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肿瘤微环境介导黑色素瘤靶向治疗的耐药性

刘可微1，李建华1，郝玉琴2*
(1内蒙古自治区第三医院心身健康体检保健中心，呼和浩特 010000；2北京大学第三医院皮肤科，北京 100000)

摘要：黑色素瘤是恶性程度极高的皮肤肿瘤，发病率在全球内不断上升。尽管近年来靶向治疗得到了

长足发展，但耐药性仍是重大障碍，是急需解决的一大难题。越来越多的研究表明，肿瘤微环境通过

各种机制参与黑色素瘤发生、发展，为介导黑色素瘤耐药提供了有利条件。因此，研究相关机制有助

于寻找逆转黑色素瘤耐药的方案。本文就肿瘤微环境中成纤维细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、角质形成

细胞、脂肪细胞、树突状细胞等对黑色素瘤靶向治疗耐药性的相关作用机制展开综述。
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Abstract: Melanoma is a highly malignant skin tumor, and its incidence rate is rising all over the world.
Despite the rapid development of targeted therapy in recent years, drug resistance is still a major obstacle and a
major problem to be solved urgently. More and more studies have shown that tumor microenvironment
participates in the occurrence and development of melanoma through various mechanisms, providing favorable
conditions for mediating melanoma drug resistance. Therefore, the study of relevant mechanisms is helpful to
find a plan to reverse melanoma drug resistance. This paper reviews the mechanism of action of fibroblasts,
lymphocytes, macrophages, keratinocytes, fat cells, dendritic cells, etc. on drug resistance in targeted therapy
for melanoma in the tumor microenvironment.
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黑色素瘤是一种恶性程度极高的肿瘤，多发生

于皮肤，占皮肤癌死亡人数的80%以上，是所有皮

肤癌中临床症状最重、死亡率最高的肿瘤[1]。从

1990年到2019年，全球黑色素瘤的发病率增加了

170%，死亡人数增加了90%，伤残调整寿命年增

加了67%[2]。根据GLOBOCAN的数据，2020年全

球估计有325 000例新病例，皮肤黑色素瘤占全球

癌症诊断的1.7%[3]。

黑色素细胞产生的黑色素通过促氧化作用导致

基因突变，使各种细胞信号通路过度激活，并导

致特定细胞类型增殖、去分化和永生化[4]。近年

来，放化疗、靶向治疗、免疫治疗等提高了黑色

素瘤患者的生存率，特别是针对丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号

综述
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通路途径的靶向治疗方案，如鼠类肉瘤滤过性毒

菌致癌同源体B(V-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B，BRAF)抑制剂单独治疗、BRAF与促

分裂原活化的细胞外信号调节激酶 (m i t ogen -
activated extracellular signal-regulated kinase，MEK)
抑制剂联合治疗等都进一步改善了患者的预后(图
1)。近年来，虽不断开发出了更高效的药物，但大

多数患者最终都不可避免地产生耐药性[5]。因此，

目前迫切需要更深入地了解黑色素瘤的耐药机

制，以更好地解决其耐药性。越来越多的证据表

明，在影响黑色素瘤治疗效果的因素中，肿瘤微

环境起着至关重要的作用。

肿瘤微环境(tumor micro-environment，TME)
指肿瘤中存在的非癌细胞和成分，它们为癌细胞

增殖提供了肥沃的土壤[6,7]。肿瘤与肿瘤微环境之

间的相互作用对疾病发生、发展、转移和治疗起

着决定性的作用(图2)。TME的一个重要作用是介

导细胞串扰和细胞与细胞外基质通信，这种相互

作用导致免疫逃避和细胞外基质重塑的可溶性因

子释放，从而诱发治疗耐药性[7]。本综述旨在总结

TME在黑色素瘤靶向治疗耐药性发展中的作用及

机制。

1 TEM相关细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药

性的作用及机制

1.1 成纤维细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作

用及机制

成纤维细胞是一种高异质性的可塑细胞群，可

调节结缔组织的稳态、炎症反应以及病理反应。

从肿瘤早期开始，由于转化细胞连续旁分泌刺

激，诱导周围成纤维细胞启动表型、分子和生化

转变，从而转化为癌症相关的成纤维细胞(cancer-
associated fibroblasts，CAFs)[8]。CAFs作为TME的
主要成分已被广泛探索，并且参与了各种细胞过

程，包括细胞分化、增殖、干性、细胞外基质重

塑以及细胞迁移和凋亡，这些都在肿瘤的发生、

发展、能量代谢、免疫、血管生成、复发和转移

等过程中起到关键作用[9]。CAFs通过不同的机制

参与黑色素瘤耐药性，如通过肝细胞生长因子、

神经质凝素1(neuregulin 1，NRG1)、V-erb-b2红细

胞白血病病毒致癌基因同源物3(禽)(V-erb-b2 avian

erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3，
ErbB3 )、转化生长因子β1、平滑肌肌动蛋白

(smooth muscle actin，SMA)、白细胞介素-6
(interleukin-6，IL-6)等[10-14]。在黑色素瘤中，由于

黑色素细胞普遍存在于表皮和真皮交界处，真皮

成纤维细胞被认为是CAFs的主要来源，因此也称

其为黑色素瘤相关成纤维细胞(melanoma-associated
fibroblasts，MAFs)，MAFs在黑色素瘤耐药性中的

作用是目前癌症研究的一个新兴热门领域[8]。

早在2012年，Straussman等[10]就强调了肝细胞

生长因子在BRAF抑制剂治疗中赋予黑色素瘤细胞

耐药表型。细胞共培养和蛋白质组学数据分析表

明，MAFs分泌的肝细胞生长因子与黑色素瘤间质

表皮转化因子相互作用，诱导下游MAPK信号通路

和 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 和 蛋 白 激 酶 B
(phosphatidylinositol 3-kinase and protein kinase B，
PI3K/AKT)信号通路的激活，从而促进对BRAF突
变黑色素瘤靶向治疗药物BRAF抑制剂的抵抗力。

同时，BRAF和间质表皮转化因子的双重抑制可导

致耐药性的逆转，并且已被提议作为治疗BRAF突
变黑色素瘤的可行治疗方法。该报道也进一步证

实，在体内接受BRAF抑制剂靶向治疗的BRAF突
变黑色素瘤患者的基质细胞中肝细胞生长因子表

达增加，导致预后不良和对治疗的反应降低。

NRG1是另一种MAFs旁分泌因子，是ErbB3的配

体，用BRAF抑制剂处理后在黑色素瘤细胞中上

调。使用ErbB3/ErbB2抗体可恢复这些药物在BRAF
突变黑色素瘤细胞系中的细胞毒活性。该研究表

明，MAFs通过NRG1影响黑色素瘤对MAPK抑制

剂的作用(图3)[11]。Hirata等[12]证明，在用BRAF抑
制剂PLX4720处理后，MAFs通过黏附依赖性β1-整
合素-黏附激酶-Src信号传导导致黑色素细胞中的

细胞外信号调节激酶再激活和细胞存活，消除了

BRAF抑制剂的抗肿瘤作用。这种保护性信号传导

使BRAF突变的黑色素瘤细胞对BRAF抑制剂治疗

产生耐药性。

还有研究分析了MAFs(治疗前分离)以及接受

BRAF抑制剂治疗的同一供体自体对照成纤维细胞

(治疗后分离)中结构和功能标志物的表达，之后进

行了基因转录分析以及DNA甲基化状态分析。结

果显示，MAFs中SMA的表达呈阳性，SMA不仅是
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肌成纤维细胞的标志物，也是癌症的标志物，而

自体对照成纤维细胞组中SMA同样明显表达[13]。

基因转录分析和DNA甲基化状态分析中也存在显

著差异，自体对照成纤维细胞组中SMA在蛋白质

和转录水平上调[13]。2021年，有团队研究比较了

在黑色素瘤2D单层培养及3D立体体外共培养人皮

肤黑色素瘤细胞SK-MEL-2模型中健康的成纤维细

胞与CAFs的不同作用，实验结果表明，两者之间

存在不同的分泌谱[14]。健康的成纤维细胞在2D和
3D模型中分泌的IL-6保持低水平，并且在治疗期

间持续不变，而CAFs分泌的IL-6高达120 pg/105，
比健康的成纤维细胞多12倍，特别是以3D模型配

置培养时更高。IL-6是一种众所周知的促炎因子，

在血清中经常上调，与肿瘤进展有关，也经常被

不同类型癌症中的CAFs过度产生，刺激癌细胞增

殖、存活，产生侵袭性和耐药性[14]。

综上可知，一直以来关于CAFs对黑色素瘤耐

药性的研究众多，大多数以BRAF抑制剂的耐药为

研究基点展开实验，通过各类模型充分阐述了二

图1 黑色素瘤主要靶向治疗方案

图2 肿瘤微环境

图3 NRG1、ErbB3在黑色素瘤细胞中示意图[11]
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者之间紧密的关联性，对CAFs相关因子、产物或

相关基因位点进行干预可能成为逆转耐药性的突

破口。

1.2 淋巴细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作用

及机制

肿瘤浸润淋巴细胞在肿瘤进展中起重要作用，

虽然T细胞的作用已经得到广泛研究，但B细胞在

肿瘤中的具体功能机制仍然定义不清。B淋巴细胞

是负责体液和获得性免疫的细胞，其主要功能是

产生针对外来抗原的特异性抗体，也参与维持免

疫记忆。B细胞对肿瘤或任何免疫威胁的反应是一

个精心调节的过程，通过趋化因子和趋化因子受

体表达的调节来平衡，以确保免疫细胞在组织中

的迁移和定位准确。趋化因子和趋化因子受体的

表达通过引导B细胞迁移到肿瘤部位来介导肿瘤相

关免疫，这种迁移介导的结果因环境而异。有证

据表明，B细胞是各种实体瘤中浸润免疫细胞的关

键组成部分，包括乳腺癌和黑色素瘤，占总浸润

淋巴细胞群的一半[15]。

在黑色素瘤中，肿瘤相关B细胞 ( t um o r -
associated B-cells，TAB)占TME免疫细胞的33%，

并通过促进血管生成和慢性炎症参与对靶向治疗

的抵抗。此外，TAB与黑色素瘤细胞转移能力增加

和患者总生存期降低有关(图4)[16]。2017年，一项

研究分析了黑色素瘤细胞与TAB之间的串扰，并确

定了肿瘤对不同药物反应的特定刺激因素。在黑

色素瘤治疗中，不论是接受BRAF抑制剂单药治疗

还是与MEK抑制剂联合治疗，患者组织活检都检

测到胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-
1，IGF-1)和成纤维细胞生长因子受体-3(fibroblast
growth factor receptor-3，FGFR-3)水平较高。TAB
和肿瘤细胞共培养中，中和IGF-1或用shRNA干扰

FGFR-3的表达后，黑色素瘤细胞恢复了对BRAF抑
制剂和MEK抑制剂的敏感性。该实验表明，黑色

素瘤分泌的成纤维细胞生长因子2与FGFR-3结合后

激活TAB，并促进IGF-1释放，从而诱导肿瘤细胞

的增殖和耐药性[16]。

NK细胞是淋巴细胞的重要亚类，参与识别和

消除病毒感染和转化细胞，通过直接的细胞毒性

作用产生快速免疫反应，而无需抗原处理和呈递

来杀伤肿瘤细胞[17]。NK细胞能通过相关受体-配体

的相互作用对不同的靶标做出反应，其积聚于黑

色素瘤侵袭的淋巴结中，激活细胞因子靶向裂解

黑色素瘤细胞，同时下调主要组织相容性复合

体Ⅰ类分子增强相关进程。在小鼠模型中也已证

明，NK细胞在BRAF抑制导致的黑色素瘤转移中

起重要作用。López-Cobo等[18]的研究表明，BRAF
抑制剂有助于肿瘤从NK细胞反应中逃避，导致靶

向治疗的耐药性。该实验用靶向药物维莫非尼处

理黑色素瘤细胞，NK细胞活性虽不受影响，但识

别率下降，这很可能是由于黑色素瘤细胞上配体

的激活减少所致，原因包括主要组织相容性复合

体Ⅰ类分子的上调、主要组织相容性复合体Ⅰ无

法产生抑制信号、NK细胞脱颗粒减少等。根据以

上两个实验，我们得出结论，TAB被FGFR-3结合

体激活后释放IGF-1从而对BRAF抑制剂及MEK抑
制剂产生耐药。同时，BRAF抑制剂的使用还影响

了NK细胞的识别率，在两类淋巴细胞的双重作用

下，大大降低了靶向药物的效能。

1.3 巨噬细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作用

及机制

巨噬细胞是参与吞噬作用、促炎细胞因子产生

和特异性免疫的免疫细胞。在TME中发现的巨噬

细胞通常被称为肿瘤相关巨噬细胞 ( t u m o r -
associated macrophages，TAM)，在肿瘤细胞和其

他微环境成分的影响下，TAM可能是肿瘤发生过

程的启动子或抑制因子。TAM极化为M1和M2两种

类型，M1样巨噬细胞对于炎症反应的早期阶段非

常重要，M2样巨噬细胞则在TME中占主导地位，图4 黑色素瘤与TAB之间的串扰[16]
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与肿瘤进展相关。在肿瘤的原发部位，TAM要么

通过促进血管生成直接增强肿瘤的细胞生长，要

么间接诱导TME内免疫细胞相互作用的功能障

碍[19]。肿瘤坏死因子α是体内黑色素瘤细胞生长所

必需的，不仅可在体外刺激黑色素瘤细胞的增

殖，并且能够诱导黑色素瘤生存因子小眼畸形相

关转录因子(microphthalmia-associated transcription
factor，MITF)激活。前期研究已阐述了MITF在对

MAPK途径抑制剂治疗的耐药性方面的相关性，即

BRAF抑制剂和MEK抑制剂在单一和联合治疗中的

耐药性。这种MITF依赖性增加的生存率可能是由

于其调节多个抗凋亡基因如Bcl-2和ML-IAP的核心

作用。体内黑色素瘤模型实验证明，MAPK靶向药

物通过TAM诱导肿瘤坏死因子α的产生，核因子κB
途径被激活，从而提高MITF的表达，TAM通过肿

瘤坏死因子α和MITF介导黑色素瘤对MAPK抑制剂

的耐药性[20]。

有报道指出，接受MAPK抑制剂治疗后的黑色

素瘤患者的TME中TAM丰度较高，促进了肿瘤坏

死因子的产生，再次证明了TAM不仅对黑色素瘤

的生长和侵袭很重要，还有促进MAPK抑制剂的耐

受性[21]。该团队还进一步确定了TAM与黑色素瘤

靶向治疗耐药性的关系，由TAM和成纤维细胞组

成的炎症龛位通过涉及巨噬细胞衍生的白细胞介

素-1β(interleukin-1β，IL-1β)和成纤维细胞衍生的

趋化因子受体2(CXC receptor 2，CXCR2)配体的细

胞因子信号传导网络导致了治疗耐受。黑色素瘤

细胞诱导TAM产生IL-1β，IL-1β活化的成纤维细胞

通过核因子-κB途径和B细胞淋巴瘤2对BRAF/MEK
抑制剂联合治疗产生耐受性，同时成纤维细胞通

过IL-1β来产生CXCR2配体来抵消MAKP抑制剂的

治疗效果；反之，干扰CXCR2信号传导可有效地

改善黑色素瘤细胞对MAPK抑制剂治疗的反应[21]。

还有报道称，在BRAF抑制剂的影响下，TAM的

MAPK途径被激活，促血管生成因子的产生增加，

并且对治疗产生耐药性[22]。

2022年，Qu等[23]报道了TAM以不同的机制促

进肿瘤的发展，首先可通过产生基质金属蛋白

酶、组织蛋白酶和血管生成生长因子促进肿瘤血

管生成，其次可通过促进上皮-间充质转化来促进

肿瘤转移。TAM还可以与TME内多种类型的免疫

细胞相互作用，包括抑制CD8+ T细胞，诱导NK细
胞和NK T细胞功能障碍，并通过扩增T调节细胞，

减少抗肿瘤免疫细胞的数量以加速肿瘤发生。

TAM通过多种方式影响黑色素瘤耐药性的产

生，血管生成、免疫细胞相互作用、上调肿瘤坏

死因子α以及细胞因子信号传导网络等都参与其

中，但大多为早期理论。由于涉及的调控通路

多、影响因素多、实验研究较为复杂，也是难以

产出应对相关耐药机制方案的原因之一。

1.4 角质形成细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的

作用及机制

角质形成细胞是表皮最重要的细胞，为人类提

供机械防御，维持皮肤完整性。近年来有证据表

明，角质形成细胞还起着补充作用，在某些刺激

下它可以通过旁分泌调节相关信号通路来参与疾

病的启动和调节[24]。有报道称，角质形成细胞分

泌的内皮素1(endothelin 1，EDN1)可通过两条途径

诱导黑色素瘤靶向治疗耐药性[25-27]，实验分析了已

规范治疗2周后分离出的黑色素瘤样本，其中

EDN1及内皮素受体B均在实验组显著增加。EDN1
通过内皮素受体B保护MITF的高表达，机制可能

是通过内皮素受体旁分泌信号传导，而MITF可在

BRAF抑制剂治疗中诱导耐药性[27]。

另一途径则是受体酪氨酸激酶AXL高表达相

关耐药。近年有单细胞实验分析发现，黑色素瘤

中AXL高表达，现已普遍认为，AXL高表达与

MAPK抑制剂治疗耐药性有关。角质形成细胞来源

的EDN1是AXL诱导耐药所必需的。EDN1通过上

调内皮素受体A来调节AXL高表达，同时，在

BRAF抑制剂单药或BRAF/MEK抑制剂联合治疗中

AXL的耐药性无差异[27]。使用内皮素受体拮抗剂

可抑制AXL的高表达，细胞恢复对BRAF抑制剂的

敏感性。靶向内皮素受体可抑制AXL细胞群聚

集，从而增强BRAF抑制剂在体内的功效，进一步

验证了角质形成细胞来源EDN1相关受体对黑色素

瘤靶向治疗的耐药机制(图5)[27]。
1.5 脂肪细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作用

及机制

脂肪组织是机体重要的代谢器官，脂肪细胞根

据其特征不同可以分为3类：白色脂肪细胞、棕色

脂肪细胞和米色脂肪细胞[28]。已有报道，脂肪细

刘可微, 等. 肿瘤微环境介导黑色素瘤靶向治疗的耐药性 · 1685 ·



胞对多数肿瘤具有促进作用，可导致恶性黑色素

瘤发病率和侵袭性的增加，并造成预后不良，同

时来自肥胖个体的脂肪细胞比来自纤瘦个体的脂

肪细胞具有更强的作用[29]。

早期，Chi等[30]报道了人类脂肪细胞促进黑色

素瘤细胞对各种治疗剂的耐药性，称用脂肪细胞

培养基培养能促进细胞增殖并降低黑色素瘤细胞

对多种药物诱导的细胞凋亡的敏感性，包括DNA
损伤药物顺铂、微管靶向剂多西他赛和组蛋白去

乙酰化酶抑制剂SAHA，机制可能与PI3K/AKT和
MEK/细胞外信号调节激酶信号传导的激活增加有

关，并且用PI3K或MEK抑制剂可削减这种耐药

性。实验结果进一步表示，脂肪细胞促进了黑色

素瘤细胞对靶向PI3K/AKT和MEK/细胞外信号调节

激酶通路药物治疗的耐药性，同时，抑制瘦素及

OB-Rb系统可能有助于提高黑色素瘤的疗效。

近年来有研究发现，在出现耐药性之前，

MAPK抑制剂可促进脂肪酸氧化，从而导致黑素瘤

细胞凋亡减少，而富含脂肪酸的脂肪细胞衍生外

泌体可以促进脂肪酸氧化。实验表示，使用MAPK
抑制剂、脂肪酸氧化抑制剂和糖酵解抑制剂的三

联疗法可被视为一种新的治疗方案，以防止BRAF
突变黑色素瘤产生获得性耐药[31,32]。还有人指出，

肿瘤相关脂肪细胞在肿瘤内募集循环单核细胞并

促进它们分化为巨噬细胞，本文先前已讨论过巨

噬细胞相关黑色素瘤靶向治疗的耐药机制[19]。

脂肪细胞与黑色素瘤靶向治疗耐药性的相关研

究提示，多种抑制剂的联合使用可以多途径对抗

耐药性，但三联或更多药物的联合是否会激活其

他通路或因药物间的相互作用从而产生更大的潜

在风险还有待进一步研究验证。

1.6 树突状细胞对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作

用及机制

树突状细胞(dendritic cell，DC)是1973年
Steiman和Cohn从脾脏中分离出的一类与粒细胞、

巨噬细胞和淋巴细胞形态和功能都不同的白细

胞，在诱导免疫反应和耐受性方面至关重要。它

们具有模式识别受体，能识别出病原体相关分子

模式或损伤相关分子模式，是最有效的抗原呈递

细胞。通过抗原呈递和细胞因子分泌，DC可以决

定幼稚T细胞的命运并诱导促炎反应或免疫抑制，

还能够推动T细胞识别抗原，若是危险性抗原则攻

击；若是非危险性抗原则产生耐受性表型[33]。

与其他免疫细胞不同，DC在靶向治疗中促进

耐药性的产生主要与该类型细胞的肿瘤浸润缺失

有关。2020年，一项研究表明，黑色素瘤靶向药

物达沙替尼(酪氨酸激酶抑制剂)通过降低吲哚胺-
2,3-双加氧酶诱导的色氨酸的磷酸化和代谢，从而

诱导同种异体T细胞的活化。其中，吲哚胺-2,3-双
加氧酶是肿瘤微环境中诱导耐受性DC的关键酶之

一。该药物在一定程度上调节了DC的免疫原性活

性，并在今后可能应用于DC相关的癌症治疗[34]。

此外，有研究指出，RAF激酶抑制剂可以通过影响

DC的分化和活化来诱导获得性耐药性。在人类和

小鼠DC细胞中进行的临床前实验中，用RAF激酶

抑制剂处理后的DC招募T细胞的能力降低或缺

乏。因此，考虑到泛RAF抑制剂对免疫应答调节的

负面影响，该实验也为黑色素瘤开辟了可能的新

治疗方案[35]。

2 TEM细胞外基质对黑色素瘤靶向治疗耐

药性的作用及机制

2.1 胶原蛋白对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作用

及机制

由交联排列的胶原纤维组成僵硬的细胞外基质

(extracellularmatrix，ECM)是实体瘤的主要特征。

有证据表明，肿瘤相关ECM的生物物理特性促进

细胞转化，影响肿瘤转换状态并改变血管生成以

促进转移并降低治疗效率。肿瘤相关性纤维化伴

有ECM沉积和僵硬，促进炎症信号传导，在多种

图5 EDN1介导的旁分泌保护模型[27]
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肿瘤中促进肿瘤侵袭性[36]。近十年，已有研究证

明，ECM在黑色素瘤治疗耐药性的获得和进展中

起关键作用。

胶原蛋白是存在于细胞外基质的一类功能性蛋

白，临床上的许多实体瘤，如结直肠癌、乳腺

癌、骨癌等都可以观察到癌组织硬度的增加，这

主要是由于胶原蛋白的合成和交联增加引起的肿

瘤组织纤维化的改变。不仅如此，胶原蛋白还与

不良预后有关，其通过与不同因子作用、参与不

同信号通路促进上皮-间质转化，从而促进肿瘤细

胞增殖、侵袭、转移及耐药等[37]。

2022年，Popovic等[38]发现，由TME中的胶原

蛋白丰度和交联引起的ECM僵硬和排列已被证明

可通过诱导机械信号传导激活黑色素瘤细胞表型

切换和治疗耐药性。这些可以改变细胞行为以促

进机械敏感和耐药间充质样表型。胶原蛋白丰度

和硬度可以促进YES相关蛋白的核定位，YES相关

蛋白通过MITF的表达调节黑色素瘤细胞色素沉着

和分化。此外，当MITF在黑色素瘤细胞中被敲低

时，ECM以及局灶黏附基因上调，导致BRAF抑制

剂治疗的耐药性。

2.2 纤连蛋白对黑色素瘤靶向治疗耐药性的作用

及机制

纤连蛋白是一种高相对分子质量的非胶原性糖

蛋白，在调控细胞黏附、迁移、生长、增殖和分

化中起着非常关键的作用，并与许多癌症息息相

关。有研究表明，纤连蛋白在癌细胞迁移、生长

和转移以及耐药性中起着关键作用，通过激活信

号通路级联反应参与细胞增殖和侵袭，从而诱导

耐药性的产生，而纤连蛋白网络的形成也会影响

癌细胞迁移的方向[39]。

早年，有实验探讨了ECM与BRAF抑制剂耐药

性产生的相关机制并提出了可行的解决方案。众

所周知，BRAF抑制剂治疗BRAF突变和抑癌基因

PTEN缺失的黑色素瘤时，MAPK和PI3K途径的再

激活是产生耐药性的主要原因。对BRAF突变黑色

素瘤细胞系进行的磷酸化蛋白质组学分析显示，

在用维罗非尼治疗或使BRAF基因沉默后，仅在

PTEN缺失的情况下ECM纤连蛋白的表达增加。此

外，临床数据证实，PTEN缺失黑色素瘤患者组织

中ECM纤连蛋白的表达较高。纤连蛋白与其受体

整合素α5β1之间的相互作用导致蛋白激酶B磷酸

化，并由于骨髓性白血病细胞蛋白1的活性增高而

降低黑色素瘤细胞的凋亡能力。因此，BRAF抑
制促进黑色素瘤微环境的重塑，从而导致肿瘤

细胞逃逸。该研究进一步提出了BRAF/PI3K抑

制剂组合作为克服BRAF靶向药物继发耐药的替

代方法[40]。

2.3 成纤维细胞介导细胞外基质对黑色素瘤靶向

治疗耐药性的作用及机制

2022年，有研究指出，黑色素瘤细胞在肿瘤相

关ECM上培养后可造成MAFs沉积以及胶原蛋白和

纤连蛋白僵硬排列，进而逃逸BRAF/MEK抑制剂

的治疗。这种基质介导的耐药性属于盘状结构域

受体-1和盘状结构域受体-2依赖性，并通过NIK/
IKKα/NF-κB2信号通路促进黑色素瘤细胞存活

(图6)[41]。
还有研究证明，基质细胞可通过释放可溶性生

长因子、炎症因子、细胞间接触以及沉积失调的

ECM来降低癌细胞对药物的敏感性，ECM可以通

过募集和/或激活成纤维细胞进而促进CAFs的形

成，先前已讨论过CAFs相关黑色素瘤靶向治疗耐

药性的机制[42]。

成纤维细胞分泌细胞外基质相关蛋白，不仅为

细胞提供连结、支持，同时还具有信号传导功

能。而细胞外基质又反向调控细胞的生长及迁

移。胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白等早已被

证实与肿瘤的浸润相关。近年来也有越来越多实

验深入研究了细胞外基质与肿瘤耐药的关系，不

论从源头CAFs等分泌细胞着手，还是以细胞外基

质反向指挥，均是黑色素瘤靶向治疗耐药研究的

切入点。

3 结语

黑色素瘤的治疗在过去的十年中取得了开创性

的进步，但是为何还具有如此严重的侵略性? 治疗

仍具有挑战性? 特异性靶向治疗是目前黑色素瘤治

疗的关键点及热点，但随着治疗中耐药性的迅速

发展，治疗效果也不尽如人意，因此将研究重点

放在耐药机制上尤为重要。近年来的研究成果证

明了TME在肿瘤的发展中起关键作用，包括成纤

维细胞、各种免疫细胞以及细胞外基质中的胶原
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蛋白、纤连蛋白等，揭示了肿瘤与TME之间存在

错综复杂的互联网络，也在不同程度上影响肿瘤

的治疗耐药性[43]。根据本综述讨论的分子机制，

我们可以看出，TME中的成纤维细胞、淋巴细

胞、巨噬细胞等在靶向治疗耐药的发展中的关键

作用，据此深入系统地研究能更有针对性地解决

肿瘤耐药问题。同时，随着对TME更进一步的研

究，也将为黑色素瘤靶向治疗耐药的机制和解决

方案提供新思路。
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