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肿瘤细胞外基质在肿瘤中的作用及治疗策略

冯雨萌，袁诗俊，张 娜*，刘永军*
(山东大学药学院，天然产物化学生物学教育部重点实验室，济南 250012)

摘要：细胞外基质(extracellular matrix， ECM)不仅为细胞提供物理支撑，还能通过适当的信号调节细

胞功能，维持组织的动态平衡与稳定。ECM主要由胶原蛋白、糖蛋白等组成。ECM组成成分的变化影

响着肿瘤细胞的生长、转移、免疫逃逸和耐药性的产生。ECM在肿瘤进展中具有双面作用，一方面

ECM作为药物屏障和免疫抑制的摇篮，促进肿瘤的进展，另一方面又可通过限制肿瘤的转移与营养来

源等方式具有抑制肿瘤效果。本文通过介绍ECM主要成分和与肿瘤的相互作用和影响，从ECM对肿瘤

的促进和抑制两方面作用入手，针对ECM促瘤方面总结了靶向基质的化学降解法、靶向基质沉淀法、

靶向细胞-基质相互作用的策略；针对ECM抑制肿瘤方面，总结了利用ECM限制肿瘤转移、限制营养

来源、增加药物递送的策略，为肿瘤的治疗提供了新的思路。
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extracellular matrix in tumors

FENG Yumeng, YUAN Shijun, ZHANG Na*, LIU Yongjun*
(Key Laboratory of Chemical Biology Ministry of Education, School of

Pharmaceutical Sciences, Shandong University, Ji’nan 250012, China)

Abstract: The extracellular matrix (ECM) not only provides physical support for cells, but also regulates cell
function through appropriate signals to maintain the dynamic balance and stability of tissues. The ECM is
mainly composed of collagen and glycoprotein, and the change of its composition affects the growth,
metastasis, immune escape and drug resistance of tumor cells. ECM plays a double-sided role in tumor
progression. On the one hand, ECM acts as a drug barrier and cradle of immunosuppression to promote tumor
progression; On the other hand, it can inhibit tumor by restricting tumor metastasis and nutrient sources. This
paper introduces the main components of ECM and its interaction and influence with tumor, and starts with the
promotion and inhibition of ECM on tumor, and summarizes the strategies of targeting matrix chemical
degradation, targeting matrix precipitation and targeting cell-matrix interaction for its tumor promotion. In
terms of tumor inhibition by ECM, the strategies of restricting tumor metastasis, limiting nutrient sources and
increasing drug delivery by ECM were summarized, which provided a new idea for tumor treatment.
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肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展、转移等方面

起重要作用，主要由细胞外基质(extracel lular
matrix，ECM)、成纤维细胞和脉管系统构成[1]。致

密的ECM使得肿瘤内血管塌陷、肿瘤间质液压力

增加，阻碍了抗肿瘤药物的渗透[2]。ECM的存在也

影响着肿瘤间质的免疫微环境，ECM作为物理屏

障，阻碍了免疫效应器和肿瘤细胞之间的相互作

用[3]。因此选择合适的方法靶向ECM，清除ECM
带来的不良影响是目前主要的研究方向。本文主

要介绍靶向基质沉淀，限制纤维化的产生；通过

化学方法降解基质；靶向肿瘤细胞与ECM相互作

用的信号转导复合物，从而影响肿瘤细胞与ECM
之间的相互作用。

目前有关清除ECM策略的临床治疗效果并不

理想，推测ECM除了有促进肿瘤生长的作用外，

还具有一定的抑制肿瘤作用。致密的ECM可以作

为限制肿瘤转移的屏障，用于限制肿瘤的营养供

给以及作为药物递送的“归巢灯塔”等。因此，

ECM中的这些抑瘤机制亦可用于限制肿瘤的生长、

改善患者的预后和延长生存时间。

1 ECM概述

ECM主要组成为胶原蛋白、蛋白聚糖或糖胺

聚糖、纤连蛋白等构成的非细胞成分，为组织的

稳定提供生理化学和结构的支持作用 [ 4 ](图1A)。
ECM并不是单纯的细胞填充物，也具有生理活性，

能够调节多种细胞功能，如细胞的存活、生长、

迁移和分化。ECM的重塑与癌症的发展密切相关，

ECM重塑主要表现为胶原降解、沉淀，交联和硬

化。大量ECM蛋白的沉积促进了肿瘤组织中纤维

化反应，与致密的细胞外基质交织在一起，为肿

瘤细胞提供了物理保护屏障。ECM组织成分的变

化会影响细胞的增殖和迁移，导致异常的ECM动

力学，从而促进以侵袭性为特征的癌症肿瘤微环

境的形成[4]。ECM的存在还会产生较高的间质压

力，影响药物的有效递送[5]。

胶原蛋白是ECM的主要成分之一，有28种不

同的亚型，每种类型都由左旋螺旋α链的同源三聚

体或异源三聚体组成。这些三聚体在扭曲成右旋

三螺旋结构。胶原蛋白超家族是一类含有Gly-X-Y
基序的蛋白质，其中X和Y通常是指脯氨酸或羟脯

氨酸[6]。Ⅰ型胶原蛋白是胰腺癌(pancreatic cancer，
PDAC)中含量最丰富的一种胶原，通常被认为大多

是促结缔组织增生反应的原因，并与PDAC患者的生

存率有关[7]。ECM中的胶原蛋白与基底膜蛋白之间

的相互作用在肿瘤的恶性转化十分关键。

A：细胞外基质结构图；B：细胞外基质充当阻碍药物屏障，致密的细胞外基质阻碍了药物的浸润；C：细胞外基质免疫抑制作用，细胞外基质

限制T细胞的浸润，促进肿瘤相关巨噬细胞的聚集

图1 ECM的结构及其抗肿瘤治疗中的限制作用
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蛋白聚糖和糖蛋白也是ECM的成分之一，对肿

瘤细胞具有重要作用。在肿瘤中，蛋白聚糖和糖蛋

白会发生异常的糖基化，导致结构和数量的变化。

ECM在肿瘤进展的促瘤作用是普遍存在的。

在几类肿瘤如乳腺癌、胰腺癌、黑色素瘤等实体肿

瘤的研究中都发现了相似的促瘤作用。有研究显

示，当黑色素瘤细胞在富含基质的培养时，胶原蛋

白与纤连蛋白可保护黑色素瘤细胞，提高耐药性；

这种耐药性被证明是盘状结构域受体1(discoidin
domain receptor 1，DDR1)和盘状结构域受体2
(discoidin domain receptor 2，DDR2)依赖性的[8]。

在胃癌中，ECM的刚度可诱导机械敏感Yes相关蛋

白(Yes-associated protein，YAP)启动子区域低甲基

化，并激活YAP的致癌活性[9]。乳腺癌的靶向治疗

也受到ECM的刚度的影响，ECM的刚度增加，促

进YAP过表达，进而调节Hippo通路降低靶向药物

帕替尼的疗效[10]。但是，在胰腺导管腺癌中，在

原位小鼠模型中，使用赖氨酰氧化酶2 (Lysy l
oxidase-like 2，LOXL2)抗体降低ECM会加速肿瘤

生长，降低总生存期，表明ECM可能具有某些抑

制肿瘤的作用[11]。目前，ECM对肿瘤的抑制作用

的研究及临床相关的数据聚焦于胰腺癌，一些针对

ECM抑制肿瘤的策略不仅为胰腺癌的治疗提供了新

的方法，也为其他富含ECM的实体瘤的治疗提供新

的思路。

2 ECM在抗肿瘤治疗的作用

2.1 药物屏障

ECM的存在使得肿瘤的耐药性提高(图1B)。其

机制可分为两类，即物理屏障(异常血管和僵化

ECM的形成)和细胞黏附相关手段(ECM组织和信号

通路等)。正常组织的ECM与肿瘤组织的ECM在组

成和结构上有明显的差异。异常的ECM重塑导致基

质硬度增加、血管塌陷和血流量减少，降低了细胞

毒性化疗药物、分子靶向生物制剂或纳米药物的渗

透性和靶向性，从而降低了药物疗效，导致治疗

失败。

胰腺癌中的纤维化的ECM和异常血管的形成

会导致缺氧和pH异常的肿瘤微环境。依赖氧自由

基机制的药物在缺氧条件下的药效降低。缺氧条

件还会使pH降低，导致弱碱性药物质子化，降低

其细胞膜穿透能力。ECM中的β1-整合素可以增强

多发性骨髓瘤和小细胞肺癌细胞对化疗药物阿霉

素的耐药性，而通过阻断整合素与ECM的结合，

能阻止肿瘤细胞黏附，显著增加多发性骨髓瘤小

鼠模型的总生存期[12]。

2.2 免疫抑制作用

ECM的重塑过程普遍被认为是促进肿瘤生长的

过程。ECM通过抑制抗肿瘤免疫反应来影响免疫细

胞的行为，从而推动肿瘤进展。

肿瘤中高密度的ECM会限制T细胞的运动(图
1C)。同时促进肿瘤相关巨噬细胞的聚集，进而影

响T细胞的浸润[13]。基质刚度增加了CD4/CD8 T细
胞的比率，并降低了它们的活性。Jin等[14]发现，

CD4 T细胞可以形成具有坚硬基质表面的机械复合

物，这种相互作用调节T细胞的细胞骨架组织，从

而抑制T细胞活化。肿瘤ECM还可以通过抑制免疫

识别的方式调控肿瘤微环境。肿瘤ECM通过分泌

抗炎细胞因子和生长因子(如血管内皮生长因子、

白介素10、转化生长因子-β等)阻止免疫细胞活化

并促进成纤维细胞转化为肿瘤相关成纤维细胞。

此外，还有研究发现，低相对分子质量的透明质

酸能够依赖Toll样受体发出信号，调节促肿瘤形成

的纤维化、血管生成与炎症过程[15]。

3 靶向ECM的治疗策略

针对ECM在肿瘤治疗中的阻碍作用，可以选

用靶向ECM的治疗策略，减少基质沉积，或靶向

细胞改变肿瘤与基质的相互作用，破环促瘤性反

馈，或通过化学方法促进基质的降解。

3.1 靶向基质的化学降解法

使用蛋白酶降解ECM是一种常用的基质降解

策略，但是单纯的给予基质降解酶可能会导致非

靶标蛋白水解，增加肿瘤转移的风险。因此选用

特定识别ECM的靶标或通过定位治疗的方法可以

提高化学降解法的作用(图2A)。一些研究表明，

ECM对蛋白酶的蛋白水解非常敏感。Wang等[16]发

现，使用菠萝蛋白酶制备一种新型pH敏感纳米载

体，有效降解ECM增加药物渗透。胶原蛋白是肿

瘤ECM中最丰富的基质蛋白，是阻碍化疗药物或

纳米药物扩散的主要障碍。Yang等[17]设计了一种

胶原酶功能化的仿生载药纳米平台，提取胰腺癌
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的肿瘤细胞膜并包被到负载阿霉素的纳米笼上加

入胶原酶，该纳米平台能有效的靶向肿瘤，促进

胶原酶对基质屏障的降解。

3.2 靶向基质沉积

PDAC中含有大量的肿瘤相关成纤维细胞，它

们的存在加重了ECM的纤维化，抑制成纤维细胞

可以有效缓解基质的纤维化(图2B)。
在PDAC肿瘤发生过程中，SHh(Sonic Hedgehog)

通路异常激活，SHh驱动PDAC中的促结缔组织增

生反应，加重基质的纤维化。通过抑制Hedgehog
信号通路，抑制ECM的沉积和纤维化。在小鼠模

型中，SHh抑制剂治疗可以改善肿瘤微血管密度和

提高小鼠存活率。然而在临床实验中，SHh抑制剂

联合化疗未能改善总生存期，甚至导致病情加重[18]。

其原因可能是阻断SHh信号通路可能导致肌成纤维

细胞转化为炎症成纤维细胞，促进了免疫抑制微

环境 [ 1 9 ]。同时，转化生长因子-β(transforming
growth factor-β，TGF-β)也是影响胰腺癌组织增生

反应的重要信号。胰腺癌细胞外基质中的TGF-β直
接参与癌症的进展和转移，使用单克隆抗体G28来

中和小鼠TGF-βⅡ的活性，抑制基质TGF-β信号传

导促进了肿瘤细胞的上皮分化并抑制了转移[20]。

3.3 靶向细胞-基质相互作用

ECM与肿瘤细胞之间通过各种信号通路进行

联系和相互作用，而整合素作为一种主要的信号

传导纽带，靶向整合素的下游的信号级联显示出

破坏肿瘤基质的效果(图2C)。Rho相关蛋白激酶

(Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase，
ROCK)通过肌球蛋白调节基因的底物水平磷酸化

来控制肌球蛋白收缩。ROCK的表达上升会促进细

胞外基质的重塑，增加肿瘤细胞的侵袭能力。

ROCK蛋白抑制剂法舒地尔可以有效抑制胶原蛋白

降解和肿瘤的侵袭，延长了胰腺癌的生存期[21]。

黏着斑激酶(focal adhesion kinase，FAK)是整

合素下游的另一重要信号通路，已被证明是胰腺

癌纤维发育和免疫抑制性TME产生的主要原因。

在小鼠模型中，FAK小分子抑制剂能有效减少肿瘤

纤维化和免疫抑制细胞数量，提高了小鼠的生存

期[22]。另一项研究发现了一类FAK信号小分子抑制

剂。这类抑制剂不仅通过靶向肿瘤细胞和肿瘤相关

A为靶向基质的化学降解法：靶向ECM中的透明质酸及胶原蛋白，促进其降解来消除ECM；B为靶向基质沉积：采用基质纤维化相关抑制剂，

减弱基质纤维化；C为靶向细胞-基质相互作用：针对ECM相关的信号通路来抑制ECM对肿瘤的促进作用

图2 靶向细胞外基质的治疗策略
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成纤维细胞中的FAK，而且通过靶向内皮细胞中的

FAK信号传导来增加肿瘤细胞中DNA损伤疗法的敏

感性[23]。

4 利用ECM的抑癌策略

ECM通常被认为是疾病发展和肿瘤进展的诱

因。然而一些临床研究现实，基质耗竭可能会加

速肿瘤转移或使病情恶化。

ECM在肿瘤微环境不仅有着促进肿瘤的作用，

还具有抑制肿瘤的双重作用。因此选择合适的靶

标则可以利用ECM对肿瘤的作用从而抑制肿瘤的

生长。

4.1 肿瘤转移的屏障

ECM致密的结构同时也是限制肿瘤细胞生长

和转移的因素(图3A)。有研究表明。在上皮癌中，

细胞必须入侵基底膜才能转移[24]。基底膜是上皮

和内皮组织下的一层细胞外基质，主要由黏连蛋

白和胶原蛋白Ⅳ组成[24]。

早期研究发现，癌细胞具有降解胶原蛋白Ⅳ的能

力，而且降解能力与转移潜力相关，而胶原ⅩⅤ介

导的DDR1下调能够抑制PDAC肿瘤侵袭 [ 2 5 ]。

Cox[23]发现，在光学显微镜下，癌前病变周围的基

底膜比健康组织周围的基底膜要更加薄，含有更

少的胶原蛋白。肌成纤维细胞(myofibroblast，

myCAF)表达的Ⅰ型胶原蛋白通过机械限制肿瘤扩

散来抑制肿瘤的生长，表明Ⅰ型胶原蛋白的机械

限制作用覆盖了其硬度介导的肿瘤促进作用。在

保留Ⅰ型胶原蛋白的同时靶向肿瘤促进CAF介质的

治疗方案，有助于肿瘤的治疗。

基质刚度会影响侵袭进展。研究人员发现，侵

袭主要随着刚度的增加而增加，但是在非生理性

较高刚度下，侵袭受到抑制[15]。Betriu等[26]设计了

一种新的3D体外模型来研究基质硬度对胰腺癌的

影响，使用合成纳米纤维基质RAD16-I，这种材料

与天然来源的基质(如Ⅰ型胶原蛋白)相比在体外不

会发生显著降解，研究显示，3D RAD16-I的较高

刚度可诱导FAK的下调，说明基质的性质与类型会

影响肿瘤细胞对基质刚度的反应。

Su等[27]的研究发现，基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinases，MMPs)高表达与低生存率有

关，表明基质金属蛋白酶裂解的Ⅰ型胶原(cracked
type Ⅰ collagen，cColⅠ)和完整的Ⅰ型胶原

(integrated type Ⅰ collagen，iColⅠ)对胰腺癌的生

物能量学、巨胞饮作用和肿瘤的生长与转移产生

相反的作用。cColⅠ激活盘状蛋白结构域受体1
(DDR1)-NF-κB-p62-NRF2信号传导以促进胰腺癌

的生长，而iColⅠ触发DDR1的降解并抑制胰腺癌

的生长。这些研究为基质状态如何影响胰腺癌的

A为肿瘤转移的屏障：致密的ECM限制中的生长和转移；B为限制肿瘤的营养来源：ECM的存在导致肿瘤内缺乏营养物质；C为药物递送的靶

标：ECM中存在的SPARC能够促进药物在中的富集

图3 利用细胞外基质的抑癌策略
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进展提供了新的见解，为开发新的临床治疗策略

提供新思路。

4.2 限制肿瘤的营养来源

肿瘤细胞增殖生长需要营养来源，而在致密的

结缔组织中缺乏营养物质，此外肿瘤微环境中通常

因为肿瘤内瘤压增加，组织灌注减少。针对ECM可

以开发限制肿瘤细胞能量获取的新型治疗策略。

纤维化的ECM为肿瘤的生长提供丰富的氨基酸。

例如胰腺癌细胞具有选择性分解细胞外蛋白来满

足氨基酸需求的能力。在胰腺癌中肿瘤细胞介导

的Ⅰ型和Ⅳ型胶原蛋白降解为肽段，脯氨酸可以

被脯氨酸脱氢酶转化为谷氨酸，谷氨酸随后参与

柠檬酸循环提供燃料。使用脯氨酸脱氢酶的竞争

性抑制剂去氢脯氨酸来阻止脯氨酸的降解(图3B)，
在体外观察到胰腺癌细胞增殖和存活率下降[28]。

大多数胰腺癌细胞具有鼠类肉瘤病毒癌基因

(Kirsten rat sarcoma viral oncogene，KRAS)突变。

KRAS突变型胰腺癌细胞具有膜褶皱的特征，可以

形成大液泡来非特异性地吸收细胞外分子并将其

转移到溶酶体中进行降解。因此抑制巨胞的增加

可抑制胰腺癌细胞的增殖[29]，羟氯喹是溶酶体降

解的抑制剂，在可切除胰腺癌的实验中有良好的

效果。

4.3 药物递送的靶标

肿瘤周围的ECM成分与正常组织的ECM成分

有显著差异。因此，可以利用原发性肿瘤或继发

性转移部位的基质中的某些成分作为靶标，促进

药物的递送，增强抗肿瘤的治疗效果。胰腺癌富

含半胱氨酸的分泌型酸性蛋白(secreted protein，
acidic and rich in cysteine，SPARC)过度表达，且

与患者的生存率降低有关。由于白蛋白的结合特

性，研究发现，SPARC可能允许纳米颗粒白蛋白

结合-紫杉醇富集在肿瘤部位，从而增加肿瘤中药

物的递送[30](图3C)。
ECM中的特定蛋白质成分可以作为肿瘤治疗

的靶点。Cheng等[31]的研究中发现，一种新的Ⅰ型

胶原同源三聚体的缺失可以提高PD-1免疫治疗的

疗效，增强T细胞的浸润，表明Col1同源三聚体-
α3β1整合素信号轴是癌症特异性治疗靶点。

ECM可以分泌抗炎细胞因子和生长因子来介

导肿瘤的免疫抑制，其中一些因子被广泛用于研

究免疫调节的靶标。对于缺乏细胞毒性免疫细胞

的肿瘤微环境，可以将免疫检查点抑制剂与ECM
组分结合，增强药物在ECM中的保留从而改善肿

瘤的免疫抑制微环境。Momin等[32]将抗肿瘤细胞因

子融合到胶原蛋白结合蛋白Lumican上，与局部注

射的非锚定相比，肿瘤内给药的胶原蛋白锚定IL-2
和IL-12显示出延长的肿瘤内滞留，并有效消除了

全身暴露毒性。

5 总结

ECM是肿瘤重要的组成部分，能影响肿瘤的

增殖、生长和转移。ECM中的主要成分如胶原蛋

白、蛋白聚糖和整合素等，对ECM的重塑有重要

作用，影响肿瘤的生长、转移和侵袭。在肿瘤的

治疗过程中，ECM发挥着不可或缺的作用。在目

前的大多数研究中ECM在肿瘤的治疗过程中起到

负面作用，其中最主要的是因其致密性与其特定

成分之间的相互联系起到药物屏障和免疫抑制的

作用。因此在针对ECM的肿瘤治疗方案中，大多

数采取靶向ECM来清除ECM带来的促瘤影响。主

要包含靶向基质的化学降解、靶向基质沉淀、靶

向细胞-基质相互作用。然而研究显示，ECM对肿

瘤的影响是双面的。目前的一些研究与临床数据

显示，清除ECM或抑制纤维化所带来的研究结果

并不理想。因此，ECM的存在对肿瘤的生长也有

抑制作用。目前也有研究通过一些策略利用ECM
作为肿瘤转移的屏障、针对ECM中的酶限制肿瘤

的营养来源、利用ECM作为药物递送的靶点等来

抑制肿瘤的生长。针对ECM的抑瘤作用开发新的

治疗靶点，也许将会成为未来该领域的一个重要

研究方向。
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