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摘要：肿瘤休眠是目前肿瘤研究和治疗的难点之一，治疗后的肿瘤常因肿瘤休眠而发生晚期复发。虽

然目前针对肿瘤休眠已有大量的研究，但是肿瘤发生休眠的原因、肿瘤休眠的位置，以及让肿瘤进入

休眠的方法等仍是未解之谜。本文介绍了肿瘤休眠研究的历史，以及目前研究者针对肿瘤休眠提出的

两种学说，即肿瘤细胞和肿瘤块休眠学说，简述了目前一些肿瘤休眠的研究方法和模型；还总结了目

前治疗肿瘤休眠的方案，并分析了肿瘤休眠与细胞外基质的关系，指出通过靶向细胞外基质内容治疗

肿瘤休眠的可行性，以期为肿瘤休眠的研究和治疗提供新的思路。
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Abstract: Tumor dormancy presents a significant challenge in both tumor research and treatment, as late
recurrence frequently occurs following treatment. Despite extensive research on the topic, the underlying
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causes, specific locations, and effective methods for inducing tumor dormancy remain unresolved. In this
review, we present an overview of the research history of tumor dormancy, including the two theories proposed
by researchers, namely the tumor cell and tumor mass dormancy theories. Additionally, current research
methods and models of tumor dormancy are briefly discussed. Subsequently, we introduced the current
treatment plans for tumor dormancy here, analyzed the relationship between tumor dormancy and extracellular
matrix, and pointed out the feasibility of targeting extracellular matrix content to treat tumor dormancy, in
order to provide new ideas for the research and treatment of tumor dormancy.
Key Words: tumor dormancy; extracellular matrix; collagen; targeting treatment

对于肿瘤休眠的研究可以追溯到公元47年，

当时古罗马的Celsus就在其著作的百科全书中提出

了“组织切除后, 已经形成疤痕， 但是这种疾病还

是复发了，并且导致了死亡”。约100年前，

RupertWillis等通过分析晚期患者的资料，提出了

肿瘤休眠细胞的概念， 开创了肿瘤休眠这一研究

领域。随后又有研究者提出了肿瘤块休眠的概

念，为肿瘤休眠进行了其他视角的阐释[1,2]。

临床上，有证据提示，肿瘤休眠现象的存

在， 如雌激素阳性(ER-positive)乳腺癌在完成辅助

内分泌治疗后的第五至第二十年，其复发的概率

逐年增加[2]。2022年的一项研究发现，乳腺癌在手

术后10年至32年内都有复发现象存在。发表在

《美国外科医师学会杂志》上的一项研究提示，

黑色素瘤存在十年或以上的复发期[3]。

肿瘤休眠细胞具有很强的适应性，因其不复

制的特性, 细胞周期毒性药物对其无效， 故肿瘤休

眠细胞可以耐受大部分传统化疗方案。同时，肿

瘤休眠细胞具有更强的免疫逃避能力， 机体的免

疫细胞和免疫分子也难以对其起效。因此, 在长期

综合治疗后， 肿瘤休眠细胞仍能存在于患者体

内， 是肿瘤复发的“种子”。所以，识别这些潜

在的复发的“种子”，具有重要的治疗意义。然

而, 目前尚未找到肿瘤休眠细胞区别于非休眠细胞

的特异性标记物，现存标记方式都存在特异性差

或灵敏性差的缺陷，很难区分肿瘤休眠细胞与其

他慢循环肿瘤细胞(如肿瘤干细胞)。尽管许多研究

者提出了多种手段来标记肿瘤休眠细胞[4,5]，但目

前仍没有公认的合理的肿瘤休眠模型，这也是肿

瘤休眠研究的最主要瓶颈。

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)包括细

胞间质和基底膜，它的组成成分主要包括以下两

大类：经典ECM和非经典ECM。经典ECM主要起

支持作用，其中主要包括胶原蛋白(collagens)、层

黏连蛋白(laminins)、纤维蛋白(fibronectin)、弹性

蛋白(elastins)、蛋白聚糖以及硫酸乙酰肝素蛋白聚

糖等；非经典ECM包括骨桥蛋白(osteopontin,
OPN)、骨结合蛋白(osteonectin，SPARC)以及一些

小分子的分泌蛋白。有证据显示，ECM影响肿瘤

休眠[6]，如肿瘤细胞可通过整合素系统感知ECM硬

度并产生休眠现象。胶原蛋白、黏附蛋白家族中

的层黏连蛋白也和肿瘤休眠高度相关。有研究表

明，转化生长因子-β(transforming growth factor-β,
TGF-β)在肿瘤休眠中发挥重要作用 [4 ,7]。另外，

ECM在肿瘤休眠生态位的形成中至关重要。

目前，主要有两种针对肿瘤休眠细胞的治疗

策略，一是寻找肿瘤休眠细胞的代谢缺陷，或者

使其失去免疫逃避能力，以杀死肿瘤休眠细胞；

二是厘清肿瘤细胞休眠的机制，利用该机制让肿

瘤长期地处于休眠状态。肿瘤休眠与ECM息息相

关，因此针对ECM的治疗能够改变肿瘤休眠状

态，也是预防肿瘤复发的策略之一。

1 肿瘤休眠概述

虽然目前对肿瘤休眠的了解仍然有限，但是

通过前人的不断努力，已经为肿瘤休眠的研究奠

定了坚实的基础。

1.1 肿瘤休眠概念完善的历史

如前文所述，很久以前临床医生就注意到肿

瘤存在复发的现象，但是直到1934年，学者等才

提出了肿瘤在一定的条件下会发生休眠的学说(图
1)，为肿瘤复发现象提供了一种可能的解释[8]。然
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而，他的学说并没有区分肿瘤休眠细胞与肿瘤干

细胞。随后，Hadfield[9]进一步明确了肿瘤休眠细

胞的定义，即肿瘤细胞进入有丝分裂的停滞阶

段。在1972年，Gimbrone等[10]提出了肿瘤块休眠

学说，即肿瘤休眠是整个肿瘤块内肿瘤细胞的增

殖和死亡的平衡状态，该学说源自肿瘤的土壤-种
子学说，认为肿瘤休眠状态和肿瘤的血液供应、

机体的免疫系统功能相关。有学者开展了生态位

研究，他们的研究成果为ECM影响休眠提供了理

论支持[4]。

Phan等[2]概括了肿瘤休眠细胞研究的模型，并

详细区分了肿瘤休眠细胞和肿瘤干细胞。首先，

两者具有不同的生长状态。尽管肿瘤干细胞也是

一类生长缓慢的细胞，但是肿瘤干细胞并没有进

入生长停滞的状态[11,12]，所以只能被划分为慢循环

肿瘤细胞(slow cycling cancer cell，SCCC)；而肿瘤

休眠细胞的细胞周期是完全停滞的。其次，两者

的分子标记不同，目前已发现肿瘤的干细胞特异

性的分子标记有CD34、NANOG、POU结构域

(POU5F1 )、c l a s s 5、转录因子1 (nuc l eo l a r
transcription factor 1，NTF1)和SOX2(SRY-box 2)
等[13-15]；而至今为止，尚没有发现肿瘤休眠细胞的

特异性分子标记。最后，肿瘤干细胞和肿瘤休眠

细胞处于不同的分化阶段。肿瘤细胞是肿瘤干细

胞分化的结果。而肿瘤休眠细胞是处于G0期有丝

分裂停止的肿瘤细胞，和肿瘤细胞处于同一分化

阶段[16,17]。这些研究为完善肿瘤休眠的概念做出了

巨大的贡献。

尽管在学者们的不断推进下，肿瘤休眠已有

较为成熟的概念，但目前有关肿瘤细胞休眠的相

关研究仍受限于技术难题，即尚无标记肿瘤休眠

细胞的技术。目前标记肿瘤休眠细胞的方法，大

多难以精准地标记出肿瘤休眠细胞，假阴性和假

阳性率高。后文会详细介绍这些方法及其局

限性。

1.2 肿瘤休眠的学说

肿瘤是以什么形式休眠的? 这是关于肿瘤休眠

的重要问题之一，目前存在肿瘤细胞休眠和肿瘤

块休眠两个概念，分别从肿瘤细胞本身和外部作

用角度解释了肿瘤休眠现象。

1.2.1 细胞休眠

细胞休眠学说由Hadfield[9]提出，认为肿瘤休

眠的本质是肿瘤细胞进入G0期，即“退出有丝分

裂的肿瘤细胞”。

图1 肿瘤休眠的研究历史
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与其他几种学说相比，细胞休眠学说主要围

绕肿瘤细胞的周期展开。细胞有丝分裂周期分为

G1期(DNA合成前期)、S期(DNA合成期)、G2期

(DNA合成后期)和M期(有丝分裂期)，其中G1-G2期

被称为有丝分裂间期。多数学者认为，在G1期存

在一个特定的节点，细胞能在这个节点前进入G0

期，停止有丝分裂，肿瘤休眠细胞即处于这样的

一个阶段。而一旦细胞突破这个节点，则无法停

止本次细胞有丝分裂周期。基于该学说，有团队

利用细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent
kinases，CDK)抑制因子P27[18]和P21标记肿瘤休眠

细胞[19]。以往还有其他基于细胞周期标记肿瘤休

眠细胞的研究方案，但是都有明显的缺点[5]。后文

我们列举了这些观点及其存在的缺陷。

1.2.2 肿瘤块休眠(tumor mass dormancy)
肿瘤块休眠学说由Gimbrone等[10]提出。认为

肿瘤休眠是肿瘤细胞增殖和死亡的平衡状态[20]。

这种平衡状态主要通过两个方式来达成：血管新

生不良引起的休眠和免疫清除引起的休眠[21]。肿

瘤细胞长成较大的肿瘤块之后，需要通过新生血

管为其提供养分[22]。血管生成需要经历血管新生

(angiogenesis)的过程，目前有关于肿瘤血管新生的

研究认为，血管新生不良同样是肿瘤休眠的原

因[21]。值得一提的是，免疫因素也可以引起肿瘤

块休眠，Teng等[23]和Koebel等[24]证明，免疫系统杀

伤也可以使肿瘤休眠。如效应T细胞通过穿孔素-颗
粒酶机制利用INFγ和TNFα等细胞因子杀伤肿瘤细

胞，而同时肿瘤细胞仍在不停地复制、增殖，因

而肿瘤块进入增殖-死亡平衡的状态 [25]。除此之

外，CD4+和CD8+的T细胞通过释放抗血管生成趋

化因子CXCL9/10，抑制血管新生，导致肿瘤血管

新生不良，间接引发肿瘤块休眠[26]。

1.3 目前研究肿瘤休眠的方法

肿瘤休眠研究面临着巨大的挑战。首先，肿

瘤休眠和肿瘤微环境息息相关，但是在体外实验

中，很难模拟出真正的体内休眠微环境。为了解

决这一问题，有研究利用3D生物打印技术和海藻

泥等生物材料打印ECM成分[27]，模拟肿瘤细胞在

体内的微环境，为体外实验模型提供了更真实的

微环境。

在体内实验中，由于肿瘤休眠细胞的分子标

记尚不明确，尚无公认的标记肿瘤休眠细胞的方

法。即便是注射外源性肿瘤细胞进行动物体内造

模，也缺乏让肿瘤进入休眠状态的方法。

因为肿瘤块休眠学说的研究模型设计更为困

难，所以大多数研究着眼于肿瘤细胞休眠学说。

1.3.1 核苷酸脉冲追踪

BrdU和EdU是两种核苷酸放射性标记物，利

用他们对DNA进行标记，根据DNA的半保留复制

机制，每次经历有丝分裂的肿瘤细胞的放射性会

稀释为原来的1/2，所以用X光观察核素强度的衰

减，即可捕获慢复制的肿瘤细胞。

但是这种标记方法的缺点很明显，首先它识

别的是慢循环细胞，并不能准确识别G0期细胞，

假阳性率高。其次，需要固定细胞后才能用X光观

察核素，因此该方法只能用于死细胞，导致其适

用性大大受限[28]。

1.3.2 质膜和蛋白质染色追踪

一些膜蛋白(如CFSE和CellTrace)和膜脂质(如
PKH和DiD)在细胞复制时也会被一分为二。因

此，对这些膜蛋白和膜脂质的染色同样可以标记

出慢复制的肿瘤细胞。有人开发出了基于PKH的

染色系统，现今常用PKH26进行染色[29]。这种标

记方法不需要固定细胞就可以观察，甚至可以通过

流式细胞仪分选出慢循环细胞。

质膜染色标记的缺点依然是假阳性率高。另

外，质膜染色标记不能区分细胞或者外泌体，分

泌外泌体多的慢循环细胞的荧光同样会稀释，因

而存在假阴性的可能。

1.3.3 组蛋白追踪

组蛋白追踪也是一种基于稀释原理寻找慢循

环细胞的手段，通过给组蛋白H2标记eGFP来观察

细胞增殖。虽然需要多西环素诱导eGFP的荧光，

但是与前两种标记方法相比，组蛋白追踪对细胞

的伤害更小[30]。

然而，组蛋白追踪能标记慢循环细胞，却不

能标记真正休眠的G0期细胞。组蛋白追踪需要利

用慢病毒转染肿瘤细胞，而慢病毒转染G0期细胞

的效率非常低。因此，用组蛋白追踪研究肿瘤休

眠的灵敏度很差。

1.3.4 荧光泛素化细胞周期指示系统

上述方法通过稀释原理来标记慢循环肿瘤细
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胞，相比之下，标记细胞周期及其相关蛋白的方

法能更准确地指示肿瘤细胞的复制状态。FUCCI
(fluorescent ubiquitination-based cell cycle indicator)
标记系统利用了两种细胞周期限制性周期蛋白：

Cdt1和Gemini蛋白[31]。其中，Cdt1在细胞周期的G1

期积累，在G1期后被泛素化降解；Gemini在细胞

周期的S、G2、M期积累，在G1期被泛素化降解。

Sawano分别用红色和绿色标记了这两个蛋白质，

因此在细胞周期的不同阶段，细胞中两个蛋白质

表达和降解的水平不同，使细胞颜色发生红-黄-绿
的变化，从而便于观察细胞的有丝分裂阶段。

这种方式可以准确地反映细胞在细胞周期中

的状态，但是Cdt1的降解是缓慢的，在G1和S期都

会有Cdt1存在；Gemini也不会在G1期迅速降解，

换言之，两个蛋白质的表达和降解水平与细胞周

期并不完全同步，因而无法十分精准地标记细胞

周期。

1.3.5 CDK相关因子及CDK抑制因子追踪

理论上来说，直接标记CDK蛋白似乎是最好

的方式，但是直接标记CDK或者cyclin的方法并不

可行[2]。近年来，许多研究者提出通过干预细胞周

期因子来研究肿瘤休眠。P21和P27[32]是细胞周期

相关蛋白，他们都属于细胞周期激酶CDK抑制剂

(cyclin-dependent kinases inhibitor，CKI)，目前最

新的研究聚焦于用P27标记休眠细胞[33,34]。

这种追踪方法虽然仍不能标记真正处于G0期

的细胞，但是相比其他方法来说，其筛选细胞的

特异性更高。

目前为止，基于稀释原理的标记方法都存在

假阳性率高的问题，无法从慢循环细胞中区分出

真正的休眠肿瘤细胞。基于CDK相关因子的追踪

方法能更准确地标记肿瘤休眠细胞，但是也不具

有特异性。未来肿瘤休眠研究亟需找到好的方法

来寻找和标记休眠细胞。

2 ECM与休眠

大量证据表明，肿瘤微环境和肿瘤休眠现象

密切相关[4,35,36]。休眠现象常见于乳腺导管癌和前

列腺癌的骨转移，以及黑色素瘤的肺转移。为什

么肿瘤休眠更容易发生于这些转移性肿瘤中，我

们尚未可知，但这些现象提示我们，肿瘤微环境

中的ECM组分不同会影响转移性肿瘤的休眠。

2.1 胶原蛋白对肿瘤休眠的影响

胶原蛋白是动物结缔组织的主要成分，常见

的有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、V、Ⅺ型胶原等。Ⅰ型胶原纤维

和Ⅲ型胶原纤维能支撑器官和保持机体活性，在

正常组织中的比例约为4:1[37]，二者比例的变化可

以改变组织的物理性质[38]。Ⅰ型胶原纤维决定了

间质硬度，Ⅲ型胶原纤维决定了间质弹性。有研

究表明，Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维以及COLXVⅡ型胶

原可以影响肿瘤的休眠[35]。

有研究表明，Ⅰ型胶原通过整合素β1传导信

号，经过MLCK诱导MLC磷酸化，触发休眠细胞

的觉醒[39]。

在 E R 阳 性 乳 腺 癌 的 早 期 播 散 细 胞

(disseminated tumor cells，DTCs)附近会富集Ⅲ型

胶原，Aouad等[35]认为，Ⅲ型胶原可作为ER阳性乳

腺癌休眠的标记。Di Martino等[39]用头颈部鳞癌和

乳腺癌建立了一个富含Ⅲ型胶原蛋白的生态位，

发现Ⅲ型胶原蛋白通过激活DDR1/Stat1信号通路来

维持休眠状态，他们利用多光子二次谐波成像

(second harmonic generation，SHG)，分析增殖型

(T-HEp3)和休眠型(D-HEp3)头颈部鳞癌的肿瘤模

型，发现与增殖型相比，休眠型头颈部鳞癌模型

中Ⅲ型胶原的排列更为整齐，呈现波浪形结构。

Montagner等[36]发现，肺部AT1细胞参与维持弥散

性乳腺癌细胞的休眠，与AT1的相互作用触发了乳

腺癌症细胞中COL3A1的表达。

XVⅡ型胶原蛋白由COL17A1基因编码，是一

种促进干细胞成熟的蛋白质。Ohta等[40]在结肠癌中

找到了一类LRG5+癌症干细胞，这些细胞在化疗期

间进入休眠状态，并在化疗后持续休眠。但LGR5
是结肠干细胞标记物，并不是公认的肿瘤干细胞

标记物。通过敲低COL17A1可消除LRG5+休眠细

胞，使肿瘤对化疗敏感。化疗期间破坏COL17A1
可激活FAK/YAP来打破LRG5+细胞的休眠。

2.2 层黏连蛋白对肿瘤休眠的影响

层黏连蛋白是胚胎发育中最早出现的ECM成

分，它与胶原蛋白Ⅳ的产生相关，参与了多种生

理功能。

炎症反应中，死亡的中性粒细胞可以形成中

性粒细胞杀菌网(neutrophil extracellular traps，
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NETs)。NETs可以重塑肺ECM并且激活MMP9，打

破休眠细胞的维持状态。Albrengues等[41]研究表

明，MMP9剪切层黏连蛋白111使其活化，通过

α3β1信号通路激活肿瘤休眠细胞。另一项关于脑

肿瘤休眠的研究表明，星形胶质细胞分泌的层黏

连蛋白211促进了乳腺癌细胞在脑组织中的休

眠[42]。这些研究强调了层黏连蛋白对维持肿瘤休

眠状态的必要性。

2.3 生长因子对肿瘤休眠的影响

生长因子是一类正常细胞分泌的多肽类物

质，对生物的生长、发育具有广泛调节作用，参

与人体的免疫、造血调控、肿瘤发生、炎症与感

染和胚胎形成等过程，属于广义的ECM组分。

转化生长因子 -β超家族包括：骨形成蛋白

(bone morphogenetic protein，BMP)、生长分化因

子(growth differentiation factor，GDF)、抗缪勒式

管激素(anti-Mullerian hormone，AMH)、激活素

(Activin)、Nodal及TGF-β，这些分子和肿瘤休眠密

切相关[43]。

TGF-β1[44]和TGF-β2在休眠中扮演了不同的角

色 [45]。学者发现，骨髓中高水平的TGF-β2通过

TGFR3激活p38-MAPK通路[7,45]，诱导肿瘤细胞休

眠。相反，肺中低水平的TGF-β2促使转移性肿瘤

细胞生长。休眠细胞通过血小板反应蛋白1和内皮

细胞相互作用，在血管周围生态位中活动。新生

血管通过产生骨形成蛋白和TGF-β1刺激休眠细胞

的再激活和肿瘤生长。研究发现，BMP家族也在

前列腺癌骨转移休眠中发挥了巨大的作用，BMP-7
信号通过其受体BMPR2维持肿瘤休眠，骨髓中表

达的BMP-7促进了前列腺癌骨转移的休眠[43]。

2.4 肿瘤休眠与ECM硬度

ECM的硬度主要与其成分和内部结构有关，

因此改变细胞基质成分可以改变基质硬度。肿瘤

细胞可以通过机械感知和生物化学感知的方式感

受ECM硬度并产生应答[38]，而目前相关研究主要

聚焦于肿瘤细胞对ECM硬度的机械感知[46]。

细胞机械感知ECM硬度主要依赖三种受体，

即整合素受体、Piezo1受体和Piezo2受体。整合素

受体跨膜通过黏着斑与细胞骨架连接并传递信

息，由Rho通路传递下游信息，RhoA通过Rho激酶

(Rho kinases，ROCK)磷酸化肌球蛋白轻链，并通

过抑制肌动蛋白切断蛋白维持肌动蛋白的稳定

性 [47]。LINK复合体是核骨架和细胞骨架的连接

物，整合素受体源信号通过LINK复合体进入细胞

核。这一信号可以影响细胞核形状和染色质的表

观遗传学修饰等，促进了肿瘤休眠[46]。

Piezo蛋白是一类感受机械力的受体，其中

Piezo1主要在非神经元中表达，Piezo2在神经元细

胞表达[37]。Piezo和肿瘤休眠的关系尚待探索。

值得一提的是，尿激酶(urokinase plasminogen
a c t i v a t o r，uPA)也参与了肿瘤休眠的过程。

Ossowski等[48]在头颈部鳞癌模型中发现，uPA和

uPA受体(urokinase plasminogen activator receptor，
uPAR)的过度表达与患者不良预后相关。uPAR通
过与纤维蛋白结合激活ERK通路，促进细胞的增

殖，而uPAR水平低的细胞不易受ECM硬度的影

响，发生细胞周期阻滞，易进入休眠状态。

上文中已经介绍过，Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白比

例会影响ECM硬度，其中Ⅰ型胶原蛋白越多时，

ECM的硬度越强，而Ⅲ型胶原蛋白越多时，ECM
的弹性越强，肿瘤细胞也会因为Ⅲ型胶原蛋白表

达量上升、ECM硬度下降而进入休眠状态[38]。

2.5 肿瘤休眠与生态位

在1978年，Schofield等根据土壤种子学说提

出了生态位的概念，生态位包括ECM和周围的细

胞。生态位给细胞提供了不同的生存环境，肿瘤

根据不同环境表现出不同表型。对休眠细胞来

说，休眠生态位即休眠细胞所在的空间位置，休

眠生态位促进休眠的维持。

许多肿瘤在骨转移后进入休眠状态。在研究

乳腺癌和前列腺癌骨转移休眠中发现[34,49]，骨转移

的肿瘤休眠细胞所处的生态位和造血干细胞生态

位类似[50,51]，其中骨骼的MAF癌基因表达上升，为

肿瘤细胞提供了更适合的生态位[52]。生态位给肿

瘤细胞提供养分支持，同时产生免疫因子杀死肿

瘤细胞。有研究发现，乳腺癌细胞在缺氧生态位

会进入G0-G1期休眠状态[53]，提示肿瘤细胞休眠与

生态位的供氧不足相关。而生态位上的免疫状态

也影响DTC的定植和定植后状态[54]。除此之外，

生态位中的神经信号也被证明与肿瘤休眠相关，

去甲肾上腺素信号可以通过β2肾上腺素能受体

(adrenergic beta-2-receptor，ADRB2)直接刺激前列
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腺癌休眠细胞激活[55]。

总而言之，生态位研究在宏观角度厘清了肿

瘤休眠原因，提示我们可以靶向生态位的免疫功

能和基因表达，从而干预肿瘤休眠状态，减少肿

瘤复发。

3 靶向细胞外基质干预肿瘤休眠的手段

针对肿瘤休眠细胞有两种治疗策略，即杀死

肿瘤休眠细胞或者使肿瘤细胞永远维持在休眠

状态。

要杀死肿瘤休眠细胞，必须找到合适的标记

手段或治疗靶点，以求精准切除或直接杀死肿瘤

细胞，或者找到方法使肿瘤休眠细胞失去免疫逃

避和耐药能力。然而，迄今为止，无论是寻找休

眠细胞的特异性治疗靶点，还是抑制休眠细胞的

耐药性和免疫逃避能力，都鲜有收获。有研究表

明，NR2F1可以促使肿瘤休眠 [ 1 4 ]，而靶向干扰

NR2F1可促使肿瘤休眠细胞复苏，使其免疫逃避和

耐药的能力减弱。但是，本质上讲，肿瘤休眠本

身对人体有益，打破肿瘤原有的休眠状态很大程

度上提高了它的危险性。因此我们需要找到更理

想的方法，在削弱休眠细胞的耐药性和免疫逃避

能力的同时，维持其肿瘤休眠状态。

让活动的肿瘤细胞进入休眠状态也可以延长

晚期患者的生存时间。有多种方式可以诱导肿瘤

休眠。首先，可以通过靶向细胞周期来诱导肿瘤

休眠，如通过细胞周期蛋白抑制剂和mTOR抑制剂

阻断细胞周期[2]，促进肿瘤细胞进入休眠状态；其

次，可以靶向肿瘤细胞表面的某些受体来诱导休

眠，如5-氮杂胞苷与视黄酸受体(retinoic acid
receptor，RARs)泛激动剂联合使用时，全反式视

黄酸可以恢复NR2F1诱导的休眠[14]。

C26是利用计算机模拟筛选出的一种化合物，

美国西奈山伊坎医学院和爱因斯坦医学院研究者

的共同研究发现，C26可以激动NR2F1，诱导肿瘤

细胞进入休眠状态[56]。

ECM参与肿瘤休眠，因此靶向ECM的治疗手

段也可以影响肿瘤休眠状态(图2)。目前已经有学

者通过靶向整合素受体改变肿瘤休眠状态，通过

抗体阻断α4整合素和VCAM1可抑制骨转移的

形成[57]。

硬化蛋白(Sclerostin，一种由骨细胞分泌的糖

蛋白)是一种Wnt拮抗物质，靶向抑制硬化蛋白可

以增加多发性骨髓瘤的5TGM1小鼠模型和免疫缺

图2 肿瘤休眠细胞生态位ECM相关的潜在治疗靶点
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陷小鼠的人类多发性骨髓瘤异种移植物中成骨细

胞的数量和骨形成的速度，并减少溶骨损伤[17]。

在乳腺癌转移模型中，抗硬化蛋白治疗可以降低

转移灶的大小和数目。靶向β1和αVβ3整合素可以

恢复乳腺癌休眠细胞对化疗药物的敏感性[57]。

值得一提的是，研究者们也通过重塑生态位

治疗肿瘤休眠——通过重塑细胞外基质组分，加

入PAD4抑制剂或DNaseⅠ抑制剂抑制NETs，维持

肿瘤休眠[41]。研究表明，成骨细胞有助于构成休

眠生态位，而破骨细胞可以破坏休眠生态位[2]。抑

制破骨细胞可以减少肿瘤细胞的骨吸收，从而维

持休眠状态，这种治疗策略在乳腺癌和前列腺癌模型

中均降低了肿瘤的转移，提高了患者的生存率[58,59]。

4 结论与展望

肿瘤休眠是导致肿瘤手术后患者远期复发的

重要原因。我们目前对肿瘤休眠的了解非常有

限，尚不能解释休眠是如何发生的、肿瘤休眠细

胞在哪里? 但通过结合临床数据和实验研究，我们

已经有了针对肿瘤休眠细胞进行治疗的初步构

想。但是，由于目前尚无公认的肿瘤休眠细胞的

特异性标记物，研究者们各自建立了许多不同的

模型来研究肿瘤休眠细胞。靶向杀伤肿瘤休眠细

胞的治疗策略同样受限于此。

肿瘤的化学药物治疗和外科手术切除常引起

肿瘤细胞休眠状态改变，进入休眠状态提高了肿

瘤细胞对环境的适应能力。激活肿瘤休眠细胞可

使其对药物再次敏感，但是这一方式存在风险，

并且不能保证所有肿瘤休眠细胞都被激活。相比

之下，维持肿瘤休眠状态或诱导活动期肿瘤进入

休眠状态具有更大的研究意义。靶向胶原纤维和

层黏连蛋白治疗、维持细胞外基质硬度，以及重

塑肿瘤细胞生态位，是未来维持肿瘤的休眠状

态、预防肿瘤晚期复发的重要策略。

在后续的研究中，一方面应该重点寻找肿瘤

休眠细胞的标志物，或利用新型技术和尖端检测

手段建立更好的肿瘤休眠模型，以求进一步了解

肿瘤休眠细胞；另一方面可以从ECM入手，靶向

细胞外基质促进休眠维持或抑制肿瘤的耐药性。

根据目前的研究，我们认为胶原蛋白或整合素受

体有很大的潜力成为未来的治疗靶点。而对于不

能手术的晚期活动性肿瘤，也可以考虑支持治疗

配合休眠疗法，以延长患者的生存期。
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