
生命的化学, 2023, 43(10): 1591-1598 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20230250

肿瘤微环境对胃癌化疗耐药的影响

高田宇，樊 勇，高远飞，邓成伍，张栋岩，黄伟芃，王 琛*
(兰州大学第二医院普通外科，兰州 730000)

摘要：胃癌是一种消化道高发恶性肿瘤，化疗耐药是其相关性死亡的主要原因之一。肿瘤微环境

(tumor microenvironment，TME)通过各种途径与机制促进胃癌化疗耐药，因而TME可能是评估肿瘤发

展方向和克服治疗耐药的关键。鉴于治疗胃癌化疗耐药缺乏有效的临床方案，本文综述了TME中的细

胞成分、非细胞成分与胃癌细胞化疗耐药之间的联系，以及TME中主要成分与化疗耐药相关联的生物

标志物和治疗靶点。此外，本文进一步讨论了TME中不同细胞促进胃癌化疗抵抗的机制，总结了潜在

的调节因子与药物，旨在为临床解决胃癌化疗耐药性提供新的角度，并为胃癌防治提供新思路。
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Abstract: Gastric cancer is a kind of malignant tumor with high incidence of digestive tract. Chemotherapy
resistance is one of the main causes of death. Tumor microenvironment (TME) promotes chemotherapy
resistance in gastric cancer through various pathways and mechanisms, so TME may be the key to evaluate
tumor development direction and overcome therapeutic resistance. In view of the lack of effective clinical
protocols for the treatment of chemotherapy resistance in gastric cancer, this paper reviewed the relationship
between cellular and non-cellular components of TME and chemotherapy resistance in gastric cancer cells, as
well as the biomarkers and therapeutic targets associated with major components of TME and chemotherapy
resistance. In addition, this paper further discussed the mechanism of different cells in TME promoting
chemotherapy resistance in gastric cancer, and summarized the potential regulatory factors and drugs, aiming
to provide a new perspective for the clinical solution of chemotherapy resistance in gastric cancer, and provide
new ideas for the prevention and treatment of gastric cancer.
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胃癌是一个全球性的健康问题，作为癌症相关

死亡的第三大原因，全球每年新增病例超过100万
人[1]。随着分子生物学的进步，通过化疗和靶向联

合治疗，胃癌患者的生存期得到了显著延长；虽
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然大部分患者对化疗药物非常敏感，但随着化疗

耐药性的出现，胃癌治疗仍面临比较大的挑战。

因此，研究胃癌化疗耐药的作用机制，克服肿瘤

化疗耐药，提高化疗药物敏感性显得极其重要。

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)是指肿

瘤或癌症干细胞存在的细胞环境[2]。研究发现，肿

瘤与TME有错综复杂的联系，其中胃癌的化疗耐

药与TME密切相关[3]。TME可以显著提高肿瘤的耐

药性，增加肿瘤细胞的侵袭和转移[4]。本文详细介

绍了TME中不同的基质细胞，即癌症相关成纤维

细胞(carcinoma-associated fibroblasts，CAFs)、肿

瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages，
TAMs)、间充质细胞(mesenchymal stem cells，
MSCs)、癌症干细胞(cancer stem cells，CSCs)和肿

瘤相关中性粒细胞(tumor-associated neutrophils，TANs)
在胃癌化疗耐药中的作用，期望为临床上解决化疗

耐药、提高化疗药物敏感性提供新的治疗方案。

1 肿瘤微环境

TME与癌症的发生发展密切相关，其包括不

同细胞和分子：内皮细胞、免疫细胞、细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)、CAFs、淋巴细

胞、骨髓来源的炎症细胞和信号分子等[5](图1)。不

同的细胞和分子在肿瘤发生发展中作用各异，内

皮细胞主要为肿瘤的发展提供营养，肿瘤血管向

外延伸的分支可能来源于TME中的内皮祖细胞[6]；

免疫细胞主要参与各种免疫反应，其中，巨噬细

胞协助肿瘤细胞逃避免疫监视，从而促进肿瘤细

胞进入循环系统发生全身转移[7]；成纤维细胞诱导

TME内缺氧，导致ECM硬化与退化，进而影响肿

瘤细胞增殖、迁移和侵袭以及血管生成[8]。TME通
过影响细胞内遗传物质和表观遗传变化促进癌症

的发生发展，其在肿瘤化疗耐药领域的关注度越

来越高。因此，探究TME与化疗耐药之间的机制

对于提高癌症患者的预后有重大意义。

2 肿瘤微环境对肿瘤化疗耐药的影响

肿瘤细胞的浸润转移、免疫逃避、化疗耐药等

特性不仅与癌细胞种类息息相关，还受TME内各

种成分的影响，如炎性细胞、CAFs、免疫细胞

等[9]。化疗一直是控制肿瘤进展的重要手段，但耐

药性的存在使化疗药物的治疗效果差强人意。研

究表明，生长的肿瘤细胞与周围基质成分之间的

双向通信在治疗反应中起着关键作用[10]。与直接

靶向癌细胞相比，靶向TME具有显著的治疗优

势。由于癌细胞基因组的不稳定性，其非常容易

产生化疗耐药性，但是TME中的非肿瘤细胞遗传

物质更稳定并且更容易受到损害[11]。鉴于TME在

图1 肿瘤微环境成分
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肿瘤发展和改善耐药性中的关键作用，更多化疗

药物研究基于靶向TME成分或其信号通路对癌症

进行治疗干预。

3 肿瘤微环境内细胞成分与胃癌化疗耐药

3.1 癌症相关成纤维细胞在胃癌化疗耐药中的

作用

CAFs是TME中最为丰富的基质细胞[12]，在胃

癌发生与发展的所有阶段都发挥重要作用。CAFs
在ECM结构的形成、肿瘤微环境代谢和免疫重编

程中发挥作用，进而影响肿瘤细胞对化疗的适应

性与耐药性[13]。CAFs分泌的生长因子，可收缩和

重塑ECM，使其变得致密与僵硬，进而压迫肿瘤

内血液和淋巴管、增加间质组织压力、诱导缺氧

并阻碍化疗药物的治疗，最终降低肿瘤对化疗的

敏感性[14]。一项研究表明，钙蛋白1增加CAFs介导

的ECM硬度，从而降低患者对5-氟尿嘧啶的敏感

性[15]。同样，CAFs对ECM的靶向治疗研究还在乳

腺癌、胰腺癌、结肠癌等实体肿瘤中取得了一些

进展[16]，然而在胃癌中，ECM预测化疗反应的潜

力尚未得到系统探索，没有任何临床试验探究

ECM沉积与胃肿瘤耐药之间的联系。因此，探寻

CAFs与ECM之间的联系对于胃癌化疗耐药性具有

潜在研究价值。

CAFs可以通过多物质、多途径使胃癌细胞获

得化疗药物抗性，其通过外泌体将蛋白质、

lncRNA和miRNA等生物活性颗粒转移到胃癌细胞

中，进而影响受体细胞的活性。在临床实践中，

通过靶向其信号通路或者拮抗其分泌物有望提高

胃癌患者的化疗敏感性。研究表明，CAFs产生的

白介素(interleukin，IL)-8和IL-6通过旁分泌激活胃

癌细胞中的PI3K/AKT和JAK1-STAT3途径导致化疗

耐药性的发生，卡泊三醇与托珠单抗可分别阻断

PI3K/AKT途径和拮抗IL-6的受体，提高化疗效

果[17,18]。研究发现，CAFs的miR-522可以靶向花生

四烯酸脂氧合酶15，并能够阻断脂质过氧化物的

生成，从而有效地阻止铁的氧化，进而使胃癌细

胞获得化疗抵抗的能力[19](图2)。
CAFs中的生物标记物也与癌症的化疗耐药息

息相关，其中CD10、成纤维细胞活化蛋白-α和G
蛋白偶联受体77被证实能够影响新辅助化疗胃癌

患者的化疗耐药性与预后[20]。因此，基于目前胃

癌化疗耐受性的研究，靶向CAFs相关受体或者表

面标记物可能是逆转耐药性的有效方法。基于

CAFs的靶向治疗与传统化疗相结合，可能是晚期

胃癌患者中克服化疗耐药性有希望的选择。

3.2 肿瘤相关巨噬细胞在胃癌化疗耐药中的作用

TAMs是肿瘤基质的中心细胞，其功能表型受

肿瘤细胞及其周围细胞释放的多种信号影响，同

时TAMs可以通过分泌生存因子或激活肿瘤细胞中

的抗凋亡信号通路来影响治疗结果[21]。TAMs是多

种信号通路导致恶性肿瘤化疗耐药的关键因素

(表1)。靶向TAMs信号的小分子抑制剂或单克隆

抗体已被证明能有效抑制恶性肿瘤的发生发展。

表 1 TAMs对肿瘤耐药的影响

肿瘤类型 靶点 作用机制 参考文献

胃癌 HIF1α 募集TAM中表现出受肿瘤保护的M2型表型通过产生GDF15促进GC细胞的化疗抗性 [22]
胃癌 LIF 通过激活STAT3信号通路刺激巨噬细胞进入支持肿瘤的M2型表型促进化疗耐药 [23]
胃癌 CXCL5 通过激活PI3K/AKT/mTOR途径促进化疗耐药 [24]
胃癌 CCL5 通过激活JAK8/STAT1信号通路的磷酸化来增强肿瘤细胞中对5-氟尿嘧啶的药物抗性 [25]
胃癌 MiR-21 通过下调PTEN增强PI3K/AKT信号通路的激活促进化疗耐药 [26]
乳腺癌 CCL2/CCR2 通过激活PI3K/AKT/mTOR信号诱导他莫昔芬耐药 [27]
乳腺癌 CCL5/CCR5 通过激活κ通路增强曲妥珠单抗耐药性 [28]
乳腺癌 CXCL1/CXCR2 通过髓系细胞来源的S100A8/9促进转移和化疗耐药 [29]
结肠癌 CCL20/CCR6 通过FOXO1/CEBPB/NF-κB信号途径促进化疗耐药 [30]
结肠癌 CCL22/CCR4 通过PI3K/AKT途径增强化疗耐药与caspase介导的细胞凋亡 [31]
结肠癌 CXCL12/CXCR4 通过上调survivin表达降低放疗敏感性 [32]
肺癌 CXCL12/CXCR4 通过JAK2/STAT3信号通路抑制顺铂诱导的细胞凋亡 [33]
胰腺癌 CX3CL1/CX3CR1 通过RELA/NF-κB信号促进肿瘤细胞存活和TRAIL耐药 [34]
卵巢癌 MiR-223 通过PTEN-PI3K/AKT途径促进耐药 [35]
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因此，探究TAMs在胃癌化疗耐药中的作用机制对

提高化疗药物敏感性具有重要意义。

TAMs通过极化为M2型细胞促进化疗耐药。在

抗癌药物的刺激下，胃癌细胞中的缺氧诱导因子

1α会被激活，促进高迁移率族蛋白B1与白血病抑

制因子的分泌，将TAMs聚集于胃癌细胞周围，同

时刺激巨噬细胞进入支持肿瘤的M2表型，这促进

胃癌细胞对5-氟尿嘧啶和铂类化疗药物产生耐受

性[22,23]。进一步的研究表明，被募集的TAMs与胃

癌细胞之间通过CXCL5/PI3K/AKT/mTOR途径促进

胃癌的化疗耐药性[24]。M2型细胞与胃癌患者的耐

药及预后相关。He等[25]发现，胃癌细胞内YAP1高
表达，高表达的胃癌细胞分泌IL-3使TAMs极化为

M2型，M2型细胞通过分泌CCL5和激活JAK8/
STAT1信号通路的磷酸化来增强肿瘤细胞中对5-氟
尿嘧啶的药物抗性。宿主细胞分泌的外泌体miR-
21在细胞间通讯方面发挥重要作用。一项研究发

现，miR-21能够直接从巨噬细胞转移到胃癌细

胞，从而有效地抑制细胞凋亡，同时还可以下调

PTEN的表达，进而激活PI3K/AKT信号通路，使胃

癌细胞产生顺铂耐药性[26]。当前，TAMs在治疗胃

癌耐药方面的核心机理尚未明确，并且抑制TAMs
极化的药物研究也极其有限。但一项研究发现，

白桦酸不仅抑制GRP78-TGF-β1介导的巨噬细胞极

化成TAMs，还抑制TAMs介导的胃癌细胞干

性[36]。由于缺乏有效靶标等原因，TAMs细胞对胃

癌化疗耐药的影响还需要进一步研究。

3.3 间充质细胞在胃癌化疗耐药中的作用

MSCs是肿瘤微环境的重要组成成分，它们通

过调节免疫系统，促进肿瘤的生长和发展。研究

表明，间充质干细胞在介导癌细胞对各种抗癌药

物的耐药性方面也起着重要作用[37]。此外，骨髓

间充质干细胞具有分化为脂肪细胞和肿瘤相关成

纤维细胞的潜能，这些细胞通过自分泌与旁分泌

因子影响肿瘤细胞的增殖与凋亡[38]。一项研究表

明，骨髓间充质干细胞通过激活CD133阳性胃癌细

胞的PI3K/AKT通路增加胃癌细胞的耐药性，并且

通过上调B细胞淋巴瘤2(B cell lymphoma 2，BCL-
2)和下调BCL-2相关X蛋白(BCL-2 associated X
protein，BAX)的表达增加胃癌细胞的抗凋亡能力[39]。

在胃癌TME中，化疗药物刺激MSCs产生外泌

体使lncRNA、miRNA、蛋白质等分子通过激活某

图2 CAFs与GC细胞作用机制图
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些信号级联来保护肿瘤细胞免受化疗药物的侵

害，同时诱导胃癌细胞中多种耐药相关基因和蛋

白质的上调[40]。多项研究表明，MSCs诱导lncRNA
HCP5的表达可以促进脂肪酸氧化，并且通过miR-
3619-5p/AMPK/PGC1α/CEBPB轴提高胃癌细胞干

性和化疗耐药性；MSCs在胃癌细胞中诱导lncRNA
MACC1-AS1的表达，通过拮抗miR-145-5p促进脂

肪酸氧化，赋予胃癌细胞化疗抗性；MSCs来源的

细胞外囊泡通过miR-301b-3p抑制TXNIP，促进胃

癌细胞的化疗耐药[41-43]。这些实验结果表明，脂肪

酸氧化抑制剂与外泌体靶向制剂合用可能是提高

胃癌化疗疗效的新方法。免疫治疗的程序性死亡

受体配体-1(programmed death ligand-1，PD-L1)靶
点药物能够促进药物的有效传输，提高药物的疗

效，有效地抑制了胃癌的发生和发展。研究发

现，MSCs通过上调CTCF-PD-L1的表达来促进胃

癌化疗耐药性[44]。这为支持靶向PD-L1信号作为预

防临床胃癌化疗耐药性的策略提供了强有力的

证据。

3.4 癌症干细胞在胃癌化疗耐药中的作用

CSCs具有原始干细胞特性和恶性特征，CSCs
群体可能是许多恶性疾病的基础[45]。研究发现，

CSCs与免疫微环境存在串扰关系，包括免疫细胞

在内的几种基质细胞通过细胞因子网络调节CSCs
的耐药性和自我更新[46]。CSCs受信号传导通路调

控胃癌细胞耐药性。研究表明，CSCs可能通过

Wnt/β-catenin途径、AMPK/FOXO3途径、PI3K/
AKT途径及Noth途径调控自身增殖与化疗耐药，

相应的SIRT1、质子泵抑制剂泮托拉唑等药物可以

针对上述通路降低胃癌耐药能力[47-49]。

CSCs对胃癌的进展与化疗耐药方面起着重要

作用，未来针对CSCs的治疗可以考虑靶向其表面

标志物。胃癌CSCs的特异性表面标志物主要包括

ALDH1、CD133、Ep CAM和CD44。其中，针对

CD44的靶向治疗进展表明，miRNA-145与之结合

可以降低胃癌的耐药性[50]。而CD133可以通过诱导

P-糖蛋白、BCL-2和降低BAX的表达来促进肿瘤细

胞产生5-氟尿嘧啶的耐药性；胃癌细胞通过BAX和
BCL-2表现出增殖、自我再生及可区分的能力，致

瘤性和化疗药物抗性也与其相关[51,52]。Nishikawa
等[53]发现，ALDH1通过Notch1和Shh信号通路使胃

癌细胞产生5-氟尿嘧啶和顺铂化疗耐药性。

通过靶向胃癌中CSCs的生物标志物，将化疗

药物与靶向药物相联合，这可能会成为临床解决

胃癌化疗耐药的切实方案。综上所述，研究CSCs
生物标志物在胃癌信号通路中的作用，可能会成

为解决肿瘤耐药性的一种有效途径。

3.5 肿瘤相关中性粒细胞在胃癌化疗耐药中的

作用

TANs主要来源于外周血中的中性粒细胞，与

肿瘤的形成、发展密切相关，是肿瘤微环境中发

挥关键作用的的炎性浸润细胞[54]。中性粒细胞-淋
巴细胞比值(neutrophil-lymphocyte ratio，NLR)能够

有效预测晚期胃癌患者肿瘤反应及预后，从而为

临床治疗提供重要的参考依据 [ 55 ]。研究表明，

中性粒细胞减少不仅是充分治疗剂量的标志

物，也是TANs依赖性耐药机制的证据[56]。

TANs可能通过改变DNA损伤修复途径、抑制

免疫反应、激活休眠肿瘤、促进肿瘤血管生成、

促进肿瘤细胞增殖以及诱导肿瘤细胞免疫逃避等

增加胃癌细胞的耐药性[57]。研究发现，中性粒细

胞能够诱导一种叫做“NETosis”的免疫反应，它

能够释放胞外诱捕网(neutrophil extracellular traps，
NETs)，参与肿瘤细胞化疗耐药的过程，影响胃癌

患者的生存质量[58]。研究表明，目前NETs可能是

肿瘤耐药的核心，特别是在肿瘤对化疗、免疫治

疗和放疗的反应方面[56]。TANs可以与白蛋白结合

的紫杉醇纳米颗粒Abraxane结合，构建出一种新型

的复合药物(Abraxane/NETs)，能激活炎症因子，

在肿瘤部位产生NETosis抑制肿瘤生长，并且显著

提高GC患者的化疗敏感性[59]。由此可见，TANs不
仅与晚期胃癌预后相关联，在胃癌化疗耐药方

面，TANs分泌的NETs可能有助于改善各种新兴癌

症疗法的耐药性。

4 总结

随着相关研究的深入，胃癌化疗耐药与TME
之间的联系逐渐被发现，但其背后的机制仍然需

要进一步探究。TME细胞的基因组学特征及表达

水平的差异，有可能影响肿瘤的形成、发展、扩

散以及耐药性的产生，进而影响胃癌患者的化疗
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效果。因此，调控TME内相关细胞与分子为化学

药物治疗和靶向疗法提供了新思路。TME和肿瘤

细胞的交互作用已经成为当今医学界的一个重要

课题，其中的联系可能为胃癌的治疗开辟新的前

沿。虽然很多药物对降低胃癌耐药性有显著效

果，但是临床研究较少，因此进行临床试验显得尤

为重要。研发针对癌细胞和TME的生物制剂和免疫

药物可以帮助制定提高化疗效果的治疗方案。
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