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肿瘤微环境与肿瘤的靶向治疗
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【摘要】  肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存和发展的物质基础，肿瘤微环境和肿瘤细胞是一个

相互依存、相互促进的整体。肿瘤微环境具有低氧、低 pH、高间质液压的生理特性，其中存在

着多种基质细胞、调控因子和蛋白酶等物质，为肿瘤的发生、发展、侵袭、转移、抵抗药物治疗

和免疫反应等提供必要的物质基础。因此靶向肿瘤微环境的治疗策略成为治疗肿瘤的新思路，利

用肿瘤微环境中的靶点和生理特性，靶向药物和靶向制剂能够更好地聚集在肿瘤部位，呈现出更

好的治疗效果。
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【Abstract】  Tumor microenvironment is the basis for the tumor cells to survive and develop. It 

is clear that tumor cells are in close interaction with the extracellular matrix and with stromal cells in 

the tumor microenvironment. The tumor microenvironment has characteristics of low oxygen, low pH, 

high interstitial fluid pressure. The tumor microenvironment composed of immune cells, angiogenic 

vascular cells, lymphatic endothelial cells, cancer associated fibroblastic cells and the complex molecular 

components. These components may promote tumor formation and metastasis mainly via angiogenesis 

induction, suppression of immune surveillance and immune response, and breeding tumor stem cells. 

Targeting therapy at tumor microenvironment has several characters, such as strong effect, low toxicity 

and broad anti-tumor spectrum. The tumor stroma can be modulated, or re-educated to allow better 

delivery of chemotherapeutic drugs or enhance the efficiency of therapy.
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     ·综述·

肿瘤是一种严重危害人类生存质量的重大

疾病，近年来肿瘤的发病率和死亡率逐渐上升，

每年全世界有几百万人死于恶性肿瘤，肿瘤已

经逐步取代心血管疾病、流行性传染病等疾病，

成为威胁人类健康和生命的第一大杀手 [1]。

针对肿瘤细胞的治疗经历了几十年的实践

并未取得很大的进展，一个重要原因是存在于

肿瘤微环境中的基质给癌细胞提供了相应的条

件，使它能抵抗药物并存活下来。肿瘤微环境

是在肿瘤生长过程中，由多种多样的细胞和非

细胞成分组成的一个有机整体。这其中包括了

肿瘤细胞、各种基质细胞、细胞外基质（ECM）

以及溶解和浸润在其中的各种成分等 [2-4]。

当肿瘤发展到一定程度时，肿瘤微环境也
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明质酸等，来构成肿瘤微环境的主要骨架蛋白。

此外，成纤维细胞被发现是许多自分泌，旁分

泌信号通路的来源，这些信号都深刻地影响肿

瘤发生发展过程。而且肿瘤相关的成纤维母细

胞积极参与肿瘤血管的生成、肿瘤的免疫抑制

等过程中。成纤维细胞可能是较差的药物递送

和减弱化疗药物治疗效果的因素之一。

1.2  血管内皮细胞

肿瘤血管发生是通过已存在的肿瘤血管内

皮细胞的增殖和生长来形成新生血管的过程。

肿瘤血管生长的重要性最早被 Folkman 教授发

现，他提出了“饥饿疗法”来使肿瘤细胞凋亡

的新思路 [10]。与正常组织的血管不同，肿瘤血

管管壁会形成空洞，肿瘤基底膜缺失，血管分

布不均匀，造成了肿瘤血管舒张功能降低，血

管阻力增大，导致肿瘤血管难以形成稳定的血

流。降低的血流和渗透，以及快速增殖的肿瘤

细胞就会创造一个低氧和高间质液压的肿瘤微

环境。

近年科学家们又提出了：“肿瘤血管正常化”

这一新的治疗思路 [11]。从形态学上来说，肿瘤

血管正常化被定义为一种更为规整、均一的血

管网络。肿瘤血管的功能性提高反过来降低了

肿瘤的低氧环境和间质液压。Jain 等 [12] 研究表

明肿瘤血管正常化可以有效地降低肿瘤间质液

压，提高药物在肿瘤部位的穿透。

1.3  巨噬细胞

巨噬细胞具有很高的可塑性，其中一种就

是肿瘤相关巨噬细胞或者称为 M2 型巨噬细胞，

肿瘤相关巨噬细胞大部分是从骨髓中重新募集

到肿瘤部位，它们可以通过释放多种细胞因子

来破坏细胞外基质，并且有效促进肿瘤细胞的

生长增殖。它们还会聚集到肿瘤血管周围，促

进肿瘤血管生长，维持肿瘤微环境中的免疫抑

制环境 [13]。

由于巨噬细胞大量存在于肿瘤部位，而且

可塑性较高，成为一个很好的治疗靶点。将肿

瘤微环境中的巨噬细胞从 M2 型转化成为肿瘤

会通过分泌细胞因子，合成蛋白来影响肿瘤细

胞的生存状态，并能协助肿瘤细胞逃避人体的

免疫监视，抵抗化疗、放疗，制造一个适于肿

瘤发展和转移的生存微环境。例如肿瘤相关的

成纤维细胞（CAF）在整个基质环境中产生大

量的胶原、透明质酸，作为整个肿瘤组织的物

质基础。此外，肿瘤相关的成纤维细胞还会分

泌 转 化 生 长 因 子（TGF）， 血 小 板 衍 化 生 长 因

子（PDGF）等促进肿瘤细胞地增殖和生长。与

此同时，肿瘤细胞的高速无氧代谢，快速而畸

形的血管生长，导致了肿瘤组织缺氧，环境偏

酸性和间质高压的形成。大量生长因子和各种

水解酶的产生及免疫炎性反应，再加上组织缺

氧，微酸环境，高间质液压构成了肿瘤组织代

谢环境的生物学特征 [5-6]。 

肿瘤与微环境，两者既相互依存，又相互

斗争，它是现代肿瘤生物学的一个核心问题。

早 在 100 多 年 以 前，Stephen Paget[7] 就 已 经 提

出了“种子和土壤”的概念。这个概念最早描

述了肿瘤及其微环境的一种依存关系，但是这

个内容并没有引起人们的广泛的重视。科研工

作者和临床医生以往只是把关注焦点集中到肿

瘤细胞本身，只针对肿瘤细胞的治疗进入了瓶

颈期，肿瘤微环境进而成为一个新的治疗焦点。

治疗或者修复肿瘤微环境成为提高疗效，增强预

后效果，改善病人生存质量的一种有效方法 [8]。

在此，对肿瘤微环境中的细胞成分和生理

特性，以肿瘤微环境靶标的治疗策略进行简单

介绍。

1    肿瘤微环境中的主要成分

1.1  肿瘤相关的成纤维细胞

成纤维细胞在维持组织的结构骨架中起重

要作用，它来源于原始的纤维母细胞以及其他

间质细胞，在肿瘤发生过程中，这些起始细胞

就被重新募集进入肿瘤组织中，与肿瘤细胞相

互作用发展成为肿瘤相关的成纤维细胞 [9]。

成纤维细胞过量表达的蛋白水解酶可以广

泛地介导组织重塑，它还会大量分泌胶原，透
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抑制的 M1 型会同时影响血管功能和抗肿瘤的

免疫效果。

1.4   细胞外基质

细胞外基质是由多种蛋白质组成的一个有

机整体。这些蛋白质主要包括纤连蛋白、胶原

和粘连蛋白等。细胞外基质可以为基质中的细

胞提供有效的支撑和保护，为组织构建提供一

个基本框架。此外，细胞外基质中储存浸润了

大量的细胞因子、生长因子和趋化因子等。这

些因子对于调节肿瘤的生长、侵袭和转移，重

塑整个微环境都有重要作用。

2     肿瘤微环境的生理特性

2.1  高间质液压

不同于正常的组织和器官，肿瘤组织呈现

出很高的间质液压 [14]。形成肿瘤组织高间质液

压的机制比较复杂。一方面，肿瘤血管具有很

高的渗透性，大分子蛋白质容易渗漏进入基质

中，从而导致血管高渗。另一方面，肿瘤组织

中缺乏有效的淋巴组织，使得一些大分子不能

有效的清除从而残留蓄积在肿瘤组织中。一些

研究者将人工淋巴系统植入到肿瘤组织中，发

现肿瘤组织的间质液压大大下降 [15]。这种肿瘤

组织内部的高间质液压，可以抑制药物及其载

体通过肿瘤渗漏血管向肿瘤组织内部的穿透，

极大地降低了肿瘤治疗的效果，成为药物制剂

进入肿瘤组织，并穿透进入内部的一大障碍。

2.2  肿瘤组织的低氧环境

肿瘤组织高速代谢，对氧气和营养物质的

需求非常高。但是由于肿瘤血管的生长经常处

于残缺不全的状态，氧气和能量供应远远不能

满足肿瘤生长的需求。而且随着肿瘤的发生、

发 展， 肿 瘤 组 织 内 部 往 往 会 形 成 一 种 缺 氧 状

态。在这部分肿瘤缺氧坏死区域中，缺氧诱导因

子 1α（HIF-1α）会异常地高度表达 [16]。研究表明

HIF-1α 对于诱导肿瘤血管生成，促进肿瘤的侵袭

和转移都有重要作用。肿瘤组织深部的局部低

氧坏死区域，加上紊乱无序的肿瘤血管生长，

抑制了肿瘤细胞的分化，增强了细胞对放化疗

的抵抗，同时，诱导了肿瘤干细胞。肿 瘤 干 细

胞 分 化 程 度 低， 大 部 分 处 于 静 止 休 眠 状 态，

一 旦 微 环 境 发 生 改 变 或 者 肿 瘤 遭 遇 放 化 疗，

肿 瘤 干 细 胞 可 以 有 效 的 分 化 增 殖 成 不 同 的 肿

瘤 类 群  [17]。 由 于 这 些 缺 氧 坏 死 区 域 往 往 位 于

肿 瘤 的深层和内部，药物制剂难以穿透实体瘤

进入这些缺氧区域。而且肿瘤干细胞往往处于

低分化的休眠状态，目前经常使用的放化疗手

段对肿瘤干细胞无可奈何。肿瘤干细胞无法清

除，往往会造成肿瘤的复发和转移。

2.3   肿瘤组织的低 pH 环境

肿瘤组织高速代谢，快速生长，所以需要

大量的能量供应，三羧酸循环并不能有效地为

肿瘤组织提供生长所需的能量，因此肿瘤组织

中的代谢以无氧酵解为主 [18]。无氧酵解会产生

很多乳酸，由于肿瘤组织中缺乏有效的脉管系

统，不能有效及时的将代谢产物运输出去，促

成了肿瘤组织中的微酸环境。肿瘤细胞通过各

种生物学调整能迅速适应这种微酸环境，并且

肿瘤细胞的这种适应往往会导致恶性循环。这

种低酸的不良环境，从本质上增加了肿瘤组织

基因组的不稳定性和异质性，肿瘤组织适应这

种变化后的快速生长反过来亦可以维持这种微

酸环境。

2.4   免疫抑制炎性环境

长期以来，人们一直认为免疫系统在肿瘤

演进的过程中能够识别、清除肿瘤细胞，然而

随着研究逐步加深，越来越多的证据表明肿瘤

浸润的免疫细胞不但不能发挥抗肿瘤作用，反

而促进肿瘤生长、侵袭与转移 [19]。在肿瘤实际

的发展过程中，一些免疫细胞常常从内环境的

“保护者”变为了肿瘤细胞的“帮凶”，促进

并滋养了肿瘤的发展。

研究表明在结肠癌、胃癌、肝癌等多种癌

症中会联合出现慢性炎症反应 [20]。肿瘤微环境

类似于一个慢性炎症环境，在这个环境中存在

着大量免疫抑制因子如白介素 -6（IL-6）、白介素 -10
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（IL-10）等，加上抑制性免疫调节细胞 Treg 免

疫负调节作用，使得肿瘤微环境中浸润的免疫

细胞，如淋巴细胞、树突状细胞等分化与成熟

受抑制，最终导致免疫监视功能丧失，不但不

能发挥抗肿瘤作用，反而沿着利于肿瘤生长、

侵袭与转移的方向发展。

3　结合肿瘤微环境为靶标的治疗

传统的癌症治疗方法往往以直接杀死肿瘤

细胞为目的。近年来靶向肿瘤微环境成为治疗

肿瘤的新途径。通过对肿瘤微环境的修复，抑

制肿瘤血管的生长，克服免疫抑制的炎性环境，

逆转肿瘤的耐药抵抗，能够有效地抑制肿瘤的

生长和转移，为肿瘤治疗打下坚实基础。

3.1　靶向药物

基质细胞在与肿瘤细胞相互作用的过程中，

逐渐分化转型成为具有肿瘤促进特质的细胞类

型。这些基质细胞也会通过分泌各种生长因子

和细胞因子，并重塑肿瘤周围的生长环境来促

进肿瘤的进展。所以针对基质细胞和肿瘤细胞

之间信号通路的肿瘤治疗方法引起了人们的广

泛兴趣。

PDGF 是 另 外 一 种 十 分 关 键 的 信 号 分 子，

PDGF 的受体在肿瘤微环境中的基质细胞中大

量表达和存在。药物伊马替尼是第一个研发用

于 PDGF 受体酪氨酸激酶的抑制剂。伊马替尼

在体内外均可强烈抑制 ab1 酪氨酸激酶的活性，

抑制 PDGF 和 SCF 介导的生化反应，特异性地

抑 制 V-ab1 的 表 达 和 bcr-ab1 细 胞 的 增 值。 应

用伊马替尼后，减弱了肿瘤组织较高的间质液

压，改善了肿瘤部位的血流状况，增加了药物

对肿瘤部位的递送 [21]。

血管内皮生长因子 (VEGF) 是最有效的促血

管生长因子 , 它在调节肿瘤血管内皮细胞生长，

促进血管增生方面有重要作用。舒尼替尼是一

种口服的小分子多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂。

舒尼替尼通过靶向多个受体酪氨酸激酶来抑制

细胞信号。这些受体包括：血小板衍化生长因

子 R 链（PDGF-R） 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体

（VEGFR），这些同时进行的抑制促使肿瘤血

管化减少并使肿瘤细胞发生凋亡，最终使肿瘤

萎缩。

阿瓦斯汀（bevacizumab，Avastin）是重组

的人源化单克隆抗体。2004 年获得 FDA 的批准，

是美国第一个获得批准上市的抑制肿瘤血管生

成的药物。通过体内、体外检测系统证实 IgG1

抗体能与人血管内皮生长因子结合并阻断其生

物活性。阿瓦斯汀联合化疗药物能明显提高转

移性结直肠癌患者的生存率。

成纤维细胞激活蛋白（FAP）是肿瘤微环境

中特异性表达于肿瘤相关成纤维细胞表面的抗

原分子，对肿瘤微环境的免疫抑制和肿瘤浸润

转移有重要作用 [22]。然而，封闭纤维激活蛋白

的人源化单克隆抗体昔洛珠单抗（sibrotuzumab）

在治疗结肠癌和非小细胞肺癌时并没有显示出

相应的疗效。同时，使用小分子抑制剂阻断纤

维激活蛋白的酶活性，然后联合应用化疗药物

多西他赛并没有延长肺癌病人的生存期。于是，

有研究者利用其酶活性设计了一种可以被纤维

激活蛋白特异性酶切的前体药物，用来提高药

物输送，减少毒副作用 [23]。此外，一种靶向纤

维激活蛋白的口服 DNA 疫苗被成功开发出来，

可以有效地抑制多药耐药的小鼠结肠癌和乳腺

癌的细胞生长和肿瘤侵袭 [24]。

3.2　纳米制剂

根据肿瘤组织及其微环境的特点，一系列

纳米载药系统被设计出来，如树枝状大分子、

纳米晶体、脂质体、胶束、固态脂质纳米粒等。

纳米载药系统可以有效提高药物在体内的稳定

性，延长药物在体内循环时间，通过修饰一些

主动靶向基团，或者利用肿瘤微环境中一些生

理特性，例如低氧、低 pH、某些酶的高表达可

设计出一系列肿瘤微环境应激的靶向制剂。例

如肿瘤组织具有恶性增殖、侵润和转移扩散的

特性，通常分泌异于正常组织的蛋白酶。可以

利用肿瘤部位特异性分泌的酶系，实现药物或

诊断剂对肿瘤部位的靶向传递。利用肿瘤微环

境中高表达的基质金属蛋白酶，设计肿瘤微环
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境应激的细胞穿膜肽（ACPP），被屏蔽的细胞

穿膜肽到达肿瘤部位后，高表达的基质金属蛋

白酶切断屏蔽部分，使得细胞穿膜肽暴露，引

导纳米载体进入细胞内部 [25]。构建以叶酸和可

激活的细胞穿膜肽共同修饰的多西他赛纳米脂

质载体，在通过 EPR 效应蓄积到肿瘤组织及叶

酸特异性识别叶酸受体介导的细胞的内化作用

的同时，ACPP 在肿瘤组织分泌的基质金属蛋白

酶的作用下，裂解成具有细胞穿透功能的细胞

穿膜肽，进一步提高了纳米脂质载体向肿瘤细

胞的传递效率，进而提高肿瘤细胞内药物浓度，

增强多西他赛的抗肿瘤效果 [26]。

当前列腺癌发展到激素治疗耐受阶段，前

列 腺 特 异 性 抗 原（prostate-specific antigen，

PSA）和前列腺特异性膜抗原（prostate-specific 

membrane antigen，PSMA) 在 前 列 腺 肿 瘤 部 位

分泌显著上调。大量研究表明，这两种特征性

蛋白不仅可以作为生物标记物用于前列腺癌的

诊断，也是介导活性分子靶向治疗恶性前列腺

肿瘤的理想靶点。可以设计构建一种新型多功

能脂质体，具备 PSMA 介导和 PSA 响应两种靶

向机制，具有组织和细胞靶向以及细胞穿透特

性，能同时实现生物大分子在目标肿瘤部位的

高效定位浓集和快速细胞穿透两个目的 [27]。利

用 肿 瘤 组 织 微 环 境 pH 与 正 常 组 织 的 差 别， 设

计酸敏感性给药系统，能够有效的提高药物在

肿瘤部位的释放，同时降低对正常组织的毒性。

我们设计了将化疗药物阿霉素通过酸敏感的腙

键与聚乙烯亚胺相连，实现了肿瘤微酸环境中

的 药 物 快 速 释 放 [28-29]。Wang 等 [30-31] 发 展 了 肿

瘤酸度响应的电位反转纳米颗粒 , 这些纳米颗

粒在血液中长循环 , 而一旦在肿瘤部位富集后 , 

受肿瘤组织酸度刺激实现电性转变 , 从而增强

肿瘤细胞对颗粒和药物的摄取 , 提高肿瘤治疗

效果。

综上所述，靶向肿瘤微环境成为当今治疗

肿瘤的前沿热点。由于肿瘤微环境是由癌细胞

和多种基质细胞、细胞因子、蛋白酶等组成，

而且基质细胞是动态存在的，它们往往是相互

关联，互相配合，共同维护一个稳定的肿瘤微

环境条件。肿瘤相关的成纤维细胞、肿瘤血管

内皮细胞以及肿瘤相关巨噬细胞是目前研究比

较热门的几种基质细胞，主要因为他们在肿瘤

组织内部比较丰富，对于维持肿瘤微环境稳定

起到了很重要的作用。但目前对它们研究还远

远不够，对其本质和一些特性还了解得不够清

楚。针对肿瘤微环境的一些治疗也并没有取得

我们预期想要的结果。而且单一针对一个靶点

的治疗，很容易引发肿瘤的代偿性机制，导致

肿瘤的复发和转移。纳米药物载体可以大量渗

透进入肿瘤组织内部。一部分科研工作已经开

始利用肿瘤微环境中的一些靶点和生理特性来

进行靶向肿瘤微环境的科研尝试。希望未来的

研究工作可以帮助我们更好地了解肿瘤及其微

环境，来达到更好的治疗肿瘤的目的。 
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 《临床药物治疗杂志》努力创建临床药物治疗研究与交流的平台，积极促进临床医学与药学整体水平

的发展；努力创建药物研发、生产、使用信息传递与沟通的平台，积极促进科技成果为人民安全有效合理用

药服务。欢迎联系刊登广告。
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