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肿瘤环境组织对肿瘤的影响已经被发现了很多年。在1976年，为了探索环境对肿瘤生长的影响，研究人员用致癌物质引起大鼠的
基因突变。然后，它们被给予药物来抑制正常肝细胞的生长，并且为了刺激生长，大鼠的一部分肝脏被移除了。在这些条件下，
唯一能够生长的细胞（例如癌细胞）都有基因突变，这种突变使它们能避开药物抑制生长效果。在被给予致癌物质，但没有生长
抑制剂的大鼠中未观察到肿瘤的发展。该实验表明，当周围的组织正常时肿瘤不能生长；换而言之，从一个变异细胞发展而来的
癌症只可能在基质细胞被改变（允许肿瘤细胞无限生长）的情况下发生。1

你可以在大多数生物教科书中找到与本章内容相关的信息，比如第十一版的《Campbell Biology》就是很好的选择。2

以下是本章内容的列表：

肿瘤内部情况
炎症细胞和癌症
成纤维细胞和癌症
外来体和癌症
基质金属蛋白酶和癌症
总结：肿瘤和宿主的相互作用

 

肿瘤内部情况

肿瘤的结构十分复杂，它包含了许多不同种类的细胞。过去，科学家专注于研究正常细胞如何转变到到肿瘤或癌症细胞，他们忽
略了存在于肿瘤中的其他细胞。然而，在过去的几年内，很多证据表明肿瘤的其它部分，包括固有的非癌细胞（成纤维细胞，内
皮细胞），结缔组织，和细胞外基质（ECM; 即提供结构支撑组织的成分，如胶原蛋白）都是在肿瘤形成（早期发育）和进展同样
重要。这些成分共同被称为细胞基质。许多研究人员更喜欢更广义地称它们为肿瘤微环境（而不是细胞基质），因为它包含了免
疫系统细胞（巨噬细胞，淋巴细胞）及非细胞分子（生长因子，蛋白酶），和或多或少的永久基质成分3 。由于肿瘤环境对癌症的
作用被更好的理解，研究人员有可能研制出同时针对癌细胞和它们周围环境的新的治疗剂。同时针对癌症细胞和基质成分的药物
可能比那些只打击癌症细胞的药物有效许多。

肿瘤微环境的组件可以分为四类：（1）肿瘤细胞，（2）非癌细胞，（3）分泌的可溶性因子，（4）和非细胞的固体材料如细胞
外基质（ECM）4 。肿瘤微环境的实际成分在患者和同一癌症的不同区域之间有很大的差异。肿瘤微环境经常随着病情的发展而
变化，甚至连肿瘤中癌症细胞的百分比都可能改变5 。

肿瘤及其周围环境的沟通是非常重要的。其相互作用既能促进也能抑制肿瘤生长发展。例如，转化生长因子β（TGF-Β）是肿瘤进
展的关键调节剂。TGF-Β是细胞生长的强效抑制剂，并且能由癌症微环境中的多种细胞分泌；然而，许多晚期肿瘤中的基因突变
导致癌细胞不受TGF-Β影响（意味着它们即使是在TGF-Β的存在的情况下仍然继续生长）。此外，肿瘤本身也分泌TGF-Β来抑制
周围正常细胞的生长，从而使肿瘤细胞不与周围细胞竞争的情况下快速生长3 。通过这种方法，肿瘤在消耗周围细胞的情况下继续
生长。

肿瘤微环境内的条件与正常组织相当不同，主要的变化有：

缺氧（低氧水平）
低 ​​pH值（酸性条件）
低葡萄糖水平

此外，大量的细胞死亡导致蛋白质和其他分子被释放到周围环境中。这些因素可能辅助或抑制肿瘤生长3 。 缺氧导致了氧自由基
的产生，氧自由基从而导致DNA损伤（突变）。修复该损伤的机制在低氧条件下的工作效率很低。最终的结果是肿瘤内的突变率
的增加和更大的区域差异。另一个结果是，只有那些变异的细胞能在恶劣的条件下继续生存，并促进肿瘤生长6 。

重要的是，肿瘤微环境内的情况不仅仅影响癌细胞。肿瘤周围的细胞表现出与正常细胞不同的特性。 这些细胞也会发生突变，并
且与正常的组织相比更杂乱无章7 。这些异常特性可能以两种方式可能产生。肿瘤微环境（低氧和低pH）的情况可诱导基因突
变，或肿瘤释放可溶的产物（生长因子，细胞因子）引起基质细胞的突变3 。 有趣的是，从乳腺癌患者处收集的非癌组织的基质
细胞也存在基因突变，这表明在基质细胞中预先存在的基因变异为肿瘤产生提供了基础6 。 许多实验已经表明了基质在肿瘤发展
的重要性。

炎症细胞和癌症

免疫系统对癌症的作用是双刃剑。虽然有证据表明强大的免疫系统可能是有益的，但在许多情况下免疫系统明显促进了肿瘤生长8
。例如，免疫系统较弱（免疫抑制）的患者具有较高的癌症发病率，但另一方面，先天免疫细胞被认为通过释放调节细胞生长，
迁移，以及血管生成的分子而有助于肿瘤形成9 。先天免疫细胞，例如不产生抗体但能够吞噬外来生物体的巨噬细胞，在恶化前和
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恶性组织中有显著效果。此外，许多癌症（胃，子宫颈，结肠，肝）与感染相关，并与正常宿主免疫反应活动相关。慢性炎症使
人更容易得某些癌症；例如，患有克罗恩病的患者具有较高的结肠直肠癌发病率。对炎症是如何导致癌症更好的理解可能带来新
的有效癌症治疗方法8 。

在另一种情况下，肿瘤本身吸引免疫细胞，而免疫细胞可以影响肿瘤进展。 肿瘤细胞损伤和缺氧环境将巨噬细胞从血液吸引到肿
瘤周围的组织中。 在大多数情况下，与肿瘤高度相关巨噬细胞（TAM）计数与低存活率相关。 许多肿瘤分泌因子能阻止巨噬细胞
警告其它免疫细胞癌细胞的存在，导致免疫系统不能识别肿瘤。 巨噬细胞本身也分泌增强肿瘤细胞增殖，侵入和促进血管生成的
因子。 此外，与肿瘤高度相关巨噬细胞（TAM）释放氧自由基和其他可能在周围细胞中制造基因突变的致癌物质。 与肿瘤高度相
关巨噬细胞（TAM）能够粘附于肿瘤细胞的能力使得巨噬细胞将肿瘤细胞携带到循环中，从而有助于癌症的扩散（转移）。10 6
9

了解更多关于炎症和癌症的信息。

了解更多关于免疫系统的信息。

成纤维细胞和癌症

成纤维细胞是基质中的主要细胞。 它们负责产生细胞外基质（ECM）以及结缔组织。 因为不同的组织具有不同的需求，来自不同
器官的成纤维细胞表达的基因也不同。 成纤维细胞行为的变化与肿瘤进展相关，主要是由于肿瘤产生的因子。 成纤维细胞开始表
达α-SMA（α-平滑肌肌动蛋白），这允许它们收缩。 这些肌成纤维细胞能快速复制，并被密集网状的结构蛋白胶原的包围。 这被
称为结缔组织形成，并且通常与免疫细胞的聚集和血管生成相关11 9 。

有趣的是，尽管成纤维细胞的行为（表现型）经常由于接近肿瘤而改变，但在其他情况下，变异的成纤维细胞也被从未患癌症但
遗传性易感的患者身上分离出来。 这一观察表明这些改变的成纤维细胞可能真的有助于癌症的发展12 。

在没有肿瘤的情况下，这些细胞如何变得致癌的呢？ 存在几种可能性，包括暴露于致癌物质，由老化累积的基因损伤，和激素失
衡。存在于愈合伤口中的分子也可以改变成纤维细胞，使得它们类似于在肿瘤附近发现的成纤维细胞。9

外来体

什么是外来体？

外来体是微小的，细胞外的囊泡（它们测量直径约30-100纳米），它们可从一个细胞携带的蛋白质，脂质，miRNA，mRNA，和
DNA到另一细胞13 。通过在两个地点间传递这些分子，外来体实现了细胞间交流的功能13 ，并且它们可以调节许多生理和病理
过程14 。它们被从细胞表面释放，在血液，尿液，唾液，乳汁，和其它体液中找到15 。当一个外来体与受体细胞融合，其分子货
物能够进入细胞并改变基因表达16 。
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(上图描绘了外来体内的成分：肿瘤分泌的外来体会携带RNA，DNA，蛋白质和脂质。这些分子能刺激细胞分裂，避免细胞凋亡，
和血管生成）
 
外来体是如何形成的？
 
许多不同种类的细胞都定期分泌外来体，包括血小板，肉皮细胞，血细胞，免疫细胞，肌肉细胞和癌细胞。它们是在细胞膜向内
收缩时形成的（参见图1），在细胞内形成一个被称为内体（2）的小囊泡。这个内体再次收缩（3），在内体中形成囊泡（外来
体）（4）。它们被称为多泡体（Multivesicular Bodies MVB）。当多泡体（MVB）与质膜（5）融合时，细胞内部的外来体被释
放到细胞外空间，它们可以进入血流并被运送到到身体的远端位置（6）。17 .
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外来体与癌症有什么关系？
 
最初，外来体被认为是细胞的“垃圾袋”：一种细胞丢弃废物和毒素的方法18 。 然而，越来越多的研究证实了它们在细胞间信号传
导的作用，并对肿瘤进展和转移有影响19 。
 
虽然每天有数百万个癌细胞从肿瘤中脱落20 ，但是极少数循环中的肿瘤细胞能在湍流血流中存活，锁定侵入新的位置，并迅速增
殖。 外来体可以从原发性肿瘤转移到远端器官，并改变它们登陆处细胞的行为。 外来体引起的变化可以使该特定区域更适合于离
开初始（原发性）肿瘤的癌细胞的生长。组织的改变使它们更容易被循环肿瘤细胞（CTC）占据，这导致了被称为“转移前环境”19
或适合于癌细胞生长的微环境的产生。 这是一种尚未具有任何转移性生长，但准备好接受癌细胞的组织。 这被认为是癌症扩散
（转移）中非常重要的事件。
 
这些微小的，装有分子的囊泡可以改变正常部位细胞的行为，并且可以增加生长因子的分泌，促进血管生成（为癌细胞产生血液
供应），募集和“教育”促进转移的细胞从骨髓到新的地点21 ，抑制免疫系统14 ，增加炎症22 ，并且修饰细胞外基质，使癌细胞更
容易安定下来19 。
 
外来体还提高了肿瘤细胞对化疗的耐药性14 ，特别是通过结合把癌症药物从肿瘤细胞中排出，或通过将肝酶递送至肿瘤细胞以帮
助解除药物毒性18 。
 
了解更多关于癌症扩散（转移）的信息。
 
我们该如何运用外来体？
 
外来体可以从液体活检中分离和分析以监测癌症发展，进展和治疗反应19 。 外来体含有源细胞的信使RNA（mRNA）和蛋白质。
外来体携带的mRNA和蛋白质组是肿瘤的“重要特征”。 外来体的成分可用于预测癌症的未来的侵略性18 14 。
 
外来体具有作为药物递送载体的潜力。 研究人员可以在实验室制造出含有干扰RNA转录本的外来体，干扰RNA能够破坏受体细胞
中的癌基因（如MAPK1）的副本。 外来体还可以携带化疗药物（如THP-阿霉素）或抗炎化合物（如姜黄素）。通过将外来体表
面上的蛋白与肿瘤细胞表面上的受体进行匹配，外来体可以对癌症部位进行靶向治疗。将抗癌药物成分包裹在外来体中也可以增
加它们在通往肿瘤位置过程（血液循环）中的稳定性。 治疗性的外来体可以通过静脉注射（IV）或直接注射到肿瘤部位23 。
 
外来体也被视为刺激针对癌症的免疫反应的方式（免疫治疗）。 将含有特定miRNA（短的，非编码RNA序列，能够调节基因活
动）的外来体递送至肿瘤部位可以激活巨噬细胞（免疫系统的细胞）以抵抗肿瘤24 。
 
树突细胞是免疫系统的细胞，它们吞噬并处理微生物和蛋白质，并且向T细胞展示被加工的碎片（称为“抗原”）。这些T细胞因此
被激活来杀死任何携带相同抗原的侵略者。 来自树突细胞的外来体（“DC-Exo”）被认为是一种给予肿瘤细胞展现抗原能力的方
法25 。 DC-Exo进入肿瘤并使肿瘤细胞展现更多的抗原，这些抗原刺激体内的T细胞攻击肿瘤。
 
增加抗肿瘤反应的另一种方法是使用来自癌细胞的外来体。 来自肿瘤的外来体含有很多来自癌细胞的抗原。 在小鼠模型中，当树
突状细胞与这些外来体一起被培养并注射到小鼠中时，小鼠的存活率增加。 这是可能是因为免疫系统知道了应该“寻找”什么26 。
 
完全消除肿瘤衍生的外来体也可以用作癌症治疗的方法14 。 外来体可以从血液中纯化（通过透析或类似过程），或者药物可以被
用于抑制外来体从癌细胞的产生/分泌。

基质金属蛋白酶和癌症

成纤维细胞在正常组织和癌变组织中执行的最关键的作用之一就是产生和重塑细胞外基质（ECM）。ECM不仅为组织提供结构支
持和强度保障，它还为细胞表面的受体提供附着位点，并且作为细胞因子和其它生长因子的储存库27 。与肿瘤相关的ECM的结构
是异常的，具有松散的结构和无组织的胶原纤维28 。基质金属蛋白酶（MMP）一个很大的酶的家族，它们能够降解ECM成分，
并且在维持ECM中起到关键的作用。 ECM的降解释放生长因子，增强迁移，并改变细胞间和细胞与ECM的相互作用29 。虽然
MMP可以由肿瘤细胞产生，但大多数是由成纤维细胞和巨噬细胞产生的，并且在肿瘤与基质的交接面含量很高7 。因为MMP是通
过这些细胞分泌到周围环境中的，所以它们是肿瘤与其环境之间发生的相互作用的很好的例子。

证据表明MMP是肿瘤发展的多个步骤中的关键参与者; 它们促进转移，血管生成，甚至肿瘤的形成。 关于MMP活动的许多悖论之
一是MMP常常具有截然相反的作用。这取决于肿瘤环境的成分和出现的MMP的性质。 例如，MMP可以促进或抑制血管生成，这
取决于它们从细胞外基质（ECM）释放的分子30 29 。 由于它们对肿瘤形成和转移的强效作用，一些临床试验尝试使用MMP抑制
剂作为抗癌治疗方法。然而，这些试验很快就停止了，因为患者出现肌肉和骨骼疼痛，形成结缔组织结节，并发展为关节疾病。
这些试验强调了对于这些对多种组织功能都有重要作用的分子，要找出靶向治疗方法是十分困难的。30

 

总结：肿瘤和宿主细胞的相互作用
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肿瘤微环境

肿瘤的微环境由四部分组成：
癌细胞
非癌细胞
分泌可溶性因子
非细胞，固体物质

肿瘤微环境的真是成分是高度可变的。

肿瘤微环境内部情况

低氧水平（缺氧），酸性环境（低pH）和低糖（葡萄糖）水平在肿瘤中是很常见的。
肿瘤微环境内的情况既影响癌症细胞也影响正常的细胞。
肿瘤周围的组织通常也是杂乱无章的。

炎症细胞和癌症

免疫系统可能促进或者抑制肿瘤生长。
许多癌症都和慢性炎症有关，慢性炎症会激活先天免疫系统细胞。
巨噬细胞分泌的因子可以促进肿瘤细胞分裂，入侵和血管形成。

成纤维细胞和癌症

成纤维细胞是细胞基质的主要成分。
成纤维细胞行为的改变与肿瘤发展有关。
成纤维细胞产生的间质金属蛋白酶（MMPs）降解细胞外基质。 
MMPs是癌症产生，转移和血管形成的关键因素。

外来体和癌症

外来体由癌症细胞或其他细胞分泌的被膜包裹的小囊泡
外来体携带蛋白质和核酸
当外来体被运输到远处的身体部位时，它们可以改变免疫反应和/或增强癌症的传播

基质金属蛋白酶和肿瘤微环境

 

肿瘤基质和转移

种子和土壤假说：特定的肿瘤细胞（种子）只能占据特定的具有合适生长环境的远处组织（土壤）
特异性转移的发生有两个必要条件：1）形成合适的着陆点，和2）肿瘤细胞中特定基因的表达。
肿瘤细胞可能侵入新的组织，但不“占领”它。 其原因目前还未知的。 这些细胞被认为是“休眠”癌细胞。
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