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摘 要!肿瘤细胞与肿瘤微环境之间相互作用持续存在于肿瘤演进的过程中$ 间充质干细胞
是一类具有多向分化潜能的异质型细胞"可向肿瘤局部迁移"是构成肿瘤微环境的重要成分$

间充质干细胞通过改造肿瘤微环境"促进肿瘤血管形成"抑制肿瘤局部免疫应答"转变为肿瘤
相关成纤维细胞"促进肿瘤上皮间质转化等机制来促进肿瘤的生长和转移$ 研究间充质干细
胞在肿瘤演进中的作用有助于深入了解肿瘤及其微环境的复杂性"并探索靶向间充质干细胞
的肿瘤治疗新策略$
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肿瘤细胞处在一个动态变化的微环境中" 包括

细胞成分和非细胞成分$ 其中细胞成分包括内皮细

胞(成纤维细胞(免疫细胞(间充质干细胞
(/O6O5;UJ!

/02 6QO/ ;O226

"

YKC-

% 非细胞成分包括细胞外基质(

生长因子(细胞因子以及其他小分子)

#

*

$ 肿瘤细胞与

肿瘤微环境之间相互作用形成一种 +活化状态,"导

致炎症因子和生长因子的释放"促使巨噬细胞(骨髓

来源的抑制细胞(

YKC

向炎症局部募集" 形成一种

动态的细胞外基质"有利于肿瘤细胞浸润"在肿瘤演

进的过程中发挥重要作用)

!

*

$

YKC

是来源于中胚层

的一类多能干细胞" 存在于机体的多个部位" 如骨

髓(脂肪组织(牙髓(脐带血)

+

*

$

YKC

具有多向分化潜

能"可分化为成骨细胞(软骨细胞(脂肪细胞)

,

*

$ 骨髓

来源的
YKC

是最先被研究且取得成果的
YKC

"国际

细胞治疗协会鉴定其主要特征为' 能贴壁生长且表

达细胞表面标记
C[#&?

(

C[>&

(

C[$+

"但不表达细胞

标记
C[,?

(

C[+,

(

C[#,

(
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(

C[$>!

(

C[#>

(
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位点)
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最近有研究显示"

YKC

可以向肿瘤局部定向迁

移"通过旁分泌信号与肿瘤细胞相互作用 )

%

*

$ 另外"

YKC

也可在肿瘤局部分化为多种细胞"如肿瘤相关

成纤维细胞
(;05;OP 0667;10QO@ S14P74206Q

"

C=]-

$ 肿瘤

细胞和
YKC

相互作用可促进肿瘤浸润"增加肿瘤的

研究进展
>%$
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转移潜力! 本文将关注从原发肿瘤生长一直到进展

为远处转移的各个阶段中
&'(

的作用!

) &'(

改造肿瘤微环境

肿瘤的演进依赖于癌细胞和周围微环境以及机

体内环境之间的相互作用! 肿瘤生长发展的关键步

骤是肿瘤间质微环境的激活" 活化的间质细胞产生

大量的生长因子和基质重构蛋白及细胞外基质成

分"继而形成一个有利于肿瘤生长#发展的微环境!

&'(

在各种趋化因子的作用下募集到肿瘤局部之

后"可通过分泌多种细胞因子#基质水解酶和免疫调

节因子等改变肿瘤细胞的表型" 诱导肿瘤的恶性行

为! 最近有学者发现"

&'(

分泌
*+,!

和
*-,")

影

响肿瘤微环境中的多种细胞" 诱导乳腺癌增殖#迁

移" 形成球状肿瘤实体! 由此认为
*+,!

和
*-,")

刺激的
&'(

在肿瘤微环境中发挥着重要作用"可能

对肿瘤的生物学行为产生重要影响$

$

%

!

肿瘤在浸润和转移的过程中" 肿瘤血管的形成

发挥重要作用!

&'(

在肿瘤微环境中各种细胞因子

和免疫调节因素的作用下" 可分化成血管内皮细胞

和平滑肌细胞等"直接参与肿瘤新生血管形成!

&'(

也可分化为肿瘤血管外周细胞" 为肿瘤的生长提供

营养 $

.

%

! 肿瘤细胞能招募大量的内源或外源
&'(/

以改变其微环境!被招募到微环境中的
&'(

通过分

泌高浓度的旁分泌生长因子"如
01!%

#

((12

#

34-,

和
,-,!!

"协同中胚层细胞促进血管发生"有利于肿

瘤的克隆性生长$

5

%

! 在某些恶性血液病中"骨髓来源

的
&'(

也显示出明显的表型改变! 在
6&1

和
&7'

中"

&'(

的表型改变促进恶性克隆的发生" 便于微

环境中肿瘤的扩增!

78/9:;<=8/

等$

)>

%深入研究了原

发性
6&1

患者骨髓中分离出的
&'(

" 检测了
&'(

的细胞表型" 包括基因和蛋白表达# 凋亡和衰老水

平#

7+6

双链断裂"也研究了细胞功能"包括增殖和

克隆形成潜能! 结果发现
&'(

的增殖能力与
(?!

(1)!

#

*@AB

#

6+-A*)

的表达正相关"与
C6-)

的表

达负相关$

)>

%

! 这些表型改变可能促进肿瘤演进! 此

外"肿瘤细胞的演进还可通过免疫逃逸机制来增强"

&'(

因其免疫原性较低" 可以逃避免疫细胞的攻

击"还可抑制多种免疫细胞的增殖和活化"有利于肿

瘤的生长和转移!

! &'(

转变为肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞
DE;F:< G//:HIGE8= JI9<:9!

KG/E

"

*6,L

" 是一类类似于成纤维细胞的异质性细胞

群"对于肿瘤的生长#浸润与转移尤为重要!

*6,

起

源于骨髓
&'(

"通过上皮细胞和内皮细胞转分化而

来"其分化或活化的机制尚不清楚!

&'(

的细胞起

源决定其异质性" 而肿瘤基质的分子组成决定其分

化方向!

*-,!"

可调控
&'(

分化为骨细胞#软骨细

胞#肌母细胞等"且不受细胞起源的影响$

))

%

! 有体内

研究的证据显示
*6,

可来源于
&'(

!将基因标记的

骨髓来源细胞注入肿瘤异种移植的小鼠体内" 在肿

瘤部位发现肌成纤维细胞的形态"高表达
!!'&6

和

#

型胶原纤维"并调控
&'(

的分化方向 $

)!

%

!

'MG8EN

等 $

)O

%将骨髓来源的
&'(

注入卵巢癌异种移植的小

鼠体内"发现肿瘤中高表达
*6,

标志物"如纤维母

细胞活化蛋白# 成纤维细胞特异蛋白
)

#

!!'&6

#腱

生蛋白
( P*+!(Q

!

&'(

和肿瘤细胞在条件培养基中

长期培养的体外研究也显示
&'(

可转变为
*6,

!

&I/N<G

等 $

#R

%将人源的
&'(

和乳腺癌
&76!&S!!O#

细胞在条件培养基中共培养
O>

天" 发现培养后的

&'(

表达高水平的
!!'&6

#

,'A!#

#

'7,!#!

和波形

蛋白"刺激肿瘤细胞生长"体内实验也发现类似的现

象! 还有研究取卵巢癌
'TB3!O

细胞系的培养基"将

人
&'(

在这种条件培养基中长期培养
#!U#%

天"发

现
&'(

高表达
*6,

标记"

01!%

的分泌水平显著升

高"且促进肿瘤细胞增殖 $

#O

%

!

*-,!"

可能参与
&'(

向
*6,

的表型转变! 若向人骨髓
&'(

中转导轮状

病毒载体抑制
*-,!"V/FG=

信号通路"在相同的肿瘤

细胞条件培养基中培养
#>

天后"

*6,

的表达标记则

下调$

#2

%

! 而用内质网分子伴侣
-WA$.

处理
&'(

活

化
*-,!"V/FG=

信号通路" 可诱导
&'(

转化为
*6,

样的细胞 表 型 " 转 化 后 的 细 胞 出 现
&'(

标 记

(7#>2

#

(75>

#

(7RR

的阳性表达$

#%

%

! 由此可见"

*-,!"

在
&'(

向
*6,

的转变中发挥重要作用!

O &'(

促进肿瘤上皮间质转化

&'(

出现在肿瘤间质中可能会刺激癌细胞发

生
D8MIEN8KIGK E: F8/8XHNYFGK E<GX/IEI:X

"

4&*Q

!有研究

显示乳腺癌或胃癌细胞与人骨髓来源的
&'(

直接

研究进展
5%.
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共培养!导致
&'(

标志
)!*+,-./01

"

203.1401

"

(5064

"

71+08

表达上调!而
&!*+,-./01

的表达则下调#

#$

!

#9

$

%也

有研究人员发现人
'7:

经过
();!!

和
<;)!"

预处

理后
(=;!#

的分泌水平明显升高!生长在
();!!

和

<;)!"

处理
'7:

后的条件培养基中的肝癌细胞!与

&'(

相关的分子标记和功能特征都发生明显变化!

肿瘤细胞在体内外侵袭力和迁移能力都明显增加#

#>

$

%

在原发肿瘤部位!

'7:

通过分泌
(=;!$

促进肿瘤细

胞
&'(

% 和很多生长因子和细胞因子一样!

(=;!$

在肿瘤中有双重作用%在肿瘤发生早期!

(=;!$

有抑

制作用!作为一种肿瘤抑制蛋白!抑制细胞增殖!而在

后期!

(=;!$

可诱导上皮间质转化!促进肿瘤转移#

!"

$

%

值得注意的是! 结直肠癌转移的发生依赖于基质中

的
(=;!$

#

!?

$

!间质细胞
(=;!$

的表达与乳腺癌的预

后相关#

!!

$

%

&'(

可通过改变肿瘤细胞与周围细胞及

基质的相互作用及粘附能力! 促进细胞基质的降解

而产生更多具有转移能力的细胞! 帮助肿瘤细胞在

远处转移灶定植% 因此!

'7:

在促进肿瘤上皮间质

转化中发挥重要作用%

@ '7:

促进原发肿瘤生长

肿瘤微环境中的
'7:

可通过分泌细胞因子或

直接转化为肿瘤细胞来促进原发肿瘤的生长% 已有

研究显示!

'7:

可促进多种原发肿瘤的生长! 如前

列腺癌"淋巴瘤"胶质瘤"乳腺癌"胃癌等#

!A

$

%

<B!%

是

一种前炎症因子!可介导细胞增殖"细胞存活"淋巴

细胞分化 #

!@

$

% 在肿瘤相关的骨髓微环境中!

'7:

分

泌的
<B!%

在与肿瘤细胞相互作用中发挥重要作用%

在多发性骨髓瘤中!骨髓间质细胞产生
<B!%

!诱导肿

瘤细胞粘附和破骨发生#

!C

$

% 骨髓中的神经母细胞瘤

可刺激
'7:

分泌
<B!%

!这又反过来活化破骨细胞发

生#

!%

$

%

<B!%

也可作用于神经母细胞瘤!通过活化信号

转导子和
7(D(A

信号通路来促进肿瘤细胞增殖和

存活!在肿瘤耐药中发挥重要作用#

!%

$

%在炎症微环境

中!

'7:

还可分泌
(=;!$?

!

E=&!!

与众多免疫细胞

相互作用!

'7:

也可通过
F+GG.,H)I4*-

或
EJ!#HEJ!

B#

信号通路产生的细胞接触来抑制免疫效应细胞

的正常功能!从而促进原发肿瘤生长#

!$

$

%最近的一项

研究发现! 将人骨髓
'7:

和三阴性乳腺癌细胞系

7K'#@>

共同注入小鼠!增加了小鼠肿瘤的侵袭力和

转移力#

!9

$

%炎症性乳腺癌
L01M8+33+4I/N O/.+64 *+1*./

!

<P:Q

有很强的浸润性!进展迅速!容易导致乳腺皮肤

产生橘皮样外观"红斑"水肿!皮下淋巴管侵犯%表达

&!*+,-./01

的肿瘤细胞和
'7:

共同注入显著增加

7K'?@>

异种移植小鼠体内肿瘤的皮肤侵犯和转

移% 原发肿瘤共同注入
'7:

表达更高水平的
R!

&=;S

!促进肿瘤切除后的转移!使用
&=;S

抑制剂

./8I4010O

可以降低这种效应#

!9

$

% 因此!肿瘤的临床表

型除了受肿瘤细胞的驱动之外! 还受肿瘤微环境中

'7:

形成的复杂信号通路的影响% 外泌体是一些小

的由细胞外膜包裹的囊泡! 包含多种分子! 如蛋白

质"

J)D

"

3S)D

和非编码
S)D

! 这些囊泡是细胞间

通讯的工具%

'7:

和癌细胞之间通过外泌体交换通

讯物质%

'7:

可通过分泌富含这些通讯分子的外泌

体来促进肿瘤生长%

'7:

还通过外泌体向肿瘤细胞传

递相应的受体来促进肿瘤细胞对生长信号的应答#

!>

$

%

C '7:

促进肿瘤转移

在肿瘤微环境中!

'7:

和肿瘤细胞相互作用还

可以促进肿瘤转移% 肿瘤细胞分泌骨桥蛋白
LI64.I!

RI1401

!

TE)Q

!诱导
'7:

分泌
::BC

!通过与
::SC

受

体相互作用!促进乳腺癌细胞转移#

AU

$

%

TE)

是一种

趋化因子!有粘附性!可通过与整合素结合促进肿瘤

转移%

TE)

促进破骨细胞形成!通过介导破骨细胞

活动!锚定到骨矿物基质% 骨髓中
TE)

产量的变化

会破坏骨髓内环境稳态!乳腺癌细胞中
TE)

信号通

路活化与肿瘤转移密切相关#

A?

$

% 还有研究显示人骨

髓来源的
'7:

在体外和乳腺癌细胞相互作用后!

::BC

分泌水平显著升高! 肿瘤细胞释放大量的

TE)

!诱导
'7:

产生
::BC

!这又反过来促进
::SC

介导的乳腺癌细胞转移% 从肿瘤组织中分离的
'7:

高表达
%!7'D

"

7J;!?!

"

()!:

"

''E!!

"

''E!>

#

A"

$

% 骨

髓
'7:

还可以分泌
7J;!?!

! 与肿瘤细胞表面表达

的
:V:S@

相互作用! 促进肿瘤细胞向骨髓转移部

位迁移%

'7:

促进癌细胞进入骨髓!可能通过转移

细胞与骨髓
&:

粘附#

A!

$

% 乳腺癌细胞也可表达受体

:V:S@

!与
7J;!?!

相互作用后!癌细胞发生迁移和

浸润#

AA

$

% 人骨髓来源的
'7:

可促进乳腺癌
':;$

细

胞迁移到骨髓
&:

% 乳腺癌细胞系表达
(+*?

在骨髓

内皮细胞迁移以及癌细胞与
'7:

的粘附中发挥关

研究进展
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键作用! 通过调节乳腺癌细胞中
&'&()

和
*+,!#!

的产生量能够调控肿瘤远处转移! 并可作为治疗的

靶点"

-)

#

$还有研究显示!肿瘤细胞不仅作为细胞整体

离开原发部位! 还可作为异型性的肿瘤片段迁移到

转移部位!促进肿瘤生长$ 在小鼠中发现!肿瘤相关

成纤维细胞可从原发肿瘤迁移到肺转移部位! 通过

携带自身土壤促进肿瘤转移"

-.

#

$此外!在小鼠模型中

发现表达
/01,(!

的骨髓来源细胞迁移到肿瘤转移

部位!在肿瘤细胞到达之前形成细胞簇!阻断
/01!

,(!

的功能会阻止细胞簇的形成和肿瘤转移"

-%

#

$ 这

些研究说明骨髓来源的
2*&

在促进和维护肿瘤转

移中发挥重要作用$ 从肿瘤转移灶中分离出
2*&

!

深入研究其对肿瘤转移的影响有利于寻找更好的治

疗靶点$

总而言之! 在肿瘤演进的各个阶段中!

2*&

和

肿瘤细胞相互作用!促进肿瘤生长!驱动肿瘤转移$

研究从不同类型肿瘤组织中分离出的
2*&

的表型

差异有助于阐明其与癌细胞% 肿瘤基质之间的相互

作用!可以寻找新的治疗靶点$

2*&

在肿瘤演进中

的作用必将成为新的研究热点$
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