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肿瘤干细胞与肿瘤微环境相互作用的研究进展肿瘤干细胞与肿瘤微环境相互作用的研究进展

喻杨，王喻义，王乙钦，蒋明

四川大学华西医院肿瘤中心肿瘤一病房（成都  610041）

【摘要】 肿瘤干细胞作为肿瘤发生、发展、复发、耐药的根源，在近些年受到广泛关注。随着研究的不断深入，

人们慢慢发现，肿瘤干细胞与肿瘤微环境在肿瘤发展过程中进行着复杂的对话，肿瘤干细胞不仅可以适应肿瘤微

环境的变化，还可以改变、影响肿瘤微环境；而肿瘤微环境不仅可以影响干细胞的自我更新能力，还可以诱导正常

小细胞和非肿瘤干细胞向肿瘤干细胞转变。
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肿瘤是一种世界范围内常见的致死性疾病，肿

瘤细胞具有持续增殖信号、生长抑制缺失、抗细胞凋

亡、无限自我复制、促新生血管形成、侵袭转移以及

通过肿瘤微环境招募、诱变众多非肿瘤细胞成为促

进肿瘤生长的因素的能力 [1]。这些能力涉及许多机

制或理论，其中肿瘤干细胞理论逐渐受到重视。随

着对干细胞研究的不断深入，人们慢慢发现在肿瘤

发展过程中，肿瘤干细胞与肿瘤微环境相互作用，彼

此依赖，共同促进肿瘤发展。现就肿瘤干细胞与肿

瘤微环境相互作用研究进展作一文献综述。

1　肿瘤干细胞理论

肿瘤干细胞理论认为，肿瘤组织中存在一类或

几类具有干细胞特性的细胞亚群，即肿瘤干细胞。

肿瘤组织存在着分级，而肿瘤干细胞在肿瘤分级中

位于最高级，并在肿瘤的发生、发展、复发、耐药中起

着关键作用。肿瘤干细胞具有自我更新和多向分化

潜能。其可以根据肿瘤微环境的不同分裂产生新的

肿瘤干细胞，也可以分化成具有不同生物学特点、不

同分化程度的肿瘤细胞，甚至可以分化成为肿瘤组

织中的其他非肿瘤细胞。肿瘤干细胞最早是在急性

髓源性白血病中被发现 [2]，随后在多种实体瘤有发

现存在肿瘤干细胞亚群，如：脑癌、胃癌、结肠癌、肝

癌、胰腺癌、乳腺癌、前列腺癌。近年有文献显示肿

瘤干细胞可以转化为非肿瘤细胞 [3]，而非肿瘤干细

胞也可以转化为肿瘤干细胞，这让许多学者逐渐意

识到肿瘤干细胞是一种动态变化的“状态”，而不是

固定不变的，而肿瘤干细胞与非干细胞之间的动态

变化，受肿瘤微环境的调节 [4]。

2　肿瘤微环境

肿瘤微环境是指肿瘤细胞与邻近正常组织之

间的部分，主要包括间质干细胞、细胞外基质、肿瘤

相关成纤维细胞、脂肪细胞、内皮细胞、免疫细胞 [5]。

在肿瘤微环境中肿瘤细胞与微环境中的细胞通过相

互接触或分泌细胞因子的方式相互作用，二者之间

发生了极其精细而复杂的对话 [6]。并且，肿瘤微环

境中的细胞在维持肿瘤干细胞的干性、肿瘤生长、转

移等过程中起着重要的作用 [1， 7-8]。肿瘤干细胞的生

存需要称为干细胞龛的特定的肿瘤微环境。肿瘤干

细胞与肿瘤微环境关系紧密，肿瘤不仅可以适应肿

瘤微环境的变化，还可以改变、影响肿瘤微环境；而

肿瘤微环境不仅可以影响肿瘤干细胞的自我更新能

力，还可以诱导正常小细胞和非肿瘤干细胞向肿瘤

干细胞转变 [4]。近年来关于肿瘤干细胞与肿瘤微环

境的相互作用已成为研究热点。

3　肿瘤微环境中的主要细胞与肿瘤干细胞
的相互作用

3.1　间质干细胞与肿瘤干细胞的相互作用
从理论上说，间质干细胞可抑制肿瘤生长，但在

肿瘤微环境中的间质干细胞的抗肿瘤生长能力却存

在争议 [9]。作为肿瘤微环境的重要组成部分，间质

干细胞在肿瘤发展的过程中起着重要作用 [10]。在肿

瘤生长过程中，间质干细胞被招募到肿瘤微环境中，

它可以改变肿瘤微环境原来的平衡，建立新的平衡，

并促进肿瘤生长；通过分化为血管内皮细胞和周细

胞和（或）分泌促血管生长因子如：血管内皮生长因
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子（VEGF）、血小板源性生长因子（PDGF）、成纤维细
胞生长因子（FGF）和基质细胞衍生因子 -1（SDF-1），
从而促进肿瘤血管生成 [11]；通过分泌大量细胞因子

发挥免疫抑制功能，如：表皮生长因子（EGF）、FGF、
PDGF、SDF-1、胰岛素样生长因子（IGF）-1、IGF-2、
转化生长因子 -β（TGF-β）、胰岛素样生长因子结合
蛋白 -2，抑制肿瘤细胞凋亡；促进肿瘤发生上皮间质
转化，促进肿瘤转移；可以分化为肿瘤相关成纤维细

胞和脂肪细胞 [11-12]；越来越多的证据显示间质干细

胞也可以调整肿瘤干细胞的增殖。

Shinojima等 [13]报道，神经胶质瘤肿瘤微环境中

TGF-β能够介导间质干细胞向肿瘤干细胞迁移。到
达肿瘤干细胞周围的间质干细胞可以调节肿瘤干细

胞的增殖。肿瘤细胞可以分泌白细胞介素（IL）-6，
促进间质干细胞分泌大量的 CXC类趋化因子配体
（CXCL）7，而 CXCL7又可以促进肿瘤细胞分泌 IL-6，
如此形成循环，并且在这个过程中间质干细胞和肿

瘤细胞产生大量细胞因子包括：CXCL1、CXCL5、
CXCL6、IL-8、IL-6，促进肿瘤干细胞自我更新 [14]。Li
等 [15]的研究发现，在肿瘤微环境中，肿瘤细胞分泌

IL-1可促进间质干细胞分泌列腺素 E2（PGE2），而旁

分泌的间质干细胞以及自分泌的 PGE2可以促进间

质干细胞分泌大量细胞因子。间质干细胞大量分泌

的细胞因子和 PGE2共同作用可以激活 β-catenin信
号通路，从而促进肿瘤干细胞形成。Mclean等 [16]研

究显示，肿瘤相关的间质干细胞可以通过改变骨成

型蛋白质（BMP）的表达影响卵巢癌干细胞的增殖，
影响肿瘤干细胞的致瘤性。

3.2　肿瘤相关成纤维细胞与肿瘤干细胞
成纤维细胞有静息状态和激活状态，激活状态

的成纤维细胞最早是在伤口愈合中被发现，有研究

显示在伤口愈合的过程中，静止状态的纤维细胞会

发生形态上的改变从而转变为激活状态的纤维细

胞 [17]。肿瘤细胞可以旁分泌一些信号分子，改变肿

瘤微环境中的纤维细胞的表型，但具体机制仍不清

楚 [16]。肿瘤相关成纤维细胞和伤口相关的激活的成

纤维细胞基因表达上很类似，而这些基因通常与预

后不佳有关 [18-19]。Vermeulen等 [20]发现，在结肠癌

中，Wnt信号通路被高度激活的肿瘤细胞在组织结
构分布上常常靠近成纤维细胞，深入研究表明，成纤

维细胞可以分泌肝细胞生长因子（HGF）激活肿瘤细
胞的Wnt信号通路，调节肿瘤干细胞干性。成纤维
细胞可以产生 FGF，Fillmore等 [21]的研究显示，用雌

激素或 FGF9可以诱导乳腺癌细胞系中的肿瘤干细
胞增加，而加入雌激素抑制剂他莫昔芬或 FGF受体

（FGFR）的小分子抑制剂后乳腺癌细胞系中的肿瘤
干细胞减少，进一步研究表明雌激素或 FGF9可以通
过 FGF/FGFR/Tbx3信号通路诱导乳腺癌干细胞增
加。肿瘤相关成纤维细胞可以产生 SDF-1可以促进
表达 CXC类趋化因子受体 4 （CXCR4）的肿瘤细胞
增殖 [22]，而 Jung等 [23]的研究显示，CXCR4可能作
为肿瘤干细胞的表面标志之一。

3.3　免疫抑制细胞与肿瘤干细胞
免疫系统可以抑制肿瘤生长，但肿瘤内部的

免疫抑制细胞如肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和调节
T细胞（Treg细胞）却抑制了免疫系统的功能。
3.3.1　TAM细胞　肿瘤相关巨噬细胞在许多实体
瘤中都有发现，并且与肿瘤预后较差有关 [24]。肿瘤

相关巨噬细胞主要包含抑制肿瘤生长的M1和促进
肿瘤生长的M2两种亚型。在肿瘤微环境中M2型
更为多见，它可以分泌大量免疫抑制细胞因子，如：

IL-10、CC类趋化因子配体（CCL）17和 CCL22；还
分泌促肿瘤血管生长因子和肿瘤组织重塑因子，如：

VEGF、胎盘生长因子（PIGF）和 [25]。目前也有数据

显示肿瘤相关巨噬细胞也可以与肿瘤干细胞相互

作用，如在胰腺癌肿瘤中，降低肿瘤相关巨噬细胞的

表达可以明显降低肿瘤中肿瘤干细胞的比例 [26]；肿

瘤相关巨噬细胞通过分泌 TGF-β促进肝癌干细胞
发生上皮间质转化，从而增强肿瘤的侵袭能力 [27]；

TAM可以通过旁分泌 EGF通过表皮生长因子受体
（EGFR）/信号转导和转录激活因子（STAT）3/Sox-2
信号通路促进表达小鼠乙醛脱氢酶的肿瘤干细胞增

殖 [28]；将肿瘤相关巨噬细胞与乳腺癌细胞融合杂交

后的细胞获得乳腺癌干细胞表型（CD44+ CD24－ /low）

并且上皮间质转化相关基因表达亦明显增加 [29]；肿

瘤相关巨噬细胞可以分泌乳脂肪球表面生长因子 8、
IL-6激活 STAT3信号通路和刺猬信号通路，从而影
响干细胞的自我更新和化疗耐药 [30]。

3.3.2　Treg细胞　肿瘤微环境招募 Treg细胞，被招
募的 Treg细胞可以通过促进 VEGFA，从而促进肿
瘤血管形成，而减少 Treg，VEGFA也随之降低 [31]。

Treg还可以产生 TGF-β通过协同白细胞抑制因子激
活 Janus激酶（JAK）-STAT信号通路促进胶质瘤干
细胞自我更新 [32]；肿瘤干细胞可影响 Treg细胞的招
募和功能，Wei等 [33]研究发现恶性胶质瘤干细胞通

过 B7-H1信号通路直接与 Treg细胞细胞相互作用。

4　肿瘤血管和肿瘤干细胞

肿瘤血管生成在肿瘤整个生长和转移过程中起

着重要作用 [34]。首先，其在肿瘤生长过程中为肿瘤
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提供营养；其次，内皮细胞与肿瘤细胞相互作用，调

节肿瘤生长；最后，肿瘤组织中分散的血管也为肿瘤

转移提供途径。在肿瘤生长初期肿瘤组织无血管生

成能力，主要通过炎症激活核因子 -κB信号通路促
进肿瘤血管生成，同时肿瘤细胞也可以通过分化为

血管内皮细胞类似细胞来模拟肿瘤血管（称为“血管

拟态”），也有研究报道肿瘤干细胞可以分化为肿瘤

内皮细胞 [35]。肿瘤血管与正常血管组织存在差异，

有文献报道，肿瘤组织血管与正常组织血管有 1 000
余个基因表达不一样，其中包括：FGFR、基质金属蛋
白酶（MMP）、JAK3[36]。随着对肿瘤血管研究的不断

深入，肿瘤干细胞与肿瘤血管相互之间的联系也慢

慢被认识。

首先，肿瘤干细胞可以作用于内皮细胞，促进肿

瘤血管生成。Bao等 [37]的研究表明与普通肿瘤细胞

相比，干细胞样胶质瘤细胞分泌 VEGF增加，增加的
VEGF可以促进肿瘤新生血管形成，从而促进肿瘤细
胞生长。Grange等 [38]研究发现人 CD105+肾癌干细

胞在体外实验和小鼠体内实验中都可以通过分泌微

囊泡促进人脐静脉内皮细胞增殖并形成管样结构、

促进肺部转移灶的形成；进一步研究发现 CD105+

微囊泡中含有较多的 EGF、FGF、MMP2、MMP9、血
管生成素 1等，而这些因子在 CD105－微囊泡中没
有。Folkins等 [39]在研究中将含肿瘤干细胞高的胶

质瘤细胞系 C6与含肿瘤干细胞低的 C6分别接种于
实验动物，发现肿瘤干细胞含量高的 C6所形成的肿
瘤微血管密度、血液灌注均较肿瘤干细胞含量低的

C6增加，并且肿瘤组织中招募的髓源性内皮祖细胞
增加，内皮细胞增殖活跃，并形成管型；体外实验显

示肿瘤干细胞含量高的 C6高表达 VEGF和 SDF-1，
阻断两者中任意一者，都会使微血管密度、血液灌

注、髓源性内皮祖细胞的招募、内皮细胞增殖活性下

降。Wang等 [3]研究发现，CD133+干细胞样细胞恶

性胶质瘤细胞中含有 CD133+/CD144－细胞亚群，其
可分化为肿瘤细胞；也可分化为内皮祖细胞，再分化

为成熟内皮细胞。其中使用 c-secretase抑制剂或沉
默 NOTCH1，可以抑制 CD133+干细胞样细胞转化

为内皮祖细胞；用贝伐珠单抗或 c-secretase抑制剂
阻断 VEGF或短发卡 RNA沉默 VEGFR2均可以抑
制内皮祖细胞转变为成熟内皮细胞。其次，内皮细

胞会对肿瘤干细胞产生影响，Calabrese等 [40]的研究

发现 Nestin+/CD33+肿瘤干细胞与内皮细胞关系密

切。内皮细胞可以维持肿瘤干细胞的自我更新，维

持肿瘤干细胞的干性、促进肿瘤生长，使用贝伐珠单

抗不能直接杀伤肿瘤细胞，但可以使 Nestin+/CD33+

干细胞表型比例下降。最后，内皮细胞可以通过分

泌细胞因子 VEGF、HGF作用于干细胞 [36， 41-42]。

5　细胞外基质和肿瘤干细胞

细胞外基质作为实体瘤的一个重要组成部分，

主要由成纤维细胞产生 [17]。细胞外基质不仅可以维

持肿瘤的组织结构，还可以调整肿瘤细胞的功能，如

细胞增殖、迁移、分化、血管生成和淋巴管的生成 [43]。

目前越来越多的证据显示细胞外基质是干细胞龛的

一个组成部分，并且干细胞龛中细胞外基质的改变

可以调节干细胞在静止、自我更新、分化这 3个不同
生物状态之间的平衡 [44-45]。体外和体内实验都显示

细胞外基质受体可用来富集干细胞 [46]，从而表明干

细胞与细胞外基质相互作用可以维持干细胞干性，

无论是通过酶消化掉细胞外基质还是减少细胞外基

质受体整合素或者减少细胞外基质的组成（糖蛋白、

黏蛋白 C或二聚糖）都可以减少干细胞的数量 [43]。

肿瘤干细胞可以通过细胞外基质受体锚定在某一个

特定的微环境中，这样不仅可以使干细胞龛中的细

胞通过分泌细胞因子直接作用于干细胞维持干细胞

的干性 [47]，还可以维持干细胞的极性，促使不定向

分化。细胞外基质可以作为一道机械屏障，阻挡药

物作用，促使肿瘤干细胞耐药 [48]。细胞外基质中的

纤维连接蛋白、波形蛋白、胶原蛋白、蛋白多糖等可

和肿瘤微环境中的细胞因子如 FGF、HGF、VEGF、
BMP、TGF-β等结合，使其失活，而MMP可以将细
胞外基质酶解消化，从而释放以上因子，从而发挥对

干细胞的调节作用 [46]。

6　低氧和肿瘤干细胞

氧分子作为一个重要的信号分子，在多个生物

学过程中发挥着重要作用，如红细胞的生成、血管生

成、细胞分化等方面。在实体瘤中虽然有丰富的血

管生成，但这类血管与正常血管存在着差异，其排列

紊乱，功能不足，使肿瘤组织中氧灌注不足，从而使

得局部组织缺氧。缺氧是实体瘤发展过程中常见

的一种生物学现象，并且低氧常常为提示肿瘤预后

的一个重要指标，越来越多的证据显示经过低氧选

择后的细胞较正常肿瘤细胞更具侵袭力且对治疗耐

药 [48]。低氧可以使胶质瘤细胞表达干细胞相关基因

OCT4、Nang、C-myc增加，不仅可以维持肿瘤干细
胞的干性，还可使已分化的细胞去分化，并增加肿瘤

细胞的克隆形成能力和迁移能力 [49]。近些年，许多

研究慢慢转向低氧诱导的基因表达和低氧相关信号

通路上。现在关于低氧诱导干细胞形成已成为抗肿
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瘤治疗耐药、促进肿瘤进展、复发的一个新机制 [50]。

在缺氧微环境中细胞可以通过 IGF2/IGF1R、TGF-α/
EGFR和 PI3K/Akt等信号通路增加缺氧诱导因子
（HIF）表达，进而激活了一系列的基因、信号通路，
在肿瘤适应缺氧微环境中发挥了重要作用。首先，

HIF-α可以通过上调 VEGF、葡萄糖转运蛋白 1、肾上
腺髓质素 1、磷酸甘油酸激酶、TGF-α和细胞周期蛋
白 D1[51]的表达。其次，HIF-α可以促进成体细胞转
变为干细胞，有数据显示，在转基因小鼠模型中敲除

了 HIF-1α基因，转入 HIF-2α基因后，胚胎组织中干
细胞相关基因 POU5F1（Oct3/4）表达增加。这说明
HIF-2α可以直接促进 POU5F1表达 [52]，而 POU5F1
可以使成体细胞去分化转变为多能干细胞 [53]。最后

HIF-α可以激活干细胞相关信号通路，促进干细胞自
我更新 [54]。低氧可以激活 HIF-1α，从而激活Wnt-β-
cantenin信号通路，促进肿瘤干细胞增加。低氧可以
促进 HIF-1α的表达，从而激活 Notch信号通路，而
Notch信号通路在低氧维持干细胞干性方面起到了
重要作用 [55]。HIF-2α也与肿瘤干细胞息息相关，有
研究报道，HIF-1α在非干细胞甚至正常的神经细胞
中都有表达，而 HIF-2α只在干细胞中表达 [56]。HIF
与 BMP和 Shh信号通路相关的直接证据目前尚未
见报道。

7　结语

肿瘤干细胞作为肿瘤发生、发展、复发、耐药的根

源，近些年在肿瘤界广受关注。随着肿瘤干细胞研究

的不断深入，研究者们慢慢发现，不仅仅是肿瘤干细

胞可以分化产生不同的子细胞，非肿瘤干细胞在一定

的条件下也可以转变为肿瘤干细胞。这就提示我们

肿瘤的发展不仅仅是单纯突变肿瘤细胞的累积，还受

到肿瘤微环境的调节。正如前面所提到的，肿瘤干细

胞和非肿瘤干细胞不是绝对的，他们是动态变化的，

单纯针对肿瘤细胞的治疗或单纯针对肿瘤干细胞的

治疗都存在局限性。只有综合考虑肿瘤组织中所有

细胞亚群的特性，充分了解肿瘤中不同细胞亚群的相

互作用机制，才可能根治肿瘤。因此，肿瘤干细胞与

肿瘤微环境的相互机制的作用的研究势必会成为肿

瘤研究中的热点，并在此过程中寻找肿瘤治疗的潜在

靶点，为临床抗肿瘤治疗提供新思维。
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