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前言

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤。在我国，胃癌的发病

率及死亡率位居所有恶性肿瘤首位[1]，肿瘤微环境与肿瘤细胞

有着密切的联系，二者的相互作用决定肿瘤转移的最终归宿。

研究表明，肿瘤微环境不仅为肿瘤细胞的生长提供条件还是肿

瘤细胞与微环境相互作用的场所[2]，胃癌肿瘤微环境在胃癌形

成过程中发挥了重要作用。

多年前，著名的“种子与土壤”假说被 Stephen Paget 提出
[3]，但当时该假说并未得到人们足够的重视。人们集中研究肿瘤

细胞自身分子生物学的变化，却从不考虑非肿瘤细胞组成的微

环境对肿瘤发生中的作用，因此使得人类的抗肿瘤之路走得十

分艰难。直到近几年，人们发现肿瘤与肿瘤微环境是一个不可

分割的整体，才开始重视对非肿瘤细胞组成的微环境对肿瘤发

生中的作用的研究。如在 2004年和 2007年，美国立癌症研究

所(NCI)发布了两项与肿瘤微环境相关的文件，旨在加强对肿

瘤微环境的研究。相关研究认为：导致肿瘤的恶性转化，是由于

某些细胞因子、蛋白酶或受体等之间的相互作用改变了组织间

的渗透压，影响肿瘤组织的营养代谢环境，并发挥出免疫炎性

作用，促进肿瘤新生血管生成，从而利于肿瘤的侵袭与转移[4-6]。

因此，监测肿瘤微环境成分的变化来监测细胞的动态，可用于

癌症的预防和靶向治疗。

1 肿瘤微环境概述

肿瘤微环境的概念最早由 Lord于 1979年提出，其完整的

理论体系经过了多次修改和补充。肿瘤微环境是一个具有组织

缺氧、酸中毒、间质高压等特点的复杂综合环境系统，由基质细

胞（stromal cell）、细胞因子（cytokine）（如 VEGF、FGF、TGFβ

等）、免疫细胞、肿瘤细胞等共同组成。相关研究表明，肿瘤细胞

周围的环境，即微环境(microenvironment)在肿瘤的发生、发展、

转移起着重要的作用，且影响着治疗的反应。肿瘤微环境中大

量的蛋白水解酶、生长因子与免疫炎性反应共同作用于肿瘤细

胞表面，对细胞增殖、分化等产生重要影响。胃癌肿瘤细胞之

间以及与胃癌微环境成分存在着各种形式的交流：向基质中分

泌表达特异性蛋白分子，如 VEGF促进新生血管的形成；借助

基质成分进行信息物质的传递；通过粘附或破坏细胞外基质的
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Research Progress of Gastric Tumor Microenvironment

The tumor microenvironment is one of the main factors to determine the behavior of tumor cells which is different

from normal cells and their surrounding tissue microenvironment, tissue hypoxia and acidosis, interstitial hypertension, a large number of

growth factors and generation of proteolytic enzymes and immune inflammatory reactions constitute the biological characteristics of the
tumor tissue metabolic environment. This feature plays an important role in tumorigenesis, progression, and metastasis. Gastric cancer

early symptoms are not typical, rapid transfer of high mortality, is the most common malignant tumors of the digestive system, the

research is still in its infancy on the tumor microenvironment, the gastric tumor microenvironment helps to further our knowledge of

gastric cancer the development of mechanisms for clinical diagnosis, and to provide basis for the treatment of gastric cancer. Therefore,

this paper reviewed the recent research progress in gastric tumor microenvironment.

Gastric cancer; Tumor microenvironment; Tumor microenvironment characteristics; Tumor microenvironment model

6177· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.31 NOV.2014

结构发生转移等。寻找出胃癌肿瘤微环境的特征与胃癌之间的

联系，有利于对胃癌的早期预防和进行靶向治疗。目前，微环境

和胃癌之间关系的研究已经越来越受到重视。

2 胃癌肿瘤微环境的特点

胃癌代谢环境的生物学的特性十分利于肿瘤的增殖、侵

袭、转化等，是促使恶性肿瘤产生、恶变并发生转移的重要原

因，这些特征包括以下几个方面：

2.1 低氧微环境
低氧是恶性肿瘤微环境的特征之一，同时也是肿瘤发生恶

性转化甚至转移的启动因素。胃癌细胞在微环境中能通过调节

某些转录因子、肿瘤相关基因的表达等来影响肿瘤细胞的生物

学特性，适应低氧环境。早在 1955年，Thomlinson等[7]就已经发

现这种缺氧状态存在于许多恶性肿瘤组织中，并随着低氧检测

技术的不断完善，越来越多的证据表明人类肿瘤普遍存在低氧

微环境。Brizel等[9]于 1996年首次发现人类肿瘤远处转移与肿

瘤低氧微环境有着密切的相关性。越来越多的实验表明，肿瘤

在恶变过程中存在一定的缺氧区域，我们考虑促使肿瘤扩散和

转移的主要原因表现在肿瘤细胞的需求增加和自身血供不足

两个方面。目前发现，HIF-1是肿瘤低氧微环境中最重要的转录
因子 [10]。利用单克隆抗体进行免疫组化的技术，结果显示，

HIF-1a过表达于缺氧的胃癌组织中，并参与肿瘤的发生发展过

程，且受 PI3K/Akt、MAPK信号转导通路的调控。也有研究发

现，HIF-1a可促使血管内皮生长因子（VEGF）的表达，诱发胃

癌血管生成，在胃癌侵袭转移过程中二者具有相互叠加或协同

作用[13]。

2.2 酸性微环境

酸中毒是肿瘤组织代谢环境的另一个基本特征。肿瘤细胞

在缺氧和有氧糖酵解代谢的过程中，产生了可激活催化 CO2的

相关酶的 HIF-1和乳酸，使得碳酸在胞内聚集，最终产生胞内

呈碱性和胞外呈酸性的微环境。Schlappack等在 1991年进行
了实验性动物转移模型实验，结果表明肿瘤细胞在酸性条件下

培养后注射到小鼠体内，其肺部的转移结节数与正常培养细胞

组有显著性差异[14]。后续的研究显示，癌细胞的侵袭和转移能

力在酸性条件下会显著增加，究其原因，是缺氧的肿瘤组织酸

化导致细胞外基质降解和正常细胞死亡，促进了肿瘤细胞在酸

性微环境中生长增殖，并使肿瘤转移。高燕，赵伟等人通过实验

发现，在一定的酸性培养环境下的肿瘤细胞出现增殖抑制，但

凋亡不明显[17]。酸碱微环境对肿瘤细胞生长转移的调控机制尚

不清楚，但大多数人认为，肿瘤酸性微环境的形成是肿瘤细胞

为了适应生存而进行自然选择的结果，其对肿瘤细胞的产生、

增殖、转化有重要影响。人们认为，调节肿瘤细胞微环境的 pH

值将会是一个杀死癌细胞的有效措施。

2.3 间质高压

较高的间质压力是肿瘤微环境的另一个特征，该特性严重

影响了药物在肿瘤内部的输运。研究发现，产生肿瘤间质高压

的原因有两个方面：一是肿瘤组织缺乏正常组织应有的、用于

组织液动态平衡的功能性淋巴系统；二是肿瘤血管具有高渗的

特性，该特性使得肿瘤出现间质高压。目前，降低肿瘤间质压有

3种方法：①通过放射线或药物杀死肿瘤；②降低血液流阻；③

改变肿瘤内部微环境动力学参数，如改变胶体渗透压、渗透率、

水力传导系数等。

2.4 免疫炎性反应

肿瘤微环境一旦形成，肿瘤组织内聚集大量的抑制性免疫

细胞，如 MDSC、调节性 T细胞，它们在肿瘤免疫逃逸、肿瘤生

长与恶变中起了重要的作用。近年来人们把免疫系统在肿瘤发

生和发过程中起到的宿主保护和肿瘤造型功能称为“癌症免

疫校正(cancer immunoediting)”，其包括三个动态的阶段，为：清

除、平衡和逃逸。肿瘤免疫逃逸在肿瘤侵袭与转移的过程中是

一个重要环节，是引起胃癌难以治愈和复发的关键原因。

Peinado H、Lavotshkin S等人的研究发现，机体的免疫监视功能

发生异常将加速胃癌的免疫逃逸和恶变[21]。另外，炎症尤其是

慢性炎症与大多数肿瘤的发生都有联系，它可以增加肿瘤发生

的风险。肿瘤细胞可以分泌炎症调节因子，英国研究人员最新

发现低剂量阿司匹林可降低结肠癌的发生率。

2.5 主要生长因子和蛋白水解酶

近年的研究发现，肿瘤的主要生长因子和蛋白水解酶与肿

瘤的生长、侵袭和转移有着非常密切的联系。例如，血管内皮生

长因子 (VEGF)是最有效的一类促血管生成因子，而血管生成

是肿瘤发生和发展的重要条件之一，有研究表明，VEGF可增

加促炎细胞因子 IL-18的产生而促进了胃癌细胞的转移。蛋白

水解酶中的基质金属蛋白酶(M MPs)，可对非基质成分与基质

成分产生作用，进而改变肿瘤微环境，从多方面促进肿瘤的发

生和发展。基质金属蛋白酶(M MPs)是一类蛋白水解酶，通过

对基质成分和非基质成分的作用可改变肿瘤生存的微环境[25]，

并从多方面促进肿瘤演进。Deryugina等人对胃癌的研究发现，
MMP-14可上调血管内皮生长因子的表达，促进胃癌血管的生

成，这说明蛋白水解酶和生长因子之间也存在着联系。

3 胃癌肿瘤微环境模型现状

3.1 体外实验
体外实验是指在体外建立模拟人体内的肿瘤组织环境，并

开展相关研究。其中，建立和发展细胞培养系统是体外实验的

关键。许多研究者通过建立胃癌肿瘤微环境体外模型研究肿瘤

微环境和对肿瘤细胞的影响，并取得了一定成果。

Bissell MJ博士发展了三维培养系统，该系统能精确地研

究了肿瘤和间质之间的关系[28]。针对目前体外缺氧细胞培养模

型方法较为烦琐的问题,张俊文、王丕龙等运用 GasPaK产气

袋法体外创建了胃癌细胞微缺氧培养模型,并采用该模型对肿

瘤缺氧环境进行研究，证实了缺氧能促进胃癌侵袭转移及血管

形成。Chen M等运用体外实验，使用 V-ATPase抑制剂 PPI降
低胃腺癌细胞系 SGC7901的 pHi，提高化学治疗药物的细胞毒

性，并发现在给药后 24h再加入抗肿瘤药物时产生的细胞毒性
作用最大。

3.2 体内实验

动物模型是人类肿瘤学研究的重要工具之一。虽然动物肿

瘤的生物学特性与人类肿瘤有着明显差异,而运用免疫缺陷动

物建立人类肿瘤的移植模型能更好地研究人类肿瘤生物学行

为。

体内试验是研究胃癌肿瘤微环境最常用的方法，一般是通

6178· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.31 NOV.2014

（下转第 6170页）

过培养肿瘤细胞株建立裸鼠荷瘤模型。裸小鼠成瘤模型建立方

法是将胃癌细胞注射至裸鼠皮下，观察并测量裸鼠成瘤情况，

切片光镜观察瘤体组织结构。建立理想的裸小鼠胃癌模型是研

究胃癌生长、转移生物学特性及其分子调控机制，以及找寻治

疗新药、新方法的重要载体。目前，用于建立模型的胃癌细胞株

种类较多，包括人胃癌细胞株 BGC-823、SGC-7901、HS-746T

和人胃腺癌细胞株 MGC-803、AGS等，并已广泛地应用相关模

型进行研究[30]。

朱华、冼丽萍等人对人胃癌裸鼠移植瘤转移模型的基本原

理及研究概况进行了深入探讨，并认为将新鲜人胃癌组织块移

植到裸鼠胃壁以构建人胃癌裸鼠移植瘤的转移模型，已成为目

前研究人类胃癌生物学行为和抗肿瘤实验性治疗的主要方法

之一。此外 FAISS等人也应用该模型进行研究，发现通过抑制

肿瘤细胞 V-ATPase活性，改变酸性环境，进而抑制动物模型上

人胃癌移植瘤的生长。

4 小结与展望

综上所述，胃癌肿瘤微环境是一个复杂的综合系统，具有

低氧、酸中毒、间质高压、免疫炎性反应等特点，这些特性影响

胃癌的增殖、侵袭和转移过程，通过监视和调控胃癌肿瘤微环

境是预防癌症和进行靶向治疗的有效手段。目前，人们仍缺乏

对胃癌微环境的认识，仍无法精确的反映体内整个微环境的变

化情况。为了促使胃癌的发生发展机制的研究更加清晰，人们

试图通过系统生物学的手段，寻找胃癌发生发展过程中的特异

蛋白质及其之间的相互作用来解开这些难点。肿瘤缺氧、酸中

毒等信号通路是一个受多因素调控的复杂网络，那么如何阻断

该信号通路，并寻找肿瘤新的治疗策略、提高治疗效果，将成为

我们未来努力的方向。
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