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通过模拟胚胎微环境逆转肿瘤的研究进展 *
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摘要：肿瘤的发生和发展源于一小部分具有自我更新能力的肿瘤干细胞。胚胎干细胞也具有自我更新和多向分化的特性。胚胎干

细胞特异的基质微环境能够提供干细胞正常生长的调控分子，在细胞不断更新的情况下，使增殖和分化达到平衡。受胚胎干细胞

调节的基质或胚胎微环境作用于肿瘤细胞，可以使肿瘤细胞获得更多的分化表型，显著降低其恶性程度，抑制肿瘤细胞的侵袭行

为。进一步的分子机制研究发现，在肿瘤细胞中高表达的 Nodal蛋白会抑制肿瘤细胞分化，而胚胎干细胞分泌的糖基化 Lefty蛋

白可以负反馈调节 Nodal蛋白的作用，从而降低肿瘤细胞的恶性程度。利用组织工程来模拟胚胎干细胞微环境，保留 Lefty蛋白，

从而逆转肿瘤的方法具有广阔的前景。
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Progress in Reversal of Tumor by Mimicking Embryonic Microenvironment*

The neoplasm is derived from a little part of cancer stem cells with unregulated self-renewal capability. Embryonic
stem cells also have the characteristics of self-renewal and multi-directional differentiation. The specific stromal microenvironment of

embryonic stem cells can provide stem cells with regulation molecules of normal growth to keep the balance of proliferation and differen-

tiation. The extracellular matrix or embryonic microenvironment regulated by embryonic stem cells can provide tumor cells with more

differentiated phenotype. The malignant and invasive behaviors of tumor cells were inhibited. The molecular mechanisms of further study

present that Nodal protein, which is high-level expressed in tumor cells, can inhibit tumor cell differentiation. The glycosylation Lefty

protein secreted by embryonic stem cells can adjust the action of Nodal protein with negative feedback and reduce the malignant degree
of tumor cells. It is of a good application prospect to use tissue engineering method to mimic the embryonic stem cell microenvi- ronment

to reverse the progress of the tumors.
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胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESCs）和肿瘤干细胞
(cancer stem cells, CSCs）都具有自我更新，无限增殖和多向分

化能力[1,2]。但 ESCs在胚胎微环境中分化为正常组织，CSCs在

肿瘤微环境中演进出侵袭性，进而发生远处转移。胚胎干细胞

或胚胎基质微环境作用于肿瘤细胞，可以显著降低其恶性程

度，从而抑制肿瘤细胞的侵袭行为[3]。用组织工程的方法将胚胎

组织（如拟胚体）去细胞处理后，保留的基质微环境成分在逆转

肿瘤研究方面有广阔的前景。本文对模拟胚胎微环境逆转肿瘤

进行综述，包括胚胎干细胞和肿瘤细胞的比较，胚胎组织的对

肿瘤的逆转效应及模拟胚胎微环境逆转肿瘤。

1 胚胎干细胞和肿瘤干细胞的比较

胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESCs）从胚泡期胚胎的

内细胞团中分离出来，具有自我更新和多向分化的特性，是能

够分化为所有类型体细胞和生殖细胞的多能干细胞(pluripotent

stem cells)[1,4]。ESCs的分化受局部细胞外微环境的物理和化学

信号的影响。当暴露在适当的环境中，ESCs可被诱导分化成祖

细胞，祖细胞再定向分化为各种成熟细胞，如巨噬细胞、单核细

胞、神经细胞、心肌细胞和胰岛茁 细胞。相似地，肿瘤干细胞
(cancer stem cells, CSCs)是肿瘤组织中存在的一类干细胞，同

样具有自我更新和无限增殖的能力，其能发生上皮 -间质转化
（epithelial-mesenchymal transition, EMT）。EMT 是上皮来源的

恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程[5]。EMT

的主要特征有细胞黏附分子(如 E-钙黏蛋白)表达的减少、细胞

角蛋白骨架转化为波形蛋白（vimentin）为主的细胞骨架及形态

上具有间充质细胞的特征等。通过 EMT，上皮细胞失去了细胞
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极性，失去与基底膜的连接等上皮表型，获得了较高的转移与

侵袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质表型。大量研究

显示，血液系统及实体瘤中均存在 CSCs[6]。Kasai等认为肿瘤的

异质性是由于细胞分级造成的，而 CSCs处于等级的顶点，该

研究团队通过实验发现 ESCs在正常微环境下诱导分化为成

熟细胞，而在肿瘤微环境下转变为 CSCs，进而形成肿瘤细胞[7]。

2 胚胎组织的肿瘤逆转效应

ESCs或胚胎组织与癌细胞共培养，能够诱导癌细胞分化

成正常上皮细胞或恶性程度降低[8]。孟龙等通过 Transwell小室

体外共培养小鼠胚胎干细胞和 lewis肺癌细胞，发现胚胎干细

胞能够抑制 Lewis肺癌细胞的增殖及侵袭力[9]。Kulesa等利用

胚胎模型将恶性黑素瘤细胞重新转化成了正常的黑色素细胞，

其机理为胚胎组织可能通过恢复正常细胞微环境逆转癌变组

织[10]。Bischof等用胚胎间质和乳腺癌细胞共培养，乳腺癌细胞

向静态分化组织转化[11]。

3 模拟胚胎微环境逆转肿瘤

3.1 肿瘤微环境的组成及作用

肿瘤微环境主要是由多种不同的基质细胞和细胞外基质

成分（extracellular matrix，ECM）组成。肿瘤微环境不仅仅起支

架作用，还能够分泌出大量的生长因子和细胞因子。基质细胞

包括炎性 /免疫细胞、血管内皮细胞、脂肪细胞和间充质来源

细胞(如成纤维细胞)等。肿瘤细胞存在于一个动态的多样性的

蛋白质 ECM中，ECM成分包括胶原蛋白、层粘连蛋白和蛋白

多糖复合物等[12]。ECM能够给基质中的细胞和周围的组织提

供支撑，并且能够储备细胞因子和生长因子。Hannu等认为
ECM子除了构成必不可少的结构成分外，在调控关键细胞事

件如粘附、迁移、增殖、分化和存活中扮演重要角色。任何遗传

或获得的结构缺陷和 /或 ECM代谢紊乱都能引起细胞和组织

的改变，最终导致疾病的发生和发展[13]。如肝细胞癌随着生物

力学环境的改变进展[14]。当 ECM硬度不断增加时，可作为肝细

胞癌演进的一个准确的预测信号。Jorg等在体外采用机械性能
可调的基质涂层聚丙烯酰胺凝胶系统，根据病理生理学的组织

硬度范围模拟基质硬度（其硬度值对应于正常肝脏和纤维化肝

脏），结果发现基质硬度增加促进细胞增殖，并且导致化疗抵

抗，而组织硬度降低可诱导肝癌细胞休眠[14]。

3.2 胚胎微环境的组成及作用
胚胎干细胞自我更新和多向分化的能力依赖于其固有的

遗传程序和所处的微环境[15]。胚胎干细胞微环境也被称作干细

胞壁龛（stem cell niche），这一概念最早由 Schofield提出，用来

描述支持哺乳动物造血系统干细胞的微环境[16]。目前认为，干

细胞壁龛是一个兼具解剖和功能的概念，其由不同的细胞亚

型、细胞外基质，旁分泌因子和非蛋白质代谢产物组成[17]。干细

胞壁龛是干细胞发挥正常功能的场所，维持着干细胞自我更新

和多向分化的动态平衡。

3.3 模拟胚胎微环境

微环境异常被认为是肿瘤发生和进展的最大诱因。微环境

异常引发细胞间及细胞与 ECM间信号传导异常，进而导致肿

瘤细胞异常增殖等恶性表型的出现，随后肿瘤细胞内信号转导

通路紊乱、遗传物质发生改变[18]。ESCs与 CSCs都具有多向分

化潜能，然而 ESCs的增殖与分化受到更严格的调控。人们设

想，是否可以通过模拟胚胎发育的微环境来调控肿瘤细胞的增

殖，甚至对肿瘤细胞的恶性表型进行调节逆转以使其实现定向

分化。Mintz等将恶性畸胎瘤细胞培养在小鼠胚泡的微环境中，

结果恶性畸胎瘤细胞的成瘤能力显著降低，最后可转化为正常

的组织[19]。Hou等将肿瘤细胞培养在胚胎微环境中，发现微环

境对肿瘤细胞具有再编程的能力[20]。Janet等通过在三维（three

dimensional，3D）支架上培养人类胚胎干细胞（human embryon-

ic stem cells，hESCs）模拟胚层形成过程，支架的硬度与特定胚

层中的硬度相一致。整体结果表明，3D支架可以提供 hESCs分

化需要的机械刺激，这些刺激在决定 hESCs的命运中起重要作

用[21]。通过体外重建微环境来调控侵袭性肿瘤细胞的增殖和迁

移或许可以提供抑制癌细胞转移能力的可能。侵袭性肿瘤细胞

和 ESCs联系在一起是因为它们拥有某些相似的特征和基因标

志。胚胎微环境有重新编码肿瘤细胞从而降低其侵袭性的潜

能，并且能帮助阐明肿瘤发生和转移。Nurazhani等用在藻酸盐

凝胶中培养的小鼠 ESCs探究了重建胚胎微环境的可行性，并

且研究了胚胎干细胞和高侵袭性乳腺癌细胞在 2D和 3D培养
条件下的相互作用，结果发现小鼠胚胎干细胞抑制乳腺癌细胞

的生长和肿瘤球状体的形成；小鼠 ESCs微环境在 3D藻酸盐

凝胶微球中进一步建构和优化，并和乳腺癌细胞共培养，迁移

分析显示乳腺癌细胞移动的平均速度和运动轨迹显著减小[22]。

这表明生物工程小鼠 ESCs微环境抑制乳腺癌细胞的增殖和迁

移。Silva等人开发体外 3D模型去研究乳癌组织和微环境在决
定表型中的作用，发现由 I型胶原蛋白、基底膜和正常的乳腺

成纤维细胞组成的基质提供了一个最小容许微环境（minimal

permissive microenvironment），能诱导和逆转具有肿瘤表型的

细胞[23]。该人体乳腺 3D组织形态模型有望变成用于研究组织

相互作用、化疗筛选和药物靶向验证的工具。

3.4 分子机制
ESCs微环境能够重新编码侵袭性肿瘤细胞，使其进入低

侵袭性状态。表型改变涉及到的机制主要与 Nodal信号通路有

关，而该信号转导路径在肿瘤细胞的可塑性中起核心作用[24]。

肿瘤细胞与周围环境动态地互惠互利进而促进可塑性和致瘤

性。然而肿瘤相关的微环境缺乏适当的调控机制去维持正常的

细胞表现型。Lynne等发现转移性肿瘤细胞不表达针对 Nodal

的抑制，相反，允许它们以一种不受调节的方式过度表达胚胎

表型[25]。人类 ESCs微环境能够分泌的糖基化 Lefty蛋白，可以

负反馈调节 Nodal蛋白的作用。将肿瘤细胞暴露到 hESCs微环

境（containing Lefty）中导致 Nodal信号通路的下调，同时发生

细胞凋亡增加，集落形成和肿瘤发生减少。抑制致瘤性表型的

能力与 Lefty信号通路的隐匿直接相关。hESC微环境的肿瘤抑

制效果，通过抑制侵袭性肿瘤细胞中 Nodal的表达，提供了先

前未开发的治疗肿瘤的新模式。诱导的多能性干细胞（induced

pluripotent stem cells, iPS）是一类通过基因转染等细胞重编程

技术人工诱导获得的，具有类似于 ESCs多能性分化潜力的干
细胞。其有向恶性转化的趋势是因为此类细胞表达 Nodal蛋白
而很少表达 Lefty蛋白[26]。这进一步说明 ESCs微环境中 Lefty

蛋白逆转肿瘤的重要性。
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4 展望

ESCs在体外 3D悬浮培养的条件下形成拟胚体(embryon-

ic bodies，EBs)。EBs继承了 ESCs的大量遗传标志。由于其是多

个细胞形成的集落，已经形成了细胞外基质骨架，其 3D 组织
结构能够胜任诱导细胞分化的重任。由于 ESCs或 EBs植入内

将形成畸胎瘤，去细胞 EBs受到重视。将 EB去细胞处理后，保

留其 ECM成分已经成功用于组织工程研究[27-30]。这种去细胞支

架具有胚胎微环境，但能否诱导和逆转癌变，需要进一步研

究。
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