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非细胞机制介导的肿瘤微环境与肿瘤多药耐药

唐雪瑶　邱艳艳　殷佩浩

摘　要　肿瘤微环境已经成为肿瘤发生、发展不可缺少的重要环节，肿瘤的耐药不仅是肿瘤细胞遗传物质的改变，也与肿瘤

所处的微环境相关联。而肿瘤微环境是一个复杂的体系，它即由各种细胞介导产生的微环境，同时也包括各种生理因素而造成

的微环境，如缺氧、微酸、较高的肿瘤组织间隙液压（ＩＦＰ）。在肿瘤耐药的发生过程中他们相互交叉地共同改变着肿瘤内环境而

最终导致肿瘤耐药的形成。本文将从非细胞机制介导的肿瘤微环境所致的肿瘤耐药做一综述。
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　　肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）已
经成为近几年来研究肿瘤耐药的热点。而肿瘤微环

境是一个复杂的体系，它包含着各种除肿瘤细胞以外

的其他细胞，例如：成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞、

脂肪细胞，还有各类生物因子、微血管和细胞外基质。

如果解释肿瘤与肿瘤微环境的关系，那莫过于“种子

与土壤”的经典观点，这一观点恰当的说明了肿瘤的

生长、发展是离不开肿瘤微环境的。虽然医学的发展

使得肿瘤的治疗手段更加的多元化，但是现代医学在

治疗肿瘤时面临着一个巨大的阻碍，肿瘤多药耐药

（ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。肿瘤耐药的机制复杂多
样，大体可分为细胞机制和非细胞机制两种，细胞机

制即肿瘤微环境中的各种细胞所介导的耐药性，非细

胞机制即生理性耐药（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），
如缺氧、酸化、肿瘤组织间隙液压升高等

［１］
。

一、肿瘤缺氧微环境与肿瘤耐药机制

１．缺氧的产生：肿瘤缺氧主要是因为局部供氧不
足，而并非是氧气使用障碍。肿瘤生长迅速，这不仅

会导致氧的消耗及弥散距离增加，还同时由于肿瘤血

管结构的异常增生、管壁萎缩塌陷、血流淤滞、血供不

足，而使得肿瘤区域氧的供求平衡打破导致，出现环

境中的相对缺氧。除此之外，在肿瘤发展过程中，各

种转录因子、生长因子、细胞因子和脂质介质的过度

表达也在缺氧微环境中扮演重要的角色。这些分子

和特定于低氧细胞中的关键转录因子之间的相互作

用在缺氧区域肿瘤细胞的成功存活率和实体瘤的进

展上有决定性的作用，而对其中缺氧诱导的转录因子

ＨＩＦ－１的作用当下已经有了比较深入的研究。
ＨＩＦ－１是由两个亚基，ＨＩＦ－１β和缺氧调节亚基
ＨＩＦ－１α构成的异二聚体转录因子。在缺氧应答的
全局性调控中其扮演着重要的角色，同时也是调节能

量代谢、肿瘤新生血管生成、细胞增殖、浸润和转移等

相关基因的上游转录调节蛋白。而ＨＩＦ－１又调控肿
瘤的生存和发展之中缺氧恶劣条件下的几个重要的

下游靶点，包括生长因子和其他信号分子，例如，促血

管生成因子，如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和葡萄糖
转运蛋白 －１（ＧＬＵＴ－１）［２］。

２．缺氧对于肿瘤的耐药机制：缺氧造成肿瘤耐药
的机制暂时可分为两种：直接抑制和间接抑制。所谓

直接抑制是指一些化疗药物具有氧依赖性。目前更

为全面和深入的研究方向是间接抑制，主要体现在 ３
个方面：其一，缺氧通过激活的 ＨＩＦ－１家族启动
ＭＤＲ１／Ｐ－ｇｐ，通过外排药物使浓度降低而避免肿瘤
细胞受到杀伤。有研究证明，ＭＤＲ１基因启动子可以
被激活的 ＨＩＦ－１α绑定，从而直接诱导 ＭＤＲ１／Ｐ－ｇｐ
在缺氧微环境中的表达，然后导致 ＭＤＲ；同时，通过
芯片测定缺氧环境，发现 ＨＩＦ途径可以上调 ｍｉＲ－
２１、ｍｉＲ－２７ａ、ｍｉＲ－２１０和 ｍｉＲ－１８１ｂ，并证实ＨＩＦ－
１α可以直接结合并促进 ｍｉＲ２７ａ转录，调节胃癌的
ＭＤＲ［３］。其二，缺氧促进上皮 －间质转化（ＥＭＴ）；在
缺氧状态下 ＴＧＦ－β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α分泌增多，通过
体外研究证实缺氧增加 ＨＩＦ－１α表达而直接上调
Ｓｎａｉｌ，促进钙黏素转换（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减少而
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Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达增加），而诱发 ＥＭＴ［４］。其三，缺
氧还有一定程度上即表明远离血管，没有血管的分布

则药物难以到达。由于低血管密度和血流波动引起

的低灌注区域已知会干扰血源性药物的递送，由于药

物获取的减少，远离血管的肿瘤细胞因此暴露于低浓

度的药物环境中而导致耐药的发生
［５］
。

３．靶向缺氧的抗肿瘤耐药的策略：因为缺氧基本
上是肿瘤所独有的，故通过使用缺氧细胞细胞毒素选

择性地杀死对常规抗癌治疗有抗性的缺氧癌细胞，同

时保存需氧正常组织则可成为一种利用缺氧解决耐

药的方法
［６］
。生物还原或缺氧激活的前药通常是被

缺氧肿瘤细胞中的酶还原的无毒化合物。还原酶

（例如硝基还原酶）在实体瘤的缺氧区域中活性的增

强为前药的位点特异性转化提供了产生细胞毒性产

物的途径
［７］
。目前为止，已经开发了５种不同类别的

生物反应性前药来靶向实体瘤中的缺氧细胞。这些

缺氧激活的前药，包括硝基化合物、Ｎ－氧化物、醌等
具有共同的激活机制，由此它们通过细胞内氧化还原

酶以氧敏感的方式被还原而形成细胞毒素
［８］
。另一

种策略则是使 ＨＩＦ－１α成为治疗实体瘤的主要药物
靶标，通过对 ＨＩＦ－１α的调节来克服缺氧带来的耐
药。抑制 ＨＩＦ对缺氧应答的方法包括 ｓｉＲＮＡ处理，
阻断 ＨＩＦ－１α和 β亚基的二聚化以及使用已知抑制
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＨＩＦ－１α通路的抗癌剂直接抑制 ＨＩＦ－

１α［９，１０］。在缺氧肿瘤中，使用触发 ＨＩＦ－１α降解途
径活化的药物具有清除过表达的 ＨＩＦ－１α的潜力。
例如，用雷帕霉素处理缺氧细胞导致 ＨＩＦ－１α降解，
促使肺癌细胞中存活蛋白表达的抑制和凋亡增

加
［１１］
。其他的途径如伐他拉尼用于联合化疗使用，

以消除缺氧条件下耐药肿瘤细胞，其机制为抑制 ＡＢ
ＣＧ２和 ＡＢＣＢ１流出活性并干扰 ＡＴＰ酶活性［１２］

。

二、肿瘤微酸环境与肿瘤耐药机制

１．肿瘤微酸环境的产生：与正常组织相比，肿瘤
细胞具有消耗多达１２倍的葡萄糖并同时增加有氧糖
酵解的能力，即使当氧气水平是正常水平时也只有较

小部分葡萄糖被线粒体氧化磷酸化，因此将产生更多

的乳酸和更少的 ＡＴＰ。这种现象在 ２０世纪 ３０年代
首次被 Ｗａｒｂｕｒｇ观察到，被称为Ｗａｒｂｕｒｇ效应［１３］

。缺

氧和（或）各种信号转导途径的交互作用在肿瘤进展

过程中经常促进这种糖酵解的发生。在缺氧时，

ＨＩＦ－１α免于蛋白酶体的降解，致使它与 ＨＩＦ－１β
可相互作用。然后将完整的ＨＩＦ－１蛋白转位到细胞
核，激活响应缺氧的下游基因表达。致癌信号转导途

径，如 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号，ＭＡＰＫ／ＥＲＫ和 ＳＴＡＴ３信号转
导途径的活化，同时也在转录和翻译水平促进 ＨＩＦ－
１α的表达，以增加即使在充足的氧含量下葡萄糖在
肿瘤中的利用速度

［１４］
。ＧＬＵＴ１的表达在低氧条件下

增加，其诱导葡萄糖代谢向糖酵解转移，而 ＧＬＵＴ－１
的表达由 ＨＩＦ－１依赖性缺氧调节［１５］

。除了乳酸生

成的增加，另一个肿瘤细胞外酸度的主要来源是肿瘤

细胞通过氧化代谢产生的大量 ＣＯ［１６］２ 。而 ＣＡ９（ｃａｒ
ｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅＩＸ），一种跨膜锌金属酶，其作为二氧
化碳可逆水合碳酸氢离子和质子的催化剂，在 ｐＨ值
的调节中发挥作用。ＣＡ９以其独特的启动子结构成
为 ＨＩＦ－１活性的最敏感的内源性传感器之一，
ＨＩＦ－１α可大幅上调 ＣＡ９，从而使更多的二氧化碳转
变为酸

［１７］
。同时肿瘤组织中组织液淋巴引流不畅和

肿瘤升高的组织间隙压力，导致代谢酸（乳酸和

ＣＯ２）不能被迅速导出到血液中。除此之外，在细胞
内存在的酸性细胞器溶酶体和内涵体，它们在细胞内

吞途径中发挥重要作用，并且其内环境 ｐＨ值分别保
持在４～５和５～６，对于采取内吞作用的药物和药物
载体被困在内涵体和溶酶体中，也会导致耐药

［１８］
。

２．肿瘤细胞适应酸环境的机制：耐药性可能是侵
袭性癌症由于长期暴露于酸性微环境中而出现的适

应性改变。自噬是一种细胞分解代谢途径，可使溶酶

体、蛋白质及细胞器降解再循环利用，目前被认为是

肿瘤细胞代谢应激或化疗下的一个重要的生存机制。

有研究表明，在酸性条件下培养的人黑色素瘤细胞，

与正常 ｐＨ值环境下的细胞相比，ＬＣ３＋自噬小泡迅速
积累，这表明酸性作用增强的细胞内自噬通量变得更

加活跃，而在敲除自噬基因 ＡＴＧ５后通过抑制自噬的
作用，黑色素瘤细胞在低 ｐＨ值条件下生存率持续减
少。这些观察都表明癌细胞可能是通过诱导自噬来

适应酸性环境
［１９］
。除此之外，ＧＳＨ，一种分布非常广

泛的抗氧化物，对于维持体内 ＲＯＳ水平非常重要，而
ＲＯＳ对肿瘤细胞的增殖、转移和侵袭等都有影响。
有研究报道称，在短期酸性培养基处理后，细胞内

ＲＯＳ的水平明显增高。虽然 ＲＯＳ水平短暂性增高，
但长期酸性条件处理后 ＲＯＳ水平反而下降；并发现
在适应了酸性微环境的结肠癌细胞中产生和维持

ＧＳＨ的通路上调，ＧＳＨ含量和 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比例增高，
结肠癌细胞依赖 ＧＳＨ适应酸性微环境，且参与维持
细胞中 ＲＯＳ的低水平［２０］

。

３．微酸环境导致多药耐药的机制：（１）“离子捕
获”导致的药物浓度降低：由于不带电荷的小分子在
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穿过细胞膜的磷脂部分时容易扩散，而带电物质则不

容易渗透的这个特点，为实体瘤的酸性胞外环境形成

一道弱碱性细胞摄取生理屏障提供了条件。这种现

象被称为“离子捕获”。而目前临床上使用的一些化

疗药物在细胞内的靶点是具有 ｐＨ值依赖性的，细胞
内 ｐＨ梯度的改变会造成药物在细胞内的积蓄量减
少，从而大大降低了化疗药物的疗效最终导致耐药的

发生。有研究表明在葡萄糖大剂量注射性酸中毒体

内实验中弱酸性的苯丁酸氮芥的功效是弱碱性阿霉

素的２．３倍。而用碳酸氢钠对瘤内环境碱化后无论
是体外还是体内研究氮芥的功效都表现出明显的降

低
［２１］
。美法仑（Ｍｅｌｐｈａｌａｎ），一种临床批准用于治疗

多发性骨髓瘤和卵巢癌的弱酸性化疗药物，也同样出

现与此现象一致的结果，在治疗黑色素瘤的临床前和

临床试验中局部缺氧和微酸环境使得疗效有所增强。

然而，目前临床应用中弱碱性化疗药物的占比相较于

弱酸性化疗药物多得多，并且美法仑和苯丁酸氮芥已

很少应用于实体肿瘤的治疗。（２）低 ｐＨ值激发 Ｐ－
糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）的上调：耐药性的一大中药机制就是
多药转运 Ｐ－ｇｐ的表达。Ｐ－ｇｐ由 ＭＤＲ１基因编码，
并具有泵出细胞毒素如阿霉素和紫杉醇的作用，虽然

酸环境中它的 ｍＲＮＡ水平没有改变，但 Ｐ－ｇｐ的活
性却增加，并且这种效果在低氧环境中得以加倍。有

研究表明，对 Ａ５４９细胞进行酸性培养基处理后发现
Ｐ－ｇｐ的表达水平差异无统计学意义，但 Ｐ－ｇｐ的活
性却显著增强并且峰值出现在 ６ｈ后，而显著降低的
柔红霉素的细胞毒性在维拉帕米的协同作用下出现

反转效果。

４．靶向肿瘤酸性微环境抗肿瘤耐药的策略：因为
肿瘤组织的 ｐＨ值比正常组织低，这种特点可用于酸
引发的肿瘤靶向。把 ｐＨ值响应能力与肿瘤靶向性
相结合可以提高肿瘤治疗的特异性。通过酸性的 ｐＨ
靶向肿瘤的方法包括修改 ｐＨ值敏感的肽，利用 ｐＨ
值引发电离材料，并且由屏蔽／去屏蔽机制暴露配位
体

［２２］
。近年来对酸环境的治疗途径比较热门的还有

质子泵抑制剂（ＰＰＩ）的运用，研究表明 ＰＰＩ能够以酸
性依赖的方式增加顺铂的细胞摄取，在化疗耐药的上

皮性卵巢癌（ＥＯＣ）中增加细胞毒性剂的作用［２３，２４］
。

除了直接抑制酸的产生，还有一些通过药物递送系统

克服酸性对化疗药物影响的尝试。利用肿瘤组织与

正常组织生理 ｐＨ值的差异，将化疗药物靶向递送或
定位释放于肿瘤靶组织，不仅避免了酸环境的影响更

提高了药物的靶向性；该体系主要类型包括：ｐＨ敏感

脂质体、聚合物纳米粒、胶束及树枝状聚合物等
［２５］
。

三、展　　望
肿瘤的多药耐药现象成为抗肿瘤治疗的一大阻

碍，肿瘤微环境影响着肿瘤的发生、发展，本文借对肿

瘤微环境研究的部分总结，探讨可以从肿瘤非细胞机

制下逆转肿瘤多药耐药的可能机制。在综上所述的

研究探索下，肿瘤微环境中缺氧、微酸相辅相成为肿

瘤提供了促力，但同时也阐明了肿瘤多药耐药的机

制，为寻找新的治疗靶点，研发有效化疗药物提供了

帮助。针对调节人体内环境克服肿瘤多药耐药将是

一个值得结合和开拓的领域。除此之外，造成肿瘤特

有的微环境的因素并非是独立的，他们之间互为因

果，有着千丝万缕的联系，不仅牵一发而动全身，更使

得肿瘤在治疗时难度大大增加，但目前的研究大多关

注于其中的一各方面或者一点，而对于这些因素作用

的共同作用点却鲜少深入，且缺少能够同时克服肿瘤

微环境中缺氧与酸环境的治疗手段，而这些因素的共

同作用点可能正是肿瘤微环境形成的枢纽所在，对于

此把控点，将成为破坏或逆转肿瘤的微环境从而达到

逆转多药耐药，甚至治愈肿瘤的关键。
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图 １　糖尿病初步分型框架
　

（ＨＯＭＡ２－β）、胰岛素敏感指数（ＨＯＭＡ２－ＩＲ）和谷
氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）抗体，对糖尿病患者进行分组后，
发现“严重胰岛素缺乏的糖尿病”组患者更易发生糖

尿病视网膜病变；“严重胰岛素抵抗的糖尿病”组患

者更易发生终末期肾病；“轻度肥胖的糖尿病”组和

“轻度年龄相关的糖尿病”组仅表现出轻度的代谢紊

乱，而某些２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的高危 ＳＮＰ位点也仅
与其中的个别亚组具有相关性。这正是通过上述综

合性视角试图对２型糖尿病进行精准分型的一次积
极有益的探索和思考。

　　总之，做好糖尿病分型是精准医学的前提。正如
ＬｅｉｆＧｒｏｏｐ教授在 ２０１７年欧洲糖尿病研究学会上所
说：“我们相信将来可以通过遗传、表观、基因等方法

对糖尿病进行明确分型，进而为糖尿病的精准诊疗提

供科学依据”。深入研究如何实现糖尿病的精细化

分型，旨在为大家提供一个更加有效的方向和手段，

真正实现糖尿病的精确诊断和个体化治疗。我们的

临床医生也可以开展适合广大中国糖尿病人群的糖

尿病精准分型研究。

（本文转载自《国际糖尿病》杂志）
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