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炎症与肿瘤微环境在肿瘤发生中的作用

杨晓宇　苏秀兰

摘　要　炎症为肿瘤的发生提供可能的条件，目前已经有充足的证据支持这一科学假设。在免疫应答的精确过程中发生的

任何误差所导致的炎症都会进一步扰乱细胞微环境，进而导致肿瘤相关基因和一些关键的细胞蛋白翻译后修饰的改变，包括细

胞周期，ＤＮＡ修复和细胞凋亡蛋白。肿瘤微环境与炎症过程的相互作用所涉及的机制和分子可能成为抗癌干预治疗的有力靶

目标。本文综述了炎症与微环境在肿瘤进程中的作用，为深入理解炎症与肿瘤间的相关性提供科学数据。
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　　研究证实，肿瘤微环境中存在的炎性细胞和免疫
调节分子（尤其是调节性 Ｔ细胞，ＴＲＥＧ）影响肿瘤的进

展和转移
［１］
。红、肿、热、痛被认为是炎症发生时的

标志性特征。直到１８６３年有科学家提出了炎症与肿
瘤之间可能存在联系的假说，认为轻微的慢性炎性反

应是引起大多数慢性疾病的原因，其中也包括肿

瘤
［２］
。虽然这一概念被长时间质疑，但是目前已有

实验和临床研究证实了这一假说并被普遍接受。据

统计，约１５％ ～２０％的肿瘤死亡与潜在感染和炎性
反应有关。尽管过去认为，肿瘤中的白细胞浸润是抵

御肿瘤发展的内在防御机制表现。然而，越来越多的

证据表明，白细胞浸润可以促进肿瘤的表型的发生，

如血管生成、生长和侵袭，其发生机制与炎性细胞分

泌了能够刺激肿瘤细胞增殖和侵袭的细胞因子、生长

因子、趋化因子和蛋白酶相关。

一、慢性炎症———肿瘤的诱因

非癌细胞可能会影响炎性反应引起的肿瘤的生

长和形成，炎症参与并为癌症的发生提供必要条件。

流行病学研究已证实，通过检测参与炎性反应的促炎

因子和抗炎因子以及一些其他因子对于明确慢性炎

症在肿瘤发生过程中的作用，具有一定的临床应用价

值。

炎性过程与肿瘤之间有着微妙的联系，包括人们

熟知的肠道疾病（克罗恩病，尤其是溃疡性结肠炎）

和结肠癌、乙型和丙型肝炎病毒或酒精性肝脏疾病和

肝癌、慢性食管炎导致的 Ｂａｒｒｅｔｔ′ｓ食管和食管癌、人

类乳头瘤病毒感染引起的宫颈感染和宫颈癌、前列腺

炎和前列腺癌、胰腺炎和胰腺癌、胃部感染幽门螺杆

菌时会增加７５％的胃癌患病风险［２，３］
。尽管物理、化

学和感染等因素引起的组织损伤最终引发炎症，机体

的免疫系统可以有效清除损伤介质并启动组织修复

炎性损伤，从而消除炎症
［３］
。但是，在精准的免疫应

答过程中任何误差所引发的炎症都会继续扰乱细胞

内环境，从而导致肿瘤相关基因的改变或关键细胞信

号蛋白翻译后修饰的改变，其中包括细胞周期蛋白、

ＤＮＡ修复和凋亡蛋白的表达发生改变。在众多的炎
性因子中，单核炎性细胞（ＭＩＣ）和髓源性抑制细胞
（ＭＤＳＣｓ）常出现在肿瘤发生、发展的早期阶段，并与
增生和免疫抑制密切相关，而且 ＭＩＣ本身具备驱动
肿瘤发生或发展的能力。ＩＦＮ－γＲ、ＩＬ－４Ｒ和ＩＬ－
１３Ｒ可以通过激活 Ｔｏｌｌ样受体调节 ＭＤＳＣｓ功能［４］

。

此外，巨噬细胞、肥大细胞和中性粒细胞可以通过上

调某些非特异性炎性因子，如 γ干扰素，肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ＩＬ－１或 ＩＬ－６）的表达促
进肿瘤的发展。同样，活化的核转录因子ＮＦ－κＢ是
炎症和致癌作用间的主要纽带，是促使癌前细胞和肿

瘤细胞免于细胞凋亡的关键。上述因素都可以通过

直接增加上皮细胞的增殖作为癌变的发起者和推动

者而导致疾病发生。另一方面，Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）的
表达在不同类型的人类肿瘤中均发现存在异常

［５］
。

ＴＬＲｓ被认为是先天性（非特异性）和获得性（特异
性）免疫之间的纽带，为免疫系统有效地抵抗病原体

作出贡献。作为分子传感器，ＴＬＲｓ能够发现病原衍
生物并与不同受体蛋白结合从而触发特异的信号传

导通路，如 ＩＬ－１受体相关激酶家族的丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶（ＴＢＫ－１），这些受体蛋白激活的信号通
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路直接引起相应的转录因子发生活化，如 ＮＦ－κＢ和
干扰素调节因子 ３（ＩＲＦ３），其中 ＮＦ－κＢ和 ＩＲＦ３能
够诱导多种免疫和炎性细胞因子的释放，这也表明它

们可以作为治疗炎性疾病的首选目标
［２，６］
。在 ＴＬＲ

缺失的实验模型小鼠中发现，肿瘤诱发率降低或无肿

瘤形成。此外，有研究发现，泌尿系统存在的病原体

有助于前列腺上皮细胞通过激活 ＴＬＲｓ发生恶性转
化。在男性前列腺癌病理标本中存在细菌和病毒成

分
［７］
。由此，所有的证据 ＴＬＲ活化肿瘤细胞诱发的

生物信号可能也是炎症与肿瘤之间的一个分子联系。

二、肿瘤微环境对肿瘤发展和转移的作用

肿瘤瘤体不仅由肿瘤细胞组成，也包括其他类型

的细胞，共同构成肿瘤基质。基质细胞包括肿瘤相关

成纤维细胞、内皮细胞、周细胞和数量不等的白细胞。

这些细胞与细胞外基质（ＥＣＭ）和基膜共同构成的细
胞环境称为肿瘤微环境（ＴＭＥ）。长久以来，ＴＭＥ被
认为在肿瘤的发生和发展中起重要作用，其参与致癌

作用的各个方面，包括恶性转化，肿瘤生长，转移和耐

药性。ＴＭＥ不仅从基因（内源）或表观（外源）层面决
定肿瘤的发展，还可以对肿瘤细胞赖以生存的周围环

境进行调控，从而影响肿瘤的进展。在浸润性乳腺癌

组织中白细胞（或粒细胞）可以占到肿瘤总质量的

５０％。其中部分中性粒细胞与 Ｔ细胞相互作用对肿
瘤进展起一定作用，这类中性粒细胞被称之为肿瘤相

关粒细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＴＡＮｓ）［８］。
最初，肿瘤细胞和肿瘤微环境中的细胞发生缺氧和坏

死，继而通过释放大量对单核细胞和巨噬细胞具有化

学趋向性的生长因子和细胞因子（包括 ＣＳＦ－１、
ＴＧＦ－β等）从而诱导肿瘤细胞过度增殖，其中ＴＧＦ－
β可以促使 ＴＡＭｓ浸润和上皮 －间质转移（ＥＭＴ）的
发生，而 ＴＡＭｓ可以直接产生 ＴＧＦ－β１或促使潜在
的 ＴＧＦ－βｓ产生其活性形式［９］

。在人乳腺癌肿瘤

中，ＴＧＦ－β信号的失活导致 Ｇｒ－１＋ＣＤ１１ｂ＋髓样细
胞（髓系细胞来源的抑制性细胞，ＭＤＳＣｓ）浸润增
加

［８］
。值得注意的是，ＭＤＳＣｓ和 ＴＡＭｓ具有类似的表

型，在癌症的发展过程中，在造血和淋巴器官聚集的

ＭＤＳＣｓ形成肿瘤微环境并可能变为 ＴＡＭｓ。此外，巨
噬细胞与肿瘤细胞发生相互作用也会导致巨噬细胞

源性细胞因子、趋化因子和生长因子的释放，包括

ＩＬ－８和成纤维细胞生长因子，从而促进更多的炎性
细胞聚集。最近有研究者通过分析胶质母细胞瘤瘤

组织中 Ｍ２型肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）发现，这些
巨噬细胞可以大量分泌一种 ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｈｉｎ（ＰＴＮ）蛋白，

而胶质母细胞瘤的肿瘤干细胞（ＣＳＣ）存在大量它的
受体 ＰＴＰＲＺＩ，二者结合能激活一系列信号通路，产生
ＣＳＣ并维持其恶性行为，促进肿瘤生长和进展［１０］

。

研究显示，肿瘤中的白细胞浸润被认为是抵御肿

瘤发展的内在防御机制表现，而随着研究的进展，则

认为肿瘤组织中存在的白细胞使得免疫系统抵抗肿

瘤的功能减弱或失活。越来越多的证据表明，白细胞

浸润可促进肿瘤的表型产生，如血管生成、生长和侵

袭，炎性细胞可能会通过分泌细胞因子、生长因子、趋

化因子和蛋白酶来影响肿瘤的发展，进而刺激肿瘤细

胞的增殖和侵袭性生长
［１１］
。这些因子通常由聚集的

ＭＩＣｓ所释放，包括肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、血管内皮生
长因子（ＶＥＧＦ）－Ａ和 －Ｃ，肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、
表皮生长因子（ＥＧＦ）家族成员，以及成纤维细胞生长
因子、血小板衍生生长因子和趋化因子，如趋化因子

配体１２（ＣＸＣＬ１２）和 ＩＬ－８［１２］。此外，肿瘤微环境中
ＭＩＣｓ可以产生大量环氧酶 －２（ＣＯＸ－２），大量
ＣＯＸ－２和前列腺素可以促进肿瘤细胞的增殖、存
活、运动和肿瘤血管新生

［１３，１４］
。近年来人们逐渐发

现影响肿瘤的不仅是肿瘤细胞，肿瘤微环境中的许多

非癌细胞对肿瘤的发生与发展起着重要作用。肿瘤

微环境中的关键性因子间充质干细胞（ＭＳＣ）是成熟
的祖细胞，在肿瘤转移中起着重要作用

［１５］
。研究发

现 ＭＳＣ可使肿瘤细胞中的赖氨酰氧化酶 ＬＯＸ基因
被激活，该基因的表达能够促使转移能力较弱的原发

瘤细胞扩散到肺部和骨骼中
［１５］
。肿瘤发生与发展的

标志之一是肿瘤细胞具有逃避细胞凋亡的能力。研

究发现，肿瘤细胞的生存依赖于肿瘤酸性微环境，在

酸性环境中，正常细胞可以通过增加细胞死亡信号途

径适应酸性应力，而这同样是肿瘤细胞生存和自适应

所需要的机制。酸度对乳腺癌和胰腺癌细胞株生存

影响尤其显著
［１６］
。上述分析证实了肿瘤的发展是一

个多步骤过程，其发生、发展受到某些物理性质如肿

瘤微环境的影响。

三、肿瘤进程中炎性成分的临床意义

不断增加的临床资料显示，白细胞在肿瘤组织中

的高浓度浸润与患者的不良预后具有一定的关系，包

括乳腺、膀胱、直肠、子宫内膜、黑素瘤等。此外，小鼠

肿瘤局部单核细胞的聚集减少会引起 ＣＳＦ－１表达
减少，进而显著减弱了肿瘤的晚期进程和转移的形

成，表明单核细胞在肿瘤发展中起着重要作用。然

而，一些类型的肿瘤中炎性细胞的存在是良好预后的

指示者，如结肠直肠癌、胃癌或胰腺癌中存在巨噬细
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胞益于阻滞肿瘤发展
［１１，１４］

。此外，在脑部肿瘤或帕

金森症中，小神经胶质细胞对肿瘤细胞具有一定的吞

噬作用
［１５］
。这些数据表明，至少在某些情况下，炎性

细胞可以清除肿瘤细胞就像他们可以破坏正常细胞

一样。另一方面，为什么肿瘤局部淋巴浸润的预后意

义仍有争议的其中一个原因也许是因为在不同体系

中肿瘤浸润的评估标准欠缺标准化，因而不能保证可

靠且具有重复性的结果产生。白细胞浸润包括多种

形式，例如巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞等。

研究显示，在不同的肿瘤类型中浸润的白细胞各

异。在实体瘤中，被活化的纤维原细胞为肿瘤的发展

提供了“沃土”，通常把这类细胞称之为肿瘤相关纤

维原细胞（ＣＡＦｓ）。在乳腺癌模型中，ＴＧＦ－β和
ＳＤＦ－１分别介导的两条信号通路是纤维原细胞活化
的关键。活化的 ＣＡＦｓ具有表达 α－平滑肌蛋白的肌
成纤维细胞特性，能够促进癌症的进展

［１６］
。目前已

知的 ＣＡＦｓ作用机制有：①ＣＡＦｓ产生的 ＴＧＦ－β促进
肿瘤细胞的上皮 －间质转化（ＥＭＴ），从而增加了肿
瘤细胞的侵袭和转移能力；②ＣＡＦｓ分泌并改变胞外
基质，有助于 ＥＣＭ沉积和肿瘤间质扩张；③ＣＡＦｓ分
泌产生的 ＳＤＦ－１促进了肿瘤细胞生长和内皮祖细
胞（ＥＰＣｓ）的聚集，而 ＥＰＣｓ在肿瘤血管生成中发挥重
要作用；④ＣＡＦｓ可以表达促炎因子并介导肿瘤相关
炎症，导致巨噬细胞浸润，新生血管形成和肿瘤生长；

⑤肿瘤细胞通过旁分泌机制激活邻近 ＣＡＦｓ的 ＮＦ－
κＢ和 ＨＩＦ－１，导致 ＣＡＦｓ自噬；ＣＡＦｓ释放的成分随
后为肿瘤细胞代谢提供营养、防止邻近上皮肿瘤细胞

死亡。因此，肿瘤微环境中的炎性细胞和免疫调节介

质可以使宿主免疫应答向特异性表型转移，进而对肿

瘤进程发展产生影响。除了上述的细胞类型外，微环

境中的其他类型的细胞在肿瘤的发生和转移中也起

到了作用。例如脂肪细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞

和树突状细胞（ＤＣｓ）等。ＤＣｓ在抗肿瘤免疫的诱导
和维持中发挥作用。基质中的肥大细胞能够分泌蛋

白酶，生长因子和免疫抑制剂，导致 ＭＤＳＣｓ和调节性
Ｔ细胞的活化、血管生成和肿瘤的生长。

巨噬细胞是肿瘤微环境中最丰富的免疫细胞

群
［１７］
。循环血中聚集的单核前体细胞最终分化成为

肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）。一旦进入肿瘤组织，巨
噬细胞便可以根据环境刺激和特异性功能的表达不

同而分化成为两种表型，Ｍ１或 Ｍ２。Ｍ１型通常由微
生物产物（如脂多糖、γ－干扰素）驱动巨噬细胞转变
形成，与炎症和微生物的杀伤活性有关，而 Ｍ２型由

ＩＬ－４和 ＩＬ－１３刺激产生，具有较高的噬菌活性，主
要与癌症相关的活动有关，包括通过免疫抑制介质

［ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０家族、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）］对辅
助性 Ｔ细胞的获得性免疫力抑制，生长和存活因子
（ＥＧＦ、ＩＬ－６和 ＣＸＣＬ８），分泌血管生成因子（ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ－α或 ＰＧＥ２），产生能够降解细胞基质的基质金
属蛋白酶（ＭＭＰｓ），并吸引更多炎性细胞的趋化因
子

［１８～２１］
。

研究发现 ４０％的乳腺癌瘤内基质表现为 ＭＩＣｓ
并与远端转移有关。这些ＭＩＣｓ以过量表达金属蛋白
酶（ＭＭＰ）－７、９、１１、１３和１４以及金属蛋白酶抑制剂
（ＴＩＭＰ）－１和 ２为特征，使得 ＭＭＰｓ在基质结缔组
织和基底膜成分降解过程中起着至关重要的作用，也

是肿瘤发生侵袭和转移的关键因素。由于基质金属

蛋白酶对分裂生长因子、细胞表面受体和细胞黏附分

子、趋化因子／细胞因子具有容纳能力，因此还可以影
响体内肿瘤细胞的行为。同时，基质金属蛋白酶也是

影响肿瘤细胞外渗到器官实质的主要因子。ＭＭＰｓ
还可以降解 ＥＣＭ，导致局部组织重塑，促进肿瘤细胞
的侵袭、生长因子和趋化因子的释放以及转移副产物

产生。ＭＭＰｓ主要来源于 ＣＡＦｓ［１６］。此外，通过裂解
凋亡因子，ＭＭＰｓ还可以通过抗凋亡细胞的生成来产
生一个更具有侵袭性的表现型。肿瘤有关的血管生

成也受到 ＭＭＰｓ的双向调节，正向调节为它们对促血
管生成因子的调动或激活，负向调节以血管生成抑制

剂的产生为主。

值得注意的是在炎性过程中起重要作用的一些

分子都受到 ＮＦ－κＢ的调控。ＮＦ－κＢ是一个普遍存
在于几乎所有类型细胞或处于休眠期细胞质中的转

录因子。已有的研究证实了 ＮＦ－κＢ与肿瘤干细胞
的存活有一定关系。肿瘤存活有关的抗凋亡基因产

物如 Ｂｃｌ－２、Ｘ连锁凋亡抑制蛋白、细胞 ＦＬＩＣＥ抑制
蛋白、凋亡抑制蛋白 ＩＡＰ－１和 ＩＡＰ－２以及肿瘤增
殖有关的基因产物，如细胞周期蛋白 Ｄ１、ｃ－Ｍｙｃ和
ＣＯＸ－２的表达均受到 ＮＦ－κＢ的调控。，此外，有研
究结果表明了 ＮＦ－κＢ调节的炎症过程在肿瘤患者
的病程进展、诊断、预后、复发和治疗中具有重要的临

床意义。

四、微环境与肿瘤耐药

对于患有诸如乳腺癌、前列腺癌、肺癌和结肠癌

之类的实体瘤患者而言，对化疗药物产生耐药性是几

乎不可避免的而且也是致命性的问题。研究显示，位

于肿瘤微环境中的正常非癌变细胞———成纤维细胞，

·８·
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当其接触到化疗药物时，这些细胞遭受 ＤＮＡ损伤从
而促进一系列几次肿瘤细胞生长的生长因子产生。

在正常情况下，成纤维细胞有助于维持结缔组织的结

构完整性，而且它们在伤口愈合和骨胶原产生中发挥

着关键性作用。损伤 ＤＮＡ的抗癌治疗诱导成纤维细
胞在肿瘤微环境中快速产生一种被称作 ＷＮＴ１６Ｂ的
蛋白，高水平的 ＷＮＴ１６Ｂ蛋白能够刺激肿瘤细胞生
长、侵袭周围组织并抵抗化疗药物。这一发现提示了

探索阻断肿瘤微环境中的成纤维细胞连锁反应的治

疗方法可能在肿瘤耐药方面有所突破。

药物耐受是肿瘤患者治疗过程中的一大挑战。

许多研究都集中在药物耐受的细胞自主机制上，而现

在更多的研究认为，肿瘤微环境赋予了肿瘤抗药物治

疗的先天性耐受。一项共培养试验系统性地测试了

２３种基质细胞影响４５种肿瘤细胞系和 ３５种抗癌药
物先天性耐受影响的能力，结果发现基质介导的药物

耐受很常见，尤其是对定向药物的耐受。蛋白质组学

分析表明肝细胞生长因子（ＨＧＦ）的基质细胞分泌物
会引起 ＨＧＦ受体 ＭＥＴ的活化，有丝分裂原激活蛋白
激酶（ＭＡＰＫ）和 ３－羟基磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）－
ＡＫＴ信号通路的再活化，引起对 ＲＡＦ抑制剂的即时
抵抗。免疫组化实验证实 ＢＲＡＦ突变体黑色素瘤患
者中基质细胞表达 ＨＧＦ，并表明基质细胞中 ＨＧＦ的
表达与 ＲＡＦ抑制剂治疗的先天耐受之间的显著相关
性。

双重抑制 ＲＡＦ和 ＨＧＦ或 ＭＥＴ能够引起一些药
物耐受，这表明 ＲＡＦ加 ＨＧＦ或 ＭＥＴ抑制剂结合疗
法可以作为 ＢＲＡＦ突变体黑色素瘤的一种潜在治疗
策略。在一类 ＢＲＡＦ突变体结直肠癌和成胶质细胞
瘤细胞系中也发现了类似耐药机制。因此，对肿瘤及

其微环境之间相互作用的系统性分析可以揭示药物

耐受的潜在机制。

五、肿瘤的免疫治疗与抗炎治疗

肿瘤细胞和正常的宿主细胞在各自分泌的复杂

细胞外基质中相互作用。浸润免疫细胞通过 ｉｔｏｇｅｎｉｃ
生长信号介导增殖信号，而且，肿瘤相关巨噬细胞可

通过 ＣＳＦ１Ｒ信号通路增加转移的可能。刺激肿瘤周
围正常的免疫细胞可诱导抗肿瘤免疫反应，但肿瘤可

以通过各种自然机制耐受从而逃过免疫监督。细胞

毒疗法可以用来刺激乳腺上皮细胞产生包括 ＣＳＦ１、
白介素等巨噬细胞招募因子，共同增强 ＣＳＦ１介导的
巨噬细胞浸润。近来的研究也表明，通过 ＣＳＦ１信号
阻滞剂阻断巨噬细胞招募，再联合紫杉醇可以增加小

鼠乳腺癌模型的生存期，可以减少肺转移
［２２］
。在大

多数情况下，获得性免疫反应对肿瘤细胞的影响非常

微弱，很大程度上是无效的，因为肿瘤本身或在微环

境中可以下调 ＣＤ８细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的应答而引
发免疫抑制

［２３］
。也有人认为，提高免疫活性或进行

免疫治疗会加剧免疫逃避率并产生肿瘤亚群，这反而

会抑制免疫治疗的效果。

原发性肿瘤分泌的产物会在转移部位创造细胞

的生长环境，将促进转移的肿瘤细胞抑制，黏附和侵

袭，被称为转移前微环境
［２１］
。对转移前病灶的研究

表明，转移前微环境主要由 ＢＭＤＣｓ细胞构成，尤其是
炎性细胞。因此，以转移前微环境为靶点的肿瘤免疫

治疗也是一种可以尝试的新方法。此外，有效免疫反

应过程中的多个步骤或途径会受到肿瘤微环境中免

疫抑制细胞因子和趋化因子，如 ＴＧＦ－β、ＩＬ－６和
ＩＬ－１０的干扰。新近的研究显示，肿瘤细胞通过抑
制信使 ＲＮＡ衰变（ＮＭＤ）诱导产生的表达新颖且高
效抗原，可以作为新的替代疗法。而 ｍｉＲＮＡｓ对肿瘤
微环境中炎症有一定的调节作用

［２４］
。目前已在肿瘤

细胞中得到证明的是：小干扰 ＲＮＡ介导的 ＮＭＤ抑制
会导致新的抗原决定簇产生和免疫排斥反应

［２５］
。

ＮＭＤ诱导产生的抗原是否在不同肿瘤中具有交叉反
应是需要探索的问题

［２６］
。研究显示，黄酮类药物具

有有效的抗炎生物活性，类似功效的药物包括类固醇

激素（地塞米松、泼尼松），ＴＮＦ抑制剂（阿达木单抗、
英利昔单抗、依那西普、萨力多胺），蛋白酶体抑制剂

（ｖｅｌｃａｄｅ）和 ＮＦ－κＢ抑制剂（姜黄素）等［５］
。值得注

意的是，来自水果、蔬菜、豆科植物和香料的营养药物

可以抑制 ＮＦ－κＢ途径激活，进而抑制多种炎症标志
物的表达。ＣＯＸ－２被认为是癌症预防和治疗靶点
的因子。ＣＯＸ－２抑制剂（ＣＯＸＩＢ），如阿司匹林和塞
来昔布。然而，使用 ＣＯＸＩＢｓ药物出现的心血管并发
症，阻碍了 ＣＯＸＩＢｓ在癌症化疗中广泛应用。异黄酮
类药物是新兴的抗细胞因子受体抑制剂，目前已知豆

科植物是其有效来源。

针对肿瘤微环境的治疗方法已成为癌症患者的

一个重要选择途径
［２７］
。肿瘤微环境干预可以通过直

接靶向肿瘤内浸润细胞和血管实现，包括通过单克隆

抗体或由优先杀死肿瘤内的浸润细胞的特定细胞毒

性疗法，也可以通过抑制肿瘤新生血管或 ＴＡＭｓ和
ＣＡＦｓ生成进行治疗。研究表明，ＣＣＬ２１是 ＭＤＳＣｓ和
调节性 Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞聚集的重要调节者，阻断 ＣＣＬ２１
信号可能是癌症治疗的一个潜在策略。另外，阻断肿
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瘤微环境形成发展过程中的信号通路（如 ＳＤＦ１、
ＶＥＧＦ和 ＴＧＦ－β１信号）或针对特定分子靶点（如赖
氨酰氧化酶、聚糖和 ＮＦ－κＢ），可提高患者的生存
率。实体肿瘤晚期患者具有自发的 Ｔ细胞炎症肿瘤
微环境。其特点表现为：肿瘤抗原能够被癌症患者 Ｔ
细胞识别，这一分子识别促进了疫苗治疗的发展，增

加了肿瘤抗原特异性 Ｔ细胞作为一种治疗靶标的可
能。此外，它为确定肿瘤抗原特异性 Ｔ细胞在血液和
肿瘤部位的数量提供了有利工具

［２８，２９］
。

综上所述，慢性、持续性的炎症有助于肿瘤的发

展甚至可以诱发癌变。肿瘤微环境与炎症过程的相

互作用所涉及的机制和分子可能成为抗癌干预治疗

的有效靶目标，具有临床应用价值。阐明肿瘤微环境

中的细胞如何控制并受益于宿主炎性反应，对于开启

以肿瘤 －宿主相互作用有关的分子机制为目标的治
疗策略具有重要的理论意义。
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