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"摘要#

!!

恶性肿瘤的危害在于侵袭和远处转移!肿瘤微环境中胶原变化和肿瘤转移密切相关%肿瘤微环

境中胶原变化主要表现在新生胶原&密度&方向&长度&交联等方面!这些变化可以通过影响肿瘤细胞的代谢&水

扩散和大分子运输&基因表达&血管生成等方面!也可以通过促进上皮间充质转化&免疫和基质细胞等来影响肿

瘤的侵袭转移%深入了解肿瘤微环境中胶原变化和肿瘤转移的关系对于防治肿瘤具有积极的指导意义%

"关键词#

!
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!
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!!

胶原作为胶原原纤维存在于细胞外基质中(是脊

椎动物肌腱*软骨*骨和皮肤组织的主要拉伸元素(为

组织提供拉伸强度(并在组织支架*细胞黏附*细胞迁

移*癌症*血管生成*组织形态发生和组织修复等方面

有重要作用!

+

"

#

!

!

肿瘤微环境胶原变化

!!

肿瘤微环境中
%

型胶原的变化可以促进肿瘤的

侵袭转移(主要表现在新生胶原*密度*方向*长度*交

联等方面(见图
+

#

图
+

!!

肿瘤微环境中
%

型胶原的变化促进肿瘤的侵袭转移

!(!

!

新胶原的产生
!*

+

$

%

&

!

$由
!

个
*

+

链组成的

同源三聚体&是仅在癌组织中表达的
%

型胶原蛋白亚

型(这种由浸润性癌细胞产生的同型三聚体含有肿瘤

胶原的特定片段并且对基质金属蛋白酶抵抗(癌细胞

可以在基质胶原被基质金属蛋白酶清除后利用它建

立一种侵袭通路$表
+

&(来支持肿瘤细胞增殖和引导

肿瘤细胞侵袭转移#它促进肿瘤细胞增殖和侵袭的

作用是明确的!

)

"

#新胶原会出现在肿瘤中(新的胶原

表位
>?+CC

也会选择性地在卵巢癌中产生(

>?+CC

胶原表位的产生提供了存在于基质细胞上先前无法

识别的
*

+*

)

+

配体(此配体选择性控制血管生成和基

质细胞积累(积累的基质细胞通过分泌促进卵巢肿瘤

生长的致瘤因子促进肿瘤的生长侵袭!

!

"

(见表
+

#

表
+

!!%

型胶原变化和对应的促进肿瘤侵袭转移机制

肿瘤微环境胶原变化 影响肿瘤侵袭转移的机制

新生胶原 直接建立一个对基质金属蛋白酶抵抗的侵袭通

路来促进转移)积累基质细胞分泌致瘤因子#

密度 促进大分子物质运输改变肿瘤细胞代谢)促进

:D#

)抑制转化免疫细胞功能)促进基因表达#

方向 直接提供转移通路)促进
:D#

#

长度 刺激激活成纤维细胞#

交联 增加组织纤维化和硬度(通过整合素信号系统

促进侵袭转移#

!("

!

胶原密度
!

在肿瘤细胞微环境中同时存在胶原

的降解生成等生理过程(上述生理过程共同调节细胞

外基质中胶原的密度#胶原密度的增加会促进肿瘤

的生成和进展#脯氨酰羟化酶*赖氨酰氧化酶等的表

达可以促进乳腺肿瘤中的胶原沉积!

'

"

#基质金属蛋

白酶在肿瘤侵袭的前沿降解基质胶原!

;

"

(抑制基质金

属蛋白酶的表达和活性可以作为一个抗癌的直接靶

点!

,

"

(

E$"V

信号通路也是通过基质金属蛋白酶来促

进胰腺腺癌的发展!

C

"

#

%

型胶原以外的其他类型胶

原生成增多也会对肿瘤的转移产生影响#在卵巢肿

瘤中甲硫氨酸
0ET9

可以促进间质成纤维细胞
&

型

胶原的分泌(进而促进肿瘤生长和血管发生!

A

"

#乳腺

癌中(

'

型胶原蛋白通过抑制黏附*侵袭和转移等过

程来限制肿瘤转移(体内外试验表明
'

型胶原蛋白缺

乏均可以促进肿瘤细胞增殖(减少肿瘤细胞凋亡!

<

"

#

结直肠癌肝转移与
,

型胶原蛋白的增高密切相关(发

生肝转移的结直肠癌原发灶基质中
,

型胶原蛋白高
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表达!

+*

"

#肺肿瘤中(

-

型胶原蛋白增加内皮和上皮细

胞凋亡(抑制肿瘤细胞的生长和侵袭!

++

"

#癌症相关成

纤维细胞重塑一个富含胶原蛋白的基质!

+)

"

(胶原密度

增加使得基质增厚和硬化(促进细胞迁移*肿瘤转

移!

+!

"

#在小鼠乳腺组织增加胶原可以增加约
!

倍的

肿瘤形成概率(以及约
!

倍的肺转移概率!

+'

"

(继续在

淋巴结中观察胶原密度(肿瘤转移淋巴结中胶原密度

明显增加(上述结果显示转移到淋巴结的癌细胞仍然

可以改变淋巴结细胞外基质的组成来促进肿瘤的

转移!

+;

"

#

!(#

!

胶原纤维的方向
!

胶原纤维为癌细胞提供了
+

个支架(胶原纤维锚定点和形状的保持促进了癌细胞

的增殖侵袭!

+,

"

#实验发现
+

级乳腺癌中胶原纤维与

肿瘤边界平行(

!

级乳腺癌胶原纤维与肿瘤边界接近

垂直(在肿瘤发生侵袭的部位(胶原纤维垂直于不规

则形状的肿瘤边界!

+C

"

#乳腺癌细胞沿着胶原纤维排

列方向突破基底膜(进入血管内渗(实验证明上皮细

胞和成纤维细胞介导肌动蛋白收缩性以定向胶原纤

维!

+AS+<

"

(细胞侵袭沿着胶原纤维表明胶原纤维方向的

改变促进肿瘤细胞侵袭!

+C

"

#对
A

周和
+*

周肿瘤样本

胶原排列的实验证实了胶原纤维与切线的夹角从
*p

$

<*p

的转变!

+'

"

(利用胶原排列与肿瘤边界切线的夹角

来度量和预测侵袭转移情况(为临床提供一种新的评

估预测肿瘤进展情况的方法!

)*

"

#

!(A

!

胶原纤维的长度
!

研究发现在头颈部*食管癌

和结直肠癌的肿瘤基质中(增加的胶原纤维长度与患

者的低存活率存在相关性(上述胶原纤维长度的改变

是由一部分平滑肌肌动蛋白阳性的癌相关成纤维细

胞介导!

)+

"

(见表
+

#

!(B

!

胶原蛋白的交联
!

胶原交联的发生使细胞外基

质变硬(组织纤维化(胶原交联通过整合素信号系统

促进肿瘤的侵袭转移!

))

"

(见表
+

#赖氨酰羟化酶
)

通

过羟化胶原蛋白上的赖氨酸残基(增加胶原交联(增

加组织硬度从而促进肿瘤细胞侵袭和转移!

)!

"

#赖氨

酰氧化酶氧化催化胶原和弹性蛋白之间的共价交联(

保持细胞外基质的刚性和结构稳定性来促进肿瘤侵

袭和转移!

)'S);

"

#

"

!

变化的胶原影响肿瘤转移的机制

!!

胶原是把双刃剑(乳腺癌中细胞外基质
!

型胶原

可以抑制细胞增殖(促进细胞凋亡!

<

"

#胶原主要通过

下列几个方面促进肿瘤侵袭转移#

"(!

!

促进上皮间充质转化$

:D#

&过程
!

肿瘤和细胞

外基质之间的不平衡生物力学是引发
:D#

的关键触

发因素(并导致肿瘤侵袭!

),S)C

"

#这种生物力导致

:D#

(使得癌细胞形态变化(黏附性能减弱(运动性和

侵袭性增强!

)A

"

#

"("

!

直接增大转移距离和空间
!

乳腺肿瘤微环境中

的基质胶原重新定向(垂直边界的胶原纤维不增加肿

瘤细胞侵袭速度(但可以通过增大行进的距离和空间

来促进迁移的效率!

)<

"

(见表
+

#

"(#

!

通过基质及免疫细胞等间接影响
!

隐蔽性胶原

表位提供了促进基质细胞积累的新配体(基质细胞分

泌促进卵巢肿瘤生长的致瘤因子从而促进肿瘤细胞

的侵袭转移!

!

"

#与中性粒细胞信号相关的细胞因子

在胶原密集型乳腺肿瘤微环境中明显升高(实验证明

用抗中性粒细胞抗体治疗可以减少肿瘤数目并抑制

转移(在野生型乳腺肿瘤中无明显效果(中性粒细胞

在胶原密集型乳腺肿瘤细胞外基质中加速肿瘤进

展!

!*S!+

"

#胶原蛋白在调节巨噬细胞抑制或促进肿瘤

侵袭方面起关键作用!

!)

"

(研究表明在
%

型胶原上培养

的巨噬细胞降低了其对肿瘤细胞的细胞毒性作用(表

明胶原抑制巨噬细胞分化为抗肿瘤
D+

型来促进肿

瘤的侵袭转移!

!!

"

#胶原降解产物可用作单核细胞的

趋化性刺激物!

!'S!;

"

(胶原降解片段可招募肿瘤相关巨

噬细胞(肿瘤相关巨噬细胞在实体肿瘤中很丰富(可

以用来预测预后不良!

!,

"

#肿瘤相关巨噬细胞响应于

肿瘤进展(促进肿瘤血管发生*侵袭和外渗!

!CS!A

"

#细

胞外硬度可以通过整联蛋白介导的粘连和胶原介导

的白细胞相关
O

H

样受体的激活来影响
#

淋巴细胞

活化!

!<

"

#

"(A

!

驱动代谢转变
!

胶原密度驱动乳腺癌细胞的代

谢转变#与在低密度基质中培养的肿瘤细胞相比(在

高密度胶原基质中生长的乳腺癌细胞通过三羧酸循

环的氧消耗和葡萄糖代谢均降低(谷氨酰胺驱动三羧

酸循环的能力显著增强(这些功能代谢的改变反映了

代谢基因表达的显著变化#肿瘤细胞改变其代谢以

支持肿瘤的进展和增殖!

'*

"

#

"(B

!

介导水扩散和大分子运输
!%

型胶原纤维增强

恶性乳腺肿瘤中的水扩散#在肿瘤中观察到致密排

列的纤维可以促进分子的定向移动$表
+

&(和低
%

型

胶原纤维密度的区域相比(高胶原密度的区域具有较

高的大分子运输!

'+

"

#

"(D

!

促进基因表达
!

胶原密度增加促进肿瘤细胞环

氧合酶
S)

$

"$]S)

&基因的表达$表
+

&(

"$]S)

在促进

肿瘤侵袭转移方面具有直接作用!

')

"

#结肠肿瘤中胶

原蛋白诱导间充质基因表达(促进上皮向间质的转

化(进而促进肿瘤细胞侵袭!

'!

"

#胶原结合受体
:7S

R6+A*

通过转化生长因子
)

信号介导来促进基因表

达(促进侵袭转移!

''

"

#

"(E

!

促进血管生成
!

胶原代谢的抑制具有抗血管生

成作用(血管形成和存活与基底膜处合适的胶原合成

和沉积密切相关!

';

"

#特别是血管基底膜中的
,

型胶

原在调节血管生成中起关键作用(

,

型胶原的结构完

整性对于肿瘤血管生成是最重要的!

',

"

#

#

!

应
!!

用

#(!

!

基质金属蛋白酶介导的胶原降解导致外周循环

胶原片段增多(因此在转移性结直肠癌患者血清中胶

原片段升高#

%

*

'

和
,

型胶原的蛋白质片段可以作

C*))

重庆医学
)*+A

年
,

月第
'C

卷第
+,

期



为结直肠癌新的生物标志物(与具有腺瘤和对照组的

受试者相比(生物标志物在癌症患者血清中水平显著

升高#生物标记物在
,

期转移性结直肠癌患者血清

中与所有其他阶段相比显著升高(这些生物标记物

$特别是
%36S"!

&的水平可以用来评估肿瘤侵袭性和

发展情况(这将为肿瘤患者诊断和监测治疗效果提供

新的临床工具!

'C

"

#

#("

!

放射治疗促进
%

型胶原蛋白特定的纤维排列(

因此在治疗后仍然有肿瘤细胞存活(定向的胶原纤维

网可能会促进更加具有侵袭力的转移#为改善上述

情况通过直接修复细胞外基质中胶原纤维方向以达

到阻止肿瘤细胞侵袭转移的作用!

+<

"

#

#(#

!

原位肿瘤的三维成像显示了
!

个肿瘤相关胶原

特征$

#9"K

&(其提供了一种新的描述肿瘤情况的方

法%

#9"KS+

(胶原密度增加作为定位小肿瘤区域的标

志)

#9"KS)

(在肿瘤周围紧绷胶原纤维的存在(表明

肿瘤生长导致肿瘤体积增加)

#9"KS!

(促进侵袭的特

定排列的胶原纤维(表明肿瘤的侵袭性和转移性生长

潜力!

+C

"

#在临床根据上述胶原特征可以对肿瘤进行

预测评估(解决困扰临床工作的一大难点#

A

!

小
!!

结

!!

研究不同病理类型的肿瘤微环境中胶原的具体

变化(以及胶原变化影响不同来源肿瘤转移的机制(

通过胶原在不同类型肿瘤建立肿瘤预测模型是未来

对胶原变化和肿瘤转移关系研究的重点(肿瘤的侵袭

转移与肿瘤微环境胶原密切相关(对胶原变化和肿瘤

转移关系做深入研究可对防治肿瘤转移产生重要的

临床意义#
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EÒ _9T9

(

N?@#:"

(

V9@9O">:@G9T9

(

10-X(D1S

0-L0-05.431-L0.-7.13.1XXL57X

[

I

Z

M76R1L57.31-L176R-X

.6XX-

H

17R17L50

[

!

\

"

(K.5E1

Z

(

)*+;

(

;

%

+***)(

!

+,

"

?">?U$T$G9 9

(

>̀9$ D

(

_:OTOU:@ D

(

10-X(D/XS

05

Z

M606706I6

H

3-

Z

M

[

Y5L/-X5̂1L.6XX-

H

1785413L570M10/I63

I5.3617Y5367I1700M-0 I-570-57.-7.13S.1XX-7.M63-

H

1-7R

LM-

Z

1

!

\

"

(\"1XXN56.M1I

(

)*+!

(

++'

$

+

&%

<<S+*)(

!

+C

"

%E$G:T̀ 9T$%%

(

:@O":OEOV_

(

"9D%N:@@\D

(

10-X("6XX-

H

173163

H

-75̂-0567-00M10/I63SL036I-X57013S

8-.18-.5X50-01LX6.-X57Y-L567

!

\

"

(ND" D1R

(

)**,

(

'

$

+

&%

!A(

!

+A

"

_W"V$FF\N

(

_9TUW

(

@OT:W

(

10-X(&531.0Y5L/-XS

5̂-056768I-.36

Z

M-

H

1S-LL5L01R0/I63.1XX5703-Y-L-056757

I-II-3

[

0/I63L

!

\

"

("-7.13E1L

(

)**C

(

,C

$

,

&%

),'<S

),;,(

!

+<

"

>9T _

(

">:TK

(

W?9T _

(

10-X($351701R.6XX-

H

1785S

413LR531.00/I63.1XX5703-Y-L-0567

!

\

"

(%36.T-0X9.-R

K.5?K9

(

)*+,

(

++!

$

'*

&%

++)*AS++)+!(

!

)*

"

N?EV:V9

(

&9_:KE%

(

">::D9 D V

(

10-X(K1.S

67RSM-3I675.

H

1713-0567L.-001357

H

R531.0567-X50

[Z

31R5.0L

0/I63.1XXI605X50

[

57.6XX-

H

17

H

1XL

!

\

"

(\N56I1R$

Z

0

(

)*+;

(

)*

$

;

&%

;+*)'(

!

)+

"

>9T@:W"\

(

T$N@:F

(

_9E& D

(

10-X(9L/4L1068

I

[

6854364X-L05..-7.13S-LL6.5-01R854364X-L0L31

H

/X-01.6XS

A*))

重庆医学
)*+A

年
,

月第
'C

卷第
+,

期



X-

H

17854131X67

H

-0567

(

bM5.M5L

Z

36

H

76L05.57 I/X05

Z

X1

.-7.13L

!

\

"

($7.60-3

H

10

(

)*+,

(

C

$

;

&%

,+;<S,+C'(

!

))

"

@:G:T#9@VE

(

W?>

(

V9KK@

(

10-X(D-0352.36LLX57Q57

H

863.1L0/I63

Z

36

H

31LL5674

[

17M-7.57

H

5701

H

357L5

H

7-X57

H

!

\

"

(

"1XX

(

)**<

(

+!<

$

;

&%

A<+S<*,(

!

)!

"

">:TW

(

#:E9\OD9 D

(

W9TUW

(

10-X(@

[

L

[

XM

[

R362S

[

X-L1)57R/.1L-.6XX-

H

17.36LLSX57QLb50.M570/I63L036S

I-

!

\

"

(\"X57O7Y1L0

(

)*+;

(

+);

$

!

&%

++'CS++,)(

!

)'

"

_9TU#>

(

>KO9KD

(

K>O:>#D(@

[

L

[

X625R-L1-7R

0M10/I63I5.3617Y5367I170

!

\

"

(O70\D6XK.5

(

)*+,

(

+A

$

+

&%

:,)(

!

);

"

D$#E:K"?:E

(

N@9OK:K

(

:#Od?:T

(

10-X(D-0352

I10-XX6

Z

360157-L1S++

'

L036I1X

[

L57S!12M5450L.6XX-

H

176X

[

0S

5.8/7.0567-

H

-57L0.6XX-

H

17

.

/7R13763I-X-7RI-X5

H

S

7-70.67R50567L

!

\

"

($7.6

H

171

(

)**A

(

)C

$

'<

&%

,!'CS,!;;(

!

),

"
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