
351

癌间质细胞与卵巢癌治疗相关性
研究进展
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　　［摘要］　卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤，其5年生存率仅为30%。尽管70%~80%的卵巢癌为上皮

性癌，但越来越多的证据表明，癌间质细胞如内皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞等对卵巢癌的恶性进展具有重

要的调控作用，因此研究这些间质细胞的相关功能可能会找到有效治疗卵巢癌的新靶点。该文就目前已发表的

关于卵巢癌间质细胞功能及其相关作用蛋白为主要线索，对其与卵巢癌治疗的相关性研究进行综述分析，旨在

总结和寻找卵巢癌治疗的新途径和新方法。
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　　［Abstract］ Ovarian cancer bears the highest mortality in gynecologic cancer, and its 5-year survival rate is 
about 30%. Although 70% to 80% ovarian cancer is epithelial origin, increasing evidence indicates that reciprocal 
interactions between tumor cells and various types of stromal cells also play important roles in driving ovarian tumor 
progression and that these stromal cells represent attractive therapeutic targets. This review discusses the biological 
significance of the cross-talk between ovarian cancer cells and three major types of stromal cells (endothelial cells, 
fibroblasts and macrophages) and the development of new-generation therapies that target the ovarian tumor micro-
environment.
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　　卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤，发病率在女

性生殖系统恶性肿瘤中为第三位，死亡率居首 

位［1］。由于卵巢癌发病和进展隐匿，且缺乏早

期诊断指标，70%的卵巢癌患者就诊时已属晚

期，且多数伴有盆、腹腔广泛转移。肿瘤细胞减

灭术联合铂类和紫杉醇为基础的化疗，是当今该

病的标准治疗方案，尽管起初化疗的反应率为

50%~80%，由于最终的耐药或复发，晚期患者的

5年生存率并未得到明显改善。

《中国癌症杂志》2016年第26卷第4期
  CHINA ONCOLOGY  2016  Vol.26  No.4



352 梁　凡，等.　癌间质细胞与卵巢癌治疗相关性研究进展

　　肿瘤间质细胞是肿瘤微环境的重要组分，

在肿瘤进展和转移中起了关键作用。最近研究

表明，多种类型的间质细胞，如巨噬细胞、成

纤维细胞及内皮细胞等均参与了肿瘤恶性进展

的调控［2］。肿瘤间质细胞可通过分泌多种细

胞因子、组织因子、蛋白酶及细胞外间质等成

分，调节肿瘤微环境，达到肿瘤细胞恶性进展

的目的［3］。越来越多的证据表明，肿瘤细胞

与多种肿瘤间质细胞间的相互作用在肿瘤进展

中起关键作用；并且，与肿瘤细胞相比，间

质细胞在基因水平更加稳定，更不容易产生耐 

药［4］，这些发现为卵巢癌的治疗策略提供了新

的思路。现综述几种主要的肿瘤间质细胞(内皮

细胞、成纤维细胞和巨噬细胞等)与卵巢癌生物

行为学关系以及靶向肿瘤间质细胞的新一代药

物研究进展。

1　内皮细胞与卵巢癌

1.1　内皮细胞与卵巢癌血管生成、侵袭转移

　　内皮细胞是卵巢肿瘤微环境间质细胞中研

究最为广泛和深入的一种细胞。多项研究表

明，微血管密度和血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor，VEGF)与疾病范围、

进展时间、生存率及腹水形成有关，可以作为

评价预后的预测指标［5］。血管生成包括了内皮

祖细胞的募集，内皮细胞增殖、成熟、迁移，

血管形成等动态过程，这些环节被一系列促血

管生成因子和抑血管生成因子所调节。关键的

促血管生成因子包括VEGF、血小板源生长因

子(platelet-derived growth factor，PDGF)、成

纤维细胞生长因子-2(fibroblast growth factor 2，

FGF-2)、血管生成素(angiopoietin)、IL-6和IL-8
等。在这些因子中，VEGF-A是在卵巢癌中高

表达的主要促血管生成因子之一［6］，并被证实

通过改变血管通透性，在腹水形成中发挥重要 

作用［7］。

1.2　VEGF抑制剂靶向血管生成

　　临床上大量关于VEGF抑制剂疗效的临床试

验评估已经完成。VEGF信号通路抑制剂作用机

制主要有两种：① 抑制配体；② 抑制VEGF受

体的酪氨酸激酶活性。

1.2.1　抑制配体

　　贝伐单抗(bevacizumab)是此类药中研究最

为广泛和深入的一种。贝伐单抗是人源单克隆

抗体，可以封闭所有亚型的VEGF，阻断VEGF
诱导的血管内皮细胞增殖、迁徙以及存活，并

且抑制内皮细胞通透性以及一氧化氮和组织因

子的产生，从而抑制肿瘤生长和腹水形成。其

于2004年被FDA批准用于转移性结直肠癌的一

线治疗。对铂敏感复发患者，OCEANS试验：

一项在铂敏感复发性上皮卵巢癌患者中进行化

疗加或不加贝伐单抗的随机、双盲、安慰剂对

照Ⅲ期试验结果表明，贝伐单抗添加到标准化

疗中，可延长无进展生存期4个月。此外，可

明显改善客观反应率和缓解时间［8］。对铂类

药物耐药的复发性卵巢癌患者，贝伐单抗同样

有效。在2012年进行的一项针对铂类药物耐药

的卵巢癌试验(AURELIA)结果表明，加用了

贝伐单抗的患者无进展生存期(progression-free 
survival，PFS)延长了1倍，即由3.4个月延长至

6.7个月(HR=0.48)［9］。近期发表的标准化疗联

合贝伐单抗治疗卵巢癌的Ⅲ期临床试验ICON7
研究结果表明，将贝伐单抗作为一线化疗治疗

的一部分，持续到病情进展前，这些患者PFS
可延长6~8个月；贝伐单抗在持续治疗结束后

10个月仍显示出其自身的优势，故贝伐单抗维

持治疗可延长PFS(P<0.05)［10］。从目前多项临

床试验结果可以看出，贝伐单抗作为晚期卵巢

癌一线治疗和复发性卵巢癌的治疗已显示出显

著的效果，延长了PFS并提高了总体反应率。

贝伐单抗在试验中出现的主要不良反应有高血

压、蛋白尿、出血、静脉血管栓塞、切口愈合

差及胃肠道穿孔等，更多的评价贝伐单抗联合

新的靶向药物治疗卵巢癌安全性的临床试验正

在进行中。阿柏西普(aflibercept)是另一种抑制

配体的融合蛋白，由IgG恒定区和两种不同的

VEGFR(VEGFR-1、VEGFR-2)融合而成，其作

为VEGF受体的可溶性阱(VEGF-trap)，能结合

VEGF并使其失活，有着和贝伐单抗相似的作

用。2008年在ASCO年会上有1篇关于VEGF-trap
用于控制恶性腹水的初步报道结果显示，12例
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伴腹水的晚期卵巢癌患者接受2周1次的VEGF-
Trap(4 mg，静脉注射)治疗后，接受穿刺抽液治

疗的时间都有不同程度的延长，严重的不良反

应主要包括肠梗阻、恶心呕吐等，后继试验结

果还有待报道。

1.2.2　抑制VEGF受体的酪氨酸激酶活性

　　酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibi-
tors，TKIs)是另一类重要的抗血管生成药物。

索拉非尼(sorafenib)是一种口服小分子多种激

酶抑制剂，能同时靶向几种酪氨酸受体，包括

VEGFR-2、VEGFR-3、血小板源生长因子受

体-β、c-kit以及RAF家族中的丝/苏氨酸激酶，

从而抑制肿瘤生长［11］。在一项索拉非尼单药

治疗复发性卵巢癌的Ⅱ期临床试验中，59 例

患者中2例有部分缓解，20例疾病稳定，30例

疾病进展［12］。Azad等［13］将贝伐单抗和索拉

非尼联用治疗39例肿瘤患者，其中13例卵巢癌

患者中有6例部分缓解。可见，索拉非尼在卵

巢癌的治疗中有一定的前景。另外，新研发的

舒尼替尼(sunitinib)、西地尼布(cediranib)和帕

唑帕尼(pazopanib)等酪氨酸激酶抑制剂能抑制

所有亚型的VEGF受体及PDGF受体。其中，

舒尼替尼作为单药治疗复发性卵巢癌疗效不明 

显［14］。对于Cediranib等［15］在复发性卵巢癌治

疗疗效以及帕唑帕尼［16］用于卵巢癌患者一线

化疗缓解期维持治疗的作用的临床试验评价正

在进行中。

2　肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 

fibroblasts，CAFs)与卵巢癌

2.1　CAFs 

　　CAFs是肿瘤微环境中重要的间质成分。

不 同 于 正 常 静 止 的 成 纤 维 细 胞 ， C A F s 高 表

达如α平滑肌动蛋白(α-smooth muscle actin，

α-SMA)和成纤维细胞活化蛋白(fibroblast acti-
vation protein，FAP)等成肌纤维细胞以及活化

的成纤维细胞标志分子。CAFs来源于多种细

胞类型，其中两个重要的来源是间充质干细

胞(mesenchymal stem cell，MSC)和组织成纤

维细胞。MSC在白色脂肪组织中非常丰富，

如网膜，是卵巢癌最常见转移部位。研究证

实 ， 卵 巢 肿 瘤 细 胞 分 泌 的 细 胞 因 子 如 T G F -
βl，溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid，LPA)
等，能促使正常网膜成纤维细胞以及脂肪组

织中的MSC向CAFs转化［17］。其他肿瘤研究

表明，CAFs也能来源于被肿瘤细胞募集的骨

髓MSC ［18-19］。有证据表明，在乳腺癌中，

一些CAFs来源于经过上皮间质转化的肿瘤细 

胞［20］。然而，一项卵巢癌移植瘤模型研究发

现，间质中α-SMA阳性细胞并不来源于肿瘤细

胞本身，表明卵巢癌细胞并不是CAFs的主要 

来源［21］。

　　与正常的网膜成纤维细胞相比，CAFs高表

达IL-6、CXCL12和VEGF-A等因子，从而更高

效地刺激卵巢肿瘤细胞和内皮细胞生长［21］。

CAFs在卵巢癌中的数量与微血管密度呈正相 

关［22］，其能高表达TGF-β，基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase，MMP)和大量细胞

外基质蛋白［23］，从而促进卵巢肿瘤细胞的侵 

袭［22］。大量研究表明，CAFs促进肿瘤增殖、

血管生成以及转移，与卵巢肿瘤的恶性进展密

切关联，因此可以作为治疗靶标。

2.2　CAFs靶向药物与卵巢癌治疗

　　CAFs对肿瘤细胞生物学行为有显著影响，

发展靶向CAFs的药物正成为目前研究的热点。

Leung等［24］研究证实，来源于CAFs的一种分

泌因子微纤丝关联蛋白5(microfibrillar-associat-
ed protein 5，MFAP5)，能诱导卵巢癌细胞内

F-actin细胞骨架重排和应力纤维形成，与卵巢

癌患者预后呈负相关。Leung等［24］在一项卵

巢癌细胞内注射动物模型研究中发现，使用纳

米粒为载体的siRNA技术靶向间质中MFAP5能

显著降低肿瘤生长与转移，表明靶向CAFs来

源的分泌因子有希望成为治疗卵巢癌的一条新 

途径［24］。

　　一些方法通过靶向FAP来抑制CAFs，一

种靶向FAP的人源单抗被证实耐受良好，但

是在转移性结直肠癌患者临床试验中疗效欠 

佳［25］。在一项临床前期研究中发现，一种靶

向FAP的DNA疫苗抑制肿瘤生长，并且在小鼠

结肠癌模型中提高了小鼠的生存率［26］。Bren-
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nen等［27］研究证实了FAP在CAFs中高表达，

同时发现FAP具有蛋白水解活性。他们将FAP
特异肽链与作为毒性部分的毒胡萝卜素类似物

偶联，合成了一种药物前体，并证实这种化合

物在乳腺癌和前列腺癌肿瘤移植模型中能通过

诱导间质细胞死亡抑制其生长。FAP靶向治疗

能够成通过多种不同机制在各种肿瘤中发挥抗

癌效应，说明FAP可能成为一个潜在的治疗靶

标，其在卵巢癌中的靶向治疗效果值得进一步

研究。

　　另一项潜在的抑制CAFs的方法是通过抑制

转化生长因子β(transforming growth factor-β，

TGF-β)信号转导通路阻碍正常的MSC和成纤维

细胞转化成为CAFs。TGF-β信号通路抑制剂包

括：TGF-β配体阱(ligand trap)、反义寡核苷酸

和TGF-βⅠ型受体激酶小分子抑制剂，对这些

药物的临床试验评估正在进行中［28］。目前，

TGF-β抑制剂在卵巢癌中的疗效还不明确。在一

项研究中，经TGF-βⅠ型受体抑制剂 A83-01处

理后，小鼠卵巢癌移植瘤纤维成分减少，但是

生存时间并未延长［29］。

3　肿瘤相关巨噬细胞(tumor-assoc ia ted 

macrophages, TAMs)与卵巢癌

3.1　TAMs与卵巢癌侵袭浸润

　　巨噬细胞正常存在于健康女性腹腔内，在

卵巢癌患者腹水中非常丰富。巨噬细胞在不同

的微环境中表现出不同的极性，由病原微生物

或INF-γ刺激后，巨噬细胞表现出具有免疫刺激

性的M1型细胞；相反，在肿瘤缺氧区的微环境

中，巨噬细胞被诱导分化为免疫抑制性的M2型

细胞［30］。TAMs能释放多种生长因子以及蛋白

酶，是肿瘤间质细胞的主要免疫组分［30］。

　　在卵巢癌患者腹水中呈高表达的细胞因

子，如IL-6、IL-10和白血病抑制因子(leukemia 
inhibitory factor，LIF)等，能刺激和诱导巨噬

细胞向M2型分化［31］。趋化因子(C-C motif)配
体 12(CCL12)与TGF-β2在卵巢癌细胞和CAFs
中也有表达，这些配体最近被发现能诱导正

常的腹腔巨噬细胞获得M2表型［32］。CCL2也

是导致巨噬细胞向肿瘤细胞浸润的关键的趋化 

因子［30］。

　　TAMs与肿瘤患者预后呈显著的负相关。

TAMs主要通过抑制适应性免疫来促进肿瘤

进展。M2型巨噬细胞特征性高表达免疫抑制

细胞因子和趋化因子，如CCL17、CCL18、

CCL22、 IL-10和TGF-β1等 ［30］。 IL-10和

TGF-β1都可以抑制T细胞增殖和树突细胞成 

熟［30］，此外，IL-10还能影响卵巢癌肿瘤微

环境中T细胞亚群分化，导致Treg/Th17失衡。

CCL18能诱导幼稚T细胞发生免疫无反应性，

被证实是卵巢癌患者腹水中最丰富的趋化因

子［33］。CCL17和CCL22能促进Treg细胞募 

集［34］。研究发现，Treg细胞能抑制效应T细

胞的活性并且促进卵巢肿瘤生长，可作为卵

巢癌患者预后差的预测指标［35］。除了表达抑

制适应性免疫的分子，TAMs还表达MMP、

VEGF-A和其他的生长因子来刺激转移和血管生 

成［30］。在一项研究中发现，抑制腹腔内巨噬

细胞可以抑制移植瘤模型腹水形成和腹腔内 

扩散［36］。

3.2　靶向TAMs治疗卵巢癌

　　巨噬细胞的募集以及向促肿瘤-M2型细胞极

化提供了两个潜在的治疗干预靶点。一些方法

已被证实能够“再教育”TAMs向有肿瘤杀伤性

的M1型巨噬细胞转化。

　　抑制集落刺激因子-1受体已被证实能抑制

巨噬细胞向M2型极化，在动物模型中能阻断

神经胶质瘤进展［37］。抑制TAMs内的NF-κB
信号途径也能诱导巨噬细胞由M2型向M1型转

化，增加肿瘤杀伤活性并导致卵巢癌移植瘤消 

退［38］。CD40是肿瘤坏死因子受体超家族成员

之一，活化后在胰腺癌小鼠模型中能诱导巨噬

细胞的肿瘤杀伤活性［39］。在一项晚期胰腺癌

患者Ⅰ期临床试验中，竞争性CD40单克隆受体

联合吉西他滨化疗被证实有抗肿瘤活性并且有

良好的耐受性［40］。唑来膦酸(zoledronic acid)在
临床上多用于预防骨折，其也能阻碍巨噬细胞

向M2型极化［41］。

　　CCL2由于其能刺激单核细胞趋化以及能诱

导巨噬细胞M2型极化，可能成为具有潜力的新
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靶点。一项研究表明，中和CCL2导致前列腺癌

移植瘤的退缩［42］。一种靶向CCL2的单克隆抗

体最近正在经受临床评估［43］。宾达利(bindarit)
是一种抗炎化合物，临床上常用于抗风湿治

疗，能抑制CCL2合成，被证实能抑制乳腺癌和

前列腺癌移植瘤的生长［44］。

　　曲贝替啶(trabectedin)是一种生物碱，能结

合小沟DNA，阻断细胞周期运转。在复发性卵

巢癌的Ⅲ期临床试验中，发现与单独用聚乙二

醇脂质体多柔比星(pegylated liposomal doxoru-
bicin，PLD)相比，曲贝替定联合PLD治疗组的

PFS平均延长1.5个月［45］。曲贝替定也能抑制

CCL2和IL-6的产生，抑制单核细胞向巨噬细胞

分化［46］。Germano等［47］最近研究发现，曲贝

替定在卵巢癌移植瘤模型及其他一些实体肿瘤

中，对巨噬细胞有选择性毒性作用。

　　最近，在另外一项研究中，Cieslewicz 
等［48］发现一种肽(M2pep)能选择性结合M2型巨

噬细胞。在经过含M2pep和促凋亡部位的融合

肽治疗后，移植瘤小鼠生存率显著提高［48］，

因此，M2pep可以作为运送药物进入TAMs的潜

在载体。

4　其他间质细胞与卵巢癌

4.1　MSC

　　MSC也被大量招募到肿瘤微环境中。肿

瘤相关MSC(CA-MSC)在卵巢癌标本中被鉴定

出来，具有非致瘤的正常表型。MSC具有多

种潜能，具有分化成脂肪组织、软骨和骨骼的

潜能，在体内与肿瘤细胞联合时，CA-MSC比

MSC更能够有效地促进肿瘤生长。体内和体外

研究发现，CA-MSC通过增加肿瘤干细胞的数

量来促进肿瘤生长［49］。基于MSC在肿瘤微环

境中的趋向性，众多研究表明，MSC可能作为

肿瘤潜在的治疗载体。

4.2　脂肪细胞

　　卵巢癌会向网膜转移，但机制不明。人网

膜脂肪细胞能促进卵巢癌细胞的归巢、移动和

入侵。脂肪因子，包括IL-18，介导了生物学活

动。Nieman等［50］研究表明，脂肪酸结合蛋白

4(fatty acid-binding protein 4，FABP4)在网膜转

移后较原发卵巢癌呈上调表达，且只表达在脂

肪细胞和肿瘤细胞的交界面，当抑制FABP4表

达时可导致脂肪细胞与癌细胞间的脂质传递显

著减少，从而抑制了肿瘤生长及新血管生成，

这表明FABP4在卵巢癌的转移中发挥了关键性

的作用。脂肪细胞是肿瘤微环境中的重要组

分，因此脂质的代谢和运输成为肿瘤新的干预 

靶点。

图 1　卵巢癌细胞与各种间质细胞间相互作用及相关靶向治疗

Fig. 1    Interactions between ovarian cancer cells and various stromal cells and associated targeted therapies
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5　结语

　　多数的靶向间质细胞的药物作为单药治疗

的效果仍然很局限，卵巢癌的异质性以及患

者个体化差异性也会导致药效与不良反应出现

个体差异。因此，发现新的卵巢癌分子治疗靶

点，确定和规范有效的联合用药方案以及联合

用药的临床适应证，以获得最好疗效和最小的

不良反应是未来需要解决的问题之一。
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