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细胞外基质硬度对肿瘤进展的影响及治疗策略

文题释义：

基质硬度：是指肿瘤微环境中细胞外基质的机械刚性，基质中的成分如胶原纤维过度沉积和交联，增强了细胞外基质的结构稳定性，肿瘤

细胞及其周围细胞释放的酶和生长因子也会影响基质的合成和降解，进一步影响硬度。基质硬度的变化对肿瘤的生物学行为有重要影响，

常常与肿瘤的进展和侵袭性相关。

胶原交联：是指胶原分子之间在交联酶(如赖氨酸氧化酶)的催化下通过化学键连接形成一种稳定的结构，能够提高胶原纤维的刚性和密

度，该结构不仅增强了基质的机械支持功能，还会导致基质硬度增加，促进肿瘤的进展及阻碍药物的渗透。理解胶原纤维沉积和交联的形

成及其对肿瘤微环境的影响，对揭示肿瘤的生物力学机制和开发新的治疗策略具有重要意义。

摘要

背景：细胞外基质是一个复杂的网络结构，不仅为组织构建提供了物理支撑，还在细胞的生存、增殖、分化、死亡等过程中发挥着重要调

控作用。细胞外基质生物化学和生物力学性质的异常改变会显著影响肿瘤细胞的增殖、迁移、免疫逃逸及治疗抵抗等行为。硬度是细胞外

基质的重要力学特性，基质硬度的异常与肿瘤进展紧密相关。

目的：通过梳理近年来关于细胞外基质硬化的机制、高硬度基质对肿瘤进展的影响以及降低基质硬度治疗癌症等方面的最新研究进展，深

化对细胞外基质力学特性的理解，提升对肿瘤进展复杂机制的认识，为肿瘤治疗提供新的思路和方向。

方法：以“细胞外基质功能，细胞外基质硬度，胶原蛋白沉积交联，细胞外基质僵硬治疗，免疫治疗”为中文检索词，以“extracellular 
matrix function，extracellular matrix stiffness，collagen deposition cross-linking，extracellular matrix stiffness therapy，immunotherapy”为英

文检索词，检索中国知网、PubMed数据库、万方数据库2016年1月至2024年6月发表的相关文献，最终纳入80篇文章进行综述。

结果与结论：①细胞外基质中胶原蛋白和弹性蛋白的沉积和过度交联导致基质重塑，进而增加基质硬度，这种硬化激活了cyclin-D1、Rho/
ROCK、p-PXN-Rac1-YAP、STAT3/p-STAT3等促癌信号通路，促进了癌细胞的增殖、转移、肿瘤微血管生成及免疫逃逸等恶性行为，加速了肿

瘤的进展；②减少基质蛋白的沉积和交联可以降低基质硬度，不仅可以抑制多种促癌信号通路的活化，还能够增强药物在肿瘤部位的渗透

和递送，是癌症治疗的新策略；③目前，基于基质降解以降低肿瘤硬度的药物正在研发中，少数药物已进入临床试验阶段，有望为肿瘤治

疗提供新的有力武器。
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0   引言   Introduction
肿瘤由肿瘤细胞和肿瘤生长的环境，即肿瘤微环境

构成，主要包括浸润的免疫细胞、基质细胞、血管、细胞

外基质以及可溶性细胞因子等，是一个由细胞成分和非细

胞成分组成的复杂环境，介导了肿瘤细胞与周围环境的相

互联系
[1]
。其中细胞外基质是肿瘤微环境的重要组成部分，

是由细胞周围的胶原蛋白、蛋白聚糖、糖胺聚糖等组成

的一个高度动态的大分子三维网络，存在于所有组织中，

为细胞和组织提供结构支持，并不断重塑以调节组织稳

态。作为细胞外基质中的主要结构蛋白，胶原蛋白在细胞

外基质中的含量超过 30%，其与弹性蛋白通过在原纤维蛋

白和其他微原纤维蛋白的支架上缠绕交联产生网状骨架，

赋予了基质韧性和稳定性；蛋白聚糖散布在胶原纤维中，

进一步填充了基质空间；糖蛋白如层粘连蛋白、纤连蛋白、

整合素等，不仅参与了细胞外基质的组装，整合素还可

以作为细胞表面受体的配体参与细胞外基质 - 细胞间的

相互作用，此外糖蛋白还可以储存多种生长因子，这些

生长因子和细胞外基质中的细胞因子及多种蛋白质具有

直接或间接传导化学信号的作用，在生理情况下，细胞

通过细胞表面到细胞核间的各种信号转导和级联反应与

外界环境相互作用，从而传递调控细胞增殖、存活、分化、

自噬、迁移等功能的信号，正常调节细胞的生长和分化，

维持组织稳态
[2-4]

。而细胞外基质成分、结构的失调则会

导致组织纤维化和癌症等疾病的发生，研究表明实体瘤

在发生发展的过程中常伴有细胞外基质的重塑，例如基

质蛋白的过度沉积通过干扰细胞间黏附、放大生长因子

信号传导来促进肿瘤进展，过表达的基质金属蛋白酶能

够降解基底膜和其他细胞外基质屏障，促进癌症的侵袭

和转移等
[5]
。 

随着对细胞外基质认识的不断更新，人们了解到除

了这些化学信号的传递，细胞外基质中物理信号的传导

一样对肿瘤恶性进展有极大的影响
[6]
。目前研究提出了 4

种不同的肿瘤物理特征：固体应力升高、间质液压力升高、

硬度增加以及组织微结构的改变，这些特征体现了大部分

实体瘤中的生物力学异常。固体应力由增殖和迁移的细
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胞推动和拉伸周围组织的固体成分所产生，此应力可以

大到足以压迫肿瘤内和周围的血管和淋巴管，影响氧气、

药物及免疫细胞的输送。异常渗透性肿瘤血管的血浆渗

漏和淋巴引流不足引起间质液压力升高，导致间质液从

肿瘤泄漏到肿瘤周围组织，引起水肿以及药物和生长因

子的洗脱，并通过流动诱导的剪切应力促进癌细胞的侵

袭和转移。硬度是指基质在应力下抵抗弹性变形的能力，

是由基质沉积和重塑所引起，僵硬的基质会激活促进癌

细胞增殖、侵袭和转移的信号通路。最后，当正常的组

织结构被癌症生长和侵袭破坏时，微结构就会发生变化，

癌细胞以及细胞外基质将处于新的组织中，单个细胞与

其周围基质和细胞之间的相互作用也随之改变
[7-9]

。目前

很多研究已经发现正常组织与肿瘤组织在硬度方面的显

著差异，它是很多实体瘤进展的主要因素之一
[10]
。在肿

瘤组织中，胶原的过度沉积与细胞外基质重塑导致基质

硬度增加 [11]
，细胞外基质硬化触发的机械刺激又可以激

活细胞机械传感器，将信号传至相应细胞，从而调节肿

瘤细胞的恶性行为，促进肿瘤的进展
[12]
。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2023 年 8 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   查阅 2016 年 1 月至 2024 年 6 月及

少数远期文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed 数据库、万方数

据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“细胞外基质功能，细胞

外基质硬度，胶原蛋白沉积交联，细胞外基质僵硬治

疗，免疫治疗”，英文检索词为“extracellular matrix 
function，extracellular matrix stiffness，collagen deposition 
cross-linking，extracellular matrix stiffness therapy，
immunotherapy”。

1.1.5   检索文献类型   文献包括综述、研究综述、基础研究、

临床研究。
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1.1.6   手工检索   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库为例：“((extracellular 
matrix) AND (matrix stiffness)) AND (therapy)”。

1.1.8   检索文献量   初检文献 3 809 篇，包括 PubMed 数

据库 3 568 篇，中国知网 35 篇，万方数据库 206 篇。

1.2   入组标准
纳入标准：文献内容与细胞外基质硬度增加、基于

基质硬化的癌症治疗相关。

排除标准：不符合研究目的的文章，重复文章。

1.3   数据的提取与质量评估   数据库综合检测到近 10 年 

3 809 篇文献，按照入选标准对标题及摘要进行初筛，排

除与研究目的无关及重复的文献，纳入文献 183 篇，最

后详细阅读文献内容，纳入 80 篇文献进行综述写作，包

括中国知网 4 篇、PubMed 数据库 76 篇，见图 1。

质干细胞和癌细胞也会分泌大量胶原蛋白，增加细胞外基

质胶原的沉积，胶原蛋白沉积在基质中，形成致密且形态

稳定的纤维结构，导致肿瘤基质硬化
[21-22]

。目前已经发现

了 28 种具有不同结构、功能和分布的胶原蛋白类型，每

种蛋白质都包含由重复序列 GXY 形成的独特三螺旋结构

( 其中 G 是甘氨酸，X 通常是脯氨酸或赖氨酸，Y 通常是

羟脯氨酸 )，胶原蛋白的形成涉及广泛的翻译后修饰，特

别是脯氨酰和赖氨酰残基的羟基化。在癌症进展过程中，

瘤内缺氧会诱导脯氨酰羟化酶的表达，催化脯氨酸残基形

成 4- 羟脯氨酸，而 4- 羟脯氨酸残基有助于胶原蛋白多

肽链折叠成紧密的三螺旋分子，此结构对蛋白水解酶具

有很强的抵抗力，从而使胶原纤维稳定的沉积于基质中，

增加基质的硬度，促进肿瘤进展
[23-24]

。此外，胶原蛋白的

降解对于结缔组织的正常周转和病理性破坏也至关重要。

基质金属蛋白酶是细胞外基质中的一种蛋白水解酶，具有

降解细胞外基质几乎所有成分的能力， 正常情况下基质

金属蛋白酶与基质金属蛋白酶组织抑制剂之间的动态平

衡可以维持健康组织的生物学活性，参与细胞修复和组

织重塑
[25]
。但在癌症进展过程中，转化生长因子 β 抑制

了基质金属蛋白酶的生成并诱导基质金属蛋白酶组织抑

制剂的表达，减少了基质蛋白的降解
[7，26]

；活化的成纤

维细胞也通过下调基质金属蛋白酶 9 的表达以及上调基

质金属蛋白酶组织抑制剂 1 的表达分泌产生更多的基质

蛋白，重新调节基质蛋白的含量与分布，导致基质重塑
[27]
。

而逐渐硬化的基质又会影响细胞的收缩力，增加基质中

胶原纤维的收缩性和排列，相对于无序基质，胶原基质

的有序排列可以显著提高整个基质的强度和硬度
[7，11]

。

2.2.2   胶原交联   成熟后的胶原蛋白通过分子间相互交联，

形成三维网络结构，从而增强基质的硬度和稳定性。研

究表明，赖氨酰氧化酶的过度表达可以增加乳腺肿瘤的

基质硬度，并促进癌细胞的迁移
[28]
，同时它也是胃癌预

图 1 ｜文献筛选流程图

第一作者以“细胞外基质功能，细胞外基质硬度，胶原蛋白沉积交联，细胞外

基质僵硬治疗，免疫治疗”为中文检索词，以“extracellular matrix function，
extracellular matrix stiffness，collagen deposition cross-linking，extracellular matrix 
stiffness therapy，immunotherapy”为英文检索词，检索中国知网、PubMed数据库、

万方数据库

排除重复及不相关文献

共检索到 3 809 篇文献

最终纳入符合研究目的的文献 80 篇，其中 PubMed 数据库 76 篇，

中国知网 4 篇

2   结果   Results 
2.1   肿瘤生物力学特性研究的时间历程   自古埃及时期

起，人们就注意到肿瘤组织的硬度显著高于周围的健康

组织。20 世纪 80 年代的研究初步揭示了肿瘤组织与正常

组织在力学特性上的差异。1983 年，冯元桢教授在首届

生物力学国际学术研讨会上提出了组织和器官应力 - 生

长关系的假说，此后肿瘤组织的力学特性研究逐渐深入。

目前，该领域已有一定的研究成果。详见图 2。
2.2   肿瘤基质硬度增加的机制   
2.2.1   胶原沉积   胶原蛋白是人体最丰富的蛋白质，也是

细胞外基质的主要成分，在生理情况下，原胶原蛋白被

分泌到细胞外基质后，经蛋白酶的修饰转变为成熟的胶

原单体，胶原单体通过聚集形成不溶性胶原纤维，并在

赖氨酰氧化酶的作用下，胶原纤维相互交联，形成适宜

的网状结构，赋予细胞外基质一定的硬度和韧性
[13]
。在

肿瘤发生期间，胶原基因过度表达，现有的细胞外基质

不断降解并被肿瘤特异性细胞外基质所取代，从而具有

更高的胶原蛋白含量
[14]
。例如，Ⅰ型胶原蛋白在乳腺癌、

结直肠癌、膀胱癌等肿瘤组织中过度表达
[15-17]

，Ⅵ型、Ⅹ

型胶原蛋白分别在肺癌、胃癌中过度表达
[18-19]

。经研究发

现，巨噬细胞分泌的转化生长因子 β 可以诱导Ⅰ型胶原

蛋白和热休克蛋白 Hsp47( 一种促进胶原折叠和加工的分

子伴侣 ) 的过表达，合成大量胶原蛋白
[20]
，衰老的间充

古埃及时代，发现肿瘤组织质地较健康组织硬

1980s 初步发现肿瘤组织的力学特性与正常组织的差异，例如硬度和弹性

变化

1983 年冯元桢教授在首届生物力学国际学术研讨会上提出关于组织和器

官应力 -生长关系的假说

1990s 组织硬度测量技术的发展揭示了肿瘤组织硬度增加与肿瘤侵袭性之

间的关系

2000s 引入纳米技术和微流控技术，能够精确测量肿瘤组织的力学特性

2005 年研究发现基质金属蛋白酶可以降解异常重塑的基质，这一发现促

进了针对细胞外基质降解的药物研发

2010 年代初开发了赖氨酰氧化酶抑制剂 β-氨基丙腈和四硫钼酸盐，并进

入临床前研究阶段

2010s 肿瘤微环境中的力学特性开始受到关注，包括细胞外基质的硬度对

肿瘤细胞行为和治疗的影响

2020s 研发了先进的成像和力学测量技术，例如光成像和原子力显微镜，

帮助深入探讨力学特性对肿瘤发展的影响

图 2 ｜肿瘤生物力学特性研究的时间脉络图
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后不良的独立因素，可以增加胶原蛋白和弹性蛋白的交

联，触发多种信号通路，重塑胃癌的基质微环境，促进

癌症进展
[29]
。赖氨酰氧化酶是一种铜依赖性单胺氧化酶，

包括赖氨酰氧化酶、赖氨酰氧化酶样蛋白 1、赖氨酰氧化

酶样蛋白 2、赖氨酰氧化酶样蛋白 3 和赖氨酰氧化酶样蛋

白 4 共 5 个成员，赖氨酰氧化酶和赖氨酰氧化酶样蛋白 1
涉及蛋白水解切割过程，而赖氨酰氧化酶样蛋白 2-4 参

与细胞外基质中蛋白质间的相互作用
[30]
，它们催化胶原

蛋白和弹性蛋白的赖氨酸和羟赖氨酸的 ε- 氨基集团氧化

脱氨，形成高活性醛，这些高活性醛与其他氧化基团或

未发生改变的赖氨酸残基形成各种交联，使基质蛋白间

相互缠绕，调节细胞外基质的拉伸强度和弹性特征
[31]
。

赖氨酸羟化酶 2 作为一种胶原修饰酶，是目前唯一确认

可以改变胶原纤维交联模式的赖氨酸羟化酶，肿瘤组织

的乏氧环境和转化生长因子 β 都能够刺激赖氨酸羟化酶

2 的表达，它能够催化胶原端肽区的赖氨酸残基羟基化，

使胶原纤维分泌出细胞后，形成结构稳定的赖氨酸吡啶交

联胶原纤维，这种交联形态不易被基质酶降解，进一步

增加细胞外基质硬度。且随着赖氨酸羟化酶 2的表达升高，

胶原交联的模式发生改变，胶原纤维由包绕肿瘤细胞的

卷曲状态变为线性状态，肿瘤细胞可以沿着这种线性的

胶原纤维快速转移，加速了恶性肿瘤的进展
[32]
，见图 3。

血管压力增大，导致局部组织缺血缺氧，进一步激活癌

症相关成纤维细胞
[34-35]

。僵硬的基质可以维持癌症相关成

纤维细胞的功能，并诱导间充质干细胞分化为癌症相关

成纤维细胞
[33]
，肿瘤细胞分泌的细胞外囊泡也可以促进

成纤维细胞分化为癌症相关成纤维细胞
[7]
，而癌症相关成

纤维细胞需要转录因子 YAP 的激活来促进基质硬化，基

质硬化又进一步增强了 YAP 活化
[36]
。由此可见，基质硬

化和癌症相关成纤维细胞之间可能存在多条正反馈回路，

使肿瘤组织的硬度逐渐增加。

然而，癌症相关成纤维细胞对肿瘤的影响很复杂，

并不只是简单地促进或抑制，不同的癌症相关成纤维细胞

亚群具有不同的来源、标记物、功能甚至机制，研究认

为，α- 平滑肌肌动蛋白是癌症相关成纤维细胞活化的标

志物，但并非所有的癌症相关成纤维细胞都表达经典标

志物 α- 平滑肌肌动蛋白
[37]
。例如，胰腺导管腺癌中 3 种

不同的癌症相关成纤维细胞亚型，即表达 MHC Ⅱ类家族

基因的抗原呈递癌症相关成纤维细胞；具有高水平 α- 平

滑肌肌动蛋白表达的转化生长因子 β 依赖性癌症相关成

纤维细胞，以及具有低水平 α- 平滑肌肌动蛋白和高水平

白细胞介素 6 表达的炎性癌症相关成纤维细胞
[38]
。转化

生长因子 β 依赖性癌症相关成纤维细胞可以对细胞外基

质和其他细胞施加收缩力，利用这种收缩力使基质中的

胶原蛋白和纤连蛋白有序排列，重塑细胞外基质的结构，

并增加基质硬度。白细胞介素 1 可以通过诱导炎症相关

因子的表达和下游 JAK/STAT 激活以产生炎性癌症相关成

纤维细胞，而转化生长因子 β 可以通过下调白细胞介素

1 受体 1 的表达来拮抗这一过程，增加转化生长因子 β 依
赖性癌症相关成纤维细胞的分化，促进胰腺导管腺癌的恶

性进展
[39]
。除此以外，LI 等 [40]

在胃癌组织中发现了 4 个

主要的成纤维细胞亚群：肌成纤维细胞、周细胞、细胞

外基质癌症相关成纤维细胞和炎性癌症相关成纤维细胞，

其中肌成纤维细胞、周细胞和炎性癌症相关成纤维细胞分

别调节内皮细胞分化、肿瘤血管生成以及免疫炎症反应，

而细胞外基质癌症相关成纤维细胞高表达与细胞外基质

重塑相关的基因，包括编码胶原蛋白和胶原代谢酶的基

因，增加基质硬度，同时也高表达基质金属蛋白酶 14、
POSTN 等与肿瘤侵袭相关的基因，是促进细胞外基质硬

化和肿瘤转移的重要组成部分。

近些年尽管学者们对癌症相关成纤维细胞的异质性

做了大量的研究，但仍有癌症相关成纤维细胞亚型有待

被发现，不同群体的癌症相关成纤维细胞对肿瘤进展的

作用方式及影响在很大程度上仍然未知，因此深入研究

癌症相关成纤维细胞异质性对于制定和完善基于癌症相

关成纤维细胞的治疗策略至关重要。

2.3   基质硬度对肿瘤生物学行为的影响   
2.3.1   基质硬度和癌细胞增殖   有研究于软质载体 (1 kPa)
和高硬度载体 (12 kPa) 上培养肝癌细胞，通过 Ki67 染色评

估发现，与软质载体相比，Huh7 和 HepG2 细胞在高硬度

载体上的增殖指数分别高出 2.7 倍和 12.2 倍；同时用肝细

胞生长因子作用于肝癌细胞，观察到在 2 种载体上培养的

细胞中细胞周期蛋白 D1 表达均上调，但在高硬度载体上

图 3 ｜胶原纤维沉积交联机制图

2.2.3   癌症相关成纤维细胞及其异质性   成纤维细胞是一

种纺锤形细胞，分泌胶原蛋白，合成结缔组织的细胞外

基质，在肿瘤组织中，活化的成纤维细胞被称为癌症相

关成纤维细胞，是肿瘤进展过程中的关键物质，可以产

生多种蛋白成分，如Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋白、层粘

连蛋白和纤连蛋白等。在肿瘤进展过程中，癌症相关成

纤维细胞过度表达胶原蛋白，导致胶原蛋白的沉积及病

理性交联，相比于静止的成纤维细胞，癌症相关成纤维

细胞的代谢更加活跃，产生的纤维基质更加坚韧
[7，33]

，

同时癌症相关成纤维细胞还可以通过表达赖氨酰氧化酶

重新修饰肿瘤微环境，增加基质硬度。反过来病理性僵

硬的细胞外基质使周围组织施加的固体应力增加，毛细
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培养的细胞其细胞周期蛋白 D1 上调幅度要高得多，且在

高硬度载体上培养的细胞中，胞外调节激酶 (extracellular  
regulated kinase，ERK) 和 转 录 激 活 因 子 3(activator of  
transcription 3，STAT3) 的活化增加，说明基质硬度增加可

以通过 ERK、STAT3 以及细胞周期蛋白 D1 多种信号通路

调节肝癌细胞的增殖能力
[41]
。另外刘秋萍等

[42]
发现肝癌

细胞 HepG2 的增殖能力、葡萄糖摄取能力以及葡萄糖转

运蛋白 1 的表达都与基质硬度呈正相关，说明基质硬化

也可以通过糖酵解途径促进肝癌细胞的增殖。且随着基

质硬度增加，癌细胞的形状、细胞的骨架结构、细胞内

张力都发生了变化，细胞通过拉动细胞外基质和相邻细

胞来感知其所处微环境的硬度，基质硬度变化产生的牵

引力可以通过 Rho/ROCK 信号通路改变癌细胞的形态和细

胞骨架结构，并影响细胞 - 细胞外基质黏附，上调增殖

相关基因，促进癌细胞的增殖
[43-44]

。

2.3.2   基质硬度和癌细胞转移   肿瘤转移往往是肿瘤治疗

失败的一个主要原因，基质硬度增加使得癌细胞更容易迁

移和扩散。例如，在一系列硬度为 1-13 kPa 的底物中培

养乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 细胞，发现癌细胞的运动

能力随着底物硬度的增加而不断增加，迁移速度从软基

质上的 0.7 μm/min 增加到硬基质上的 1 μm/min，且细胞

在僵硬的基质上运动持续的时间更长，这表明细胞外基

质硬化不仅促进了癌细胞的迁移能力，而且通过增加定

向运动的持久性来促进乳腺癌细胞向远处部位的转移
[45]
。

非肌肉Ⅱ型肌球蛋白可以为细胞骨架重构提供收缩应力，

在转移过程中，僵硬的基质可以通过整合素 β1-FAK 传递

力学信号，促进非肌肉Ⅱ型肌球蛋白磷酸化，进而调控细

胞骨架重构，调整细胞的形态及伪足形成，促进乳腺癌

细胞的迁移
[46]
。在转移后期，远处的靶器官和组织为肿

瘤细胞的沉降准备了肥沃的土壤，基质硬化诱导赖氨酰

氧化酶样蛋白 2 表达上调，分泌的赖氨酰氧化酶样蛋白 2
促进纤连蛋白的产生，同时上调基质金属蛋白酶 9 和趋

化因子 CXCL12 的表达，重塑细胞外基质，为原发性肿瘤

在继发器官和组织的转移创造了有利的微环境，以帮助

转移前生态位的形成
[47]
。这些研究均提示了基质硬度与

肿瘤的侵袭和转移密切相关。 
2.3.3   基质硬度和上皮间质转化   基质硬度可以调控肿瘤

细胞的上皮间质转化，细胞表现出上皮基因 ( 如 E- 钙黏

蛋白 ) 表达水平的降低以及间充质基因 ( 如 N-钙黏蛋白、

vimentin) 表达水平的升高，细胞的形态发生变化、黏附

减弱，有利于肿瘤细胞的侵袭和转移
[48-49]

。使用硬度分别

为 16 kPa、10 kPa、6 kPa 的载体模拟肝硬化、纤维化和正

常肝脏的硬度并培养肝癌细胞，发现与正常硬度组相比，

在高硬度基质中生长的肝癌细胞 E- 钙黏蛋白表达均明显

降低，N- 钙黏蛋白和 vimentin 的表达均明显升高，同时

Smad2/Smad3 磷酸化水平也明显升高。整合素 β1 和整合

素 α5 可以向肝癌细胞传递基质僵硬的信号，这 2 个整合

素亚基的敲低显著抑制了高硬度组肝癌细胞中 N- 钙黏蛋

白、vimentin、p-Smad2 和 p-Smad3 的表达，但上调了 E-
钙黏蛋白的表达，这表明较高的基质硬度通过整合素 β1
和整合素 α5 驱动了肝癌细胞的上皮间质转化

[50]
。此外

基质硬化还会激活乳腺癌细胞中转录因子 TWIST1 的核易

位，而 TWIST1 则会抑制 E- 钙黏蛋白的表达以促进间充

质样肿瘤细胞的侵袭和转移
[51]
。高硬度基质还可以通过

NEAT1/WNT/β-连环蛋白机械转导途径
[52]
、Pin/YAP[53]

、赖

氨酰氧化酶样蛋白 2 等通路调控肝癌、宫颈癌等不同肿

瘤细胞的上皮间质转化
[54]
。

2.3.4   基质硬度和癌细胞干性相关标志物的表达   肿瘤细

胞具有干性特征，具有自我更新能力、高增殖能力、多

分化潜能以及具有更强的耐药性等特点，在癌症的进展、

转移和复发中起着重要的作用。研究表明，基质硬化可

以调节肿瘤细胞干性相关标志物的表达。例如：在胶质

瘤组织中，基质硬化通过激活 BCL9L 及其下游信号 Wnt/
β- 连环蛋白增强了胶质瘤细胞的干性特征

[55]
；在胰腺癌

组织中，基质硬化通过激活 YAP/TAZ、丝裂原活化蛋白激

酶 (MAPK) 和磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 信号通路增强胰

腺癌细胞干性相关标志物的表达
[56]
；在乳腺癌组织中，

僵硬和缺氧的微环境通过调节与整合素连接的整合素相

关激酶促进乳腺癌症干细胞的发育
[57]
。但基质硬度增加

并非对所有肿瘤细胞的干性特征都有促进作用，在肝脏

软组织中，为了更好地生存，肝癌细胞表达高水平的癌

症干细胞相关标志物以维持细胞干性，并进入休眠状态，

随着组织基质硬度的增加，休眠细胞被激活并分化为癌

细胞，进一步促进肝癌的进展
[58]
；在骨肉瘤组织中，随

着基质硬度的增加，miR-29b-5p 的表达上调，通过抑制

PI3K/Akt/Stat3/Sox2 信号通路降低了骨肉瘤细胞的干细胞

特性
[59]
，说明不同类型肿瘤细胞的干性特征会受到不同

基质硬度的调节。

2.3.5   基质硬度和肿瘤细胞代谢   如上所述，基质硬化会

促进癌细胞的增殖，而细胞增殖需要不断地汲取能量，因

此，癌细胞在组织变硬的情况下会相应的调整其代谢以

满足细胞增殖的能量需求。有研究发现基质硬化上调了

YAP/TAZ 的表达，激活的 YAP/TAZ 通过 3 种方式参与葡萄

糖代谢。首先，它增加了葡萄糖转运蛋白 ( 如葡萄糖转运

蛋白 1 和葡萄糖转运蛋白 3) 的表达，促进了细胞对葡萄

糖的摄取；其次，活化的 YAP/TAZ 通过增加糖酵解途径关

键酶 (例如己糖激酶、乳酸脱氢酶、丙酮酸激酶、果糖-2，6-
二磷酸酶 ) 的表达促进细胞的糖酵解，为细胞活动提供更

多的能量；最后，上调的 YAP/TAZ 可以通过调节糖异生途

径中的关键酶，增强细胞的葡萄糖代谢。然而仅增加糖

酵解不足以满足增殖细胞的能量代谢需求，基质硬化还

可以通过上调参与细胞脂质代谢的甾醇调控元件结合蛋

白 SREBP 的活性，调节癌细胞的脂质代谢；上调的 YAP/
TAZ 也可以增加氨基酸合成酶、氨基酸转运蛋白的表达，

调节癌细胞的氨基酸代谢。除此以外，基质硬化激活的

癌症相关成纤维细胞可以分泌大量的天冬氨酸，癌症相

关成纤维细胞衍生的天冬氨酸对于维持癌细胞的增殖至

关重要，癌细胞能够根据肿瘤基质硬度调整其对天冬氨

酸的摄取，以满足细胞增殖所需的能量需求
[60-61]

。

2.3.6   基质硬度和肿瘤的耐药性   基质硬度增加不仅加速

了肿瘤的进展，也影响治疗药物的渗透性以及药物在肿瘤

内的分布。在肿瘤组织中，基质硬度的增加导致肿瘤微环
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境内缺氧，在缺氧环境下生成的血管并不成熟，其周细

胞覆盖减少，基底膜脱离或丢失，内皮细胞之间开口较大，

导致血管通透性增加，增加药物外渗；同时大量液体从血

管转运到肿瘤的细胞外间隙，进而导致间质液压力升高，

将药物从肿瘤中冲洗出来，降低药物疗效
[62]
；此外，肿

瘤中的药物分布还受到压力梯度的影响，在肿瘤中，特别

是在肿瘤的中心区域，其间质液压力可能与微血管压力

相似，药物的渗透压力梯度几乎为零，导致药物分布不均，

不能以致死浓度到达肿瘤中的所有活细胞，从而诱导细

胞耐药
[63]
。此外，基质硬度的变化也会直接激活耐药相

关蛋白的表达。例如，在不同硬度的底物中分别培养乳

腺癌细胞，经阿霉素处理后，在低硬度和高硬度底物中

培养的细胞增殖明显减少，整合素相关激酶作为组织力

学的传感器，在中等硬度培养的癌细胞中表达显著增加，

且通过诱导 YAP 的活化和核易位，上调耐药基因 P-gp 的

表达，以调节乳腺癌细胞的耐药性
[64]
。 

2.3.7   基质硬度和血管生成   实体瘤具有很强的诱导新生

血管生成的能力，新生血管不仅为肿瘤组织提供更多的

氧气和营养物质，使其无限生长，肿瘤内微血管系统高

通透性、曲折性的形态，也促进了实体瘤的侵袭和转移，

并影响药物递送而降低疗效
[65]
。血管内皮尖端细胞的生

长标志着血管生成的开始，在血管内皮生长因子等促血

管生成信号的引导下，内皮细胞发生表型变化，转变为

尖端细胞，变得具有运动性和侵袭性，探测无血管环境

以寻找目标，当尖端细胞形成后，邻近的茎细胞分裂增

殖以建立管腔并传达其附近的空间信息，从而使茎伸长，

最后尖端细胞与血管芽的细胞吻合以构建血管环
[66]
。基

质硬化通过整合素 αVβ5/Akt/Sp1 途径上调了血管内皮生

长因子受体 2 的表达
[67]
，通过 p-PXN-Rac1-YAP 信号轴调

节尖端细胞的形成，并使其定向迁移到无血管区域
[68]
，

同时活化的 YAP 可以诱导血管内皮细胞增殖和迁移，以促

进血管管腔的生成
[69]
。此外，Piezo1 作为一种机械传感器，

可以通过加速 Ca2+
流动将物理刺激转化为电和化学信号，

基质硬度的增加在细胞和组织水平上显著上调了 Piezo1
的表达及其活化水平，激活的 Piezo1 可以抑制缺氧诱导

因子 1α 泛素化，随后增强其下游促血管生成因子的表达，

进一步加速肿瘤组织血管生成
[65]
。在新血管形成后，周

细胞和血管平滑肌细胞等壁细胞的募集有利于维持血管

稳定，保持血管的完整性，而硬化的基质会导致周细胞

丢失，因此肿瘤僵硬常伴有血管扭曲和渗漏
[70]
。

尽管目前已经研发出了多种抗血管生成药物，但在

治疗过程中，很多肿瘤细胞依然表现出了不同程度的耐

药性，机械敏感性离子通道在基质力学对肿瘤进展的影

响中发挥了很大的作用，更多地了解这些机械传感器可

能为肿瘤的治疗提供新思路。

2.3.8   基质硬度和免疫逃逸   肿瘤免疫微环境中的免疫细

胞主要包括树突状细胞、细胞毒性 T 细胞、调节性 T 细胞、

肿瘤相关巨噬细胞、自然杀伤细胞、髓源性抑制细胞等，

其中效应 T 细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞和 M1 型巨

噬细胞主要发挥抗肿瘤作用，调节性 T 细胞、髓源性抑制

细胞以及 M2 型巨噬细胞则会促进肿瘤的发展
[71]
。随着

基质硬化，癌细胞内某些基因的表达发生改变，越来越

有利于其逃避 CD8+ T 细胞的识别。例如 SWI/SNF 参与肿

瘤发生过程中机械信号的传导，其许多亚基的表达水平

都受到肿瘤基质硬度的调控，SNF5 是 SWI/SNF 复合物的

核心亚基之一，在黑色素瘤中，基质硬度增加显著上调

了 SNF5 的表达，SNF5 的过表达通过 STAT3/p-STAT3 信号

通路使 FAS、IDO1、PD-L1 等免疫逃逸相关基因的表达增

加，并与 T 细胞上的受体结合，避免了 CD8+ T 细胞的攻击，

促进了黑色素瘤的免疫逃逸
[72]
。随着胶原蛋白的过度沉

积及基质硬度的增加，肿瘤微环境呈现高度免疫抑制的

状态，高密度的胶原蛋白使 T 细胞的迁移速度降低，限制

了 T 细胞在肿瘤组织中的浸润，且减少了 T 细胞的活化以

及 T 细胞与抗原呈递细胞间的相互作用，导致 T 细胞清除

癌细胞的能力受到抑制，从而诱导癌细胞的免疫逃逸
[14]
。

此外，基质硬化激活的癌症相关成纤维细胞能够通过分

泌不同的趋化因子来限制 CD8+ T 细胞等免疫细胞募集到

肿瘤组织中，而使 M2 型巨噬细胞、调节性 T 细胞、髓源

性抑制细胞等免疫抑制细胞在肿瘤免疫微环境中的比例

显著增加，从而促进肿瘤免疫抑制。癌症相关成纤维细胞

也可以通过多种调节因子促进单核细胞募集且分化为 M2
型巨噬细胞，抑制自然杀伤细胞、 T 细胞、中性粒细胞等

多种免疫细胞的活性，帮助肿瘤细胞逃避免疫清除
[73]
，

见图 4。

图 4 ｜基质硬化调控肿瘤细胞恶性行为模式图

2.4   针对基质硬度的肿瘤治疗策略   基质硬度的增加不仅

加速了肿瘤的恶性进展，同时也降低了靶向药物的疗效，

因此可以通过降低基质硬度，增加药物向肿瘤部位的渗

透及递送，从而达到治疗癌症的目的。胶原蛋白沉积是

细胞外基质硬度增加的主要因素，可以通过抑制胶原蛋

白的产生和组装、增加胶原蛋白的降解以及抑制胶原蛋

白的过度交联等途径，减少基质硬化，阻止肿瘤进展。

(1) 减少胶原蛋白的沉积：Hsp47 是一种可以帮助胶

原折叠的分子伴侣，在胶原蛋白的组装和分泌中具有重要

作用，在肿瘤进展过程中，转化生长因子 β 诱导Ⅰ型胶原

蛋白和 Hsp47 过表达及分泌，而转化生长因子 β 抑制剂吡

非尼酮可以显著抑制这一过程，减少胶原蛋白的沉积
[20]
。 
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此外，在肿瘤组织中，活化的癌症相关成纤维细胞异常增

殖，分泌大量的胶原蛋白，可以通过靶向细胞表面标志

物 (如α-平滑肌肌动蛋白 )直接消除癌症相关成纤维细胞，

但由于癌症相关成纤维细胞具有异质性且缺乏特定的细

胞表面标志物，导致癌症相关成纤维细胞难以直接靶向消

除。有研究提出，可以通过各种技术将癌症相关成纤维

细胞的表型和功能逆转为正常成纤维细胞，从而减少胶

原蛋白的病理性沉积，这可能是未来一个新的研究方向
[7]
。

(2) 增加胶原蛋白的降解：基质金属蛋白酶可以直接

降解细胞外基质蛋白，减少蛋白的沉积，但同时也会释

放潜在的转化生长因子 β， 转化生长因子 β 可以通过抑

制基质金属蛋白酶降解和诱导基质金属蛋白酶抑制剂的

表达来促进基质硬化
[74]
。鉴于基质金属蛋白酶对基质硬

度的双重作用，必须全面了解其功能，以针对基质金属

蛋白酶进行癌症治疗。

(3) 减少胶原蛋白的交联：赖氨酰氧化酶的竞争性抑

制剂 β- 氨基丙腈和间充质细胞表达的一种糖基磷脂酰肌

醇锚定蛋白 meflin 可以通过降低肿瘤基质中赖氨酰氧化

酶的活性减少胶原蛋白间的交联，降低基质硬度，但长

期使用 β- 氨基丙腈会出现血管损伤等不良反应。在一项

针对女性高危乳腺癌的Ⅱ期临床试验中发现，使用非特

异性铜螯合剂四硫钼酸盐可以显著降低原发性乳腺癌患

者血清中的赖氨酰氧化酶浓度，减少胶原蛋白的交联并

增加Ⅰ型胶原蛋白的降解，与 β- 氨基丙腈相比，四硫钼

酸盐耐受性良好，对赖氨酰氧化酶有更强的抑制作用，

在高危乳腺癌患者具有良好生存率
[75]
。吲哚基氟烯丙胺 

PXS-5153A 是赖氨酰氧化酶样蛋白 2/ 赖氨酰氧化酶样蛋白

3 的双重抑制剂，临床前研究表明，在 CCl4 的刺激和高脂

肪饮食诱导非酒精性脂肪性肝炎期间，PXS-5153A 通过减

少胶原蛋白含量、胶原蛋白的过度交联和成熟阻止了肝纤

维化，但可能由于赖氨酰氧化酶和赖氨酰氧化酶样蛋白 1 
没有被不可逆地抑制，作为正常组织结构中的胶原蛋白

的沉积很交联并未受到影响，PXS-5153A 明显降低了疾病

的严重程度并改善器官功能，可能为治疗纤维化提供了

新的研究方向
[76]
。此外，他莫昔芬也可以通过调节基质

降解酶的活性及胶原交联的水平，改变胶原的排列方式，

降低基质硬度，改善预后
[7]
。

除了抑制胶原蛋白的合成和交联外，也可以通过阻

断细胞外基质硬度诱导的机械信号转导来抑制肿瘤进展。

YAP 和 TAZ 是介导基质硬化促进肿瘤进展的重要机械换能

器，通常与 TEA 结构域家族蛋白相互作用以促进癌基因

表达，K-975 是一种选择性 TEA 结构域抑制剂，可与 TEA
结构域棕榈酸酯结合口袋中的半胱氨酸残基结合，抑制

YAP/TAZ-TEAD 相互作用，阻止信号转导
[77]
。还可以使用

蛋白水解靶向嵌合体降解蛋白质来降低 YAP/TAZ 的蛋白水

平，迄今为止，已经成功开发出了可以靶向大约 50 种蛋

白质的蛋白水解靶向嵌合体，其中两种化合物目前正在临

床试验中，用于治疗耐药性前列腺癌和乳腺癌，这些蛋白

水解靶向嵌合体最终能否成为临床上有用的抗癌药物还

有待观察
[78]
。此外一些机械敏感通道阻滞剂例如狼蛛毒

液衍生肽 GsMTx4 和 GSK2798745 可以分别阻断 Piezo1 和

TRPV4 离子通道，也可以有效阻断基质 - 细胞间的信号转

导，抑制因基质硬化所诱导的肿瘤恶性进展
[12]
。

目前细胞外基质硬化与免疫调节之间的相互作用越

来越受到关注，最新的研究提出了几种基于免疫系统的治

疗策略，如免疫检查点抑制剂治疗、溶瘤病毒治疗、治疗

性癌症疫苗和过继细胞治疗。免疫检查点抑制剂疗法靶

向 T 细胞调节通路，增强抗肿瘤反应，以提高抗 PD-L1 疗

法的疗效；溶瘤病毒疗法可以通过溶瘤作用靶向癌细胞，

并激活宿主的免疫系统产生抗肿瘤反应；治疗性癌症疫苗

疗法利用肿瘤相关抗原和肿瘤特异性抗原，刺激针对肿瘤

细胞的免疫反应，目前主要与传统疗法一起用于残留的

术后肿瘤
[79]
；过继细胞疗法是一种输注自体或同种异体 T

细胞的个体化癌症治疗，已有临床试验表明，使用基因工

程淋巴细胞的过继细胞治疗成功治疗了转移性黑色素瘤，

约 30% 的患者可以观察到客观的癌症消退
[80]
。由于细胞

外基质的致密结构使得免疫细胞在肿瘤组织中浸润受限，

因此联合如赖氨酰氧化酶抑制剂等降解肿瘤基质，降低

肿瘤组织硬度，增加 T 细胞在肿瘤组织中的浸润以及各种

治疗药物的递送，可以显著提高疗效及治疗后的生存率。

3   总结与展望   Summary and prospects
细胞外基质是肿瘤微环境的重要组成部分，通过传

递生物化学和力学信号，促进癌细胞增殖、转移、肿瘤

微血管生成及癌细胞免疫逃逸等肿瘤恶性行为，推动肿

瘤进展。此文概述了细胞外基质的硬化机制，并讨论了

基质硬化对肿瘤细胞各种生物学行为的影响，研究表明，

测量肿瘤组织硬度以及胶原蛋白密度有助于临床早期诊

断和治疗，从而显著改善患者预后。然而关于通过减少

胶原蛋白沉积和交联，以及增加胶原蛋白降解来降低基质

硬度的研究仍较为有限。此外，关于减少癌症相关成纤

维细胞中胶原蛋白表达以降低肿瘤硬度的研究相对较少。

考虑到癌症相关成纤维细胞在基质蛋白生成和细胞外基

质重塑中的关键作用，针对于癌症相关成纤维细胞的靶

向治疗可能成为改善基质硬度的有效途径。目前，基于

基质降解以降低肿瘤硬度的药物正在开发中，且部分药

物仍处于临床试验阶段。未来将需要继续优化现有药物，

探索新的药物靶点，并推进其临床应用。随着对肿瘤生

物力学认识的深入，预计未来将会研发出更加有效的癌

症治疗药物。  
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