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摘要 实体瘤的发生发展常伴随着细胞外基质的异常沉积、交联和基质刚度增加．基质刚度增加和肿瘤细胞软化引起肿瘤微

环境的力学异质性．基质力学通过影响肿瘤细胞的增殖、迁移、转移、上皮间质转换、肿瘤干细胞特性和耐药性等调控肿瘤

的发生、恶性转变和转移．研究基质力学对肿瘤发生发展的影响不仅可深化对肿瘤发展的认识，也可为研究新的诊治方法

提供理论基础．本文论述了细胞外基质力学特性对肿瘤发生发展及肿瘤细胞生物学行为影响的研究进展，并展望了其发展

前景．
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细胞外基质(extracellular matrix，ECM)是一个
复杂的大分子网络，包括各种蛋白质、糖蛋白、蛋

白聚糖和多糖成分，具有独特的物理、生物化学和

生物力学特性[1]．ECM直接或间接地影响细胞生物
学行为，是正常组织发育必不可少的因素．ECM
除某些成分本身可作为细胞上受体的配体外，还可

作为可溶性细胞因子的储存室影响细胞因子的扩散

和可接触性，进而调节细胞对微环境的感受和相互

作用，使得各种信号级联反应由细胞膜传递到细胞

核．ECM的物理性质包括基质刚度、孔隙率、不
可溶解性、空间排布和取向(拓扑结构)以及其他特
性．这些特性共同决定了其维持组织结构完整的功

能特性，并直接影响细胞的行为及其对微环境的响

应．ECM成分的产生、交联、降解和重建是一个
动态过程，异常的 ECM代谢常常伴随着疾病的发
生，例如组织纤维化和癌症．研究表明在众多实体

瘤的发生和发展过程中常伴随着 ECM异常沉积和
组织刚度增加[2]．利用影像学检测组织密度或刚度

对早期检查和诊断肿瘤有着重要的临床意义，例如

利用 X射线成像、超声显像、核磁共振成像[3]、计

算机断层扫描(computed tomography，CT)[4]等检测

肿瘤组织密度；利用瞬时超声弹性成像(transient
ultrasonic elastography) [5]、核磁共振弹性成像

(magnetic resonance elastography)[6]检查肿瘤组织刚

度．异常的 ECM一方面直接促进细胞的恶性转化
和转移，另一方面通过影响微环境中的间质细胞，

促进肿瘤相关的血管生成和炎症发生，形成成瘤微

环境[1]．本文主要从基质力学角度评述 ECM对肿
瘤发生发展和肿瘤细胞生物学行为的影响．

1 ECM与肿瘤的发生和发展
实体瘤的发生发展常伴随着胞外胶原交联和胞

外基质硬化．利用乳腺组织高表达间质胶原的转基
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Fig. 1 Increase of the extracellular matrix stiffness
promotes the tumor progression

图 1 胞外基质刚度增加促进肿瘤发生发展

ECM的正常动态变化是维持组织完整的必要条件，通过维持健康

的微环境使极少有肿瘤倾向的细胞与周围的成纤维细胞、嗜酸性粒

细胞、巨噬细胞和其他间质细胞“和谐”共处．随着某些病理条件

形成，组织可能发生系列的成瘤事件，其中早期事件之一便是

ECM异常累积和 ECM重建相关酶的失调．TGF-茁、低氧或其他因
素直接激活 LOX可提高胶原蛋白密度，增加基质刚度，促进上皮

细胞转化和增殖．异常提高的基质刚度会增加细胞的收缩和提高

ROCK的活性，激活 ROCK会进一步增加胶原沉积和基质刚度，

促进上皮细胞转化、畸形增生和肿瘤发展．

因小鼠模型研究发现，提高胶原表达可促进乳腺癌

的发生和转移 [7]．赖氨酰氧化酶 (lysyl oxidase，
LOX)是一种铜依赖性单胺氧化酶，在 ECM中负责
细胞外结构性基质蛋白、胶原蛋白和弹性蛋白共价

交联，增加不溶性基质的沉积和抗拉强度，在正常

结缔组织功能、胚胎发育和创伤修复中起着重要作

用．越来越多的研究表明 LOX在胞外基质中的异
常高表达与肿瘤的发生、恶性转化、转移等有着密

切的联系．激活的 LOX使得组织硬化，而降低其
活性能回调组织的刚度并防止组织纤维化[8]．体内

和体外实验均表明 LOX介导的胶原交联和组织硬
化能促进整合素聚集、黏着斑形成，提高 PI3K信
号从而调节肿瘤的发展．抑制 LOX介导的胶原交
联能降低纤维化、减少黏着斑进而抑制乳腺肿瘤的

进程 [9]．LKB1 (liver kinase B1，也称 STK11)作为
LOX的负调节因子，在约 30%的肺腺癌中功能性
缺失，缺失 LKB1的肺癌组织中 LOX高表达，胞
外胶原过度沉积，肿瘤发展恶性[10]．LOX 介导的
组织刚度增加也促进结肠癌的进程[11]．值得注意的

是，肿瘤发展过程中重要的调节因素转化生长因

子 茁 (transforming growth factor-茁，TGF-茁)和低氧
均能调节 LOX 的表达[12-13]．此外研究表明，激活

的 Rho 相关卷曲蛋白激酶 (Rho-associated coiled-
coil-containing protein kinase，ROCK)介导肌动球蛋
白收缩和细胞内张力增加，驱使细胞自身做出响应

去改变胞外基质(增加胶原沉积和交联)，从而提高
组织刚度，以达到细胞内外力平衡．伴随着组织刚

度增加，力学响应性的转录激活子 茁-连环蛋白被
激活，促进靶基因的表达从而提高上皮细胞的增

殖，促进皮肤癌的生长和发展．抑制 ROCK活性
能降低这种响应，但目前还不清楚 ROCK 激活引
起胶原密度增加的机理 [14]．活化的 Rho 蛋白与
ROCK结合，将 ROCK激活．激活的 ROCK一方
面磷酸化肌球蛋白轻链(myosin light chain，MLC)，
另一方面磷酸化肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin light
chain phosphatase，MLCP)，使得 MLCP失活从而
阻止磷酸化的 MLC去磷酸，最终通过这两种机制
使得胞浆内磷酸化 MLC水平提高，肌球 -肌动蛋
白交联增加，促进肌丝收缩 [15]．众所周知 Rho 蛋
白、ROCK及 MLCP介导的细胞收缩是细胞产生
牵引力所必需的[16-17]．研究发现肿瘤细胞恶性程度

越高，其牵引力越高，且牵引力随着基底刚度增加

而增加[17]．对内皮细胞的研究同样表明提高基质刚

度(2.5～10 kPa)，牵引力提高 3倍，ROCK活性增

加 50%[18]．综上可见，一方面，胞外基质的异常沉

积和刚度增加会影响细胞的行为和力学性能，从而

促进肿瘤的发展，另一方面，细胞的行为和力学性

能改变会反过来影响胞外基质的代谢和组织刚度，

两者相互作用一定程度上促进了肿瘤的发生和发展

(图 1)．

2 肿瘤细胞和微环境力学特征

认识肿瘤细胞和微环境的力学特征对于研究细

胞外基质力学特性对肿瘤发展及肿瘤细胞生物学行

为的影响具有重要意义．一方面，触诊和传统的对

肿瘤组织整体黏弹性的研究表明，癌组织比正常组

织硬，如前所述的实体瘤发生常伴随着胞外基质的

沉积和交联、间质刚度的提高也支持着这一认识．

而且，临床上乳腺癌组织的高刚度与侵袭性亚型具

肿瘤易发上皮细胞

胶原蛋白密度

基质刚度

激活 LOX
低氧

TGF-茁 激活ROCK
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肌动蛋白收缩

胶原蛋白密度

细胞转化和增殖

肿瘤进展

正常上皮细胞 成纤维细胞 肿瘤细胞 胞外基质
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Fig. 2 Mechanical characteristic of
tumor microenvironment
图 2 肿瘤微环境力学特征

肿瘤的发展常伴随着异常沉积的胞外基质．肿瘤细胞过度增殖使肿

瘤中心堆满密集的肿瘤细胞，肿瘤中心边缘的肿瘤细胞逐渐侵入富

含胞外基质的外周．由肿瘤中心到外周，肿瘤细胞密度逐渐降低，

胞外基质密度逐渐增加．由于肿瘤细胞刚度低，富含胞外基质的间

质刚度高，形成由内到外的力学梯度．

有相关性[19]．另一方面，越来越多的研究却发现

肿瘤细胞比对应组织正常细胞柔软，且迁移和转移

能力越强的肿瘤细胞越柔软 [20-23]．肺癌、胰腺癌

和乳腺癌胸腔转移肿瘤细胞弹性模量大致相同，约

为 0.5 kPa，而胸腔内正常间皮细胞弹性模量约为
2 kPa[24]．对卵巢癌细胞系和临床腹水分离的卵巢

癌细胞的研究也发现卵巢癌细胞比卵巢上皮细胞柔

软，且高迁移和侵袭性的肿瘤细胞相比低侵袭能力

的肿瘤细胞柔软约 5倍[22-23]．这些研究表明检测细

胞的刚度可作为肿瘤临床诊断的辅助方式．细胞的

不同刚度显示着细胞功能差异以及对机械应力的敏

感性和响应性的不同[25]．低刚度使肿瘤细胞在转移

过程中具有极强的形变能力，可顺利通过致密的胞

外基质．也有报道称尽管转移能力强的肿瘤细胞伴

随细胞骨架流动性(cytoskeletal fluidity)提高，但是
也有一些高转移的肿瘤细胞亚型比其亲代低转移性

细胞骨架流动性低，可能的解释是一定程度的低骨

架流动性或者高细胞刚度有利于细胞抵抗循环流体

带来的物理损伤并易于被靶器官微血管捕获[26].更有
意思的是，Liu等[27]用软纤维蛋白胶筛选培养的肿

瘤干细胞样细胞的弹性模量约为 0.05 kPa，而
B16-F1肿瘤细胞的弹性模量约为 0.2 kPa，提示肿
瘤干细胞刚度可能比肿瘤细胞更低．正常干细胞分

化为不同组织功能细胞后细胞刚度增加，而正常细

胞癌变后细胞刚度降低，肿瘤干细胞刚度则更低，

这似乎是一个逆转的过程．与基质力学影响正常干

细胞的增殖、分化和生存一样[28-29]，物理微环境也

许是维持肿瘤干细胞特性的重要因素．尽管肿瘤细

胞、肿瘤干细胞和正常干细胞比分化后的正常细胞

柔软的机理还不清楚，但相关研究已提示力学微环

境是细胞微环境中不可忽视的重要因素．

肿瘤组织硬化与肿瘤细胞软化似乎是一个矛盾

现象，但是分析一下肿瘤组织的结构和不同检测技

术的灵敏尺度就不难解释这一“矛盾”．肿瘤细胞

不受控制地增殖使肿瘤中心细胞密集，胞外基质较

少，而肿瘤细胞团块外围由吸引的成纤维细胞或肌

成纤维细胞及其分泌的胞外基质形成致密的包裹．

肿瘤内部细胞的拥挤、向外的生长应力以及外围的

致密包裹使肿瘤组织的整体刚度高于周围正常组

织．虽然常用的弹性成像技术用于诊断实体肿瘤已

经得到广泛应用，但其准确率和分辨率均有待进一

步提高，无法准确区分肿瘤细胞与周围间质的力学

差异[5, 19, 30]．Plodinec等[31]利用压痕式原子力显微镜

(indentation-type atomic force microscope，IT-AFM)

在纳米尺度检测了整个组织样本长度方向上的刚度

图谱，并以此评价乳腺良性和恶性病灶．结果表

明，良性病变组织与正常组织的刚度分布趋势相

似，都只有一个峰值，但是良性病变组织的杨氏弹

性模量峰值范围在 1.9～3.7 kPa之间，高于正常乳
腺组织(1.1～1.8 kPa)．恶性肿瘤组织刚度分布存在
明显的两个峰值，甚至三个峰值，第一个峰值出现

在 0.31～0.75 kPa，第二个峰值为 1.54～1.99 kPa，
部分恶性组织会在 5.75 kPa出现第三个小峰值．恶
性肿瘤组织刚度分布较宽，最高达到 20 kPa．对单
个组织从中心到外周的刚度检测发现，刚度沿径向

增加．免疫组化染色显示良性病变组织富含丰富的

纤维间质，这可能是导致其刚度分布高于正常组织

的原因．恶性肿瘤组织中心主要为密集的肿瘤细

胞，几乎检测不到玉型胶原和层黏连蛋白玉，而外
周主要由纤维组织构成．由中心向外周的径向上，

玉型胶原和层黏连蛋白玉的表达逐渐增多[31]．结构

和组成成分的这些变化可能导致了肿瘤组织力学异

质性(图 2)．Plodinec等[31]研究结果提供了肿瘤发展

过程中不同阶段不同空间位置肿瘤组织的力学分布

图谱，证明了肿瘤的发展过程中肿瘤间质组织硬化

和肿瘤细胞软化的同时存在，从而揭示了肿瘤组织

中力学的异质性．该研究方法可用在组织学检测前

对样本进行力学特性检测，提高诊断结果的可靠性.

成纤维细胞 肿瘤细胞 胞外基质

中心 外周

软 硬
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3 基质力学与肿瘤细胞的生物学行为

随着胞外基质异常沉积促进实体肿瘤的发生发

展以及肿瘤和其微环境力学特性逐步被认识，在二

维(2 dimensional，2D)和三维(3 dimensional，3D)环
境中考察基质力学对肿瘤细胞生物学行为影响的报

道也越来越多．结果表明，基质力学不仅影响肿瘤

细胞的形态、增殖、迁移、侵袭，还会影响肿瘤干

细胞特性和肿瘤细胞的耐药性等．

3援1 基质力学与肿瘤细胞的增殖

许多肿瘤细胞在 2D 硬基底上增殖速度较软
基底上快 [32-33]． 相比硬基质 (>10 kPa)，软基质
(0.15～0.3 kPa)上的乳腺肿瘤细胞展现较长的细胞
周期，处于 G1期的细胞明显增多，细胞三磷酸腺
苷(adenosine triphosphate，ATP)水平降低，蛋白质
合成下降，尤其是一些结构蛋白如微管蛋白、肌动

蛋白，糖酵解酶类如磷酸果糖激酶、ATP合成酶
等[34]．生理组织水平的基底刚度抑制乳腺上皮细胞

的细胞周期与抑制整合素介导的 FAK、Rac、周期
蛋白 D1和 Rb磷酸化信号通路有关，提高基底刚
度能解除这些抑制效应[35]．除了 FAK外，GTPases
和 ERK相关信号通路也参与基底刚度介导的细胞
增殖调控[36]．尽管许多肿瘤细胞的增殖随着基底刚

度提高而增加，但也有一些肿瘤细胞的增殖与刚度

无依赖性(研究刚度范围为 0.15～9.8 kPa)，如前列
腺癌细胞 PC-3、胰腺癌细胞 mPanc96等，有趣的
是这些细胞在软基底上的增殖能力与其在软组织环

境 (如肺 )中形成较大克隆的能力相对应 [37]．

Tilghman等[37]分别从裸鼠尾静脉注入基质刚度非依

赖肿瘤细胞(PC-3和 mPanc96)和基质刚度依赖肿瘤
细胞(A549和 MDA-MB-231)，24 h后在肺部均能
检测到两类肿瘤细胞．但是两周后，在肺部只检测

到基质刚度非依赖性的肿瘤细胞形成的克隆，而不

能检测到基质刚度依赖性肿瘤细胞形成克隆．依据

该文研究结果可推断，当这些基质刚度非依赖性的

肿瘤细胞从原发灶转移到远端正常的软组织时，因

其能适应软组织的力学性质而不需要经历长久的潜

伏期就能增殖形成克隆转移灶，然而基质刚度依赖

性的肿瘤细胞在软组织中由于增殖受抑制而不能很

快形成克隆，可能需要相当长的时间来改善周围微

环境，包括胞外基质，若条件不成熟也可能永远不

会形成克隆．这一结果有望从基质力学的角度为微

小转移灶提供一种可能的解释．

最近研究发现基底刚度还影响上皮细胞对生长

因子的敏感性以及影响上皮细胞的增殖行为[38]．在

100 滋g/L 表皮生长因子 (epidermal growth factor，
EGF)诱导犬肾上皮细胞增殖实验中，弹性模量较
低的基底上(7 kPa)，细胞块中间的细胞增殖受接触
抑制，只有团块边缘未受细胞 -细胞间接触抑制的
细胞表现出增殖行为．但是随着基底刚度增加

(17 kPa)，中间细胞的增殖接触抑制被解除．同时
基底刚度还降低了乳腺内皮细胞 MCF-10A从增殖
接触抑制转向增殖不受接触约束所需 EGF浓度的
阈值：在 31 kPa基底上 1 滋g/L的 EGF可解除细胞
增殖接触抑制，而在 7 kPa基底上 10 滋g/L的 EGF
才能解除这一抑制．该研究提示，在肿瘤的发展过

程中，胞外基质的刚度增加提高了细胞对微环境中

促生长因子的敏感性，刚度增加到一定程度时，细

胞增殖便不再受接触抑制，导致组织异常增生．其

他原因使得胞外基质刚度进一步增加，加上肿瘤自

分泌和旁分泌的各种促生长因子，肿瘤组织不断畸

形增长，恶性循环，促进肿瘤的发展．

基质刚度对肿瘤细胞增殖的影响与细胞亚型的

器官转移靶向性有关．对单个细胞来源的乳腺癌

MBA-MD-231细胞株不同亚型的研究发现，各亚
型细胞在刚度与其青睐的转移靶器官相似的基质上

增殖情况最好．例如非转移性亚型在胶原包被的软

基底(0.6 kPa)上增殖，而硬基底(3 kPa)却不能支持
它的生长；特异性靶向骨转移的亚型细胞在硬基质

上生长良好，软基质却抑制其生长；主要向肺转

移，较低概率向骨转移的亚型细胞在软基质上生长

比硬基质上更好；既向肺转移也向骨转移的亚型细

胞却只能在软基质上生长[39]．该研究提示肿瘤转移

到靶器官后，只有适应该环境基质力学的转移细胞

才能增殖形成转移灶，同时也提示肿瘤细胞是一个

异质性的群体，其中不同特性的亚型细胞对基质力

学的响应也可能不同．

与 2D基质环境类似，3D 基质刚度增加也会
促进细胞的增殖．通过增加胶原浓度以提高 3D胶
原基质的刚度，可促进正常乳腺上皮细胞

MCF-10A (低胶原浓度 1.3 g/L，高胶原浓 3 g/L)和
NMuMG (低胶原浓度 3 g/L，高胶原浓度 4 g/L)的
增殖，并促进乳腺癌细胞 MDA-MB-231异种移植
模型中肿瘤的生长[7, 40]．进一步机理研究发现，较

硬的 3D胶原基质上调乳腺上皮细胞 FAK的磷酸
化，FAK 信号激活 Rho/ROCK，促进肌球蛋白轻
链介导的细胞内收缩力，Rho介导的细胞收缩进一
步促进 FAK在黏附位点聚集，促进黏着斑的聚集
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和成熟．抑制 Rho/ROCK通路将取消高密度胶原
基质诱导的增殖和侵袭表型．FAK 的激活调节
ERK磷酸化，从而调节基质刚度引起的增殖和侵
袭相关的转录响应[40]．基质刚度介导整合素聚集除

了激活 ERK促进乳腺上皮细胞增殖外，硬的基质
通过整合素介导的黏附提高细胞张力，影响乳腺组

织的形态发生和基底膜的装配：在与正常乳腺组织

刚度(约 0.17 kPa)相似的软胶原基质中，乳腺上皮
细胞形成生长阻滞的极化小腺泡结构；而随着基质

刚度增加(0.17～5 kPa)，EGF 依赖的增殖显著提
高，管腔样结构形成受抑制，基底膜装配被扰乱，

组织极化被破坏(整合素 茁4分布变得弥散)，且细
胞间连接不稳定(茁-catenin和 E-钙黏素(E-cadherin)
分布变得弥散)[41-42]．

但是，另一些研究表明 3D基质刚度增加会抑
制肿瘤细胞生长．在相对较软(0.7 kPa)的胶原胶里
面，肝癌细胞 HepG2形成较大的且组织松散混乱
的恶性细胞团块，直径范围为 30～300 滋m，这些
肿瘤细胞积极地入侵着周围的胶原胶．相反肝癌细

胞 HepG2在经过 PEG-diNHS交联胶原纤维将硬度
提高到 4 kPa 的胶原胶里面形成直径 20 ～60 滋m
的小而紧凑的细胞球．与软胶中的恶性细胞团块相

比，这些小球中的细胞表达较高的 E-钙黏素和较
低的整合素 茁1[43]．较硬的 3D基质中肿瘤细胞增殖
受抑制的原因之一可能是由于随着细胞数量增加，

周围基质给予的压应力随之增加引起的．通过对琼

脂糖凝胶中肿瘤细胞成团的研究表明，微环境中过

大的压应力会通过线粒体凋亡通路诱导肿瘤细胞死

亡[44]．以上看似“矛盾”的研究结果与所构建基质

力学模型和所采用细胞生物学特性均有很大的关

系，具体的作用机制亟待进一步研究．

3援2 基质力学与肿瘤细胞迁移和转移

肿瘤转移引起的器官衰竭是恶性肿瘤患者死亡

的主要原因，是一个复杂的多步骤过程．在众多

影响肿瘤侵袭和转移的因素中，胞外基质是肿瘤转

移必须冲破的第一道屏障．2D基质研究发现，与
较软基底(0.8 kPa)相比，胶质瘤细胞在相对较硬
(119 kPa)的基底上铺展的面积更大，并形成明显的
应力纤维丝，迁移的速度更快．然而在比正常脑组

织更软的基质上(0.08 kPa)，胶质瘤细胞呈圆形，
几乎不铺展，也不迁移[33]．培养在合适刚度(21～
47 kPa)的基底上的人结肠癌细胞 HCT-8将稳定地
转变为单个分散细胞，这些细胞具有转移特性：从

克隆岛中分散开来、持续的增殖、运动增强、

E-钙黏素表达减低、细胞间特异和非特异黏附能
力降低[45]．除了影响单个细胞的运动外，基底刚度

通过调节肌球蛋白域收缩，从而影响钙黏素依赖
的细胞集体迁移的速率、迁移的持久性和迁移的方

向性[46]．

细胞在 3D基质中的运动方式和机理与在 2D
基质上有较大差异，这主要由于 3D和 2D给予细
胞的微环境不同．首先，细胞在 3D基质中的黏附
位点明显多于 2D基质．其次，3D基质中细胞的
运动将面对全方位的空间障碍，使得蛋白酶水解胞

外基质和细胞自身形变穿过孔径成为限制迁移的重

要因素．3D基质对细胞迁移的影响是多方面因素
综合的结果．一方面来自基质环境，如基质的成

分、拓扑结构、纤维的顺应性、孔径的尺寸、趋化

诱导剂(如生长因子、趋化因子等生化信号)和机械
刺激(如挤压、间质液内压形成的剪切力)等．另一
方面来自肿瘤细胞本身的特性，如细胞自身的黏弹

性、变形性、骨架收缩能力、胞外基质降解相关酶

的分泌以及对趋化诱导剂和机械刺激的反应和敏感

性．研究发现，随着胶原基质刚度提高(剪切模
量由 104 Pa增加到 391 Pa)，在 2D和 3D基质中，
不同转化程度的乳腺上皮细胞 MCF-10A的迁移能
力不同． 在 2D 基质上，过表达 ErbB2 提高
MCF-10A的迁移，而过表达 14-3-3孜和同时过表达
ErbB2 与 14-3-3孜 则抑制 MCF-10A 的迁移．在剪
切模量为 104 Pa的 3D基质中，同时过表达 ErbB2
和 14-3-3孜 的 MCF-10A 细胞迁移速度最高，将基
质刚度增加到 391 Pa 会阻碍所有转化细胞的迁移
运动，但是同时过表达 ErbB2 和 14-3-3孜 的
MCF-10A受基质刚度的影响最小[47]．另外，考察

MBA-MD-231细胞株不同转移特性的亚型在不同
浓度的人工基质胶 Matrigel (2、3、4 g/L)中的侵袭
能力发现，骨转移亚型细胞的迁移不受基质刚度的

影响，在不同浓度的基质胶中均展现高侵袭能力．

基质刚度提高会抑制肺转移亚型细胞的迁移行为；

无转移性的亚型细胞在低和高刚度基质中都表现出

极低的侵袭能力[39]．这些研究提示肿瘤转移的器官

靶向性与靶器官的基质力学特性密切相关．

3援3 基质力学与肿瘤上皮间质转换

人类大部分肿瘤来源于上皮组织，80%的肿瘤
相关死亡是由上皮肿瘤引起的，其中侵袭和转移引

起其他器官衰退是上皮肿瘤引起死亡的主要方式．

为了获得运动和迁移能力，上皮肿瘤细胞必须发生

巨大的改变，失去极性、失去细胞间的紧密连接，
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并获得与胞外基质相互作用的分子表达，最终形成

间质样的细胞破坏基底膜并离开上皮层．这种失去

上皮的形态和功能特征，而获得间质细胞的形态和

功能特征的过程即是上皮间质转换 (epithelial
mesenchymal transition，EMT)．引起上皮肿瘤细胞
EMT 的因素复杂多样．多种细胞因子能够诱导
EMT，例如 TGF-茁，以及通过受体酪氨酸激酶作
用的生长因子如 FGF、HGF、PDGF等[48]．低氧微

环境通过转录因子 HIF-1激活下游基因也能诱导细
胞 EMT过程[49]．

近年的研究发现基质力学对 EMT也具重要的
作用．不添加额外 EMT诱导因子，培养在软基质
(1 kPa)上的肝肿瘤细胞呈上皮细胞形态并表达上皮
细胞标志 E-钙黏素．而培养在硬基质(12 kPa)上的
肿瘤细胞成间质细胞表型并表达 N-钙黏素和波形
蛋白等间质标志[32]．同样，在刚度为 0.15 kPa的软
基底上前列腺癌细胞 A549表达 E-钙黏素，而在
4.8 kPa及更高刚度的基底上肿瘤细胞不表达 E-钙
黏素，但是表达较高的 EMT相关转录因子 Slug[37].
这说明较软的基质有利于上皮表型的维持，而较硬

的基质可能会直接诱导某些上皮肿瘤细胞进行

EMT．
在 EMT诱导因子存在的条件下，细胞在不同

基质刚度上对诱导因子的响应不同(图 3)．基质金
属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)在器官
发育和病理过程(如组织纤维化及癌症的组织重构)
中起着重要作用．MMP3能够诱导小鼠 EMT相关
的组织纤维化和肿瘤形成，并与临床上多种肿瘤的

恶化相关．在与乳腺癌相似刚度(4.02 kPa)的基底
上MMP3诱导乳腺上皮细胞 EMT，但在与正常乳
腺组织相似刚度(0.13 kPa)的基质上 MMP3却无法
诱导 EMT[50]．硬基质(4.02 kPa)促进 MMP3诱导表
达的 Rac1b在细胞膜上聚集并形成 NADPH氧化酶
复合体从而提高活性氧(reactive oxygen species, ROS)
的产生，诱导 EMT．软基质(0.13 kPa)虽然不影响
MMP3诱导的 Rac1b的表达，但抑制其在细胞膜
上的聚集以及随后 ROS的产生和 EMT过程[50]．另

外，TGF-茁诱导 EMT的机制和其在肿瘤发生发展
中的作用已被广泛研究[51]．TGF-茁诱导硬基质上的
细胞进行 EMT过程，却导致软基质上的细胞生长
抑制和凋亡，基质刚度对 TGF-茁作用细胞的调控
可能由 PI3K/AKT信号通路介导[52]．进一步研究表

明较硬胶原基质激活 FAK，进而激活 AKT 和
ERK1/2．激活的 AKT通过对抗 p38以抵抗 TGF-茁

诱导的凋亡，同时激活 ERK1/2 为细胞进入 EMT
打开了道路．而低刚度胶原不能激活 FAK，细胞
发生凋亡且不能进入 EMT过程．值得注意的是，
低刚度胶原能够逆转高刚度基质上细胞对 TGF-茁
诱导凋亡的耐受以及逆转 EMT表型[53]．这些研究

结果为 TGF-茁促进恶性肿瘤细胞进展的作用与其
在肿瘤早期抑制增殖作用之间的矛盾[51]提供一种可

能的解释．TGF-茁的表达水平与肿瘤侵袭性呈正相
关，且与肿瘤患者长期生存时间呈负相关．研究发

现乳腺癌细胞通过旁分泌和自分泌的方式提高

TGF-茁的表达，并抑制与其作用相对抗的骨形态发
生蛋白(bone morphogenetic protein，BMP)信号通
路[54]．如前文所述肿瘤基质刚度随着肿瘤发展逐渐

增加，基质刚度在肿瘤的发生和发展中起重要作

用．可以推测，在肿瘤发生的早期，组织基质刚度

还未增加到足以将 TGF-茁对细胞生长的抑制作用
转换到促进上皮肿瘤细胞进行 EMT．随着肿瘤的
发展，逐渐增加的基质刚度使得这一转换过程得以

启动．降低胞外基质的沉积能够抑制肿瘤发展进程

Fig. 3 Matrix stiffness regulates EMT
图 3 基质刚度调节 EMT

(a)软的基质有利于上皮表型的维持，而较硬的基质可能会直接诱

导上皮肿瘤细胞进行一定程度的 EMT．在 EMT 诱导因素 (如

MMP3和 TGF-茁)作用下硬基底上细胞可发生 EMT，而软基质上细

胞则保持上皮表型或发生凋亡． (b) 可能的机制是：硬基质上，

MMP3诱导表达的 Rac1b在细胞膜上聚集提高 ROS的产生，诱导

EMT．软基质虽然不影响 MMP3 诱导 Rac1b 的表达，但抑制

Rac1b在细胞膜上的聚集以及随后 ROS的产生和 EMT过程．另

外，硬基质激活 FAK, 一方面通过激活 AKT抑制 P38, 从而抑制

TGF-茁诱导的细胞凋亡，另一方面激活的 FAK激活 ERK1/2，促进

细胞 EMT．因软基质不能激活 FAK，因此细胞发生凋亡．

(a)

(b)

硬软

保持上皮表型或凋亡 EMT

硬软

MMP3/TGF-茁
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的机制之一，可能与降低胞外基质刚度能够逆转

TGF-茁 或其他 EMT 诱导因素引起的 EMT 过程，
以及提高 TGF-茁或其他因素诱导的细胞凋亡敏感
有关．

3援4 基质力学与肿瘤的耐药性

肿瘤间质组织的硬化不仅推进了肿瘤发生的进

程，还增加了其耐药性，为治疗带来了额外的困

难．胞外基质异常沉积引起的药物耐受归于两方面

原因：a．降低或抑制药物的效用(例如限制药物的
扩散和进出细胞的速率)．药物在具有丰富胶原网
络的肿瘤组织中渗透比低密度胶原的组织低[55-56]．

b．提高肿瘤细胞对药物损伤的耐受(例如降低凋亡
敏感性)[57]．胞外基质介导的整合素信号能抑制化

疗药物诱导的凋亡响应，例如整合素 茁1信号[58-59].
研究报道，相比较于软基底(1 kPa)，硬基底(12 kPa)
能降低顺铂药物诱导的肝细胞癌细胞的凋亡，经药

物作用后在软基底上存活下来的癌细胞的致瘤性比

硬基底上存活的癌细胞要强[32]．但是，乳腺癌细胞

在极硬(约 106 kPa)的基底上对顺铂药物的敏感性
是在 5 kPa基底上的 2倍[60]，这提示在筛选抗癌药

物的时候，考察符合生理病理的胞外基质力学因素

不可忽视．

4 展 望

伴随着肿瘤的发生和发展，胞外基质沉积和交

联，间质刚度增加，同时肿瘤细胞软化，最终形成

异质性的肿瘤力学微环境．基质力学通过影响肿瘤

细胞的增殖、迁移、转移、EMT、肿瘤干细胞特
性以及耐药性等调控肿瘤的发生和转移．尽管体内

体外实验均证明基质刚度增加会促进肿瘤的发生

和发展，但其中还存在许多值得注意和亟待解决的

问题．

a．基质力学与肿瘤细胞异质性间的相互影响
关系有待进一步深入了解．细胞异质性是恶性肿瘤

重要特征之一，表现在肿瘤分化水平及肿瘤功能水

平上，出现异质性的抗原表达或出现不同生物特性

细胞亚群[61-62]．如前文 3.2节所述，不同靶向转移
和不同转化程度的肿瘤细胞在不同刚度的基质中表

现出不同的增殖和迁移能力，研究异质性的肿瘤细

胞对基质力学的不同响应有利于更准确地理解基质

力学影响肿瘤发生发展、靶向转移、药物耐受等过

程的作用机制．肿瘤干细胞假说认为异质的肿瘤里

有一小群细胞具有类似干细胞样特性，具有自我更

新和分化为不同肿瘤异质细胞的能力，可以引起肿

瘤的形成，与肿瘤内血管生成、肿瘤耐药性、肿瘤

耐放疗性以及肿瘤的转移和复发都有密切的联系．

广泛认为同时具有成瘤能力和转移能力的肿瘤细胞

才能形成成功的转移灶．EMT过程被认为是肿瘤
细胞转移的必经阶段．研究表明诱导上皮肿瘤细胞

EMT的过程伴随着肿瘤干细胞的产生[63-64]，且用标

志物筛选得到的肿瘤干细胞广泛表达 EMT相关基
因和蛋白[64]．这些研究似乎证明了 EMT的肿瘤细
胞和肿瘤干细胞分享一些相同的分子信号网络或两

者总是相伴着产生[65-66]．从基质力学角度的研究却

发现柔软的基质利于肿瘤干细胞的维持[27, 32]，利于

上皮细胞表型，而较硬的基质利于 EMT和间质细
胞表型．因此从生理病理条件下的基质力学角度去

考察肿瘤干细胞与 EMT的关系可深入了解肿瘤转移.
b．肿瘤微环境中力学特性并不是均匀的，这

种力学异质性除了可能影响不同力学区域中肿瘤细

胞的特性外，还可能影响肿瘤血管的生成和分布，

影响不同间质细胞行为的差异性，从而影响肿瘤的

发展．因此有必要研究基质力学对肿瘤间质细胞

(如血管内皮细胞、成纤维细胞、肌成纤维细胞、
炎症细胞等)的影响．

c．研究 3D 基质力学时通常通过改变纤维浓
度以达到改变基质刚度的目的，但是基质孔径、纤

维结构、局部材料形变、黏附位点数量、细胞因子

渗透和扩散等参数常常会随之改变，然而这些参数

对肿瘤细胞的增殖和迁移也都起着很重要的作用[67].
目前，研究 3D基质力学对肿瘤细胞影响的主要难
点在于难以改变基质刚度单一参数，多数方法在改

变基质力学的同时改变了基质孔径、纤维结构、局

部材料形变、黏附位点数量、细胞因子渗透和扩散

等其他物理特性．因此，急需建立新型的基质模

型，以考察 3D基质刚度对肿瘤细胞行为和特性的
影响．本课题组正在试图以脱细胞松质骨作为三维

支架，将不同配比浓度的胶原 /羟磷灰石溶液通过
灌流的方式表衬在三维支架表面，通过冷冻干燥后

形成一种三维微结构一致而基质刚度不同的三维支

架[68]．研究基质力学对肿瘤发展和肿瘤细胞行为的

影响为认识肿瘤提供了一片新视野，为研究新型诊

断方法和治疗手段提供了理论基础和新靶点．
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