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[摘 要] 目前，癌症患者的存活率及无病生存率持续提高，但是肿瘤复发率依然较高。肿瘤复发与肿瘤细胞的休眠及耐药有

着密不可分的内在联系。骨髓具有丰富的血管和营养，因此也是原发肿瘤远处转移的主要场所之一。当肿瘤细胞转移到骨髓

内，可以与骨髓内的基质细胞相互作用，并触发肿瘤细胞休眠，休眠状态下的肿瘤细胞不仅可以存活很长的时间，而且对细胞毒

性治疗顽强抵抗；最重要的是在特定的条件下，还可恢复增殖，最终引起肿瘤复发。其中，成骨细胞、间充质干细胞和部分细胞因

子促进肿瘤细胞的休眠，破骨细胞和神经元细胞主要参与肿瘤细胞休眠的停止和转移的发生，而内皮细胞促进肿瘤细胞增殖或

是休眠取决于周围环境的活化状态。本文就上述内容的研究现状做一简要综述。
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复发一直是肿瘤治疗难以攻克的难题。最新研

究[1-2]认为，这可能与小部分的肿瘤细胞在原发或继

发病灶内停止增殖并发生休眠，且顽固的抵抗以分

裂细胞为治疗靶向的细胞毒治疗（放疗和化疗）有

关[3]。肿瘤细胞休眠主要的特征包括：（1）细胞周期

停滞从而延长肿瘤细胞存活期；（2）脱离休眠状态后

能再次增殖[1-2,4-6]。肿瘤细胞休眠是指弥散性肿瘤细

胞（disseminated tumor cell, DTC）在外部和/或内部细

胞因子的作用下，进入G0期静止/生长停滞状态[3,6-7]。

此外，肿瘤还存在血管生成休眠，是指肿瘤本身缺乏

足够的血管形成（缺乏足够的氧气和营养物质）而发

生的一种休眠[7]。还有免疫介导的休眠，依赖于T细

胞的细胞毒活性和先天免疫系统对肿瘤生长的抑制

作用[7-8]。实际上，很多肿瘤患者骨髓内通常存在

DTC[1-3,7]，部分DTC与骨髓微环境的间质细胞[包括

成骨细胞、破骨细胞、间充质干细胞（mesenchymal

stem cell, MSC）和内皮细胞等]相互作用，并促进肿

瘤细胞休眠和增殖的恢复，而恢复增殖的肿瘤细胞

对于放化疗具有很强的抵抗能力[6, 9-10]。

1 成骨细胞

成骨细胞在促进肿瘤细胞休眠方面发挥重要的

作用。成骨细胞的主要功能是促进新骨形成，同时

也参与维持骨髓造血功能的动态平衡[7]。在骨髓中，

成骨细胞作为造血干细胞（hematopoietic stem cell,

HSC）或HSC聚集的特定微环境，调控HSC的静止、

增殖和分化[7]。HSC聚集也会促进DTC在骨髓募集

而骨转移[11]。此外，成骨细胞分泌的CXC-趋化因子

配体 12（CXC-chemokine ligand 12, CXCL12）与HSC

和DTC表达的CXC基序趋化因子受体 4（chemokine

receptor 4，CXCR4）G蛋白偶联受体结合，促进他们

在骨髓中黏附[12]。

通过活细胞成像技术发现，成熟的成骨细胞能

释放促进肿瘤细胞休眠的细胞因子[10]。其内在机制

是，成骨细胞能分泌转化生长因子-β2（transforming

growth factor - β2, TGF - β2）和生长分化因子 10

（growth differentiation factor 10, GDF10），这两种蛋

白可与前列腺肿瘤细胞系表达的TGF-βRⅢ受体相结

合，并激活p38丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activat-

ed protein kinase, MAPK），促使S249/pT252位点的成

视网膜细胞瘤（retinoblastoma, RB）磷酸化[10]，伴随

RB的磷酸化p27表达上调，P27蛋白属于细胞周期调

控蛋白Cip/kip家族，是细胞周期负性调节因子，因此

可发挥抑制肿瘤细胞周期进展和分裂的作用，促进

肿瘤细胞休眠地发生[6, 9-10]。此外，人们在前列腺肿瘤

细胞与成骨细胞的共培养模型中还发现，TGF-β2休

眠信号通路还与生长停滞特异性6（growth arrest spe-
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cific 6, GAS6；成骨细胞衍生的配体）和酪氨酸激酶

受体Axl的表达密切相关[13]。与前列腺肿瘤细胞共

培养能促进成骨细胞分泌大量的GAS6，而GAS6高

表达等增加前列腺肿瘤细胞的存活率，并抑制其增

殖[14-15]，其主要原因在于GAS6/Axl轴可以作为辅助

机制促进TGF-β2分泌而引起的肿瘤细胞休眠[13]。此

外，TGF-β还具有免疫抑制作用，并通过抑制先天性

和获得性免疫细胞毒细胞（如T细胞和自然杀伤细

胞），帮助休眠的肿瘤细胞实现免疫逃逸[9]。综上所

述，成骨细胞分泌的TGF-β2在促进肿瘤细胞休眠中

扮演重要的角色，是促进肿瘤细胞在骨髓中休眠的

重要机制。

成骨细胞和骨细胞可以分泌白血病抑制因子

（leukemia inhibitory factor，LIF）。最新研究[17]发现，

DTC LIF受体（LIF receptor，LIFR）（白细胞介素-6细

胞因子家族成员受体）与骨髓中乳腺肿瘤细胞的休

眠和转移能力的降低密切相关，证实了下调MCF7乳

腺肿瘤细胞LIFR的表达，能促进破骨细胞生成和肿

瘤细胞增殖。LIFR促进肿瘤细胞休眠的其内在机制

是，活化的 LIFR 能激活 Janus 激酶（Janus kinase，

JAK）/信号转导和激活因子 3（signal transducer and

activator 3，STAT3）信号途径，激活的 STAT3发生磷

酸化并易位到细胞核与细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制子1b（Cdkn1b）结合，促进p27表达，从而促进肿瘤

细胞休眠[16-17]。此外，下调LIFR将促进甲状旁腺激

素 相 关 蛋 白（parathyroid hormone-related protein,

PTHrP）表达，PTHrP高表达能激活成骨细胞中核因

子 κB 配体（nuclear factor nuclear factor κB ligand,

RANKL），从而促进破骨细胞生成，进而诱导休眠的

肿瘤细胞开始增殖[9]。总之，肿瘤细胞能在骨髓中保

持良好的休眠状态与LIFR/JAK/STAT3信号途径的

作用具有密切的内在联系，下调LIFR将促进休眠的

肿瘤细胞从休眠转向增殖。值得一提的是，当乳腺

癌休眠细胞系MDA-MB-231BRMS1和MCF-7与成

骨细胞共培养于3D模型时，它们能保持良好的休眠

状态；一旦添加TNF-α和 IL-1β[18]，它们能通过刺激前

列腺素E2（prostaglandin E2, PGE2）表达而打破肿瘤

细胞的休眠状态并促进肿瘤细胞恢复增殖活性[18]。

此外还证实了，阻断环加氧酶（cycloxygenase, COX）

和PGE2受体能抑制TNF-α和 IL-1β介导的肿瘤细胞

增殖[18]。

2 破骨细胞

正如成骨细胞和破骨细胞在骨转换（骨形成和

骨破坏）中发挥相反的作用一样，它们在肿瘤细胞休

眠调控中也发挥相反的作用，破骨细胞抑制肿瘤细

胞休眠并促增殖转移。成骨细胞主要与DTC休眠的

启动和维持有关，而破骨细胞在DTC退出休眠状态

及诱导溶骨性转移中扮演重要的角色[6，9，18]。事实上，

DTC 大量分泌的血管细胞黏附分子 1（vascular cell

adhesion molecule 1, VCAM1）也与病情的复发相关，

其内在机制是，VCAM1能与破骨细胞上的整合素 α

4β1结合并促进破骨细胞募集，激活破骨活动而破坏

骨动态平衡，同时可通过NFκB信号途径刺激肿瘤细

胞恢复增殖、侵袭和转移[4]。此外，破骨细胞可分泌

组织蛋白酶K，可有效地破坏MMP9（一种促进组织

黏附的蛋白酶）和CXCL12（成骨细胞分泌的促进肿

瘤细胞黏附的细胞因子），这些蛋白的破坏影响了骨

的动态平衡，并活化造血干细胞，最终刺激DTC复

苏[19-20]。在追踪 5TGM1骨髓瘤细胞增殖（通过肿瘤

细胞磷脂膜荧光染料动态追踪）情况变化的研究[18, 21]

发现，在Kal-Col-GFP小鼠模型中，成骨细胞聚集的

地方荧光信号很强（即细胞增殖不明显）；相反地，当

使用可溶的RANKL处理小鼠以促进破骨细胞成熟

时，荧光信号明显减弱（即细胞增殖开始）。此结果

表明，破骨细胞的活化促使休眠的肿瘤细胞苏醒并

开始增殖，也就是说破骨细胞在肿瘤细胞休眠方面

发挥着与成骨细胞相反的作用，主要是促进休眠的

肿瘤细胞退出休眠状态并恢复增殖，同时破坏骨的

动态平衡促进侵袭和转移的发生。

3 MSC

MSC在肿瘤细胞休眠方面扮演的角色尚未十分

明确，但现有的研究倾向于认为MSC促进肿瘤细胞

休眠的发生。位于骨髓内的MSC是一种多能间充质

基质细胞，目前已经确定MSC和DTC之间存在千丝

万缕的关系[4, 22-24]。DTC 可分泌多种因子，如 CX-

CL12，诱导MSC向肿瘤部位迁移，而MSC反过来可

以调控肿瘤细胞的增殖[4, 24-25]。它们之间相互作用对

肿瘤细胞休眠产生的具体影响目前尚未完全清楚。

目前在该领域研究备受关注的是，通过MSC外泌体

或细胞外囊泡将休眠起始小RNA（microRNA, miR-

NA）转移至肿瘤细胞。具体的内容是，通过对乳腺肿

瘤细胞亚群的研究发现，MSC分泌的外泌体可促进

乳腺肿瘤细胞周期静止，其机制是，这些外泌体富含

miR-222和-223等休眠起始miRNA，且miR-222/223

拮抗剂反过来可逆转乳腺癌的休眠状态[23]。此外，另

有研究证实，与对照组相比，miR-222/223拮抗剂增加

了接种 MSC 的荷瘤小鼠中卡铂（抗 DNA 合成化疗

药）治疗的功效。类似的研究也发现，MSC产生的细

胞外囊泡能抑制MDA-MB-231乳腺肿瘤细胞的增

殖，预示着休眠的可能[26]。综上所述，MSC外泌体/外
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囊泡中的miRNA与肿瘤细胞休眠的启动和随后的化

疗耐药有着密不可分的内在联系，目前仍需进一步

的研究阐明它们之间的关系[24]。

在MSC启动肿瘤细胞休眠中，一个十分有趣的

现象就是“细胞相食”。在一个 3D 培养模型中，将

MD-MBA-231乳腺肿瘤细胞和骨髓来源的MSC共

同培养，当培养基中的营养成分缺乏时，受到威胁的

肿瘤细胞会吞噬周围的MSC以维持其存活，如果营

养持续缺乏的话，这样的现象会一直存在。此外更

有趣的是，如果再将这些肿瘤细胞接种到小鼠身上，

荷瘤率明显降低[22]。这可能和肿瘤细胞吞噬了MSC

后，MSC促进肿瘤休眠而降低肿瘤细胞的活跃状态

有关。

4 内皮细胞

内皮细胞在肿瘤细胞休眠方面发挥双面（促进/

抑制）的作用。对于肿瘤细胞的发生和发展，新血管

生成以提供足够的循环供给必不可少[9]。因此，血管

生成的存在与否及其状态都会影响肿瘤细胞进入/退

出休眠状态，血管生发又与周围微环境中的其他因

素密切相关。研究[27]发现，凝血酶敏感蛋白1（throm-

bospondin 1，TSP1），一种由血管内皮细胞分泌的含

有富含色氨酸的糖蛋白，与侵袭性导管癌（invasive

ductal carcinoma，IDC）增殖减少和细胞周期 G0/G1

期停滞密切相关。值得注意的是，这项研究首次证

实了 IDC的衍生物 IFN-γ通过抑制色氨酸的表达并

减少TSP1的合成，从而促进 IDC休眠[28]。然而，内皮

分泌的蛋白质也并不全是促进细胞休眠的。据报

道，当内皮细胞被激活时，TSP1的分泌减少，但促进

TGF-β1和骨膜蛋白的分泌，从而促进肿瘤生长[6, 9]。

最近发表于 Nature 的一篇论文[28]宣称，内皮细胞

Notch信号的激活和新血管的生成密切相关，证实内

皮细胞Notch信号通路的激活可以刺激造血干细胞

在骨骼中聚集、促进小血管生成和增加细胞干细胞

因子的分泌，其内在机制涉及CD31阳性毛细血管和

血小板源性生长因子受体β阳性血管周细胞的增加，

最终新生成的血管为肿瘤细胞的复苏和增殖提供必

不可少的营养条件。综上所述，内皮细胞是促进

DTC增殖还是休眠是取决于它在周围微环境中的活

化状态，活化的情况下刺激休眠复苏，非活化时促进

肿瘤细胞休眠。

5 其他微环境相关因子

骨髓微环境除了上述的细胞外，还含有丰富的

分泌性因子，同样可以抑制DTC增殖并促进休眠的

发生发展[6]。虽然它们的主要来源尚未完全确定，但

目前已知全反式维甲酸（all - trans retinoic acid,

ATRA）和骨形态发生蛋白7（bone morphogenetic pro-

tein 7, BMP-7）均在骨髓中表达，并促进肿瘤细胞休

眠[6, 29]。据报道[6]，ATRA通过之前讨论过的途径（如

p38和 p27激活）增加DTC对TGF-β2的分泌并诱导

休眠。除了激活p38 MAPK信号通路抑制增殖外，骨

髓基质细胞分泌的BMP-7还可以增加N-myc下调基

因 1（N-myc downstream regulated gene 1, NDRG1）的

表达，这是一种转移抑制基因，并抑制骨骼中肿瘤细

胞的增殖[6, 30-31]。值得注意的是，前列腺癌的衍生物

富含半胱氨酸的分泌蛋白（secreted protein acidic and

rich in cysteine, SPARC）也能诱导BMP-7在骨髓基质

表达[30]。此研究还证实，与侵袭性细胞相比，胫骨中

惰性肿瘤细胞的SPARC表达上调，且SPARC注射的

小鼠骨髓中肿瘤的生长明显受到了抑制[30]。上述研

究均说明了，骨髓微环境内的分泌性因子不同程度

上参与了肿瘤细胞休眠的过程。

神经元在一定程度上帮助DTC退出休眠状态并

恢复增殖。最新的研究[32]发现，交感神经系统信号传

导物去甲肾上腺素（norepinephrine, NE）能帮助细胞

退出休眠状态，其机制是，NE与细胞上的β2-肾上腺

素能受体结合，并抑制成骨细胞分泌GAS6，从而促

进PC3和DU145前列腺肿瘤细胞增殖。体外实验发

现，NE处理的前列腺肿瘤细胞增殖能力明显增加，且

添加β-肾上腺素能受体抑制剂后此类情况随之减少。

有研究尝试将NE注射到前列腺癌骨转移小鼠模型

体内，随后，将小鼠股骨游离出来并测定其中肿瘤细

胞的细胞周期阶段，结果发现NE处理组G2-M期细

胞显著增加，表明 NE 促进肿瘤细胞增殖。换句话

说，神经元细胞通过分泌NE促进休眠的肿瘤细胞恢

复增殖。

6 肿瘤细胞休眠相关的临床问题

要达到肿瘤有效治疗的目的，解决肿瘤细胞骨

髓转移、休眠以及复发等问题是必不可少的。目前

肿瘤治疗面临的难题是，即使肿瘤患者在首次治疗

后，无病生存了几十年，但是体内很可能存在休眠的

肿瘤细胞，且具备恢复增殖的能力，一旦这些细胞恢

复增殖能力，原本有效的治疗方式可能再也达不到

良好的治疗效果[2]。因此，目前迫切需要针对这些休

眠DTC的新疗法，以提高肿瘤的治疗效果[33]。如上

所述，笔者认为了解DTC与周围骨髓微环境之间的

相互作用，特别是对于肿瘤细胞休眠的相关调控机

制，从而帮助找到有效的专门针对DTC的化疗或免

疫疗法，最终消除或防止它们退出休眠状态具有重

要意义[5-7, 33]。研究[3, 7]提出，要消除DTC，首先要在骨
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髓中动员它们，例如通过破坏CXCL12/CXCR4结合，

通过促进细胞周期进展，从而增加对化疗药物的敏

感性，但是这个方法又一定可能会引发化疗耐药。

临床前研究已经在尝试通过多肽和单克隆抗体破坏

急性髓性白血病患者的CXCL12/CXCR4轴，并发现

这能显著改善化疗耐药的情况[34]。另一方面则致力

于将DTC维持在休眠状态，可以考虑通过促休眠物

质（如TSP1）防止休眠的肿瘤细胞恢复增殖，从而达

到防范复发的目的[3, 7]。当然，这其中也必须充分的

考虑维持休眠状态长期治疗潜在的毒性或脱靶效

应[7]。在此不得不提的是肿瘤免疫疗法，免疫疗法可

替代化疗或与化疗联合以防治DTC[7]。由于免疫疗

法主要依赖于DTC细胞表面的肿瘤相关抗原而不依

赖于细胞增殖，因此靶向性可能更加明确[35]。对此笔

者认为，在传统手术治疗和化疗的基础上，研发合理

的联合疗法（手术+化疗+抗转移/复发治疗+免疫疗

法）用于肿瘤治疗，对提高肿瘤患者的生存率和降低

复发率至关重要。但目前现有的研究都还处于初

期，仍需进一步研究阐明肿瘤细胞休眠的途径，以探

索低风险、高疗效的治疗策略。

7 结 语

就现有的研究而言，尚不能完全地阐明驱动

DTC在骨髓内休眠及恢复增殖并导致肿瘤复发的机

制，不得不说，在该领域的新发现都具有创新意义。

正如在本综述中强调的那样，成骨细胞和MSC在启

动休眠方面起作用，而破骨细胞主要与肿瘤休眠的

停止和转移进展相关[18]。内皮细胞能够促进休眠和

刺激肿瘤细胞恢复增殖，这取决于细胞的活化状

态[6,9]。为了更好地研究肿瘤细胞休眠，通过肿瘤细

胞和间质细胞共同培养对于研究他们之间的相互作

用非常有意义。但是，常用的2D共培养（即细胞在培

养皿的表面生长）并不能充分模拟正常生理情况下，

细胞被其他细胞、组织和细胞外基质重重包围的环

境[9,29]。目前3D非黏性共培养建立起生理上的细胞-

细胞与细胞-细胞外基质相互作用的环境，弥补了2D

培养的不足[22]。进一步研究发现，当细胞倾向于休眠

时，其周围的环境更多是缺氧的，且伴随多种因子

（TGFβ2、p21 / p27、BMP7-BMPR2、GAS6 / AXL、

NR2F1-RARβ-SOX9、FOXO3、HIGD1A、SOX2、Oct4

等）水平升高；与之相反，高氧环境伴随多种因子

（TGFβ1/3、Coco、Zeb1、HIF-1α、POSTN、VCAM-1、

AKT、SFK等）水平升高是不利于肿瘤细胞休眠的[2]。

总之，目前需要进一步的研究，更加充分和全面地将

骨髓基质细胞与肿瘤细胞之间的相互作用串联起

来，旨在肿瘤细胞转移和复发之前，有效地增加对

DTC的靶向性监控，使得联合疗法（手术+化疗+抗转

移/复发+免疫疗法）更加完善，特别是免疫疗法[35-36]，

最终可达到预防肿瘤复发、提高患者的生活质量和

总体生存率的目标。
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