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肿瘤组织力学异质性与肿瘤细胞的上皮⁃间质转化
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摘要：在肿瘤生长过程中，随着癌细胞的增殖扩张、癌组织胞外基质的重建、周围组织的约束及癌组织间隙液的流

动等，肿瘤组织内形成了特殊的应力环境。 肿瘤组织不同区域的力学环境和力学特征存在显著差异，即肿瘤组织

的力学异质性。 研究发现，肿瘤组织侵袭前沿区域的力学特征更加显著和复杂。 特别地，肿瘤细胞的上皮⁃间质转

化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）也偏好集中于该区域，侵袭前沿产生的机械应力可通过 ＴＷＩＳＴ１、ＴＧＦ⁃β、
ＷＮＴ 等力信号转导途径诱导侵袭前沿肿瘤细胞的 ＥＭＴ，促成肿瘤细胞的侵袭性表型。 从肿瘤生物力学角度出发，
对肿瘤组织的力学异质性、肿瘤细胞的 ＥＭＴ 以及两者的关系加以综述，为力学微环境靶向的肿瘤治疗提供理论

依据。
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　 　 在肿瘤的生长过程中，由于肿瘤细胞快速增

殖、肿 瘤 体 积 不 断 增 长 以 及 周 围 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）组成和结构改变，肿瘤组

织的力学微环境发生巨大的变化，不同区域的力学

环境及力学特征产生显著差异，即肿瘤组织的力学

异 质 性。 细 胞 的 上 皮⁃间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）是上皮细胞失去紧密

连接和细胞极性转化到间质细胞的过程。 研究发

现，肿瘤组织的力学异质性与肿瘤细胞 ＥＭＴ 存在明

显的相关性，肿瘤细胞的 ＥＭＴ 偏好发生在肿瘤中力

学特性更为明显的侵袭前沿，ＥＭＴ 正是肿瘤恶性转

化的重要标志，表明肿瘤中的异质性力学微环境可

能是实体瘤发生发展的重要因素［１］。 因此，本文针

对肿瘤组织的力学异质性、ＥＭＴ 及两者之间的关系

加以综述，为深入认识肿瘤组织力学微环境与其侵

袭转移的关系提供理论依据。

１　 肿瘤组织的力学异质性

肿瘤是一种异质性的动态疾病。 肿瘤内部诸

如固体应力、间隙液压力、剪切应力等生物力学性

质存在显著差异，即肿瘤组织的力学异质性。
１􀆰 １　 肿瘤组织的力学微环境

１􀆰 １􀆰 １　 固体应力 　 在肿瘤组织生长过程中，肿瘤

细胞快速增殖形成肿瘤组织的核心区域及侵袭前

沿区域。 随着肿瘤组织急剧膨胀，肿瘤内部被压

缩，周围基质组织扩张，扩大的肿瘤块所施加的力

和周围基质组织变形所产生的抵抗力共同构成了

肿瘤组织的固体应力。
在肿瘤组织核心区域，肿瘤细胞大量增殖但缺

乏 ＥＣＭ。 因此，该区域的 ＥＣＭ 张力及细胞内聚力

几乎可以忽略，主要存在因细胞增殖引起的空间占

位效应形成的压力作用；在肿瘤组织侵袭前沿区

域，从肿瘤向外扩散到周围基质组织的力和应变将

破坏肿瘤周围的组织结构，并导致 ＥＣＭ 重塑以及

张力增加［２］。
１􀆰 １􀆰 ２　 间隙液压力 　 正常组织中，间隙液压力是

由自由液体及透明质酸所固定液体共同组成的生

理静水压力。 然而，随着肿瘤生长，血管通透性增

加以及淋巴引流受损，肿瘤微环境内的间隙液压力

急剧增加［２］。 这些因素的叠加会增强肿瘤内的组

织液压力，并导致肿瘤与周围组织间产生流体压力

梯度［３］。 该梯度导致流体从肿瘤内流向 ＥＣＭ，并可

能促进肿瘤细胞从原发肿瘤中逃离。
１􀆰 １􀆰 ３　 剪切应力　 肿瘤细胞逃离原发肿瘤并通过

循环运输时，会受到多种固体及流体应力的作用，
这些作用会引起相应的剪切应力。 首先，肿瘤组织

与周围组织的流体压力梯度可能会使侵袭前沿区

域的肿瘤细胞逸出，并经受高强度的流体剪切应

力。 当肿瘤细胞从脉管系统渗入或渗出时，与内皮

细胞接触产生的固体力也可能引起剪切应力［４］。
因此，当肿瘤细胞离开原发肿瘤并建立继发性肿瘤

部位时，其需要承受各种动态机械应力并建立连续

的细胞适应。
综上所述，肿瘤组织具有明显的力学异质性。

Ｓｔｙｌｉａｎｏｕ 等［５］利用压痕型原子力显微镜（ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＩＴ⁃ＡＦＭ）对人乳腺癌离体组

织切片进行纳米力学压痕测试和形貌测量。 结果

表明，乳腺肿瘤基质刚度及胶原结构具有高度异质

性，肿瘤核心癌细胞丰富且相当柔软，而侵袭前沿

的胶原纤维排列明显且基质刚度较高。 临床上，
Ｔｉａｎ 等［６］在利用微米级空间分辨率的 ＩＴ⁃ＡＦＭ 测量

肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者手术

切除样品的弹性模量时也发现，肝癌组织侵袭前沿

区域的基质刚度较肿瘤核心明显更高。 上述现象

说明侵袭前沿区域具有更加显著和复杂的力学环

境，侵袭前沿区域细胞除受 ＥＣＭ 重建引起的基质

刚度变化影响外，主要受到癌组织核心区域细胞增

殖产生的径向压应力和环向张应力，同时还受到周

围正常组织约束产生的径向压应力（见图 １）。

图 １　 肿瘤组织的力学异质性
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１􀆰 ２　 肿瘤组织力学异质性成因

肿瘤中的癌相关成纤维细胞（ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）等基质成分与周围 ＥＣＭ 元素共同

构成了影响肿瘤细胞生长及行为的肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏ⁃ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）。 肿瘤细胞与 ＴＭＥ
相互作用，最终导致肿瘤组织发展出明显的力学异

质性。
１􀆰 ２􀆰 １　 癌相关成纤维细胞　 ＣＡＦｓ 是一种大型梭形

细胞，对上皮、内皮和白细胞标记呈阴性且未产生

癌细胞内的突变。 ＣＡＦｓ 的起源错综复杂，目前，人
们的共识是肿瘤中大多数 ＣＡＦｓ 可能是由驻留在局

部组织的成纤维细胞激活所产生［７］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＥＣＭ 演变　 ＥＣＭ 是由纤维蛋白、糖蛋白、蛋
白聚糖和多糖等多种基质大分子彼此缔合形成的

三维网络，ＥＣＭ 在 ＣＡＦ 的介导下发生了深刻的演

变。 其中，胶原蛋白是 ＥＣＭ 中提供机械强度的主

要结构元素。 研究发现，Ｉ、Ⅲ等多个胶原蛋白的含

量显著增加；蛋白聚糖在 ＥＣＭ 组装中起着重要作

用，ＡＧＲＮ、ＨＳＰＧ２ 和 ＶＣＡＮ 等蛋白聚糖在肿瘤中明

显上调；糖蛋白通过连接细胞和结构成分使 ＥＣＭ
凝聚为网络，腱糖蛋白 Ｃ、ＰＯＳＴＮ、ＭＵＣ１ 以及层黏

连蛋白等糖蛋白在其中发挥了主要作用；ＴＭＥ 中高

表达的多糖如透明质酸等可通过糖苷键连接的单

糖重复序列链，填充间隙空间并缓冲机械应力。 此

外，赖氨酰氧化酶（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸ）可促进胶原

纤维与 ＥＣＭ 组分交联，基质金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ）可促进 ＥＣＭ 重塑，以上因

素的共同作用导致 ＥＣＭ 异常的沉积和重塑，最终

表现为基质刚度的升高［８］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 基质刚度介导 ＣＡＦ 的持续活化及趋硬

性　 肿瘤细胞可劫持并募集基质细胞，促进 ＥＣＭ
重塑，重塑后的 ＥＣＭ 反过来又调节 ＣＡＦ，形成前反

馈环，不断扩大纤维化信号，从而维持 ＣＡＦ 的丰度

和功能。
肿瘤细胞及基质细胞可在诸如整联蛋白等力

学传感器的介导下，调节特定的力信号通路来响应

基质刚度等力学刺激，改变其表型和功能［９⁃１０］。 肿

瘤周围不断扩大的纤维化区域导致组织内产生基

质刚度梯度，此力学信号将由远处静息状肌成纤维

细胞 （ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ， ＭＦＢ）感知，促使它们过渡到活

跃状态并朝向肿瘤的高基质刚度区域迁移，该现象

即趋硬性（ｄｕｒｏｔａｉｘｓ），其有助于肿瘤周围 ＥＣＭ 的进

一步沉积［１０］。 这种力学刺激导致 ＣＡＦ 活性的恶性

循环促成了肿瘤周围不断增长的纤维化区域，最终

导致肿瘤组织形成明显的力学异质性。

２　 肿瘤细胞 ＥＭＴ

ＥＭＴ 本是胚胎发育和器官发生过程中细胞重

塑的关键步骤，在 ＥＭＴ 期间，上皮细胞发生去极化

并获得迁移和侵入的能力。 在癌症中，肿瘤的恶性

形式正是经历过 ＥＭＴ 的肿瘤细胞侵入周围组织，进
而在整个身体中传播并在远处器官建立继发性肿

瘤（转移灶） ［１１］。
肿瘤细胞及基质细胞分泌的多种经典生长因

子可通过诸如 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 及 Ｈｉｐｐｏ 等信

号通路诱导或调节 ＥＭＴ［１２］；越来越多的证据表明，
机械应力与基质刚度也可与上述通路协同作用诱

导肿瘤细胞的 ＥＭＴ［１３］。
响应于各种 ＥＭＴ 诱导信号并通过关键基因

Ｓｎａｉｌ１ 的传递，ＥＭＴ 转录因子（ＥＭＴ⁃ＴＦ）被激活以协

调 ＥＭＴ 程序。 主要的 ＥＭＴ⁃ＴＦ 包括 ＳＮＡＩＬ 家族锌

指转录因子（ＳＮＡＩＬ１ 和 ＳＮＡＩＬ２）、ＴＷＩＳＴ 家族基本

螺旋⁃环⁃螺旋转录因子（ＴＷＩＳＴ１ 和 ＴＷＩＳＴ２）以及锌

指 Ｅ⁃ｂｏｘ 结合同源框蛋白（ＺＥＢ１ 和 ＺＥＢ２）。 ＳＮＡＩＬ
和 ＺＥＢ 转录因子超家族能够结合 Ｅ⁃钙黏蛋白启动

子中的 Ｅ⁃ｂｏｘ 序列以抑制转录。 ＥＭＴ 期间，上皮连

接蛋白下调，从而分解黏附连接，桥粒和紧密连接

并促使顶端⁃基底极性发生丧失。 同时，从黏附连接

处释放的 β⁃连环蛋白可进入细胞核驱动 ＷＮＴ⁃靶基

因表达从而增强 ＥＭＴ，因此，Ｎ⁃钙黏蛋白、纤连蛋

白、波形蛋白等间充质基因的表达则随着 ＥＭＴ 的转

录过程显著上调［１４］。
研究发现，每当涉及 ＥＭＴ 的基因功能受到调节

时，转移形成也会受到影响。 通过对肿瘤细胞 ＥＭＴ
的诱导，例如诱导 ＴＧＦ⁃β 信号、过表达 ＥＭＴ⁃ＴＦ 或

干扰 Ｅ⁃钙黏蛋白的表达，最终均导致转移增加。 相

反，通过 ｓｉＲＮＡ 敲除 ＥＭＴ 的诱导基因，或通过上皮

分化诱导物诱导 ＭＥＴ，ＥＭＴ 则受到抑制并导致转移

减少［１５］。 有趣的是，ＥＭＴ 似乎与癌干细胞（ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＣＳＣ）更强的致瘤性和耐药性等特征相关，
这些特性正是转移性癌细胞的重要标志［１６］。

３　 肿瘤组织的力学异质性与肿瘤细胞 ＥＭＴ

实体瘤快速扩张会压迫周围基质组织，促进
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ＥＣＭ 沉积，最终显著改变肿瘤组织局部的力学微环

境。 这些变化导致的机体压力失调可通过触发力

信号转导，介导肿瘤细胞从上皮向间充质的转变，
从而促进肿瘤的侵袭和转移［１７］。
３􀆰 １　 力学异质性与 ＥＭＴ 的相关性

肿瘤细胞的侵袭是肿瘤转移起始的关键。 大

量体内体外的研究表明，ＥＭＴ 促进癌细胞迁移并侵

入侵袭前沿，浸润性肿瘤前沿的细胞通常表现出去

分化的形态，同时伴随着上皮标志物和细胞⁃细胞连

接的丧失以及间充质标志物表达的增加［１５］。
有证据表明，侵袭前沿的高基质刚度有助于这

一过程的实现。 例如，乳腺癌中的纤维化灶、致密

胶原纤维或成纤维细胞，正是远处转移和生存率低

的预后不良标志［１８］。 针对人和小鼠乳腺肿瘤的力

学分析表明，侵袭性肿瘤具有明显的力学异质性，
ＥＭＴ 偏好发生于肿瘤中相对更硬的侵袭前沿［１９］。
在结直肠癌中也发现，纤维化肿瘤的病变与基质刚

度的增加密切相关［２０］。 最近一些研究也证明，在各

种细胞类型和基质中，基质刚度与 ＥＭＴ 的诱导之间

存在直接关联［２１⁃２２］。 上述研究提示，肿瘤组织力学

异质性及其侵袭前沿独特的力学特性与该区域肿

瘤细胞的 ＥＭＴ 具有明显的相关性。
３􀆰 ２　 ＥＭＴ 的力信号转导途径

侵袭前沿的肿瘤细胞暴露于许多不同的机械

应力中，这些应力通过力转导过程激活下游信号传

导途径，从而使细胞对外源性力学刺激产生响应。
活跃的肿瘤细胞与这种力学微环境的结合导致其

从上皮向间充质的转变，这些变化可驱动肿瘤的侵

袭和转移［２３］（见图 ２）。

图 ２　 侵袭前沿肿瘤细胞的力信号传导途径与上皮⁃间质转化

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｆｏｒｃｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｆｒｏｎｔｉｅｒ

３􀆰 ２􀆰 １　 ＴＷＩＳＴ１ 力信号转导途径　 ＴＷＩＳＴ１ 是一种

关键的 ＥＭＴ⁃ＴＦ，基质刚度作为一种机械信号，可通

过 ＴＷＩＳＴ１ 激活 ＥＭＴ 并诱导肿瘤侵袭和转移。 响

应高基质刚度，乳腺癌细胞的整联蛋白依赖性力学

传导途径被激活导致其细胞质锚 Ｇ３ＢＰ２ 释放

ＴＷＩＳＴ１ 并诱导 ＴＷＩＳＴ１ 的核转位，从而诱导 ＥＭＴ
并促进肿瘤侵袭和转移；与之对应，在人类乳腺肿

瘤中，侵袭前沿胶原纤维的排列，基质刚度的增加

和 Ｇ３ＢＰ２ 表达减少共同预示着不良的存活率［２４］；
最近的研究表明，高基质刚度会导致 ｅｐｈｒｉｎ 受体

ＥＰＨＡ２ 的配体依赖性磷酸化，从而募集并激活 ＬＹＮ
激酶。 ＬＹＮ 会将 ＴＷＩＳＴ１ 磷 酸 化， 从 其 胞 质 锚

Ｇ３ＢＰ２ 释放 ＴＷＩＳＴ１ 进入细胞核，促进肿瘤细胞的

ＥＭＴ［２５］；此外，基质刚度驱动的 ＴＷＩＳＴ１ 力转导信

号可与 ＴＧＦ⁃β 协同诱导肿瘤细胞的 ＥＭＴ。 上述研

究表明，机械信号可与生化信号协同调控 ＥＭＴ 以促

进肿瘤侵袭［２６］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＧＦ⁃β 信号　 基质刚度可诱导 ＴＧＦ⁃β 信号

以促进肿瘤转移。 参与诱导 ＥＭＴ 的 ＴＧＦ⁃β 信号在

肿瘤组织中的表达呈现空间上的差异，侵袭前沿的

细胞比中心的细胞响应得更多，这种反应正是由侵

袭前沿的高机械应力所介导［２７］。 正常情况下，
ＴＧＦ⁃β与 ＥＣＭ 相关结合蛋白以无活性的复合物形

式存在，而增加的基质刚度将诱发上皮细胞的

ＴＧＦ⁃β信号，使其从细胞凋亡转变为 ＥＭＴ，从而促进

肿瘤细胞的间充质行为［２８］。 研究表明，机械应力可

激活不同细胞类型 ＴＧＦ⁃β 的释放，说明机械应力可

以增强 ＴＧＦ⁃β 信号并促进间充质转换［２８⁃２９］。 与此

观点一致，肌成纤维细胞收缩可诱导 ＥＣＭ 中潜在

ＴＧＦ⁃β 的释放和活化，这种反应可在基质刚度和生

长因子之间产生正反馈回路［３０］。 上述研究表明，增
加的基质刚度和激活的 ＥＭＴ 可相互促进，进一步增

强肿瘤细胞的侵袭能力。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＷＮＴ 信号 　 ＷＮＴ 信号也受到肿瘤中机械

应力的激活［３１］。 典型的 ＷＮＴ 信号涉及从具有黏附

连接组分的复合物中释放 ＥＭＴ 相关标志物 β⁃连环

蛋白并易位至细胞核从而改变基因的表达［３２］。 最

近的证据表明，侵袭前沿的高基质刚度可能通过直

接诱发癌细胞中 β⁃连环蛋白和 ＭＹＣ 的活性，从而

调节细胞中基因转录物的水平［３３］。 有趣的是，这些

作用可以通过抑制 ＬＯＸ 介导的胶原交联逆转，说明
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机械应力可通过黏附连接的不稳定和 β⁃连环蛋白

的核转位驱动肿瘤侵袭［３４］。
此外，也有研究报道，Ｈｉｐｐｏ 途径中的关键转录

共激活因子 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 与 ＥＭＴ 的诱导有关，ＹＡＰ ／
ＴＡＺ 也受到各种机械信号的调节［３５］；另外，上皮极

化还可以通过调节黏附连接定位以限制上皮片折

叠来促进细胞形状的变化［３６］；同样，在神经嵴形成

的 ＥＭＴ 期间，Ｅ⁃至 Ｎ⁃钙黏蛋白转换导致细胞内力

从细胞间连接重新分布至细胞⁃基质黏连，从而促进

黏附连接分解［３７］。 这些发现表明，ＥＭＴ 期间基质

刚度会诱导侵袭前沿细胞形状及类型的变化［３８］。
有趣的是，已知许多 ＣＳＣｓ 的调节途径，例如 Ｎｏｔｃｈ、
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、Ｗｉｎｇｌｅｓｓ 也能够诱导 ＥＭＴ，表明 ＣＳＣｓ 与

ＥＭＴ 及基质刚度之间存在密切关联［３９⁃４１］。

４　 结论与展望

肿瘤微环境的力学特性在癌症进展过程中急

剧变化。 这些变化最终导致肿瘤组织发展出明显

的力学异质性，肿瘤组织的侵袭前沿具有更加复杂

和显著的力学特性。 相较肿瘤核心而言，该区域的

肿瘤细胞会受到更多不同的机械刺激，包括细胞间

和细胞 ＥＣＭ 张力、压缩应力、组织液压力和剪切应

力。 因此，肿瘤细胞中多种响应机械应力的力信号

传导途径被激活。 研究发现，侵袭前沿产生的机械

应力可通过 ＴＷＩＳＴ１、ＴＧＦ⁃β、ＷＮＴ 等力信号转导途

径诱导侵袭前沿肿瘤细胞的 ＥＭＴ，促成肿瘤细胞的

侵袭性表型。 这些研究结果证实，机械应力等癌组

织力学特性参与肿瘤细胞生物学行为的调节，并提

示其可能与肿瘤的侵袭转移密切相关。 因此，了解

肿瘤力学微环境的组成及肿瘤细胞对力响应的分

子机制是力学微环境靶向的肿瘤治疗的关键。 此

外，ＥＭＴ 可以将某些癌细胞类型从分化状态转变为

干细胞状态，癌细胞通过经历 ＥＭＴ 获得转移潜能，
失去其上皮特征，如细胞内黏连和极性，同时获得

更多的间充质特征，如迁移、侵入和抵抗细胞凋亡

的能力。 肿瘤组织独特的力学异质性体现了机械

应力可通过诱导 ＥＭＴ 来调节 ＣＳＣ 和非 ＣＳＣ 状态之

间的切换，这或许是未来肿瘤生物力学值得关注的

研究方向。
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