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天然产物靶向肿瘤微环境的研究进展

李 玲, 汪 哲, 谭宁华*

(中国药科大学中药学院, 江苏 南京 211198)

摘要: 肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 在肿瘤的发生发展过程中与肿瘤相互作用, 与肿瘤生长、转

移、免疫逃逸和耐药等行为密切相关, 是动态且复杂的局部环境。因此, 靶向肿瘤微环境是抗肿瘤治疗的热点。天

然产物结构多样, 来源广泛, 具有多靶点、多途径、药理作用广泛等特点, 是抗肿瘤药物的主要来源。近年来, 研究发

现天然产物不仅能直接作用于肿瘤细胞, 同时也对肿瘤微环境具有积极调节作用。本文围绕肿瘤微环境中物质组

成及其功能和天然产物, 如萜类、黄酮类、生物碱类、醌类、多糖类和酚类等成分靶向肿瘤微环境的研究进展进行综

述, 以期为肿瘤治疗的药物研发提供参考。
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Advances in natural products that target the tumor microenvironment
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Abstract: The tumor microenvironment (TME), a dynamic and complex local environment, interacts with the

tumor cells and is closely related to tumor growth, metastasis, immune escape and drug resistance. Thus, targeting

the TME has been a worldwide focus in cancer therapy. Many natural products possess the advantages of multiple

targets, multiple pathways and wide pharmacological functions, and are the main source of antitumor drugs. In

recent years studies have found that some natural products had advantageous effects on the TME. In this review,

we summarize the components and functions of the TME and some natural products that target the TME, with

references to the drug therapy of cancer.
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肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是指

肿瘤细胞与浸润的免疫细胞、基质细胞、血管、细胞外

基质、分泌因子等共同构成的在肿瘤发生发展过程中

形成的一种特殊生物环境。肿瘤微环境由肿瘤产生,

并时刻受到肿瘤的支配和调控, 动态且不稳定, 在肿瘤

发展的不同时期不同部位其组成和功能不同, 与肿瘤

进程和预后密切相关。1889年 Stephen Paget[1]提出肿

瘤的种子土壤理论, 即肿瘤及其微环境就如同“种子”

和“土壤”, 转移发生的部位不仅由肿瘤细胞 (种子) 决

定, 还由继发转移部位 (土壤) 的微环境决定。肿瘤微

环境一方面为肿瘤的生长及恶性进展提供适宜环境,

另一方面通过干扰环境中免疫细胞的功能帮助肿瘤逃

避宿主的免疫监视, 促进肿瘤转移和耐药[2]。随着对

TME 研究的不断深入, 人们逐渐认识到靶向 TME 在

抗肿瘤治疗中的重要作用。

自然界是药物孕育的巨大摇篮, 从天然产物中发

现新的抗肿瘤活性成分或先导化合物可用以指导新型

抗肿瘤药物的开发研究[3]。这些抗肿瘤药物主要类型

包括萜类、黄酮类、生物碱类、醌类、多糖类和酚类

等[4]。目前已发现的多种抗肿瘤活性成分直接作用于
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肿瘤细胞, 如紫杉醇、长春碱和长春新碱等调节肿瘤细

胞的微管蛋白, 干扰纺锤体的形成而抑制有丝分裂[5];

一些多酚类和黄酮类成分可以直接诱导肿瘤细胞凋亡。

由于肿瘤与肿瘤微环境关系密切, 人们逐渐发现天然

产物可以通过靶向TME而发挥抗肿瘤治疗作用, 这也

拓展了天然产物的应用范围。因此, 本文主要综述了

肿瘤微环境中物质组成及其功能和天然产物靶向肿瘤

微环境的研究进展, 为肿瘤治疗的药物研发提供参考。

1 TME构成与功能

TME主要包括细胞成分和理化成分。肿瘤细胞

与各种免疫细胞、基质细胞等一同被包埋在细胞外基

质中并被血管网络营养, 常处于低氧、酸性和高组织间

液压力状态。

1.1 TME中相关免疫细胞 TME中存在的免疫细胞

包括介导先天免疫和适应性免疫的多种免疫细胞。根

据其在机体内的功能又可以分为免疫杀伤细胞和免疫

抑制细胞。免疫杀伤细胞包括自然杀伤细胞、树突状

细胞、细胞毒性T淋巴细胞等; 免疫抑制细胞包括肿瘤

相关巨噬细胞、调节性T细胞、骨髓源性抑制细胞等。

自然杀伤细胞 (natural killer, NK) 通过释放颗粒酶

和穿孔素或通过表面抗原抗体结合而产生强大的细胞

杀伤作用。但在TME中, 由于局部环境发生改变如缺

氧、酸性、前列腺素 E2 (PGE2) 富集、转化生长因子-β

(TGF-β) 和肿瘤细胞表面抗原表达异常, NK细胞的数

量和细胞活性常常受到抑制[6]。树突状细胞 (dendritic

cell, DC) 在抗原加工和呈递中具有重要功能[7]。细胞

毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) 通过表

面T细胞受体 (TCR) 识别抗原肽-主要组织相容性复

合物 (pMHC), 释放多种穿孔素和颗粒酶, 直接杀伤肿

瘤细胞[8]。而在 TME 中 , DC 的抗原呈递功能受阻 ,

CTL 活性也受到抑制 , 这有利于肿瘤的恶性进展和

转移。

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor associated macrophage,

TAM) 可分为经典激活的M1型和替代激活的M2型巨

噬细胞。M1型巨噬细胞由Th1相关细胞因子或其他

因子激活, 如干扰素 γ (IFN-γ)、脂多糖 (LPS) 等, 因其既

能直接杀死肿瘤细胞又能辅助其他免疫细胞发挥细胞

毒作用, 故通常被认为是“抗肿瘤”表型; M2型巨噬细胞

由Th2相关细胞因子, 如白细胞介素4和13 (IL-4和13)

激活, 因其能抑制免疫反应和促进肿瘤血管生成和转

移, 被认为是“促肿瘤”表型[9]。TME中的 TAMs主要

指M2型巨噬细胞, 通过激活人胃癌细胞中环氧合酶 2

(COX-2) 促进基质金属蛋白酶 (MMPs) 分泌, 增强肿

瘤的侵袭性和预后不良[10]。TAMs具有更高水平的人

精氨酸酶 1 (Arg-1) 活性 , 能将精氨酸分解为鸟氨酸 ,

而鸟氨酸是多胺和胶原蛋白的前体, 这有助于细胞外

基质的产生, 促进肿瘤侵袭和转移[9]。TAMs还常过表

达程序性死亡受体 1 (PD-1), 并随着肿瘤进展而增加,

与吞噬能力呈负相关。此外, TAMs可通过 PD-1与其

受体 PD-L1/L2结合, 诱导T细胞凋亡和抑制T细胞活

化和增殖, 促使肿瘤细胞发生免疫逃逸[11]。

调节性 T 细胞 (regulatory T cell, Treg) 为 CD4+ T

细胞的一个亚群, 其特征在于叉状头转录因子 FoxP3

的阳性表达, 可分为自然产生的调节性T细胞 (natural

Treg, nTreg) 和诱导产生的调节性 T 细胞 (induced

Treg, iTreg)。Treg能抑制肿瘤宿主的免疫应答, 有助

于TME的发展, 从而促进免疫逃避和癌症发展[12]。在

TME 中 Treg 数量较正常组织多 , 能通过多种接触和

非接触的方式发挥活性 , 包括释放抑制性细胞因子

如 TGF-β、IL-10、IL-35 等 , 上调免疫检查点的表达如

CTLA-4、PD-1、LAG-3、TIM-3、ICOS、TIGIT、IDO等, 消

耗 IL-2 而破坏 CTL 的代谢和诱导耐受性 DC 的产生,

从而促进T细胞衰竭, 帮助肿瘤细胞发生免疫逃逸[13]。

骨髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor

cell, MDSC) 由骨髓祖细胞在骨髓中生成, 随着血液循

环迁移到外周淋巴器官或肿瘤中, 构成肿瘤微环境的

一部分。MDSC 有两种类型 : 多形核 MDSC (PMN-

MDSC) 和单核MDSC (M-MDSC), 在TME中M-MDSC

比 PMN-MDSC 免疫抑制作用强 , 并且能迅速分化为

TAMs[14]。TME 中 MDSCs 高表达 NADPH 氧化酶 2

(NOX2), 活性氧 (ROS) 释放增加 , 包括超氧阴离子

(O2−)、过氧化氢 (H2O2) 和过氧亚硝酸盐 (ONOO−) 的
释放增加; 高表达一氧化氮合酶 2 (iNOS2), 增加一氧

化氮 (NO) 生成 , 从而激活转录调节因子 C/EBPβ和

STAT3; 此外, Arg1表达也增加。MDSCs通过抑制机

体免疫反应, 促进肿瘤免疫逃逸和转移, 主要靶标为T

细胞[15]。

1.2 TME中基质细胞 TME中活化的成纤维细胞称

为肿瘤相关成纤维细胞 (cancer associated fibroblast,

CAF)。α-平滑肌肌动蛋白 (α-SMA) 阳性的成纤维细胞

称为肌成纤维细胞, 常见于大多数肿瘤细胞中, 是CAF

的亚型之一[16]。在 TME中, CAFs通过多种旁分泌因

子与肿瘤细胞相互作用, 如 TGF-β、肝细胞生长因子/

离散因子 (HGF/SF)、基质细胞衍生因子 1 (SDF-1)、血

管内皮生长因子 (VEGF) 和胰岛素样生长因子 (IGF-1)

等, 从而促进肿瘤生长和肿瘤血管生成, 加重肿瘤免疫

逃逸和耐药[17]。肝癌衍生的CAFs通过分泌过量的 IL-6

和HGF促进肝癌 (HCC) 的上皮间质转化, 增强肿瘤存

活、增殖、侵袭和转移[18]。吉西他滨 (gemcitabine) 处

理的CAFs显著增加外泌体的释放, 同时外泌体中Snail
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以及下游靶标microRNA-146a的表达增加, 有利于胰腺

导管腺癌的增殖和存活[19]。细胞外基质 (extracellular

matrix, ECM) 是由胶原蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖、透明

质酸等大分子组成的复杂网络, 其将肿瘤包裹其中, 为

肿瘤的发展提供结构支持和屏障。CAFs是ECM合成、

分泌、组装和修饰主要参与者[20], 其通过表达MMPs成

员在ECM重塑过程中发挥作用。MMPs分为膜型或可

溶性型蛋白, 其中MMP-2和MMP-9能选择性降解构成

基底膜的IV型胶原和层粘连蛋白, 促进肿瘤扩散。CAFs

通过合成纤连蛋白、胶原蛋白和透明质酸等重塑ECM,

形成致密的胶原组织, 提高了组织间液压力, 影响抗肿

瘤药物的渗透。如CAFs可通过释放活性MMP-1作为

乳腺癌细胞中蛋白酶激活受体 (PAR1) 的激动剂, 促进

异种移植模型中乳腺癌细胞的生长和侵袭[21]。

肿瘤血管为肿瘤提供营养支持和氧气, 促进肿瘤恶

性进展。肿瘤血管由肿瘤内皮细胞 (tumor endothelial

cells, TEC) 和血管周细胞组成, 其血管壁不连续, 血管

稳定性差, 血液流动异常, 不具有正常血管的动脉-小动

脉-毛细血管分层结构, 这些特点使得肿瘤细胞更容易

穿透血管[22]。肿瘤血管中周细胞覆盖率低, 其与TECs

连接松散, 这和肿瘤预后差和转移增加密切相关。参与

调节肿瘤血管生成的信号通路主要有VEGF/VEGFR/

NRP信号转导和Notch/Delta信号转导途径[23]。由B细

胞淋巴瘤 (LCS) 产生的成纤维细胞生长因子 4 (FGF4)

激活邻近 TECs 中的受体 FGFR1, 并上调 TECs 中的

Notch 配体 Jagged1。反过来, TECs 上的 Jagged1 则在

LCS 中诱导 Notch2-Hey 信号转导。这种串扰会增加

CD44+IGF1R+ CSF1R+的LCS表型, 增加肿瘤的侵袭和

耐药性[24]。肿瘤分泌的VEGF又可通过激活TECs中的

VEGFR2和 Akt, 上调多药耐药蛋白 (MDR) 的 mRNA

水平, 这也是TECs耐药机制之一[25]。

肿瘤相关脂肪细胞 (cancer-associated adipocytes,

CAA) 是肿瘤基质的重要成分。在肿瘤发生早期, 局部

肿瘤浸润导致肿瘤细胞与脂肪细胞发生接触。脂肪细

胞一方面直接为肿瘤细胞提供营养物质, 另一方面通

过分泌趋化因子、炎症因子、血管内皮生长因子和瘦素

等增加肿瘤侵袭和转移[26]。此外, 研究发现与成熟脂

肪细胞共培养的鼠源和人源乳腺癌细胞在体内外均表

现出更高的侵袭能力, 主要是因为CAAs表型改变, 激

素敏感性脂肪酶 (HSL) 和血清脂联素 (APN) 表达降

低 ; 多种蛋白酶如 MMP-11 和促炎细胞因子如 IL-6、

IL-1β的释放增加而促进肿瘤的转移和恶性发展[27]。

上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transition,

EMT) 是指非活动性极化的上皮细胞向活动性非极化

的间充质细胞转换, 其与肿瘤微环境密切相关, 能使肿

瘤获得从原发性肿瘤部位迁移到远部器官的潜力并在

该器官中生长[28]。EMT的标志蛋白包括 E-钙黏附蛋

白 (E-cadherin)、N-钙黏附蛋白 (N-cadherin) 和波形蛋

白 (vimentin), 触发 EMT的关键调控因素主要包括缺

氧和TGF-β[29]。TGF-β在肿瘤发生发展过程中起双刃

剑的作用, 一方面TGF-β通过引起肿瘤细胞细胞周期

阻滞, 诱导肿瘤细胞凋亡和自噬, 是原发性肿瘤发生早

期的重要抑制剂 ; 另一方面 TGF-β通过 Smad、Wnt、

Notch等通路诱导EMT, 改变肿瘤细胞极性, 降低细胞

间黏附力, 增加肿瘤细胞的运动性, 是肿瘤晚期进展和

转移的正向调节剂[30]。

1.3 TME 理化性质的改变 由于肿瘤生长速度较

快, 代谢旺盛, 肿瘤往往处于乏氧、酸性和生长因子富

集的局部环境中[31]。在肿瘤发生早期, 肿瘤细胞为快速

生长而大量耗竭局部氧气和营养物质, 造成局部缺氧。

缺氧可诱导肿瘤细胞释放缺氧诱导因子-1 (HIF-1)、

VEGF、血管紧张素 (Ang)、血小板衍生生长因子 (PDGF)

等, 这些既能直接诱导和促进 TEC的增殖和迁移, 又

能吸引内皮祖细胞汇集肿瘤部位以参与肿瘤血管形

成。但由于血管稳定性差和输氧能力不足, 无法满足

肿瘤细胞的耗氧需求, 进一步加重了局部缺氧状态。

Warburg等[32]发现, 即使氧气充足, 肿瘤细胞依旧显示

出高水平的葡萄糖摄取和乳酸生成, 这现象被称为有

氧糖酵解 (Warburg效应)。肿瘤细胞中多种癌基因的

激活和抑癌基因的缺失有利于有氧糖酵解。肿瘤细胞

中编码丝氨酸/苏氨酸激酶Akt癌基因的激活, 增加了

细胞表面葡萄糖转运蛋白 (GLUT) 对葡萄糖的摄取和

己糖激酶2 (HK2) 的磷酸化和糖酵解通量。MYC癌基

因的激活直接激活糖酵解相关全部基因如HK2、烯醇

酶和乳酸脱氢酶A (LDHA); 抑癌基因 p53通过直接激

活细胞色素C氧化合成酶 2 (SCO2) 基因来合成SCO2

以刺激线粒体有氧呼吸, 而 p53或SCO2表达的缺失会

导致细胞呼吸转变为有氧糖酵解, 增强Warburg效应[33]。

有氧糖酵解产生大量乳酸和代谢产物使TME中 pH明

显低于正常组织, 同时由于大量消耗环境内葡萄糖和

氨基酸等营养物质而使TME处于低葡萄糖水平。

1.4 TME的功能 TME为肿瘤的发生发展提供支持

和屏障。TME直接营养肿瘤细胞, 提供源源不断的能

量, 还增加肿瘤细胞对抗肿瘤药物的耐药性。低氧、酸

性和各种炎性因子等改变肿瘤细胞中基因的表达, 降

低肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性。同时, TME中不

成熟的脉管系统、高组织间液压力、ECM重塑等为肿

瘤细胞构筑了高密度基质屏障, 而且肿瘤内部中渗透

压梯度丧失, 这些均能影响抗肿瘤药物运输和渗透到

肿瘤部位[34,35]。TME有利于肿瘤细胞逃避宿主的免疫
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监视, 其理化环境的改变不利于效应 T 细胞和 NK 细

胞的存活和功能发挥, 同时肿瘤细胞还能改变自身表

型以逃避宿主的免疫监察。

2 天然产物靶向TME

天然产物靶向肿瘤微环境发挥抗肿瘤作用是近年

来的研究热点, 其中如萜类、黄酮类、生物碱类、醌类、

多糖类和酚类等具有良好的抗肿瘤作用。天然产物大

多具有多靶点、作用范围广、易获得等特点, 其不仅能

直接作用于肿瘤细胞, 还能通过靶向肿瘤微环境辅助

放化疗治疗以增加肿瘤敏感性、提高治疗效果和改善

预后。同时, 天然产物能通过调节肿瘤微环境介导肿

瘤免疫治疗。

2.1 萜类靶向 TME 类胡萝卜素 (carotenoids) 是一

类天然色素, 是从胡萝卜中得到的一类四萜化合物。

饮食和人体中的主要类胡萝卜素包括 β-胡萝卜素 (β-

carotene) (1)、叶黄素 (lutein) (2) 和番茄红素 (lycopene)

(3) (图 1)[36]。β-胡萝卜素通过激活 IL-6/STAT3信号通

路减少肿瘤相关M2型巨噬细胞极化, 抑制TME诱导

的肿瘤干细胞和EMT标志物的表达, 并抑制结肠癌细

胞的侵袭和迁移[37]。番茄红素通过与 PDGF 相互作

用, 调节 ERK1/2、p38MAPK和 JNK信号通路, 抑制黑

色素瘤诱导的CAFs的迁移[38]。

青蒿素 (artemisinin) (4) 是从菊科植物黄花蒿中

得到的一种倍半萜类化合物, 主要用于抗疟治疗。其

衍生物包括蒿甲醚 (artemether) (5)、双氢青蒿素 (dihy‐

droartemisinin) (6) (图 2), 近年来它们的抗肿瘤作用引

起人们的广泛关注。青蒿素能诱导肿瘤细胞DNA损

伤, 通过调节肿瘤抑制因子 p53, 引起肿瘤细胞G1期阻

滞, 诱导肿瘤细胞发生凋亡[39]。青蒿素和二氢青蒿素

通过抑制 TGF-β信号转导 , 将 L929-CAFs 和 CAFs 从

激活状态还原为失活状态, 抑制肿瘤和肿瘤微环境之

间的相互作用, 从而抑制 CAFs诱导的乳腺癌生长和

转移[40]。

紫杉醇 (taxol) (7) 是从红豆杉属植物红豆杉的树

皮中得到的一种复杂的四环二萜类化合物 (图3), 抗肿

瘤效果显著, 是临床上重要的抗肿瘤药物, 其能通过诱

导微管蛋白的聚合及抑制微管蛋白的解聚发挥抗肿瘤

作用。近期研究发现紫杉醇对TME也有影响, 低浓度

紫杉醇能抑制 TME 中 MDSCs 的聚集和免疫抑制功

能 , 抑制 p38 MAPK、TNF-α和 S100A9 表达。通过恢

复 CD8+ T 细胞功能 , 抑制小鼠自发性黑色素瘤的发

展, 延长动物存活率[41]。此外, 研究发现低浓度紫杉醇

既不能增加 MDSCs 的凋亡也不能抑制 MDSCs 的生

成, 但是可以刺激 MDSC 向树突状细胞的分化, 这个

过程是TLR4依赖的[42]。

2.2 黄酮类靶向 TME 槲皮素 (quercetin) (8) 是从

桑、连翘、红花等植物的花、叶、果实中得到的黄酮类化

合物 (图 4)。CAFs中Wnt16的表达是导致恶性肿瘤对

Figure 2 The structures of 4-6

Figure 3 The structure of 7

Figure 1 The structures of 1-3
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顺铂耐药的关键因素。槲皮素能显著降低肿瘤相关成

纤维细胞 NIH3T3 中 Wnt16 的表达 , 重塑肿瘤细胞

ECM, 抑制肿瘤的增殖和恶性进展[43]。肿瘤诱导的

MDSCs通过激活STAT3抑制T细胞功能, 负调节免疫

反应, 促进肿瘤从宿主免疫监视中逃脱。槲皮素通过

激活 ESR2/STAT3 信号通路, 促进小鼠和人源性粒细

胞髓样来源的抑制细胞 (G-MDSC) 的存活, 并促进了

T细胞抑制因子的体外分泌。因此, 使用槲皮素抗肿

瘤治疗应考虑对 MDSCs 的促进作用[44]。将 HUVEC

与膀胱癌T24细胞与微流体装置共同培养模拟体内肿

瘤微环境, 槲皮素能显著抑制共培养体系中MCT1和

PFKFB3活性, 细胞凋亡增加而增殖减少[45]。

黄芩素 (baicalein) (9) 是从唇形科植物黄芩中得

到的黄酮类化合物 (图 5)。黄芩素可以时间和剂量依

赖性的抑制M2型巨噬细胞的极化和乳腺癌细胞系活

力, 在体内通过抑制 TGF-β的释放, 抑制 EMT而影响

肿瘤的生长和肺转移[46]。黄芩素通过调节 LN-322及

其下游Rho家族小GTP酶, 介导乳腺上皮细胞与乳腺

腺癌细胞之间的旁分泌相互作用, 从而调节癌细胞的

运动性和形态可塑性, 抑制癌细胞在体内外的迁移和

侵袭[47]。

水飞蓟素 (silymarin) 是从菊科植物水飞蓟 (乳

蓟) 中得到的一类黄酮类化合物, 主要包括水飞蓟宾

(silybin) (10和 11)、水飞蓟亭 (silychristin) (12和 13) 和

水飞蓟宁 (silydianin) (14) (图 6)。水飞蓟素可以抑制

MDSC在肿瘤组织中的比例, 通过降低 iNOS2、Arg1和

MMP9的mRNA水平抑制MDSC的功能; 增强CD8+ T

细胞的浸润和功能, 抑制Lewis肺癌生长, 诱导肿瘤细

胞凋亡[48]。TME中的肥大细胞与肿瘤血管生成, 促炎

细胞因子的释放密切相关。水飞蓟素能抑制肥大细胞

的募集, 降低MMP-2和MMP-9的表达, 从而抑制肿瘤

的转移和发展[49]。

CCR2抑制剂 747 (15) 是松科植物长苞冷杉中一

种结构上与山柰酚相似的化合物 (图 7)。能通过调节

CCL2/CCR2轴抑制肝癌中TAMs的浸润, 升高肿瘤中

CD8+T细胞数量, 并以CD8+T细胞依赖性方式抑制原

位和皮下肿瘤的生长[50]。

2.3 生物碱类靶向 TME 小檗碱 (berberine) (16) 是

从毛茛科植物黄连中得到的季铵生物碱 (图 8)。小檗

碱可以通过抑制肿瘤相关成纤维细胞分泌 IL-6, 从而

抑制鼻咽癌细胞内 STAT3信号转导, 抑制肿瘤生长并

诱导细胞凋亡[51]。在结肠炎相关结直肠癌 (CACRC)

的TME中, 小檗碱通过干扰TAMs分泌促炎细胞因子

IL-6 和 TNF-α, 影响下游 EGFR/ERK 信号传导 , 抑制

CACRC细胞增殖和肿瘤发展[52]。

苦参碱 (matrine, MT) (17) 和氧化苦参碱 (oxyma‐

trine, OMT) (18) 是从豆科植物苦参中得到的两种生

物碱 (图 9)。研究发现, OMT能影响肺癌TME中DC-

Treg 系统; 能增加 DC 中 CD83、CD86、CD11c 和 MHC

II的表达, 促进DC的分化和成熟; 能增加抗炎和促炎

细胞因子的释放, 诱导T细胞分化; 能有效抑制裸鼠原

位胰腺癌异种移植瘤的血管生成, 延长小鼠的中位存

Figure 6 The structures of 10-14

Figure 4 The structure of 8

Figure 5 The structure of 9
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活时间[53]。将OMT-DCs-T与A549/DDP共同培养, 能

增强肺癌细胞凋亡和逆转其对顺铂的耐药性[54]。MT

通过增加 NK细胞中 NKG2D受体和白血病细胞系中

和MIC A/B配体的表达, 增强NK和CIK细胞对K562

细胞的毒性。MT处理后NK细胞上清中 IL-1α、IFN-γ

和TNF-α等细胞因子的释放减少, 进而通过调节免疫

功能抑制白血病细胞的增殖[55]。

海鞘素 (trabectedin, Et-743) (19) 是从海洋被囊动

物红树海鞘中得到的结构极为复杂的海洋天然产物

(图 10), 其不仅能通过激活巨噬细胞中 caspase-8信号

转导途径导致巨噬细胞发生凋亡, 还能抑制单核细胞

分化为巨噬细胞而抑制促炎因子 CCL2 和 IL-6 的产

生[56], 并通过调节肿瘤微环境而增强抗肿瘤作用。

2.4 醌类靶向TME 大黄素 (emodin) (20) 主要是从

蓼科植物大黄和虎杖的根及根茎中得到的一种羟基蒽

酮类化合物 (图 11), 其调节肿瘤微环境活性受到人们

广泛关注。大黄素能阻断肿瘤细胞和TAM相互作用,

抑制 M2型巨噬细胞极化, 并通过减少肿瘤细胞的旁

分泌和邻分泌抑制巨噬细胞向转移部位的迁移和募

集, 改善 TME的免疫抑制状态[57]。在乳腺癌中, 虽然

大黄素对原发肿瘤的生长没有明显影响, 但通过抑制

TAM 诱导乳腺癌细胞的 EMT 和肿瘤干细胞的形成 ,

调节TAM介导的T细胞活化和抑制肿瘤血管的生成,

减少乳腺癌的肺转移[58]。

紫草素 (shikonin) (21) 是从紫草科植物紫草、新疆

紫草和藏紫草的根中得到的一种萘醌类化合物 (图

12)。紫草素刺激NK细胞增殖并增加其对结肠癌细胞

caco-2的细胞毒性, 通过增加NK细胞中Akt和ERK1/2

的磷酸化影响信号转导, 以剂量依赖的方式增强了颗

粒酶和穿孔素的表达, 但不影响 IFN-γ和 TNF-α的表

达[59]。紫草素能促进 DC 细胞成熟, 刺激肿瘤细胞的

免疫原性细胞死亡, 同时增强 Th1细胞和细胞毒性 T

细胞活性, 增强对肿瘤细胞的杀伤作用[60]。

2.5 多糖类靶向TME 多糖是由至少 10个单糖通过

糖苷键连接而形成的聚合高分子碳水化合物。目前研

究发现来自真菌和植物的部分多糖不仅能直接作用于

肿瘤细胞, 还能通过增加机体免疫发挥抗肿瘤活性, 如

灵芝多糖、铁皮石斛多糖、人参多糖、黄芪多糖、香菇多

糖、姬松茸多糖等[61]。灵芝多糖在结肠癌中虽不能直

接杀死结肠癌 CT26 细胞, 但可通过激活腹膜巨噬细

胞, 增强巨噬细胞吞噬作用, 显著抑制CT26荷瘤小鼠

的肿瘤生长[62]。铁皮石斛多糖通过调节细胞毒性T淋

巴细胞的代谢降低 PD-1 的表达 , 增强抗肿瘤免疫应

答, 抑制AOM/DSS诱导的小鼠结肠癌形成和生长[63]。

Figure 7 The structure of 15

Figure 9 The structures of 17 and 18

Figure 8 The structure of 16

Figure 10 The structure of 19

Figure 11 The structure of 20

Figure 12 The structure of 21
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人参多糖通过增加免疫抑制小鼠中 NK细胞数量, 上

调穿孔素和颗粒酶的表达, 从而提高宿主免疫防御和

免疫监视能力[64]。黄芪多糖在肝癌微环境中, 通过减

少Th2细胞因子的分泌和降低FOXp3 mRNA表达, 以

时间和剂量依赖性的抑制 CD4+CD25+ Treg 细胞活性

和向肿瘤部位的迁移募集, 延长肝癌患者的存活率[65]。

2.6 其他成分靶向 TME 姜黄素 (curcumin) (22) 是

来源于姜黄、莪术、菖蒲等植物根茎中的一种脂溶性酚

类化合物 (图 13)。姜黄素增加TME中CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞数量以及减少CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞

数量, 同时通过增加 IFN-γ分泌并减少 IL-4、TGF-β和

IL-10的产生, 促进 Treg细胞转化为 Th1细胞, 从而恢

复宿主的免疫监视能力[66,67]。将人结肠癌细胞HCT116

和正常人成纤维细胞MRC-5共同培养以建立高密度肿

瘤微环境共培养模型。姜黄素能增加该模型中CD133+

的结肠癌干细胞对 5-FU的敏感性, 下调HCT116细胞

中 MMP-13、TGF-β3/TGF-β3R、vimentin 和 slug 表达 ,

增加E-cadherin的表达, 阻断NF-κB信号通路, 从而抑

制CRC与CAF之间的协同串扰和EMT[68]。

白藜芦醇 (resveratrol) (23) 是从豆科、百合科、茄

科等植物茎叶果实及多种可食用水果中得到的一种酚

类化合物 (图 14)。在低氧和酸性条件下, 白藜芦醇对

人胰腺癌细胞毒性增强, 能诱导DNA片段化和细胞凋

亡, 但对正常细胞没有影响。白藜芦醇能抑制HIF-1α诱

导的羰基还原酶 1 (CBR1) 的表达, 增加低氧乳腺癌细

胞对阿霉素的敏感性[69]。白藜芦醇能增强大肠癌细胞

对 5-FU 的敏感性, 主要通过抑制 EMT, 降低 vimentin

和 slug 表达和增加 E-cadherin 表达; 抑制 NF-κB 信号

通路及其向细胞核的转运, 下调 NF-κB调控的基因终

产物 MMP-9 和 caspase-3 的表达 , 而抑制肿瘤细胞的

转移和逆转肿瘤耐药[70]。白藜芦醇抑制低氧诱导的胰

腺癌细胞 BxPC-3 和 Panc-1 中 ROS 的产生, 通过下调

hedgehog信号通路抑制HIF-1α及转移相关因子表达和

低氧诱导的胰腺癌细胞的转移[71]。白藜芦醇通过抑制

VEGF-C诱导的人淋巴管内皮细胞 (HLEC) 迁移、侵袭

和淋巴管生成 , 抑制 TAMs 中 M2 型巨噬细胞激活和

分化[72]。

表没食子儿茶素没食子酸酯 (EGCG) (24) 是从山

茶科植物绿茶中得到的一种多酚类化合物 (图 15)。

EGCG 能抑制乳腺癌细胞中 CSF-1 和 CCL-2 表达, 通

过上调外泌体miR-16水平下调 IKKα, 进而诱导TAMs

中的 IκB积累, 抑制M2型巨噬细胞的极化, 从而抑制

肿瘤的生长和恶性进展[73]。EGCG还通过抑制 PI3K/

AKT/mTOR/HIF1α信号通路, 抑制肿瘤细胞中VEGF-

A 的释放 ; 同时 , 基质细胞中 CXCL12 的下调抑制了

TECs的浸润, 使其血管生成受阻[74]。

3 总结与展望

基于TME的深入研究对肿瘤治疗具有指导作用。

TME与肿瘤密不可分, 充当着肿瘤生长过程中“土壤”

的积极角色, 不仅通过新生肿瘤血管为肿瘤生长输送

源源不断的营养物质, 还能通过多种免疫抑制细胞和

免疫抑制因子帮助肿瘤逃避宿主的免疫检查, 为肿瘤

构建坚固的屏障, 这些都有利于肿瘤细胞的恶性进展、

转移和耐药[2,75]。如何打破肿瘤微环境这个坚固的屏

障, 抑制微环境中各种“促肿瘤”成分和促进“抑肿瘤”

成分, 使肿瘤细胞孤立无援, 是目前抗肿瘤治疗的重点

和难点。目前靶向TME中成分, 如靶向内皮细胞和周

细胞能减少肿瘤新生血管形成; 靶向抑制TAM细胞的

募集和分化, 增加NK细胞、DC细胞、CTL细胞的数量

和活性, 能减少免疫抑制, 增强对肿瘤细胞的杀伤力;

靶向缺氧和酸性环境能增强肿瘤细胞的敏感性[76]。因

此, 充分了解TME的组成和在肿瘤不同阶段发生的变

化, 有助于针对特定肿瘤阶段制定有效的治疗方案。

天然来源的活性分子大多具有多靶点、作用范围

广、易获得等特点。来源于传统天然药用植物的天然

活性分子是抗肿瘤药物的重要来源[77,78]。它们不仅能

直接作用于肿瘤细胞, 也能靶向作用于TME中多个成

分 (图 16)。与传统的单靶点专一的放化疗方式相比,

Figure 13 The structure of 22

Figure 14 The structure of 23

Figure 15 The structure of 24

·· 1586



李 玲等: 天然产物靶向肿瘤微环境的研究进展

多靶点全面的联合诊疗方式更能增加对肿瘤的杀伤作

用, 提高肿瘤细胞对放化疗的敏感性, 减弱放化疗的不

良反应, 降低肿瘤耐药和复发的风险。天然活性成分

靶向肿瘤微环境是当前肿瘤联合治疗的研究热点。因

此, 寻找来源丰富、效果显著、不良反应小的作用于肿

瘤微环境的天然活性分子, 将成为今后抗肿瘤治疗的

重要方向。本文综述了肿瘤微环境的物质组成及代表

的天然产物靶向肿瘤微环境, 希望能为今后开发个性

化的多靶点联合抗肿瘤药物提供一定的参考。
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