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Abstract: More than 80% of the patients with ovarian cancer chemotherapy relapse due to drug resistance, which 
makes the highest ovarian cancer mortality rates among the gynecologic malignancies. Compared with the highly het-
erogeneous tumor cell differentiation, tumor stroma cells have genetic stability, and it is unlikely to produce acquired 
mutations and lead to drug resistance. In view of the treatment strategies for tumor interstitium, ovarian cancer is re-
viewed in this paper. At the same time, we pointed out the direction for reducing toxicity, preventing the cancer recur-
rence and metastasis, improving the survival rate in the treatment of gynecologic malignancies. 
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摘  要：超过 80%的卵巢癌患者对化疗药物出现耐药性而复发，使得卵巢癌死亡率居妇科恶性肿瘤之首。与肿

瘤细胞分化高度异质性相比，肿瘤间质细胞遗传性稳定，不大可能产生获得性突变而导致抗药性。本文综述了

卵巢癌针对肿瘤间质的治疗策略，为恶性妇科肿瘤治疗降低毒副作用、防止复发和转移，进一步提高生存率指

明了方向。 

 

关键词：卵巢癌；化疗耐药；肿瘤间质；生存率 

1. 引言 

卵巢癌是女性生殖系统常见的三大恶性肿瘤之

一，死亡率居妇科恶性肿瘤之首，严重威胁妇女的生 

命和健康[1]。因为发病比较隐蔽，许多卵巢癌被诊断

时己是晚期，导致病人生存率下降。目前卵巢癌的常

规治疗主要包括肿瘤细胞减灭术、紫杉醇类和铂类的

联合化疗等[2]。虽然在开始化疗时，这些药物对超过

80%的病人有效，但最终还是因为癌细胞对化疗药物

出现耐药性而复发[3]，使得卵巢癌患者总的五年生存

*基金项目：国家重大科学研究计划项目(No.2011CB933503)；教育
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目(SYJ201003)；国家重大科学仪器专项(2011YQ03013403)。 
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率仅为 15%~30%。 

近 10 年来其患病率呈明显上升趋势，而死亡率

并无明显改善。K Stalberg 等[4]研究表明，大约 65 年

来卵巢癌的发病率达到了顶峰，与之相关的并发症实

验组较对照组并没有因为早发现 3 个月而有明显的减

少，死亡率也接近相同。早发现的价值，在于必须得

到有效治疗。因此，探索治疗卵巢癌的新途径，已成

为进一步提高卵巢癌患者生存率的关键。 

卵巢癌细胞分化差异较大，这表明，卵巢癌是个

高度异质性的肿瘤细胞实体。在病理分期中Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ和Ⅳ患者的 5 年生存期分别是 89%、58%、24%和

12%[5]。卵巢癌肿瘤细胞与肿瘤细胞之间的其它细胞、

基质以及血管等成分统称为肿瘤间质。肿瘤间质是肿

瘤微环境中除肿瘤细胞外的所有成分，是肿瘤细胞获

得恶性表型演化的基础，与肿瘤治疗耐药、复发有关
[6]。与肿瘤细胞相比，肿瘤间质内的免疫细胞、肿瘤

相关成纤维细胞以及其它细胞、基质等成分的遗传相

对稳定，获得突变而导致抗药性的可能性较小。因此，

针对恶性卵巢癌肿瘤间质的治疗可能是一条有效途

径[7]。 

2. 激活恶性卵巢癌肿瘤间质免疫的治疗 

肿瘤患者免疫治疗的最大障碍是免疫抑制状态，

改善患者免疫状态提高肿瘤间质中免疫成分的活化

水平是免疫治疗的关键。单克隆抗体治疗和 T 细胞治

疗的被动免疫治疗，已取得进展。直接激活患者自身

的免疫系统的主动免疫治疗，如治疗性的肿瘤疫苗，

正在探索中。 

单抗药物如利妥昔单抗；抗肿瘤单抗偶联物或称

免疫偶联物(Immunoconjugate)由单抗与有治疗作用

的物质(如放射性核素毒素和药物等)两部分构成。单

抗药剂及抗肿瘤单抗偶联物针对的靶点通常为细胞

表面的疾病相关抗原或特定的受体。Sunghoon Kim 等
[8]研究了卵巢癌患者的蛋白质组寻找针对肿瘤相关抗

原(TAA)的抗体。结果发现用于免疫抗原预测的不同

二维凝胶电泳(2D-DITA)是检测自身抗体的有力工

具，受压力诱导的磷酸蛋白的自身抗体(STIP-1)是潜

在的卵巢癌生物标志物。Ines Beyer 等[9]通过给乳腺癌

患者输入造血干细胞，控制肿瘤间质产生松弛素导致

细胞外基质降解，提高了单抗赫赛汀的治疗效果。单

抗治疗受到肿瘤医生的肯定。 

用于细胞的过继免疫(ACI)的抗肿瘤效应细胞主

要有：肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL)、淋巴因子激活的杀

伤细胞(LAK)、细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)、细胞

毒性 T 细胞(CTL)等。肿瘤抗原特异性 CTL 是肿瘤靶

向治疗最为理想的免疫效应细胞。效应 T 细胞的产生

主要依赖于特异性肿瘤抗原的刺激、细胞因子和共刺

激分子的作用等。要清除患者体内的内源性淋巴细

胞，使 T 细胞进入到肿瘤中去。 

Rangaiah Shashidharamurthy 等[10]指出树突细胞

(DC)是功能最强的 APC，能够诱导特异性的细胞毒性

T 淋巴细胞(CTL)生成。应用肿瘤相关抗原或抗原多肽

体外冲击致敏 DC，回输或免疫接种于载瘤宿主，可

诱发特异性 CTL 的抗肿瘤免疫反应。DC 与肿瘤的发

生、发展有着密切关系，大部分实体瘤内浸润的 DC

数量多则患者预后好。有效的抗肿瘤免疫反应的核心

是产生以 CD8+T 细胞为主体的细胞免疫应答。 

肿瘤通过多种方式创造出一个免疫抑制的环境，

包括 T 细胞和 APC 的失能及 Treg 的诱导作用。通过

细胞因子激活T细胞可以提高抗肿瘤效应。IL-2、IL-12

和 IFN-a 已经用于改善间质环境促进免疫细胞对肿

瘤的识别[11]。IL-2、IL-12 和 INF-a 单独或联合用于针

对肿瘤间质的治疗。 

肿瘤干细胞疫苗，通过补体依赖性细胞毒性及细

胞毒性 T 淋巴细胞直接靶向作用于肿瘤干细胞，诱导

体液及细胞免疫反应，产生保护性抗肿瘤免疫。Ning

等[12]证实肿瘤干细胞具有很强的免疫原性，能够有效

刺激机体产生保护性抗肿瘤免疫；肿瘤干细胞免疫小

鼠的血清中含有高滴度抗体，能够结合并裂解肿瘤干

细胞；在体外实验中，来自肿瘤干细胞免疫小鼠的外

周血或者脾脏的细胞毒性T淋巴细胞能够杀伤肿瘤干

细胞。卵巢癌肿瘤干细胞因其增殖活性不强对化疗不

敏感，而免疫治疗并不以增殖活性为目标，致力于以

卵巢癌表型为 CD44+CD117+的肿瘤干细胞[13]特异性

抗原的疫苗开发很有意义。 

3. 抗恶性卵巢癌肿瘤血管生成治疗 

Asmaa E El-Kenawi 等[14]指出新血管的形成，是

供应氧气和营养使肿瘤生长增殖的先决条件。血管生

成过程可能导致肿瘤进展、入侵和转移，被公认为是
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肿瘤预后的一项指标。因此，肿瘤血管生成与否已成

为提高临床治疗的相关性评价的重要标准[15]。血管生

成抑制剂分为直接抑制剂，抑制目标血管内皮细胞增

长；或间接抑制剂，防止表达或阻碍血管生成[16]。后

者类扩展了对癌基因包括有针对性的治疗、传统的化

疗药物和针对微环境的其他肿瘤细胞。血管生成抑制

剂可作为单药治疗或使用结合其他抗癌药物。血管生

成抑制剂具有广泛的治疗作用目标，对各种肿瘤具有

普适性[17]。 

肿瘤的生长与肿瘤血管的形成密不可分。抗肿瘤

血管治疗的目的就是阻断血管生成信号。这可以通过

抑制血管生成因子(VEGF)或受体来实现[18]。抗 VEGF

的贝伐珠单克隆抗体是目前最为成熟的抗血管生成

药物。贝伐珠单抗单独使用可以显著抑制多种肿瘤的

生长[19]。2004 年，贝伐珠单抗被美国 FDA 批准为治

疗肿瘤的第一个抗血管药物。抗血管生成药物也可以

与化疗协同使用提高疗效，如伊立替康与 5-氟尿嘧

啶。 

抗表皮生长因子受体的西妥昔单抗和帕尼单抗

及小分子酪氨酸激酶抑制剂 TIKs 也有抗血管生成的

效果。 

干扰素 α是一个免疫调节的细胞因子，它可以下

调前血管源性分子，因此也被用于抗肿瘤血管治疗。

干扰素 α具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用，有增

强免疫对病毒感染细胞的免疫杀伤活性。干扰素 α还

能增强巨噬细胞的吞噬功能和细胞毒活性[20]。 

4. 抗恶性卵巢癌肿细胞外基质降解的治疗 

G S Wong 等[21]指出胞外基质蛋白质被归类为非

结构性基质蛋白家族，调节各种各样的的生物学过

程。这些蛋白质表达动态及其细胞功能高度依赖于来

自局部环境的变化。最近的研究表明 ECM 蛋白质在

肿瘤微环境中发挥关键作用，诱导肿瘤细胞或肿瘤基

质组建，胞外基质蛋白质启动下游信号事件，导致扩

散、入侵、基质改造和在其他器官传播发生癌前转移。

ECM 蛋白质在微环境中扮演不同的角色影响肿瘤进

展，是肿瘤微环境的治疗目标[22]。 

肿瘤细胞首先从原发部位脱落，黏附、降解和侵

入 ECM[23]，而后侵入血管或淋巴管壁，在血管和淋

巴循环内转运，然后，肿瘤细胞的外渗又需要对基底

膜和 ECM 进行降解[24]。在这些基质结构改变中，ECM

的降解是至关重要的[25]，其中 MMPs 和尿激酶纤溶酶

原激活物(uPA)在 ECM 的降解中起重要作用[26]。 

多种抑制 MMPs 表达和功能的手段已在Ⅲ期临

床实验。如氧肟酸盐、二磷酸盐、四环素类和组织金

属蛋白酶抑制剂(TIMPs)可阻断 MMPs 的活性。体外

和动物实验证明了 MMPs 合成抑制剂的有效性。 

uPA 将纤溶酶原转化为纤溶酶，而后可以直接或

间接活化其它蛋白酶来降解某些 ECM 蛋白，如胶原

Ⅳ，层黏连蛋白和纤维结合素。uPA 的受体 uPAR 

(CD87)和抑制剂、以及纤溶酶原活化因子抑制剂

1(PA1)[27]，参与调解正常和病理下的细胞迁移、组织

降解和血管发生。如中和抗体，可溶性受体，催化失

活的uPA片段和合成肽类/拟肽类药物，siRNA和DNA

酶[28]。研究发现，选择性靶向抑制 uPA/uPAR 的治疗

未伴有严重的副作用。最近，一种 uPA 衍生的多肽

A6，单独或联合其它治疗时，在动物模型中减少了肿

瘤的生长、转移、血管发生[29]。在卵巢癌患者中进行

Ⅰ期试验，证明其安全性，并显示出一些疗效。 

5. 抗恶性卵巢癌肿瘤相关成纤维细胞的 
治疗 

Min Liu 等[30]指出肿瘤间质发生过程中起着重要

的作用，因为它调节发展、分化和增殖的上皮细胞。

肿瘤间质包细胞外基质(ECM)和细胞成分如成纤维细

胞、免疫和炎症细胞、血管等。成纤维细胞,负责合成、

沉积、ECM 重塑和调节上皮分化[31]。在临床肿瘤治

疗中人们发现癌细胞的基因突变伴有恶性晚期肿瘤

形成，却无视结构异常并且复杂的基质性质的改变
[32]。纤维或结缔组织“粘连形成”通常会出现癌症。 

肿瘤间质的主要成分肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)

存在于肿瘤细胞邻近，促进肿瘤的发生和发展。CAFs

能够将机体中的免疫细胞招募至肿瘤部位促进肿瘤

生长[33]。癌细胞可诱导正常的皮肤成纤维细胞表达促

炎性因子。近年来，CAFs 作为一种肿瘤靶向治疗的

靶标备受关注[34]。 

成纤维细胞活化蛋白 α(FAPα)是特异性表达于

CAF 表面的一种丝氨酸蛋白酶，参与 ECM 的降解，

在肿瘤基质的降解和重建中发挥着重要作用。成纤维

细胞活化蛋白 α过表达与对外外源性生长因子的依赖



恶性卵巢癌抗肿瘤间质治疗策略研究进展 

Open Access 22 

性降低，肿瘤生长、侵袭，血管形成和转移的增强相

关。 

FAPα单克隆抗体 F19(尼妥珠单抗)，是我国第一

个用于治疗恶性肿瘤的功能性单抗药物。单克隆抗体

是针对特异抗原产生的特异纯化抗体，它具有高度专

一性，能够特异性针对肿瘤细胞进行靶向治疗，从分

子水平逆转肿瘤细胞的恶性生物学行为，因而有“生

物导弹”之称。该类药物具有靶向性强、特异性高和

毒副作用低等特点，并能增强放、化疗的治疗效果，

代表着肿瘤治疗领域的最新发展方向。 

6. 结语 

妇女一生罹患卵巢癌的风险为 1/70。卵巢癌的死

亡率之所以高于其他妇科肿瘤，在于 75%的患者就诊

时已属晚期[35]。近 30 年，虽然采用了新型化疗方案、

有力的支持治疗以及彻底的肿瘤细胞减灭术，患者的

平均生存时间有所提高，但晚期患者的绝对治愈率却

没有明显提高。肿瘤分期与其预后密切相关[36]。防止

癌前病变将会是人类控制恶性肿瘤的一个重要战略

措施[37]。同时对于已是晚期且对化疗耐药的低分化患

者，针对恶性卵巢癌肿瘤间质遗传稳定的特点进行有

选择地靶向治疗[38]，降低药物毒副作用，防止复发和

转移，进一步提高生存率具有重要意义。 
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