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Abstract: Similar to epithelial cells of endometrial carcinoma, stromal cells, as the major cells in tumor 
microenvironment, also express estrogen receptor (ER) and are regulated by estrogen. In the roles of estrogen 
and tumor suppressor genes, stromal cells are closely related to the proliferation, invasion and metastasis 
of tumor cells. The study of the signal pathways in stromal cells provides new evidence to explore the 
pathogenesis of estrogen and progesterone imbalance, tumor recurrence, chemotherapy resistance and so on.
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摘  要：和子宫内膜癌上皮细胞相似，肿瘤微环境中主要细胞的间质细胞也表达雌激素受体（ER），同样也

受到雌激素的调控。在雌激素和抑癌基因的作用下，间质细胞与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等密切相关。间

质细胞相关信号通路的研究，为探索雌、孕激素失衡的发病机制、肿瘤复发和化疗耐药等机制提供新的依据。
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·综  述·

0  引言
在世界范围内，子宫内膜癌是最常见的妇科恶

性肿瘤。子宫内膜癌是美国第四大常见恶性肿瘤，

仅次于乳腺、肺和肠癌，2015年新发病例数就有 

54 870例[1]。子宫内膜癌的发生和发展与激素和代

谢因素密切相关，但相关机制尚未完全明确[2]。以

前的研究多关注在上皮性肿瘤细胞本身，而对肿瘤

细胞生存所处的肿瘤微环境未给予足够的重视。

肿瘤微环境主要是指由肿瘤细胞、基质细胞及

细胞外基质（extracellular matrix, ECM）共同构成

的促进肿瘤发生、发展、浸润和转移的局部内环境。

子宫内膜癌的基质细胞包括子宫内膜间质细胞（en-
dometrial stromal cell, ESC）、血管内皮细胞、血管周

细胞、脂肪细胞、血管平滑肌细胞、免疫和炎性细

胞。ECM中含有多种生长因子，细胞因子和结构蛋

白等非细胞成分，为细胞提供营养和结构支撑，这些

非细胞成分是上皮细胞和基质细胞相互作用的共同

结果[3]。肿瘤微环境中的各种成分构成一个巨大的网

络，推动子宫内膜上皮细胞的恶性转化和演进。

间质细胞作为肿瘤微环境中的主要细胞，在雌

激素和内膜腺上皮细胞间发挥着重要的“媒介”作
用，其相关分子信号在惰性肿瘤的恶性进展中发挥

着重要作用[4]。本文拟对间质细胞参与子宫内膜癌

发生、发展的相关信号通路的研究进行综述。

1  间质细胞雌、孕激素相关信号通路
目前，已知雌孕激素的失衡-无孕激素拮抗的

过量雌激素对子宫内膜上皮细胞的过度刺激是Ⅰ

型子宫内膜癌发病的重要机制。与上皮细胞相同，

子宫内膜间质细胞也表达雌激素受体，同样受到

雌激素的调控。同时，子宫内膜组织中的血管成分

和上皮细胞并不直接接触，血液内的雌激素弥散

到组织间隙后首先和子宫内膜间质细胞接触。间质

细胞分泌的成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 



肿瘤防治研究2019年第46卷第8期  Cancer Res Prev Treat,2019,Vol.46,No.8·734·

factor, FGF）、间质细胞衍生因子-1α（stromal cell-
derived factor, SDF-1α）、肝细胞生长因子（hepa-
tocyte growth factor, HGF）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）、芳香

化酶（aromatase, CYP19）和心脏和神经脊衍生物

表达转录因子2 （heart and neural crest derivatives 
expressed 2, HAND）等细胞因子均涉及雌、孕激素

对上皮细胞增殖、侵袭和转移等生物学行为的间接

调控。子宫内膜癌中雌激素-间质细胞的具体信号

通路（信号通路①到⑤），见图1。
1.1  雌激素-间质细胞FGF信号通路

FG F家族有23个家族成员，包括18个配体

（FGF1-18）和5个受体（FGFR1-5）。FGF1-18是强有力

的细胞分裂促进因子。FGFR1-4是高度保守的跨膜酪

氨酸激酶受体，FGFR5也称为FGFRL1，可以与FGFs
结合，但不具有酪氨酸激酶结构域，起负性调控的抑

癌作用[5]。FGF/FGFR是重要信号通路之一，调控多种

生理功能，参与胚胎发育、伤口愈合和血管形成，并

涉及肝、结肠和子宫内膜癌等恶性肿瘤的发病机制。

雌激素能诱导子宫内膜间质细胞旁分泌FGF10
蛋白表达增高，FGF10可通过激活MAPK信号通路

ERK1/2蛋白的磷酸化而促进内膜细胞的增殖[6]。另

外，雌激素抑制剂Bazedoxifene能抑制间质细胞FGF18
的表达，间接提示雌激素和间质细胞FGF18有一定的

相关性[7]。FGF10和FGF18的受体主要是FGFR2，激活

后通过RAS-MAPK、PI3K、PLCγ和JAK-STAT等信

号通路调节细胞生存、增殖、迁移和血管生成等生

物学行为。约10%子宫内膜癌伴有受体络氨酸激酶

FGFR2突变，且和较短的无进展及肿瘤特异性生存

期相关[8]。突变后的FGFR2无需和配体结合，便可直

接激活下游信号通路。因此，FGF/FGFR信号通路在

肿瘤上皮-间质细胞的相互作用中发挥重要角色[9]。

1.2  雌激素-间质细胞SDF-1α信号通路

SDF-1α是一类具有趋化活性的细胞因子，因其

氨基酸序列含有两个半胱氨酸，故将其归为CXC亚

家族，并命名为CXCL12。SDF-1α受体CXCR4为编码

352个氨基酸且高度保守的G蛋白耦联7次跨膜受体，

其胞外区（N端区域）与配体结合，胞内区（C端）与G
蛋白偶联磷酸化后参与信号转导。SDF-1α与CXCR4
结合后可启动下游信号通路，在胃癌、肠癌等肿瘤的

发生发展及转移中起着十分重要的作用[10-11]。

雌激素能诱导子宫内膜间质细胞分泌SDF-1α，与
肿瘤细胞CXCR4结合后可促进其增殖活性。SDF-1α
表达和子宫内膜癌的临床分期、淋巴结转移、远处转

移、深肌层浸润、宫颈累及和双附件累及之间存在

相关性，且内膜癌组织高表达SDF-1α和CXCR4与
肿瘤复发密切相关[12]。特异性抑制剂Kisspeptin-10
能抑制SDF-1α诱导子宫内膜癌细胞的侵袭能力[13]。

1.3  雌激素-间质细胞HGF信号通路

HGF是一种多功能细胞因子，可通过旁分泌或自

分泌机制，在肿瘤的发病机制中发挥重要作用。HGF
的单一受体C-Met是一跨膜蛋白，由原癌基因C-Met
编码。HGF和受体C-Met结合后，导致RAS/MAPK、

PI3K/AKT等信号通路的级联激活，产生一系列生物学

效应，如细胞侵袭、浸润、运动、迁移以及最终转移等。

雌激素促进肿瘤细胞分泌肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor-α, TNF-α），TNF-α能诱导子宫内膜

间质细胞分泌HGF。HGF和肿瘤细胞表面的C-Met
受体结合，从而促进肿瘤细胞的增殖和浸润[14]。同

时，子宫内膜癌中C-Met和酪氨酸激酶受体RON
（recepteur d'origine nantais）基因的共同表达提示

预后较差，并且是独立的预后标志物[15]。

1.4  雌激素-间质细胞VEGF信号通路

VEGF是一种高度特异性的促血管内皮细胞生

长的因子，具有促进血管内皮细胞增殖、迁移和

血管形成等作用。子宫内膜癌组织中VEGF蛋白和

mRNA表达与不典型增生及增殖期子宫内膜组织相

比，均明显增高，差异有统计学意义[16]。

雌激素能刺激间质细胞分泌VEGF和血管内皮生

长因子受体-1（vascular endothelial growth factor recep-
tor-1, VEGFR-1），在子宫内膜癌肿瘤微环境中血管形

成中起重要作用[17]。MiR-199a能下调低氧状态下子宫

内膜间质细胞VEGF的表达而抑制血管的形成[18]。

1.5  雌激素-间质细胞芳香化酶信号通路

Aromatase是细胞色素P450酶系中的一种, 可以

催化雄烯二酮、睾酮脱去19位碳并使A环芳构化, 
分别形成雌二醇和雌酮, 它是雄激素生物合成的限

速酶。雌激素能通过内膜癌细胞ERα激活NF-κB信

号通路并诱导白介素-6表达增高，内膜癌细胞释放

白介素-6可刺激间质细胞芳香化酶的表达增高，芳

香化酶可将间质细胞周围的雄激素前体和非活化的

雌激素转化为具有代谢活性的E2，从而完成雌激素

对上皮细胞的间接调控[19]。临床标本的免疫组织化

学分析显示子宫内膜癌间质细胞芳香化酶的表达和

患者的生存率呈正相关。另外，芳香化酶抑制剂的

使用可能会降低女性患子宫内膜癌的风险[20]。

1.6  孕激素-间质细胞相关信号通路

孕激素对间质细胞的作用主要是拮抗雌激素

的作用，并抵消雌激素通过间质细胞对内膜上皮

细胞的各项生理功能。孕激素能诱导间质细胞分
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泌HAND2，拮抗雌激素通过间质细胞分泌FGFs的
促上皮增殖作用；同时，缺乏HAND2表达的间质

细胞转染FGF后能促进上皮细胞的增殖[21]。免疫组

织化学分析显示HAND2在良性子宫内膜病变的间

质细胞中表达充分，而在不典型增生或内膜癌的间

质细胞中表达会有减少或丢失[22]。因此，HAND2
在子宫内膜癌的发病机制中可能起重要作用。

同时，孕激素也能通过抑制间质细胞分泌

SDF-1α和VEGF而对肿瘤微环境中的血管形成进行

负性调控[23]（信号通路⑥），见图1。

2  间质细胞抑癌基因相关信号通路
癌的发生，常伴有原癌基因的激活和抑癌基因

的失活。上皮细胞的第10号染色体同源丢失性磷酸

酶-张力蛋白基因（phosphatase and tension homol-
ogy deleted on chromosome ten, PTEN）、P16、P53
和P27等抑癌基因作用于上皮细胞而在子宫内膜癌

发病机制中发挥重要作用。近年来对子宫内膜癌间

质细胞抑癌基因信号通路的研究也取得一定的进

展，主要有PTEN、APC、LKB1和P16等信号通路。

2.1  PTEN信号通路

PTEN是具有磷脂酶活性的抑癌基因，该基

因缺失是子宫内膜癌癌前病变的早期分子事件。

PTEN作用于PI3K-AKT信号转导通路，调节细胞

生长并发挥肿瘤抑制作用。PTEN主要使细胞周期

阻断在G期或促使细胞凋亡，对细胞的生长起负调

控作用。当PTEN基因发生体细胞突变或丢失而失

活时，可致细胞无限增殖形成肿瘤。

研究表明子宫内膜间质细胞PTEN基因在内膜癌

发病机制中也起重要作用。间质细胞PTEN基因通过转

化生长因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）信

号通路激活下游效应分子SMAD2/3，从而抑制不典型

增生的子宫内膜上皮细胞向内膜癌上皮细胞的转变[24]。

2.2  APC信号通路

结肠腺瘤样息肉（adenomatous polyposis coli, 
APC）基因可诱导细胞凋亡而抑制细胞的增殖，

APC基因失活会导致细胞的持续增殖。APC基因突

变是结直肠肿瘤发生过程中的早期事件。子宫内膜

癌中存在异常的APC-β-catenin信号通路。子宫内膜

间质细胞APC基因突变后，诱导正常腺上皮细胞转

化变为复杂不典型增生过长，进而进展为伴肌层浸

润的内膜癌；同时伴有间质细胞VEGF和SDF1α表达

增强，TGFβ表达减弱，ERα和PR的表达消失[25]。

2.3  LKB1信号通路

肝激酶B1（liver kinase b1, LKB1），又称为丝

氨酸、苏氨酸激酶11（STK11）基因，是和P-J息肉

发病机制密切相关的抑癌基因，涉及输卵管、卵巢

和宫颈肿瘤的发病机制。子宫内膜间质细胞LKB1
信号通路失活，通过激活哺乳动物雷帕霉素靶点

复合物1（mammalian rapamycin target complex 1, 
mTORC1）诱导子宫内膜癌的发生[26]。

2.4  P16信号通路

P16基因为多重肿瘤抑制基因，表达产物P16蛋白

对细胞周期起负调控作用，抑制细胞的过度增生和恶

性转化。子宫内膜癌间质细胞突变P16的表达较正常内

膜组织增高，且与肿瘤侵袭性的生物学行为相关，提

示间质细胞P16表达涉及子宫内膜癌的发展和演进[27]。

图1  子宫内膜癌微环境中间质细胞雌、孕激素信号通路
Figure1  Stromal estrogen and progesterone signaling pathway in microenvironment of endometrial carcinoma
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3  其他
肿瘤周围间质细胞对肿瘤细胞的调控可为促

进或抑制作用，是由肿瘤细胞的分期、分级和类
型决定，同时也由间质细胞的类型决定。不同类
型的间质细胞会影响雌激素对上皮的间接调节作
用，导致内膜癌细胞株Ishikawa的异位移植瘤增殖
的不同[28]。此外，从子宫内膜癌间质成分中分离出
来的腹膜脂肪源性间质细胞也使内膜癌细胞的侵袭
性和异质性增强，发生上皮间质转化，表现为上皮
细胞E-cadherin表达降低和Vimentin表达增高[29]。

4  总结和展望
微环境中的肿瘤和非肿瘤细胞通过分子信号通

路相互沟通，达成共识，产生有利于内膜细胞癌变
的微环境。虽然肿瘤微环境成为“促肿瘤”的介质为
人所知，但肿瘤细胞和基质细胞为形成有利环境而
进行沟通的确切机制仍不清楚。肿瘤微环境是一个
尚未充分研究的领域，相关细胞信号通路的研究有
助于解释为何高级别或转移性子宫内膜癌预后较
差。肿瘤细胞单一损伤（基因突变）并不能引发疾
病，第二次打击（微环境衍生的信号）可能是驱动
肿瘤进展的关键步骤[30]。子宫内膜癌肿瘤微环境间
质细胞的研究，能更好地帮助我们了解涉及子宫内
膜癌发病机制的信号通路，找到新的肿瘤标志物，
并为子宫内膜癌的诊断、预防和治疗提供新的方
法。展望未来，子宫内膜癌的治疗策略必将兼顾肿
瘤细胞和肿瘤微环境两个方面展开。
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