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2018 年全球癌症数据显示，
肺癌是全球发病率（11.6%）及死
亡率（18.4%）最高的恶性肿瘤，
也是中国发病率及死亡率最高的肿
瘤。目前肿瘤治疗已进入靶向和免
疫时代，但面对肺癌等实体肿瘤，
无论靶向还是免疫治疗，单药或
是多药联合治疗的获益均有限，这
或许与实体瘤复杂的肿瘤微环境
（TME） 相 关。 百 年 前，Stephen 
Paget 提出肿瘤“种子与土壤”的经
典学说，至今指导着肿瘤治疗理念
的发展，那么具有“种子”适配性
的 TME“土壤”从何而来，又如何
驱使肿瘤“种子”的生长和转移，
我们认为沟通二者供给代谢的肿瘤
血管系统潜藏着重要作用。

1971 年 Folkman 博 士 提 出
“ 肿 瘤 依 赖 血 管 生 成（Tumor 
angiogenesis）”的经典观点，2001
年 Jain RK 教授进一步提出“肿瘤
血管正常化”的重要概念，即肿瘤
发展不仅需要数量上的脉管新生，
更依赖质量上能提供“土壤”活力、
具备持续“黑化”能力的异常肿瘤
血管。现阶段肿瘤抗血管的核心仍
是靶向清除新生的肿瘤血管细胞，
然而可能的耐药作用和较大的毒副
作用很大程度上影响着其的深入应
用。因此，不以清除为目的，而是
靶向肿瘤血管异常分子及通路的肿
瘤血管正常化策略正在登上肿瘤治
疗的“大舞台”。

周细胞（PCs）是肿瘤血管系
统的核心组分，位于内皮细胞、免
疫细胞和肿瘤细胞三者交界，发挥
着重要的门户作用，其中 PCs 失能
是乏氧、高酸、高间质压肿瘤异常
脉管和免疫抑制性 TME 形成的重要
原因。研究表明，PCs 可通过异常
旁分泌通路与 TME 各类细胞成分进
行串扰，另有证据显示靶向 PCs 的
肿瘤血管正常化可显著增加 TME 内
药物富集并显著增敏化疗，此外还
有报道指出肿瘤内 CD8

+ T 免疫细胞
的浸润与肿瘤内正常血管的分布和
数量密切相关，而不是异常新生的
肿瘤血管。

因 此， 靶 向 PCs 肿 瘤 血 管 正
常化，理论上可通过重塑免疫抑制
TME 增敏化疗、靶向治疗及免疫治
疗，或将成为突破实体瘤治疗困境
的重要策略，造福肿瘤患者。

劳深，梁文华 . 肿瘤治疗新思劳深，梁文华 . 肿瘤治疗新思
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