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摘　要：恶性肿瘤是严重威胁人类健康的头号杀手，在全球范围导致的死亡人数正逐年增加。其病灶不仅

包括癌细胞，还涉及相当数量的良性细胞群和非细胞组分，如胞外基质、生长因子、细胞因子、趋化因子

及脉管系统等。即便经过治疗，患者死亡率仍长期居高不下，一个重要原因就是癌细胞已经获得耐药性。

研究表明，肿瘤微环境 —— 一个曾经被医学界遗忘的角落 —— 在疾病的发展中起到了举足轻重的作用，

尤其与耐药性形成有着千丝万缕的关系。就这一国际热点话题对当前进展进行概述，重点介绍肿瘤微环境

诱导疾病耐药的几种途径，并展望将来临床实践中应当具备的核心理念和亟需掌握的技术要点。
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Research advances of the tumor microenvironment and its pathological 
influences on development of disease resistance
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孙宇研究员主要致力于揭示放化疗等临床治疗条件下肿瘤微环境对于

疾病发生发展的病理生理学影响和相应的分子与细胞学调控机制，并探索

可以应用于当代医学中针对肿瘤患者精确化、个体化治疗的辅助干预模式。

在 Fred Hutchinson Cancer Research Center 做博士后及随后建立肿瘤生

物学实验室、担任独立 PI 期间，他从大量的前列腺癌、乳腺癌等实体瘤

临床样本中发现，尽管很多细胞毒药物能选择性地攻击癌细胞，却也同时

严重损坏正常细胞，并破坏机体组织的生理功能。更重要的，目前各种抗

癌疗法很难完全清除患者体内所有的癌细胞，并可能使存活下来的恶性细

胞在后续的治疗过程中表现出更强烈而持久的耐药性。最终的结果是，癌

症获得性抗性占据了疾病特征的主导地位，患者在疗后阶段广泛面临复发

和转移，最终导致临床治疗的失败。

回国后，他率领的研究小组在短期内迅速建立起了以后基因组时代多

种组学为主要技术核心的肿瘤微环境研究平台，以多层次、高通量实验方

法开展转化型医学研究，目标是在将来的新药研制和靶向干预策略的确立

等相关方向取得实质性突破。
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Abstract: Nowadays malignant tumor is the first leading cause of mortality that threatens human health and the 
number of lives it claims per year is still on the rise. The disease foci usually include not only cancer cells, but 
numerous benign cell populations and non-cell components such as extracellular matrix, growth factors, cytokines, 
chemokines and neo-vasculatures. Even upon clinical regimes, the mortality remains high among multiple 
pathologies, and one of the major hidden reasons is the fact that cancer cells become resistant against treatments. 
The tumor microenvironment, a biologically active niche that used to be forgotten by modern medicine for years, 
plays an indispensable role in disease progression, and in particular, it is closely linked to cancer resistance. In this 
brief review, we summarize the recent advances in such a hotspot area by introducing the most common functional 
angles through which the tumor microenvironment induces development of resistance, and by providing outlooks 
for the central concepts and critical techniques that should be considered and favored in future clinical oncology.
Key words: tumor microenvironment; therapeutic resistance; cancer research; clinical intervention; translational 
medicine

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是
癌症研究领域近年出现的新概念，也是当前临床医

学界关注的热点。肿瘤微环境一般是指实体瘤所处

的局部生物环境，包括癌变细胞和附近基质细胞，

后者又由免疫细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞、脂

肪细胞、神经内分泌细胞、内皮细胞、周细胞及微

血管等组成；此外，还包括细胞因子及胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 等。微环境对肿瘤的发

展至关重要，最初概念由英国外科医生 Steven 
Paget 于 1889 年提出，认为乳腺癌与其所处的微环

境关系如同“种子和土壤” [1]。Paget 生平对于医学

知识的普及颇为重视，并曾撰写 “ 巴斯德与巴斯德

之后 ” 以强调科学发现对于人类健康的意义，其在

癌症转移等问题上的深刻见解则最为后人所推崇。 
现代医学中，肿瘤治疗方法主要有手术、化疗、

放疗、免疫治疗、激素治疗和靶向基因治疗等。患

者在治疗的初期可以获得较为明显的效果，但耐药

性的出现往往成为后续阶段中临床根治的严重障

碍。肿瘤耐药是指癌细胞在遭受细胞毒攻击之后仍

能通过某种分子和细胞学机制得以存活，甚至加速

发展这一现象。长期以来，肿瘤耐药的研究大都集

中在癌细胞自身，主要是基因水平发生改变，通过

药物外排泵蛋白上调以减少药物进入胞浆、代谢活

动增强以使药物失活、癌基因激活或抑癌基因失活、

打破金属离子自稳态平衡、表观遗传异常、肿瘤异

质性发展和凋亡机制发生缺陷等方式提高对药物的

抵抗性。相比之下，有关肿瘤微环境在耐药性发生

发展中的作用则探讨得不多，相关文献直到近年才

集中涌现。实际上，肿瘤微环境与肿瘤耐药之间存

在重要的病理学关联，肿瘤抗药性的机制不仅是癌

细胞内源性的变迁，同时也包括肿瘤所处微环境所

赋予的改变。我们强调，深入了解肿瘤微环境在病

理状态下的生物学特征、临床治疗条件下的动态规

律及其对于癌细胞存活、再增殖、局部侵袭、病灶

转移和疾病晚期恶化等方面的影响，准确洞悉当前

临床治疗中所用干预策略的潜在缺陷，均具有重要

的现实意义。

1　免疫细胞与肿瘤耐药

在正常情况下，机体免疫系统能够识别清除外

来入侵和自身癌变细胞，从而维持正常生理状态。

然而，病理条件下的免疫系统既能抑制，亦可促进

肿瘤演变，这取决于疾病发展的特定阶段和局部微

环境的生物学特征。其中，巨噬细胞、肥大细胞、

中性粒细胞、T 或 B 淋巴细胞都有促进肿瘤生成的

作用 [2-4]。特别地，免疫细胞通过分泌胞外因子发

挥它们的促瘤作用，如表皮生长因子 ( epidermal 
growth factor, EGF)、血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 和成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)、趋化因子(chemokine)
及细胞因子 (cytokine) 等能够刺激肿瘤加速生长。

除此之外，这些细胞还能产生具有促血管新生和增

强侵袭的蛋白质降解酶，如基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase, MMP)、组织蛋白酶 (cathepsin) 和
乙酰肝素酶 (heparanase) [5-6]。免疫细胞在肿瘤中可

以发生浸润，进而促使病灶内血管生成、刺激癌细
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胞增殖、增进癌旁组织浸润、支持肿瘤向远处转

移 [7]。在肿瘤的抗血管生成治疗中，经常出现一种

促炎症反应的微环境，抵抗针对 VEGF 的治疗，这

种微环境可以包括很多细胞类型，如未成熟的骨

髓来源基质细胞 (bone-derived stromal cells, BDSCs)
和肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, 
TAMs)，均可分泌一些细胞因子，如环氧合酶

(cyclooxygenase-2, COX-2) 来补偿 VEGF 的丢失，

从而继续促进血管生成 [8]。骨髓来源的 CD11b 阳性

和 Gr1 阳性细胞能够促进抗血管生成治疗中癌细胞

对 VEGF 抗体的耐受性，而抑制肿瘤细胞和基质细

胞分泌的粒状细胞集落刺激因子 (granulocyte-colony 
stimulating factor, G-CSF) 则可以控制 CD11b 阳性和

Gr1 阳性细胞的活性，最终抑制血管的密度与肿瘤

的生长，提高抗血管生成治疗的效果 [9-10]。 巨噬细

胞富集也可影响治疗效果，如放疗之后前列腺患者

的脾、肺、淋巴结核外周血中的骨髓系衍生抑制细

胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSC) 数量增

多，血清中调节巨噬细胞定位的巨噬细胞集落刺激

因子 (macrophage colony-stimulating factor 1, CSF1)
含量升高，提高巨噬细胞的迁移能力，进而减弱放

疗治疗效果 [11]。

此外，T 细胞的激活涉及刺激或抑制检查点

(checkpoint) 信号，调节机体免疫反应的强度和避免

自身免疫反应的发生。有趣的是，癌细胞可以通过

持续性激活 T 细胞表面的抑制性受体来下调细胞

毒性 T 细胞 (cytotoxic T cell, CTC) 的活性，而减弱

T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 (T lymphocyte associated 
antigen-4, CTLA-4)和程序性死亡蛋白 1(programmed 
death 1, PD1) 配体表达可以达到类似效果，从而避

免癌细胞遭受 T 细胞的攻击 [12]。在对治疗前和治

疗后黑色素瘤患者的活组织检查中发现，经 BRAF
抑制剂单独治疗或与 MEK 抑制剂联合治疗后的患

者癌变组织中表达 CD8 抗原的细胞增多，这种增

多与肿瘤特异性抗原的增多是一致的，且能减少免

疫抑制因子白介素 6 (interleukin 6, IL-6) 和白介素

8(IL-8) 的表达，表明肿瘤治疗的早期 CTC 起到了

抗肿瘤的作用；但随着治疗的进行，CD8 阳性细胞

数量减少，免疫抑制配体 PDL1 增加，进而抑制了

免疫反应，暗示免疫检查点在黑色素瘤的治疗中的

重要性 [13]。肿瘤组织中的免疫系统还能够被多种因

素影响，包括肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated 
fibroblasts, CAFs) 分泌的细胞因子、脉管系统的完

整性与渗透度和癌细胞本身，从而间接影响肿瘤耐

药性和临床治疗效果。

2　成纤维细胞与肿瘤耐药

基质组织中细胞数量最多的是成纤维细胞，通

常为维持机体正常组织形态结构所必需。 静止的成

纤维细胞能对损伤产生不同程度的反应，帮助修复

损伤，然而 CAF 却能促进肿瘤的生成。CAF 至少

包括两种类型：一是与成纤维细胞相似、作为支持

上皮组织结构基础的细胞；二是肌成纤维细胞

(myofibroblast)，其生物学功能、特性与正常组织来

源的纤维细胞非常不同，可以通过检测是否表达 α-
平滑肌蛋白 (α-smooth muscle actin, SMA) 来鉴别。 
后者在正常机体中表达量极低，在受伤部位会有瞬

时的增加且在慢性炎症部位多见与病理性纤维化相

关 [14]。在肿瘤发生的过程中，肌成纤维细胞被招募，

正常组织来源的成纤维细胞被重编程，CAF 能促使

癌细胞增值、血管生成、癌细胞发生转移和扩散。

与正常成纤维细胞相比，CAF 增殖能力升高、细胞

外基质和细胞因子分泌量增多，如基质衍生蛋白因

子 (stroma-derived factor 1, SDF1)、VEGF、血小板

衍生生长因子 (platelet-derived growth factor, PDGF)
和肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)
等 [15]。

研究表明，基质细胞的富集与一些肿瘤的耐药

密切相关，如乳腺癌和胰腺癌 [16]。将癌细胞与成纤

维细胞共培养，基因毒药物处理或电离辐照后的成

纤维细胞能更好地支持癌细胞的生长。细胞自主机

制在成纤维细胞的促瘤作用中已有不少相关报道。

而一些数据表明，配体依赖的受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinase, RTK) 的活化也能导致耐药

性产生，如基质细胞分泌的 HGF 通过增加其同源

受体 MET 的磷酸化，使 BRAF(V600E) 突变细胞系

抵抗 BRAF 抑制剂的治疗 [17-18]。同样，提高 CAF
细胞 PDGF-C 的表达能够增强抗血管生成治疗的耐

药性 [19]。

作为放化疗本身所产生的基因毒，可以造成许

多目前已知或尚未明晰的细胞反应，比如良性前列

腺成纤维细胞在发生 DNA 损伤之后，上调表达

Wnt 蛋白家族成员之一的 WNT16B 幅度可高达 64
倍之多 [20]。在肿瘤微环境中，如此高表达的

WNT16B 能够促进前列腺癌的治疗抗性，并提升肿

瘤的生长率、迁移率和侵袭力。而先前的研究曾表
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明，DNA 损伤引起的 WNT16B 分泌可以调节抑

癌基因 p53，并引发一系列细胞衰老反应，进一步

表明 WNT16B 在细胞损伤中的生物学活性和重要

功能 [21]。临床的结果证实，经过基因毒药物

mitoxantrone 和微管毒药物 docetaxel 联合治疗后的

前列腺癌患者，其体内前列腺组织样本中可发现显

著高表达的 WNT16B。无独有偶，WNT16B 上调

在乳腺癌和卵巢癌患者腺体附近的基质中也同样发

生，值得注意的是，病灶组织基质中的高度

WNT16B 表达与癌症患者治疗之后的临床复发率之

间存在着高度关联 [22]。更重要的一点，WNT16B
能够促进癌细胞对于多种前锋化疗药物的耐受性抵

抗。前列腺癌细胞与 WNT16B 高分泌的基质细胞

共植入小鼠后，可显著提高肿瘤生长率和扩大最终

体积，急剧减弱目前临床中专用于治疗晚期癌症患

者的药物，如蒽环类、铂类、拓扑异构酶 I/II 抑制

剂所介导的化疗毒性。相反，抑制基质细胞分泌的

WNT16B 可大幅降低肿瘤最终体积，并最终提高多

种药物的抗癌疗效 [20]。

3　脉管系统与肿瘤耐药

脉管包括血管与淋巴管。肿瘤发生和发展过程

中脉管网络的生成是动态的，与癌细胞的生长密切

相关。由于肿瘤基质的致密性迫使肿瘤组织中的脉

管系统被压缩，血液流向被改变，间质压力增高。

血管分布的不均一性、不完整性使得药物不易输送

到肿瘤内部，且不能均匀作用于所有的癌细胞，从

而降低治疗效果。因此，肿瘤相关脉管系统的这一

特征成为肿瘤药物治疗的一大障碍。在非小细胞肺

癌、大肠癌和乳腺癌中，血管密度是预测治愈率高

低的一个重要指标 [23-25]。在转移性大肠癌、肺癌和

肾癌中，VEGFA 的高表达与不良预后紧密相关 [26]。

通过药物抑制肿瘤来源和骨髓来源的 PDGF 受体，

使肿瘤内血管的周皮细胞覆盖度减少，最终导致了

血管结构的不完整和功能的紊乱 [27-28]。在这种情况

下，癌细胞有可能进入缺乏周皮细胞覆盖的血管，

并通过造血系统进行转移 [29]。

在临床上，针对癌细胞 VEGF 信号通路进行靶

向的药物主要包括 bevacizumab、sunitinib 和 afliber-
cept，但只能在特定条件下显示出一定效果，而不

具有普遍的适用性 [30]。对此，国际上有实验室曾进

行大胆尝试，证明以上药物须与细胞毒化疗药物结

合使用方能有效缩小肿瘤体积。 有关的解释是，抑

制 VEGF 可以使得肿瘤内部血管功能提高，即血管

正常化 (vascular normalization)，后者反而可以在客

观上促进化疗药物顺利到达肿瘤所在位置 [31]。对此，

有学者持反对意见，指出如果对非小细胞非癌

(non-small cell lung cancer, NSCLC) 患者进行类似处

理，却降低了化疗药物向靶点组织的有效运送 [32]。

多项研究的结果表明不同癌型中局部微环境的生物

学功能之复杂性。

此外，在肿瘤治疗过程中，血管内皮细胞通

过分泌一些细胞因子也参与了癌细胞对药物的反

应，如阿霉素 (doxorubicin) 处理后能够使胸腺内皮

细胞分泌 IL-6 和金属蛋白酶组织抑制剂 1 (tissue 
inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP-1)，产生一种

耐药的微环境 (chemoresistant niche)，促使少量在

治疗中残存的癌细胞的存活 [33]。这种微小残留病变

(minimal residual disease, MRD) 的形成为疗后阶段

疾病复发埋下了伏笔。因此，传统意义上的化疗在

引发肿瘤退行性变化的同时，也造成了组织内的急

性胁迫相关表型 (acute stress-associated phenotype, 
ASAP)，癌细胞由此可以劫持抗癌治疗这种方式，

获得短暂的、喘息性的生存，并在随后的阶段里加

速增殖，时机成熟时便可导致疾病卷土重来、再次

复发 [34]。

4　癌症干细胞与肿瘤耐药

目前在国际上对于癌变这一过程有两种理论模

型，即随机模型和癌症干细胞 (cancer stem cell, 
CSC) 模型。前者认为肿瘤中的任何一个已经发生

恶性转化的细胞均有致瘤潜力，后者确信在实际中

只有一小部分细胞能够从头生成肿瘤。癌症干细胞

这一概念对于癌症治疗和耐药性形成具有相当重要

的意义，这种细胞在本质上代表了抗癌治疗的一个

主要靶向群体，它们的存活使得疗后阶段的疾病极

易复发，呈现出高度不确定性和不稳定性 [35]。

学界一般认为，肿瘤微环境中的癌症干细胞对

于传统意义的治疗，有着非常显著的抗性，因为其

本身往往具备多种关键性特征，包括 ATP 结合盒

(ATP-binding cassette, ABC) 运输蛋白的表达、乙醛

脱氢酶 (aldehyde dehydrogenase, ALDH) 的活性、抗

凋亡蛋白包括 Bcl2 和 Bcl-XL 的存在、DNA 损伤

修复 (DNA damage repair) 活力的提高、关键性细胞

存活信号通路分子包括 Notch 和核因子 κB (nuclear 
factor, NF-κB) 的活化等等 [36-38]。此外，它们在微环

境中多处于相对静息的状态，故对于化疗等抗癌方

式并不敏感，而后者一般专门靶向快速增殖的细胞。
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尽管对临床治疗造成种种难题，癌症干细胞的存在

亦为靶向药物的研发带来了契机，如针对 imatinib
的二线抗性被发现与白血病干细胞具有关联，长期

使用包括 imatinib 和 nilotinib 的药物有可能降低某

些患者体内白血病干细胞的丰度 [39-40]，由此可以设

计能够特异性抑制或消除此类细胞的靶向药物或小

分子化合物等。

5　肿瘤酸性环境、低氧环境介导的肿瘤耐药

与正常细胞相比，癌细胞具有胞外低 pH 值、

胞内高 pH 值的特点。酸性产物生成和膜内外转运

的增多加上清除障碍，促成了癌细胞外酸性微环境

的产生。这种特殊的 pH 梯度不但造成化学治疗药

物 ( 多为碱性 ) 被隔离在酸性区室内，还能上调 p-
糖蛋白的表达和活性，结果使得药物分子在细胞外

酸性环境中大量质子化后不易透过胞膜脂质层进入

胞内，造成药物无法到达癌细胞靶点发挥作用，最

终导致肿瘤对药物产生耐药性 [41]。特别地，阿霉素

虽然是一种广泛的抗癌药物，但是由于离子俘获、

实体瘤周围的外部酸环境以及内吞溶酶体小囊泡的

内部酸环境等原因使得肿瘤细胞对该种药物的摄取

能力不强，造成肿瘤细胞中的药物浓度过低，达不

到治疗的效果，因此，癌细胞对药物产生了耐药性 [42]。

低氧是晚期实体肿瘤特征性的微环境。低氧与

肿瘤的恶性进展，包括癌细胞的增殖、分化、凋亡，

以及表型的决定、血管生成、能量代谢、对治疗的

抵抗以及患者的预后密切相关。 肿瘤缺氧主要原因

是局部供氧不足，主要原因可归纳为：1) 过大的弥

散距离；2) 肿瘤微环境结构和功能的异常；3) 运氧

障碍 [42]。研究发现，实体肿瘤的核心由于血液循环

不畅通造成高度缺氧，在此条件下细胞毒素作用微

弱，叶酸代谢关键酶和核苷酸转运酶的表达下调，

加上细胞周期停滞，导致癌细胞对叶酸拮抗剂产生

抗性，肿瘤细胞得以继续生长、扩散 [43]。

6　癌细胞在微环境中耐药性形成的分子机制

和对微环境的影响

前列腺癌细胞在微环境中基质组织分泌的一批

胞外因子影响下，可以发生一系列深刻的表型改变。

其中对于耐药性影响最直接的就是上皮 - 间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)。经过新辅

助化疗疗程的前列腺癌患者，癌旁组织中基质细

胞可呈现显著高表达的 IL-6、IL-8、WNT16B 以及

SFRP2 等，其中的任意一种均能够导致周边癌细胞

发生 EMT 转换 [20]。研究表明，同化疗、靶向治疗

等有关的耐药性跟 EMT 表型之间具有必然性，如发

生 EMT 的癌细胞系对于 EGFR 抑制剂表现出明显

抵抗力，而对 EGFR 药物已有抗性的非小细胞肺癌

患者的肿瘤组织中存在很多 EMT 样的癌细胞 [44-46]。

最近的两项国际研究则报道了 RTK AXL( 人类的一

个基因，编码一种受体酪氨酸激酶并与慢性髓系白

血病有关 ) 可作为 EGFR 抑制剂用于对付那些出现

EMT 倾向并正向间质表型发展的癌细胞之抗性的

候选靶标 [47-48]。

在对患者进行临床治疗的过程中，癌细胞获得

耐药性与病灶转移常常相互关联，然而现象背后的

分子基础却一直不清。近期的一项乳腺癌研究揭示

了驱动这两个病理现象的癌细胞 —— 髓细胞，它

与内皮细胞之间存在着一个旁泌性信号网络 [49]。表

达趋化因子 CXCL1/2 的癌细胞一般通过转录活化

或染色体上 4q21 的扩增来为体内扩散做好准备。

趋化因子 CXCL1/2 可以吸引 CD11b+Gr1+ 髓细胞到

达癌变位点，后者生成 S100A8/9，从而促进癌细胞

存活。尽管化疗药物能够杀死癌细胞，其本身却可

以激发微环境中基质细胞的一种旁泌反应，使得包

含内皮细胞在内的大量良性组织大量生成肿瘤坏死

因子 (tumor necrosis α, TNF-α)，后者又通过激活癌

细胞内部的 NF-κB 通路进一步提高 CXCL1/2 表达

量，因而强化 CXCL1/2-S100A8/9 这一环路，最终

促进抗药性的显著上扬。相反，针对 CXCL1/2 的

shRNA 或拮抗 CXCR2 的竞争性抑制剂则可以轻送

打破这一循环，提高抗癌药物的疗效，同时阻滞病

灶的高度转移。

7　讨论

以上结果表明，肿瘤微环境中的多种细胞和非

细胞组分，如免疫细胞、成纤维细胞、脉管系统、

癌细胞外的特殊局部环境均在肿瘤耐药的过程中起

到了十分重要的作用。洞察癌细胞与周边微环境之

间的相互作用对深刻、全面、准确理解肿瘤耐药性

形成的分子和细胞生物学机制非常关键。肿瘤发生

是一个多因素、多过程、多基因网络共同调节下发

生的综合性病变过程。肿瘤微环境包含多种因素，

具有生物学上的多样性。特殊的肿瘤微环境通过各

种调节机制影响着肿瘤细胞的发生发展和侵袭转

移。在肿瘤微环境中，细胞在多种因素介导下产生

耐药性，严重影响肿瘤药物治疗的效果。因而，对

肿瘤微环境与肿瘤耐药性的深入研究，将增强对肿
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瘤生物学的本质认识，为肿瘤的有效预防、诊断和

治疗提供新概念、新途径。

虽然近年来在肿瘤微环境对肿瘤发展，尤其是

肿瘤耐药性的影响上出现了不少报道，使人们对这

个领域的了解更加深入，然而很多问题尚有待继续

探讨和进一步明晰。临床治疗中，如果仅对癌细胞

自身进行靶向，往往起不到根本性的抑制作用；结

合肿瘤微环境在疾病发展进程中扮演的病理学角

色，必须从更高的层次来设计治疗方案，包括在给

药方式上的改变，不同药物给药时间上的顺序和剂

量上的调整，预临床实验的结果如何通过转化医学

的手段走向临床试验和最终实践将是非常重要的环

节和战胜癌症的必经之途。肿瘤微环境的复杂性和

个体性差异引起的异质性也注定了这一转化领域相

关研究的核心使命，而未来肿瘤的治疗必将走向精

确性治疗、个性化治疗和联合治疗之路。展望未来，

任重道远，但我们已经越来越近。
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