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  摘 要: 肿瘤的发生、进展、侵袭和转移不仅依赖于癌细胞自身特性,也深受肿瘤间质反应的影响,因此

受到严格的环境控制,然而在形成肿瘤微环境的基质细胞中,肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)是数量最多的,并且

在癌症进展中起着至关重要的作用。CAFs能够分泌各种细胞因子和趋化因子等相关物质,通过细胞间接触发

挥生物学功能,并对细胞外基质进行合成和重构,促进肿瘤的发生、进展、侵袭和转移。
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Abstract:The

 

occurrence,progression,invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumors
 

are
 

not
 

only
 

dependent
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

cancer
 

cells
 

themselves,but
 

also
 

deeply
 

affected
 

by
 

the
 

tumor
 

stromal
 

reaction,there-
fore,which

 

is
 

strictly
 

controlled
 

by
 

the
 

environment.However,cancer-associated
 

fibroblasts
 

(CAFs)
 

are
 

the
 

largest
 

number
 

in
 

the
 

stromal
 

cells
 

forming
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

and
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

cancer
 

pro-
gression.CAFs

 

can
 

secrete
 

various
 

cytokines,chemokines
 

and
 

other
 

related
 

substances,and
 

play
 

the
 

biological
 

functions
 

through
 

intercellular
 

contact,moreover
 

synthesize
 

and
 

remodel
 

the
 

extracellular
 

matrix
 

to
 

promote
 

the
 

occurrence,progression,invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

cancer.
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  近几十年来,癌症的发病率和病死率仍呈逐渐上

升的趋势。肿瘤包括间质和实质,实质是指肿瘤细

胞,间质是肿瘤赖以生存的微环境,由细胞(成纤维细

胞、内皮细胞和免疫细胞)和非细胞成分(蛋白质、蛋
白酶、细胞因子等)组成[1],其中肿瘤相关成纤维细胞

(CAFs)是肿瘤微环境中重要的组成部分之一。要更

好地治疗肿瘤,不仅要着手于肿瘤细胞,还要专注于

研究与肿瘤微环境相关的复杂机制,以寻求有效治疗

肿瘤的方法。CAFs对肿瘤发生、进展、复发及转移都

具有重要的促进作用。因此,充分认识CAFs在促进

肿瘤进展中的重要性和探讨其分子机制,对于临床治

疗肿瘤以及药物研发至关重要。

1 CAFs的定义和来源
  

  成纤维细胞最初被定义为结缔组织中合成胶原

的细胞,它非上皮细胞,非免疫细胞,是多种结缔组织

的组成部分。正常情况下,成纤维细胞通常被认为是

惰性的,其代谢和转录活性较弱。研究表明,成纤维

细胞被激活后的能力首先在伤口愈合的环境中被观

察到,而从伤口愈合组织及纤维化组织中分离出来的

成纤维细胞比健康器官中的成纤维细胞分泌更多的

细胞外基质(ECM)[2]。成纤维细胞一旦被激活,其产

生细胞因子、趋化因子以及招募免疫细 胞 和 诱 导

ECM重构的能力都大大增强[3]。CAFs是与肿瘤相

关的成纤维细胞,在肿瘤的进展过程中产生,对肿瘤

具有一定的作用。
新的证据表明,CAFs是一种复杂的异质性细胞

群,这可能与其多种类型来源有关[4]。已有的研究表

明,CAFs有6种类型来源:(1)可以来自邻近肿瘤细
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胞激活的正常成纤维细胞,例如肝脏星状细胞和胰腺

星状细胞被重新激活后,获得肌成纤维细胞样表型,
表达α平滑肌肌动蛋白(α-SMA),这两种细胞被认为

是肝癌和胰腺癌中的CAFs[5-6]。(2)骨髓源性纤维细

胞的募集,这也可能在肿瘤进展中发挥作用[7]。(3)
间充质干细胞的募集,间充质干细胞能够在乳腺癌、
胃癌和胰腺癌等癌症中分化成一定比例的CAFs,并
且这种细胞具有很强的自我更新能力并且表达CAFs
相关的标志物,如波形蛋白、成纤维细胞活化蛋白等。
(4)上皮细胞到间质细胞的转化[8]。(5)内皮细胞到

间质细胞的转化。(6)这一种是不常见的,来自脂肪

细胞以及平滑肌细胞的分化、转移[9]。目前,关于

CAFs的具体来源机制尚未完全阐明,有待进一步的

研究,然而因为其具有不同的来源类型,也造成了

CAFs具有不同的生物学功能,并对肿瘤具有不同的

作用。研究人员证明了成纤维细胞比较稳定,但由于

各种不可控因素引起的基因突变,会诱导 CAFs的

产生。
总的来说,需要更深入地研究CAFs的来源,并

在肿瘤进展中监测CAFs的变化,以提高研究者对肿

瘤微环境在肿瘤进展中所起作用的全面理解力。

2 CAFs的生物学功能

  目前,关于成纤维细胞的定义还是一个模糊的概

念,在伤口愈合、炎症、组织纤维化以及癌症过程中,
成纤维细胞都能在一定环境条件下被激活。在癌症

发生过程中,活化的成纤维细胞被称为CAFs[10]。导

致成纤维细胞激活的外源性信号有许多,并且在不同

类型肿瘤中有所不同。有研究表明,CAFs与肿瘤细

胞共同进化可获得一种肿瘤前表型,这种表型有利于

肿瘤在微环境中繁殖[25]。
癌症被认为是无法愈合的伤口[11]。癌细胞在特

定的组织中持续出现和积累代表了持续的组织损伤,
从而启动了机体对癌细胞的慢性伤口愈合反应,这导

致了肿瘤的慢性宿主修复反应,称之为癌症纤维

化[2]。癌症纤维化是可改变的促纤维增生反应。虽

然肌成纤维细胞在伤口愈合中的作用已经被深入地

研究,但它们在癌症进展和转移中的作用更为复杂,
并且正在被越来越多的研究者关注。

间质成纤维细胞活化受免疫细胞和癌细胞释放

的多种生长因子的控制,其中转化生长因子-β(TGF-

β)、血小板衍生生长因子(PDGF)和成纤维细胞生长

因子2(FGF2)是组织损伤中成纤维细胞激活的关键

介质[12]。许多癌症中被招募、活化的成纤维细胞依赖

TGF-β,肿瘤微环境中的TGF-β可刺激CAFs的局部

增殖和侵袭。癌细胞和间质细胞(包括成纤维细胞)
分泌的PDGF可诱导成纤维细胞的增殖,并与癌症的

进展有关[13]。正常情况下,基质一般处于静止状态,
当基质被激活,活化的成纤维细胞数量增加时,表达

大量的α-SMA、成纤维细胞活化蛋白(FAP)等与

CAFs相关的蛋白[2]。肿瘤微环境中新生毛细血管以

及免疫细胞的聚集都是由许多生长因子介导的,例如

ECM内的血管内皮生长因子A(VEGFA)、PDGF、表
皮生长因子(EGF)、白细胞介素(IL)-6和IL-8等[7],
癌细胞和CAFs均能产生 VEGFA,VEGFA能够增

强血管通透性,反过来促进免疫细胞、成纤维细胞及

增生性内皮细胞的积累[13]。肿瘤间质富含一些胶原

蛋白,能够影响肿瘤的生成,并且随着肿瘤的增殖和

侵袭性增强,基质的含量也会增加。成纤维细胞的体

外研究往往依赖于常用的激活配体,如TGF-β、骨形

态发生蛋白(BMP)、PDGF、EGF、FGF2。在乳腺癌

中,浸润性癌细胞促进 WNT7a(WNT信号通路中的

一种关键蛋白)的招募并激活成纤维细胞以促进肿瘤

侵袭性[14]。在胰腺癌中,维生素D受体的激活可能

抑制了CAFs的促瘤作用[15]。有数据表明,在早期肿

瘤病变中,免疫细胞来源的IL-1β介导核因子(NF)-
κB信号通路,可增强 CAFs的促炎和促肿瘤功能,

CAFs通过生长因子和 ECM 重构等促进肿瘤的进

展,在构建有利于肿瘤启动、血管生成、肿瘤扩散和转

移的微环境中发挥关键作用[4]。

CAFs有许多不同的亚群,并且具有表型异质性,
进而表现出不同的功能特性。有研究证明,间充质干

细胞能够影响肿瘤的发生,WAGHRAY等[16]在胰腺

癌中鉴定了一种新的间充质干细胞来源的CAFs,该

CAFs通过粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子控制肿瘤

的生长和进展。此外,在胰腺癌中P53突变导致癌细

胞释放的外泌体,使CAFs表型及ECM 结构发生变

化,导致肿瘤进展和侵袭性增强[17]。有报道称胰腺癌

细胞促进了CAFs中SOCS1(一种已知的STAT抑

制剂)基因的甲基化,使得SOCS1的表达水平降低,
这导致了STAT3的磷酸化,促进了胰岛素样生长因

子1分泌和肿瘤进展[18]。一项研究发现,整合素β4
介导癌相关成纤维细胞的代谢重编程,其通过促进线

粒体自噬促发CAFs的糖酵解,并有助于维持乳腺癌

中CAFs表型的激活,促进乳腺癌的侵袭和转移[19]。

3 CAFs在肿瘤进展中的作用
 

3.1 CAFs与肿瘤发生和转移 肿瘤微环境包括细

胞成 分 和 非 细 胞 成 分,其 中 非 细 胞 成 分 又 称 为

EMC[1],然而多项研究表明,ECM 的结构影响许多重

要的细 胞 功 能,如 细 胞 增 殖、细 胞 分 化 和 肿 瘤 形

成[20-21]。事实上,ECM结构影响细胞形态、整合素信

号传导和细胞骨架,从而参与调控细胞周期。肿瘤微

环境中的CAFs在ECM 重构中起着重要作用,而与
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正常组织相比,ECM会发生变化,有报道称这些变化

会影响癌细胞的增殖和迁移[22]。以上观点可以推测,

CAFs可能通过ECM重构来影响肿瘤的发生。研究

表明,在乳腺癌小鼠模型中,脂氧合酶抑制剂治疗导

致ECM交联减少,可防止ECM 硬度增加和延缓肿

瘤进展[1];在胰腺癌小鼠模型中,肿瘤相关CAFs的

减少导致化疗效率的提升,从而表明CAFs在肿瘤内

药物传递中也发挥了关键作用。有研究表明,ECM
重塑增强了肿瘤细胞侵袭性[23-24]。这些发现证实了

CAFs可能通过诱导蛋白酶介导的上皮EMC重构引

导上皮癌细胞的迁移。

CAFs能够分泌一些可溶性因子,例如:从肺癌中

提取的CAFs会产生大量的肝细胞生长因子,从而激

活邻近癌细胞中的c-Met通路,CAFs分泌的基质金

属蛋白酶13通过从ECM 释放血管内皮生长因子促

进肿瘤血管生成,从而导致鳞状细胞癌或黑色素瘤的

侵袭性增加[7]。热休克因子是一种在CAFs中高度

激活的转录因子,它驱动促肿瘤细胞因子和生长因子

的转录,促进肿瘤的快速生长[25]。一项研究表明,

CAFs可以为胰腺癌提供 WNT生态位,支持 WNT
缺陷的胰腺导管腺癌体内生长[26]。许多CAFs衍生

的因子,如成纤维细胞生长因子1、丝氨酸蛋白酶和基

质金属蛋白酶2,都能以旁分泌的方式促进乳腺癌细

胞的深度增殖[27]。总之,尽管目前尚无直接证据表明

CAFs在人类癌症中促进肿瘤发生,但上述大量研究

表明,
 

CAFs可能在肿瘤形成中发挥关键作用,这需

要进一步的研究。
肿瘤中分离出来的成纤维细胞与正常器官分离

出来的 成 纤 维 细 胞 相 比,具 有 许 多 不 同 的 特 性。

CAFs有很强的迁移能力,并且CAFs能够分泌更多

的生长因子和趋化因子。在许多癌细胞和CAFs共

培养实验中发现,与正常成纤维细胞相比,CAFs能够

增强癌细胞的致瘤性[28]。最初的研究表明,猿猴病毒

40转化 的 前 列 腺 上 皮 细 胞 与 正 常 成 纤 维 细 胞 或

CAFs混合后,将混合物接种到小鼠体内,CAFs可导

致类似前列腺上皮内瘤变的肿瘤形成[29]。随后,这样

类似的研究也在其他肿瘤中得以证实:前列腺癌基质

成纤维细胞大量分泌趋化因子,在肿瘤生长、血管生

成和巨噬细胞浸润中发挥作用;与肿瘤发展相关的

CAFs表现出促炎特征,招募巨噬细胞,促进血管形

成,并促进肿瘤生长[30]。
肿瘤的生长也需要一定的营养物质和生长环境,

丰富的血管提供了这些条件,这就需要进一步了解

CAFs对血管生成的作用。在促血管生成因子中,

CAFs产生丰富的 VEGFA、PDGF、FGF2等,这些因

子促进血管生成,为肿瘤生长提供氧气和营养物质,

CAFs还通过ECM密度和组成的变化来调节肿瘤间

质的硬度、弹性和组织流体压力,从而调节血管生成

并促进肿瘤生长[31]。
肿瘤的转移是一个多阶段的过程,当癌细胞突破

基底膜后,开始向其他组织侵袭并渗透。研究表明,
在小鼠体内,若缺乏成纤维细胞分化的S100A4,体内

肿瘤不转移,这表明S100A4阳性基质细胞在癌细胞

转移、扩散方面具有决定性作用[32]。CAFs也可能影

响原发肿瘤的ECM 硬度,增强癌细胞侵袭性[31]。乳

腺癌中CAFs可产生大量的基质细胞衍生因子1和

胰岛素样生长因子1,这有助于癌细胞适应骨髓微环

境,从而促进骨转移[33]。此外,在CAFs中通过下调

CCL2的表达显著抑制口腔鳞癌的转移[34]。在结直

肠癌中,PDGF激活的CAFs可以通过一些趋化因子

的分泌促进肿瘤细胞的内渗和远处转移[35]。此外,过
表达的生长因子15可发挥全身性作用,促进前列腺

癌细胞的恶性进展和扩散[36]。肿瘤来源的外泌体

miR-1247-3p通过促进CAFs的激活加速肝癌的肺转

移[37]。更有趣的是,CAFs可以产生一种 WNT拮抗

剂,从而促进老年个体黑色素瘤细胞的血管生成和恶

性表型的产生[38]。研究表明,S100A4表达水平升高

使成纤维细胞在促血管生成和抗凋亡微环境中发挥

关键作用,通过释放大量促血管生成因子和抗凋亡因

子,从而有利于乳腺癌细胞的肺转移[32]。此外,转移

部位的CAFs在TGF-β刺激下分泌IL-11来激活肿

瘤细胞中的GP130-STAT3信号,有利于肿瘤细胞发

生转移,从而促进转移性结直肠癌的器官定植[39]。

3.2 CAFs与肿瘤代谢 肿瘤基质代谢是肿瘤进展

过程中不可避免的一部分。最近的癌症代谢研究表

明,CAFs的有氧糖酵解(称为反向瓦伯格效应)就是

这样一种代谢支持形式,这种效应的增加似乎也与分

解代谢活性和自噬有关[19]。这些代谢适应被认为在

肿瘤微环境细胞和癌细胞重新利用营养物质方面起

着关键作用。肿瘤为了快速增殖以及克服严酷的环

境限制,通过有氧糖酵解为自身提供高能量的代谢

物。在CAFs中,活性氧(ROS)诱导的线粒体自噬被

广泛研究,除了ROS外,细胞应激的形式也可以激活

有丝分裂。有研究表明,整合素家族(ITG)可以调节

代谢信号通路,如ITGB1在乳腺癌中可以通过控制

TWIST诱导糖代谢重编程。CAFs在不同的肿瘤中

通过不同的信号通路参与癌细胞的合成代谢和分解

代谢平衡。CAFs代谢变化的驱 动 因 素 可 能 包 括

TGF-β、PDGF、缺氧、缺氧诱导因子1α和ROS介导

的对CAV1基因的抑制,具体来说,CAV1基因敲除

的成纤维细胞乳酸产量以及脂肪酸、谷氨酰胺水平增

加[19]。虽然启动CAFs代谢重编程的具体分子基础
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还需要进一步研究,但一旦建立,CAFs的代谢转移可

能部分通过表观遗传重塑[40]。相反,CAFs和癌细胞

的代谢共生关系可能会根据氧、细胞外代谢物有效性

和趋化因子或细胞因子信号而动态变化。上皮性癌

变可能指导CAFs的代谢重编程及糖酵解,以促进

CAFs和癌细胞之间的代谢共生[41],癌细胞对合成代

谢的依赖增强可能促进耐药途径的出现[42]。癌细胞

旁分泌信号可能导致CAFs的代谢重编程,CAFs和

癌细胞之间的共生创造了一个肿瘤代谢生态系统,这
可能成为癌症治疗的潜在靶点。研究表明,乳腺成纤

维细胞不表达整合素β4,但通过与三阴性乳腺癌细胞

接触,可以表达整合素β4,对乳腺癌的发展和转移起

一定的作用[19]。在前列腺癌中,CAFs与癌细胞之间

的接触增加了它们对pH值和缺氧等应激的敏感性,
并维持了它们的增殖[43]。在结直肠癌中,CAFs与癌

细胞接触,通过释放外泌体影响癌细胞的增殖[44]。这

种共生关系是否会进一步促进肿瘤的转移性生长,仍
然有待进一步研究。

3.3 CAFs与耐药 癌症的治疗效果与是否耐药密

切相关,而关于CAFs与耐药的关系仍待进一步研

究。据报道,在非小细胞肺癌中,CAFs释放的高水平

IL-6可增强TGF-β诱导的上皮-间质转化和顺铂耐药

性;而顺铂反过来促进癌细胞产生TGF-β,导致CAFs
激活[45-46]。在胰腺癌中,CAFs不仅本身具有耐药性,
而且通过在外泌体中传递的 mRNA及其靶标 miR-
146a耐药[47]。在前列腺癌中,CAFs可上调谷胱甘肽

水平,抑制ROS的产生,以拮抗化疗诱导的前列腺癌

细胞死亡[48]。在乳腺癌中,CAFs表面的 CD10和

GPR77通过分泌IL-6和IL-8诱导化疗耐药[10]。

4 靶向CAFs治疗癌症

  CAFs在促进癌症中发挥着重要的作用。近年

来,随着对CAFs的生物学特性逐步了解,人们对其

靶向治疗的研究也在增多。靶向CAFs治疗癌症可

以从分泌的因子以及下游信号通路作为出发点,也可

从让CAFs自身的活性变为静息状态着手,还可靶向

CAFs来源的细胞等。研究表明,用中和单抗阻断

CD10和GPR77可减少乳腺癌异种移植模型中的肿

瘤发生,并且增强其化疗敏感性[10]。LOH 等[49]发

现,能够通过靶向CAFs衍生的细胞因子和生长因子

抑制肿瘤的侵袭和转移。临床前研究中,FAP特异性

CAR-T细胞促进了对FAP阳性CAFs的特异性免疫

攻击,同时具有抗肿瘤效果[50]。已知IL-6和JAK1-
STAT3通 路 参 与 CAFs 激 活,通 过 靶 向 JAK1-
STAT3通路从而促进ECM 重塑[51]。在宫颈癌小鼠

模型中,使用伊马替尼阻断CAFs中的PDGFR信号

通路,显著减少了FGF2的产生,从而抑制了肿瘤血

管生成和癌细胞增殖[52]。血管紧张素抑制剂氯沙坦

可以减少乳腺癌和胰腺癌中CAFs产生的胶原蛋白

和透明质酸,从而影响这些恶性肿瘤的血管灌注和药

物传递[53]。PEGPH20联合吉西他滨可提高晚期胰

腺导管腺癌患者的生存率[54]。

5 结语和展望

  CAFs是肿瘤微环境中的重要组分,可影响肿瘤

的恶性生物学行为,在多种肿瘤的发生、侵袭和转移

中发挥关键作用。在肿瘤微环境中,CAFs通过与其

他细胞相互作用,分泌大量细胞因子和趋化因子,促
进肿瘤的发生和转移,影响肿瘤代谢以及耐药性。因

此,深入了解CAFs在肿瘤中的作用及机制,有助于

为肿瘤治疗提供新思路。
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