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肿瘤相关成纤维细胞与肿瘤微环境 *
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摘要：肿瘤的发展过程与肿瘤微环境密切相关，而肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）是上述微环境中最主要的宿主细胞，CAFs 是一类

不同细胞源性的细胞群，可来源于多种细胞包括静止的成纤维细胞、上皮细胞、内皮细胞和间质干细胞的分化过程。体内和体外

生物学实验均证实，成纤维细胞在肿瘤微环境中并不是被动的对肿瘤发展提供支持，而是发挥了至关重要的作用，所以靶向

CAFs 有望成为肿瘤治疗的新方向，对 CAFs 相关分子标记物和分子事件的进一步探索将为抗肿瘤的临床治疗提供新的思路。本

文将对 CAFs 的来源以及 CAFs 对肿瘤发生发展、转移及 VEGF 耐受等方面的作用做一综述。
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ABSTRACT: Tumor microenvironment contributes greatly to tumor initiation, progression and metastasis. While carcinoma-associ-

ated-fibroblasts (CAFs) are the most important host cells in this microenvironment. CAFs is a heterogeneous cell population which can
arise from the differentiation of resting fibroblasts, epithelial cells, endothelial cells and mesenchymal stem cells. Instead of passive "by-
standers", experiments in vitro and in vivo have demonstrated the important role of CAFs in tumor progression. Therefore, CAFs will be
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引言

以往对于肿瘤恶性转化的研究一直集中于实质细胞自身，

但是越来越多的基因学和细胞生物学研究表明，肿瘤的发生发

展除了依赖于肿瘤细胞自身的恶性增殖以外，更是依赖于肿瘤

细胞与间质微环境的相互作用。肿瘤相关成纤维细胞（carci-
noma-associated-fibroblasts，CAFs）是上述微生态环境中最主要

的宿主细胞之一，它通过直接的细胞 - 细胞接触、可溶性因子

的分泌和对细胞外基质（extracellular matrix，ECM) 的修饰对该

体系的平衡起着重要的调控作用，因而有可能成为抗肿瘤治疗

的新靶点。

1 成纤维细胞与肿瘤间质微环境

一般来说，肿瘤的发生过程与实质细胞本身的多重遗传改

变有关，并被看作为一种多步骤的过程，实质细胞经历一些遗

传改变才具有致癌性和转移性。除去基因组改变的影响以外，

目前更多的研究关注肿瘤的微环境，即 " 肿瘤间质（Tumor stro-
ma）"，包括细胞外基质（ECM）、不同类型的细胞如炎症细胞、

血管平滑肌细胞、内皮细胞、周细胞和成纤维细胞等，肿瘤间质

微环境与肿瘤发生，发展及转移的过程密切相关[1]。
1.1 正常成纤维细胞

成纤维细胞是构成结缔组织的基本成分并协助维持其结

构完整性，通过合成胶原、层粘连蛋白和纤维连接蛋白等在

ECM 沉积的过程中发挥重要作用[2]，并且可以产生基质金属蛋

白酶（MMPs）调节 ECM 的更新[3]，还能参与炎症反应和伤口愈

合[4]。正常组织中，成纤维细胞增殖缓慢，代谢能力低，而在伤口

愈合的过程中，成纤维细胞迅速增殖并且分泌大量的 ECM 成

分同时具备收缩特性。而经过 " 活化 " 后的成纤维细胞，是一

些炎症趋化因子的潜在来源，可以促进白细胞往损伤部位的募

集反应[5]。
1.2 肿瘤微环境中活化的成纤维细胞

成纤维细胞不仅存在于正常组织，同时也是实体瘤的主要

组成部分，这些肿瘤相关成纤维细胞（carcinoma-associated-fi-
broblasts，CAFs） 与伤口愈合部位的成纤维细胞表型相似但是

具有持续活化的特征，与之类似的名称还包括 "tumor-associat-
ed-fibroblasts, TAFs"，肿瘤间质成纤维细胞 （tumor stroma fi-
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broblasts）或是成肌纤维细胞（myofibroblasts）。从成肌纤维细胞

这一名称中可以看出，CAFs 同时具备肌细胞和纤维细胞的双

重特性，电镜观察显示其具备特殊的形态特征，表现在锯齿状

细胞核、明显的肌动蛋白微丝以及通过粘附和缝隙结合相互连

接等[6]。一些分子标记被用来识别这类持续活化的成纤维细胞，

例如，平滑肌细胞的标记物结蛋白（Desmin）[7]，α- 平滑肌肌动

蛋白(α-SMA)[8]，γ- 平滑肌肌动蛋白(γ-SMA)和细胞骨架蛋白

Palladin 4Ig[9]。除此以外，近来报道一些新的分子标记物，包括

波形蛋白（Vimentin）、粘蛋白样跨膜蛋白 podoplanin、I 型胶原

酶脯氨酰 -4 羟化酶（P4H）、基质降解酶 -3（stromelysin-3）、黏
附分子钙粘蛋白 -11 和成纤维细胞活化蛋白（FAP）等[10]。

2 肿瘤相关成纤维细胞的来源

虽然近年来，关于肿瘤相关成纤维细胞在肿瘤发生发展及

转移过程中的重要性反复被验证，但是这类细胞群在间质中的

来源却并不完全清楚。目前总的来说包括以下 5 种可能的机

制：静止的成纤维细胞经刺激活化后被募集进入肿瘤组织，骨

髓来源间质干细胞的分化作用，其他细胞类型如平滑肌细胞、
周细胞、脂细胞和炎症细胞的分化作用，以及上皮 - 间质转化

（epithelial to mesenchymal transition, EMT） 和内皮间质转化

（endothelial to mesenchymal transition, EndMT）。
目前为止，这些来源的详细过程和机制尚不完全清楚，关

于静止的成纤维细胞募集进入肿瘤组织的证据大部分都来源

于体外实验，一些肿瘤细胞高表达的生长因子如转化生长因子

TGF-β、血小板衍生的生长因子（PDGF）、成纤维细胞生长因子

（bFGF）已被证明在体外可以活化正常的成纤维细胞[11]。此外，

Crisan 等通过体外实验证明，许多其他细胞类型可以分化为

CAFs，不同组织来源 CD146+、NG2+、PDGFRβ+、ALP+、CD34-
、CD45-、vWF- 和 CD144- 的周细胞被证明有肌性潜能并具有

间质干细胞样的表型 [12]，这些血管周细胞与间质干细胞及

CAFs 的关系还尚待深入探索。
间质干细胞（mesenchymal stromal cells, MSCs）可以分化

为骨骼、脂肪和软骨组织，最初从骨髓中分离，但是存在于所有

组织[12]，一说 MSCs 源于血管周细胞（perivascular cells），而在

胚胎发育过程中，MSCs 又部分来源于神经嵴细胞（neural crest
cells）。对 RIPTag 转基因小鼠的皮下移植瘤模型证明，大约

25% SMA 和 Vimentin 表达阳性的成肌纤维细胞来源于移植

的骨髓细胞[13-14]；Mishra 等证明，肿瘤细胞的条件培养基在体外

可以促进 MSCs 向 CAFs 转化，转化后的 MSCs α-SMA、Vi-
mentin、FSP-1 和基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）表达量升高并且

可以促进肿瘤的生长[15]，以上证据证实肿瘤细胞可以募集活化

的成纤维细胞即 CAFs，而骨髓来源的干细胞是 CAFs 的一大

来源。
另一个 CAFs 的的来源是上皮 - 间质转化，这一过程包含

复杂的生物学变化和信号通路，可以使极化的内皮细胞转变为

间质细胞表型，以转移、侵袭能力的提高和胞外基质蛋白的表

达增加为特征[16]，Thiery 等证明 EMT 与癌症的恶性表型有关，

EMT 转变的细胞往往存在于侵袭部位前端因此被认为可以介

导肿瘤转移灶的生成[17]；此外，肝细胞生长因子（HGF）、表皮生

长因子（EGF）、血小板衍生生长因子（PDGF）、转化生长因子

（TGFβ） 等诱导的 EMT 可以通过引发一系列的信号通路最终

激活相应的转录因子，包括 Snail, Slug, Twist 和 FOXC2 等[18]。
EMT 的 一 个 重 要 特 征 是 E-cadherin 的 表 达 降 低 及 细 胞 核

β-catenin 的积累，其中β-catenin 参与形成 TCF/LEF 复合物协

助间质表型的形成[19]。与上皮细胞类似，内皮细胞通过内皮 - 间

质转化也可以获得间质表型，以内皮细胞标记物 CD31 的表达

降低，间质细胞标记物 FSP-1 和αSMA 表达增高，穿透基底膜

的能力提高为特征 [20]，Zeisberg 等通过转基因小鼠的肿瘤学实

验证实，通过追踪内皮细胞，高达 40%的 CAFs 来源于 EndMT
过程[21]。

3 肿瘤间质微环境中的分子信号

3.1 肿瘤细胞对 CAFs 的分子介导

做为肿瘤微环境的一部分，CAFs 通过分子信号与间质微

环境中的肿瘤细胞和其他类型细胞相互作用，这种动态平衡与

肿瘤的发生发展及转移密切相关，在此主要讨论肿瘤细胞对成

纤维细胞的募集作用和分子事件。TGFβ 和 PDGF 是肿瘤细胞

衍生的较为关键的细胞分子，TGFβ 可以促进成纤维细胞直接

活化为 CAFs，Ronnov-Jessen 等证实，TGFβ 可以刺激人正常乳

腺成纤维细胞表达平滑肌细胞的标记物α-SMA[22]。此外，TGFβ
已被证实在 EMT 的过程中发挥重要作用。除了 TGFβ，一些研

究也证实 PDGF 能够通过旁分泌信号促进成纤维细胞向恶性

细胞的募集反应，进而促进肿瘤的发生发展，特别是肿瘤衍生

的 PDGF-AA 是主要的 CAFs 趋化物及促细胞分裂剂[23]。Dong
等证实除去 VEGF 的肿瘤细胞通过代偿机制分泌 PDGF-AA
可以吸引间质成纤维细胞，采用可溶性 PDGFRα-IgG 破坏肿瘤

细胞和成纤维细胞间的 PDGFRα 旁分泌信号通路可以抑制肿

瘤生长[24]，说明 PDGFRα 信号通路对于间质成纤维细胞的募集

有重要作用并且可以促进肿瘤细胞的血管发生。此外，Forsberg
等证实 PDGF-BB 对于肿瘤间质的形成也有促进作用[25]，Skobe
等证实 PDGF-BB 在非致瘤性角蛋白细胞中的异位表达在体外

可以促进共培养的成纤维细胞增殖并且通过活化间质成纤维

细胞诱导肿瘤发生 [26]。近来，也有报道肿瘤细胞衍生的

PDGF-CC 可以通过募集 CAFs，促进黑色素瘤的生长，这主要

是由 PDGF-CC 和 CAFs 表达的 PDGFRα 通过旁分泌信号通

路介导的。
另外，还有一些分子被证实可以介导肿瘤细胞到间质细胞

之间的旁分泌信号，其中之一是促炎肽亮氨酸，亮氨酸 37
(Leucine 37, LL-37) 在炎症部位作为一种促增殖信号和前血管

发生因子近来被证实可以促进肿瘤生长，Coffelt 等发现通过抗

体中和 LL-37 后可以抑制卵巢癌的生长，同时抑制间质细胞进

入肿瘤[27]，作者指出由肿瘤细胞分泌的 LL-37 将诱导间质干细

胞的募集反应进而促进肿瘤生长。此外，磷脂衍生物溶血磷脂

酸（LPA），与许多生物学行为如伤口愈合、细胞增殖、迁移、平
滑肌细胞和成纤维细胞的收缩有关，Jeon 等证实 LPA 可以促

进脂肪组织衍生的间质干细胞（hADSCs）内αSMA 和 SDF-1 的

表达，说明 LPA 可以诱导 hADSCs 分化为 CAFs，这一过程依

赖于 TGFβ1-Smad 的信号通路[28]。
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3.2 CAFs 对于肿瘤发生、发展及转移的重要作用

CAFs 是间质的重要组成部分，越来越多的证据证明，

CAFs 并不仅是被动的起次要作用，而在肿瘤生理学的许多方

面都发挥着重要作用，它们通过介导刺激效应与肿瘤组织中的

许多其他成分包括肿瘤细胞、内皮细胞和浸润性炎症细胞相互

作用，Olumi 等首次证实了 CAFs 对肿瘤发生的重要作用，实验

显示永生化的前列腺上皮细胞单独或者与正常前列腺成纤维

细胞联合植入的话并不具备致瘤性，但是上皮细胞与 CAFs 联

合植入的话却可以形成巨大的实体瘤[29]。Orimo 等对于乳腺癌

细胞的研究同样验证了 CAFs 的促癌作用，依赖于 SDF-1 的表

达升高，通过募集内皮祖细胞以及 SDF-1 对乳腺癌细胞的直接

作用可以促进肿瘤血管生成[30]。Eck 等的研究证实由乳腺癌细

胞分泌的可溶性因子可以促进成纤维细胞表达 SDF-1 受体

CXCR4，揭示了成纤维细胞分泌 SDF-1 的另一自分泌机制。
CAFs 也可以通过分泌促血管生成因子、基质金属蛋白酶、细胞

因子等促进肿瘤生长，Li 等证实将成纤维细胞与侵袭性的黑素

瘤细胞共培养，可以明显上调 IL-1B, IL-8, IL-6 和 CCL2/MCP1
的表达，而沉默 IL-1B 可以降低黑素瘤的侵袭力[31]。

肿瘤转移是癌症致死的主要原因，一些研究指出转移灶与

原发瘤内的成纤维细胞一样可以促进肿瘤细胞的增殖，共同促

进肿瘤的发展，这类转移相关的成纤维细胞可以视作 CAFs 的

变体，Olaso 等证实小鼠注射 B16M 黑素瘤细胞形成的肝转移

与肝星状细胞活化有关，转移灶在肿瘤直径小于 150 um 时已

经形成[32]，说明活化的星状细胞可以为肿瘤细胞创造适宜的环

境并且促进血管发生。Cornil 评价成纤维细胞对黑色素瘤细胞

增殖的影响，发现成纤维细胞只能影响转移了的黑色素瘤细

胞，说明成纤维细胞在远距离也可以通过特异性的刺激作用促

进肿瘤生长。Grum-Schwensen 等采用成纤维细胞特异性蛋白

（fibroblast specific protein-1,FSP-1）敲除的小鼠验证了 CAFs 与

肿瘤转移的关系，FSP-1 敲除的小鼠移植入 CSML100 乳腺癌

细胞后，肺部转移灶的生成完全被抑制[33]。
从遗传学上来看，CAFs 上的抑癌基因如 PTEN 和 p53 往

往发生突变，CAFs 上 PTEN 的失活会引起肿瘤发生、发展和恶

性转化，这种作用部分由转录因子 Ets2 的活化引发，目前关于

CAFs 的遗传学变异对于肿瘤的影响已在乳腺癌研究中得以证

实。
此外，活化的成纤维细胞可以介导多种机制提高肿瘤对

anti-VEGF 治疗的耐受能力，Crawford 通过分子实验证明从

VEGF 耐受性肿瘤中分离的成纤维细胞 PDGF-CC 表达量上

调，从而可以抵消 VEGF 缺失对于血管生成的抑制作用 [34]，

PDGF-CC 也可以通过 PDGFRα 作用于 CAFs 诱导骨桥蛋白表

达，进而促进肿瘤发展。

4 CAFs 作为抗肿瘤治疗的新靶点

成纤维细胞与肿瘤微环境中其他组分的多重相互作用证

明这些细胞在调节肿瘤发展、介导直接的致瘤效应和肿瘤血管

发生以及免疫调节的信号转导中起到关键性的作用，CAFs 又

是肿瘤间质微环境中最主要的宿主细胞，基因组稳定不易产生

耐药性，所以，针对 CAFs 的靶向治疗有望成为肿瘤治疗新的

发展方向。

根据 CAFs 的来源和介导的分子事件，一种方式是根据肿

瘤的归巢能力，特异性靶向间质干细胞上的肿瘤抑制基因或凋

亡基因，Elzaouk L 等将高表达 interleukin-12 的 MSCs 与肿瘤

共移植，证实可以抑制肾癌和黑色素瘤的生长[35]。与之类似，表

达凋亡诱导蛋白 TRAIL 的 MSCs 可以在很大程度上抑制皮下

移植瘤的生长和肺转移[36]。而直接靶向或阻断 CAFs 的策略主

要针对成纤维细胞活化蛋白 FAP，由于 FAP 在 90%的 CAFs
中表达且无个体差异，表达 FAP 的 CAFs 主要集中在血管内皮

细胞周围，药物容易到达等原因，FAP 有可能成为 CAFs 靶向

治疗的靶点，Loeffler 等采用一种 DNA 疫苗阻断 FAP 的表达，

发现此疫苗单独使用或联合化疗均可以抑制结肠癌和乳腺癌

的生长和肺转移，从而提高化疗药物的疗效[37]。Cheng 等证实采

用 FAP 多克隆抗体作用于人结肠癌细胞 HT229 异位移植瘤

后，可以抑制肿瘤生长[38]。一种可以抑制 FAP 二肽酶的小分子

抑制剂 Talabostat 经临床测试后正在进行二期临床试验。介于

CAFs 在肿瘤间质微环境发挥的作用，进一步探索 CAFs 的特

异性标记物作为抗肿瘤治疗的新靶点是十分有必要的。

5 结语

CAFs 通常来源于上皮 - 间质转化、内皮 - 间质转化、间质

干细胞以及静止成纤维细胞的分化，可以与多种类型细胞如肿

瘤细胞、内皮细胞和炎症细胞发生相互作用。CAFs 可以分泌促

血管生成因子和 MMPs 促进肿瘤血管发生，分泌抗炎趋化因子

调节免疫应答，或是直接作用于肿瘤细胞促进其增殖和侵袭，

此外，CAFs 还可以分泌因子介导肿瘤细胞对于抗 VEGF 治疗

的耐受，所以，CAFs 有望成为抗肿瘤治疗的新靶点，目前的研

究证实，靶向 CAFs 可以抑制肿瘤生长和转移，但是临床实验

进展还比较有限，非常有必要进一步探索 CAFs 新的标记物、
自分泌和旁分泌因子以及信号通路，为靶向于 CAFs 的肿瘤治

疗提供新的方向。
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