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癌相关成纤维细胞与肿瘤细胞相互作用

对肿瘤发生发展的影响

武剑，邓 红综述

(浙江大学医学院病理学教研室，浙江杭州310058)

[摘 要] 问质细胞与细胞外基质成分构成的肿瘤微环境对肿瘤细胞的生长、浸润和转移具有重

要作用。特征性间质改变通常伴随甚至先于上皮细胞的恶变。这一过程中的关键成分——活化的

成纤维细胞，又称为肌成纤维细胞或者癌相关成纤维细胞，是肿瘤间质中数量最丰富的细胞类型，

它们通过细胞与细胞同相互接触，在各种可溶性因子的媒介作用下，促进上皮细胞恶性转化。文中

主要介绍癌相关成纤维细胞及其在肿瘤发生发展中的作用。
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[-Abstract]Tumor microenvironment iS composed of mesenchymal cells and extracellular matrix

components，which plays an important role in the growth，invasion and metastasis of tumor cells．

Characteristic changes of stroma are usually accompanied with the malignant transformation of

epithelial cells even ahead．The key component in the process—activated fibroblasts，also known as

myofibroblasts，or cancer—associated fibroblasts(CAF)，iS the most abundant cells in tumor

stroma．They promote the malignant transformation of epithelial cells through cell—ceU

communication via various soluble factors．This article reviews cancer—associated fibroblasts and

their role in tumor development．
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在过去几十年的时间里，对肿瘤发生与演

进的研究已经取得了重大进步。间质细胞与细

胞外基质构成的肿瘤微环境在肿瘤形成发展过

程中扮演重要的角色。肿瘤细胞的间质微环境

不同于正常组织，称为“反应性间质”[1]。其显著

特征为：细胞外基质(extracellular matrix，
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ECM)成分改变；微血管密度增加和炎细胞数

量增多；出现活化的成纤维细胞[2]。这些活化的

成纤维细胞被称为肌成纤维细胞

(myofibroblasts)或癌相关成纤维细胞

(carcinoma—associated—fibroblasts，CAFs)[引。

在对多种类型的上皮肿瘤，包括乳腺癌、结直肠

癌、前列腺癌和肺癌等的研究中发现，癌相关成

纤维细胞决定上皮细胞的命运，促进上皮细胞

的恶性转变[4]，在促进肿瘤发生和演进过程中

起到了不可忽视的作用。

1癌相关成纤维细胞

肿瘤的形成过程与组织损伤修复过程具有

明显的相似性，包括炎症细胞浸润、血管密度增

加、结缔组织增多以及出现活化的成纤维细

胞嘲。在损伤修复过程中，成纤维细胞参与了肉

芽组织的形成，并活化为肌成纤维细胞[6]。肿瘤

间质中活化的成纤维细胞称为肌成纤维细胞或

CAFsc4|。

1．1 CAFs的形态 CAFs在形态上是一种核

不规则的大梭形细胞，核切迹较明显，胞浆丰

富，胞质内有肌丝和丰富的粗面内质网，表达平

滑肌细胞的标志物a—SMA和间叶细胞的标志

物波形蛋白(vimentin)[4]。

1．2 CAFs的起源关于CAFs的起源目前有

以下几种理论：①来源于间质成纤维细胞[7]。②

来源于血管床。研究发现，肌成纤维细胞与血管

平滑肌细胞和血管周细胞有明显的相似之

处n]。③来源于上皮性肿瘤细胞。近期的一些研

究表明，上皮性肿瘤细胞本身能够通过“上皮

一间质转化”(epithelial—mesenchymal transi-

tion，EMT)转化为间质细胞[8]。④来源于骨髓

的CD。+细胞[引。⑤多种细胞起源。用乳腺癌细

胞与成纤维细胞建立体内体外模型，结果表明，

大多数CAFs来源于周围间质的成纤维细胞，

小部分来源于血管平滑肌细胞，更少的一部分

来源于血管周细胞[1州。

1．3 CAFs的形成CAFs可以通过组织损伤

或肿瘤组织产生的不同的刺激因子作用后形

成。刺激因子包括生长因子、活性氧簇、补体因

子和细胞外基质成分口川。生长因子包括转化生

长因子p(transforming growth factor—p，TGF

—p)、表皮生长因子(epidermal growth factor，

EGF)、血小板源性生长因子(platelet—derived

growth factor，PDGF)和成纤维细胞生长因子

2(fibroblast growth factor 2，FGF2)[1¨等。此

外，还可直接通过细胞间通信，如通过细胞间粘

附因子1(ICAMl)、血管细胞粘附分子1

(VCAMl)[12]与细胞相互接触来实现。活化后

的CAFs分泌降解ECM蛋白酶，如基质金属蛋

白酶2(matrix metalloproteinase一2，MMP一2)、

基质金属蛋白酶3(MMP一3)、基质金属蛋白酶9

(MMP一9)，改变ECM成分；同时还可以分泌大

量的生长因子，如肝细胞生长因子(hepatocyte

growth factor，HGF)、胰岛素样生长因子

(insulin—like growth factor，IGF)、神经生长因

子(nerve growth factor，NGF)、表皮生长因子

(epidermal growth factor，EGF)和成纤维细胞

生长因子2(fibroblast growth factor一2，FGF一2)

等，这些因子作用于邻近的上皮细胞，诱导增殖

信号‘13]。

2 CAFs与肿瘤细胞之间相互作用

体内外研究表明CAFs与邻近的肿瘤细胞

之间存在相互作用。体外实验发现，正常的成纤

维细胞可以抑制肿瘤细胞生长，促进肿瘤细胞

分化，使其恶性表型消失；CAFs对肿瘤细胞却

有显著的刺激作用，CAFs与肿瘤细胞共培养

时，能明显地刺激肿瘤细胞生长。体内实验发

现，把肿瘤细胞与正常的卵巢间质细胞共同注

射到小鼠体内，肿瘤细胞的生长明显被抑

制[-143；把CAFs与弱致瘤性或无致瘤性的人类

肿瘤细胞共同注射于小鼠体内后，发现CAFs

可以缩短肿瘤形成的时间，加速肿瘤形成H]。还

有实验表明，CAFs还可以降低肿瘤形成所需

的转化细胞的数量[4]。

2．1肿瘤细胞对CAFs的作用 肿瘤细胞对

CAFs的作用主要通过细胞因子实现。TGF—p、

PDGF、IGF和集落刺激因子(colony

stimulating factor，CSF)等因子都能诱导间质

反应[43。其中TGF—B、PDGF、IGF和细胞外基质

金属蛋白酶诱导因子(extracellular matrix

metalloproteinase inducer，EMMPRIN)被认为

是肿瘤形成过程中的关键因子。
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2．1．1 TGF—p对CAFs的作用：TGF—p是上

皮细胞生长和迁移的潜在抑制剂，在肿瘤形成

早期诱导细胞凋亡和阻滞肿瘤细胞周期，刺激

间质细胞的迁移、增生和收缩，增加细胞外基质

成分如胶原、粘蛋白、纤维连接蛋白、血小板反

应蛋白、骨桥蛋白、骨连蛋白、蛋白酶抑制剂等。

研究表明，TGF—p刺激成纤维细胞发生特征性

的形态改变并上调a—SMA的表达，转化成纤维

细胞为CAFs[15。。在肿瘤发展的后期，由于肿瘤

细胞对TGF—p产生了抵抗，或者由于受体、信

号通路等其它原因，使得TGF—p失去了对肿瘤

细胞的抑制作用[1引，并进而改变间质成分，促

进血管形成，降低机体免疫识别，这对肿瘤的浸

润发展有重要作用。

2．1．2 PDGF对CAFs的作用：PDGF是由

PDGF—AA、一BB、一CC和一DD 4条多肽链组成的

生长因子家族[1川，其受体是一种跨膜糖蛋白，

具有酪氨酸蛋白激酶活性，由两种亚单位ct及8

构成。受体与其配体结合后促使两个受体分子

形成二聚体，从而发挥生物学效应。

大多数实体肿瘤细胞分泌PDGF配体，但

却缺少相应受体，PDGF受体在20％～90％的

实体肿瘤间质成纤维细胞中表达卧]，配体对问

质细胞来说是潜在的促有丝分裂源和化学趋化

剂口“，与成纤维细胞起源的增生紊乱相关[4]，

在肿瘤间质形成中具有重要作用。研究发

现[1引，PDGF能够诱导d—SMA的表达，促进

CAFs的形成和聚集。PDGF本身能诱导成纤

维细胞分泌基质成分和生长因子，如IGF—I、

HGF、碱性成纤维细胞生长因子(basic

fibroblast growth factor，bFGF)和内皮素3

(ET3)。这些生长因子能调节肿瘤生长和肿瘤

微环境。

2．1．3 IGF对CAFs的作用：胰岛素样生长因

子(insulin--like growth factor，IGF)主要包括

IGF—I和IGF一Ⅱ，是一类广谱性的促生长因

子，其化学结构与胰岛素类似。IGF在组织或血

液中均与IGF结合蛋白(IGF—binding protein)

相结合，以复合物的形式存在。IGF与胚胎分

化、个体发育密切相关，参与糖、脂肪和蛋白质

代谢，同时在肿瘤的浸润转移过程中起了重要

作用。

研究发现，IGF一Ⅱ能够促进成纤维细胞增

生活化成肌成纤维细胞[1引。IGF—I协同TGF

的作用促进成纤维细胞活化为肌成纤维细

胞[z 0。。在结肠肿瘤组织中，IGF．I和IGF一Ⅱ的

过表达能增加MMP一7的表达胁]，MMP一7能够

促进结肠肌成纤维细胞增生和迁移豳2。，促进肿

瘤浸润、转移。

2．1．4 EMMPRIN对CAFs的作用：EMMP—

RIN是一种相对分子质量约58 000的跨膜糖

蛋白，是免疫球蛋白超家族的成员之一，是肿瘤

细胞的表面含量丰富的粘附因子。人类的

EMMPRIN基因位于19q13．3，编码产生一种

由248个氨基酸组成的蛋白质。

研究发现，EMMPRIN能诱导d—SMA的

表达，促进成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，从

而促进肿瘤恶性转变[2引。基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases，MMPs)能降解

ECM中的各种蛋白成分，破坏肿瘤细胞侵袭的

组织学屏障，在恶性肿瘤的浸润和转移过程中

起着关键作用。正常的成纤维细胞仅产生极少

量的MMPs，研究证实[24。，肿瘤组织中肿瘤细

胞能够通过分泌EMMPRIN，刺激周围成纤维

细胞产生大量MMPs，例如MMP一1、MMP一2、

MMP一3、MMP一9、MMP一11和MT—MMPs

(Membrane type—MMPs)，有助于肿瘤的浸润

和转移。

2．2 CAFs对肿瘤的作用

2．2．1 CAFs在肿瘤形成中的作用：CAFs能

够诱发肿瘤形成，在肿瘤形成的阶段起了重要

的作用。实验表明[2引，正常的成纤维细胞对于

维持上皮细胞的稳态有重要作用，而CAFs能

够诱导和促进上皮细胞发生瘤性转变。在对乳

腺癌、恶性黑色素瘤、家族性肠息肉病、视网膜

母细胞瘤和Wilm瘤病人分离的表皮成纤维细

胞体外实验中发现，成纤维细胞的增殖能力增

强，成纤维细胞生物学行为的变化会增加肿瘤

形成的几率[2引。分离原发肿瘤部位的成纤维细

胞与CAFs，分别与前列腺上皮细胞共同移植到

小鼠体内，发现只有CAFs能够诱导肿瘤的形

成‘2¨。

2．2．2 CAFs在肿瘤血管生成中的作用：

CAFs可以通过与肿瘤细胞之间的相互作用促
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进肿瘤的血管生成，进而提高肿瘤的恶性程度。

间质细胞源性因子(stromal cell—derived factor

1，SDF一1)是成纤维细胞分泌的一种趋化因子，

其受体CXCR4在多种肿瘤细胞中表达。

CXCR4是一种G蛋白偶联受体，SDF一1／

CXCR4这一通路对造血干细胞的招募和骨髓

B淋巴细胞的发育起重要作用[2川。在损伤修复

过程中，高浓度的SDF一1在局部通过存在于缺

血损伤部位的上皮细胞和成纤维细胞作用于

CXCR4，吸引祖细胞如造血干细胞(HPCs)和

内皮祖细胞(EPCs)进入损伤部位，通过刺激血

管生成有利于损伤的修复并引起上皮细胞层的

再生[2 8。。在不同人类肿瘤细胞中发现，高表达

的CXCR4与临床预后不良相关[29。。在异种接

种的小鼠模型中发现，CXCR4的异位表达能增

强原发性肿瘤的生长[30。，而在敲除CXCR4的

乳腺癌细胞，则能够抑制肿瘤的生长[311。这些

研究表明，SDFl能够作用于肿瘤细胞和内皮

祖细胞表达的CXCR4受体来促进肿瘤生长增

加血管生成，从而在肿瘤的演进过程中发挥

作用。

2．2．3 CAFs在肿瘤增殖、浸润和转移中的作

用：体外实验发现，CAFs能够促进肿瘤细胞的

增殖[3引，与正常成纤维细胞相比，更能促进肿

瘤细胞的浸润[1引。CAFs在肿瘤转移中也起着

重要作用，在转移部位活化的成纤维细胞与原

发部位的CAFs一样能够促进肿瘤细胞的增

殖，这种转移相关成纤维细胞代表着CAFs的

变异，转移处的成纤维细胞为肿瘤细胞创造微

环境并促进血管形成[3 3|，另有研究发现，只有

转移的肿瘤细胞才能受到成纤维细胞的影

响[3引。这些研究表明，转移处的成纤维细胞可

能通过特定刺激物，为转移肿瘤细胞创造生存

的微环境。

综上所述，CAFs在肿瘤发生发展过程中

与肿瘤细胞间发生相互作用，在肿瘤的生长、浸

润和转移方面发挥着关键作用。尽管关于CAFs

的来源仍然存在很多分歧，CAFs如何促进肿

瘤发生发展的机制尚不明确，但是以CAFs异

常作为诊断肿瘤发生的指标，结合放疗、化疗和

外科手术，治疗癌症的新疗法已受到越来越多

的关注。总的说来，以CAFs为靶目标的抗癌治

疗可以从3条途径着手：①阻断形成CAFs的信

号通路，减少CAFs的活化，从而减少CAFs对

肿瘤的生长、浸润和转移的促进作用；②阻断

CAFs作用于肿瘤细胞的信号通路，减少CAFs

对肿瘤的生长、浸润和转移的促进作用；③消灭

CAFs。继续深入研究CAFs与肿瘤细胞间的相

互作用，有利于我们更全面地认识肿瘤发生发

展的机制，从而为临床治疗提供更充分的理论

和实验依据。
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