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摘要 肿瘤的发生发展是一个肿瘤细胞与其微环境相互促进，共同演化的动态过程．实体肿瘤的发生发展过程伴随细胞外基

质的过量沉积及其组织形式的异常以及成纤维细胞的活化和富集．细胞外基质与肿瘤相关成纤维细胞不仅是实体肿瘤的重要

病理特征，同时也是恶性肿瘤发展的重要驱动力量．细胞外基质与肿瘤相关成纤维细胞通过多种机制促进了肿瘤的发生、发

展和转移．针对细胞外基质与肿瘤相关成纤维细胞进行肿瘤治疗，可以为肿瘤的临床治疗提供新的思路．
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恶性肿瘤是细胞的遗传性状发生改变所引起的

一种复杂性疾病[1]，肿瘤细胞同时表现出表观遗传

修饰的异常改变[2]．当遗传、表观遗传修饰改变累

积到一定程度时，细胞丧失正常的细胞周期调控而

发生异常增殖，最终导致肿瘤的产生 [1-2]．肿瘤的

发生发展同时与其所处的微环境(成纤维细胞、炎
症细胞、血管内皮细胞等间质细胞及其分泌的细胞

外基质蛋白、细胞因子)息息相关[1, 3-6]．肿瘤发展过

程中，肿瘤微环境发生适应性的改变，并促进了肿

瘤的发展和转移[1, 3-7]．肿瘤的发生发展是一个肿瘤

细胞与其微环境相互促进，共同演化的动态过程[8].
实体肿瘤的发生发展过程伴随结缔组织的增生

(desmoplasia)与纤维化，表现为细胞外基质的过量
沉积及其组织形式的异常、成纤维细胞的活化和富

集，以及炎症细胞的浸润[9-10]．结缔组织增生与纤

维化不仅是实体肿瘤的重要特征性病理变化，同时

也是恶性肿瘤发展的重要驱动力量．纤维化的组织

发生肿瘤的几率大大增加[11-12]．结缔组织增生、组

织纤维化与肿瘤的发展及预后密切相关[11-12]．本文

将围绕细胞外基质与成纤维细胞这两个关键微环境

因子，着重介绍这些微环境因子在结缔组织增生及

肿瘤发展过程中的动态改变及其对肿瘤发生、发

展、转移的调控功能与作用机制．

1 细胞外基质

1.1 细胞外基质网络的动态变化是肿瘤的基本特

征之一

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)，是由
细胞合成、分泌的生物大分子在细胞表面或细胞之

间构成的复杂网络结构 [13-14]．经典意义上的细胞

外基质包括胶原蛋白、弹性蛋白、氨基聚糖与蛋白

聚糖及非胶原糖蛋白[13-14]．多数细胞外基质蛋白经

历了复杂的糖基化、剪切、共价交联等翻译后修

饰 [13-14]．除此之外，赖氨酰氧化酶 (lysyl oxidase，
LOX)、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，
MMPs)等负责细胞外基质蛋白翻译后加工的调控分
子(酶)及细胞外基质结合的细胞因子也常被认为是
细胞外基质的组成成分[13-14]．

胶原、弹性蛋白等结构蛋白和蛋白聚糖作为基

本骨架在细胞表面形成细胞外基质纤维网状复合

物，并通过纤黏连蛋白或层黏连蛋白以及其他连接
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分子直接或间接与细胞表面受体连接．细胞外基质

的重塑始终受到严密调控．在肿瘤中，细胞外基质

蛋白的表达谱显著区别于正常组织．实体肿瘤的发

生发展过程伴随结缔组织的增生与纤维化[9-10]．肝

纤维化是肝癌发生的高风险因素 [11]．玉型胶原蛋
白、纤黏连蛋白等多种细胞外基质蛋白在乳腺癌中

表达上调[15-16]．多种胶原蛋白与非胶原糖蛋白、蛋

白聚糖的表达水平在肝癌中表达升高[17]．不同乳腺

癌病理类型有着各自特征性的细胞外基质蛋白表达

谱，并与乳腺癌预后相关[16]，提示细胞外基质表达

谱的改变在肿瘤细胞命运决定及肿瘤发展中发挥决

定性的作用．细胞外基质蛋白的翻译后加工在细胞

外基质重塑中发挥关键调控功能．在肿瘤缺氧微环

境诱导下，转录因子 HIF-1琢与 HIF-2琢上调了肿瘤
细胞中胶原蛋白羟化酶 P4H、PLOD2 及氧化酶
LOX的表达，进而促进了肿瘤中胶原蛋白的沉积
与肿瘤转移[18-21]．

肿瘤中细胞外基质的动态改变不仅体现在细胞

外基质蛋白的表达水平与相对组成的改变，同时还

表现为细胞外基质空间拓扑结构与刚性等物理学性

质的改变[22-23]．肿瘤组织的硬度显著高于正常组织[22,24].
正常组织中的玉型胶原蛋白形成松散的网络结构，
而肿瘤组织中的胶原蛋白纤维具有更加一致的方向

性 [25]．LOX 家族氧化酶介导了胶原蛋白的共价交
联 [21, 24, 26]．LOX 与 LOXL2 的高表达促进了肿瘤中
胶原蛋白的沉积，增强了细胞外基质的硬度，并促

进乳腺癌与肺癌的侵袭与转移，而抑制 LOX/
LOXL2的氧化酶活力缓解了组织的纤维化与肿瘤
的发生[21, 27]．

1.2 细胞外基质受体与信号转导

1.2.1 细胞外基质受体

细胞外基质不仅作为组织、器官的结构支撑，

同时也作为信号分子通过细胞膜表面受体传递信

号，进而调控细胞增殖、迁移等基本细胞行为，以

及肿瘤的发展和转移．整合素(integrin)是由 琢亚基
与 茁亚基形成的异源二聚体．含有 琢V亚基或 茁1
亚基的整合素分子是细胞外基质蛋白的主要受体[13].
整合素介导了细胞与细胞外基质之间的双向信号传

导，激活 FAK、Src等一系列下游信号分子与信号
通路，并调控整合素的构象变化及其与配体的亲和

性 [28]．细胞外基质蛋白还通过 DDRs (discoindin
domain receptors)、CD44等受体传递信号．受体酪
氨酸激酶 DDR是主要的非整合素胶原蛋白受体[29].
哺乳动物基因组编码两种 DDR受体，即上皮细胞

表达的 DDR1 和基质细胞表达的 DDR2 [29]．DDRs
与胶原蛋白的结合依赖于胶原蛋白的三股螺旋结

构，并进而激活下游 MARK、Akt等信号通路[29]．

CD44是一个广泛表达的细胞膜蛋白，其胞外区的
选择性剪接形成多种剪接变异体 [30]．透明质酸是

CD44的主要配体[30]．低分子质量透明质酸促进细

胞迁移与血管生成[31]，而高分子质量透明质酸抑制

乳腺癌细胞侵袭和血管生成 [32]．除了透明质酸，

CD44剪接变异体也可以作为骨桥蛋白(osteopontin)、
纤连蛋白(fibronectin)、胶原蛋白等细胞外基质蛋白
的受体．细胞癌变过程中，细胞外基质受体表达水

平发生改变．琢3茁1整合素在肺癌、卵巢癌、乳腺
癌中低表达，而 琢v茁3、琢v茁6和 琢6茁4整合素在肿
瘤细胞中高表达 [33]．磷酸化蛋白质组工作发现

DDR1受体磷酸化水平在肺癌中极为显著上调[34]．

DDR2 是肺鳞癌可能的驱动基因 [35]．CD44 可以作
为乳腺癌、结肠癌等多种恶性肿瘤肿瘤干细胞的表

面标志物，在肿瘤干细胞干性维持、肿瘤发生中发

挥重要功能[30].
1.2.2 细胞外基质调控生长因子信号

除了自身作为信号分子外，细胞外基质还调控

生长因子与细胞因子的信号转导．一方面，细胞外

基质可以作为生长因子、细胞因子的储存场所．这

些细胞外基质结合的生长因子、细胞因子或不能与

其受体接触，或维持在非活性状态．在特定的生

理、病理条件下，这些细胞外基质结合的生长因

子、细胞因子被释放，在局部激活特定细胞的下游

信号，发挥功能．TGF-茁过度表达或活化促进组织
纤维化的形成，并在肿瘤转移中起到至关重要的作

用[36]．TGF-茁在体内以非活性复合物形式储存于细
胞外基质中．细胞外金属蛋白酶剪切 TGF-茁复合
物，释放细胞外基质结合的 TGF-茁，从而完全活化
TGF-茁 [37]．TGF-茁 也可以与血小板应答蛋白
(thrombospondin)[38]或 琢v茁6整合素[39]相互作用释放

活性形式的 TGF-茁．另一方面，细胞外基质通过与
生长因子、细胞因子的结合，作为组织中心调控其

下游信号．FGF、 VEGF 等与串珠蛋白聚糖
(perlecan)、黏结蛋白聚糖(syndecan)等蛋白聚糖硫
酸乙酰肝素侧链的结合增强其与受体的亲和力，从

而促进了血管新生等过程[40]．Wnt与 periostin的结
合增强了肿瘤干细胞中的 Wnt信号，从而促进乳
腺癌的转移[41]．细胞外基质的这些调控机制保证了

生长因子、细胞因子时空特异性的适度活化，其调

控异常与肿瘤的发生与转移密切相关．

661· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (8)

1.2.3 细胞外基质的机械信号转导

细胞外基质网络的几何结构、空间拓扑结构及

硬度等物理学特性可以作为机械信号调控细胞胞内

信号转导、功能及命运决定．在 LOX和 MMPs等
作用下，细胞外基质发生动态重塑，肿瘤微环境

中细胞外基质的结构也发生了改变，导致其刚性增

强[21-22, 24]，促进了肿瘤的生长、侵袭和转移[21-22, 27]．

与之一致的是，组织刚性的增加是肝癌、乳腺癌等

恶性肿瘤发生的高危因素[11]．细胞外基质刚性的增

强诱导整合素的聚集并激活下游 FAK信号通路[21-22,24].
阻断 茁1 整合素 -FAK 信号通路可以抑制 ECM 刚
性引起的细胞恶性转化[21-22, 24]．微环境刚性的改变

最终影响了核内的转录．刚性微环境使得 Hippo信
号通路的 YAP/TAZ转录因子蛋白稳定性增强，并
在核内起始基因转录[42-43]．

2 肿瘤相关成纤维细胞 (cancer鄄associated
fibroblasts，CAFs)
2.1 CAFs的异质性

肿瘤的异质性是恶性肿瘤的重要特征之一．肿

瘤异质性不仅体现在肿瘤细胞中癌基因突变谱与肿

瘤细胞行为的差异性，而且体现在肿瘤微环境的组

成和功能的多样性．肿瘤相关成纤维细胞是一种激

活形式的成纤维细胞．在肿瘤发展过程中，CAFs
伴随肿瘤的发展动态变化，具有高度异质性．

CAFs的异质性首先体现在其来源的多样性，包括
组织自身成纤维细胞(resident fibroblasts)的激活和
增殖、骨髓来源干细胞的分化及周细胞等其他类型

细胞的转分化．肿瘤细胞通过分泌 TGF-茁和血小
板衍生生长因子(PDGF)等细胞因子，激活组织内
的正常成纤维细胞使之成为 CAFs[44]．肿瘤可以招

募骨髓来源的前体细胞或间充质干细胞，使之分化

成 CAFs[45]．星状细胞(周细胞)的转分化是肝脏、胰
腺中 CAFs的主要来源，在肝癌和胰腺癌发展中发
挥重要调控作用[46]．细胞谱系追踪实验研究表明，

在组织纤维化过程中，只有很少量的上皮(肿瘤)细
胞或内皮细胞通过上皮或内皮 -间质转化转变为活
化的成纤维细胞 [47]．CAFs 基因组较为稳定，并
没有发现肿瘤细胞中常见的癌基因或抑癌基因的突

变[48]，提示肿瘤细胞的 EMT 过程并非是 CAFs 的
主要来源．其次，CAFs 表达 琢-SMA (琢-smooth
muscle actin)、 FAP (fibroblast activation protein)、
Vimentin、 Desmin、 FSP1 (fibroblast-specific
protein-1)、 DDR2、 琢1茁1 integrin、 Prolyl

4-hydroxylase、COL1A2等多种间质细胞特异性蛋
白[6, 49]．这些蛋白质被认为可以作为活化的成纤维

细胞的标志物．与其来源多样性一致的是，没有任

何一个蛋白质可以标记所有的 CAFs，而 CAFs也
并不表达所有的这些标志物蛋白[50]．CAFs的异质
性还体现在其功能上的异质性．在肿瘤发生的早期

增生(hyperplasia)阶段，成纤维细胞可能起到抑制
肿瘤的作用；随着肿瘤的发展，CAFs可以通过多
种机制促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进

炎症反应和血管生成[6, 49]．除了其广泛报道的促肿

瘤功能外，CAFs也可以抑制肿瘤细胞的增殖、迁
移和转移．CAFs负调控胰腺导管腺癌免疫抑制性
微环境的建立[51]．周细胞促进原位肿瘤生长，但抑

制肿瘤的转移[52]．CAFs合成、分泌大量的细胞外
基质蛋白、金属蛋白酶、细胞因子，调控肿瘤细胞

增殖与迁移、细胞外基质重塑、免疫细胞招募、肿

瘤血管新生等多个方面．在原位肿瘤与转移灶，及

肿瘤发展、转移的不同阶段，CAFs可能分泌不同
类型的活性介质，选择性地调控肿瘤细胞、肿瘤微

环境的不同方面．与巨噬细胞的不同亚型类似，

CAFs也可能依据其基因表达谱与功能的差异分为
不同的亚型[6]．

2.2 CAFs的激活
肿瘤细胞分泌的各种因子中，TGF-茁、PDGF

和 FGF2是 CAFs激活的主要诱导因子[6, 49]．TGF-茁
是组织纤维化的主要调控因子，诱导成纤维细胞激

活及细胞外基质蛋白的表达[53]．CAFs的招募、增
殖与侵袭均依赖于肿瘤微环境中的 TGF-茁．PDGF
可以诱导成纤维细胞的增殖和分化[54]．肝细胞中表

达 PDGF-C导致肝纤维化和肝癌的发生[55-56]．FGF2
可以促进成纤维细胞的增殖 [57]．CAFs 处于低氧、
低 pH等微环境中．HIF-1琢、XBP-1是 CAFs激活
及其活化状态维持中的重要转录因子[58-59]．维生素

D受体(vitamin D receptor，VDR)拮抗 Smad信号，
1,25(OH)2D3或其衍生物 calcipotriol抑制肝星状细
胞的活化[60-61]．VDR的缺失促进肝纤维化和肝癌的
发生[60-61]．肿瘤微环境物理学性质的改变，特别是

其刚性的增强常常与预后不良和转移有关[15-16, 23]．在

组织纤维化及恶性肿瘤发生过程中，组织刚性的增

强早于组织纤维化和肿瘤的发生[62]．微环境的机械

信号直接参与调控成纤维细胞的活化．刚性微环境

信号下游的主要效应分子 YAP在核内的累积导致
成纤维细胞的活化及 CAFs状态的维持，并进一步
促进了肿瘤微环境细胞外基质的重塑及刚性微环
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Fig. 1 Cancer鄄associated fibroblasts (CAFs) and extracellular matrix (ECM) regulate tumor progression and metastasis
图 1 CAFs和细胞外基质促进肿瘤发展、转移

肿瘤中的 TGF-茁、PDGF、YAP等信号诱导组织自身成纤维细胞、前体细胞或周细胞的激活．表观遗传修饰的改变也参与肿瘤相关成纤维

细胞活化过程的调控．肿瘤发生发展过程中，CAFs与细胞外基质交互调控．CAFs通过其分泌的细胞因子与细胞外基质影响肿瘤的发生与

肿瘤干细胞的维持、肿瘤的增殖与迁移、预转移微环境的建立与肿瘤转移，以及肿瘤血管新生与炎性微环境．CAFs分泌的细胞因子与细胞

外基质参与多个方面的调控．

境，形成一个正反馈的调节环路 [42, 63]．CAFs 有着
独特的表观遗传修饰的改变[64]．5-氮杂 -2忆-脱氧胞

苷处理活化的成纤维细胞，抑制其快速增殖及

琢-SMA、玉型胶原蛋白的表达(图 1)[65]．

炎性微环境

肿瘤免疫

转移前微环境

TSLP
LOX
TGF-茁

VEGFA
MMPs

FAP

HGF
Periostin

琢SMA

肿瘤相关成纤维细胞

细胞外基质

肿瘤细胞增殖

肿瘤干细胞

基因组稳定性

CXCL12
LOX
TGF-茁

肿瘤细胞迁移

转移前微环境

肿瘤转移

TGF-茁
PDGF
YAP
低氧
表观遗传因子

细胞外基质

成纤维细胞

前体细胞

周细胞

肿瘤血管新生

转移前微环境

3 CAFs和细胞外基质促进肿瘤发展、转移
肿瘤发生发展过程中，CAFs与细胞外基质交

互调控．CAFs是细胞外基质蛋白的主要来源，是
细胞外基质重塑的主要驱动力量．细胞外基质影响

CAFs 的活化及其功能的发挥．同时，CAFs 与细
胞外基质协同发挥功能，在多个层面上调控了肿瘤

的发展、转移．CAFs与细胞外基质不仅影响肿瘤
的发生与肿瘤干细胞，而且影响肿瘤的发展、预转

移微环境的建立与肿瘤转移，不仅直接调控肿瘤细

胞的增殖、迁移与侵袭，而且通过影响肿瘤血管新

生、炎性微环境间接调控肿瘤的发展与转移(图 1).
3.1 肿瘤发生与肿瘤干细胞

组织纤维化是多种实体瘤发生的高风险因素．

成纤维细胞的活化与细胞外基质的异常沉积如何导

致恶性肿瘤的发生目前仍知之甚少．CAFs、细胞
外基质蛋白增强了肿瘤细胞体外增殖以及体内成瘤

的能力．细胞外基质下游信号与生长因子信号的协

同使得肿瘤细胞获得了无限增殖与抗失巢凋亡的能

力．CAFs、细胞外基质蛋白对细胞周期、细胞增
殖与细胞凋亡的调控可能是转化细胞快速增殖，形

成肿瘤的外部条件．除了对肿瘤细胞这种支撑性的

作用外，CAFs、细胞外基质蛋白可能主动参与了
细胞的恶性转化与肿瘤的发生．癌前病变的细胞只

有在 CAFs存在条件下才能在小鼠体内形成肿瘤[66].
这些癌前病变细胞由此获得不依赖于 CAFs的成瘤
能力[67]．成纤维细胞中敲除 TGF-茁 受体的小鼠自
发前列腺肿瘤与胃癌 [68]．WAP-MMP3转基因小鼠
乳腺上皮细胞中发生染色体拷贝数变异，并自发形

成乳腺肿瘤[69]．这些工作提示微环境中 CAFs、细
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胞外基质的改变，可以诱导正常的上皮细胞或癌前

病变细胞累积足够的基因突变或表观遗传改变，从

而获得无限增殖和形成肿瘤的能力．

大部分的肿瘤细胞并不具有体内成瘤能力，其

中具有自我更新和体内成瘤潜能的细胞亚群称之为

肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)或肿瘤起始细
胞(tumor initiating cells，TICs)．与胚胎干细胞或成
体干细胞相似，微环境对 CSCs性状的维持及肿瘤
的发生与转移至关重要．乳腺癌中，CAFs分泌的
periostin增强了 CSCs中的Wnt信号，从而促进乳
腺癌的转移 [41]．在结直肠癌中，CAFs 分泌 HGF，
激活了临近 CSCs中的 茁-catenin 信号通路，并维
持了其干性特征[70]．CD44等细胞外基质蛋白受体
被认为是肿瘤干细胞的分子标记物，并在肿瘤的发

生中发挥重要功能[71]．

3.2 肿瘤细胞侵袭、预转移微环境与肿瘤转移

肿瘤的转移是一个多因素、多步骤协同作用的

演变过程．肿瘤细胞 -微环境的交互作用在肿瘤转
移的各个步骤均发挥重要调控作用．原位肿瘤微环

境影响了肿瘤细胞的局部浸润与侵袭；原位肿瘤转

移前在转移靶器官诱导形成有利于肿瘤细胞转移的

微环境，即预转移微环境(premetastatic niche)；肿
瘤细胞在靶器官定植(colonization)后，大部分处于
休眠(dormancy)状态，转移靶器官微环境为转移肿
瘤细胞从休眠状态向快速增殖状态转变并形成大的

转移灶(macrometastasis)提供保障．在原位肿瘤中，
CAFs分泌细胞因子如 CXCL12，增强了肿瘤细胞
迁移与侵袭的能力[72]．CAFs分泌的外泌体增强了
乳腺癌细胞 Wnt平面细胞极性信号通路，促进其
迁移与转移[73]．CAFs介导的细胞外基质重塑及刚
性的增强使得肿瘤细胞获得更强的运动与侵袭能

力[21, 24]．原位肿瘤的肿瘤细胞、CAFs分泌细胞因
子和细胞外基质重塑相关蛋白，帮助在转移位点建

立了细胞外基质、炎症细胞作为主要组分的预转移

微环境．肿瘤细胞、CAFs 分泌 LOX 介导肺部郁
型胶原蛋白的共价交联，并招募骨髓来源的

CD11b阳性髓系细胞，或分泌 VEGFA诱导肺部的
血管新生，从而形成预转移微环境[74-75]．肿瘤细胞

在转移靶器官定植后，可长期维持在休眠状态[76]．

微环境的平衡决定了肿瘤细胞是否脱离休眠，起始

快速增殖过程[76]．在休眠微环境和转移微环境中，

细胞外基质蛋白的表达有着很大的差异[77]．稳定微

脉管系统作为休眠微环境通过 thrombospondin-1抑
制乳腺癌细胞生长，使之维持在休眠状态，而新生

血管中表达的 TGF-茁1 和 periostin 将休眠微环境
转变为转移微环境，允许并促进了乳腺癌细胞的生

长 [77]．肝纤维化和活化的肝星状细胞表达的

periostin 是 胰 腺 癌 肝 转 移 的 先 决 条 件 [78]．

Tenascin-C激活肿瘤细胞中的 Notch和Wnt信号通
路[79]，而 Coco抑制 BMP信号通路[80]，从而激活休

眠的肿瘤细胞．细胞外基质蛋白空间结构的改变在

肿瘤细胞休眠中也发挥调控作用．LOX参与招募
巨噬细胞，并促进肺部玉型胶原蛋白的共价交联和
纤维化，继而促进了乳腺癌的肺转移[81-82]．

3.3 肿瘤血管新生

肿瘤的血管新生是一个高度复杂的动态过程[83].
血管内皮细胞是血管系统的主要组成部分．CAFs
不仅通过分泌 VEGF[84]、CXCL12[85]、CTGF[86]等细

胞因子诱导血管新生，而且通过细胞外基质重塑

调控肿瘤血管新生过程．肿瘤微环境中玉型胶原蛋
白与 fibronectin的过量沉积诱导了肿瘤血管新生过
程[87]，而 thrombospondin-1则抑制血管生成[77]．在

VEGF、FGF、PDGF 等细胞因子刺激下，血管内
皮细胞及肿瘤细胞、CAFs分泌的 MMPs降解了血
管内皮细胞的基底膜结构，并释放与细胞外基质结

合的 VEGF，起始血管生成过程[88]．血管生成依赖

于血管内皮细胞的基底膜．低氧诱导 LOXL2的表
达，并进而通过交联基底膜中的郁型胶原蛋白促进
血管生成[89]．抑制 LOX家族氧化酶活力则抑制了
肿瘤血管新生[90]．郁型胶原蛋白包含 3种高度相似
的胶原蛋白前体，即 琢1琢1琢2(郁)、琢3琢4琢5(郁)和
琢5琢5琢6(郁)．不同类型的郁型胶原蛋白在肿瘤血管
新生过程中的作用不尽相同．郁型胶原蛋白 琢3链
的敲除促进了肿瘤血管新生[91]，而 琢5链的敲除则
抑制了肿瘤血管新生[92]．结构高度相似的郁型胶原
蛋白分子通过不同的细胞表面受体与胞内信号通路

发挥功能．琢5的缺失导致胶原蛋白受体 DDR1表
达的下调及下游 ERK 信号的失活，而 琢1 的缺失
则不影响 DDR1信号通路[92]．血管生成过程是正调

控与负调控因子平衡作用的结果．许多整合于细胞

外基质网络中的细胞外基质蛋白(solid state)促进血
管的生成，而这些细胞外基质蛋白游离的剪切片段

(soluble state)则作为血管生成抑制因子发挥功能．
MMP-9 剪切郁型胶原蛋白 琢3 链产生的抑瘤蛋白
(tumstatin)[91]及多种MMPs剪切愈峪型胶原蛋白产生
的内皮细胞抑制素(endostatin)[93]抑制了血管生成过

程．Perlecan、syndecan等蛋白聚糖的氨基聚糖侧
链与 VEGF、FGF的结合增强了其下游信号转导和
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血管新生[94-95]．与正常的血管不同的是，在肿瘤血

管形成过程中，血管内皮细胞并不形成一个致密的

结构，而是形成一个结构松散、具有高通透性的血

管．VEGFA不仅诱导血管内皮细胞的增殖、迁移
和血管新生，而且升高了血管的通透性[96]．血管的

通透性与肿瘤内部缺氧微环境、肿瘤的转移与肿瘤

对药物的响应密切相关[83]．

3.4 炎性微环境与肿瘤免疫

总体上，肿瘤处于免疫抑制性的微环境中．肿

瘤相关巨噬细胞具有M2类型的特征，在肿瘤细胞
存活、浸润、血管新生、肿瘤免疫调控等多个方面

促进肿瘤发展[97-98]．CAFs分泌的 CXCL12、IL-6等
细胞因子调控巨噬细胞的招募及其向促肿瘤的 M2
类型的分化 [97-98]．除了影响固有免疫外，CAFs 还
调控适应性免疫．FAP阳性 CAFs抑制了抗肿瘤免
疫[99]．CAFs表达 CXCL12，导致肿瘤中 T 细胞的
排斥 [100]．CAFs的清除或 CXCR4 拮抗剂导致肿瘤
内部 T细胞的浸润，并增强了 PD-L1 抗体免疫治
疗的效率[100]．CAFs表达胸腺基质淋巴细胞生成素
(thymic stromal lymphopoietin)，并通过树突状细胞
促进 T细胞的 Th2极化[101]．肿瘤中 FOXP3阳性调
节性 T细胞的比例大大升高，从而抑制了 CD8阳
性杀伤性 T细胞的活化[97]．TGF-茁在 CAFs中高表
达．除了通过自分泌方式进一步调控 CAFs的活化
状态外，TGF-茁诱导杀伤性 T细胞的凋亡[102]，促

进调节性 T 细胞的存活[103]，抑制 Th1 T 细胞的分
化[104]，从而调控肿瘤炎性微环境与肿瘤免疫．细

胞外基质通过调控免疫细胞的迁移重塑肿瘤炎性微

环境与肿瘤免疫．肺癌组织的实时成像发现 T 细
胞在松散的胶原蛋白、fibronectin纤维网络中快速
迁移，而在致密的细胞外基质网络中迁移能力大幅

减弱，导致 T 细胞在细胞外基质中的滞留 [105]．

MMPs介导的细胞外基质蛋白的降解产物具有趋化
因子样的功能．MMP8 或 MMP9 降解玉型胶原蛋
白产生的乙酰化 Pro-Gly-Pro肽可以介导嗜中性粒
细胞的趋化反应[106]，弹性蛋白的MMP12降解产物
介导单核细胞的趋化运动[107]．MMPs降解胞外基质
同时释放或活化大量与胞外基质结合的细胞因子和

趋化因子，在另一个层面影响了炎症细胞向肿瘤的

浸润．

4 CAFs、细胞外基质与肿瘤治疗

4.1 肿瘤耐药

微环境是肿瘤耐药的一个重要调控机制．一方

面，CAFs与细胞外基质影响药物在肿瘤中的富集
与药效发挥．CAFs调控肿瘤血管新生过程．肿瘤
中新生血管的高渗透性使得肿瘤内部有着较高的组

织液压(interstitial fluid pressure)，降低了药物在肿
瘤中的富集与应用[108]．靶向 FAP的 DNA疫苗清除
肿瘤中的 CAFs，并提高了化疗药物在肿瘤中的富
集，增强了多药耐受的结直肠癌和乳腺癌对化疗药

物的响应[109]．另一方面，CAFs 分泌的生长因子、
细胞因子、趋化因子等可溶性因子、肿瘤细胞与细

胞外基质的黏附介导可以诱导肿瘤耐药的产生．

CAFs来源的 IL-6拮抗化疗引起的 DNA损伤、氧
化应激及肿瘤细胞凋亡[110]．CAFs分泌肝细胞生长
因子(HGF)，激活肿瘤细胞中的 c-Met受体．CAFs
来源的 HGF信号是 BRAF V600E突变黑色素瘤对
RAF抑制剂 PLX4720[111]及 EGFR突变非小细胞肺
癌对 EGFR 抑制剂 gefitinib [112]耐受的主要机制．

CAFs 中 sFRP2 的表达抑制了黑色素瘤中的
茁-catenin信号，最 终导致黑色素瘤对 B-RAF抑
制剂 vemurafenib 的耐受 [113]．CAFs 中 PDGF-C 表
达的上调与 VEGF-A抗体抗肿瘤血管新生治疗耐
受相关[55]．肿瘤间质的特征性基因表达谱与乳腺癌

对化疗及内分泌治疗的响应与预后密切相关[114-116].
这些特征性基因表达谱主要由细胞外基质蛋白组

成 [114-116]，提示细胞外基质在肿瘤耐药中发挥关键

调控功能．细胞外基质蛋白介导小细胞肺癌对化疗

药物的耐受[117]．细胞外基质蛋白诱导的肿瘤耐药

依赖于整合素及其下游信号通路的激活 [117]．玉型
胶原蛋白等细胞外基质蛋白诱导肿瘤细胞发生上

皮 -间质转化，增强了其迁移能力，降低了对药物
的敏感性．有意思的是，上皮 -间质转化引起的细
胞迁移能力的改变与肿瘤耐药是两个独立过程．

Snail、Slug等转录因子上调 EGFR 的表达并激活
其下游 MAPK信号通路，从而诱导雌激素受体阳
性乳腺癌细胞产生对他莫昔芬的耐受，这一过程不

依赖于经典的上皮 -间质转化[118]．

4.2 靶向 CAFs、细胞外基质的肿瘤治疗
现有的肿瘤治疗临床药物大多针对肿瘤细胞快

速增殖的特性，如细胞毒类的化疗药物，或肿瘤细

胞基因组变异(基因突变、基因融合、基因扩增
等)，如靶向 EGFR、HER2等．近年来，随着肿瘤
微环境在肿瘤发生、发展、转移中的重要性及其作

用机制的深入了解，靶向肿瘤微环境的药物研发和

治疗策略的发展取得了长足进展．其中突出的代表

是靶向 VEGFR 的抗肿瘤血管新生的药物 [83]及
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Fig. 2 Cancer therapeutics targeting cancer鄄associated fibroblasts (CAFs) and extracellular matrix (ECM)
图 2 靶向肿瘤相关成纤维细胞与细胞外基质的肿瘤治疗

靶向肿瘤相关成纤维细胞与细胞外基质的肿瘤治疗包括：①靶向 CAFs、肿瘤细胞、炎症细胞分泌的细胞因子、细胞外基质重塑相关酶等

可溶性因子，如 HGF、LOXL2、VEGFA、IL-6、TGF-茁等，进而抑制肿瘤发展与转移；②肿瘤细胞与细胞外基质黏附，如整合素受体及其
下游 FAK信号通路等；③抑制肿瘤相关成纤维细胞的活化或逆转其成为正常组织成纤维细胞．靶向肿瘤相关成纤维细胞与细胞外基质的药

物可以与现有药物开展多药的联合治疗．
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肿瘤免疫

细胞外基质重塑

肿瘤血管新生

PD-1/PD-L1抗体的肿瘤免疫治疗 [119]．靶向 CAFs、
细胞外基质的肿瘤治疗也已经取得一定进展，主要

集中在靶向 CAFs、肿瘤细胞、炎症细胞分泌的细
胞因子、细胞外基质重塑相关酶等可溶性因子、肿

瘤细胞与细胞外基质黏附及 CAFs自身这三个方面
(图 2)．CAFs分泌的 HGF是 RAF抑制剂耐受的主
要机制[111]．c-Met中和性抗体或其抑制剂 crizotinib
可以逆转 BRAF V600E突变黑色素瘤对 RAF抑制
剂的耐受[111]．LOX家族成员 LOXL2 主要由 CAFs
表达，并在肿瘤细胞外基质重塑、胶原蛋白过量沉

积中发挥至关重要的功能．LOXL2中和性抗体可
以抑制肿瘤中的胶原蛋白沉积、CAFs活化及肿瘤
的生长[27]，并已进入临床试验．肿瘤细胞通过整合

素等黏附分子与细胞外基质结合，并进而促进肿瘤

细胞存活、增殖、迁移与侵袭．茁1整合素中和性
抗体在动物模型中有很好的抑制肿瘤生长的活 性
[120]，但靶向 茁1整合素的抗体药物在临床试验中的
安全性及有效性还有待进一步研究．靶向整合素下

游信号分子 FAK的小分子抑制剂在临床试验中已

经取得较好效果[121]．CAFs标志物 FAP是一个潜在
的肿瘤治疗靶标．利用 DNA疫苗治疗[109]或 FAP特
异性抗体的 CAR-T治疗[122]清除 FAP阳性的 CAFs，
在动物模型上都取得了较好的抑制肿瘤生长、转移

的效果．对抗血管新生肿瘤治疗的回顾性研究提出

血管的正常化(normalization)比单纯抑制肿瘤血管
新生具有更加重要的临床意义 [83]．与之相似，

CAFs 及细胞外基质的正常化是靶向 CAFs、细胞
外基质的肿瘤治疗非常重要的研究方向．PDGF信
号激活 CAFs，抑制 PDGF 信号通路可以使得
CAFs逆转成为正常组织成纤维细胞，并抑制了肿
瘤生长 [123]．CAFs 中 VDR 的表达水平与结直肠癌
预后负相关，激活 VDR信号可以逆转 CAFs表型
[124]．这些工作提示 CAFs及细胞外基质的正常化是
肿瘤治疗非常有前景的方向．

靶向 CAFs、细胞外基质的药物与现有化疗、
靶向药物可以以多种机制协同发挥作用．一方面，

靶向 CAFs、细胞外基质可以调控肿瘤内部的组织
液压，提高了药物在肿瘤中的富集利用．FAK 抑

①

③

②
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制剂与 Paclitaxel、Gemcitabine等化疗药物、MEK
抑制剂 Trametinib的联合治疗均已进入临床试验阶
段．另一方面，CAFs、细胞外基质使得肿瘤微环
境维持在免疫抑制的状态，从而极大程度上限制了

肿瘤免疫治疗的效果．CXCL12引起的抑制性免疫
微环境可能是胰腺癌中 PD-L1 抗体疗效不佳的原
因，其受体 CXCR4的抑制剂 AMD3100 与 PD-L1
抗体的联合用药很好地缓解了小鼠模型中胰腺癌的

发展[100]．FAK抑制剂等与 PD-L1抗体的联合治疗
也已进入临床试验阶段．

5 展 望

CAFs、细胞外基质作为肿瘤微环境的重要组
成部分，在肿瘤发生、发展、转移及其对药物的响

应等方面均发挥重要调控功能．虽然这个领域的研

究已经取得了很好的进展，但是关于 CAFs、细胞
外基质还有许多重要的科学问题没有得到解决．实

体肿瘤的发生发展过程伴随结缔组织的增生与纤维

化．成纤维细胞的活化、细胞外基质的异常(过度)
沉积及组织纤维化是多种实体瘤发生的高风险因

素．组织的纤维化与肿瘤发生之间是否存在因果关

系是一个长期未能回答的重大科学问题．肿瘤的发

生发展是一个肿瘤细胞与其微环境相互促进，共同

演化的动态过程．在肿瘤发生发展的不同阶段及原

发位点与转移灶之间，CAFs、细胞外基质发生了
怎样的特征性改变？不同病理亚型的肿瘤中 CAFs、
细胞外基质有何异同？不同组织来源肿瘤中 CAFs、
细胞外基质有何异同？包括 CAFs、细胞外基质在
内的肿瘤微环境的组成和功能的多样性是肿瘤异质

性的重要方面．CAFs、细胞外基质的特征性改变
不仅包含基因表达谱的特征性改变，而且还体现在

CAFs来源与表型的差异、细胞外基质组织形式、
拓扑结构和物理性质的多样性．与之紧密联系的

是，哪些外界信号引起了这些特征性的改变？肿瘤

细胞致病基因谱与 CAFs、细胞外基质的特征性改
变有何内在联系？这些特征性的改变又如何调控肿

瘤细胞及微环境其他组分(如血管内皮细胞、免疫
细胞)的行为？CAFs、细胞外基质特征性改变中是
否可以发现新的、有效的肿瘤早期诊断分子标志物

与治疗靶标？对这些重要科学问题的研究将为肿瘤

的临床治疗提供新的思路和新的治疗靶标．
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Abstract Cancer progression and metastasis are the result of reciprocal interaction between cancer cells and the
surrounding stromal components. Tumor stroma features with activation of fibroblasts to cancer-associated
fibroblasts (CAFs) and active remodeling of extracellular matrix (ECM) in most solid tumors. CAFs and ECM
remodeling are not only characteristics of malignant tumors, but also actively promote tumor progression and
metastasis through multiple mechanisms. Strategies targeting CAFs and ECM remodeling may provide novel and
powerful approaches in cancer therapeutics.
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