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摘 要!癌相关成纤维细胞!

()*

$是肿瘤微环境中重要的细胞成分"不仅为肿瘤的发生%发
展提供条件"还帮助癌细胞侵袭%转移%形成耐药性和产生放射抗性等"因此有人提出

()*

可作为抗肿瘤治疗的新靶标& 研究发现"

()*

及其相关蛋白和基因检测指标"还可作为恶性
肿瘤药物疗效预测以及患者预后判断的重要参考& 全文就癌相关成纤维细胞在肿瘤疗效预
测和预后判断中的应用价值作一综述&
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肿瘤微环境为肿瘤的生长% 发育和转移提供了

条件& 癌相关成纤维细胞)

=<9=>? <882=3<@>1 H3A?2A!

B<8@

"

()*

$是肿瘤微环境中重要的细胞成分"来源广

泛"是癌细胞执行多种恶性生物学行为的帮凶*

-

+

& 近

年来"人们不仅深入探索了
()*

促恶性行为的分子

机制"更发现了
()*

及其相关指标在肿瘤药物疗效

预测及预后判断中的应用前景& 全文就
()*

及其相

关指标在肿瘤药物疗效预测与预后判断中的作用作

一综述&

-

癌相关成纤维细胞概述

癌相关成纤维细胞)

()*

$又称瘤旁成纤维细胞%

肿瘤相关间充质细胞" 是存在于肿瘤间质中活化的

成纤维细胞& 该类细胞形态相似"但功能多样"具有

异质性"主要来源分化为正常的成纤维细胞%上皮细

胞%内皮细胞%骨髓干细胞以及脂肪干细胞& 光镜下"

()*

胞体呈大小不均的纺锤形"胞质突触少"富含应

力纤维"排列无方向性"癌细胞镶嵌在由
()*

%血管壁

细胞% 免疫细胞以及细胞外基质所构成的网络中*

!

+

&

电镜下"

()*

与肌成纤维细胞相似 *

%

"

&

+

(

!

细胞核长

而不规则"呈卵圆形"表面有切迹'胞质中含丰富而

扩张的粗面内质网%聚集成束的肌动蛋白微丝'细胞

膜内表面含由超成熟粘着斑组成的纤维连接复合

!%%
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体!介导细胞与胞外基质间联系"胞外基质中有肌动

蛋白微丝沉积"

!

免疫电镜可见胞内近细胞膜处微

丝中表达较多
"!<=>

! 胞外表达较多纤维连接蛋

白"

#

细胞间粘附连接多见#

.>?

表达的生物标记物主要有$

"!

平滑肌肌动

蛋白%

"!2@''A/ @(24,1 +4A0*

!

"!<=>

&'成纤维细胞激

活蛋白 %

-0B)'B,+2A +4A0C+A0'* D)'A10*

!

?>E

&' 波形蛋

白'

D'F'D,+*0*

蛋白'成纤维细胞特异性蛋白%

-0B)'B!

,+2A 2D140-04 D)'A10*

!

?<E

&

!8

' 纤连蛋白等! 其中
"!

<=>

'

?>E

和波形蛋白应用较为广泛(

G

)

# 现已证实!

.>?

在促进肿瘤的增殖'侵袭'转移'放射抵抗'血

管生成'耐药性产生(

HIJ

)和免疫逃逸等过程中都有重

要作用 (

K

)

!故近年来作为抗癌治疗的新靶点而受到

广泛关注(

8L

!

88

)

#

! .>?

在肿瘤药物疗效预测中的作用

临床上!肿瘤疗效出现个体差异十分常见!在治

疗前即对抗癌药物疗效作出预测! 是精准医学追求

的目标# 研究显示了
.>?

及其相关指标在这方面的

应用价值#

!"# .>?

在乳腺癌疗效预测中的研究

众所周知!乳腺癌组织中雌激素'孕激素受体的

表达!是预测非固醇类抗雌激素药物%如他莫昔芬&

疗效的重要指标# 而
M(2/

等(

8!

)的研究则发现!尽管

绝经前乳腺癌患者瘤体中雌激素受体表达阳性!若

.>?

表面磷酸化的胞外信号调节激酶%

D!NOP

&表达

过低!则仍预示着他莫昔芬的疗效欠佳#同时还发现

.>?

标志物
"!<=>

的表达虽与患者预后相关!但对

他莫昔芬的疗效预测意义不大#

!"! .>?

在肺癌疗效预测中的研究

NQ?O!RPS

被誉为人类抗癌斗争史上的里程

碑!然而目前关于肿瘤%尤其是肺癌&对
RPS

耐药机

制的研究仍存在着巨大挑战#

T'2/0F+

等(

8%

)探索了阳

性表达
D'F'D,+*0*

分子的
.>?

%

D'F'D,+*0*U

.>?

&与
NQ?O

基因突变肺腺癌患者对
RPS

原发耐药之间的关系#

他们发现将
NQ?O!RPS

敏感的肺腺癌细胞同 D'F'D,+*0*U

.>?

共培养后!癌细胞逐渐出现
RPS

耐药# 而抑制

.>?

的
D'F'D,+*0*

表达后! 共培养的癌细胞的耐药

性随之消失# 临床数据也显示! 对比手术标本中
D'F'D,+*0*U

.>?

表达与无表达者! 总的
RPS

敏感率分别

为
G%V

和
J%V

#因此提出!

NQ?O

突变的肺腺癌中的
D'F'D,+*0*U

.>?

可用于预测
RPS

的疗效#

P')06+@+

等(

8W

)则

分析了 D'F'D,+*0*U

.>?

与肺腺癌术后复发患者接受以铂

类为基础的化疗后
E?<

之间的关系# 结果发现与对

照组%

D'F'D,+*0*X

.>?

&相比!

D'F'D,+*0*U

.>?

患者的
E?<

明显

缩短%

$:J

月
C2!G:#

月!

EYL:L!J

&# 综上!瘤体高表达
D'F'D,+*0*U

.>?

不仅预测
NQ?O!RPS

的疗效不良!还预测

了以铂类为基础的化疗疗效同样不佳#

!"$ .>?

在胰腺癌疗效预测中的研究

一项随机三期临床研究%

.3;P3!LL#

&前瞻性

的观察了
#H!

例胰腺癌患者瘤体中
"!<=>

表达'肿

瘤间质密度与术后吉西他滨化疗疗效之间的关系!

结果提示瘤体中肿瘤间质密度高的患者比间质密度

中'低患者拥有更长的无病生存期%

Z?<

&%

!K:L

月
C2

J:G

月
C2 #!:J

月!

EYL:LL#

&和
3<

%

WH:L

月
C2 #J:G

月

C2 !J:L

月!

EYL:LL#

&" 而
"!<=>

的表达水平则与

Z?<

和总生存%

3<

&似乎并没有相关性(

#G

)

#

% .>?

与肿瘤预后的相关性

近年来有研究发现!某些与
.>?

相关的指标在

肿瘤患者的预后判断中具有潜在的应用价值! 包括

.>?

标记物'

.>?

相关基因和肿瘤间质含量等#

$%& .>?

标记物与肿瘤预后

.>?

标记物与肿瘤的预后关系密切!目前研究

主要集中在食管癌'肺癌'结肠癌'胰腺癌和口腔癌

等#

%:#:#

食管癌

[+

等 (

#H

)选择了
?>E

'

"!<=>

'

?<E#

'

EZQ?O+

和

EZQ?OB G

种标记物! 并分析了他们的表达与食管

癌患者预后的关系#结果发现!上述标记物在邻近肿

瘤细胞的间质中均有高表达! 而且各标记物在不同

样本中的表达规律各异#结合临床随访资料显示!低

分化癌组织中
.>?

标记物表达水平较高! 其中
"!

<=>

'

?<E#

和
EZQ?O+

较适宜作为食管癌预后不良

的指标#

%:#:!

结直肠癌

[1))1)+

等 (

#$

)探讨了
"!<=>

'

?<E#

及
?>E

与结

肠癌患者预后之间的关系#同时!他们还纳入了另一

种重要的*促恶性+细胞,,,

=!

巨噬细胞的标记物

.Z#H%

# 结果显示!

.Z#H%

'

"!<=>

'

?<E#

及
?>E

的

!%W
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表达越高!结肠癌患者的
&'

和
()'

越短"而共表达

分析发现!同时有较高的
*+)

和
,!

标记物的表达

提示结肠癌患者预后不良"

*+)

的另一标记物
)+-

也被发现与结直肠癌

预后相关"

./01234

等 #

56

$将
778

例手术标本进行了

)+-

标记染色! 并对其在肿瘤中央和边缘的分布进

行了评分" 结果表明肿瘤中央
)+-

的高表达与预后

不良明显相关" 深入研究发现!肿瘤中央的
)+-

表

达多见于微卫星不稳定%

,'9

&阳性和高
*:;

岛甲基

化表型%

*9,-

&的瘤体!并证实
)+-

可作为独立的预

后指标"

%<5<%

肺 癌

9=>

等 #

58

$研究了 :>?>:@AB/BC

*+)

与肺癌手术患者预

后的关系! 结果显示
!

期肺腺癌患者中!

:>?>:@AB/BC

*+)

者与 :>?>:@AB/B D

*+)

者的
E

年无复发生存率分别 为

$#<EF

和
87<7F

%

-GH<HH5

&" 多因素分析发现!

:>?>:@AB/BI

*+)

'脏层胸膜侵犯'肿瘤内血管侵犯可作为独立危

险因素判断预后! 其中 :>?>:@AB/BJ

*+)

拥有最高危险比!

可作为
!

期肺腺癌预后判断最重要的指标"

&B>

等#

!H

$

则研究了
:>?>:@AB/B

与肺鳞癌患者预后的关系" 他

们选取了
#H7

例
!

期肺鳞癌患者!分别采用
K!

钙黏

蛋白和
:>?>:@AB/B

为癌细胞和
*+)

的标志物!结果

发现
K!

钙黏蛋白低表达或
:>?>:@AB/B

高表达的患

者预后均较差! 而这两种情况兼具者预后更差" 因

此提出该指标可作为患者总生存期的独立预后因

子"

%<#<7

胰腺癌

'L/B?>

等#

!#

$研究了
:>?>:@AB/B

在胰腺癌患者预

后判断中的应用价值" 该小组检测了
#HE

例胰腺浸

润性导管癌手术标本中
:>?>:@AB/B

的水平! 发现肿

瘤间质中
:>?>:@AB/B

的表达与肿瘤的淋巴管侵犯'

血管侵犯'肿瘤直径'组织学分级'

M9**

的
N

分期以

及生存时间等明显相关"在体外共培养实验中!发现

胰腺癌细胞株%

-+O*!5

'

'M9N!!

&的迁移和侵袭能力

与
*+)

的
:>?>:@AB/B

表达呈正相关 " 以此提出 !

:>?>:@AB/BJ

*+)

也可作为胰腺癌患者预后判断不良的指

标"

%<5<E

口腔癌

,A3PL

等 #

!!

$回顾性分析了肿瘤间质
"!',+

的

表达与口腔癌患者预后的关系" 结果发现!

"!',+

水平比癌细胞本身更适合作为独立的危险因子(其

中间质
"!',+

中'高表达者与低表达者相比!疾病

风险高出
!Q%

倍" 单因素分析提示!高表达组中位

生存时间%

,'N

&为
!!

个月!中表达组为
8%

个月!而

低表达组则更长!因而证实了
"!',+

对口腔癌患者

预后判断的价值"后续研究还发现!该预后判断价值

不受肿瘤分期'侵袭范围和是否转移的影响"

另一项关于口腔鳞癌的研究也是通过标记

*+)

上的
"!',+

分子!再按切片染色强度%即
*+)

含量&分为
"Q%

级!结果发现评分为
!

级的组织中

*(5R%

J巨噬细胞数量%与患者预后不良相关&明显高

于
"S#

级者!而评分为
%

级者与
!

级者则无差异#

!%

$

"

!"# *+)

相关基因与肿瘤预后

肿瘤的发生'发展与基因变异密切相关!其基因

信息不仅来自癌细胞!还来自毗邻的基质细胞!所以

*+)

相关的基因信息在多种肿瘤的预后判断中也

极具应用前景 #

!7

$

!以下重点介绍在结肠癌和乳腺癌

中的应用"

%<!<#

结直肠癌

研究表明!

*+)

相关基因的表达与结肠癌复发

存在线性关系#

!E

$

"

TAP2B

等#

!R

$将结肠癌患者按基因表

达情况分为
**'#

%染色体不稳定&'

**'!

%微卫星不

稳定&和
**'%

%微卫星稳定!含有较多
*:;

甲基化

岛&三组" 结果发现
**'%

组患者有关基质重建及上

皮)间质转化的基因显著上调 ! 其
()'

明显较

**'#

'

**'!

组短!预后极差"

9P2@@A

等#

!$

$根据基因组

学研究结果推测! 肿瘤组织中的
P=2USP233A=2?SU2P!

2BVLWUA@

转录复合体%简称
'',

&可能与结直肠癌预

后不良有关" 随后通过动物实验证实
'',

主要由基

质中
*+)

细胞表达( 而来自临床的数据也证明!间

质中较高的
*+)

含量与结直肠癌患者的不良预后

显著相关! 且该相关性在术后未行辅助治疗的患者

中表现更为明显" 此外!该小组还证明了
*+)

的高

含量与直肠癌的放疗不敏感性也有密切关系"

%<!<!

乳腺癌

)/BA0

等#

!6

$使用激光显微切割技术从
E%

例乳腺

癌组织中分离出间质! 用基因芯片技术分析了间质

基因与患者预后的关系"结果提示不同预后的人群!

其肿瘤间质的基因谱差异明显"例如!有明显低复发

率和
X)'

长的患 者 多 表 达
*(76

'

-YKZ

'

[Y+!+

'

[Y+!)

等基因" 而复发率高'

X)'

短的患者多表达

9Y!795

'

+\-8

'

*YK*7K

'

[9'N5[5*

等基因" 因此提

!%E
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出! 可根据
.<=

的基因信息判断癌症患者的预后!

进而指导临床治疗"

!"!

肿瘤间质含量与肿瘤预后

越来越多的证据表明! 肿瘤间质含量也是重要

的独立预后因子" 肿瘤间质含量是应用组织学染色

#

>?

或免疫组化$!在光镜下分辨出肿瘤间质成分!

以此计算间质细胞与肿瘤细胞的比例! 是一种半定

量指标% 我们知道!

.<=

基本包含于肿瘤间质中!然

而在某些癌种! 肿瘤间质含量对患者预后判断的价

值甚至高于
.<=

本身&

!@

'

%

一项关于卵巢癌的回顾性研究中! 就间质比例

按每
8"A

为一级进行了细分!并比较了每个界值上

下患者生存期的差异% 分析认为! 肿瘤间质比例

BCA

可作为最适界值!高者为富间质肿瘤!低者为乏

间质肿瘤% 两组间
=DE3

分期(淋巴结转移情况以及

复发率差异显著%

.'F

比例风险模型显示!富间质可

作为
G=H

的独立危险因子)生存分析提示富间质肿

瘤患者拥有更差的
G=H

#

!@

月
I2 %@

月!

GJC:CC#

$和

3H

#

BC

月
I2 BK

月!

GJC:CC#

$

&

%C

'

%该结果在食管癌&

%#

'

(

结肠癌&

%!

'

(乳腺癌&

%%

!

%L

'患者中也得到了证实% 而且在

结肠癌患者中发现!

M

分期越高者!富间质肿瘤占比

越大%

综上所述!

.<=

及其标记物和基因信息( 肿瘤

间质含量指标等在恶性肿瘤疗效预测和预后判断中

的应用价值令人憧憬% 但是
.<=

#或其相关指标$与

肿瘤疗效及患者预后是否呈绝对负相关* 这种结论

是否适用于所有癌种*尚存争议%如在前列腺癌组织

中!雌激素受体
!

表达阳性的
.<=

就可通过抑制巨

噬细胞的迁移(减少趋化因子的分泌!从而减少癌细

胞向临近组织的侵袭&

%B

'

!因而提示该
.<=

标记物的

高表达预示了患者良好的预后%

因此!要在临床上广泛使用
.<=

及其相关指标

预测肿瘤疗效(判断患者预后!还有许多问题需要深

入探讨% 不仅如此! 是否还有更好的预测和预后指

标!如何将其应用于临床!指导临床医师更好的治疗

肿瘤患者也是需要我们继续思考和探索的问题%
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