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摘 要!癌相关成纤维细胞!

4+*41)!+22'40+>1? -0@)'@,+2>2

"

.AB2

$是肿瘤微环境主要的间质成
分"在肿瘤生长%进展和转移过程中起到关键性的作用& 众多研究显示"不同来源的

.AB2

可
表达不同的标志物并具有一定的异质性&对

.AB2

进行分类以及其所发挥的生物学效应进行
研究"有利于深入了解

.AB2

对肿瘤进展和转移的分子机制"从而为恶性肿瘤的治疗提供新
型途径& 全文对癌相关成纤维来源%分类和异质性等问题进行概述&
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肿瘤微环境是肿瘤发生发展过程中的特殊内环

境"是由肿瘤细胞%成纤维细胞%内皮细胞%巨噬细

胞% 微血管和其他类型的各种细胞所构成的综合系

统)

8

*

& 肿瘤细胞周围的各种免疫细胞%毛细血管%基

底膜% 活化的成纤维细胞与胞外基质等构成肿瘤的

间质成分)

!

*

& 目前研究认为"肿瘤进展与转移是被肿

瘤微环境所控制" 而并非仅仅是肿瘤细胞本身所决

定的)

%

*

& 肿瘤微环境中的免疫细胞%血管新生%氧含

量%渗透压%胞外基质的重塑和肿瘤细胞的代谢等众

多因素都能影响肿瘤的生物学行为)

I

*

& 研究表明成

纤维细胞作为肿瘤间质主要成分" 在肿瘤进展与转

移过程中起到不可替代的作用)

JHE

*

& 以往的研究中"

与肿瘤发生发展相关的这些成纤维细胞有过众多名

称"包括肿瘤相关成纤维细胞+

>(P') +22'40+>1? -0!

@)'@,+2>2

"

\AB2

$%癌相关成纤维细胞%活化的成纤维

细胞+

+4>0Z+>1? -0@)'@,+2>2

$或肌纤维母细胞+

+4>0Z+>1?

P6'-0@)'@,+2>2

$和癌相关间充质干细胞+

4+*41) +22'!

40+>1? P121*4/6P+, 2>1P 41,,2

$等& 成纤维细胞在创

伤愈合过程中"由,静息-变为,活化-的状态"而其在

这种静息与活化互换过程相关的分子机制尚不清楚&

成纤维细胞的活化包括可逆和不可逆两种形式)

$

*

& 活

化的成纤维细胞第一次在创伤愈合过程中被发现"并

以表达
!!VSA

!

+,Y/+!2P''>/ P(24,1 +4>0*

$为其活化的

标志"因此被也称为肌纤维母细胞)

<

*

& 近年来"人们期

待已久的新型基因工程小鼠模型已经开始用于成纤

维细胞生物学功能的研究& 癌相关成纤维细胞与纤

综

述

!!!
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#尽管在形态学上类似"但在功能上相差

甚远"并且目前在分子水平上也尚未明确定义$本文

对成纤维细胞的来源%分类以及异质性予以介绍$

4

癌相关成纤维细胞的来源

5')-6*7 4898

年用传统的光学显微镜" 对结缔

组织中的细胞类型进行描述"并把它们称&成纤维细

胞'

(

:

)

$ 目前把癌相关成纤维细胞*

-,;-/)!,++*-',./0

&'()*(1,+.+

"

<32+

#的来源可分为以下几点+*

4

#在特

定的微环境中" 静息状态的成纤维细胞被各种类型

的细胞因子激活后成为
<32+

"这种类型的
<32+

占

大多数(

4=

)

,!

!

-通过上皮间质转化或内皮间质转化来

源的
<32+

"严格的来说这种类型的
<32+

不应该属

于
<32+

类型"而属于上皮细胞或内皮细胞的一种过

渡状态"可能是表达间质表型的上皮或内皮细胞(

44

)

,

!

%

-衰老的成纤维细胞"也可能具有类似
<32+

特征

性的分子标记和分泌特性(

4!

)

,!

>

-骨髓来源的间充质

干细胞"可能被募集到肿瘤基质后"分化为
<32+

(

4%

)

,

!

9

- 在肝脏和胰腺中" 静息状态的星状细胞也是

<32+

的重要来源之一(

4>

)

,!

?

-肿瘤间质中的其他类型

的细胞"如平滑肌细胞%脂肪细胞%周细胞等(

49

)

$

<32+

按其标志物的不同"可能发挥着不同的生物学效应$

在乳腺癌
<32+

中窖蛋白!

-,@/*1'; 4

"

<354

-表达的

丧失"可改变
<32+

代谢"为乳腺癌的起始提供有利

的条件(

4?A4$

)

$同时
<32+

中
<354

高表达也可以通过

重塑胞外基质来促进肿瘤的侵袭(

48

)

$ 类似于
B

细胞

分化一样" 静息状态的成纤维细胞也能够向具有不

同功能的
<32+

亚型分化$

C'D

等 (

4:

)对
4%!

例转移

性乳腺癌患者的临床样本进行免疫组化分析" 并对

肿瘤微环境中的各种成纤维细胞相关的标志物与乳

腺癌转移位置之间的关系进行分析, 结果显示发生

骨转移的乳腺癌患者肿瘤间质均高表达平足蛋白%

成纤维细胞特异性蛋白
4

!

&'()*(1,+.!+E/-'&'- E)*./';

4

"

2FG4

-和血小板衍生生长因子受体
!

!

E1,./1/.!0/!

)'@/0 H)*7.6 &,-.*) )/-/E.*) !

"

GIJ2K!

-等三种间质

标志, 发生肺转移的患者肿瘤标本中的间质细胞对

血小板衍生生长因子受体
"

!

E1,./1/.!0/)'@/0 H)*7.6

&,-.*) )/-/E.*) "

"

GIJ2K"

-强阳性,发生肝转移患者

的间质中"

2FG4

和
GIJ2K!

高表达$ 此外"间质型

肿瘤一般都对平足蛋白%

2FG4

和
GIJ2K!

等标志物

强阳性,炎性间质则高表达!

&'()*(1,+.!,-.'@,./0 E)*!

./';

"

23G

-和低表达
2FG4

"肿瘤微环境中的成纤维

细胞的亚型可能是影响肿瘤远处转移的关键因素之

一$因此"不同来源的癌相关成纤维细胞在肿瘤进展

和转移过程中"可能受到不同的肿瘤微环境的影响"

从而发挥不同的生物学功能$

!

癌相关成纤维细胞的分类

C,11L)'

(

!=

)提出"根据
<32+

所发挥功能的不同将

其分为
9

种类型+!

4

- 抗肿瘤型癌相关成纤维细胞

!

24

型-"已有报道表明"被诱导后具有分泌
MN!!9

能

力的肿瘤相关成纤维细胞能够抑制乳腺转移(

!#

)

,!

!

-

促肿瘤型癌相关成纤维细胞!

2!

型-"大部分的实体

瘤中的癌相关成纤维细胞都属于这一类型的范畴(

!!

)

,

!

%

-分泌性癌相关成纤维细胞!

2%

型-"在肿瘤免疫%

血管淋巴管新生%肿瘤细胞增殖%损坏和凋亡过程中

起到一定的作用 (

!%

)

,!

>

-胞外基质!

/O.),-/11L1,) D,!

.)'O

"

P<Q

-重塑性癌相关成纤维细胞!

2>

型-"

2>

型

癌相关成纤维细胞具有重塑
P<Q

的功能"从而能影

响肿瘤进展,!

9

-其他类型的癌相关成纤维细胞!

29

型-$体外实验中不少学者也使用细胞因子来刺激正

常成纤维细胞系"从而&激活'成纤维细胞"使其具有

<32+

特性"从而进行了相关研究$ 然而这些研究中

所使用的不同细胞因子不同" 虽然达到了激活成纤

维细胞" 使其表达了特异性标志物
!!FQ3

的目的"

但很少学者对
<32+

所能分泌的细胞因子和生物学

功能进行了研究$因此"往后研究中无论是原代培养

的
<32+

或者体外实验中预处理激活所得到的

<32+

"按其所能发挥的功能来对其进行分类与研究

是必要的$

%

癌相关成纤维细胞的异质性

成纤维细胞表现出经典的纺锤形的梭形形态$

正常组织中的成纤维细胞通常被认为可忽略代谢和

转录组活动的细胞类型(

!>

)

$因此"它们是一种处于冬

眠状态的细胞"即静止或静息状态的细胞$静息状态

的成纤维细胞可以与间充质干细胞的前体共有很多

的特征(

!9

)

$ 静息状态的成纤维细胞被激活成为肌纤

!!%
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维母细胞是在伤口愈合过程中首次被发现! 后来在

纤维化与慢性疾病中也开始被关注"

!<

#

$ 创伤愈合过

程中的肌纤维母细胞能够分泌各种胞外基质成分!

包括
!

%

"

%

#

%

$

型胶原酶%各种不同类型的黏连蛋

白和纤连蛋白"

!$

#

$ 很多的标志物被认为是
.=>2

的

标志物! 如
>?@8

! 也称为
?8""=A

& 波形蛋白'

90!

B1*C0*

(%

%!?D=

%

>=@

%

@EF>G%

%

@EF>G&

% 结 蛋 白

'

E12B0*

(和盘状结构域受体
!

'

H024'0H0* H'B+0* )1!

41IC') -+B0,6 B1BJ1) !

!

EEG!

(等"

!K

#

$值得注意的是!

@EF>

受体'

@EF>G%

和
@EF>G&

(以及其相关的下

游信号传导通路能够在靶向治疗中成为新的治疗靶

点"

!LM%"

#

$ 但是!这些标志物都不是成纤维细胞或
.=>2

所特有的!例如
>?@8

也可以在巨噬细胞%其他类型

的免疫细胞和一些肿瘤细胞中表达 "

%8N%!

#

!

>=@

也可

在
.EAO

P的免疫细胞亚群中表达 "

%%

#

$

E12B0*

和

@EF>G&

也可被血管周细胞表达"

%A

#

$因此!当使用这

些标志物来鉴定
.=>2

时!通过形态%空间分布以及

共用两种或以上的标志物来鉴定是否是
.=>2

$ 此

外! 许多功能活化的成纤维细胞可能不能同时表达

所有的标志物 "

%ON%<

#

$ 因此!

.=>2

中存在一定的异质

性$ 各种
.=>2

亚型%表达单个标志物或同时表达好

几个标志物的
.=>2

!是否能发挥独特的功能仍需要

进一步的研究$

.=>2

标志物的多样性也可能与其多

种来源有关$

A

总结与展望

.=>2

研究是最近几年的研究热点!其与肿瘤微

环境中各种成分的相互作用! 影响着肿瘤细胞的增

殖%侵袭%转移%免疫%代谢等各种生物学行为$ 近几

年来关于
.=>2

研究已成了学者们关注的热点之

一! 不过对其在肿瘤发生发展过程中的作用以及机

制仍然不是很清楚$ 例如!不同来源的
.=>2

如何鉴

别% 不同细胞因子刺激后被激活的
.=>2

在功能上

有何区别%能否把)活化状态的*的
.=>2

转为)静息

状态*的成纤维细胞%

.=>2

能否被)驯化*成抗肿瘤

型的
.=>2

%不同亚型的
.=>2

功能上有何不同以及

其原因等$ 虽然干预
.=>2

可为抗肿瘤治疗提供一

个有效的靶点! 但细胞异质性要求我们找出更加精

确的干预靶点!更详细%更深入地了解其分子机制$
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