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摘 要!癌相关成纤维细胞%
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&是肿瘤微环境的重要组成部
分"具有活性的

;<=3

已经被证实可促进肿瘤的发生'发展'转移和耐药"成为癌症治疗的重
要目标( 现已发现细胞因子'炎症'缺氧'活性氧'自噬及放射线等都可以引起

;<=3

的活化)

深入了解
;<=3

活化的分子机制和病理机制"有利于为恶性肿瘤治疗提供新的思路和靶点)
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$在肿瘤发生-发展中的生物

学作用受到广泛重视.

?
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]IT

中具有生物活性的成

纤维细胞显示出与肌成纤维细胞相似的特征" 也称

为癌相关成纤维细胞.

(

/

) 癌相关成纤维细胞%
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$ 是
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中最丰富的细

胞" 活化的
;<=3

不仅可通过合成细胞外基质%

1a!

62/.1::N:/2 J/625a

"

T;I

$组分%如胶原蛋白和纤连蛋

白等$形成基质结构框架"还可直接与癌细胞和其他

基质细胞发生相互作用" 在肿瘤疾病的发展和对治

疗疗效中发挥重要作用.
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一般特征

/0/ ;<=3

来源
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作为肿瘤基质中的活化成纤维细胞"具有

显著异质性和多源性"其来源主要有*%

?

$常驻组织

成纤维细胞#%

!

$癌周脂肪细胞#%

(

$骨髓间充质干细

胞#%

'

$造血干细胞#%

%

$上皮细胞#%

+

$内皮细胞.

%
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)肿

瘤基质中处于静息态的成纤维细胞 %
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的主要来源"当受到外来因素刺

激时"

P=3

会激活成为形态和功能迥异的
;<=3

"只

有被激活成
;<=3

后才能发挥各种+促恶性,作用.
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活化标志
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特异性表达
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"#血小板源性生长因子受

体 $

>,+<1,1<!B1)0=1B 5)'C</ -+4<') )141><')

!

ADE?F

"

!

!

% 成纤维细胞特异性蛋白 &

-0G)'G,+2< 2>140-04 >)'!

<10*

!

?HA
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等标志物 '

I

(

) 也有研究发现
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中表

达的平足蛋白
J>'B'>,+*0*

!

ADA;K

可作为评价肿瘤患

者预后的独立影响因子!但
ADA;

是否可作为
.@?2

的标志物尚无统一意见*
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活化机制相关研究

大量研究证实肿瘤发展是肿瘤细胞与基质相互

作用+相互影响的结果!其中
.@?2

的活化是关键环

节之一'

L

(

,
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生长因子诱导
.@?2

活化

癌细胞和其他基质细胞分泌的许多细胞因子均

可诱导
.@?2

的活化! 其中转化生长因子
!!

&
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-')M0*5 5)'C</ -+4<') G1<+

!

NE?!!

"最为典型'

$
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NE?!

!

可直接激活
NE?!!OHM+B

经典通路!也可通过上调

乳糖凝集素
!#

&

5+,14<0*!#

!

E+,#

"间接激活此通路!此

外还可激活蛋白激酶
PQ@RNS

和细胞外信号调节激

酶
JTFRS

通路调节
"!HU@

的表达'

8"V8!

(

, 此外!人肝细

胞生长因子&

/1>+<'46<1 5)'C</ -+4<')

!

WE?

"%血小板

衍生因子 &

>,+<1,1<!B1)0=1B 5)'C</ -+4<')

!

ADE?

"%成

纤维细胞生长因子
!

&

-0G)'G,+2< 5)'C</ -+4<') !

!

?E?!

!

"%结缔组织生长因子&

'**14<0=1 <022(1 5)'C</ -+4!
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.NE?

"%血管内皮生长因子&

=+24(,+) 1*B'</1,0+,

5)'C</ -+4<')
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"% 纤维蛋白原样蛋白
!

&

-0G)0*'!

51*:80X1>)'<10*!

!
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"% 可溶性癌胚抗原 &

2',(G,1

4+)40*'1MG)6'*04 +*<051*

!
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" 以及血管生长因子

&

=+2'/0G0*!,0X1 >)'<10* !
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9@HW!

"等亦可诱导
.@?2

活化'

8ZV8[
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等'
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(发现胰腺癌基质中细胞膜蛋白

.D8][

的下调亦可刺激
;?!#P

信号而促进
.@?2

活

化!进而诱导胰腺癌的进展,

!"!

炎症因子诱导
.@?2

活化

炎性细胞因子!如趋化因子&

4/1M'X0*1

!

.^Y

"%

白介素 &

0*<1),1(X0*

!

_Y

"%干扰素 &

0*<1)-1)'*

!
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"以

及肿瘤坏死因子&

<(M') *14)'202 -+4<')

!

N;?

"等!可

由基质细胞和癌细胞产生!不仅调控
.@?2

活化!还

可直接或间接促进肿瘤生长'

#L

(

,

N;?!"

可刺激
.@?2

释放趋化因子配体
! Q4/1M'X0*1 ,05+*B !

!

..Y!S

%

..Y%

%

..YI

%

.^.YL

%

.^.Y#!

%

.^.Y#]

%

.^.Y#[

等!

经黏着斑激酶&

-'4+, @B/120'* R0*+21

!

?@R

"传导后

激活
TFR

和
@RN

信号通路并增强了下游
!!

连环蛋

白
Q!!4+<1*0*S

和
;?!#P

的转录活性!后者又可以诱

导
.@?2

活化!进而促进肿瘤的发生发展 '

#$V!#

(

,

_Y!
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%

_Y![
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Y_?
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_Y!L

或
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! 则可与
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表面的

_Y[!F

%
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受体
!Q.^. )141><') !

!

.^.F!S

等受体

结合! 激活
&+*(2

激酶
#O

信号转导与转录激活子
Z

Q`+*(2 X0*+21O205*+, <)+*2B(41) +*B +4<0=+<') '- <)+*!

0'*2

!

&@R#OHN@NZS

%

F/' ENA

激酶
@QF/' ENA+21 @

!

F/'@SOF/'

激 酶
QF/'!+22'40+<1B X0*+212

!

F3.RS

或

@RNOTFR#O!

信号通路!诱导
.@?2

活化%提高肌球

蛋白的收缩性及
T.U

的重塑'

!!V!]

(

,

!"$

转录因子诱导
.@?2

活化

许多转录因子都可作为
.@?2

活化的介质!如

;'<4/

信号传导的转录抑制因子&

.P?#OFPA!&#O2(>!

>)122') '- /+0),122OY@E!#

!

.HY

"和重组人活化转录因

子
Z

&

)14'MG0*+*< /(M+* +4<0=+<0*5 <)+*24)0><0'* -+4!

<')!Z

!

@N?Z

"均是
.@?2

活化的负性调控因子'

!%

(

, 有

研究发现!

.HY

下调联合
>%Z

下调或激活胶质瘤相关

转录因子&

E,0!

"!均可诱导
;?2

转化为
.@?2

'
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!
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(

, 程

序性细胞死亡因子
]

&

>)'5)+MM1B 41,, B1+</ >)'<10* ]

!

AD.D]

"是
.HY

抑制复合物的一部分,

&'

等'

!L

(发现

AD.D]

作为为微小
F;@!#QM0F!!#S

的靶基因!参与了

NE?!!#

诱导的癌基质中的肌成纤维细胞的分化,

扭转相关蛋白
Q<C02<!)1,+<1B >)'<10* #

!

NC02<#S

和

配对相关同源框
#

&

+0)1B )1,+<1B /'M1'G'a #

!

A))a#

"

是正性调控
.@?2

活化的特异性转录因子! 肌腱蛋

白
. Q<1*+240* .

!

N;.S

是一种糖蛋白 ! 参与形成

T.U

,

b1'

等 '

!$

(研究证实
NC02<#!A))a#!N;.

三者可

形成-正反馈环.诱导
.@?2

的活化* 此外!间充质干

细胞&

M121*4/6M+, 2<1M 41,,

!

UH.

"表达的细胞表面

分子
.D]]

也可通过上调
NC02<

转录诱导
.@?2

的

活化'

Zc

(

* 近年又发现!豆蔻酰化富含丙氨酸的
.

激

酶底物 &

M6)02<'6,+<1B +,+*0*1!)04/ >)'<10* X0*+21 .

2(G2<)+<1

!

U@F.RH

"+叉头框
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基因 &

-')X/1+B P'a

?8

!

?'a?8

"以及锌指转录因子&

2*+0, 8

"等转录因子!

通过抑制细胞衰老和激活
@RNONC02<8

信号上调
"!

HU@

和
ADE?F"

! 促进
?E?!!

+

WE?

等旁分泌因子

的释放!诱导
.@?2

活化并促进肿瘤进展'

Z8VZZ

(

* 转录

因子在
.@?2

活化中扮演者不可忽视的作用! 临床

可作为治疗肿瘤的靶点*
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缺氧!活性氧物质!自噬可促进
&'()

活化

肿瘤发展过程中! 由于血供不足往往在肿瘤微

环境中出现缺氧区域"

*+

#

$ 缺氧主要通过低氧诱导因

子
!#! ,-./0123 24567289: ;37<0= > )68642< 39/-3

!

?@(!

>!A

激活
B

蛋白介导的丝裂原活化蛋白激酶%

C2<0!

D:4!37<2E3<:5 /=0<:24 F243):

!

G'HI)

& 通 路 来 诱 导

&'()

活化及
J&G

的重塑! 反过来促进肿瘤侵袭及

血管形成"

*%

!

*K

#

$

肿瘤产生的活性氧 %

=:37<2E: 01.D:4 )/:72:)

!

LMN

& 可引起
&'()

细胞内氯通道蛋白
+

%

7-90=25:

24<=37:99693= 7-344:9 +

!

&O@&+

&及
&&O!

的表达!激发

PB(!"#

及
Q(!#R

和
NP'P*

的表达!最终诱导
&'()

活化"

*S

!

*T

#

$

自噬作用也被发现参与
&'()

的活化$

G3=<24:U

等 "

*%

!

*$

#发现
?@(!#!

和
Q(!#R

可驱动
&'()

中微囊

蛋白的自噬降解!进而引起
!!NG'

表达的上调'

J&G

组分的沉积和
PB(!"

信号的激活$ 此外还发现!饥饿

可通过自噬诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞转化!

表现为
!!NG'

合成和应激纤维的表达增加"

+V

#

$

!"$

非编码
LQ'

及外泌体可诱导
&'()

活化

微小
LQ'

%

C27=0LQ'

!

C2LQ'

&是一类小的非编

码调节
LQ'

!在各种生理过程中起重要作用!越来

越多研究发现
C2LQ'

与
&'()

的活化相关$ 如
O:<!

S8

'

C2L ! KSTV8

'

C2L ! >+*

'

C2L ! >**8

'

C2L ! >%%

'

C2L!!VV)

等
C2LQ'

可通过激活
Q(!#R

级联反应'

PB(!"WNC35

等通路! 诱导
&'()

活化'

J&G

重塑及

基质炎症反应!促进肿瘤的发生发展"

>K

!

+>

!

+!

#

$

长非编码
LQ'

%

904D 404!70524D LQ'

!

947LQ'

&属

于超过
!VV

个核苷酸的一类非编码
LQ'

$

X24D

等"

+*

#

发现
O47!&'(W@O!**

可将
Q()

活化为
&'()

!后者促

进口腔鳞癌的发展$ 此外!

Y-30 O

等 "

++

#发现卵巢癌

细胞内的
O@Q&VVV$!

可与
K!

磷酸果糖
!!!

激酶
W

果糖
!

!

!

K!

双 磷 酸 酶
!

%

K!/-0)/-0;=67<0!!!F243):W;=67<0):!

!

!

K!82/-0)/-3<3): !

!

H(I(R!

&相互作用!通过糖酵

解来维持
&'()

活化!该研究尚在进一步完善中$

外泌体是细胞分泌的直径为
*VZ>VV4C

的囊

泡!其中包含有
XQ'

'

LQ'

'蛋白质'脂质等多种生

物分子$

B26)<2

等"

+%

#证实外泌体可以释放细胞外囊

泡%

:1<=37:99693=E:)279:

!

J[

&诱导
&'()

活化$ 该小组

进一步研究发现!

J[

内携带的
C2L!>!+S!*/

'

C2L!!S3

等可通过
">!@4<:D=24)!B(!#R

信号通路等机制!诱导

&'()

活化并促进肿瘤细胞的增殖!运动和转移"

+K

!

+S

#

$

!"% J&G

及机械力诱导
&'()

活化

J&G

主要由纤维蛋白和蛋白多糖组成!还包括

赖氨酰氧化酶%

9.).901253):

!

OM\

&'基质金属蛋白酶

%

C3<=21 C:<3990/=0<:243):

!

GGH)

&及金属蛋白酶组织

抑 制因子 %

<2))6: 24-282<0= 0; C:<3990/=0<:243):)!>

!

P@GH

&等!其中胶原蛋白是
J&G

蛋白的主要成分$

&'()

是
J&G

的重要来源!

J&G

结构的改变可诱导

&'()

细胞骨架重组和信号传导! 进一步调节
J&G

组分和重塑酶的合成"

+T

#

$

GGH)

和
P@GH

是
J&G

降

解和合成中的重要因素! 研究发现前列腺癌基质中

的
P@GH!>

与
&'()

上的
P@G(!>

受体%

&XK*

&结合后可

激活
JLI>W!

激酶!进而促进
&'()

的增殖和迁移"

+$

#

$

PGJ

内机械力的改变以及细胞外刺激的信号!

可由黏着斑激酶与整合素结合向胞内传递! 通过激

活磷脂酰肌醇
!*

激酶
]/-0)/-3<25.9240)2<09 *!F243):

!

H@*I^

和
G'HI)

通路'

L-0'WLM&I

通路或
_'H].:)!

3))0723<:5 /=0<:24^

转录因子等诱导
!!NG'

等的表

达! 并调控肌球蛋白轻链
$ ]C.0)24 92D-< 7-324 $

!

G_O$^W

肌球蛋白调节性轻链
]C.0)24=:D693<0=. 92D-<

7-324

!

GO&!^

的蛋白表达水平! 导致
J&G

重塑和

&'()

活化"

%"

!

%>

#

$

!"&

放射线诱导
&'()

活化

放射线也能活化
&'()

! 促进其增殖' 迁移$

?:99:E2F

等 "

%!

#使用大剂量
\!=3.

%

>TB.">;

&照射人肺

癌
&'()

后! 发现其上清中细胞因子分泌谱发生了

明显变化$

`34D

等"

%*

#进一步证实
&'()

可以通过自

噬促进放疗后肿瘤的复发$

P0CC:9:24

等 "

%+

#使用放

射线照射结直肠癌后可引起
&'()

中
XQ'

损伤'

/%*

基因活化'细胞周期停滞和胰岛素样生长因子
!

>

%

24)6924!92F: D=0a<- ;37<0= >

!

@B(>

&的分泌!并通过

旁分泌
@B(>W@B(>L

信号促进癌细胞的生长$ 然而

也有不同的观点!

G3=23

等发现
&'()

在辐射暴露后

丧失了在体内的致瘤能力$ 虽然有关放疗和
&'()

活化之间的关系尚有矛盾之处! 然而目前大多数研

究仍认为放疗后的
&'()

可促进肿瘤的发生发展$

*

结 语

PGJ

改变为
&'()

的活化提供了有利的条件$

PGJ

中的免疫细胞'炎性细胞'基质细胞'肿瘤细胞

+%%
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等!可通过细胞因子"炎性因子"缺氧"活性氧"自噬

作用"外泌体等影响
.<=2

的表型!诱导其活化!进

而导致肿瘤基质结构的变化! 这两种改变又互为因

果!在肿瘤的发生"发展"转移和治疗疗效中起重要

作用!然而有关
>?@

对
.<=2

活化的机制研究有待

进一步深入#

AB

$

%

有关
.<=2

未来的研究! 我们提出以下几点展

望&'

8

(

>?@

中的细胞因子和
.<=2

活化之间的研究

除
>C=!!

外!大多数的细胞因子的作用仍停留在现

象阶段!内部机制还需深入探究)'

!

(

.<=2

内某些基

因的表达与
.<=2

活化之间的关系及机制研究较

少!能否通过二"三代测序等技术深入探讨*'

D

(外泌

体囊泡可携带各种非编码
E;<

!如
F0E;<

"

,*4E;<

及环状
E;<G40)4(,+) E;<2

!

40)4E;<H

等!尤其近年

较热门的
40)4E;<

和
,*4E;<

与
.<=2

活化的关系

研究较少!后续工作有待深入)'

A

(放疗后肿瘤复发

是临床常见的现象!是否与
.<=2

有关* 相关性有多

大* 目前大多数研究集中在
.<=2

经辐射后通过旁

分泌或自噬作用! 促进肿瘤复发的机制而有关放射

线如何调控
.<=2

活化的内部机制研究较少! 亦有

待进深入探索%
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