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  [摘要] 癌相关成纤维细胞(CAFs)是构成肿瘤微环境的主要细胞成分之一,具有促进肿瘤的血管新生、
肿瘤浸润和侵袭、肿瘤上皮间质转化等作用。近年来单细胞转录组学、细胞代谢和重编程等技术更加深入地阐

明了CAFs异质性及调节肿瘤细胞的机制。本文就CAFs的异质性特点、炎症及代谢紊乱特征,以及靶向TME
治疗等领域的进展作一综述,旨在介绍肺癌TME

 

CAFs研究的最新进展,从而为肺癌治疗提供新的理论基础。
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  [Abstract] Carcinoma-associated
 

fibroblasts
 

(CAFs)
 

is
 

one
 

of
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME)
 

main
 

cellular
 

composition,has
 

the
 

roles
 

in
 

promoting
 

tumor
 

angiogenesis,tumor
 

infiltration
 

and
 

invasion,tumor
 

ep-
ithelial-mesenchymal

 

transition.In
 

recent
 

years,the
 

technologies
 

such
 

as
 

single-cell
 

transcriptome,cell
 

metab-
olism

 

and
 

reprogram
 

have
 

well
 

clarified
 

the
 

heterogeneous
 

features
 

of
 

CAFs
 

and
 

its
 

regulation
 

on
 

tumor
 

cells.
This

 

article
 

reviewed
 

the
 

progresses
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

heterogeneity
 

characteristics
 

of
 

CAFs,characteristics
 

of
 

in-
flammation

 

and
 

metabolic
 

disorder
 

as
 

well
 

as
 

targeted
 

TME
 

therapy,thus
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

theoretical
 

basis
 

for
 

lung
 

cancer
 

therapy.
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  肺癌是全球发病率和病死率位居第一位的癌症,
其治疗依赖于病理诊断及分子病理诊断。肺癌根据

组织学特征可分为非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞

肺癌(SCLC)两种类型,NSCLC又主要分为腺癌和鳞

癌,腺癌中最常见的驱动基因是表皮生长因子受体

(EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(ALK)、c-ros原癌基因

1酪氨酸激酶(ROS1)等基因。对于没有驱动基因突

变的肺癌,标准治疗方案以铂二联为基础联合抗血管

生成或免疫检查点抑制剂。对于存在驱动基因突变

的肺癌,标准治疗方案为小分子酪氨酸激酶抑制剂,
耐药后根据相应的分子病理特征选择后续治疗方案;
但是无论靶向治疗、化疗,还是化疗联合免疫治疗,耐
药机制一直是困扰临床诊治的难题。近期有研究发

现肿瘤微环境(tumor
 

microenvironment,TME)是影

响临床治疗效果的重要因素[1],阐明TME的成分及

其肿瘤调控机制将有助于解决肺癌治疗耐药这一重

大难题。

TME是由细胞外基质细胞、多种细胞成分、细胞

因子、生长因子、趋化因子等构成,其成分通过多种方

式与肿瘤细胞相互依存、相互作用,参与肿瘤的发生、
发展和转移[2]。癌相关成纤维细胞(carcinoma-asso-
ciated

 

fibroblasts,CAFs)是构成TME的主要细胞成

分之一,也是促进肿瘤发生和发展的主要基质细胞成

分。以往系列研究阐明了CAFs的细胞特征,证明了

其具有促进肿瘤的血管新生、肿瘤浸润和侵袭、肿瘤

上皮间质转化等作用[3]。并开始尝试研究靶向CAFs
对肿瘤治疗效果的影响。近年来多组学技术的发展,
尤其单细胞转录组学、细胞代谢和重编程等领域的进
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展,使医学界对CAFs异质性、代谢紊乱及炎症调节

等新机制有了更深入的认识。随着对外泌体、细胞融

合及线粒体转运机制的阐明,医学界对CAFs与肿瘤

细胞的相互作用也有了全新的认识,颠覆着靶向肺癌

治疗的方向。本文主要就近年来CAFs异质性及靶

向TME治疗的进展作一概述。

1 多组学技术揭示CAFs异质性本质

  CAFs已经从多种肿瘤如脑肿瘤、肾肿瘤、卵巢肿

瘤及消化道肿瘤和肺癌等组织中分离出来。以往众

多研究阐明了CAFs的细胞特征,如特异性表达α-平
滑肌肌动蛋白(α-smooth

 

muscle
 

actin,α-SMA)、成纤

维 细 胞 激 活 蛋 白 (fibroblast
 

activation
 

protein,

FAP)、血小板源性生长因子受体-β(platelet-derived
 

growth
 

factor
 

receptor,PDGFR-β)、成纤维细胞特异

性蛋白-1(fibroblast
 

specific
 

protein-1,FSP-1)等标志

物。CAFs生物学特性研究表明,其通过直接或间接

机制调控肿瘤耐药、侵袭转移、血管生成、上皮间质转

化及代谢紊乱等[4-6]。在动物实验中,临床肿瘤标本

分离的CAFs与癌细胞混合后植入裸鼠皮下,可明显

加速肿瘤形成[5]。CAFs促进肿瘤生长的可能机制还

包括旁分泌及趋化内皮祖细胞和单核细胞等。

CAFs代表一类异质性非常强和多来源性细胞,
被描述为纺锤样细胞并不表达上皮、内皮及白细胞表

型的一类细胞。CAFs来源可能由肿瘤基质中正常成

纤维细胞(normal
 

fibroblasts,NFs)分化而来,也可能

是在肿瘤细胞刺激下重编程所致[7]。阐明CAFs的

异质性及激活机制是其靶向治疗的关键。以往研究

只是从细胞表型和功能特点阐述了CAFs的异质性。
近年来随着单细胞转录组学及空间转录组学等新技

术的发展,从基因层面更明确了CAFs转录特征,结
合细胞代谢及重编程特点,从全新角度了解CAFs的

异质性及功能差别。
利用多组学技术,包括单细胞转录组学、基因组

学、表观遗传性学、蛋白质组学等数据的整合,有效阐

明了 TME中 CAFs的细胞类型和功能,并为靶向

CAFs治疗提供了基础[8]。在肺癌单细胞转录组学研

究中,肿瘤 CAFs存在众多不同的细胞亚群,部分

CAFs具有类似纤维母细胞特性,部分亚群则更加类

似前血管细胞的特征,有些则高表达细胞生长因子和

免疫调节分子,从而在形态特征、空间关系、功能特征

及细胞外基质方面阐明CAFs的异质性。为针对性

靶向CAFs细 胞 亚 群 干 预 肿 瘤 提 供 了 理 论 基 础。

LAMBRECHTS等[9]分析了5例肺腺癌或鳞状上皮

癌患者肿瘤标本的52
 

698个细胞单细胞转录序列,鉴
定出了52种CAFs,在这52种CAFs亚型中,尽管都

归类为纤维母细胞,但在表达谱、代谢特征和细胞表

征方面体现出巨大的差别,有的克隆非常类似成纤维

细胞,有的克隆具有非常强的上皮间质转化特性,能
分泌众多的细胞外基质蛋白,部分克隆高表达平滑肌

动蛋白α2(ACTA2)和高分泌转化生长因子β(TGF-

β)。对来自患者的肺癌、结直肠癌、卵巢癌和乳腺癌

等多种肿瘤基质细胞异质性进行单细胞RNA和蛋白

质组分析,确定了共同特征的68个基质细胞亚群,每
个亚群在标记基因、转录因子、代谢活动和组织表达

均存在差异。其中,46个亚群是所有癌症共有的,其
余22个亚群是每种肿瘤特异性的[10]。利用整合的单

细胞表达谱及多组学分析还能够确定肺癌内皮细胞

的异质性及调节血管生成的候选基因。单细胞转录

组还阐明肿瘤中内皮细胞异质性,发现了以前未被认

识的内皮细胞表型,包括参与调节免疫监视功能[11]。
对肿瘤基质细胞的精细分类和细胞间空间关联注释,
将提高对TME异质性的理解,并有助于针对不同亚

群研发靶向肿瘤治疗的策略[12]。

2 肿瘤CAFs激活及其代谢异常的机制

  CAFs激活的原因和机制是探索其干预措施的基

础。癌细胞对邻近CAFs的活化作用主要通过外分

泌的 细 胞 因 子,包 括 TGF-β、肝 细 胞 生 长 因 子

(HGF)[13]、血小板衍生生长因子(PDGF)、表皮生长

因子(EGF)、胰岛素样生长因子(IGF)[13-15]均已被证

明对CAFs具有活化作用,其机制与核因子-κB(NF-
κB)、TGF-β/Smad、Janus蛋白酪氨酸激酶/信号转导

子及转录激活因子-3(JAK/STAT3)等通路有关。癌

细胞还可以通过趋化和刺激肿瘤相关巨噬细胞等分

泌炎性介质,如白细胞介素(IL)-1β、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和IL-6等进而间接活化CAFs。此外,TME
的缺氧状态亦可通过激活G蛋白偶联受体信号诱导

CAFs的活化[16]。

CAFs活化是导致TME代谢异常和炎症环境的

重要因素。大量的单细胞转录组学分析表明NSCLC
的高葡萄糖吸收与增殖和侵袭特性密切相关。在

TGF-β及其他信号刺激下,NFs向CAFs的转化过程

中会诱导谷氨酰胺-果糖-6-磷酸转氨酶2(GFPT2)表
达并导致CAFs的糖代谢异常,从而改变糖酵解、磷
酸戊糖途径、柠檬酸循环途径[17]。因此,GFPT2及其

他关键酶也成为肿瘤组织CAFs的标志,并可能发展

为潜在的肺腺癌治疗靶标[18]。CAFs的异常代谢产

物可能影响肿瘤细胞进行重编程和自噬,成为区别

NFs的重要特征[18]。

3 CAFs调节肺癌细胞生物学特性的机制

3.1 CAFs提供炎性TME
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CAFs炎性信号通路激活并分泌各种炎性因子,
使TME呈现炎性状态。肺癌 CAFs中环氧化酶-2
(COX2)和前列腺素E2(PGE2)-整合素信号轴过度激

活,从而促进肿瘤的发展。靶向抑制COX2可有效减

少细胞因子的分泌并减低鳞状细胞癌恶化[19]。大数

据发掘发现,COL1A1与NSCLC复发有关联。总体

而言,炎性环境是CAFs和鳞状细胞癌相互作用紊乱

的基础。靶向COX2和SRC激酶可能是一个有效预

防肺癌进展的策略[19]。

3.2 外泌体微RNA(miRNA)和长链非编码 RNA
(lncRNA)

CAFs除了分泌细胞因子、趋化因子等机制调节

肿瘤细胞外,还通过外泌体放射调控肺癌细胞生物学

特性。细胞外泌体是包含了复杂RNA和蛋白质的小

膜泡,直 径 在40~100
 

nm。CAFs释 放 外 泌 体 是

CAFs调控肿瘤细胞特征的重要方式。miRNA是外

泌体中的主要成分之一,也是外泌体发挥生物学作用

的主要机制。如 miR-210在转移肺癌细胞外泌体中

是促血管新生的因素,通过调节Janus蛋白酪氨酸激

酶2(JAK2)/STAT3通路影响肿瘤细胞的生物学特

性[20]。肿瘤来源的外泌体 miR-1247-3p诱发CAFs
激活促进肝癌肺转移[21]。除了分泌促血管生长因子

之外,CAFs分泌的外泌体也参与转移灶的 TME形

成。另外,外泌体中CAFs相关分子也可能成为诊断

的靶标,如血液中整合素β1微粒可以预测肿瘤转

移[22]。CAFs外泌体已经成为肿瘤诊断的标志物和

肿瘤治疗的靶分子。因此,针对CAFs的干涉策略对

防止肿瘤细胞转移很有意义。

3.3 CAFs的生物活性物质传递

CAFs合成生物大分子介导了CAFs对肿瘤细胞

的调控。中期因子(midkine)是一个肝素结合生长因

子,介导CAFs诱导肿瘤细胞的耐药性。CAFs高表

达midkine抑制顺铂诱导的细胞凋亡,可能是肿瘤顺

铂耐药性机制之一[23]。肾小球足细胞膜黏蛋白(po-
doplanin)是一种淋巴管内皮标志物的跨膜唾液酸糖

蛋白,
 

podoplanin阳性CAFs在EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂(TKIs)耐药中扮演着重要的角色,有可能是一

个理想的治疗靶标[24]。另外,IL-6家族细胞因子抑

瘤素 M(OSM)是诱导EMT表型的关键分子,并通过

Janus蛋白酪氨酸激酶1(JAK1)/STAT3通路调控靶

向治 疗 耐 药 诱 导 的 细 胞 凋 亡[25]。NSCLC 细 胞 和

CAFs之间的相互作用主要通过激活 OSM/STAT3
通路,并通过旁分泌机制抑制靶向药物的敏感性。

3.4 线粒体转移

CAFs除了影响细胞代谢重编程外,线粒体转移

也是CAFs调控肿瘤细胞特性的重要机制之一。通

过细胞间的桥梁可以传递CAFs来源线粒体。肿瘤

CAFs线粒体作为能量传感器,将CAFs代谢重编程

和细胞线粒体依赖性传递给肿瘤细胞[26]。

4 靶向CAFs治疗肺癌策略

  CAFs作为最重要的TME的细胞成分,在肿瘤

发展过程中发挥重要的角色。针对CAFs的靶向整

合治疗策略有可能突破 TME对肿瘤细胞的保护作

用,具有非常好的前景。

4.1 靶向CAFs解除TME对免疫细胞的抑制作用

TME对免疫细胞具有明显抑制作用,靶向TME
的CAFs可以增强系统性抗肿瘤免疫反应,包括多种

类型的细胞毒性CD8+T淋巴细胞反应、自然杀伤细

胞(NK细胞)活性等[27]。这为肿瘤免疫治疗联合靶

向CAFs提供了一个新的免疫治疗策略。

4.2 靶 向 CAFs的 活 性 氧 (ROS)信 号 抑 制 炎 性

TME
针对CAFs异质性可以开发新的治疗策略。纤

维母细胞向CAFs转化需要依赖于ROS,ROS是通

过 NADPH 氧 化 酶4(NOX4)产 生 的。因 此 抑 制

NOX4的药物可能靶向CAFs的转化,从而对多种肿

瘤有广泛的适用性。另外,CAFs还通过ROS促进免

疫抑制及骨髓源性抑制细胞(MDSCs)向肺鳞状细胞

癌发展。

4.3 靶向CAFs抑制肿瘤细胞自噬

靶向CAFs调控的肿瘤细胞自噬是肿瘤治疗的

重要途径之一。CAFs分泌IGF1/2、趋化因子 CX-
CL12和β-羟丁酸(β-hydroxybutyrate)等物质能够诱

导肿瘤细胞自噬,从而保护肿瘤细胞免于放射或药物

杀伤[28]。CAFs调节肿瘤自噬机制与 ROS产生、蛋
白磷酸酶2A(PP2A)活性及抑制哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mTOR)激活有关。靶向肿瘤CAFs的自噬

调节通路可能是一种有前途的增加放疗敏感性的

策略[29]。

4.4 CAFs的靶向策略

CAFs及间充质细胞容易进入肿瘤组织,经过工

程化改造的基质细胞可以摧毁TME
 [30]。CAFs表达

多个 特 异 标 志 物,如 富 含 亮 氨 酸 重 复 蛋 白 15
(LRRC15)表达在肺癌和多种实体肿瘤的CAFs上。

LRRC15通过TGF-β诱导激活成纤维细胞和间充质

干细胞表达α-平滑肌动蛋白(α-SMA)。靶向 LR-
RC15阳性CAFs已经证明是一种有效的肿瘤治疗策

略[31]。CD44是CAFs的功能性分子并在TME中维

持肿瘤干细胞数量和干性。利用CD44抗体药物可以

靶向CAFs起到治疗作用[31]。
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总之,随着对CAFs异质性、代谢紊乱及炎症环

境新调节机制的认识,将指导发展新的靶向TME的

治疗策略,从而提高肺癌及其他肿瘤的临床治疗

效果。
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