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Abstract 
Tumor microenvironment is composed of tumor cells, tumor supporting cells, cell matrix and cy-
tokines. Among these, cancer-associated fibroblasts (CAFs) are the most abundant in tumor mi-
croenvironment and play an important role in tumorigenesis, angiogenesis, proliferation, inva-
sion and metastasis. This has prompted some researchers to study the molecular and cellular 
characteristics of CAFs and explore their potential applications in cancer prevention and treat-
ment. There are a lot of studies on the definition, origin and effect of CAFs on cancer cells. In this 
paper, we summarize the differences in the definition of CAFs, the diversity of their sources, and 
the possible mechanisms in the treatment of breast cancer, and the future research directions in 
this field are also predicted. 
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摘  要 

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、肿瘤支持细胞、细胞基质、细胞因子等构成。其中肿瘤相关成纤维细胞

(Cancer-Associated Fibroblasts, CAFs)在肿瘤微环境中含量最为丰富，其在肿瘤的形成、肿瘤血管生成、

增殖、侵袭和转移等事件过程中起着重要作用。这促使一些研究人员对CAFs的分子和细胞特征进行研究，

探索其在预防和治疗癌症方面的潜在应用。目前有大量关于CAFs的定义、起源以及其对肿瘤细胞的作用

的研究。在此，本文总结了目前CAFs定义的分歧，来源的多样性，以及其在乳腺癌治疗中的可能机制,
并对该领域未来研究方向做出了分析。 
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1. 引言 

乳腺癌是目前女性发病率最高的恶性肿瘤，也是全世界女性癌症死亡的主要原因之一[1] [2] [3]。和

所有恶性肿瘤类似，早诊早治对乳腺癌的治疗效果影响显著。雷洛昔芬或他莫昔芬等抗雌激素药物在乳

腺癌的预防方面起着积极作用；大量新药上市也为乳腺癌治疗效果的改善做出了贡献；高患病风险女性

乳腺预防切除也降低了乳腺癌发生[4]。手术、放化疗、内分泌治疗、靶向治疗等是乳腺癌主要的治疗手

段。对晚期乳腺癌而言，治疗目的主要是提高生活质量和延长患者寿命。乳腺癌是存在着高度异质性的

恶性肿瘤，乳腺癌细胞主要通过局部浸润或者经血管、淋巴管转移到骨、肺，肝脏和脑等部位[5]。转移

是连续的、复杂的多步骤过程，具有高度侵袭性的癌细胞亚群首先通过降解细胞外基质，继而通过血液

或淋巴系统，转移到远处器官组织[6]。以往认为乳腺癌细胞的转移是其晚期表现，但不断有新的证据表

明，乳腺癌在早期就可以出现全身转移[7]。大量科研工作者正不断深入探索其可能机制，如有研究表明

乳腺癌肺转移与富含半胱氨酸(SPARC)的蛋白质酸、基质金属蛋白酶 2 (MMP2)、白细胞介素-2 受体 α、
血管细胞黏附分子 1 (VCAM1)等有密切关系。乳腺癌骨转移与结缔组织生长因子(CTGF)、白介素-11 
(IL-11)有紧密关系；而乳腺癌脑转移由唾液酸转移酶介导。以上种种证据都表明乳腺癌转移不仅与自身

细胞特性有关还与其微环境有着密切关系[8]。自 1889 年“种子和土壤”学说被提出来以来，大量的证据

表明肿瘤组织自身特性和肿瘤微环境在肿瘤的产生、进展过程中都起着重要作用。肿瘤微环境包括细胞

成分和非细胞成分；主要由成纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞、细胞外基质等组成。而成纤维细胞是含

量最多肿瘤微环境成分；其具有多种作用，包括分泌趋化因子、细胞因子、细胞外基质，参与免疫调控、

上皮细胞分化，影响肿瘤的发生、发展[9]。大量证据表明乳腺癌相关成纤维细胞在乳腺癌的发生以及发

展过程中起着重要作用，下面对其进行综述。 

2. 肿瘤相关成纤维细胞定义？ 

目前对 CAFs 的定义尚不明确。尽管肿瘤相关成纤维细胞有许多标志物，但特异性不高。肿瘤相关

成纤维细胞高表达肾小球足突细胞膜黏蛋白、平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、p53、CD10、基质金属蛋白酶
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(MMPs)、成纤维细胞活化蛋白(FAP)，但韧粘素、血小板源性生长因子(PDGFR)和 Caveolin-1 (Cav-1)表
达缺失[6]。有研究者将肿瘤相关成纤维细胞定义为形态为梭形的 α-SMA 阳性的肿瘤组织成纤维细胞。然

而，α-SMA 并不是肿瘤相关成纤维细胞特异性表达，在正常的成纤维细胞、纤维结缔组织病的骨骼肌中

也可以观察到其表达[10]。 
成纤维细胞是肿瘤微环境细胞中最丰富的细胞类型。Gabbiani 等在人伤口愈合过程中首次发现肿瘤

相关成纤维细胞[11]。肿瘤相关成纤维细胞是成纤维细胞的一个亚群，其通过分泌各种趋化因子、细胞因

子，及降解细胞外基质蛋白促进肿瘤的进展和转移[12]。正常组织中，成纤维细胞增殖指数低；伤口愈合

过程以及在肿瘤组织中，成纤维细胞被激活，增殖加快并分泌大量的细胞外基质成分，同时获得收缩功

能。肿瘤组织中，这些细胞被称为活化的成纤维细胞，肿瘤周围成纤维细胞、肿瘤相关成纤维细胞、肿

瘤或癌相关成纤维细胞[13]。活化的成纤维细胞大量分泌各种生长因子，这些因子被活化的成纤维细胞用

于与癌细胞以及其他基质细胞进行信息交流。基因芯片和蛋白质组学分析发现，与正常乳房成纤维细胞

(Normal breast fibroblasts, NBFs)相比，CAFs 遗传和表观遗传信息均发生变化[14] [15]。CAFs 表现出一些

癌症特异性的变化，如缺陷的 p53 基因、存活素蛋白高表达，增殖标志物 Ki-67、PCNA 高表达；对顺铂

和紫外光抵抗增强[16]。CAFs 可以通过 NF-kB 介导肿瘤细胞增强炎症谱，同时通过释放生长因子(FGFs、
TGF-b、HGF、SDF1 等)，细胞因子(CXCL12，IL-6 等)，雌激素等促进血管生成与肿瘤生长。CAFs 可以

富集免疫细胞(如：Foxp3 T 细胞和髓系衍生抑制细胞)到肿瘤微环境中，这些免疫细胞可以抑制 T 细胞、

自然杀伤细胞功能。清除 CAFs 可以减少肿瘤相关巨噬细胞，髓系抑制性细胞在肿瘤组织中的聚集。相

关动物实验表明，CAFs 能通过抑制 Th1 细胞因子从而抑制 Th1 的免疫反应，同时增强免疫抑制 Th2 细

胞因子促进肿瘤生长[17]。 

3. 乳腺癌相关成纤维细胞的起源 

乳腺癌相关成纤维细胞的来源是多样性的，目前已知主要有三种来源。一是肿瘤组织内静息间质成

纤维细胞转化为乳腺癌相关成纤维细胞。三维共培养实验表明，成纤维细胞与乳腺癌细胞共培养时可分

化成乳腺癌相关成纤维细胞，同时可反作用于肿瘤细胞，对其产生促进作用[18] [19]。在异种移植乳腺癌

动物模型中，也有相同发现[20]。这些结果显示 CAFs 是通过旁分泌作用将正常乳腺间质成纤维细胞向

CAFs 发生转变。例如，TGF-β 可诱导体外培养的乳腺成纤维细胞产生 α-SMA，进而将成纤维细胞转变

成 CAFs。研究发现正常成纤维细胞与 CAFs 相比，CAFs 中的许多基因表达上调，如：肝细胞生长因子

(HGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)、转化生长因子 β (TGFβ)、基质细胞衍生因子 1 (SDF-1)、效应物细胞

蛋白酶受体 1 (EPR-1)]、细胞因子巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、癌基因(K-ras)等。这些基因产物中

有许多是具有促进侵袭和转移的作用[21]。在胰腺癌与肝癌的相关研究中发现：胰腺和肝脏中的正常成纤

维细胞可被胰腺癌和肝癌细胞诱导获得表达 α-SMA 的 CAFs [22] [23]。其次是来自特循环祖细胞，如成

纤维细胞和骨髓间充质干细胞(MSCs)。研究显示，成纤维细胞表达造血干细胞、单核细胞和成纤维细胞

谱系标志物。骨髓间充质干细胞可以分化为活跃的表达 α-SMA 的成纤维细胞，并已被证实能迁移到肿瘤

部位并分化为 CAFs。这些现象在胶质瘤、乳腺癌、胰腺癌和胃癌的相关研究中均被发现[24] [25] [26] [27]。
值得注意的是间充质干细胞可分为肿瘤相关的间充质干细胞(tumour-associated MSCs, TA-MSCS)，和非

CAF 细胞类型；TA-MSCS 具有较高的自我更新能力和低表达 CAF 相关的标记物，如波形蛋白、成纤维

细胞活化蛋白(FAP)和 S100A4 (也称为成纤维细胞特异性蛋白-1)，其机制尚待进一步研究[28]。这些发现

有力地表明 MSCs 是 CAF 的来源之一。第三个来源是乳腺上皮细胞，内皮细胞，脂肪细胞向肌纤维母细

胞转分化。上皮间质转化(EMT)是癌症进展的重要过程，转化生成的成纤维细胞，增强肿瘤迁移、侵袭

能力[28] [29]。大量证据表明内皮细胞间质转化(EndMT)可以产生肿瘤相关成纤维细胞[30] [31]。此外，
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利用转基因小鼠的研究表明，通过 EndMT 可产生高达 40% CAFs，肿瘤组织在不同癌变阶段 CAFs 构成

比也不同[32]。局部细胞转化似乎是最主要的来源，远处细胞迁移浸润也是肿瘤相关成纤维细胞的组成部

分。总之，这些发现表明乳腺癌相关的成纤维细胞可能有不同的起源。 

4. 乳腺癌相关成纤维细胞在乳腺癌发生和进展中的作用 

大量研究表明乳腺癌相关成纤维细胞在乳腺癌的发生、进展过程中起着促进作用。当普通成纤维细

胞与乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 共同培养时，普通成纤维细胞可分化形成 CAFs 亚型，同时分泌肝细胞

生长因子[10]。基因表达谱分析显示，与正常成纤维细胞相比，乳腺癌相关成纤维细胞有明显不同的基因

表达模式，乳腺癌亚型不同其成纤维细胞的基因表型也明显不同[15]。有趣的是，正常乳腺成纤维细胞基

因表达变异反而高于乳腺癌相关成纤维细胞，这表明正常乳腺成纤维细胞存在潜在异质性。与激素受体

阳性和三阴性乳腺癌相比，HER-2 过表达乳腺癌在骨架和整合素信号通路方面，其相关基因出现明显上

调。HER-2 阳性乳腺癌相关成纤维细胞可显著增强 T47D 乳腺癌细胞系侵袭、迁移能力，这表明乳腺癌

相关成纤维细胞的特异性可以作用于乳腺癌细胞[33] [34]。在另一项研究中，1,25 二羟维生素 D3 对乳腺

癌相关成纤维细胞转录作用的影响明显不同于正常成纤维细胞。1,25 二羟维生素 D3 下调乳腺癌相关成

纤维细胞增殖相关基因(NRG1, Wnt5a, PDGFC)表达，上调免疫调节基因表达(nfkb1a, TREM-1)。在正常

成纤维细胞组，其诱导基因参与抗凋亡、解毒、抗菌防御系统和抗氧化应激保护系统[35]。研究发现正常

乳腺组织纤维细胞与乳腺癌相关成纤维细胞相比，CAFs 中的许多基因表达上调，如：肝细胞生长因子

(HGF)、转化生长因子 β (TGFβ)、细胞因子巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、成纤维细胞生长因子(FGF)、
基质细胞衍生因子 1 (SDF-1)、效应物细胞蛋白酶受体 1 (EPR-1)、癌基因(K-ras)等，这些基因产物中大都

具有促进侵袭和转移的作用[36] [37]。从原代提取的成纤维细胞的基因表达在体外培养可能会改变。目前

尚不清楚肿瘤成纤维细胞的遗传或表观遗传学的变化是乳腺癌发生和发展的前提还是结果[38]。所以还需

要对不同类型乳腺癌成纤维细胞遗传学信息进一步研究。 
乳腺癌治疗是涉及手术、放化疗、内分泌、靶向的综合治疗。乳腺癌免疫表型决定了其治疗方式的

选择；这些措施包括针对雌激素途径的内分泌治疗(如三苯氧胺、芳香化酶抑制剂和氟维司群)、化疗(如
蒽环类、紫杉、铂类)和靶向治疗(如抗 HER-2 药物、mTOR 抑制剂、CDK4/6 抑制剂) [39]。早期筛查和

不断发展的治疗手段显著改善了乳腺癌预后，但耐药性仍然是乳腺癌治疗中的难题。而乳腺癌相关成纤

维细胞可能有助于解决治疗抵抗的问题。体外研究表明，乳腺癌相关成纤维细胞可以通过激活 MAPK、

PI3K/Akt通路和磷酸化ERα调节三苯氧胺耐药[40]。在MCF-7与成纤维共培养试验中，可以观察到MCF-7
细胞线粒体使用 CAFs 产生的乳酸或酮体进行代谢[41]。蛋白质组学分析表明，在正常氧环境中，乳腺癌

相关成纤维细胞的特征物性标志 Cav-1 缺失可导致 CAFs 糖酵解酶转录水平升高[41] [42]。研究表明，成

纤维细胞生长因子可以使三阴乳腺癌细胞在与 EGFR 抑制剂吉非替尼共培养的环境中存活[43]。这可能

是过度表达表皮生长因子受体(EGFR)的乳腺癌细胞使用 EGFR 抑制剂没有临床效果的原因所在。通过这

些实验，我们可以从中探索乳腺癌治疗新思路。 
乳腺癌相关成纤维细胞是乳腺癌微环境中含量最多的细胞成分，在乳腺癌的发生、转移、脉管形成

过程中起着重要作用。但对乳腺癌相关成纤维细胞的定义、起源和生物学异质性等重要特征的认识仍有

待深入。目前包括乳腺癌在内的抗肿瘤治疗几乎都是仅仅针对肿瘤细胞治疗，这是极其片面的。因为肿

瘤是全身性疾病，肿瘤的播散、转移与“种子和土壤”两者都有着密切关系。有关乳腺癌微环境中关键

成分的研究可能会进一步阐明癌细胞及其微环境之间的复杂关系，并从中发现治疗乳腺癌的新靶点。 
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