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在发展中国家，口腔癌的发病率可达到全身

肿瘤发病率的25%[1-3]。尽管近年来口腔癌的放化

疗治疗有了较大的发展，但其患者的生存率并无

显著的提高。存活的患者通常都存在外形变化和

不同程度的功能丧失，而一些治愈的患者往往在

数年内又会复发 [4]，因此急需寻找一些新的有效

的治疗靶点。癌相关成纤维细胞（cancer-associa-
ted fibroblast，CAF）作为肿瘤-宿主界面微环境中

最主要的宿主细胞之一，通过直接的细胞-细胞

接触、可溶性因子的分泌和对细胞外基质（extra-
cellular matrix，ECM）的修饰对该体系的平衡起着

重要的调控作用[5-6]。有关乳腺癌、结直肠癌、前

列腺癌和肺癌等多种类型的上皮肿瘤的研究显示，

CAF 促进上皮细胞的恶性转变[6]，因而 CAF 有可

能成为抗肿瘤治疗的新靶点。

1 CAF

CAF 又称肌成纤维细胞、瘤旁成纤维细胞或

间质反应性成纤维细胞，是肿瘤间质中的成纤维

细胞群。CAF 存在于伴有结缔组织生成的实体瘤

中，如乳腺癌和胰腺癌间质。刘易斯在口腔浸润

癌组织标本中发现了表型转化的成纤维细胞。周

红梅等[6]参照Micke等[7]的方法，用组织块培养法获

得原代口腔 CAF 和口腔黏膜正常成纤维细胞（nor-
mal fibroblast，NF），以质量分数 0.25%的胰蛋白

酶将其消化传代，联合机械刮除法和酶消化法纯

化细胞，通过形态学观察和多种蛋白的免疫组化

染色对口腔 CAF 进行了初步鉴定。该研究分离得

到了第 3 代纯化的口腔 CAF，并观察到口腔 CAF
呈长梭形、细胞质突减少、细胞大小不一致、细

胞生长密集且排列紊乱以及肌丝和电子致密斑等

超微结构。同时，口腔 CAF 的细胞角蛋白免疫组

化染色呈阴性，波形蛋白、α2-平滑肌动蛋白、基

质金属蛋白酶（matrix metalloprotease，MMP）-22
染色阳性。上述口腔 CAF 的特点与国外研究前列

腺、乳腺 CAF 的结论基本一致。
郑晓辉等 [8]在将 CAF 与口腔黏膜 NF 相比较

的过程中发现，口腔 CAF 的染色体核型未见明显

差异，口腔 CAF 仍保留正常细胞的基本遗传特征
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[Abstract] Tumor-host interface microenvironment is composed of mesenchymal cells and extra cellular matrix
components, which plays an important role in the growth, invasion and metastasis of tumor cells. The most impor-
tant cell component in this environment is the cancer-associated fibroblast（CAF）, which plays an important role
in oral cancer development, and the tumor mesenchymal therapy which aims to CAF exploit a new path of tumor
prevention and treatment. This article is an overview about CAF and its original, researching its relation with oral
cancer and therapy.
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且无恶化，但在形态结构、生长方式和蛋白表达

等方面与 NF 有显著性差异。尽管 CAF 本身没有

癌变，但其生物学特性的改变有利于维持肿瘤-
宿主微环境平衡，因此 CAF 在促进肿瘤的发展、
浸润和转移中起着重要的作用。

2 CAF 的来源

CAF 可能来源于以下情况：1）CAF由宿主残

存间质中的成纤维细胞在肿瘤细胞分泌的转化生

长因子（transforming growth factor，TGF）-β和血

小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，
PDGF）作用下转染分化而来，这可能是 CAF 的主

要来源[9]；2）由于 CAF 与血管平滑肌细胞和血管

外膜细胞有极大的相似性，因而推测少部分 CAF
有可能是血管平滑肌细胞和血管外膜细胞从血管

基膜迁移至间质后转染分化而成 [7]；3）上皮性肿

瘤细胞也是 CAF 的来源之一，通过依赖 TGF-β下

调上皮钙黏着蛋白的表达，从而向间充质细胞转

变，也即上皮间充质转变（epithelial-mesenchymal
transition，EMT）[10]；4）当 TGF-β 上调甲平滑肌抗

原（α-smooth muscle antigen，α-SMA）表达时，将

导致 CD4 阳性的骨髓基质干细胞向 CAF分化 [11]；

5）衰老的人成纤维细胞增加表皮生长因子、ECM
蛋白和 MMP 表达，由此改变了邻近上皮的微环

境并能促进上皮细胞增殖，以至产生致瘤性，其

功能特性类似于 CAF，所以衰老的人成纤维细胞

也可能是 CAF 的前体细胞[9]。尽管成纤维细胞是

CAF 的主要前体细胞，但有关 CAF 的起源始终存

有争议。

3 CAF 与口腔癌

相对于正常组织来源的成纤维细胞，肿瘤组

织来源的 CAF 可通过分泌多种生长因子、细胞因

子和 ECM 调控分子以及合成 ECM 参与肿瘤的

发生发展。同时，肿瘤细胞也可通过 TGF-β、
PDGF、胰 岛 素 样 生 长 因 子（insulin -like growth
factor，IGF）和集落生成因子等诱导间质反应。
3.1 CAF 对口腔癌的影响

3.1.1 CAF 在口腔肿瘤血管生成中的作用 肿瘤

血管新生是一种由多种细胞因子及其成分参与

的、动态的和协调的复杂过程，主要包括血管内

皮基膜溶解、内皮细胞向肿瘤组织迁移以及内皮

细胞在迁移前沿增殖、管道化、分支形成血管环

和形成新的基膜等步骤。Walter-Yohrling等 [12-13]

认为，肿瘤血管的形成和发展主要受肿瘤细胞的

调控。但林靖雯等 [1]却发现，CAF 在肿瘤血管内

皮细胞的募集、活化、增殖和血管芽的形成中扮

演着关键角色。目前，有关乳腺癌、胰腺癌和前

列腺癌等组织的 CAF 研究证实，CAF 较 NF 有着

更强大的分泌功能，且参与内皮细胞活化和肿瘤

血管新生过程。宋惠云等[14]发现，口腔 CAF 在体

外具有增强人脐静脉内皮细胞株 Ecv304 细胞活性

和迁移的能力。该研究探讨了口腔 CAF 对血管内

皮样细胞生物学特性的影响，为进一步研究 CAF
调控肿瘤血管新生的作用及其机制提供了实验依

据。
3.1.2 CAF 对口腔癌细胞株增殖活性的影响 紧

邻变异上皮细胞的 CAF 是最重要的间质细胞，它

通过与上皮细胞交换复杂的生物信号对上皮细胞

的生物学行为产生重要影响，可促进肿瘤形成、
生长、侵袭和转移[15]。Kellermann 等[16]发现，CAF
能够促进肿瘤细胞的增殖。林靖雯等[17]通过建立

口腔 CAF 与舌癌细胞株 Tca8113 的交互作用模型

对 Tca8113 进行形态学观察，通过甲噻唑四唑氮

和流式细胞术观测口腔 CAF 对 Tca8113 增殖活性

及其细胞周期的影响。结果显示，CAF 和Tca8113
直接混合培养组的 Tca8113 细胞形态和生长方式

发生了变化；CAF 较 NF 增强了 Tca8113 的增殖

活性并提高了处于 S 期和 G2 期癌细胞的数量比。
该研究 表 明 ， 口 腔 CAF 在 体 外 可 促 进 癌 细 胞

Tca8113 的增殖，但来自不同个体的 CAF 的生物

学特性和对肿瘤细胞的影响却不尽相同，还需扩

大样本来源范围以得到更确切的结论，而且由于

体外研究结果不能完全代表体内的真实状态，因

此更需建立动物模型等验证其研究结果。如能进

一步明确 CAF 对肿瘤发生发展的作用机制，将有

可能开辟一条以 CAF 为抗癌靶标的肿瘤间质治疗

新途径。
3.1.3 CAF 对口腔癌细胞株侵袭活性的影响 侵

袭是肿瘤的一大生物学特性，不仅与肿瘤细胞自

身特性有关，还受到邻近肿瘤宿主成分的影响。
CAF 作为癌周宿主间质中最主要的细胞成分，较

NF 更能促进肿瘤细胞的浸润[18]。有关前列腺癌、
乳腺癌和结直肠癌等的研究显示，CAF 对癌细胞

的增殖和侵袭均有影响[15]。一项有关 83 例侵袭性

结直肠癌的免疫组化研究也显示，CAF 的数量与

肿瘤细胞对淋巴管的侵袭和淋巴结转移呈正相

关[19]。尽管己有多项研究证实，CAF 对多种肿瘤
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细胞侵袭性有影响，但关于口腔鳞状细胞癌（oral
squamous cell carcinoma，OSCC）细胞侵袭性的影

响却鲜有报道，仅 Lewis等[20]采用 TGF-β1 成功诱

导了口腔 NF 向肌成纤维细胞转化，并证实得到

的肌成纤维细胞可促进 OSCC 细胞侵袭。
林靖雯等 [1]采用重建基膜细胞侵袭实验研究

直接分离自舌癌组织旁的 CAF 对舌癌细胞株侵袭

特性的影响, 探讨其在 OSCC 发展中的作用。结

果发现，CAF 较 NF 能促使更多的 Tca8113 细胞

穿透基膜。该研究采用重建基膜细胞侵袭实验证

实，直接分离自舌癌组织旁的 CAF 具有促进舌癌

细胞株侵袭的作用。但该研究所构建的细胞交互

作用模型与体内真实状态仍存在一定的差距，故

还需构建细胞共同培养的三维模型和动物模型以

验证研究结果。
3.2 癌细胞对 CAF 的影响

肿瘤细胞对 CAF 的作用主要通过细胞因子实

现。其中，TGF-β、PDGF、IGF 和细胞外基质金

属蛋白酶诱导因子（extracellular matrix metallopro-
teinase inducement，EMMPRIN）都被认为是肿瘤

形成过程中的关键因子。
3.2.1 TGF-β 对 CAF 的作用 TGF-β 可刺激成

纤维细胞发生特征性的形态改变并上调 α-SMA，

转化成纤维细胞为 CAF[18]。同时，CAF 也可再反

作用于上皮细胞，促进上皮细胞恶变。两者持续

不断地交互作用，进一步促进了 OSCC 的发展。
3.2.2 PDGF 对 CAF 的作用 PDGF 是由 PDGF-
AA、BB、CC 和 DD 等多肽链组成的生长因子家

族[21]，其受体是一种跨膜糖蛋白，具有酪氨酸蛋

白激酶活性，由 α 和 β 亚单位构成。其受体与其

配体结合后促使受体分子形成二聚体，从而发挥

生物学效应。PDGF 能够诱导 α-SMA 表达，促进

CAF 的形成和聚集 [22]。PDGF 本身还能诱导成纤

维细胞分泌基质成分和生长因子，如 IGF-1、肝

细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和内皮

素 3。这些生长因子能调节肿瘤的生长和肿瘤的

微环境。
3.2.3 IGF 对 CAF 的作用 IGF 是一类广谱性的

促生长因子，主要包括 IGF-1、2，其化学结构与

胰岛素类似。IGF-1 协同 TGF 促进成纤维细胞活

化为肌成纤维细胞 [23]，IGF-2 也可促进成纤维细

胞增生活化成肌成纤维细胞[24]。
3.2.4 EMMPRIN 对 CAF 的作用 人类的emmprin
基因位于 19q13.3，编码产生一种由 248 个氨基酸

组成的蛋白质。EMMPRIN 能诱导 α-SMA 表达，

促进成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，从而促进

肿瘤恶性转化 [25]。肿瘤细胞分泌 EMMPRIN 刺激

周围成纤维细胞产生大量的 MMP，进而促进肿瘤

的浸润和转移[26]。

4 CAF 与肿瘤治疗策略

由于 CAF 可促进肿瘤的形成、生长、侵袭和

转移，故将 CAF 及其所产生的因子作为抗肿瘤治

疗药物设计的靶点已成为可能。CAF 适合作为抗

肿瘤治疗新靶点的原因有：1）CAF是非转化细胞，

其基因组较肿瘤细胞稳定，不可能出现抗原丢失

和治疗耐受；2）间质成分通常占肿瘤组织质量分

数的 50%～90%，是丰富的靶标结构；3）CAF通常

靠近肿瘤间质中的血管内皮细胞并围绕癌巢；4）
间质细胞在各种肿瘤中的差异较小，针对肿瘤间

质的抗肿瘤治疗可用于多种实体肿瘤。
4.1 阻断 CAF 传出的异常信号

抑制 CAF 可阻断其传出的促进肿瘤细胞生

长、侵袭和转移信号。Cheng等[27]发现，应用成纤

维细胞活化蛋白多克隆抗体处理人结肠癌细胞

HT-29 异种移植瘤后，肿瘤生长减慢。目前，各

种生长因子、细胞因子和 MMP 抑制剂正投入临

床各期试验中，但该途径在口腔癌治疗方面的应

用则有待于进一步的研究。
4.2 阻止传入 CAF 的促活化信号

Muraoka等 [28]发现，可溶性 TGF-β 受体拮抗

剂（SBI-14352）可结合并使细胞外的 TGF-β 失活，

因而阻断传人 CAF 的促其转分化和血管生成的信

号。该类药物已用于临床前试验中。另外，Ege－
blad等[29]同样发现，曲尼司特、吡非尼酮、己酮可

可碱和 MMP 抑制剂可通过调控 TGF-β 的产生和

激活，而具有抗肿瘤效应。但这些药物尚未广泛

应用于口腔癌的治疗。
4.3 祛除 CAF

诱导 CAF 程序性死亡也是抗肿瘤间质治疗的

策略之一。目前，已设计出的精氨酸-甘氨酸-天

冬氨酸多肽触发依赖半胱氨酸天冬酰胺特异蛋白

酶的程序性死亡途径，降低了 CAF 的生存率。另

外，Pietras等[30-31]发现，实体瘤间质液压（intersti-
tial fluid pressure，IFP）升高可妨碍抗肿瘤药物的

有效运输，CAF 可通过 PDGF 调节 IFP。体内动

物研究证实，PDGF 受体拮抗剂可有效降低 IFP，

提高化疗药物的治疗效果。
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5 展望

成纤维细胞和肿瘤细胞突变究竟谁是因谁是

果目前尚无定论，也未发现有关口腔癌上皮细胞

分化程度和CAF 增殖活性两者关系的报道。但越

来越多的证据显示，成纤维细胞突变先于肿瘤细

胞突变的发生。对遗传性错构瘤息肉综合征的研

究显示，遗传学的改变更早发生于基质成纤维细

胞[32]。由此可推论：CAF的异常增殖活性对上皮

细胞的分化等生物学特性产生了影响，从而使肿

瘤微环境的平衡失调，有利于肿瘤的发生发展。
破坏 CAF 的生长或扰乱其功能，有可能阻碍新生

血管形成和干扰肿瘤细胞的生长和侵袭。因此，

CAF 将成为肿瘤基因治疗或免疫治疗的新的靶

点。该类肿瘤间质治疗也将会成为口腔肿瘤防治

的新途径。
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