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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a malignancy that has a high 
incidence in all countries around the world. Cancer-
associated fibroblasts (CAFs) are a vital component of the 

tumor microenvironment (TME), playing an important 
role in the development of CRC. CAFs can release multiple 
cytokines and exosomes, activating a variety of related 
signaling pathways and boosting the processes of the 
invasion, metastasis, metabolism, drug resistance, and 
immunosuppression in CRC. Thus, CAFs are a prognostic 
marker and therapeutic target for CRC. Understanding the 
role and  mechanism of CAFs can provide new insights for 
the treatment of CRC.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在世界各国都是
高发性疾病. 肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)是肿瘤微环境(tumor microen-
vironment, TME)中的重要成分, 在CRC的发生发展过
程中起了重要作用. CAFs通过分泌多种细胞因子及
外泌体、激活多种相关信号通路促进CRC的侵袭、

转移、代谢和耐药、免疫抑制等, 也可作为CRC的预
后标志物及治疗靶点. 因此, 研究CAFs在CRC中所扮
演的角色及具体的作用机制有重要意义, 以期为CRC
的治疗提供新的方向. 本文就CAFs在CRC发生发展
中的多种调控机制及治疗进行综述, 介绍CAFs在调
节结直肠癌细胞的侵袭、转移、代谢和耐药、免疫
抑制中的作用. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 

肿瘤相关成纤维细胞在结直肠癌中的研究进展

梁 俏, 周喜汉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i4.129

世界华人消化杂志 2023年2月28日; 31(4): 129-137

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

文献综述 REVIEW

®

2023-02-28|Volume 31|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 129



梁俏, 等. 肿瘤相关成纤维细胞在结直肠癌中的研究进展

2023-02-28|Volume 31|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 130

Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肿瘤相关成纤维细胞; 结直肠癌; 耐药; 预后标志

物; 治疗靶点

核心提要: 肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微环境的重要组

成部分, 该细胞的激活与细胞增殖及肿瘤进展密切相关, 
本文综述了肿瘤相关成纤维细胞对结直肠癌血管生成、

侵袭和转移、代谢、耐药及放疗抵抗、免疫抑制的影响

以及治疗的进展, 为结直肠癌的诊治提供新的思路.

文献来源: 梁俏, 周喜汉. 肿瘤相关成纤维细胞在结直肠癌中的研究进展. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是发病率高及致死率

高的癌症, 2020年数据显示, 全球CRC患者估计有190
万例及约90万例CRC患者死亡[1]. 肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)是肿瘤生存的细胞环境, 包括癌

细胞、基质细胞、免疫细胞、细胞因子以及细胞外基

质等[2]. 肿瘤相关成纤维细胞cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)是在肿瘤中发生的成纤维细胞群体, 具有表型及

功能异质性, 与肿瘤的发生、发展和转移有关[3,4]. 通过

多种途径, 活化的CAFs可以促进肿瘤增殖、侵袭和转

移, 血管生成, 以及通过细胞外基质重塑、化学耐药等

促进肿瘤的发展[5,6]. 近年来CAFs对CRC的发生发展可

能发挥的作用有了更深的研究. 本文从CRC激活CAFs, 
CAFs促进CRC血管生成、侵袭和转移、代谢、耐药及

放疗抵抗、免疫抑制等方面综述CAFs在CRC中的作用. 

1  CAFs的概述与结直肠癌中的CAFs

1.1 CAFs的概述 名称“CAFs”经常被用作一个总称

来定义一个复杂的动态异质性间充质细胞群体. CAFs
可由正常成纤维细胞(normal fibroblasts, NFs)或其他

前体细胞的活化而来, 包括骨髓来源的间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSC)、上皮细胞、癌细胞、

内皮细胞、平滑肌细胞、脂肪细胞、纤维细胞、胰腺

和肝脏中的星状细胞, 乳腺中的肌上皮细胞和胃肠道的

围隐肌成纤维细胞等[7]. CAFs可以通过增殖速度及表型

来识别, 增殖速度快及以α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)为代表的标志物的表达是CAFs
的突出特征. 与NFs相比, 成纤维活化蛋白(fibroblast 
act ivat ion protein, FAP)、成纤维特异性细胞蛋白

1(fibroblast-specific protein-1)、骨质肌群素、desmin、血

小板衍生生长因子受体α或β(platelet derived growth factor 

receptor, PDGFRα/β)、神经元神经胶质抗原-2(neuroglia 
antigen 2, NG2)、骨桥蛋白(osteopontin, OPN)、骨膜素、

鬼臼素、tenascin-C或含盘状蛋白结构域的受体2和间

充质细胞标志物vimentin在CAFs高表达, 也被认为是

CAFs的标志物[7-9]. 然而, 这些标志物并不具有特异性, 其
它正常细胞也表达[10]. CAFs通过分泌转化生长因子β1 
(transforming growth factor-beta 1, TGF-β1)、CXC趋化因

子配体(C-X-C chemokine ligand, CXCL)-12、白细胞介

素(interleukin, IL)-6、肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)等细胞因子及趋化因子积极与肿瘤沟通并

促进肿瘤进展[11,12]. NFs可以通过TGF-β1和基质细胞衍

生因子-1(stromal cell-derived factor-1, SDF-1)以自分泌方

式刺激, 从而分化成CAFs[13]. 在多种类型的癌症中, 上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是上

皮细胞转化为CAFs的主要机制. 研究发现肾成纤维细

胞来自上皮细胞通过局部EMT转变为富含成FSP1阳性

成纤维细胞[14]. 此外, 众所周知的胰腺星状细胞是胰腺

中的常驻成纤维细胞, 可以从大鼠胰腺中分离出来并在

体外培养, 在与肿瘤相互作用时, 这些细胞失去维生素

A表达, 随后通过激活有丝分裂原活化蛋白激酶(mitotic 
activation protein kinase, MAPK)途径呈现分泌表型, 从而

促进肿瘤存活[15]. 大量研究表明[16], 癌细胞分泌的可溶性

因子重新编程脂肪细胞以分泌生长因子, 细胞因子和细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)重塑蛋白, 将这些细

胞转化为CAFs. 但CAFs转化的分子机制尚不完全清楚. 
见图1.
1.2 结直肠癌中的CAFs 越来越清楚的是, 由于存在不

同功能状态的CAF亚群, 从而引发了CAF异质性的问

题. 证据表明, CAF的异质性包括不同的器官、组织、

来源、功能、分泌类型等[17]. Li等[18]使用单细胞转录组

学测序(scRNA-seq)确定了结直肠癌肿瘤中的两种CAFs
亚群: 表达金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2
的CAFs-A和表达α-SMA的CAFs-B, CAFs-A是NFs和
CAFs-B的中间状态或是独立的亚型, 其两者在生物学

功能方面的研究尚不清楚. 另外, 由早期癌症外泌体

(SW480-Exos)激活的成纤维细胞具有高度的促增殖和

促血管生成, 并且显示出促血管生成和促增殖蛋白的表

达升高. 相比之下, 由晚期癌症外泌体(SW620-Exos)激
活的成纤维细胞通过上调膜突起的促侵入性调节因子

和基质重塑蛋白, 显示出通过细胞外基质侵入的惊人能

力[19]. 
研究发现, 结肠NFs与结肠CAFs形态结构上存在差

异, 结肠NFs形态呈大小一致、规则, 排列规整, 无重叠

生长的多胞突的扁平星状, 而结肠CAFs形态则为大小不

一、重叠生长、生长密集、排列无规则的少胞突的纺
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锤形或长梭形[20]. 从CRC患者的结肠组织中分离出CAF
和正常的成纤维细胞并对其进行了表征, 发现CAFs显示

分解素和金属蛋白酶(A disintegrin and metalloproteinase, 
ADAMs)物种的表达增加, 如ADAM9、ADAM10、
ADAM12、ADAM17等, 并且在细胞外基质表达进一步

增加[21]. 从结直肠癌患者中成功分离出CAFs、癌周成纤

维细胞(pericarcinoma fibroblasts, PFs)和NFs, 发现与PFs和
NFs相比, CAFs显示α-SMA、PFA的表达增高[22]. 对结肠

NFs和结肠CAFs的公开转录数据进行整合分析, 发现结

肠粘膜下NFs中相对于非胃肠道成纤维细胞表达更高的

基因在结肠CAFs中低于NFs[23,24]. 

2  CAFs在结直肠癌中的作用

2.1 结直肠癌细胞通过多种途径激活CAFs CRC细胞

可通过多种途径激活其他细胞活化为CAFs. 例如, CRC
细胞可以通过分泌外泌体使成纤维细胞的α-SMA表达

及基质重构能力增强, 激活成为CAFs[19,25]. CRC细胞来

源的原粒蛋白(progranulin, PGRN)可能会使NFs活化成

CAF, 部分通过肿瘤坏死因子受体2(tumor necrosis factor 
receptor-2, TNFR-2)/蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)
又称AKT和细胞外信号调控激酶(endocytosis pathways, 
extracellular signal-regulated kinases, ERK)信号通路诱导

Ki67、FAP和α-SMA分子的表达, 最终导致CAFs的增

殖[26]. 通过对CRC间质中CAFs与MSCs的分泌组差异分

析显示, 两个样本中检测到52.5%的相同蛋白质, 推测部

分CAFs是由MSCs衍化而来的, CRC细胞还可能是通过

分泌C-X-C基序趋化因子配体4(C-X-C motif chemokine 
receptor 4, CXCR4)、TGF-β1介导MSCs自分化为

CAFs[27,28]. 肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)和CRC
细胞相互作用, 通过CRC细胞中的CXCR4/TGF-β1轴使

HSC中α-SMA表达增加, 从而使HSC分化为CAFs[29]. 
2.2 CAFs促进结直肠癌新生血管 CAFs分泌的FGF-1/-3
激活成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor 
receptor, FGFR4), 进而通过Mek/Erk的激活和MMP7
表达的调节促进癌细胞生长和血管生成[22]. FAP-α可
能通过Akt和ERK信号通路有效促进CRC中的血管

生成[30]. WNT在胎盘血管形成中作为促血管生成因

子, 其在CAFs中选择性表达升高, 有研究表明, 来自基

质CRC-CAFs的Wnt2通过增加EC迁移和侵袭及促进

CAFs分泌促血管生成因子IL-6、中粒细胞集落刺激因

子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)和胎盘生

长因子(placental growth factor, PGF)来增强血管生成[31]. 
程序性死亡配体-1(programmed death ligand-1, PD-L1)在
许多肿瘤中过表达, 在CRC中, CAFs在缺氧条件下分泌

的外泌体circEIF3K被证明通过调节miR-214/PD-L1轴
导致癌细胞增殖、侵袭和血管形成[32]. CAFs还可以通

图  1  CAF的起源、特征及在CRC中的作用. 许多类型的细胞能够分化成CAF, 包括骨髓来源的细胞, 肝星状细胞, 内皮细胞, 纤维细胞和上皮

细胞. CRC通过细胞因子介导CAFs的分化, 并且某些标志物(包括α平滑肌肌动蛋白, FAP和PDGF受体α/β)已被用于区分CAF与其他类型的

成纤维细胞. CAFs并分泌各种功能分子, 如TGF-β1、CXCL12、IL-6、HGF、circEIF3K、Wnt2导致CRC发生、介导血管生成、促进CRC

细胞增殖和转移. CAFs: 癌症相关的成纤维细胞; CRC: 结直肠癌; MSCs: 骨髓来源的间充质干细胞; NFs: 正常成纤维细胞; HSC: 肝星状细

胞; Adipocytes:脂肪细胞; Endothelial cells: 内皮细胞; Epithelial cells: 上皮细胞; CSCs:结直肠肿瘤干细胞;CXCR4: C-X-C基序趋化因子配体4; 

TGF-β1: 转化生长因子β1; PGRN: 原粒蛋白: α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; FAP: 成纤维活化蛋白; FSP1: 成纤维特异性细胞蛋白1; DGFRα/

β: 血小板衍生生长因子受体α或β; NG2: 神经元神经胶质抗原-2; CXCL12: CXC趋化因子配体-12; IL-6: 白细胞介素-6; MMP7: 金属蛋白

酶; HGF: 肝细胞生长因子; EMT: 上皮-间充质转变; LRG1: 富含亮氨酸的α-2-糖蛋白1.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i4.129 Copyright ©The Author(s) 2023.
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过miR-135b-5p下调叉头盒蛋白O1(forkhead box protein 
O1, FOXO1)抑制硫氧还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin-
interacting protein, TXNIP)促进CRC细胞生长和血管生

成[33,34]. 
2.3 CAFs促进结直肠癌的侵袭与转移 侵袭及转移是导

致癌症相关死亡的重要原因. 由Lenos等[35]人进行的小鼠

异种移植物中结直肠肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)
的谱系追踪进一步强调了CAFs在将干细胞功能传达给

肿瘤侵袭边缘的邻近细胞, 其分泌因子OPN可使CRC细
胞重新编程为具有转移潜力的CSCs. 细胞外信号调节激

酶5(extracellular signal-regulated kinase 5, ERK5)是MAPKs
家族成员中独特的激酶, CAFs通过激活结直肠癌中的

ERK5/PD-L1信号轴来促进细胞生长[36]. IL-6通过结合

IL-6R并激活Janus激酶(janus kinase, JAK)和下游途径调

节消化系统癌症中CAFs的多种促恶性功能, CAFs衍生

的IL-6支持癌细胞中的EMT和STAT信号传导上调富含

亮氨酸的α-2-糖蛋白1(leucine rich alpha-2-glycoprotein 1, 
LRG1)促进CRC的转移[37]. Todaro等人[38]研究发现CAFs
分泌的生长因子OPN、HGF和SDF1激活Wnt/β-连环蛋

白途径使CRC细胞获得CD44v6表型以及CSC表型, 随
后发现表达CD44v6的CRC干细胞迁徙和侵袭能力增强. 
通过对临床标本和原位肝转移模型的观察发现, CAFs
通过HGF/MET/AKT信号通路上调伴有分化簇44(cluster 
of differentiation 44, CD44)增加了癌细胞对内皮细胞的

黏附及肝转移中癌细胞的迁移[39]. CAFs外泌体miR-92a-
3p靶向CRC细胞中的FBXW7和MOAP1抑制线粒体细

胞凋亡, 促进迁移、侵袭[40]. LINC00659作为一种新型

癌基因在CRC中显著表达, 来自CAFs的外泌体可以

将LINC00659转移到CRC细胞, 上调LINC00659直接

与miR-342-3P相互作用, 并增加CRC细胞中膜联蛋白

A2(annexin A2, ANXA2)的表达, 后者促进CRC中细胞

的侵袭、转移[41]. 另外, 来自CAFs的Wnt2蛋白、外泌

体miR224-5p也可以诱导CRC细胞的增殖、侵袭和迁

移[42,43]. 
2.4 CAFs相关结直肠癌代谢偶联 代谢重编程是癌症

的新兴标志之一. Warburg等人[44]报告说, 即使在存在足

够氧气的情况下, 肿瘤细胞与正常组织相比, 肿瘤细胞

的葡萄糖代谢也显着增强, 这一过程称为“Warburg效
应”, 是癌症的主要和代谢特征, 与癌细胞的代谢重编

程有关. CAFs通过自我代谢重编程促进肿瘤生长: CAFs
在肿瘤微环境中的糖酵解增加, CAFs产生的乳酸盐被肿

瘤吸收和利用; CAFs通过三羧酸循环合成氨基酸, 氨基

酸被肿瘤用于生物合成; 在CAFs中, 脂质代谢被重新编

程, LPC被分泌到微环境中以促进肿瘤生长[45]. 例如: Sun
等[46]报道, 缺氧诱导的氧化性共济失调-毛细血管扩张

突变蛋白激酶(ataxia-telangiectasia mutated protein kinase, 
ATM)通过在S490位置磷酸化葡萄糖转运蛋白1(glucose 
transporter 1, GLUT1)并增加丙酮酸激酶M2(pyruvate 
kinase M2, PKM2)的表达来促进乳腺癌相关成纤维细胞

中的糖酵解活性, 缺氧CAF衍生的乳酸盐提供CAF和乳

腺癌细胞之间的代谢偶联, 通过激活TGF-β1/p38 MAPK/
MMP2/9信号传导轴并促进癌细胞中的线粒体活性来促

进乳腺癌细胞的侵袭. 人体皮肤鳞癌细胞和CAFs之间存

在氨基酸代谢串扰, 天冬氨酸和谷氨酸通过天冬氨酸/谷
氨酸转运蛋白在皮肤鳞癌细胞和CAF之间交换, 谷氨酸

通过三羧酸循环产生天冬氨酸, 随后被CAF用于生物合

成和维持细胞增殖, 或者谷氨酸在CAFs中形成谷胱甘肽

以平衡细胞的氧化还原状态并促进ECM重塑[47]. 
CAFs-癌细胞代谢网络可能促进肿瘤生长, 基于使

用代谢抑制剂的代谢治疗在治疗CRC方面取得一定进

展[48]. CAFs通过刺激糖酵解、磷酸戊糖途径、谷氨酰胺

溶解以及抑制三羧酸循环, 使CRC能够加速糖酵解及乳

酸的生成加剧Warburg效应[49]. CRC中的CAFs诱导氧化

应激, 经过糖酵解酶的增加、自噬等代谢改变, 为癌细

胞增殖提供丙酮酸、乳酸及防止氧化损伤的保护促进

CRC的存活[50]. Gong等[51]发现来自CRC组织的CAFs经
历脂质组学重编程, 比NF排泄更多的脂肪酰基和磷脂, 
通过使用CD36抑制剂在体内、体外证明CAFs分泌的

脂肪酸被CRC吸收用于合成其他脂质促进CRC的迁移. 
CRC分泌的外泌体HSPC111改变CAFs的脂质代谢, 上
调了乙酰辅酶A使CXCL5的表达增多, 促进CRC的肝转

移[52]. CAFs还可通过上调肉碱棕榈酰转移酶IA(carnitine 
palmitoyl transferase IA, CPT1A)增强脂肪酸分解代谢以

及上调磷脂酰胆碱中的不饱和酰基链来增加细胞膜流

动性促进CRC细胞的迁徙和腹膜内传播[53,54]. 
2.5 CAFs相关结直肠癌耐药及放疗抵抗 耐药及放疗抵

抗是CRC治疗失败的重要原因. 耐药性是癌细胞及肿瘤

微环境共同作用的结果, CAFs通过为癌细胞提供保护性

生态位从而抵抗抗癌药物[55,56]. 
2.5.1 CAFS通过促进癌症干细胞质介导耐药性: CSC被
认为是造成CRC治疗耐药的重要原因. 研究发现[57,58], 
Wnt信号传导对于在癌症进展期建立耐药性至关重

要, CAFs分泌的Wnt刺激已分化的CRC细胞恢复CSC特
征, CSCs对化疗具有固有抵抗力, 同时外泌体Wnts导致

CSCs产生更多耐药性. H19在结肠炎相关癌症小鼠肿瘤

组织中与在正常结肠组织中表达相比高度表达, CAFs通
过转移外泌体H19充当miR-141的竞争性内源性RNA海

绵来激活β-连环蛋白途径, 而miR-141抑制CRC细胞的干

细胞, 从而促进CRC的干性和化学抗性[59]. 
2.5.2 CAF分泌因子介导的耐药性: 源自CAFs的结直肠
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癌相关lncRNA(CCAL)通过与mRNA稳定蛋白HuR相互

作用上调β-连环蛋白的表达, 后者促进CRC的奥沙利铂

(oxaliplatin, L-OHP)耐药性[60]. 成纤维细胞是IL-6的重要

来源, 有数据表明[61], IL-6/JAK2信号传导介导的BECN1
磷酸化有助于CRC的化疗耐药性. 李明等[62]发现CAFs
可能通过上调LoVo细胞环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)表达和前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)合成

及诱导EMT导致癌细胞对L-OHP的敏感性降低. CAFs分
泌的外泌体miR-92a-3p通过直接抑制FBXW7和MOAP1
来激活Wnt/β-catenin途径并抑制线粒体凋亡, 有助于

CRC细胞对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)/L-OHP抗
性[40]. 伊立替康(irinotecan, CTP-11)是喜树碱的半合成类

似物, CPT-11被用作晚期或复发性结直肠癌的一线和

二线化疗, 有研究证明了CAFs衍生的HGF通过c-MET
信号传导, 促进CRC细胞对CPT-11耐药性[63]. CAFs通过

富含亮氨酸重复的G蛋白偶联受体5(leucine-rich repeat-
containing G-protein-coupled receptor 5, LGR5), β-连环蛋

白和雷帕霉素(mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号传导的表达增加使DLD1和HCT116细胞明显更

具肿瘤性, 导致5-FU耐药性和肿瘤球形成能力增强[64]. 
CAF来源的外泌体miR-24-3p通过下调尾部相关同源

盒2(caudal-related homeobox 2, Cdx2)/肝素(hephaestin, 
HEPH)轴加速了CRC细胞对甲氨蝶呤的抵抗力[65]. 也有

学者证明了CAFs衍生的外泌体通过METTL3/miR-181d-
5p轴抑制CRC对5-FU敏感性[66]. 
2.5.3 CAF分泌因子介导的放疗抵抗: CAFs的外泌体

通过激活TGF-β信号通路促进CRC细胞的干性, 从而

增加了抗辐射性[67]. CAFs还可通过外泌体miR-93-5p
促进细胞增殖和集落形成及通过下调FOXA1表达抑

制CRC凋亡促进其放疗抵抗[68]. 研究发现CAFs分泌的

miR-31的抑制上调了结直肠CAFs中的自噬, 促进了

CRC细胞的增殖、侵袭和转移, 此外还增加了CRC细
胞的放射敏感性[69]. 

综上, CAFs可通过多种途径导致耐药及放疗抵抗. 
2.6 CAFs与结直肠癌的预后 多数研究表明CAFs浸润

提示预后较差. 通过对375名CRC患者的组织芯片定

量了CAFs中STAT3(pSTAT3)的磷酸化表达, 显示基质

pSTAT3表达增加与CRC生存率呈负相关[70]. 也有学

者通过免疫组织化学评估了CRC揭示了CAFs高表达

CD70的CRC的生存率更差[71]. FAP是一个独立的阴性预

后因素, PAF高表达的CRC患者的预后较差[72]. Wnt5a是
CAF中CRC进展的调节因子, CAF中的Wnt5a状态与肿

瘤大小、浸润深度、淋巴和血管浸润、淋巴结转移和

复发显著相关[73]. Du等[74]发现在CRC患者中vimentin表
达预测的总生存率和无病生存率较差, 上调的vimentin

可能意味着预后不良. Zhu等人[75]通过CRC标本的CAFs
和邻近的NFs进行免疫组化显示, C-型凝集素域家族3成
员B(C-type lectin domain family 3 member B, CLEC3B)表
达与CRC的血清浸润有关, CLEC3B和α-SMA共表达的

患者比仅表达CLEC3B或α-SMA的患者具有更差的生

存结局. 有研究证明, ADAM12与CRC患者生存期相关, 
ADAM12低表达者中位生存期为25.3 mo, 而ADAM12高
表达的CRC患者中位生存期仅为17.1 mo[76]. 进一步研究

CAFs相关分泌物、蛋白等在临床上的应用是今后研究

的方向. 
2 . 7  C A F s促进结直肠癌免疫抑制及作为治疗的

潜 在 靶 点  C A F s通过上调趋化因子C C基序配体

2[Chemokine(C-C motif)ligand 2, CCL2]分泌来招募骨髓

细胞, 促进CRC免疫微环境中的免疫抑制[77]. Zhang等[78]

发现CRC中的CAFs产生IL-8吸引单核细胞并产生IL-6促
进血管细胞粘附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1)在CRC中表达并增强单核细胞黏附, 同时促进

巨噬细胞M2极化, 与CAFs协同抑制自然杀伤细胞的功

能. CRC中CAF表达的黑色素瘤细胞黏附分子与IL-1受
体相互作用, 增强κB-IL34/CCL8信号传导, 导致肿瘤相

关巨噬细胞趋化性[79]. 另外, CAFs衍生的CXCL5通过激

活磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/
AKT信号传导促进小鼠肿瘤细胞中PD-L1表达, 保护了

免疫抑制微环境[80]. 
以CAFs为靶点的疗法目前是一个深入研究的领

域. 在Fourniols等人[81]的一项研究中, 紫杉醇(paclitaxel, 
PTC)和吖啶黄素(acriflavine, ACF)作为CAF发展潜在抑

制剂的疗效被测试, 使用PTX和ACF的脂质纳米胶囊

(lipid nanocapsules, LNC)制剂证明了LNC-ACF对CAF
的抑制和LNC-PTX对CRC的抑制. CAFs衍生的外泌体

circSLC7A6可作为CRC细胞增殖和侵袭的启动子, Gu等
人[82]发现苦参碱通过阻断circSLC7A6外泌体的分泌, 从
而抑制CRC的增殖. 研究证明α5整合素亚基只要位于结

直肠肿瘤成纤维细胞中, α5整合素亚基消耗显著抑制了

异种移植裸鼠中CAF诱导的肿瘤生长, 并抑制了CAF在
体外诱导的癌细胞迁移和侵袭, 表明CAF表达的α5整合

素亚基可能作为结直肠腺癌的预后治疗靶点[83]. 
然而, 许多针对CAF或相关基质成分的治疗策略未

能显著改善临床结果, 识别和精确表征不同CAF人群的

肿瘤促进和肿瘤抑制功能可能为开发新的诊断和治疗

方法提供机会[84]. 

3  结论

作为肿瘤免疫微环境的重要组成部分, CAFs对于CRC的
调节作用已被广泛认可, 但其具体作用机制尚未完全阐
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明. 虽然多数研究指出CAFs与CRC预后不佳相关, 但也

有相关研究指出CAFs具有肿瘤抑制作用. 通过对文献的

梳理发现,CRC与CAFs相互作用调控CRC细胞的增殖、

侵袭与转移、代谢、耐药; CAFs有望成为CRC治疗的靶

点, 但目前针CAFs靶点的治疗药物仍需进行更深入的研

究. 总的来说, 我们仍需要继续研究获得更精细的CAFs
分型及功能性质, 进一步揭示CAFs在CRC的作用机制及

预后的预测价值, 明确靶向CAFs治疗的适应证和潜在获

益人群, 从而成为临床治疗靶点, 以期改善CRC患者的

生活质量. 
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• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

04


