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肿瘤相关成纤维细胞治疗策略及其递送系统研究进展

袁诗俊, 刘永军*, 张 娜*
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摘要: 肿瘤组织中大量的肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated fibroblasts, CAFs) 为肿瘤的发展构建了良好的

环境。CAFs不仅可以抑制免疫细胞的活化和功能, 还能阻止药物与免疫细胞向肿瘤组织的深层渗透, 从而降低肿

瘤治疗效果。通过调控CAFs或克服其屏障作用抑制肿瘤是肿瘤治疗的新手段。设计纳米载体靶向调控CAFs以

抑制肿瘤进展, 促进药物穿过CAFs屏障以提高肿瘤部位的药物蓄积是目前肿瘤治疗研究的热点。基于此, 本文对

纳米载体用于以CAFs为靶点的肿瘤治疗研究进展进行综述, 以期为肿瘤临床治疗提供参考。
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Recent advances on cancer-associated fibroblasts treatment
strategies and delivery systems
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Abstract: A large number of cancer-associated fibroblasts (CAFs) in tumor tissues create a favorable

environment for the development of tumor. CAFs inhibit immune cells activation and viability by cytokine

secretion, and CAFs prohibit drugs and immune cells infiltration by producing extracellular matrix to weaken

cancer treatment efficacy. Regulating CAFs or overcoming CAFs barriers are new strategies for cancer therapy.

Hence, designing nano-carriers for regulating CAFs to suppress tumor progression or promoting drug delivery to

tumor site by overcoming CAFs barriers has attracted much attention. Therefore, this manuscript reviewed the

recent progresses of nano-carriers for CAFs-targeting cancer therapies, in order to provide a reference for clinical

cancer treatment.
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肿瘤微环境以“土壤”的角色为肿瘤的发生发展提

供支持[1]。肿瘤微环境包括肿瘤血管网、胞外基质及

自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞、T细胞、B细胞、树

突 状 细 胞 (dendritic cells, DC)、巨 噬 细 胞 (macro‐

phages)、髓源抑制性细胞 (myeloid-derived suppressor

cells, MDSC) 和肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated

fibroblasts, CAFs) 等基质细胞[2]。其中 , CAFs 是肿瘤

微环境中的主要基质细胞, 其在对肿瘤血管网、外基质

及其他基质细胞的调控中起非常重要的作用[3,4]。

CAFs可通过分泌多种细胞因子或代谢产物抑制免疫

细胞的功能, 促进肿瘤发展、侵袭、转移以及产生耐药;

CAFs产生的胞外基质也会限制肿瘤治疗的疗效。因

此 , CAFs 已成为肿瘤治疗的新靶点 , 通过靶向调控

CAFs或克服其屏障作用抑制肿瘤进展是提高肿瘤治

疗效果的新手段。
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针对CAFs对肿瘤发展的调控作用, 以CAFs为靶

点的治疗策略表现出良好肿瘤抑制效果, 但面临传统

递药方式造成药物生物利用度低、非特异性分布和毒

副作用等问题。此外, CAFs还具有塑造肿瘤外基质、

形成药物或治疗性免疫细胞渗透屏障的能力。因此,

迫切需要有效的方法来提高药物递送效率、减轻系统

毒性并帮助克服肿瘤外基质屏障。纳米载体在药物递

送方面展现了良好的应用前景[5]。经靶向修饰的纳米

载体可有效提高药物在肿瘤部位的蓄积并减轻药物的

全身性毒副作用; 纳米载体还可以实现特定条件下的

药物响应性释放、改变载体粒径和载体电荷转变等。

纳米载体的引入有望提高靶向CAFs治疗策略的临床

应用潜力。本文对纳米载体在以CAFs为靶点的新型

肿瘤治疗策略中的应用进行综述, 包括纳米载体用于

CAFs靶向递药抑制肿瘤进展、纳米载体促进抗肿瘤药

物跨CAFs转运、纳米载体将CAFs变成抗肿瘤药物转

化储库等策略, 以期为以 CAFs为靶点的新型肿瘤治

疗策略早日应用于临床提供参考。

1 CAFs来源、特征和作用

CAFs是肿瘤组织中含量最多的基质细胞, 占基质

细胞总量的 50%以上。CAFs最主要来源是组织中固

有成纤维细胞或星状细胞在肿瘤来源激活因子如转化

生长因子-β (transforming growth factor beta, TGF-β) 的

刺激作用下转变为CAFs; 此外, 肿瘤组织中的上皮细

胞、内皮细胞、脂肪细胞、周细胞、平滑肌细胞和肿瘤相

关间充质干细胞也可分化为CAFs[6]。

肿瘤组织中 CAFs 具有异质性。不同亚型 CAFs

表面标志物表达情况不同 , 如成纤维细胞活化蛋白

(fibroblast activation protein, FAP)、α -平滑肌动蛋白

(alpha smooth muscle actin, α-SMA)、成纤维细胞特异

性蛋白1 (fibroblast specific protein 1, FSP1)、血小板衍生

生长因子受体 (platelet derived growth factor receptor,

PDGFR) 等[7]。FAP 被认为是 CAFs 特异性表达蛋白 ,

因此 FAP被广泛用作靶向CAFs的靶标用于肿瘤治疗

或影像学诊断[8,9]。α-SMA是活化成纤维细胞的标志,

通常作为靶向CAFs治疗效果的一个主要评价指标。

一般来说, CAFs主要从三个方面塑造免疫抑制性

微环境, 进而促进肿瘤进展 (图 1)。第一, CAFs通过分

泌各种细胞因子与其他基质细胞、肿瘤细胞进行信

息交流, 抑制免疫细胞功能, 促进肿瘤发展。CAFs可

分泌一系列细胞因子, 如血管内皮生长因子 (vascular

endothelial growth factor, VEGF) 可调控肿瘤血管网 ;

TGF-β抑制 DC 成熟、促进 Treg 分化 ; 白细胞介素 6

(interleukin-6, IL-6) 可促进MDSC分化, 抑制细胞毒性

T细胞; CXCL12 (C-X-C motif chemokine ligand 12) 使

肿瘤细胞抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Survivin 上调从而产生

耐药性等; 第二, CAFs可调控外基质, 对药物与免疫细

胞的浸润产生屏障作用。CAFs通过分泌大量胶原、纤

连蛋白等促进肿瘤外基质固化, 抑制由肿瘤组织分泌

趋化因子招募的免疫细胞、抗肿瘤药物的渗透; 第三,

CAFs进行糖酵解排出大量乳酸与氢离子, 形成酸性微

环境, 抑制免疫细胞活性。

此外, CAFs来源TGF-β还能诱导上皮细胞发生上

皮-间质转化; CAFs产生的大量细胞外基质还能增加

微环境刚性和间质压力 , 促进肿瘤的侵袭与迁移 ;

CAFs产生的乳酸和丙酮酸等代谢产物还能作为肿瘤

细胞营养物质, 支持肿瘤代谢。

2 靶向调控CAFs抑制肿瘤进展的策略

CAFs作为肿瘤组织中一类主要的基质细胞, 对肿

瘤发展有着促进作用。因此, 靶向调控 CAFs的肿瘤

治疗策略有望抑制肿瘤进展。但传统药物递送策略仍

存在药物分布特异性不足、易产生系统毒性等问题从

而限制这一肿瘤治疗新策略的发展。纳米载体因其具

备靶向递送能力、药物可控释放和生物相容性好等特

点, 应用于靶向调控 CAFs治疗策略可增强药物在靶

部位的蓄积, 提高耐受剂量并增强疗效。目前靶向调

控 CAFs 的肿瘤治疗策略主要包括杀伤 CAFs、干扰

CAFs功能和干扰CAFs活化3种, 具体机制如下。

2.1 杀伤 CAFs 杀伤 CAFs策略是指以纳米载体高

效递送细胞毒性药物或疫苗至CAFs以实现CAFs选择

性杀伤, 缓解肿瘤抑制性微环境, 增加抗肿瘤药物渗透,

促进免疫细胞活化、浸润等功能 (图2a)。常用细胞毒性

药物包括 ABT263、吖啶黄和紫杉醇等[1,10]。Fourniols

等[11]以脂质体为载体测试多种细胞毒性药物对CAFs

的作用, 结果表明吖啶黄和紫杉醇可以有效杀死CAFs

并抑制成纤维细胞与癌细胞共培养 3D肿瘤球的生长。

FAP在本策略中至关重要, 如 FAP抗体修饰的纳米载

体能有效地将细胞毒药物递送至CAFs[12]; FAP作为瘤

组织抗原, 制备编码FAP的DNA疫苗可用于激活抗肿

瘤免疫; 还有研究人员将抗小鼠 FAP抗体 Fv结构域、

人源CD8a铰链、跨膜结构域及 4-1BB和CD3ζ信号结

构域克隆到逆转录病毒载体并转染T细胞以建立靶向

FAP的 CAR-T细胞用于肿瘤治疗[13]。研究结果表明,

该疗法对胰腺癌等多种增生型肿瘤具有很好疗效, 改

善了肿瘤微环境, 清除了 70%成纤维细胞并减少 80%

胶原成分, 显著抑制了肿瘤进展。

此外 , 纳米载体除作为杀伤 CAFs 药物的递送

载体外 , 其本身也能对 CAFs 起到一定的杀伤作用。

如纳米载体联合光热疗法可增强 CAFs 杀伤能力。

Nicolás-Boluda等[14]利用纳米药物在肿瘤组织的脱靶
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效应将 Fe3O4-Au杂合纳米粒递送至肝癌相关CAFs并

予以激光照射, 利用光热效应消除CAFs, 降低了肿瘤

组织的刚性并抑制了肿瘤进展。

2.2 干扰CAFs功能 干扰CAFs功能策略是指通过

递送细胞因子拮抗剂[15,16]、抗纤维化药物[17,18]等手段减

少CAFs分泌细胞因子, 从而阻断胞间信息交流, 有效

削弱 CAFs对肿瘤的促进作用 (图 2b、c)。Huang等[19]

以修饰了 FHK 多肽的脂质磷酸钙为载体 (FHK-

pLIGHT@CaMP) 靶向 CAFs 递送抗纤维化药物 α-倒

捻子素 (α-mangostin)。该纳米粒减少了胰腺癌相关

CAFs分泌CXCL12等细胞因子, 阻断了CAFs与肿瘤

细胞间信息交流; 显著改善肿瘤微环境, 降低肿瘤组织

α-SMA与纤连蛋白的表达水平, 增加免疫细胞浸润; 显

著抑制了C57BL/6小鼠原位胰腺癌的生长及肺部转移。

Leaf Huang 课题组利用鱼精蛋白脂质体为载体靶向

CAFs递送表达“陷阱”分子的质粒DNA或递送 siRNA,

该策略切断了CAFs与肿瘤细胞间Wnt5A[20]、Wnt16[21]

和 CXCL12[22]等分子的信息交流, 显著抑制了小鼠膀

胱癌与胰腺癌的生长并抑制肿瘤转移。

2.3 干扰 CAFs活化 CAFs活化是指静态成纤维细

胞、星状细胞在肿瘤分泌的 TGF-β/PDGF等刺激因子

作用下转变为具有活化标志物、可分泌胶原与细胞因

子的活化表型的过程。CAFs标志物在静态成纤维细

胞中几乎不表达。此外, 成纤维细胞活化后胞内脂滴

含量显著减少。

干扰 CAFs 活化策略可通过阻断 CAFs 激活通路

或逆转 CAFs 表型[23] 等方式实现。如阻断 TGF- β/

Smad/ROS 通路 (图 2d～f) 、增加游离脂肪酸表达[24]、

Figure 1 Mechanisms of tumor progress promoted by cancer-associated fibroblasts (CAFs). CAFs inhibits immune cells penetration,

suppress immune cell ability and promotes tumor development by secreting cytokines, extracellular matrix (ECM) production and

metabolism substances secretion. IL-6: Interleukin-6; SDF-1: Stromal cell-derived factor-1; CCL2: C-C motif chemokine ligand 2; M-CSF:

Macrophage colony-stimulating factor; TGF-β: Transforming growth factor-β; PGE2: Prostaglandin E2; IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase;

VEGF: Vascular endothelial growth factor; PD-L2: Programmed death ligand 2; MMP: Matrix metalloproteinase; TME: Tumor

microenvironment; MDSC: Myeloid-derived suppressor cells; TAM: Tumor-associated macrophages; NK: Natural killer

Figure 2 Cancer therapies by CAFs modulating. Arrows in blue express the pathway of CAFs activation. Arrows in green express the

pathway of cytokines secretion. ROS: Reactive oxygen species; NOX4: NADPH oxidase 4; mTOR: Mammalian target of rapamycin
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溴结构域蛋白 4 (bromodomain proteins 4, BRD4) 抑制

剂 (图 2g) 干扰 CAFs 活化 , 该策略既不会大量清除

CAFs导致肿瘤细胞转移几率增加, 又能显著改善肿瘤

部位免疫抑制微环境。氨基乙基茴香酰胺 (aminoethyl

anisamide, AEAA) 修饰的CAFs靶向载葛根素 (puerarin)

脂质体[25]能够显著降低胞内ROS水平, 从而抑制成纤

维细胞的活化, 进而改善肿瘤部位免疫抑制微环境并

增加CD8+ T细胞、M1巨噬细胞等免疫细胞向肿瘤深

层的浸润。该策略分别与 PD-L1 单抗和 paclitaxel 联

用可显著增强 BALB/c荷4T1小鼠乳腺癌疗效。

3 促进抗肿瘤药物穿过CAFs屏障的策略

肿瘤组织中 CAFs 主要分布于血管附近, 其在血

管与肿瘤细胞之间组成一道屏障, 严重阻碍了治疗药

物与免疫细胞到达肿瘤深层[26]。一些功能性纳米载体

具有粒径电荷可变、可生物响应释放等优点, 帮助抗肿

瘤药物到达深层肿瘤部位, 提高肿瘤治疗效果。促进抗

肿瘤药物穿过CAFs屏障的药物递送策略见图3。

3.1 促进跨 CAFs转运 利用细胞穿膜肽 (cell pene‐

trating peptides, CPP) 促进药物跨CAFs转运是促进抗

肿瘤药物穿过CAFs屏障的策略之一 (图3a)[27]。CPP通

常是不超过 30个氨基酸的多肽分子, 能够不依赖特异

膜受体独立或携带大分子穿过细胞膜, 增加药物渗透。

Li等[28]以修饰了dNP2细胞穿透肽的脂质体为载体有效

地穿过CAFs屏障, 将紫杉醇送至肿瘤细胞, 增加了药

物在肿瘤部位的滞留时间并显著延长荷原位乳腺癌小

鼠的生存时间。肿瘤球渗透实验表明, 该纳米粒能够

实现肿瘤组织的深层渗透。Schnittert等[29]制备了二聚

CPP与miRNA199的复合纳米粒用于治疗Panc-1胰腺

癌。结果表明, 该纳米系统可显著抑制体内肿瘤及胰

腺星状细胞与胰腺癌细胞杂合3D肿瘤球的生长。

3.2 促进药物CAFs豁免 CAFs豁免是指利用CAFs

与肿瘤细胞的差别, 使纳米药物只在肿瘤细胞环境响

应释放, 而对CAFs胞内环境不响应的策略[30] (图 3b)。

纳米药物经 CAFs 摄取后无法代谢而直接排出胞外 ,

进一步由肿瘤细胞摄取并发挥抗肿瘤效果。该策略能

避免 CAFs受到药物刺激引起肿瘤耐药, 如经顺铂治

疗后的肿瘤组织 CAFs 可释放 Wnt16 分子 , 进而引起

肿瘤耐药[21]。根据肿瘤细胞与CAFs内酯酶含量差异,

Qiu等[31]设计了酯酶响应的聚合物纳米粒递送TRAIL

质粒基因, 该载体在酯酶含量低的 CAFs中不释放药

物, 在酯酶含量高的肿瘤细胞中响应释放, 避免了药物

对CAFs刺激, 有效降低CAFs分泌耐药因子WNT 16B

并显著抑制了小鼠HeLa宫颈癌进展。

3.3 实现 CAFs响应粒径减小 CAFs上的 FAP具有

二肽基肽酶活性。针对这一特点设计含FAP特异性降

解肽[32,33]的纳米载体能够实现药物 FAP敏感释放, 并

且释放的药物粒径减小有助于深层渗透 (图 3c)。Yu

等[32]在载药蛋白-脂质纳米粒上插入FAP降解肽, 并装

载白蛋白-紫杉醇, 当纳米粒到达肿瘤组织外部CAFs

时, FAP降解肽裂解释放小粒径的白蛋白-紫杉醇, 载

体粒径从 120 nm减小到 10 nm, 实现肿瘤部位的深层

渗透并显著提高白蛋白-紫杉醇对Panc 02胰腺癌原位

及皮下瘤的抗肿瘤作用。Kim 等[34]制备了一种修饰

FAP降解肽, 共载蜂毒肽与多柔比星纳米片。该纳米

片具有 CAFs响应释药的特点, 显著增强药物递送效

率。实验结果表明, 该纳米片对 HT29结直肠癌的抑

Figure 3 Enhanced drug delivery to tumor cells by overcoming CAFs barrier. a: Cell penetration peptide realizes drug delivery through

CAFs; b: Responsive-drug release system enables CAFs exemption drug release and tumor cell specific release; c: CAFs responsive nano-

system realizes CAFs responsive particle size shrinking to promote drug deep penetration; d: Reduction of extracellular matrix production

by CAFs mediation strategy to promote drug deep penetration; e: Turning CAFs to an antitumor drug depot with gene approaches. CPP: Cell

penetrating peptides
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瘤率近80%。

3.4 靶向 CAFs 降低微环境刚性 肿瘤微环境中

CAFs通过自身细胞的纤维化, 分泌大量基质成分使得

微环境的刚性增强。纳米载体可以共载抗纤维化药物及

抗肿瘤药物, 先抑制CAFs纤维化或抑制基质成分分泌

使环境刚性降低, 以促进抗肿瘤药物的渗透 (图 3d)。

Nie等[35]以蜂窝状碳材料为载体负载多柔比星并修饰

AEAA靶头, 以FAP降解肽进一步连接各纳米粒, 并将

氯沙坦封装于间隙中。纳米粒到达CAFs后载体分解

为氯沙坦和载多柔比星纳米粒, 氯沙坦抑制 CAFs分

泌胶原和纤连蛋白 , 促进载多柔比星纳米粒的肿瘤

组织深层渗透以实现更好的肿瘤治疗效果。结果表

明, 该载体可将 4T1三阴性乳腺癌小鼠中位生存期从

37 天提高至 69天。Pei等[36]设计了靶向CAFs的梣酮

(fraxinellone) 装载纳米粒 (Frax-NP-CGKRK) 和靶向

肿瘤的载Kras siRNA纳米粒 (siKras-LCP-ApoE3)。结

果表明, Frax-NP-CGKRK显著减少了CAFs对纤连蛋白

和 α -SMA 的表达 , 改善肿瘤微环境 , 增强了 siKras-

LCP-ApoE3向肿瘤细胞的递送效率及抗肿瘤效果。

3.5 CAFs作为抗肿瘤药物储库 由于肿瘤组织中存

在大量基质细胞, 到达肿瘤组织的药物大部分被基质

细胞摄取, 仅有少量到达肿瘤细胞[37]。为增强抗肿瘤

效果, 可以将基质细胞转变为抗肿瘤药物的转化储库,

由基质细胞分泌的药物能够有效被肿瘤细胞摄取并发

挥抗肿瘤效果[38,39]。特别是, CAFs被认为是以包裹肿

瘤细胞的方式分布于肿瘤组织, 因此, 将CAFs作为抗

肿瘤药物的转化储库能够全面且充分地将药物递送至

肿瘤细胞 (图 3e)。Miao等[39]以鱼精蛋白-脂质体为载

体装载表达 TRAIL蛋白的质粒DNA, CAFs原位产生

过量的TRAIL并分泌到胞外被肿瘤细胞摄取, 纳米载

体的使用可显著提高基因的转染效率与稳定性, 实现

较为理想的抗肿瘤药物递送, 并将 UMUC3膀胱癌小

鼠中位生存期从 43 天延长至 65 天。星状细胞作为

CAFs的前体同样广泛分布于肿瘤组织中。Jiang等[38]

利用 PEI聚合物纳米载体递送 TRAIL质粒 DNA并包

覆聚 γ-谷氨酸 (poly γ-glutamic acid, γ-PGA) 靶向胰腺

星状细胞。类似地 , 胰腺星状细胞表达过量 TRAIL

并分泌到胞外 , 作用于肿瘤细胞 , 该策略使部分荷

BxPC3-luc胰腺癌小鼠肿瘤完全消退。

4 结论与展望

本文综述了CAFs在肿瘤进展过程中所起的作用,

以及靶向CAFs策略在新型肿瘤治疗中的应用。CAFs

可通过分泌细胞因子进行细胞间信息交流发挥肿瘤促

进与免疫抑制作用, 还可对肿瘤外基质进行调控形成

治疗屏障。基于此, 直接清除 CAFs的策略有望缓解

肿瘤进展。但研究表明, CAFs的过度清除反而会促进

肿瘤的转移及免疫抑制。因此, 纳米载体的应用以提

高对特定促肿瘤CAFs亚型的靶向性是一个重要的解

决方案。另外, 选择干扰CAFs与肿瘤细胞间的交流、

抑制CAFs活化等更为温和的策略能够抑制肿瘤进展

同时避免激活肿瘤防御机制。

CAFs产生的肿瘤基质已被认为是阻碍抗肿瘤药

物输送的主要障碍。因此, 递送载体的引入对于克服

药物递送屏障具有重要意义。如已被广泛临床使用的

白蛋白结合型紫杉醇可显著增加紫杉醇的肿瘤组织渗

透能力; 伊立替康脂质体可显著提高临床疗效并降低

其毒副作用。此外, 利用功能性载体以实现药物定点

响应释放、降低基质刚性等策略可促进药物深层渗透

与肿瘤部位有效递送。利用基因传递策略巧妙地将药

物传递屏障CAFs转化为抗肿瘤药物的转化储库可实

现外围CAFs递药, 内部肿瘤杀灭, 克服药物传递屏障

以达到更好的疗效。相信随着现代药剂学的发展, 对

CAFs研究的不断深入, 靶向CAFs的肿瘤治疗策略将

会为肿瘤治疗带来新的进展。
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