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［摘 要］ 成纤维细胞在细胞外基质的合成与重塑中发挥重要作用，参与维持组织结构、介导免疫调节、炎症及肿瘤发生等生

理病理过程。在胃黏膜癌变前期，成纤维细胞就参与并维持了胃黏膜的萎缩与化生。当胃黏膜癌变后，被激活的成纤维细胞

通过与胃癌细胞及肿瘤微环境中的其他组分相互作用，塑造了适合胃癌生长的微环境从而促进胃癌的增殖、侵袭和转移，但作

用机制复杂，仍需要进一步探索。同时，成纤维细胞被发现与胃癌的化疗耐药密切相关。因此，以成纤维细胞为靶点的药物可

能为癌症治疗提供新的方向，并在降低癌症复发转移风险，减少化疗耐药，改善癌症预后方面发挥重要作用。文章就成纤维细

胞促进胃黏膜癌变的作用机制及其在胃癌药物治疗效果评价中作一综述，为成纤维细胞在胃癌发病及治疗中的作用研究提供

理论基础。
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［Abstract］ Fibroblasts play important functions in the synthesis and remodeling of extracellular matrix and are involved in
physiopathological processes such as maintaining tissue structure，mediating immune regulation，inflammation and tumorigenesis.
Fibroblasts participate in and maintain the atrophy and chemotaxis of the gastric mucosa in the precancerous stage. When the gastric
mucosa becomes cancerous，the activated fibroblasts interact with gastric cancer cells and other components of the tumor
microenvironment，shaping a microenvironment suitable for the growth of gastric cancer and thus promoting gastric cancer proliferation，
invasion，and metastasis，but the mechanism of action is complex and needs to be further explored. Meanwhile，fibroblasts have been
found to be closely associated with chemoresistance in gastric cancer. Therefore，drugs targeting fibroblasts may provide a new
direction for cancer treatment and play an important role in reducing the risk of cancer recurrence and metastasis，decreasing
chemoresistance and improving cancer prognosis. In this study，we provide a review on the mechanism of fibroblasts promoting gastric
mucosal carcinogenesis and their role in evaluating the effect of gastric cancer drug therapy，in order to provide a theoretical basis for
the study of the role of fibroblasts in the pathogenesis and treatment of gastric cancer.
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胃癌是全球第五大常见癌症，也是全球第三大

癌症死亡原因，是主要的公共卫生问题［1］。肠型

胃癌是最主要的一种组织病理学分类，其发展涉

及多个连续过程，被概括为Correa级联反应。Correa
级联反应由炎症阶段启动，萎缩、肠上皮化生和异

型增生被认为是胃癌前病变，是胃癌发生干预的关

键转折点［2］。成纤维细胞作为主要的基质细胞之

一，在细胞外基质的合成与重塑中发挥重要功能。

随着谱系追踪、RNA测序等技术的应用，成纤维细胞

被发现在介导炎症、调节免疫等方面也发挥关键作

用，推动慢性炎症向恶性进展［3］。

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）在
胃癌发生发展中的作用受到越来越多的关注。TME
包括细胞成分和非细胞基质，是一个促进癌发生和

发展的相互作用系统［4］。在TME中成纤维细胞被一

些细胞因子诱导而发生结构及功能的转化。被激

活的成纤维细胞亚群具有增强的增殖和抗凋亡能

力，位于肿瘤肿块内或附近，被称为肿瘤相关成纤

维细胞（cancer associated fibroblast，CAF），CAF对肿

瘤的发生、生长、转移起着重要的作用［5］。CAF在肿

瘤的复发转移及化疗耐药过程中发挥关键作用，正

因如此，CAF也一直被视作一个有潜力的治疗靶点

而受到广泛关注［6］。文章就成纤维细胞促进胃黏膜

癌变的分子机制、成纤维细胞在胃癌预后评估与治

疗效果评价中的作用进展作一综述，为 TME中基

质细胞促进胃黏膜癌变的发病机制提供理论基础，

为胃癌的早期预防提供可能的靶点。

1 成纤维细胞促进胃萎缩及肠上皮化生

目前有研究表明在癌前微环境中，成纤维细胞

是癌症相关慢性炎症及恶性病变发生和发展的复

杂网络中的关键一员［7］。胃上皮细胞与胃基质成纤

维细胞密切接触，影响胃上皮细胞的增殖、分化和转

化。早在多年前就有研究发现，与非萎缩性胃炎相

比，萎缩性胃炎固有层中平滑肌肌动蛋白（smooth
muscle actin，SMA）阳性肌成纤维细胞和平滑肌细胞

增加。在超微结构上，萎缩性胃炎中可观察到成纤

维细胞的增殖和肌成纤维细胞的存在，并且肌成纤

维细胞与成纤维细胞和平滑肌细胞之间存在平行

现象［8］，这说明在胃黏膜发生萎缩时，就伴随着成纤

维细胞功能与行为的改变。Wang等［9］通过对胃癌

的癌前病变、局部和转移性胃癌进行单细胞分析发

现，胃黏膜病变的进展伴随着基质细胞的重塑。而

对不同基因表达特征的成纤维细胞进行量化分析，

结果表明高表达抑制素βA（inhibin subunit beta A，
INHBA）的成纤维细胞在肠上皮化生的组织中明显

富集，且与不良预后有关。推测诸如表达 INHBA等

特定基因的成纤维细胞可能是促进胃肠上皮化生

发生发展、推动化生向异型增生进展的重要因素之

一。此外，既往的研究已经证明骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP）信号可诱导胃上

皮细胞中的尾型同源框 2转录因子（caudal type ho⁃
meobox transcription factor 2，CDX2）表达增加从而诱

导肠化生。最近研究发现，在邻近肠上皮化生上皮

细胞的胃黏膜中频繁出现表达 BMP4的成纤维细

胞，而在远离肠上皮化生上皮细胞的正常胃黏膜

中，BMP4+成纤维细胞的出现并不频繁。通过单细

胞测序也发现肠化生的细胞和表达血小板衍生生

长因子受体（platelet derived growth factor receptor，
PDGFR）的成纤维细胞数量呈正相关［10］。

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）定植于胃

黏膜会导致一系列病理事件，包括局部炎症溃疡、

胃黏膜萎缩化生和腺癌形成［11］。研究发现，胃成纤

维细胞是HP的直接靶标，HP可破坏胃上皮细胞间

的紧密连接，并穿透细胞间隙作用于上皮细胞及成

纤维细胞，感染HP的胃成纤维细胞在形态和生物

学行为上表现出显著变化，HP诱导炎症细胞因子释

放，促进正常成纤维细胞功能的转变并诱导正常胃

黏膜上皮细胞重编程［12］。此外，HP感染已被证明

可诱导成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，从而提升

早期致癌标志物缺氧诱导因子（hypoxia inducible
factor⁃1，HIF⁃1）的表达［13］。因此，HP感染引起的成

纤维细胞功能改变可能是胃黏膜发生病变的重要

机制之一。

这些结果表明在胃萎缩及肠化生过程中，特定

成纤维细胞群的组成及功能发生变化并与微环境

中的其他组分相互作用，以维持胃黏膜病变。但是

在胃黏膜上皮细胞从良性转变为恶性的过程中，成

纤维细胞发挥的具体作用和机制仍需要进一步研

究阐明。

2 成纤维细胞促进胃癌进展

TME的成员构成了肿瘤生态系统，它们之间通

过细胞因子、趋化因子和其他因子相互交流作用。

当胃癌发生时，成纤维细胞受到肿瘤细胞及周围免

疫细胞等多种成分的影响发生 CAF表型的转变。

CAF是TME中的主要成分，它们在胃癌中执行多种

促癌功能，这种CAF和TME之间形成的正反馈循环
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大大促进了胃癌的发生和发展［14］。

2.1 CAF通过调控胃癌细胞促进胃癌进展

将正常成纤维细胞与胃癌细胞共培养会导致

CAF的生物标志物成纤维细胞激活蛋白（fibroblast
activation protein，FAP）、α⁃SMA、基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）、半乳糖凝集素 1
（galectin⁃1，GAL⁃1）、血小板衍生生长因子受体β
（platelet derived growth factor receptor β，PDGFRβ）
和波形蛋白（vimentin，VIM）过表达［15］。研究表明，

胃癌细胞通过分泌白介素（interleukin，IL）⁃17、IL⁃8
及含有 M2 型丙酮酸激酶（pyruvate kinase isozyme
type M2，PKM2）的外泌体等途径，促进核因子κB
（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）等通路在CAF中的

持续活化，使 IL⁃6、IL⁃8、IL⁃1β和单核细胞趋化蛋白⁃
1（monocyte chemoattractant protein⁃1，MCP1）的表达

上调促进肿瘤炎症微环境的形成［16］。不仅如此，癌

细胞被发现可以通过影响CAF的代谢使之产生更

多的乳酸和丙酮酸，这些代谢产物会被转移到肿瘤

细胞内，增加肿瘤细胞能量的生成，促进肿瘤生长

和转移，这种现象被称为反向沃伯格效应［17］。

活化的CAF也会产生多种生物活性介质，如碱

性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth fac⁃
tor，bFGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）、血小板源性生长因子（platelet⁃
derived growth factor，PDGF）、表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）配体，IL，转
化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）
等，通过直接接触或者旁分泌的方式作用于胃癌

细胞，促进癌细胞增殖、侵袭和转移或是促进上皮

间质转化［18］。研究发现，CAF来源的 IL⁃33通过跨

膜型生长刺激表达基因 2蛋白（growth stimulation
expressed gene 2⁃L，ST2L）配体依赖性方式激活细

胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein
kinases，ERK）信号通路，诱导胃癌的上皮间质转化，

同时胃癌细胞通过NF⁃κB相关通路释放的促炎细胞

因子肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）
可诱导CAF分泌更多的 IL⁃33，这形成了正反馈环路

增强胃癌细胞的迁移和侵袭［19］。Wnt信号网络已被

证明在协调许多癌症的发生和进展中发挥至关重

要的作用，最近的研究发现，CAF产生的丝状伪足

形成了一个广泛而复杂的网络促进细胞发育和疾

病相关信号成分的运输，CAF可通过含有肌动蛋白

的丝状伪足将Wnt受体运送到胃癌细胞膜上，这样

被激活的Wnt/JNK信号通路就可以影响胃癌的侵袭

和转移［20］。有趣的是，有研究还指出CAF与癌细胞

之间存在直接细胞物理接触的作用形式。Labernadie
等［21］研究表明，CAF对癌细胞产生了物理牵引力，

从而导致癌症侵袭增强。这种牵引力是癌细胞与

CAF之间钙黏蛋白连接的结果。削弱这种相互作

用可减少癌细胞的侵袭，这为未来的靶向研究提供

新策略。

细胞释放的膜囊泡分为外泌体与微囊泡两种，

细胞外囊泡被认为在肿瘤中发挥着重要作用。目

前，已知细胞外囊泡通过携带自分泌信号在TME内

部传输信息。大量证据表明细胞外囊泡与胃癌的

增殖、侵袭转移、血管生成、免疫逃避和耐药性有着

重要关系［22］。作为TME中的重要组分，CAF可以通

过细胞外囊泡影响肿瘤的进展，同时微囊泡与外泌

体也是CAF分泌的重要物质之一。研究发现，CAF
分泌的微囊泡携带miR⁃223⁃3p并将其递送到胃癌

细胞中，并通过介导细胞骨架调节以及细胞扩散和

运动加速胃癌细胞的恶性进展。同样，CAF分泌的

外泌体中包含的miR⁃29b⁃1⁃5p也被证明有促进胃

癌细胞的活力、迁移、侵袭和血管的形成，抑制胃

癌细胞凋亡的促癌功能［23］。此外，金属蛋白酶、

circRNA等也被发现存在于CAF分泌的外泌体中，

与胃癌的发生密切相关［24］。有关CAF通过微囊泡

促进胃癌进展的研究目前较少，相关机制仍不清楚。

总之，胃癌和成纤维细胞间可通过分泌细胞因

子、微囊泡、物理接触等途径相互影响、相互促进，

共同推动胃癌的进展。靶向关键作用蛋白及信号

通路或可成为未来治疗胃癌的有效途径。

2.2 CAF通过调控免疫细胞促进胃癌进展

作为TME中最重要的基质细胞之一，CAF不仅

与癌细胞产生相互作用，而且还与微环境中的其他

细胞相互作用［25］。研究发现，CAF分泌的细胞因子

不仅对肿瘤细胞产生影响，也可以调节免疫细胞的

生长和迁移，为癌症进展和转移提供了适当的肿瘤

免疫微环境［18］。

肿瘤相关巨噬细胞（tumour ⁃ associated macro⁃
phages，TAM）是参与肿瘤微环境形成的巨噬细胞［26］，

TAM是CAF聚集区域附近最显著的免疫细胞［27］，这

表明这两种细胞类型之间存在紧密的相互作用。

大量研究已经证实TAM可以促进肿瘤生长、侵袭、

转移和耐药性［28］。极化的巨噬细胞被发现可通过

分泌的 IL⁃1β与TGF⁃β诱导正常成纤维细胞转化为

CAF进而促进胃癌的恶性表型［29］。最近的研究表

明 CAF 也可以通过作用 TAM 来影响癌症进展。
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此外，CAF通过多种调节分子促进单核细胞的招

募及其向促肿瘤生成的巨噬细胞亚群M2型 TAM
的分化，从而降低效应 T细胞的反应并诱导 TME
中的免疫抑制［30］。例如胰岛素样生长因子结合蛋

白 7（insulin ⁃ like growth factor binding protein 7，
IGFBP7）表达增加，与胃癌预后不良和免疫浸润相

关，IGFBP7在CAF中高表达，通过激活PI3K/AKT轴
促进M2巨噬细胞极化以促进胃癌发生发展［31］。除

了促进巨噬细胞招募和转分化外，更重要的是，CAF
能够诱导TAM 的免疫抑制特性。Gordon等［32］研究

发现，CAF诱导的M2型TAM表面表达的程序性死

亡因子 1（programmed cell death protein 1，PD⁃1）水
平升高。而TAM细胞表面PD⁃1的高表达与肿瘤免

疫反应的抑制有关，包括降低其自身吞噬肿瘤细胞

的能力和抑制T细胞的浸润和增殖［33］。这样，TME
中被巨噬细胞激活的CAF通过进一步增强TAM的

极化和抗肿瘤活性，从而形成一个促进癌症发展和

免疫抑制的正反馈环。更值得一提的是，CAF还可

以通过抑制树突状细胞成熟，分泌趋化因子 5（c⁃c
motif chemokine ligand 5，CCL5）及细胞因子VEGF⁃A
等招募调节性T细胞，同时通过激活 STAT3信号通

路及分泌 CCL2 诱导骨髓源性抑制细胞（myeloid
derived suppressor cells，MDSC）的迁移来抑制NK细

胞和T细胞的功能，调节肿瘤免疫微环境［25，34-35］。这

种肿瘤的微环境通常表现为免疫抑制，使得肿瘤能

够生长和扩散，而不会被患者的免疫系统消除。另

外，也有研究报道CAF可以通过招募肿瘤相关中性

粒细胞、刺激肥大细胞的增殖分泌影响肿瘤免疫微

环境，但其相互影响的具体机制尚不清楚［36-37］。

总之，CAF通过分泌各种趋化因子、细胞因子

和其他效应分子，驱动免疫细胞转化为促癌细胞亚

群，同时也可以促进诸如M2型TAM、MDSC等免疫

抑制细胞的活性，从而降低免疫效应细胞如NK细

胞、T细胞等对肿瘤细胞的杀伤作用。一些浸润免

疫细胞，如巨噬细胞、肥大细胞等又可增强CAF的
活化和功能［38］。这样的相互作用构成了免疫抑制

正反馈环路，从而促进胃癌的进展。

2.3 其他途径

最新的一些研究表明雌激素可以通过影响

CAF的功能从而影响胃癌的进展。雌激素可以激

活CAF产生 IL⁃6调节TME，且雌激素可作用于表达

雌激素受体α（estrogen receptor α，ERα）的 CAF，诱
导其CD147表达增加，从而上调CAF中的基质金属

蛋白酶MMP2和MMP9的表达，并以旁分泌方式作

用于胃癌细胞促进胃癌进展［39］。

铁死亡是一种新型非凋亡的细胞死亡形式，铁

死亡的发现为许多疾病的研究提供了新的方向。

研究发现花生四烯酸⁃15⁃脂加氧酶（arachidonic acid
15⁃lipoxygenase，ALOX15）与胃癌的脂质过氧化物

堆积密切相关，而 CAF可以通过外泌体途径分泌

miR⁃522降低ALOX15的表达进而抑制癌细胞的铁

死亡［40］。不仅如此，CAF可以通过增加 TME中铁

含量，并通过卵泡抑素样蛋白 1（follistatinlike 1，
FSTL1）促进NK细胞内铁死亡相关蛋白核受体辅激

活因子4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）表达

增加，诱导铁死亡来损害NK细胞的抗肿瘤能力［41］。

免疫检查点相关分子PD⁃1及其配体细胞程序

性死亡配体（programmed cell death ligand，PD⁃L）1和
2是一种负性调控因子，可以抑制T细胞活性来调节

免疫系统，在肿瘤逃避宿主免疫反应中起着非常关

键的作用［42］。研究发现，CAF与胃癌细胞共培养能

显著增加癌细胞内PD⁃L1的表达，进而促进细胞的

增殖，此外对胃癌组织分析发现，PD⁃L1高表达的胃

癌细胞周围CAF的密度更大［43］。但不同肿瘤组织

中CAF上调PD⁃L1的分子机制并不相同，在肺癌中

CAF通过分泌CXCL2增加癌细胞的PD⁃L1表达，而

在结直肠癌中CAF上调 PD⁃L1的表达则以CXCL5
依赖的方式实现［44-45］。由此可见，CAF可通过PD⁃1/
PD⁃L1通路来逃避免疫监视，从而抑制 T细胞的活

性，使肿瘤细胞免受免疫系统的攻击，但在胃癌中

针对CAF调节免疫检查点具体机制的研究仍鲜有

报道，相关机制不清楚，尚待进一步深入探索。

此外在胰腺肿瘤中，CAF可以通过分泌丙氨酸

营养癌细胞，从而降低癌细胞对葡萄糖和血清营养

物质的依赖。在结直肠癌中CAF被发现可以通过

调节脂质代谢影响癌细胞的迁移侵袭［46］。不过，这

些机制尚未在胃癌中得到证实。

3 CAF与胃癌化疗耐药及靶向CAF治疗应用前景

3.1 CAF与胃癌化疗耐药

在中国目前对于晚期胃癌常采用 5⁃氟尿嘧啶

和铂类药物与靶向药物的联合化疗方案，其面临着

耐药率高、治疗成本高、不良反应强、预后差等一系

列问题［47］。尽管胃癌的治疗方法有所改进，但患者

仍会出现癌症复发和转移。最近的许多研究指出

癌症复发转移和化疗耐药性的增加很大程度上归

因于肿瘤基质的作用，其中CAF发挥了关键作用。

CAF通过分泌各种生物活性分子促进癌症的耐药
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性，目前已有多个研究证明CAF可分泌CCL2、CX⁃
CL1、IL ⁃ 6、IL ⁃ 8、IL ⁃ 11 等激活胃癌细胞的 JAK/
STAT3、PI3K/AKT、NF⁃κB等相关通路促进胃癌化疗

耐药［16］。CAF也可以通过调节免疫细胞的浸润来

促进耐药，通过释放巨噬细胞迁移抑制因子等与T
细胞、B细胞和巨噬细胞进行通信，通过调节T细胞

功能和M2巨噬细胞极化来促进化疗耐药［48］。有研究

发现CAF对安罗替尼所诱导活性氧介导的胃癌细

胞凋亡有显著抑制作用，这可能是肿瘤对酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）产性获得

性耐药的机制之一，这成为提高恶性肿瘤疗效的主

要障碍［49］。此外，最近的临床研究发现，与标准化

疗相比，帕博利珠单抗（PD⁃1抗体），安全性优于紫

杉醇，但未改善PD⁃L1阳性胃癌患者的总生存期和

无进展性生存期［50］。其中的原因之一可能是由于

CAF分泌一种被称作是骨膜蛋白的非结构性胞外

基质蛋白，这种蛋白通过激活巨噬细胞中的AKT信
号通路来诱导巨噬细胞趋化，并且会诱导肿瘤细胞

对抗PD⁃1治疗产生耐药［51］。总之，目前的研究表明

CAF 的分泌物增强了癌细胞对化疗药物的耐药

性。再者，CAF可以形成物理屏障，阻碍化疗药物

的输送和渗透。最后，CAF也被发现影响了化疗药

物在癌细胞内的代谢［52］。遗憾的是，目前临床仍然

缺乏对化疗耐药有效的预防和干预手段，胃癌耐药

的分子机制目前也不完全清楚。化疗耐药可能是

多种因素联合作用的结果，肿瘤细胞对治疗做出反

应的程度不仅取决于肿瘤细胞本身的基因组，而且

还受TME的调控。肿瘤细胞与周围环境之间的交

互作用诱发了环境介导的耐药性，减弱环境介导的

耐药性将对癌症治疗策略产生深远影响。因此，

CAF如何与 TME中的其他组分交互从而促进耐药

的具体机制仍然需要进一步探索。

3.2 靶向CAF改善胃癌药物治疗预后

一项荟萃分析的结果表明，CAF的高表达与胃

癌淋巴结转移、浆膜浸润、血管侵犯、Lauren分型、总

生存期等传统病理指标密切相关，是胃癌预后的一

个重要因素［53］。虽然CAF对胃癌进展的影响已在

越来越多的研究中得到证实，然而针对胃癌组织中

CAF药物在临床上的疗效仍未得到证实。令人欣

喜的是，目前已有越来越多的药物在实验条件下被

证明可以通过抑制CAF来改善肿瘤预后，一些已在

临床使用多年的药物在肿瘤治疗领域焕发新的生

机，例如抗过敏药物曲尼司特可以抑制 CAF分泌

CXCL12，降低了M2巨噬细胞和肥大细胞浸润，并

显著促进了CD8+ T淋巴细胞的杀伤作用，从而改善

了免疫抑制微环境［54］。此外，降糖药二甲双胍也被

发现可以刺激CAF分泌钙调蛋白样蛋白来抑制胃

癌［55］。CAF高表达膜受体酪氨酸激酶（axl membrane
receptor tyrosine kinase，AXL）的配体，AXL属于受体

酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）家族，与

肿瘤的发生、发展以及耐药密切相关，因此AXL抑
制剂贝森替尼等被认为可能成为治疗胃癌的新型

图1 CAF调控TME细胞作用机制简要示意图

Figure 1 A brief schematic of the mechanism of action of CAF in regulating TME cells
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图2 CAF诱导化疗耐药机制简要示意图

Figure 2 A brief schematic of the mechanism of CAF⁃induced chemotherapy resistance
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药物［56］。基因改造腺病毒是癌症治疗的一个新领

域，其中针对 p53的变异腺病毒OBP⁃702被证明可

导致 CAF细胞凋亡和自噬，从而减少 CAF分泌促

癌细胞因子［57］。传统医学宝库中包含了许多具有

抗癌作用的药物等待人们去发掘，例如植物芍药

的根部用于治疗疼痛、炎症已有一千多年的历史。

最近的研究发现芍药提取物芍药苷（paeoniflorin）
可以作用于 CAF，提高其miR⁃149的表达，抑制了

IL⁃6的产生和分泌，从而减少肿瘤的侵袭转移［58］。

如上所述，这些以 CAF为靶点的药物可能为肿瘤

治疗提供新的方向，并在降低肿瘤复发转移风险，

减少化疗耐药，改善肿瘤预后方面发挥重要作

用。值得一提的是，CAF能通过与免疫细胞的相

互作用影响疗效，诸如CD8+ T细胞、NK细胞，甚至

是M1方向极化的巨噬细胞或对肿瘤治疗产生正

向的影响，因此调节改善与重塑 TME而不是单纯

的抑制可能会使患者获益更多。此外，开发可同

时针对肿瘤细胞及包括 CAF在内 TME细胞的多

靶点药物可能是克服耐药性和改善患者预后的一

种解决方案。不过，尽管靶向 CAF的药物在临床

前阶段被证明是有效的，但要将这些治疗策略转

化到临床实践中仍面临巨大挑战。

4 总结与展望

综上所述，成纤维细胞在胃癌形成和发展中的

作用受到广泛关注。在胃黏膜癌变前期，成纤维细

胞就参与并维持了胃黏膜的萎缩与化生，为肿瘤的

发生提供了合适的土壤。当肿瘤发生时，被激活的

CAF通过分泌生物活性介质激活特异通路、抑制免

疫、对抗死亡等途径塑造了适合肿瘤生长的微环

境，从而促进了肿瘤的增殖、侵袭和转移。同时，

CAF在胃癌的化疗耐药中也起关键作用，CAF通过

激活耐药相关通路，调节免疫等方式促进胃癌化疗

耐药。目前，针对CAF的靶向药物研究已经在细胞

和动物层面取得进展，因此，靶向诸如CAF、巨噬细

胞等促肿瘤基质细胞成分的药物可能是肿瘤治疗

中有前途的新方法。

但是，在胃黏膜上皮细胞从良性状态发展为恶

性状态这一过程中，成纤维细胞发挥作用的具体机

制研究尚不充分。此外，TME是由包括CAF在内的

多种细胞类型、蛋白质和分子信号组成的复杂环

境。如何全面揭示和理解CAF与TME中不同细胞

间的相互作用和影响仍然是一个挑战。同时，CAF
对肿瘤细胞的耐药性起着重要作用，但目前对其耐

药机制的了解还不够充分。如何通过改变TME从

而提高疗效仍然是一个亟待解决的问题。

总之，成纤维细胞推动胃黏膜癌变及进展相

关机制的探索为胃癌疗效及预后评估、新型靶向

药物的开发等开拓了广阔的天地，但所面临的挑战

需要科研人员不断深入探索，以推动该领域的发展
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和进步。
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