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摘　要　肿瘤相关成纤维细胞（ＴＡＦｓ）是肿瘤微环境（ＴＭＥ）中最主要的基质细胞，可通过旁分泌、直接的细胞细胞接触、免
疫调控和胞外基质重塑等方式，对肿瘤的发生、发展及转移产生重要影响，是目前广为关注的抗肿瘤新靶点。在分析 ＴＡＦｓ
在肿瘤的分布位置及独有的生物学表达基础上，对目前已报道的ＴＡＦｓ靶向制剂进行详细的综述和分析，以期为肿瘤的靶
向治疗提供新的思路。
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　　肿瘤的发生、发展与转移是一个极其复杂的过
程。早在１８８９年，科学家就针对肿瘤提出了“种子
与土壤”假说［１］，即肿瘤与肿瘤微环境是一个不可

分割的整体，肿瘤细胞作为种子，其增殖、侵袭、黏

附、血管生成以及抗放化疗都依赖于肿瘤微环境这

个土壤环境。此前，人们对于肿瘤的治疗一般将思

路局限于肿瘤细胞本身，利用抗肿瘤药物和靶向制

剂对肿瘤细胞进行杀伤。然而，近年来越来越多的

科学家开始将治疗策略逐步关注到肿瘤微环境上，

旨在调控肿瘤细胞的土壤环境，同时辅以肿瘤细胞

靶向治疗，形成肿瘤深入治疗的新策略［２］。

肿瘤相关成纤维细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＴＡＦｓ）是肿瘤微环境众多细胞中的主成分，
系由正常成纤维细胞受到肿瘤细胞分泌的转化生
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长因子 β［３－４］（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）、
血小板衍生因子（ＰＤＧＦ）［５－６］等生长因子的招募和
激活作用分化而成［７］。与静息状态的正常成纤维

细胞相比，ＴＡＦｓ在形态结构和功能蛋白表达等方
面均发生了显著的变化。在形态学上，ＴＡＦｓ呈现
梭形、体积较大，胞质中存在多种收缩细丝和张力

纤维丝，粗面内质网丰富［３］；在功能蛋白表达方

面，ＴＡＦｓ表面高表达α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）和波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）［４］。
其形态学特征和蛋白表达方面的差异性成为ＴＡＦｓ
鉴别的重要依据。

作为肿瘤微环境的主要基质细胞，ＴＡＦｓ主要
分布于肿瘤侵袭的前沿或肿瘤血管内皮细胞的周

围（图１），与肿瘤细胞和内皮细胞保持相互作用，
进而在肿瘤的发生、发展及转移中起着重要的调控

作用。近年来，已有大量研究报道对 ＴＡＦｓ与肿瘤
之间的作用关系进行了阐明，为以 ＴＡＦｓ作为肿瘤
治疗的新靶点提供理论基础［８－９］。其作用机制主

要包括：（１）细胞细胞直接接触途径 ＴＡＦｓ可与其
临近的肿瘤细胞直接接触，促使肿瘤自原发部位向

远端进行转移。有研究表明［１０］将 ＴＡＦｓ与乳腺癌
细胞共同培养时，两者通过直接接触激活ＲＡＮＫＬ／
ＯＰＧ信号，使乳腺癌的转移明显加快。（２）旁分泌
途径ＴＡＦｓ可以分泌多重可溶性的细胞因子，主要
包括趋化因子配体 １２（ＣＸＣＬ１２）［１１－１２］，转化生长
因 子 β（ＴＧＦβ）［１３－１４］ 和 肝 细 胞 生 长 因 子
（ＨＧＦ）［１５－１６］，进而促进肿瘤细胞的增殖和转移。
（３）免疫调控途径ＴＡＦｓ通过抑制免疫细胞的募集
及分泌免疫抑制相关因子从而促进肿瘤逃避的免

疫应答［１７］。（４）胞外基质（ＥＣＭ）重塑途径 ＴＡＦｓ
通过分泌各种基质酶，如基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）
或成纤维细胞活化蛋白（ＦＡＰ）等，主要参与 ＥＣＭ
的重建和产生致密的胞外基质［１８］。

基于以上机制的研究基础，研究者从肿瘤微环

境的调控角度出发，构建靶向 ＴＡＦｓ的药物制剂，
旨在破坏ＴＡＦｓ的活性或扰乱其功能，打破肿瘤细
胞赖以生存的微环境平衡，弱化 ＴＡＦｓ与肿瘤细胞
之间构建的联系，削弱 ＴＡＦｓ对肿瘤细胞的促生长
和迁移作用。此外，可有效降低 ＴＡＦｓ生成的致密
的胞外基质密度，可能加强药物制剂对肿瘤组织的

深层递送，更高效地达到遏制肿瘤发生发展的目

的。本文将对靶向 ＴＡＦｓ的肿瘤治疗策略作一综

述，并对该领域的发展前景进行展望。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
（ＴＡＦｓ）ｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

!

　酶激活式前体药物治疗策略

酶激活式前药系统由前药和相应的靶向酶组

成，其主要策略是将细胞毒性药物与酶特异性底物

偶联，屏蔽其活性基团，从而形成暂时无活性的前

体药物。前体药物进入体内后，以非活化形式输送

至靶部位，继而利用靶部位的选择性激活机制使活

性药物得以释放。鉴于 ＦＡＰα特异性高表达于
９０％的 ＴＡＦｓ表面，又兼具二肽酶和胶原酶的活
性，能特异性裂解 Ｎ末端被封闭且第２位氨基酸
由脯氨酸和其他氨基酸或小分子形成的肽键（Ｐｒｏ
Ｘ），而体内正常组织中所广泛存在的二肽基肽酶
Ⅳ（ＤＰＰⅣ）则无此活性［１９－２０］。因此，ＦＡＰα可作
为靶向酶，设计能够被其特异性激活的前体药物，

该前体药物能够被 ＴＡＦｓ靶向性激活从而释放出
治疗药物并对ＴＡＦｓ进行杀伤。

Ｈｕａｎｇ等［２１］将 ＦＡＰα特异性裂解的二肽（Ｚ
ＧｌｙＰｒｏ）与细胞毒性药物阿霉素（ＤＯＸ）偶联构成
ＦＡＰα特异性激活的前体药物，使之能有效靶向到
ＴＡＦｓ并被ＦＡＰα特异性激活，ＺＧｌｙＰｒｏ断裂进而
释放ＤＯＸ杀伤 ＴＡＦｓ。实验结果证实该前药在体
外高质量浓度（５μｇ／ｍＬ）ＦＡＰα的作用下，２４ｈ便
能有效释放８５３６％的 ＤＯＸ。为进一步考察该前
药在肿瘤组织中的激活情况，将其与高表达 ＦＡＰα
的小鼠乳腺癌（４Ｔ１）肿瘤组织匀浆孵育，４ｈ即释
放５０％的 ＤＯＸ，１２ｈ时 ＤＯＸ已释放完全；然而在
血浆、心、肝等组织匀浆中，检测不到游离 ＤＯＸ的
存在，表明该前体药物在高表达 ＦＡＰα肿瘤中释
放，而在正常组织中可稳定存在，几乎不被激活。

除了以ＺＧｌｙＰｒｏ为骨架制备 ＦＡＰα激活式前
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药外，还有多种ＦＡＰα特异性裂解的多肽可以作为
酶激活式前体药物的骨架。Ｂｒｅｎｎｅｎ等［２２］以３种
ＦＡＰα特异性裂解肽（μＡＳＧＰＡＧＰＡ、μＤＳＧＥＴＧＰ、
μＥＲＧＥＴＧＰ）为基本骨架，将其与细胞毒性药物毒胡
萝卜素（ＴＧ）偶联成功构建成了３种酶激活式前体
药物（μＡＳＧＰＡＧＰＡＡ１２ＡＤＴ、μＤＳＧＥＴＧＰＡ１２ＡＤＴ、
μＥＲＧＥＴＧＰＳ１２ＡＤＴ）。乳腺癌（ＭＣＦ７）细胞毒实
验结果表明，这 ３种前体药物体外抗肿瘤效果显
著，其ＩＣ５０分别为 ３４２、３１８和 ３１３ｎｍｏｌ／Ｌ。通
过免疫荧光标记法定量分析给药后裸鼠乳腺癌移

植瘤的ＴＡＦｓ数量，数据结果表明，３种酶激活式前
体药物均能降低肿瘤组织７０％以上的ＴＡＦｓ。由于
ＴＡＦｓ数量的减少，肿瘤细胞的增殖受到影响，３种
酶激活式前体药物在体内具有显著的抗肿瘤活性。

同理，Ｌｅｂｅａｕ等［２３］将一个由２６个氨基酸组成的蜂
毒肽与ＦＡＰα特异性裂解肽偶联合成了一类前体
蛋白毒素。该前体蛋白毒素可被 ＦＡＰα选择性激
活，释放蜂毒前导肽杀伤 ＴＡＦｓ。裸鼠体内药效学
实验表明，相较于不含 ＦＡＰα特异性裂解肽的制
剂，瘤内注射ＦＡＰα激活式前体蛋白毒素能显著抑
制人乳腺癌和前列腺癌移植瘤的生长。

为进一步提高 ＦＡＰα酶激活式前药的抗肿瘤
效率，最新一篇研究报道称［２４］以 ＦＡＰα裂解肽
（ＴｈｒＳｅｒＧｌｙＰｒｏ）为连接臂，将光敏分子锌酞菁
（ＺｎＰｃ）与抗肿瘤药物 ＤＯＸ共同偶联至连接臂上
得到一种ＦＡＰα激活式前药，以期发挥光动力学疗
法与化疗的协同抗肿瘤作用。该前药在生理环境

下，锌酞菁的光敏活性和 ＤＯＸ的细胞毒性均受到
抑制，表现出较低的抗肿瘤活性。而通过外界合适

的光线照射和ＦＡＰα的激活作用，连接臂断裂进而
触发光敏剂锌酞菁和 ＤＯＸ的同时释放，锌酞菁产
生的活性氧簇（ＲＯＳ）和ＤＯＸ的细胞毒性作用均能
显著诱导ＴＡＦｓ发生凋亡，两者联合使用能有效杀
伤ＴＡＦｓ，去除肿瘤细胞赖以生存的“土壤条件”进
而抑制肿瘤细胞的增殖，其抗肿瘤效果优于酶激活

式单一化疗前体药物的治疗。

综上所述，利用 ＴＡＦｓ自身特异性高表达的
ＦＡＰα来激活前体药物，导致连接臂断裂，药物快
速释放，使药物能够有针对性地杀死肿瘤微环境细

胞中的 ＴＡＦｓ，消除肿瘤细胞赖以生存的“土壤环
境”，进而抑制肿瘤细胞的增殖以达到抗肿瘤的

目的。

%

　纳米载体靶向
#./0

治疗策略

酶激活式前体药物除了构建能特异性识别

ＴＡＦｓ表面受体的连接臂外，对治疗剂的化学结构
及偶联量皆具有特殊的要求。相较于酶激活式前

药，纳米载体具有结构稳定、载药量高、表面易于功

能化等优势，在抗肿瘤药物递送领域具有广泛的应

用。目前，靶向ＴＡＦｓ的纳米载体的构建主要基于
“被动靶向”和“主动靶向”两种设计思路。被动靶

向通常是利用肿瘤血管的高通透性和高滞留效应

（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ，ＥＰＲ），使得具
有一定尺度的纳米载体（１０～２００ｎｍ）经静脉注射
后透过肿瘤血管壁，脱靶分布至靠近肿瘤血管内皮

细胞的ＴＡＦｓ；主动靶向则是利用受体与配体或抗
原与抗体间的相互识别作用将纳米载体主动靶向

至ＴＡＦｓ，从而实现纳米载体在 ＴＡＦｓ中的特异性
蓄积［２５］。

２１　被动靶向至ＴＡＦｓ
研究人员将多烯紫杉醇和聚乙二醇分子通过

酯键共价偶联至羧甲基纤维素骨架上，进而自组装

形成粒径约为１２０ｎｍ的纳米粒，该粒子通过 ＥＰＲ
效应透过肿瘤血管壁后，脱靶分布于 ＴＡＦｓ［２６－２７］。
在原位鼠乳腺癌肿瘤（４Ｔ１）和原位人乳腺癌肿瘤
（ＭＤＡＭＢ２３１）模型中，通过免疫荧光标记对
ＴＡＦｓ的标志物 αＳＭＡ进行染色，实验结果表明，
该纳米粒能分别减少８２％和７０％的ＴＡＦｓ表达量，
而游离的多烯紫杉醇对 ＴＡＦｓ表达量几乎没有作
用。此外，研究结果也证实该纳米制剂通过杀伤

ＴＡＦｓ，下调了 ＴＡＦｓ所分泌的胶原蛋白的表达，改
善了肿瘤通透性，利于治疗剂向肿瘤内部的深层次

递送，使得多烯紫杉醇的抑瘤率高达７０％。纳米
载体亦可将两种或两种以上的药物靶向递送到肿

瘤部位，通过其脱靶分布杀死 ＴＡＦｓ并发挥其协同
杀伤肿瘤作用。Ｇｕｏ等［２８］将化疗增敏剂雷帕霉素

和抗肿瘤药物顺铂共同包载于聚乙二醇聚乳酸羟
基乙酸（ＰＥＧＰＬＧＡ）胶束的疏水内核，该共载纳米
胶束粒径约为５０ｎｍ且分布均一，静脉注射后脱靶
分布于 ＴＡＦｓ，通过杀死 ＴＡＦｓ，两药共递送能抑制
肿瘤组织８０％的胶原表达，而单顺铂仅能减少约
５０％的胶原成分，联合用药后的肿瘤通透性显著增
加，药物得以向肿瘤内部进行深度递送，抗肿瘤效

果显著提高。

２２
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鉴于ＴＡＦｓ在肿瘤分布位置的优越性，即靠近
肿瘤血管内皮细胞，且具有旁分泌功能［２９］，可分泌

多种细胞因子及蛋白进入肿瘤微环境中，对肿瘤细

胞的生长，侵袭和转移起着重要的调控作用。Ｍｉａｏ
等［３０］利用ＴＡＦｓ的上述两种特点，将分泌型肿瘤坏
死因子相关凋亡诱导配体（ｓＴＲＡＩＬ）ＤＮＡ与带正电
的鱼精蛋白通过静电作用压缩形成纳米粒，并将该

纳米粒包载在脂质体中，其体内过程如图２所示，
该载体通过脱靶效应被 ＴＡＦｓ所摄取，（ｓＴＲＡＩＬ）
ＤＮＡ在 ＴＡＦｓ中通过转录、翻译形成大量的
ｓＴＲＡＩＬ蛋白，借助于 ＴＡＦｓ的旁分泌功能，分泌至
肿瘤微环境中，并穿过层层基质屏障，与肿瘤细胞

表面的死亡受体结合，从而诱导肿瘤细胞凋亡，发

挥抗肿瘤作用。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＯｆｆｔａｒｇｅｔｕｐｔａｋｅｏｆｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏＴＡＦｓ［３０］

２２　主动靶向至ＴＡＦｓ
尽管上述文献已经报道了纳米载药制剂通过

脱靶效应被动靶向到 ＴＡＦｓ，进而释放药物杀伤
ＴＡＦｓ，削弱肿瘤组织的胞外基质屏障，提高纳米粒
的深层次递送，增加化疗药的抗肿瘤效果。然而，

该类型的纳米制剂并非由 ＴＡＦｓ特异性摄取，大部
分纳米粒通过 ＥＰＲ效应将会被肿瘤细胞所摄取，
从而降低了纳米载药制剂在 ＴＡＦｓ中的富集浓度，
影响了其对 ＴＡＦｓ的杀伤效果。ＴＡＦｓ表面通常高
表达成纤维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＰ）、α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、波形
蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、血小板生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）
等［３－４］，将靶向此类分子的配体通过共价偶联或物

理吸附到纳米载体的表面，构建主动靶向到 ＴＡＦｓ
的纳米载体，可显著提高ＴＡＦｓ对其的摄入量。

Ｃｈｅｎ等［３１－３３］成功合成了表面修饰有ＦＨ多肽
的二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺聚乙二醇 ２０００
（ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＦＨ）纳米脂质体，用于负载小分
子胞毒类药物 Ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ（Ｎａｖ）。该 ＦＨ多肽可与
ＴＡＦｓ主要分泌的肌腱蛋白 Ｃ（ＴｅｎａｓｃｉｎＣ，ＴＮＣ）特
异性结合，以达到主动靶向至 ＴＡＦｓ的目的。实验
结果表明，在小鼠肝癌模型中，ＦＨＤＳＰＥＰＥＧ２０００
Ｎａｖ与对照组（ＤＳＰＥＰＥＧ２０００Ｎａｖ）相比可显著杀
伤ＴＡＦｓ，其ＴＡＦｓ的减少量是对照组的１４倍，由
于ＴＡＦｓ数量的下降，导致了 ＴＡＦｓ所分泌的胶原
蛋白受到抑制，减少了致密的细胞外基质，降低肿

瘤间质压，从而达到重塑肿瘤微环境的目的。此

外，该课题组还将该载药纳米脂质体与靶向肿瘤细

胞的负载 ＤＯＸ的纳米粒（７ｐｅｐＳＳＬＤＯＸ）联合使
用，旨在提高ＤＯＸ的抗肿瘤效果［３４］。实验结果也

证实，基于 ＦＨＤＳＰＥＰＥＧ２０００Ｎａｖ对肿瘤微环境
基质屏障的破坏作用，减少了细胞外基质，使得

７ｐｅｐＳＳＬＤＯＸ在实体瘤中的穿透能力增强且增
加了其在肿瘤深部的蓄积量，提高了ＤＯＸ的抗肿
瘤效果。

ＦＡＰα是特异性表达于 ＴＡＦｓ表面的一种抗原
分子［３５］，可用于设计主动靶向至 ＴＡＦｓ的纳米载
体。Ｊｉ等［３６］以 ＦＡＰα敏感的多肽 ＡｃＡＴＫＤＡＴＧ
ＰＡＫＴＡＮＨ２作为亲水链段，偶联上疏水性的 Ｃ１８
链，最终得到两亲性多肽偶联物 ＣＡＰ（ＡｃＡＴＫ
（Ｃ１８）ＤＡＴＧＰＡＫ（Ｃ１８）ＴＡＮＨ２）。ＣＡＰ通过自组装
将抗肿瘤药物 ＤＯＸ包封于其疏水内核，最终形成
粒径约为１００ｎｍ的胶束。体外释放实验表明该胶
束在ＦＡＰα作用下连接臂断裂，仅３ｈ即可完全释
放其所包载的ＤＯＸ，而不含ＦＡＰα敏感多肽连接臂
的对照组作用４８ｈ仅释放４０％的ＤＯＸ。Ｊｉ等还通
过细胞实验考察了该纳米胶束在 ＦＡＰα高表达的
ＴＡＦｓ中的摄取情况，结果表明，胶束和 ＴＡＦｓ相互
作用４ｈ后即可在胞内观察到明显的ＤＯＸ荧光信
号；而与ＦＡＰα阴性的人脐带内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）
孵育２４ｈ，胞内仍未见明显的 ＤＯＸ荧光信号。该
课题组还成功制备了九聚精氨酸胆固醇两亲性偶
联物，将ＤＯＸ负载于疏水性内核形成表面带正电
的聚合物胶束，然后通过静电吸附作用在该胶束表

面包覆上靶向ＦＡＰα的单克隆抗体（ｍＡｂ）［３７］。该
策略将主动靶向技术和穿膜技术相结合，能够更加

有效地杀死ＴＡＦｓ，从而打破基质屏障，改善药物在

３２
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肿瘤组织的渗透和分布。荷瘤动物活体成像结果

表明，该纳米载体尾静脉注射６ｈ后即可大量富集
于肿瘤部位，２４ｈ后处死小鼠分析其瘤内活体染
料的荧光强度是非靶向对照制剂组的１０倍。

(

　总结与展望

ＴＡＦｓ作为肿瘤微环境的主要细胞类型，在肿
瘤的增殖和转移中具有重要作用。通过酶激活式

前体药物和纳米载体制剂的构建成功靶向于

ＴＡＦｓ，杀伤和干扰 ＴＡＦｓ的功能，从而抑制肿瘤部
位新生血管的生成和重塑细胞外基质，促使肿瘤微

环境“正常化”，进而彻底破坏肿瘤细胞赖以生存

的“土壤环境”，提升化疗药物对肿瘤的治疗作用。

不单单是ＴＡＦｓ，ＴＡＦｓ与肿瘤细胞、免疫细胞，细胞
外基质和内皮细胞的相互作用的过程涉及多种因

子的参与，亦可作为肿瘤治疗的新靶点，然而其作

用过程复杂，机制尚不明确，有待将来更进一步的

研究与探索。
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·校园信息·

我校“药物学和药理学”学科
进入 ＱＳ世界大学学科排名全球百强

近日，ＱＳ全球教育集团在伦敦发布了第８年度 ＱＳ世界大学学科排名，中国药科大学“药物学和药理学”学科
（Ｐｈａｒｍａｃｙ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）排名在５１～１００区段，与上年度的１５１～２００区段相比有了大幅跃升。本次排名涵盖４８
个学科，评估了全球１５１个国家的１１００多所高校。该排名结果来自过去６年全球权威学者对学科的全面评估、顶尖
雇主对大学毕业生全球就业竞争力的综合评价，以及对最大文摘数据库Ｓｃｏｐｕｓ中２２００万学术文献及２亿引文数据
的分析。据统计，国内“药物学和药理学”学科进入 ＱＳ排名全球百强的共有３家：北京大学（２９名）、中国药科大学
（５１～１００）及复旦大学（５１～１００），我校也是本次进入全球百强的中国大陆２９所大学之一。

此外，在日前自然出版集团更新的２０１８年自然指数排名中，我校位居自然指数综合排名中国内地高校第４４位。
在上海软科发布的２０１８年“中国最好大学排名”榜单上，我校位列第６７位，较上年增长了４位。

近年来，随着我校迈进国家首批“双一流”高校建设行列，“药理学与毒理学”学科进入ＥＳＩ世界排名前１‰，药学
学科在第４轮全国学科水平评估中获评Ａ＋，学校在各类世界排名中均实现了历史性突破，学科发展水平和学校总
体实力不断攀升，极大地提高了学校的学科声誉和社会影响力，学校正向着建成国际知名的高水平研究型大学的目

标不断迈进。

（来源：研究生院 苌雅娴、许风国）
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