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肿瘤微环境中的成纤维细胞
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　　近年来，随着人们认识的逐步深入，肿瘤微环境日益成为

研究热点。在实体肿瘤的微环境中，成纤维细胞是最丰富一类

细胞，尤其是在乳腺癌、胰腺癌、结肠癌和前列腺癌中［１］。在肿

瘤微环境中，成纤维细胞获得一种活化表型，表现为：丧失原有

的长梭形，表达大量α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ），获得Ⅰ型胶

原蛋白、弹力蛋白Ｃ和基质金属蛋白酶等更强的细胞外基质

沉积能力［２］，并能分泌大量生长因子，如血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦβ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）

等［３］。这种活化的成纤维细胞也被称为癌相关成纤维细胞

（ＣＡＦｓ）。ＣＡＦｓ可以促进肿瘤的生长和扩散，通过其产生的

多种生长因子以及趋化因子影响肿瘤细胞的各个方面［４］。

１　肿瘤微环境中ＣＡＦｓ的来源

肿瘤微环境中ＣＡＦｓ来源于上皮或内皮间质转化（ＥＭＴ

或ＥｎｄＭＴ），间充质干细胞（ＭＳＣｓ）的募集，以及周围组织中静

息态成纤维细胞的激活。

ＥＭＴ过程可使极化的上皮细胞获得间充质细胞样表型，

并具有迁移、侵袭能力强和细胞外基质蛋白表达增加等特

征［５］。许多因素，包括 ＨＧＦ，表皮生长因子（ＥＧＦ），血小板衍

生生长因子（ＰＤＧＦ）和ＴＧＦβ等均可激活ＥＭＴ诱导转录因子

（如Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ和Ｔｗｉｓｔ），从而引发ＥＭＴ
［５７］。

内皮细胞通过ＥｎｄＭＴ过程获得间充质细胞样表型。在

此过程中，细胞失去内皮细胞标志物，如ＣＤ３１；表达间充质细

胞标志物，如αＳＭＡ；随后细胞通过基底膜侵入
［８９］。研究发

现，高达４０％内皮起源的ＣＡＦｓ产生自ＥｎｄＭＴ
［８］。ＴＧＦβ是

ＥｎｄＭＴ的一个重要驱动因素
［１０］。然而详细的分子机制和信

号转导通路仍需进一步探讨。

ＭＳＣｓ最初在骨髓中发现，因其具有多向分化潜能、免疫

调控和自我复制等特点而日益受到人们的关注［１１］。在体外，

由不同类型的肿瘤细胞系得到的条件培养基对 ＭＳＣｓ具有趋

化作用，长期暴露于该条件培养基下 ＭＳＣｓ将获得ＣＡＦｓ的表

型，表现为表达αＳＭＡ、成纤维细胞特异性蛋白１（ＦＳＰ１）和波

形蛋白，且基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）表达上调，并且在体内

能促进肿瘤的生长［１２］。这些数据表明，肿瘤细胞分泌的因子

募集ＣＡＦｓ，骨髓源性干细胞是该募集作用的重要细胞来源。

肿瘤细胞表达高水平的生长因子，如ＴＧＦβ、ＰＤＧＦ和碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ），在体外能激活正常的成纤维

细胞，表现为αＳＭＡ表达上调，以及细胞增殖和细胞外基质分

泌的增加［１３］。

２　ＣＡＦｓ的特异性标志物

ＣＡＦｓ的特异性标志物包括αＳＭＡ、成纤维细胞激活蛋白

（ＦＡＰ）、Ｔｈｙ１等。αＳＭＡ的高表达导致细胞骨架结构的改

变，增强细胞的收缩力［１４］。据报道，在侵袭性的乳腺癌临床标

本中，癌细胞周围组织中成纤维细胞αＳＭＡ 表达水平较

高［１５］。ＦＡＰ属于丝氨酸蛋白酶家族，具有胶原酶和二肽基肽

酶活性，有助于降解细胞外基质［１６］。Ｃｈｅｓａ等证实，超过９０％

的人上皮癌 ＣＡＦｓ过量表达ＦＡＰ
［１７］。Ｔｈｙ１属于糖蛋白家

族，仅有Ｔｈｙ１阳性的成纤维细胞能在ＴＧＦβ１处理后分化为

ＣＡＦｓ
［１８］。此外，在大多数情况下，ＣＡＦｓ不表达角蛋白和

ＣＤ３１等上皮或内皮细胞标志物，且层黏连蛋白（其功能是维持

基底膜完整性）的表达量较低［１９］。因此，上述标志物能将

ＣＡＦｓ与正常成纤维细胞区分开来。

３　肿瘤细胞与ＣＡＦｓ间的分子介质

作为肿瘤微环境的一部分，成纤维细胞与肿瘤细胞和其他

肿瘤微环境中的细胞间传递着多种分子信号。一些肿瘤来源

的趋化因子能够引起成纤维细胞的募集和表型变化，从而促进

肿瘤的发生、发展和转移。

ＴＧＦβ和ＰＤＧＦ是两种研究得较为充分的重要的癌细胞

来源分子，研究证实它们能将基质微环境向有利于肿瘤细胞的

方向改造。ＴＧＦβ是癌细胞产生的一种细胞因子，它能将成纤

维细胞直接转化为ＣＡＦｓ
［２０］。最初的一项体外实验在正常人

源乳腺成纤维细胞中加入 ＴＧＦβ可致αＳＭＡ的表达。除此

之外，ＴＧＦβ还是一种强效的ＥＭＴ诱导剂
［２１］。在许多癌以及

癌衍生的细胞系中，ＴＧＦβ的表达上调
［２２２４］。

大量的研究表明，ＰＤＧＦ也可以通过旁分泌信号途径募集

ＣＡＦｓ至肿瘤细胞附近，从而促进肿瘤的发生和发展。特别是

肿瘤衍生的ＰＤＧＦＡＡ，它被证明是主要的ＣＡＦｓ趋化因子和

有丝分裂原［２５］。此外，作为一种代偿机制，不产生ＶＥＧＦ的肿

瘤细胞会通过分泌ＰＤＧＦＡＡ吸引基质成纤维细胞。通过给

予可溶性ＰＤＧＦＩｇＧ阻断肿瘤细胞和基质成纤维细胞之间的

旁分泌ＰＤＧＦα信号，可导致肿瘤生长的减缓
［２６］。这些数据表

明，ＰＤＧＦα信号对基质成纤维细胞的募集十分重要，并为

ＶＥＧＦ缺陷的肿瘤细胞提供了一条代偿途径。通过人黑色素

瘤的裸鼠移植模型证实，ＰＤＧＦＢＢ对肿瘤基质的形成也起着

重要的作用［２７］。将异位表达ＰＤＧＦＢＢ的永生化非致瘤性人

角蛋白细胞与成纤维细胞体外共培养，会导致体系内成纤维细

胞的增殖率上升；而在体内实验中，则会通过激活基质细胞产

生致瘤性［２８］。肿瘤细胞产生的ＰＤＧＦＣＣ可促进小鼠黑色素

瘤模型肿瘤的生长，其机制可能与ＣＡＦｓ的募集相关，主要由

ＰＤＧＦＣＣ的旁分泌信号与 ＣＡＦｓ所表达的 ＰＤＧＦα所介

导［２９］。
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在炎症部位，亮氨酸３７（ＬＬ３７）作为增殖信号和促血管生

成因子在肿瘤发展的过程中同样起着重要作用［３０３１］。溶血磷

脂酸（ＬＰＡ）是一种小分子磷脂衍生物，具有多种生物活性，可

诱导人体脂肪组织来源的间充质干细胞（ｈＡＤＳＣｓ）表达α

ＳＭＡ和ＳＤＦ１，这表明ＬＰＡ诱导ｈＡＤＳＣｓ分化为ＣＡＦｓ
［３２］。

４　ＣＡＦｓ在肿瘤的发生、发展和转移过程中所起的作用

ＣＡＦｓ与肿瘤微环境中的许多成分发生相互作用，包括肿

瘤细胞、内皮细胞和浸润的炎性细胞等，从而促进肿瘤的发生、

发展和转移。Ｏｌｕｍｉ等
［３３］证实，在体内，前列腺上皮细胞单独

接种或与正常的成纤维细胞联合接种时均不致瘤，但是当与

ＣＡＦｓ联合接种时，就能够形成实体瘤。

成纤维细胞与侵入性黑色素瘤细胞进行共培养时，可显著

上调成纤维细胞内ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８以及ＣＣＬ２／ＭＣＰ１，而ＩＬ

１β的上调会增加黑色素瘤的侵袭性
［３４］。此外，临床治疗中，抗

ＶＥＧＦ型肿瘤细胞的耐药性也由 ＣＡＦｓ介导。从具有抗

ＶＥＧＦ特性的肿瘤中分离出成纤维细胞，能将自身的抗药性转

移给原本对ＶＥＧＦ敏感的肿瘤细胞，该作用主要由ＰＤＧＦα所

介导［２９］。

ＦＳＰ１缺陷小鼠接种乳腺癌细胞ＣＳＭＬ１００后，肺转移被

完全抑制，而将ＣＳＭＬ１００肿瘤细胞和小鼠胚胎成纤维细胞进

行共移植，可部分还原转移功能。上述结果都证实，转移的形

成和ＣＡＦｓ相关联
［３５］。

在遗传学方面，ＣＡＦｓ往往携带突变的肿瘤抑制基因，如

ＰＴＥＮ和ｐ５３等
［３６３７］。在实验小鼠模型中，ＣＡＦｓ内ＰＴＥＮ的

失活将加速肿瘤的发生、发展和恶性转化。另据报道，ＰＴＥＮ

在人类乳腺癌标本的肿瘤间质中高表达［３８］。到目前为止，关

于ＣＡＦｓ的研究大多采用的是乳腺癌细胞，采用其他癌细胞系

进行相关研究也是很有必要的。

５　成纤维细胞可以作为抗肿瘤治疗的新靶点

成纤维细胞与肿瘤微环境中其他部分间的多种交联表明，

该类细胞在介导直接促癌作用、调节肿瘤发展、以及促血管生

成和调控免疫信号等方面起核心作用。成纤维细胞靶向的肿

瘤治疗旨在对成纤维细胞进行特异性生物学干扰，同时抑制其

在肿瘤发生发展各方面的介导作用，而成纤维细胞的多样性和

异质性使得这种靶向治疗变得异常困难。然而，成纤维细胞靶

向的抗肿瘤方法具有干扰肿瘤进展和转移的潜力，可用以克服

ＣＡＦｓ介导的抗 ＶＥＧＦ型肿瘤细胞的耐药性。也可利用肿瘤

间充质干细胞的归巢能力，专门针对肿瘤的抑瘤基因和促凋亡

基因进行治疗。在肿瘤模型中，表达ＩＬ１２的 ＭＳＣｓ能够抑制

肾细胞癌和黑色素瘤的生长［３９４０］。同样，注入表达凋亡诱导

蛋白ＴＲＡＩＬ的ＭＳＣｓ可普遍抑制原发性皮下肿瘤以及肺转移

灶的生长［４１４２］。抗ＦＡＰ的ＤＮＡ疫苗能抑制鼠结肠癌和乳腺

癌细胞的生长及转移［４３］。此外，ＣＡＦｓ的减少能增加化疗药物

的摄取，因此能提高肿瘤化疗的效果［４４］。目前，针对二肽基肽

酶（包括ＦＡＰ）的小分子抑制剂Ｔａｌａｂｏｓｔａｔ正在进行多项临床

试验。然而，迄今为止进行的Ⅱ期临床试验进展较慢
［４５４６］。

因此，开展深入的研究，了解间充质细胞复杂的生物学特性，寻

找ＣＡＦｓ特异性表达的新靶点是很有必要的。

６　总结与展望

ＣＡＦｓ能够影响肿瘤微环境中的肿瘤细胞、内皮细胞、炎

性细胞等。ＣＡＦｓ通过分泌促血管生成因子和基质金属蛋白

酶促进肿瘤血管生成；通过分泌促／抗炎性趋化因子调节免疫

系统；通过介导对肿瘤细胞的直接作用，促进肿瘤细胞的增殖

和侵袭。因此，对ＣＡＦｓ进行生物学干扰具有抗肿瘤治疗的潜

力。许多针对肿瘤微环境中的ＣＡＦｓ的靶向治疗能够抑制实

验肿瘤的生长和／或迁移，但临床数据仍十分有限，且研究进展

缓慢。因此，确定介导ＣＡＦｓ募集过程的特异性新标志物和信

号转导通路，以及发现新的由ＣＡＦｓ产生的自分泌或旁分泌因

子是非常重要的。
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［７］ ＭｅｄｉｃｉＤ，ＨａｙＥＤ，ＯｌｓｅｎＢＲ．ＳｎａｉｌａｎｄＳｌｕｇｐｒｏｍｏｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎＴｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ４ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ３［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＢｉｏｌＣｅｌｌ，２００８，１９：４８７５４８８７．

［８］ＺｅｉｓｂｅｒｇＥＭ，ＰｏｔｅｎｔａＳ，ＸｉｅＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｓａｓｏｕｒｃｅｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７（２１）：１０１２３１０１２８．

［９］ＰｏｔｅｎｔａＳ，ＺｅｉｓｂｅｒｇＥ，ＫａｌｌｕｒｉＲ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００８，

９９（９）：１３７５１３７９．

［１０］ＮａｋａｊｉｍａＹ，ＹａｍａｇｉｓｈｉＴ，ＨｏｋａｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｖａｌｖｕｌｏｓｅｐｔａｌｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌｃｕｓｈｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｃａｒｄｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ：ｒｏｌｅｓｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＴＧＦ）ｂｅｔａａｎｄｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ＢＭＰ）［Ｊ］．ＡｎａｔＲｅｃ，２０００，２５８（２）：１１９

１２７．

［１１］ＷｕＳ，ＪｕＧＱ，ＤｕＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｕｍ

ｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ ｗｈａｒｔｏｎ′ｓｊｅｌｌｙ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅ

ｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３，８（４）：ｅ６１３６６．

［１２］ＭｉｓｈｒａＰＪ，ＨｕｍｅｎｉｕｋＲ，ＭｅｄｉｎａＤＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１１）：４３３１４３３９．

［１３］ＤｅｎｋＰＯ，ＨｏｐｐｅＪ，ＨｏｐｐｅＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｏｎ

ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＴｅｎｏｎ′ｓｃａｐｓｕｌｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＥｙｅ

Ｒｅｓ，２００３，２７（１）：３５４４．

［１４］ＲｏｎｎｏｖＪｅｓｓｅｎＬ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＯＷ．Ａｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｒｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓａｌｐｈａ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ：ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎｏｆｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｂｉｏｌ，１９９６，１３４（１）：６７８０．

［１５］ＣｈｅｎｇＪＤ，ＶａｌｉａｎｏｕＭ，ＣａｎｕｔｅｓｃｕＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００５，４（３）：３５１３６０．

［１６］ＨｕａｎｇＳ，ＦａｎｇＲ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆ

ａＦＡＰαｂａｓｅｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｐｒｏｄｒｕｇ［Ｊ］．ＤｒｕｇＴａｒｇｅｔ，２０１１，１９（７）：

４８７４９６．
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［１７］ＧａｒｉｎＣｈｅｓａＰ，ＯｌｄＬＪ，ＲｅｔｔｉｇＷＪ．Ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｏｆｒｅ

ａｃｔｉｖｅｓｔｒｏｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔａｒｇｅｔｉｎｈｕｍａｎ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９０，８７（１８）：

７２３５７２３９．

［１８］ＨａｇｏｏｄＪＳ，ＰｒａｂｈａｋａｒａｎＰ，ＫｕｍｂｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

Ｔｈｙ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈｌｕｎｇｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ，２００５，１６７（２）：３６５３７９．

［１９］ＴｌｓｔｙＴＤ．Ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｃａｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．Ｓｅ

ｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２００１，１１（２）：９７１０４．

［２０］ＳｃｈａｒｐｆｅｎｅｃｋｅｒＭ，ＦｌｏｏｔＢ，ＮｉｃｏｌａＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴＧＦｂｅｔａｃｏｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｅｎｄｏｇｌｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｒｒａｄｉａｔｅｄｍｏｕｓｅｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｔｈｅｒＯｎ

ｃｏｌ，２０１２，１０５（３）：３１３３２０．

［２１］ＤｅｒｙｎｃｋＲ，ＡｋｈｕｒｓｔＲＪ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ

ＴＧＦｂｅｔａｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，９（９）：１０００１００４．

［２２］ＣｈｅｎＨ，ＬａｎＸ，ＬｉｕＭ，ｅｔａｌ．ＤｉｒｅｃｔＴＧＦβ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎａｃ

ｔｉｖａｔｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｐｒｉｍｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏＩｎｔ，２０１３，３７（５）：４７８４８４．

［２３］ＣｈｅｎｇＫＨ，ＳｕＨＴ，ＷｅｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．ＳｔｅｍｃｅｌｌｍａｋｅｒＮｅｓｔｉｎｉｓ

ｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒＴＧＦβ１ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ．ｈｔｔｐ：／／ｍｃｒ．ａａｃｒｊｏｕｒｎａｌｓ．ｏｒ４ｇ／ｃｏｎ

ｔｅｎｔ／ｅａｒｌｙ／２０１３／０４／０３／１５４１７７８６．ＭＣＲ１２０５１１．ｌｏｎｇ．［２０１３４

３］．

［２４］ＬｉＺ，ＰａｎＤ，ＬｉＹ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＧＦβｏｎＧｌｉ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨＬ６０

ａｎｄＵ９３７ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１２，５（５）：１２４５１２５０．

［２５］ＴｅｊａｄａＭＬ，ＹｕＬ，ＤｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｄｒｉｖｅｎｐａｒａｃｒｉｎｅｐｌａｔｅｌｅｔ

ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓａｋｅｙｄｅｔｅｒｍｉ

ｎａｎｔｏｆｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（９）：２６７６２６８８．

［２６］ＤｏｎｇＪ，ＧｒｕｎｓｔｅｉｎＪ，Ｔｅｊａｄａ Ｍ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦｎｕｌｌｃｅｌｌｓｒｅｑｕｉｒｅ

ＰＤＧＦＲａｌｐｈａｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｓｔｒｏｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ

ｆｏｒｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯ，２００４，２３（１４）：２８００２８１０．

［２７］Ｆｏｒｓｂｅｒｇ Ｋ，ＶａｌｙｉＮａｇｙＩ，Ｈｅｌｄｉｎ ＣＨ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉ

ｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＰＤＧＦ）ｉｎｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｖａｓ

ｃｕｌａｒｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｓｔｒｏｍａｉｎｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｈｕｍａｎｍｅｌａ

ｎｏｍａｐｒｏｄｕｃｉｎｇＰＤＧＦＢＢ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９３，９０

（２）：３９３３９７．

［２８］ＳｋｏｂｅＭ，ＦｕｓｅｎｉｇＮＥ．Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｉｍｍｏｒｔａｌｈｕ

ｍａｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９８，９５（３）：１０５０１０５５．

［２９］ＡｎｄｅｒｂｅｒｇＣ，ＬｉＨ，ＦｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｃｒｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙ

ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣＣｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｂｙｒｅ

ｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，

６９（１）：３６９３７８．

［３０］ＳｈａｙｋｈｉｅｖＲ，ＢｅｉｓｓｗｅｎｇｅｒＣ，ＫａｎｄｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｎｄｏｇｅ

ｎｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃＬＬ３７ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，

２８９（５）：８４２８４８．

［３１］ＣｏｆｆｅｌｔＳＢ，ＭａｒｉｎｉＦＣ，ＷａｔｓｏｎＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｐｅｐｔｉｄｅＬＬ３７ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅ

ｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
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　　国内纯检验医学类核心期刊影响因子排名：１．国际检验医学杂志０．８５４；２．
中华检验医学杂志０．７４４；３．临床检验杂志０．５７４。
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