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［摘要］ 卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤，严重危害着女性的生命健康。肿瘤的发生与发展

是一个复杂过程，与肿瘤微环境密切相关。肿瘤相关成纤维细胞（CAF）是肿瘤微环境的重要组成部分，具有分泌多

种细胞因子及合成细胞基质蛋白的能力。成纤维细胞激活蛋白（FAP）是 CAF 最具潜力的分子标志物之一，能够促

进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭，重塑细胞外基质，诱导肿瘤新生血管生成，是参与肿瘤发生、发展必不可少的因素。

FAP 作为肿瘤诊断示踪剂及作为靶向药物的研究也取得了一定进展，为妇科恶性肿瘤的诊治研究提供了新方向。
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［ Abstract ］ Three major gynecological malignancies (ovarian cancer, endometrial cancer, and cervical cancer) 
severely affect women’s life and health. The development and progression of tumors are complex and closely related to the 
tumor microenvironment. Cancer-associated fibroblast (CAF) is an important part of the tumor microenvironment, having the 
ability to secrete a variety of cytokines and synthesize cell-matrix proteins. Fibroblast activation protein (FAP) is one of the 
most potential molecular markers of CAF, can promote the proliferation, migration, and invasion of tumor cells, remodel the 
extracellular matrix, and induce tumor neovascularization. It is an indispensable factor in tumorigenesis. The research of FAP (as 
a tumor diagnostic tracer and a targeted drug) has made some progress, which provides a new direction for the diagnosis and 
treatment of gynecological malignancies.
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妇科三大恶性肿瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌

和宫颈癌，其发病率呈逐年上升趋势，已对女性的

生存质量和生命健康产生严重危害。1989－2008年， 
宫颈癌年龄标准化发病率的平均年度变化百分比

（average annual percent change，AAPC） 增 加 了

7.1%；2000－2013 年，子宫内膜癌 AAPC 增加了

3.4%，卵巢癌 AAPC 增加了 1.4%［1］。在我国，宫

颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌 5 年相对生存率分别为

45.4%、55.1% 和 38.9%，已成为广大妇女关注的

重大健康问题［2］。肿瘤的发生与发展是一个渐进

式的复杂过程，涉及许多反应，同时伴有突变的累

积。这一过程不仅与肿瘤细胞自身癌基因的激活及

抑癌基因的失活有关，还与肿瘤细胞所处的微环境

密切相关［3-4］。肿瘤微环境是肿瘤在发生、发展过
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程中所处的内环境，是一个包括肿瘤细胞、成纤维

细胞、血管内皮细胞、免疫细胞、各种细胞因子和

趋化因子、细胞外基质等成分的复杂特定环境［5］。

肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，
CAF）是肿瘤微环境的重要组成部分，具有分泌多

种细胞因子及合成细胞基质蛋白的能力，同时伴有

很强的增殖、迁移、抑制正常免疫应答的功能［6-8］。 
研 究 表 明，成 纤 维 细 胞 激 活 蛋 白（fibroblast 
activation protein，FAP；又称 seprase）是 CAF 最

具潜力的分子标志物［9］，能够促进肿瘤细胞增殖、

迁移、侵袭，重塑细胞外基质，诱导肿瘤新生血管

生成，在肿瘤发生、发展过程中必不可少［10］。本

文对FAP在妇科三大恶性肿瘤中的作用进行综述。

1 FAP的性质及作用机制

1986 年，Rettig等［11］在体外培养的成纤维细胞中

首次发现了FAP，并将其命名为F19 细胞表面抗原，

实验结果表明该抗原在大多数星形细胞瘤、肉瘤、

黑色素瘤及正常成纤维细胞中表达。1994 年，Rettig
等［12］将 F19 细胞表面抗原命名为 FAP。1990 年， 
Aoyama 等［13］在人恶性黑色素瘤细胞系 LOX 中发

现了一个分子量为 170 000 的膜结合蛋白水解酶，

该酶具有类似明胶酶的性质，并与人恶性黑色素

瘤细胞的侵袭性有关。1994 年，Monsky 等［14］将

分子量为 170 000 的明胶酶命名为 seprase，并发现

seprase 有降解细胞外基质的功能。随后的分子克

隆研究表明，FAP 和 seprase 为同一个物质，其基因

定位于染色体 2q23，是一种细胞表面丝氨酸蛋白

酶［15-17］。FAP 单体含有 5 个潜在的 N- 糖基化位点、

13 个半胱氨酸残基、3 个高度保守的丝氨酸蛋白

酶催化结构域片段、1 个疏水的跨膜片段和 1 个由

6 个氨基酸组成的细胞质尾部。FAP 单体无催化功

能，只有装配成二聚体才具有完整的活性，属于Ⅱ

型跨膜丝氨酸蛋白酶家族［18］。

FAP 参与多种疾病的病理生理过程，在 90%
以上的上皮癌间质成纤维细胞的胞质和胞膜中高表

达，在人正常的组织中却很少表达［18］。FAP 在肿

瘤发生、发展中的作用机制主要包括以下几个方

面：（1）重塑肿瘤微环境。FAP 具有二肽基肽酶

和内肽酶双重蛋白水解酶活性，能够降解细胞外基

质中的二肽和Ⅰ型胶原［19］，溶解肿瘤细胞基质，

重塑肿瘤微环境，从而促进肿瘤细胞增殖、迁移、

侵袭［20］。Lee 等［21］的研究表明，FAP 通过调节蛋

白质水平、增加纤维连接蛋白和胶原纤维组织的水

平重塑细胞外基质，改变肿瘤微环境，促进肿瘤侵

袭。FAP 还可以通过改变肿瘤微环境减少肿瘤对化

疗药物的摄取，增强肿瘤抗药性［22］。（2）促进肿

瘤新生血管生成。FAP 与肿瘤中的微血管生成具有

密切的相关性，能够刺激肿瘤新生血管的形成，为

肿瘤生存提供营养［23］。Cai 等［24］的研究表明，高

表达 FAP 的细胞具有促进血管生成的能力，肿瘤生

长快速，敲除 FAP 能够大大降低肿瘤中的微血管密

度，使血管生成减少，从而抑制部分肿瘤细胞的增

殖、侵袭。（3）作用于不同的细胞间信号转导通

路，促进肿瘤细胞的侵袭。Jia 等［25］的研究表明，

FAP 通过调节磷酸化黏着斑激酶信号通路促进乳腺

癌细胞的增殖和迁移，并且其高表达与乳腺癌患者

的不良预后相关。（4）介导肿瘤免疫逃逸。肿瘤

相关巨噬细胞是肿瘤微环境研究中最为热门的免疫

细胞亚群，它能够促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、转

移，而 FAP 可通过切割Ⅰ型胶原蛋白增加巨噬细胞

的黏附作用，使巨噬细胞在肿瘤组织局部聚集，从

而促进肿瘤发展、发展［26］。此外，Chen 等［27］在小

鼠结直肠癌模型中发现高表达 FAP 的 CAF 可以分

泌多种细胞因子，抑制免疫细胞的应答，形成有利

于肿瘤逃逸的微环境，并且 CAF 中 FAP 的高表达

是导致肿瘤对免疫检查点阻断剂耐药的原因之一。

总之，FAP分子本身和表达FAP的基质细胞在

肿瘤进展中起着重要作用，FAP独特的酶活性和在肿

瘤微环境中的选择性表达使其成为一种有前景的治

疗靶点。深入了解FAP在不同肿瘤类型中的作用，

对于成功将临床前实验的FAP靶向方法转化为临床

应用至关重要。值得注意的是，尽管FAP在 90%的

上皮性肿瘤中呈高表达，但在伤口愈合、动脉粥样硬

化、关节炎中也可观察到FAP的高表达，因此将FAP
用于肿瘤和炎症的鉴别时存在一定困难［28］。

2 FAP与卵巢癌

卵巢癌早期无明显的临床表现，并且极易发生

浸润和转移，患者被确诊时往往已处于晚期状态，

预后较差。因此，寻找新的治疗靶点，更好地了解

卵巢癌的扩散、转移机制刻不容缓。da Silva 等［29］ 

采用免疫组织化学染色方法对 28 例卵巢恶性肿

瘤和 28 例卵巢良性肿瘤样本展开研究，结果显示
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FAP 在卵巢癌组织中的表达明显高于卵巢良性肿

瘤，且在未分化和中分化卵巢癌中的表达高于高

分化肿瘤。Chen 等［30］研究发现人卵巢癌细胞株

HO-8910PM 经旁分泌 TGF-β 上调 FAP 的表达，从

而促进卵巢癌细胞的增殖、迁移和侵袭。同时，

FAP 能够通过促进微血管生成加速肿瘤细胞的致

瘤性。Zhang 等［31］在研究中用 α- 平滑肌肌动蛋白

（α-smooth muscle actin，α-SMA）和 FAP 抗体对

CAF 进行免疫组织化学染色，用 D2-40 和 CD34 抗

体对病变的淋巴管密度和微血管密度进行了统计学

评价。结果发现，卵巢上皮性肿瘤组织中 α-SMA
和 FAP 阳性 CAF 的数量明显多于卵巢交界性肿瘤

和卵巢良性肿瘤，且卵巢癌组织中 α-SMA 和 FAP
阳性 CAF 的数量与晚期卵巢癌淋巴结转移显著相

关，其可能机制为肿瘤组织中 α-SMA 和 FAP 阳性

CAF 能够分泌血管内皮生长因子、前淋巴管生成

因子等重要细胞因子，促进淋巴管生成和微血管形

成，为肿瘤细胞的增殖、转移提供营养支持。Sun
等［32］研究发现，与 α-SMA 阳性 CAF 相比，FAP
阳性 CAF 更能促进恶性肿瘤细胞的侵袭、迁移、

血管生成；机制研究表明，FAP 高表达且 α-SMA
低表达的 CAF 中分泌型白细胞蛋白酶抑制因子

（secretory leukocyte protease inhibitor，SLPI） 表

达上调，并与肿瘤分级增高和总生存期降低相关。

此外，FAP 的非酶活性在肿瘤的侵袭和转移中也发

挥了很大的作用。相关研究表明，整合素 α3β1 与

尿激酶型纤溶酶原激活物受体形成二聚体表达于卵

巢癌 HO-8910PM 细胞表面，FAP 与二聚体一起通

过小 GTP 酶 Rac1 信号转导通路促进卵巢癌细胞的

增殖、迁移和侵袭；当整合素 α3β1 的活性被抑制

时，FAP 对卵巢癌 HO-8910PM 细胞增殖、侵袭的

促进作用明显减弱［33］。

已有多项研究表明，FAP 在卵巢癌组织中高

表达提示患者预后较差。Li 等［34］利用癌症基因组

图谱数据库探讨了 FAP 在卵巢高级别浆液性癌中

对患者的总生存期和无进展生存期的影响，通过

对 151 例患者的生存资料进行 Cox 回归分析，发

现 FAP 低表达对患者的总生存期和无进展生存期

有明显的保护作用，而 FAP 高表达则提示患者预后

不良；网络关联预测表明，FAP 可能通过调控纤维

连接蛋白 1 通路影响肿瘤组织的侵袭。Mhawech-
Fauceglia 等［35］分析了 338 例卵巢癌组织中 FAP 表

达与临床指标的关系，结果显示肿瘤间质中 FAP
高表达可作为铂类药物耐药的重要预测因素（P＝
0.015 4），肿瘤间质 FAP 阳性的患者比 FAP 阴性

患者的复发时间短（P＝0.024 7），提示 FAP 可能

是临床铂耐药和预后不良的相关指标。

3 FAP与宫颈癌

宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，病理类

型以鳞状细胞癌多见，其次是腺癌、腺鳞癌，另有

一些较为罕见的特殊亚型。靶向治疗在宫颈癌中的

应用并不广泛，目前尚未发现能够明确靶向宫颈癌

的生物标志物，也没有专门应用于宫颈癌的靶向治

疗药物，可借鉴其他肿瘤的靶向治疗，采用抗血管

生成靶向治疗药物或程序性死亡蛋白 1/ 程序性死

亡蛋白受体 1 抑制剂等。目前有关 FAP 在宫颈癌

中的表达及作用机制研究较少。

徐丽伟和张梦真［36］采用免疫组织化学染色检

测了 10 例慢性宫颈炎、40 例子宫颈上皮内瘤变

（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）、81 例宫

颈癌标本中 FAP 的表达，结果显示宫颈癌和 CIN 组

织中 FAP 呈阳性表达，而慢性宫颈炎组织中不表达

FAP，且宫颈癌组织中 FAP 阳性表达率高于 CIN 组

织；另外，随着宫颈癌浸润深度的增加及淋巴结的

转移，FAP 的表达也增加，提示 FAP 参与了宫颈癌

的发生、发展。王小玲和张梦真［37］检测了 FAP 和

尿激酶型纤溶酶原激活物（urokinase plasminogen 
activator，uPA）在宫颈癌中的表达，结果显示 FAP
和 uPA 在宫颈癌中的阳性表达率显著高于 CIN 和

慢性宫颈炎，并且 FAP 的表达与宫颈癌的肌层浸润

深度及淋巴结转移有关，uPA 的表达也与宫颈癌的

国际妇产科联盟分期、浸润深度有关，提示 FAP 和

uPA 可能共同促进宫颈癌的发生、发展。

在宫颈癌中，FAP 也可通过促进肿瘤的微血管

生成进而加速肿瘤组织的进展。苏静等［38］的研究

表明，间质中 FAP 的表达及微血管密度与宫颈癌的

临床分期有关，与淋巴结转移和病理组织学分化程

度无关，且微血管密度随 FAP 表达水平的升高而增

高。王秋艳等［39］的研究结果显示，宫颈癌组织中

FAP 的表达与 TGF-β1 表达呈正相关，提示肿瘤细胞

表达TGF-β1 可诱导肿瘤组织中反应性间质的产生，

从而促进 FAP 的表达和肿瘤的演进。而 Sun 等［40］用

免疫组织化学染色检测了宫颈癌组织中潜在生物标
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志物靶点的表达，发现 FAP 在宫颈癌间质中表达，

但与宫颈癌组织学类型、临床分期和预后无明显相

关性。上述研究结果提示 FAP 在宫颈癌中表达并

可能参与宫颈癌的发生、发展，但其能否作为宫颈

癌的生物标志物或治疗靶点尚不明确，有待进一步

研究。

4 FAP与子宫内膜癌

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的上皮性恶性

肿瘤，以腺癌最为常见，约占女性生殖道恶性肿瘤

的 20%～30%，近年来发病率在世界范围内呈上升

趋势［1］。FAP 与子宫内膜癌的关系目前尚不清楚。

有研究表明，FAP 在子宫内膜癌组织的间质中呈高

表达，而在子宫内膜癌细胞中少量表达，在正常的

子宫内膜组织中无表达；FAP 的表达与肿瘤的侵袭

程度有关，与病理分级和淋巴结转移无关［41-42］。

还有研究表明在子宫内膜癌中，随着 FAP 表达的增

加，微血管密度也随之增加，提示 FAP 也可以通过

促进肿瘤的微血管生成为肿瘤生长提供营养，加速

肿瘤的侵袭和转移［43］。

5 FAP在肿瘤诊治中的应用

正电子发射断层显像（positron emission tomography，

PET）常用于分辨肿瘤组织是否存活、寻找

肿瘤原发灶及转移灶。目前临床上最常用的

PET-CT 放射性示踪剂是 18F- 氟代脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG）。18F-FDG 在

肿瘤组织的累积除受到运动、营养、血糖水平的影

响外，还受到个别器官的高生理性背景活动、低葡

萄糖转运体及某些恶性肿瘤的己糖激酶活性的限

制，因此对某些肿瘤的诊断缺乏相关特异性［44-45］。

尤其是在妇科良、恶性肿瘤的鉴别诊断方面，绝经

前患者的子宫内膜和卵巢可能会对 18F-FDG 存在潜

在的假阳性摄取，而且 18F-FDG 可能会在良性疾病

如子宫肌瘤、卵巢子宫内膜异位囊肿等有生理性的

蓄积［46］。由于 FAP 在恶性肿瘤的基质中高表达，

一类新的放射性示踪剂被引入核医学，即成纤维

细胞激活蛋白抑制物（fibroblast activation protein 

inhibitor，FAPI）。Dendl 等［47］ 对 68Ga-FAPI-PET-

CT 在不同妇科恶性肿瘤中的应用做了系统的研

究。在一项包含 31 例乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、

子宫内膜癌、子宫平滑肌肉瘤和输卵管癌患者的队

列中，68Ga-FAPI 在转移肿瘤中的标准摄取值高于
18F-FDG（肺转移除外）；在所有原发灶中子宫内

膜癌对 68Ga-FAPI 的摄取量最高，其次是宫颈癌。

在另一项包含 167 例患有不同实体肿瘤的女性患者

的队列中，子宫内膜对 FAPI 高摄取，乳腺和卵巢

对 FAPI 中等摄取，并且子宫内膜和乳腺的 FAPI 摄
取量在绝经前患者与绝经后患者之间存在差异，而

卵巢的 FAPI 摄取量与是否绝经无关；然而，绝经

前子宫内膜对 FAPI 摄取的增加并不意味着子宫内

膜发生恶性变，需结合其他检查进一步排除［47］。

与 18F-FDG 相比，68Ga-FAPI 具有以下优点：无需

静息和空腹，不受运动、营养、糖代谢的影响，快

速显影、快速清除，靶外组织的蓄积更低。68Ga-
FAPI 已逐渐应用于临床，使研究人员能够获得各

种高摄取图像，为肿瘤的分期、治疗等开拓了新的

手段［48-49］。

在肿瘤治疗研究中，已有很多靶向 FAP 的药物

或疗法被设计出来，如 FAP 小分子酶抑制物、FAP
酶激活式前体药物、FAP 疫苗、针对 FAP 的嵌合

抗原受体 T 细胞治疗等，这些药物或疗法通过消灭

CAF、重塑肿瘤微环境达到肿瘤治疗的目的。现有

研究表明，FAP 靶向药物可以在大多数实体瘤模型

中发挥疗效，特别是靶向 FAP 的新型纳米药物在肿

瘤中的应用具有较好的前景［50］。

许多抗癌药物在发挥功效时很大程度上会受

到渗透率不足的阻碍，而纳米材料具有超小尺寸和

相对较大的表面积的颗粒，具有较强的渗透性，能

够较为容易地穿过血管，在肿瘤中滞留和积累。但

由于肿瘤细胞外基质较为致密，许多纳米颗粒在穿

过血管后难以渗透到肿瘤中心。为解决这一问题，

Li等［51］设计了一种基于纳米颗粒的光动力学疗法，

该疗法将一种光敏剂（ZnF16Pc）包裹在铁蛋白纳

米笼中，并将 FAP 单链抗体序列偶联到铁蛋白表

面使其靶向 FAP，然后使用光疗法来消除肿瘤中的

CAF。该方法增强了肿瘤对纳米颗粒的摄取。Lang
等［52］通过将 FAP 抗体加载到基于细胞穿透肽的纳

米颗粒上构建了靶向 CAF 的 siRNA 递送系统，它

能够特异性下调 CAF 中 C-X-C 趋化因子配体 12 的

表达，显著抑制肿瘤细胞的侵袭、迁移和血管生

成；由于纳米材料的特殊形态，更多的抗体附着在

表面，提高了与 FAP 结合的可能性，很大程度上增

强了靶向能力。由于 FAP 靶向药物的不稳定性和
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全身不良反应［50］，目前尚难以在临床上应用，但

其前景值得期待。

6 小 结

FAP 在卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌中均有

表达，通过重塑细胞外基质、诱导肿瘤新生血管生

成、调节各种细胞信号转导通路促进肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭，参与肿瘤的进展。与卵巢癌相

比，FAP 与宫颈癌和子宫内膜癌的相关性研究相对

较少。FAP 在肿瘤性和非肿瘤性疾病中的确切作用

机制尚不明确，以 FAP 作为示踪剂的核医学诊断方

法已经在临床上得到应用，靶向 FAP 的药物和疗法

研究也取得了一定进展。FAP 在三大妇科肿瘤中的

作用及相关机制还有待进一步研究，从而为妇科恶

性肿瘤的诊治提供新的依据和策略。
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