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[摘 要] 肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）是肿瘤微环境（TME）中最主要的细胞组分之一，在肿瘤发生、进展中发挥重要作用。微

小RNA（miRNAs）参与CAFs的转化与代谢重编程，并可调控CAFs 的干性及其介导的肿瘤细胞增殖、侵袭和化疗耐药等机

制，在 CAFs 的形成和 CAFs 对肿瘤的促进作用中发挥重要功能；而 CAFs 释放的 miRNAs 可作为肿瘤的诊断、预后及用

药选择的参考指标。因此探索 miRNAs 在肿瘤细胞与 CAFs 相互作用中的功能，揭示其作用机制，对于理解肿瘤的发生和

发展具有重要意义；同时也可为新的肿瘤治疗策略提供研究方向。本文将对miRNAs在CAFs的形成及CAFs对肿瘤细胞调控中

的作用加以介绍。
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[Abstract] Cancer-associated fibroblasts (CAFs) are one of the major cellularcomponents in tumor microenvironment (TME), which

play an important role in cancer progression. MicroRNAs (miRNAs) could participate in the process of CAFs, transformation and me-

tabolism reprogramming, affect the stemness of CAFs, and regulate CAFs-mediated tumor cell proliferation, invasion and chemothera-

py resistance; and studies have shown that miRNAs play an important role in CAFs formation and the regulation of CAFs on tumors.

The miRNAs released by CAFs can be used as reference indicators for tumor diagnosis, prognosis and drug selection. Thus, exploring

the role of miRNAs in the interaction between CAFs and tumor cells and underlining the mechanism, is of great significancefor under-

standing the occurrence and development of tumors, as well as providing novel strategy for cancer treatment. This review will summa-

rize the role of miRNAs in the formation of CAFs and the regulation of CAFs on tumor cells.
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）是

一种复杂的组织环境，由细胞外基质（extracellu-

lar matrix，ECM）和肿瘤相关成纤维细胞（cancer-

associated fibroblasts，CAFs）、免疫细胞[如T淋

巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞和自然杀伤T细

胞、肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macro-

phages，TAMs）等]以及周细胞、脂肪细胞等成分组

成[1]。CAFs是TME中一类重要的细胞，其来源广泛，

主要由肿瘤中的固有成纤维细胞经由微环境中的信

号激活转化而成，主要合成参与细胞外基质重塑的

蛋白，分泌调节肿瘤细胞增殖、存活和侵袭转移的各

种因子等[2]。CAFs具有普通成纤维细胞（normal fi-

broblasts，NFs）的一切特性，仍未发现独特的标志

物用于其鉴定。目前CAFs的鉴定主要通过联合检测

α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-

SMA）、成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activa-

tion protein, FAP）、基质金属蛋白酶（matrix me-

talloproteinases，MMPs）、CD10等在CAFs中的表达

量来判断。与NFs相比，CAFs中包括NF-κB、IL-6/

STAT3、FGF-2/FGFR1和TGF-β/SMAD等的多条信号通

路常处于异常激活状态，且具有更快的增殖速度和

更高分泌水平的细胞因子、炎症因子[3-5]。大量研

究[6-8]表明，CAFs具有促肿瘤特性，甚至能够将其他基

质细胞募集至原发或转移灶，通过参与TME的构建进

一步促进肿瘤的增殖、侵袭和转移[9]。

微小 RNA（microRNAs，miRNAs）是一类长度 20~

22 nt的小分子非编码RNA，其通过与靶基因的3’非

翻译区(3’untranslated regions,3’UTR)结合，抑

制靶基因翻译或使mRNA降解，在转录后调控靶基因

的表达水平[10-11]。许多 miRNAs与肿瘤进展密切相

关，能够调节包括肿瘤细胞增殖、转移、上皮间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、免

疫逃逸、永生化、血管生成、相关炎症发生和代谢等

过程[12]。近年来，miRNAs在CAFs介导的肿瘤发生发

展过程中的作用引起了研究者的极大关注。

CAFs与肿瘤细胞之间的miRNAs可以通过直接或

由细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）分泌

到ECM中进行传递。不同方式分泌的miRNAs都可以

被肿瘤微环境中的周围的其他细胞摄取并发挥作

用，还可以释放到细胞外液中，通过血液循环到

达远端器官，从而改变肿瘤转移前微环境。在

此过程中，miRNAs 调节受体细胞中的靶基因和信

号通路进而发挥作用。肿瘤细胞分泌的外泌体称

为 肿 瘤 源 性 外 泌 体（tumor-derived exosomes，

TDEs），TDEs 中的miRNAs在介导CAFs激活与转换、

调控CAFs的代谢中发挥重要作用[13-15]。而CAFs中的

miRNAs可直接或由源自CAFs的外泌体传递至肿瘤细

胞，调控肿瘤细胞内靶蛋白的表达，进而调节肿瘤的

进程[14, 16]。此外，基质细胞中的miRNAs可通过调控

基质细胞内靶基因的表达，直接或间接影响某些生

长因子和炎症因子的分泌水平，如白介素6（inter-

leukin，IL-6）、趋化因子CXCL12、趋化因子CCL11、

CXCL14、血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor，VEGF）、MMPs、碱性成纤维细胞生长

因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）和

转化生长因子-β（transforming growth factor-

β，TGF-β）等[2, 17-20]，进而影响肿瘤的增殖、侵袭和

耐药等（图1）。

图1 miRNAs在CAFs与肿瘤细胞间的传递及作用方式

miRNAs在肿瘤细胞中的作用已有大量研究，而

针对miRNAs在CAFs中功能的研究目前较少。本文

将着重介绍miRNAs在CAFs促肿瘤发展进程中的功能相

关研究进展，包括介导CAFs的形成与代谢重编程、促

肿瘤细胞增殖侵袭、化疗耐药、细胞干性等（表1）。

1 miRNAs参与CAFs的转化与代谢重编程

1.1 miRNAs在CAFs转化过程中的作用

NFs等基质细胞可由miRNAs调控引起α-SMA、

成骨特异性因子（periostin，POSTN）、平足蛋白

（podoplanin, PDPN）等表达增多[36]，以及可溶性因

子的分泌水平改变，进一步转化为CAFs，影响癌症的

发展进程。miRNAs介导基质细胞转化为CAFs主要有

两种方式：（1）基质细胞被由肿瘤细胞和CAFs分泌到

ECM中的miRNAs激活为CAFs；（2）基质细胞中miRNAs

表达水平异常导致自身转化为CAFs。

肿瘤细胞与CAFs间传递的miRNAs在细胞与细胞

间及肿瘤细胞与环境之间的相互作用中发挥重要作

用[37-39]。有研究[6]发现，miRNAs从CAFs或肿瘤细胞释

放到细胞外基质中，并作为旁分泌刺激物激活邻近的
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NFs，增强CAFs的促肿瘤作用。DAI等[21]发现，结直肠癌

细胞外泌体中的miR-10b被NFs摄取后降低靶基因PIK3CA

的表达水平，从而抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路，使NFs中

TGF-β和α-SMA的表达增多，从而转化为CAFs。另外，ZHOU

等[20]发现，miR-21有助于肝细胞星状细胞转化为CAFs，

证明miRNAs不仅可以诱导NFs向CAFs表型转变，还可

以将其他类型的基质细胞转化为CAFs。有研究[22]发现，

一个与黑色素瘤相关的miRNA——miR-211，可以通过黑

色素小体转移到NFs；miR-211被NFs摄取后，抑制了肿瘤抑

制因子——胰岛素样生长因子2受体（insulin like

growth factor 2 receptor，IGF2R）的表达，进一步激

活MAPK信号通路，导致NFs表型向CAFs转变。

表1 miRNAs在CAFs参与调控肿瘤过程中的作用

功 能

CAFs的

转化

CAFs代

谢重编程

介导肿瘤

增殖与侵

袭

介导化疗

耐药

调控肿瘤

细胞干性

癌症类型

结直肠癌

肝细胞癌

黑色素瘤

口腔鳞状

细胞癌

其他肿瘤

胰腺癌

乳腺癌

前列腺癌

肺癌

胃癌

乳腺癌

食管癌

头颈癌

肺癌

乳腺癌

miRNAs

来源

肿瘤

细胞

肿瘤

细胞

肿瘤

细胞

成纤维

细胞

成纤维

细胞

CAFs

肿瘤

细胞

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

CAFs

miRNAs表达

上调

miR-10b

miR-21

miR-211

miR-145

miR-21

miR-21

miR-105

miR-210

miR-31

miR-21,

miR-143,

miR-378e

miR-27a/b

miR-196a

miR-221

下调

miR-186

miR-1,

miR-206

miR-214

miR-1

靶基因

PIK3CA

PTEN

IGF2R

TGFBR2、

SMURF1等

Smad7

MXI1

HIF-1

GLUT-1

VEGFA,

CCL2

FGF9

CSRP2

CDKN1B,

ING5

SDF-1

信号通路

抑制PI3K/Akt/mTOR

信号通路

激活PDK1/AKT信号

通路

MAPK信号通路

TGF-β1信号通路

激活MYC信号通路

IL6,TGF-β1等信号通

路

TGF-β信号通路

NF-κB等信号通路

Notch3信号通路

效 应

增加成纤维细胞α-SMA和

TGF-β表达，促进CAFs转化

使肝细胞星状细胞转化为CAFs

NFs表型向CAFs转变

激活CAFs

LDHA、PKM2水平升高，使

CAFs代谢重编程

上调CAFs中LDHA和LDHB，

改变CAFs的代谢水平

参与糖酵解的调控,实现CAFs

代谢重编程

促进NFs向CAFs的转化，进而

影响肿瘤细胞的增殖和转移

胃癌细胞发生EMT，进而影响

细胞的侵袭与转移

诱导EMT和增强肿瘤细胞干

性，促进肿瘤的侵袭

使α-SMA蛋白水平上调、TGF-β

分泌增多，使NFs转化为CAFs，

增强肿瘤细胞的顺铂耐药性

介导肿瘤细胞的顺铂耐药

使肺癌细胞中的CXCR4、NF-κB

和Bcl-xL的蛋白增多，且对顺铂

的抗药性增强

使CD133表达增多而增强肿瘤

细胞干性
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另外，基质细胞中miRNAs失调也会诱导CAFs形

成。研究发现，NFs与CAFs中的miR-145[18]和 miR-

21[17, 19]的差异表达在CAFs激活过程中发挥重要作

用，它们通过调控TGF-β1等通路影响CAFs的促肿

瘤作用。miR-21被认为是一个重要的微环境信号分

子，可促进TME形成和CAFs的激活[40]。TANG等[28]发

现，在乳腺癌CAFs和被活化的NFs中miR-200s水平

下调，使转录因子Fli-1和TCF12的表达增多,从而

诱导NFs转化为CAFs，并调控ECM的重塑。而miR-

149 通过靶向 IL-6 调节 PGE2/IL-6 信号从而诱导

CAFs的形成[41]。

1.2 miRNAs在CAFs代谢重编程中的作用

肿瘤细胞增殖需要获得葡萄糖和谷氨酰胺等营

养物质，以支持其能源需求和生物能量的合成。这

些营养物质和一些代谢副产物，如乳酸和铵等，一起

影响肿瘤环境生态中细胞的代谢环境。肿瘤细胞与

CAFs可通过改能量代谢方式为有氧糖酵解,以满足

肿瘤细胞快速增长的需求，这个适应过程称为代谢

重编程。miRNAs对CAFs代谢重编程的调节在促进肿

瘤的发生发展中发挥重要作用。

ZHANG等[42]发现，miR-424在CAFs形成过程中下

调异柠檬酸脱氢酶 3α（isocitrate dehydroge-

nase 3α，IDH3α）的表达水平，进一步抑制脯氨酸

羟化酶（prolyl hydroxylase 2，PHD2）的活性并增

强缺氧诱导因子 1-α（hypoxia inducible fac-

tor1α，HIF-1α）的稳定性。在正常氧浓度时，HIF-

1α的积累可增加葡萄糖的摄取，上调糖酵解相关蛋

白的表达，进一步抑制氧化磷酸化而促进CAFs的糖

酵解，完成对CAFs的代谢重编程。CHEN等[23]发现，

CAFs的葡萄糖摄取能力增强，乳酸产生增多，同时乳

酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）、丙酮

酸激酶M2（pyruvate kinase M2，PKM2）的蛋白水平

升高，且miR-21水平增多，证明miR-21与CAFs代谢

的改变密切相关，并影响肿瘤细胞的生长。有研

究[24]发现，乳腺癌细胞细胞外囊泡中的miR-105参与

CAFs代谢的调控，促进肿瘤的生长。该研究显示，

miR-105被CAFs摄取后，作用于靶基因MAX相互作用

因子1（MAX interactor 1，MXI1），激活MYC信号通

路，进而上调CAFs中乳酸脱氢酶A和乳酸脱氢酶B，

改变CAFs的代谢水平。同时，高水平的MYC又会造

成细胞和细胞外囊泡内的miR-105增多，形成正反馈

环。另一方面，囊泡中的miR-105可以进一步诱导

CAFs中的内源miR-105的水平增加。另外有研究[25]

报道，miR-210和miR-186在CAFs形成过程中可分别

通过调节 HIF-1 和葡萄糖转运蛋白 1（glucose

transporter 1,GLUT-1）实现对CAFs的代谢重编程，

从而加快肿瘤的发展进程。

2 miRNAs在CAFs促肿瘤发展进程中的作用

近年来，大量研究发现miRNAs广泛参与并调控

肿瘤细胞和CAFs之间复杂的信号网络，在CAFs调控

肿瘤细胞增殖、侵袭、化疗耐药和肿瘤细胞干性等方

面发挥了着重要作用。

2.1 miRNAs与CAFs介导的肿瘤细胞增殖与侵袭

miRNAs可通过直接或间接调控引起CAFs中某些

细胞因子分泌水平的改变，影响多种信号通路，增强

CAFs的促肿瘤作用[28, 43-45]。在肺癌中，SHEN等[26]发

现，与NFs相比，CAFs中miR-1、miR-206水平显著下

降，而miR-31水平上升。进一步研究证明miR-1、

miR-206和miR-31通过调控VEGFA、CCL2和FOXO3a的

表达促进NFs向CAFs的转化，进而影响肿瘤细胞的

增殖和转移；而运用VEGFA和CCL2抗体处理肺癌细

胞，或转染pre-miR-1、pre-miR-206和 miR-31 in-

hibitor,能显著抑制肿瘤血管生成、TAMs积聚、及肿

瘤生长和转移。新近研究[27]发现，胃癌CAFs中的

miR-214低表达使FGF9分泌增多，促进胃癌细胞发生

EMT，进而影响肿瘤细胞的侵袭转移。LIU等[2]发现，

在乳腺癌CAFs中，CCL11和CXCL14的分泌受到miR-

29b 的负调控，CAFs 中低水平的 miR-29b 可促进

CCL11和CXCL14的分泌，激活肿瘤细胞中p38/STAT1

信号通路，从而促进肿瘤的生长和转移。YANG等[31]

发现，miR-31可通过抑制CAFs的自噬水平改变结直

肠癌细胞的增殖、侵袭和凋亡，同时上调CAFs中的

miR-31可以提高肿瘤细胞的放射敏感性，这为miR-

31成为结直肠癌治疗新靶点提供了思路。

另外，来自CAFs细胞外囊泡中的miRNAs被肿瘤

细胞摄取后可以调控后者的增殖和转移。DONNA-

RUMMA等人[16]报道了乳腺癌CAFs外泌体中的miRNAs

参与癌症进程的作用。与NFs相比，CAFs外泌体中

miR-21、miR-143 和 miR-378e 水平升高，通过诱导

EMT和增强肿瘤细胞干性，促进肿瘤的侵袭。LI等[29]

报道了CAFs释放的外泌体miRNAs在子宫内膜癌侵

袭转移中的作用，他们发现CAFs及其外泌体中miR-

148b与NFs相比显著减少，并使传递至肿瘤细胞中

miR-148b减少，导致其下游靶基因DNA甲基转移酶1

（DNA methyltransferase 1,DNMT1）的表达增多，抑

制EMT进而抑制癌细胞侵袭和转移。此研究提出增

强基质细胞中的miR-148b是预防子宫内膜癌进展的

潜在治疗方法。

miRNAs也可通过调控CAFs相关的ECM重塑过程

进而影响肿瘤细胞的侵袭与转移。ECM重塑主要涉

及间充质细胞或肿瘤细胞接受刺激信号、分泌基质
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蛋白酶降解ECM成分及ECM成分的重新合成和构建

等过程。TANG等[28]在乳腺癌CAFs中发现miR-200s

表达下调，进一步增加靶基因Fli-1和TCF12的表达

水平，从而上调赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase，LOX）

和纤维连接蛋白（fibronectin，FN）的表达水平，促

进ECM重塑进而促进肿瘤细胞的侵袭与转移。VOLK-

ER等[30]发现，结肠直肠癌CAFs中的 miR-192、miR-

200c和miR-17可调节CAFs中与ECM重构相关基因的

表达，抑制肿瘤细胞的侵袭。

2.2 miRNAs与CAFs介导的化疗耐药

化疗是治疗恶性肿瘤最重要的手段之一，然而

肿瘤细胞对化疗药物产生耐药是癌症患者预后不良

的主要原因之一。化疗药物耐药不仅由肿瘤细胞自

身的因素引起，还受肿瘤微环境的影响。在肿瘤微

环境成分中，CAFs参与肿瘤细胞化疗敏感性的调控，

而miRNAs可以通过促进基质细胞转化为CAFs或调

控 CAFs中某些可溶性因子的分泌介导化疗耐药。

TANAKA等[32]研究发现，在食管癌中，NFs中过表达的

miR-27a/b 下调富含半胱氨酸和甘氨酸的蛋白 2

（cysteine and glycine-rich protein 2，CSRP2），

进而会引起α-SMA蛋白水平上调，TGF-β分泌增多，

并使NFs转化为CAFs，进一步增强肿瘤细胞的顺铂耐

药性。然而，在肿瘤细胞中过表达miR-27a/b对化疗

耐药性没有明显影响。LI等[34]发现，在肺癌CAFs中

过表达miR-1可抑制肺癌细胞的顺铂耐药性。具体

而言，他们发现CAFs的基质细胞衍生因子-1（stro-

mal cell-derived factor 1，SDF-1）的分泌和转录

水平明显高于NFs，而miR-1的水平明显低于NFs，并

且在CAFs中过表达miR-1可降低SDF-1的表达水平。

肺癌细胞与过表达miR-1的CAFs共培养后，肺癌细

胞中的CXCR4、NF-κB和Bcl-xL水平下降，且肺癌细

胞对顺铂的抗药性减弱。QIN等[33]在头颈癌中发现，

来自CAFs，特别是用顺铂处理过的CAFs的外泌体中，

miR-196a水平明显高于NFs；将高水平的miR-196a

传递至肿瘤细胞后，使靶基因CDKN1B和ING5的表达

水平下降，从而介导肿瘤细胞的顺铂耐药。

近年来发现，致癌miRNA（onco-miRNA）——miR-

21在与CAFs相关的化疗耐药中发挥重要作用。一项

回顾性研究[46]表明，基质中miR-21的表达水平可以

作为指导胰腺导管腺癌患者化疗药物选择的标志

物，高表达miR-21的患者应选用5-氟尿嘧啶（5-flu-

orouracil，5-FU）而非吉西他滨。另一项研究[19]表

明，miR-21参与了结肠直肠癌CAFs相关的化疗耐药。

NFs过表达miR-21后转变为CAFs，保护结肠直肠癌

细胞避免发生受奥沙利铂诱导的凋亡，并增加肿瘤

细胞的增殖能力。在卵巢癌中，与NFs相比，CAFs的

外泌体中检测到高水平的miR-21，其通过下调凋亡

酶 激 活 因 子 (apoptotic protease activating

facter-1，APAF1)的表达介导紫杉醇的耐药[47]。

2.3 miRNAs与CAFs调控的肿瘤细胞干性

肿瘤组织中存在数量稀少的具有自我更新、增

殖和分化潜能的肿瘤细胞，被称为肿瘤干细胞（can-

cer stem cells，CSCs），且其已被证实在肿瘤发生、

发展和化疗抵抗中起重要作用。若肿瘤细胞高表达

如 CD44、CD133、CD90、CD13、乙醛脱氢酶（aldehyde

dehydrogenase，ALDH）和上皮细胞黏附分子等标志

物时，被认为此细胞已转化为CSCs，并与预后不良密

切相关[48]。CAFs可通过分泌细胞因子、趋化因子和

miRNAs，激活 Wnt、Notch、BMPs、hedgehog 等信号通

路，参与对肿瘤干细胞的调节[6]。

CAFs主要通过以下方式调节CSCs：（1）CAFs直接

作用于CSCs，诱导后者的自我更新过程[49]；（2）CAFs

诱导相对分化的肿瘤细胞的干细胞表型，从而扩充

CSCs库[50]；（3）CAFs刺激CSCs中的自分泌信号通路

并使它们维持干细胞状态[51]。LI等[41]在胃癌中发

现，CAFs中低水平的miR-149可以引起IL-6和前列

腺素E2受体2（PTGER2/EP2）表达水平的增加，进一步

介导胃癌细胞和CAFs间的相互作用，从而使胃癌细

胞高表达 ALDH 而转化为 CSCs。SANSONE 等人[35]证

明，乳腺癌CAFs分泌的微泡将miR-221递送至雌激

素（ER）水平较高的肿瘤细胞中，抑制ER信号转导，进

一步激活Notch3信号通路，使CD133表达增多而产

生CD133hi/ERlo /Notchhi CSCs。

3 miRNAs的肿瘤临床中的应用

若肿瘤基质中某些成分与肿瘤支持能力相关，

则该成分有望成为判断癌症预后的潜在标志物。由

于miRNAs可以从多方面调控肿瘤的发生发展，因此

探索其作为预后标志物的价值也愈受重视。

已有研究[52]通过回顾性分析大量临床数据，发

现了血浆或血清中的循环miRNAs在肿瘤诊断和预后

中的价值，但这些循环miRNAs的生物学意义和功能

目前尚不清楚。目前有临床研究[20]表明，高水平的

血清外泌体miRNA-21与肝细胞癌患者CAFs的激活

和血管密度增加有关。最近SHEN等[26]发现，与正常

人相比，肺癌患者血浆中的循环miR-1、miR-206水平

升高及miR-31水平下降，与肺癌CAFs中miRNAs的异

常表达相一致，并为肺癌的诊断提供了新型生物标

志物。有研究[32]发现，食管癌患者血清中miR-27a/b

的水平与患者化疗敏感性正相关；而在头颈癌中，

QIN等[33]发现血浆内高水平的外泌体miR-196a与化

疗耐药性和较差的总体存活率相关，同时这些循环
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miRNAs的水平变化与CAFs中miRNAs释放水平变化

相关。综合以上研究，CAFs中的miRNAs在肿瘤的诊

断、预后及用药选择方面具有指导意义。但是由于

循环miRNAs并非只由CAFs产生，且目前研究结果表

明CAFs释放至外周血中的循环miRNAs并不具有特

异性，故与CAFs有关的循环miRNAs在临床方面的应

用价值仍需进一步研究。

4 展 望

miRNAs参与肿瘤细胞和CAFs之间相互作用，可

以促进CAFs的形成和代谢重编程等，并在CAFs调控

肿瘤细胞的增殖、侵袭与转移、耐药和肿瘤细胞干性

等方面发挥重要作用，因此有望开发为肿瘤诊断及

预后的标志物。随着针对CAFs中miRNAs的研究越

来越深入，人们发现的在CAFs调控肿瘤发展进程中

发挥作用的miRNAs也越来越多，这为今后新的抗肿

瘤策略的研究提供了更多的可能。聚焦CAFs中miR-

NAs差异表达的研究为靶向CAFs中miRNAs的治疗提

供了依据，如开发药物以阻断miRNAs的传递及作用，

或干预miRNAs的表达水平等。同时，由于循环miR-

NAs的检测采用微创型检测手段，其应用与研究也越

来越多，故循环miRNAs与肿瘤细胞及CAFs之间的关

系也值得进一步探索，为肿瘤临床诊断、用药选择及

预后判断提供新的思路。但目前已发表的大部分研

究中临床标本量小、组织类型多样，导致统计功效有

限、CAFs中miRNAs差异表达谱信息量少且可重复性

差等。因此，通过大样本量的临床研究获得相关的

公用数据集，是CAFs中 miRNAs及与之相关的循环

miRNAs在肿瘤相关临床应用中的新的挑战。
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