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癌相关成纤维细胞在胰腺导管腺癌中的研究现状
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摘 　 要 　 胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)的发生率和病死率在现阶段居高不下,且治疗策略有限,长
期存活率低。 癌相关成纤维细胞( cancer associated fibroblasts, CAF)是胰腺肿瘤微环境的关键组成部分,维持细胞外基质,同时

也参与浸润性免疫细胞的复杂串扰。 因此,它们是开发抗 PDAC 治疗策略的潜在目标。 而近年来研究表明,在 PDAC 肿瘤微环

境中,CAF 在功能表型方面存在显著的异质性。 本文主要阐述 CAF 的功能及其异质性在 PDAC 的增殖侵袭、血管生成、免疫抑制

等过程中发挥的作用,并总结近年来靶向 CAF 在 PDAC 治疗中的研究现状。
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　 　 胰腺癌是一种致命的恶性肿瘤,而大约 85% 的

胰腺癌病例以胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adeno-
carcinoma,PDAC)为特征。 既往研究表明,肿瘤微环

境中的细胞外基质( extracellular matrix,ECM)成分在

PDAC 的进展中起重要作用。 癌相关成纤维细胞

(cancer associated fibroblast, CAF) 是肿瘤微环境中

的重要成分,这类细胞聚集激活后可以重塑 ECM,导
致其沉积并使肿瘤组织的一些表型如增殖浸润、血管

生成及免疫反应发生改变,最终使 PDAC 结缔组织增

生并纤维化。 因此,CAF 在 PDAC 的进展中发挥着重

要作用 [1] 。
一、CAF 的功能及异质性

CAF 来源于间充质干细胞、内皮细胞和骨髓源

性干细胞,而在胰腺癌中,CAF 最常见的细胞前体是

胰腺星状细胞( pancreatic stellate cell, PSC),当其在

肿瘤环境中被激活时,诱发 α - 平滑肌肌动蛋白( al-
pha - smooth muscle actin, α - SMA)表达,从而促使

CAF 参与免疫抑制并重塑细胞外基质 [2] 。 现阶段研

究认为,α - SMA、成纤维细胞活化蛋白( fibroblast ac-
tivation protein, FAP)、血小板生长因子受体 α 或 β
( platelet - derived growth factor receptors α / β, PDGFR
α / β)以及肿瘤相关平足蛋白可作为 CAF 的标志而

进一步探索其亚群 [3] 。
1. CAF 的功能:CAF 通过多种机制促进肿瘤生

长。 PDAC 的特征是由 CAF 介导的富含胶原蛋白

(COL1A1、COL1A2)、糖蛋白和蛋白多糖的 ECM 沉

积引起的结缔组织增生反应。 随着癌症转移,CAF
有利于通过产生 ECM 成分、促进免疫排斥来促进肿

瘤生长。 此外, CAF 可以促使血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth facto, VEGF)释放,并上

调其表达,以促进肿瘤组织生成血管。 另外有研究发

现,CAF 释放的白细胞介素 - 6( interleukin - 6, IL -
6)同样也能促进血管生成,改善肿瘤缺氧环境 [4] 。
据相关报道,CAF 通过分泌生物分子建立免疫抑制

环境,如 IL - 6、 CXC 趋化因子配体 12 ( chemokine
CXC motif ligand 12, CXCL12)、生长转化因子 - β
( transforming growth factor - β, TGF - β)、生长停滞

特异 性 蛋 白 6 ( growth arrest - specific protein 6,
GAS6)、成纤维细胞生长因子 - 5 ( fibroblast growth
factor - 5, FGF - 5)、生长分化因子 - 15 ( growth dif-
ferentiation factor - 15, GDF - 15)和肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF),促进癌细胞的侵袭

和增殖行为 [5] 。 CAF 通过分泌或上调 IL - 6、CXCL9
和 TGF - β,抑制 CD8 + T 细胞、调节性 T 细胞 ( T -
regulatory cell, Treg)和巨噬细胞的分化或浸润从而

达到免疫抑制的作用。 此外,CAF 还能招募免疫抑

制细胞群,比如髓源性抑制细胞 ( myeloid - derived
suppressor cell, MDSC)和中性粒细胞 [6] 。 因此,在之

前的研究中大都确定 CAF 具有促进肿瘤微环境形

成,并在肿瘤细胞生长、血管生成、侵袭转移和免疫抑

制方面有促进作用。
2. CAF 的异质性:肿瘤微环境中,靶向基质和

CAF 已被评估为改善 PDAC 的策略;在动物实验中,
将 PDAC 中肿瘤微环境分化的 CAF 注入胰腺尾部,
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这样联合注射导致的肿瘤较单独注射癌细胞显著增

大 [7] 。 FAP 可以促进组织修复和肿瘤细胞增殖、浸
润,在移植的胰腺癌模型中,白喉毒素受体( diphtheri-
a toxin receptor, DTR)介导的 FAP 阳性细胞耗竭降

低了肿瘤负担,缓解了免疫抑制 [8] 。 但相反地,Oz-
demir 等 [9] 研究显示,胰腺癌中 α - SMA 和 CAFs 的

缺失导致了肿瘤的发生,同时增加了肿瘤干细胞的数

量。 Lee 等 [10] 在 PDAC 小鼠模型中尝试删除一种促

结缔组织增生基质音猬因子( sonic hedgehog, SHH)
时发现,抑制 SHH 可以导致肿瘤生长减少,结缔组织

增生减少。 Steele 等 [11] 进一步研究发现,SHH 似乎

与 PDAC 中 CAF 的异质性有关,在 SHH 信号得到抑

制时,炎性 CAF( inflammatory CAF, iCAF)信号同样

得到了抑制,但肌纤维母细胞 CAF(myo - fibroblastic
CAF, myCAF)的表达较前上调。 这使得针对 CAF 的

研究需要进一步细化。
此前有研究者确定了两种类型的 CAF,myCAFs

和 iCAFs。 myCAF 具有收缩表型,通常以 α - SMA 的

高表达为特征,具有 ECM 性质;而 iCAF 具有炎症表

型,发现了 IL - 6 的高表达和 α - SMA 的低表达 [12] 。
进一步研究显示,癌细胞分泌 TGF - β 和 IL - 1 似乎

有助于 CAF 的异质性 [13] 。 IL - 1 通过核转录因子 -
κB(nuclear factor kappa B, NF - κB)和 IL - 6 发挥作

用,诱导白血病抑制因子 ( leukemia inhibitory factor,
LIF)的表达,并激活下游 Janus 激酶 / 信号转导子和

转录激活子( JAK / STAT)生成 iCAF;相反,TGF - β 通

过抑制 IL - 1 受体 IL - 1R1 来拮抗这一过程,并促进

向肌成纤维细胞的分化。 总之,IL - 1 / JAK - STAT3
和 TGF - β / SMAD2 / 3 蛋白分别是诱导 iCAF 或 my-
CAF 形成的两条相反的信号通路。 这两种形式的

CAF 在体外是可相互转化的,细胞特异性转录特征

表明,myCAF 有助于肿瘤微环境中的促结缔组织增生

基质,而 iCAF 是炎性细胞因子的来源。 使用 Janus 激

酶(Janus kinase, JAK)抑制剂抑制 IL - 1 / NF - κB 信

号通路会导致肿瘤生长减少,同时 iCAF 转化为 my-
CAF,这表明 iCAF 可能具有促肿瘤特性。 另一方面,
myCAF 可能具有肿瘤抑制作用,这可以通过靶向类似

于该亚型的 CAF 而增强肿瘤的侵袭性来证明[14] 。
进一步研究还发现,除 myCAF 和 iCAF 之外的新

CAF 群体,称为抗原递呈 CAF ( antigen - presenting
CAF, apCAF),它可以限制 CD4 + T 细胞的能力;其表

达的主要组织相容性复合体Ⅱ(major histocompati-
bility complex - Ⅱ, MHC - Ⅱ)可能作为诱饵受体,分

离 CD4 + T 细胞,阻止其克隆性增殖,从而导致 T 淋巴

细胞无能或分化为 Treg,达到免疫抑制的效果[15] 。 此

外,随着单细胞测序的进一步发展,近年来有研究发

现,在低结缔组织增生型 PDAC 中,存在着一种代谢高

度活跃的 CAF 亚型,称为 meCAF;它可以为肿瘤细胞

提供活跃的糖酵解过程,而在进一步的临床试验中发

现表达更高的 meCAF 虽然使 PDAC 对免疫治疗更敏

感,但同时代表了更高的转移风险和更差的预后[16] 。
二、CAF 作为 PDAC 的治疗靶点

1. 基于 CAF 作为有效药物传递屏障的功能以及

耐药性的因素:研究表明,CAF 可以在胰腺癌肿瘤周

围构建笼状结构,使其对化疗产生耐药性而干扰 CAF
后发现,如 TGF - β、SHH 及血管紧张素Ⅱ(angioten-
sinⅡ,Ang - Ⅱ)受体,可以促进细胞外基质的减少并

且增强药物对肿瘤的传递。 例如,在 SHH 信号受到

抑制后可以增强吉西他滨诱导的肿瘤内药物沉积,提
高胰腺癌的疗效 [17] 。 此外有研究表明,使用生长抑

素类似物抑制胰腺 CAF 中的哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin, mTOR)途径以增

强胰腺肿瘤的药物敏感度,另外会导致 CAF 介导

IL - 6 减少,弱化了肿瘤细胞的化疗抵抗 [18] 。 CAF 分

泌的 ECM 也会增加 PDAC 中肿瘤微环境的间质压

力,从而导致血管塌陷,阻碍血液流动,从而阻止药物

作用和免疫细胞浸润。 研究人员减少间质压力来恢

复血管的功能,并且增加吉西他滨作为实验对照药

物,但结果显示在 PDAC 晚期治疗中与标准化疗没有

差异 [19] 。 此外还研究了血管紧张素受体阻滞剂( an-
giotensin receptor blocker,ARB)类抗高血压药物缬沙

坦通过抑制 TGF - β 信号转导,减轻 CAF 引起的胶

原和透明质酸沉积,可以改善肿瘤血供以及药物输送

效率,同时降低激活的 α - SMA 和 CAF 的密度。 结

果显示,缬沙坦联合放疗和 FOLFIRINOX (亚叶酸

钙 + 5 - 氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 + 伊立替康)化疗方案

进行的新辅助治疗可达到有效治疗,在研究中使

86% 的患者有手术机会,61% 的患者实现了 R0 切

除 [20] 。 所有这些研究的数据为临床试验提供了强有

力的理论依据。
2. 基于 CAF 作为抑制免疫应答和免疫监视的因

素:动物试验中,FAP 基因缺失导致肿瘤生长减少,免
疫监测得到改善,并与抗 PD - 1 和抗 CTLA - 4 治疗

产生协同作用,这种效果是由于 CAF 所介导的 CX-
CL12 分泌减少所致。 另一项研究发现,在临床前

PDAC 模型中,FAP 缺失也可导致肿瘤侵袭和转移减
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少 [21] 。 因此,研究人员采用了基于免疫疗法的方法

来靶向抑制 FAP 和 CAF,在胰腺癌、结肠癌和肺癌中

得到了正向的反馈。 近年来研究还发现,在 CAF 上

表达的轴突生长诱导因子 G1(Netrin G1)能够通过其

突触后受体相互作用来支持 PDAC 细胞,基因切除或

药理学对 Netrin G1 的抑制不仅能够延缓肿瘤生长,
还能恢复自然杀伤(natural killer, NK)细胞介导的肿

瘤检测来去除肿瘤微环境的免疫抑制 [22] 。 多项研究

表明,CAF 可以促进 PDAC 肿瘤微环境的形成,进一

步达到免疫抑制和逃避免疫监视。 主要表现为抑制

ECM 中沉积的成纤维细胞、巨噬细胞、髓源性抑制细

胞和调节性 T 细胞,并排除了细胞毒性 CD8 + 以及

NK 细胞和 T 淋巴细胞。 iCAF 分泌大量促肿瘤细胞

因子,如 IL - 6 和 CXCL12 [23] 。 Feig 等 [24] 研究还表

明,FAP + 成纤维细胞对 CXCL12 的抑制可与细胞程

序性死亡配体 - 1( programmed cell death - ligand 1,
PD - L1) 阻断协同作用,以改善针对 PDAC 的免疫

治疗。
3. 基于 CAF 异质性的治疗方向:据前所述,根据

CAs 的异质性,改变 PDAC 肿瘤微环境中的 CAF 表

型是一种潜在的 PDAC 治疗方法,Sherman 等 [25] 研究

发现,人 PDAC 中 CAF 高度表达维生素 D 受体,用钙

泊三醇治疗这些 CAF 可诱导静态表型,导致脂滴积

聚和 α - SMA 表达降低。 这种治疗还导致 CAF 条件

培养基中肿瘤促进因子的分泌减少。 目前,这一策略

正在 PDAC 手术指征方面的临床试验中评估。 此外,
可能有机会将 CAF 表型从 iCAF 转变为 myCAF[26] 。
另有研究表明,myCAF 对癌症的抑制作用更强,而
iCAF 对癌症的促进作用更强。 值得注意的是,这些

表型在体外是可逆的,体外条件培养的 myCAF 在暴

露于癌症条件培养基后转化为 iCAF,反之亦然 [27] 。
体内对 JAK 信号的抑制是 IL - 1R 介导的 CAF 转化

为 iCAF 所必需的,它不仅能够减弱肿瘤进展,还能减

少 iCAF,同时增加小鼠肿瘤中的 myCAF[13] 。 因此,
试图将 CAF 从 iCAF 表型转换为 myCAF 表型似乎是

一种可行的 PDAC 治疗方法。 例如,在一项小鼠研究

中发现,姜黄素并不消耗 CAF,而是会将 CAF 恢复到

更正常的状态,却可以抑制 CAF 诱导的胰腺癌细胞

迁移和侵袭,此研究虽然提供了一个方向,但需确定

姜黄素的治疗效果是否出自于 CAF 的异质性改

变 [28] 。
4 基于其他促进肿瘤发展的因素:此外有研究表

明,在某些人群中通过上调致癌细胞中趋化因子配体

5,可以将免疫抑制的 MDSC 吸引到 PDAC 的肿瘤微

环境中,加强了胰腺癌肿瘤微环境中 CAF 的异质性

而起到抑制其生长的作用 [29] 。 此外,全反式维甲酸

可以通过维甲酸受体 β 介导,使 PSC 活化并且运动

性降低,阻止 CAF 基质重塑,同时中断 Wnt 信号轴,
导致肿瘤生长减少,目前此方法正在 PDAC 患者中与

联合化疗进行评估 [30] 。 因此在靶向 CAF 治疗的研

究过程中,根据其异质性对肿瘤生长、增殖、迁移、浸
润和免疫抑制等方面仍有进一步探索的空间。

三、展 　 　 望

PDAC 仍然是一种具有挑战性的人类疾病,它的

晚期检测和独特的基质有助于治疗抵抗,但也有助于

肿瘤控制。 CAF 是 PDAC 中基质形成和肿瘤进展的

核心。 在肿瘤进展和转移中起着重要作用。 一些

CAF 可以作为原癌基因,而另一些 CAF 可以作为抗

肿瘤基因,因此,它们在实体恶性肿瘤中的靶向性需

要其彻底的表征。 阐明这种异质性是由 CAF 的不同

来源引起的,还是由肿瘤微环境中自分泌和旁分泌信

号的变化引起的。 既往研究表明,iCAF 和 apCAF 是

有吸引力的目标,可以重新编程,转化为静态 CAF。
本文讨论了 CAF 的经典研究、近年来发现的 CAF 异

质性以及临床研究进展,然而,许多问题仍未得到解

答,例如,不同 CAF 群体的细胞起源仍然未知;不同

CAF 群体更全面的生物学功能也并不详尽。 总之,
对 PDAC 中 CAF 生物学的进一步研究将能够为这种

具有挑战性的疾病开发有效的 CAF 靶向治疗。
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