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　 　 【摘要】 　 胰腺导管癌(pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma,PDAC)是一种常见的胰腺癌,其发病隐匿、发展迅速、
恶性程度高。 传统的治疗方法对其效果不佳,这与 PDAC 具有丰富的细胞外基质(extracellular

 

matrix,ECM)密不可

分,而癌症相关成纤维细胞(cancer-associated
 

fibroblast,CAF)是 ECM 中最重要的组成部分。 CAF 可通过分泌大量

效应分子,与肿瘤免疫微环境( tumor
 

microenvironment,TME)内的其他免疫成分相互作用,从而形成免疫抑制性

TME,使癌细胞能够逃避免疫系统的监视,进而促进肿瘤生长、侵袭、转移、ECM 重塑甚至产生耐药性。 本文就靶向

CAF 在 PDAC 免疫治疗中的应用研究进展进行综述,重点阐述了通过消耗 CAF、抑制 CAF 分泌效应分子、重编程

CAF、限制 CAF 诱导的 ECM 重塑等方式,促使 TME 由免疫抑制状态转变为免疫激活状态的研究策略,期望产生更

加有效的治疗效果,从而为 PDAC 的免疫治疗提供新策略。
【关键词】 　 胰腺导管癌;癌症相关成纤维细胞;免疫治疗;细胞因子;趋化因子;细胞外基质
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　 　 【Abstract】 　 Pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma
 

( PDAC)
 

is
 

a
 

common
 

type
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

that
 

is
 

insidious,
 

develops
 

rapidly,
 

and
 

is
 

highly
 

malignant.
 

Traditional
 

treatment
 

strategies
 

are
 

ineffective
 

for
 

PDAC
 

because
 

of
 

its
 

rich
 

extracellular
 

matrix
 

( ECM).
 

Cancer-associated
 

fibroblast
 

( CAF)
 

are
 

the
 

most
 

important
 

component
 

of
 

the
 

ECM,
 

and
 

interact
 

with
 

other
 

immune
 

components
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME)
 

by
 

secreting
 

numerous
 

effector
 

molecules
 

to
 

form
 

an
 

immunosuppressive
 

TME,
 

which
 

may
 

then
 

allow
 

cancer
 

cells
 

to
 

evade
 

immune
 

system
 

surveillance,
 

promote
 

tumor
 

growth,
 

invasion,
 

and
 

metastasis,
 

and
 

induce
 

ECM
 

remodeling
 

and
 

drug
 

resistance.
 

This
 

review
 

summarizes
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

application
 

of
 

targeted
 

CAF
 

in
 

PDAC
 

immunotherapy.
 

We
 

focus
 

on
 

exploring
 

research
 

strategies
 

that
 

promote
 

the
 

transition
 

of
 

TME
 

from
 

an
 

immunosuppressive
 

to
 

an
 

immune-activated
 

state
 

through
 

depleting
 

CAF,
 

inhibiting
 

effector
 

molecules
 

secreted
 

by
 

CAF,
 

reprogramming
 

CAF,
 

and
 

limiting
 

CAF-induced
 

ECM
 

remodeling.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

support
 

the
 

production
 

of
 

more
 

effective
 

therapeutic
 

strategies
 

and
 

provide
 

new
 

method
  

for
 

the
 

immunotherapy
 

of
 

PDAC.



中国实验动物学报 2024 年 11 月第 32 卷第 11 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,November
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

11

【 Keywords 】 　 pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma;
 

cancer-associated
 

fibroblast;
 

immunotherapy;
 

cytokine;
 

chemokine;
 

extracellular
 

matrix
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 胰腺导管癌( pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma,
PDAC)属于最常见的胰腺癌,是一种侵袭性和致命

性疾病,5 年生存率低于 10%[1] 。 其发展、转移迅

速,是癌症中较难治疗的类型。 胰腺导管癌对各种

方式的抗癌治疗具有强大的抵抗力,手术切除及联

合药物放化疗是目前 PDAC 治疗的主要方法。 常用

化疗药物包括吉西他滨,ABRAXANE(白蛋白结合

型紫杉醇加吉西他滨),FOLFIRINOX(奥沙利铂、伊
立替康、亚叶酸、5-氟尿嘧啶)等[2] 。 尽管早期发现

和手术治疗具有一定的效果,但大多数患者可能会

在 4 年内复发,预后较差[3] 。 因而,寻找新的方案

来提高 PDAC 的治疗效果具有重要的临床价值。 免

疫治疗的出现为肿瘤的治疗带来了新的思路,其原

理是利用特定的免疫细胞或药物来调节自身免疫

系统,使其能够更好地辨识和攻击肿瘤细胞。 尽管

免疫治疗在血液系统肿瘤和部分实体肿瘤中的治

疗取得了显著效果,然而对胰腺癌难以产生有效的

响应。 其主要原因在于 PDAC 具有复杂的肿瘤微环

境,效应 T 细胞浸润较少,具有极强的免疫抑制

性[4] 。 PDAC 细胞外基质的主要成分为癌症相关成

纤维细胞( cancer-associated
 

fibroblast,CAF)。 如果

将细胞外基质的 CAF 作为免疫治疗靶点, 调节

PDAC 的基质环境,促使细胞外基质的大量 T 细胞

激活,可能会增强免疫力进而达到抵抗 PDAC 肿瘤

的效果。 因此, 靶向 CAF 的免疫治疗策略对于

PDAC 的治疗具有重要的临床意义。 本文就 CAF
在肿瘤免疫微环境中的作用以及靶向 CAF 策略在

PDAC 免疫治疗中的应用研究进展进行综述。

1　 CAF 在肿瘤免疫微环境中的作用

正常生理条件下,CAF 是间充质来源的静态细

胞,可以维持组织结构的完整性和稳定性。 CAF 呈

单细胞、细长状态分布。 当癌症、自身免疫性疾病

或慢性疾病发生时,CAF 将进入激活状态,导致出

现过度激活的 CAF 亚群。 这些亚群将位于肿瘤组

织内或附近,从而促进癌症生长、恶性进展和治疗

抵抗。 CAF 是 PDAC 基质中最丰富的细胞,其来源

于基质中的胰腺星状细胞( pancreatic
 

stellate
 

cell,
PSC) [3] 。 因 CAF 产生大量的胶原蛋白和基质蛋

白,过度的基质纤维化和蛋白质交联沉积导致肿瘤

微环境复杂,不仅对药物运输构成物理屏障,而且压

迫血管,造成血管卡压,使药物运输更加困难。 同时,
CAF 作为肿瘤微环境(tumor

 

microenvironment,TME)
的一个组分,还可通过多种方式促进肿瘤生长,包
括为肿瘤提供氨基酸、脂肪酸和乳酸等代谢物,还
可通过耐药和免疫抑制等各种机制支持肿瘤进

展[5] 。 当被激活时,CAF 参与肿瘤的侵袭和转移,
同时,CAF 还通过促进免疫抑制环境直接调节肿瘤

的免疫环境,包括趋化因子的产生,导致单核细胞、
髓源性抑制细胞和巨噬细胞聚集到肿瘤微环境,并
将巨噬细胞极化为免疫抑制表型。 GORDON 等[6]

利用流式细胞术分析发现,CAF 可以诱导 M2 型巨

噬 细 胞 细 胞 表 面 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 1
( programmed

 

death-1,
 

PD-1 ) 表 达 升 高。
KINOSHITA 等[7] 利用组织化学染色证实 Treg 细胞

位于 CAF 附近。 因此,靶向 CAF 的免疫治疗具有

极其重要的意义。

2　 针对 CAF 在 PDAC 中的免疫治疗
策略

　 　 PDAC 生存率低、预后差,与肿瘤转移、效应免

疫细胞无法充分浸润肿瘤密切相关[2] 。 CAF 是

TME 最重要的组成部分,它与 TME 的相互作用已

被确定为促进肿瘤进展的一个关键因素[3] 。 PDAC
中的 CAF 通过分泌各种细胞因子、生长因子、趋化

因子、外泌体和其他效应分子,与 TME 中的免疫细

胞相互作用,从而形成免疫抑制性 TME,使癌细胞

能够逃避免疫系统的监视[6] 。 在分析人类 PDAC
样本和该疾病的小鼠模型细胞时,在肿瘤基质中鉴

定了很大一部分细胞,并发现它们主要是由代表不

同亚型的 CAF 组成,剖析 CAF 的功能后发现,其在

肿瘤基质中的存在有助于减少活化的细胞毒性

CD8
 +

 

T 细胞的数量[8] 。 因此深入研究 CAF 在

PDAC 中的复杂机制,可能为后续的靶向免疫治疗

提供新的策略。
2. 1　 靶向 CAF 直接消耗

在 PDAC 进展中,CAF 发挥重要作用。 大量研

究证明,丰富的 CAF 可产生大量的细胞外基质

(extracellular
 

matrix,ECM)以压迫血管并损害化疗
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药物的全身递送,CAF 也可通过分泌大量效应分子

进而形成免疫抑制微环境,进而促进肿瘤的生长、
侵袭和转移[2] 。 此外,CAF 可以通过调节髓源性抑

制细胞( myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,MDSC),将
其募集到肿瘤,并促进 CD8

 +
 

T 细胞的排斥[9] 。 因此

若将 PDAC 中的 CAF 作为治疗靶点进行消耗,则可

抑制肿瘤细胞生长, 减少免疫抑制微环境。 但

PDAC 中存在不同的 CAF 亚型。 不同的亚型表现

出不同的空间分布、分化的表面标志物以及肿瘤促

进或限制的矛盾功能。 CALIGIURI 等[10] 构建了

PDAC 皮下移植瘤模型,发现 PDAC 肿瘤中 CAF 具

有异质性,并鉴定出空间分离且表型不同的 CAF 亚

型,且各自拥有不同的表型特征。
2. 1. 1　 靶向不同类型 CAF 消耗

不同类型的 CAF 会发挥不同的作用[7] ,了解不

同 CAF 在 PDAC 中的功能,进而有针对性的消耗,
在临床上更具参考价值。 CAF 在 PDAC 中可分为

免疫抑制亚型和免疫刺激亚型。 在大部分病例中,
免疫抑制亚型占优势地位。 KPC 小鼠(小鼠自发胰

腺癌模型)和人胰腺癌 CAF 最初根据生物标志物、
功能和位置分为 3 种类型:肌成纤维细胞 CAF
(myofibroblast

 

CAF,myCAF)、炎性 CAF(inflammatory
 

CAF, iCAF ) 和 抗 原 呈 递 CAF ( antigen-presenting
 

CAF,apCAF) [10] 。 myCAF 常位于肿瘤深处,通常与

缺氧区域的癌细胞相邻;iCAF 具有炎症表型,通常

位于肿瘤外周[11] ;apCAF 高度表达主要组织相容性

复合物Ⅱ类和 CD74 的水平,且它可直接与幼稚

CD4
 +

 

T 细胞结合,诱导它们以抗原特异性方式分化

为调节性 T 细胞。 3 种 CAF 亚型都可能导致免疫

抑制性 TME[2] 。 CAF 可以通过机制重塑或肿瘤代

谢重编程直接支持肿瘤进展,也可以通过抑制免疫

反应和促进血管生成间接作用于其他基质成分来

支持肿瘤进展。 因此,靶向消耗 CAF 进而减弱免疫

抑制微环境具有重要意义。
不同分型 CAF 在肿瘤的发生发展中也具有不

同作用, myCAF 被认为是抑制癌症的 CAF,同样

apCAF 可具有肿瘤抑制作用,iCAF 被认为是促进癌

症进展的 CAF[12] 。 因此靶向消耗 CAF 应根据分型

后选择 iCAF 分型进行消耗,以便在减弱免疫抑制

微环 境 的 同 时, 也 减 弱 了 癌 症 的 发 生 发 展。
FUENTES 等[11]研究发现,缺氧诱导的缺氧诱导因

子-1α( hypoxia-inducible
 

factor-1α, HIF-1α) 确定为

PDAC 中 iCAF 表型的关键调节因子,在缺氧条件

下,HIF-1α 介导 JAK / STAT 自分泌信号通路会协同

上调 iCAF 的表达。 同时,缺氧条件下,CAF 将会从

myCAF 向 iCAF 的转变。 因而,调控肿瘤微环境的

氧含量对抑制向 iCAF 的转变有一定的意义[11] 。 值

得注意的是,这些 CAF 亚型的特征是动态的,受内

在信号通路和外部环境因素的影响。 BIFFI 等[13] 在

2019 年发现转化生长因子-β ( transforming
 

growth
 

factor-β, TGF-β ) 通 过 下 调 白 细 胞 介 素 1 受 体

(interleukin-1
 

receptor
 

1,IL1R1)表达促进成纤维细

胞转化为 myCAF 抑制成纤维细胞转化为 iCAF。 因

而,也可采用此方法消耗 PDAC 中的 iCAF 亚型,其
可在减轻免疫抑制 TME 的同时,降低肿瘤细胞的增

殖。 综上, 了解 CAF 异质性将有助于靶向治疗

PDAC。
2. 1. 2　 靶向 CAF 生物标志物消耗

在对 CAF 的进一步研究发现,CAF 还存在丰富

多样的生物标志物。 已发现的 CAF 标志物有成纤

维细 胞 激 活 蛋 白 ( fibroblast
 

activation
 

protein-α,
FAP)、α-平滑肌肌动蛋白( α-smooth

 

muscle
 

actin,
α-SMA)、血小板衍生生长因子受体( platelet-derived

 

growth
 

factor
 

receptors,PDGF-R)、白细胞分化抗原-
105(cluster

 

of
 

differentiation
 

105,CD-105)、富含亮氨

酸重复序列 15 ( leucine
 

rich
 

repeat
 

containing
 

15,
LRRC15)、 轴 突 生 长 诱 导 因 子 G1 ( netrin

 

G1,
NetG1)、磷脂酶 A2

 

ⅡA 组( phospholipase
 

A2
 

group
 

IIA,PLA2G2A)、细胞视黄酸结合蛋白 2 ( cellular
 

retinoic
 

acid-binding
 

proteins
 

2, CRABP2) 等。 不同

标志物的 CAF 具有不同的作用。 如含 FAP、NetG1、
PDGFR、CD-105 标志物的 CAF 在 PDAC 中更易形

成免疫抑制微环境促进肿瘤发生发展,形成耐药环

境;而含 α-SMA 和 LRRC15 标志物的 CAF 在 PDAC
中,可减弱免疫抑制微环境、提高生存率。 重要的

是,FAP
 +

  

CAF 耗竭并没有改变 α-SMA
 +

  

CAF 的数

量,进一步证实了 FAP
 +

  

CAF 和 α-SMA
 +

  

CAF 为不同

功能的细胞亚群[14] 。 因此, 应将靶向含 FAP、
PDGFR、CD-105 等标志物的 CAF 进行消耗。

大量研究发现 FAP 型的 CAF 是 PDAC 内在免

疫耐药的主要原因之一。 FAP 表达与肿瘤浸润、调
节性 T 细胞(regulatory

 

T
 

cells,Treg)发展呈正相关,
与肿瘤浸润 CD8

 +
 

T 细胞呈负相关。 因此靶向耗竭

FAP
 +

  

CAF 细胞是一种较好的治疗选择[8] 。 研究表

明,靶向 FAP
 +

  

CAF 消耗可抑制肿瘤生长,基质细胞

中 FAP 蛋白的缺失会延迟小鼠 PDAC 疾病的进
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展[14] 。 FEIG 等[15]发现,在小鼠 PDAC 皮下肿瘤模

型中,通过诱导快速缺氧,消耗 FAP
 +

  

CAF 可以降低

肿瘤负荷并减轻免疫抑制,延长 PDAC 患者生存期。
长期以来,MCANDREWS 等[14]在 PDAC 小鼠肿瘤模

型中采用 FAP 靶向药物,包括双特异性抗体;抗

体-药物偶联物;疫苗和嵌合抗原受体 T 细胞等,都
旨在消除 FAP

 +
 

CAF 细胞。 然而,一些研究发现当

耗竭 FAP
 +

  

CAF 时会出现肌肉损失、骨毒性、恶病质

甚至死亡。 这表明表达 FAP 的细胞在维持正常肌

肉质量和造血方面的重要性。 因此,FAP
 +

  

CAF 在

PDAC 发生消耗时,应密切注意患者变化,需谨慎耗

竭[16] 。 PDGFR
 +

  

CAF 与 FAP 作用相同,其可参与免

疫调节,将 TME 中巨噬细胞向 M2 型调节,形成免

疫抑制微环境[17] 。 采用谱系标记 CD105 用于质谱

术区分 CAF 亚群,发现 CD105
 +

  

CAF 对肿瘤生长作

用不显著,但 CD105
 -

  

CAF 可促进效应性 T 细胞浸

润、T 细胞记忆前体发育、树突状细胞浸润和抗原呈

递, 从 而 发 挥 强 大 的 肿 瘤 抑 制 作 用。
KRISHNAMURTY 等[18] 发现,LRRC15

 +
  

CAF 可以直

接抑制 CD8
 +

 

T 细胞活化和功能,限制其对治疗的反

应。 LRRC15
 -

 

CAF 可增强 CD8
 +

 

T 细胞功能,并改

善对抗细胞程序性死亡-配体 1 ( rogrammed
 

cell
 

death
 

1
 

ligand
 

1,PD-L1)治疗的反应性。 研究发现

NetG1
 +

  

CAF 通过 NetG1 介导的谷氨酸 / 谷氨酰胺代

谢作用支持 PDAC 存活,NetG1
 +

 

CAF 具有内在的免

疫抑制作用,可抑制自然杀伤细胞介导的肿瘤细胞

杀伤。 采用中和抗体阻断 NetG1 可以阻碍肿瘤的进

程以及减轻免疫抑制作用[19] 。 因此,同 FAP 消耗

方法相同, 也可靶向消耗表达 PDGFR、 CD105、
LRRC15 以及 NetG1[19] 阳性的 CAF。 与 FAP

 +
  

CAF
相比,α-SMA

 +
  

CAF 在 PDAC 中发挥相反作用。 α-
SMA

 +
  

CAF 已被证明在 PDAC 的基因工程小鼠模型

中抑制肿瘤起作用,并有助于极化肿瘤浸润 T 细

胞[14] 。 免疫标志物的多重免疫组织化学分析,α-
SMA

 +
  

CAF 的耗竭降低了效应 T 细胞 ( effector
 

T
 

cell,Teff)与 Treg 的比率[14] 。 ÖZDEMIR 等[20] 证明,
胰腺癌中 α-SMA

 +
  

CAF 的缺失导致侵袭性、未分化

的肿瘤增多,动物存活率降低,同时癌症干细胞数

量增加。 同时发现 α-SMA
 +

  

CAF 缺失,PDAC 上皮

细胞-间充质细胞发生改变,进而使癌症干细胞表型

改变,使 PDAC 免疫浸润整体降低,增强 Treg,进而

增加 PDAC 侵袭性、降低生存率。 因此靶向消耗

CAF 时,可不消耗 α-SMA
 +

  

CAF。 研究发现 NetG1
 +

  

CAF 同 α-SMA
 +

  

CAF 一致,可显著抑制肿瘤生长,并
减轻免疫抑制。 因而可不消耗具有 NetG1

 +
  

CAF。
综上,不同亚型、不同生物标志物的 CAF 在 PDAC
进展中具有不同作用[19] 。 应在确定具体分型后,根
据其在肿瘤及免疫之中不同的作用进行有针对的

消耗,如消耗具有 FAP、PDGFR、CD105 阳性标志的

CAF,可以提高治疗的精确度和效果。
2. 2　 靶向 CAF 分泌的效应分子

在 PDAC 发生发展中,其微环境中丰富的效应

分子发挥着重要作用,细胞间的相互作用受可溶性

因子( 如细胞因子和趋化因子) 的分泌控制[12] 。
CAF 分泌的效应分子在 PDAC 中具有不同作用,根
据分泌效应分子的不同,其在肿瘤的发生发展、转
移以及免疫中发挥不同作用。
2. 2. 1　 靶向 CAF 分泌的细胞因子

CAF 可分泌大量细胞因子(cytokine,CK),该类

因子属于能在细胞间传递信息、具有免疫调节及效

应分子的小分子多肽和蛋白质。 在 PDAC 中,CAF
分泌的 CK 格外丰富[12] 。 CAF 通过 CK 的分泌,直
接调节免疫细胞功能,从肿瘤中排除抗肿瘤免疫细

胞或将免疫抑制细胞募集到肿瘤来发挥免疫抑制

作用[19] ,从而发挥致瘤作用以及免疫抑制微环境的

形成,如 IL-1、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-13、IL-
17 和 IL-33 等。 CAF 所分泌的 CK 已被证明可以促

进单核细胞的募集并向 M2 巨噬细胞转化[20] ,也可

上调其他细胞上的检查点分子,如 TME 中的肿瘤细

胞和免疫细胞,间接对 T 细胞功能和抗肿瘤反应产

生抑制作用[21] 。 因此,CK 在 PDAC 进展中发挥着

不利的作用。 有研究报道,在 PDAC 小鼠自发模型

中,CAF 分泌的 IL-6 可以促进胰腺癌细胞对于吉西

他滨的耐药性,诱导产生免疫抑制微环境,这种耐

药性可通过 SOM230 类似物(帕瑞泰)逆转,该类似

物抑 制 mTor / 4E-BP1 通 路 和 IL-6 合 成[22] 。 当

PDAC 环境中缺乏 IL-6 时,大量实验发现可提高吉

西他滨与抗 PD-1 免疫疗法协同作用,显著提高

PDAC 小鼠存活率[14] 。 靶向细胞因子受体抑制剂

如托珠单抗,可靶向 CK 受体如 IL-6 受体( IL-6Ra)
及 CK 下游信号通路,进而抑制 CAF 分泌的细胞因

子与细胞因子受体结合,从而提高 PDAC 患者的治

疗效果。 因而,针对 PDAC 的治疗,可采用以上抑制

CAF 分泌的细胞因子或细胞因子受体两方面靶向

CAF 分泌的细胞因子,进而发挥抗肿瘤,提高免疫

力的作用[23] 。
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2. 2. 2　 靶向 CAF 分泌的趋化因子

趋化因子( chemokine)为小分子量的结构相关

多肽,其可调节细胞的趋化活性。 根据主要蛋白结

构的前两个半胱氨酸残基位置分为 4 类: C、 CC、
CXC 和 CX3C(X:任何的氨基酸) [24] 。 这 4 类趋化

因子在协调 PDAC 免疫反应起一定的作用。 其中,
CC 和 CXC 两类趋化因子发挥主要作用,大部分由

CAF 分泌,影响免疫细胞及其他细胞(上皮细胞和

内皮细胞)的迁移,导致 PDAC 的早期播散和侵袭

性,可通过诱导体内 Tregs 等细胞的募集降低免疫

力,也可限制免疫效应细胞(如 CD8
 +

 

T 细胞)向肿

瘤组织募集[25] 。 如 TME 中 CAF 分泌的 CX3CL1、
CXCL12、CCL2、CCL5、CCL20 和 CXCL12 参与了间

充质干细胞的募集和转化。 WANG 等[26] 在原位小

鼠 PDAC 模型中发现,CD4
 +

 

CD25
 +

  

Treg 细胞向 CAF
的募集也依赖于 CCL5,CD4

 +
 

CD25
 +

  

Treg 的关键转

录因子叉头盒蛋白 P3 ( forkhead
 

box
 

protein
 

P3,
FOXP3)在 PDAC 中高度表达,进而上调 CAF 分泌

CCL5 的表达。 若将 CCL5 或 FOXP3 进行消耗,可
明显减少原位小鼠 Pan-02

 

PDAC 肿瘤的肿瘤负荷

和 Treg 浸 润。 KOCHER 等[27] 发 现, 干 扰 素-y
(interferon-γ,IFN-γ)处理降低了 PDAC 小鼠模型中

CAF 产生 CXCL8 的表达,增强抗 PD1 治疗的疗效,
是通过减轻 CD68

 +
 

M2 巨噬细胞的瘤内浸润。 实验

发现, 接受 CXCR4 抑制剂 AMD3100 以及接受

CXCR2 拮 抗 剂 CCX872-B 的 患 者, 分 别 与

FOLFIRINOX 联合治疗后,免疫应答在病灶中均有

所增强,进而在 PDAC 治疗中有一定的疗效[25] 。 因

而,靶向抵抗 CAF 分泌趋化因子或拮抗趋化因子配

体可以改善 PDAC 中免疫抑制的微环境,也可将抗

PD-L1 和趋化因子受体联合使用,提高治疗效果。
(见表 1)。
2. 2. 3　 靶向 CAF 分泌的生长因子

 

CAF 可分泌大量的生长因子 ( growth
 

factor,
GF), 如血管内皮生长因子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)、表皮细胞生长因子( epidermal
 

growth
 

factor, EGF)、 肝细胞生长因子 ( hepatocyte
 

growth
 

factor, HGF)、 TGF-β,基质细胞衍生因子-1
(stromal

 

cellderived
 

factor-1,SDF-1)等,这些因子在

促进 PDAC 肿瘤生长、增殖、迁移、侵袭、转移中发挥

重要作用。 当前已揭示了 PDAC 患者在接受化疗

后,可上调胎盘生长因子 ( placental
 

growth
 

factor,
PLGF),其可直接激活 CAF 在 PDAC 中产生大量细

胞外基质,也可以诱导 VEGF 的生成[37] 。 PDAC 肿

瘤的生长和进展在很大程度上依赖于血管生成,而
血管生成是由 VEGF 来支持的,因此抑制 PLGF 和

VEGF 的产生在 PDAC 治疗中发挥重要作用[37] ,可
采用 PLGF(如 Ate-Grab 单药治疗) 和 VEGF 阻断

剂[38] 。 CAF 也可通过分泌成纤维细胞生长因子,以
此反馈增加趋化因子 CXCL8 的表达[38] 。 CAF 分泌

SDF-1,可上调胰腺癌中的 SATB-1 表达,从而导致

吉西他滨耐药和胰腺肿瘤恶性进展[39] 。 此外,CAF
衍生的 HGF 有助于胰腺癌细胞的上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT),导致内在

的吉西他滨耐药[40] 。 在 PDAC 自发小鼠模型中发

现, CAF 分 泌 TGF-β1, 从 而 激 活 胰 腺 癌 中 的

SMAD2 / 3-ATF4 轴,导致 ATP 结合盒亚家族 C 成员

1 ( ATP
 

binding
 

cassette
 

subfamily
 

C
 

member
 

1,
ABCC1)的转录增加,ABCC1 泵出细胞内吉西他滨,
减少其在癌细胞中的积累,最终导致治疗耐药,因
此可采用抑制 TGF-β 的药物,如靶向 TGF-β 表达的

反义核苷酸链[41] 。 TME 中大量分布的趋化因子不

仅在肿瘤发生发展中发挥作用,同时也可形成免疫

抑制环境。 因此,抑制生长因子的产生在 PDAC 治

疗中具有重要意义。
2. 3　 失活 PSC 进而重编程 CAF

PSC 是一种常驻胰腺间充质细胞,是肿瘤微环

境的主要细胞成分, 可导致 PDAC 结缔组织增

生[42] 。 PSC 具有两种表型:静止型和激活型。 健康

状态下的 PSC 处于静止状态,静止型 PSC 呈纺锤形

或星形,位于胰腺腺泡细胞的基质外侧,围绕于血

管周围和导管周围,是一种富含维生素脂滴的细

胞,且只能产生较少的 ECM。 当静止型 PSC 受到一

些病理因素刺激时,通过降低脂质储存和脂质代谢

相关基因的表达,丢失胞质脂滴转化成肌成纤维样

细胞,并表达成纤维细胞活化标志[43] 。 CAF 主要来

源于激活的 PSC,PSC 失活可能导致 CAF 无法生

成。 因此,可采用一系列方法将 PSC 进行失活,从
而抑制 CAF 的产生以及 CAF 对 PDAC 进展的作用,
此过程称为重编程 CAF[44] 。 PSC 在缺氧条件下,当
暴露于肿瘤衍生的细胞因子时,会逐渐上调表达

iCAF 的标志物[11] 。 研究表明,胰岛素样生长因子-
1(insulin

 

like
 

growth
 

factor-1,IGF-1) 信号的刺激与

PSC 激活相关,因此可采用拮抗 IGF-1 试剂以此抵

消 PSC 的进一步激活[45] 。 全反式视黄酸( all-trans-
retinoic

 

acid,ATRA)和维生素 D 类似物可使 PSC 失
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　 　 　 　 　 　 表 1　 PDAC 中趋化因子分类及其功能

Table
 

1　 Classification
 

and
 

function
 

of
 

chemokines
 

in
 

PDAC
分类

Classify
种类
Class

受体
Receptor

功能
Function

策略
Strategy

参考文献
Reference

C XCL1
XCL2 XCR1

活化 T 细胞和免疫细胞分泌;
介导抗原呈递细胞与 T 细胞间的相互作用;
抗肿瘤
Activation

 

of
 

T
 

cells
 

and
 

secretion
 

of
 

immune
 

cells;
Mediate

 

the
 

interaction
 

between
 

antigen-presenting
 

cells
 

and
 

T
 

cells;
Anti-tumor

PDAC 中发挥有利作用
Play

 

a
 

favorable
 

role
 

in
 

PDAC [24]

CC
CCL1-28;

CCL9;
CCL10

CCR1-10

大部分由成纤维细胞分泌;
促肿瘤;
募集抑制细胞,如 MDSCS 和 Tregs;
CCL2-CCR2:作用于 CD8T 细胞,进而抑制免疫抑
制功能;
CCL3-CCR1 / 3 / 9:增强免疫抑制;
CCL5-CCR5:增加 Tregs 细胞募集
Most

 

of
 

it
 

is
 

secreted
 

by
 

fibroblasts;
Promoting

 

tumors;
Recruiting

 

inhibitory
 

cells;
CCL2-CCR2:

 

acting
 

on
 

CD8T
 

cells,
 

thereby
 

immunosuppressive
 

function;
CCL3-CCR1 / 3 / 9:

 

enhancing
 

immune
 

suppression;
CCL5-CCR5:

 

increase
 

recruitment
 

of
 

Tregs
 

cells

阻断 CCR 受体;
CC 基因敲除;
Tregs 的关键转录因子可促进
CAF 产生 CC,进行消融,从而
抑制 CC 的产生
Blocking

 

CCR
 

receptors;
CC

 

gene
 

knockout;
Key

 

transcription
 

factors
 

of
 

Tregs
 

can
 

promote
 

the
 

production
 

of
 

CC
 

in
 

CAF,
 

facilitate
 

ablation,
 

and
 

thus
 

inhibit
 

the
 

production
 

of
 

CC

[27-29]

CXC CXCL1-17 CXCR1-7

大部分由成纤维细胞分泌;
促肿瘤;
调节免疫抑制微环境;
CXCL1 / 2 / 5-CXCR2:促进中性粒细胞募集和免疫
抑制,且中性粒细胞可产生肿瘤坏死因子;
CXCL10-CXCR3:下调 CD8T 细胞数量;
CXCL12-CXCR4:也称基质衍生因子;
CXCL13-CXCR5:作用于 CD8T 细胞
CXCL14:可杀伤单核细胞、树突状细胞和自然杀
伤细胞;
CXCL16-CXCR6:促进抗肿瘤免疫
Most

 

of
 

it
 

is
 

secreted
 

by
 

fibroblasts;
Promoting

 

tumors;
Regulating

 

the
 

immunosuppressive
 

microenvironment;
CXCL1 / 2 / 5-CXCR2:

 

promote
 

neutrophil
 

recruitment
 

and
 

immune
 

suppression,
 

and
 

neutrophils
 

can
 

produce
 

tumor
 

necrosis
 

factor;
CXCL10-CXCR3:

 

downregulation
 

of
 

CD8T
 

cell
 

count;
CXCL12-CXCR4:

 

also
 

known
 

as
 

matrix
 

derived
 

factors;
CXCL13-CXCR5:

 

acting
 

on
 

CD8T
 

cells;
CXCL14:

 

can
 

kill
 

monocytes,
 

dendritic
 

cells,
 

and
 

natural
 

killer
 

cells;
CXCL16-CXCR6:

 

promote
 

tumor
 

immunity

阻断 CXCR 受体;
CXC 基因敲除;
IFN-γ 治疗抑制 CXC
Blocking

 

CXCR
 

receptors;
CXC

 

gene
 

knockout;
IFN-γ

 

therapy
 

inhibits
 

CXC

[30-33]

CX3C CX3CL1 CX3CR1 促肿瘤
Promoting

 

tumors
阻断 CX3CR1 受体
Blocking

 

CX3CR1
 

receptors
[34-36]

活,从而增加 PDAC 瘤内吉西他滨水平并减少肿瘤

体积。 维生素 D 代谢物(1,25-二羟基维生素 D3 或

卡泊三醇)已被证明可将活化的 CAF 逆转为静止成

纤维细胞,激活维生素 D3 成纤维细胞上的受体导

致胰腺纤维化的减少,并且还增加了小鼠胰腺癌模

型中对化疗药物的反应[27] 。 LUONG 等[46] 发现,单
核细胞 C-C 趋化因子受体 2 信号转导可诱导 CCR2

 +
 

单核细胞迁移至胰腺并分化为 PSC,而 PSC 是 CAF
的前体,若将单核细胞迁移通路进行阻断,则可有

效阻断 PSC 向 CAF 的分化。 因此,使 PSC 失活从

而导致重编程 CAF,从而减少免疫抑制微环境、提
高治疗效果,在 PDAC 治疗中具有重要意义。
2. 4　 限制 CAF 诱导的 ECM 重塑

PDAC 中丰富的 ECM 造成了免疫抑制微环境
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和 T 细胞浸润不良[12] ,而 CAF 可诱导胰腺癌内部

和周围组织纤维化或纤维增生,是 ECM 形成的主要

来源。 CAF 及其产生的相关细胞外成分(如胶原蛋

白、纤连蛋白和基质金属蛋白酶等)可以重塑 TME,
并产生物理屏障,阻止效应 T 细胞归巢到肿瘤组

织[47] 。 同时,致密的胶原网络限制了 PDAC 基质中

游离 T 细胞分布。 与松散纤连蛋白相比,富含纤连

蛋白的区域具有较低的 T 细胞浓度。 同样,在密集

致密区,T 细胞运动明显降低。 ECM 的主要成分胶

原蛋白-I 可增强 PDAC 细胞的转移潜力,该通路受

多 个 途 径 调 控, 如 磷 酸 肌 醇-3-激 酶

( phosphatidylinositide
 

3-kinase, PI3Ks) 信号传导和

SIP 1 介导的 E-钙黏蛋白下调[48] 。 在自发性 PDAC
小鼠模型中,CAF 分泌的胶原蛋白可通过募集骨髓

来源的抑制性细胞(myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,
MDSCS)和减少 CD8

 +
 

T 细胞来增强免疫抑制,进而

加快 PDAC 进 展。 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metalloproteinase,MMP)在 PDAC 转移期间调节免疫

抑制的作用得到证实,MMP9 在 NK 细胞功能障碍

和免疫抑制中起着关键作用。 用 MMP9 阻滞剂处

理 NK 细胞,发现可增强 NK 细胞分泌穿孔素和颗

粒酶 B,表明 MMP9 抑制可以逆转其诱导的免疫抑

制作用并增强 NK 细胞的效应功能[48] 。 已确定 IPI-
926(一种消耗 CAF 相关基质组织的药物)联合给药

可改善 PDAC 中的递送和疗效[49] ;血管紧张素氯沙

坦,可抑制 PDAC 中 CAF 产生胶原,从而减少 COL1
的沉积进而减少耐药。 另外,PEGPH20 作为一种聚

乙二醇化的重组人透明质酸酶用于 PDAC 小鼠模

型,可快速持续的降解基质中的透明质酸,进而减

少胶原合成,消耗硫酸软骨素,并重塑肿瘤基质,调
节 PDAC 信号传导作用,增强免疫抗肿瘤效应记忆

T 细 胞 浸 润。 且 与 单 独 使 用 吉 西 他 滨 相 比,
PEGPH20 联合吉西他滨治疗可显著降低转移发生

并提 高 了 动 物 存 活 率[50] 。 4-甲 基 伞 形 酮 ( 4-
methylumbelliferone,MU)为一种选择性透明质酸抑

制剂,可降低小鼠体内 PDAC 肿瘤大小,促进 T 细胞

增殖和向肿瘤组织浸润, 进而抑制肿瘤生长迁

移[50] 。 因而,通过抑制 CAF 分泌细胞外基质成分,
提高免疫,抑制肿瘤转移的发生。 与此同时,ECM
中另一重要成分基质金属蛋白酶(metalloproteinase,
MMP)则是降解 ECM 成分的酶,其过表达可以通过

降解 ECM 和改变 ECM 动力学来驱动 PDAC 的进

展[51] 。 因此,在 ECM 重塑时,应该注意不能过度

减少,因为其会造成基质疏松进而促进肿瘤的

转移。

3　 展望

3. 1　 提高 CAF 分型及标志物的鉴定

CAF 免疫反应的复杂性值得进一步研究,不同

亚型和标志物的 CAF 在 PDAC 肿瘤进展及免疫中

发挥不同的作用。 如今仍缺乏特异性标志物,无法

确定 PDAC 中主要 CAF 亚群中的哪些亚群与特定

的免疫细胞类型相互作用,因此,鉴定 CAF 的亚型

及标志物具有重要意义。 在 PDAC 治疗时,重点是

对免疫不利、促进肿瘤发展的 CAF 亚型进行靶向消

耗。 如在 PDAC 小鼠自发胰腺癌模型中联合使用美

登素和 FAP-DM1(一种新型 FAP 单克隆抗体)可持

续抑制肿瘤生长,甚至完全消退[20] 。 因而,提高

CAF 的分型鉴定技术对于提高 PDAC 的治疗效果

具有重要意义。
3. 2　 开发关于针对 CAF 治疗的新方法

通常 PDAC 临床治疗为手术切除和单药辅助放

化疗等,包括吉西他滨、卡培他滨以及吉西他滨加

白蛋白结合型紫杉醇[49] 。 但预后效果均不理想,与
PDAC 致密的细胞外基质有着密切的关系。 当前针

对 CAF 的治疗方法层出不穷,而寻找更高效的方法

尤为重要。 有研究报道借助嵌合抗原受体 T 细胞

(chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

immunotherapy,car-
T)可特异性靶向 CAF。 比如,CD70 在 CAF 上表达,
研究表明,CD70

 +
  

CAF 可促进 Treg 的积累促进肿瘤

迁移并调节免疫逃逸,可用装载 IL-15 的 NK 细胞特

异性识别 CAF 上的 CD70,从而达到裂解 CAF 的效

果[52] 。 另外,针对 FAP
 

CAF 的 car-T 疗法也可消耗

CAF[53] ,同时不会影响 PDAC 中其他亚型 CAF 的含

量,通过免疫非依赖性作用抑制肿瘤生长,减少肿

瘤血管密度以及减少细胞外基质沉积。 目前已设

计出了基于 HSV-1 的小鼠 OX40L 表达溶瘤病毒

(OV-mOX40L),其可表现出局部和全身肿瘤抑制,
单细胞 RNA 测序显示,OV-mOX40L 重塑基质细胞

(CAF),从而促进 CD4
 +

 

和 CD8
 +

 

T 细胞浸润,以延长

PDAC 小鼠存活率[54] 。 另外,关于针对 CAF 的特异

性疫苗的研发也有一定的临床意义,基于口服 FAP
的 DNA 疫苗,发现 PDAC 微环境中 CD8

 +
 

T 细胞浸

润增加。 总之,应寻找更多针对 CAF 的治疗方法,
以达到缓解微环境免疫抑制状态,进而增强免疫,
减少肿瘤转移发生[19] 。
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3. 3　 干预发生免疫抑制的 CAF 信号通路

HIF、TGF-β、Notch、Hippo、STAT 以及 Wnt 等信

号通路,与促进 PDAC 免疫抑制和转移有关,在促进

肿瘤进展方面发挥重要作用[48] 。 在 PDAC 免疫抑

制性 CAF 中,STAT 等信号通路被激活,有助于形成

免疫屏障, 抑制 CD8
 +

 

T 细 胞 浸 润 到 TME 中。
GAUTAM 等[48]发现,在 PDAC 的自发小鼠模型中,
缺氧环境改变了 PDAC 所有细胞的代谢特性,缺氧

诱导因子( HIF-2α)通过增加 CAF、M2 型肿瘤相关

巨噬细胞(M2-TAMS)和 Tregs 的募集在促进免疫抑

制方面发挥主要作用。 此外,他们还发现 HIF-2α 的

缺失也减少了纤维化,表明 HIF-2α 在免疫抑制和纤

维化中发挥作用。 这有助于癌细胞进行免疫逃避

和转移。 因而,改善 PDAC 缺氧环境、干预 HIF-2α
的产生可减少 CAF 的增加,减轻免疫抑制微环境,
提高 PDAC 治疗效果。 Notch 信号在诱导 PDAC 免

疫抑制中也发挥重要作用,最新研究发现, PDAC
中,Notch 信号增强可增加 CAF、髓系细胞,会提高

PDAC 细胞系中 PD-L1 含量,使肿瘤微环境形成一

个免疫抑制状态。 当采用 Notch 抑制剂与抗 PD-L1
联合使用可使 CD8

 +
 

T 细胞浸润增加,Ki67 染色减

少,从而降低免疫抑制提高抗肿瘤疗效[48] 。 因此,
有效的通路抑制剂可减少 CAF 等细胞生成,减轻免

疫抑制状态,提高 PDAC 的治疗效果。

4　 总结

PDAC 基质是复杂的、动态的,在肿瘤的进展和

转移中起着重要的作用。 许多研究发现,CAF 与

PDAC 的发生发展密切相关,因此针对 CAF 的靶向

治疗仍在不断开展。 特别是已有的文献报道不同

来源的 CAF 具有不同的功能,因此,需要追溯 CAF
的亚型,这可能为胰腺癌的治疗提供有效的策略。
而现有的研究只发现了 CAF 亚型的存在和部分功

能,无法将其精确分型。
总之,直接消耗 CAF、靶向消耗 CAF 分泌效应

分子,失活 PSC 到 CAF 的转化,限制 CAF 诱导的

ECM 均可减缓 PDAC 进展,从而实现对胰腺癌的治

疗。 相信随着 CAF 分型鉴定能力的提升以及 CAF
相关通路的解析,可能会建立针对 CAF 治疗胰腺癌

的有效方法。 但值得思考的是,每种 CAF 在什么条

件下存在于体内? 能否通过条件转化改变 CAF 的

类型,从而改善 PDAC 微环境,减缓肿瘤进展? 未来

的研究需要进一步探索每种 CAF 亚型的功能以及

与 PDAC 中其他细胞、信号通路之间的联系。 由于

CAF 在胰腺癌中富集的特殊性,靶向 CAF 可能是一

个很有前景的治疗方向。 虽然目前还尚无批准靶

向基质治疗胰腺癌的临床方案,但一些临床试验正

在进行中。 可以尝试设计以 CAF 为靶点,与目前已

有的临床治疗方法联合使用可能为 PDAC 患者带来

更好的希望。
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