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　 　 【摘要】 　 随着全球癌症发病率的不断上升，肿瘤转移已成为导致大多数癌症患者死亡的主要原因。 转

移前生态位（ｐｒｅ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ，ＰＭＮ）的形成为肿瘤细胞的定植和转移提供了理想的微环境，极大地促进了

肿瘤的扩散。 在这一过程中，癌症相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）因其在肿瘤进展中的多

重作用而备受关注。 ＣＡＦｓ 通过重塑细胞外基质、诱导上皮间质转化、刺激新生血管生成以及调控肿瘤免疫微

环境，推动了 ＰＭＮ 的建立和肿瘤细胞的侵袭性行为。 这些作用不仅加速了肿瘤的转移进程，还为肿瘤的免疫

逃逸创造了条件。 本文综述了 ＣＡＦｓ 在肿瘤转移中的核心机制和功能，探讨了其在癌症研究和治疗中的潜在

应用，为抗肿瘤转移策略的开发提供了新的视角与方向。
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　 　 肿瘤转移是一个复杂的生物学过程，它不仅

会破坏多个器官的正常功能，还会引发诸如癌性

积液、血栓形成等一系列严重的并发症。 这些并

发症不仅增加了治疗的难度和可能的副作用，还
会给患者带来慢性疼痛、身体虚弱以及沉重的心

理压力，从而极大地降低了患者的生活质量，甚
至显著缩短了他们的生存期。 因此，防止癌症的

转移，并在早期进行有效治疗，对于提高患者的

生存率和生活质量具有至关重要的意义。 目前，
科研人员正不懈努力，寻找新的治疗策略，以期

改善转移性癌症患者的预后。 在这一过程中，探
索肿瘤转移前生态位（ｐｒｅ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ，ＰＭＮ）
的形成和作用机制显得尤为重要，因为这有助于

更深入地理解肿瘤转移的过程，并可能为患者在

肿瘤转移后所面临的不利影响找到新的解决之

道。 特 别 是 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞 （ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）在肿瘤转移前微环境

的形成中扮演着举足轻重的角色。 研究 ＣＡＦｓ 的

作用，不仅有助于识别转移前的标志物，还可能

为开发新型的治疗靶点提供线索。 本文系统总

结 ＣＡＦｓ 在转移前微环境形成中的多方面作用，
期望能为今后开发针对 ＣＡＦｓ 及其相关通路的治

疗策略提供坚实的理论依据。 相信随着对 ＣＡＦｓ
研究的不断深入，我们将有望找到更为有效的抗

癌方法，从而为广大癌症患者带来新的希望。

１　 ＣＡＦｓ 的概述

　 　 ＣＡＦｓ 是肿瘤微环境中的重要组成部分，主要

由正常成纤维细胞在癌细胞或肿瘤微环境的刺

激下转化而来。 近年来的研究表明，乳腺癌细胞

分泌的细胞外基质能够有效诱导正常成纤维细

胞转化为 ＣＡＦｓ，并显著增强其特征标志物的表

达［１］。 此外，癌细胞分泌的细胞外囊泡中携带特

定的微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ），这些 ｍｉＲＮＡ
能够被成纤维细胞吸收，从而进一步诱导 ＣＡＦｓ
的形成［２］。 这种转化过程凸显了 ＣＡＦｓ 在肿瘤发

展中的关键作用。 随着对 ＣＡＦｓ 研究的深入，越
来越多的证据表明，ＣＡＦｓ 不仅具有单一的来源或

功能，其在肿瘤微环境中的表现也呈现高度异质

化。 ＣＡＦｓ 的异质性主要体现在其多种来源（如
局部成纤维细胞、间充质干细胞、内皮细胞等）、
多样的表型（如肌成纤维样 ＣＡＦｓ、炎症相关 ＣＡＦｓ
等）以及功能的多样性。 不同来源和亚群的 ＣＡＦｓ
在肿瘤微环境中发挥着重要作用，例如通过代谢

重编程为肿瘤细胞提供能量、重塑细胞外基质使

肿瘤基质变得更加致密和硬化，从而形成肿瘤细

胞迁移的“通道”。 这种致密的基质不仅增强了

肿瘤细胞的侵袭能力，还能保护它们免受免疫系

统或抗癌药物的攻击，进而改变癌细胞的行为和

信号传导［３］。 此外，ＣＡＦｓ 不仅通过物理方式改变

肿瘤微环境，其分泌的多种生长因子和细胞因子

在调控癌细胞行为方面也发挥了重要作用。
ＣＡＦｓ 分泌的生长因子和细胞因子能够与癌细胞

表面的受体结合，激活下游信号通路，诱导上皮

间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ），使癌细胞失去上皮特性的黏附性，获得更

强的迁移和侵袭能力［４］。 这使肿瘤细胞能够突

破基底膜，侵入邻近组织，最终通过血液或淋巴

系统扩散至远处器官，加速了肿瘤的侵袭和转

移。 除了调控癌细胞的侵袭性，ＣＡＦｓ 还在肿瘤血

管生成过程中发挥关键作用。 尤其是在依赖血

管供应的高度血管化肿瘤中。 ＣＡＦｓ 通过与血管

内皮细胞的相互作用，促进肿瘤血管异常化和缺

氧环境的形成，确保转移灶能够获得充足的营养

和氧气供应，并清除代谢废物，从而支持其在新

的微环境中持续生长。 除了影响血管生成，ＣＡＦｓ
在调节肿瘤免疫微环境中的作用同样不可忽视。
在肿瘤免疫微环境的复杂生态系统中，ＣＡＦｓ 作为

关键的间质成分，不仅通过支持肿瘤组织的血液

供应和形成药物渗透屏障来抵抗治疗作用，还通

过与多种免疫细胞的深入互动，对肿瘤的免疫逃

逸机制产生重大影响［５］。 这些互动涉及骨髓源
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性抑 制 细 胞 （ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ＭＤＳＣｓ）、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）、细胞毒性

Ｔ 细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＤ８＋Ｔ）细胞和调

节性 Ｔ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ，Ｔｒｅｇｓ）细胞，共同构成了一个

抑制抗肿瘤免疫反应的复杂网络［６－７］。 ＣＡＦｓ 通

过调控肿瘤中的氧代谢状态，进一步促进 ＭＤＳＣｓ
的招募和功能增强，形成一个免疫抑制的“栖息

地”，阻止免疫细胞对肿瘤的有效攻击。 ＣＡＦｓ 通

过分泌免疫抑制性细胞因子和重塑肿瘤微环境

的物理特性，阻碍了 ＣＤ８＋Ｔ 细胞进入肿瘤核心区

域，限制了其对肿瘤细胞的直接杀伤作用。 同

时，ＣＡＦｓ 还与 Ｔｒｅｇｓ 形成免疫突触，通过抗原特

异性方式激活并促进 Ｔｒｅｇ 细胞增殖，从而增强了

Ｔｒｅｇｓ 的免疫抑制功能。 尽管 ＮＫ 细胞具有强大

的肿瘤杀伤能力，但其功能却受到 ＣＡＦｓ 的抑

制［８］。 不仅如此，ＣＡＦｓ 在肿瘤转移的早期阶段也

发挥着重要作用。 在 ＰＭＮ 的形成过程中，ＣＡＦｓ
通过传递致癌信号、提供结构支持以及增强肿瘤

图 １　 细胞外基质重塑

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

细胞的耐药性，全面支持了肿瘤的转移过程［９］。
这一机制表明，ＣＡＦｓ 不仅仅是肿瘤微环境中的被

动成分，还是积极的肿瘤进展的“参与者”。 它们

通过复杂的信号传递和细胞间相互作用，塑造了

肿瘤微环境的特征，影响了肿瘤细胞的生物学行

为［１０］。 促进肿瘤细胞的增殖和生存，增强其侵袭

和转移能力，并提升肿瘤细胞对化疗、放疗及靶

向治疗的抵抗性。 ＣＡＦｓ 还通过与肿瘤免疫微环

境中的关键免疫细胞相互作用，抑制免疫系统对

肿瘤细胞的监视和清除，从而进一步推动肿瘤的

免疫逃逸和进展［１１］。 ＣＡＦｓ 的多样性和复杂性为

肿瘤微环境的塑造提供了丰富的可能性，也为癌

症治疗开辟了新的干预靶点［１２］。 深入研究 ＣＡＦｓ
在肿瘤微环境中的作用机制，将有助于开发针对

肿瘤的创新治疗策略，并为临床治疗提供新的

思路。

２　 细胞外基质重塑

　 　 细胞外基质的刚性对细胞行为有重要影响，
影响细胞的形态、迁移和生长［１３］。 ＣＡＦｓ 与 ＥＣＭ
成分相互作用，通过分泌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）来重塑 ＥＣＭ，从而促进

肿瘤细胞的侵袭。 在胰腺导管腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）中，这一过程调控

着实质细胞和癌症干细胞的表型和行为，推动肿

瘤的转移［１４］。 此外，ＣＡＦｓ 分泌的小细胞外囊泡

（ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｍａｌｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＣＡＦｓ⁃ｓＥＶｓ）富含活性赖氨酰

氧化酶（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ａｌｐｈａ，αＬＯＸ），这些囊泡倾

向于与 ＥＣＭ 结合，促进胶原交联，增加 ＥＣＭ 的刚

度［１５］。 同时，相关蛋白的核定位也会影响基质刚

度和胶原收缩性，从而调节肿瘤进展［１６］。 ＣＡＦｓ⁃
ｓＥＶｓ 表面的特定成分也发挥着共同作用，促进

ＬＯＸ 的催化活性［１７］。 特别是在早期肿瘤微环境

中，ＥＣＭ 成分的变化还会影响 ＣＡＦ 分泌的条件

培养基对肿瘤细胞的调控作用［１８－１９］。 这些发现

揭示了 ＣＡＦｓ、ＥＣＭ 和肿瘤细胞之间的相互作用

是一个复杂的双向过程，通过物理力学信号与分

子信号共同作用推动肿瘤进展。 为抗癌治疗提

供了新的思路（图 １）。
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３　 诱导 ＥＭＴ

　 　 ＥＭＴ 是上皮细胞转变为间充质表型的过程，
对肿瘤转移至关重要，表现为细胞粘附分子变化

和侵袭性增强。 在这一转变中，ＣＡＦｓ 发挥着举足

轻重的作用。 研究显示，ＣＡＦｓ 能够通过条件培养

基和共培养方法诱导非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）和卵巢癌细胞发生 ＥＭＴ，
导致细胞形态发生梭形变化，并伴随着间质标志

物上调和上皮标志物下调。 该过程还增强了药

物的耐药性，这是由于药物外排泵的增加、ＤＮＡ
修复机制的强化及生存途径的激活［２０］。 在膀胱

癌中，ＣＡＦｓ 通过转化生长因子 β１ ／成纤维细胞特

异 性 抗 原 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ １ ／
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＧＦ⁃β１ ／ ＦＡＰ）轴促进

图 ２　 诱导上皮－间质转化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ＥＭＴ，其中 ＴＧＦ⁃β１ 上调 ＦＡＰ 和其下游分子韧带

蛋白（ ｖｅｒｓｉｃａｎ，ＶＣＡＮ）的表达，后者通过磷脂酰

肌醇 ３ 激 酶 ／蛋 白 激 酶 Ｂ （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ） 信号通路发

挥作用［２１－２２］。 此外，ＣＡＦｓ 分泌的促炎细胞因子，
如白介素 ６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）可以通过激活特

定信号通路，进一步提升了 ＥＭＴ 标志物的表

达［２３］。 ＣＡＦｓ 分泌的外泌体中含有的特定分子

也能影响卵巢癌细胞的增殖和转移行为。 ＣＡＦｓ
所介导的一系列过程协同作用，驱动肿瘤细胞

从上皮表型转变为更具侵袭性的间质表型，加
速其转移性特征的形成。 这一发现为针对 ＣＡＦｓ
诱导 ＥＭＴ 过程的治疗干预提供了潜在的靶点

（图 ２）。

４　 促进新生血管生成

　 　 ＣＡＦｓ 在肿瘤微环境中具有决定性影响，特别

是在肿瘤 ＰＭＮ 中。 它们通过分泌多种生长因子，
如成纤维生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、
血小 板 衍 生 生 长 因 子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ） 和血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），对肿瘤的生长、
侵袭和转移起到关键的推动作用。 通过对不同

癌症类型的研究，逐渐揭示了 ＣＡＦｓ 与这些生长

因子之间复杂的相互作用，以及它们在肿瘤微环

境中的精细调控功能。 这些发现不仅加深了我

们对肿瘤发生和发展机制的理解，还强调了 ＣＡＦｓ
及其分泌的生长因子作为潜在治疗靶点的重要

性（图 ３）。
４􀆰 １　 成纤维细胞生长因子

　 　 ＣＡＦｓ 和 ＦＧＦ 在众多癌症中都显示出了其核

心的调节作用，当 ＦＧＦ 与 ＣＡＦｓ 表面的 ＦＧＦ 受体

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）相结合，
会触发 ＣＡＦｓ 的分泌及迁移功能的激活。 这种激

活进一步刺激 ＣＡＦｓ 分泌更多的 ＦＧＦ 和其他生长

因子，从而形成一个正反馈循环，大大加强了肿

瘤微环境对肿瘤生长的促进作用。 在多种癌症

中都可以观察到这种机制的存在。 例如，在头颈

部鳞 状 细 胞 癌 （ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）中，ＣＡＦｓ 会分泌肝细胞生长

因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）来促进肿瘤

细胞的糖酵解过程。 而 ＨＮＳＣＣ 细胞则会通过分

泌碱性成纤维细胞生长因子－２（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
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图 ３　 癌症相关成纤维细胞与生长因子关系

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ

ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ２）来激活 ＦＧＦＲ，进而增强 ＣＡＦｓ 的线

粒体氧化磷酸化和 ＡＴＰ 的产生，形成可靶向的信

号循环［２４］。 在更具侵袭性的胰腺癌中，ＣＡＦｓ 会

分泌 ＦＧＦ⁃２ 和趋化因子配体 ８ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ８，ＣＸＣＬ８），这两种因子能够显

著提高肿瘤细胞的生存和侵袭能力。 值得注意

的是， ＦＧＦ⁃２ 还能诱导肿瘤细胞分泌更多的

ＣＸＣＬ８，进一步加强了这种相互作用［２５］。 在皮肤

鳞状细胞癌中，ＦＧＦ 和 ＴＧＦ⁃β 对 ＣＡＦｓ 的效应基

因具有截然相反的调控效果。 其中，ＥＴＳ 变异转

录因子 １（ＥＴＳ ｖａｒｉａｎｔ １，ＥＴＶ１）在 ＦＧＦ 信号中扮

演着核心角色，它不仅能够抑制 ＴＧＦ⁃β 信号，还
能调控 ＣＡＦｓ 的异质性和功能［２６］。 食管胃交界腺

癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，
ＡＥＧ） 的研究也揭示了 ＣＡＦｓ 在肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）中的显著富集现

象。 通过 ＦＧＦ⁃ＦＧＦＲ 轴，ＣＡＦｓ 得以在 ＴＭＥ 中积

累，并在细胞间的通信网络中发挥关键的调控作

用，这可能导致 Ｔ 细胞的免疫耗竭和功能障

碍［２７］。 在乳腺癌的研究中，当 ＦＧＦ２ 刺激乳腺癌

细胞时，ＦＧＦＲ 会转移到细胞核内，进而促进下游

信号通路的激活。 这一过程高度依赖于活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，并通过与

转录共激活因子 ｐ３００ ／ ＣＲＥＢ 结合蛋白 （ ｐ３００ ／
ＣＲＥＢ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐ３００ ／ ＣＢＰ）和核因子红细

胞 ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）的相互作用来调控致癌基因的表

达。 而高 ＦＧＦＲ 和 Ｎｒｆ２ 基因表达的三阴性乳腺

癌患者的生存率明显较低，强调了 ＦＧＦＲ 和 Ｎｒｆ２
在乳腺癌进展中的控制作用。 与此同时，ＣＡＦｓ 中

的 ＦＧＦ２ 水平明显高于正常成纤维细胞。 ＦＧＦ２
通过 ＦＧＦＲ 信号传导显著增加了肿瘤细胞 Ｇ１ ／ Ｓ
期特异性周期蛋白 Ｄ１（Ｇ１ ／ Ｓ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 的表达，并通过蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＡＫＴ）磷酸化和细胞迁移来促进乳腺癌

细胞的生长［２８］。 通过研究不同的信号通路，揭示

其对癌症中能量代谢途径的影响，以及在调控免

疫微环境中导致 Ｔ 细胞功能障碍和免疫耗竭的

作用机制，共同调控致癌基因的表达，这无疑为

未来开发靶向 ＣＡＦｓ 和 ＦＧＦ 信号的新型癌症治疗

策略奠定了坚实的理论基础。
４􀆰 ２　 血小板衍生生长因子

　 　 ＰＤＧＦ 通过激活 ＣＡＦｓ 表面的 ＰＤＧＦ 受体

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ），
诱导 ＣＡＦｓ 分泌ＭＭＰｓ 和 ＴＧＦ⁃β，从而促进细胞外

基质降解和免疫抑制微环境的形成。 ＣＡＦｓ 分泌
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毒性，并通过抑制癌细胞增殖、迁移和向远处器

官定植来抑制转移。 然而，ＮＫ 细胞功能在肿瘤

微环境普遍受到抑制，这为肿瘤进展提供了有利

条件［４４］。 ＣＡＦｓ 通过多种机制抑制 ＮＫ 细胞功

能，削弱其抗肿瘤能力，从而促进肿瘤进展和转

移。 研究发现，高表达的铁氧还蛋白 １（ ｆｅｒｒｅｄｏｘｉｎ
１，ＦＤＸ１）与结肠腺癌中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞的

浸润正相关，而与 ＣＡＦｓ 的浸润负相关［４５］。 此外，
白介素 １５（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １５，ＩＬ⁃１５）分泌的 ＣＤ７０ 嵌

合抗原受体自然杀伤 （ ＣＤ７０ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＣＤ７０⁃ＣＡＲ⁃ＮＫ ） 细 胞 对

ＣＤ７０ 高表达的肿瘤细胞和 ＣＡＦｓ 表现出强大的

杀伤能力，并在小鼠模型中显著降低肿瘤负荷，
揭示了 ＣＤ７０ 作为治疗靶点的潜力［４６］。 尼达尼

布通过减少 ＣＡＦｓ 分泌的 ＩＬ⁃６，恢复 ＮＫ 细胞功

能，显著增强了 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞对胰腺导管癌的杀

伤效果［４７］。 ＣＡＦｓ 通过铁调控和铁死亡机制抑制

ＮＫ 细胞功能，研究显示，ＣＡＦｓ 上调铁输出蛋白

和 Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ 样蛋白 １（ Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ１，ＦＳＴＬ１），
诱导 ＮＫ 细胞铁死亡，削弱其抗肿瘤能力［４８］。 此

外，空间转录组学分析揭示了 ＣＡＦｓ 与肿瘤微环

境成分之间的广泛相互作用，特别是其通过减少

抗肿瘤免疫细胞如 ＮＫ 细胞，促进肿瘤进展和转

移［４９］。 ＮＫ 细胞作为天然免疫系统的第一道防

线，能够通过识别异常的细胞表面标志来杀伤肿

瘤细胞。 然而，在肿瘤微环境中，ＣＡＦｓ 通过分泌

抑制性因子形成物理屏障，显著削弱了 ＮＫ 细胞

的抗肿瘤活性。 ＣＡＦｓ 的免疫抑制作用高度保守，
成为 ＮＫ 细胞抗肿瘤作用的主要障碍。 在某些情

况下，直接靶向 ＣＡＦｓ 可能比单纯增强 ＮＫ 细胞功

能更为有效，尤其是在 ＣＡＦｓ 强烈抑制 ＮＫ 细胞的

情形下。 而如尼达尼布等药物则可以通过改善

肿瘤微环境来恢复 ＮＫ 细胞活性，表明靶向 ＣＡＦｓ
的治疗策略应依据肿瘤微环境的具体特征进行

优化选择。
５􀆰 ３　 ＣＤ８＋Ｔ 细胞

　 　 ＣＤ８＋Ｔ 细胞，又称细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞，在
识别肿瘤细胞相关的特异性抗原和Ⅰ类主要组

织相容性复合体分子后，通过分泌各种细胞因子

参与免疫功能，在抗肿瘤免疫中起关键作用［５０］。
连 接 素 ２ （ ｎｅｃｔｉｎ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ２，
ＮＥＣＴＩＮ２）是 ＣＡＦｓ 抑制 Ｔ 细胞的关键因子，阻断

ＮＥＣＴＩＮ２ 信号通路可部分恢复 Ｔ 细胞功能［５１］。
ＣＡＦｓ 分泌的趋化因子如 ＣＸＣ 基序趋化因子配体

１２（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １２，ＣＸＣＬ１２）增强

了 ＣＤ８＋Ｔ 细胞向 ＣＡＦｓ 的趋化作用，从而阻止其

到达肿瘤细胞［５２］。 ＣＡＦｓ 衍生的 ＩＬ⁃８ 通过 ｐ３８ 丝

裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ ＭＡＰＫ）、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和核因子 κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通路促进了胃癌细胞中程序性

死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）的
表达，导致 Ｔ 细胞功能抑制或失效，从而促进肿

瘤免疫逃逸。 ＣＡＦｓ 共培养的胃癌细胞对 ＣＤ８＋Ｔ
细胞细胞毒性的抵抗力减弱［５３］。 此外，一项针对

１４６ 例原发性胃癌患者的研究发现，血清 ＩＬ⁃８ 水

平升高和淋巴结转移与胃癌不良预后之间存在

关联。 研究发现，肿瘤来源的 ＩＬ⁃８ 主要由胃癌

ＣＡＦｓ 产生。 ＩＬ⁃８ 通过 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ ／信号转导及

转录激活因子 ３（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３）信号

通路上调 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的 ＰＤ⁃１ 表达，并通过下

调 Ｆ⁃ｂｘｏ 蛋白 ３８（Ｆ⁃ｂｘｏ ｐｒｏｔｅｉｎ ３８，Ｆｂｘｏ３８）抑制

ＰＤ⁃１ 的泛素化，导致免疫抑制，从而促进胃癌的

淋巴结转移。 在体内小鼠模型中，ＩＬ⁃８ 通过上调

ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的 ＰＤ⁃１ 促进淋巴结转移，而抗 ＰＤ⁃
１ 治疗可以减少其发生［５４］。 ＣＡＦｓ 通过分泌趋化

因子、细胞因子以及调控 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，显著

削弱 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的杀伤功能。 这种对 Ｔ 细胞的

抑制作用在多种癌症中具有高度一致性。 此外，
ＣＡＦｓ 通过重塑肿瘤微环境，减少 Ｔ 细胞的浸润并

抑制其活性，成为肿瘤免疫逃逸的关键因素。 这

种多层次的调控机制，使 ＣＡＦｓ 在肿瘤进展和免

疫抑制中发挥了核心作用。
５􀆰 ４　 调节性 Ｔ 细胞

　 　 调节性 Ｔ 细胞可以抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＮＫ 细

胞的抗肿瘤细胞毒活性，从而导致抗肿瘤细胞的

衰竭、免疫逃逸和肿瘤进展。 这些变化促进了

Ｔｒｅｇｓ 在 ＴＭＥ 中的生存、稳定和数量增加［５５］。 研

究者探讨了 Ｔｒｅｇｓ 和 ＣＡＦｓ 在肿瘤转移前微环境

中的相互作用机制。 研究发现，α－平滑肌肌动蛋

白的癌相关成纤维细胞（ α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ⁃
ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，α⁃ＳＭＡ＋ＣＡＦｓ）能够与

叉头 蛋 白 Ｐ３ 阳 性 （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ３ ｐｏｓｉｔｉｖｅ，
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Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ）形成免疫突触，通过自噬途径处理

和呈递肿瘤抗原，促进 Ｔｒｅｇｓ 的运动停止、激活和

增殖，从而支持肿瘤发展。 条件性敲除 α－平滑肌

肌动蛋白阳性（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ，
α⁃ＳＭＡ＋）中的自噬相关基因 ５（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ５，Ａｔｇ５）可以减少 Ｔｒｅｇｓ 的浸润，减缓肿瘤进

展，并增强抗肿瘤免疫反应［５６］。 此外，研究还发

现，Ｔｒｅｇｓ 通过双调蛋白 ／表皮生长因子受体轴

（ ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ ／ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＲＥＧ ／ ＥＧＦＲ）与 ＣＡＦｓ 交互，促进 ＣＡＦｓ 的促纤维

化状态，进而抑制抗肿瘤免疫反应。 阻断 ＡＲＥＧ
显著减少了 ＣＡＦｓ 中促进纤维化和抗原呈递的基

因表达，同时增加了炎症相关基因的表达［５７］。 通

过深入了解 ＣＡＦｓ 与 Ｔｒｅｇｓ 的相互作用，研究为开

发新的免疫治疗策略提供了新的思路，特别是针

对 ＣＡＦｓ 和 Ｔｒｅｇｓ 的相互作用，可能有助于改善肿

瘤患者的预后。 ＣＡＦｓ 与 Ｔｒｅｇｓ 在肿瘤微环境中

的相互作用是推动肿瘤免疫逃逸的关键因素。
通过破坏两者之间的相互作用，可以有效减弱肿

瘤微环境中的免疫抑制，进而增强抗肿瘤免疫反

应。 靶向自噬和纤维化分别代表了不同的治疗

策略。 阻断自噬途径可以直接减少 Ｔｒｅｇｓ 的活性

和数量，而阻断纤维化则通过重塑肿瘤微环境，
降低免疫抑制状态，从而提升抗肿瘤免疫效果。

６　 总结与展望

　 　 本文系统地总结了 ＣＡＦ 在肿瘤 ＰＭＮ 形成中

的多方面作用。 ＣＡＦｓ 通过分泌多种生长因子

（如 ＦＧＦ、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ）和细胞因子（如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
８、ＣＸＣＬ１２），在肿瘤发生、进展、转移及耐药性中

扮演关键角色［５８］。 ＣＡＦｓ 通过调控肿瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭及免疫逃逸，促进新生血管生成、
免疫抑制和细胞外基质重塑［５９］。 靶向 ＣＡＦｓ 及其

相关通路的靶向治疗策略具有巨大潜力，通过干

扰 ＣＡＦｓ 信号传导和抑制 ＣＡＦｓ 与肿瘤细胞及其

他微环境成分的相互作用，可能有效阻止肿瘤细

胞在新部位的定植和生长，从而改善转移性癌症

患者的预后［６０］。 此外，将免疫治疗和 ＣＡＦｓ 靶向

疗法结合，可能显著增强抗肿瘤免疫反应，减少

肿瘤复发和转移［６１］。 尽管已知 ＣＡＦｓ 与其他微环

境成分（如免疫细胞、内皮细胞）的相互作用对肿

瘤进展具有重要影响，但这些交互作用的具体机

制仍未完全阐明。 目前，许多关于 ＣＡＦｓ 作用机

制的研究主要依赖于动物模型。 然而，动物模型

中的肿瘤微环境与人类肿瘤微环境可能存在显

著差异，这可能影响研究结果的外推性和临床转

化［６２］。 除此之外，现有动物模型难以完全模拟人

类癌症的异质性和复杂性［６３］。 尽管实验室研究

揭示了 ＣＡＦｓ 在肿瘤进展中的关键作用，但针对

ＣＡＦｓ 靶向治疗的临床研究仍较少。 缺乏大规模

临床试验的数据支持，使得 ＣＡＦｓ 靶向治疗策略

的实际效果和安全性尚未得到充分验证。
展望未来，针对 ＣＡＦｓ 及其相关通路的靶向

治疗策略具有巨大的潜力。 通过干扰 ＣＡＦｓ 信号

传导、抑制 ＣＡＦｓ 与肿瘤细胞及其他微环境成分

的相互作用，可能有效阻止肿瘤细胞在新部位的

定植和生长，改善转移性癌症患者的预后。 此

外，结合免疫治疗和 ＣＡＦｓ 靶向疗法，可能显著增

强抗肿瘤免疫反应，减少肿瘤复发和转移。 未来

的研究需进一步探索 ＣＡＦｓ 的异质性及其在不同

癌症类型中的具体机制，为开发更精准、高效的

治疗策略提供理论基础和实验支持。
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