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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

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７ （２０２４） １１⁃１４７２⁃１０

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

ＬＩＵ Ｘｉｎｇｙｕ１，２， ＱＩＮ Ｊｉｎｇ２， ＨＵ Ｙａｏｈｕａ２， ＧＵＯ Ｍｅｎｇｔｉａｎ２， ＺＨＡＯ Ｊｕｍｅｉ１∗， ＳＨＩ Ｃｈａｎｇｈｏｎｇ２∗

（１． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｙａｎ’ａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｙａｎ’ａｎ ７１６０００， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， ｔｈｅ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉ’ａｎ ７１００３２， Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＺＨＡＯ Ｊｕｍｅｉ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｍｚ２００３． ｓｔｕ＠ １６３． ｃｏｍ；ＳＨＩ Ｃｈａｎｇｈｏｎｇ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈａｎｇｈｏｎｇ＠ ｆｍｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 【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
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　 　 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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