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摘要：胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤之一。由于早诊困难、治疗手段有限，胰腺癌患者预后极

差。胰腺癌以间质高度纤维化为典型特征，其中肿瘤相关成纤维细胞(CAF)的激活起到关键作用。

CAF是胰腺肿瘤微环境中最丰富的细胞，具有高度的可塑性，通过与肿瘤细胞和微环境中其他细胞相

互串扰，参与肿瘤发生发展的各个过程，对肿瘤的起始、进展、转移和耐药起到关键作用。本文将重

点介绍CAF的起源、异质性和调控因素，及其在胰腺癌中发挥的功能和作用机制，以期为胰腺癌临床

诊疗提供理论基础和探索方向。
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Abstract: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive solid tumors with poor
prognosis, owing to the difficulty of early diagnosis and the lack of therapeutic regimens. Extensive fibrosis is
a typical histopathological feature of pancreatic cancer, in which cancer-associated fibroblasts (CAF) play a
crucial role. CAF, the predominant cell type in the tumor microenvironment (TME), has multiple cellular
origins and highly plasticity. CAF have been shown to crosstalk with pancreatic tumor cells and other cells in
TME, which participate in all stages of tumor progression and contributes to tumorigenesis, metastasis and
drug resistance. This work not only focuses on the origin and phenotypic heterogeneity, but also on the
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function and underlying mechanism of CAF in pancreatic TME. In-depth understanding the role and function
of CAF will provide theoretical basis and possibilities for the clinical therapies of PDAC.
Key Words: pancreatic ductal adenocarcinoma; fibrosis; cancer-associated fibroblasts; heterogeneity

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocar-
cinoma, PDAC, 以下简称胰腺肿瘤或者胰腺癌)是
胰腺癌中最常见的病理类型, 五年生存率仅约为

10%[1]。胰腺癌较差的预后一方面是由于胰腺器官

位置较为隐蔽且疾病早期临床症状不明显, 导致早

期诊断困难；另一方面则是因为目前缺乏有效的

治疗手段, 手术切除是唯一可能的治愈手段, 然而

只有少数患者具有手术机会。以吉西他滨为基础

的化疗是胰腺癌一线治疗方案, 但无法显著改善多

数患者的总生存期[2]。胰腺癌又被称作“硬癌”,
其中活跃的结缔组织增生造就了致密的肿瘤间质,
包裹肿瘤细胞, 导致药物递送困难, 也成为胰腺癌

预后差的原因之一[3]。

肿瘤相关成纤维细胞 ( c ance r - a s soc i a t ed
fibroblasts, CAF)是胰腺癌间质中最丰富的细胞, 并
能产生大量的细胞外基质(extracellular matrix,
ECM)成分促进间质纤维化, 是胰腺癌致密组织结

构的重要来源[4]。胰腺癌CAF细胞来源、表型及功

能多种多样, 随着肿瘤进展而动态变化[4]。有研究

表明, CAF和肿瘤细胞及基质的其他细胞存在广泛

且复杂的相互作用, 并因此主动参与到肿瘤的恶性

进程中[5]。本文将介绍在胰腺癌发生发展过程中

CAF多样化的来源及表型, 并进一步讨论CAF在肿

瘤发生发展不同阶段中发挥的功能及潜在的分子

机制。探索CAF的异质性及其生物学功能将有助于

加深我们对胰腺癌发生发展分子机理的理解, 并为

疾病诊断和治疗提供新的可能性。

1 胰腺星状细胞及功能

1.1 胰腺星状细胞

成纤维细胞是生物结缔组织中的主要细胞类

型，在器官发育、稳态维持、组织修复和疾病过

程中发挥重要功能[6]。成纤维细胞最被描述为“一

种独特的细胞类型，即结缔组织的纺锤形细

胞”[7]。“成纤维细胞”这一术语最初在描述伤口

愈合时产生的新结缔组织的细胞时首次被提出[8]。

健康组织中的静止成纤维细胞的细胞质与核糖体

较少，且表现出染色质浓缩，表明其转录活性和

蛋白质合成水平较低[6]。当组织受到损伤或刺激

时，成纤维细胞活化，产生大量ECM成分，并通

过共价交联、蛋白质糖基化、分泌修饰酶、调控

蛋白水解来积极重塑ECM结构。此外，成纤维细

胞还能通过分泌细胞因子、脂肪因子和生长因

子，与周围细胞产生交互作用，在维持组织正常

更新和损伤修复中都起到重要作用[8]。

胰腺中的驻留型成纤维细胞通常被称为胰腺

星状细胞(pancreatic stellate cells，PSCs)[9,10]。在正

常人胰腺中，PSCs占实质细胞的4%~7%[11]。静止

时期的PSCs存在于腺泡周围间隙，或围绕在血管

和导管周围[11-13]。1998年，两个团队分别成功分离

了PSCs细胞，为PSCs后续的相关研究奠定了基

础。PSCs与肝星状细胞(hepatic stellate cells，
HSCs)有许多共同特征，如细胞形态、静止时期胞

质富含维生素A的脂滴等[13,14]。在正常生理条件

下，PSC s通过表达胶质纤维酸性蛋白 ( g l i a l
fibrillary acidic protein，GFAP)、Desmin、巢蛋白

Nestin、波形蛋白Vimentin等来维持其静止状态，

也可以作为静止期PSCs的标志物。此外，类视黄

醇有时以棕榈酸视黄酯的形式存在于静止期PSCs
的胞质液滴中。这些类视黄醇可用作标记物，将

它们与正常成纤维细胞区分开来[13]。静止期PSCs
的细胞功能在很大程度上仍然未知，因其特殊的

定位提示可能在维持腺泡细胞稳态、调节导管和

血管功能等方面发挥重要功能[14]。另外，静止期

PSCs可能还与类视黄醇储存、刺激淀粉酶分泌、

吞噬和免疫调节功能相关[13]。当胰腺受到损伤或

炎症刺激时，静止期的PSCs会受到一系列调控，

经历形态和功能的变化，成为活化PSCs，在胰腺

外分泌病理(如急性、慢性胰腺炎和胰腺癌)过程中

均发挥重要作用。概括来说，各种细胞，如腺泡

细胞、炎症细胞、血小板、导管细胞、内皮细

胞、癌细胞和PSCs本身均能分泌许多生长因子和
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细胞因子，以旁分泌或自分泌的方式介导PSCs的
活化。活化的PSCs主要表现为脂滴丢失、收缩

性、增殖和迁移能力增强、产生大量ECM成分以

及分泌大量细胞因子等。

1.2 PSCs的功能

胰腺损伤是急性胰腺炎(acute pancreatitis，
AP)的触发因素，而后的病理过程包括间质水肿、

实质细胞坏死、胰蛋白酶活化、炎性细胞浸润以

及PSCs的活化和增殖。AP小鼠模型研究表明，实

质坏死和炎症先于PSCs激活，因此表明，坏死、

炎症过程是激活PSCs的先决条件[12]。PSCs对AP的
作用主要表现在以下几方面。(1)促纤维化作用：

胰腺炎症激活了PSCs，同时，PSCs的激活也能够

促进其自身增殖、迁移，并增加ECM沉积，在修

复组织的同时也可能导致纤维化或ECM重塑。多

种实验性胰腺炎动物模型也表明，胰腺炎症伴随

着PSCs的激活与纤维化的发展，且激活的PSCs是
胰腺纤维化期间胶原蛋白的主要来源。(2) ECM重

塑：PSCs可以通过产生基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase，MMP)及其抑制剂(the tissue
inhibitor of metalloproteinase，TIMP)来调节胰腺组

织修复过程中的ECM重塑。(3)促炎作用：活化的

PSCs还能够通过分泌细胞因子或趋化因子参与到

胰腺炎症的调控。相较于急性胰腺炎，PSCs在慢

性胰腺炎中发挥更加重要的作用。当出现反复的

胰腺损伤或组织修复机制失调时，极易导致慢性

炎症，从而持续激活PSCs，造成PSCs过度增殖，

分泌大量ECM，最终导致组织纤维化。因此，

PSCs在慢性胰腺炎的广泛组织纤维化中起着关键

作用，并最终导致胰腺外分泌功能丧失，而这种

慢性损伤导致活化的PSCs表型持续存在。此外，

慢性胰腺炎时，PSCs会减少MMP的产生，这可能

有助于促进和维持纤维化表型。

PSCs激活后，可能会有两种命运，如果炎症

和损伤持续或反复，PSCs活化会持续存在，导致

胰腺纤维化的发展。相反，如果炎症和损伤有

限，PSCs可能会经历凋亡或恢复成静止状态[14,15]。

关于活化的PSCs的来源，除了目前公认的由静止

期的PSCs激活而来(而静止期的PSCs有一部分来自

骨髓)外，也有研究表明，一部分活化的PSCs是骨

髓来源的，还有一部分活化的PSCs来自内皮细胞-

间充质细胞转变、上皮细胞 -间充质细胞转

变等[14]。

一般来说，实体肿瘤微环境中的活化成纤维

细胞，其表型、功能或位置与静止成纤维细胞不

同，被称为肿瘤相关成纤维细胞CAF。CAF的特点

是起源不同，除了组织常驻成纤维细胞，还有脂

肪细胞、周细胞、单核细胞、内皮细胞和骨髓来

源或脂肪来源的间充质干细胞(mesenchymal stem
cells，MSC)也可以分化为CAF，另外还可以通过

上皮 -间充质转化 (ep i the l ia l - to-mesenchymal
transition，EMT)形成CAF[16]。在胰腺导管腺癌

中，PSCs是胰腺癌CAF的最重要的来源，也是肿

瘤基质中胶原蛋白的主要来源[17]。另外，上皮-间
充质转化来源的CAF和间充质干细胞衍生的肿瘤相

关成纤维细胞(mesenchymal stem cell-derived
cancer-associated fibroblasts，mscCAF)也是PDAC
中CAF的重要来源[18-20]。mscCAF从骨髓中募集，

并在肿瘤微环境中局部产生粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子 (g ranu locy te -macrophage co lony-
stimulating factor，GM-CSF)，诱导巨噬细胞向免

疫抑制表型极化，并减弱抗肿瘤免疫[17,21]。近年

来，随着单细胞测序技术的发展，CAF的异质性及

其不同的功能逐渐被广泛认可，基于CAFs的研究

和靶向也随之发展到新的高度。

2 肿瘤相关成纤维细胞的异质性

随着研究的不断深入，肿瘤相关成纤维细胞

的异质性得到了普遍认可，而这也可能部分归因

于上述提及的CAF的复杂细胞来源。传统认为 ,
CAF可以促进胰腺癌的发生发展，但越来越多的研

究表明CAF也具有抑制肿瘤的作用。一项基于小鼠

胰腺癌模型的研究表明，阻断Hedgehog通路消耗

胰腺癌间质可以增加胰腺肿瘤内血管的密度和化

疗药物吉西他滨的浓度，稳定病程[22]，但之后进

行的多中心Ⅰb期/随机Ⅱ期临床试验，吉西他滨联

合SHH拮抗剂vismodegib并没有改善转移性胰腺癌

患者的治疗效果，也没有延长总体生存期和无进

展生存期[23]。和应用SHH拮抗剂不同，随后的研

究中，利用基因编辑技术直接消融小鼠胰腺肿瘤

内的α-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth muscle actin，
αSMA)阳性的αSMA+ CAF细胞，但这群CAF的去
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除却意外增强了肿瘤细胞的上皮 -间充质转换

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)和干性表

型，促进了肿瘤侵袭。同时，吉西他滨药效并未

得到增强，小鼠生存期也无改善[24]。CAF潜在的抑

制肿瘤进展的功能进一步说明了其在肿瘤微环境

中的异质性和可塑性。

CAF的分类一直以来都是一个有争议的话

题，常见的用来定义胰腺癌CAF的特殊表面分子标

记物包括αSMA、成纤维细胞激活蛋白(fibroblast
activation protein，FAP)和平足蛋白(podoplanin，
PDPN)等，但并非所有分子都会表达在所有CAF细
胞上，且表达的丰度也各有不同。更为重要的

是，这些表面标志物都不是特异性的，如PDPN在
淋巴内皮细胞上表达，αSMA可以由周细胞表达，

FAP在骨的间充质细胞上表达，所以仅根据某种分

子特征尚不足以定义CAF及不同亚群，更深入地了

解肿瘤微环境中CAF的转录组特征对于进一步阐述

CAF的分型及来源乃至功能是至关重要的。目前在

胰腺癌中鉴定出的CAF亚型主要有以下几类。

2.1 myCAF和iCAF
胰腺癌中CAF群体的亚型一直未得到精确表

征，直到2017年，首先定义了两群空间分布和功

能截然不同的CA F亚群 [ 2 5 ]。肌成纤维细胞

(myofibroblast，myCAF)表达高水平的αSMA和低

水平的炎症介质，靠近肿瘤病灶。与肿瘤细胞的

相互作用可能是myCAF形成的必要条件。炎症性

CAF(inflammatory fibroblast，iCAF)低表达αSMA
和高表达的炎症介质，如白细胞介素-6(interleukin
6，IL-6)、白细胞介素-11(interleukin-11，IL-11)和
白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor，LIF)距
离肿瘤更远，有可能是由癌细胞分泌的细胞因子

诱导产生的。进一步比较二者的转录组学特征发

现，myCAF高表达 α SMA和转化生长因子 β
(transforming growth factors β，TGFβ)下游基因，

如α1-1型胶原蛋白(type Ⅰ collagen，alpha 1，
Col1a1)；iCAF中上调最显著的通路是JAK/STAT，
趋化因子(C-X-C基序)配体1[chemokine(C-X-C
motif) ligand 1，Cxcl1)]和Cxcl2，也在iCAF中特异

性上调。在CAF的体外培养中，进一步显示了亚群

的可塑性和不稳定性。CAF亚群在一定的空间或生

态位的情况下可以相互转化。如单层培养的iCAF

能够转变为myCAF表型，并获得myCAF标记物，

同时作者报道了一小群共同表达iCAF和myCAF标
记的CAF，这些都表明myCAF和iCAF并不是分化

的终点。由此关于CAF的研究进入了亚型及功能探

究的新阶段。得益于单细胞测序技术的发展，我

们对CAF的异质性有了直观和精准的认识。通过对

不同进展阶段的小鼠胰腺肿瘤模型进行单细胞测

序分析，在正常胰腺和早期病变组织定义出FB1、
FB2和FB3三群CAF细胞。随着疾病进展，FB2在
晚期阶段消失，FB1高表达细胞因子和趋化因子基

因(包括Il6、趋化因子Cxcl12)和iCAF表型一致。

FB3高表达αSMA和肌成纤维细胞相关的基因，具

有myCAF的特征[26]。

2.2 抗原递呈样CAF
2019年，定义了myCAF和iCAF的同一团队通

过人和小鼠的胰腺肿瘤组织单细胞转录组测序分

析，再次鉴定出新的CAF亚型，即抗原递呈样CAF
(antigen-presenting cancer associated fibroblast，
apCAF)[27]。其中，apCAF不表达经典的共刺激分

子，但表达主要组织相容性复合体Ⅱ (m a j o r
histocompatibility complex Ⅱ，MHCⅡ)类和CD74
等抗原递呈相关分子，具有显著激活CD4+ T细
胞、促使其向调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)
极化并抑制CD8+ T细胞增殖的能力，以上结果证

实了该亚群细胞潜在的免疫调节能力。在单细胞

研究的拟时序分析中提出了apCAF可以由正常间皮

细胞转化而来，主要基于间皮细胞和apCAF具有类

似的基因表达模式，进一步通过小鼠模型验证了

apCAF间充质来源的可能，以及其促肿瘤发生的功

能[27]。该亚群处于一个不稳定的状态，来自胰腺

肿瘤小鼠模型KPC(Pdx c r e；LSL-Kras G 1 2 D；

Trp53 R 1 7 2 H )的 apCAF细胞在体外培养时丢失

MHCⅡ的表达，且上调myCAF相关的基因。相较

于其它CAF亚型，高apCAF丰度与较低的效应性T
细胞(effector T cell，Teff)/Treg比值相关，支持

CAF比值在抗肿瘤免疫调节中的关键作用[28-30]。

2.3 其他CAF亚型

随着单细胞测序技术和多组学分析的不断发

展，新的具有独特遗传特征的CAF亚群也被陆续鉴

定出来。CAF分为促肿瘤(cancer-promoting CAF，
pCAF)和抑肿瘤(cancer-restraining CAF，rCAF)亚
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群，其中已经鉴定出了多种pCAF分子标志物，但

是rCAF的特异性标记蛋白尚不明确。研究发现，

Meflin是抑制肿瘤进展CAF亚群的分子标记。

Meflin阳性CAF细胞的含量与胰腺癌患者的良好结

局相关，Meflin过表达的CAF细胞可显著抑制异种

移植瘤的生长，而通过基因消融方式去除Meflin阳
性CAF细胞则会显著抑制肿瘤的分化程度[31]。

肿瘤进展过程中微环境的变化可能影响了组

织驻留成纤维细胞的表型，进而演进为多个CAF亚
群。在一项对小鼠胰腺肿瘤、非恶性邻近组织及

正常组织的间质细胞进行单细胞测序的研究中发

现，存在一群由TGF-β驱动的高表达亮氨酸重复序

列蛋白15(leucine rich repeat containing 15，
LRRC15)的CAF亚群。这群细胞在正常胰腺中不存

在，在晚期肿瘤组织中占主导地位。LRRC15+

CAF抑制CD8+ T细胞的杀伤性功能，并发现

LRRC15+ CAF的高表达与肿瘤抗PD-L1治疗的差

响应性相关[32]。

另一项研究通过单细胞转录组测序解析了不

同程度结缔组织增生胰腺癌的瘤间异质性。研究

发现，肿瘤间CAF的丰度没有差异，但在低结缔组

织增生的肿瘤内存在一群代谢活跃的CAF，并被定

义为meCAF。这群meCAF高表达磷酸酶A2家族成

员2A(phospholipase A2 group 2A，PLA2G2A)，糖

酵解过程活跃，meCAF和肿瘤细胞交互作用促使

肿瘤细胞以氧化磷酸化为主要的代谢模式。同时

meCAF的含量也与微环境中免疫细胞CD8+ T细胞

的比例相关。具有丰富meCAFs的胰腺癌患者转移

风险较高，预后较差，但对免疫治疗的反应

更好[33]。

而 另 一 项 研 究 中 ， 利 用 质 谱 流 式 技 术

(cytometry by time of flight，cyTOF)绘制了18个小

鼠组织和5个自发性肿瘤模型的基质组成图，揭示

了组织和肿瘤间广泛的间质异质性，重点描述了

胰腺导管腺癌的间充质细胞状态和谱系。根据

CD105的表达区分了两种具有不同功能的CAF亚
群，即CD105po s和CD105neg。在体内模型中，

CD105posCAF显著促进肿瘤生长，而CD105neg CAF
则以依赖适应性免疫的方式限制肿瘤生长[28]。这

两群细胞都可以表达myCAF和iCAF标记物，而

apCAF标志物只表达在CD105neg这一亚群中。

CD105negMHCⅡposCD74pos的CAF亚群与多种T细胞

亚群的增殖呈正相关，而CD105posaSMAhigh亚群则

与T细胞亚型增殖负相关。进一步研究发现，这两

群细胞起源不同，通过对肿瘤微环境内部调控信

号的不同响而分化为不同谱系。

3 CAF的主要功能及作用机制

CAF除了参与胰腺癌的发生[34]，也与转移、

耐药和免疫逃逸等密切相关[17,35-37]。根据促进或者

抑制肿瘤的发生发展可以将CAF在肿瘤中发挥的作

用分为两个大方向。CAF细胞通过不同的作用途径

或方式发挥促进或抑制胰腺肿瘤的功能，主要包

括：(1)分泌基质相关蛋白；(2)分泌细胞因子和趋

化因子；(3)代谢产物等。

3.1 分泌基质相关蛋白及其参与信号转导

胰腺癌的一个显著组织学特征是广泛的间质

纤维化，胰腺癌细胞外基质主要由Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型

胶原，纤维连接蛋白，透明质酸和活性物质(如酶)
等组成，维持着组织的结构和生化稳定性。在人

的原发性肿瘤和转移灶中，胶原蛋白和透明质酸

的含量都很高，并且患者的生存率和细胞外基质

沉积之间存在显著的负相关性，即原发肿瘤中胶

原蛋白Ⅰ和透明质酸高表达的患者，中位生存期

更低[3,38]。

CAF作为胰腺癌组织中最主要的间质成分之

一，在间质纤维化中发挥了重要的作用。在与肿

瘤细胞和基质中其他细胞相互作用的过程中，CAF
合成和分泌高水平的ECM成分、可溶性因子和基

质降解酶，促进基质沉积，增加间质压力，挤压

血管造成乏氧乏营养的状态，从而阻止免疫细胞

的浸润，并限制了化疗药物的递送[39-42]。在一项测

量肿瘤组织间液压力(interstitial fluid pressure，
IFPs)的研究中，胰腺癌的IFPs比已知的其他肿瘤

类型的IFPs都要高，诱导血管塌陷，对小分子治疗

剂的灌注、扩散和对流形成实质性障碍。而这主

要是由基质中的透明质酸决定的，全身性应用透

明质酸酶20(PEGylated recombinant human
hyaluronidase 20，PEGPH20)可以消除小鼠自发胰

腺癌基质中的透明质酸，使IFPs正常化并重新扩张

微血管系统。联合标准化疗药物吉西他滨，可以

显著抑制肿瘤生长，延长小鼠生存期[40,43]。
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除了作为结构支架，CAF及其分泌的基质蛋

白也可以作为信号分子主动参与细胞间的通讯交

流。胶原蛋白对癌细胞的增殖、存活和转移有直

接影响，基质中胶原蛋白含量高的患者生存率更

低。如Ⅳ型胶原在体内靠近癌细胞表达，在癌细

胞表面形成基底膜状结构，与整合素受体共定

位，这有利于癌细胞的持续生长，维持迁移表型

和避免凋亡[44,45]。CAF分泌的Ⅰ型胶原也有两种存

在形式，分别为金属蛋白酶切割形式 (mat r ix -
metalloprotease-cleaved Col 1，cCol1)和未切割形式

(intact Col1，iCol1)。肿瘤基质内的MMPs(matrix
metallopeptidases)可以识别iCol1上的特定氨基酸序

列并将其切割为cCol1形式。研究报道，CAF产生

的iCol1可以下调肿瘤细胞DDR1(discoidin domain
receptor tyrosine kinase 1)及其下游信号NF-κB-p62-
NRF2，进而减少肿瘤细胞的巨胞饮和线粒体数

量，最终抑制肿瘤进展，延长病人生存期[46]。

整合素是肿瘤细胞表面的一个跨膜受体家

族，它介导肿瘤细胞与ECM蛋白的相互作用[47]，

从而影响癌细胞存活、迁移和侵袭[48]。在细胞黏

附测定中，胰腺癌细胞中b1整合素亚基的敲除，

降低了细胞对Ⅰ型和Ⅳ型胶原蛋白、层黏连蛋白

的黏附，并进一步限制了癌细胞的增殖和迁移，

体内肿瘤的生长明显受限[49]。近年来也逐渐发现

了一些新的ECM蛋白如Asporin，在胰腺癌的ECM
中高表达。研究发现，CAF分泌的Asporin作用于

胰腺癌细胞的CD44受体，通过下游的NF-κB通路

促进胰腺癌细胞的侵袭和转移[50]。

3.2 分泌细胞因子和趋化因子

除了直接分泌细胞外基质相关的蛋白质外，

CAF也可以分泌细胞因子和趋化因子，不仅影响肿

瘤细胞的生物学行为，也参与重塑其他细胞，进

而改变肿瘤细胞所处的微环境。虽然癌细胞可以

产生TGF-β激活PSC，但是也有研究报道胰腺癌细

胞和CAF共培养时癌细胞EMT及干性表型增强，

进一步发现CAF可以分泌TGF-β，拮抗TGF-β可逆

转CAF诱导的胰腺癌的耐药和EMT[51-53]。越来越多

的研究提出，IL-6介导了CAF对胰腺癌细胞EMT和
侵袭转移的促进作用。在活化PSC与胰腺癌细胞共

培养的3D体系中，胰腺癌细胞的EMT及干性表型

增强。通过蛋白质组学分析共培养的条件培养

基，鉴定出由PSC分泌的多种细胞因子(如IL-6等)
介导了这一功能[54]。维甲酸处理的CAF，分泌的

IL-6减少，而这间接抑制了胰腺癌细胞的EMT和迁

移[55]。另一项研究发现，在αSMA+CAF中，蛋白

质合成调节途径mTOR/4E-BP1通路高度活跃，

SOM230类似物Pasireotide激活生长激素抑制素

Somatostatin受体从而抑制mTOR/4E-BP1通路，导

致CAF合成分泌蛋白质的能力下降(包括IL-6)，进

而在与吉西他滨联合处理时耐药性下降，肿瘤生

长显著被抑制[56]。该研究提出了阻止CAF蛋白质合

成和分泌联合化疗的靶向策略。肿瘤间质中IL1β-
IRAK4回路是驱动胰腺癌纤维化、化疗耐药性和不

良预后的关键机制。虽然胰腺癌中IL1β主要来源

于肿瘤细胞和肿瘤浸润性髓系细胞，但实验证

明，CAF也可以分泌IL1β。IL1β激活肿瘤细胞和

CAF本身的IL1R，进而通过IRAK4持续激活NF-κB
引起IL1β持续表达，形成一个正反馈信号放大作

用，最终支持胰腺癌细胞的增殖、存活和化疗耐

药性[57]。研究表明，胞内环状RNA(circular RNA，

circRNA)也影响CAF分泌细胞因子的水平。在筛选

CAF特异的circRNA时，发现circFARP1和CAV1
(caveolin 1)直接结合，抑制其水解，以此增强LIF
的释放。同时，circFARP1还可以拮抗miR-660-3p
促进LIF的表达，最后LIF激活胰腺癌细胞STAT3磷
酸化以诱导其对吉西他滨的抗性[58,59]。

CAF可以和微环境中几乎所有免疫细胞发生

相互作用从而促进肿瘤内抑制性免疫微环境的形

成。例如，CAF分泌的细胞因子和趋化因子可以通

过招募免疫抑制细胞如Treg和髓系细胞，上调杀伤

性T细胞上的免疫检查点分子等。在胰腺癌发生发

展中，骨髓来源的抑制细胞 (myelo id-der ived
suppressor cells，MDSCs)和免疫抑制性的M2型肿

瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage，
TAM )的逐渐积累伴随着杀伤性 T淋巴细胞

(cytotoxic T lymphocyte，CTL)和辅助性T细胞

(helper T cell，Th)的动态减少。在体外研究中，

CAF分泌的IL-6和M-CSF可直接促进巨噬细胞M2
型极化[60,61]。Mace等[62]的研究表明，胰腺癌中CAF
释放的IL-6通过激活STAT3诱导外周血单核细胞分

化为功能性的MDSCs，进而抑制T细胞增殖。CAF
可分泌高水平的IL-33，募集ST2+单核细胞并将其
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转化为M2型的TAM。TAM被IL-33激活后，通过

NF-κB促进MMP9表达上调，而MMP9可降解血管

外基质的层黏连蛋白为肿瘤细胞转移提供有利

环境[63]。

胸腺基质淋巴生成素 ( t h ym i c s t r om a l
lymphopoietin，TSLP)在受到炎症相关细胞因子的

激活后可以由CAF释放，并进一步调节表达TSLP
受体的树突状细胞(dentritic cell，DC)，促进幼稚

CD4+ T细胞的Th2型分化，进一步研究发现，胰腺

肿瘤细胞释放的IL-1α和IL-1β是诱导CAF产生TSLP
的关键因子。胰腺肿瘤细胞分泌的IL-1已被证明能

够组成性地激活NF-κB信号通路，并增加与侵袭转

移相关的基因的表达和化疗耐药性。通过Anakinra
靶向IL-1R可显著延缓肿瘤的生长[64]。

趋化因子是一类具有化学吸附能力的低相对

分子质量蛋白质，作用于相应的受体后，调节微

环境中免疫细胞的定位和浸润。CXCL12在阻止免

疫细胞进入肿瘤中心位置的过程中发挥了重要作

用。CXCL12作用于CXCR4 (C -X -C mo t i f
chemokine receptor 4)后抑制了T细胞向其他趋化因

子(包括CXCL10和CXCL16)的定向迁移，因而将T
细胞限制在基质的外围[65,66]。FAP+ CAF分泌的

CXCL12可介导胰腺癌的免疫逃逸，利用抑制剂

AMD3100拮抗CXCL12受体CXCR4后，肿瘤细胞

周围浸润T细胞显著增多，并且可与αPD-L1协同抑

制肿瘤生长 [ 6 7 ]。CAF分泌的CCL2(C-C motif
chemokine ligand 2)和CXCL1趋化因子也分别通过

作用于CCR2(C-C motif chemokine receptor 2)和
CXCR2促进了髓系细胞在肿瘤中的浸润。在小鼠

胰腺肿瘤模型中，联合阻断CCR2和CXCR2，有效

阻止了CCR2+巨噬细胞和CXCR2+中性粒细胞进入

肿瘤，从而提高了抗肿瘤免疫和对化疗药物的

应答[68]。

3.3 分泌代谢产物

肿瘤的快速生长需要旺盛的代谢作为支撑，

但胰腺癌具有血管生成不良和间质高压的特征，

不良的血液灌注不仅无法供应足够的氧气，还可

能导致包括葡萄糖和游离氨基酸在内的营养物质

的不足。这种情况下，一方面基质中的其他细胞

包括CAF可以分泌多种代谢物质为肿瘤细胞的生长

提供能量来源和信号分子；另一方面肿瘤细胞也

会重塑自身获取营养物质的途径或利用营养物质

的方式等来维持生长。

3.3.1 糖代谢相关产物

KRAS突变见于90%以上的胰腺癌患者中，致

癌KRAS突变促进葡萄糖代谢，为肿瘤细胞提供腺

嘌呤核苷三磷酸(adenosine 5′-triphosphate，ATP)、
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(β-nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate，reduced，NADPH)和核苷

前体。CAF也具有促进胰腺癌细胞糖代谢的能力，

CAV-1缺陷的CAF表现出myCAF的特征，上调糖酵

解相关基因并通过分泌乳酸和丙酮酸的方式为肿

瘤细胞供能。肿瘤细胞利用乳酸和丙酮酸，主要

以氧化磷酸化形式产生能量，以满足自身增殖和

分化等需求。研究发现，CAF通过高表达缺氧诱导

因子1α(hypoxia inducible factor 1 subunit alpha，
HIF1α)，从而促进单羧酸转运体4(monocarboxylate
transporter 4，MCT4)上调，并主动、有效地将乳酸运

送到肿瘤细胞中，以增加肿瘤细胞ATP的产生[69]。

3.3.2 脂代谢相关产物

正常胰腺组织进展到胰腺癌的过程中，胰腺

星状细胞也随之激活，伴随着胞内脂滴的消失，

而这部分脂质的去向还未得到阐明。CAF可以分泌

脂 质 ， 如 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱 ( l y s o p h o s p -
hatidylcholines，LPC)等。胰腺肿瘤细胞可分泌一

种溶血磷脂酶，即自分泌运动因子(autotaxin，
ATX)，ATX可以将来源于CAF的LPC水解成溶血

磷脂酸(lysophosphatidic acid，LPA)。LPA反过来

促进肿瘤细胞的增殖和迁移。ATX的抑制剂能逆

转该过程，可能是一种治疗胰腺癌的潜在药

物[70]。在人的原发性胰腺癌中，另一种脂类物质

前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)也可以由CAF
分泌，并且抑制T细胞的增殖。同时，CAF可促进

T细胞的TIM-3(T cell immunoglobulin mucin 3)、
PD-1(programmed cell death protein 1)、CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4)和
LAG-3(lymphocyte activating 3)等分子的表达，在

阻断PGE2活性后，可部分恢复CD4+ T和CD8+ T细
胞的增殖能力[71]。

3.3.3 氨基酸核苷酸代谢等产物

当肿瘤细胞面对营养压力时，如缺乏葡萄糖

和脂类物质，肿瘤细胞会转而优先利用氨基酸衍
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生的碳源。CAF分泌的丙氨酸可以被胰腺肿瘤细胞

吸收，在丙氨酸进入线粒体三羧酸循环，生成的

柠檬酸盐又为脂质的生物合成提供原料，而这使

葡萄糖能够用于额外的生物合成功能，如丝氨酸

生物合成途径。以上保证了肿瘤细胞的各个生物

合成过程得以顺利进行。更为有趣的是，胰腺肿

瘤细胞通过释放信号，诱导CAF发生自噬并释放丙

氨酸，这种“交叉喂养”的方式最终促进了肿瘤

的增殖。进一步的研究发现，CAF和肿瘤细胞之间

的丙氨酸串扰是通过利用特定的转运蛋白来介导

的。CAF利用SLC1A4(solute carrier family 1
member 4)和其他转运蛋白快速交换和维持环境中

丙氨酸浓度，同时肿瘤细胞上调SLC38A2(solute
carrier family 38 member 2)以满足其增加的丙氨酸

需求[72,73]。已有研究报道，致癌KRAS突变可以促

使胰腺肿瘤细胞通过巨胞饮摄取胞外蛋白。譬

如，胰腺肿瘤细胞通过巨胞作用吸收CAF来源的胶

原蛋白Ⅰ和Ⅳ，并通过表达脯氨酸代谢酶获得游

离脯氨酸进入TCA循环代谢[73]。此外，另一项有

趣的研究发现，CAF分泌的核苷酸会直接影响吉西

他滨耐药[74]。CAF条件培养基不影响吉西他滨进入

胰腺肿瘤，却可以保护胰腺肿瘤细胞免受吉西他

滨和其他核苷类似物药物的毒性作用。进一步分

析发现，CAF分泌的脱氧胞苷在其中起了关键作用，

可能与脱氧胞苷激酶等下游加工酶的竞争有关[74]。

4 CAF的多重调控机制

在PDAC的发生发展过程中，本身处于静止期

的常驻胰腺星状细胞会被一些危险因素(如乙醇及

其代谢物、慢性炎症、吸烟)、环境应激(如低灌

注、缺氧、氧化应激)、细胞因子(如IL-1、IL-6、
TGFβ)和分子信号通路(如SHH信号、NF-κB信号)
激活，然后转化为活化的成纤维细胞。活化的PSC
会丢失细胞中的脂滴，并表达成纤维细胞活化蛋

白，如αSMA和FAP[15]。CAF的异质性激活与许多

因素有关，如自身基因、肿瘤细胞对其的影响，

以及肿瘤微环境对CAF的多重活化作用等。

4.1 CAF自身基因对其活化的影响

2022年，Elizabeth等[9]发现，Rho效应蛋白激

酶N2(Rho effector protein kinase N2，PKN2)对PSC
向myCAF分化至关重要。PKN2的缺失造成PSC增

殖减慢、收缩力下降、a-SMA表达降低。当PSC与
胰腺肿瘤类器官共培养时，PKN2的缺失可减少肿

瘤细胞的侵袭，反之则促进侵袭性癌细胞生长。

体外和体内实验均表明，PKN2缺失会诱导PSC从
myCAF到iCAF的转换[75]。此外，胰腺基质中PKN2
的缺失会使原位胰腺肿瘤更具有侵袭性以及造成

更差的预后。另外，研究者在体内模型中证明了

CAF特异性地抑制MEK1/STAT3信号通路能够减少

iCAF和myCAF极化，使之向间充质干细胞样细胞

转变，并且这种CAF的表型变化能够显著降低抑制

性免疫细胞的浸润，并增强杀伤性 T细胞的

功能[75]。

4.2 肿瘤相关的细胞因子与信号通路对CAF不同

亚型的分化作用

(1) IL-1。肿瘤细胞来源的IL-1α有助于iCAF的
产生。用重组IL-1α处理小鼠和人源PSC会导致

iCAF特征基因表达的增加，myCAF相关基因(如
Acta2和Ctgf)的下调。具体来说，IL-1α能够诱导

PSC中的LIF上调，进而激活JAK-STAT信号传导并

促进通过STAT3信号的转导维持对iCAF表型的诱

导。用LIF中和抗体处理阻断了JAK-STAT激活，

从而降低了iCAF表型的减少。用JAK抑制剂治疗

的KPC小鼠，表现出肿瘤体积的减小和癌细胞增殖

的减慢，并伴有αSMA+ CAF的增加[76]。当IL-1受
体(IL-1R)被IL-1配体激活时，IL-1受体相关激酶4
(IL-1 receptor-associated kinase 4，IRAK4)也被激

活，进而激活IKKβ-NF-κB通路，促进了iCAF表型

的产生和维持。通过抑制剂或基因敲除iCAF中的

IL-1R-IRAK4通路可以使胰腺肿瘤对吉西他滨治疗

更加敏感。综上，肿瘤细胞来源的IL-1α能够通过

上调PSC中的LIF，激活JAK-STAT通路促进iCAF
表型的产生。此外，iCAF还能够直接被肿瘤细胞

产生的IL-1β激活NF-κB通路，进而促进iCAF表型

的产生[21]。

(2 )TGFβ。与 iCAF相反，myCAF表现出

SMAD2和SMAD3磷酸化的增加，这是TGFβ信号

转导的特征。当用重组TGFβ1处理PSC时，可被诱

导为典型的myCAF表型，同时也导致了IL-1受体

(IL-1R)的负向调节和iCAF表型的减弱[21,76]。TGFβ
可由癌细胞和基质细胞分泌[17,77]，此外组织损伤导

致组织完整性丧失，产生的机械应力也会促进活
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性TGFβ的释放，诱导PSC向myCAF转变[78]。

4.2.1 LIF
除了前文提到的肿瘤细胞可产生IL-1来诱导

PSC中LIF的表达并通过下游JAK/STAT信号通路来

产生iCAF以外，肿瘤细胞也可直接产生LIF。LIF
作为一种促炎因子，介导PSC的激活并促进基质

重塑[79]。

4.2.2 Shh信号通路

所有αSMA+ CAF均表现出活跃的Son i c
Hedgehog(Shh)信号转导。肿瘤细胞中Shh的特异性

敲除导致αSMA+ CAF消失，该实验充分证明了旁

分泌Shh信号与αSMA+ CAF之间的相关性[80]。胰腺

肿瘤来源的Shh信号能够驱动基质纤维增生，在

KPC小鼠中通过抑制剂或肿瘤特异性敲除Shh通
路，导致肿瘤基质中的CAF细胞减少，最终导致肿

瘤分化程度降低，血管生成增加和侵袭转移增

强[81]。而体内给予Shh激动剂则诱导CAF细胞数量

增加，肿瘤增殖受限 [ 2 1 , 8 2 ]。还有研究发现，与

iCAF相比，Shh信号在myCAF细胞中被特异性激

活。抑制Shh信号会减少myCAF数量并增加iCAF
数量，进而促进了细胞毒性T细胞的减少和调节性

T细胞的增加，最终增强了胰腺肿瘤的免疫抑制性

微环境[83]。

4.2.3 NF-κB信号通路

有研究发现，将PSC与来源于KPC小鼠肿瘤细

胞的条件培养基或类器官共培养后，PSC被诱导为

类似iCAF的转录表达谱，并伴随着p65蛋白的快速

磷酸化[21]。NF-κB信号通路的小分子抑制剂可减弱

iCAF相关基因表达，说明胰腺肿瘤中iCAF对NF-
κB信号转导的依赖性。

4.3 肿瘤细胞突变对CAF的重塑作用

在胰腺癌中，在80%~90%的患者样本中发现

了KRA S致癌突变，其中最常见的是致癌型

KRASG12D等位基因突变[84]。由KrasG12D驱动的小鼠

胰腺肿瘤模型已经证明了导管上皮细胞中的致癌

信号与成纤维细胞活化之间的联系，即致癌KRAS
信号的消失会导致基质成纤维细胞活化大幅度减

少[85]。带有致癌信号KRAS的导管上皮细胞能够分

泌细胞因子来调控PSC活化为CAF细胞，并增强其

ECM合成能力，反过来这些活化的CAF细胞可促

进KRAS突变细胞的增殖，并通过IGF1R/AXL-AKT

(insulin like growth factor 1 receptor/AXL receptor
tyrosine kinase-AKT)轴增加其线粒体容量[86,87]。来

自KRAS突变的肿瘤细胞分泌的PAI-1(plasminogen
activator inhibitor 1)可以通过PAI-1/LRP-1(LDL
receptor related protein 1)信号轴来激活PSC，增加

其a-SMA表达和基质成分的产生[88]。

TP53是人类癌症中最常见的抑癌基因之一，

该基因的突变与包括胰腺癌在内的多种肿瘤的不

良预后相关[89-91]。研究人员通过对比来源于TP53
不同突变形式的胰腺肿瘤小鼠模型的CAF，探究肿

瘤异质性对于CAF表型的影响。研究包括p53缺失

型的KPflC小鼠(Pdx1Cre; LSL-KrasG12D/+; LSL-
Tp53 fl/+)和含有p53获得性突变的KPC小鼠(Pdx1Cre;
LSL-KrasG12D/+; LSL-Tp53R172H/+)。结果表明，虽然

来自两种小鼠胰腺肿瘤模型的肿瘤细胞都能够积

极重塑CAF胶原蛋白，但与KPflC肿瘤来源的CAF
相比，从KPC肿瘤中分离出的CAF分泌的基质收缩

程度更高、胶原密度更高，具有更强的刚性特

征。此外，从KPC肿瘤中分离出的CAF表达更高水

平的收缩力相关蛋白pMLC(phospho-myosin light
chain)、pMYPT1(phospho-myosin phosphatase
targeting subunit 1)和ACTA2等。进一步的研究表

明，由KPC肿瘤细胞分泌的可溶性因子可以促进

KPflC肿瘤来源CAF产生更高的胶原密度和基质重

塑，进一步说明，肿瘤细胞的内在异质性对于CAF
重塑能力的差异[92]。

4.4 肿瘤微环境对CAF的调控作用

胰腺肿瘤微环境(tumour microenvironment，
TME)包括CAF、免疫细胞、血管上皮细胞，以及

非细胞成分如细胞外基质和可溶性因子等。大量

研究表明，肿瘤微环境中的各组分也会参与CAF表
型和功能的调控。胰腺肿瘤典型的组织病理学特

征是纤维增生，主要是由过量的成纤维细胞和大

量的ECM沉积引起的。ECM包括纤维蛋白、透明

质酸、纤维连接蛋白、金属蛋白酶及其抑制分子

家族蛋白等[21]。这些基质成分的产生对维持CAF的
活化状态和功能至关重要。CAF产生的基质成分对

自身造成的机械张力促使CAF中YAP ( y e s 1
associated transcriptional regulator)的激活，而YAP
通路激活能够进一步促进CAF产生骨架蛋白，形成
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一个正反馈循环，进一步加强肿瘤微环境中的基

质重塑[17,93]。

此外，免疫细胞可以通过旁分泌机制诱导各

种细胞因子和生长因子的产生，从而导致PSC活
化[94]。在胰腺肿瘤中，巨噬细胞通过IL-33-ST2-
MYC信号轴增加CXCL3分泌，其受体CXCR2在
PSC上特异性高表达，CXCL3通过激活CXCR2诱
导PSC向myCAF转变，伴随αSMA和Ⅲ型胶原蛋白

产生的增加，促进了肿瘤的转移[95]。胰腺肿瘤细

胞和PSC都能够刺激肥大细胞活化，而肥大细胞来

源的IL-13和类胰蛋白酶也能够反过来刺激PSC
增殖[96]。

5 靶向CAF的临床应用前景

5.1 诊断和预后判断潜能

在对CAF的分型及功能深入解析的同时，一

些用于临床诊断和治疗的相关方法也应运而生。

有文献报道，Ⅳ型胶原可以作为血清生物标志

物，预测胰腺癌术后病人生存[97]。此外，肿瘤基

质比(tumor-stroma ratio，STR)也可用于病人的预

后判断。成纤维细胞激活蛋白(FAP)在具有明显结

缔组织增生的癌组织中特异性高表达，其中也包

括胰腺癌。近年来，新型PET/CT FAPI(positron
emission tomography imaging of FAP inhibitor)在胰

腺癌诊治中的优势也日渐凸显，因此FAP抑制剂

(FAPIs)标记放射性核素，如68Ga-FAPIs，也可用

于肿瘤的诊断分期和治疗[98-100]。

5.2 靶向CAF细胞的治疗潜能

CAF在肿瘤进展中发挥着多样性作用，靶向

CAF也成为癌症治疗的方向之一。过去十年已经出

现了很多靶向CAF治疗的研究和临床试验，目前主

要集中在以下几个方向。

靶向CAF来源的基质蛋白或其他的基质成

分，改善胰腺癌纤维结缔组织增生的情况。例

如，PEGPH20可以降解基质中透明质酸成分，降

低肿瘤的间质液压力，增加药物递送效率。

PEGPH20、吉西他滨和白蛋白-紫杉醇联合治疗

的Ⅰ期临床试验显示，富含透明质酸的间质患者

从该治疗中获益最大，显著延长生存期[101,102]。但

改变基质成分的治疗方式需要谨慎考虑，在

PEGPH20的Ⅲ期临床试验中，患者总体生存率并

没有明显改善，而这可能是由于缺乏对基质整体

情况包括免疫细胞浸润情况的评估导致的[103]。

利用CAF的分子标志αSMA和FAP可以直接消

融胰腺癌中的大部分CAF。在小鼠模型中靶向消融

FAP+ CAF可显著抑制肿瘤进展，针对FAP特异性

抗体也正处于临床试验阶段[67,104]。同时针对FAP特
异性嵌合抗原受体T(chimeric antigen receptor T-cell
immunotherapy，CAR-T)细胞，可以有效诱导对

FAP+细胞的免疫反应，同时减少胰腺癌和肺癌的

进展[81,105]。但在另一项实验中，消耗αSMA+细胞

导致肿瘤分化程度更低，促进肿瘤细胞转移，增

强了免疫抑制调节性T细胞(Treg)的浸润，最终降

低了生存率[24]。

重塑CAF的状态可能是更为精准和有效的方

法。一项基于胰腺肿瘤小鼠模型的研究发现，维

生素D及其类似物可以使胰腺肿瘤中CAF恢复到静

息状态，并促进吉西他滨递的递送效率[106]。相关

的单药及联合化疗药物的一系列临床试验也在进

行中[107]。此外，将CAF从促肿瘤表型逆转到抑肿

瘤表型也是策略之一。Am80是一种合成的非天然

维甲酸酯，能有效诱导Meflin在CAF中表达。

Am80的使用逆转了CAF表型，提高了胰腺肿瘤对

化疗药物的敏感性，并伴随着肿瘤血管面积和瘤

内药物输送的增加。基于AM80联合吉西他滨和白

蛋白紫杉醇的一项开放标签Ⅰ/Ⅱ期临床试验目前

也在进行中[108,109]。

6 展望

胰腺肿瘤是基质异常丰富的肿瘤类型，因而

在胰腺肿瘤领域聚焦CAF的研究尤为重要。反之，

胰腺肿瘤也是CAF研究领域很好的肿瘤模型。伴随

着正常胰腺组织进展为恶性肿瘤，静止的成纤维

细胞(星状细胞)被活化为肿瘤相关成纤维细胞。由

于来源、表型和功能的异质性，CAF在肿瘤发生发

展中的作用也远比我们预想的更加复杂。近些

年，得益于单细胞转录组测序技术的发展，大大

推进了我们对CAF异质性的认识和理解。我们相信

随着单细胞层面表观组学、蛋白组学以及代谢组

学的发展，一定会进一步推进我们对CAF的认知和

理解。

关于CAF异质性的形成、调控机制和功能仍
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是本领域的研究难点，其中由于来源 /祖细胞不

同、肿瘤不同突变造成的异质性以及响应肿瘤微

环境中多重信号等都可能促进CAF异质性的最终形

成。胰腺癌不同患者肿瘤间的异质性研究将有助

于制定个性化治疗策略。此外，同一患者肿瘤内

CAF也存在时空的异质性，即在病理进程的不同阶

段，以及同一病理阶段的不同空间位置也存在显

著异质性。CAF时空异质性、患者瘤间异质性的存

在要求研究者针对CAF的研究具有更加系统和动态

的思维，这样才能有望更加精准地靶向CAF。
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