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肿瘤相关成纤维细胞在肿瘤微环境中

免疫调节作用的研究现状

凌煜玮，康骅

首都医科大学宣武医院普通外科、甲状腺乳腺疾病诊疗中心（北京  100053）

【摘要】   目的    介绍肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）在肿瘤微环境中免疫调节作用的研究现状。方法    对国

内外近年来有关 CAFs 在肿瘤微环境中免疫调节作用研究的相关文献进行综述。结果    CAFs 是肿瘤微环境中

重要的细胞成分，可以分泌多种细胞因子、趋化因子，或通过间接效应与肿瘤微环境中的免疫细胞产生复杂的互

相作用，调控免疫细胞的转化、浸润和功能，如调控巨噬细胞 M2 表型和调节 T 细胞表型的转化、中性粒细胞

浸润、NK 细胞的功能活化等，参与肿瘤微环境中抗肿瘤相关免疫抑制，最终导致肿瘤的发生、发展、侵袭、转移

及治疗耐药。结论    CAFs 在肿瘤免疫调节过程中发挥了重要作用，但以其为靶点的靶向治疗还有一些问题需要

解决，如特异性的标志物、异质性、关键的信号通路等，能否作为今后肿瘤治疗新的靶点，仍需更多的相关研究来

证实。
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【Abstract】 Objective    To introduce the research status of the immunoregulation function of cancer-associated
fibroblasts (CAFs) in tumor microenvironment. Method    The literatures in recent years on the studies of role of CAFs in
the regulation of immune response in the tumor microenvironment were collected and summarized. Results    The CAFs
played a critical role as the components of the tumor microenvironment. The CAFs could product various growth factors
and cytokines that were contributed to the immunoregulation including the polarization of the immune cells and the
regulation of the function of immune cells in the tumor microenvironment and eventually resulted in the carcinogenesis,
tumor progression, invasion, metastasis and therapy resistance. Conclusion    CAFs play a significant role in the
immunoregulation in tumor microenvironment, but as a potential target for breast cancer, more studies are still needed to
discover the specific markers, heterogeneity, and key signaling pathways.
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肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展及转移过程中

发挥着重要的作用[1-2]。肿瘤微环境由肿瘤细胞和

肿瘤细胞外基质构成，而肿瘤相关成纤维细胞

（cancer associated fibroblasts，CAFs）是肿瘤细胞外

基质中最主要的细胞成分，参与细胞外基质成分的

生成和沉积，调节上皮细胞转化及免疫应答，参与

内稳态的调节，同时对肿瘤的发生和发展产生重要

的影响[3-7]。笔者现对 CAFs 及其对肿瘤微环境免疫

作用的研究现状作一综述。

1    CAFs 的标志物及分型

传统意义上，将 CAFs 定义为癌周阳性表达 α-平
滑肌肌动蛋白（α-SMA）的梭形成纤维细胞[8]；目前

除根据细胞形态外，主要依据成纤维细胞 α-SMA
阳性表达来判定 CAFs。但是 α-SMA 并非是 CAFs
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的特异性表达蛋白，也可见于血管周细胞、平滑肌

细胞等[9]。另有文献[10] 指出，CAFs 可高表达 p53、
平足蛋白、CD10、成纤维细胞活化蛋白（fibroblast
activation protein，FAP）、基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinases，MMPs）、固生蛋白-C、血小板衍

生生长因子受体 α/β（platelet-derived growth factor α/β，
PDGFRα/β）、波形蛋白、整合素 α11、CD90 等，而

低表达小窝蛋白-1（caveolin-1，Cav-1）。Costa 等[11]

根据 CAFs 的蛋白表达提出了的 4 种分型，见表 1。

2    CAFs 的来源

CAFs 可能来源于固有的成纤维细胞，将成纤

维细胞、血管平滑肌细胞和血管周细胞从乳腺癌标

本中分离并提取，然后分别与乳腺癌细胞共培养，

发现成纤维细胞更容易向高表达 α-SMA 的 CAFs
表型分化[12]。转化生长因子-β（transforming growth
factor-β，TGF-β）和基质细胞衍生因子-1（stromal
cell derived factor-1，SDF-l）可诱导和维持成纤维细

胞向 CAFs 表型分化[13]。CAFs 亦可能来源于骨髓

间充质干细胞，将人骨髓间充质干细胞用  MDA-
MB-231 乳腺癌细胞条件培养液培养 30 d 后，最终

可导致其向高表达 α-SMA、波形蛋白、成纤维细胞

表面蛋白和 SDF-1 的成肌纤维细胞表型分化[14]。同

时骨桥蛋白可以通过激活转录因子和人髓样锌指

结构，诱导骨髓间充质干细胞产生 TGF-β，使骨髓

间充质干细胞分化为 CAFs[15]。上皮间质转化或内

皮间质转化不仅是肿瘤进展过程中的重要步骤，也

是 CAFs 产生的重要过程，甚至在非肿瘤环境中，

也可能经此途径产生 CAFs[3]。也有文献[16] 报道乳

腺脂肪组织来源的干细胞也可分化为 CAFs。CAFs
来源的多样性导致其在肿瘤组织中表现出高度的

异质性，发挥各种调节功能。

3    CAFs 在肿瘤微环境中的免疫调节作用

在组织微环境中，免疫系统、成纤维细胞和免

疫细胞之间存在复杂的相互作用。在正常的组织

创伤修复过程中，这种相互作用是一过性的，若组

织中的炎症反应因各种原因未能消退而迁延时则

会发展为慢性及病理性疾病，会大大增加肿瘤的发

生风险[17]。在肿瘤微环境中，免疫细胞在会获得并

维持激活的炎性表型，形成肿瘤炎性微环境。在肿

瘤发生初期，机体的非特异性和特异性免疫机制均

可有效阻止细胞的转化和增殖，清除异常细胞；随

着肿瘤进展，尽管肿瘤组织中存在大量的免疫细

胞，但不能产生有效的抗肿瘤相关免疫应答，相反

会诱导某些免疫细胞发挥免疫抑制作用[18]。当染色

体突变和表观遗传学改变累积至一定程度后，肿瘤

细胞会影响免疫细胞的增殖，也可通过主要组织相

容性复合物-Ⅰ类分子表达下调导致的抗原提呈异

常、抑制 NKG2D 导致的 NK 细胞和 CD8+细胞功能

障碍等机制逃逸宿主抗瘤免疫，亦或直接通过 Fas
配体和肿瘤坏死因子（TNF）相关的凋亡诱导配体

介导的细胞毒效应使免疫细胞凋亡，此过程称为肿

瘤免疫编辑[19]。

肿瘤免疫耐受机制由肿瘤微环境中多种细胞

参与，其中 CAFs 可对肿瘤微环境免疫应答产生直

接和间接作用，参与特异性和非特异性免疫的调

节。有研究[20] 认为，CAFs 可以通过 IL-6、CXC 趋

化因子配体 9（CXCL9）和 TGF-β 发挥免疫抑制作

用；此外，其他促炎因子包括 IL-1β、IL-8、IL-10、TNF-α、
单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1/CCL2）、SDF-1/
CXCL12 及 β 型干扰素（IFN-β）也可由 CAFs 产生，

发挥多种免疫效应，影响免疫细胞的募集、转化，

产生对免疫微环境的直接作用。间接作用包括参

与肿瘤微环境中肿瘤细胞外基质重构、调节肿瘤组

织中细胞代谢等，进而影响免疫细胞的功能。

3.1    CAFs 对肿瘤微环境免疫细胞的直接作用

3.1.1   CAFs 对非特异性免疫细胞的直接作用　CAFs
与肿瘤细胞共培养时可产生 MCP-1/CCL2，影响巨

噬细胞向肿瘤微环境的募集过程，还可分泌 IL-6 和
SDF-1，诱导巨噬细胞向 M2 表型转化[21-22]。M2 型
巨噬细胞可以加速组织修复和组织生长，参与肿瘤

生长、肿瘤微环境中血管生成、上皮间质转化过

程、免疫逃逸、肿瘤侵袭转移和干性的维持[23]。M2
型活化巨噬细胞可释放 TGF-β，反之促进 CAFs 的
形成和维持，CAFs 和 M2 型巨噬细胞还可共同产

生 MMPs、TGF-β、环氧合酶-2、吲哚胺 2,3 双加氧

酶和 IL-6，共同营造促瘤微环境[24]。相比正常成纤

维细胞，CAFs 不仅可以通过 MCP-1 和 SDF-1 募集

单核细胞，还可以促进单核细胞分化为高表达 IL-10
的 M2 型巨噬细胞，发挥免疫抑制作用[25]。CAFs 与
肿瘤细胞共培养时，C C L 7、C X C L 1、C X C L 2、

表 1    CAFs 的 4 种分型[11]

分型 CD29
表达

FAP
表达

FSP1
表达

α-SMA
表达

PDGFRβ
表达

Cav-1
表达

CAF-S1 中 高 低-高 高 中-高 低

CAF-S2 低 阴性 无-低 阴性 阴性 阴性

CAF-S3 中等 阴性 中-高 无-低 无-低 无-低

CAF-S4 高 阴性 低-中 高 低-中 无-低
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CXCL8 的表达水平均上调，这些趋化因子会促进

髓源性抑制细胞的募集 [26]。在前列腺癌中，CAFs
在雌激素诱导下，可以产生 CXCL12，募集肥大细

胞进入肿瘤微环境，而肥大细胞又可以分泌类胰蛋

白酶，促进 CAFs 诱导前列腺上皮细胞的形态转化[27]。

中性粒细胞和 NK 细胞也参与非特异性免疫过程，

目前对于中性粒细胞的研究相对较有限，Cheng 等[28]

发现，在肝细胞癌中，CAFs 通过 IL-6 诱导中性粒

细胞中 STAT3 通路的激活，并可通过程序性死亡

受体-1/程序性死亡受体配体-1（PD-1/PD-L1）信号

通路介导，损害 T 细胞的功能。CAFs 可以与 M2
型巨噬细胞协同抑制 NK 细胞的功能[29]，CAFs 产生

的 TGF-β 可抑制 NK 细胞 IFN-γ 的表达，阻碍辅助

性 T 细胞（Th 细胞）1 的分化过程，也可抑制 NK
细胞活化受体如 NKG2D、NKp6、NKp44 和 NKp30
的表达 [30]。NKG2D 对 NK 细胞的激活至关重要，

MICA/B 作为 NKG2D 的配体，可被 CAFs 分泌的

MMPs 抑制表达，进一步降低了 NK 细胞依赖于

NKG2D 的细胞毒活性[31]。

3.1.2   CAFs 对特异性免疫细胞的直接作用　Th 细
胞包括 Th1 和 Th2 细胞。Th1 细胞参与细胞免疫

并延缓超敏反应的发生，Th2 细胞协助 B 细胞分化

成为可分泌抗体的细胞参与体液免疫。CAFs 参与

了 Th1 和 Th2 细胞平衡状态的调节，如 CAFs 可以

分泌胸腺基质淋巴细胞生成素促进 Th2 细胞的极

化[32]；抑制 FAP+ CAFs 细胞后，可以促进 Th2 细胞

向 Th1 细胞转化，增加 IL-2 和 IL-7 的表达，抑制肿

瘤相关巨噬细胞和调节 T 细胞的功能，激活细胞毒

T 淋巴细胞，逆转肿瘤微环境中的免疫抑制效应[33]。

CAFs 分泌的 TGF-β 可影响树突状细胞的生物学行

为，抑制树突状细胞的迁移能力，进而阻碍抗原的

转运和提呈过程[34]，同时可引起 MHC-Ⅱ类分子和

共刺激分子 CD80、CD40 和 CD86 的下调，减少

TNF-α、IFN-α、IL-12 和 CCL5/RANTES 的产生[35]，

进而抑制抗肿瘤免疫过程。近年来也发现 CAFs 参
与抗原交叉提呈过程[36]，通过 PD-L2 和 Fas 配体介

导的抗原特异、抗原依赖途径杀伤 CD8+ T 淋巴细

胞，从而使肿瘤细胞逃脱免疫系统的攻击[37]。CAFs
分泌的 IL-6 也可增加肿瘤微环境中调节 T 细胞的

数量[38]。Costa 等[11] 发现，CAF-S1 可增强调节 T 细
胞的功能，并阻止效应 T 细胞的增殖。CAFs 产生

的 TGF-β 可诱导 CD8+ T 细胞表达 FOXP3，可使

CD8+ T 细胞向调节 T 细胞转化[39]。调节 T 细胞中

还有一类表达 CD25－、FOXP3－、IL-10+、CD122+的

细胞，可直接抑制 CD4+ T 细胞的增殖[40]。CAFs 来

源的 TGF-β 会抑制 Bcl-2 的表达，促进效应 T 细胞

的凋亡 [41]，可以直接抑制细胞毒 T 淋巴细胞的功

能，抑制多种细胞因子相关基因的表达[42]，还可以

使记忆 T 细胞中 T-bet 的表达水平降低，减弱记忆

T 细胞的功能[43]。

3.2    CAFs 对肿瘤微环境免疫应答的间接作用

3.2.1   CAFs 参与肿瘤微环境中细胞外基质重构而

影响免疫应答　CAFs 参与影响肿瘤微环境中细胞

外基质的重构，包括改变细胞外基质成分、调节血

管生成、维持缺氧环境等机制，影响免疫细胞的浸

润和募集，抑制其免疫活性。在肿瘤的发生及发展

过程中，常伴随着细胞外基质的重构，肿瘤组织中

细胞外基质的硬度往往高于正常组织中细胞外基

质的硬度。CAFs 参与了细胞外基质的沉积和降

解，与肿瘤细胞和免疫细胞共同调节细胞外基质成

分如胶原和纤维蛋白，进而影响细胞外基质的强度

和硬度[44]。细胞外基质的硬度与肿瘤的增殖、侵袭

均相关，同时可影响药物的转运能力、降低肿瘤对

放疗的敏感性[45]。异常的细胞外基质可影响免疫细

胞浸润、分化、功能性活化等多种生物学行为。

Chen 等[46] 发现，在乳腺癌的肝转移和肺转移灶中，

纤维化程度增高，并且缺少细胞毒 T 淋巴细胞浸

润，该效应与 CAFs 中 CXCL12/CXCR4 信号通路有

关，纤维化提高了血管压力，减少了细胞毒 T 淋巴

细胞的浸润。敲除成纤维细胞中调控透明质酸生

成的基因，会显著减少肿瘤微环境中巨噬细胞的数

目[47]。CAFs 可向肿瘤微环境中释放乳酸，促进髓

源性抑制细胞的产生、维持肿瘤相关树突状细胞的

未成熟状态并抑制 NK 细胞的功能[48]。此外，CAFs
可提高糖分解代谢水平，使微环境中葡萄糖缺乏，

使肿瘤细胞与细胞毒 T 细胞竞争能源物质，最终导

致细胞毒 T 细胞的数量减少[37]。

3.2.2   CAFs 参与肿瘤微环境中血管生成而影响免

疫应答　肿瘤组织由于较高的细胞代谢水平和相

对缺乏的血管分布导致其处于一种缺氧的氧化应

激状态和酸性环境，从而抑制特异性或非特异性免

疫细胞的功能，在此种环境下，缺氧诱导转录因子-1α
水平会升高，促进血管生成[49]。CAFs 可产生促血

管生成因子如血管内皮生长因子等，促进肿瘤基质

中血管生成 [ 5 0 ]；由  CAFs 分泌的  SDF-1 可募集

CXCR4 阳性表达的内皮祖细胞及具有促血管生成

作用的巨噬细胞，也可促进新生血管的生成[51]。但

是在肿瘤内形成的血管通透性较高，会导致肿瘤间

质中静水压的升高，较高的静水压会抑制免疫细胞

向肿瘤微环境浸润[52]。
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4    CAFs 与免疫治疗

CAFs 与肿瘤微环境中免疫调节机制密切相

关，它是肿瘤间质中的主要细胞群体，相对于肿瘤

细胞而言，CAFs 具有更好的基因稳定性，其在免疫

治疗中的作用值得探索。在 4T1 小鼠转移乳腺癌

模型中，通过抗 FAP 的 DNA 疫苗靶向抑制肿瘤组

织中 FAP+的 CAFs 可减少肿瘤相关巨噬细胞和髓

源性抑制细胞的数量，增加树突状细胞和 CD8+ T
细胞的募集，从而逆转肿瘤组织中的免疫抑制效应[33]。

在肝癌中，CAFs 分泌的 IL-6 可以募集髓源性抑制

细胞并上调 PD-L1 的表达，降低抗 PD-L1 的免疫治

疗效果，当抗 PD-L1 联合抗 IL-6 治疗时可提高肿

瘤细胞对抗 PD-L1 治疗的应答[53]。Fang 等[54] 通过

CAFs 联合 FAP 靶向与紫杉醇治疗，可显著抑制小

鼠体内乳腺癌的生长。未来可能通过抗 CAFs 与化

疗或其他治疗联合，减弱肿瘤微环境重构引起的治

疗抵抗，以获得更好的疗效。Chen 等[46] 研究发现，

阻断 CAFs 中 CXCL12/CXCR4 信号通路可减轻鼠

转移性乳腺癌模型的纤维化水平，降低了组织和血

管压力，提高细胞毒 T 淋巴细胞细胞浸润，减轻了

免疫抑制效应，从而提高了免疫治疗的效果。

5    小结与展望

CAFs 作为肿瘤微环境中最重要的间质细胞，

在肿瘤免疫调节过程中发挥着重要的作用。目前

关于 CAFs 来源、特异性标志物、在肿瘤微环境中

与各成分的相互作用、参与治疗抵抗的机制虽然已

有初步认识，以 CAFs 为靶点的靶向治疗也有动物

实验尝试并取得了一些备受鼓舞的结果，但是尚有

许多问题需要解决，如：① 目前缺乏 CAFs 特异性

的标志物，缺乏药物追踪的靶点；② CAFs 具有高

度的异质性，如何区分不同的亚型，选择合适的受

体、标志物和治疗靶点；③ CAFs 与肿瘤细胞及肿

瘤微环境中其他成分存在复杂的相互作用关系，如

何选择关键的信号通路来确保治疗的有效性。

CAFs 今后能否作为肿瘤治疗新的靶点，仍需更多

的相关研究来证实。
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