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.BC

$"肿瘤微环境中宿主细胞主要
成分"除具有直接促瘤作用外"还可通过抑制

D

细胞功能%促进免疫抑制细胞功能%调节胞外
基质结构参与肿瘤免疫抑制微环境的形成& 抑制

.BC

功能和以
.BC

为靶点的抗肿瘤微环境
治疗为免疫治疗提供新的辅助手段&
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癌相关成纤维细胞 )
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"

.BC

# 作为肿瘤微环境中的重要组成部分"可

通过多种途径调节肿瘤免疫" 促进肿瘤免疫抑制微

环境的形成,

8

-

& 近年来"越来越多的研究致力于探索

.BC

的肿瘤免疫抑制机制及其在免疫治疗中的作

用"而抑制
.BC

功能或以之为靶点的治疗协同免疫

治疗也许会成为未来免疫治疗的新方向& 本文主要

针对
.BC

在肿瘤免疫中作用进展进行综述&

8

癌相关成纤维细胞概述

癌相关成纤维细胞是一种来源于肿瘤间质的活

化的成纤维细胞" 是肿瘤微环境中宿主细胞的主要

成分"由正常成纤维细胞%肿瘤干细胞 ,

!

-

%间充质干

细胞,

<

-

%内皮细胞,

%

-等分化而来&

.BC

的鉴别主要依

靠形态学结合表面标志物" 如
!!

平滑肌肌动蛋白

!

!!2P''?/ P(24,1 +4?0*

"

!!UNB

$%腱生蛋白!

?1*+240*!

.

"

D;.

$%神经胶质抗原!

*1()'* 5,0+, +*?051*

"

;V!

$%

血小板源生长因子受体
!!K"

!

R,+?1,1?!@1)0O1@ 5)']?/

-+4?') !K"

"

aYVCE!!K"

$%成纤维细胞活化因子!

-0A)'A!

,+2? +4?0O+?0'* R)'?10*

"

CBa

$%

a'@'R,+*0*

蛋白等,

J

-

&

.BC

生物学功能主要包括促进肿瘤发生%发展%

转移%血管生成%胞外基质重塑%上皮间质转化,

>

-

%抗

肿瘤药物耐药,

F

-等&

.BC

实现上述功能的一个重要

机制是通过直接作用或旁分泌的方式影响免疫细胞

功能或减少免疫细胞与癌细胞的物理接触" 从而减

少机体免疫系统对癌细胞的识别和杀伤" 这也成为

肿瘤免疫逃逸的重要一环& 而这种免疫抑制作用同

样解释了部分临床患者对免疫治疗不敏感的原因&

专
题
报
道
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已有研究证实!

&'(

可以影响甚至逆转免疫治疗效

果" 随着对
&'(

的免疫抑制机制的不断挖掘!以

&'(

为靶点的治疗模式已在一些研究中得到尝试#

$

$

!

有望成为免疫治疗的新手段"

! &'(

参与肿瘤免疫抑制

!"# &'(

抑制
)

细胞功能

特异性免疫应答是机体识别杀伤癌细胞的最重

要手段! 其中
)

淋巴细胞尤其是细胞毒性
)

细胞

%

&*$

+

)

细胞&具有直接杀伤肿瘤细胞作用!是特异

性免疫的主力" 免疫治疗的主要目的即提高
)

细胞

对肿瘤的杀伤作用"研究发现!

&'(

可以通过抑制
)

细胞功能参与肿瘤免疫抑制"

活化的成纤维细胞%即
&'(

&分泌机能旺盛!可

通过分泌多种细胞因子调节其周围多种细胞的生物

学行为"

&,-./

等#

0

$在人乳腺癌组织中发现壳多糖酶

1

样蛋白
#

%

2-343/56. 1!738.!9

!

&:;1<9

&表达增加!这

是一种高表达于
&'(

的蛋白! 在动物模型中敲除

&'(

的
&:;1<9

基因后!

&*%

+

)

细胞及
&*$

+

)

细胞

在肿瘤组织中浸润增加"

&-./

等#

9"

$则发现
('=

+

&'(

可分泌高水平
&&

族趋化因子
!

%

2-.>,83/. &!&

>,43? !

!

&&<!

&!后者除导致免疫抑制性细胞浸润增

加及程序性死亡分子配体
9

%

@A,BA5>>.C C.54-!<3B!

5/C 9

!

=*!<9

&表达增加外!同样导致
&*1

+细胞浸润

明显减少! 且
&*$

+

)

细胞发挥杀伤作用的颗粒酶
D

水平也明显减少"

E,.28

等#

99

$在人肺癌细胞%人肺腺

癌细胞系
'F%0

及未分化癌细胞系
&57G!H

&

+

成纤维

细胞 %细胞系
IJ$K

&

+

外周血单个核细胞%

@.A3@-.A57

L7,,C >,/,/G27.5A 2.77

!

=DM&

&三维共培养模型中发

现!相较于
'F%0

或
&57G!H

细胞单独培养!在
'F%0N

IJ$ON=DM&

和
&57G!HNIJ$"N=DM&

共培养组织中肿

瘤坏死因子
!

%

4G>,A /.2A,636 ?524,A

!

)P(!

&及白细

胞介素
!!

%

3/4.A7.G83/!!

!

;<!!

&'

;<!F

'

;<!H

及
;<!9!

'

@Q"

表达均明显增高( 且
&57G!HNIJ$"N=DM&

共培养

组 织 中
;<!F

'

;<!H

及
;<!9!

'

@Q"

表 达 高 于
&57G!HN

=DM&

共培养组织(

&57G!HN=DM&

共培养组织中单

核细胞可浸润至瘤体内部!而
&57G!HNIJ$"N=DM&

共

培养组织中
&*1

R

N&*$

+单核细胞仅分布于肿瘤周

边 ( 且 在
&57G!HNIJ$ON=DM&

共 培 养 组 织 中 !

&*%FS'

+的调节性
)

细胞%

A.BG754,AT ) 2.776

!

)A.B6

&

浸润增加"

)585-56-3

等#

#!

$则发现
&'(

中
;<!H

'

&U&

族趋化因子
$

%

2-.>,83/. &!U!& >,43? $

!

&U&<$

&'

)P(

' 转化生长因子
"#

%

4A5/6?,A>3/B BA,V4- ?524,A

"9

!

)W("9

&和血管内皮生长因子%

X562G75A ./C,4-.!

7357 BA,V4- ?524,A

!

JYW(

& 基因表达较正常成纤维细

胞高!且经
&'(

上清培养液培养的
)

细胞凋亡明显

增加"

&-./B

等#

91

$的研究则发现!

&'(

细胞培养上清

液可通过分泌
;<!H

增加中性粒细胞中
I)')1

的表

达促进中性粒细胞存活及活化!从而间接影响
)

细

胞功能"

另一方面! 在肿瘤微环境中!

&'(

实现其免疫

抑制作用离不开细胞间相互作用"

M544-.V

等 #

9%

$研

究表明
&'(

具有捕获'酶解处理并交叉提呈外源性

抗原的能力!而这种抗原提呈作用可使
)

细胞产生

不可逆的功能修饰!致其对癌细胞的杀伤能力下降(

另外!

&'(

向
)

细胞呈递抗原的过程中! 刺激
)

细

胞表面
(56

和程序性死亡分子
9

%

@A,BA5>>.C C.54-!

9

!

=*!9

&表达增加!相应地!

&'(

表面
=*!<!

和
(56<

表达亦增加!与
)

细胞表面
=*!9

和
(56

结合最终导

致
)

细胞程序性死亡" 在另一项研究中! 将具有

&'(

表 型 的
=,C,@75/3/

+淋 巴 结 间 质 细 胞 %

7T>@-

/,C. 64A,>57 2.776

!

<PI&

&瘤内注射至黑色素瘤小鼠

模型中! 发现
=,C,@75/3/

+

<PI&

可通过与
)

细胞相

互作用导致
)

细胞活化相关的
&*HF

'

&*!F

表达下

降及
)

细胞受体下游信号分子
Z'=!Q"

'

I[E

磷酸化

下降!增殖相关的
&*Q9

表达下降!凋亡相关的组蛋

白
#:!'\

'切割型
&56@56. 1

表达上调#

9F

$

"

综上所述!

&'(

一方面不但可通过分泌多种细

胞因子影响
)

细胞的浸润数量和深度! 而且影响肿

瘤组织炎症因子分泌及
)

细胞亚型分化( 另一方面

可通过细胞间直接作用抑制
)

细胞活化'增殖!促进

)

细胞凋亡!最终抑制
)

细胞功能!达到免疫抑制"

!"! &'(

调节免疫抑制性细胞功能

在肿瘤微环境中存在着一大批免疫抑制细胞!

它们具有负性免疫调节作用! 对肿瘤的侵袭转移至

关 重 要 ! 这 些 细 胞 包 括 髓 系 来 源 抑 制 性 细 胞

%

>T.7,3C!C.A3X.C 6G@@A.66,A 2.776

!

M*I&6

&'肿瘤相关

巨 噬 细 胞 %

4G>,A!566,2354.C >52A,@-5B.6

!

)'M

&'

)A.B6

和调节性树突状细胞等#

9H

$

"

&'(

不但可以促进

这些抑制性细胞分化形成! 还可以分泌多种因子趋

化免疫抑制细胞在肿瘤组织中聚集! 间接发挥免疫

9"H9
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抑制作用!

现已发现"

.<=

可通过分泌间质来源因子
#!

#

2>)'?+, 41,,!@1)0A1@ -+4>') 8 +,B/+

"

CD=!8!

$ 结合单

核细胞表面
.E.

族趋化因子受体
%

#

4/1?'F0*1 .!

E!. ?'>0- )141B>') %

"

.E.G%

$ 趋化其向肿瘤组织转

移"进一步通过
HI!JKCL<LM

信号途径诱导单核细胞

分化成
NDC.2

%

8O

&

! 而在雌激素受体阴性的乳腺癌模

型中"使用雌激素可刺激
.<=

分泌产生
CD=!8!

"后

者可通过诱导大量
NDC.2

浸润至肿瘤微环境中而

发挥免疫抑制作用%

8$

&

! 另有研究发现
=<P

可通过尿

激酶型纤溶酶原激活受体 '

()'F0*+21 B,+2?0*'51*

+4>0A+>') )141B>')

"

(P<G

$依赖的
=<Q!C)4!&<Q!

信号

通路持续活化
CL<LM

"从而促进
.<=

分泌
..I!

"进

一步募集循环
NDC.2

至肿瘤微环境中抑制肿瘤免

疫(促进肿瘤发展"而这一信号通路中的任何环节均

可作为靶向
.<=

治疗的靶点 %

8R

&

) 除此之外"某些

.<=

还具有
NDC.2

表型"直接发挥类似免疫抑制作

用* 循环纤维细胞是一类外周血中来源于骨髓的间

充质祖细胞"参与损伤修复+纤维化"同时具有非单

核
NDC.2 S.D8%

T

.D##4

/0

.D#!M

T

U

表型%

!V

&

!

W()4+*

等

研究了乳腺癌
.<=

细胞膜表面的免疫表型及功能"

发现这类
.<=

高表达髓系标志物
.D884

"低表达主

要组织相容性复合物
"

类分子" 不表达共刺激分子

.D$V

和粒细胞标志物,在功能上"这类
.<=

不能募

集树突状细胞"但可抑制外周血单核细胞的增殖,证明

了该
.<=

从表型到功能上均类似循环纤维细胞%

!8

&

*

.<=

也可促进
L<N

的形成*在前列腺癌细胞
X.<=X

外周血单核细胞三维共培养模型中"

.<=

的存在可

促使单核细胞极化为具有免疫抑制和促瘤活性的替

代性活化的巨噬细胞'

N!

型巨噬细胞$"后者可分泌

多种细胞因子抑制
L

细胞增殖和活化%

!!

&

*此外"

.<=

还可通过
HI!JKCL<LM

途径增加调节性树突状细胞

内吲哚胺
!!

"

M!

双加氧酶 '

H*@',1+?0*1 !

"

M!@0'Y651!

*+21

"

HD3

$表达水平"从而发挥其抑制
L

细胞增殖活

化和促进
L)152

浸润的免疫抑制功能%

!M

&

*

!"# .<=

调节胞外基质结构

胞外基质'

1Y>)+41,,(,+) ?+>)0Y

"

Z.N

$的密度和

结构可影响免疫细胞在肿瘤组织的浸润程度" 结构

致密的纤维化胞外基质可作为物理屏障阻止
L

细

胞浸润和接触肿瘤细胞%

!%

&

* 在纤维和胶原成分疏松

的瘤体区域中
L

细胞运动活性较大"而在致密和硬

度较大的区域
L

细胞运动受限%

![

&

*

.<=

可分泌胞外

基质成分"如纤维蛋白和
#

型胶原"并产生纤维蛋白

的癌胚异构体%

!J

&

"通过其自身收缩性向
Z.N

施加压

力"还可通过加强基质各成分之间交连以增加
Z.N

强度%

!O

&

"最终产生致密而坚硬的
Z.N

"不利于免疫细

胞浸润*

.<=

可合成
Z.N

的主要成分
L;.

*

;0

等%

!$

&

研究表明" 间质中
L;.

表达水平与
L<N

浸润程度

呈正相关* 纤维化的
Z.N

不利于肿瘤免疫%

!R

&

"研究

表明肿瘤基质纤维化的增加可以使
.<=

持续活化"

.<=

活化又反过来促进肿瘤基质纤维化"其机制在

于硬度较大的
Z.N

可诱导
.<=

中
G3.Q

的活化"

通过增加胞内张力( 整合素聚类和对
ZGQ!

的信号

整合"间接稳定胞内
C;<HI8

水平*

.<=

中
C;<HI8

水平的稳定可避免胞质蛋白酶体降解"维持
.<=

中

\<P8

的水平和活性" 从而维持
.<=

的促纤维化活

性%

MV

&

*因此"

.<=

可通过分泌胞外基质成分"调节胞外

基质结构作为物理屏障参与肿瘤免疫豁免*

M .<=

相关的肿瘤免疫治疗探索

近年来" 抗
PD!8KPD!I8

治疗成为免疫治疗主

流"然而并不是所有肿瘤或所有个体对其治疗有效"

目前预测抗
PD!8KPD!I8

疗效的指标主要包括
PD!8

表达水平(肿瘤突变负荷等*除肿瘤和免疫细胞自身

外 " 肿瘤微环境在这期间发挥重要调节作用 *

./)02>0*1

等 %

M8

&研究表明肿瘤微环境中
.<=

分泌大

量
.E.I8!

"而癌细胞通过产生高迁移率族蛋白
]8

与
.E.I8!

形成杂合物使之大量聚集在肿瘤组织

内"导致
.D$

X

L

细胞难以接近癌细胞而完成杀伤作

用"从而解释了胰腺癌对免疫治疗耐药的原因*另一

项研究表明血管紧张素受体抑制剂'

+*50'>1*20* )1!

41B>') ^,'4F1)

"

<G]

$的应用可增加抗
PD!I8

免疫治

疗疗效" 其作用机制为
<G]

可结合
.<=

表面血管

紧张素
"

的
#

型受体而抑制其分泌
.E.I8!

%

M!

&

* 肿

瘤细胞产生的巨噬细胞集落刺激因子'

4','*6 2>0?(!

,+>0*5 -+4>') 8

"

.C=8

$可促进
L<N

的形成和分化"理

论上
.C=8

受体阻断剂'

&;&!%VM%J[!O

$的应用可阻

断
L<N

在肿瘤组织的浸润" 然而实际效果不佳"其

原因在于
.C=8

同
.<=

表面
.C=8

受体结合后影响

了
.<=

中
.E.I8

的分泌* 当阻断
.C=8

受体后"

.<=

分泌更多
.E.I8

" 进而趋化粒细胞样
NDC.2

"

8VJ!
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抑制免疫活性!

&&

"

#

'(

等!

&%

"发现$在肝癌小鼠模型中

)*+

分泌高水平
,-!.

$后者通过趋化
/01)2

及上调

肿瘤
30!-4

表达参与肿瘤免疫抑制$介导肝癌的抗

30!-4

免疫治疗耐药%当辅以抗
,-!.

治疗后$肝细

胞癌对抗
30!-4

治疗具有较好的反应&

+*3

作为
)*+

的主要标志物$在肿瘤免疫抑制

中也起重要作用& 近年来以
)*+

表面
+*3

分子为

靶点的辅助治疗手段在一些动物模型中实现$ 包括

细胞疫苗'

05*

疫苗'靶向光免疫治疗等(为抗肿瘤

治疗提供新方法&

/678

等!

&9

"通过病毒转染制造鼠源

性
+*3

:间质细胞(作为细胞疫苗皮下注射至
%;4

乳

腺癌鼠模型中( 可诱导机体免疫系统攻击癌组织中

+*3

:细胞(导致
+*3

:

)*+

凋亡增加'

!

型胶原产生

减少'

)0&4

表达减少%同时还可导致
)0%

:

<)0$

:

;

细

胞对癌细胞的识别和杀伤(抑制肿瘤增长及肺转移&

0(=6>>6?

等 !

&.

"发现合成
+*3

序列的
05*

疫苗联合

肿瘤
05*

疫苗治疗具有明显协同作用(

+*3@05*

疫苗可打破免疫耐受(导致肿瘤组织
)0$

:

;

细胞浸

润增加(巨噬细胞浸润减少(增加肿瘤
05*

疫苗治

疗效果&

AB67

等!

&C

"以铁蛋白作为纳米颗粒载体(携

带光敏剂及
+*3

特异性单链可变结合片段(注射至

%;#

乳腺癌鼠体内后(特异性分布于肿瘤组织(当接

受光免疫治疗后(达到靶向杀伤肿瘤间质
)*+

的作

用(引起
;

细胞浸润增加'

)D)-#!

分泌减少'胞外

基质成分减少(增强肿瘤免疫(最终患鼠肿瘤生长得

到控制(生存期延长&

总之(

)*+

主要通过抑制
;

细胞功能' 趋化免

疫抑制性细胞' 调节胞外基质结构等三大途径参与

肿瘤免疫抑制微环境的形成( 但其在不同肿瘤的微

环境中作用机制不尽相同( 还有待于进一步研究&

)*+

作用机制的进一步阐明'更具特异性的靶点的

发现' 更稳定药物的开发以及患者的选择都是实现

靶向
)*+

临床应用的难点& 目前抗肿瘤微环境治疗

主要集中在以
+*3

为靶点的靶向
)*+

治疗( 随着

)*+

相关的肿瘤免疫抑制机制的不断阐明( 以及抗

肿瘤微环境治疗的不断尝试( 对免疫治疗耐受的肿

瘤有望在更多的联合治疗方法中获益&
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