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［摘 要］ 肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）是组成肿瘤微环境最主要的基质细胞之一，在肿瘤的生长、转

移、耐药和调节肿瘤免疫中起着重要的作用。肿瘤细胞利用自噬来降解代谢过程中的产物，并重新加以利用，以应对环境的变化。

自噬将细胞内稳态与影响免疫和新陈代谢的细胞外环境联系起来，其对于癌症的发生、发展和对治疗的反应是至关重要的。本文

通过介绍CAFs中自噬的作用和CAFs自噬的调控机制，对CAFs自噬与肿瘤代谢、进展、转移、以及治疗抵抗的研究进展加以阐述。
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Research progress on the role of autophagy in cancer-associated fibroblasts
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[Abstract] Cancer-associated fibroblasts (CAFs) are one of the predominant stromal cells that constitute the tumor microenvironment,

and play an essential role in tumor growth, metastasis, chemoresistance and tumor immunity. Autophagy is a cellular process through

which cells degrade products in the metabolic process and reuse them to respond to environmental stress. Autophagy is important for

tumor initiation, progression and response to therapy, as it connects cellular homeostasis with the extracellular environment that affects

immunity and metabolism. This review, by introducing the role of autophagy in CAFs and its regulatory mechanism, summarizes the

research progress on studies of autophagy in CAFs and tumor metabolism, progression, metastasis and resistance to therapy.
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肿瘤微环境在肿瘤进展中的作用受到广泛关

注。肿瘤进展不仅是肿瘤细胞自身基因突变的结

果,而且也是其与肿瘤微环境相互作用的结果。肿瘤

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，

CAFs）是肿瘤微环境中最丰富的细胞成分之一，其能

够通过直接接触或旁分泌的方式促进肿瘤进展；此

外，与肿瘤细胞相比，其基因表达比较稳定，不易出

现抗原丢失和治疗耐受，因此成为实体肿瘤治疗的

潜在靶点。细胞自噬（autaphagy）是一种在进化上

高度保守的细胞过程，其可以使细胞在面对营养物

质缺乏等压力时通过批量降解细胞内容物得以存

活。自噬对于肿瘤的发生发展是至关重要的，且在
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肿瘤发展的不同阶段和不同药物治疗中具有“双刃

剑”的作用[1]。在肿瘤中对自噬的研究多集中在肿瘤

细胞，但近年来研究[2-3]发现CAFs的自噬在肿瘤的发

生发展中也发挥重要作用。本文对近年来CAFs自噬

的研究进展及其调控机制进行综述,以期为癌症进

展的机制和治疗策略的研究提供有益的参考。

1 肿瘤相关成纤维细胞

近年来，肿瘤微环境得到了广泛关注，其在肿瘤

异质性及肿瘤的发生、发展、转移和治疗抵抗等诸多

过程中发挥着关键作用[4]。肿瘤微环境（即肿瘤基

质）是肿瘤细胞赖以生存的场所，包括成纤维细胞、

骨髓来源的抑制性细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）和由内皮细胞

和周细胞组成的血管等[4]。这些基质细胞与肿瘤细

胞相互作用，因此肿瘤微环境成为肿瘤“种子”（尤其

是远处转移）生长不可或缺的“土壤”。其中，CAFs是

肿瘤微环境中最丰富的基质成分之一，因此在许多

实体肿瘤中成为潜在的治疗靶点[5]。

CAFs的来源一直众说纷纭，但一般认为它们起

源于静息的星状细胞、正常成纤维细胞（通过激活成

为CAFs）、骨髓来源的纤维细胞和间充质干细胞、内

皮细胞、上皮细胞以及周细胞、平滑肌细胞和脂肪细

胞等[6]。CAFs目前没有精确的定义，且未有特异的标

记分子。目前鉴定CAFs的主要手段为联合检测多个

标记分子，如 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle

actin，α-SMA）、成纤维细胞激活蛋白（fibroblast

activation protein，FAP）、成纤维细胞特异性蛋白

1（fibroblast specific protein 1，FSP1；也被称

为S100A4）、血小板衍生生长因子受体（platelet-

derived growth factor receptor，PDGFR）、Vi‐

mentin 和基质金属蛋白酶（matrix metallopro‐

teinases，MMPs）等[4,7]。此外，CAFs具有异质性，包含

不同的亚群，具有不同的表型和功能[8-9]。这很大程

度上取决于其不同的起源、外界环境的刺激和表观

遗传学的改变[5]。

CAFs能够通过直接接触或旁分泌的方式分泌多

种介质而促进肿瘤的进展，在肿瘤的生长、转移和耐

药等方面发挥重要作用[5]。CAFs能够分泌ECM蛋白、

MMPs和金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitors

of metalloproteinases,TIMPs）等重塑 ECM[10]。此

外，CAFs还能够分泌大量的细胞因子和生长因子作

用于其他细胞，促进肿瘤细胞的生长和转移、肿瘤干

细胞（cancer stem cells，CSCs）的干性、肿瘤细胞

的上皮间质转化（epithelial-mesenchymal tran‐

sition，EMT）、血管生成和血管重塑以及调节肿瘤免

疫等[11-12]。

2 细胞自噬

细胞自噬是一种在进化上高度保守的细胞内过程，

依赖溶酶体批量降解胞内大分子物质发挥功能[13]。根据将

底物运送到溶酶体途径不同可将自噬分为3种类型：巨自噬

（macroautophagy）、微自噬（microautophagy）和分子伴

侣介导的自噬（chaperone-mediated autophagy）[14]。

巨自噬即通常所指的自噬，其通过形成具有双层膜结

构的自噬小体（autophagosome），包裹细胞质内的待降

解物，通过进一步与溶酶体融合实现对胞内物质的批

量降解；自噬的降解产物，包括糖类、氨基酸、脂肪酸和

核苷酸等，为细胞新陈代谢和细胞器的更新提供物质

基础[15]。一般情况下，细胞内的自噬处于较低水平，通

过降解一些细胞生理过程的产物（如受损的线粒体）以

维持细胞的稳态[16]。当细胞内外微环境发生变化时（包

括营养或生长因子剥夺、低氧、活性氧（reactive oxygen

species，ROS）产生、DNA损伤、蛋白质聚集、细胞器受损

或病原体入侵等），自噬则会被激活而作出快速反应[17]。

这些刺激因素诱导的自噬反应在细胞对压力的适应和存

活中是至关重要的。

自噬过程是由复杂的分子机制参与调控的（图1）。

如细胞质内的ATP 降低（和 AMP 升高）时可以激活

腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein

kinase，AMPK），进一步抑制关键的自噬负调控复合

物哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 1（mammalian

target of rapamycin complex 1，mTORC1），从而诱

导自噬[18]。除 AMPK 外，多条信号通路参与调控

mTORC1，如p53信号通路可以负调控mTORC1，诱导自

噬；而Akt和MAPK信号通路可以激活mTORC1，抑制自

噬。此外，氨基酸缺乏也可以抑制mTORC1进而激活

自噬[19]。mTORC1通过失活下游ULK1和ATG13进一步

发挥抑制作用[20]。而AMPK还可以通过直接磷酸化

ULK1，进一步磷酸化Beclin-1，导致III类 PI3K（也

被称为Vps34）的激活从而促进囊泡成核过程[21-22]。

在自噬小体的成熟过程中涉及两个ATG7依赖的泛素

化系统，它们催化过程如下：（1）ATG5、ATG12 和

ATG16L1的共价连接；（2）磷脂酰乙醇胺（phospha‐

tidylerhanolamine，PE）与酵母Atg8家族的蛋白质

（包括被ATG4切割的LC3）的共价连接；（3）成熟的自

噬小体与溶酶体融合形成自噬溶酶体（autolyso‐

some）。在自噬溶酶体中，降解自噬受体SQSTM1/p62

及其靶蛋白,释放出营养物质和 ATP 供细胞再利

用[23]。尽管自噬过程中的LC3本身不能真正地反映

自噬流的多少，其成熟和剪切通常作为体内自噬的

重要检测指标[24]。
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重要的是，自噬不仅对细胞本身产生影响，还可

以影响细胞外环境。肿瘤是健康细胞在与基质细

胞、内皮细胞和免疫细胞等错综复杂的相互作用下

进展而来的[25]。因此，研究肿瘤微环境中细胞，特别

是CAFs的自噬水平、调控机制以及其作用，对肿瘤进

展的研究和治疗均有重要意义。

图1 细胞自噬过程及其调控机制

3 CAFs自噬在肿瘤发生发展中的作用

肿瘤与微环境形成了一个相互作用的复杂网

络[26]，CAFs通过向肿瘤细胞提供生长因子、抗氧化剂

和代谢底物促进肿瘤进展以及治疗抵抗[27-28]；同时肿

瘤细胞则通过改变肿瘤基质以创造有利于自身生长

的环境。因此，CAFs的自噬对CAFs的状态和功能，以

及对肿瘤发生发展均会发挥重要作用。

3.1 CAFs自噬与肿瘤代谢

CAFs呈现高度增殖的特点，其代谢依赖有氧糖

酵解[29]（肿瘤细胞即使在有氧环境下也选择糖酵解

作为主要合成ATP的方式,也称为Warburg效应）。

成纤维细胞激活过程中代谢变化的驱动因素包括

TGF-β、PDGF、低氧、低氧诱导因子-1α（hypoxia

inducible factor-1α，HIF-1α）和ROS介导的小窝蛋

白-1（caveolin-1，Cav-1）抑制等[5,30-32]。而 CAFs的

代谢适应可能是为了维持其增殖特点以及应对低氧

环境的反应[5]。此外，CAFs中Warburg效应的增加似

乎也伴随着分解代谢活性的增加和自噬水平的提

高[30-31,33]。CHAUDHRI等[33]利用质谱对代谢途径分析

比较了21例人原发性肺癌CAFs和正常成纤维细胞

（normal fibroblasts，NFs），发现了两者之间多个

代谢途径存在差异，并分析证明CAFs高水平的自噬

可能是 CAFs 和 NFs 之间代谢差异的原因。GUIDO

等[30]发现，来自CAFs自分泌和肿瘤细胞旁分泌的

TGF-β可诱导CAFs发生代谢重编程、增强自噬及有氧

糖酵解，并且这些代谢改变可以在相邻的CAFs之间

传播。

CAFs的高水平自噬不仅对自身代谢产生影响，

而且对肿瘤细胞[2,34-35]和肿瘤微环境中的免疫细胞的

代谢过程也具有关键作用。LISANTI等[36]提出了“肿

瘤-基质共同进化”的新模型，即肿瘤代谢的自噬性

肿瘤基质模型（autophagic tumor stroma model

of cancer metabolism）。该模型表明肿瘤细胞可

以诱导相邻的成纤维细胞等发生氧化应激，并引起

肿瘤微环境中细胞自噬的上调。CAFs中增强的有氧

糖酵解和自噬可以通过肿瘤基质分泌高能代谢产

物，如乳酸、酮体[37]以及氨基酸（谷氨酰胺）和核苷酸

等[2,38-39]。这些代谢产物可为肿瘤细胞氧化磷酸化提

供原料，以满足肿瘤细胞快速增殖的合成代谢需

求[40-41]。 胰 腺 星 状 细 胞（pancreatic stellate

cells，PSCs）是胰腺癌中CAFs的前体[42]，SOUSA等[43]

发现，在胰腺导管腺癌中PSCs通过自噬分泌的丙氨

酸为肿瘤细胞三羧酸循环提供燃料，对其代谢至关

重要。CAFs的高水平自噬对肿瘤微环境中免疫细胞

的影响与肿瘤细胞不同。CAFs中分解代谢和自噬水

平的增加可能调节免疫细胞对代谢产物（如色氨酸

和精氨酸）的生物利用度，由此引起的代谢竞争可能

会损害肿瘤免疫[5]。此外，CAFs分泌的大量乳酸导致

局部pH的降低，并引起强烈的免疫抑制[44-45]，会降低
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多种临床治疗的疗效。

3.2 CAFs自噬与肿瘤进展

研究表明CAFs在肿瘤的发生和发展中发挥重要

作用[46]，而CAFs的自噬除了对自身代谢产生影响，对

CAFs的活化和存活也至关重要。在外界环境刺激

下，NFs等基质细胞会激活转化为CAFs，CAFs与肿瘤

细胞相互作用促进肿瘤的进展。GARUFI等[47]发现成

纤维细胞活化后发生自噬并介导Cav-1的降解，进而

转化为CAFs，表现为Cav-1的表达降低、α-SMA和胶

原蛋白I的表达增加。在胰腺癌研究[48]中发现，抑制

PSCs的自噬水平可以增加PSCs的脂滴数量，并抑制

其增殖和α-SMA的表达，表明其由激活状态回归静息

状态。此外，自噬还是成纤维细胞中重要的促存活

调节器。研究[49]发现，抑制IL-2诱导的成纤维细胞

自噬，可以减弱IL-2对成纤维细胞的促增殖作用，促

进细胞凋亡。

CAFs的高水平自噬和有氧糖酵解通过为肿瘤细

胞提供代谢产物而促进肿瘤的进展[38-40,50]。CAFs自

噬的作用是复杂的，不仅可以发挥降解作用，而且可

以影响分泌过程，从而促进肿瘤的进展[3,51]。自噬依

赖的分泌（autophagy-dependent secretion）促进

多种胞质载体的非经典分泌，包括无先导肽的胞质

蛋白、炎症介质和细胞外基质成分，如Acb1、IL-1β、

IL-18、HMGB1、IL-6、IL-8、TGF-β、Collagen 1α1和

fibronectin 1等[3,52-54]。在肿瘤微环境中，肿瘤细

胞本身和基质细胞都可通过自噬依赖的分泌来促进

肿瘤的进展[3]。ENDO等[48]在胰腺癌中发现，PSCs的

高水平自噬通过分泌ECM蛋白和IL-6，促进胰腺癌细

胞的侵袭和迁移，并且肿瘤间质LC3的高表达和胰腺

癌患者较短的生存时间和疾病复发有关。在最近的

一项研究[55]中发现，在头颈部鳞状细胞癌中，CAFs通

过自噬分泌的IL-6和IL-8，进一步通过自分泌方式

促进CAFs自噬；其旁分泌的bFGF也可促进CAFs中自

噬的发生；抑制CAFs的自噬可显著降低IL-6、IL-8

和其他细胞因子水平，进而减弱CAFs对肿瘤细胞增

殖及侵袭迁移的促进作用。

CSCs是一群具有干细胞样特性的恶性细胞，具

有自我更新和多向分化能力，在恶性肿瘤的生长、转

移和复发中起着至关重要的作用[56-57]。CAFs是肿瘤

微环境中的主要组成部分，它们之间的相互作用对

肿瘤的进展产生深刻的影响。最近的研究[58]表明，

CAFs中的自噬水平与Luminal型乳腺癌患者的不良

预后相关。CAFs通过自噬分泌HMGB1，激活Luminal

型乳腺癌细胞的TLR4受体表达，增强CSCs的干性和

致瘤性。此外，180例Luminal型乳腺癌的免疫组化

结果显示，LC3II/TLR4高表达预示着高复发率和较

差的预后。总之，CAFs自噬在通过HMGB1/TLR4轴促

进Luminal型乳腺癌进展中起着关键作用，而抑制

CAFs的自噬和乳腺癌细胞的TLR4受体则可以作为潜

在的治疗靶点。

3.3 CAFs自噬与肿瘤转移

活化的成纤维细胞是肿瘤在转移部位继发性生

长的重要介质。在原发部位，CAFs可以通过向循环

系统中释放代谢产物和细胞因子来增强转移，从而

间接或直接刺激远处肿瘤细胞的生长和侵袭[59-61]。

CAPPARELLI等[50]发现在CAFs中过表达自噬相关基因

如 BCL2相互作用蛋白 3（BCL2 interacting pro‐

tein 3，BNIP3）、组织蛋白酶B（cathepsin B，CTSB）

以及ATG16L1等，可以诱导自噬的发生，进而产生高

能代谢产物，促进肿瘤的生长和转移。EMT是上皮细

胞通过特定程序转化为具有间质表型细胞的过程，

包括获得迁移和侵袭特性以及细胞-细胞黏附和细

胞极性的丧失[62]，是肿瘤进展和转移的基础。EMT表

现为上皮标志物E-cadherin的表达下降和间质标志

物（N-cadherin、ZEB1、SIP1 和 vimentin）的表达上

升。在三阴性乳腺癌细胞中，WANG等[63]发现CAFs的

自噬可以上调肿瘤细胞中β-catenin和 P-GSK-3β的

表达水平，激活Wnt/β-catenin信号通路，诱导其发

生EMT。当用自噬抑制剂3-MA预处理CAFs后，CAFs

则无法诱导肿瘤细胞的EMT和侵袭迁移。说明CAFs

自噬可通过诱导肿瘤细胞发生EMT并进一步促进其

转移。

另外，CAFs可通过分泌ECM蛋白促进胶原沉积、

调节胶原纤维间的交联、改变ECM的结构引起纤维异

常增生，进而促进肿瘤的侵袭和转移。在胰腺癌中，

抑制PSCs的自噬能够通过改变肿瘤间质（减少ECM

蛋白collagen 1α1和fibronectin 1表达和分泌等）

抑制肿瘤-基质的相互作用，进而抑制胰腺癌细胞的

侵袭和迁移；在小鼠原位胰腺癌移植模型中，抑制

PSCs自噬可以显著抑制肿瘤的生长并抑制肝转移和

腹腔播散[48]。此外，在药物治疗应激状态下诱导的

CAFs自噬在肿瘤-基质相互作用促进转移过程中也

发挥重要作用。在最近的一项研究[64]中发现，细胞

外信号调节激酶（ERK1/2）抑制剂可以抑制高转移胰

腺癌细胞的EMT，同时能够诱导PSCs自噬；用自噬抑

制剂氯喹（CQ）抑制PSCs自噬，能够明显抑制PSCs的

增殖；而且，ERK抑制剂和CQ的联合应用可显著抑制

胰腺癌异种移植小鼠的肝转移。这些研究表明，

CAFs的自噬在肿瘤转移的过程中发挥着重要作用。

3.4 CAFs自噬与肿瘤治疗抵抗

化疗耐药和放疗抵抗是导致肿瘤治疗失败的主

要原因。肿瘤微环境可以影响肿瘤细胞的功能及治
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疗抵抗，并且CAFs是介导治疗抵抗的重要因素[65-67]。

基质相关基因表达的升高与乳腺癌的化疗耐药（5-

氟尿嘧啶、表柔比星和环磷酰胺等）相关，可预测乳

腺癌患者术前化疗的耐药性[68]。在应激状态下诱导

的CAFs自噬可以增强自身对治疗的抵抗。MORD‐

HORST等[69]发现药物处理后的成纤维细胞可以通过

增加自噬和增强代谢来减轻治疗的损害。WANG等[70]

发现在卵巢癌中抑制CAFs自噬可以降低自身乳酸脱

氢酶A（LDHA）、单羧酸转运蛋白4（MCT4）和超氧化物

歧化酶2（SOD2）的表达水平，增加ROS的产生，进而使

CAFs对顺铂敏感。CAFs自噬不仅促进自身对治疗的

抵抗，而且也影响肿瘤细胞对治疗的反应。最近的

一项研究结果表明，胰腺癌中的CAFs可以削弱α-氰

基-4-羟基肉桂酸、二甲双胍和吉西他滨的抗增殖效

果，抑制CAFs的自噬可以增强这些化疗药物的抗增

殖作用[71]。NEW等[55]发现在小鼠HNSCC异种移植模

型中，自噬靶标Vps34抑制剂SAR405可以显著抑制

肿瘤的增长并增强顺铂的治疗效果。此外，抑制结

直肠癌中CAFs的自噬可以影响结直肠癌的发展，增

加结直肠癌的放射敏感性[72]。这些研究表明CAFs的

自噬在肿瘤的治疗抵抗中发挥着重要作用，可作为

肿瘤治疗增敏的一个有潜力的靶点。

4 CAFs自噬水平的调控机制

CAFs常表现出高水平的自噬活性[33,48,55,73]。尽

管介导CAFs自噬的机制还远不清楚，但大量研究表

明营养匮乏、氧化应激、细胞因子、非编码RNA等参与

CAFs自噬的调控[2]。AMPK是一种重要的细胞能量传

感器[74]，在营养匮乏的条件下可以被激活。SU等[75]

发现在胰腺癌中，CAFs在线粒体解偶联剂作用下，发

生代谢应激，通过抑制AMPK非依赖性的mTORC1信号

通路激活自噬。除此之外，氧化应激在CAFs自噬的

调控中也起着重要作用，具体来说，肿瘤细胞诱导相

邻CAFs发生氧化应激，导致ROS依赖的Cav-1表达降

低，Cav-1的下调促进CAFs中一氧化氮的产生、线粒

体功能障碍和氧化应激，反过来氧化应激又能同时

影响肿瘤细胞和CAFs。在肿瘤细胞中，氧化应激通

过旁观者效应促进DNA损伤和遗传不稳定，导致其自

身突变，产生更具侵袭性的表型。另一方面，氧化应

激可以激活CAFs的自噬、上调HIF-1α及增强有氧糖

酵解，为肿瘤细胞创造有利于生长的微环境[38]。也

有研究认为在饥饿[76]、低氧或氧化应激条件下产生

的ROS可以激活CAFs中的HIF-1α[77]和NF-κB的表达，

进而诱导CAFs自噬，导致Cav-1的表达水平降低，加

重氧化应激，并进一步增强CAFs自噬[78]，由此形成一

个正反馈循环的调节机制。另外，肿瘤细胞和CAFs

相互作用可通过旁分泌方式分泌细胞因子诱导CAFs

自噬的发生[79-80]，而CAFs可通过自分泌方式形成一

个正反馈循环增强自噬，如IL-6、IL-8、bFGF[55]、TGF-

β[30]和IL-2[49]等。

最近有研究[2]发现，microRNA（miRNA）和长链非

编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）也参与

CAFs自噬的调控。结直肠癌来源CAFs中的miR-31

可通过抑制CAFs自噬相关基因Beclin-1、ATG、DRAM

和LC3的表达负调控自噬[72]。CAFs中新发现的lncRNA

（FLJ22447）可上调IL-33水平并抑制p62依赖的自

噬溶酶体降解IL-33过程[81]。一些蛋白分子也参与

CAFs自噬的调控：在成纤维细胞中过表达ECM成分

（纤溶酶原激活物抑制剂1型与2型，PAI-1/2）能够

增强CAFs的自噬[82]。自噬相关基因（BNIP3、CTSB、

ATG16L1）[50]以及CDK抑制剂家族（如p16/p19/p21）[83]

的过表达也可以诱导CAFs的自噬。CSL/RBPJ是介导

Notch信号转导的转录抑制因子，其在皮肤癌基质中

低表达，可通过与自噬受体p62直接结合导致CAFs

自噬的激活[73,84]。也有研究[85]发现，CSL的降低可以

上调ULK3激酶的表达从而诱导自噬。

5 结 语

CAFs的自噬参与了肿瘤细胞复杂的代谢和营养

网络，通过与肿瘤微环境的其他多种组分的相互作

用来影响肿瘤进展和对治疗的抵抗。具体来说，

CAFs的自噬可以从多方面影响这些基质细胞的功

能，为肿瘤细胞提供代谢底物和营养物质，抑制肿瘤

免疫，促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移，增强CSCs的

干性和致瘤型，促进肿瘤的转移以及治疗抵抗。

自噬对恶性转化、肿瘤进展和治疗反应均有重

要影响，其作为开发抗肿瘤药物的靶标而备受关

注[86]。除了目前可用的大多数自噬调节剂的特异性

问题外[14]，针对整个自噬网络进行系统甚至局部干

预都遇到了一些挑战：在多种肿瘤患者队列中用溶

酶体抑制剂联合化疗或放射治疗的早期临床试验表

明，这种方法虽然安全，但临床效益并不明显[87]。尽

管如此，开发靶向自噬的肿瘤治疗策略为癌症的治

疗提供了新思路：肿瘤治疗不仅要考虑肿瘤细胞自

身的特点，还应考虑不同阶段微环境中细胞的状态

和反应，如特定细胞的自噬水平[88-89]等。

肿瘤间质的自噬水平与肿瘤的进展和不良预后

密切相关。现已清楚CAFs作为肿瘤微环境中最主要

的基质细胞，在肿瘤的生长、转移、调节肿瘤免疫及

治疗抵抗等方面均起着至关重要的作用。以CAFs为

靶点是一种潜在的治疗策略，这种疗法可以单独进

行，也可以与化疗、放疗或手术结合使用。因此，进
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一步理清CAFs自噬网络的复杂性，对探索靶向调控

肿瘤微环境的治疗新策略具有重要的意义。然而现

阶段有关CAFs自噬的大部分研究仅限于体外实验及

动物模型阶段[90]，随着不断深入研究CAFs自噬的作

用及分子机制，靶向CAFs自噬及针对关键调控因子

的药物将不断涌现，其必将为攻克肿瘤带来光明前

景。
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