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成纤维细胞激活蛋白促进肿瘤免疫逃逸和转化治疗研究进展

Research progress on fibroblast activation protein promoting tumor immune
escape and transformation therapy
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[摘 要] 成纤维细胞激活蛋白（FAP）为Ⅱ型丝氨酸蛋白酶，在多种肿瘤间质中高表达，是肿瘤相关成纤维细胞（CAF）表面标志物

之一，与肿瘤进展和总生存期缩短显著相关。近年研究发现，FAP具有介导肿瘤免疫逃逸的重要作用，通过影响天然免疫和适应性

免疫反应中细胞种类、数量及功能的变化，调控多种趋化因子和细胞因子的分泌，重塑肿瘤免疫微环境并诱导肿瘤免疫治疗抵抗。

通过综述FAP与肿瘤免疫逃逸的关系、作用机制以及在免疫治疗、特别是转化研究进展，可为优化肿瘤免疫治疗提供新思路。
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探究免疫逃逸调控机制及其有效逆转模式是当

前肿瘤免疫治疗领域的热点问题。肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）中多种细胞组成和

细胞因子的动态变化在肿瘤免疫编辑过程中发挥重

要作用并可能直接诱导免疫逃逸。成纤维细胞是

TME的重要组分，其表型变化影响肿瘤进展及对治

疗应答的反应。近来研究发现，肿瘤相关成纤维细

胞（cancer associated fibroblast，CAF）不仅促进肿瘤

发生发展和复发转移，还诱导肿瘤免疫抑制微环境

的形成和维持。成纤维细胞激活蛋白（fibroblast

activation protein，FAP）是细胞表面Ⅱ型丝氨酸蛋白

酶，在多种肿瘤基质中表达上调，为CAF分子标志物

之一。本文系统回顾 FAP与免疫细胞、细胞因子和

免疫检查点的关系及其在肿瘤免疫逃逸中的作用机

制和转化治疗进展，以期从靶向CAF的角度寻求优

化肿瘤免疫治疗的策略。

1 FAP基本特性及在TME中的表达

FAP 最初是 1986 年 RETTIG 等[1]在用单克隆抗

体F19培养的成纤维细胞中发现的细胞表面抗原分

子，又称细胞表面蛋白酶“Seprase”。FAP是丝氨酸

寡肽酶家族的Ⅱ型膜结合型糖蛋白，具有二肽基肽

酶和内肽酶活性[2-3]。FAP在正常组织或良性肿瘤间

质中不表达或低表达，在胰腺癌[4]、乳腺癌[5]、胃癌[6]、

结直肠癌[7]等多种肿瘤基质成纤维细胞表面呈高表

达，常被作为CAF特异标记物之一。随着研究深入，

发现 FAP也表达于免疫抑制细胞[8]和血管周细胞[9]。

FAP与肿瘤进展和总生存期缩短显著相关，是多种肿

瘤不良预后因素[4, 10-12]。

2010年，KRAMAN等[13]研究并首次阐述了 FAP

阳性基质细胞具有抑制抗肿瘤免疫反应的功能。研

究人员构建可驱动白喉毒素受体表达的FAP基因修

饰小鼠模型，通过注射白喉毒素消除FAP阳性细胞，

发现肿瘤细胞和基质细胞在 48 h内快速缺氧坏死，

并增强T细胞活化及分泌 IFN-γ和TNF-α。该研究初

步揭示FAP与肿瘤免疫之间存在关联。随后陆续发

现FAP调节多种免疫细胞，促使肿瘤免疫逃逸。

2 FAP对免疫细胞的调节作用

2.1 FAP调节T淋巴细胞表型和功能

作为抗肿瘤免疫反应主体，T淋巴细胞的表型变

化直接影响其抗肿瘤效应，而FAP参与多种肿瘤中T

细胞的调节。在胰腺癌中，FAP过表达的细胞间质呈

现CD8+T细胞浸润受限的特征[4, 14]；在乳腺癌中，其表

现为CD4+T细胞浸润减少并与临床复发显著相关[5]；

在结直肠癌中，FAP高表达伴随CD3+细胞、Th1细胞

和自然杀伤T细胞的消耗[7]。CREMASCO等[15]研究

表明，抗人平足蛋白阳性的FAP+CAF富集于肿瘤外

边缘，与T细胞密切接触，并以一氧化氮依赖的方式

抑制T细胞增殖。此外，FAP还可通过抑制T细胞内

信号转导通路减弱T细胞免疫功能。ÉRSEK等[16]研

究结果显示，FAP+CAF干扰CD8+T细胞内NF-κB信

号通路，抑制CTL早期活化及杀伤功能。因此，靶向

FAP可能通过增强抗肿瘤T细胞功能重塑免疫微环

境，达到抑制肿瘤的目的。

调节性T细胞（Treg细胞）作为免疫抑制微环境

中重要的组成部分在维持免疫耐受中发挥核心作

用。FAP 可通过上调叉头框蛋白 P3（forkhead box
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P3，FOXP3）基因，促进Treg细胞浸润、增殖分化及免

疫抑制功能[7]。HOU等[17]在卵巢癌组织间质中发现，

FAP表达水平与CD4+CD25+Treg细胞浸润程度呈正

相关。此外，FAP通过Treg细胞抑制肿瘤免疫功能

是由不同CAF亚群所介导，COSTA等[18]在三阴性乳

腺癌中将 CAF 分为四个亚群，其中 FAP+CAF 亚群

（CAF-S1）与 Treg 细胞募集有关，并通过 B7-H3、

CD73 和 二 肽 基 肽 酶 -4 促 进 CD25+T 细 胞 向

FOXP3+Treg 细胞分化 ，抑制效应 T 细胞增殖。

KIEFFER 等[19]进一步将乳腺癌 CAF-S1 分为 8 个群

集，发现FAP+CAF-S1亚群通过激活活化T细胞核因

子（nuclear factor of activated T cells，NFAT）/STAT通

路，上调Treg细胞PD-1和CTLA-4表达，继而增加了

以TGF-β通路为特征的CAF扩增。以上研究表明，

FAP通过介导CAF与Treg细胞交互作用发挥免疫逃

逸功能。

2.2 FAP调节TAM的表型和功能

TAM根据其极化状态分为M1抗肿瘤表型和M2

促肿瘤表型。M2 型巨噬细胞具有免疫抑制功能。

FAP可诱导巨噬细胞由M1型极化为M2型，并通过

PTEN/AKT和MEK/ERK通路促进肿瘤细胞及TAM

生长和迁移[20]。MULIADITAN等[8]研究表明，FAP和

血红素加氧酶-1共表达于TAM，这类TAM和伤口愈

合时的巨噬细胞类似，可被肿瘤利用进而发生转移。

然而，FAP如何诱导巨噬细胞发生表型和功能的转变

尚不明确，值得进一步研究。

2.3 FAP与其他免疫细胞

髓系来源抑制细胞（myeloid-derived suppressor

cell，MDSC）是一类来源于骨髓的异质性细胞，可通

过抑制T细胞来诱导免疫抑制。LIN等[21]研究表明，

在肝内胆管癌中，FAP通过激活STAT3/CCL2轴招募

Gr-1+MDSC，促进肿瘤增殖和血管生成。

NK细胞是肿瘤免疫监视中关键的先天性免疫

效应细胞，参与早期免疫应答并强化适应性免疫应

答。近年来研究表明，FAP+CAF通过下调NK细胞上

激活受体NKG2D的表达，抑制NK细胞功能，促进形

成免疫抑制微环境[22]。

此外，目前关于肿瘤相关中性粒细胞与CAF相

互作用的研究非常有限。OGAWA等[4]发现，FAP高

表达基质中存在较多中性粒细胞浸润，其具体功能

尚不明确，需要更深入的研究进一步探索。

3 FAP对肿瘤微环境中免疫抑制因子的调节作用

3.1 FAP与TGF-β

TGF-β是TME中具有重要免疫抑制功能的细胞

因子，可介导成纤维细胞向CAF转化。在CAF中，

TGF-β信号通路显著上调，促进成纤维细胞向FAP高

表达表型分化[15]。此外，TGF-β亦可诱导胶质瘤细

胞、周细胞、内皮细胞中 FAP表达，以及促进 FAP在

上皮间质转化过程中表达增加，形成具有迁移能力

的间充质细胞[23-24]。MARIATHASAN[25]等研究进一

步揭示，CAF在TGF-β作用下阻碍CD8+T细胞浸润，

促进免疫排斥表型形成。

另一方面，FAP促进向 TME中释放 TGF-β。应

用外源性 FAP刺激人脐静脉内皮细胞后，培养液上

清中TGF-β含量呈剂量依赖性增加，血液循环中可溶

性 FAP亦可激活局部组织中TGF-β通路，促进肿瘤

发生、发展[26]。另外，FAP可通过介导CAF释放胶原

蛋白和纤连蛋白等细胞外基质成分激活TGF-β，形成

正反馈循环，进一步加剧了FAP+CAF介导的肿瘤免

疫逃逸。

3.2 FAP与趋化因子

趋化因子是能趋化细胞定向移动的小分子分泌

蛋白，对形成免疫抑制TME具有重要作用。ÉRSEK

等[16]和COSTA等[18]分别在黑色素瘤和乳腺癌中发现

FAP+CAF 通过增加 CXCL12 释放发挥免疫抑制作

用。FEIG 等[27] 在胰腺癌中也得出一致结论，即

CXCL12 主 要 来 源 于 FAP+CAF，与 肿 瘤 细 胞 上

CXCR4受体结合后，干扰效应T细胞与肿瘤细胞的

相互作用，促进肿瘤免疫逃逸。CXCR4还可促进间

充质干细胞向CAF转化[28]，在TME中形成正反馈环

激活FAP，促进肿瘤进展。当阻断CXCR4受体时，可

增加瘤内CD8+T细胞和记忆T细胞浸润。CXCR4抑

制剂与PD-1抑制剂联合应用可进一步减少MDSC浸

润及 IL-6、IL-10释放，促进M2型TAM向M1型TAM

转化并发挥抗肿瘤作用[29]。

研究还发现，FAP+CAF具有以CCL2上调为标志

的炎症表型特征。ZHANG等[3]应用差异蛋白质组学

技术鉴定发现，FAP通过酶活性裂解CCL2，但没有改

变 CCL2 在单核细胞中的趋化能力，提示 FAP 对

CCL2的诱导作用依赖于非酶催化活性。FAP通过结

合尿激酶型纤溶酶原激活物受体，激活STAT3/CCL2

信号通路，CCL2与其受体CCR2结合招募MDSC至

肿瘤组织，促进肿瘤进展[21, 30-31]。另一方面，FAP+CAF

来源的CCL2可介导TAM生长和迁移，HGASHINO

等[20]研究发现，FAP+CAF分泌CCL2促进肿瘤细胞和

巨噬细胞样细胞迁移，从而促进食管鳞癌进展。在

小鼠肝癌模型中，敲低 CCL2 基因可明显抑制

FAP+CAF移植瘤生长，减少MDSC和 TAM数量，增

加 IFN-γ+T细胞浸润。以上研究均表明 FAP调节多

种细胞因子分泌，形成复杂信号网络，共同参与免疫

微环境重塑与维持。
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4 FAP对免疫检查点的调节与免疫检查点抑制剂

耐药

免疫检查点是传递免疫抑制性信号的重要因

子，与肿瘤免疫逃逸和免疫检查点抑制剂疗效受限

存在密切联系。新近研究发现，FAP表达与TME中

免疫检查点上调相关。在非小细胞肺癌非吸烟患者

中，FAP与 PD-L1呈正相关性[32]。此外，FAP+CAF通

过精氨酸酶途径上调免疫检查点TIGIT与B和T淋

巴细胞弱化子，负向调控CD8+ T细胞抗肿瘤免疫反

应[16]。另一项研究表明，FAP高表达的结直肠癌组织

中CTLA-4和杀伤细胞凝集素样受体亚家族G成员1

表达上调[7]，提示FAP可诱导肿瘤细胞利用免疫检查

点完成自身免疫逃逸。

目前，PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂给肿瘤免

疫治疗带来革命性突破，但仍面临PD-1抑制剂单药

有效率低、原发和继发耐药、免疫疗效标志物不足等

挑战。多项研究表明，FAP导致肿瘤对PD-1抑制剂

治疗耐药。FEIG 等[27]在胰腺癌研究中发现，消除

FAP后PD-1抑制剂和CTLA-4抑制剂的治疗效果有

所提升。随后，国内学者分别在直肠癌[31]及胃癌[33]的

小鼠异种移植模型中证实，FAP过表达是PD-1抑制

剂耐药机制之一，应用 FAP抑制剂可改变免疫抑制

性TME，使荷瘤小鼠对免疫检查点阻断治疗更敏感。

FAP有望成为预测PD-1抑制剂耐药的生物标志物，

然而，通过调控FAP能否逆转PD-1抑制剂等耐药需

要进一步临床证实。

5 以FAP为靶点的肿瘤免疫治疗

针对肿瘤自身抗原的特异性抗肿瘤免疫反应是

肿瘤免疫治疗研究中的热点。FAP作为肿瘤基质抗

原，可成为理想靶标杀伤CAF，并可选择性激活细胞

毒性药物并响应适应性免疫应答，提高以药物、细胞

疗法等为基础治疗的疗效。以FAP为靶点的免疫治

疗策略包括：FAP抗体、FAP疫苗、CAR-T细胞疗法、

溶瘤病毒疗法等。基本都处于临床前研发阶段。

5.1 FAP抗体

Sibrotuzumab 是早期研发的人源化 F19 抗体，

其发挥功能需依赖NK细胞介导的细胞毒性作用，在

Ⅰ/Ⅱ期临床研究中对转移性肺癌和结直肠癌疗效有

限[34]。LANG等[35]通过将 FAP抗体负载到基于细胞

穿透肽的纳米颗粒上，特异性下调CXCL12表达，重

塑前列腺癌 TME，显著抑制肿瘤侵袭、迁移和血管

生成。

然而，TME各组成成分相互作用较为复杂，阻断

单一蛋白的效果可能被肿瘤启动其他作用机制而抵

消，故开发同时针对多个表位的抗体是未来发展方

向。近期，研究者通过将抗体与药物偶联提高 FAP

抗体的疗效，OMTX705[36]是一种人源化 FAP抗体与

溶血素的新型化合物，在对PD-1抑制剂耐药的小鼠

模型中，OMTX705增加CD8+T细胞浸润，致肿瘤缩

小并延迟肿瘤复发，表明OMTX705靶向FAP对免疫

治疗耐药有效。此外，双特异性抗体及多特异性抗

体在临床治疗中展现了广阔的应用前景，LABIANO

等[37]研究报道了双特异性FAP-CD40抗体，该抗体需

依赖FAP诱导CD40发挥激动作用，在选择性地靶向

肿瘤细胞同时活化抗原提呈细胞上 CD40受体，从

而触发适应性免疫应答。相类似的双抗还有FAP/

4-1BBL[38]，通过FAP介导激活T细胞上内源性共刺激

分子 4-1BB（CD137），促进 IFN-γ和颗粒酶B分泌发

挥抗肿瘤活性。此外，CHEN等[39]研发出抗HER2/抗

FAP/抗聚乙二醇（mPEG）三特异性抗体，使mPEG包

被的免疫脂质体同时靶向 HER2+乳腺癌细胞和

FAP+CAF，更有效地抑制肿瘤细胞生长并逆转CAF

治疗抵抗。总之，新型 FAP抗体的应用为未来实现

个体化、精准化免疫治疗提供了可能，今后研究中

FAP 抗体可与其他抗肿瘤疗法联合以获得更好的

疗效。

5.2 FAP疫苗

肿瘤疫苗是指利用肿瘤抗原，通过主动免疫方

式诱导机体产生特异性抗肿瘤效应，而CAF阻止疫

苗诱导效应T细胞在瘤内浸润并发挥抗肿瘤作用。

XIA等[40]构建FAP的DNA疫苗使Ⅰ型胶原及其他抑

制性基质因子表达下调，增强 CTL 抗肿瘤效应。

DUPERRET等[41]报道，新型FAP的DNA疫苗能够逆

转免疫耐受并发挥抗肿瘤活性，使CD8+T细胞浸润

增加，TAM浸润减少，同时诱导CD8+和CD4+T细胞

产生免疫应答。GENG等[42]构建了同时靶向肿瘤基

质抗原 FAP 和肿瘤细胞抗原存活素（survivin）的

DNA疫苗，FAP/survivin 双靶向疫苗在乳腺癌荷瘤

小鼠模型中显示出增强的抗肿瘤作用。在联合多

柔比星时下调荷瘤小鼠外周 MDSC，进一步增强

FAP/survivin疫苗的抗肿瘤活性。

除了靶向FAP的DNA疫苗，HU等[43]研发出FAP

修饰的类外泌体纳米囊泡肿瘤疫苗(eNVs-FAP)，该

疫苗通过同时靶向肿瘤细胞和CAF，促进DC成熟，

增强效应T细胞浸润及功能，减少M2-TAM、MDSC

和Treg等免疫抑制细胞浸润，在多种荷瘤小鼠模型

上均表现出良好的抗肿瘤效果。然而FAP疫苗的研

发仍处于初级阶段，还需要进一步优化，未来的研究

应该重点关注将疫苗与常规治疗相结合，或与其他

肿瘤抗原特异性疫苗协同应用以增强抗肿瘤免疫。

·· 356



赵妍, 等 . 成纤维细胞激活蛋白促进肿瘤免疫逃逸和转化治疗研究进展

5.3 靶向FAP的CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞免疫疗法是将CTL通过基因改造用

来识别特定的肿瘤抗原，是最具前景的免疫疗法之

一。靶向FAP的CAR-T细胞已证实对多种临床前肿

瘤模型有效，包括恶性胸膜间皮瘤、黑色素瘤、结肠

癌和乳腺癌等[26]。FAP-CAR-T细胞增加CD8+T在肿

瘤中浸润[44]，且含有突变CD28信号域的FAP-CAR-T

细胞与 PD-1 抑制剂联合可增强 T 细胞代谢和活

化[45]。LO等[46]通过应用FAP-CAR-T细胞，减少细胞

外基质蛋白和糖胺聚糖，降低肿瘤血管密度，从而抑

制胰腺癌生长，表明靶向FAP的CAR-T细胞疗法可

通过重塑细胞外基质实现抗肿瘤效果。近期，

MILLUL 等[47]研发出 FAP 的新型配体 OncoFAP，与

FAP结合具有亚纳摩尔级的亲和力，OncoFAP衍生物

可通过与CAR-T细胞结合，特异靶向FAP发挥抗肿

瘤效应。以上研究表明，采用CAR将T细胞定向至

TME，特异性识别并杀伤FAP+CAF，且能够增强T细

胞抗肿瘤功能，抑制肿瘤生长。然而，由于实体瘤复

杂的TME和较高肿瘤抗原异质性等因素，CAR-T细

胞在实体瘤治疗方面有待于进一步研究。

5.4 FAP与溶瘤病毒

溶瘤病毒是一类选择性感染和杀伤肿瘤细胞的

病毒，然而，肿瘤间质屏障限制溶瘤病毒浸润，成为

其研发难点之一。近年来经过基因修饰的溶瘤病毒

取得很大进展，例如携带 FAP目标双特异性Ｔ细胞

衔接器的溶瘤病毒同时杀伤肿瘤细胞和CAF，效力

比亲本病毒高，增强Ｔ细胞活化及功能[48]。近期研究

中，LI等[9]利用溶瘤腺病毒 ICOVIR15对FAP阳性基

质细胞的易感性，通过感染胶质母细胞和 FAP阳性

周细胞，成功抑制胶质母细胞瘤生长。靶向 FAP的

溶瘤病毒研究尚处于早期阶段，有关病毒体内复制

和临床反应的深入研究对于建立安全有效的剂量指

导方针至关重要，其临床应用效果需进一步证实。

6 总结与展望

FAP作为TME中的免疫抑制分子对于促进肿瘤

免疫逃逸具有重要的作用。FAP通过调控肿瘤微环

境中免疫细胞亚群的构成及功能，调节细胞因子和

趋化因子的分泌及上调免疫检查点等机制形成免疫

抑制微环境，并诱导肿瘤对免疫检查点抑制剂耐药，

因此，近年来 FAP作为肿瘤免疫治疗新靶标被广泛

应用于转化研究，其中FAP多特异性抗体、FAP疫苗、

靶向FAP的CAR-T细胞疗法均展示出巨大的应用潜

力。然而，也有研究发现FAP在某些恶性肿瘤（如结

肠癌[49]、黑色素瘤[50]）中发挥抗肿瘤免疫作用，如FAP

高表达可促进CD8+T细胞向肿瘤内迁移，且 FAP高

表达与患者生存获益相关，这提示 FAP在肿瘤中存

在异质性、动态性和复杂的细胞间关联，其调控机制

需进一步探讨。除此之外，未来研究工作应围绕FAP

及其联合其他生物标记物在不同肿瘤CAF分型及免

疫功能的深入探索，以及FAP与B细胞、中性粒细胞、

树突状细胞等免疫细胞的交互作用及其机制等方

面。总之，对 FAP深入研究有助于全面理解 FAP在

TME中免疫逃逸作用及分子机制，为肿瘤免疫治疗

更高效治疗模式提供新思路，对于实现临床转化具

有重要的意义。
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