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摘要： 胰腺导管腺癌恶性程度高、预后极差，术后早期肝转移是影响预后的关键因素之一。本文结合近年临床与基础研究，

概述胰腺导管腺癌术后早期肝转移的临床危险因素，并从肿瘤来源外泌体驱动的肝脏转移前微环境构建、转移相关巨噬细

胞与中性粒细胞胞外诱捕网维持的促转移微环境、肿瘤细胞侵袭与肝向性迁移，以及肝内免疫代谢适应和纤维化重塑等方

面，系统梳理术后早期肝转移的关键分子事件，以期为围手术期风险分层与干预策略的制订提供理论依据。

关键词： 癌， 胰腺管； 肿瘤转移； 危险因素

基金项目： 科学技术部国家重点研发计划（2022YFC2503602）； 甘肃省科学技术厅联合科研基金重大项目（24JRRA909）； 
甘肃省自然科学基金（25JRRA1003）

Risk factors for early postoperative liver metastasis in pancreatic ductal adenocarcinoma and related mechanisms

Qi Chunhui1，2， Huang Chujun1，2， Lyu Pengfei1，2，3，4，5， Yang Tingkai1，2，3，4，5， Li Bin1，2，3，4，5， Zhu Xiaoliang1，2，3，4，5

1. The First Clinical Medical College of Lanzhou University， Lanzhou 730000， China； 2. Department of General Surgery， The First 

Hospital of Lanzhou University， Lanzhou 730000， China； 3. National Clinical Key Specialty of General Surgery， The First Hospital 

of Lanzhou University， Lanzhou 730000， China； 4. Precision Medicine Laboratory， The First Hospital of Lanzhou University， 

Lanzhou 730000， China； 5. Gansu Provincial Key Laboratory of Biotherapy and Regenerative Medicine， Lanzhou 730000， China

Corresponding author： Zhu Xiaoliang， zhuxiaoliang1981@163.com （ORCID： 0000-0002-5697-9583）

Abstract： Pancreatic ductal adenocarcinoma （PDAC） is highly malignant and often has an extremely poor prognosis， and early 
postoperative liver metastasis is one of the key influencing factors for prognosis. With reference to the clinical and experimental 
studies in recent years， this article reviews the clinical risk factors for early liver metastasis after PDAC and systematically 
elaborates on major molecular events underlying early postoperative liver metastasis from various aspects of construction of the pre-

metastatic niche in the liver driven by tumor-derived exosomes， the pro-metastatic microenvironment maintained by metastasis-

associated macrophages and neutrophil extracellular traps， the invasive phenotype and liver-tropic migration of tumor cells， 
intrahepatic immunometabolic adaptation， and fibrotic remodeling， in order to provide a theoretical basis for perioperative risk 
stratification and the development of intervention strategies.
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胰腺导管腺癌（ductal adenocarcinoma of pancreas，
PDAC）是一种恶性程度高、预后极差的消化道肿瘤，其

死亡率在全球癌症死亡中位列第 6位，在我国亦居前列，

且近年来发病与死亡负担持续上升［1］。目前，根治性手

术仍是唯一可能治愈的手段，但仅 15%～20%的患者在

确诊时具备可切除条件，即便接受胰十二指肠切除术，

5 年生存率也仅为 10%～20%［2-3］。术后复发是影响患

者预后的主要原因，超过 50% 的患者在术后 1 年内复

发，且 5年累积复发率可达 70%［4］。根据复发时间，可将

其分为早期复发和晚期复发，不同研究对“早期复发”的

界定不尽相同，常以术后 6个月或 12个月为界。早期复

发多源于术前已存在的隐匿性微转移灶，且常伴有侵袭性

强的肿瘤生物学特征。研究表明，肝转移、腹膜播散和淋

巴结转移在术后早期即出现，而肺转移或孤立局部复发则

出现相对较晚。在复发部位方面，肝转移最为常见（约占

25%），其次为局部复发与腹膜转移，肺转移相对少见［5-7］。
值得注意的是，早期肝转移患者的中位生存期较其他复发

类型更短，预后更差［8］。因此，阐明PDAC术后早期肝转

移的危险因素及相关机制，对优化术前评估、术后随访和

围手术期综合治疗具有重要意义。本文在既有研究基础

上，对相关临床危险因素及分子通路进行整合和归纳，重

点关注与“早期肝转移”相关的证据。

1　PDAC术后早期肝转移的临床与病理危险因素

1.1　肿瘤病理学因素　肿瘤分化程度低通常提示更强

的侵袭性及血行播散倾向，是 PDAC术后早期肝转移的

危险因素之一［9］。与单纯“有无淋巴结转移”相比，淋巴

结转移比值具有更高的预测价值；Groot等［5］的研究证实，

淋巴结转移比例>0.2与术后早期肝转移相关。此外，肿瘤

直径增大与复发风险升高相关，部分研究以肿瘤直径≥
3～4 cm作为早期复发的高危阈值，且≥4 cm与术后 6个

月内发生肝转移相关［10-11］。
1.2　门静脉系统受侵　术前影像学评估提示，肿瘤与门

静脉系统的接触范围及受侵程度可预测肝转移风险［12］。
当肿瘤浸润门静脉、肠系膜上静脉或脾静脉的角度超过

180°时，往往提示更强的血行播散倾向及早期复发风

险［13］。值得注意的是，预后优劣更多取决于病理侵犯性

质，而非术中实施血管重建。若术后病理仅为外压性侵

犯而无真性静脉壁浸润，在获得R0切除的前提下，其生

存情况可接近无静脉侵犯患者［14］。
1.3　血清肿瘤标志物与宿主相关因素　糖类抗原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）是目前预测PDAC术

后复发及肝转移最常用的血清标志物，术前升高及术后

持续高水平或下降不充分，均与早期复发密切相关，其

动态变化往往较单次测定更具预测价值［15］。糖类抗原

125可作为重要补充指标，尤其在CA19-9阴性患者中具

有一定临床意义［16］；二者联合检测有助于更准确地进行

风险分层与复发监测。

一项多中心研究显示，体重指数（body mass index，
BMI）≥24 kg/m2与术后早期肝转移风险升高相关［17］，但亦

有研究在女性人群中观察到相反趋势［18］，提示BMI对早

期肝转移风险的影响可能受到性别、体脂分布及肝脏基础

状态等多因素影响。此外，患者全身炎症状态（如中性粒

细胞/淋巴细胞比值升高）、术后是否接受规范化疗及代谢

因素（如合并糖尿病）等，也与肝转移风险存在一定关联。

1.4　肝脏局部微环境　研究提示，即使影像学尚未发现

肝转移灶，部分患者肝脏却已呈现中性粒细胞胞外诱捕

网（neutrophil extracellular trap，NET）富集、增殖活性增

强、T细胞浸润不足等炎症与免疫代谢重塑特征。早期

肝转移患者还可见分选蛋白 1及瓜氨酸化组蛋白H3上

调，并伴特定免疫细胞亚群减少［19］。此外，基础肝病（如

乙型肝炎病毒感染）及肝功能下降（如蔡尔德-皮尤分级B
级）可能通过改变肝内免疫稳态，提高术后肝转移易感性。

2　PDAC术后早期肝转移的潜在分子机制

2.1　肝脏转移前微环境（pre-metastatic niche，PMN）构建

肿瘤细胞来源外泌体（tumor cell-derived exosome，
TEX）可将正常肝实质重塑为有利于肿瘤定植的 PMN
（图 1），并在转移相关巨噬细胞（metastasis-associated 
macrophage，MAM）与NET的协同作用下，共同营造促转移

微环境，这构成了PDAC术后早期肝转移的核心机制。

2.1.1　 PMN 的初步塑造　PDAC 来源的 TEX 是肝脏

PMN构建的核心启动因子。TEX表面整合素（如αvβ5）
通过与肝巨噬细胞结合，促进其在肝脏的特异性归巢与

摄取。在血管方面，TEX 携带的多种非编码 RNA（如

miR-30b-5p、miR-27a）通过下调缝隙连接蛋白A1和紧密

连接蛋白1，破坏肝窦内皮屏障并提高血管通透性［20］。同

时，CD44v6和膜联蛋白A1可激活Met受体酪氨酸激酶及

相关血管生成信号，并与M2型巨噬细胞分泌的血管内皮

生长因子A协同作用，诱导异常血管新生和渗漏性血管形

成，为循环肿瘤细胞的黏附与外逸创造条件［21］。
在免疫调节方面，TEX 通过表达自然杀伤细胞 2族

成员D配体并递送转化生长因子β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1），诱导自然杀伤细胞内母系抗十五表
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态蛋白同源物（mothers against decapentaplegic homolog，
Smad）2/3磷酸化并下调自然杀伤细胞2族成员D表达，从

而抑制其效应功能［22］；同时促使巨噬细胞向 M2样表型

极化，并依赖 tRF-GluCTC-0005等 RNA成分促进髓源性

抑制性细胞在肝脏聚集，共同塑造免疫抑制性微环境［23］。
在细胞外基质重塑过程中，TEX携带的巨噬细胞迁

移抑制因子作用于肝巨噬细胞，上调 TGF-β 水平，继而

激活肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC），促进其活化

并增加纤维连接蛋白和胶原蛋白等基质蛋白的沉积；而

CD44v6/C1QBP复合物与轴突导向因子 1亦参与纤维化

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的形成［24］；此外，

TEX 所携带的棕榈酸可激活肝巨噬细胞分泌肿瘤坏死

因子α，进而抑制肝细胞脂肪酸代谢与氧化磷酸化过程，

为转移灶提供代谢适应优势［25］。
2.1.2　PMN 的巩固与维持：MAM 与 NET　在 PMN 形成

基础上，经门静脉进入肝脏的肿瘤细胞进一步重塑

PMN。炎性单核细胞在 CC亚族趋化因子受体 2及磷脂

酰肌醇-3激酶 γ信号驱动下分化为MAM［26］。而肿瘤细

胞分泌的集落刺激因子 1诱导MAM高表达颗粒蛋白，后

者激活HSC，促进其向平滑肌肌动蛋白α阳性的肌成纤

维细胞转化并增加骨膜素等基质蛋白沉积，形成致密纤

维化屏障，为肿瘤生长提供结构支架；同时直接抑制

CD8⁺ T 细胞功能，使局部免疫抑制进一步加重［27］。此

外，在化疗间歇期，残留肿瘤细胞分泌 CXC 亚族趋化因

子配体（CXC chemokine ligand，CXCL）1/CXCL2 招募更

多中性粒细胞，这些细胞通过 GAS6 激活肿瘤细胞 AXL
受体，促进残余病灶再增殖［28］。

在 PDAC 肝转移进程中，NET 是另一种关键的效应

结构。肝转移灶侵袭前缘可见 S100钙结合蛋白 A12高

表达的中性粒细胞亚群聚集，在 TGF-β/Smad3-NFE2 信

号轴调控下发生功能极化；其中 NFE2作为核心转录因

子，直接结合蛋白精氨酸去氨基化酶 4基因的启动子区

域并上调其表达，从而驱动 NET 形成［29］。NET 一方面

通过重塑ECM为肿瘤细胞提供黏附与迁移支架，并限制

CD8⁺ T 细胞等免疫效应细胞浸润，促进肿瘤免疫逃逸；

另一方面，其关键成分瓜氨酸化组蛋白 H3 可诱导白细

胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8 及肿瘤坏死因子等炎症

因子释放，间接上调血管内皮生长因子表达并激活内皮

细胞，促进病理性血管新生和增强血管通透性，从而更

有效地捕获循环肿瘤细胞、加速其在肝内的早期定

植［30］。值得注意的是，手术创伤和化疗导致的大量细胞

死亡可上调 TGF-β水平，进一步激活 NFE2-蛋白精氨酸

去氨基化酶 4 信号轴，促进 NET 形成，从而增强残余肿

瘤细胞的黏附与外逸能力［31］。
2.2　肿瘤细胞的侵袭表型与播散　

在肝脏PMN形成的基础上，肿瘤细胞需首先获得脱

离原发灶、侵袭基质并进入血流的能力，这是术后早期肝

转移形成的前提。而环状RNA网状蛋白4、S100蛋白家族

及核糖核苷二磷酸还原酶M2（ribonucleotide reductase M2，
RRM2）-Y 盒结合蛋白 1（Y-box binding protein 1，YBX1）- 

TEX

TEX

αvβ5

肝巨噬细胞

miR-30b-5p
miR-27a/circ-IARS

CD44v6
ANXA1

CD44v6/C1QBP
Netrin-1

NKG2D配体
tRF-GluCTC-0005

棕榈酸 MIF

TGF-β
非编码
RNA

CD44v6

Netrin-1

棕榈酸

ANXA1

CD44v6/C1QB
肝巨噬细胞

棕榈酸

CD44v6/C1QBP
Netrin-1

TGF-β

HSC激活

TNF-α

MIF
脂肪酸代谢和
氧化磷酸化抑制

ECM纤维化

Smad2/3磷酸TGF-β

tRF-GluCTC-0005

NKG2D配体

MDSC募集

NK细胞功能抑制

miR-30b-5p
miR-27a/circ-IARS

CD44v6
ANXA1

M2型
巨噬细胞

VEGF-A激活c-Met

GJA1和ZO-1

血管通透性与
病理性血管
新生通路

注：TEX，肿瘤细胞来源外泌体；TNF-α，肿瘤坏死因子α；TGF-β，转化生长因子β；VEGF-A，血管内皮生长因子A；MIF，巨噬细胞迁移抑制因子；GJA1，
缝隙连接蛋白A1；ZO-1，紧密连接蛋白1；MDSC，髓源性抑制性细胞；HSC，肝星状细胞；ECM，细胞外基质；PMN，转移前微环境；NKG2D，自然杀伤
细胞2族成员D；Smad，母系抗十五表态蛋白同源物；CD44v6，CD44变异体6；ANXA1，膜联蛋白A1；c-Met，肝细胞生长因子受体；miR-30b-5p，微RNA-

30b-5p；miR-27a，微RNA-27a；circ-IARS，环状RNA-IARS；tRF-GluCTC-0005，谷氨酸 tRNA来源片段GluCTC-0005；NK细胞，自然杀伤细胞；C1QBP，补体
C1q结合蛋白；Netrin-1，轴突导向因子1。
图1　TEX介导PMN形成的相关机制

Figure 1　Mechanisms of tumor cell-derived exosome-mediated formation of the pre-metastatic niche
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TGFBR1/TGF-β信号轴等通路是驱动PDAC侵袭表型形成

和血行播散的重要分子基础。

2.2.1　 circRTN4 介 导 的 上 皮 - 间 质 转 化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）与 侵 袭　 在 PDAC 中 ，

circRTN4 在原发灶及合并肝转移的肿瘤组织中显著高

表达，与肝转移密切相关。研究表明，circRTN4 可促进

小鼠模型中肿瘤生长并驱动肝转移，而其敲低则显著抑

制转移发生［32］。机制上，circRTN4一方面作为miR-497-5p
的竞争性内源 RNA，解除其对 HOTTIP-HOXA13 轴的抑

制；另一方面稳定RAB11FIP1蛋白。上述作用共同上调

N-钙黏蛋白和 Slug、Snail、Twist、Zeb1 等关键分子的表

达，增强肿瘤细胞侵袭能力，为其进入血流并实现远处

播散奠定基础［33］。
2.2.2　S100蛋白家族参与的侵袭与基质重塑　S100蛋白

家族在转移的不同时期发挥协同作用。S100A4在刺猬信

号通路及 IL-6/IL-11-信号转导与转录激活因子-锌指E盒

结合同源盒 1等通路调控下，通过激活 Src家族酪氨酸激

酶 -焦点黏附激酶信号，上调基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）-2、MMP-9并下调E-钙黏蛋白，促

进EMT与细胞侵袭［34］。S100P与S100A8/A9通过与晚期

糖基化终末产物受体结合，激活核因子κB/有丝分裂活化

蛋白激酶，提高循环肿瘤细胞在肝血窦内的黏附及跨内皮

迁移能力，并调节髓源性抑制性细胞功能，共同塑造兼具

促炎和免疫抑制特征的微环境［35-36］。S100A11则通过促

进癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）
活化和ECM重塑，为转移灶生长提供结构支撑［36］。
2.2.3　RRM2-YBX1-TGFBR1/TGF-β 轴在肿瘤侵袭中的

作用　RRM2-YBX1-TGFBR1/TGF- β 信号轴可能参与

PDAC 侵袭表型的维持。现有研究提示，RRM2 高表达

与 PDAC肝转移风险升高及预后不良相关。机制层面，

有研究提出 RRM2 可与转录因子 YBX1 相互作用，阻断

其被E3泛素连接酶MIB1介导的泛素化降解，从而提高

YBX1的蛋白稳定性；而累积的YBX1进一步作为转录激

活因子结合 TGFBR1 启动子区域，上调 TGFBR1 转录水

平，增强 TGF-β/Smad2/3 信号通路活性，最终驱动 EMT
并增强肿瘤侵袭性［37］。
2.3　PDAC细胞的肝向性驱动　

在获得侵袭与血行播散能力之后，肿瘤细胞是否优

先归巢肝脏并完成定植，还依赖于肝向性相关信号。

CXCL12/CXC 亚 族 趋 化 因 子 受 体 4（CXC chemokine 
receptor4，CXCR4）趋化轴、前蛋白转化酶枯草芽孢杆菌

蛋 白 酶 9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，

PCSK9）介导的胆固醇代谢重编程，以及 CAF/骨形态发

生蛋白 4（bone morphogenetic protein 4，BMP4）/转录因子

AP-2α（transcription factor AP-2 alpha，TFAP2A）等信号

轴可能在PDAC细胞肝向性迁移中发挥关键作用。

2.3.1　CXCL12/CXCR4 趋化轴　肝脏通过分泌 CXCL12
形成趋化梯度，引导高表达CXCR4的PDAC细胞特异性

归巢肝脏。CAF分泌的CXCL12进一步激活有丝分裂活

化蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白及 Janus激酶/信号转导与转录激活因子等

关键信号通路，诱导 EMT并上调 MMP-2、MMP-9和尿激

酶型纤溶酶原激活物，从而增强肿瘤细胞侵袭与播散能

力。CXCL12/CXCR4轴还可促进肝内血管新生，为转移

灶提供血供；并排斥效应 T细胞浸润，构筑起功能性“化

学屏障”，形成局部免疫抑制［38］。
2.3.2　PCSK9 介导的胆固醇代谢重编程　初步研究提

示，PCSK9调控的胆固醇代谢改变可能与PDAC肝向性侵

袭相关。PCSK9低表达时，可维持低密度脂蛋白受体在

细胞膜上的稳定性，使肿瘤细胞在肝脏富含低密度脂蛋白

的微环境中高效摄取胆固醇，从而获得在肝内生长和适应

的代谢优势。进入肿瘤细胞的胆固醇一方面激活哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 1，促进细胞增殖；另一方面在

类固醇代谢酶CYP46A1催化下转化为24-羟胆固醇，后者

激活肝细胞中的肝X受体（liver X receptor，LXR）通路，上

调ATP结合盒转运蛋白 1/G1和载脂蛋白E的表达，促进

胆固醇外排和载脂蛋白生成，形成“肿瘤细胞摄取-肝细胞

供给”的正反馈循环，持续满足转移灶对胆固醇的

需求［39］。
2.3.3　CAF-BMP4-TFAP2A 轴介导的肝向性侵袭　CAF
是 BMP4 的主要来源，可诱导 PDAC 细胞上调转录因子

TFAP2A。TFAP2A 通过激活 MYC 等下游通路，促进

EMT 并上调多种趋化因子以招募 MAM，协同增强肿瘤

细胞的血管内侵袭及在门静脉系统中的存活能力。动

物模型显示，TFAP2A 高表达显著增加 PDAC 细胞在肝

内的定植效率和转移结节负荷，而敲低 TFAP2A可明显

减少肝转移灶。提示CAF-BMP4-TFAP2A轴可能是连接

原发灶基质重塑与肝向性转移的重要调控节点［40］。
2.4　代谢适应与微环境再塑造　

神经元特异性五聚蛋白 1（neuronal pentraxin 1，
NPTX1）/免 疫 球 蛋 白 样 结 构 黏 附 分 子 2（adhesion 
molecule with Ig-like domains 2，AMIGO2）-低氧诱导因子-1α
介导的低氧适应轴、颗粒蛋白-囊性纤维化转运调节蛋

白-LXRα/维甲酸X受体α-精氨酸酶 1轴、TRAF3IP2-AS1
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相关的坏死性凋亡-免疫抑制轴、p21 活化激酶 2（P21-

activated kinase 2，PAK2）驱动的 EMT 和代谢重编程，以

及组蛋白去乙酰化酶 4（histone deacetylase 4，HDAC4）/
MybL1 转录因子/Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，
YAP）介导的纤维化重塑等多条通路，共同营造了有利

于肿瘤细胞在肝内长期存活与增殖的环境。

2.4.1　低氧与增殖适应：NPTX1/AMIGO2 与透明质酸受

体 RHAMM　NPTX1 在 PDAC 原发灶中即呈高表达，在

肝转移灶中进一步上调，其高表达与患者不良预后密切

相关。NPTX1通过与受体AMIGO2结合，增强低氧诱导

因子 1α 的核滞留及转录活性，从而提高肿瘤细胞对肝

脏低氧微环境的适应能力，选择性支持其在肝内的增殖

与存活［41］。同时，透明质酸受体 RHAMM，尤其是

RHAMM^B异构体，可通过激活表皮生长因子受体-细胞

外信号调节激酶信号轴，驱动细胞周期进程，促进肝转

移灶的早期形成与克隆扩增［42］，与烟碱型乙酰胆碱受体

促进胰腺癌进展的机制类似［43］

2.4.2　免疫代谢与坏死性凋亡驱动的免疫抑制　在

PDAC 肝转移的早期阶段，多伴有轻度肝实质损伤，单核

细胞来源巨噬细胞对死亡或坏死肝细胞进行胞葬，经颗粒

蛋白-囊性纤维化转运调节蛋白依赖的溶酶体酸化后，激

活LXRα/维甲酸X受体α复合物，上调精氨酸酶1的表达，

耗竭局部精氨酸，从而削弱CD8⁺ T细胞的数量及效应功

能，有利于转移灶的免疫逃逸与扩增［44］。另一项研究从

肿瘤细胞本身的坏死性凋亡入手，发现TRAF3IP2-AS1下

调可增强RIPK3-MLKL介导的坏死性凋亡，促使肿瘤细胞

释放大量TGF-β1，驱动肿瘤相关巨噬细胞向M2样表型极

化，进一步营造富含TGF-β1的免疫抑制性微环境，为肝内

微转移灶的存活和扩增提供有利条件［45］。
2.4.3　PAK2 介导的信号整合与代谢重编程　PAK2 在

PDAC肝转移灶中呈特异性高表达。研究表明，PAK2持

续激活TGF-β信号，诱导EMT并促进血管生成，从而增强

肿瘤细胞的侵袭与定植能力。同时，高表达PAK2的肿瘤

细胞可通过表皮生长因子、癌胚抗原相关黏附分子及肝

素硫酸蛋白聚糖等信号网络，加强与肝内巨噬细胞、造血

祖细胞等基质成分的相互作用，塑造免疫抑制性微环境。

PAK2还参与驱动能量代谢重编程，并与吉西他滨耐药密

切相关，使肝转移灶具备更强的生存与扩增优势［46-47］。
2.4.4　HDAC4-MybL1-YAP 轴介导的表观遗传调控与纤

维化重塑　近期研究还揭示，HDAC4-MybL1-YAP 轴在

PDAC 肝转移中的作用。该通路中，表观遗传调控因子

HDAC4通过去乙酰化作用稳定转录因子MybL1，进而增强

其转录激活能力并上调YAP信号活性。而活化的YAP可

能通过诱导EMT增强肿瘤细胞侵袭性，并通过旁分泌方式

激活HSC、促进胶原沉积和纤维化，从而重塑PMN［48-49］。

3　总结与展望

PDAC术后早期肝转移可能是术前高危表型与多条

促转移通路协同驱动的结果（图2）。肿瘤体积增大、低分

化、显著脉管侵犯、淋巴结转移负荷升高及CA19-9动态

异常等临床特征，提示术前已存在微转移灶，其在分子层

面可能反映了 TEX释放增加、CXCL12/CXCR4轴激活和

侵袭表型维持等生物学事件。肝脏基础状态异常、BMI
升高及全身炎症指标增高，则与NET富集、肝内免疫代谢

图示结构标识
胰腺、肝脏

TDEs
MAMs
NETs

PMN 的形成与维持
侵袭

适应、定植与免疫逃逸
胰腺→TDEs 通路分子

CAF-BMP4-TFAP2A
circRTN4

PCSK9
CXCL12/CXCR4
S100 蛋白家族

RRM2-YBX1-TGFBR1/TGF-β
TDEs→肝脏：PMN 形成维持

MAMs、NETs 参与调控 PMN 形成与维持
肝脏原发灶（侵袭节点）→肝转移灶通路分子

HDAC4-MybL1-YAP 轴
RHAMM^Bh 和 PAK2

NPTX1 ↑
PGRN-CFTR 和 TRAF3IP2-AS 

TEX

MAM

NET
PMN的形成与维持

circRTN4
CAF-BMP4-TFAP2A

CXCL12/CXCR4
PCSK9

RRM2-YBX1-TGFBR1/TGF-β
S100 蛋白家族

侵袭

适应、定植与
免疫逃逸

HDAC4-MybL1-YAP轴
RHAMM^B和PAK2

PGRN-CFTR和TRAF3IP2-AS 
NPTX1

注：TEX，肿瘤细胞来源外泌体；PMN，转移前微环境；MAM，转移相关巨噬细胞；NET，中性粒细胞胞外诱捕网；CAF，癌相关成纤维细胞；CXCL12，
CXC亚族趋化因子配体12；CXCR4，CXC亚族趋化因子受体4；circRTN4，环状RNA网状蛋白4；PCSK9，前蛋白转化酶枯草芽孢杆菌蛋白酶9；TFAP2A，
转录因子AP-2α；BMP4，骨形态发生蛋白4；TGF-β，转化生长因子β；RRM2，核糖核苷二磷酸还原酶M2；YBX1，Y盒结合蛋白1；HDAC4，组蛋白去
乙酰化酶4；PAK2，p21活化激酶2；NPTX1，神经元特异性五聚蛋白1；RGRN，前颗粒蛋白；CFTR，囊性纤维化跨膜传导调节蛋白；TGFBR1，转化生
长因子β受体1；S100蛋白家族，S100钙结合蛋白家族；MybL1，Myb样转录因子1；YAP，Yes相关蛋白；RHAMM^B，透明质酸介导运动受体B异构

体；TRAF3IP2-AS1，TRAF3IP2反义RNA 1。
图2　胰腺导管腺癌肝转移相关机制

Figure 2　Mechanisms underlying liver metastasis in ductal adenocarcinoma of pancreas
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重塑及PMN形成密切相关。在此基础上，早期肝转移的

发生大致遵循“TEX介导肝脏 PMN构建-MAM/NET放大

维持-肿瘤细胞肝向性迁移与定植-肝内代谢适应、免疫抑

制与纤维化重塑”的级联模式。未来研究有望整合临床

病理变量、影像组学特征及多组学标志物，构建针对术后

早期肝转移的风险预测体系；并围绕 PMN、NET及代谢/
免疫/纤维化关键通路，开发围手术期干预策略，从而降低

PDAC术后早期肝转移发生率，并改善患者预后。
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