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胰腺癌微环境中巨噬细胞的作用机制及靶向治疗新进展
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(江苏大学附属医院 1. 消化科, 2. 肿瘤科, 江苏 镇江 212001)

[摘要] 　 胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma,PDAC)是全球恶性程度最高、侵袭性最强的恶性肿瘤之

一,多数患者确诊时已处于晚期。 对于晚期胰腺癌,化疗仍为标准治疗手段,但其疗效常因严重不良反应与高度耐

药性而受限。 尽管近十年来免疫疗法发展迅速,但 PDAC 对免疫治疗的应答效果仍不理想,主要归因于肿瘤高度

异质性、固有耐药性及显著的免疫抑制性肿瘤微环境。 胰腺癌的肿瘤微环境是由多种细胞类型与分子组成的复杂

调控网络,其中肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞和血管内皮细胞存在密切交互作用。 肿瘤细胞通过分泌细胞因子和

生长因子,招募并调控巨噬细胞、T 细胞、B 细胞、树突状细胞等免疫细胞,以及成纤维细胞、星形胶质细胞等基质细

胞。 这些细胞间的相互作用不仅驱动肿瘤的生长、侵袭与转移,更介导免疫逃逸与治疗耐药。 从免疫抑制性微环

境视角出发,PDAC 不良预后与肿瘤相关巨噬细胞( tumor-associated macrophages,TAMs)大量浸润密切相关,此类

TAMs 在肿瘤发生、进展及化疗耐药中发挥关键调控作用。 本文基于现有研究进展,系统阐述巨噬细胞在 PDAC 进

展中的交互作用机制及其生物学影响。
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胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma,
PDAC)是人类预后最差的实体肿瘤之一,也是胰腺

癌最 常 见 的 病 理 类 型, 占 所 有 胰 腺 肿 瘤 的 约

90%[1]。 该病每年造成全球超 46 万人死亡,位列全

球癌症死亡原因第六位[2],患者 5 年生存率仅为

11%[3]。 由于缺乏高效的早期诊断标志物,PDAC
患者确诊时多已处于疾病晚期,此时肿瘤往往已出

现明显的局部浸润、远处转移,且对放化疗均表现出

高度耐药性[4]。 这种治疗耐药性的核心诱因,是
PDAC 肿瘤组织中占比高达 80% 的致密基质屏

障[5]。 PDAC 的肿瘤基质由肿瘤相关性结缔组织增

生重塑形成,可构建免疫抑制性肿瘤微环境,既庇护

肿瘤细胞逃逸机体免疫清除,又会显著阻滞化疗药

物的肿瘤内部渗透[6]。 该异常基质中的浸润免疫

细胞以巨噬细胞、髓源性抑制细胞及调节性 T 细胞

为主,而具备强效抗肿瘤活性的 CD8+ T 细胞则被大

量阻隔于肿瘤实质外[7-8]。 在 PDAC 肿瘤微环境中,
肿瘤相关巨噬细胞 ( tumor-associated macrophages,
TAMs)不仅丧失正常抗肿瘤免疫功能,还可通过分

泌 IL-10、TGF-β 等细胞因子抑制 T 细胞活化与增

殖,介导肿瘤免疫逃逸[9]。 同时,巨噬细胞可通过与

树突状细胞相互作用,干扰肿瘤抗原呈递过程,加剧

肿瘤免疫耐受状态[10]。 此外,巨噬细胞与 B 细胞的

交互作用可通过调控抗体分泌、强化肿瘤微环境免疫

抑制效应,助力肿瘤增殖进展。 TAMs 在 PDAC 组织

中的大量浸润,是介导肿瘤微环境免疫抑制、诱发治

疗耐药、导致临床免疫治疗应答率低下的核心关键因

素之一。 胰腺癌与巨噬细胞的相互作用机制见图 1。

1　 PDAC 中巨噬细胞发挥的作用

胰腺癌的显著特征之一为肿瘤微环境存在持续

性低度炎症反应,其中 TAMs 是肿瘤浸润免疫细胞中

数量最丰富的类群。 肿瘤微环境中免疫细胞及其相

互作用的失衡会造成免疫介质表达紊乱,进而促进肿

瘤增殖与侵袭转移,且该异常状态与患者预后生存率

密切相关[11-12]。 传统研究认为,TAMs 主要起源于骨

髓源性循环单核细胞,这类单核细胞经血液循环被招

募至肿瘤病灶后,进一步分化为巨噬细胞[13]。 巨噬

细胞具备高度可塑性,可在微环境不同信号分子的调

控下分化为不同功能表型,主要包括经典活化的 M1
型巨噬细胞与替代活化的 M2 型巨噬细胞[14]。 在胰

腺癌患者体内,绝大多数浸润 TAMs 呈现出与 M2 型



巨噬细胞相似的表型及功能特征[15]。 但最新研究证

实,PDAC 病灶内分离的 TAMs 为异质性细胞群体,同
时包含表达 TNF、IL-1β 及 HLA-DR 的 M1 型表型巨

噬细胞和表达 CD163、IL-1 的M2 型表型巨噬细胞[16]。

图 1　 胰腺癌与巨噬细胞之间的串扰

1. 1　 M1 型巨噬细胞对 PDAC 的作用

M1 型巨噬细胞主要由干扰素-γ( IFN-γ)、脂多

糖(LPS)等刺激因子诱导活化,活化后可高表达主

要组织相容性复合物Ⅱ类分子(MHC Ⅱ)、TNF-α、
IL-12 及 NO 等效应分子[17]。 M1 型巨噬细胞可通

过释放上述效应分子,发挥高效的肿瘤细胞及病原

体清除作用[18]。 在 PDAC 肿瘤微环境中,M1 型巨

噬细胞能够分泌 TNF-α、NO 等多种细胞毒性分子,
直接介导肿瘤细胞凋亡与坏死,进而实现对 PDAC
细胞的杀伤效应[19]。 除此之外,M1 型巨噬细胞可通

过调控 T 细胞活化过程、增强 T 细胞免疫功能,正向

调控机体抗肿瘤免疫应答[20],其分泌的 IL-12 与 IFN-
γ 可有效促进 Th1 型免疫反应、激活抗肿瘤 T 细胞,
重塑 PDAC 免疫微环境[21]。 同时,M1 型巨噬细胞分

泌的 IL-12、IFN-γ 等细胞因子能够抑制 PDAC 肿瘤血

管生成、阻断肿瘤血供,进而限制肿瘤增殖进展[22]。
综上,M1 型巨噬细胞在 PDAC 微环境中主要发挥杀

伤肿瘤细胞、抑制肿瘤血管生成的抗肿瘤作用。
1. 2　 M2 型巨噬细胞对 PDAC 的作用

M2 型巨噬细胞主要由 Th2 型相关细胞因子(如
IL-4、IL-13)和巨噬细胞集落刺激因子等信号因子

诱导分化,可稳定高表达 CD163、CD206、精氨酸酶

等标志性分子,并持续分泌 IL-10、TGF-β 等多种抑

制性细胞因子。 上述分子可参与免疫应答抑制与肿

瘤微环境组织重塑,在介导肿瘤血管新生、促进病灶

纤维化进程中发挥关键调控作用[20,23-24]。

1. 2. 1　 M2 型巨噬细胞通过分泌生长因子促进

PDAC 的恶性行为　 M2 型巨噬细胞可通过分泌多种

生长因子(如 VEGF、EGF 等)和基质金属蛋白酶(如
MMP-9),促进 PDAC 肿瘤细胞增殖和侵袭[22,25]。
这类活性分子不仅能为肿瘤病灶增殖提供充足的氧

气与营养支撑,还可通过重塑胰腺肿瘤基质微环境,
进一步提升 PDAC 细胞的侵袭迁移能力。 同时,M2
型巨噬细胞能够激活骨骼肌 STAT3 信号通路,诱发

肌肉萎缩,进而加重胰腺癌患者恶病质状态[26]。 此

外,PDAC 患者经化疗干预后,肿瘤微环境中 TAMs 浸

润水平显著升高,其中 M2 型巨噬细胞可通过酪氨酸

蛋白激酶受体介导分泌 YWHAZ / 14-3-3 蛋白,进一步

诱导肿瘤细胞产生吉西他滨耐药,降低化疗疗效[27]。
1. 2. 2　 M2 型巨噬细胞衍生的外泌体促进 PDAC 的

恶性行为　 TAMs 衍生外泌体中存在大量高表达的

miR-501-3p。 M2 型巨噬细胞来源的外泌体 miR-
501-3p 可通过激活 TGF-β 信号通路,下调抑癌基因

TGFBR3 的表达,进而促进 PDAC 细胞的侵袭、迁
移,并加速肿瘤发生与远处转移进程[28]。 M2 型巨

噬细胞分泌的外泌体 miR-193b-3p 可显著促进

PDAC 细胞增殖、迁移、侵袭及谷氨酰胺摄取;机制

研究证实,TRIM62 为 miR-193b-3p 的下游靶向基

因,TRIM62 可通过介导 c-Myc 泛素化降解,反向抑

制 PDAC 细胞的恶性增殖、迁移侵袭及谷氨酰胺代

谢过程[29]。 临床研究表明,PDAC 患者的不良预后

与肿瘤组织血管密度呈显著正相关。 现有研究证
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实[30],TAMs 具有促血管生成作用,M2 型巨噬细胞

浸润数量与 PDAC 组织微血管密度呈正相关。
1. 2. 3　 M2 型巨噬细胞通过与其他免疫细胞互作促

进 PDAC 的恶性行为　 在 PDAC 肿瘤微环境中,M2
型巨噬细胞的浸润丰度与免疫抑制微环境的形成密

切相关,该微环境以癌症相关成纤维细胞异常活化、
细胞毒性 T 细胞杀伤功能减弱,以及调节性 T 细

胞、髓源性抑制细胞等免疫抑制细胞活性增强为主

要特征[31]。 此外,M2 型巨噬细胞可通过分泌 IL-
10、TGF-β 等抗炎细胞因子,抑制效应 T 细胞与 NK
细胞的抗肿瘤活性,介导 PDAC 肿瘤免疫逃逸[9]。
M2 型巨噬细胞分泌的 IL-10、TGF-β 可促进调节性

T 细胞的分化与功能活化[32],而活化的调节性 T 细

胞可进一步拮抗效应 T 细胞的抗肿瘤作用,由此形

成级联式免疫抑制微环境,为肿瘤增殖、侵袭及转移

提供有利条件。 除此之外,M2 型巨噬细胞还可通

过分泌抗炎细胞因子、表达免疫检查点分子直接抑

制 NK 细胞活性;亦可通过分泌特异性趋化因子招

募 NK 细胞浸润至肿瘤微环境,依赖细胞间直接接

触的作用机制阻滞 NK 细胞的肿瘤杀伤功能[33]。
相关研究表明,M2 型巨噬细胞为 PDAC 肿瘤微

环境中的优势浸润巨噬细胞亚群,且其浸润数量与

胰腺癌患者总生存期呈负相关,M2 型巨噬细胞浸

润水平越高,患者预后越差[34]。

2　 胰腺癌对 TAMs 极化的影响

巨噬细胞极化是一个受多维度因素精准调控的

动态过程,主要包括外源性刺激(如细胞因子、肿瘤

分泌因子),内源性蛋白表达异常,非编码 RNA(如
miRNA、lncRNA)及肿瘤外泌体等多重调控介质。
巨噬细胞的极化模式具有肿瘤亚型特异性,在胰腺

癌不同分子亚型中可呈现差异化极化特征,与肿瘤

自身分子特性及微环境稳态密切相关。 胰腺癌微环

境内的巨噬细胞极化并非静态表型,M1 型向 M2 型

的表型转化过程受多种信号通路与分子调控,其中

TNF-α 信号通路在巨噬细胞极化重塑中发挥关键调

控作用,可显著下调 M2 型巨噬细胞特异性基因的

表达,抑制 M2 型表型极化[35]。 胰腺癌细胞与基质

细胞可通过合成分泌多种活性因子,协同驱动肿瘤

微环境中 M2 型巨噬细胞的大量浸润与表型极化。
例如,病灶肿瘤细胞分泌的 IL-13、胰腺星状细胞及

肿瘤细胞共同分泌的 IL-4,均可有效诱导巨噬细胞

由 M1 抗肿瘤表型向 M2 促肿瘤表型转化[36-37]。 此

外,研究证实 PDAC 肿瘤细胞代谢重编程产生的乳

酸,可作为关键代谢信号促进 M2 型巨噬细胞活化与

功能重塑[38]。 综上,深入阐明胰腺癌微环境中巨噬

细胞极化的核心调控因子与分子机制,有望为 PDAC
个体化靶向治疗提供全新的作用靶点与研究方向。
2. 1　 PDAC 高表达的蛋白对 TAMs 极化的影响

PDAC 肿瘤组织中多种异常高表达的功能蛋白

可精准调控 TAMs 极化表型,进而影响肿瘤恶性进展

进程,其中胰岛素样生长因子结合蛋白 2(IGFBP2)、
转化生长因子 β 诱导蛋白(TGFBI)、丝氨酸 /苏氨酸

蛋白激酶 1(RIP1)等蛋白在 PDAC 病灶中呈现显著

高表达特征。 PDAC 组织中上调的 IGFBP2 可诱导

TAMs 向 M2 型促肿瘤表型极化,进一步促进调节性

T 细胞浸润、抑制抗肿瘤 T 细胞的免疫应答,最终加

速 PDAC 的恶性增殖与进展[39]。 与之类似,TGFBI
在 PDAC 组织中表达显著上调,且其表达水平与肿瘤

微环境巨噬细胞浸润程度密切相关;下调 TGFBI 表达

可有效抑制巨噬细胞介导的肿瘤增殖,重塑肿瘤免疫

微环境、增强机体抗肿瘤免疫能力[40]。 相较于正常

胰腺组织,RIP1 在 PDAC 组织中呈异常高表达,巨噬

细胞内的 RIP1 信号通路是介导 PDAC 肿瘤免疫耐受

的核心调控通路,同时与 PDAC 免疫治疗耐药性的产

生密切相关[41]。 现有研究证实,PDAC 中巨噬细胞浸

润相关的高表达功能蛋白,大多具备促进 TAMs 向

M2 型表型极化、介导肿瘤免疫抑制的生物学功能。
2. 2　 PDAC 中的非编码 RNA 对 TAMs 极化的影响

非编码 RNA(miRNA、 lncRNA 及 circRNA) 在

PDAC 微环境的 M2 型巨噬细胞极化调控网络中发

挥核心调控作用。 miR-548t-5p 可直接靶向抑制

PDAC 细胞的 IL-33 分泌,减少巨噬细胞募集并阻滞

其向 M2 型促肿瘤表型极化,进而发挥抑癌效

应[42]。 与之相对,miR-124 可直接靶向 Notch 配体

Jagged1,调控 PDAC 细胞 Notch 信号通路,激活下游

IL-8、CCL2、IL-1α、uPA 等效应分子,通过肿瘤旁分

泌信号招募巨噬细胞浸润,并诱导其分化为促肿瘤

M2 型表型[43]。 lncRNA SNHG17 在 TAMs 中呈显著

富集状态,且其高表达与 PDAC 患者不良预后密切

相关,该分子可正向促进 M2 型巨噬细胞极化、增强

细胞无氧糖酵解水平,进而推动 PDAC 恶性进

展[44]。 lncRNA KLHDC7B 转录本 KLHDC7B-DT 在

PDAC 组织中异常上调,其表达量与患者生存率呈

负相关;KLHDC7B-DT 可通过旁分泌途径激活巨噬

细胞 STAT3 信号通路,诱导巨噬细胞向 M2 型表型

极化,最终促进 PDAC 细胞增殖、迁移与侵袭[45]。
此外,多种 circRNA 可通过调控 PDAC 微环境巨噬
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细胞极化状态,参与肿瘤进展调控。 相关研究表

明[46],敲低 circ_0018909 可靶向激活 miR-545-3p 并

抑制 FASN 表达,有效阻滞 PDAC 恶性进展,而 circ_
0018909 可特异性介导巨噬细胞由 M0 静息表型向

M2 型促肿瘤表型极化。
2. 3　 PDAC 来源的外泌体对 TAMs 极化的影响

PDAC 细胞分泌的外泌体是介导肿瘤细胞与

TAMs 间交叉信号传导的关键载体,在调控巨噬细

胞表型重塑与肿瘤恶性进展中发挥不可或缺的作

用[47]。 PDAC 外泌体携带的 lncRNA FGD5-AS1 可

通过激活 STAT3 / NF-κB 信号通路,有效诱导 TAMs
向 M2 型促肿瘤表型极化,进而加速胰腺癌细胞的

增殖、侵袭等恶性生物学行为[47]。 此外,PDAC 外

泌体可通过包裹多种非编码 RNA,介导远距离细胞

间信号交流,参与调控 TAMs 极化进程。 例如,含
lncRNA LINC0046 的 PDAC 外泌体可通过 miR-503-
5p / ANLN 信号轴促进 TAMs 的 M2 型极化,最终助

力胰腺癌细胞增殖与远处转移[48]。 缺氧微环境下

的胰腺癌细胞可分泌富含 miR-301a-3p 的外泌体,
该分子能够以 HIF1α / HIF2α 依赖方式诱导巨噬细

胞发生 M2 型表型转化,进而促进胰腺癌细胞迁移、
侵袭及上皮 间充质转化进程[24]。 除此之外,PDAC
干细胞 来 源 外 泌 体 中 的 miR-210 可 靶 向 抑 制

FGFRL1 基因表达,诱导巨噬细胞 M2 型极化,并进

一步激活 p-PI3K / p-AKT / p-mTOR 信号通路,最终

显著提升 PDAC 细胞对吉西他滨的化疗耐药性[49]。
2. 4　 PDAC 的内源性微生物对 TAMs 极化的影响

PDAC 肿瘤内源性微生物群可介导肿瘤微环境

免疫抑制重塑,与微环境免疫原性重编程及肿瘤进

展密切相关。 PDAC 微生物组可通过选择性激活单

核细胞表面特定 Toll 样受体,诱导单核细胞形成免

疫耐受表型。 研究证实,清除 PDAC 瘤内菌群可有

效减少髓源性抑制细胞浸润,促进巨噬细胞向 M1
型抗肿瘤表型分化,同时诱导 CD4+ T 细胞向 Th1 型

免疫表型转化、激活 CD8+细胞毒性 T 细胞,最终显

著增强机体抗肿瘤免疫应答[50]。 由此可见,瘤内微

生物群是调控 PDAC 恶性进展的潜在治疗靶点。
PDAC 介导的菌群失调可同时诱导先天性免疫与适

应性免疫抑制,而耗竭瘤内异常微生物群可重塑

TAMs 表型,促使其向抑癌的 M1 型表型重编程[50]。
肠道菌群同样参与调控 PDAC 巨噬细胞极化进程,
其中干酪乳杆菌、罗伊氏乳杆菌可通过下调 TLR4
信号表达,不仅直接抑制胰腺癌细胞增殖、迁移与侵

袭,还可有效阻滞巨噬细胞向 M2 型促肿瘤表型极

化;同时,两类益生菌可正向驱动 M1 型巨噬细胞极

化,激活抗肿瘤免疫,进而抑制 PDAC 肿瘤生长[51]。

3　 针对 PDAC 中 TAMs 极化的治疗方法

相关研究表明,Zileuton 是经 FDA 批准的花生

四烯酸 5-脂氧合酶(ALOX5)特异性抑制剂,可有效

拮抗 ALOX5 介导的 PDAC 细胞侵袭与转移进程;而
ALOX5 是调控 TAMs 向 M2 型促肿瘤表型极化的关

键功能分子[52]。 此外,脾酪氨酸激酶(Syk)被证实

可正向调控 PDAC 的增殖与远处转移过程,发挥促

肿瘤作用[53]。 特异性 Syk 抑制剂 R788 可有效减少

肿瘤微环境中 M2 型巨噬细胞浸润数量,重塑肿瘤

免疫微环境,进而发挥显著的抗肿瘤疗效[54]。
现阶段,以 TAMs 极化为靶点的 PDAC 靶向治

疗策略已展现出良好的研发与临床应用潜力,核心

干预方式包括通过靶向药物调控肿瘤基质内 TAMs
极化表型、抑制 TAMs 的促肿瘤恶性作用、重塑巨噬

细胞吞噬功能以及对 TAMs 进行表型重编程等。 药

物靶向干预与免疫治疗是 TAMs 相关治疗的两大核

心策略,虽在基础研究与理论层面为突破 PDAC 治

疗瓶颈提供了全新方向,但临床转化与实际应用中

仍存在诸多难题。 未来研究需聚焦于优化治疗方

案、提升靶向疗效、降低治疗毒副作用、完善免疫逃

逸阻断机制等核心方向,以期为 PDAC 患者研发更

高效、安全的个体化治疗策略。

4　 小结与展望

PDAC 是全球恶性程度最高、预后最差的实体

肿瘤之一,其临床预后极差的核心原因在于早期诊

断难度大、肿瘤固有多重耐药特性及高度免疫抑制

的肿瘤微环境。 TAMs 作为 PDAC 肿瘤微环境中浸

润丰度最高的免疫细胞,全程参与肿瘤恶性增殖、侵
袭转移及免疫逃逸等关键病理进程。 巨噬细胞的生

物学功能完全依赖其极化表型:M1 型巨噬细胞主

要发挥抗肿瘤免疫作用,而 M2 型巨噬细胞是介导

微环境免疫抑制、促进肿瘤血管新生、驱动 PDAC 增

殖与侵袭转移的核心细胞亚群。 M2 型巨噬细胞可

通过分泌促肿瘤生长因子、抗炎抑制性细胞因子及

携带功能性分子的外泌体,多维度放大 PDAC 的恶

性生物学表型。 与此同时,胰腺肿瘤细胞、基质细胞

及乳酸等异常代谢产物可协同调控 TAMs 极化,持
续诱导巨噬细胞向 M2 型促瘤表型重塑,进一步加

剧肿瘤免疫逃逸与放化疗耐药,形成恶性循环。 靶

向调控 TAMs 极化表型、阻断 M2 型巨噬细胞的促
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瘤活性,是突破 PDAC 临床治疗瓶颈、改善患者预后

的极具潜力的新型治疗策略。 目前,多种小分子药

物及免疫干预手段均可有效调控 TAMs 极化状态、
削弱其促肿瘤作用,具备重要的基础研究价值与临

床转化前景。 未来深入解析 PDAC 中 TAMs 的动态

功能特征、关键调控信号通路及肿瘤微环境的交互

分子机制,能够为胰腺癌精准靶向治疗与个体化免

疫医疗提供全新的研究方向与治疗靶点。
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