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摘 要!胰腺癌是最常见的消化系统恶性肿瘤之一"胰腺癌早期诊断率非常低"患者确诊时往
往已进入癌症晚期"而且胰腺癌患者的预后较差% 另外"胰腺癌对传统的放射治疗和化学药物
治疗均不敏感% 因此"为了提高临床胰腺癌的治疗效果"迫切地需要发现新的治疗策略"如免
疫治疗法% 胰腺炎是胰腺癌最重要的危险因子% 本篇综述将重点阐述炎症相关的免疫细胞如
肿瘤相关单核吞噬细胞!

JKL

&'髓系抑制性细胞!

L;8M

&'调节性
J

细胞!

JNOB

&'

MJ5

和
!"J

细胞等在介导炎症反应与胰腺癌发生发展中的相互作用"为胰腺癌免疫治疗提供理论依据%
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胰腺癌
-_?TGNO?D@G G?TGON

"

UM6

在全球范围内癌

症相关死亡的主要原因中位列第
.

位 *

'

+

% 由于缺乏

早期诊断症状" 胰腺癌确诊时往往已有明显的远处

脏器转移" 加上胰腺癌对传统治疗模式具有内在的

获得性耐受"胰腺癌的总体预后非常差%肿瘤切除手

术是目前唯一有效的胰腺癌治疗方法" 但临床上超

过
$"d

的患者表现为不可切除的肿瘤"而且远距离

的器官转移往往导致胰腺癌患者
.

年生存率低于

*d

*

!

+

% 因此"为了能找到更有效的治疗胰腺癌的方

法"了解胰腺癌的发生发展机制尤为重要%胰腺炎是

胰腺癌最重要的危险因子*

<

+

% 炎症是从癌前病变到

肿瘤形成的关键因素" 炎症细胞通过释放各种炎症

反应介质来促进肿瘤的发展%尤其是胰腺癌"明显的

癌症高发生率出现在炎症患者和慢性胰腺炎患者

中%有研究报道"

&)d

的遗传性胰腺炎患者会发展为

胰腺癌*

&

+

% 因此"本篇综述将重点阐述炎症相关的免

疫细胞"包括肿瘤相关单核吞噬细胞)

JKL

&'髓系抑

制性细胞)

L;8M

&'调节性
J

细胞)

JNOB

&'

MJ5
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等在胰腺癌发生发展中的作用! 为胰腺癌免疫治疗

提供了理论依据"

'

肿瘤相关单核吞噬细胞!

()*+,!-.!

.+/0-(12 *-/,+34-51.

"

678

#

肿瘤组织中浸润的炎症细胞大部分为单核巨噬

细胞!被称为肿瘤相关单核巨噬细胞#

678

$%根据活

化状态和发挥功能的不同! 肿瘤相关单核巨噬细胞

可分为
8'

型即经典活化的巨噬细胞
9/:-..0/-::;

-/(0<-(12 *-/,+34-51=

和
8!

型即替代性活化的巨噬

细胞
9-:(1,>-(0<1:; -/(0<-(12 *-/,+34-51=

" 活化的
8'

型单核巨噬细胞加强细胞介导的获得性免疫和诱导

肿瘤细胞死亡的作用" 与&

8'

型巨噬细胞'生物功

能相反!&

8!

型巨噬细胞' 可发挥促进炎症和肿瘤

发展的作用%

?>+

等 (

@

)研究发现 胰腺癌组织 中
AB'CD

E和

AB!F&

E

8!

细胞的高浸润与低生存率明显相关% 另

外!

G),-4-,-

等 (

C

)也发现高数量的
8!

型巨噬细胞

*

AB#CD

E或
AB!F&

E

$ 可促进胰腺癌淋巴血管生成和

促进淋巴结微转移! 并且仅仅高数量的
AB#CD

E或

AB!F&

E的
8!

型巨噬细胞与预后差相关 ! 而总

ABC$

E巨噬细胞与此无关" 这些结果提示
8!

型巨噬

细胞可作为评估胰腺癌预后的候选者" 研究发现

678

可通过以下机制促进胰腺癌发展+

!

胰腺癌组

织中的癌相关成纤维细胞*

A7H.

$通过分泌单核细

胞集落刺激因子*

8!AIH

$和增强单核细胞活性氧

*

JKI

$的产生而促进胰腺癌组织中
8!

型
678

的极

化! 而且
A7H.

诱导的
8!

型
678

可以增强胰腺癌

细胞的生长,迁移和侵袭(

%

)

-

"678

生成的音猬因子

*

.+>0/ 412514+5

!

I44

$以旁分泌的方式通过活化
L4

信号通路促进胰腺癌细胞的增殖 (

$

)

-

#678

可通过

分泌
?M!#$

而抑制胰腺导管腺癌细胞表达
#@!

羟基

前列腺素脱氢酶*

#@!NOBL

$从而导致胰腺癌预后较

差(

P

)

% 因此若能抑制
678

的浸润及其功能将有利于

胰腺癌的治疗% 如
Q+,5+>0

等 (

'"

)利用曲贝替定特定

靶向损耗
678

细胞后! 改变了胰腺癌浸润
6

细胞

的表观遗传特征! 并恢复了其抗肿瘤表型*

?M'":+RS

?HT%4054

$% 同样的!通过药物降低肿瘤组织内
678

的浸润及其功能也可明显抑制胰腺癌的发展(

##

)

% 因

此靶向
678

将会是比较有效的胰腺癌治疗方法%

!

骨髓来源的抑制性细胞 !

*;1:+02!

21,0<12 .)33,1..+, /1::.

"

8BIA

$

骨髓来源的抑制性细胞! 又称为未成熟的骨髓

细胞或髓系抑制性细胞!是一群未成熟的髓系细胞!

包括未成熟的树突状细胞*

BA

$,巨噬细胞和中性粒

细胞% 人类髓系抑制性细胞包括两个主要的亚群!即

表达
AB#&

的单核细胞型*

8K!8BIA

$和表达
AB#@

的粒细胞型
9N8T!8BIA=

%在小鼠中!单核细胞型.髓

系抑制性细胞表面标志为
O,!#

E

AB##U

E

M;CO

V

M;CA

4054

!

中性粒细胞型.髓系抑制性细胞表面标志为
O,!#

E

AB##U

E

M;CO

E

M;CA

:+R

(

#!

)

%

胰腺癌组织内
8BIA

的生物学功能主要表现

在对免疫系统的抑制作用上!如
8BIA

通过产生活

性氧,一氧化氮合酶*

0TKI

$和精氨酸酶
!#

阻断
6

细

胞反应并抑制其对肿瘤细胞的细胞毒性作用-另外!

8BAI

也可通过分泌
?M!#F

,

6OH!$

直接发挥免疫抑

制功能(

#D

)

%

O-U0(-..

等(

#&

)研究发现!

8BIA

的比例在

胰腺癌患者外周血中明显升高!且
8BIA

的升高与

患者高死亡风险相关! 这可能与髓系抑制性细胞的

升高伴随着
64!

型细胞因子
?M!#D

的升高相关!提

示
8BIA

可作为独立的预后因素% 研究发现胰腺癌

患者外周血单个核细胞*

NQ8A

$中的
8BIA

可通过

产生
TK

抑制树突状细胞*

BA

$将抗原递呈给
AB&

E

6

细胞!这与
NQ8A

的
I676#!6;,%F#

硝酸化相关(

#@

)

%

通过药物抑制胰腺癌组织内
8BIA

的浸润可抑制

胰腺癌发展(

#C

)

% 因此靶向
8BIA

也将会是比较有效

的胰腺癌治疗方法%

D

调节性
6

细胞%

,15):-(+,; 6 /1::

"

6,15

$

与
8BAI

功能相似!

AB&

E

AB!@

4054

H+W3D

E的
6,15

细胞主要发挥免疫抑制功能% 在胰腺癌的研究中发

现!

6,15

和
8BAI

数量在胰腺癌患者的外周血中同

时明显升高(

#&

)

%外周血中分泌
?M!#F

的
AB&

E

AB&PU

E

M7OD

E

6,#

和
H+W3D

E

6,15

可作为胰腺癌患者复发性

恶性肿瘤的标志物(

#%

)

% 这些研究提示
6,15

也可作为

胰腺癌预后判断的候选者%

A41::-33-

等(

#$

)研究发现

只表达
JKJ%(

的
6,15

细胞可以分化成
64#%

细胞-

而
HKXND

和
JKJ%(

双阳性的
6,15

可以分泌
64#%

和
64!

相关的促炎细胞因子!这与在胰腺癌患者中

研究进展!P@
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升高的
'()%

和
'(!

免疫反应相一致! 而来自胰腺

癌的
*+*!,

-

'./0

和
1+234

-

*+*!,

-

'./0

均可强烈

抑制
'

细胞免疫反应!因此可提示胰腺癌内
1+234

-

*+*!,

-

'./0

具有双重功能"即促进炎症和免疫抑制

活性"这可能与胰腺导管腺癌的发病机理有关!研究

发现持续性表达
5'67!&

的
'./0

细胞在胰腺癌早期

便已集聚" 但在疾病进展过程中主要局限于腹内淋

巴结 ! 另外"

'./0

可以调节
58&

-

'

细胞但不调节

58$

-

'

细胞"

'

细胞通过
5'67!&958$:

依赖机制进

入肿瘤"破坏
5'67!&

与
58$:

的相互作用"足以诱

导
58&

-

'

细胞浸润到肿瘤中"这些数据对胰腺癌的

'

细胞免疫治疗具有重要意义#

);

$

! 胰腺癌肿瘤细胞

表达
55*<

趋化因子受体的配体水平升高"而
58&

-

1=>?4

-

'./0@

与
58&

-

1=>?4

A效应
'

细胞相比较"选择

性表达
55*<

" 因此
'./0

细胞可通过
55*<

依赖的

方式归巢到肿瘤组织内" 因此选择性靶向
55*<9

556<

信号可能是治疗胰腺癌的一种新的免疫调节

策略#

!:

$

!

&

肥大细胞!

BC@, D/EE@

"

FD@

#

肥大细胞分泌的活性氧 %

*+G

&和活性氮类

%

*+HG

& 类物质与肥大细胞介导的炎症密切相关!

研究发现
F5@

与癌细胞细胞间的相互接触作用可

通过
I*J#9! F73

和
7K,

的磷酸化将
F5@

激活 #

!#

$

!

肥大细胞可通过分泌血管内皮生长因子%

LIM1

&等

促进肿瘤血管生成以促进肿瘤生长! 胰腺癌肿瘤微

环境内
F5@

表达
D!JN,

和胰蛋白酶的密度与胰腺导

管腺癌血管生成相关"提示
FD@

可作为一种新的肿

瘤生物标志物和抗血管生成治疗的靶标#

!!

$

! 数量高

的肥大细胞浸润与胰腺癌的淋巴转移和肿瘤组织内

的微脉管密度相关" 且数量低的肥大细胞浸润的胰

腺癌患者有更长的存活时间#

$

$

! 胰腺癌患者肥大细

胞浸润的升高与患者的临床分期成正相关" 另外胰

腺癌细胞可诱导肥大细胞迁移" 而肥大细胞又可促

进胰腺癌细胞增殖'迁移和侵袭#

!4

$

!肥大细胞在胰腺

癌组织内的分布具有区域特殊性" 即仅仅胰腺癌边

缘区肥大细胞数量的升高与胰腺癌淋巴管和微脉管

侵袭"淋巴结转移和临床
'HF

分期成正相关"而胰

腺癌中心地带和瘤旁区肥大细胞数量的升高与预后

和微血管计数无关#

!&

$

! 这些研究提示
FD@

可做为一

个独立的总体生存预后因素!

<

肿瘤浸润淋巴细胞!

'O6@

$

'O6@

包括几个不同的淋巴细胞亚群"如
58&

P

'

%

'(

&'

58$

-

5'6

'

!"'

'

HJ'

和
HJ

等! 根据分泌细胞

因子的不同"

'(

细胞可分为几个不同的亚群" 包括

分泌
O1H!!

的
'(#

'分泌
O6!&

和
O6!#4

的
'(!

'分泌

O6!#%

的
'(#%

等!

58$

-

5'6

介导的细胞免疫应答是

抗肿瘤免疫的主要效应细胞!

5'6

可通过细胞间直

接接触
1C@91C@6

'释放颗粒酶'穿孔素和
O1H!!

等细

胞因子杀伤肿瘤靶细胞!研究发现"与免疫抑制细胞

F8G5

'

'7F

和
'./0

细胞相反" 胰腺癌组织中
58$

-

'

细胞的浸润减少! 高密度的
58$

-

'

浸润往往与胰

腺癌患者的高存活率相关" 并且
58$

-

958&

- 比率与

胰腺癌的
'HF

临床分期成负相关而与患者的预后

成正相关 #

!<

$

!

FQ.CKCBN

等 #

!R

$研究发现促进
58$

-

'

细胞浸润可抑制胰腺癌生长和转移!另外"研究发现

胰腺癌中肿瘤相关成纤维细胞
SHJ

信号通路%

D!SQT

H!,/.BNTCE KNTC@/

&的活化抑制其分泌趋化因子
5DE!:

"

而
5DE!:

是趋化
58$

-

'

细胞浸润的重要细胞因子#

!%

$

!

与外周血淋巴细胞胞相比" 胰腺癌组织内包含相对

高比例的
!"'

细胞" 虽然与肿瘤浸润的
58$

-

5'6

相比
!"'

细胞所占的比例很少"但
!"'

细胞对胰腺

癌细胞能表现出更强大的细胞毒作用#

!$

$

!

8/ F=T,/

等#

!;

$研究发现"胰腺癌肿瘤引流淋巴

结内高水平的
'(!

细胞可预示患者的生存状况不

佳"而嗜碱粒细胞的数量与
'(!9'(#

高比率相关"它

们可作为一个独立的手术预后标志#

!;

$

! 在临床胰腺

癌患者中研究发现" 与癌旁组织和正常人外周血相

比"

'(#%

细胞在胰腺癌组织和患者外周血中均明显

升高" 且
#U$

期患者的升高明显高于
%U&

期患

者"胰腺癌组织内
O6!#%

- 细胞的升高可促进胰腺癌

的侵袭'转移"降低患者存活时间#

4:

$

! 研究发现胰腺

癌中发挥免疫抑制作用的巨噬细胞
H6*34

信号的

活化可诱导
58&

-

'

细胞分化为促进肿瘤发展的
'(!

细胞'

'(#%

细胞和
'./0

细胞"同时抑制
'(#

细胞极

化和细胞毒性
58$

-

'

细胞活化#

4#

$

!

研究发现" 促进胰腺癌组织内具有抗瘤作用的

免疫细胞
5'6

'

HJ

'

HJ'

'

!""

细胞的浸润 #

4!

$和减少

促瘤作用的
'(!

和
'(#%

细胞的浸润 #

#R

$均可抑制胰

研究进展 !;R
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腺癌的发展!因此"调节胰腺癌的肿瘤免疫微环境可

作为治疗胰腺癌的一个新方向!

'

总结与展望

肿瘤免疫微环境在调节肿瘤#抑制
(

促进肿瘤的

发生发展中发挥着重要作用! 肿瘤浸润淋巴细胞

$

)*+,

%中的
-.$

/

-)+

#

!")

#

01)

和
01

等细胞在调

节抗瘤免疫反应中起关键作用! 而
)23

#

3.4-,

和

)567

等细胞却通过发挥免疫抑制作用而促进肿瘤

的发展! 另外"

)8!

和
)8#%

等细胞通过炎症反应参

与肿瘤的发生发展!研究发现"肿瘤浸润细胞内高水

平的
3!

型
)23

和
)567

细胞与胰腺癌患者生存率

低明显相关" 而高水平的
-.&

/

)

#

-.$

/

)

和
3#

型

)23

与胰腺癌患者更高的生存率显著相关&

%

'

!因此"

若能改善胰腺癌患者的免疫微环境" 即通过靶向治

疗"减少具有促瘤作用的免疫细胞"或通过药物提高

具有抗瘤作用的免疫细胞" 将非常有利于胰腺癌患

者的治疗! 在本篇综述中我们重点阐述了各免疫细

胞在胰腺癌发生发展和治疗中的研究进展" 为胰腺

癌免疫治疗提供了理论依据!
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