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摘  要 

胰腺癌是世界上致死率最高的恶性肿瘤之一，其特点是发现晚、治疗难、预后差，经手术切除及放化疗

等辅助治疗后的胰腺癌患者5年生存率仍低于5%。到目前为止胰腺癌发病机理尚不明确，且早期的临床

症状和诊断缺乏特异性，但在各种恶性肿瘤中，肿瘤微环境起着很重要的作用。本文中，我们将从多个

方面描述肿瘤微环境在胰腺癌发病机制中的作用，包括肿瘤相关炎症因子及肠道微生物等多个方面阐述

胰腺癌的发病机制进行综述。 
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Abstract 
Pancreatic cancer is one of the malignant tumors with the highest mortality rate in the world. It is 
characterized by late detection, difficult treatment and poor prognosis. The 5-year survival rate of 
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pancreatic cancer patients after adjuvant treatment such as surgery, radiotherapy and chemothe-
rapy is still less than 5%. Up to now, the pathogenesis of pancreatic cancer is still unclear, and the 
early clinical symptoms and diagnosis are lack of specificity. However, tumor microenvironment 
plays an important role in various malignant tumors. In this article, we will describe the role of 
tumor microenvironment in the pathogenesis of pancreatic cancer from many aspects, including 
tumor related inflammatory factors and intestinal microbes, and review the pathogenesis of pan-
creatic cancer. 
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1. 引言 

胰腺癌是消化系统恶性肿瘤中致死率较高的肿瘤之一，其预后极差，而进展期的胰腺癌患者的生存

时间更短，约 3~6 个月[1]。2017 年中国国家癌症中心统计数据显示，胰腺癌的发病率在男性恶性肿瘤中

占据第 7 位，占女性肿瘤发病率的第 11 位，占所有恶性肿瘤相关病死率第 6 位，其发病率和病死率大约

相等。胰腺癌预后极差原因在于其缺乏早期特异性诊断标记物和复杂的肿瘤微环境[2]。而后者又由肿瘤

细胞、免疫细胞、炎症趋化因子、肠道微生态等多种成分构成，各个组成部分间又相互影响，共同驱使

着肿瘤的发生和发展，同时在肿瘤免疫治疗方面也发挥着重要作用[3]，如在慢性炎症中，炎性细胞会产

生炎性因子诱导上皮细胞向肿瘤细胞转化，而在肿瘤形成后的肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)
中，肿瘤细胞分泌可溶性的趋化因子，又可以维持炎性环境，如此反复循环，持续刺激正常细胞向着肿

瘤细胞的转化，诱导肿瘤的发生，本综述我们将胰腺癌肿瘤微环境研究的最新进展及对胰腺发病机制进

行细致且深入的探索。 

2. 肿瘤微环境中炎症因子与胰腺肿瘤 

炎症反应是人体中微血管系统及组织对各种损伤因子所产生的一系列防御反应，这些炎症反应中，

炎性细胞分泌的细胞因子具有至关重要的作用。在慢性炎症和肿瘤中有异常表达，各种炎症因子间相

互关联，通过不同的信号通路来促进炎症反应的发展，诱导上皮细胞向肿瘤细胞转化，加快肿瘤的生

长。基于炎症因子在慢性炎症和肿瘤之间的发生、发展、浸润转移和肿瘤免疫抑制微环境的多个方面

中扮演重要角色，炎症因子可能成为肿瘤治疗的潜力靶点，从多条通路、多个环节来发挥抗肿瘤作用

[4]。 

2.1. 细胞因子 TGF-β 

转化生子因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β)是一种具有抗炎和免疫抑制作用的多效性细胞

因子，主要由肿瘤细胞、Treg 细胞、成纤维细胞产生，可调节 M2 巨噬细胞、活化的 T 淋巴细胞、中性

粒细胞等各种细胞的增殖、分化、凋亡、粘附和迁移[5]。但其作用具有两面性，首先，TGF-β 作为一种

免疫抑制细胞因子，在肿瘤的早期阶段可以抑制肿瘤细胞周期进程(G1 期)，从而减少肿瘤的发生。但在
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后期阶段，它通过诱导上皮细胞向间充质转化(epithelial-mesenchymal transision, EMT)来增强肿瘤的侵袭

和转移[6]。有相关研究指出胰腺癌的特征是富含小血管和细胞外基质蛋白，而后者由肿瘤相关成纤维细

胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)和炎症细胞产生[7]。其次，TGF-β能够通过增强成纤维细胞或内皮

细胞向肌成纤维细胞转化，也称为 CAFs 的转化，来促进胰腺癌纤维增生，还可诱导血管内皮生成因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等促血管生成因子，参与胰腺癌进展、侵袭和转移[8]。 

2.2. 细胞因子 IL-13 

白细胞介素 13 (interleutin-13, IL-13)是人体中重要的细胞因子，主要由 M2 型巨噬细胞产生。在急性

炎症中，该细胞因子能够促进 2 型辅助性 T 细胞的增殖，同时活化 B 淋巴细胞发挥体液免疫的作用[9]。
在慢性炎症中，M2 型巨噬细胞分泌的众多细胞因子中，IL-13 在恶性肿瘤中的作用尤为重要，该细胞因

子能够促进血管的生成和肿瘤增殖，并最终导致肿瘤转移[10]。在 IL-13 的受体(IL-13Ra)中存在有三个亚

基 IL-13Ra1、IL-13Ra2、IL-4Ra，其中 IL-13Ra2 被证实存在于人体多种器官中，如肝脏、肺、脾、胰腺

等。在胰腺肿瘤组织和伴有胰腺肿瘤细胞转移的淋巴结和肿瘤浸润的周围神经中，IL-13Ra2 呈现出高表

达水平，而在正常的胰腺组织中，呈低表达或不表达[11]。有相关研究表明，在体外实验中 IL-13 通过增

强 ASPC-1、Capan-1 和 COLO-357 细胞的生长，s 期细胞的增加和 G0/G1 细胞减少，来促进胰腺肿瘤细

胞的增长[12]。虽然在胰腺肿瘤中具体致癌机制尚不清楚，但随着研究的不断深入，IL-13 可为胰腺肿瘤

的诊疗提供新的思路。 

2.3. 细胞因子 IL-8 

白细胞介素 8 (interleutin-8, IL-8)是一种炎症趋化因子，主要由巨噬细胞、免疫细胞、上皮细胞等产

生。IL-8 与相对应的受体结合后，可以激活和吸引中性粒细胞参与机体的炎症反应[13]。在恶性肿瘤中，

如鼻咽癌、肺癌、前列腺癌、胰腺癌等，IL-8 可调节血管内皮的细胞的增殖和分裂，加快肿瘤血管生成，

提高肿瘤的生长速度和侵袭转移的能力，以此影响肿瘤的预后[14]。有研究表明发现，IL-8 表达阳性的胰

腺肿瘤与阴性对照比较，肿瘤的生长速度较快、恶性程度更高、侵袭能力更强，且早期转移率更高，生

存期更短[15]。此外，在吸烟人群中，胰腺癌的发病率往往高于不吸烟人群，这是由于香烟中的尼古丁作

用于胰腺肿瘤细胞上的尼古丁受体，通过细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinases, ERK)
通路诱导 IL-8 的分泌和上调 IL-8 受体，促使肿瘤细胞的发生、发展和转移[16]。 

2.4. 细胞因子 TNF-α 

肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) TNF-α是一种由多种炎症细胞分泌的炎症因子，不仅

调控细胞的增殖、转化、及血管生成而且还参与肿瘤的发生的过程[17]。其中三聚体跨膜蛋白 TNF-α 
(mTNF-α)作为一种可溶性的细胞因子，可与 TNF-α 转换酶作用后裂解释放。可溶性的 TNF-α 与受体

TNFR1 和 TNFR2 结合后通过调节免疫细胞的发育、细胞因子的稳态来激活炎症反应[18]。在胰腺肿瘤组

织中可检测到高水平的 TNF-α，该细胞因子可激活核因子(nuclear factor-kappa, NF-κB)通路和转录激活因

子 3 (signal transducer and activator3, STAT3)，并激活下游的信号通路来促进胰腺肿瘤的发生，而在肿瘤

形成后，被激活的 NF-κB 和 STAT3 又可以调控相关的细胞因子的表达如 TNF-α、白细胞介素 6 (inter-
leutin-6, IL-6)、白细胞介素 13 (IL-13)等，而这些细胞因子可以再次诱导 NF-κB 和 STAT3 的激活来促进

胰腺肿瘤的发生和发展[19]。 

2.5. 细胞因子 SDF-1 

基质细胞衍生因子-1 (stromal cell derived factor-1, SDF-1)是一种由肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)分泌
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的趋化因子，又称 CXCL12 (CXC 趋化因子配体 12)。在胰腺癌中，SDF-1 能与肿瘤细胞表面的趋化因子

受体 4 (chemokine receptor 4, CXCR4)和趋化因子受体 7 (chemokine receptor 7, CXCR7)特异性结合，上调

B 淋巴细胞瘤(BCL-2)和生存素(Survivin 蛋白)的表达，通过 Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白通路(Rho-Rock)
改变细胞黏附分子，来促进上皮间充质转化，加快胰腺癌的转移进程[20]。其次，SDF-1 能通 SDF-1/CXC
Ｒ4/SATB-1 轴激活胰腺组织的正常相关成纤维细胞(NAFs)向 CAFs 转化，同时可通过 SDF-1/CXCＲ4 轴

上调胰腺肿瘤细胞特异 AT 序列结合蛋白 1 (special AT rich sequence binding protein-1, SATB-1)的表达，而

过表达的 SATB-1能维持CAFs的功能，形成以 SATB-1为中心的循环通路，进而促进胰腺癌细胞的增殖、

迁移和侵袭[21]。此外，在胰腺癌的发展过程中，SDF-1 通过 SDF-1/CXCＲ4 轴以旁分泌的形式激活内皮

祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等
下游信号通路，进而来促进血管生成及肿瘤生长[22]。 

3. 肠道微生态 

肠道微生物态是人体内部环境的重要组成部分，其中肠道微生物群包括生活在人体内和人体外的所

有微生物，包括肠道微生物群(细菌、真菌和病毒)、肠道上皮细胞(杯状细胞、潘氏细胞等)及相关免疫系

统组成。其中肠道微生物的数量与人体中的细胞数量几乎一致，这些微生物中的基因总数大约是人类基

因数量的 100 倍[23]。环境因素和遗传因素都影响肠道微生态的组成和稳态。当微生物群处于稳态时，人

体各项机能都是健康的。而微生物稳态的破坏和失调会导致疾病紊乱，从而导致炎症性肠病、营养不良、

代谢性疾病、哮喘和其他疾病[24]。研究发现，在胰腺肿瘤组织中存在细菌，而且这些细菌能够通过不同

途径促使胰腺癌进一步恶化。其中细菌或病毒所致的肠道炎性微环境起着重要的作用，炎性微环境中的

细胞因子不仅能够诱导癌基因和抑癌基因的激活和突变，还可以激活炎性因子的下游信号传导通路，促

进胰腺癌的发生和发展[25]。 

3.1. 细菌在胰腺癌中的作用 

细菌在胰腺癌发病机制中的作用尚未完全明确，其具体的发生机制还在研究之中。有相关研究发现，

在胰腺癌的患者中，患有牙周疾病的病人其胰腺癌的发生率是正常人升高，这是由于这些患者口腔存在

牙龈卟啉单胞菌，高水平的牙龈卟啉单胞能够激活 Toll 样受体(Toll-like receptor, TLR)信号传导通路，该

通路的激活能够诱导大量炎性因子、趋化因子和 miRNA 的异常表达从而促进胰腺恶性肿瘤的发生、发展

[26]。在人体胰腺肿瘤中除了存在其他细菌外，还存在伽玛变形菌(GP)。该细菌能够将吉西他滨(20,20-
二氟脱氧胞苷)代谢为其非活性形式(20,20-二氟脱氧尿苷)，这表明胰腺癌中该细菌的存在可能是肿瘤对吉

西他滨产生耐药性的原因[27]。此外，Pushalkar 等人在 PDAC 小鼠模型中检测到特定的肠道和肿瘤微生

物群，提示细菌可能从肠道转移到肿瘤微环境中。在胰腺癌原位小鼠模型中，用抗生素消融细菌可以重

塑肿瘤微环境，诱导 T 细胞活化，改善免疫监测，并增加对免疫治疗的敏感性。总之，这些数据表明，

调节肠道和肿瘤微生物群可能成为一种新的策略，使肿瘤对治疗敏感的方法[28]。 

3.2. 病毒在胰腺癌中的作用 

病毒在胰腺恶性肿瘤发生发展中机制尚不清楚，但已有大量的研究证实病毒与肿瘤存在着不可或缺

的关系，如慢性病毒性肝炎相关的肝细胞肝癌、与 HPV (人类乳头瘤病毒)相关的宫颈癌等，现有研究表

明在慢性乙型病毒性肝炎患者中，胰腺癌的发病几率增加。与慢性病毒肝炎史的患者相比，慢性病毒性

肝炎是胰腺癌患者长期生存的不利预后因素[29]。病毒在肿瘤的作用已被证实，但在胰腺恶性肿瘤中该部

分的研究较少，未来需要更多的研究来证实两者的关系。 
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4. 总结 

综上所述，胰腺癌的发生和发展是一个极其复杂的过程，是多种因素共同参与的。肿瘤微环境中的

炎性细胞因子及其下游的信号传导通路越来越成为人们研究的热点。其中 CAFs 在肿瘤微环境中的作用

最为重要，其可以通过分泌多种生长因子、细胞因子和趋化因子等方式调控胰腺肿瘤相关信号通路促进

肿瘤的发生发展，介导肿瘤耐药的形成。肠道微生态是一个极其复杂且多样的系统，随着近年来有关肠

道微生态的研究越来越多，人们对肠道微生态与胰腺恶性肿瘤的之间的关系也有着更进一步的认识，肠

道微生态有可能作为一个全新的治疗与研究思路，为胰腺癌的早期诊断与治疗提供帮助。 
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