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摘  要 

胰腺癌是一种高度恶性、预后极差的消化系统肿瘤，其复杂的免疫微环境在疾病进展中发挥关键作用。

巨噬细胞作为肿瘤微环境的重要组成部分，既可通过促炎反应抑制肿瘤，也可在特定条件下由M1极化为

M2型，促进肿瘤生长、血管生成及免疫逃逸。近年来的研究发现，胰腺癌组织中巨噬细胞浸润程度与患

者生存率显著相关，提示其在疾病进展与耐药形成中的潜在价值。本文结合近年来的基础与临床研究，

探讨巨噬细胞在胰腺癌发生发展过程中的双重作用及其可能的分子机制，并分析针对巨噬细胞的治疗策

略，包括抑制M2极化、阻断巨噬细胞募集及增强其抗肿瘤活性等。深入理解巨噬细胞与胰腺癌之间的相

互作用，有望为精准免疫治疗提供新思路。 
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Abstract 
Pancreatic cancer is a highly malignant digestive system tumor with an extremely poor prognosis, 
and its complex immune microenvironment plays a critical role in disease progression. As a key 
component of the tumor microenvironment, macrophages can inhibit tumors through pro-inflam-
matory responses but may also polarize from the M1 to the M2 phenotype under specific conditions, 
thereby promoting tumor growth, angiogenesis, and immune escape. Recent studies have shown 
that the extent of macrophage infiltration in pancreatic cancer tissue is significantly correlated with 
patient survival, suggesting its potential role in disease progression and drug resistance develop-
ment. This article integrates recent basic and clinical research to explore the dual role of macro-
phages in the initiation and progression of pancreatic cancer and their possible molecular mecha-
nisms. It also analyzes macrophage-targeted therapeutic strategies, including inhibiting M2 polari-
zation, blocking macrophage recruitment, and enhancing their anti-tumor activity. A deeper under-
standing of the interaction between macrophages and pancreatic cancer may provide new insights 
for precision immunotherapy. 
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1. 引言 

巨噬细胞是固有免疫系统中功能最为多样的效应细胞之一，来源于单核细胞的分化，广泛分布于各

种组织中，它们在维持稳态、促进组织修复以及清除病原体等方面发挥关键作用，并在调控炎症反应过

程中处于核心地位[1]。它们的显著特征在于表型和功能的可塑性，能够根据微环境信号呈现出不同的活

化状态。经典活化的 M1 型巨噬细胞通常通过分泌 IL-12、TNF-α和一氧化氮等分子，发挥抗原呈递和促

炎作用；而替代性活化的 M2 型巨噬细胞则分泌 IL-10、TGF-β和 VEGF，主要与组织修复、血管生成及

免疫抑制相关[2]。这种功能的双重性，使得巨噬细胞在肿瘤等慢性疾病过程中既可能充当“防御者”，

也可能成为“帮凶”。 
胰腺癌，尤其是胰腺导管腺癌(PDAC)，是消化系统中最具侵袭性的恶性肿瘤之一。由于早期缺乏特

异性临床表现，大多数患者确诊时已属进展期或伴远处转移，根治性手术机会有限，五年生存率不足一

成[3]。其临床特点是早期转移、对化疗及放疗普遍耐受以及总体生存率极低。 
在生理病理层面，PDAC 的显著特征是大量致密的基质和丰富的间质成分，形成所谓“去免疫化”

或“冷肿瘤”的状态，这两者共同决定了其对免疫治疗的耐受性。所谓冷肿瘤，是指肿瘤组织缺乏足够

的效应性 CD8+ T 细胞浸润，即便存在 T 细胞，其功能也多处于耗竭或抑制状态。这一现象与肿瘤相关巨

噬细胞(TAMs)、髓系抑制性细胞(MDSCs)及调节性 T 细胞(Treg)在肿瘤内的富集密切相关，从而形成免

疫抑制优势的生态[4]。去免疫化状态则是更为极端的表现，即肿瘤组织不仅缺乏效应细胞，还在抗原呈

递、免疫原性激活等关键环节受到系统性阻断。PDAC 致密的基质和胰腺星状细胞的活化限制了免疫细

胞的浸润，而肿瘤细胞及 TAMs 分泌的 IL-10、TGF-β等因子进一步抑制树突状细胞成熟与抗原呈递，造
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成所谓“免疫荒漠”[5]。由于同时存在冷肿瘤与去免疫化的双重屏障，单一的免疫检查点抑制剂在 PDAC
中疗效有限，提示未来可能需要通过靶向 TAMs、重塑基质或提升肿瘤免疫原性等策略，才能有效改善

胰腺癌的免疫治疗反应[6]。此外，PDAC 中存在多种免疫逃逸机制，例如 MHC-I 类分子表达下调、免疫

抑制性细胞因子的分泌增加等，均进一步增加了其治疗难度。 
此外，该肿瘤还具有典型的纤维化基质结构，主要由肿瘤相关成纤维细胞、胰腺星状细胞及细胞外

基质成分构成。大量沉积胶原、纤维连接蛋白、透明质酸等成分，使细胞外基质逐渐致密和硬化。这种

结构既限制药物的渗透，又通过与免疫细胞的相互作用强化免疫抑制状态，显著降低化疗及免疫治疗的

效果[7] [8]。此外，低血管密度和大量免疫抑制性细胞的浸润进一步塑造了其免疫排斥性微环境[9]。本文

主要通过阐述巨噬细胞在胰腺癌发生发展中的分子作用机制以及巨噬细胞与胰腺癌的互作关系，为现代

临床中的精准治疗提供前沿思路。 

2. TAMs 在胰腺癌进展中的促癌功能 

在 PDAC 的免疫微环境中，巨噬细胞是数量最为丰富的免疫细胞群体之一，往往表现出偏向 M2 型
的功能表型，即 TAMs，其在免疫逃逸、血管生成和转移中的作用既往有研究证明/过去已验证。 

2.1. 免疫逃逸和抑制 

在免疫逃逸中，M2 型巨噬细胞作为 TAMs 的主要亚型，通过分泌 IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子，

削弱 CD8+ T 细胞的杀伤功能，并诱导调节性 T 细胞(Treg)扩增，从而营造免疫抑制性微环境[10]。同时，

M2 型 TAMs 高表达 PD-L1，直接抑制效应 T 细胞的功能，这也是 PDAC 普遍呈现“冷肿瘤”状态的重

要原因之一[11]。 
TAMs 也是胰腺癌免疫抑制的重要参与者。M2 型 TAMs 通过 PD-L1 表达或分泌抑制性细胞因子，

削弱效应 T 细胞的功能的这一特点部分解释了胰腺癌对免疫检查点抑制剂普遍不敏感的原因[12]。 

2.2. 血管生成和转移浸润 

在血管生成和转移浸润中 M2 型巨噬细胞能够分泌 VEGF、PDGF、bFGF 等血管生成因子，促进新

生血管形成，为肿瘤提供营养和氧气[13]。此外，M2 型巨噬细胞释放的基质金属蛋白酶(MMP-9)能降解

细胞外基质，进一步改善肿瘤血管化的通路，使癌细胞更容易突破局部屏障。M2 型 TAMs 在转移过程中

同样发挥关键作用。一方面，它们通过 MMPs、cathepsins 等分子重塑基质，降低细胞外基质的刚性；另

一方面，它们分泌 CCL18、EGF 等因子，增强癌细胞的上皮–间质转化(EMT)潜能，促进癌细胞获得迁

移和侵袭能力[14]。临床研究表明，M2 型 TAMs 浸润程度与 PDAC 的转移潜能、化疗耐药和预后不良密

切相关[15]。因此，巨噬细胞不仅是天然免疫的重要执行者，也是癌症发生发展过程中的重要参与者和潜

在治疗靶点。研究表明，TAMs 不仅能诱导调节性 T 细胞扩增，还能通过 VEGF 和 MMPs 促进血管生成

与基质重塑，为肿瘤细胞的浸润和转移提供条件[16]。 
M2 型主要释放 IL-10、TGF-β等免疫抑制因子，倾向于促进血管生成和组织修复，在胰腺癌组织中，

巨噬细胞更容易被诱导为 M2 型[17]。这些 TAMs 通过多种机制为肿瘤提供支持，例如分泌血管生成因子

促进新生血管形成，释放基质金属蛋白酶帮助癌细胞突破组织屏障，从而推动转移[18]。 

2.3. 化疗耐药 

巨噬细胞与胰腺癌的化疗耐药密切相关。有研究发现，TAMs 能通过激活 PI3K/AKT 和 STAT3 等信

号通路增强癌细胞的存活能力，降低化疗药物(如吉西他滨)的疗效[17]。因此，针对巨噬细胞的调控逐渐

成为胰腺癌新兴的治疗思路。目前的策略主要包括：抑制巨噬细胞募集(如阻断 CSF1/CSF1R 信号通路)、
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消除已有 TAMs，或将其重新极化为抗肿瘤表型。 
巨噬细胞具有高度的可塑性，能够根据微环境信号呈现不同的活化状态。经典上，巨噬细胞被划分

为 M1 型(促炎、抗肿瘤)与 M2 型(抗炎、促组织修复)，但近年来研究表明其表型谱系复杂，存在多种中

间状态与亚群，反映了其对局部环境的动态适应性[19]。 

3. 巨噬细胞的不同亚型对胰腺癌的作用机制 

3.1. M1 型巨噬细胞 

已有研究表明，pdac 早期炎症环境中，M1 型巨噬细胞可在 IFN-γ、LPS 刺激下被激活，分泌 TNF-
α、IL-1β、IL-6 等促炎因子。一方面，这些因子增强 CD8+ T 细胞的效应功能，短期内可能具有一定抗肿

瘤作用；另一方面，它们也能诱导腺泡细胞发生腺泡–导管化生(ADM)，通过 ROS 和 NF-κB 信号的激活

促进癌前病变的发生。这提示 M1 巨噬细胞在 PDAC 的不同阶段可能具有双重作用。此外，氧化应激的

积累还可能导致 DNA 损伤和基因不稳定性，从而在 PDAC 的早期阶段反而推动肿瘤的发生与发展。因

此，M1 型巨噬细胞在胰腺癌中具有阶段依赖性的“双刃剑”作用[20]。 

3.2. M2 型巨噬细胞(TAMs 的主要亚型) 

M2 型巨噬细胞是 PDAC 微环境中最主要的(TAMs)亚型在 PDAC 的进展过程中，肿瘤微环境中的 IL-
4、IL-10、CSF-1 等信号驱动巨噬细胞极化为 M2 型，巨噬细胞分泌 IL-10、TGF-β抑制效应性 CD8+ T 细

胞，并诱导调节性 T 细胞(Treg)扩增；同时，通过激活 TGF-β/Smad 通路促进胰腺星状细胞活化，增加基

质沉积和纤维化。此外，M2 型还分泌 VEGF、MMP-9 等因子，促进血管生成和基质重塑，从而推动胰

腺癌的浸润和远处转移[21]。M2 型巨噬细胞释放 VEGF 和 PDGF 等血管生成因子，促进新生血管形成，

为肿瘤细胞提供营养和转移通道。临床研究证实，M2 型巨噬细胞的浸润程度与 PDAC 的侵袭性、转移

潜能及化疗耐药显著相关，是胰腺癌预后不良的重要标志[22]。 

3.3. 组织驻留型巨噬细胞 

除了单核细胞来源的巨噬细胞外，胚胎发育期来源的组织驻留型巨噬细胞在 PDAC 发生过程中也发

挥重要作用。这类细胞在胰腺组织中能够长期维持，并在肿瘤形成过程中出现增殖，表现出明显的促纤

维化特征，参与 ECM 重塑与肿瘤基质硬化[18]。它们与 M2 型 TAMs 协同作用，共同塑造 PDAC 的高度

纤维化微环境。 

3.4. TAMs 对胰腺癌其他亚型的作用机制 

除最常见的 PDAC 外，胰腺癌还包括其他重要亚型。胰腺神经内分泌肿瘤(PanNETs)起源于胰岛内分

泌细胞，通常生长缓慢，部分可分泌激素引发临床综合征。研究发现其微环境中 M2 型巨噬细胞较为丰

富，通过分泌 IL-10、TGF-β及 VEGF 抑制 CD8+ T 细胞功能，并促进血管生成和肿瘤迁移。部分研究提

示，M2 型细胞通过 CXCL12/CXCR4 信号轴增强 PanNETs 的血管生成和浸润能力；而数量较少的 M1 型

细胞则可借助 TNF-α和 IL-12 分泌激活局部免疫应答[23] [24]。 
胰腺鳞状细胞癌(PSCC)是一种少见但侵袭性强的亚型，常与 PDAC 混合或由导管上皮转分化而来。

其中 M2 型巨噬细胞仍占主导，通过分泌 MMP-9、VEGF 和 TGF-β促进基质重塑、血管生成及侵袭转移。

尽管 M1 型可诱发局部炎症反应，但其抗肿瘤效应多被 M2 型的免疫抑制功能所掩盖[25]。 
胰腺混合型腺鳞癌(ASCP)是一种罕见混合亚型，同时具备腺癌和鳞癌特征。其微环境中巨噬细胞极化

状态复杂：M2 型通过 TGF-β/Smad 通路促进纤维化，并通过 VEGF 和 PDGF 促血管生成；而 M1 型存在于

浸润区域，可分泌 IL-12 和 TNF-α激活 T 细胞，但其抗肿瘤作用通常被 M2 型的免疫抑制机制抵消[26]。 
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总体而言，尽管不同胰腺癌亚型在起源和生物学行为上存在差异，但其微环境中的 M2 型巨噬细胞

普遍扮演促肿瘤角色，包括免疫抑制、血管生成及基质重塑；而 M1 型在发挥抗肿瘤作用的同时，也可

能在慢性炎症背景下促进恶性进展。深入理解各亚型中巨噬细胞的作用机制，对开发靶向免疫调控策略、

提高胰腺癌治疗效果具有重要意义。 

4. 微环境调控巨噬细胞极化 

4.1. 细胞因子调控巨噬细胞极化 

在胰腺癌复杂的肿瘤微环境中，肿瘤细胞及肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)
分泌的多种细胞因子在巨噬细胞极化过程中发挥关键作用。研究表明，IL-10、TGF-β、CSF-1 以及 IL-4/IL-
13 等免疫抑制因子能够通过 STAT3、STAT6 和 IRF4 信号通路诱导巨噬细胞向 M2 表型极化，使其表现

出 CD206、Arg1、IL-10 等高表达特征，从而削弱效应 T 细胞功能并促进血管生成与基质重塑[10]。其中，

CSF-1/CSF1R 轴被认为是 TAMs 维持的核心通路，阻断该信号可显著降低 M2 型 TAMs 的比例并增强胰

腺癌患者的免疫治疗的效果延长患者生存期[27]。 

4.2. 代谢重编程与巨噬细胞极化 

胰腺癌的代谢微环境同样塑造了巨噬细胞的表型特征。胰腺癌组织常处于低氧、高乳酸及腺苷积累

的状态，这些代谢产物通过调控 HIF-1α、GPR81 及 A2A/A2B 受体信号通路，引导巨噬细胞代谢重编程。

乳酸不仅可稳定 HIF-1α，从而促进 IL-10 表达，还能增强 M2 型相关基因的转录活性[28]。与此同时，腺

苷通过激活 cAMP-PKA 通路促进免疫抑制表型的维持，进一步削弱抗肿瘤免疫[29]。此外，脂质代谢和

胆固醇代谢的异常在 PDAC 中同样影响巨噬细胞的功能，使其更依赖氧化磷酸化(OXPHOS)和脂肪酸氧

化(FAO)的免疫抑制状态[30]。 

4.3. 细胞互作与机制驱动极化 

细胞间相互作用和基质因素也是驱动 TAMs 极化的重要环节。CAFs 可通过分泌 CCL2 招募单核细

胞，并利用外泌体 microRNA (如 miR-21、miR-155)及 Notch 信号进一步强化其 M2 型特征[31]。此外，

癌细胞与巨噬细胞间的 CD40-CD40L 相互作用及 PD-L1 富集的囊泡释放，也在不同程度上塑造了免疫抑

制性微环境。值得注意的是，胰腺癌典型的致密基质环境(胶原沉积、透明质酸过度积累、基质硬度增加)
不仅形成了物理屏障，还通过整合素-FAK-YAP/TAZ 机械信号转导促进 TAMs 向 M2 型极化[32]。这类

ECM 重塑在 PDAC 中尤为显著，被认为是导致免疫逃逸及耐药的重要因素。 

4.4. 治疗潜力 

TAMs 在 PDAC 的免疫抑制性微环境中占据核心地位，因此近年来逐渐成为重要的治疗靶点。针对

TAMs 的策略大体可以归纳为三类：减少 M2 型 TAMs 数量、功能和代谢的重编程以及靶向其代谢或信

号通路。 
在数量调控方面，阻断 CSF1/CSF1R 或 CCL2/CCR2 信号能够有效抑制 TAMs 的募集、分化与存活，

从而减少免疫抑制性巨噬细胞在肿瘤中的积累。临床前研究显示，CSF1R 抑制剂不仅降低了 M2 型的比

例，还增加了肿瘤局部 CD8+ T 细胞的浸润，提示其有望与免疫检查点抑制剂联用以增强抗肿瘤免疫效应

[10]。此外，CCR2 拮抗剂也可通过减少单核细胞向肿瘤的迁移来减缓胰腺癌的免疫抑制[31]。 
在重编程方面，应用 PI3Kγ抑制剂、TLR 或 STING 激动剂可驱动 TAMs 由 M2 型向 M1 型转化，恢

复促炎与抗原呈递能力，增强抗肿瘤免疫反应。近年来出现的CAR-巨噬细胞(CAR-M)细胞治疗则为TAMs
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的利用开辟了新思路，其不仅能够直接杀伤肿瘤细胞，还能通过重塑肿瘤微环境促进 T 细胞活化[30]。基

于纳米载体的药物递送策略也被用于精准调节 TAMs 表型，例如维生素 E-鞘磷脂纳米乳剂可有效诱导

M2 型 TAMs 向 M1 型转化[31]。 
代谢与信号通路方面，TAMs 在胰腺癌中普遍依赖腺苷、乳酸等代谢信号维持免疫抑制表型。例如，

阻断腺苷-A2A/A2B 受体可以缓解 TAMs 的免疫抑制效应；干预乳酸积累与 HIF-1α 稳定则有助于抑制

M2 型极化[29] [30]。STING 激动剂被证实能够诱导趋化因子表达，促进效应性免疫细胞的募集并改善生

存结局[33]。这些代谢与信号通路干预策略为突破 PDAC 的免疫逃逸提供了新的思路。 
综上所述，胰腺癌肿瘤微环境通过细胞因子信号、代谢重编程及基质–细胞互作等多重机制调控巨

噬细胞的极化状态，最终形成以 M2 型为主的免疫抑制的状态。这一过程不仅加速了肿瘤进展和转移，

还成为限制免疫治疗疗效的重要屏障，因此针对 TAMs 及其调控网络的干预已成为胰腺癌治疗研究的重

要方向。在 TAMs 的相关治疗方面，挖掘巨噬细胞的治疗潜力不仅可能增强免疫检查点抑制剂等免疫治

疗的疗效，还为改善胰腺癌的“免疫冷”特征、提高综合治疗反应率提供了新的切入点。 

5. 小结 

总体而言，巨噬细胞作为胰腺癌微环境中最为重要的免疫细胞之一，其可塑性决定了其在疾病进展

中具有双重作用：M1 型可在一定程度上抑制肿瘤，而 M2 型则通过免疫抑制、血管生成及促进转移等机

制加速肿瘤恶化。针对巨噬细胞的干预策略，如阻断其募集、抑制 M2 极化及重塑其抗肿瘤活性，已成

为近年来研究的热点，并在动物模型和早期临床试验中展现出一定潜力。未来的研究应进一步聚焦于巨

噬细胞不同亚群间的异质性及其动态变化规律，揭示其在胰腺癌发生、进展及耐药中的角色分工。同时，

如何通过重塑肿瘤免疫微环境，将巨噬细胞由“促癌者”转化为“抗癌者”，仍是现在研究面临的重要挑

战。多靶点联合治疗、个体化免疫干预以及与新型治疗手段(如免疫检查点抑制剂、溶瘤病毒及代谢靶向

药物)的协同应用，有望为胰腺癌患者带来新的治疗突破。 
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