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摘  要 

胰腺导管腺癌(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC)预后极差，神经侵犯(Perineural Invasion, 
PNI)是其重要病理特征，与患者疼痛和不良预后密切相关。N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspar-
tate receptor, NMDAR)作为离子型谷氨酸受体的重要成员，近年来被证实在肿瘤PNI过程中发挥关键作

用。该文章综述了NMDAR促进胰腺导管腺癌PNI的主要机制：激活Ca2+信号通路、介导伪突触形成、调

控施万细胞代谢重塑。深入研究NMDAR在胰腺导管腺癌PNI中的作用机制，可为胰腺癌治疗提供新的干

预靶点和治疗策略。 
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Abstract 
Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) has an extremely poor prognosis. Perineural invasion 
(PNI) is a key pathological feature of PDAC and is closely associated with patient pain and unfavorable 
outcomes. As a crucial member of the ionotropic glutamate receptors, the N-methyl-D-aspartate re-
ceptor (NMDAR) has recently been demonstrated to play a pivotal role in tumor PNI. This article 
reviews the main mechanisms by which NMDAR promotes PNI in PDAC: activating Ca2+ signaling 
pathways, mediating pseudo-synapse formation, and regulating Schwann cell metabolic remodel-
ing. In-depth investigation into the mechanisms of NMDAR in PNI of PDAC may provide novel inter-
vention targets and therapeutic strategies for pancreatic cancer treatment. 
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1. 引言 

胰腺导管腺癌(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC)是一种预后极差的恶性肿瘤，5 年相对生存

率仅约 13%，且发病率和死亡率呈上升趋势[1]。神经侵犯(Perineural Invasion, PNI)，指肿瘤与神经紧密接

触且包绕神经周径 ≥ 33%，或肿瘤细胞出现在神经鞘的三层结构中的任何一层[2]。PNI 不仅是胰腺癌的

重要病理特征，还与术后生存率呈负相关，并常导致严重的神经病理性疼痛[3]。 
谷氨酸受体分为离子型谷氨酸受体(ionotropic glutamate receptor, iGluR)和代谢型谷氨酸受体(metabo-

tropic glutamate receptor, mGluR)，前者又包括 N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptor, 
NMDAR)、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid 
receptor, AMPAR)、红藻氨酸受体(kainate receptor, KAR)和 δ受体[4]。编码 NMDAR 复合物的基因共有

七种：GRIN1 基因编码可与甘氨酸或 D-丝氨酸结合的 GluN1 亚基，四个 GRIN2 基因编码可与谷氨酸结

合的 GluN2A-D 亚基，两个 GRIN3 基因编码可与甘氨酸结合的 GluN3A-B 亚基。所有功能性 NMDAR 均

组装为四聚体复合物，由两个 GluN1 亚基和两个 GluN2 或在某些情况下由两个 GluN1、一个 GluN2 和一

个 GluN3 亚基共同组装而成[5]。 
NMDAR 在神经系统中分布广泛，承担着多种生物学功能。而在肿瘤中，NMDAR 及其亚基也被发

现对多种肿瘤有促进作用，如肺癌[6]、食管癌[7]、胃癌[8]、结肠癌[9]等。现如今，越来越多的证据表明，

NMDAR 在肿瘤 PNI 过程中扮演着重要角色。在这篇综述中，我们讨论了 NMDAR 在胰腺导管腺癌 PNI
中的作用，旨在探讨其潜在的作用机制和治疗应用前景，为未来肿瘤治疗提供新的思路和策略。 

2. NMDAR 通过 Ca2+信号通路促进 PNI 

NMDAR 的激活可介导 Ca2+内流，进而触发下游信号通路，这一过程被认为是其促进肿瘤 PNI 的关

键机制之一[10]。研究表明，谷氨酸作为神经递质，可以被神经细胞释放进而升高 PDAC 细胞中 Ca2+浓

度，激活 CaMKII/ERK 信号通路，上调己糖激酶 2 表达量，使糖酵解增强从而促进 PDAC 侵袭和迁移能
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力[11]。敲低 GluN2B 或使用 NMDAR 拮抗剂地佐环平(MK-801)可以阻断上述过程[11]，这说明 NMDAR
在促进胰腺导管腺癌 PNI 过程中的重要地位。值得注意的是，该研究说明了神经细胞在胰腺导管腺癌 PNI
过程中，并不是“被动”被侵袭的结构，而是通过释放谷氨酸神经递质，从而促进肿瘤细胞的生长[11]。 

早在 2013 年，便有学者发现在胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine tumor, PNET)、胰腺导

管腺癌、乳腺癌、卵巢癌和胶质瘤中，NMDAR (尤其是 GluN2B 亚基)在肿瘤边缘和侵袭前沿表达升高

[12]。进一步实验证明，PNET 细胞可以通过自分泌谷氨酸的方式激活自身 NMDAR，进而激活下游 Ca2+

信号通路[12]。这些实验充分证明了 NMDAR 在胰腺导管腺癌 PNI 过程中的作用，且机制与 Ca2+信号通

路的激活密切相关。 

3. 伪突触形成 

最近的一项研究结果表明，胰腺导管腺癌与神经元之间，可以形成突触样结构，学者将其命名为伪

突触(pseudo-synapses) [13]。曾有实验表明在神经系统肿瘤[14] [15]和乳腺癌脑转移灶[16]中，神经细胞和

肿瘤细胞之间可以形成谷氨酸能突触结构，但类似结构在外周实体肿瘤中罕有报道。该文章报道了来自

神经细胞的谷氨酸可以通过激活 NMDAR 的 GluN2D 亚基促进 Ca2+内流，驱动 PDAC 进展[13]。值得注

意的是，该实验通过标记 GluN1 与 SLC17A6 等因子，在人 PDAC 组织中的神经浸润部位观察到突触前

囊泡(含 SLC17A6)与突触后致密区(含 GluN1)，从超微结构直接证明了伪突触的形成[13]。在小鼠荷瘤组

织中敲除 GluN2D 后，伪突触数量明显减少[13]。 
在小细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)PNI 过程中，也有研究证实存在类似结构[17]。该实验发

现突触相关基因在 SCLC 中高表达，据此推测功能上可能具备与神经元互相作用的能力[17]。接下来，作

者观察到以兴奋性神经元为主的神经元可以与 SCLC 细胞形成突触，并且该突触不仅仅是结构性突触，

在共培养体系中发现 SCLC 细胞可以产生自发性突触后电位与 NMDAR 介导的突触后电位[17]。后续实

验表明，神经元可以促进 SCLC 细胞增殖，靶向谷氨酸受体对 RP 小鼠模型具有治疗意义[17]。肿瘤细胞

产生的突触后电位证明，该突触结构无论结构还是功能均接近神经突触，属于一种“功能性突触(functional 
synapses)”[17]，暗示了肿瘤细胞与神经细胞之间密不可分的关系，为肿瘤细胞 PNI 的研究提供了新的思

路。 
不同于传统意义上的突触结构，肿瘤细胞代替神经细胞构成了突触后膜。在接受神经递质谷氨酸的

同时，癌细胞可能通过分泌神经营养因子等方式，反过来促进神经元的存活、生长和功能，形成双向互

动的生态：神经元直接激活癌细胞，同时癌细胞也重塑神经网络。伪突触结构进一步证明了 PDAC 细胞

与神经组织的密切联系，且谷氨酸能神经元对于肿瘤细胞的促进作用，也表明 NMDAR 在胰腺导管腺癌

PNI 过程中的重要作用。 

4. NMDAR 通过施万细胞(Schwann Cells, SCs)促进 PNI 

作为周围神经中最丰富的胶质细胞，SCs 已被证实在胰腺肿瘤 PNI 中起到促进作用[18]。有研究表

明，SCs 促进胰腺导管腺癌 PNI 的机制与 NMDAR 有密切关系[19]。不同于上述研究中神经元释放谷氨

酸促进肿瘤 PNI 的模式，该实验表明 PDAC 细胞也可以通过分泌谷氨酸的方式激活 SCs 的 GluN2A，进

而促进 PNI 进程[19]。实验表明，SCs 分泌的谷氨酰胺可以被 PDAC 细胞摄取并促进 PDAC 恶性行为，

而 PDAC 细胞将谷氨酰胺转化为谷氨酸后释放，通过激活 SCs 的 GluN2A，进一步促进 SCs 摄取微环境

中的谷氨酸，并转化为谷氨酰胺[19]。 
前文已描述有实验表明肿瘤细胞自身释放谷氨酸激活 NMDAR 的现象[12]，而该文章中描述的肿瘤

细胞与 SCs 间“谷氨酰胺–谷氨酸代谢环路”[19]，也充分表明 NMDAR 在胰腺导管腺癌的 PNI 过程以
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及肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)重塑过程中有着重要的作用。实际上，多篇文章曾报道

NMDAR 在肿瘤 TME 重塑过程中的重要作用[20]-[22]，也暗示了 NMDAR 作为肿瘤治疗靶点的巨大潜

力。 

5. 总结与展望 

随着对肿瘤神经互作机制认识的深入，NMDAR 已成为胰腺导管腺癌 PNI 过程中的关键驱动因子。

针对 NMDAR 的研究不仅仅揭示了胰腺癌 PNI 的分子机制，更加为进一步的治理提供了新的思路。已有

研究证明，靶向 NMDAR 可以改善 TME，对恶性肿瘤有治疗意义[23]，而其对于胰腺导管腺癌 PNI 的作

用，显示了其在 PDAC 治疗中的巨大价值。本综述系统阐述了 NMDAR 促进 PNI 的三条核心通路：激活

Ca2+信号级联驱动糖酵解与侵袭、介导伪突触结构实现神经元–肿瘤直接对话、通过施万细胞谷氨酰胺

–谷氨酸代谢环路重塑促侵袭微环境。然而，该领域仍存在若干亟待解答的问题，如伪突触的具体电生

理特性——其是否能产生可传播的动作电位或仅介导局部 Ca2+瞬变？突触后电活动如何偶联至转录调控

网络进而影响增殖–侵袭表型转换？NMDAR 作为促进胰腺导管腺癌 PNI 的关键受体，其机制仍然留有

很大的空白待研究，回答这些问题，将推动针对 NMDAR 的精准干预策略从基础研究向临床转化迈进。 
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