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微环境形成的主要细胞群[12]。

CAF 是一群处于活化状态的成纤维样细胞

群，来源多样，主要包括胰腺星状细胞、肿瘤微环

境中固有的成纤维细胞、上皮细胞、间充质干细胞

和骨髓来源的干细胞[19]。有研究发现在胰腺癌等肿

瘤组织内星状细胞、CAF 等间质成分与肿瘤患者 
MDSC 分化密切相关，CAF 分泌的细胞因子、趋

化蛋白等能够促进未成熟的免疫细胞向 MDSC 分
化并促进 MDSC 的募集[20]；同时也有研究证实，

在肝癌中 CAF 可以通过 SDF-1α/趋化因子受体 4
（C-X-C chemokine receptor 4, CXCR4）途径吸引外

周血中的单核细胞，并通过 IL-6 介导的 STAT3 通路

诱导单核细胞分化成 CD14�ÇHLA-DR－ MDSC[7]；这

些 MDSC 能够抑制 T 淋巴细胞增殖并改变 T 淋巴

细胞的表型和功能，如诱导调节性 T 细胞和 T 淋巴

细胞的凋亡、上调 IL-10 表达、下调干扰素 γ 表达

等[21]。上述研究表明 CAF 与肿瘤患者体内 MDSC 
的增殖活化有关，但是 PDAC 中 MDSC 尤其是 
CD13hi-nMDSC 分化的机制尚不清楚。

本研究通过实时荧光定量 PCR、ELISA 筛选

出 CAF 与对照细胞 HFF 表达差异较大的 3 种细

胞因子 IL-6、SDF-1、MCP-1，并发现 CAF 培养上清

能够促进 PBMC 分化为 CD13hi-nMDSC。为进一步

探讨 CAF 培养上清促进 MDSC 分化的作用机制，

我们在培养体系中分别加入人重组 IL-6、SDF-1、 
MCP-1 蛋白，结果发现人重组 SDF-1、MCP-1 蛋白

均不能诱导 CD13hi-nMDSC 亚群的增加，而人重组 
IL-6 蛋白可诱导 PBMC 向 CD13hi-nMDSC 分化。目

前已有研究证实 IL-6 在其他疾病中参与 MDSC 的
分化，如 Deng 等[7]发现肝癌中 CAF 分泌的 IL-6 能
使 PBMC 向 MDSC 分化。为进一步证实 IL-6 在 
PDAC 中调控 MDSC 的分化过程，我们在培养体系

中加入 IL-6 中和抗体，结果发现 CAF 培养上清诱导 
PBMC 的分化减少。以上结果说明，CAF 主要通过高

表达 IL-6 介导 PBMC 分化为 CD13hi-nMDSC。

Mace 等[20]证实用 CAF 培养上清培养 PBMC 
可使  STAT3 快速磷酸化，且其磷酸化水平与 
IL-6 刺激后的细胞相似，而 STAT1 或 STAT5 等
磷酸化水平均未见增加，说明 IL-6 可能主要通

过 STAT3 通路促使 PBMC 向 MDSC 分化。为验

证 IL-6/STAT3 通路是否参与 CD13hi-nMDSC 的
分化过程，我们在培养体系中加入 STAT3 抑制

剂 FLLL32，结果发现加入 FLLL32 后能有效抑

制 IL-6 及 CAF 培养上清诱导的 CD13hi-nMDSC 的
分化。说明 CAF 可以通过 IL-6/STAT3 通路促进 
CD13hi-nMDSC 这一新亚群的扩增。

CAF 是一群来源多样的异质性细胞群，在不同

胰腺癌患者中分离的 CAF 表型特征及细胞因子的

表达量有一定的差异性。本研究仅分析了 5 例 PDAC 
患者肿瘤组织来源的 CAF 与 CD13hi-nMDSC 分化

的关系，而且尚未研究 CD13hi-nMDSC 向肿瘤部位

聚集的机制，具有一定的局限性。在后续实验中，我

们将增加样本量进一步研究 CAF 与 CD13hi-nMDSC 
分化和迁移的相关机制。

综上所述，PDAC 是胰腺癌中最常见的病理类

型，具有进展快、侵袭性强、预后差等特点。MDSC 
在 PDAC 中通过促进肿瘤免疫抑制微环境的形成，

进而在 PDAC 的发生、发展过程中发挥作用。本研

究对 PDAC 主要成分之一 CAF 与 MDSC 分化的关

系进行探讨，发现 CAF 可能通过 IL-6/STAT3 通路

促进 PBMC 分化成 CD13hi-nMDSC。这一发现有助

于进一步理解 PDAC 患者肿瘤免疫逃逸机制，为寻

找 PDAC 新的免疫治疗靶点、探索新的治疗策略提

供了新思路。
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