
临床肝胆病杂志第41卷第3期2025年3月 J Clin Hepatol， Vol. 41 No. 3， Mar. 2025

肝内胆管癌间质-免疫微环境内成分及其相互作用
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摘要： 肝内胆管癌（ICC）是一种高度恶性的肝脏肿瘤，由于早期无明显症状并缺乏有效的治疗手段，患者5年生存率极低。肿

瘤间质-免疫微环境（TSIME）是肿瘤发生与演进过程中局部所处的一个动态变化的复杂生态系统，由多种细胞成分和非细胞成

分共同组成，在 ICC的发生、增殖、侵袭与进展过程中起着重要的作用，在一定程度上也决定了 ICC的异质性及恶性程度。本文

就 ICC-TSIME内的T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、髓源性抑制细胞等多种细胞成

分，趋化因子、细胞因子等非细胞成分，以及其与肿瘤细胞间复杂多变的相互作用机制进行综述，同时对免疫细胞与肿瘤细胞

的空间相互作用关系进行综述，以期为 ICC的免疫治疗提供潜在的研究方向，为未来更高效、更精确的 ICC治疗带来新思路。
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Abstract： Intrahepatic cholangiocarcinoma （ICC） is a highly malignant liver tumor， and due to the absence of symptoms in its early stage 
and the lack of effective treatment measures， patients tend to have an extremely low 5-year survival rate. The tumor stroma-immune 
microenvironment （TSIME） is a complex ecosystem that changes dynamically during tumorigenesis and evolution and consists of a variety of 
cellular and non-cellular components， and it plays an important role in the development， proliferation， invasion， and progression of ICC 
and determines the heterogeneity and malignancy of ICC to a certain degree. This article reviews the cellular components （such as T cells， B 
cells， natural killer cells， dendritic cells， neutrophils， macrophages， myeloid-derived suppressor cells） and non-cellular components （such 
as chemokines and cytokines） within the ICC TSIME， as well as the complex mechanisms of interaction between these components， and it 
also reviews the spatial interactions between immune cells and tumor cells， in order to provide potential research directions for ICC 
immunotherapy and new ideas for the effective and precise treatment of ICC in the future.
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1　概述

肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）是肝

内第二常见的恶性肿瘤，占原发性肝癌的 10%～15%［1］。
近年来，在全球范围内，ICC的发病率和死亡率均呈现上

升趋势［2］。ICC是指肝内二级胆管至肝内最小胆管分支

的衬覆上皮及其胆管周围腺体起源的恶性肿瘤［3-4］。患

者早期常无明显不适，随着病情进展，可出现腹痛、发热、

黄疸等症状，约 70%的 ICC患者在确诊时已处于疾病进

展期，失去了接受根治性手术的机会［5］。即使有机会接

受根治性手术，ICC患者的平均5年生存率也不足10%［6］。
90% 以上 ICC 的病理组织学类型为腺癌，包括大胆管
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型及小胆管型两种主要亚型，两者的间质都有明显纤

维化［3］。
肿瘤间质-免疫微环境（tumor stroma-immune micro⁃

environment， TSIME）是指肿瘤发生与演进过程中，局部

所处的动态变化的复杂生态系统，主要由免疫细胞、间

质细胞、细胞外基质及多种细胞因子和介质等构成。其

中，癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）
是细胞外基质的重要组成成分，具有高度的异质性和转

化特征。TSIME中的各种成分可相互作用，影响着肿瘤

的生长、增殖、浸润及转移［7-8］。研究提示，ICC对放化疗

均不敏感，可能与 TSIME 抑制性有关，表现为间质高度

纤维化、浸润的免疫细胞少等特点［7，9］。因此，靶向

TSIME的免疫治疗，可能为 ICC的治疗提供希望。

无论肝脏是否存在慢性病毒性肝炎，都可能发生

ICC。当 ICC 发生于非病毒性肝炎或无肝炎的肝脏时，

肝脏特有的 Kupffer 细胞和肝相关淋巴细胞是 ICC 间质

高度纤维化和免疫反应的细胞基础［10］。肝相关淋巴细

胞具有自然杀伤细胞（NK细胞）活性。肝Kupffer细胞是

一种特化的巨噬细胞，在肝细胞损伤后，启动早期细胞

因子等活性物质释放，激活肝星状细胞，逐步引起显著

的纤维组织增生，最终参与构成 ICC特有的TSIME：间质

高度纤维组织增生、免疫细胞含量低［9］。在慢性病毒性

肝炎基础上发生 ICC 时，T 淋巴细胞、B 淋巴细胞及 NK
细胞是免疫环境中的主要反应性细胞［11］。综上，TSIME

中的细胞性及非细胞性成分均有可能促进 ICC 的生长

和进展，抑制化疗药物吸收扩散，引起放疗抵抗，并最终

导致 ICC的不良预后。本文就 ICC的TSIME主要组成成

分及特点进行综述。

2　TSIME的构成

2.1　肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte，
TIL）

TIL 是一组异质性免疫细胞，包括 T 淋巴细胞、B 淋

巴细胞等成分，存在于多种恶性肿瘤（包括 ICC）组织内，

细胞数量不等，空间分布各异（图1）。

2.1.1　T淋巴细胞　T淋巴细胞的主要亚型包括CTL、效
应性T淋巴细胞、Th及Treg等。

肝脏中CD8+T淋巴细胞比例较高，是抗肿瘤免疫的

最重要效应性免疫细胞，通过 Fas 配体诱导细胞凋亡。

CD8+T 淋巴细胞的数量与肿瘤预后具有明显相关性。

当CD8+T淋巴细胞被主要组织相容性复合体（MHC）-Ⅰ类

激活后，可产生并分泌抗肿瘤细胞因子和细胞毒分子，

如 IFN-γ、TNF-α、穿孔素和颗粒酶等促炎因子，进而诱导

细胞溶解。同时，CD8+T淋巴细胞在活化后成为CTL，能
够特异性杀伤肿瘤细胞，发挥抗肿瘤免疫功能。

CD8+效应性T淋巴细胞主要分布于肿瘤浸润前沿及

肿瘤周围的正常肝组织内，在肿瘤中心区分布较少［12］。

T淋巴细胞 B淋巴细胞及TLS
OS↑, 预后良好

肿瘤细胞溶解 IFN-γ、TNF-α、穿孔素和颗粒酶等
活化

CTL

Th1

Th2
Th17

FoxP3+
Treg

免疫反应
抗GM-CSF肿瘤 靶向治疗 淋巴细胞聚集 初级淋巴滤泡

IL-10、TGF-β1 OS↑,
预后良好

预后不良 IL-10、 TGF-β1
肿瘤大小
坏死IFN-γ、 IL-2 微血管侵犯预后良好 免疫反应 TLSIL-4、 IL-5、 IL-13 次级淋巴滤泡

IL-17、 1L-22免疫反应 预后良好
促进 抑制 相关

癌细胞 CD8+ CD4+ B淋巴 生发中心 浆细胞 NK细胞 未成熟 成熟 TAN M1型 M2型 MDSC FDC CAFT淋巴细胞 T淋巴细胞 细胞 B淋巴细胞 DC DC TAM TAM
注：CAF，癌相关成纤维细胞；CTL，细胞毒性T淋巴细胞；DC，树突状细胞；FDC，滤泡树突细胞；GM-CSF，巨噬细胞集落刺激因子；MDSC，髓源性抑
制细胞；OS，总生存期；TAM，肿瘤相关巨噬细胞；TAN，肿瘤相关中性粒细胞；Th，辅助性T淋巴细胞；TLS，三级淋巴结构；Treg，调节性T淋巴细胞。

图1　TSIME中TIL间的相互作用
Figure 1　Interaction between TIL in TSIME
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肿瘤边缘的CD8+T淋巴细胞数量多，与患者总生存期的

延长相关［13］。多项研究均表明，在 ICC患者中，Granzyme-

B+CD8+效应性 T淋巴细胞与更长的OS及无病生存期显

著相关［14］。研究发现，超过 85% 的 PD-1−EOMES−CD8+

效应性T淋巴细胞密度较高的 ICC，与长期生存相关，但

需要注意的是，只有肿瘤内这些细胞的密度，才具有预

后意义［14］。
CD4+T 淋巴细胞是 Th 的主要成分，部分呈现

CD4+CD25highFoxP3+的 Treg免疫表型［15］。Treg可诱导针

对NK细胞和CTL的免疫抑制，在 ICC中与预后不良显著

相关［14］。Treg 过表达 FoxP3，FoxP3 是一种与细胞表面

CTLA-4（细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白 4）上调相关的转

录因子。CTLA-4 可与抗原递呈细胞（APC）表面表达的

CD80结合，并抑制CTL细胞活化［15］。研究发现，Treg可
表达白细胞关联免疫球蛋白样受体2，而其与TSIME中T
淋巴细胞的衰竭相关［16］。但也有研究发现，肿瘤浸润性

CD4+T淋巴细胞的增加与患者生存期的延长有关［11］。因

肝脏特有的微环境特点，利于局部和全身免疫耐受，

CD4+T淋巴细胞通过与APC相互作用的方式决定了T淋

巴细胞向Th1、Th2或Th17等细胞的不同分化方向。而上

述各不同亚类CD4+T淋巴细胞分泌的 IFN-γ、TNF-α、IL-10
和TGF-β等，将直接或通过调控DC功能，发挥不同的促

进或抑制肿瘤免疫的功能［17］。
2.1.2　B 淋巴细胞及 TLS　在肝脏固有的淋巴细胞群

中，B淋巴细胞只占很小的一部分，其数量增多往往与自

身免疫性肝脏、胆道疾病相关。近年来，多项研究发现，

体液免疫介导的 TLS的形成，是 B淋巴细胞参与肿瘤免

疫的证据之一。

TLS是在慢性炎症及肿瘤等部位的非淋巴组织中发

育的淋巴器官，其形态及功能均类似于人体的次级淋巴

器官［18］，包括脾、淋巴结、皮肤免疫系统及黏膜免疫系

统。TLS 可存在于肿瘤的间质、浸润前沿和/或肿瘤中

心，包括富含 T淋巴细胞的区域（内含成熟DC等APC），

及与之相邻的具有生发中心特征的、由B淋巴细胞组成

的淋巴滤泡，周围伴有或不伴有浆细胞及巨噬细胞浸

润，附近有高内皮静脉，可允许淋巴细胞进入 TLS［18］。
同时，TLS的存在也可能促进 ICC内的静脉形成，促进肿

瘤内免疫反应，同时与更好的预后相关［19］。
根据细胞的分布与活化特征，TLS可分为 3种状态，

即淋巴细胞聚集、初级淋巴滤泡和次级淋巴滤泡［20］。
TLS是DC向T淋巴细胞递呈邻近肿瘤抗原的场所，同时

也是T淋巴细胞和B淋巴细胞的激活、增殖和分化，以及

产生 CTL、Th、记忆性 B 淋巴细胞和浆细胞的场所［18］。
目前，已在多种肿瘤中证实，TLS影响患者预后。在 ICC

相关研究中，评估了癌内及癌周肝组织中 TLS的空间分

布、密度及发展状态，对患者预后的影响［20］，结果提示，

癌内的TLS与更长的生存期相关，同时与肿瘤大小、坏死

和微血管侵犯呈负相关，淋巴滤泡的形成可明显延长患

者生存期；而癌周的TLS则具有相反的作用，与淋巴结转

移、更高的血清 GGT 和糖类抗原 19-9（CA19-9）水平相

关。此外，与癌周的 TLS相比，癌内的 TLS中CD4+BCL6+

滤泡辅助性T淋巴细胞和CD4+Foxp3+Treg细胞的密度和

数量都明显增加［20］。
CD20+B 淋巴细胞在 ICC 的 TIL 总数中虽然只占很

小的比例，但其存在与预后的显著改善相关［11，16］。最近

一项研究发现，前痛敏肽可作为评估胆管癌免疫浸润的

生物标志物，并与患者更好的预后相关。前痛敏肽由胆

管癌中浸润的活化 B淋巴细胞、浆细胞和幼稚 B淋巴细

胞表达［16］。上述证据支持活化 B 淋巴细胞在胆管癌抗

肿瘤免疫过程中可能发挥积极作用。

2.2　TSIME中的固有免疫细胞

固有免疫细胞包括 NK 细胞、DC、TAN、TAM 和

MDSC等，通过释放多种细胞因子，在调控肿瘤生长过程

中发挥重要作用（图2）。

2.2.1　NK细胞　NK细胞是机体内一种重要的固有免疫

细胞，能够识别并自发地清除包括癌细胞在内的异常细

胞［8］。肝血窦内含有NK细胞，表面有CD1和MHC-Ⅰ类/
Ⅱ类，在生理状态下具有免疫监视功能。研究证实，胆管

癌患者的外周血NK细胞比例升高提示总生存期更长［21］。
自然杀伤细胞家族2成员D（NKG2D）是一种激活的NK细

胞受体，NK细胞对靶细胞的杀伤作用主要由 NKG2D介

导［9］。遗憾的是，NK细胞的NKG2D表达水平，在 ICC中常

低于癌周围肝组织及正常人肝组织［22］。NKG2D的配体包

括MHC-Ⅰ类链相关蛋白A（MHC-I chain-related protein A，
MICA）和MHC-Ⅰ类链相关蛋白B（MICB）等［22］。研究发

现，在 ICC中，7C6单抗（抗MICA/B的单抗）可抑制肿瘤细

胞表面MICA和MICB的裂解，促进NKG2D介导的NK细

胞杀伤［22］；在胆管癌中，NKG2D配体的高表达与患者无

病生存期和OS的提高相关，并且，NKG2D多种配体的协

同共表达是生存率提高的独立预后指标［23］。上述研究

均提示NK细胞在 ICC发生发展过程中发挥重要功能。

2.2.2　树突状细胞（DC））　DC也是肝脏固有免疫的重要

组成成分，是一类 APC，对激活机体适应性免疫反应至

关重要。DC可通过释放细胞因子及抗原递呈功能发挥

作用。研究表明，与B淋巴细胞相似，肿瘤中DC的存在

与患者更好的预后显著相关［10］，靶向DC的药物可增强

免疫检查点抑制剂单药的治疗效果［24］。
DC 根据成熟状态分为未成熟和成熟两种。虽然
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CD83 是成熟 DC 的主要特征性标志，但未成熟 DC 细胞

内也可检出 CD83 蛋白。研究表明，CD83+DC 与 CD4+、
CD8+T 淋巴细胞在肿瘤前沿的浸润有关；此外，与缺乏

CD83+DC的患者相比，肿瘤浸润前沿CD83+DC数量增加

的患者，淋巴结转移的发生率较低，总体预后较好［10］。与

之相对应，未成熟DC则与更差的预后相关［11］。DC可通

过释放炎症因子（如 IL-12、IL-15），和/或直接的细胞间接

触，促进NK细胞增殖、分泌细胞因子并诱导其细胞毒活

性，增加NK细胞的抗肿瘤效应［25］。
另有研究显示，通过抑制DC上的 IL-10和TGF-β受

体，可以明显提高 IFN-γ的水平和效应性T淋巴细胞对人

胆管癌细胞株的细胞溶解活性［13］。小鼠实验中，在抗PD-1
单抗单药基础上，联合抗CD40单抗治疗，通过CD40介导

的MHC-Ⅱ+DC、CD86+TAM等APC激活，可促进TAM、NK
细胞、CD44+CD62L+CD4+效应性记忆性 T 淋巴细胞和

CD8+T淋巴细胞在肿瘤局部的浸润、增殖和激活，并最终

增强小鼠 ICC对免疫检查点抑制剂的反应［24］。淋巴细胞

活化基因 3（lymphocyte-activation gene 3，LAG-3）是一种

新发现的参与 T 淋巴细胞耗竭和肿瘤免疫逃逸的抑制

性免疫检查点受体，靶向LAG-3和PD-1的双特异性抗体

ABL501，可通过促进 DC 活化和肿瘤细胞与 T 淋巴细胞

的结合，促进产生有效的CD8+T淋巴细胞反应［26］。最新

研究表明，新型治疗手段如光动力治疗可促进DC成熟，

下调肿瘤细胞 PD-L1表达，抑制 MDSC 的干扰素基因刺

激因子通路，重塑胆管癌微环境，激活CTL免疫功能，发

挥抗肿瘤作用［27］。
2.2.3　肿瘤相关中性粒细胞（TAN）　TAN在肿瘤免疫中

也具有重要意义。既往研究认为，TAN与 ICC患者更差的

预后相关［11，28］。最近一项关于TAN在原发性肝肿瘤中作

用的研究提示，TAN可通过分泌CCL4及CCL4-CCR5机制

募集 TAM［28］。利用小鼠模型，研究者们发现 CCL4+TAN
可招募 TAM，而 PD-L1+TAN 可抑制 T淋巴细胞的细胞毒

作用［28］。通过消除肿瘤中部分亚型的 TAN，可以减弱

TAM的募集和T淋巴细胞的抑制，从而抑制肿瘤生长［28］。
体外实验表明，肿瘤中TAN的耗竭与肿瘤体积的缩小及

肿瘤中PD-1+CD8+T淋巴细胞耗竭的缓解相关［28］。此外，

还有研究发现，ICC肿瘤组织中，TAN和TAM的浸润与磷

酸化的 STAT3的表达水平相关，且TAN和TAM在体外共

培养状态下，可通过产生更高水平的抑瘤素 M 和 IL-11
相互作用，激活STAT3通路，并促进 ICC的进展［29］。

患者术前外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值升高

是 ICC 的不良预后因素［8］。有研究发现，ICC 中 TAN 的

浸润与患者外周血中的中性粒细胞绝对值呈正相关，并

与患者复发率的升高相关［30］。

肿瘤转移 MEK/MAPK1、 OPNWnt/β-catenin通路 预后不良 OS↑, 预后良好
肿瘤细胞扩散 MMP2

CTL

癌细胞 CD8+ CD4+ B淋巴 B淋巴细胞 NK细胞浆细胞生发中心 未成熟 成熟 TAN M1型 M2型 MDSC FDC CAFT淋巴细胞 T淋巴细胞 细胞 DC DC TAM TAM

FoxP3+
Treg

预后良好 淋巴结转移 肿瘤抗CD40单抗联合 7C6单抗IL-4、 IL-6、 IL-10、 CCL17、 CCL18 抗PD-1单抗 NKG2D (抗MICA/B的单抗)
抗GM-CSF ABL501外泌体 靶向治疗、 DC NK细胞miR-183-5p 阻断IL-10/ IL-12、IL-15STAT3通路 IL-10、肿瘤 TGF-β1 精氨酸酶、TAM 诱导型一氧化氮合酶、

抑瘤素M、 吲哚胺-2,3-二氧化酶、活性氧、TGF-β、IL-10等STAT3 IL-11肿瘤 通路 共培养 CCL4、CCL4-CCL5
MDSC预后不良 肿瘤 精氨酸酶、 抗GM-CSE诱导型一氧化氮合酶、靶向治疗、吲哚胺-2,3-二氧化酶、 光动力治疗活性氧、TGF-β、IL-10等TAN

促进 抑制 相关

注：CCL，趋化因子配体；MICA/B，MHC-Ⅰ类链相关蛋白A/B；MMP，基质金属蛋白酶；NKG2D，自然杀伤细胞家族2成员D；OPN，骨桥蛋白；PD-1，
程序性细胞死亡受体1；PD-L1，程序性细胞死亡配体1；STAT3，信号转导和转录激活因子3。

图2　TSIME中固有免疫细胞间的相互作用
Figure 2　Interaction between innate immune cells in TSIME
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2.2.4　肿瘤相关巨噬细胞（TAM）　肝内的巨噬细胞有

两种来源，一类为肝血窦内的 Kupffer细胞，是人体内最

大的巨噬细胞固定群体；另一类则来源于循环血中的单

核细胞。

根据 TAM 对肿瘤的影响，可初步将其分为 M1型和

M2型两大类，M1型TAM可通过产生促炎症因子和抗肿

瘤的细胞因子，进而促进炎症和抑制肿瘤的发展，而M2
型TAM则相反，M2型TAM可支持炎症消退，从而导致肿

瘤的进展［9］。一些研究者认为，ICC中的TAM以M2型为

主，主要来源于循环的单核细胞，而不是Kupffer细胞［31］，
并常在肿瘤浸润前沿及血管周聚集［32］，提示了这些TAM
可能会促进肿瘤内新生血管的产生及肿瘤的转移［33］。
但也有研究认为，在 ICC中，仅 PD-L1阴性的 M2型 TAM
可能具有抗肿瘤作用，而PD-L1+TAM可能通过促进T淋

巴细胞耗竭来发挥其免疫抑制功能，据此提出，靶向

PD-L1+TAM作为 ICC免疫治疗的可能［10，14］。
在 TSIME 中，TAM 可通过促进肿瘤细胞增殖、血管

生成、基质代谢和抑制机体适应性免疫等方面，在癌症

相关的炎症中起到关键性作用［34］；同时，TAM可通过分

泌各类细胞因子（如 IL-4、IL-6、IL-10 等）、趋化因子（如

CCL17、CCL18 等）等物质促进 ICC 的侵袭生长［34］。因

此，较高的TAM浸润密度常与胆管癌患者更差的预后相

关［12］，且CD163+TAM的水平随肿瘤分级的升高而升高，

并与血清标志物 CA19-9 水平显著相关［35］。此外，循环

中 CD14+/CD16+单核细胞的水平与 TAM 浸润和肿瘤内

血管生成相关，并与不良预后相关［36］。研究发现，ICC
中的 TAM 可以上调 PD-L1 的表达水平，且 PD-L1+ TAM
在肿瘤组织内的增加显著地抑制了 T淋巴细胞的免疫，

并与患者更差的预后相关［37］。
2.2.5　髓源性抑制细胞（MDSC）　MDSC 是未成熟骨髓

细胞的一个亚群，具有强大的免疫抑制功能，其在TSIME
中的聚集可增强肿瘤的免疫逃避和对免疫治疗的抗

性［38］。MDSC可促进 Treg的发育、促进 CD8+T淋巴细胞

的耗竭和抑制NK细胞的细胞毒性［10］。此外，还有研究

发现，MDSC可在 ICC成纤维细胞的调节下增强肿瘤细胞

的干性，这也是肿瘤侵袭性和化疗耐药性的驱动作用［39］。
2.3　TSIME 中的其他细胞类型　与正常组织中的成纤

维细胞间质不同，ICC-TSIME的细胞外基质中含有肿瘤

细胞及肿瘤微环境中各类细胞分泌的多种可溶性介质，

具有促进肿瘤细胞恶性转化、增殖及侵袭的作用。ICC
肿瘤细胞与 CAF 之间具有动态适应过程，两者协同作

用，促进组织重塑，分泌细胞因子、趋化因子、外泌体等，

促进肿瘤间质血管生成，调控细胞外基质变化的关键通

路，发挥促癌功能［40］。

与其他促纤维增生性肿瘤一样，ICC的特点是通过合

成新的成分，如过分泌Ⅰ型胶原蛋白、透明质酸、骨膜蛋

白、腱糖蛋白-C和OPN等，影响肿瘤微环境。此外，ICC肿

瘤细胞还可分泌多种MMP，对TSIME进行重塑，形成具有

显著促纤维增生特点的肿瘤间质，促进肿瘤细胞的移动和

浸润［32，35］。研究发现，TAM 也可释放 OPN、纤连蛋白和

MMP2等［32，35］。其中OPN还能通过激活MEK/MAPK1通

路及Wnt/β-catenin通路的方式促进胆管癌转移［41］。
肝窦内皮细胞与其他血管内皮相比，具有更高的内

吞活性。因此，在Kupffer细胞缺失状态下，可吞噬较大的

颗粒，保护肝血窦环境的稳定。此外，肝窦内皮细胞还可

合成分泌 IL-1等多种促炎因子，参与肝固有免疫［42］。
肝星状细胞位于 Disse 间隙内，在肝损伤再生及肿

瘤发生过程中发挥促纤维结缔组织增生、调节肝脏微血

管张力及抗原递呈等功能［43］。在 ICC发生发展过程中，

肝星状细胞可促进肿瘤间质纤维化，但其功能是促癌还

是抑癌的辩论仍在继续［43］。
2.4　TSIME 的其他成分　各类趋化因子可募集上述多

种类型细胞，以创造并形成更有利于肿瘤生长的TSIME。

例如，单核细胞趋化蛋白-1、血管内皮生长因子A、IL-1β、
IL-10、IL-13、IL-4及 IL-34等因子，可促进 TAM从循环系

统中迁移至肿瘤部位［15，31］。GM-CSF是促进骨髓造血、募

集和极化TAM的中枢性介质［12］，ICC中GM-CSF水平明显

升高，与患者肿瘤切除后的总体生存率降低相关，而使用

单克隆抗体阻断GM-CSF，可抑制肿瘤的生长和扩散。在

小鼠体内使用抗GM-CSF靶向治疗原位肿瘤后，显示免疫

抑制性TAM和MDSC的再极化，并促进了CTL反应和肿

瘤消退［12］。
TSIME中的多种细胞也可通过彼此分泌的细胞外基

质成分相互作用。Treg可产生 IL-10和TGF-β1，诱导针对

NK细胞和CTL的免疫抑制［9］。TAM分泌的 IL-10 可通过

STAT3通路刺激 ICC肿瘤细胞生长，且阻断 IL-10/STAT3
通路可在一定程度上挽救肿瘤抑制性 TAM 的作用［44］。
MDSC可通过多种抗原特异性及非特异性机制，包括产生

精氨酸酶、诱导型一氧化氮合酶、吲哚胺-2，3-二氧化酶、

活性氧和免疫抑制性细胞因子（包括TGF-β和 IL-10等），

从而抑制CTL、NK细胞和其他亚群细胞的功能［10］。研究

显示，源自 ICC肿瘤细胞的外泌体中miR-183-5p水平增

加，可抑制 PTEN 的表达，使 TAM 中磷酸化蛋白激酶 B
（AKT）和PD-L1表达升高。在体内试验及体外实验中，使

用 ICC肿瘤细胞产生的外泌体处理巨噬细胞均有助于体

内 ICC的生长和进展，但这一效果可通过PD-L1阻断剂逆

转［37］。Treg可与 IL-2结合，使这种细胞因子在TSIME中

无法与其他细胞结合，从而阻止其他免疫细胞的激活［9］。
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3　ICC-TSIME中免疫细胞与肿瘤细胞的空间相互作

用关系

ICC 各区域肿瘤间存在较大的异质性，不仅导致了

ICC 患者对多种治疗的反应不一，同时也造成其肿瘤内

TSIME复杂且多变。目前，已有多项根据肿瘤内的亚区域

细分TSIME亚型的研究。研究发现，不同TSIME亚型预后

不同，这些亚型的区分可用于对患者预后进行分层［45-46］。
TSIME中，免疫细胞的分布受肿瘤细胞空间分布及两

者相互作用的影响［47］。研究发现，在 ICC中，TAM在肿瘤

细胞密集、间质稀少区分布较多，而在肿瘤细胞稀疏、间质

丰富的区域分布较少，提示肿瘤细胞可通过多种途径，如

高表达花生四烯酸5-脂氧合酶，经PI3K/AKT轴，招募TAM
（尤其是M2型TAM），以促进肿瘤的进展［48］。而另一项研

究则发现，肿瘤内的免疫细胞具有聚集区，在这些区域内

具有大量CD3+T淋巴细胞和TAM等，以及丰富的各类趋

化因子（如CXCL9、CXCL10、CXCL11等）［46］。这些免疫细

胞丰富的区域内也具有更多的CD8+T淋巴细胞、高 IFN-γ
水平及更强的肿瘤细胞溶解反应［46］。此外，不同病因所致

的 ICC，其TSIME的构成也不同。在合并华支睾吸虫感染

的 ICC内，有更多的脂肪酸合成、TAM，以及CD8+T淋巴细

胞细胞毒活性和衰竭特征［49］。同时，空间转录组研究显

示，存在华支睾吸虫感染的 ICC内，TAM位点与CD8+T淋

巴细胞衰竭位点毗邻，提示肿瘤细胞、TAM和CD8+T淋巴

细胞之间可能频繁相互作用并形成免疫抑制微环境［49］。
同时，肿瘤内多样化的TSIME也会影响与之相邻的肿瘤细

胞，并最终影响患者的预后。研究发现，肿瘤内免疫细胞

丰富的区域具有更高的肿瘤突变负荷以及肿瘤新抗原负

荷［46］。多重免疫组化研究显示，当免疫细胞主要位于肿瘤

浸润前沿或者肿瘤周围的肝组织内时，患者的预后明显差

于肿瘤内部有丰富免疫细胞者［45］。
因此，各类免疫细胞之间，以及免疫细胞及肿瘤细

胞之间都可相互作用，共同构成错综复杂的关系网络。

4　小结

综上，ICC-TSIME具有显著的促纤维增生、低免疫细

胞浸润活性的特点，含有更加丰富的免疫抑制成分。

TSIME 内的各种细胞成分和非细胞成分及肿瘤细胞间

复杂多变的相互作用机制，在增殖、侵袭和进展过程中

起着重要的作用，在一定程度上决定了 ICC的异质性及

恶性程度，并为 ICC的免疫治疗提供了潜在的研究方向。

在未来的研究中，仍需更全面、细致地探索 ICC-TSIME的

作用机制，为更高效、更精准治疗 ICC患者带来新的希望

与突破。
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