
郑上游，等 . 胰腺肿瘤神经生态学：多维视角下的现状、机制与展望

胰腺肿瘤神经生态学：多维视角下的现状、机制与展望

郑上游 1， 江宏辉 1， 胡崇辉 1， 李婷婷 1，2， 黄天浩 1， 何日华 1， 蒋 勇 1， 陈汝福 1，2，3

1 广东省人民医院（南方医科大学附属广东省人民医院， 广东省医学科学院）普外科胰腺中心， 广州 510080
2 华南理工大学医学院， 广州 510006
3 广东省心血管病研究所， 广州 510080
通信作者： 陈汝福， chenrufu@gdph.org.cn （ORCID： 0009-0009-7422-5222）

摘要： 胰腺癌具有显著的神经侵袭性与高致死率特征，其病理进程依赖于肿瘤与神经系统之间复杂的相互作用网络。本文

基于“胰腺肿瘤神经生态学”概念，系统梳理了外周运动神经、感觉神经及中枢神经在肿瘤发生、疼痛调控及恶病质形成中

的作用机制，强调了免疫细胞、施旺细胞与细胞外基质在神经浸润微环境中的协同调控作用。同时，进一步阐释了神经轴

与肿瘤之间的代谢相互作用、趋化行为及其对化疗耐药的促进效应，揭示了神经可塑性与肿瘤适应性之间的动态关系。在

临床层面，本文总结了神经浸润在胰腺癌患者预后评估、术前评估及手术策略选择中的关键价值。此外，本文归纳了胰腺

癌神经浸润相关生物标志物与潜在靶点的基础研究进展，并指出当前模型与转化研究的局限性。未来，系统解析神经-肿

瘤-免疫网络并靶向其关键节点，有望为胰腺癌的精准干预、耐药逆转及症状缓解提供多维策略与新突破。
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Abstract： Pancreatic cancer is characterized by nerve invasion and a high mortality rate， and its pathological process depends on 
the complex interaction network between tumor and the nervous system. Based on the concept of “pancreatic cancer neuroecology”， 
this article analyzes the mechanism of action of peripheral motor nerve， sensory nerve， and central nerve in tumorigenesis， pain 
regulation， and cachexia formation and emphasizes the synergistic regulatory role of immune cells， Schwann cells， and 
extracellular matrix in the microenvironment of perineural invasion. At the same time， this article further elaborates on the 
metabolic interaction and chemotaxis between neuraxis and tumor， the effect on promoting chemotherapy resistance， and the 
dynamic relationship between neuroplasticity and tumor adaptability. In clinical practice， this article summarizes the key value of 
perineural invasion in prognostic evaluation， preoperative evaluation， and the selection of surgical strategy. In addition， this article 
reviews the basic research advances in the biomarkers and potential targets associated with perineural invasion in pancreatic cancer 
and points out the limitations of current model and transformation research. In the future， systematically analyzing the nerve-tumor-
immune network and targeting its key nodes may provide multi-dimensional strategies and new breakthroughs for the precise 
intervention of pancreatic cancer， the reversal of drug resistance， and the relief of symptoms.
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早在 19世纪，研究者已注意到肿瘤组织中存在大量

神经纤维，但直至近年才将其重新定义并深入探讨［1］。
随着“肿瘤神经科学（cancer neuroscience）”概念的提出，

科学界开始重点关注肿瘤与神经系统的双向相互作用

及其临床转化价值［2］。在这一研究框架下，胰腺癌因其

突出的神经侵袭与重塑特征，逐渐成为该领域的重点研

究对象。基于此，笔者团队提出“胰腺肿瘤神经生态学” 
这一新概念，旨在从多维度系统阐释胰腺癌-神经轴在

肿瘤发生、进展、免疫调控及转化医学中的关键作用。

现有研究表明，胰腺癌与神经系统的交互方式不仅限于

传统的神经浸润、神经重塑等直接入侵模式［3］，更涉及

肿瘤-神经轴所释放的多种神经递质、神经营养因子和

细胞因子，这些分子共同构建了一个复杂的多细胞、多

分子、多过程动态生态网络［4］。同时，胰腺癌微环境中

的免疫细胞、活化成纤维细胞和血管内皮细胞等基质成

分也深度参与这一网络的调控。

“胰腺肿瘤神经生态学”不仅强调“肿瘤-神经”的相

互影响，更强调其在分子机制、免疫调节、代谢重编程及

临床转化等层面的动态关联。该概念构建了一个由细

胞、因子、器官及全身系统共同组成的网络体系（图 1）。

深入解析这一网络，不仅为探索多靶点、多通路的胰腺癌

干预策略提供了新思路，同时也对疼痛管理、免疫治疗联

合神经调控以及精准诊疗模式的优化具有重要启示。持

续深入研究并整合这些神经生态学要素，可能为胰腺癌

的早期诊断、综合治疗及预后改善开辟新的途径。

1　胰腺癌神经生态学：概念与基础

胰腺肿瘤神经生态学是指胰腺癌与神经系统在多

层级、多维度上的复杂相互作用。外周运动神经与感觉

神经共同参与肿瘤侵袭、疼痛发生及免疫调节过程；而

中枢神经系统则通过调控能量代谢和炎症通路，对恶病

质等全身症状产生深远影响。以下将依次从外周神经

系统到CNS，系统阐述胰腺癌神经生态学的关键机制及

其潜在临床意义。

1.1　外周运动神经：双向调控与肿瘤进展　外周运动神

经，即交感神经和副交感神经，在胰腺癌的进展与侵袭

过程中发挥关键调控作用。近年来，神经-肿瘤轴相关

研究为深入理解胰腺癌微环境复杂性及开发新型治疗

策略提供了重要线索。

研究表明，交感神经系统显著促进胰腺癌的生长和

转移。其机制主要包括：（1）去甲肾上腺素通过β2肾上

腺素能受体，激活肿瘤细胞增殖信号通路，并诱导神经

营养因子分泌，形成“β2肾上腺素-神经营养因子”正反

馈环路，导致交感神经密度增加［5］；（2）虽然交感神经阻

断术曾被视作潜在治疗策略，但最新研究发现该操作可

促进CD163+肿瘤相关巨噬细胞浸润，反而加重胰腺癌进

展［6］。相比之下，副交感神经系统对胰腺癌具有一定抑

制作用。动物实验显示，副交感神经切除小鼠的胰腺上
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图1　胰腺肿瘤神经生态学机制图
Fiture 1　Neuroecological mechanism map of pancreatic tumor
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皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasia，PanIN）和

胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）
发生率显著升高，而外源性乙酰胆碱干预可部分逆转这

一过程并延长生存期［7］。然而，过高浓度的乙酰胆碱可

能通过抑制 CD8+T淋巴细胞功能、降低辅助性 T淋巴细

胞 1（T helper cell type 1，Th1）活性并增加Th2比例，导致

局部免疫抑制和肿瘤进展［8］。这些效应可能与组蛋白

去乙酰化酶 1调控和干扰素γ信号通路抑制等神经免疫

网络改变有关。

综上所述，外周运动神经在胰腺癌中呈现双向调控

特征：交感神经主要促进肿瘤增殖和免疫抑制；副交感

神经虽总体发挥抑制作用，但在特定条件下也可能促进

肿瘤进展。深入阐明这些双向调控机制对于制订基于

神经调控的胰腺癌精准治疗策略具有重要意义。

1.2　感觉神经：早期发展与疼痛机制　外周感觉神经在

胰腺癌早期进展及相关疼痛发生中起重要作用。研究

表明，在 KPC（KrasG12D/+，Trp53R172H/+，Pdx1-Cre）转基因小

鼠模型中，PanIN 阶段即出现微环境神经营养因子表达

上调和感觉神经纤维密度增加，提示神经重塑在肿瘤发

生早期即已启动［9］。机制研究发现，PanIN 病变细胞通

过表达神经激肽1受体，与感觉神经形成“P物质-神经激

肽 1 受体-信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 
and activator of transcription 3，STAT3）”信号通路轴，促进

肿瘤细胞增殖［10］。随着病变进展为 PDAC，肿瘤细胞表

现出明显的趋神经性迁移特征，诱导神经重塑。这一过

程主要由神经元分泌的趋化因子 C-X-C 基序配体 10 和

C-C基序配体 21（C-C motif chemokine ligand 21，CCL21）介

导，且与患者癌性疼痛程度呈正相关［11］。
此外，新生期辣椒素处理诱导的感觉神经消融可显

著抑制 KPC 小鼠模型中的 PanIN 形成和 PDAC 进展，同

时降低局部神经源性炎症反应和促肿瘤因子表达水平。

研究表明，感觉神经不仅是胰腺癌早期发生发展的关键

参与者，其介导的疼痛与肿瘤进展之间还存在正反馈调

节关系。深入解析感觉神经与胰腺癌的早期相互作用

机制，将为开发基于神经调控的胰腺癌精准治疗策略和

疼痛管理新方法提供重要理论依据。

1.3　CNS：胰腺癌恶病质中更直接的受累　胰腺癌相关

恶病质在 CNS 受累机制方面表现出显著特征。与其他

恶性肿瘤恶病质不同，胰腺癌患者的CNS更易受到外周

免疫细胞浸润和特异性炎症信号通路激活的影响。动物

实验证实，在胰腺癌恶病质小鼠模型中，外周髓系细胞

通过 C-C 趋化因子受体 2（C-C chemokine receptor type 2，

CCR2）/CCL2 轴迁移至下丘脑区域，引发局部显著炎症

反应，伴随白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死

因子-α等促炎因子的释放，最终导致食欲减退、骨骼肌

萎缩及进行性体质量下降［12］。同时，胰腺癌特有的“肿

瘤-肠道-脑”轴进一步加剧中枢炎症反应：肿瘤进展导致

肠道屏障功能障碍，促使脂多糖等微生物产物进入循环

系统，并通过前列腺素E2增强下丘脑促炎反应，加速恶

病质进展［13］。
在分子机制层面，胰腺癌恶病质表现出独特的炎症

信号通路激活模式。研究表明，髓样分化因子 88和Toll/
IL-1 受体结构域衔接蛋白信号通路在胰腺癌恶病质中

的活化程度显著高于其他类型癌症。动物模型研究证

实，阻断这些通路可显著减轻 CNS 炎症反应，并有效改

善小鼠恶病质相关的体质量减轻和功能损害［14-15］。临

床研究发现，部分胰腺癌患者在肿瘤形成前即出现代

谢异常，提示 CNS 功能早期改变可能是胰腺癌代谢重

编程的关键环节［16］。综上所述，胰腺癌相关恶病质并

非单纯的周围组织消耗综合征，而是涉及 CNS 主动参

与、炎症信号异常活化的复杂代谢紊乱状态。深入阐

明 CNS 在胰腺癌恶病质中的调控机制及关键信号通

路，将为该并发症的早期诊断和靶向治疗提供重要理

论依据。

2　神经-免疫-肿瘤微环境：交互与调控

2.1　免疫细胞的神经轴参与：炎性与抑制性效应　神

经-免疫交互作用是胰腺癌PNI微环境的重要特征之一。

研究表明，周围神经与免疫细胞在 PNI过程中形成复杂

的双向调控网络。神经组织通过分泌多种因子调节免疫

微环境，而免疫细胞又深度参与 PNI的发生发展［6，8，17］。
在免疫细胞募集方面，表达 CCR2的炎症性单核细胞被

特异性招募至 PNI 区域，并分化为肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM）。这些 TAM 通过分

泌组织蛋白酶 B 增强肿瘤细胞的神经侵袭能力。施旺

细胞释放的 CCL2是介导单核细胞趋化的主要因素［18］。
在神经重塑机制方面，TAM分泌的白血病抑制因子可激

活施旺细胞 Janus 激酶/STAT3 信号通路，促进施旺细胞

迁移、分化及轴突再生，从而加速神经重塑进程［19］。值

得注意的是，PNI微环境中的免疫调控与胰腺癌相关疼

痛密切相关。活化的施旺细胞通过 IL-6 通路抑制脊髓

胶质细胞过度激活，可能部分缓解疼痛症状［20］，但随着

肿瘤进展，巨噬细胞浸润增加又与疼痛程度呈正相关，

显示了免疫细胞在疼痛机制中的复杂作用［21］。

613



临床肝胆病杂志第41卷第4期2025年4月 J Clin Hepatol， Vol.41 No.4， Apr.2025

综上所述，免疫细胞在胰腺癌 PNI区域表现出多维

度动态调控特性。深入解析神经-免疫-肿瘤三元相互作

用网络的分子机制，将为胰腺癌 PNI的精准治疗与疼痛

管理提供新的思路和策略。

2.2　施旺细胞：胰腺癌发展的复杂调控因素　施旺细胞

作为胰腺癌微环境中神经纤维的重要组成部分，在肿瘤

进展过程中发挥多重调控作用。研究表明，在神经浸润

发生前，施旺细胞即表现出显著的趋瘤特性，通过神经

生长因子-酪氨酸激酶受体 A-p75神经营养因子受体信

号轴向胰腺癌细胞迁移，并参与肿瘤微环境构筑［22］。胰

腺癌细胞通过释放基质金属蛋白酶组织抑制因子 1激活

施旺细胞的 CD63/PI3K/AKT（CD63/磷脂酰肌醇 3 激酶/
蛋白激酶 B）通路，促使施旺细胞表达 CCL7，后者通过

CCR2/STAT3通路增强肿瘤细胞的侵袭和迁移能力［23］。
此外，胰腺癌细胞可诱导施旺细胞自噬，增强其迁移和

轴突导向功能，加速神经重塑过程［24］。
值得注意的是，施旺细胞在胰腺癌神经微环境中呈

现损伤修复样特征，表现为局部增殖活跃，并具有显著的

轴突再生引导功能，与胰腺癌神经轴持续重塑密切相

关［25］。施旺细胞还可分泌 IL-1α，诱导 CAF 向炎性表型

（inflammatory CAF，iCAF）转化，进一步促进肿瘤微环境

恶性进展［26］。因此，施旺细胞在胰腺癌微生态网络中发

挥核心调控作用，可能成为新的治疗靶点。

2.3　PNI下的细胞外基质重塑：分子机制与生态意义　细

胞外基质动态重塑是胰腺癌PNI的关键环节，直接影响癌

细胞的神经趋化性和侵袭进程。研究表明，胰腺癌细胞

通过表达 L1CAM（L1细胞黏附分子）激活 STAT3信号通

路，显著上调基质金属蛋白酶 2和 9表达，降解神经周围

基质屏障，为癌细胞沿神经纤维迁移提供通道［27］。笔者

团队近期研究揭示了 CAF 在细胞外基质重塑和 PNI 过
程中的核心调控作用。CAF 通过细胞外囊泡释放特异

性长链非编码 RNA，该 RNA 可介导肿瘤细胞 RNA 的 5-

甲基胞嘧啶甲基化修饰，从而稳定 PNI相关基因 mRNA
表达，显著增强癌细胞神经趋化性和侵袭能力［28］。这一

发现证实CAF在 PNI生态调控中发挥关键调控作用，揭

示了细胞外基质-肿瘤-神经三者间的复杂相互作用。进

一步研究发现，Kras突变型胰腺癌细胞分泌含有CD109
分子的细胞外囊泡，通过携带环状RNA circPNIT作用于

神经元表面的瞬时受体电位香草酸亚型 1受体，显著提

高轴突导向基因 DSCAML1（唐氏综合征细胞附着分子

样 1）表达水平，促进神经纤维轴突增生，加剧 PNI 进
展［29］。近期研究还阐明了 PNI相关 CAF 代谢重编程在

肿瘤神经微环境中的重要作用。PNI相关CAF通过增强

糖酵解产生大量乳酸，诱导肿瘤细胞组蛋白乳酰化修饰，

显著激活L1CAM、SLIT1（狭缝引导配体 1）等 PNI 关键基

因，促进癌细胞神经趋化性和侵袭能力［30］。该研究首次

揭示了肿瘤微环境中代谢重塑与表观遗传修饰协同作

用的新机制，为理解 PNI 生态网络复杂性提供了新

视角。

综上所述，PNI过程中细胞外基质重塑不仅反映肿

瘤细胞对微环境的主动改造，更体现了肿瘤细胞与微环

境间的生态学平衡与失衡。这种动态变化为深入理解

PNI病理机制提供了重要视角，提示靶向细胞外基质重

塑相关机制可能成为干预胰腺癌 PNI 进展的有效治疗

策略。

3　神经微环境的多维变化：代谢与耐药新视角

3.1　神经轴代谢重编程：肿瘤与神经元的代谢相互作

用　神经元与肿瘤细胞间的代谢相互作用在胰腺癌微

环境中具有重要作用。PDAC 细胞在丝氨酸缺乏条件

下，核糖体特异性停滞于 TCC 与 TCT 丝氨酸密码子，促

使其优先合成神经生长因子（nerve growth factor，NGF）
并释放至神经轴，诱导神经元释放丝氨酸，缓解肿瘤细

胞营养缺乏状态并维持蛋白质翻译效率［31］。研究表明，

外周神经元释放的谷氨酸可激活胰腺癌细胞表面的

AMPA（α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙酸受体）与

NMDA（N-甲基-D-天冬氨酸受体），不仅直接促进癌细胞

迁移和侵袭［32］，还通过 NMDA受体介导钙离子内流，激

活 CaMKⅡ（钙/钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ）/ERK-MAPK
（细胞外信号调节激酶-丝裂原活化蛋白激酶通路，增强

甲基转移酶样 3 对己糖激酶 2 mRNA 的 N6-甲基腺苷修

饰，从而提升糖酵解代谢水平，进一步增强癌细胞侵

袭性［33］。
CNS 的代谢重编程在胰腺癌进展中同样发挥重要

作用。研究发现，胰腺癌恶病质小鼠脑内乙酰胆碱含量

显著降低，而谷氨酰胺与甲酸水平升高，提示 CNS 中神

经递质平衡和能量代谢发生改变［34］。这种变化可能通

过调节神经信号传导及炎症反应，促进癌症相关症状和

恶病质进展。综上所述，在胰腺癌神经浸润微环境中，

肿瘤细胞与神经元之间存在双向代谢适应机制，既维持

肿瘤细胞存活，又增强其侵袭性与耐药能力。

3.2　双向趋化：神经可塑性与癌细胞侵袭的互动机制　

胰腺癌进展过程中，癌细胞与神经元之间存在显著的信

号相互作用，形成“双向趋化”现象，表现为癌细胞的神
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经侵袭与神经组织的主动重塑同时发生。神经营养因

子（glial cell line-derived neurotrophic factor，GDNF）在此过

程中发挥关键调控作用。胰腺癌细胞通过表达 RET
原癌基因和GDNF家族受体α1（GDNF family receptor α1，
GFRα1）响应神经元来源的GDNF，进而激活丝裂原活化

蛋白激酶/细胞外信号调节激酶MAPK/ERK和PI3K/AKT
信号通路，增强其侵袭能力［35］。携带 c-ret 原癌基因的

胰腺癌细胞在 GDNF 浓度梯度引导下可沿神经节轴突

定向迁移，表现出明显的神经趋化特性［36］。即使癌细胞

缺乏 GFRα1，神经组织释放的可溶性 GFRα1 仍可增强

GDNF/RET信号通路活性，进一步促进癌细胞侵袭，这充

分体现了神经微环境的主动调控作用［37］。
此外，NGF及轴突导向因子也参与胰腺癌 PNI的调

控过程。NGF通过其高亲和力受体原肌球蛋白受体激酶

A增强胰腺癌细胞的神经趋化性，同时加剧疼痛症状与

侵袭程度［38］。轴突导向分子 3D 通过神经元表面 plexin 
D1受体促进癌细胞沿神经侵袭，阻断该通路可有效抑制

PNI［39］；而 SLIT2则通过ROBO1/4（环形交叉轴突导向受

体同源物 1/4）发挥抑制作用，其表达缺失可显著促进胰

腺癌的神经侵袭与转移进程［40］。
3.3　神经微环境与耐药：潜在机制与研究挑战　胰腺癌

化疗的早期研究主要聚焦于减轻药物相关的神经毒性

反应［41］。然而，在吉西他滨耐药的胰腺癌患者中，奥沙

利铂联合治疗（GEMOX）方案虽可获得一定临床疗效，

但伴随显著且难以控制的神经毒性，这一现象提示化疗

药物所致神经损伤可能与肿瘤细胞耐药机制存在密切

联系［42］。因此，深入探究胰腺癌神经微环境与化疗耐药

性之间的关联机制已成为当前研究的重要方向。

现有研究已初步揭示了神经微环境参与胰腺癌耐

药的相关分子机制。例如，神经营养因子受体GFRα2可

通过上调微 RNA（microRNA，miR）-17-5p 表达负向调控

PTEN（磷酸酶和张力蛋白同源物），从而显著增强胰腺癌

细胞增殖能力及对化疗药物的耐受性［43］。然而，受限于

传统研究技术，既往研究在阐明神经元亚型特异性变化

对胰腺癌耐药的具体贡献方面面临诸多困难。2025年，

Thiel等［44］创新性地开发了单细胞追踪测序技术（Trace-

n-seq），首次系统解析了胰腺癌肿瘤微环境内特异性神

经元亚型重编程现象。研究发现，胰腺癌可显著重塑局

部神经元的亚型组成，特异性上调 ROBO1、miR-6236等

关键调控因子的表达水平，进而增强神经元的突触可塑

性与信号传导能力。这种肿瘤诱导的神经元重塑显著

促进了胰腺癌对化疗药物的耐受及肿瘤复发。动物实

验进一步证实，通过局部神经去除治疗可有效降低胰腺

癌细胞的耐药性，并显著增强程序性死亡受体-1单克隆

抗体（纳武利尤单抗）的治疗效果。靶向神经微环境重

塑及其与癌细胞之间的病理性信号通路，有望为克服胰

腺癌耐药性提供新的治疗靶点。

4　临床研究与转化前沿：PNI与新疗法

4.1　胰腺癌 PNI 的临床证据：预后价值与诊断评估　

胰腺癌 PNI 已被广泛证实为预后不良的重要独立预测

指标。2007年，Mitsunaga等［45］系统分析了胰腺癌神经

丛侵袭的病理特征，首次明确提出神经丛侵犯是影响

患者总生存期的独立预后因素。2014年，Liebl等［46］进
一步指出，胰腺癌神经浸润的严重程度显著高于其他

胃肠道恶性肿瘤，强调了其在临床评估中的特殊性。

另有研究相继证实，PNI 不仅与术后早期复发显著相

关，还可作为预测术后生存期的重要指标，尤其在早期

胰腺癌患者中具有更高的预测价值［47-48］。最新研究显

示，约 78.3% 的患者在确诊时已伴有明显的 PNI，这与

术后高复发率及生存期缩短呈显著正相关［49］。
鉴于 PNI 在胰腺癌中的临床重要性，术前无创性评

估方法的研究不断深入。超声内镜弹性成像研究发现，

应变比与胰腺癌 PNI 程度呈显著正相关，应变比值升高

提示 PNI 程度加重及预后不良，为术前评估提供了可靠

的非侵入性手段［50］。然而，关于不同神经清扫术式的临

床疗效仍存在争议。韩国一项多中心随机对照试验显

示，扩大胰十二指肠切除术虽可增加淋巴结清扫数目

（平均增加 7.2枚），但未能显著改善R0切除率及患者生

存期［51］。2023 年，笔者团队完成的目前全球最大规模

随机对照试验研究（n=400）证实，标准胰十二指肠切除

联合改良神经清扫术可显著降低局部复发率及系膜淋巴

结转移风险，中位无病生存期延长，术前糖类抗原 19-9<
200.0 U/mL的患者总生存期延长 9.2个月，且术后顽固性

疼痛视觉模拟评分显著降低，彰显了改良神经清扫术的

重要临床价值［52］。
综上所述，胰腺癌 PNI 对患者预后具有重大影响。

尽管针对神经清扫范围的临床证据尚存分歧，但基于个

体化评估的 PNI 分级系统与精准手术方案选择，有望进

一步提高胰腺癌的综合治疗效果。

4.2　临床转化研究现状：PNI 干预与分子靶点探索　针

对胰腺癌 PNI分子机制的深入研究，近年来已初步揭示

了一系列具有潜在转化应用价值的生物标志物与治疗

靶点。研究表明，CD74在PNI小鼠模型及胰腺癌患者高
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PNI组织中表达显著上调，提示其可能参与胰腺癌细胞

神经定向迁移过程，有望成为 PNI相关生物标志物或治

疗靶点［53］。此外，突触核蛋白 γ在高 PNI胰腺癌细胞中

表达显著增加，其过表达与患者的淋巴结转移及远处转

移显著相关，表明突触核蛋白 γ可能在 PNI相关的肿瘤

侵袭和转移过程中发挥关键作用［54］。最新研究发现，胎

盘生长因子在胰腺癌患者血清与组织中表达明显上调，

胎盘生长因子可通过促进神经突生长（增加 42.7%）并增

强肿瘤 -神经细胞间的相互趋化作用，显著加剧 PNI
进程［55］。

然而，目前 PNI领域的研究仍面临诸多挑战。现有

研究模型主要依赖于小鼠异种移植模型，虽能部分模拟

PNI过程，但在神经解剖结构、微环境特征及分子调控机

制等方面与人类PNI存在显著差异［56］。此外，目前已报

道的多数 PNI相关分子机制尚未通过临床转化验证，特

异性的临床干预策略更为匮乏。未来研究亟需建立更

贴近人类疾病特征的类器官共培养模型及人源化小鼠

模型，并通过多组学整合分析等精准医学研究策略，推

动PNI治疗从基础研究向临床应用转化。

5　总结与展望

胰腺癌与神经元、施旺细胞、免疫细胞及细胞外基

质之间相互作用的研究已取得重要进展。然而，这一

神经生态系统内部复杂的交互模式与调控机制仍需深

入探索。当前对胰腺癌神经生态系统中关键信号通路

的研究虽日益增多，但在多维尺度上整合这些信号网

络并精确调控癌细胞与神经元间的趋化行为，仍是未

来需要解决的重要科学问题。神经生态系统中的免疫

微环境具有高度异质性，免疫细胞与神经纤维相互作

用的网络尚不明确，特别是其协同驱动肿瘤进展与病

理性疼痛的机制有待阐明。从临床转化角度出发，深

入解析并靶向神经生态网络中的关键节点，通过药物

干预与代谢调控等手段影响神经微环境可塑性，有望

为胰腺癌治疗提供新策略。这种多维度、多靶点的整

合策略不仅可为胰腺癌精准诊疗带来新思路，还可能

改善患者预后和生活质量，推动胰腺癌临床治疗模式

的全面转型。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》2025年1～8期重点号选题及执行主编

为使作者了解本刊的编辑出版计划，及时惠赐稿件，《临床肝胆病杂志》编委会确定了 2025 年 1～8 期“重点号”

选题及各期执行主编：

1期 慢性乙型肝炎的功能性治愈 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 庄辉

2期 中国病毒性肝炎防治现状与展望 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 王宇

3期 白蛋白在肝病中的临床应用与研究进展⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 贾继东

4期 胰腺癌诊治进展⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 赵玉沛

5期 风湿免疫病与肝脏 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 刘燕鹰，贾继东

6期 慢加急性肝衰竭全病程优化管理及中西医结合治疗 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 王宪波

7期 胆汁淤积性肝病精准诊疗与前沿探索 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 柴进

8期 肝细胞癌治疗新进展 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 周俭

对于围绕重点号选题的文章，本刊将择优优先发表。欢迎广大作者踊跃投稿。

《临床肝胆病杂志》编辑部

2025年4月25日
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