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摘     要             胰腺癌是一种高度侵袭性且预后极差的恶性肿瘤，其免疫抑制性肿瘤微环境在疾病进展中发挥关键作

用。白细胞介素 1β （IL-1β） 作为重要的促炎性细胞因子，在炎症反应、纤维化、上皮-间充质转化及

免疫调控中具有核心作用。近年来研究表明，IL-1β 通过多通路参与胰腺癌的发生、发展与转移，并与

不良预后、治疗耐药及肿瘤复发密切相关。然而，在特定条件下 IL-1β 亦可能发挥抗肿瘤作用，其生

物学功能具有双向性。本文系统综述 IL-1β 的生物学特性及其在胰腺癌肿瘤微环境中的多层次作用机

制，重点总结其在诊断、预后评估及靶向治疗中的潜在应用价值，并对当前研究争议及未来发展方向

进行展望。
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Abstract             Pancreatic cancer is a highly aggressive malignancy with an extremely poor prognosis, in which the 

immunosuppressive tumor microenvironment plays a pivotal role in disease progression. Interleukin-1β 

(IL-1β), a key pro-inflammatory cytokine, is critically involved in inflammation, fibrosis, epithelial-

mesenchymal transition (EMT), and immune regulation. Accumulating evidence indicates that IL-1β 

contributes to the initiation, progression, and metastasis of pancreatic cancer through multiple signaling 

pathways, and is closely associated with poor prognosis, therapeutic resistance, and tumor recurrence. 
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Notably, IL-1β may also exert anti-tumor effects under specific conditions, highlighting its context-

dependent dual role. This review systematically summarizes the biological characteristics of IL-1β and 

its multifaceted roles in the pancreatic tumor microenvironment, with a focus on its potential applications 

in diagnosis, prognostic evaluation, and targeted therapy. Current controversies and future research 

directions are also discussed.
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胰 腺 癌 是 一 种 高 度 侵 袭 性 且 预 后 极 差 的 恶 性

肿瘤[1-3]。胰腺癌的肿瘤微环境以极度纤维化和免

疫 抑 制 为 特 征 ， 是 导 致 其 治 疗 耐 药 和 预 后 不 良 的

关 键 ， 在 这 一 复 杂 生 态 系 统 中 ， 白 细 胞 介 素 1β
（interleukin-1β， IL-1β） 作 为 介 导 炎 症 与 肿 瘤 恶 性

转化的核心细胞因子，发挥着枢纽性调控作用[4-9]。

本 综 述 在 系 统 梳 理 IL-1β 经 典 促 癌 机 制 的 基 础 上 ，

进 一 步 整 合 其 在 不 同 时 空 背 景 下 的 功 能 差 异 ， 重

点 探 讨 其 在 胰 腺 癌 肿 瘤 微 环 境 中 的 双 向 调 控 作 用

及临床转化潜力。

1     IL-1β的生物学特征 

IL-1β 作为 IL-1 家族中专职发挥强大促炎作用

的 重 要 因 子 ， 在 各 种 炎 症 相 关 疾 病 中 发 挥 着 关 键

作用[10]。IL-1β 主要由单核巨噬细胞产生，浸润的

单核细胞和巨噬细胞内的 IL-1β 基因转录后，形成

前体蛋白 pro-IL-1β。在炎症信号作用下，NLR 家族

吡 啶 域 含 3 （NLR family pyrin domain containing 3，

NLRP3） 炎症小体被激活，促使 pro-IL-1β 通过半胱

天冬酶 1 （cysteine-aspartic protease 1，caspase-1） 等

蛋 白 酶 剪 切 ， 转 化 为 成 熟 的 IL-1β 并 分 泌 至 细 胞

外[11]。 成 熟 的 IL-1β 通 过 结 合 IL-1 受 体 I 型 （IL-1 

receptor type I， IL-1RI） 并 招 募 IL-1 受 体 辅 助 蛋 白

（IL-1 receptor accessory protein， IL-1RAcP） 形 成 复

合物，该复合物通过其胞内的 Toll/IL-1 受体 （Toll/

interleukin-1 receptor，TIR） 结构域激活髓样分化因

子 88 （myeloid differentiation factor 88， MyD88）、 白

细 胞 介 素 -1 受 体 相 关 激 酶 （Interleukin-1 receptor-

associated kinase，IRAK） 和肿瘤坏死因子受体相关

因子 6 （tumor necrosis factor receptor-associated factor 6，

TRAF6） 等 信 号 分 子 ， 进 而 激 活 核 因 子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase， MAPK） 等 下 游 信

号 通 路 ， 从 而 广 泛 调 控 炎 症 反 应 、 免 疫 细 胞 功 能

及组织重塑[12-17]。

2     IL-1β在胰腺癌中的作用 

2.1 IL-1β通过炎症驱动胰腺癌的起始与癌前转化

慢 性 胰 腺 炎 是 胰 腺 癌 最 重 要 的 风 险 因 素 ， 其

持 续 性 或 反 复 发 作 的 炎 症 过 程 会 破 坏 胰 腺 组 织 结

构 ， 导 致 内 分 泌 和 外 分 泌 功 能 障 碍 ， 并 引 发 不 可

逆 的 纤 维 化 ， 这 一 病 理 变 化 为 胰 腺 癌 提 供 了 有 利

的微环境[18-20]。在胰腺炎中，胰腺细胞受损和炎症

细胞激活等因素可导致 IL-1β 持续高表达，其在加

剧 炎 症 反 应 的 同 时 ， 导 致 突 变 基 因 积 累 、 腺 泡 导

管 转 分 化 （acinar-to-ductal metaplasia ， ADM） 和 纤

维化，进而促进胰腺癌的发生发展[20-21]。此外，在

Yaw 等[22]的体外研究中，研究人员观察到使用脂多

糖 （lipopolysaccharide， LPS） 激 活 NLRP3 炎 症 小

体，并进一步提高 IL-1β 水平可增加胰腺癌细胞的

增 殖 。 随 后 他 们 发 现 使 用 特 异 性 拮 抗 剂 抑 制

NLRP3 的激活可有效减少 IL-1β 的分泌，并降低已

癌变细胞活力。

IL-1β 还可促进胰腺细胞的转分化。在长期炎

症 环 境 中 ， 胰 腺 腺 泡 细 胞 逐 渐 转 分 化 为 导 管 样 细

胞 ， 即 发 生 ADM ， 这 是 胰 腺 癌 早 期 发 生 的 标 志

之 一。IL-1β 引起的氧化应激和炎症持续作用下导

致 包 括 Kirsten 鼠 类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因 同 源 物

（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog， KRAS）、

肿 瘤 抑 制 基 因 TP53 在 内 基 因 突 变 的 积 累 ， 诱 导

STAT3 磷 酸 化 入 核 促 进 胰 腺 细 胞 增 殖 并 发 生

ADM[23]。同时，KRAS 信号的异常激动可促进胰腺

上皮细胞 CXCL13 的表达[23-24]，以及与 IL-1β/NF-κB

构 成 的 炎 性 正 反 馈 环 路 形 成 协 同 放 大 效 应[25]， 促

进 ADM 进 一 步 发 展 为 胰 腺 上 皮 内 瘤 变 （pancreatic 

intraepithelial neoplasia， PanIN）。 整 体 上 看 ， IL-1β
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作 为 “ 桥 梁 ” 连 接 了 慢 性 炎 症 到 癌 前 病 变 这 一 过

程，是胰腺癌发生发展的关键驱动因子之一。

2.2 IL-1β在胰腺癌肿瘤微环境中的调控作用

IL-1β 在胰腺癌基质中广泛存在，可以由多种细

胞 分 泌 产 生 ， 包 括 胰 腺 癌 细 胞 ， 肿 瘤 基 质 细 胞 和

免 疫 细 胞 等[26]。 IL-1β 作 为 一 种 强 大 的 促 炎 因 子 ，

可 以 调 节 细 胞 中 的 基 因 表 达 和 细 胞 因 子 的 产 生 、

细胞黏附和迁移、血管生成和免疫反应[4, 24]，并且

其 在 胰 腺 癌 的 肿 瘤 微 环 境 中 发 挥 着 重 要 的 调 节 作

用 （图 1），IL-1β 对胰腺癌微环境中各类细胞的影

响及其作用机制的总结见表 1。

2.2.1 IL-1β 对胰腺肿瘤细胞的影响　肿 瘤 细 胞 是

IL-1β 在胰腺癌中的重要来源，同时也可接受 IL-1β
的 作 用 形 成 自 分 泌 和 旁 分 泌 作 用 。 目 前 已 有 研 究

证实，IL-1β 可通过多种途径促进胰腺癌细胞的增

殖 、 侵 袭 、 转 移 及 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition， EMT） 等 恶 性 生 物 学 行

为[42]。 IL-1β 通 过 激 活 p38 MAPK 通 路 上 调 Krüppel

样因子 5 （Krüppel-like factor 5，KLF5） 表达，进而

促进肿瘤细胞增殖和血管生成[27]。此外，KLF5 作

为 关 键 转 录 因 子 ， 其 高 表 达 与 胰 腺 癌 患 者 不 良 预

后密切相关。在侵袭和转移方面，IL-1β 可通过促

进 KIAA1199 表达增加低分子量透明质酸浓度，破

坏 细 胞 外 基 质 完 整 性 ， 从 而 提 高 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭

能 力[29]。 同 时 ， IL-1β 可 激 活 非 经 典 的 Hedgehog 信

号 通 路 和 经 典 的 NF- κB 通 路 ， 上 调 胶 质 瘤 相 关 癌

基 因 同 源 物 1 （glioma-associated oncogene homolog 1，

GLI1） 表 达 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 、 侵 袭 及 EMT

和耐药性[30]。IL-1β 还可通过炎症放大机制促进肿

瘤 进 展 。 IL-1β 能 抑 制 肿 瘤 细 胞 中 15- 羟 基 前 列 腺

素 脱 氢 酶 （15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase，

炎症刺激

炎症刺激

巨噬细胞

炎性体

肿瘤细胞

肿瘤细胞
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分泌环路

树突状细胞

IRAK4/NF-κB
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极化作用
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图1　IL-1β在胰腺癌中的产生机制及肿瘤微环境调控网络

Figure 1　Mechanisms of IL-1β production and its regulatory network in the pancreatic tumor microenvironment

表1　IL-1β在胰腺癌肿瘤微环境中的作用及机制

Table 1　Roles and underlying mechanisms of IL-1β in the pancreatic tumor microenvironment

应答细胞

胰腺癌肿瘤细胞

成纤维细胞

胰腺星状细胞

巨噬细胞

髓源性抑制细胞

中性粒细胞

T 淋巴细胞

B 淋巴细胞

施万细胞

产生影响

促进肿瘤细胞增殖和转移

驱动肿瘤纤维化，促进胰腺癌细胞增殖和耐药

形成免疫抑制的肿瘤微环境

促进胰腺癌的发展和转移

抑制 CD8⁺ T 细胞活性

促进胰腺癌的侵袭和转移

减弱抗肿瘤免疫

免疫抑制

促进胰腺癌转移

作用机制

调控细胞中相关物质的表达，加剧炎症反应

释放胸腺基质淋巴细胞生成素，激活 IRAK4/NF-κB 信号通路，释

放炎性细胞因子

通过 NF-κB 激活 PSC
形成 IL-1 β-肿瘤相关巨噬细胞炎症循环，提高 IL-1β，激活 NLRP3
下调 Regnase-1 表达，聚集髓源性抑制细胞

激活 EGFR/ERK 通路

减少 T 细胞数量，降低 T 细胞迁移能力

诱导免疫抑制性 B 细胞

激活 NF-κB 通路
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15-PGDH） 的 表 达 ， 使 前 列 腺 素 E2 （prostaglandin 

E2，PGE2） 无法降解并在细胞中累积，持续加剧

炎症反应，形成“IL-1β-PGE2”正反馈环路，促进

肿瘤进展[28]。此外，IL-1β 介导的炎症反应本身也

可 直 接 促 进 胰 腺 癌 进 展[42]。 在 免 疫 逃 逸 和 干 性 维

持 方 面 ， 研 究 表 明 人 脂 肪 条 件 培 养 基 可 刺 激 肿 瘤

细 胞 产 生 趋 化 因 子 配 体 5 （C-X-C motif chemokine 

ligand 5， CXCL5） 并 抑 制 T 细 胞 浸 润 ， IL-1β 作 为

脂 肪 因 子 参 与 了 这 一 过 程[43]。 更 值 得 注 意 的 是 ，

Silva 等[32] 近期研究发现，IL-1β 通过激活 NF-κB 通

路 上 调 ST6GAL1 唾 液 酸 转 移 酶 表 达 ， ST6GAL1 将

α2-6 唾 液 酸 转 移 至 肿 瘤 细 胞 膜 受 体 ， 使 肿 瘤 细 胞

获 得 癌 症 干 细 胞 特 性 并 抵 抗 细 胞 毒 性 作 用 ， 从 而

促进肿瘤细胞存活和增殖。

2.2.2 IL-1β 对胰腺肿瘤基质细胞的影响　肿瘤相关

成 纤 维 细 胞 （cancer-associated fibroblasts， CAF） 和

胰 腺 星 状 细 胞 （pancreatic stellate cells， PSC） 是 导

致 胰 腺 癌 致 密 纤 维 化 的 核 心 驱 动 细 胞 ， 两 者 大 量

存在于胰腺癌基质中，其本身较少分泌 IL-1β，但

是 存 在 大 量 IL-1R， 是 IL-1β 在 胰 腺 癌 基 质 中 的 主

要应答细胞[44]。IL-1β 作为连接肿瘤细胞与基质细

胞的关键细胞因子，通过在 CAF 和 PSC 中激活相应

的 下 游 通 路 ， 驱 动 促 纤 维 化 和 免 疫 抑 制 功 能 ， 形

成促肿瘤的微环境。肿瘤细胞来源的 IL-1β 是激活

CAF 和 PSC 的共同始动因素。在 IL-1β 作用下，正

常 的 成 纤 维 细 胞 （fibroblasts， FB） 转 化 为 CAF，

驱动纤维化并促进胰腺癌细胞增殖[8, 34]；处于静息

状态下的 PSC 被激活，分泌大量胶原蛋白、纤连蛋

白等细胞外基质 （extracellular matrix，ECM） 成分，

加 剧 纤 维 化 ， 为 胰 腺 癌 的 进 展 提 供 肿 瘤 支 持 性 微

环 境[35, 45-46]。 机 制 上 ， IL-1β 在 两 类 细 胞 中 均 激 活

NF- κB 信 号 通 路 。 在 CAF 中 ， IL-1β 通 过 IRAK4 激

活 NF- κB， 增 强 CAF 的 促 肿 瘤 功 能[34]； 在 PSC 中 ，

IL-1β 激活 NF-κB 通路诱导上皮特异性 ETS 转录因

子 3 （epithelial-specific ETS transcription factor 3，

ESE3） 过表达，驱动结缔组织增生。此外，IL-1β
还可激活 STAT 信号通路，促进 CAF 分泌 IL-6 加重

炎症反应[5]，并诱导胰腺 β 细胞释放 TNF-α 和 IL-6

维持胰腺慢性炎症状态[47-48]。功能上，CAF 与 PSC

共 同 构 建 纤 维 化 与 免 疫 抑 制 微 环 境 。 CAF 通 过 释

放 胸 腺 基 质 淋 巴 细 胞 生 成 素 （thymic stromal 

lymphopoietin， TSLP） 激 活 树 突 状 细 胞 （dendritic 

cells，DC），促进 Th2 极化导致 Th1/Th2 失衡，增加

胶 原 蛋 白 合 成[33, 49]； PSC 则 通 过 ESE3 过 表 达 导 致

的 ECM 沉积。此过程中，肿瘤细胞分泌的凋亡相

关 斑 点 样 蛋 白 （apoptosis-associated speck-like protein 

containing a CARD，ASC） 作为警报蛋白维持 IL-1β
活性[50]。更值得注意的是，PSC 与中性粒细胞之间

存在 IL-1β 介导的正反馈循环。激活的 PSC 分泌的

IL-1β 会 招 募 中 性 粒 细 胞 浸 润 ， 后 者 来 源 的 IL-1β
又进一步作用于 PSC 和 CAF，该现象在肥胖患者中

尤为显著[51]，靶向抑制 IL-1β 可减少 PSC 的活化和

中 性 粒 细 胞 的 浸 润 ， 抑 制 肿 瘤 进 展 。 同 时 ， 激 活

的 PSC 促 进 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated 

macrophages，，TAM） 聚集并减少 CD8⁺ T 细胞浸润[6]，

与 CAF 介导的 Th2 极化共同发挥免疫抑制作用。

2.2.3 IL-1β 对免疫细胞的影响　TAM 是胰腺癌免疫

抑 制 肿 瘤 微 环 境 的 重 要 组 成 部 分 ， 可 分 为 经 典 活

化型 （M1） 和替代活化型 （M2） 两种表型，在胰

腺 癌 中 以 M2 型 浸 润 为 主[52]。 IL-1β 对 于 TAM 的 增

殖 和 极 化 具 有 调 节 作 用 ， 但 是 其 在 胰 腺 癌 中 的 具

体 机 制 尚 不 明 确[37, 53-54]。 TAM 会 分 泌 IL-1β， 主 要

用于调节肿瘤细胞中 15-PGDH 的表达，使 PGE2 累

积[27]，PGE2 可将肿瘤浸润的单核细胞分化为巨噬

细胞并促进巨噬细胞继续分泌 IL-1β，此外，来自

胰腺癌细胞的碎片通过 TLR4/TRIF/NF-κB 信号通路

也 诱 导 巨 噬 细 胞 释 放 IL-1β [55]， 由 此 形 成 IL-1β 与

TAM 之间的炎症循环[56]，提高 IL-1β 含量促进胰腺

癌 的 进 展 和 转 移 。 TAM 中 还 存 在 大 量 的 NLRP3 炎

性 小 体 ， 一 项 研 究[36] 表 明 ， 巨 噬 细 胞 中 脂 肪 酸 结

合蛋白 4 （fatty acid-binding protein 4，FABP4） 可调

节 NLRP3/IL-1β 轴 ， 促 进 肿 瘤 的 侵 袭 和 转 移 能 力 ，

肥胖患者有更多的 FABP4，因此肿瘤的进展更为迅

速 。 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor 

cells， MDSC） 是 未 分 化 成 熟 的 免 疫 抑 制 细 胞 ， 具

有抑制 CD8 ⁺ T 细胞的功能，其在胰腺癌基质中大

量 浸 润 ， 是 胰 腺 癌 肿 瘤 微 环 境 中 主 要 的 免 疫 抑 制

因子之一[57]。一项研究[58] 表明 IL-1β 下调胰腺肿瘤

细胞中的 Regnase-1，增加多种招募和激活 MDSC 的

重 要 的 趋 化 因 子 （PCCL1、 CXCL2、 CSF2）， 使

MDSC 在癌症部位聚集。Paul 等[58] 开展的一项临床

试 验 表 明 ， 同 时 阻 断 IL-1β 和 程 序 性 细 胞 死 亡 受

体 1 （programmed death receptor 1， PD-1）， 可 使 循

环系统中的活化 CD8⁺ T 细胞适度增多，MDSC 数量

适度减少，但在肿瘤中 MDSC 的 T 细胞抑制情况并

未得到改善。T 淋巴细胞是胰腺癌中产生抗肿瘤免
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疫应答的主要细胞，这些淋巴细胞受包括 IL-1β 在

内的各种细胞因子调节。一般来讲，IL-1β 有助于

炎 症 区 域 内 聚 集 CD4 ⁺ T 细 胞[59]， 但 是 在 胰 腺 癌 肿

瘤微环境中 IL-1β 可通过 CAF 间接影响 CD4 ⁺T 细胞

亚 型 的 平 衡 对 胰 腺 癌 产 生 消 极 的 影 响 ， 具 体 机 制

已在上文中提及。研究人员还观察到 IL-1β 可以轻

微 地 下 调 CD8 ⁺ T 细 胞 的 迁 移 能 力 ， 促 进 肿 瘤 发

展[40]。 此 外 ， IL-1β 可 诱 导 具 有 免 疫 抑 制 表 型 的 B

细胞，这些细胞会表达更多的 PD-L1，通过抑制免

疫 反 应 ， 促 进 胰 腺 癌 进 展[23]。 正 如 上 文 所 述 ， IL-

1β 还可以通过激活 PSC、募集 MDSC 和调节巨噬细

胞 M2 极化构建免疫抑制的肿瘤微环境，进而下调

胰腺癌中 T 淋巴细胞浸润的数量[6]。

3     IL-1β在胰腺癌临床诊疗中的意义 

3.1 IL-1β在胰腺癌诊断与预后评估中的价值　

IL-1β 作为一种与胰腺癌发生发展密切相关的

细 胞 因 子 ， 在 血 清 学 检 测 、 囊 肿 液 检 测 及 遗 传 风

险 预 测 中 均 显 示 出 潜 在 的 临 床 价 值 。 多 项 临 床 研

究[60-61] 表明，包括 IL-1β 在内的多种细胞因子在胰

腺癌患者血液中显著增加，并且 IL-1β 的高表达与

胰 腺 癌 的 严 重 程 度 上 升 与 病 死 率 增 加 密 切 相 关 。

然而，在急性、慢性胰腺炎等胰腺的炎症疾病中，

IL-1β 的 表 达 仍 会 升 高 ， 所 以 IL-1β 并 不 能 单 独 作

为 胰 腺 癌 的 生 物 标 志 物 。 CA19-9 目 前 临 床 应 用 最

广的胰腺癌血清生物标志物，IL-1β 的引入提高了

单 独 使 用 CA19-9 筛 查 胰 腺 癌 患 者 的 敏 感 度[60]。 同

时，在 Lanki 等[62]的研究中包括 IL-1β 在内的七种细

胞 因 子 （CTACK 、 MIF 、 IL-1 β 、 IL-3 、 GRO- α 、

M-CSF 、 SCF） 被认为是与胰腺癌生存预后相关的

潜在生物标志物。因此，IL-1β 具有与胰腺癌传统

生 物 标 志 物 或 其 他 潜 在 的 生 物 标 志 物 联 合 检 测 提

高诊断准确率的潜力。

临床上，IL-1β 与胰腺癌的某些癌前病变也密

切相关，多项研究证明根据 IL-1β 在胰腺囊肿液中

的 表 达 水 平 可 以 区 分 高 风 险 和 低 风 险 的 胰 腺 导 管

内 乳 头 状 黏 液 性 肿 瘤 （intraductal papillary mucinous 

neoplasm， IPMN）， 尤 其 是 对 于 高 级 别 异 型 增 生 的

侵袭性 IPMN 的诊断，还可以通过与囊肿液中 PGE2

和血清中 CA19-9 的联合检测进一步提高诊断的敏

感 度[63-64]。 然 而 ， 在 Okasha 等[65] 的 研 究 中 ， IL-1β
在 胰 腺 囊 肿 液 中 的 表 达 水 平 对 胰 腺 囊 性 病 变

（pancreatic cystic lesion， PCL） 的 良 性 或 恶 性 的 鉴

别并没有表现出显著相关性。这提示 IL-1β 在区分

胰 腺 癌 的 癌 前 病 变 良 恶 性 方 面 可 能 会 受 癌 前 病 变

的类型影响，同时样本来源和 IL-1β 的检测方法不

同 等 差 异 也 会 对 结 果 造 成 影 响 ， 目 前 这 方 面 的 研

究 较 少 ， 需 要 更 多 的 临 床 前 瞻 性 研 究 进 一 步 说 明

IL-1β 与胰腺癌癌前病变的关系。

此外，一项病例对照研究[66] 表明 IL-1β 基因启

动 子 区 单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide 

polymorphism，SNP） 与胰腺癌的患病概率相关，其

证 实 了 IL-1β -511CT/-31TC 基 因 型 携 带 者 患 有 胰 腺

癌的风险显著增加，这为 IL-1β 遗传变异与胰腺癌

患 病 风 险 的 关 联 提 供 了 初 步 证 据 ， 这 一 发 现 未 来

可能在胰腺癌易患人群的预防方面提供帮助。

3.2 IL-1β在胰腺癌治疗中的潜力　

IL-1β 在胰腺癌的临床治疗中显示出良好的应

用前景，在靶向 IL-1β 的治疗和与现有抗肿瘤策略

联合应用方面具有良好的应用前景。对于 IL-1β 的

靶向治疗目前主要有三种方式，首先在配体层面，

通 过 使 用 IL-1β 的 中 和 抗 体 阻 断 IL-1β 本 身 发 挥 作

用。具有代表性的是卡那单抗 （canakinumab），这

是一种特异性人源化 IgG 单克隆抗体，可高亲和力

结 合 IL-1β， 且 不 与 IL-1α 或 IL-1R1 发 生 交 叉 反

应[67]。 该 抗 体 已 被 证 实 可 显 著 降 低 肺 癌 发 病 率 和

患者病死率[68]，目前在胰腺癌中已完成 Ⅰ期临床试

验 ， 但 该 抗 体 在 胰 腺 癌 中 的 效 果 还 需 要 后 续 进 一

步 临 床 试 验 来 验 证[69]； 其 次 ， 可 通 过 NLRP3 炎 症

小 体 抑 制 剂 可 减 少 成 熟 IL-1β 的 生 成 。 MCC950、

CY09、 OLT1177 等 化 学 抑 制 剂 通 过 靶 向 NLRP3 的

ATP 酶活性或寡聚化过程发挥作用[26]，其中已有研

究[22] 表 明 MCC950 在 胰 腺 癌 中 可 减 少 IL-1β 分 泌 并

降 低 癌 变 细 胞 活 力 ； 最 后 ， 在 受 体 层 面 ， 使 用

IL-1R 阻 断 剂 可 竞 争 性 抑 制 IL-1β 与 受 体 的 结 合 。

阿那白滞素 （anakinra） 是一种重组非糖基化的人

源 IL-1R 拮抗剂，目前已在临床上广泛应用于治疗

类 风 湿 性 关 节 炎 及 新 生 儿 多 系 统 炎 性 疾 病[70]， 在

胰腺癌中已有两项临床研究[71-72] 完成了 anakinra 与

某 些 现 有 抗 肿 瘤 策 略 的 联 合 应 用 的 Ⅰ期 临 床 试 验 ，

治 疗 效 果 还 需 期 待 后 续 Ⅱ 期 和 Ⅲ 期 临 床 试 验 的

结果。

IL-1β 靶向治疗与现有抗肿瘤策略的联合应用

也 是 当 前 的 研 究 重 点 。 在 化 疗 联 合 方 面 ， 一 项 临

床 前 与 临 床 混 合 研 究 中 ， 胰 腺 癌 患 者 在 接 受 术 前
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辅助化疗 （neoadjuvant chemotherapy，NAC） 后，中

性 粒 细 胞/淋 巴 细 胞 比 值 （neutrophil-to-lymphocyte 

ratio，NLR） 显著下降，导致全身中性粒细胞来源

的 IL-1β 减少，这说明 NAC 可能通过减少患者体内

的中性粒细胞来阻断 IL-1β 带来的不良反应，改善

患 者 的 预 后[5]， 如 果 配 合 中 性 粒 细 胞 来 源 IL-1β 的

靶 向 治 疗 ， 有 希 望 取 得 更 好 的 疗 效 。 在 免 疫 抑 制

剂联合方面，一项临床 Ⅰb 期试验中联合阻断 IL-1β
和 PD-1 可以减轻转移性胰腺癌患者全身的髓性免

疫抑制，有限提高 CD8 ⁺ T 细胞的活性，并减少循

环中的 MDSC[58]。

尽 管 目 前 IL-1β 应 用 于 胰 腺 癌 治 疗 的 前 景 乐

观 ， 但 IL-1β 靶 向 治 疗 的 临 床 转 化 仍 面 临 多 重 挑

战 。 首 先 ， 胰 腺 癌 具 有 致 密 的 纤 维 化 基 质 ， 一 些

靶 向 IL-1β 的 大 分 子 药 物 无 法 有 效 渗 透 并 发 挥 作

用[34]。其次，在胰腺癌的肥胖患者中 IL-1β 的作用

更 为 强 大 ， 因 此 可 能 存 在 体 形 偏 瘦 的 胰 腺 癌 患 者

治 疗 效 果 弱 于 肥 胖 患 者[51]。 目 前 ， 许 多 有 关 胰 腺

癌 IL-1β 靶向治疗以及与现有抗肿瘤策略的联合疗

法 的 临 床 研 究 还 未 完 成 ， 其 在 胰 腺 癌 中 的 确 切 疗

效仍有待进一步验证[26]。

4     总结与展望 

IL-1β 作为一种关键的促炎性细胞因子，在胰

腺 癌 的 发 生 、 发 展 和 转 移 中 扮 演 了 至 关 重 要 的 角

色。IL-1β 不仅在慢性胰腺炎导致的胰腺癌进展中

起 关 键 桥 梁 作 用 ， 还 通 过 驱 动 纤 维 化 、 EMT 及 免

疫逃逸促进肿瘤的侵袭与转移。在临床转化方面，

IL-1β 虽在诊断与靶向治疗中展现出一定潜力，但

受 限 于 其 特 异 度 不 足 、 胰 腺 癌 致 密 的 纤 维 化 基 质

对 靶 向 药 物 的 渗 透 阻 碍 ， 以 及 患 者 个 体 代 谢 异 质

性等现实挑战，其实际临床应用仍存困难。因此，

IL-1β 在胰腺癌中的作用并非单向促癌，而是呈现

出依赖于微环境状态的动态平衡特征。

然而，值得深入探讨的是，IL-1β 在肿瘤学中

的 功 能 并 非 绝 对 单 一 。 尽 管 目 前 在 胰 腺 癌 领 域 ，

绝 大 多 数 研 究 聚 焦 于 其 促 癌 机 制 ， 但 在 其 他 多 种

肿 瘤 （如 结 肠 癌 、 黑 色 素 瘤 等） 的 研 究 中 发 现 ，

在 放 化 疗 、 病 毒 感 染 或 外 源 性 细 菌 疗 法 等 强 应 激

条件下，肿瘤细胞或浸润的固有免疫细胞 （DC 和

巨 噬 细 胞） 内 的 炎 症 小 体 被 激 活 ， 分 泌 高 浓 度

IL-1β 作为“免疫佐剂”招募并活化具有抗肿瘤活

性的免疫细胞 （中性粒细胞和 CD8+ T 细胞），发挥

抗 肿 瘤 免 疫 作 用[73-74]。 因 此 ， IL-1β 在 肿 瘤 中 的 功

能 翻 转 可 能 取 决 于 其 “ 时 空 表 达 模 式 ” 与 “ 浓 度

阈 值 ”。 慢 性 、 低 剂 量 的 IL-1β 倾 向 于 诱 导 纤 维 化

与免疫逃逸；而急性、高浓度的 IL-1β 则表现出抗

肿 瘤 效 应 。 目 前 该 领 域 仍 存 在 亟 待 解 决 的 核 心 问

题 ， 在 胰 腺 癌 的 高 度 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境 中 潜

在 的 抗 肿 瘤 免 疫 是 否 被 掩 盖 及 能 否 人 为 干 预 打 破

促 炎 状 态 ， 触 发 其 抑 癌 潜 力 尚 待 深 入 研 究 。 未 来

可 借 助 单 细 胞 测 序 和 空 间 转 录 组 学 技 术 揭 示 其 在

肿 瘤 进 程 不 同 微 环 境 中 的 多 层 次 作 用 ， 精 确 绘 制

胰腺癌发展过程中 IL-1β 的分泌源、靶细胞受体分

布 及 其 下 游 分 子 网 络 的 动 态 图 谱 ， 从 而 在 亚 细 胞

水 平 阐 明 其 双 向 调 控 机 制 。 这 可 为 开 发 针 对 特 定

细胞来源 （如 TAM 或 PSC） 的 IL-1β 调节剂以抑制

其促纤维化和免疫抑制效应；精准干预 IL-1β 驱动

的致癌突变等下游关键信号节点；以及探索 IL-1β
时空调节等精准靶向治疗提供更多依据。

作者贡献声明：胡宗毅、王子涵、邢嘉倚、张越

晴负责文献检索、论文初稿撰写和图表绘制；王雯雯、

王天泽负责文章的校订与修正；李成负责提供选题指

导并对初稿内容提出修改意见；张巍负责对文章进行

审阅并最终定稿，提供经费支持。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

参考文献

[1] Goral V. Pancreatic cancer: pathogenesis and diagnosis[J]. Asian 

Pac J Cancer Prev, 2015, 16(14): 5619-5624. doi: 10.7314/

apjcp.2015.16.14.5619.

[2] 许誉诚, 仇毓东 . 联合放疗的胰腺癌新辅助/转化治疗进展[J]. 中

国普通外科杂志, 2025, 34(3): 428-438. doi: 10.7659/j.issn.1005-
6947.240510.

Xu YC, Qiu YD. Progress in neoadjuvant/conversion therapy 

combined with radiotherapy for pancreatic cancer[J]. China Journal 

of General Surgery, 2025, 34(3):428-438. doi:10.7659/j.issn.1005-
6947.240510.

[3] Stoop TF, Javed AA, Oba A, et al. Pancreatic cancer[J]. Lancet, 

2025, 405(10485): 1182-1202. doi: 10.1016/S0140-6736(25)

00261-2.

[4] Malkova AM, Gubal AR, Petrova AL, et al. Pathogenetic role and 

clinical significance of interleukin-1β in cancer[J]. Immunology, 

2023, 168(2):203-216. doi:10.1111/imm.13486.

[5] de Castro Silva I, Bianchi A, Deshpande NU, et al. Neutrophil-

584

http://dx.doi.org/10.7314/apjcp.2015.16.14.5619
http://dx.doi.org/10.7314/apjcp.2015.16.14.5619
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240510
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240510
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240510
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240510
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00261-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00261-2
http://dx.doi.org/10.1111/imm.13486


第 3 期 胡宗毅，等：IL-1β在胰腺癌中的双向调控作用及其临床转化价值

http://www.zpwz.net

mediated fibroblast-tumor cell il-6/stat-3 signaling underlies the 

association between neutrophil-to-lymphocyte ratio dynamics and 

chemotherapy response in localized pancreatic cancer: a hybrid 

clinical-preclinical study[J]. eLife, 2022, 11: e78921. doi: 10.7554/

eLife.78921.

[6] Das S, Shapiro B, Vucic EA, et al. Tumor cell – derived IL1β 

promotes desmoplasia and immune suppression in pancreatic 

cancer[J]. Cancer Res, 2020, 80(5):1088-1101. doi:10.1158/0008-
5472.can-19-2080.

[7] Winograd R, Simeone DM, Bar-Sagi D. A novel target for 

combination immunotherapy in pancreatic cancer: IL-1β mediates 

immunosuppression in the tumour microenvironment[J]. Br J 

Cancer, 2021, 124(11): 1754-1756. doi: 10.1038/s41416-021-
01303-2.

[8] Biffi G, Oni TE, Spielman B, et al. IL1-induced JAK/STAT 

signaling is antagonized by TGFβ to shape CAF heterogeneity in 

pancreatic ductal adenocarcinoma[J]. Cancer Discov, 2019, 9(2):

282-301. doi:10.1158/2159-8290.CD-18-0710.

[9] Manohar M, Verma AK, Venkateshaiah SU, et al. Pathogenic 

mechanisms of pancreatitis[J]. World J Gastrointest Pharmacol 

Ther, 2017, 8(1):10. doi:10.4292/wjgpt.v8.i1.10.

[10] Dinarello CA. Immunological and inflammatory functions of the 

interleukin-1 family[J]. Annu Rev Immunol, 2009, 27: 519-550. 

doi:10.1146/annurev.immunol.021908.132612.

[11] Weber A, Wasiliew P, Kracht M. Interleukin-1β (IL-1β) processing 

pathway[J]. Sci Signal, 2010, 3(105): e3105cm2. doi: 10.1126/

scisignal.3105cm2.

[12] Wesche H, Henzel WJ, Shillinglaw W, et al. MyD88: an adapter 

that recruits IRAK to the IL-1 receptor complex[J]. Immunity, 

1997, 7(6):837-847. doi:10.1016/S1074-7613(00)80402-1.

[13] Li S, Deng P, Wang M, et al. IL-1α and IL-1β promote NOD2-

induced immune responses by enhancing MAPK signaling[J]. Lab 

Invest, 2019, 99(9):1321-1334. doi:10.1038/s41374-019-0252-7.

[14] Cao Z, Tanaka M, Regnier C, et al. NF- B activation by tumor 

necrosis factor and interleukin-1[J]. Cold Spring Harb Symp Quant 

Biol, 1999, 64:473-484. doi:10.1101/sqb.1999.64.473.

[15] Awad F, Assrawi E, Jumeau C, et al. Impact of human monocyte 

and macrophage polarization on NLR expression and NLRP3 

inflammasome activation[J]. PLoS One, 2017, 12(4):e0175336. doi:

10.1371/journal.pone.0175336.

[16] Ben-Sasson SZ, Hu-Li J, Quiel J, et al. IL-1 acts directly on 

CD4 T cells to enhance their antigen-driven expansion and 

differentiation[J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2009, 106(17): 7119-
7124. doi:10.1073/pnas.0902745106.

[17] Ciminieri C, Woest ME, Reynaert NL, et al. IL-1β induces a 

proinflammatory fibroblast microenvironment that impairs lung 

progenitors' function[J]. Am J Respir Cell Mol Biol, 2023, 68(4):

444-455. doi:10.1165/rcmb.2022-0209oc.

[18] Gandhi S, de la Fuente J, Murad MH, et al. Chronic pancreatitis is a 

risk factor for pancreatic cancer, and incidence increases with 

duration of disease: a systematic review and meta-analysis[J]. Clin 

Transl Gastroenterol, 2022, 13(3): e00463. doi: 10.14309/

ctg.0000000000000463.

[19] Umans DS, Hoogenboom SA, Sissingh NJ, et al. Pancreatitis and 

pancreatic cancer: a case of the chicken or the egg[J]. World J 

Gastroenterol, 2021, 27(23): 3148-3157. doi: 10.3748/wjg. v27.

i23.3148.

[20] Pinho AV, Chantrill L, Rooman I. Chronic pancreatitis: a path to 

pancreatic cancer[J]. Cancer Lett, 2014, 345(2): 203-209. doi:

10.1016/j.canlet.2013.08.015.

[21] Le Cosquer G, Maulat C, Bournet B, et al. Pancreatic cancer in 

chronic pancreatitis: pathogenesis and diagnostic approach[J]. 

Cancers (Basel), 2023, 15(3):761. doi:10.3390/cancers15030761.

[22] Yaw ACK, Chan EWL, Yap JKY, et al. The effects of NLRP3 

inflammasome inhibition by MCC950 on LPS-induced pancreatic 

adenocarcinoma inflammation[J]. J Cancer Res Clin Oncol, 2020, 

146(9):2219-2229. doi:10.1007/s00432-020-03274-y.

[23] Takahashi R, Macchini M, Sunagawa M, et al. Interleukin-1 

β -induced pancreatitis promotes pancreatic ductal adenocarcinoma 

via B lymphocyte-mediated immune suppression[J]. Gut, 2021, 70

(2):330-341. doi:10.1136/gutjnl-2019-319912.

[24] Rébé C, Ghiringhelli F. Interleukin-1β and cancer[J]. Cancers, 

2020, 12(7):1791. doi:10.3390/cancers12071791.

[25] Prabhu L, Mundade R, Korc M, et al. Critical role of NF- κB in 

pancreatic cancer[J]. Oncotarget, 2014, 5(22): 10969-10975. doi:

10.18632/oncotarget.2624.

[26] Rébé C, Ghiringhelli F. Interleukin-1β and cancer immune 

response[J]. Semin Immunol, 2025, 80: 102002. doi: 10.1016/j.

smim.2025.102002.

[27] Arima K, Komohara Y, Bu LK, et al. Downregulation of 15-

hydroxyprostaglandin dehydrogenase by interleukin-1β from 

activated macrophages leads to poor prognosis in pancreatic 

cancer[J]. Cancer Sci, 2018, 109(2): 462-470. doi: 10.1111/

cas.13467.

[28] Wang Y, Jin G, Li Q, et al. Hedgehog signaling non-canonical 

activated by pro-inflammatory cytokines in pancreatic ductal 

adenocarcinoma[J]. J Cancer, 2016, 7(14):2067-2076. doi:10.7150/

jca.15786.

[29] Mori A, Moser C, Lang SA, et al. Up-regulation of Krüppel-like 

factor 5 in pancreatic cancer is promoted by interleukin-1β 

signaling and hypoxia-inducible factor-1α[J]. Mol Cancer Res, 

2009, 7(8):1390-1398. doi:10.1158/1541-7786.mcr-08-0525.

[30] Kohi S, Sato N, Koga A, et al. KIAA1199 is induced by 

inflammation and enhances malignant phenotype in pancreatic 

cancer[J]. Oncotarget, 2017, 8(10): 17156-17163. doi: 10.18632/

oncotarget.15052.

585

http://dx.doi.org/10.7554/eLife.78921
http://dx.doi.org/10.7554/eLife.78921
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.can-19-2080
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.can-19-2080
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-021-01303-2
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-021-01303-2
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-18-0710
http://dx.doi.org/10.4292/wjgpt.v8.i1.10
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.immunol.021908.132612
http://dx.doi.org/10.1126/scisignal.3105cm2
http://dx.doi.org/10.1126/scisignal.3105cm2
http://dx.doi.org/10.1016/S1074-7613(00)80402-1
http://dx.doi.org/10.1038/s41374-019-0252-7
http://dx.doi.org/10.1101/sqb.1999.64.473
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0175336
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0175336
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0902745106
http://dx.doi.org/10.1165/rcmb.2022-0209oc
http://dx.doi.org/10.14309/ctg.0000000000000463
http://dx.doi.org/10.14309/ctg.0000000000000463
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v27.i23.3148
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v27.i23.3148
http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2013.08.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2013.08.015
http://dx.doi.org/10.3390/cancers15030761
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-020-03274-y
http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2019-319912
http://dx.doi.org/10.3390/cancers12071791
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.2624
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.2624
http://dx.doi.org/10.1016/j.smim.2025.102002
http://dx.doi.org/10.1016/j.smim.2025.102002
http://dx.doi.org/10.1111/cas.13467
http://dx.doi.org/10.1111/cas.13467
http://dx.doi.org/10.7150/jca.15786
http://dx.doi.org/10.7150/jca.15786
http://dx.doi.org/10.1158/1541-7786.mcr-08-0525
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.15052
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.15052


中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

[31] Bassagañas S, Allende H, Cobler L, et al. Inflammatory cytokines 

regulate the expression of glycosyltransferases involved in the 

biosynthesis of tumor-associated sialylated glycans in pancreatic 

cancer cell lines[J]. Cytokine, 2015, 75(1):197-206. doi:10.1016/j.

cyto.2015.04.006.

[32] Silva AD, Hwang J, Marciel MP, et al. The pro-inflammatory 

cytokines IL-1β and IL-6 promote upregulation of the ST6GAL1 

sialyltransferase in pancreatic cancer cells[J]. J Biol Chem, 2024, 

300(10):107752. doi:10.1016/j.jbc.2024.107752.

[33] De Monte L, Reni M, Tassi E, et al. Intratumor T helper type 2 cell 

infiltrate correlates with cancer-associated fibroblast thymic 

stromal lymphopoietin production and reduced survival in 

pancreatic cancer[J]. J Exp Med, 2011, 208(3): 469-478. doi:

10.1084/jem.20101876.

[34] Zhang D, Li L, Jiang H, et al. Tumor-stroma IL1β -IRAK4 

feedforward circuitry drives tumor fibrosis, chemoresistance, and 

poor prognosis in pancreatic cancer[J]. Cancer Res, 2018, 78(7):

1700-1712. doi:10.1158/0008-5472.can-17-1366.

[35] Zhao T, Xiao D, Jin F, et al. ESE3-positive PSCs drive pancreatic 

cancer fibrosis, chemoresistance and poor prognosis via tumour–

stromal IL-1β/NF-κB/ESE3 signalling axis[J]. Br. J. Cancer, 2022, 

127(8):1461-1472. doi:10.1038/s41416-022-01927-y.

[36] Yang J, Liu S, Li Y, et al. FABP4 in macrophages facilitates obesity-

associated pancreatic cancer progression via the NLRP3/IL-1β 

axis[J]. Cancer Lett, 2023, 575: 216403. doi: 10.1016/j.

canlet.2023.216403.

[37] Gu H, Deng W, Zhang Y, et al. NLRP3 activation in tumor-

associated macrophages enhances lung metastasis of pancreatic 

ductal adenocarcinoma[J]. Transl Lung Cancer Res, 2022, 11(5):

858-868. doi:10.21037/tlcr-22-311.

[38] Okabe J, Kodama T, Sato Y, et al. Regnase-1 downregulation 

promotes pancreatic cancer through myeloid-derived suppressor 

cell-mediated evasion of anticancer immunity[J]. J Exp Clin Cancer 

Res, 2023, 42(1):262. doi:10.1186/s13046-023-02831-w.

[39] Jin W, Yin H, Li H, et al. Neutrophil extracellular DNA traps 

promote pancreatic cancer cells migration and invasion by 

activating EGFR/ERK pathway[J]. J Cell Mol Med, 2021, 25(12):

5443-5456. doi:10.1111/jcmm.16555.

[40] Nasiri E, Student M, Roth K, et al. IL18 receptor signaling inhibits 

intratumoral CD8+ T-cell migration in a murine pancreatic cancer 

model[J]. Cells, 2023, 12(3):456. doi:10.3390/cells12030456.

[41] Su D, Guo X, Huang L, et al. Tumor-neuroglia interaction promotes 

pancreatic cancer metastasis[J]. Theranostics, 2020, 10(11): 5029-
5047. doi:10.7150/thno.42440.

[42] Bent R, Moll L, Grabbe S, et al. Interleukin-1 beta-a friend or foe 

in malignancies?[J]. Int J Mol Sci, 2018, 19(8):2155. doi:10.3390/

ijms19082155.

[43] Walsh RM, Ambrose J, Jack JL, et al. Adipose-Tumor Crosstalk 

contributes to CXCL5 Mediated Immune Evasion in PDAC[J]. 

bioRxiv, 2023. doi:10.1101/2023.08.15.553432.

[44] 李微波, 常剑, 熊星铖, 等 . 胰腺星状细胞在胰腺癌治疗中的应用

价值研究进展[J]. 中国普通外科杂志 , 2022, 31(9):1243-1248. 

doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.09.014.

Li WB, Chang J, Xiong XC, et al. Research progress on the 

application value of pancreatic stellate cells in the treatment of 

pancreatic cancer[J]. China Journal of General Surgery, 2022, 31(9):

1243-1248. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.09.014.

[45] 闵彦初, 朱哈, 杨明金 . IL-1β 促癌及抑癌的双向调控机制研究进

展[J]. 中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(2):199-205. doi:10.3872/

j.issn.1007-385x.2025.02.008.

Min YC, Zhu H, Yang MJ. Research progress in the bidirectional 

regulatory mechanisms of IL-1β in protumor and anti-tumor[J]. 

Chinese Journal of Cancer Biotherapy, 2025, 32(2):199-205. doi:

10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008.

[46] Aoki H, Ohnishi H, Hama K, et al. Autocrine loop between TGF-

beta1 and IL-1beta through Smad3- and ERK-dependent pathways 

in rat pancreatic stellate cells[J]. Am J Physiol Cell Physiol, 2006, 

290(4):C1100-C1108. doi:10.1152/ajpcell.00465.2005.

[47] Burke SJ, Lu DH, Sparer TE, et al. Transcription of the gene 

encoding TNF-α is increased by IL-1β in rat and human islets and 

β -cell lines[J]. Mol Immunol, 2014, 62(1): 54-62. doi: 10.1016/j.

molimm.2014.05.019.

[48] Chen P, Huang L, Zhang Y, et al. The antagonist of the JAK-1/

STAT-1 signaling pathway improves the severity of cerulein-

stimulated pancreatic injury via inhibition of NF-κB activity[J]. Int 

J Mol Med, 2011, 27(5):731-738. doi:10.3892/ijmm.2011.632.

[49] Wynn TA. Fibrotic disease and the T(H)1/T(H)2 paradigm[J]. Nat 

Rev Immunol, 2004, 4(8):583-594. doi:10.1038/nri1412.

[50] Brunetto E, De Monte L, Balzano G, et al. The IL-1/IL-1 receptor 

axis and tumor cell released inflammasome adaptor ASC are key 

regulators of TSLP secretion by cancer associated fibroblasts in 

pancreatic cancer[J]. J Immunotherapy Cancer, 2019, 7: 45. doi:

10.1186/s40425-019-0521-4.

[51] Incio J, Liu H, Suboj P, et al. Obesity-induced inflammation and 

desmoplasia promote pancreatic cancer progression and resistance 

to chemotherapy[J]. Cancer Discov, 2016, 6(8): 852-869. doi:

10.1158/2159-8290.CD-15-1177.

[52] Kurahara H, Shinchi H, Mataki Y, et al. Significance of M2-

polarized tumor-associated macrophage in pancreatic cancer[J]. J 

Surg Res, 2011, 167(2):e211-e219. doi:10.1016/j.jss.2009.05.026.

[53] Okamoto M, Liu W, Luo Y, et al. Constitutively active 

inflammasome in human melanoma cells mediating 

autoinflammation via caspase-1 processing and secretion of 

interleukin-1beta[J]. J Biol Chem, 2010, 285(9): 6477-6488. doi:

10.1074/jbc.M109.064907.

[54] Li S, Wang W, Zhang N, et al. IL-1β mediates MCP-1 induction by 

586

http://dx.doi.org/10.1016/j.cyto.2015.04.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.cyto.2015.04.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.jbc.2024.107752
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20101876
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20101876
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.can-17-1366
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-022-01927-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2023.216403
http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2023.216403
http://dx.doi.org/10.21037/tlcr-22-311
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-023-02831-w
http://dx.doi.org/10.1111/jcmm.16555
http://dx.doi.org/10.3390/cells12030456
http://dx.doi.org/10.7150/thno.42440
http://dx.doi.org/10.3390/ijms19082155
http://dx.doi.org/10.3390/ijms19082155
http://dx.doi.org/10.1101/2023.08.15.553432
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.09.014
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.09.014
http://dx.doi.org/10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008
http://dx.doi.org/10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008
http://dx.doi.org/10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008
http://dx.doi.org/10.3872/j.issn.1007-385x.2025.02.008
http://dx.doi.org/10.1152/ajpcell.00465.2005
http://dx.doi.org/10.1016/j.molimm.2014.05.019
http://dx.doi.org/10.1016/j.molimm.2014.05.019
http://dx.doi.org/10.3892/ijmm.2011.632
http://dx.doi.org/10.1038/nri1412
http://dx.doi.org/10.1186/s40425-019-0521-4
http://dx.doi.org/10.1186/s40425-019-0521-4
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-15-1177
http://dx.doi.org/10.1158/2159-8290.CD-15-1177
http://dx.doi.org/10.1016/j.jss.2009.05.026
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M109.064907
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M109.064907


第 3 期 胡宗毅，等：IL-1β在胰腺癌中的双向调控作用及其临床转化价值

http://www.zpwz.net

Wnt5a in gastric cancer cells[J]. BMC Cancer, 2014, 14:480. doi:

10.1186/1471-2407-14-480.

[55] Chen Q, Wang JX, Zhang Q, et al. Tumour cell-derived debris and 

IgG synergistically promote metastasis of pancreatic cancer by 

inducing inflammation via tumour-associated macrophages[J]. Br J 

Cancer, 2019, 121(9):786-795. doi:10.1038/s41416-019-0595-2.

[56] Caronni N, La Terza F, Vittoria FM, et al. IL-1β(+ ) macrophages 

fuel pathogenic inflammation in pancreatic cancer[J]. Nature, 2023, 

623(7986):415-422. doi:10.1038/s41586-023-06685-2.

[57] Choueiry F, Torok M, Shakya R, et al. CD200 promotes 

immunosuppression in the pancreatic tumor microenvironment[J]. J 

Immunother Cancer, 2020, 8(1): e000189. doi: 10.1136/jitc-2019-
000189.

[58] Oberstein PE, Dias Costa A, Kawaler EA, et al. Blockade of IL1β 

and PD1 with combination chemotherapy reduces systemic 

myeloid suppression in metastatic pancreatic cancer with 

heterogeneous effects in the tumor[J]. Cancer Immunol Res, 2024, 

12(9):1221-1235. doi:10.1158/2326-6066.cir-23-1073.

[59] Ashok A, Keener R, Rubenstein M, et al. Consequences of 

interleukin 1β -triggered chronic inflammation in the mouse 

prostate gland: Altered architecture associated with prolonged 

CD4+ infiltration mimics human proliferative inflammatory 

atrophy[J]. Prostate, 2019, 79(7):732-745. doi:10.1002/pros.23784.

[60] Yako YY, Kruger D, Smith M, et al. Cytokines as biomarkers of 

pancreatic ductal adenocarcinoma: a systematic review[J]. PLoS 

One, 2016, 11(5):e0154016. doi:10.1371/journal.pone.0154016.

[61] Gutierrez-Sainz L, Heredia-Soto V, Rodríguez-García AM, et al. 

Cytokines and pancreatic ductal adenocarcinoma: exploring their 

relationship with molecular subtypes and prognosis[J]. Int J Mol 

Sci, 2024, 25(17):9368. doi:10.3390/ijms25179368.

[62] Lanki M, Seppänen H, Mustonen H, et al. Pancreatic cancer 

survival prediction via inflammatory serum markers[J]. Cancer 

Immunol Immunother, 2022, 71(9): 2287-2292. doi: 10.1007/

s00262-021-03137-6.

[63] Simpson RE, Yip-Schneider MT, Flick KF, et al. Pancreatic fluid 

interleukin-1β complements prostaglandin E2 and serum 

carbohydrate antigen 19-9 in prediction of intraductal papillary 

mucinous neoplasm dysplasia[J]. Pancreas, 2019, 48(8): 1026-
1031. doi:10.1097/MPA.0000000000001377.

[64] Maker AV, Katabi N, Qin LX, et al. Cyst fluid interleukin-1beta 

(IL1beta) levels predict the risk of carcinoma in intraductal 

papillary mucinous neoplasms of the pancreas[J]. Clin Cancer Res, 

2011, 17(6):1502-1508. doi:10.1158/1078-0432.CCR-10-1561.

[65] Okasha HH, Abdellatef A, Elkholy S, et al. Role of endoscopic 

ultrasound and cyst fluid tumor markers in diagnosis of pancreatic 

cystic lesions[J]. World J Gastrointest Endosc, 2022, 14(6): 402-

415. doi:10.4253/wjge.v14.i6.402.

[66] Hamacher R, Diersch S, Scheibel M, et al. Interleukin 1 beta gene 

promoter SNPs are associated with risk of pancreatic cancer[J]. 

Cytokine, 2009, 46(2):182-186. doi:10.1016/j.cyto.2009.01.005.

[67] Dubois EA, Rissmann R, Cohen AF. Rilonacept and 

canakinumab[J]. Br J Clin Pharmacol, 2011, 71(5): 639-641. doi:

10.1111/j.1365-2125.2011.03958.x.

[68] Mitsunaga S, Ikeda M, Shimizu S, et al. Serum levels of IL-6 and 

IL-1β can predict the efficacy of gemcitabine in patients with 

advanced pancreatic cancer[J]. Br J Cancer, 2013, 108(10): 2063-
2069. doi:10.1038/bjc.2013.174.

[69] Oberstein PE, Rahma OE, Beri N, et al. A phase 1b study 

evaluating IL-1β and PD-1 targeting with chemotherapy in 

metastatic pancreatic cancer (PanCAN-SR1) [J]. J Clin Oncol, 

2022, 40(4_suppl):557. doi:10.1200/jco.2022.40.4_suppl.557.

[70] Cavalli G, Dinarello CA. Anakinra therapy for non-cancer 

inflammatory diseases[J]. Front Pharmacol, 2018, 9: 1157. doi:

10.3389/fphar.2018.01157.

[71] Whiteley A, Becerra C, McCollum D, et al. A pilot, non-

randomized evaluation of the safety of anakinra plus 

FOLFIRINOX in metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma 

patients[J]. J Clin Oncol, 2016, 34(15_suppl):e15750. doi:10.1200/

jco.2016.34.15_suppl.e15750.

[72] Becerra C, Paulson AS, Cavaness KM, et al. Gemcitabine, nab-

paclitaxel, cisplatin, and anakinra (AGAP) treatment in patients 

with localized pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)[J]. J Clin 

Oncol, 2018, 36(4_suppl): 449. doi: 10.1200/jco. 2018.36.4_

suppl.449.

[73] Kim JE, Phan TX, Nguyen VH, et al. Salmonella typhimurium 

Suppresses tumor growth via the pro-inflammatory cytokine 

interleukin-1β[J]. Theranostics, 2015, 5(12): 1328-1342. doi:

10.7150/thno.11432.

[74] Wu Y, Feng Z, Jiang S, et al. Secreting-lux/pT-ClyA engineered 

bacteria suppresses tumor growth via interleukin-1β in two 

pathways[J]. AMB Express, 2019, 9(1): 189. doi: 10.1186/s13568-
019-0910-6.

（本文编辑 宋涛）

本文引用格式：胡宗毅, 王子涵, 邢嘉倚, 等 . IL-1β 在胰腺癌中的双

向调控作用及其临床转化价值[J]. 中国普通外科杂志, 2026, 35(3):

579-587. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.250286

Cite this article as: Hu ZY, Wang ZH, Xing JY, et al. Bidirectional 

regulatory roles of IL-1β in pancreatic cancer and their clinical 

translational value[J]. Chin J Gen Surg, 2026, 35(3): 579-587. doi:

10.7659/j.issn.1005-6947.250286

587

http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-14-480
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-14-480
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-019-0595-2
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-023-06685-2
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2019-000189
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2019-000189
http://dx.doi.org/10.1158/2326-6066.cir-23-1073
http://dx.doi.org/10.1002/pros.23784
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0154016
http://dx.doi.org/10.3390/ijms25179368
http://dx.doi.org/10.1007/s00262-021-03137-6
http://dx.doi.org/10.1007/s00262-021-03137-6
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0000000000001377
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-1561
http://dx.doi.org/10.4253/wjge.v14.i6.402
http://dx.doi.org/10.1016/j.cyto.2009.01.005
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.03958.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.03958.x
http://dx.doi.org/10.1038/bjc.2013.174
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2022.40.4_suppl.557
http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2018.01157
http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2018.01157
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2016.34.15_suppl.e15750
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2016.34.15_suppl.e15750
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2018.36.4_suppl.449
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2018.36.4_suppl.449
http://dx.doi.org/10.7150/thno.11432
http://dx.doi.org/10.7150/thno.11432
http://dx.doi.org/10.1186/s13568-019-0910-6
http://dx.doi.org/10.1186/s13568-019-0910-6
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250286
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250286
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250286

