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　　胰腺癌的发病率在全球范围内均呈上升趋
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［摘要］  嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）T细胞作为肿瘤免疫治疗领域的新兴疗法在B细胞系血液系统

肿瘤中已经获得了较为满意的疗效，因此，CAR-T细胞疗法也被列为包括胰腺癌在内的实体肿瘤治疗的新探索方向。尽管

实体瘤本身的异质性、微环境的复杂性导致单纯的CAR-T细胞治疗效果不尽如人意，但随着新技术的开发，CAR结构的优

化，各种免疫佐剂的联合应用使CAR-T细胞疗法值得进一步研究。该文就CAR-T细胞疗法的特点、治疗胰腺癌的现状及未

来方向进行概述。
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［Abstract］ Chimeric antigen receptor (CAR) T-cells have recently provided promising advances as a novel immunotherapeutic 

approach for cancer treatment especially in B-cell malignancies. CAR T-cell therapy represents an emerging therapeutic option for 

pancreatic cancer as well. It has shown less success against solid tumors due to heterogeneity of the solid tumor and the specific 

characteristics of the tumor microenvironment. With development of the new technologies, optimization of CAR structure combined 

with other therapeutic immunologic adjuvants shows promising results in some clinical trials. This review summarized characteristics 

of CAR T-cell therapy, its current status in the treatment of pancreatic cancer and the strategies for future treatment.

［Key words］ Chimeric antigen receptor T-cells; Pancreatic cancer; Immunotherapy

主流治疗方法不尽如人意，晚期胰腺癌的中位生存

期为3~5个月，1年生存率＜10%，因此亟待开发新的
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有效的治疗方法。免疫治疗作为继手术、放疗和化

疗后的肿瘤治疗策略，近年来快速发展，其中嵌合

抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）T细胞

治疗血液系统肿瘤效果显著，因此，人们同样寄希

望于CAR-T细胞疗法攻克包括胰腺癌在内的实体

肿瘤。本文就CAR-T细胞疗法在胰腺癌治疗中的

现状及未来的发展方向进行综述。

1  CAR-T细胞的生物学特点及在实体瘤治疗中

的困境

　　将编码CAR的外源基因在体外完成设计和合

成，并通过病毒载体等方式转染T细胞，使T细

胞稳定表达CAR结构，形成CAR-T细胞。CAR-T
细胞在体外规模化扩增后回输至体内，进行抗肿

瘤治疗的方法即为CAR-T细胞疗法。CAR-T细胞

得以发挥抗肿瘤作用的原理在于CAR结构中包

含一段细胞外的肿瘤相关抗原（tumor-associated 
antigen，TAA）结合区，该结合区通过铰链结

构、跨膜段与T细胞的细胞内信号转导通路相联

结，细胞外段的肿瘤抗原结合段通常来源于多

克隆抗体的抗原结合区域的单链可变区（single-
chain variable fragment，scFv）段，当T细胞遇到

肿瘤抗原时，scFv段与肿瘤抗原特异性结合后可

直接激活T细胞并启动杀伤机制。

　　CAR-T细胞疗法目前已发展至第四代，其中

二代CAR-T细胞治疗血液系统肿瘤的成就最引人

瞩目。然而，CAR-T细胞治疗实体瘤困难重重，缘

于其具有复杂的肿瘤微环境，其内部的低氧、酸

性代谢产物等均不利于T细胞激活，影响其增殖。

肿瘤细胞本身亦在不断产生抑制性分子，影响T
细胞的生存、激活及活化扩增。在肿瘤免疫微环

境中，目前已知的抑制性免疫细胞包括：调节性T
细胞（regulatory T cell，Treg）、髓源抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）、M2型

的肿瘤相关巨噬细胞等，这些类型的免疫细胞成

为CAR-T发挥治疗效应的主要障碍。人体免疫系

统内抑制性免疫细胞同CAR-T细胞间的相互作用

及影响尚不清楚，这也将可能成为未来CAR-T细胞

治疗的研究重点和关键突破点。已有诸多研究表

明，清除免疫抑制性细胞有助于CAR-T细胞的抗

肿瘤效应，Burga等［1］报道清除Gr1+细胞（肿瘤相

关中性粒细胞及MDSC的表面分子标志）及癌胚

抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）的CAR-T细

胞可显著抑制大肠癌的肝转移灶。Treg在正常机体

内参与维持免疫系统的动态平衡，防止自体免疫的

产生。但在肿瘤患者体内，Treg的抑制性作用将会

降低T细胞对肿瘤细胞的杀伤力。Perna等［2］研究

发现，使用白细胞介素（interleukin，IL）-2培养的

GD2 CAR-T细胞的功效减弱，很可能是IL-2培养

的CAR-T细胞会产生较多数量的Treg，因此抑制了

CAR-T细胞的活性和治疗作用。而在体外培养过程

中，IL-7不能够使Treg扩增，因此对CAR-T细胞的

增殖没有影响。由此我们得到的启示是，CAR-T细

胞回输前的体外培养条件，很可能成为决定治疗结

果好坏的关键因素之一。

2  CAR-T细胞治疗胰腺癌的临床前研究

　 　 目 前 ， 已 有 许 多 临 床 前 研 究 结 果 证 实 了

CAR-T细胞疗法在胰腺癌模型治疗中的有效性，

包括在人源性移植瘤模型、人源性肿瘤组织异种

移植（patient-derived xenografts，PDX）模型、

免疫健全小鼠中的自发肿瘤模型、同基因移植瘤

模型等。许多研究探索的主要目标都是为了发

现胰腺癌的肿瘤特异性抗原，最大程度地减少

CAR-T细胞治疗的脱靶效应。目前的研究数据已

经呈现出一些候选抗原的巨大研发潜力，例如，

临床前研究胰腺癌的TAA间皮素已进入了临床试

验阶段。间皮素是在多种肿瘤包括胰腺癌细胞中

高表达的糖蛋白，这种抗原存在于细胞表面。该

蛋白在正常组织中的表达仅局限于间皮细胞，包

括胸膜细胞、心包、腹膜、输卵管、气管、扁桃

体和角膜，但表达在这些器官的间皮素蛋白的功

能尚不清楚［2-5］。靶向间皮素的CAR-T细胞已广

泛应用于临床前各种恶性肿瘤模型［6-8］的探索，

为满足不同的治疗需求，靶向间皮素的CAR-T细

胞类型和制备技术也在不断开发和尝试。Beatty
等［9］对胰腺癌的一项研究表明，用电穿孔的方

式将编码间皮素单链抗体的mRNA整合至具有

CD3z和4-1BB信号转导结构域的T细胞，引起瞬

时CAR表达，构建成为CAR-T细胞，这种构建

CAR的方式相比传统的病毒转染更安全，抗肿瘤

治疗过程中表现出更强的生物学活性。
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　　靶向胰腺癌的CAR-T细胞疗法在临床前研究

中不断被尝试，另一种表现较为突出的是靶向

CEA的CAR-T细胞。CEA是进展期胃肠道恶性肿

瘤持续产生的肿瘤抗原，在胰腺癌中阳性率高达

70%，因此成为了潜在的治疗靶点。同样在临床

前研究中有潜力的胰腺癌靶点还包括前列腺干

细胞抗原（prostate stem cell antigen，PSCA）、

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）、CD24和黏蛋白1
（mucin 1，MUC1）［10- 13］。基于对肿瘤抗原复

杂性的考虑，定位靶抗原的思路和方法也在不断

创新。Posey等［14］报道，将肿瘤靶抗原定位于

MUC1的一种糖基化变异体，针对这种靶抗原的

CAR-T细胞疗法在胰腺癌及白血病的小鼠移植瘤

模型中被证实有效。这一结果给我们的启示是在

选择治疗靶点时，从蛋白的结构及修饰的角度去

挖掘新抗原可能会有令人欣喜的发现。

3  CAR-T治疗胰腺癌存在的问题及治疗现状

　　相比血液系统肿瘤，CAR-T细胞治疗实体瘤

的情况要复杂许多。首先，实体瘤细胞表面缺乏

特异性靶抗原分子，目标抗原在肿瘤细胞及正常

组织中同时表达则预示着潜在的“脱靶”不良反

应；而最大的障碍是免疫抑制作用限制了CAR-T
细胞的扩增及归巢至肿瘤部位，使用环磷酰胺或

氟达拉滨进行淋巴细胞清除是解决T细胞体内扩

增受限方法，目前最为常用。在CAR-T细胞治疗

前，会首先采用清除T细胞的方法对机体进行预

处理，CAR-T细胞疗法成功与否的关键之一在于

T细胞的扩增能力，多数患者在接受CAR-T细胞

疗法时已接受了多个周期细胞毒药物的治疗，

已经造成了记忆性T细胞和天然T细胞的大量损

失，胰腺癌患者面临的也是同样的状况。近期已

有报道，患者的T细胞质量会影响CAR-T细胞疗

法的成败，特别是在经过多次化疗后CD27/CD28
表达丢失的淋巴瘤的患者中尤为明显［15］。由于

CAR-T细胞目前还不是治疗实体瘤的一线疗法，

因此，多次化疗后机体内环境的变化应该作为影

响因素，应在使用CAR-T细胞治疗前予以考虑。

　　目前胰腺癌的CAR-T细胞治疗临床经验最多

的是靶向间皮素。间皮素是现阶段胰腺癌治疗的

主要靶点 ［2］。最近一项研究关于靶向间皮素的

CAR-T细胞治疗6例难治性转移性胰腺癌患者，

采用静脉输注CAR-T细胞，每周3次，共3周。在

治疗期间，未发生与治疗剂量相关细胞因子风

暴及神经毒性的不良反应，其中2例患者病情稳 

定［9］。此外已开展多项靶向CEA的CAR-T细胞

临床试验，然而随后的临床试验数据显示，在使

用靶向CEA的CAR-T细胞治疗时要谨慎衡量，因

为有报道显示，靶向CEA的CAR-T细胞治疗后，

有患者出现明显的呼吸系统不良反应，可能的原

因为肺上皮细胞表达CEA，而CAR-T细胞释放的

细胞因子γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）同时也

会上调细支气管上皮细胞表达更多的CEA，因此

加重不良反应［16］。CAR-T细胞“脱靶”最严重

的报道来自于2010年，一项针对结直肠癌患者的

靶向ERBB2的CAR-T治疗临床事件。在接受了

CAR-T细胞的输注5 d后，患者出现了细胞因子

风暴及随之而来的多器官衰竭，患者最终死亡，

其原因为正常肺上皮细胞也表达靶抗原并受到了

CAR-T细胞的攻击［17］，因此，寻找肿瘤细胞表

面表达的肿瘤特异性抗原是消除CAR-T细胞“脱

靶”不良反应最重要的方面。此外，为了减少不

良反应的发生概率，CAR-T细胞输注的剂量应该

谨慎研究选择。

　　由于单用CAR-T细胞难以保障实体瘤疗

效，因此联合免疫疗法应运而生并迅速进入临

床 试 验 阶 段 。 促 成 这 一 想 法 主 要 是 溶 细 胞 性

T淋巴细胞相关抗原4（cytolytic T-lymphocyte 
antigen-4，CTLA-4）和程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）这类免疫检查点

抑制剂的诞生，通过这些抗体的输注，使原本

在体内过度活化后耗竭的T细胞得以逆转。这

种联合疗法在血液系统肿瘤治疗中已经开展应

用，同时，包括胰腺癌在内的实体肿瘤治疗的相

关研究已迅速开展［靶向间皮素的CAR-T细胞

联合PD-1、CTLA-4抗体针对复发及难治性非血

液系统恶性肿瘤的临床试验（NCT03182803，

NCT03030001）］。同时，诸如CRISPR/Cas9
基因编辑技术也同样引入到CAR-T细胞疗法当

中，通过敲除CAR-T细胞的PD-1防止T细胞耗 
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竭［18］，或利用该技术制作通用型CAR-T细胞。

一些相关的基因工程策略也在不断投入到CAR-T
细胞研发中，包括将自杀基因纳入以解决CAR-T
细胞过度活化扩增后造成的不良反应问题。这些

技术的引入及对CAR-T细胞的不断改进均有望提

高CAR-T细胞治疗的安全性及有效性。

4  CAR-T细胞治疗胰腺癌的未来策略

　　通过个体化定制CAR-T细胞来克服治疗中可

能存在的障碍，现有策略包括诸如优化结构、

克服肿瘤微环境的抑制作用及实现T细胞持久

生存。Guedan等［19］通过研究T细胞内部共刺

激分子组合如可诱导共刺激分子（inducible co-
stimulator，ICOS）或4-1BB的平衡作用，分别提

高持久扩增及杀伤效率。这些数据表明，CAR-T
细胞可以通过改变内部共刺激信号的结构这种

“特别定制”的方法突破功能局限性。Sukumaran
等［20］令CAR-T细胞能够同时识别PSCA、转化生

长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）

和IL-4，这些细胞通过激活、共刺激及细胞因子

的辅助作用能够更有效地传递信号。T细胞通过

这些特殊结构“装配”后在胰腺癌治疗中有更

强的杀伤肿瘤的功效，同时伴随着CAR-T细胞

的持久扩增及存活。许多联合免疫治疗的探索

如CAR-T细胞联合天然免疫激活剂STING［21］、

溶瘤病毒［22］，异硫氰酸荧光素（fluorescein 
isothiocyanate，FITC）标记的肿瘤导向性抗体加

强CAR-T细胞的识别及扩增［23］结果乐观，为今

后的细胞治疗提供了发展方向。此外，一些设计

还包括针对肿瘤基质的成纤维细胞［24］或血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）［25］的CAR-T细胞。第4代CAR-T细胞设

计为在原有二代CAR-T细胞的基础上共表达功能

性蛋白分子，目的在于充分调动机体免疫系统与

CAR-T细胞协同杀伤肿瘤，目前研究较多的是

CAR-T细胞携带IL-12分子，前期的动物实验中

已经展示了较为满意的结果［26］，然而在临床应

用中，这种类型的CAR-T细胞却产生了令人意

想不到的毒性作用［27］。尽管IL-12分子设计成

由活化T细胞核因子（nuclear factor of activated T 
cell，NFAT）启动子连接CAR-T细胞，使IL-12

的分泌呈激活表达的形式，但IL-12的精准剂量

控制依然是难题，尚待新技术的发展来进一步解

决。同样能够招募免疫细胞的分子如CD40的配

体CD40L，将CD40L共表达于CAR-T细胞的表

面 ［28］，这种类型的CAR-T细胞被证实可以充分

激活T细胞，同时可以刺激并招募肿瘤微环境中

的其他免疫细胞如树突状细胞等，由此调动机体

自身的免疫力协同杀灭肿瘤。

5  总结和展望

　　无论是在血液系肿瘤还是非血液系肿瘤，目

前已有的研究成果给未来的胰腺癌研究提供了治

疗经验及参考，今后的治疗方向依然在于攻克肿

瘤微环境、减少脱靶效应、发现并开发新靶点及

适当的佐剂联合CAR-T细胞治疗，以期实现更好

的临床疗效。CAR-T细胞治疗胰腺癌才刚起步，

在总结和借鉴其他类型肿瘤治疗经验的前提下，

不断研究发展。

　　笔者近2年尝试胰腺癌的CAR-T细胞治疗多

例，但从患者接受CAR-T细胞治疗的临床实践经

验来看，该方法治疗胰腺癌目前技术上尚处于

探索阶段，诸多方面仍不成熟，尤其是安全性方

面存在巨大隐患。对于临床和研究经验不足的医

务工作者而言，进行胰腺癌的CAR-T细胞治疗需

格外谨慎，以免损害患者健康，甚至危及患者 
生命。
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