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胰腺癌的免疫治疗研究进展
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【摘要】 胰腺癌是世界上致死率最高的恶性肿瘤之一，早期诊断困难，多数患者确诊时已失去手术机会，且对

放化疗治疗不敏感，造成临床治疗上面临很多困难。近年来，肿瘤免疫治疗已成为肿瘤学领域的热点，在胰腺癌的

治疗方面也取得了较大的进展。目前已出现多种免疫治疗策略，包括主动免疫、被动免疫、免疫检查点抑制剂、嵌

合抗原受体T细胞和其他免疫调节策略等。胰腺癌细胞的一大特点是其表面表达大量肿瘤相关抗原，适宜于疫苗

的靶向作用。因此，癌症疫苗成为一种有希望的新型治疗方法。
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【Abstract】 Pancreatic cancer is one of the most fatal malignant tumors in the world. It is difficult to be diag-

nosed early. Most patients have lost their chance of surgery at the time of diagnosis and are not sensitive to radiotherapy

and chemotherapy. This has caused lots of difficulties in clinical treatment. In recent years, tumor immunotherapy has be-

come a hot spot in the field of oncology, and great progress has been made in the treatment of pancreatic cancer. A vari-

ety of immunotherapeuticstrategies have emerged, including active immunization, passive immunization, immunological

checkpoint inhibitors, chimeric antigen receptor T cells, and other immunomodulatory strategies. A major feature of pan-

creatic cancer cells is that they express a large number of tumor-associated antigens on their surface, which is suitable for

the targeting of vaccines. Therefore, cancer vaccines have become a promising new treatment.
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胰腺癌是人类恶性肿瘤中最致命的原因之一。

该病起病隐匿、早期无明显症状，因而诊断困难，且侵

袭性极高，病死率高居不下。胰腺癌晚期具有特有的

肿瘤微环境：由致密的结缔组织和高度浸润免疫细胞

共同组成[1]，这极易诱导化疗耐药的发生。近年来尽

管在手术、化疗、放疗和新开发的靶向疗法层面取得了

一定进展，但胰腺癌患者5年生存率仍不到8%[2]。随着

对肿瘤免疫的深入研究，肿瘤免疫治疗也已发展为肿

瘤治疗的新焦点。免疫疗法是对多种实体瘤均有效

的治疗手段，肿瘤疫苗疗法是其重要方式之一。因

此，免疫细胞对胰腺癌的靶向作用以及针对胰腺癌免

疫治疗的临床应用值得重点关注。

1 胰腺癌的免疫发病机制

胰腺癌大多受遗传因素和环境因素的双重影响，

且慢性炎症也是其主要的发病诱因之一[3]。胰腺癌的

发病机制一般认为是临床急性损伤累积转归为慢性

期，导致的遗传不稳定，并最终引发有害突变。机体

所产生的恶性肿瘤被免疫系统识别后会产生三种后

果：癌细胞被清除，癌细胞与机体达到动态平衡，癌细

胞形成免疫逃逸[4]。当免疫炎性细胞成功破坏早期突

变的癌前细胞时，即形成免疫消除。而当免疫消除不

完全时，宿主免疫系统与未被消除而存活的突变细胞

之间达到动态平衡。进而，当具有突变的新变体连续

累积并超过免疫消除的极限时，免疫反应严重失衡，

且肿瘤细胞变体开始获得抗性。与此同时, 免疫炎

性细胞表现出异常功能，产生免疫抑制信号，甚至分

泌促进肿瘤生长和侵袭的炎性细胞因子[5]。最后，肿

瘤微环境产生具有高水平的免疫抑制性组合物，进

一步促进癌细胞免疫逃逸的发生，导致胰腺癌的恶

性进展。

2 胰腺癌的免疫治疗

2.1 主动免疫 癌细胞表达多种抗原，这些抗原

由于突变产生新表位或由于某些蛋白质的异常表达

而具有潜在的免疫原性。目前临床多使用肽疫苗和

全肿瘤疫苗治疗胰腺癌。在肽疫苗中，抗肿瘤免疫激

活是通过具有潜在免疫原性的特异性预定抗原产生
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的，而全肿瘤疫苗使T细胞对肿瘤细胞的识别敏感性

上升。

2.1.1 GVAX疫苗 GVAX肿瘤疫苗通过腺病毒

载体将人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)基

因导入所治疗的肿瘤细胞中，再经过射线处理使肿瘤

细胞丧失分裂能力，即成功制备了仅能分泌GM-CSF

而无法侵袭人体的肿瘤瘤苗，称之为 GVAX 肿瘤疫

苗。将瘤苗注射入患者皮下或者淋巴结区后，大量分

泌的 GM-CSF 将刺激人体免疫系统对自体肿瘤产生

杀灭作用，从而产生显著的抗肿瘤功效。在一项Ⅱ期

临床试验中发现，胰腺癌切除术后以 GVAX 瘤苗和

5-FU为基础的辅助疗法治疗中，患者中位无病生存期

为17.3个月、中位生存期为24.8个月[6]。这表明 GVAX

瘤苗和5-FU为基础的胰腺癌辅助治疗可延长疾病进

展时间和总体生存期。其相关机制为 GVAX瘤苗体

内局部注射后可分泌 GM-CSF，吸引大量多核细胞、

巨噬细胞和树突细胞(DC)等浸润，DC等抗原递呈细

胞则可吞噬肿瘤细胞。GVAX瘤苗在胰腺肿瘤患者中

具有一定的抗肿瘤活性，而且不良反应小，患者完全

可耐受。GVAX也能联合其他的肿瘤疫苗一起使用。

CRS-207疫苗是一种经改造的李斯特菌，可刺激机体

产生抗间皮素免疫应答，而胰腺导管癌(PDA)细胞高

表达间皮素蛋白，故 CRS-207 对 PDA 有一定治疗效

果 [7]。基于 GVAX 和 CRS-207 疫苗抗肿瘤机理的不

同，近年来的一项研究评估了联合GVAX和CRS-207

对PDA的疗效，结果发现单用GVAX治疗组中位生存

期为 3.9 个月，而 GVAX 联合 CRS-207 组中位生存期

为6.1个月，显示了联合治疗有显著的生存疗效[8]。有

研究发现接种 GVAX 的胰腺癌患者比未接种免疫疫

苗的患者更适合同时接受免疫检查点治疗[9]。此外，

通过添加 GVAX 疫苗和低剂量程序性死亡受体 1

(PD-1)阻断剂Cy能够阻断肿瘤微环境中的免疫抑制

途径。因此，将免疫检查点 PD-1/PD-L1 抗体疗法与

GVAX的癌症疫苗进行组合可能也是针对胰腺癌患者

的有效疗法。总之，在胰腺癌治疗方面 GVAX不仅可

以单独使用，亦可联合放化疗或其他肿瘤疫苗共同使

用，从而达到更好的治疗效果。

2.1.2 异体肿瘤疫苗 algenpantucel-L是一种全

细胞疫苗，由照射的人胰腺癌细胞株 (hapa-1 和

hapa-2)通过基因工程改造而获得，以表达鼠α(1, 3)半

乳糖基转移酶(αGT)，进而提高患者的胰腺肿瘤免疫

反应 [10]。一项Ⅱ期临床研究证明 algenpantucelL 联

合放疗、5-FU 和吉西他滨治疗胰腺癌是可行并安全

的 [11]。表明 algenpantucel-L辅助治疗可提高胰腺癌患

者的术后生存期。其相关机制是抗半乳糖抗体结合

到αGT的表位上，从而激活补体介导的裂解和抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性，最终诱导人体超急性移植

排斥反应来破坏αGT表达的细胞。但是在最近的Ⅲ

期临床试验中未能表现出显著提高胰腺癌患者的存

活率[12]。

2.1.3 K-ras疫苗 由于K-ras基因在高达95%的

胰腺癌细胞中发生突变，靶向突变体 K-ras 特异性免

疫应答可能会影响胰腺癌患者治疗的临床疗效 [13]。

ABOU-ALFA等[14]的Ⅰ/Ⅱ期临床数据表明，接种表位

K-ras突变基因编码肽段的肿瘤疫苗，辅以GM-CSF佐

剂，能够显著提高胰腺癌患者的免疫应答反应强度，

并且延长患者的中位生存期。

2.1.4 树突状细胞疫苗 树突状细胞能高效地

摄取、加工处理并呈递抗原，是人体内目前已知最强

的抗原呈递细胞。当机体发生免疫反应时，树突状细

胞可高效地促进机体生成细胞毒性 T 淋巴细胞

(cytotoxic lymphocyte，CTL)和辅助性 T 细胞(helper T

cells，Th细胞)，产生免疫应答[15]。由树突状细胞激活

的CTL 介导的细胞免疫应答对恶性肿瘤的发生、发展

及预后发挥着极其重要的作用。研究发现，接受DCs

疫苗治疗的胰腺癌患者中位生存期为16.5个月，表明

DCs 疫苗治疗可延长患者生存期；其机制可能为 DC

分泌某些生长因子使 T 细胞生长，诱导 T 细胞活化，

DC 与 T 细胞结合后分泌大量白介素 (IL)-12，产生

CD4+Th1型免疫应答，使肿瘤病灶得以清除[16]。

2.1.5 CRS-207 CRS-207是一种减活李氏杆菌

产单核细胞疫苗，它能够诱导李斯特菌溶胞素O和间

皮素相关的T细胞产生应答反应。间皮素在胰腺癌组

织中高表达，而癌旁组织中未见表达，表明间皮素可

能参与胰腺癌的发生、发展[17]。一项研究表明，在转移

性胰腺癌患者中，与单独使用 GVAX 相比，GVAX 和

CRS-207 联合应用显著改善了患者的生存期 [18]。

CRS-207辅助治疗胰腺癌不仅可延长患者的生存期，

而且其毒性较小，故其临床应用前景较好。

2.2 被动免疫 被动免疫治疗是指通过给宿主输

注能直接杀伤肿瘤的效应细胞或抗体的偶联物以治疗

肿瘤的疗法。目前用于被动免疫治疗的主要有靶向黏

蛋白1 (MUC1)、血管内皮生长因子(VEGF)、抗人表皮

生长因子受体2 (抗HER2)、抗胰岛素样生长因子1受体

(AntiIGF-1R)、抗受体酪氨酸激酶(Anti-c-Met) 等。

2.2.1 靶向黏蛋白(MUC-1) MUC-1 属于肿瘤

相关抗原(TAA)高表达的范畴，许多肿瘤细胞中都呈

现MUC-1的高表达及低糖基化[19]，同时，QU等[20]也发

现 MUC-1 在 90%的胰腺癌组织中过表达，并表明具

有促进胰腺癌上皮向间质转化的作用。在小鼠模型

中，应用 90 钇标记的 PAM4 识别 MUC-1 联合吉西他

滨，可增强吉西他滨对肿瘤细胞增殖的抑制作用，并

延长小鼠生存期[21]。

2.2.2 VEGF 研究发现，VEGF在胰腺癌组织中
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过表达，VEGF途径抑制物已被证明为一种新的重要

的治疗手段。越来越多的 VEGF/VEGR 靶向药物正

在进行临床早期研究。抗VEGF的单克隆抗体治疗包

括西妥昔单抗(一种嵌合 IgG 1型的抗体)和帕尼单抗

(人源化 IgG2型的抗体)。而联合两种化疗药物(吉西

他滨、卡培他滨)和两种生物疗法(厄洛替尼、贝伐珠

单抗)治疗胰腺癌和胰腺癌转移患者生存期分别为

12.6个月、7.6 个月，表明其在胰腺癌转移患者中的疗

效亦较好[22]，故VEGF抑制剂与其他抗癌药物联合应

用可增强对肿瘤细胞的杀伤作用

2.2.3 抗人表皮生长因子受体 2 (抗 HER2) 在

胰腺癌组织中，抗HER2的表达量相对较低[23]。有研

究证明，与单独使用每种单克隆抗体的效果相比，抗

EGFR和抗HER2单克隆抗体的共注射在人胰腺癌异

种移植物的治疗中具有显著的协同作用。抗表皮生长

因子受体(EGFR) 单克隆抗体(mAb)可以抑制抗HER2

mAb 的体外生长 [24]，或者两种抗 EGFR 和 HER2 的

mAb在具有协同下调受体酪氨酸激酶活性的作用[25]。

证明不同的抗HER2 mAb具有协同抗肿瘤作用[26]。

2.2.4 抗胰岛素样生长因子 1 受体(IGF1R) 在

动物模型中，IGF1R抑制剂减缓了胰腺癌异种移植物

的生长并增强了吉西他滨的药效[27]。在一项随机Ⅱ期

试验中发现，初始治疗的转移性胰腺癌患者用 IGF1R

的全人单克隆抗体抑制剂Ganitumab联合吉西他滨，

其存活时间比安慰剂组的患者生存时间更长 [28]。

Ganitumab阻断了IGF-1和IGF-2与IGF1R的结合，已被

证明可抑制胰腺癌细胞的增殖和存活。但Ⅲ期研究显示

通过向吉西他滨添加Ganitumab并不能改善患者的生存

率，也未能证明其对转移性胰腺癌靶向治疗的效果[29]。其

原因可能是胰腺癌患者下游K-ras突变率增高[30]。SHIN

等[31]认为靶向IR/IGF1R不足以抵抗来自下游途径(例如

PI3K/AKT轴)突变的生长和存活作用。

2.2.5 抗受体酪氨酸激酶 (Anti-c-met) c-met

是一种由 c-met原癌基因编码的蛋白产物，为肝细胞

生长因子受体，具有酪氨酸激酶活性，与多种癌基因

产物和调节蛋白相关，参与细胞信息传导、细胞骨架

重排的调控，是细胞增殖、分化和运动的重要因素。

目前认为，c-met与多种肿瘤的发生和转移密切相关，

许多癌症患者在其肿瘤的发生和转移过程中均有

c-met过度表达和基因扩增。DI RENZO等[32]证明胰

腺癌中 c-met 过度表达是抗肿瘤治疗的重要靶点。

c-met的一种小分子抑制剂克唑替尼联合吉西他滨可

刺激肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤进展和转移[33]。卡博替

尼亦是 c-met的一种小分子抑制剂，与Anti-IGF1R联

合应用可能诱导细胞凋亡并抑制肿瘤生长。其作用

机制可能与局部黏着斑激酶(FAK)有关，FAK与肿瘤

细胞增殖和凋亡有关，在胰腺癌组织中过表达。而

Anti-c-met 或 Anti-IGF1R 通过破坏 FAK 与 c-met 和

IGF-1R 相互作用，降低 Akt 磷酸化，改变其信号转导

通路，继而阻断肿瘤生长[34]。

2.3 免疫检查点抑制剂治疗 免疫检查点是调

节系统性免疫稳态与耐受的信号通路，免疫检查点封

锁疗法在治疗多种类型的癌症方面取得了显著疗

效。胰腺癌肿瘤细胞通过过表达免疫抑制性配体，如

B7-1、B7-2 及 PD-L1，与 T 细胞表面抑制性受体

CTLA-4、PD-1结合后抑制效应T细胞活性，逃避免疫

监视。免疫检查点阻断治疗是通过靶向阻断免疫调

节分子逆转免疫抑制信号，进而增强抗肿瘤免疫反应

的免疫疗法[35]。

2.3.1 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 -4

(CTLA-4) T细胞在胰腺癌中缺乏明显，其中效应T

细胞在肿瘤组织中十分匮乏，且仅局限于肿瘤周围淋

巴结 [36]。免疫检查点分子 CTLA-4 表达于 T 细胞表

面。CTLA-4 分子可以与 B7-1 和 B7-2 竞争性结合，

抑制T效应细胞的活性，降低负责激活调节性T细胞

的 IL-2的水平，从而减弱免疫应答反应，导致抗肿瘤

免疫反应的抑制效应[37]。因此，CTLA-4 能够抑制包

括自体抗原在内的抗原免疫反应。在胰腺癌肿瘤的

微环境中CTLA-4同样能增加调节性T细胞和效应T

细 胞 的 表 达 [38]。 HINGORANI 等 [39] 报 道 了 一 项

ipilimumab单臂Ⅱ期临床试验，有 20例转移性胰腺癌

和 7 例局部进展期胰腺癌患者接受 ipilimumab 治疗

后，无患者出现疾病缓解，但1例受试者获得肿瘤延迟

退缩，提示单药 ipilimumab 对晚期胰腺癌的治疗无

效。然而联合治疗策略如 PD-L1/PD-1 单抗辅以化

疗、CTLA-4单抗、肿瘤疫苗等可通过增强肿瘤免疫原

性，提高胰腺癌的疗效[40-41]。

2.3.2 程序性死亡蛋白 (programmed cell death

protain1，PD-1)/配体之一细胞程式死亡-配体 1 (pro-

grammed cell death 1 ligand 1，PD-L1)途径 PD-1 及

其 PD-L1 (也称为 B7-H1)构成肿瘤中的主要耐受机

制。PD-1程序性死亡受体 1是主要存在于T细胞上

的一类共抑制受体。PD-1主要在T细胞的活化后负

向调节。在生理稳态下，检查点与其同源配体的结合

调节了自身耐受性和免疫病理学之间的平衡[42]。而在

癌症患者体内，肿瘤细胞表面的PD-L1与PD1＋CD8＋

Ｔ细胞结合后，活化的Ｔ细胞失去免疫功能。癌细胞

能够躲避免疫系统的攻击，从而发生免疫逃逸[43]。阻

断 PD-L1能够显著增强免疫反应进展，并加强T细胞

激活[44]。已有研究表明，PD-L1阻断后其通过在肿瘤

微环境渗透并激活CD8+T细胞在胰腺癌中能够增强

负转录调控和 IFN-γ、细胞因子、蛋白酶分泌[45]。有研

究发现在一些高微卫星不稳定性(MSI)的胰腺癌患者

中，肿瘤抗原新表位负荷高的患者，对PD-1单抗治疗
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是有效的[46]。然而，最近有研究发现在一些同时具有

活化的T细胞和可检测的肿瘤新表位的胰腺癌患者，

对PD-1单抗治疗则无效[47]。联合多种免疫检查点抑

制剂的治疗策略可能提高胰腺癌的临床疗效[47]。

2.4 嵌合抗原受体 T 细胞治疗 嵌合抗原受体

(Chimeric antigen receptor，CAR)是CAR-T的核心组成

部分，是决定免疫对癌症疫苗反应性的最重要因素。

经遗传基因改造以表达嵌合抗原受体(CAR-T细胞)的

T细胞也已作为胰腺癌的疗法之一。在实体肿瘤细胞

上过表达但在正常细胞上有限表达或无表达的抗原

可能是分子治疗的靶标。胰腺癌呈现多种肿瘤特异

性抗原，如癌胚抗原、间皮素、HER-2 和 MUC-1。

MUC-1在正常情况下主要表达于多种组织、器官中上

皮细胞近管腔或腺腔面，呈顶端表达，极性分布，但在

肿瘤组织中的异常表达，表达量增高，极性丧失，结构

改变。有人设计了一种以MUC-1上的TN/STN糖蛋

白表型为靶点的CAR-T细胞[48]。由于TNMUC-1在肿

瘤组织中特异表达，正常组织中不表达，因此降低了

靶外效应的风险，强靶向性使其安全性更高。经体外

实验证明，MUC-1-9tn 刺激 Tn MUC-1 CAR-T 细胞，

使其产生大量 IL-2 和干扰素 (IFN)-γ，非糖基化的

MUC-1-60-mer 不具有刺激 Tn MUC-1 CAR-T 细胞

活化的能力。在 hs766t人胰腺癌异种移植小鼠中，经

TN-MUC-1 CAR-T处理后，小鼠存活时间与未修饰T

细胞处理组相比由 40 d 激增到 113 d，存活率达到

100%，同时观察到TN-MUC-1 CAR-T在肿瘤中大量

聚集[49]。

3 展望

胰腺癌是一种致命性疾病，预后极差。免疫疗法

使用自身免疫系统来对抗癌症，并且成为继手术、化

学疗法和放射疗法之后癌症治疗的第四大支柱。由

于胰腺癌的分子生物学变异比较大，单个靶点的阻断

不足以完全阻断活化的肿瘤增殖通路。免疫疗法的

联合应用将成为胰腺癌治疗的最有前景的方式。多

种抑制途径与癌症疫苗相结合可以协同地降低T细胞

无反应性并改善胰腺癌的临床疗效。因此，化学疗

法、放射疗法、免疫疗法和其他靶向药物的整合方法

有望成为增强胰腺癌中免疫应答的新思路。
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