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摘  要 

胰腺癌是一种恶性程度高、病死率高的疾病。手术治疗仍是治疗胰腺癌的有效方法，但胰腺癌的症状

通常较晚，就诊时大多数病人已经失去了手术机会，即使采取多种综合治疗方式仍不能有效改善患者

总体生存率，故胰腺癌患者的预后差，死亡率高。免疫疗法是除手术、化疗、放疗、靶向治疗等以外

的另一种重要的治疗方式，但免疫治疗在胰腺癌中收效甚微，这可能与胰腺癌独特的生物学行为及肿

瘤微环境有关。通过阅读大量相关文献综述了胰腺癌的肿瘤免疫抑制微环境及免疫治疗的研究进展，

包括检查点抑制剂、肿瘤的疫苗治疗、过继细胞治疗、溶瘤病毒等，提出了个体化和联合用药治疗胰

腺癌的一些建议。 
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Abstract 
Pancreatic cancer is a disease with high malignancy and mortality. Surgical treatment is still an 
effective way to treat pancreatic cancer, but the symptoms of pancreatic cancer are usually late, 
and most patients have lost the opportunity for surgery when they are treated. Even if multiple 
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comprehensive treatment methods are adopted, the overall survival rate of patients still cannot 
be effectively improved, so the prognosis of patients with pancreatic cancer is poor and the mor-
tality rate is high. Immunotherapy is another important therapy besides surgery, chemotherapy, 
radiotherapy and targeted therapy. However, immunotherapy has little effect on pancreatic can-
cer, which may be related to the unique biological behavior and tumor microenvironment of pan-
creatic cancer. This paper reviews the progress of tumor immunosuppressive microenvironment 
and immunotherapy of pancreatic cancer, including checkpoint inhibitors, tumor vaccine therapy, 
adoptive cell therapy, oncolytic virus, etc., and puts forward some suggestions on individual and 
combination therapy for pancreatic cancer. 
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1. 引言 

胰腺癌的患者死亡率较高，在各种恶性肿瘤中排名第四，5 年生存率仅为 8%。胰腺癌通常出现症状

较晚，易侵袭周围组织或转移远处器官，导致患者治疗效果极差，严重影响了患者的预后。根治性手术

切除仍是目前治疗胰腺癌最有效的方法，不能进行手术切除治疗的胰腺癌患者，主要是采用化学治疗的

方法。化学治疗方案主要为 FOLFIRINOX(氟尿嘧啶、叶酸、伊立替康和奥沙利铂)、吉西他滨加白蛋白

结合紫杉醇以及经典的单药吉西他滨(Gemcitabine, GEM)方案[1]。然而胰腺癌对化疗、放疗和靶向治疗显

示出显著的耐药性，胰腺癌细胞表现出多种耐药性机制，包括遗传和表观遗传改变、复杂的肿瘤微环境

以及其他因素[2]。在人体免疫系统与肿瘤细胞的对抗主要有以下三个阶段：消除阶段、平衡阶段和逃逸

阶段，逃逸阶段中肿瘤细胞招募免疫抑制细胞，形成免疫抑制微环境，促进了肿瘤的发展[3]。最近免疫

治疗被证明是另一种抗肿瘤的重要方法。Clark 等人的研究表明免疫抑制细胞(即调节性 T 细胞 Treg 细胞

Regulatory T cells)、肿瘤相关巨噬细胞和骨髓源性抑制细胞(Myeloid derived suppressor cells, MDSCs)在疾

病的早期普遍存在。所以免疫治疗的最佳时机是肿瘤处于初始阶段，免疫功能尚未衰竭。这种免疫抑制

反应的特异性抑制剂的开发有可能为胰腺癌患者带来巨大的改善。为了刺激针对胰腺癌细胞的免疫反应，

目前正在研究不同类型的疫苗和其他免疫治疗药物[4]。胰腺癌免疫疗法成为近年来研究的热点，一部分

免疫治疗方法进入了临床试验。本文综述了胰腺癌免疫治疗的肿瘤微环境以及研究进展和对免疫治疗的

展望，并提出了未来可能发展的方向。 

2. 胰腺癌免疫微环境 

胰腺癌特有的肿瘤微环境是包含大量紧密的基质成分，如癌相关成纤维细胞(Carcinoma-associated 
fibroblasts, CAFs)、胶原沉积、透明质酸等细胞外基质、各类免疫细胞和大量可溶性免疫抑制因子[5]。 

由胰腺星状细胞引起的上皮性恶性肿瘤的癌相关成纤维细胞(CAFs)已被证实表达成纤维细胞活化蛋

白-a (Fibroblast activating protein, FAP)，这种蛋白与胰腺癌患者较差的预后有关。CXCL12 通过 CAFs 的
表达参与了免疫抑制，在胰腺癌患者中出现的新数据表明，用单抗阻断 CXCL12 与其受体 CXCR4 的相
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互作用会导致 CD8+ T 细胞的积累，这也在临床中重现[6]。原位小鼠模型中肿瘤细胞和胰腺星状细胞共

同注射可以增加胰腺肿瘤的大小和转移潜能[7]。FAP+成纤维细胞至少存在以下两种状态：1) 腺周的

αSMAhigh 的肌成纤维细胞 CAFs (myCAFs)，可能会抑制肿瘤的增长；2) 弥散分布的 αSMAlow 白细胞介素

6 (IL-6)呈阳性的炎症 CAFs，可能会促进肿瘤生长。在小鼠模型中靶向 IL-6R 可以降低 STAT3 的激活，

增强对化疗的反应，提示了通过 IL-6 途径治疗胰腺癌可能是一个很好的靶点[8]。在胰腺肿瘤中，胰腺肿

瘤细胞产生粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)，
促进了肿瘤微环境中髓源性抑制细胞(MDSCs)的积累，进而限制了 T 细胞的反应[9]。 

在人类肿瘤和小鼠模型中，免疫细胞的浸润均来自骨髓谱系细胞，包括的肿瘤相关巨噬细胞

(Tumor-associated macrophages, TAMs)、粒细胞和炎症单核细胞，在多阶段胰腺癌发生过程中，这些细胞

被积极招募到微环境中。髓系细胞的招募是由上皮细胞间室的致瘤性 KRAS 协调的，可能是通过各种细

胞因子的诱导，包括白细胞介素-6 (Interleukin 6, IL-6)、白细胞介素-13 (Interleukin 13, IL-13)、CCL2、
G-CSF、M-CSF 和 GM-CSF。肿瘤细胞还会召集骨髓细胞以外的其他免疫抑制细胞，例如 Treg 和 γδT 细

胞[8]。最近有研究表明，肿瘤亚克隆可能通过 CXCL1/CXCR2 轴招募髓系细胞，在建立整体免疫抑制肿

瘤微环境方面起主导作用，表明免疫微环境也可以由潜在的肿瘤细胞异质性来定义[10]。 
致瘤性 KRAS 是人类胰腺癌中最常见的驱动突变，小鼠模型显示致瘤性 KRAS 表达本身高度促进炎

症的发展，并启动伴随致瘤性的炎症循环。因此，炎症环境与致癌突变共同促进疾病进展。KRAS 抑制

可以使检查点免疫治疗在其他癌症中，与免疫治疗协同作用[11]。 

3. 胰腺癌免疫检查点抑制剂 

免疫应答通过表面受体协调细胞间的通信，介导免疫反应，并提供稳态机制减少慢性炎症导致的过

度损伤，并且防止了自身免疫[12]。免疫检查点和其他 T 细胞共抑制途径是一类主要的受体，作为一种

免疫治疗靶点受到更多的关注。这类受体主要包括程序性死亡蛋白 1 (Programmed death protein 1, PD-1)
及其配体(Programmed death protein ligand 1, PD-L1)、细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (Cytotoxic T lymphocyte 
antigen 4, CTLA4)、T 细胞免疫球蛋白和含黏蛋白结构域 3 (Tcell immunoglobulin and mucin do-
main-containing 3, TIM3)、吲哚胺 2,3-双加氧酶(Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)等。这些免疫抑制途径

的识别导致了单克隆抗体的发展，以结合和阻断这些抑制配体或受体，增强潜在的抗肿瘤免疫活性[13]。 

3.1. PD-1/PD-L1 

在肿瘤细胞表面抗原提呈细胞(Antigen presenting cell, APC)和基质上表达的 PD-L1 与 T 细胞表面的

PD-1 结合，这种相互作用导致 T 细胞衰竭。肿瘤通过表达 PD-L1，结合 PD-1 并导致 T 细胞无能从而降

低效应因子活性来阻断这种机制途径[13]。FDA 批准的两种单克隆抗体 Pembrolizumab (KEYTRUDA)和
Nivolumab (OPDIVO)已被用于阻断 PD-1 及其与配体之间的相互作用，这种阻断在多种肿瘤类型中显示

出了令人欣喜的结果。然而抗 PD-1 抗体作为胰腺癌的单一药物治疗是没有明显疗效的，并不能延长胰腺

癌患者的生存期[14]。 

3.2. CTLA-4 

免疫抑制 CTLA-4 通路的机制是通过一种叫做伊匹单抗(Ipilimumab, MDX-010)的完全人单克隆抗体

实现的，与 CTLA-4 结合，阻止它与 B-7 家族配体结合，从而诱导免疫抑制信号传导[15]。抗 CTLA-4 抗

体治疗的另一个重要功能是增加了循环 T 细胞的数量和 T 细胞浸润肿瘤微环境的能力。伊匹单抗

(Ipilimumab)目前已获得 FDA 的批准可以用于治疗黑色素瘤患者。Hodi 等人报道了 Ipilimumab 联合糖蛋
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白-100 (GP100)肽疫苗在既往治疗过的转移性黑色素瘤患者中的临床结果。在这项 III 期试验中，676 名

无法切除的 III 期或 IV 期黑色素瘤患者接受了 Ipilimumab 联合 GP-100 的治疗，中位总生存期(与单独使

用 GP-100 相比，10.0 个月 vs 6.4 个月)有所改善[16]。 

3.3. IDO 

IDO 通过遏制效应 T 细胞增殖、妨碍记忆 T 细胞形成、诱导调节性 T 细胞分化等途径表现出免疫调

节作用，IDO 在胰腺癌中上调，并参与其免疫抑制微环境[17]。在一个胰腺癌肿瘤模型中，Manuel 等人

通过结合以 IDO 为靶点的沙门菌疗法和 PEGPH20 (一种能够破坏肿瘤透明质酸的酶)，显示出显著的抗肿

瘤活性，并可能增强胰腺癌肿瘤间质中的免疫细胞浸润[18]。其他体内活体数据在黑色素瘤模型中显示

CTLA-4 或 PD1/PDL1 抑制和 IDO 阻断之间的协同作用，这可以在临床中进一步开发[19]。在临床上，IDO
抑制剂正在进行多种肿瘤类型的临床试验，如黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌、脑癌和胰腺癌。另一种 IDO1
酶抑制剂 GDC-0919 正在实体肿瘤中进行研究，与 PD-L1 抑制剂(MPDL3280A) (NCT02471846)联合进行

的 Ib 期临床试验，以及激动剂抗 OX-40 治疗计划很快开始[20]。 

3.4. LAG3 

淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyte activation gene 3, LAG3)是一种在耗尽的 T 细胞上表达的抑制性受

体，被认为参与了肿瘤免疫逃避。LAG3 和 PD-1 常在消耗完的 T 细胞上共同表达。LAG3 抑制剂在胰腺

癌中的治疗效益有待进一步检验[13]。 

4. 胰腺癌疫苗治疗 

癌细胞表达多种抗原，这些抗原可能是由于产生新表位的突变或仅仅是由于某些蛋白质的异常表达

而具有免疫原性[21]。这些抗原作为癌症疫苗的效用已经在临床试验中被研究，在不同的模型中使用基于

肽和全细胞癌症疫苗，下面将进一步论述。 

4.1. 肽链型癌症疫苗 

间皮素是一种过表达多肽，已被广泛评估为一种靶抗原。在动物模型中，通过含有人间皮素的病毒

样颗粒激活细胞毒性 T 细胞可诱导肿瘤抑制。在全细胞癌症疫苗研究中，间皮素还被用于 T 细胞的体内

交叉启动[22]。黏液蛋白 1 (Mucus proteins 1, MUC-1)在胰腺癌中也被研究过。在一项 I/II 期研究中，12
名患者接受手术切除后又接受了在 6 个月内注射 4 次 MUC-1 脉冲的自体树突状细胞(Dendritic cells, DCs)
疫苗作为辅助治疗，12 人中有 4 人(25%)有 4 年无病生存期[23]。接种前后观察到循环 CD4+和 CD8+ T
细胞的波动，表明活化的 T 细胞存在实时的负调控，为了避免自我耐受和增强免疫反应，MUC1 被设计

成表达更多抗原表位，这种方法尚未在临床研究中探索[24]。 
端粒酶是一种核糖核蛋白，常在转化的恶性细胞中过表达，是免疫治疗的潜在靶抗原。端粒酶联合

GM-CSF 治疗有可能用于抗肿瘤免疫治疗中[25]。然而，一项端粒酶肽联合化疗的 III 期试验并未显示生

存率有任何改善[21]。Survivin 也被作为一种癌症疫苗进行研究。采用基于 survivin 的疫苗接种策略治疗

的吉西他滨耐药患者获得完全缓解，尽管一旦停止了疫苗接种，疾病发生了进展[26]。WT1 (Wilms’ tumor 
1)是一种在多种癌症中表达的突变肽，包括胰腺癌。DCs 通过 MHC I 类、II 类或 I/II 类(联合模型)表达

WT1，以 MHC I/II 类联合模型观察到最佳临床反应，与延迟超敏反应的增加相关。在晚期胰腺癌患者中，

双周给予 MHC 限制性 WT1 疫苗，联合吉西他滨，也是一种安全的方法[27]。研究人员已经开展了对个

性化多肽(称为癌症多肽)的探索，这些多肽的早期研究显示，无论是化疗初治患者还是化疗耐药的晚期胰

腺癌患者，都具有可耐受的安全性和临床获益的迹象[28]。 
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4.2. 全细胞癌症疫苗 

在 20 世纪 90 年代早期，通过基因工程改造肿瘤细胞，使其分泌 GM-CSF (GVAX)并促进免疫激活。

一项胰腺癌的 I 期研究显示了较好的安全性，并提示了增强抗肿瘤免疫的信号[21]。在一项 I 期安全性研

究中，GVAX 联合低剂量环磷酰胺(Cyclophosphamide, Cy) (250mg/m2)与单独 GVAX 治疗相比，观察到相

对改善的生存结局(2.3 个月 vs 4.3 个月) [29]。该方法加入了李斯特菌(CRS-207)以促进免疫反应。在一项

II 期试验中，先前治疗过的晚期胰腺癌患者被纳入两组，分别接受 2 剂 Cy/GVAX + 4 剂 CRS-207 (A)和 6
剂 Cy/GVAX (B)治疗[30]。作者报告 A 组的总生存期(OS)更好(6.1 个月 vs 3.9 个月 p = 0.02)。在该方法的

一项 IIB 期试验(ECLIPSE)中，先前治疗的晚期胰腺癌患者被纳入三组，分别接受 Cy/GVAX 和 CRS-207、
单独使用 CRS-207 以及医生选择的单药化疗。这项研究的结果令人失望，有证据表明，与化疗相比，

CRS-207 和 Cy/GVAX 联合治疗缺乏疗效，尽管与单独化疗相比，CRS207 单独治疗组有疗效(分别为 5.4
个月和 4.6 个月) [30]。目前 II 期试验正在研究 Cy/GVAX 联合 SBRT (立体定向体放疗)和派姆单抗

(Pembrolizumab, NCT02648282)在局部晚期疾病中的临床应用[21]。Algenpantucel-L 是由表达 α-1,3-半乳

糖转移酶(alpha-1,3-半乳糖转移酶)的全细胞癌症疫苗，已经在胰腺癌中进行了研究。在一项单组 II 期试

验中，证实了联合化疗和放化疗的安全性，并在辅助治疗中显示了希望。然而，Algenpantucel-L 的一项

III 期临床试验并未达到主要终点[21]。尽管癌症疫苗显著激活了抗肿瘤免疫，但由于缺乏明显的临床益

处和持久的免疫，因此人们开始研究癌症疫苗和免疫调节剂联合使用的方法。在一项小型 I 期研究中，

Ipilimumab 联合 GVAX 与 Ipilimumab 单用相比，似乎具有良好的生存结果和持续的抗肿瘤免疫(OS 分别

为 5.7 个月和 3.6 个月) [31]。 

5. 过继细胞治疗 

临床上面最重要的一种过继细胞转移治疗形式是嵌合抗原受体(Chimeric antigen receptor, CAR) T 细

胞治疗。T 细胞通过单采法从患者或捐赠者身上收集，然后进行扩增和基因修饰，以表达能够识别肿瘤

细胞的 CAR。最后，CAR-T 细胞被注射到患者体内以靶向并杀死肿瘤细胞[32]。胰腺癌肿瘤免疫微环境

复杂，各种抑制性免疫细胞是影响 CRT-T 治疗效果的主要障碍。肿瘤周围的 T 细胞显示出与胰腺癌相关

的特定 T 细胞受体，如 p53 或端粒酶。这些细胞毒性 T 细胞维持了肿瘤的反应性，它们的存在与提高生

存率密切相关[33]。对于 CAR-T 治疗，除了受到 TME 中免疫抑制因子的影响外，胰腺癌细胞周围的纤

维间质层可以阻止 CAR-T 向肿瘤浸润，影响疗效[34]。 
CAR-T 细胞治疗胃癌和胰腺癌的研究发现，claudin-18 在胃癌和胰腺癌中高表达；因此，一种靶向

claudin-18 的 CAR-T 细胞治疗(CAR-CLDN18.2)被开发出来。总共 12 名 claudin-18 阳性耐药的患有胃癌、

胰腺癌的病人登记，接受 1~5 个周期的 CAR-T 细胞疗法，最后 11 个患者疗效评估示：1 例患者完全缓

解(CR)，3 例有局部反应(PR)，5 例患者稳定，2 例有进展[35]。胰腺癌细胞上表达了多种肿瘤相关抗原

(Tumor associated antigens, TAAs)，为相应的抗体治疗提供了自然条件[36]。CAR-T 细胞的靶抗原包括间

皮素、前列腺干细胞抗原(Prostate stem cell antigen, PSCA)、癌胚抗原(Carcinoembryonic antigen, CEA)、
人表皮生长因子受体 2 (Human epidermal growth factor receptor 2, HER2)、MUC-1 和 CD133。靶向 MUC-1
的 CAR-T 细胞治疗已被证明在胰腺癌和白血病的小鼠异种移植模型中有效，在选择治疗靶点时，当蛋白

质构建和修饰时可能会发现新的抗原[37]。CD47-CAR-T 细胞不仅能有效抑制胰腺癌细胞系的生长，而且

能显著抑制胰腺癌小鼠移植瘤模型的肿瘤生长，表明这些 CAR-T 细胞具有潜在的抗胰腺癌活性[38]。动

物实验证实，浓度依赖性的 CAR-T 细胞对 HER2 高表达的胰腺癌细胞具有特异性杀伤作用，但对 HER2
低表达的正常组织无明显毒副作用[39]。CAR-T 细胞能够同时识别 PSCA、转化生长因子 β (Transforming 
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growth factor β, TGF-β)和白介素 4 (Interleukin 4, IL-4)。这些细胞能够更有效地传递激活和共刺激信号，

并改善细胞因子的分泌，使它们能够扩展和存活更长的时间，具有更强的抗肿瘤作用[40]。 

6. 溶瘤病毒 

溶瘤病毒疗法是运用有复制能力的病毒，选择性地感染、复制并裂解肿瘤细胞，同时不损害正常细

胞的新型治疗方法。模式识别受体(Pattern recognition receptors, PRRs)可以检测病毒上不同的进化保守结

构，构成先天免疫的第一道防线。PRRs 还可引起细胞内信号级联反应，进而激活对抗病毒再感染的适应

性免疫[41]。最初，在胰腺癌中评估了 E1B 55 kDa 区域缺失腺病毒 ONYX015，该病毒选择性复制并溶

解 TP53 缺陷癌细胞[42]。研究发现，ONXY-15 在裸鼠–人肿瘤异种移植中有效，显示出了抗肿瘤疗效

并提高了生存期。然而在 ONYX-015 的 I 期剂量递增试验中，在不可切除胰腺癌患者中未检测到客观反

应和病毒复制。在另一项 I/II 期试验中，ONYX015 联合吉西他滨治疗胰腺癌患者是一种可行且耐受性良

好的治疗方法。在该试验纳入的 21 例病人中，只有 2 例达到了部分缓解[42]。 
单纯疱疹病毒(Herpes simplex virus, HSV)是一种具有双链 DNA 的大包膜病毒，可介导 T 细胞反应，

并间接诱导对癌症的免疫应答。在一项 I 期临床试验中，6 例接受了 HF10 治疗的患者中，3 例处于稳定，

1 例出现消退，2 例出现进展[41]。 
总之，临床前胰腺癌动物模型的研究工作显示了有希望的结果。溶瘤病毒治疗中较高水平的 Treg 可

能是限制转移性胰腺癌患者疗效的关键因素[43]。为了提高溶瘤病毒治疗胰腺癌的疗效，还需要更多的临

床试验。 

7. 小结与展望 

由于癌症的高度免疫抑制肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)，免疫治疗的研究进展仅仅是很

微弱的帮助。化学治疗、免疫治疗和放射治疗的联合治疗最能诱导持续的抗肿瘤活性，并且可以增加机

体的 T 细胞反应。肿瘤微环境是药物治疗的障碍，增加肿瘤进展和肿瘤血管的生成、间质的形成。针对

TGF-β 的治疗正在被进一步研究作为一种削弱肿瘤防御能力的方法，并允许药物进入肿瘤微环境。此外

研究 T 细胞受体基因测序的新技术正在开发中。这项技术更详细地观察攻击肿瘤的 T 细胞的数量以及这

些 T 细胞的特异性。还需要做更多的研究来确定这是否是一种有效的抗肿瘤治疗方法[44]。 
由于胰腺癌的免疫原性较低，大多数免疫疗法在其他癌症如黑色素瘤中均未达到预期疗效。特别是

检查点抑制剂作为单一药物在临床试验中已经失败。随着免疫基因组学的快速发展，更有效、更个性化

的胰腺癌免疫治疗方法应在临床试验中提出和验证。提高胰腺癌免疫治疗疗效的关键是打破免疫抑制的

肿瘤微环境，将“非免疫原性”癌症转化为“免疫原性”癌症[41]。多种免疫治疗组合为打破免疫抑制微

环境，提高胰腺癌治疗的安全性和有效性提供了一种有前景的策略。此外个体化疫苗的新抗原/新表位显

示出靶向多种突变和刺激相关免疫细胞的能力[41]。大多数免疫疗法的研究都是 I/II 期试验，因此，迫切

需要更多的多中心、III 期临床试验。新兴的基因组学和生物标志物数据提供了一个前所未有的机会，以

确定新的目标，研究新的策略，并建立个性化的，精准的医疗。个体化免疫药物治疗胰腺癌既有前景也

有挑战。 
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