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胰腺导管腺癌的免疫治疗研究进展 

王蒲雄志，于新哲，史向军，袁周 

（上海交通大学附属第六人民医院  肝胆胰外科，上海 200233）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  胰腺导管腺癌（PDAC）是常见的消化系统恶性肿瘤，恶性程度高，容易发生转移，手术切除率低。近

年来，以程序性细胞死亡蛋白 1/ 程序性死亡配体 1（PD-1/PD-L1）抗体为代表的免疫检查点抑制剂在

肿瘤的免疫治疗中取得了重大进展。然而，由于 PDAC 独特的肿瘤微环境及低免疫原性，PDAC 的免

疫治疗并不尽如人意。结合 PDAC 的微环境特点，笔者介绍免疫检查点抑制剂、过继细胞免疫以及肿

瘤疫苗等在 PDAC 治疗中的进展和潜在的应用前景。
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Abstract Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a common malignant tumor of the digestive system, and 

characterized by a high degree of malignancy, high metastasis rate and low surgical resection rate. In recent years, 

significant progress has been made in tumor immunotherapy due to the application of immune checkpoint 

inhibitors that are represented by antibodies against programmed cell death protein 1/programmed death ligand 

1 (PD-1/PD-L1). However, owing to the unique tumor microenvironment and low immunogenicity of PDAC, 

the immunotherapy of PDAC is still unsatisfactory. Here, the authors, combined with the microenvironmental 

characteristics of PDAC, address the latest research advances in terms of immune checkpoint inhibitors, adoptive 

cellular immunity, and tumor vaccines in the treatment of PDAC, as well as their application prospects.
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胰 腺 导 管 腺 癌 （ p a n c r e a t i c  d u c t a l  a d e n o -
ca rc inoma，PDAC）是常见 的消化系统恶性肿瘤

之 一 ， 病 情 隐 匿 且 恶 性 程 度 高 ， 预 后 差 ， 5 年 生

存 率 约 5 % 。 对 于 进 展 期 和 复 发 P D A C 的 患 者 ，
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吉 西 他 滨 联 合 白 蛋 白 紫 杉 醇 （ G A 方 案 ） 或 联 合

5 - 氟 尿 嘧 啶 、 伊 立 替 康 、 奥 沙 利 铂 、 亚 叶 酸 钙

（FORFRINOX方案）全身化疗是控制疾病进展的

主 要 治 疗 手 段 ， 然 而 临 床 获 益 有 限 同 时 也 带 来 了

巨大的副反应和患者低耐受性[1]。近年来，随着分

子 生 物 学 的 发 展 以 及 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸 机 制 的 深

入 研 究 ， 肿 瘤 免 疫 治 疗 受 到 了 越 来 越 多 的 关 注 。

肿 瘤 免 疫 治 疗 是 应 用 免 疫 学 原 理 ， 通 过 激 发 和 调

动 机 体 的 免 疫 系 统 ， 增 强 微 环 境 中 免 疫 成 分 对 肿

瘤 细 胞 的 识 别 ， 特 异 度 杀 伤 肿 瘤 细 胞 以 达 到 抑 制

肿 瘤 生 长 乃 至 消 灭 肿 瘤 的 目 的 。 目 前 ， 肿 瘤 免 疫

治 疗 在 多 种 实 体 瘤 如 肺 癌 、 黑 色 素 瘤 、 泌 尿 系 肿

瘤中取得令人鼓舞的效果 [2]。PDAC部分免疫治疗

方法也已经进入临床试验阶段，本文结合PDAC独

特的肿瘤免疫微环境特点，主要述评PDAC免疫治

疗的研究现状及治疗前景。

1　PDAC 中的肿瘤免疫微环境 

与众多恶性肿瘤不同，PDAC在进展过程中伴

随 大 量 间 质 成 分 产 生 ， 除 肿 瘤 细 胞 外 ， 由 肿 瘤 相

关 成 纤 维 细 胞 分 泌 的 多 种 细 胞 外 基 质 蛋 白 和 细 胞

因 子 ， 与 血 管 内 皮 细 胞 、 多 种 免 疫 细 胞 等 细 胞 组

分共同构成特征性的免疫微环境，在PDAC生长、

转 移 、 治 疗 抵 抗 以 及 缺 氧 微 环 境 中 发 挥 重 要 的 调

控 作 用 。 由 于 肿 瘤 周 围 包 绕 着 显 著 增 生 的 致 密 纤

维 结 缔 组 织 ， 射 线 和 药 物 渗 透 性 差 ， 这 是 导 致

PDAC患者对放化疗不敏感的主要原因。

Bachem等 [3]于1998年首先在大鼠及人胰腺组

织中发现胰腺星状细胞（pancreatic stellate cells，

P S C s ） ， P S C s 在 人 胰 腺 实 质 细 胞 中 约 5 % ~ 7 % ，

对 维 持 结 缔 组 织 结 构 和 功 能 发 挥 重 要 作 用 。 胰 腺

慢性炎症可以诱导PSCs活化，呈现肌成纤维细胞

样 表 型 ， 并 合 成 大 量 细 胞 外 基 质 （ e x t r a c e l l u l a r 

matrix，ECM），从而导致胰腺纤维化。ECM包括

胶 原 蛋 白 、 纤 维 连 接 蛋 白 、 可 溶 性 细 胞 因 子 等 ，

在PDAC组织中约占90% [4]，不仅为肿瘤组织提供

了 刚 性 的 结 构 支 持 ， 还 能 够 与 肿 瘤 细 胞 表 面 整 合

素 受 体 相 结 合 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 诱 导 肿 瘤 细

胞 粘 附 、 侵 袭 和 转 移 。 因 此 ， 通 过 减 少 肌 成 纤 维

细胞及ECM的量可以有效增进化疗药物的渗透性

和敏感度。有研究 [5]表明，维生素D可将星状细胞

恢 复 到 静 止 的 状 态 ， 并 能 减 少 成 纤 维 细 胞 活 化 和

ECM沉积。维生素D激动剂及靶向间质成分的透明

质酸酶已经纳入PDAC的临床试验[6-7]。

在 正 常 胰 腺 腺 泡 细 胞 向 P D A C 转 变 的 过 程 往

往 伴 随 有 慢 性 炎 症 的 出 现 ， 可 以 诱 导 并 趋 化 大

量 免 疫 细 胞 分 布 在 致 密 的 胰 腺 间 质 组 织 中 。 这

些 免 疫 细 胞 在 微 环 境 中 功 能 发 生 改 变 ， 最 终 产 生

放 大 的 免 疫 抑 制 信 号 导 致 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸 ， 促

进 肿 瘤 发 生 发 展 ： ⑴  肿 瘤 浸 润 性 T 细 胞 （ t u m o r 

i n f i l t r a t i n g  l y m p h o c y t e s ， T I L s ） 。 是 指 离 开 血

液 、 并 迁 移 浸 润 在 肿 瘤 区 域 中 的 T 淋 巴 细 胞 。 当

肿瘤组织中存在大量的TILs时，表示机体启动了

对 抗 肿 瘤 的 免 疫 反 应 ， 这 常 和 较 好 的 临 床 转 归

有 关 。 P D A C 基 质 中 含 有 C D 4 +  辅 助 性 T （ T h ） 细

胞、CD8 + T细胞和CD4 +CD25 +FOXP3 +调节性T细

胞 [8]。PDAC中浸润的效应淋巴细胞数量较少，这

可 能 与 致 密 的 肿 瘤 间 质 成 分 有 关 。 研 究 发 现 ， 在

输注肿瘤特异度细胞毒性T细胞后，PDAC微环境

仍 存 在 抑 制 性 信 号 使 抗 肿 瘤 免 疫 失 活 ， 肿 瘤 微 环

境 的 调 节 机 制 仍 将 是 免 疫 治 疗 发 挥 有 效 作 用 的 主

要障碍。⑵ 肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophages，TAMs）。多种肿瘤中发现有TAMs

的 分 布 ， 并 与 预 后 密 切 相 关 [ 9 ]。 活 化 的 巨 噬 细 胞

在 肿 瘤 组 织 中 能 够 被 浸 润 的 单 核 细 胞 替 代 ， 并 分

化 为 T A M s 。 巨 噬 细 胞 既 是 抗 肿 瘤 免 疫 的 重 要 部

分 也 是 形 成 局 部 免 疫 耐 受 的 重 要 因 素 ， 其 功 能 十

分 复 杂 ， 分 为 抑 制 肿 瘤 的 M 1 型 和 促 进 肿 瘤 生 长

的 M 2 型 。 P D A C 细 胞 可 诱 导 巨 噬 细 胞 分 化 为 M 2

表 型 ， 促 进 肿 瘤 血 管 生 成 、 细 胞 增 殖 和 转 移 。 巨

噬 细 胞 表 达 的 集 落 刺 激 因 子 1 受 体 （ C S F - 1 R ） ，

能 够 增 强 抗 原 提 呈 及 抗 肿 瘤 T 细 胞 免 疫 反 应 ， 被

认 为 是 T A M s 潜 在 的 治 疗 靶 点 之 一 [ 1 0 ]。 ⑶  髓 源 性

抑制细胞（myelo id -de r i ved  supp re s so r  c e l l s，

MDSCs）：MDSCs来源于骨髓祖细胞和未成熟髓

细 胞 。 正 常 情 况 下 ， 一 些 免 疫 细 胞 的 前 体 细 胞 能

迅 速 地 分 化 为 成 熟 的 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 ， 并 进 入

相 应 的 器 官 、 组 织 ， 发 挥 正 常 免 疫 功 能 。 在 肿 瘤

微 环 境 中 细 胞 因 子 的 作 用 下 ， 这 些 前 体 细 胞 分 化

成 熟 受 阻 ， 停 留 在 早 期 分 化 阶 段 ， 称 为 免 疫 抑 制

性的MDSCs [11]。以髓样细胞为靶点的免疫治疗在

P D A C 中 显 示 出 一 定 的 效 果 。 例 如 ， 靶 向 C X C R 2

或CSF1 -R可干扰细胞的流动，减少胰腺肿瘤中的

单核MDSC，限制肿瘤的远处转移[12]。通过小分子

抑制剂干扰黏着斑激酶（focal  adhesion kinase，

FAK），可减少MDSC并抑制T细胞的免疫活性，

进而降低 PDAC 纤维化。因此，目前联合FAK检
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查点阻断剂的免疫治疗已被纳入临床试验中[13]。

2　免疫检查点抑制剂 

免 疫 检 查 点 分 子 是 调 节 免 疫 反 应 的 重 要 蛋

白 ， 有 抑 制 受 体 和 抑 制 信 号 通 路 的 作 用 ， 在 正 常

情 况 下 能 抑 制 T 细 胞 功 能 ， 在 免 疫 系 统 过 度 活 化

时 能 及 时 “ 刹 车 ” ， 使 免 疫 反 应 保 持 在 正 常 范 围

之 内 。 肿 瘤 组 织 也 可 以 通 过 表 达 抑 制 性 的 受 体

和 配 体 ， 抑 制 T 细 胞 活 性 ， 进 而 形 成 免 疫 逃 逸 。

因 此 ， 阻 断 免 疫 检 查 点 可 以 加 强 抗 肿 瘤 免 疫 反

应 。 研 究 最 广 泛 的 免 疫 检 查 点 分 子 包 括 ： 程 序 性

细 胞 死 亡 蛋 白 1 （ P D - 1 ） 、 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白

配 体 1 / 2 （ P D - L 1 / 2 ） 、 细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 

原4（CTLA -4），淋巴细胞活化基因3（TAG -3）

和T细胞淋巴细胞衰减蛋白（BTLA）等 [14]。由于

PD1/PD -L1和CTLA -4的发现，提出了免疫细胞刹

车 的 概 念 ， 为 肿 瘤 的 治 疗 开 辟 了 新 的 天 地 ， 成 为

近年来研究的热点。 

2.1  PD-1/PD-L1 信号通路抑制剂

PD -1表达于淋巴细胞、单核细胞及髓系细胞

表面，在生理条件下处于低表达状态，当T细胞受

到刺激活化时，PD -1表达水平明显增高，PD -L1

在 抗 原 提 呈 细 胞 或 肿 瘤 细 胞 表 面 过 度 表 达 。 表 达

于淋巴细胞表面的PD -1与肿瘤细胞表面高表达的

PD -L1结合，传递调控T细胞活化的共抑制信号，

抑制T细胞的杀伤功能，最终导致肿瘤细胞的免疫

逃逸 [15-16]。因此，选择有效的PD -1/PD -L1抑制剂

来阻断PD-1和PD-L1的结合能有效逆转肿瘤细胞免

疫逃逸，有助于增强肿瘤杀伤T细胞的功能，抑制

肿瘤生长。目前PD -1/PD -L1抑制剂已被批准用于

多 种 肿 瘤 的 临 床 治 疗 ， 在 黑 色 素 瘤 、 非 小 细 胞 肺

癌 、 尿 路 上 皮 癌 和 头 颈 癌 等 肿 瘤 中 取 得 了 令 人 鼓

舞的治疗效果[17-18]。

研究发现，约20%~30%左右的PDAC患者具

有 P D - L 1 的 阳 性 表 达 [ 1 9 ]， 理 论 上 应 该 有 近 1 / 3 的

P D A C 患 者 对 P D - L 1 抑 制 剂 有 较 好 的 临 床 反 应 。

实际的临床研究结果却令人失望，PD -1/PD -L1单

药 几 乎 对 P D A C 患 者 无 效 [ 2 0 ]。 研 究 [ 2 1 ]表 明 ， 具 有

高度微卫星不稳定性（microsate l l i te  ins tabi l i ty -
high，MSI-H）或者错配修复基因缺失（different 

m i sma tch  r epa i r，dMMR）的患者，往往对免疫

检 查 点 抑 制 剂 有 较 好 的 治 疗 效 果 。 而 在 P D A C 患

者中MSI -H人群只有约1%，而且基因检测结果显

示，PDAC是一种肿瘤突变负荷（tumor mutational 

b u r d e n ， T M B ） 量 非 常 低 的 肿 瘤 ， 这 些 特 征 表

明 ， 目 前 P D A C 患 者 对 免 疫 抑 制 剂 的 治 疗 效 果 欠

佳。此外，PDAC肿瘤微环境中缺乏效应T细胞浸

润，因此，增加T细胞在PDAC肿瘤微环境中的比

例有可能会改善PD -1/PD -L1的治疗效果。因此者

尝 试 采 用 新 的 组 合 策 略 来 最 大 限 度 地 提 高 免 疫 治

疗 的 效 果 。 2 0 1 7 年 ， A S C O - G I 报 道 了 一 项 I 期 研

究，探究PD-1抑制剂nivolumab联合白蛋白紫杉醇

/ 吉 西 他 滨 在 转 移 性 P D A C 中 的 有 效 性 和 安 全 性 ，

全 组 疾 病 控 制 率 可 达 7 0 % ， 生 存 结 果 有 待 进 一 步

随 访 。 一 项 I I 期 临 床 试 验 探 究 了 d u r v a l u m a b 联 合

t r e m e l i m u m a b 在 转 移 性 P D A C 中 的 效 果 ， 两 药 联

用客观反映率为3.1%，较单一用药有所提高，但

合 用 后 不 良 事 件 发 生 率 也 明 显 升 高 。 也 有 研 究 显

示，将PD -L1与IL -6联用，能改善局部T细胞的浸

润，抑制胰腺肿瘤的生长[22]。

2.2   CTLA-4 抑制剂

CTLA-4是一种白细胞分化抗原，表达在CD8+ 

T 细 胞 和 C D 4 +  T h 细 胞 表 面 的 一 种 跨 膜 受 体 。 抗

原 提 呈 细 胞 ( A P C ) 中 ， 由 C D 8 0 和 C D 8 6 组 成 的 B 7

复 合 体 与 T 细 胞 C D 2 8 受 体 相 结 合 ， 使 T 细 胞 具 有

杀 伤 功 能 。 C T L A 4 对 B 7 复 合 物 具 有 更 高 的 亲 和

力 ， 并 将 C D 2 8 与 B 7 复 合 体 隔 离 。 C T L A - 4 与 B 7

的 结 合 能 够 有 效 阻 断 T 细 胞 与 A P C 的 相 互 作 用 ，

从而抑制T细胞的激活。而CTLA -4抑制剂通过结

合CTLA -4分子，使T细胞大量增殖并活化、攻击

肿瘤细胞。tremel imumab和ipi l imumab是靶向针

对 C T L A - 4 的 抑 制 剂 ， 在 恶 性 黑 色 素 瘤 、 肺 癌 、

前 列 腺 癌 和 肾 癌 的 临 床 治 疗 中 取 得 了 满 意 的 效 果
[23]。由于ipi l imumab成功地将转移性黑色素瘤患

者的总体生存期延长了10个月，被美国FDA批准

首 个 应 用 于 恶 性 黑 色 素 瘤 的 C T L A - 4 抑 制 剂 。 研

究 [24]发现，ipi l imumab联合吉西他滨治疗尿路上

皮 癌 ， 患 者 的 总 缓 解 率 达 6 9 % 。 2 0 1 0 年 一 项 单

臂 临 床 试 验 [ 2 5 ]中 ， 2 7 例 局 部 进 展 或 转 移 的 P D A C

患者接受ipi l imumab治疗，两个周期后复查几乎

无 患 者 出 现 病 情 缓 解 。 这 项 阴 性 试 验 结 果 提 示 ，

单 独 使 用 C T L A - 4 抑 制 剂 治 疗 P D A C 效 果 欠 佳 ，

如 果 能 联 合 使 用 其 它 方 法 可 能 对 治 疗 疾 病 有 效 。

一 项 i p i l i m u m a b 联 合 肿 瘤 疫 苗 G V A X 治 疗 P D A C

的 研 究 [ 2 6 ] 显 示 ， 患 者 的 中 位 生 存 时 间 联 合 组 为

5 . 7 个 月 ， 而 单 药 组 3 . 6 个 月 ， 1 年 生 存 率 联 合 组

为 2 7 % ， 显 著 优 于 单 药 组 7 % 。 t r e m e l i m u m a b 联
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合吉西他滨治疗转移性PDAC的结果显示，34例患

者的中位生存时间达7.4个月[27]。目前有联合PD-1

抗体和CTLA -4抗体的临床试验仍在进行中。针对

PD -1/PD -L1和CTLA -4的免疫治疗在PDAC中的总

体治疗效果仍欠满意，如何改善PDAC中的免疫微

环境状态以增进PD-1/PD-L1抑制剂对PDAC的治疗

效 果 ， 以 及 如 何 减 少 多 种 免 疫 抑 制 剂 联 合 带 来 仍

是未来PDAC免疫治疗研究的热点。

3　过继细胞免疫治疗 

过 继 细 胞 免 疫 治 疗 是 指 在 体 外 利 用 生 长 因

子、肿瘤相关抗原等诱导剂激活和扩增自身T淋巴

细胞，或经过基因改造后种植入患者体内，起到直

接杀伤或激发免疫反应达到杀伤肿瘤细胞的目的。

3.1  TILs 疗法

手 术 切 除 的 肿 瘤 组 织 ， 除 肿 瘤 细 胞 和 间 质 细

胞 外 ， 也 有 少 部 分 淋 巴 细 胞 。 通 过 把 这 些 淋 巴 细

胞 富 集 起 来 ， 经 过 培 养 扩 增 后 回 输 给 患 者 ， 可 能

对肿瘤起到杀伤作用。一些临床试验表明，TILs

针 对 恶 性 黑 色 素 瘤 的 临 床 有 效 率 超 过 5 0 % [ 2 8 ] 。

2012年Tran等 [29]用TILs疗法治疗了一位肝内胆管

癌晚期患者，并达到完全缓解。ASCO公布的一项

TIL细胞LN145项目中，初步结果显示，在27例复

发、转移性或持久性宫颈癌患者中，LN -145治疗

达到44%的客观缓解率和11%的完全缓解率。

3.2  嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor 

T，CAR-T）细胞疗法

C A R - T 利 用 基 因 工 程 技 术 为 患 者 自 体 T 淋 巴

细 胞 加 入 一 个 可 以 识 别 肿 瘤 细 胞 并 能 激 活 Ｔ 淋 巴

细 胞 的 嵌 合 抗 体 ， 使 其 不 仅 可 以 识 别 肿 瘤 细 胞 表

面抗原，且该T细胞有更强的活化、增殖和特异度

杀伤肿瘤细胞的能力。C AR -T在白血病中获得了

显 著 的 治 疗 效 果 ， 其 在 实 体 肿 瘤 中 的 应 用 近 年 来

逐渐受到关注 [30]。以间皮素为靶点的CAR -T细胞

在PDAC的治疗中可能具有一定的治疗前景。有研 

究 [ 3 1 ] 表 明 ， 体 外 培 养 和 扩 增 的 人 源 性 抗 间 皮 素

CAR-T细胞，注射入已种植人PDAC细胞的裸鼠体

内，能明显抑制肿瘤的生长。在一项I期试验[32]中，

将间皮素特异度的CAR-T细胞回输转移性PDAC患

者体内，6例受试者中，有1例肝脏转移病灶完全

缓解，2例患者病情稳定。目前，能识别不同靶抗

原的2代和3代CAR -T细胞疗法已研发并进入临床

试验阶段。

3.3  细 胞 因 子 诱 导 杀 伤（cytokine induced 

killer，CIK）/DC-CIK 细胞疗法

C I K 是 将 人 外 周 血 单 个 核 细 胞 在 体 外 用 多 种

细胞因子（抗CD3单克隆抗体、IL-2和IFNγ等）

共 同 培 养 一 段 时 间 后 获 得 的 一 群 异 质 细 胞 。 其 中

C D 3 和 C D 5 6 双 阳 性 细 胞 又 被 称 为 N K 细 胞 样 T 淋

巴 细 胞 ， 是 C I K 的 主 要 效 应 细 胞 ， 能 够 识 别 并 杀

伤 肿 瘤 细 胞 。 一 项 C I K 临 床 试 验 中 ， 共 入 组 8 2 例

P D A C 患 者 ， 2 5 例 经 C I K 治 疗 后 中 位 生 存 时 间 达 

13.5个月，显著优于化疗组的6.6个月；1年存活率

分别为61.1%和12.5%[33]。DC-CIK是CIK的改进方

案，含特殊抗原表位的DC经诱导成熟后与CIK细

胞共培养，能增强细胞毒性T淋巴细胞的活性，提

高CIK细胞的杀伤效应[34]。Jiang等[35]的研究表明， 

DC-CIK联合S-1治疗晚期PDAC，其中位生存时间和

疾病无进展生存时间均优于单一治疗组，且未见严

重副反应，这表明DC-CIK疗法是安全可行的。

在 过 继 免 疫 治 疗 中 ， 免 疫 细 胞 在 体 外 被 扩 增

激 活 ， 可 以 绕 过 肿 瘤 患 者 体 内 免 疫 障 碍 的 种 种 机

制 。 另 外 ， 现 代 的 生 物 技 术 可 以 大 量 生 产 多 种 细

胞 因 子 ， 使 得 大 量 体 外 扩 增 免 疫 细 胞 成 为 可 能 ，

且 免 疫 细 胞 的 体 外 活 化 扩 增 可 以 避 免 生 物 制 剂 在

体 内 的 使 用 而 带 来 的 毒 副 作 用 。 尽 管 过 继 细 胞 治

疗 在 晚 期 肿 瘤 的 治 疗 中 取 得 了 成 功 ， 但 在 实 际 临

床应用中还有一定的障碍和缺陷。例如，CAR -T

治 疗 可 以 引 起 细 胞 因 子 风 暴 ， 导 致 持 续 高 热 、 低

血 压 、 甚 至 器 官 功 能 衰 竭 。 受 复 杂 微 环 境 的 影 响

以及PDAC的低免疫原性，肿瘤组织中浸润的活性

T淋巴细胞很少，且输注的TIL和CAR -T淋巴细胞

会 逐 渐 失 去 功 能 ， 并 上 调 多 种 抑 制 性 受 体 进 而 降

低杀伤活性。如何有效的扩增T淋巴细胞以及增强

免 疫 细 胞 在 体 内 的 反 应 性 ， 消 除 细 胞 因 子 风 暴 导

致的不良反应是临床应用亟需解决的问题。

4　疫　苗 

肿 瘤 疫 苗 是 向 患 者 体 内 导 入 不 同 形 式 的 肿 瘤

抗 原 ， 诱 导 机 体 产 生 免 疫 反 应 以 达 到 清 除 肿 瘤 细

胞 的 目 的 。 肿 瘤 疫 苗 分 为 预 防 性 疫 苗 和 治 疗 性 疫

苗，针对PDAC常见的治疗性疫苗包括肿瘤细胞疫

苗、肽或蛋白疫苗、DCs疫苗等[2]。

4.1  肿瘤细胞疫苗 

肿 瘤 细 胞 疫 苗 是 从 机 体 肿 瘤 组 织 中 获 取 肿 瘤

细胞, 经灭活处理，保留免疫原性而丧失致瘤性，
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诱 导 机 体 产 生 主 动 免 疫 。 肿 瘤 细 胞 可 以 使 用 自 体

切 除 的 肿 瘤 组 织 细 胞 ， 也 可 以 使 用 异 体 肿 瘤 细

胞。algenpantucel-L是经辐射处理并转染鼠α-1，

3半乳糖转移酶基因的人PDAC细胞株，由于人体

并 不 表 达 该 基 因 ， 当 经 过 修 饰 的 肿 瘤 细 胞 注 入 体

内 时 会 被 辨 识 为 异 体 组 织 ， 引 发 抗 体 依 赖 细 胞 介

导的细胞毒作用 ，进而杀灭癌细胞 [ 36]。一项多中

心II期临床试验 [37]显示，70例PDAC患者术后接受

吉 西 他 滨 和 氟 尿 嘧 啶 为 基 础 的 放 化 疗 ， 并 同 时 注

射algenpantucel-L疫苗后1年无瘤生存率达62%， 

1年总体生存率达86%。GM -CSF集落刺激因子疫

苗 （ G V A X ） 是 通 过 病 毒 载 体 将 集 落 刺 激 因 子 基

因 导 人 相 应 的 肿 瘤 细 胞 ， 经 照 射 使 其 丧 失 分 裂 能

力。该疫苗注射人机体后能分泌大量GM-CSF，动

员 肿 瘤 部 位 的 淋 巴 细 胞 、 嗜 酸 性 粒 细 胞 、 单 核 细

胞等聚集产生抗肿瘤免疫反应[38]。

4.2  多肽或蛋白疫苗

端粒酶多肽疫苗（GV1001）是由人类端粒酶

逆 转 录 酶 蛋 白 片 段 组 成 ， 能 够 与 多 个 人 类 白 细 胞

抗原分子结合，通过活化CD4 +、CD8 +T细胞，另

一方面激活端粒酶催化亚基（hTERT）特异度的

细胞毒T淋巴细胞，产生强大的免疫杀伤效应[39]。

一项关于GV1001联合GM-CSF用于不可切除PDAC

患者的II期临床试验[40]中，疫苗能够安全激活63%

患 者 的 免 疫 反 应 ， 中 等 剂 量 使 用 者 1 年 生 存 率 达

25%，中位生存时间达8.6个月。Ras多肽疫苗联合

GM-CSF治疗腺癌的临床试验显示，产生免疫反应

的晚期PDAC患者中位生存时间为148 d，显著高

于无免疫反应的患者61 d[41]。在许多PDAC转移灶

中存在KRAS基因突变，因此可能是具有前景的疫苗

靶点，在不可切除PDAC患者中使用或许能受益[42]。

4.3  DCs 疫苗 

DCs疫苗通过在体外使用单核细胞诱导DCs，

并 利 用 肿 瘤 特 异 度 抗 原 激 活 而 形 成 ， D C s 疫 苗 回

输 入 体 内 后 与 肿 瘤 抗 原 相 结 合 ， 利 用 其 强 大 的 抗

原呈递功能将信号传递给效应T细胞 [43]。DCs疫苗

在晚期PDAC的临床治疗上效果欠佳，被认为可能

与PDAC微环境中免疫抑制以及细胞毒性T淋巴细

胞数量不足有关[44]。此外，DCs可以和肿瘤细胞融

合，获得既有DCs特殊功能又表达肿瘤抗原的杂合

细胞，但是DC摄取肿瘤抗原诱导免疫激活还是抑

制，取决于肿瘤细胞释放的分子信号[45]。

肿 瘤 疫 苗 能 帮 助 机 体 重 建 免 疫 系 统 ， 有 良

好 的 研 究 和 应 用 前 景 ， 但 涉 及 到 到 临 床 应 用 有 很

大 的 障 碍 且 收 效 甚 微 ， 可 能 与 几 个 原 因 有 关 。 首

先 肿 瘤 疫 苗 抗 原 的 免 疫 原 性 不 强 ， 不 能 够 引 起 足

够 的 免 疫 应 答 ， 需 要 继 续 找 到 合 适 的 肿 瘤 特 异 度

抗 原 并 通 过 基 因 工 程 的 方 法 加 以 改 造 免 疫 表 位 。

其 次 ， 佐 剂 可 以 增 加 抗 原 的 免 疫 原 性 ， 是 疫 苗 不

可 缺 少 的 一 部 分 ， 到 目 前 为 止 ， 肿 瘤 疫 苗 还 仍 缺

乏 合 适 、 高 效 的 佐 剂 。 由 于 肿 瘤 成 分 复 杂 ， 肿 瘤

抗 原 表 达 不 均 一 ， 就 可 能 需 要 用 多 种 肿 瘤 抗 原 免

疫，才能诱发患者的有效免疫反应。

5　结　语

肿 瘤 的 免 疫 治 疗 被 认 为 是 继 手 术 、 化 疗 、 放

疗 之 后 的 第 四 大 治 疗 手 段 ， 近 年 来 越 来 越 多 的 临

床 试 验 在 批 准 和 研 究 中 。 免 疫 治 疗 在 某 些 晚 期 肿

瘤 中 获 得 了 很 好 的 疗 效 ， 在 一 定 程 度 上 来 说 是 一

种革命性的治疗方式和手段。在PDAC中，免疫治

疗 尽 管 取 得 了 众 多 研 究 成 果 ， 但 总 体 治 疗 效 果 仍

欠佳，这与PDAC独特的免疫微环境有关。

在 临 床 实 践 中 ， 单 一 的 免 疫 治 疗 往 往 不 能 取

得 理 想 的 结 果 ， 随 着 进 入 临 床 研 究 的 免 疫 治 疗 药

物 不 断 增 多 ， 评 估 治 疗 过 程 中 患 者 免 疫 状 态 变 化

以 及 选 择 合 理 的 联 合 治 疗 方 式 ， 是 后 续 免 疫 治 疗

研 究 的 重 要 方 向 。 此 外 ， 免 疫 治 疗 还 需 要 注 重 个

体化治疗策略。PDAC患者个体间的异质性十分明

显 ， 尤 其 体 现 在 肿 瘤 抗 原 和 免 疫 微 环 境 方 面 。 因

此 ， 合 理 筛 选 出 治 疗 效 果 好 的 患 者 也 是 亟 待 解 决

的问题。尽管免疫检查点阻断剂对大多数PDAC患

者的疗效并不显著，但MSI-H的患者能够取得较好

的 疗 效 。 肿 瘤 突 变 负 荷 也 是 新 兴 的 免 疫 治 疗 有 效

性预测标志物，高TM B 的肿瘤细胞能够产生 多种

抗 原 从 而 增 强 其 免 疫 原 性 ， 对 免 疫 检 查 点 阻 断 剂

的 效 应 更 明 显 。 此 外 ， 可 以 通 过 免 疫 组 织 化 学 和

基 因 表 达 两 个 方 面 建 立 “ 免 疫 评 分 ” ， 以 评 估 肿

瘤 内 免 疫 细 胞 的 浸 润 情 况 ， 用 于 评 估 免 疫 治 疗 的

疗效。随着对PDAC免疫微环境认识的不断深入，

以 及 更 多 免 疫 治 疗 药 物 的 研 发 ， 免 疫 治 疗 仍 是 未

来PDAC治疗的突破热点。个体化、多靶点的联合

免疫治疗是未来PDAC免疫治疗的主要方向，有望

取得突破性的进展。
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