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■背景资料
肿瘤免疫治疗的
目的是激发或调
动机体的免疫系
统 ,  增 强 肿 瘤 微
环境抗肿瘤免疫
力 ,  从 而 控 制 和
杀 伤 肿 瘤 细 胞 . 
近几年来随着免
疫学、分子生物
学与基因工程技
术 的 发 展 ,  肿 瘤
免疫治疗已成为
继手术和放、化
疗之后肿瘤治疗
的第4种模式.  
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Abstract
Pancreatic cancer is one of the common highly 
malignant digestive system tumors. It is associ-
ated with a high mortality rate because of early 
metastasis, low resection rate and poor chemora-
diotherapy response. Advances in immunology, 
such as tumor antigen, immunological surveil-
lance, immunological evasion, immunological 
tolerance, T cell signal transduction, regulation 
of cytokines and regulatory DCs, down-regula-
tion of co-stimulatory molecules, and tumor mi-
croenvironment, have enriched our knowledge 
and promoted the development of immunother-
apy for pancreatic cancer. In this paper, we will 
review the recent advances in immunotherapy 
for pancreatic cancer.
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摘要 
胰腺癌是常见的恶性程度较高的消化系肿瘤
之一, 转移早、手术切除率低、放化疗效果
差、死亡率极高. 近年来对肿瘤免疫机制的研
究有了很大的进展. 人们对肿瘤抗原、免疫监
视、免疫逃避、免疫耐受、T淋巴细胞信号
转导、细胞因子以及抑制性树突状细胞(DCs)
的调节、共刺激分子的下调、肿瘤微环境有
了一定的认识, 推动了胰腺癌免疫治疗的发
展, 并在实验室和临床应用中取得了较大的进
展, 本文主要介绍胰腺癌的免疫治疗进展. 
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0  引言

胰腺癌是常见的恶性程度较高的消化系肿瘤之

一, 其发病率在全球呈逐年上升趋势, 由于缺乏

有效的早期诊断及治疗手段, 预后极差. 近几年

来对肿瘤免疫机制的研究有了很大的进展, 人
们对肿瘤抗原、免疫监视、免疫逃避、免疫耐

受、T淋巴细胞信号转导、细胞因子以及调节性

树突状细胞(dendritic cells, DCs)的调节、共刺激

分子的下调及肿瘤微环境有了一定的认识[1-6]. 基
于对胰腺癌免疫的认识, 针对免疫调节的关键

位点, 人们对胰腺癌的免疫治疗进行了探索, 并
且在实验室和临床应用中取得了较大的进展.

1  被动免疫

1.1 单克隆抗体 杂交瘤技术的发展使单克隆抗

体的广泛运用成为可能, 通过作用于信号通路

或与抗体偶联的偶联物, 如毒素或放射性同位

素来杀伤肿瘤. 单克隆抗体可以单独运用, 也可

以与其他放化疗同时运用. 单克隆抗体的作用

机制包括对相应的功能蛋白特异性阻断、抗体
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■研发前沿
目前肿瘤的免疫
治疗研究正成为
热 点 .  胰 腺 癌 的
免疫治疗改变了
传统的治疗思路, 
通过增强肿瘤特
异性抗原的免疫
原 性 ,  诱 发 机 体
的抗肿瘤免疫应
答 ,  使 胰 腺 癌 的
免疫治疗更加具
有挑战. 

依赖的细胞介导的细胞毒性作用、补体依赖的

细胞毒作用、生长抑制、凋亡、对肿瘤细胞的

靶向放化疗、加强DCs对抗原的处理和递呈等, 
目前已有很多针对胰腺癌单克隆抗体的实验室

和临床研究的评估[7]. MORAb-009是抗间皮蛋白

的一种单克隆抗体, 间皮蛋白是一种肿瘤高表

达的表面黏附蛋白, 一期临床在检测安全性、

剂量依赖性毒性和最大中毒剂量时, 显示了很

高的安全性. 所有肿瘤患者中包括胰腺癌24例, 
有11例病情得到了稳定, 目前二期临床试验正

在进行中[8]. Mapatumumab为抗肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-inducing 
ligand, TRAIL)受体1蛋白的人单克隆抗体, 可
诱导表达TRAIL-受体1蛋白的人肿瘤细胞凋亡, 
因此具有广泛的抗肿瘤活性. Stadel等[9]研究表

明, Mapatumumab联合凋亡抑制蛋白(X-linked 
inhibitor of apoptosis, XIAP)抑制剂可诱导大多

数的胰腺肿瘤细胞系的凋亡. Erlotinib为抗表皮

生长因子受体酪氨酸激酶的单克隆抗体, 2007
年加拿大国家临床试验小组运用Erlotinib联合

吉西他滨对569例晚期胰腺癌患者的随机双盲

的三期临床试验表明, Erlot in ib联合吉西他滨

相对于安慰剂联合吉西他滨组能明显提高患者

的生存率, 并具有较低的不良反应, 推荐剂量为

100 mg/d[10]. 
1.2 T淋巴细胞回输过继免疫治疗 T淋巴细胞在

肿瘤免疫中是特异性识别和溶解肿瘤细胞的效

应细胞, 在体外运用IL-2非特异性扩增淋巴细

胞, 或肿瘤浸润淋巴细胞的体外扩增, 或利用特

殊的细胞因子诱导外周血单个核细胞产生效应

细胞, 绕过肿瘤患者体内免疫功能障碍的各种

机制, 直接回输到患者体内, 发挥抗癌作用[11-13]. 
Kondo等[14]运用患者外周血分离的贴壁细胞和

悬浮细胞分别诱导出MUC1修饰的DCs疫苗和

对MUC1敏感的细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
lymphocytes, CTLs), 回输到患者体内, 结果证实

对胰腺癌是可行和有效的. Kawaoka等[15]从患

者外周血中提取单个核细胞与灭活的胰腺癌细

胞YPK-1共同培养3 d, 再加入IL-2培养7 d, 诱导

出MUC1特异性CTLs. 在体外, 对表达MUC1的
胰腺癌和乳腺癌细胞具有杀伤作用, 对不表达

MUC1的肿瘤细胞则表现为低杀伤作用. 在临床

上, 用对MUC1敏感的CTLs对28例胰腺癌患者

进行治疗, 结果表明CTLs过继免疫治疗可以有

效减少转移复发, 提高中位生存率, 且具有较高

的安全性, 特别是对手术切除后的患者. 日本学

者Imai等[16]对一例52岁已有肝转移的胰腺癌患

者运用吉西他滨联合MUC1-DC疫苗和抗CD3激
活的T淋巴细胞回输, 24 wk后, CT和MRI检查显

示该患者得到了完全缓解. 临床研究表明, 自体

回输高选择性的肿瘤反应性的T淋巴细胞可以

引起肿瘤的消退, 但要常规应用到临床进行肿

瘤的治疗, 还有很多的困难, 如何常规扩大有活

性的肿瘤特异性T淋巴细胞的数量; 如何延长回

输后淋巴细胞的作用持续时间; 如何在体内创

造免疫抑制的环境以利于回输细胞发挥最大的

作用; 如何可重复生产特异性T淋巴细胞; 如何

让淋巴细胞富集到肿瘤部位等. 目前, 运用基因

工程技术, 转染表达特异性T淋巴细胞受体的基

因来产生所需要的T淋巴细胞, 利用转基因技术, 
让T淋巴细胞表达相关趋化因子受体, 有利于向

肿瘤位点的富集, 运用药物如环磷酰胺使机体

处于免疫抑制状体或减少机体淋巴细胞, 有利

于回输淋巴细胞的生长和活化, 增强抗肿瘤效

率[17]. 这些方法在一定的程度上提高了T淋巴细

胞回输过继免疫治疗的效果. 

2  主动免疫治疗

2.1 全细胞疫苗 要诱导肿瘤特异性的T淋巴细胞

反应就需要知道确切的肿瘤特异性的抗原, 由
于目前对肿瘤特异性抗原知之甚少, 肿瘤特异

性疫苗的应用受到了限制. 全细胞疫苗将肿瘤

细胞本身作为抗原就绕过这个问题. 肿瘤细胞

经过辐射或其他的处理, 让其失去增殖能力而

保留其免疫原性. 当他们被体内DCs摄取后促

进T淋巴细胞活化. 由于对一种肿瘤细胞系而

言, 他们具有绝大部分的相同的肿瘤抗原, 专职

抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)在
MHC限制下递呈免疫抗原给特异性T淋巴细胞

是由宿主驱使的, 因此疫苗细胞可以是自体肿

瘤细胞, 也可以是同种异体肿瘤细胞, 只要疫苗

细胞能够趋化APCs并释放细胞蛋白即肿瘤抗

原, 被APCs摄取就能引起充分的有效的免疫反

应. 研究表明仅仅瘤苗细胞或瘤苗细胞和粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macro-
phage colony stimulating factor, GM-CSF)分别注

入患者体内作用有限, 不是没有足够的具有免

疫原性的肿瘤抗原, 而是因为免疫系统不能对

这些抗原起恰当的反应. 人们认识到在肿瘤局

部的刺激性细胞因子的存在, 对促进免疫反应

和吸引免疫细胞是很重要的[18]. GM-CSF是一种

强大的细胞因子, 能够引起CD4和CD8依赖性系
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■创新盘点
本文反映了目前
胰腺癌免疫治疗
领 域 的 进 展 ,  引
入了近年来国内
外最新研究报道, 
全面体现了胰腺
癌的免疫治疗的
疗效、安全性等
问题.

统性免疫反应, 另外GM-CSF可以由激活的CD4+

淋巴细胞产生, 预示他可能在免疫效应细胞形

成过程中发挥作用. 进一步是研究表明, GM-
SCF的分泌必须在肿瘤抗原的相关部位保持高

水平. Laheru等[19]运用GM-CSF修饰的同种异体

胰腺癌细胞(CG8020/CG2505)免疫晚期胰腺癌

患者, 第1组患者30例, 单独运用最大剂量的疫

苗, 第2组20例患者, 在免疫接种前给予环磷酰

胺, 结果表明两组均具有较低的毒性, 第1组和

第2组的中位生存率分别为2.3和4.3 mo, 并且检

测到间皮素特异性T淋巴细胞反应. 同样, Lu tz
等[20]进行的单中心二期临床研究表明, 在对60
例胰腺癌手术后患者进行GM-CSF分泌性肿瘤

细胞疫苗接种加5-FU为基础的放化疗后, 中位

生存率为24.8 mo, 同时检测到了间皮素特异性

CD8+淋巴细胞, 展示了良好的前景. 目前同种异

体全细胞疫苗是多基于GM-CSF修饰的肿瘤疫

苗(GM-CSF gene modified tumor vaccine, GVAX)
平台的, 这种疫苗可以进行大规模的工厂生产

和商业运用, 产品的连续性和特征性可以得到

很好的控制, 更重要的是可以召集更多的患者

进行临床研究, 在没有肿瘤细胞可以收集的情

况下同样可以治疗. 因此基于这种GM-SCF分泌

的同种异体全细胞疫苗的各种肿瘤疫苗得到了

广泛的临床研究, 并取得了很好的效果, 观察到

的不良反应也在可耐受的范围内. 
2.2 多肽疫苗 多肽疫苗是基于对B淋巴细胞和T
淋巴细胞表位的认识, 化学合成肿瘤相关蛋白

中具有免疫优势并可能诱导特异性免疫反应的

表位肽用于免疫治疗, 越来越多的对抗原分子

水平的认识促进了多肽疫苗的发展. 与传统的

疫苗相比具有很多的优势, 特别是生产的安全

性、简单性以及化学的稳定性. 相对于其他抗

原需要复杂精准处理和递呈, 多肽疫苗的接种

相对灵活和简单, 具有药物样的特性, 并易于生

产和运输. 不足是多肽疫苗免疫原性弱, 生物利

用度低, 生物稳定性差, 激活DCs是需要免疫佐

剂的辅佐等[21]. Kaida等[22]运用WT1多肽疫苗联

合吉西他滨对25例晚期胰腺癌和胆管癌患者进

行了一期临床研究, 运用Montanide佐剂提高免

疫原性, 结果表明2例患者检测到迟发型超敏反

应, 13例患者检测到WT-1特异性T淋巴细胞, 2 mo
的疾病控制率胰腺癌为89%, 胆管癌为50%, 中
位生存率胰腺癌为288 d, 胆管癌为259 d, 并具

有较低的毒性和较高的安全性. 日本医学科学

研究所运用HLA-A2402限制性血管内皮细胞生

长因子受体1(vascular endothelial growth factor 
receptor 1, VEGFR1)来源的多肽合并Montanide 
ISA51乳化剂免疫胰腺癌患者, 进行随机双盲实

验, 虽然出现了胃肠出血, 但仍显示了对胰腺癌

的应用前景[23]. 
2.3 DNA疫苗 DNA疫苗是指将编码某种蛋白

质抗原的重组真核表达载体直接注射到人体

内, 使外源基因在活体内表达, 产生的抗原激活

机体的免疫系统, 从而诱导特异性的体液免疫

和细胞免疫应答, 具有价格便宜、易于生产存

储、工艺简单、安全稳定、能同时诱导细胞

及体液免疫等优点, 在肿瘤、感染、遗传等疾

病中有广泛的研究[24]. Wu等[25]用重组含Mucin1
随机重复序列的质粒免疫小鼠后, 成功诱导了

MUC1-VNTR的特异性CTLs和抗体反应. Rong
等[26]成功构建了MUC1-VNTR DNA疫苗, 在预

防组, 先给予DNA疫苗, 再接种Panc02-MUC1
或Pan02胰腺癌细胞, 在治疗组, 先接种Panc02-
MUC1或Pan02胰腺癌细胞, 再给予DNA疫苗, 
预防组与治疗组和空白对照组对比结果表明, 
MUC1 DNA疫苗能够诱导MUC1特异性CTLs反
应, 对接种Panc02-MUC1肿瘤细胞的小鼠具有

预防和治疗作用. 
2.4 DC疫苗 DCs是人体内抗原递呈能力最强的

细胞, DCs与肿瘤的发生发展有密切的联系[27], 
大部分的实体瘤内浸润的DCs数量多则患者的

预后好, 一般运用外周血淋巴细胞分离术得到

单个核细胞, 在GM-SCF、IL-4、TNF等细胞因

子刺激培养诱导下, 分化成DCs, 然后负载相应

的抗原, 再把这些DCs回注到体内刺激体内的肿

瘤杀伤性淋巴细胞增殖, 发挥长期肿瘤监视作

用和肿瘤杀伤作用, 达到消灭肿瘤的目的. DCs
的激活可以运用肿瘤抗原多肽负载, 可以将肿

瘤抗原基因转染至DCs, 可以完全肿瘤细胞抗原

负载DCs, 也可以将肿瘤细胞与DCs融合, 他们

各有优缺点[28,29]. Nakamura等[30]对17个胰腺癌患

者进行化疗、DC疫苗治疗和淋巴因子激活的

杀伤细胞(lymphokine activated killer cells, LAK)
回输治疗, 研究对照结果表明运用DC疫苗进行

免疫治疗的难治性胰腺癌患者的中位生存率

为9 mo. 杨德红等[31]运用经卡介苗活化的负载

PANC1裂解产物的DCs, 诱导自体淋巴细胞, 观
察淋巴细胞对胰腺癌细胞杀伤率, 结果表明经

卡介苗活化的胰腺癌DC疫苗成熟度增加, 在体

外表现出高特异的抗胰腺癌细胞效应. 
2.5 重组疫苗 为了将抗原更好的传递给DCs, 运
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■应用要点
本文进一步加强
了对胰腺癌的基
础研究, 解决肿瘤
抗原免疫原性较
弱以及存在肿瘤
免疫逃逸问题, 对
进一步应用于临
床治疗肿瘤具有
重要的指导价值.

用细菌和病毒作为载体. 卡介苗、沙门氏杆菌

属、单核细胞增多性李斯特杆菌、痘病毒、腺

病毒等由于他们具有天然的免疫刺激能力, 能
够目标性活化DCs, 常被用来作为肿瘤抗原的载

体. 李斯特杆菌作为一个特殊的胞内菌被广泛

的研究, 进入人体后, 李斯特杆菌迅速地被巨噬

细胞和DCs在内的吞噬细胞所吞噬, 进入到吞噬

溶酶体内, 绝大部分的细菌随后被降解, 经处理

的李斯特杆菌抗原通过经典的二类胞内途径表

达于APCs的表面. 另外在这个酸性的胞内吞噬

溶酶体腔中, 有许多的细菌的基因被激活, 包括

李斯特杆菌溶解素, 他降解吞噬溶酶体, 将李斯

特杆菌释放到胞质中, 存活的细菌分裂, 并表达

基因产物, 这些基因产物通过经典的一类途径处

理和递呈, 从而激活宿主体内特异性CD8+淋巴

细胞. 这种同时经经典一类和二类处理途径的免

疫治疗形式相对只存在于李斯特杆菌疫苗[32]. 李
斯特杆菌疫苗还具有其他的一些特性使他运用

于肿瘤的免疫治疗: (1)易于被基因工程同时表

达肿瘤抗原和刺激蛋白; (2)李斯特杆菌被DCs
的摄取可以被抗体反应加强; (3)除非特殊基因

工程处理过的, 一般对传统的抗生素敏感; (4)可
以在传统的细菌培养液中进行大量的扩增[33]. 目
前, 这种疫苗已在动物和人中进行了相关的研

究[34,35]. Maciag等[36]发表的文章显示, 第1次运用

表达HPV-16 E7抗原的活的减毒李斯特杆菌免

疫晚期子宫癌患者, 具有较高的安全性. 间皮素

是一种分化抗原, 在正常组织中低表达, 在肿瘤

组织中高表达, Giedlin等[37]构建表达人间皮素

的李斯特杆菌疫苗, 免疫Balb/c和C57B1/6小鼠, 
诱导出了间皮素特异性的CD4+和CD8+ T淋巴细

胞, 免疫荷瘤小鼠, 显示具有治疗性抗癌作用并

能提高生存率, 在对猕猴进行肌肉和静脉注射

时具有较高的安全性. 痘病毒载体是另外一种

被研究很广泛的载体, 痘病毒载体能够诱导产

生Th细胞, CTLs和高水平的抗体. 同时允许插入

大的多种基因并能高水平的表达, 这些特点使

他成为一个理想的载体. Hance等[38]联合IFN-α
和针对C E A抗原的痘病毒疫苗运用于负载胰

腺癌细胞的小鼠, 结果表明可以抑制肿瘤的生

长, 提高生存时间, 能够诱导CEA特异性CTLs反
应.  溶瘤腺病毒是溶瘤病毒的一种, 具有一些特

殊的性质, 溶瘤腺病毒利用靶细胞中抑瘤基因

的失活或缺陷从而选择性感染并裂解肿瘤细胞

的一种病毒, 从肿瘤细胞中释放的病毒又可以

进一步感染周围的肿瘤细胞, 而不对正常的细

胞产生明显的不良反应, 从而达到理想的治疗

目的. 利用基因工程技术将溶瘤腺病毒作为治

疗载体导入外源基因如抑瘤基因、抗原肽、细

胞因子等基因, 并使有效表达, 在裂解肿瘤细胞

的同时, 增强机体对肿瘤细胞的免疫反应, 达到

抗肿瘤治疗目的[39]. Bortolanza等[40]构建了一种

含IL-12基因的依赖低氧诱导因子复制的溶瘤

腺病毒, 动物体内实验表明, 在用包括BxPC-3、
PANC-1、AsPC-1胰腺癌细胞系在内的多种肿

瘤细胞系构建的移植瘤模型中, 与对照组相比, 
这种溶瘤腺病毒能够选择性地在肿瘤细胞中复

制裂解细胞并高表达IL-12, 抑制肿瘤的生长并

增强机体的抗肿瘤免疫反应, 具有强大的抗肿

瘤效应, 并具有较低的毒性, 展示了极大的应用

前景. 

3  细胞因子和免疫调节剂

肿瘤的发生和发展过程中伴随着机体免疫功能

状态细胞因子的改变, 运用细胞因子调节免疫

进行抗癌治疗在癌症的免疫治疗中具有重要地

位, 一般与其他疗法联合运用. 将细胞因子或与

细胞因子偶联的药物注射到患者全身或肿瘤局

部, 或将细胞因子基因转染到肿瘤细胞内, 发挥

免疫抗癌作用. 目前常用的有IFN、IL-12、IL-2
等[40-44]. 细胞毒药物是肿瘤化疗的典型药物, 研
究表明, 某些细胞毒药物具有免疫调节功能, 恰
当地与免疫药物共用, 可以发挥他的细胞毒作

用和免疫调节作用. 如来自阿霉素杀死细胞的

抗原可以比丝裂霉素杀死细胞的抗原更容易被

DCs细胞摄取, 诱导抗肿瘤免疫反应[45]. 不同剂

量和不同时间运用细胞毒性药物可以有不同的

效果, 大剂量的环磷酰胺具有细胞毒性, 而低剂

量的具有显著的免疫调节作用. 目前认为, 低
剂量的环磷酰胺不仅减少调节淋巴细胞的数

量而且减少他的功能. 环磷酰胺通过下调GITR
和FoxP3的表达来抑制调节性T淋巴细胞(t he 
regulatory T cells, Tregs)的活性, 可以诱生高活

性的抗肿瘤T淋巴细胞, 由于环磷酰胺是作用于

Tregs, 而不是肿瘤细胞本身, 因此可以用于治疗

各种肿瘤. 大量的研究证实低剂量的环磷酰胺

结合疫苗可以通过耗竭Tregs数量、抑制Tregs
功能、改变肿瘤的微环境, 减少对放化疗药物

的抵抗来增强抗肿瘤效果. 研究表明, Tregs抑制

剂比如环磷酰胺要在疫苗使用前使用, 剂量过

大会抑制疫苗诱导的抗肿瘤免疫反应, 低剂量

的环磷酰胺会使Tregs在48 h内减少50%, 但在以
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后的7-14 d有恢复正常, 长期使用会导致淋巴细

胞减少和抑制疫苗的特异性反应, 间断使用似乎

可以更有效发挥作用, 恰当的序贯治疗可以减少

细胞毒药物的反应[17,46,47]. 其他如胸腺肽[48]、卡

介苗、转移因子、还有具有中国特色的中草药

等对患者机体的免疫功能状态具有特异性或非

特异性的调节功能, 对胰腺癌的辅助治疗具有

重要的作用, 在临床实践中已有一定运用. 

4  结论

尽管肿瘤的免疫治疗在近年来取得了较大的发

展, 特别是在实验室, 但应用于临床中还有很长

的路要走. 必须建立一套有效评价肿瘤免疫治

疗效果的机制, 增加肿瘤疫苗的安全性, 简化生

产流程, 提高可重复性和免疫治疗效应时间, 减
低免疫治疗的不良反应等. 在治疗的过程中, 针
对免疫调节机制, 实施多种免疫治疗策略, 并与

传统的手术放化疗优势互补, 将免疫治疗的广

泛性与个体性有效的结合起来[49,50], 相信在不久

的将来, 胰腺癌的生存率会得到很大的提高. 
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