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胰腺癌免疫治疗的研究进展

The recent advances in the biological immunotherapy of pancreatic cancer
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[摘 要] 胰腺癌是恶性程度最高的消化系统肿瘤，免疫治疗在胰腺癌领域的研究取得较大进展。目前对免疫检查点的研究主

要集中在细胞毒T淋巴细胞抗原4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4,CTLA-4)及程序性细胞死亡分子1 (programmed death-1，PD-

1)/程序性死亡蛋白配体 1 (programmed death-ligand 1,PD-L1)等分子的研究。已有大量疫苗应用于胰腺癌：靶向KRas、MUC-1/

CEA、WT1 (Wilms tumor-1) 、热激蛋白、多肽疫苗以及VEGFR2 等，其中取得较好效果的有全肿瘤疫苗(如 algenpantucel-L)、端粒

酶多肽疫苗(GV1001)、GVAX瘤苗和WT1疫苗等。T细胞也可以控制胰腺癌的进展，大多数免疫疗法在胰腺癌的临床前期实验

中依靠改进T细胞功能来提高疗效，但未来应用于临床还有待进一步深入研究。
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胰腺癌是一种发病率较低，但恶性程度很高的

消化系统肿瘤之一。据统计，在 2015年全球新发胰

腺癌病例为338 000[1]，其发病率位居人类实体肿瘤的

第12位，却是造成癌性死亡的第4大病因，其特点是

侵袭、转移性强，术后复发、转移率高，预后极差，手

术及放、化疗效果均不理想，中位生存期仅为 6 个

月[2]。由于缺乏有效的筛查指标，并且在癌症发生发

展过程中几乎没有主观症状，因此许多胰腺癌患者

在发现时已属于晚期，失去了手术机会，转移和复发

患者的5年存活率低于5%[3]。经过多年的研究，进展

期胰腺癌的治疗形成了以吉西他滨为主的标准治疗

方案。最近，有研究 [4]表明，FOLFIRINOX 方案及

nab紫杉醇+吉西他滨治疗方案在胰腺癌的治疗中明

显优于西他滨单药治疗,然而这些联合治疗方案延长

患者的整体生存时间上不仅只有短短几个月，还明

显增加了患者对药物的毒性反应。因此，迫切需要

寻找新的治疗方法或技术来改善患者预后。肿瘤免

疫治疗是继手术、放疗、化疗及靶向治疗后的抗肿瘤

治疗新的支柱。近几年，在肿瘤研究领域，肿瘤免疫

治疗逐渐成为研究的焦点，引起越来越多学者的关

注。本文主要从免疫治疗几大常用方法在胰腺癌领

域的研究进展做一综述。

1 免疫检查点抑制剂单抗

免疫检查点在人体免疫系统中起保护作用，能

防止T细胞过度激活而损伤机体组织。而肿瘤细胞

通过过度表达免疫检查点分子而避免被人体免疫系

统清除，免疫检查点抑制剂正是通过抑制肿瘤细胞

免疫检查点活性，重新激活T细胞对肿瘤细胞的免疫

活性而发挥抗肿瘤作用。肿瘤表面抗原通过主要组

织相容性复合物（major histocompatibility complex，

MHC）分子形成复合物，并呈递给T细胞受体(T-cell

receptor，TCR)识别；T细胞的活化还必须有共刺激分

子的参与，其中就包括称之为“免疫检查点”的T细胞

上的共刺激分子。共刺激分子作为免疫治疗的目

标，以修改MHC-TCR复合物信号的方式优化对肿瘤

细胞的免疫反应[5-6]。目前对免疫检查点的研究主要

集中在细胞毒性 T淋巴细胞抗原 4(cytotoxic T lym-

phocyte antigen-4,CTLA-4)及程序性细胞死亡分子 1

(programmed death-1，PD-1)/程序性细胞死亡分子配

体 1 (programmed death-ligand 1,PD-L1)等分子的研

究。

1.1 CTLA-4

CTLA-4即CD152，是第一个发现并应用于临床

的免疫检查点受体，参与调节T细胞激活的早期阶

段[7]。作为CD28家族成员之一，其可以诱导CD8 +、

CD4 + T细胞的表达，是T细胞活化过程中最重要的

共刺激分子。CTLA-4 分子可以与 CD28 配体分子

B7-1(CD80)和B7-2(CD86)竞争性结合，抑制CD28共

刺激信号，进而抑制T效应细胞的活性，降低能激活

调节性T细胞的 IL-2产生，从而减弱免疫应答反应，
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导致抗肿瘤免疫反应的抑制[8-9]。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[10]，并且能增加负调节共刺激分

子的表达[11]。目前,一些CTLA-4抗体已经在临床试

验中得到了测试。易普利姆玛（ipilimumab(BMS-

734016, MDX-010)是一个人源化单克隆 IgG1免疫球

蛋白抗体，已经被广泛用于黑色素瘤、肺癌、肾癌及

前列腺癌等癌症治疗。它与CTLA-4结合，阻断T细

胞的抑制作用,产生细胞毒性T淋巴细胞从而来增强

抗癌的免疫反应[12]。处于潜伏期胰腺癌小鼠模型试

验表明，当CTLA-4被抑制时能够控制肿瘤的生长并

使肿瘤缩小[13]，该结果促使了抗CTLA-4受体 ipilim-

umab的临床研发。ipilimumab在治疗转移性黑色素

瘤患者时增加了 4个月的生存率(从 6.4个月提高到

10个月)，美国食品药物管理局(FDA)在 2011年批准

ipilimumab用于治疗晚期黑色素瘤。在 2010年一项

Ⅱ期临床试验中，27个晚期胰腺癌受试者接受一个疗

程的 ipilimumab治疗[14]。虽然没有进行肿瘤治疗评

价的新标准 (response evaluation criteria in solid tu-

mors, RECIST)的评估，但是 1个受试者在评估疾病

进展后产生了延迟性肿瘤衰退反应。3个患者报告

发生了结肠炎、脑炎、下垂体炎等 34级免疫相关不

良事件(immunerelated adverse events, irAEs),导致了

治疗相关死亡。这项试验虽然没达到理想的预期，

但是也提示了 ipilimumab或许结合其他治疗方法，能

够对胰腺癌有效。前期临床数据表明，ipilimumab结

合粒细胞巨噬细胞集落刺激因子疫苗“GVAX”能够

产生协同效应。在一项关于30例晚期胰腺癌的两个

随机对照分组 I期临床试验中，Le等 [15]发现，ipilim-

umab联合GVAX(Arm A)相对于单独应用 ipilimumab

(Arm B)能够取得更好的整体生存时间。在两组试验

ArmA和Arm B中，平均中位生存时间分别为 3.6月

和 5.7 月,1 年总生存期分别是 27% (11%～62%)和

7% (1%～45%)。而且，在两组试验 Arm A 和 B 中

irAEs发生率分别为 73%和 80%。总的来说，尽管没

有充足的数据证明 ipilimumab单独或联合治疗能够

得到更好的临床疗效,但是 ipilimumab和GVAX联合

治疗潜在的疗效能够使患者获得更长的生存期，因

此该种联合治疗方法值得在胰腺癌中进行进一步研

究。

另一种CTLA-4的抗体是曲美母单抗（tremelim-

umab (CP-675, CP-675,CP-206)，它是一个拮抗 CT-

LA-4的完全人源化的 IgG2单克隆抗体。已经有关

于 tremelimumab在黑色素瘤、肝癌、肠癌等恶性肿瘤

中发挥抗肿瘤效果的报道。在非随机、剂量增加的

tremelimumab联合盐酸吉西他滨治疗34例晚期胰腺

癌患者的Ⅰ期临究者根据RECIST标准评估，该实验

没有得到任何客观的结果。目前在局部晚期和转移

性胰腺癌中正在进行大量的 tremelimumab Ⅰ期和Ⅱ

期临床试验，期待这些研究的结果谱写胰腺癌治疗

药物的新篇章。

1.2 PD-1/PD-L1

PD-1是一种表达于活化T细胞、B细胞、NK细

胞、单核细胞和DC的免疫检查点分子[17]。同CTLA-

4一样，PD-1是CD28受体家族的一员，PD-1主要功

能是在外围组织中并在炎症感染反应和潜在的自身

免疫的免疫反应中限制T细胞活动[18]。与CTLA-4作

用于T细胞活化的起始阶段不同，PD-1主要在T细胞

的活化后负向调节T细胞的功能。在胰腺癌肿瘤微

环境中以及在胰腺癌的外周血中，PD-1分子像CD4+

T细胞一样在肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating

lymphocytes, TILs)中大量表达，最后诱导 T 细胞凋

亡，增强免疫原性，促进肿瘤生长。PD1结合抗原提

呈细胞中 PD-L1/PD-L2[17, 19]，其结合的强度取决于

TCRMHC一类信号的强度,在较弱的TCR-MHC结

合区域 PD-1结合效果更好。当结合到它的配体时,

PD1通过抑制下游激酶信号来诱发效应T细胞抑制,

进而使细胞减少并通过 SHP1、SHP2 磷酸化降低在

INF-γ, IL-2分泌[20]。相反的，阻断PD-1将导致免疫反

应阻断，进而产生抗肿瘤免疫反应。自 1992年PD-1

被发现以来，它一直是作为肿瘤免疫治疗来达到增

强瘤内免疫反应的一个有前途的免疫检查点目标分

子[21]。在胰腺癌治疗中，人类抗PD-1药物 pidilizum-

ab、纳武单抗（nivolumab)和派姆单抗（pembrolizumab

正在进行临床试验。

PD-L1(CD274/B7-H1)是一个在实体瘤上(例如

胰腺癌)的浸润肿瘤 -DC 和巨噬细胞上表达的分

子 [22]，与 PD-L2(CD273/B7DC)同为 PD-1的配体，属

于B7家族成员之一。PD-L1是PD-L在实体肿瘤表

达的主要分子[23-24]。在胰腺癌上，PD-L1通过CD8+T

细胞分泌诱导 INFγ细胞[20]。PD-L1分子在胰腺癌中

的表达用于评估肿瘤的增殖，加速肿瘤细胞致癌性

及耐药性，进而确定肿瘤是否为高侵袭性 [25]。阻断

PD-L1能够显著增强免疫反应进展，并加强T细胞激

活[26]。已有研究[27-28]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。此

外,如前所述，阻断 PD-1到 PD-L1的信号通路，通过

调节性T细胞表达将导致肿瘤和抗肿瘤免疫反应下

调。PD-L1与 PD-1相互作用，引起特定T细胞的抑

制、激活和耐受[21]。因此，PD-L1是在肿瘤免疫治疗
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中增强瘤内免疫反应另一个有希望的免疫系统检查

点目标分子。在胰腺癌中，目前进行临床试验的抗

PD-L1药物有durvalumab和BMS-936559两种。

然而，这些研究在招募患者类型和数量上还存

在着很多的不足，但是这些研究结果预示着免疫检

查点抑制剂在胰腺癌的治疗上是相当有前景的治疗

模式。相信随着相关临床试验的开展与研究的深

入，将推动免疫检查点调节治疗应用于临床实践。

2 肿瘤疫苗

大多数肿瘤疫苗是通过接种疫苗刺激宿主免疫

系统产生体液和/或细胞免疫反应，胰腺癌的疫苗治

疗同样如此。目前为止，已有大量疫苗应用于胰腺

癌：靶向KRAS、MUC-1/CEA、WT1 (Wilms tumor-1) ,

热激蛋白、多肽疫苗，以及血管内皮生长因子 2

(VEGFR2)等。其中取得较好结果的有全肿瘤疫苗

( 如 algenpantucel- L)、端粒酶多肽疫苗 (GV1001)、

GVAX瘤苗和WT1。

2.1 全肿瘤疫苗

Algenpantucel-L来源于两个异体的胰腺癌细胞

株，可以说是“现成的疫苗”。这一选择囊括了广泛

的胰腺癌抗原，经过改造以产生α（1,3）半乳糖基转移

酶（α-GT），进而提高患者的胰腺肿瘤免疫反应。在

一个可切除胰腺癌的Ⅱ期临床研究中,algenpantucel-

L联合放疗、5-FU和吉西他滨取得了可喜的效果[29]。

随后在胰腺癌中进行了一个更大的Ⅲ期临床试验，一

共有722名胰腺癌手术切除术后患者参加对比algen-

pantucel-L联合或者不联合吉西他滨，或者是否同步

放化疗的效果(IMPRESS, NCT01072981)。这项研究

并没有达到其预期的效果，其中位生存时间在疫苗

组和对照组中分别是 30.4和 27.3个月。另一个Ⅲ期

临床试验是检查新辅助疗法FOLFIRINOX或吉西他

滨/ nab-paclitaxel联合或不联合 algenpantucel-L,其次

是放化疗在临界切除或局部晚期不可切除的胰腺癌

患者中的研究(PILLAR,NCT01836432)，截至 2015年

12月，这项研究已经招募了超过300例患者。

2.2 端粒酶多肽疫苗(GV1001)

在一项关于不可切除胰腺癌患者的 I/II期临床

研究中，端粒酶肽疫苗GV1001通过结合GM-CSF证

明了能够延长患者的生存时间[30]。另一个Ⅲ期临床

研究意在比较在处于晚期不可切除的胰腺癌中吉西

他滨联合或不联合GV1001的效果，但由于缺乏生存

受益而提前终止。而另一个Ⅲ期临床试验研究了结

合吉西他滨 + 卡培他滨 (TeloVacISRCTN4382138)

GV1001的疗效[31]。在化疗组和化学免疫治疗组两组

间中位生存期差异无统计学意义。

2.3 GM-CSF疫苗(GVAX)

胰腺癌疫苗GVAX来源于异体（非自体）胰腺癌

细胞，经过基因修饰产生GM-CSF，进而刺激免疫系

统。2012年美国临床肿瘤学会胃肠道癌症研讨会发

布的Ⅰb期研究结果显示，GVAX联合治疗黑色素瘤的

单克隆抗体Yervoy（ipilimumab），与单独使用 ipilim-

umab相比，可使胰腺导管腺癌患者生存率提高60%，

既往接受过治疗、晚期或肿瘤转移患者的中位生存

期从3.3个月提高到5.5个月，而且1年后存活患者的

数量几乎翻了两番。而早在 2011年发布的Ⅱ期试验

结果表明，GVAX可使胰腺癌切除患者的中位生存期

提高25%以上，1年生存率提高35%以上。目前该药

已经被FDA指定为罕见病药物。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。

GVAX和CRS-207联合应用在Ⅱ期临床研究显示延

长转移性胰腺癌患者的生存曲线。随后,在一个预先

处理的进展期胰腺癌患者的大型Ⅱb期临床试验中评

估 了 GVAX 结 合 CRS- 207 的 疗 效 (ECLIPSE,

NCT02004262)，在这个非盲、3个分组的试验中，303

个远处转移的胰腺癌患者被随机分到接受 GVAX/

CRS-207联合治疗、CRS-207单独治疗和化疗组中，

但研究也没有取得预期的效果，3组中位生存期分别

为3.8，5.4、4.6个月。

2.4 WT1疫苗

霍奇金病的基因WT1在包括PDAC的几个恶性

肿瘤中过表达。一项Ⅱ期临床随机研究显示，在局

部晚期或晚期胰腺癌患者中，以及在一部分转移性

疾病患者中，WT1肽疫苗+吉西他滨的疗效相比单独

使用吉西他滨，取得了更长的无进展生存期（133 vs

76 d）。IMM-101是加热灭活的奥布分支杆菌,它能

够根据肿瘤应答反应调节先天和适应性免疫系

统[32]。IMAGE-1是一个随机的(2∶1分配)研究，第二

阶段研究旨在探索 IMM-101结合吉西他滨与吉西他

滨 作 为 一 线 治 疗 胰 腺 癌 的 安 全 耐 受 性

(NCT01303172)[33]。IMM-101+吉西他滨和吉西他滨

一样安全，耐受性良好。此外,在预先确定的远处转

移组患者中，IMM-101+吉西他滨组合生存率显著提

高(7.0 vs 4.4个月)。WT1肽疫苗和 IMM-101能否继

续在大型 III期试验保持它们的临床疗效将是很有意

义的。

3 过继性T细胞治疗

过继细胞转移（adoptive cell transfer，ACT）治疗

是使用自体或同种异体的免疫细胞（大部分是T细

胞）[34]。在黑色素瘤中，ACT已广泛应用于肿瘤浸润
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淋巴细胞，在体外扩增并选择具有肿瘤活性的细胞，

然后输注到患者体内。在这一背景下，ACT能够诱

导强烈的抗肿瘤反应。证据[35]表明，T细胞也可以控

制胰腺癌的进展。值得注意的是在胰腺肿瘤中T细

胞占浸润性免疫细胞的大多数，并与之相互联系取

得更有利的结果。相反，抑制免疫细胞的存在，像肿

瘤 相 关 巨 噬 细 胞 (tumorassociated macrophages,

TAM)、骨髓源性抑制细胞(myeloidderived suppres-

sor cells,MDSC)或者调节T细胞等，与患者生存率成

反比。一些研究[36-37]发现，在肿瘤周围的T细胞显示

了具有特定的与胰腺癌相关的抗原 T 细胞受体

(TCR)，如 p53或端粒酶(hTERT)，这些细胞毒性T细

胞维持肿瘤的反应活性，而且它们的出现与提高生

存率关系密切。事实上,大多数免疫疗法在胰腺癌的

临床前期实验中几乎都是依靠改进T细胞功能来提

高疗效。总的来说，现有的数据为T细胞作为治疗胰

腺癌提供了理论依据，未来应用于临床还有很长一

段路要走。

4 展 望

多年来人们虽然针对胰腺癌的治疗做出了大量

的努力，但是胰腺癌的预后仍然不理想。近年来，随

着癌症治疗的发展，免疫治疗为胰腺癌患者的治疗

带来一缕曙光，其或许将成为胰腺癌治疗的最有前

景的方式。然而，胰腺癌的免疫微环境及其在癌细

胞的免疫逃逸中的作用仍然有很多有待了解的地

方。为了制定更好的增强免疫力的策略，人们对胰

腺癌基质反应及其与胰腺癌免疫微环境的相互作用

进行了大量的深入的研究，并通过努力增加了肿瘤

内效应T细胞效应器的密度，降低或者抑制免疫抑制

细胞和受体，进一步提高胰腺癌的临床治疗效果。

事实上，最近一部分结直肠癌对 pembrolizumab的反

应效果显著，但是还需要进一步的分析研究，尤其是

因为 pembrolizumab 可能只在少数患者中产生作

用[38]。联合治疗可以提高免疫应答效率和生存率，发

现新的肿瘤标志物来筛选哪些患者使用免疫治疗得

到更好的疗效，实施新的临床试验设计都将进一步

了解胰腺癌对免疫治疗的作用机制，新的治疗模式

的探索也将促进疗效的提高。对治疗模式的探索方

向包括：(1)对免疫检查点调节治疗，从单药治疗迈向

联合治疗；(2)不同免疫治疗方法的联合；(3)免疫治疗

与化疗、放疗的联合应用；(4)免疫治疗与其他靶向治

疗的联合应用等等。

总之，胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系统

肿瘤，目前临床推荐的标准化疗或靶向治疗方案很

难大幅提高胰腺癌患者的生存时间。随着肿瘤免疫

治疗及精准医学的发展，免疫治疗或将成为真正解

决肿瘤的最有潜力的手段。胰腺癌的免疫治疗尚处

于早期研究阶段，虽然仍需较长时间的进一步探索

和研究，但可以相信，胰腺癌免疫治疗的研发将为胰

腺癌的治疗带来革命性的改变。
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