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靶向肿瘤微环境的策略治疗胰腺癌研究进展
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摘 要!晚期胰腺癌预后较差"传统化疗临床效果甚微"胰腺癌特殊的肿瘤微环境决定了其
对化疗不敏感$ 近年来"以肿瘤微环境为靶点的治疗策略在胰腺癌中做了许多探索"全文拟
从缺氧微环境%免疫微环境和炎症微环境的角度综述这一领域的研究进展$
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数据库资料显示( 在所有恶性肿瘤

中"胰腺癌发病居第
88

位"而死亡居第
I

位)

8

*

$ 中国

!=88

年估计新发胰腺癌
Z= <II

例"死亡
?! ?!<

例"

发病率居所有恶性肿瘤第
8=

位" 死亡率居第
A

位"

死亡率较
!==<

年上升
8:8I

倍)

!

*

$这些数据提示胰腺

癌是一类预后极差的恶性肿瘤$ 临床上
Z=`

的患者

确诊时为局部进展期或转移性疾病" 总的
%

年生存

率仅为
?`

)

<

*

$说明其生物学行为的高度恶性及临床

治疗的相对不敏感性$

在目前的循证医学背景下" 化学治疗仍然是转

移性胰腺癌的主要治疗措施$ 在吉西他滨对比氟尿

嘧啶的研究中"单药吉西他滨将进展期胰腺癌的中位

总生存期+

3P

'由
I:I

个月提高到
%:?

个月+

Ja=:==!%

'"

也奠定了其在进展期胰腺癌治疗中的基石地位$ 而

在吉西他滨联合的治疗方案中" 不管是联合铂类还

是联合氟尿嘧啶类药物"

!

期研究均得出相似的结

果( 即客观反应率 +

3>>

' 和 +或' 无进展生存期

+

JbP

'在部分研究中得到改善"但所有的研究
3P

均

未见显著提高)

I

"

%

*

$ 究其原因"除肿瘤细胞本身的基

因变异特点外" 胰腺癌本身的微环境特点也是其对

普通化疗药物不敏感的原因之一$

8

胰腺癌微环境的组成和特点

肿瘤的微环境组成复杂" 且是一个动态变化的

过程$与其他肿瘤不同"胰腺导管癌组织病理学上的

一个显著特点是促结缔组织增生性反应+

E12L'T,+2!

O04 )1+4O0'*

"

c>

'" 即癌细胞周围被大量致密的纤维

基质成分包裹$ 这些基质成分使得胰腺癌呈现出乏

血供的特点"使传统化疗药物难以进入肿瘤组织$包

裹胰腺癌的基质成分的除胶原蛋白等细胞外基质

+

1XO)+41,,(,+) L+O)0X

"

^.M

' 蛋白外" 还包括各种细

胞"如胰腺星状细胞+

T+*4)1+O04 2O1,,+O1 41,,2

"

JP.2

'%

浸润的免疫细胞"以及一些可溶性分子如细胞因子%

趋化因子和促血管生成因子" 这些共同组成了胰腺

癌独特的微环境"相互之间有着错综复杂的关系"在

8%!
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胰腺癌的发生发展! 侵袭转移以及药物抵抗方面发

挥了重要作用"

纳米白蛋白结合型紫杉醇因具有良好的组织穿

透性# 在与吉西他滨联合的研究中显示出较单药吉

西他滨对肿瘤缓解和生存延长的优势$

&

%

" 因此#人们

设想如能通过改善胰腺癌的微环境或采取针对微环

境的治疗策略# 可望提高胰腺癌的治疗疗效" 近年

来#此方面的基础研究已取得长足进展#临床疗效亦

初见端倪#成为胰腺癌治疗的新策略和研究热点"

!

血管生成与抗血管生成策略

!

期单臂设计的临床研究采用贝伐珠单抗联合

吉西他滨为主的方案一线治疗转移性胰腺癌
'((

为
!!)

#

*+,

为
%-.

个月#

',

为
$-.

个月 $

/

%

" 而
"

期

设计的
01234 .5656

研究 $

.

%

&贝伐珠单抗联合吉西

他滨对比安慰剂联合吉西他滨'和
(789:;<

等$

$

%的研

究 &阿柏西普联合吉西他滨对比安慰剂联合吉西他

滨' 均未能证实抗血管生成治疗在胰腺癌中的作用"

同样#其他具有抗血管生成作用的多靶点小分子酪氨

酸激酶抑制剂&索拉菲尼!阿昔替尼!凡德他尼'联合

吉西他滨的临床研究亦为阴性的结果$

=5>#!

%

" 一项贝伐

珠单抗联合厄洛替尼
?

吉西他滨对比安慰剂联合厄

洛替尼
@

吉西他滨的
"

期研究证实
'((

&

.-&)!AB

#6-%)

'和
*+,

&

C-&

个月
AB 6-&

个月#

D(E5-/6

#

$%)0F

(

5-&=>5-.&

'均有所改善#但
',

获益不明显&

/-=

个月

AB &-5

个月#

D(E5-.$

#

$%)0F

(

5-/C>=-5/

'

$

=6

%

"

抗血管生成策略在胰腺癌治疗中未能取得成

功#其原因可能包括(

#

血管生成机制复杂#存在除

GH3+

通路之外的其他机制#如
+3+B

!

*I3+B

!

J3+!

$

!

F2!.

等都具有促血管生成作用"

%

胰腺癌皮下移

植瘤模型中间质成分较少#癌细胞靠近血管#这与实

际肿瘤在组织结构上存在差异# 导致动物试验和临

床试验结果的差异"

&

胰腺肿瘤组织乏血管及间质

渗透压增高#影响局部药物到达"

6

靶向缺氧微环境的治疗

HA7K7BKLM:N;

&

HA7

#

JD!65!

'是一种缺氧诱导的

靶向药物#包括两个药效基团#溴代异磷酰胺和
!!

硝基咪唑"在缺氧环境中#

!!

硝基咪唑激活氧化还原

反应使
HA7

释放溴代异磷酰胺# 通过烷基化影响肿

瘤细胞
IO1

的修复和转录#导致细胞结构破坏而死

亡" 胰腺癌细胞外包裹的致密纤维基质成分造就了

其微环境以缺氧为最主要特征# 因此是
HA7

的良好

适应证"

HA7

体内应用的安全性和有效性在前期研

究中已经得到证实$

#C

#

#%

%

"

!

期研究结果表明吉西他

滨联合
HA7K7BKLM:N;

&

6C5M9PM

!

' 可改善
'((

&

!&Q

AB =!)

'及
*+,

&

&-"

个月
AB 6-&

个月'#且联合治疗

组
01=$!$

下降更为明显 $

=&

%

" 据此设计的
"

期

R1H,J('

研究以
',

为主要终点#

!"=&

年
1,0'

会

议上公布了其结果#虽然
'((

和
*+,

有所提高#但

并未达到主要终点
',

&

.-/

个月
AB!/-&

个月#

D(E

"-.C

#

$%)0F

(

"-/=>=-"=

#

*E"-"%$

'

$

=/

%

" 进一步行亚组

分析#寻找合适的生物标志物#或可为
HA7

在胰腺癌

的应用及进一步临床研究寻找方向"

C

免疫微环境与免疫治疗策略

!"#

免疫检查点抑制剂

虽然免疫检查点抑制剂的疗效在多种实体瘤中

已经得到证实 $

=.>!"

%

#但在胰腺癌中的研究尚处于起

步阶段" 抗
*I!=

单抗
4R,!$6&%%$

的
'

期研究曾纳

入了
=C

例胰腺癌患者#但无病灶缓解的病例$

!=

%

" 而

另一研究纳入了
C$

例实体瘤患者#接受派姆单抗联

合化疗的治疗#

==

例胰腺癌患者中有
!

例达到部分

缓解$

!!

%

" 同样
(7SLT

等$

!6

%的
!

期单臂研究纳入了
!/

例接受抗
0J21!C

抗体
FU:T:M8MLV

单药治疗的转移

性或局部进展期胰腺癌患者# 亦未观察到达到客观

反应的患者" 提示免疫检查点抑制剂单药可能不会

是胰腺癌免疫治疗的研究方向" 有
'

期临床研究探

索了另一抗
0J21!C

抗体
W<;M;T:M8MLV

和吉西他滨

联合的策略#但反应率也仅
=5)

左右$

!C

%

" 纳武单抗
@

纳米白蛋白结合型紫杉醇联合或不联合吉西他滨治

疗胰腺癌的
'

期研究正在进行中" 而另一小样本的

'V

期研究将
FU:T:M8MLV

与肿瘤疫苗
3G1X

联合使

用#与单纯
3G1X

组相比#患者在生存方面有一定

的获益&

=

年生存率(

!/) AB /)

#中位
',

(

%-/

个月
!

AB!6-&

个月#

D(E5-%=

#

*E5-5/!

'

$

!%

%

" 这为后续免疫治

疗试验设计提供了思路"

!"$

针对胰腺癌细胞上的肿瘤相关抗原的抗体

胰腺癌细胞上表达多种肿瘤相关抗原&

W8M7<

=%6
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!

>??2

"! 如间皮素#

@12'</1,0*

"$

.A?

$

BC.!8

$

?,-+!1*',+21

#

A;38

"$

DAE!!

等 !这 些

都为设计相应的抗体进行治疗提供了天然的条件%

而针对
>??2

的抗体发挥抗肿瘤作用至少通过以下

途径实现&

!

与配体结合阻断生长信号'

"

抗体依赖

的细胞毒#

?F..

"效应'

#

补体介导的细胞毒效应'

$

抗体依赖的细胞吞噬作用%

目前已经设计合成多种针对上述抗原的抗体以

及抗体偶联药物用于治疗胰腺癌!但总体上来看!在

胰腺癌领域!这些单抗的治疗还不成熟!大多数目前

还处于临床前或
%G&

期临床试验阶段%

B3E?H!""$

是一种针对间皮素的单克隆抗体!

%

期研究纳入了

88

例患者#

I

例为胰腺癌"!其中
8

例患者在既往吉

西他滨治疗进展后使用该抗体达到疾病稳定状态!

且
.?8$!$

有所下降 (

!J

)

%

BC.!8

的人源化抗体

K+*L'B+H

也已经证实可以与
BC.!8

阳性的肿瘤细

胞发生作用!

%

期临床研究纳入了
MN

例
BC.!8

阳

性的肿瘤患者#

%

例胰腺癌"!总体不良反应轻!

JO

例

可评价疗效的患者中有
8

例完全缓解!

8$

例疾病稳

定(

!M

)

% 抗
APQE

单抗西妥昔单抗与吉西他滨联合虽

然在
RS3P '

期研究中未取得阳性结果(

!T

)

!但另一

个新的
APQE

单抗*

B+<(U(@+H

#

ABFM!"""

"与吉

西他滨联合治疗的
8!

例转移性胰腺癌中!有
T

例实

现了部分缓解或疾病稳定(

!$

)

% 抗
.A?

抗体
/B;!8N

#

,+H1<(U(@+H

"在胰腺癌细胞模型和动物模型中也显

示出良好的效果 (

I"

)

! 其
%G&

期临床试验也已经结

束!但目前结果尚未公布%

!"#

胰腺癌疫苗

肿瘤治疗性疫苗的基本原理是通过给予肿瘤抗

原刺激肿瘤特异性免疫来杀伤肿瘤细胞% 抗原给予

的形式可以是
F;?

或多肽! 也可以是整个肿瘤细胞

或载有抗原的树突状细胞 #

=1*=)0<04 41,,2

!

F.2

"% 因

此!胰腺癌疫苗可以分为
F;?G

多肽疫苗和细胞疫苗%

N:I:8

胰腺癌细胞疫苗

胰腺癌细胞疫苗是将射线照射过的胰腺癌细胞

注射入体内!其优点是保留了所有肿瘤相关抗原!可

刺激机体产生特异性抗肿瘤免疫反应%

P9?V

疫苗

即属于此类!它是一种异基因粒细胞
!

巨噬细胞集落

刺激因子#

5)+*(,'46<1!@+4)'W/+51 4','*6 2<0@(,+<0*5

-+4<')

!

PB!.RQ

" 分泌疫苗! 由两种可分泌
PB!.RQ

的经过照射的胰腺癌细胞系组成 #

K?;. 8O:O%

和

K?;. J:OI

"! 因为动物试验证明表达
PB!.RQ

的细

胞较表达其他细胞因子的细胞可刺激机体产生较

强$较持久的抗肿瘤免疫效应 (

I8

)

% 一项
&

期研究对

JO

例胰腺癌患者在手术切除后进行辅助放化疗联

合
P9?V

的治疗! 结果提示无病生存时间#

=021+21!

-)11 2()X0X+,

!

FQR

" 达到
8M:I

个月!

3R

达到
!N:T

个

月!且
P9?V

所诱导的间皮素特异性
>

细胞与
FQR

之间存在相关性(

I!

)

% 而在晚期胰腺癌患者中开展的

研究提 示在
P9?V

前
8=

应 用低剂量环 磷酰胺

#

!%O@5G@

!

" 可增强抗肿瘤免疫效果! 肿瘤稳定
"8T

周的患者比例高于未用环磷酰胺预处理组#

NO:OY

X2 8J:MY

"!

3R

也有明显提高#

8I"= X2 J$=

"!其机制

可能与环磷酰胺抑制了
>)15

细胞#具有免疫抑制作

用"有关(

II

)

% 另一种胰腺癌细胞疫苗
?,51*W+*<(41,!Z

是由表达
(!

半乳糖基#

(!5+,+4<'!26,

!

(!P?Z

"的两种

人胰腺癌细胞制备而成% 由于正常细胞不能合成
(!

P?Z

!而肿瘤细胞却能合成!因此
(!P?Z

可以作为

抗原诱导产生抗肿瘤免疫反应%

D+)=+4)1

等(

IN

)的
&

期研究表明在胰腺癌术后辅助化疗和辅助放化疗的

患者中应用该疫苗可使
8

年无病生存率达到
J!Y

!

8

年生存率达到
TJY

%

N:I:! F.2

疫苗

F.2

可高效地将肿瘤抗原呈递给
>

细胞并使之

活化产生抗肿瘤免疫反应%有鉴于此!有学者试图通

过分离
F.2

! 并在体外将
>??2

或其编码的
@E;?

导入细胞内! 然后再将其回输至患者体内发挥其抗

原呈递作用% 例如一项
%G&

期的临床试验中!将载

有
BC.!8

来源多肽的
F.2

用于
8!

例胰腺癌术后的

患者!随访超过
N

年发现仍有
N

例患者存活!且无肿

瘤复发和转移(

I%

)

%另一项
&

期研究纳入了
N$

例标准

治疗失败的进展期胰腺癌患者! 接受
F.

为基础的

免疫治疗#

F.

疫苗联合或不联合
Z?[

细胞治疗"联

合化疗 #吉西他滨和或替吉奥"!

!

例患者证实完全

缓解!

%

例患者部分缓解!

8"

例患者疾病稳定! 中位

3R

达到
IJ"=

!超过传统的单纯化疗(

IJ

)

%

N:I:I

多肽疫苗

.ER!!"M

是经重组改造的双删除减毒活单核细

胞增多性李斯特菌! 可感染抗原呈递细胞并向细胞

内分泌间皮素! 这样抗原呈递细胞可表达间皮素并

递呈给
>

细胞!产生针对间皮素的免疫反应!而间

皮素表达于约
$"Y\8""Y

的胰腺癌细胞上% 在
.ER!

8%N



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
!

期

!&'

的
!

期临床研究中!既往接受过治疗的
#'

例晚

期实体瘤"含
'

例胰腺癌#患者中有
(

例"

)'*

$生存

时间
!#%

个月!其中
)

例为胰腺癌患者!且既往均

接受过
+,-.

的疫苗治疗% 而另外
/

例生存时间
!

0%

个月的胰腺癌患者既往均未接受过
+,-.

的治

疗&

)'

'

% 这一结果提示接受过初次免疫的胰腺癌患者

对后续的疫苗所产生的抗肿瘤免疫可能会更加强

烈! 类似于免疫预防接种的初次免疫(加强免疫的

接种程序所带来的生物学效应% 在随后的
"

期设计

中即采用了这一初次免疫)加强免疫的策略% 该研

究是在美国
0"

家中心开展的多中心*随机*

"

期临

床研究!

!"0

的方式共随机入组
$)

例晚期胰腺癌患

者!

)

例患者未接受治疗!最终
$"

例纳入研究%

(0

例

患者先接受环磷酰胺
1+,-.

的治疗
!

个周期后再

进行
234#!"'

的治疗! 另一组
!$

例患者仅接受

234#!"'

的治疗%中期分析发现实验组较对照组
54

获益明显! 试验提前结束% 接受了环磷酰胺
6+,-.

初次免疫的患者
54

较对照组明显延长"

(7#

个月
89

):$

个月!

;3<&:%$

!

=<&:&!

$!预设亚组分析也提示对

于接受了至少
)

次治疗 "

!

次环磷酰胺
6+,-.

加
#

次
234#!&'

或
)

次环磷酰胺
6+,-.

$的患者!

54

获益

更加明显"

$:'

个月
89!/:(

个月!

;3<&:%)

!

=<&:&!

$

&

)>

'

%

!"!

非特异性免疫调节剂

来那度胺被认为与免疫调节有关% 最近有采用

来那度胺治疗晚期胰腺癌的研究报道! 在完成
!

期

剂量爬坡试验后&

)$

'

!患者随机分为两组!一组首先接

受来那度胺治疗! 另一组首先接受吉西他滨化疗!

0

个治疗周期后再采用二者联合的方法% 虽然两组

=?4

*

54

以及
0

年生存率无差异!但来那度胺组治疗

期间
;@-#A3B

的
2A/ C

淋巴细胞和
2A> C

淋巴细

胞以及
2A>

效应
C

细胞绝对数均明显上升!且第一

周期后调节性
C

细胞"

CDEF9

$数量亦上升+吉西他滨

组淋巴细胞数量无变化&

/&

'

%

%

炎症微环境与抗炎治疗策略

炎症和肿瘤的关系密切% 有研究根据
2#

反应蛋

白水平升高"

G0&HF6@

$和白蛋白水平降低"

I)%F6@

$

对胰腺癌患者进行全身炎症反应
+JK9FLM

预后评分

"标准如下,二项均有为
!

分!有其中一项为
#

分!二

项均无为
&

分$% 多变量分析后发现!

+JK9FLM

评分

是胰腺癌生存的独立预后因子&

/#

!

/!

'

% 说明全身炎症

反应是胰腺癌预后不良的因素% 而胰腺癌的局部炎

症微环境调控机制复杂!涉及多种炎性细胞*细胞因

子以及信号转导通路! 目前已有多项研究针对炎症

反应通路的不同环节进行调控%

#"$ N-O06N-O!

抑制剂

一项
"

期研究将吉西他滨治疗失败的转移性胰

腺癌患者随机分为两组 ! 一组接受
N-O

抑制剂

3PQLJRSRTRU

联合卡培他滨治疗! 一组接受安慰剂联

合卡培他滨的治疗! 并预设亚组分析验证炎症反应

对
3PQLJRSRTRU

治疗获益的预测价值 -炎症反应通过

23=

升高!低白蛋白血症和低
=4

评分反映$% 在
VCC

人群中! 两组
54

无差异 "

/7%

个月
!89 /7)

个月!

=<

&7!%

$!但亚组分析发现 !

2=3

升高 "

$0)HF1@

$者从

3PQLJRSRTRU

治疗中获益更多 !

3PQLJRSRTRU

组
54

为

>)W

!安慰剂组为
%%W

&

;3<&7/'X$%Y2V

,

&:!(Z":>%[

+

=<

&:&##

'!同时!修正的
+JK9FLM

预后评分"

H+=4

$高者

从
3PQLJRSRTRU

治疗中获益更多&

/)

'

% 这些数据支持炎

症在癌症中的作用!

N-O#4C-C

通路在转移性胰腺

癌中是一个新的重要的治疗靶点% 在
H+=4 #

或
!

的转移性胰腺癌患者中开展的
)

期研究已经开始

"

\2C&!##'/'$

和
\2C&!##$(()

$%

#%& C+?##

抑制剂

!

期临床研究证明了
C+?##

抑制剂
+KJPTR9#

EDSRU

"

@]!#%'!$$

$在胰腺癌患者中的有效性和安全

性&

//

'

%

!&#(

年
-425

会议上又报道了其
"

期试验的

结果!试验设计为
+KJPTR9EDSRU

或安慰剂联合吉西他

滨治疗
"Z$

期不可切除胰腺癌患者! 主要终点为

54

%

VCC

人群中
+KJPTR9EDSRU

组
533

高于安慰剂组

"

>:'*!89 #:$*

$!但
=?4

和
54

均未见差异% 但对于

C+?##"/!!/^F6HJ

的患者!

=?4

有明显获益"

+KJP#

TR9EDSRUB

吉西他滨
89

安慰剂
B

吉西他滨,

):$

个月
89

!:>

个月!

;3<":(/

!

$%Y2V

,

":/!Z":$(

!

=<":"))

$!

54

有获益的趋势"

0":$

个月
89 ':!

个月!

;3<":(>

!

$%Y2V

,

"://Z0:"/

!

=<":"'(

$

&

/%

'

% 提示
C+?##

水平或可成为

+KJPTR9EDSRU

筛选患者的生物标志物%

#%' V+?03

抗体

一项随机对照的
%

期研究)

+-__-

研究!以

!"!"0

的方式将未经治疗的转移性胰腺癌患者随机

分为安慰剂联合吉西他滨组 "

T<)!!

$*

V+?03

抗体

FKTRSPHKU

"

0!HF6`F

$ 联合吉西他滨组 "

T<)0>

$和

0%%
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年第
!%

卷第
!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':!

5+*0<(=+>

!

!"=5?@5

"联合吉西他滨组!

*A#BC

"#但研

究未能证实
5+*0<(=+>

的生存获益#三组中位
3D

分

别为
E:!

个月$

E:C

个月和
E:8

个月# 中位
FGD

分别

为
H:E

个月$

H:B

个月和
H:E

个月%

IB

&

'

B

小 结

目前对于进展期胰腺癌来说# 靶向肿瘤细胞的

治疗策略临床疗效已经达到瓶颈状态# 而靶向微环

境的治疗未来前景广阔#但还有很多问题需要解决(

抗血管生成治疗仍未见重大突破# 临床面临着很大

的困惑( 免疫治疗特别是疫苗治疗临床疗效初露端

倪#但如何进一步优化治疗#特别是目前精准医学的

背景下如何选择优势人群尚还有很多问题需要解

答( 针对炎性微环境靶点众多# 临床试验结果亦不

尽人意# 需要进一步找到炎症反应和肿瘤进展的驱

动基因(另外#靶向微环境治疗与传统的靶向肿瘤细

胞的治疗间的组合和应用顺序还需要进一步去探

讨( 总之#对于胰腺癌的治疗#靶向微环境的策略让

我们看到了与传统治疗不同的一面(
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