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　 　 【摘要】 　
 

胰腺癌是一种较为难治且恶性程度极高的肿瘤,其发病隐匿,进展迅速。 传统的治疗方法对胰腺

癌患者效果不佳,以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗在非小细胞肺癌和黑色素瘤等多种恶性肿瘤中显示出良

好的效果,但对胰腺癌患者治疗效果有限,这可能与胰腺癌独特的肿瘤微环境有关。 针对胰腺癌微环境中的特定

位点进行靶向调节,促使肿瘤微环境由免疫抑制状态向免疫激活状态转变,可能是增强免疫检查点抑制剂治疗效

果的有效策略,因此,联合免疫检查点抑制剂与靶向治疗可能在胰腺癌治疗中具有良好的应用前景。 本文将对靶

向胰腺癌肿瘤微环境的药物作用机制及其与免疫检查点抑制剂联合应用的策略进行综述,以期为胰腺癌的联合免

疫治疗提供有效参考。
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【Abstract】　
 

Pancreatic
 

cancer
 

is
 

a
 

highly
 

malignant
 

tumor
 

characterized
 

by
 

insidious
 

onset
 

and
 

rapid
 

progression.
 

Patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

do
 

not
 

respond
 

well
 

to
 

traditional
 

treatments.
 

Immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

( ICIs)
 

have
 

therapeutic
 

efficacy
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

melanoma,
 

and
 

other
 

malignant
 

tumors.
 

However,
 

ICIs
 

have
 

limited
 

effect
 

on
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer,
 

which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

unique
 

tumor
 

microenvironment.
 

Targeting
 

specific
 

sites
 

in
 

the
 

microenvironment
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

to
 

promote
 

the
 

transformation
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

from
 

an
 

immunosuppressive
 

state
 

to
 

an
 

immune
 

activation
 

state
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

strategy
 

to
 

enhance
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

ICIs.
 

Thus,
 

combining
 

ICIs
 

with
 

targeted
 

therapy
 

may
 

be
 

a
 

promising
 

strategy
 

for
 

pancreatic
 

cancer
 

treatment.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
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summarize
 

the
 

relative
 

mechanisms
 

of
 

drugs
 

targeting
 

the
 

microenvironment
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

and
 

strategies
 

combined
 

with
 

ICI.
 

The
 

aim
 

was
 

to
 

provide
 

an
 

effective
 

reference
 

for
 

combined
 

immunotherapy
 

to
 

treat
 

pancreatic
 

cancer.
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　 　 胰腺癌(Pancreatic
 

cancer,PC)是一种较为难治

且恶性程度极高的肿瘤, 其发病隐匿, 进展迅

速[1-4] 。 手术切除是目前治疗胰腺癌的主要手段,
然而,即使是接受手术治疗的患者其术后 5 年生存

率不超过 20%
 

~
 

25%[5-6] ,因此,迫切需要寻找新的

治疗方式来提高胰腺癌的治疗效果。 免疫治疗是

继手术、放疗、化疗后的一种新的抗肿瘤治疗方式,
其中以免疫检查点抑制剂的治疗效果最为突出,其
在非小细胞肺癌、黑色素瘤、淋巴瘤、肾细胞癌等恶

性肿瘤中已显示出良好的治疗效果[7-11] 。 但临床数

据显示,单一的免疫检查点抑制剂对治疗胰腺癌患

者并没有起到良好的抗肿瘤作用,这可能与其独特

的肿瘤微环境 ( tumor
 

microenvironment, TME ) 有

关[12] 。 胰腺癌微环境中存在致密的基质成分并有

广泛的免疫抑制细胞浸润,被认为是一种免疫学上

的“冷”肿瘤[13-15] 。 应用联合疗法,促使低免疫反应

的“冷”肿瘤转变成对免疫治疗敏感的“热”肿瘤将

是肿瘤免疫治疗的下一步发展方向[16] 。 针对胰腺

癌微环境的特定位点进行靶向调节,从而改善胰腺

癌肿瘤微环境的状态,促使肿瘤微环境由免疫抑制

状态向免疫激活状态转变,激活大量免疫效应细胞

并浸润到肿瘤微环境中,可能能够增强免疫检查点

抑制剂的抗肿瘤效果。 因此,联合免疫检查点抑制

剂和靶向治疗可能是延长胰腺癌患者生存期的有

效策略。

1　 免疫检查点抑制剂

目前常用的免疫检查点主要有细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte
 

associated
 

antigen-4,CTLA-4)、程序性死亡受体-1( programmed
 

death-1,PD-1) 及其配体( programmed
 

death
 

ligand-
1,PD-L1)等[17] 。 应用免疫检查点抑制剂能够增强

效应 T 细胞的活性,进而增强抗肿瘤效应[18] 。 临床

数据表明,免疫检查点抑制剂对于部分肿瘤具有显

著的抑瘤作用,然而在胰腺癌的治疗中,治疗效果

并不明显[19-20] 。 在一项Ⅱ期临床试验中,27 名胰

腺癌患者接受抗 CTLA-4 单抗 Ipilimumab 的治疗后

患者情况未见缓解[21] ,在另一项抗 PD-L1 单抗治疗

的Ⅰ期临床试验中,14 名胰腺癌患者在接受单药治

疗后的效果同样令人失望[22] ,这些研究结果表明胰

腺癌患者对单一免疫检查点抑制剂治疗的获益甚

微。 单一的免疫检查点抑制剂对胰腺癌的疗效不

佳,这很可能与胰腺癌独特的肿瘤微环境有关。

2　 胰腺癌的肿瘤微环境

胰腺癌的肿瘤微环境是一个相对复杂且有利

于肿瘤细胞生长的内环境,其微环境的一个显著特

点就是存在大量致密的基质成分,包括成纤维细

胞、血管、 胰腺星状细胞 ( pancreatic
 

stellate
 

cell,
PSC)等物质,这些致密的基质成分为胰腺癌细胞的

生长提供了有利条件[23] 。 此外,胰腺癌的肿瘤微环

境中还存在着多种具有不同功能的免疫细胞[24] ,如
具有抗肿瘤效应的 CD4+ / CD8+ 效应 T 细胞、自然杀

伤细胞(natural
 

killer
 

cell,NK
 

cell)以及树突状细胞

(dendritic
 

cell,DC)等,这些免疫细胞在肿瘤微环境

中含量较少;而具有免疫抑制功能的调节性 T 细胞

( regulatory
 

T
 

cells, Tregs )、 髓 源 性 抑 制 细 胞

(myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,MDSCs) 以及肿瘤

相关巨噬细胞(tumor
 

associated
 

macrophages,TAMs)
在肿瘤微环境中大量存在,它们的功能十分活跃,
能够分泌大量 IL-10、IL-23、TGF-β、IDO 等免疫抑制

因子,形成胰腺癌免疫抑制型肿瘤微环境,抑制免

疫应答,造成免疫逃逸,从而影响胰腺癌的免疫治

疗效果[25] 。 胰腺癌独特的肿瘤微环境很可能是导

致胰腺癌单一免疫检查点抑制剂治疗效果不佳的

重要因素。 有研究表明,使用联合治疗策略能够逆

转胰腺癌微环境的免疫抑制状态,使其对免疫检查

点抑制剂产生应答[26] 。 因此,基于免疫检查点抑制

剂联合靶向胰腺癌肿瘤微环境的药物,很可能会是

一种提高胰腺癌免疫治疗效果的有效策略。

3　 基于免疫检查点抑制剂的靶向联合
治疗策略
　 　 胰腺癌在免疫学上被认为是一种“冷” 肿瘤,
使用联合治疗可逆转其处于抑制的微环境状态,
使其变成“热” 肿瘤,对免疫治疗产生反应。 大量
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临床前动物模型和临床试验显示,免疫检查点抑

制剂与放化疗联合应用仅略微的提高了患者的生

存率,但却产生了显著的毒副作用[27-28] 。 靶向治

疗是一种在细胞分子水平进行的治疗方式,针对

某些特定的致癌物质或者信号通路设计相对应的

治疗药物,药物进入体内后会与相对应的位点发

生特异性的结合,造成肿瘤细胞特异性的死亡而

不会对周围正常细胞造成损伤[29] ,与传统放化疗

相比,其特异性与安全性更高。 胰腺癌的肿瘤微

环境主要由肿瘤细胞、免疫细胞及其周围的基质

成分组成,研究证实,靶向 TME 中的成分可诱导有

效的免疫反应,改善胰腺癌的免疫治疗效果[30] ,因
此,在使用免疫检查点抑制剂的基础上,可以靶向

肿瘤细胞,也可以靶向胰腺癌肿瘤微环境中的相

关免疫细胞和基质成分,从而达到增强免疫治疗

疗效的目的(见表 1) 。

表 1　 靶向胰腺癌肿瘤微环境的免疫治疗策略

Table
 

1　 Immunotherapy
 

strategies
 

for
 

targeting
 

tumor
 

microenvironment
 

in
 

pancreatic
 

cancer
肿瘤微环境

Tumor
 

microenvironment

靶向位置
Target

 

location

免疫检查点抑制剂
Immune

 

checkpoint
 

inhibitor

治疗策略
Treatment

 

strategy

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

肿瘤细胞
Tumor

 

cell

免疫细胞
Immune

 

cell

肿瘤基质
Tumor

 

stroma

致癌信号通路
Oncogenic

 

signaling
 

pathway
KRAS

肿瘤相关抗原
(膜联蛋白 A2)
Tumor

 

associated
 

antigen
(Annexin

 

A2)

免疫效应细胞
Immune

 

effector
 

cell

免疫抑制细胞
Immunosuppressive

 

cells
MDSC

FAP
FAK

抗 PD-1
Anti-PD-1

抗 PD-1
Anti-PD-1

抗 PD-1
Anti-PD-1

抗 PD-L1
Anti-PD-L1
抗 PD-1

Anti-PD-1

elF4
ANXA2 靶向

疫苗
ANXA2

 

Targeted
 

vaccine

CD40
 

agonist
IFN-γ

GB1275

FAP
 

inhibitor
VS-4718

抑制肿瘤细胞增殖
Inhibit

 

tumor
 

cell
 

proliferation

增加免疫效应细胞数
量,提高抗肿瘤作用
Increase

 

the
 

number
 

of
 

immune
 

effector
 

cells
 

and
 

improve
 

the
 

anti-tumor
 

effect
解除免疫抑制的肿瘤

微环境状态
Relieve

 

Tumor
 

microenvironment
 

status
 

of
 

immunosuppression

存在大量靶点
There

 

are
 

plenty
 

of
 

targets

含量少
Low

 

content

抗肿瘤免疫细胞
浸润含量少

Less
 

anti-tumor
 

immune
 

cell
 

infiltration

促进肿瘤细胞
增殖

Promote
 

tumor
 

cell
 

proliferation

大量间质成分使药物
难以渗透至肿瘤内部

A
 

large
 

number
 

of
 

interstitial
 

components
 

make
 

it
 

difficult
 

for
 

drugs
 

to
 

penetrate
 

into
 

the
tumor

3. 1　 靶向肿瘤细胞

在胰腺癌的肿瘤微环境中存在大量处于增殖

状态的肿瘤细胞,对肿瘤细胞增殖相关的多种途径

进行抑制能够减少肿瘤细胞的生成。

3. 1. 1　 致癌信号通路

KRAS 突变在胰腺癌的进展中发挥着重要作

用,突变的 KRAS 会造成 ARF6 和 MYC 过表达,促
进癌细胞的增殖,因此,通过靶向相应的信号通路,
控制 致 癌 信 号 的 传 导, 可 减 慢 胰 腺 癌 进 展。
Hashimoto 等[31] 在胰腺癌 KPC 小鼠模型中发现,应
用 elF4A 抑制剂靶向突变的 KRAS 能够抑制 ARF6
和 MYC 的过表达,提高抗 PD-1 相关免疫检查点抑

制剂的疗效。 2019 年 Pu 等[32] 发现细胞内源性

PD-1 可通过 Hippo 通路调节 CYR61 / CTGF 信号,从
而促进胰腺癌的进展,对 BXPC3 细胞系给予 Hippo
抑制剂与抗 PD-1 抗体干预后,肿瘤细胞的生长受

到了明显的抑制。 既往研究发现,NSG3 在胰腺癌

患者中表达较低,过表达 NSG3 能够抑制胰腺癌细

胞的增殖、侵袭和迁移。 2021 年 Xia 等[33]发现过表

达 NSG3 能够阻止 Erk1 / 2 磷酸化,抑制 PD-L1 的表

达,从而增强胰腺癌免疫反应,作者构建了一个稳

定过表达 NSG3 的小鼠胰腺癌细胞系 PANC02 后皮

下移植到 C57BL / 6 小鼠后用抗 PD-1 抗体治疗,小
鼠肿瘤生长速度明显减慢。 这些研究结果表明靶
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向致癌信号通路具有增强免疫检查点抑制剂抗肿

瘤疗效的潜力。
3. 1. 2　 肿瘤相关抗原

胰腺导管癌是一种免疫原性和肿瘤突变负荷

(tumor
 

mutational
 

burden,TMD)相对较低的肿瘤,由
于低 TMD 会阻碍新抗原的释放和呈现,从而导致较

少的淋巴细胞浸润和较低的免疫检查点抑制剂敏

感性。 已证实膜联蛋白 A2(annexin
 

A2,ANXA2)是

PDAC 相关肿瘤抗原,在一项临床前实验中, Kim
等[34]用一种以 ANXA2 为靶向的疫苗进行治疗后,
不仅延长了 PDAC 小鼠模型的生存期,而且更重要

的是,当其和抗 PD-1 抗体联合治疗后发现 ANXA2
特异性 T 细胞的 IFN-γ 的表达显著增高,增强对免

疫检查点抑制剂的敏感性。
3. 1. 3　 细胞周期

细胞周期蛋白依赖性激酶 ( cyclin
 

dependent
 

kinase,CDK)调控细胞周期,在癌细胞中 CDK 常被

过度激活,因此,抑制细胞周期相关蛋白可有效的

抑制癌细胞的增殖。 胰腺癌细胞对 CDK4 / 6 抑制剂

非常敏感,2021 年 Knudsen 等[35]发现,在 PDX 小鼠

胰腺癌模型中,将 MEK 抑制剂与 CDK4 / 6 抑制剂联

合使用后调节了 PDAC 的微环境,增加了对免疫检

查点抑制剂的敏感性,CDK4 / 6 和 MEK 抑制剂与抗

PD-L1 联合使用可使小鼠的 CD8+ T 细胞明显增加,
抑制肿瘤生长。
3. 1. 4　 凋亡与自噬

声动力学疗法( sonodunamic
 

therapy,SDT)作为

一种新型的靶向抗癌方法,其利用超声激活致敏剂

后与分子氧或者生物底物相互作用,产生活性氧

(ROS),通过诱导细胞凋亡引起肿瘤细胞的死亡。
2021 年 Nesbitt 等[36] 在小鼠胰腺癌肿瘤模型中发现

SDT 联合抗 PD-L1 治疗后,与未治疗组进行对比,
联合治疗组肿瘤体积明显减少, 肿瘤内浸润的

CD8+ T 和 CD4+ T 细胞数量明显增加。
3. 2　 靶向免疫细胞

胰腺癌的肿瘤微环境中存在着大量的免疫细

胞,其中包括免疫效应细胞和免疫抑制细胞。 通过

促进效应 T 细胞及树突状细胞的激活和呈递,抑制

免疫抑制细胞的活性,可增强免疫检查点抑制剂的

抗肿瘤效果。
3. 2. 1　 激活免疫效应细胞

胰腺癌的肿瘤微环境中具有抗肿瘤效应的

CD4+ / CD8+效应 T 细胞、NK 细胞以及 DCs 细胞含

量较少,且功能受到抑制,因此,通过各种途径增加

细胞毒性免疫细胞的浸润及活化,可增强胰腺癌抗

肿瘤免疫反应。 CD40 在多种免疫细胞上表达,包
括 DCs、B 细胞以及 NK 细胞等,激活后可增强免疫

细胞的抗肿瘤的作用,Ma 等[37] 在转移性胰腺癌小

鼠模型中使用 T 细胞诱导疫苗联合 CD40 激动剂和

抗 PD-1 单抗进行三联治疗后发现 TME 中的细胞毒

性 T 淋巴细胞(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte,CTL)浸润增

加,IFN-γ、颗粒酶 B(granzyme
 

B,GZMB)数量增加,
MDSCs 数量明显减少,肿瘤生长受到明显抑制。
ATM 在电离辐射后的 DNA 双键断裂中起着关键作

用,当 ATM 损伤后可引起 STING / TBK1 的激活,从
而激活先天性免疫系统。 2019 年 Zhang 等[38] 在小

鼠皮下胰腺癌肿瘤模型中发现,ATM 抑制剂能够增

强免疫检查点抑制剂的敏感性,当其与抗 PD-L1 抗

体联合使用后,CD8+ T 细胞数量明显增加,肿瘤生

长受到明显抑制。 IFN-γ 是先天性和适应性免疫中

的关键细胞因子,IFN-γ 通过激活细胞因子来诱导

杀伤 细 胞。 2019 年 Ding 等[39] 通 过 皮 下 注 射

BXPC3 细胞到裸鼠体内建立皮下 PDAC 小鼠模型

后,给予 IFN-γ 和纳武利尤单抗联合治疗能够增强

抗肿瘤疗效。
新抗原靶向疫苗已被证明可以在具有免疫原

性的肿瘤中诱导 T 细胞的反应,单用免疫检查点抑

制剂对胰腺癌的治疗甚微,但可以通过接种疫苗使

肿瘤微环境变得 “热” 起来,从而产生免疫应答。
Kinkead 等[40] 设 计 了 一 种 新 抗 原 靶 向 疫 苗

PancVAX,在 PDAC 皮下肿瘤模型中,将其与抗 PD-
1 抗体以及 OX40 激动剂进行三联用药后发现,与对

照组和单药治疗组相比,三联用药后通过诱导疫苗

特 异 性 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( tumor-infiltrating
 

lymphocytes,TIL)从而产生显著的抗肿瘤效应,小鼠

的生存率提高了 30%。 另外在 2019 年 Bassani-
Sternberg 等[41]开展的一项Ⅰb 期临床试验中,在对

三例胰腺癌患者接种疫苗后给予纳武利尤单抗治

疗,发现能够诱导和激活疫苗特异性 TIL 的产生。
3. 2. 2　 减少免疫抑制细胞浸润

在胰腺癌微环境中存在着广泛的免疫抑制细

胞浸润,包括 Tregs、MDSCs、TAMs 等,这些细胞能够

分泌免疫抑制因子 TGF-β、IL-10 等,抑制 CD8+ T 细

胞的增殖和 IFN-γ 的产生,从而形成免疫抑制的肿

瘤微环境。 靶向这些免疫抑制细胞,使其在 TME 中

的活性受到抑制,能够解除免疫抑制的肿瘤微环境

状态。
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在胰腺癌 TME 中,MDSCs 向 TME 的迁移和招

募的过程是由 CD11b / CD18 整合素异源二聚体介导

的,GB1275 是一种 CD11b 的调节剂,有研究发现,
在小鼠胰腺癌模型中使用 GB1275 治疗后,在减少

MDSCs 数量的同时能够增加活化的 CD103+ DCs 和
CD8+ T

 

细胞的数量,在小鼠 PDAC 模型联合使用抗

PD-1 抗体和 GB1275 治疗后,与对照组相比,联合

治疗组小鼠的生存期显著延长[42] 。
在胰 腺 癌 TME 中, 肿 瘤 相 关 中 性 粒 细 胞

(tumor-associated
 

neutrophil,TAN) 分为抗肿瘤型的

N1 型肿瘤相关中性粒细胞和促肿瘤型的 N2 型肿

瘤相关中性粒细胞,Nielsen 等[43] 在 PDAC 小鼠模

型中发现非受体酪氨酸激酶洛拉替尼能够抑制

TME 中 N2 型肿瘤相关中性粒细胞的浸润,从而抑

制胰腺癌的生长。 此外,作者应用原位胰腺癌 KPC
小鼠模型发现洛拉替尼与抗 PD-1 抗体联合治疗后

小鼠肿瘤内中性粒细胞的数量减少,且显著增加了

CD8+ T 细胞的浸润,肿瘤生长速度显著减慢,表明

洛拉替尼能够改善 PDAC 对免疫治疗的反应。
肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( tumor

 

associated
 

macrophages,TAMs)包括抑制肿瘤生长的 M1 型和

促进肿瘤侵袭的 M2 型两种类型,在胰腺癌微环境

中常表现为 M2 型 TAMs,形成 PDAC 免疫抑制的微

环境。 2020 年 Lu 等[44]发现 IL-20 高表达胰腺癌患

者预后较差,应用 KPC 和原位 PDAC 两种胰腺癌模

型进行研究,发现靶向 IL-20 后能够减少原位 PDAC
模型中 M2 型 TAMs 的浸润,将 IL-20 的拮抗剂 7E
与抗 PD-1 抗体联合治疗后在减少 M2 浸润的同时

还增加了 CD8+ T 细胞的浸润,削弱了肿瘤微环境免

疫抑制,抑制了肿瘤生长,显著延长了小鼠生存期。
3. 3　 靶向肿瘤基质

大量致密的基质成分是胰腺癌微环境的显著

特点,约占 TME 的 80%,从而形成了一个物理屏障,
呈现出免疫抑制肿瘤微环境,有利于胰腺肿瘤的进

展,是导致耐药性和免疫治疗效果较差的主要原

因。 在胰腺癌间质中,有大量肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated
 

fibroblasts,CAFs)被激活,CAFs 产

生的细胞外基质可引起纤维化,抑制肿瘤免疫细胞

浸润。 靶向破坏胰腺癌基质成分,使癌细胞暴露出

来,有利于免疫效应物质进入杀伤癌细胞。 细胞外

基质主要由胶原蛋白、纤维连接蛋白、糖胺聚糖、透
明质酸和蛋白酶组成[45] ,因此,免疫治疗联合针对

TME 中的肿瘤间质可能会对胰腺的治疗产生效果。
成纤维活化蛋白 ( fibroblast

 

activation
 

protein,
FAP)是一种 CAFs 细胞的活化标志物,在胰腺肿瘤

TME 中过表达,与患者的不良预后有关。 在小鼠胰

腺癌模型中发现,FAP 抑制剂和抗 PD-L1 抗体联合

使用能减少抑制因子 CXCL12 的产生,从而减缓

PDAC 的进展,能延长荷瘤小鼠的生存期[46] 。
局部粘着斑激酶(focal

 

adhesion
 

kinase,FAK)是
一种非受体酪氨酸蛋白激酶,是细胞与其外基质之

间的接触点,在胰腺癌等多种恶性肿瘤中过表达。
有研究发现 FAK 在调节肿瘤间质纤维化和胰腺癌

免疫抑制微环境中发挥重要作用,并且与效应 T 细

胞的低浸润有关。 Symeonides 等[47] 在 PDAC 小鼠

模型中发现,抑制 FAK 能够有效的减少胶原蛋白和

其他细胞外基质成分,这些变化能够改善胰腺癌

TME 的状态,有利于发挥抗肿瘤效应。 进一步将

FAK 抑制剂、吉西他滨与抗 PD-1 抗体联合使用后

显示出了强大的抗肿瘤效应,小鼠的生存期明显延

长。 类似的研究也被 Jiang 等[48] 所报道,他们在

KPC 小鼠模型中将 FAK 抑制剂 VS-4718、吉西他滨

与抗 PD-1 抗体进行三要联合,实验发现 FAK 抑制

剂作用后能够抑制胰腺间质的纤维化,促进胰腺癌

对免疫治疗的反应,显著抑制肿瘤的生长,延长荷

瘤小鼠的生存期。
IL-6 主要来源于胰腺星状细胞,并且通过 STAT

信号通路在 TME 中排泄乳酸,对 PDAC 的进展具有

重要作用。 2020 年 Kesh 等[49] 发现,在皮下小鼠胰

腺模型中使用 IL-6 抑制剂能够有效抑制微环境中

乳酸排泄,减少肿瘤内 CD133+ 的数量,增强胰腺肿
瘤对抗 PD-1 的敏感性。 Mace 等[50] 报道了相似的

研究,他们发现在自发胰腺癌小鼠模型 KPC-Brca2
中使用 IL-6 抑制剂和抗 PD-L1 抗体后能够对胰腺

肿瘤的生长产生明显的抑制作用,并且肿瘤内效应

T 细胞的数量明显增加。

4　 展望

总之,单一免疫检查点抑制剂治疗对胰腺癌患

者的治疗效果非常有限,通过联合治疗促使肿瘤微

环境由免疫抑制状态向免疫激活状态转变,促进免

疫效应细胞的浸润,可有效提高免疫治疗效果。 除

此之外,胰腺癌肿瘤微环境潜在的治疗靶点还有很

多,比如在肿瘤基质中大量存在的透明质酸、VEGF、
血管等这类物质,设计对其进行靶向治疗的药物,
并与免疫检查点抑制剂联合起来也可能是治疗胰

腺癌的潜在策略。 此外,随着对免疫治疗深入研

究,人们发现肠道微生物群与肿瘤免疫反应密切相

关,在已确诊的胰腺癌患者中,相比短期生存者,那
些具有丰富的肿瘤微生物多样性的患者生存率明
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显更长一些,而且通过调节肠道微生物群能够影响

到胰腺癌肿瘤微环境中免疫细胞的浸润,因此,肠
道微生物群也可能作为一种提高抗肿瘤疗效的潜

在靶点,其与免疫检查点抑制联合应用也具有巨大

的发展潜力[51-52] 。 未来针对胰腺癌患者的治疗方

式将会是多样化和个性化的,应根据每个患者自身

特点,有针对性的选择合适的治疗方案才能达到更

好的 治 疗 效 果, 实 现 有 效 延 长 患 者 生 存 期 的

目的[53] 。
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