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摘  要 

胰腺恶性肿瘤恶性程度高，其死亡率与发病率紧密匹配，尽管近年来的诊疗策略不断进步，但总体预后

并没有一个显著的改善。免疫治疗作为新兴的治疗策略，为胰腺恶性肿瘤患者提供了新的治疗思路，并

且在部分临床研究中表现出明显的优势。尽管目前仍有诸多局限，但潜力巨大，为胰腺恶性肿瘤患者带

来新的曙光。 
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Abstract 
Pancreatic malignant tumors are highly malignant, and their mortality and morbidity are closely 
matched. Although the diagnosis and treatment strategies have been continuously improved in recent 
years, the overall prognosis has not been significantly improved. As an emerging treatment strategy, 
immunotherapy provides new treatment ideas for patients with pancreatic malignant tumors and has 
shown obvious advantages in some clinical studies. Although there are still many limitations, it has 
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great potential to bring a new dawn to patients with pancreatic cancer. 
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1. 前言 

胰腺恶性肿瘤是一种常见的消化系统肿瘤，其恶劣的生物学特性使得其成为最具侵袭性的癌症之一。

根据统计，胰腺癌的 5 年生存率不足 5%，这一数据已经持续多年几乎无明显改善，凸显出其诊治领域中

存在的巨大挑战[1] [2]。 
受限于胰腺恶性肿瘤的恶性生物行为及独特的肿瘤微环境，传统治疗方法包括手术、化疗、放疗等

常常效果有限。手术治疗虽然是唯一可提供潜在治愈可能的方法，但绝大多数患者因肿瘤晚期扩散或转

移而无法进行手术。化疗和放疗虽具有一定的控制肿瘤进展的能力，但毒副作用明显，且往往难以显著

延长患者生存期[3]。 
免疫治疗的兴起给胰腺癌治疗带来了新的曙光。免疫治疗通过激活或增强机体自身的免疫系统，在

识别和清除肿瘤细胞方面显示出独特的优势。目前，免疫治疗策略主要包括免疫检查点抑制剂、肿瘤疫

苗、细胞治疗以及与传统治疗手段的结合治疗等。其中，免疫检查点抑制剂如 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 抑

制剂通过解除肿瘤对免疫系统的抑制作用，已经在多项临床试验中显示出潜在的疗效[4]-[6]。 
总体来说，引入免疫治疗作为治疗胰腺恶性肿瘤的新手段，不仅是为了克服传统治疗方法的局限性，

更是基于对肿瘤免疫学深入研究的基础上，力图从根本上改变胰腺癌的治疗现状。通过持续的科学研究

和创新，免疫治疗有望为胰腺癌患者带来更多的治愈机会及更好的生活质量。因此，深入探索胰腺恶性

肿瘤在免疫治疗方面的进展成为了近年来该领域研究的重点。 

2. 研究背景 

胰腺恶性肿瘤作为一种致死率极高的癌症，其治疗一直是医学领域的一大挑战。在传统的外科手术、

放疗和化疗等治疗手段受到限制的情况下，免疫治疗因为其独特的作用机制和潜在的长远治疗效果而成

为研究热点。 
免疫治疗的基本原理，包括机体免疫调节分子的利用，如通过提高肿瘤细胞的抗原呈递功能来增强

机体免疫系统对肿瘤的识别和清除。此外，着重利用抗体药物破坏肿瘤细胞表面的信号转导，对肿瘤生

长进行抑制。例如，针对肿瘤微环境中的 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 途径的调节，能有效地解除肿瘤免疫应

答的抑制，激活 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。 
关于胰腺恶性肿瘤免疫治疗的临床试验，至今已进行多项研究来评估免疫治疗对胰腺癌患者的影响。

这些研究通常关注在特定的免疫检查点抑制剂，如抗 PD-1 抗体和抗 CTLA-4 抗体的单药或联合用药方案

上[7] [8]。尽管早期部分临床试验的效果不甚理想，但随着对肿瘤微环境更深入的认识和治疗方案的不断

优化显示，特定的患者群体在免疫治疗下表现出了一定程度的治疗反应。结合治疗效果，针对胰腺恶性

肿瘤的免疫治疗效果多变，个体差异明显。一部分患者能够从持续性的容忍转变为持久的反应。有些患
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者的病情甚至得到根本性的逆转，远期生存率获得显著提升[9]。然而需要注意的是，目前的疗效评估依

然面临判断标准不一、影响疗效的因素复杂多样等问题。治疗过程中可能遇到的免疫相关毒性，也是影

响患者生活质量和继续治疗的重要因素。 
总的来看，胰腺恶性肿瘤的免疫治疗研究经过数十年的发展，有了显著的进步和累积了丰富的经验。

但胰腺癌的复杂性和治疗响应的个体差异性，提示我们在未来的研究中还需继续探索更为有效的治疗策

略，促进免疫治疗在胰腺恶性肿瘤治疗领域的临床应用。 

3. 理论基础 

胰腺恶性肿瘤的治疗一直是临床上的一个难题，免疫治疗作为一种新兴的治疗策略，为胰腺癌患者

提供了新的希望。理解免疫治疗的理论基础对于指导临床实践至关重要。在免疫治疗领域取得成功的案

例，如黑色素瘤、非小细胞肺癌等肿瘤的治疗，向我们展示了免疫治疗强大的潜力。胰腺癌作为一种通

常被称之为“冷”肿瘤的典型代表，其免疫治疗面临的挑战更为复杂。“冷”肿瘤的描述意味着这类肿瘤

微环境中浸润的免疫细胞较少，肿瘤细胞能有效逃避免疫监视，因此免疫治疗常规策略的效果可能会受

到限制。尽管如此，免疫治疗作为一种全新的治疗手段，在胰腺癌治疗中的应用仍显示出必要性和潜在

的重要性。 

3.1. 肿瘤的免疫逃逸机制对于肿瘤的发展和治疗具有重要的意义 

肿瘤细胞能通过多种机制逃避免疫系统的监视和攻击。例如，肿瘤细胞可以改变抗原呈递机制，使

其不被免疫细胞识别。此外，肿瘤微环境中的一些免疫抑制分子，如 TGF-β 和 IL-10，还可以抑制 T 细

胞的激活和增殖。同时，一些肿瘤细胞表面分子的表达变化可以直接抑制免疫细胞的功能，如 PD-L1 的

上调可以与 T 细胞表面的 PD-1 结合，进而导致 T 细胞的能量耗竭。这些机制都使肿瘤细胞在免疫系统

的持续压力下生存下来，并最终导致肿瘤的免疫逃逸[10] [11]。 

3.2. 免疫治疗的作用机制主要包括激活宿主免疫系统，以识别和攻击肿瘤细胞 

免疫检查点抑制剂，如抗 PD-1/PD-L1 和抗 CTLA-4 抗体，可以解除对 T 细胞功能的抑制，增强其对

肿瘤细胞的识别和清除能力。肿瘤疫苗则通过提高肿瘤特异性抗原的呈递，增强对肿瘤的免疫应答[12] 
[13]。另外，采用嵌合抗原受体(CAR)-T 细胞疗法的技术，改造患者的 T 细胞使其对肿瘤细胞表面的特定

分子更加敏感，也在部分临床试验中显示了一定的疗效[14] [15]。 

3.3. 免疫治疗与肿瘤微环境的关系是成功治疗的重要因素 

肿瘤微环境包括肿瘤细胞、免疫细胞、细胞外基质和多种信号分子，这些组成部分相互作用，影响

肿瘤的发展和对治疗的响应。通过改善肿瘤微环境，可以增强免疫治疗的效果。 
对胰腺恶性肿瘤免疫治疗进行深入研究，有助于理解它在克服免疫逃逸机制、激活免疫反应以及调

节肿瘤微环境方面的作用。未来，结合多种治疗手段，包括免疫治疗、化疗、放疗和靶向治疗，在提高疗

效的同时，减少副作用，为胰腺癌患者提供更个性化、更有效的治疗方案。通过这些手段，有望克服肿

瘤的免疫逃逸，增强宿主免疫对肿瘤的清除能力，并最终实现长期控制乃至根除胰腺恶性肿瘤。 

4. 免疫治疗的最新治疗方案 

4.1. 免疫检查点抑制剂的应用是胰腺恶性肿瘤治疗策略的重大革新之一 

PD-1 和 PD-L1 抑制剂能解除肿瘤对 T 细胞的抑制作用，从而激活 T 细胞对肿瘤细胞的攻击。CTLA-
4 抑制剂则是通过阻断 T 细胞表面的 CTLA-4，减少其对 T 细胞活化有抑制作用的信号，增强免疫系统
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对肿瘤的反应[16]-[18]。相较于免疫单药治疗，免疫联合放化疗等其他治疗手段可能带来疗效的提升；同

时，研究也发现免疫联合化疗的疗效可能优于单纯化疗，如纳武利尤单抗联合 AG 方案(白蛋白紫杉醇 + 
吉西他滨)化疗一线治疗转移性胰腺癌的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)都优于单纯化疗。作为目前实

体肿瘤临床较为火热的 PD-L1，替雷利珠单抗是一种针对 HER2 的单克隆抗体，在胰腺癌治疗中，替雷

利珠单抗通常与化疗药物联合应用。部分临床证据表明替雷利珠单抗可以提高胰腺癌患者的生存率[19]。 

4.2. 采取个体化的免疫治疗方案是胰腺癌治疗的另一趋势 

通过这种方法，医生不再采取“一刀切”的治疗方法，而是基于患者的特定肿瘤特征，为他们设计

个体化的治疗计划。 

4.3. 和传统治疗手段如化疗、放疗及靶向治疗相组合使用 

目前多手段联合治疗是胰腺癌免疫治疗一个重要的研究方向。研究发现，放疗可以增强肿瘤的免疫

原性，而化疗可能有助于削弱肿瘤的免疫抑制微环境。靶向药物能够精确打击肿瘤的特定信号通路，亦

可能配合免疫治疗发挥协同效应。在这个基础上，多种治疗手段的结合使用不仅可能增加治疗效果，还

有可能降低某一治疗手段单独使用时的副作用。 

4.4. 细胞治疗方案 

如 CAR-T 细胞治疗是通过改造患者的 T 细胞使其表达特定的 CAR 分子，这些 CAR 分子可以识别

并结合肿瘤特有的抗原，并激活 T 细胞杀死肿瘤细胞[19] [20]。 

4.5. 推进胰腺癌免疫治疗的还有肿瘤微环境的靶向治疗策略 

胰腺癌肿瘤微环境包含大量的成纤维细胞、免疫细胞、细胞外基质等，这些因素共同构建了免疫抑

制环境，对治疗响应产生负面影响。通过靶向这些分子组件，有助于改善免疫细胞渗透到肿瘤中去，并

提高其对肿瘤细胞的攻击效能。 
综合上述治疗方案的研究进展，可以看到胰腺癌免疫治疗领域正在经历突破性的发展。通过持续的

研究，并结合个体化医学的理念，未来有望为更多胰腺癌患者提供有效的治疗机会。 

5. 免疫治疗的展望 

免疫治疗作为近年来胰腺恶性肿瘤治疗领域的一颗新星，其应用前景备受关注。传统的手术、化疗

和放疗等方法虽然在一定程度上延长了患者的生存时间，但由于胰腺肿瘤的高度侵袭性和治疗难度，迫

切需要更具创新性和针对性的治疗方案。随着分子生物学和肿瘤免疫学研究的深入，人们开始更精确地

了解肿瘤与宿主免疫系统之间复杂的相互作用。胰腺恶性肿瘤的免疫治疗前景主要依托于免疫检查点抑

制剂、肿瘤疫苗、细胞免疫疗法、免疫调节剂等新兴治疗手段的不断发展和应用。 
肿瘤疫苗开启了另一种治疗方式，通过激活机体的免疫系统，使其能够识别并攻击特定的肿瘤相关

抗原，从而抵抗肿瘤的生长和转移。而细胞免疫疗法，尤其是 CAR-T 细胞疗法，在血液系统肿瘤的治疗

中取得了显著成效，其在胰腺恶性肿瘤中的应用正在积极探索之中。在胰腺恶性肿瘤中，免疫微环境的

异常调节是肿瘤逃逸免疫监视的关键机制之一。因此，解析和重塑肿瘤微环境，以提高免疫细胞对肿瘤

的渗透和杀伤能力，已成为目前研究的热点[21]。 
不过，胰腺恶性肿瘤的免疫治疗也面临着诸多挑战。肿瘤免疫逃逸、免疫抑制的微环境、个体间差

异以及疗效评估标准尚不统一等问题都在一定程度上限制了免疫治疗的广泛应用。目前，大量的临床前

和临床研究正在进行中，包括多种免疫治疗策略的组合疗法。组合疗法的好处在于它能够靶向不同的免
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疫逃逸路径，增强治疗效果，降低肿瘤对单一治疗手段的抵抗性。例如，免疫检查点抑制剂与肿瘤疫苗

或细胞免疫疗法的联合使用正被充分研究，以寻求更佳的治疗效果。 
此外，精准医学的理念也被引入到免疫治疗中，通过对患者肿瘤的遗传背景、肿瘤微环境特征以及

患者免疫状态的深入分析，实行个体化治疗策略，旨在提高治疗效果和患者生存质量。 

6. 结论与讨论 

本文对胰腺恶性肿瘤进行了全面的研究分析，根据现有文献和临床报告，免疫治疗已成为胰腺恶性

肿瘤治疗的一个光明领域，尤其在传统方法(如外科手术、放疗、化疗)未能提供持久疗效或存在显著副作

用的情况下。免疫治疗的显著优势体现在其独特的作用机制上。它通过激活个体的免疫系统，使机体生

成特异性的抗肿瘤免疫反应。这种治疗策略尝试克服肿瘤细胞的免疫逃逸机制，促使肿瘤细胞再次成为

免疫系统的目标。在一些临床试验中，免疫检查点抑制剂如 PD-1 和 CTLA-4 抗体使得一部分患者的肿瘤

组织得到显著缩小，部分患者甚至实现了长期生存。 
胰腺恶性肿瘤的免疫治疗也面临着不小的挑战。胰腺癌的肿瘤微环境通常含有大量抑制性细胞和因

子，如调节性 T 细胞(Treg)和肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)等，它们共同为肿瘤细胞提供了一个“免疫特权”

的保护环境，使得免疫治疗难以发挥预期效果。此外，胰腺癌细胞表面抗原的低免疫原性和高异质性也

增加了治疗的复杂性。 
关于免疫治疗未采纳方案的优化和探索，更多关注点被放在了如何破解肿瘤微环境中的免疫抑制机

制上。例如，研发针对 TAMs、Treg 以及其它免疫抑制细胞的靶向疗法或者抑制剂。此外，联合疗法的

打算接受了广泛的研究——探索不同免疫治疗策略或将免疫治疗与其他治疗手段(如化疗、放疗或靶向治

疗)结合使用以提高治疗效能。 
至于免疫治疗的未来发展方向，精准医疗和个性化治疗是重要趋势。通过对肿瘤基因组的深入分析，

医生可以根据每个患者特定的分子变异来制定治疗方案。这不仅提高了治疗的命中率，也降低了对患者

的身体伤害。在技术层面，生物标志物的筛选和 CAR-T 细胞疗法等免疫细胞疗法的创新不断突破技术壁

垒，为患者带来新的希望。 
综合上述分析，尽管胰腺恶性肿瘤的免疫治疗目前仍面临着肿瘤微环境的复杂性挑战和患者个体

差异性大等问题，但其在疗效上展现出的优势以及不断涌现的新疗法和技术，都表明免疫治疗在未来

有极大的发展潜力。不断探索和优化治疗方案，将使免疫治疗在胰腺恶性肿瘤的治疗中发挥越来越重

要的作用。 
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