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Abstract
The pathogenesis of pancreatic cancer is 
concealed, its progress is rapid, its prognosis 
is poor, and the mortality rate is high. Surgery 
is the main form of treatment, but an early 
diagnosis is extremely difficult, and a majority 
of patients have lost the chance of surgical 
t rea tment when they rece ive a de f in i te 
diagnosis. The clinical efficacy of chemotherapy 
and radiotherapy is not exact and most of 
these treatments have many adverse effects. 
With the development of biotechnology, 
biological therapy for pancreatic cancer, e.g., 
immunotherapy and gene therapy, is becoming 
increasingly popular. Careful application of 
biological therapy can improve the prognosis of 
pancreatic cancer. 
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摘要
胰腺癌发病隐匿, 进展迅速, 死亡率高, 预后
差. 手术虽是主要治疗手段, 但因早期诊断困
难, 大部分患者确诊时已无手术机会.放疗、
化疗疗效不确切, 且有较多副作用. 随着生物
技术的发展, 针对胰腺癌所进行的基因治疗、
免疫治疗等生物治疗研究日趋增多, 使得对该
病的治疗手段更加多样化. 合理运用生物治疗
将会改善胰腺癌的预后.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是恶性程度很高的

肿瘤, 因其独特的解剖位置, 症状隐匿, 早期诊

断困难, 其根治性切除术后较高的复发与转移

率以及对传统化疗、放疗不敏感已成为制约胰

腺癌有效治疗的主要障碍[1-2]. 据统计, 肿瘤患者

只有约l5%病例可进行手术治疗, 5年生存率不

足3%, 超过90%患者在确诊后1年内死亡, 平均

存活期少于6 mo[3]. 为此, 基础研究和临床工作

者不断探索治疗胰腺癌的有效途径, 在生物治

疗方面取得了一些进展, 现综述如下. 

1  基因治疗

基因治疗是随着DNA重组技术的成熟而发展起

来的, 他通过将正常基因或有治疗作用的基因

导入靶细胞(瘤细胞、机体免疫细胞或能达到

治疗作用的细胞)来纠正突变或缺陷的基因, 最
终消灭肿瘤. 目前用以治疗胰腺癌最常用的基

因治疗是将靶向基因载体直接注射或导入体内

的肿瘤组织, 进行局部性基因治疗. 近年更有采

用联合基因治疗, 以增强疗效, 由于能针对肿瘤

内特有的基因变异情况进行修复或促使肿瘤细

胞死亡, 基因治疗具有广阔的应用前景[4-6]. 胰腺

癌基因治疗常见的载体有: 腺病毒载体、脂质

®

■背景资料
胰腺癌是恶性程
度最高的肿瘤之
一, 预后很差, 传
统的治疗方法对
其疗效及预后无
明显改善, 而应用
生物学手段治疗
则有可能成为改
善胰腺癌疗效和
预后的一条有效
途径. 
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体、逆转录病毒载体、单纯疱疹病毒载体、裸

DNA等. 基因治疗主要策略包括补充抑癌基因, 
失活癌基因, 抗血管生成基因治疗, 病毒增生溶

瘤治疗, 基因介导的药物前体激活疗法, 免疫基

因治疗和反义基因治疗[7-8].
胰腺癌中被激活的癌基因包括K-r a s 、

HER-2/neu、c-myc、c-fos等. K-ras点突变发生

于约90%的胰腺癌, 而胰腺其他疾病不具有这

种标志性改变, 基因突变的检测, 可能成为早期

诊断胰腺癌的可靠分子生物学手段[9-10]. K-ras编
码具有GTP酶活性的P-21ras蛋白, 可促使细胞

增殖. 胰腺癌发生的关键在于一系列抑癌基因

的突变失活, 与胰腺癌的发生有关的基因超过

10种, 其中P53、SMAD4/DPC4和p14ARF的突

变分别可见于约40%-70%、90%和85%的胰腺

癌[11-13].现已证实, 腺病毒载体PRI/INGN201和
Ci-104用于胰腺癌进行基因治疗有效[14]. Miura 
et al [15]以腺病毒为载体, 用K-ras反义基因转染

入胰腺癌细胞, 体外培养观察到显著的细胞凋

亡, 能抑制胰腺癌细胞株的生长. 有研究将含

CEA启动子的重组腺病毒为载体, HSK-tv基因

导入分泌CEA的胰腺癌细胞, 获得满意效果[16]. 
Aubert et al [17]用鼠α-1, 3半乳糖转移酶基因转导

金黄地鼠胰腺癌细胞HaP-T1, 使其表达α-半乳

糖表位, 结果荷瘤鼠生存期延长. 陈笑雷 et al [18]

将p14ARF导入P53缺失的胰腺癌PC-3细胞, P53
表达增加, 细胞周期阻滞, 凋亡指数增加. 然而

胰腺癌并非单基因遗传, 而是涉及到多基因、

多步骤的复杂过程[19]. 所以针对单个基因的治疗

效果有限, 通过基因芯片和组织芯片分析胰腺

癌基因组的不平衡性, 明确与发病最密切相关

的原癌基因和抑癌基因, 是胰腺癌基因治疗的

首要任务. 

2  免疫治疗和肿瘤疫苗

过去针对胰腺癌免疫治疗不满意的主要原因: 
(1)肿瘤因免疫源性弱和共刺激分子的缺乏使肿

瘤逃脱免疫系统的监视. (2)肿瘤环境中的一些

因子使免疫细胞在发挥作用前死亡. (3)肿瘤的

发生、发展是多因素、多阶段、多基因突变的

结果. (4)肿瘤宿主可增强抑制性T细胞的非特异

性免疫抑制. 目前肿瘤免疫治疗的方法主要有: 
(1)非特异性免疫治疗, 如卡介苗及一些细胞因

子如IL-2等. (2)被动免疫治疗, 是指给机体输注

外源的免疫效应物质. (3)主动免疫治疗, 是指给

机体输入具有抗原性的疫苗, 刺激机体免疫系

统产生抗肿瘤免疫以治疗肿瘤的方法[20]. 
目前胰腺癌的疫苗从抗原角度分为细胞疫

苗、蛋白质/多肽疫苗和DNA疫苗三个层次. 细
胞疫苗包括放射、细胞裂解物、基因修饰的

肿瘤细胞; 肽免疫包括基于B细胞表位、T细胞

表位、糖蛋白/多糖表位的肽疫苗; DNA疫苗可

分为编码全抗原和基于表位的DNA疫苗. 其核

心是诱导机体产生特异性主动免疫. 大量的细

胞因子参与了胰腺癌的免疫应答, 如TNF-α、
IL-18、IL-2、IL-12和GM-CSF等. 胰腺癌患者

血清中IL-10, TGF-β, VEGF, PSCA和KU-CT-l呈
高表达[21-23]. 细胞疫苗包括树突状细胞(dendritic 
cell, DC)疫苗和肿瘤细胞疫苗, 近年来抗原或者

基因修饰的DC疫苗成为研究的热点. DC是人体

内抗原递呈能力最强的细胞, 可高水平的表达

共刺激分子、黏附分子和细胞因子等. 同时, 他
通过提供双信号刺激、细胞辅助作用、细胞因

子等直接或间接地启动特异性细胞免疫及辅助

B细胞产生特异性抗体, 介导细胞免疫和体液免

疫, 在细胞免疫应答、体液免疫应答中发挥重

要作用. DC在抗胰腺癌中的主要作用有: (1)DC
具有很强的抗原递呈能力, 参与调节特异性和

非特异性细胞免疫. (2)高水平表达共刺激分子

和黏附分子而促进DC与T细胞的结合. (3)通过

自身分泌或者诱导其他细胞分泌细胞因子介导

体液免疫和细胞免疫.陈鑫 et al [24]通过实验证实

胰腺癌细胞冻溶物致敏的DC疫苗可以诱导T细
胞产生高效的针对自体癌细胞的细胞毒效应. 
Stift et al [25]运用肿瘤裂解物激活的DC疫苗对20
例实体瘤患者进行Ⅰ期临床试验, DC和肿瘤裂

解物来自患者自体, 经过TNF-α、IL-4、GM-
CSF刺激形成成熟的疫苗, 注射于患者腹股沟淋

巴结, 结果患者无自体免疫状态, 其中18例出现

迟发性超敏反应(Delayed-type hypersensitivity, 
DTH), 8例观察到有肿瘤标志物的改变. 此实验

提示自体来源的DC疫苗可安全有效的引发细

胞免疫. Kalady et al [26]研究发现胰腺癌细胞全

部mRNA转染的DC疫苗能诱发人类白细胞抗

原(human leucocyte antigen, HLA)限制的针对

多种抗体的T细胞克隆. Morse et al [27]报道给胰

腺癌患者接种编码癌胚抗原的m R N A修饰的

DC疫苗, 可以在患者体内产生足够数量的DC. 
Miyazaki et al [28]用胰腺癌细胞溶胞产物激活的

DC疫苗联合抗血管生成药TNP-470治疗小鼠胰

腺癌, 结果显示该疫苗能有效诱导CD4+和CD8+
淋巴细胞在肿瘤组织的浸润, 与TNP-470联用组

■研发前沿
胰腺癌的生物治
疗成为除手术、
放疗和化疗等传
统疗法以外的第
四种重要的治疗
手段, 随着生物科
学技术的发展以
及对胰腺癌发生
发展机制了解的
深入, 目前对胰腺
癌生物治疗的研
究和临床应用取
得了很大进步, 胰
腺癌的生物治疗
已成为胰腺癌治
疗的研究热点. 

■相关报道
目前针对胰腺癌
的生物治疗报道
较多 ,  主要从免
疫治疗、基因治
疗、抗体导向治
疗和抗血管形成
治疗等方面进行
探索. 但运用单一
生物治疗技术治
疗胰腺癌策略已
经较少, 大部分研
究综合了多种机
制或技术方法. 
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小鼠生存时间明显延长. 针对胰腺癌蛋白多肽

疫苗亦有较多研究, 以突变的ras肽、黏蛋白核

心肽(MUC)、癌胚抗原(CEA)、胃泌素、Her22/
neu蛋白、端粒酶及p53突变产物等作为免疫原. 
Gjertsen et al [29]用突变的ras肽疫苗和粒-巨噬细

胞集落刺激因子(GM-CSF)作为佐剂对晚期胰腺

癌患者进行皮下注射, 在43例可评价患者中有

25例可成功诱导ras特异性免疫应答, 产生应答

的患者与无应答的患者中位生存期分别为148 d
和61 d, 且无严重不良反应发生. Takhar et al [30]

用G17DT肌注治疗41例晚期胰腺癌患者, 结果

显示自第1次注射G17DT后的中位生存期为204 
d, 25%患者生存期大于305 d. Berzofsky et al [31]

认为将DNA疫苗以编码肿瘤抗原或相关分子的

DNA质粒直接肌注, 在胞内合成抗原, 诱导长

期、有效的细胞免疫, 可能是新一代疫苗的发

展方向.

3  抗体导向治疗

抗体导向治疗是指利用单克隆抗体(monoclonal 
antibody, McAb)及其偶联物与肿瘤的特异性结

合而发挥导向性治疗作用. 单抗抗肿瘤作用机

制只要为抗体直接作用, 细胞毒效应; 或与肿

瘤细胞表面对肿瘤生长增殖有关的各种受体或

抗体等结合, 使肿瘤不能分裂或生存的调节疗

法. 单克隆抗体治疗主要有单纯抗体治疗和偶

联抗体治疗两方面. 单纯抗体治疗是依赖细胞

介导的细胞毒作用和补体依赖的细胞毒作用; 
偶联抗体通过生物工程技术将单克隆抗体与毒

素、放射性核素、药物等偶联, 将杀伤因子特

异地导向肿瘤细胞. Kindler et al [32]报道给52例
转移性胰腺癌患者联合输注重组人源性EGRF
单抗bevacizumab和吉西他滨(gemcitabine), 结
果中位生存期为8.8 m o, 半年生存率为77%. 
Gardner-Thorpe et al [33]报道用人自身免疫抗

核抗体P和多个胰腺癌细胞系列进行共同培

养, 并进行裸鼠实验, 结果发现抗核抗体P可以

显著抑制癌细胞增殖, 促进凋亡, 减小肿瘤体

积. Nishihara et al [34]利用131I标记的抗CEA单抗

(mNd2, 鼠IgG1)对胰腺癌模型进行体内特异性

放射治疗, 取得了一定效果.目前有关单克隆抗

体HER2/neu、LMB9、C017-1A、BW494/32和
抗EGFR在胰腺癌中的应用已进入临床研究阶

段.随着基因工程技术的发展, 逐渐出现了针对

更多新靶点的单克隆抗体, 如单链抗体、多价

抗体等. Thomas et al [35]报道间皮素(mesothelin)

是高表达于胰腺癌细胞表面的肿瘤相关抗原, 
其中间皮素-1相关性最好. 

4  抗血管形成治疗

血管形成是指在原有血管的基础上通过内皮细

胞增殖、基底膜与细胞外基质释放、内皮细胞

迁移, 以出芽的方式形成新的毛细血管. 肿瘤血

管形成是个复杂的过程, 研究表明, 肿瘤内的血

管增生活性远高于正常组织内的血管增生活性, 
而肿瘤的生长依赖于肿瘤内血管为其提供必须

的营养, 因此可通过抑制肿瘤血管生成达到治

疗肿瘤的目的. 以新生血管为靶点治疗肿瘤生

成―抗血管生成治疗为人们提供了一个全新的

视野, 关于肿瘤血管生成的研究目前已经进入

临床应用阶段, 如用机体肿瘤内的血管密度作

为评价治疗、预后的指标, 以及应用抗血管新

生药物开发治疗策略等. 抗肿瘤血管形成治疗

策略是针对肿瘤血管形成的某些因子及其作用

的关键环节进行干预, 主要是从基因水平控制

细胞表达及释放血管生成因子, 或促使抗血管

生成因子表达, 或诱导血管内皮细胞凋亡. 由于

胰腺癌的高度侵袭性和转移性与诸多蛋白酶

和血管生成因子的上调相关, 如VEGF、uPA、

tPA、TNF、TGF、MMPs、PDGF及其受体等, 
因此, 针对这些信号元件作为靶点, 可以进行胰

腺癌的抗血管形成治疗. Khorana et al [36]对手术

后胰腺癌患者的多中心回顾性分析显示: 56%的

患者VEGF表达阳性, 54%的患者DPC4(一种血

管生成抑制因子)表达缺失. 血管生成抑制剂血

管抑制素(angiostatin)对胰腺癌基因治疗的研究

也证实其具有显著抑制内皮细胞生长、降低肿

瘤血管内密度、抑制肿瘤生长的作用[37]. 将血

管生成抑制剂(如angiostatin, bevacizumab[38-39], 
endostatin和PEDF[40]等)注射到体内, 阻抑肿瘤

血管形成, 使胰腺癌细胞因供养不足而凋亡[41].  
朱少俊et al [42]研究显示: 血管形成抑制剂3TSR
能抑制肿瘤新生血管生成, 具有显著减小肿瘤

体积、肿瘤血管和增加肿瘤细胞坏死的作用. 
Nakahara et al [43]对接种有胰岛细胞癌的裸鼠研

究显示, 抗VEGF治疗使肿瘤血管减少86%. Kuo 
et al [44]构建了表达血管内皮生长因子受体Flkl、
Fitl的病毒载体, 通过离体和在体转染胰腺癌细

胞, 结果表明胰腺癌生长受到抑制, 而转染血管

抑素及内抑素进行基因治疗的效果却不明显. 
Xie et al [41]研究证实在胰腺癌治疗中, 针对单一

核转录因子对抑制肿瘤血管和肿瘤细胞的生长

■创新盘点
本文就近年来胰
腺癌的生物治疗
研究进展进行综
述 ,  从不同生物
治疗角度来综述
生物治疗的新技
术、新方法. 

■应用要点
胰腺癌的生物治
疗在临床应用已
经取得很大进展, 
应用生物学手段
治疗则有可能成
为改善胰腺癌疗
效和预后的一条
有效途径. 
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比单一效应因子(VEGF)更有效. Kumar et al [45]研

究显示, 生长抑素受体亚型2基因治疗, 同时下

调胰腺癌细胞株的VEGF、MMP2的mRNA和蛋

白表达. Jain[46]提出了抗血管生成治疗的新概念

―使肿瘤血管“正常化”, 而不是最大限度抑

制血管. “正常化”的血管可增加周细胞和基

底膜, 降低渗透性, 降低间质高压, 增加药物在

肿瘤内的分布可提高化疗疗效, 增加的氧气可

提高放疗和化疗对肿瘤细胞的杀伤作用, 避免

肿瘤细胞进入循环系统, 形成转移灶.
另外选择性抑制COXs通路也有抗胰腺癌

血管形成的作用. Okami et al [47]用COX-2抑制剂

JTE-522处理COX-2阳性表达的胰腺癌细胞株

PSN-1和KMP-4, 发现细胞的运动性、黏附性和

侵袭性均明显减弱. Chu et al [48]发现将COX-2阳
性表达的胰腺癌细胞BxPC-3与内皮细胞共同培

养可显著增加血管内皮细胞的迁徙能力, 而经

过COX-2抑制剂NS-398处理过的BxPC-3细胞诱

导内皮细胞形毛细血管的能力明显减弱. 抗血

管生成治疗具有特异性、靶向性, 以及生理毒

性小等优点. 随着对肿瘤血管生成基因调控研

究的深入, 抗肿瘤血管生成将成为一种全新的

抗肿瘤策略.
随着胰腺癌生物治疗的不断深入, 许多问

题也暴露出来.主要体现在以下几个方面: (1)
大多研究为单基因、单免疫调节剂治疗, 多基

因、多因素的治疗研究目前较少. (2)基因转导

的效率仍不高, 特异靶向性不强, 设计出高效、

稳定、特异、安全的新载体是基因治疗中尚待

解决的问题. (3)有关生物治疗在体内外模型中

已经取得较好的效果, 但目前的应用仍比较局

限, 应用于临床的只是较少部分细胞因子和某

些非特异性免疫调节剂等, 其余大部分治疗的

有效性仍在探索中. 
不可否认, 胰腺癌的治疗至今仍然十分棘

手, 由于胰腺癌可能起源于多种细胞, 其发生是

由多基因参与的多步骤过程, 因此其治疗也必

须是多靶点、多手段的综合治疗. 传统临床治

疗手段已接近疗效的瓶颈, 突破较困难. 而各种

芯片技术和蛋白质组学技术的发展为我们提供

了大量有关胰腺癌的分子生物学信息. 如何选

择真正有价值的靶点, 并针对这些靶点设计治

疗方案, 开发、筛选能评价生物治疗疗效的标

志物, 用以确定能从生物治疗中获益的患者群, 
并将分子靶向治疗与传统治疗方法相结合, 根
据不同患者胰腺癌细胞化疗敏感性以及细胞内

关键靶点分子的表达水平差异, 制定出完全个

体化的综合治疗方案, 将是未来治疗的关键所

在. 相信分子靶向治疗与抗血管形成治疗、基

因治疗和免疫治疗相互融合、渗透, 可进一步

提高胰腺癌的疗效. 虽然目前大部分研究仍处

于实验或初期临床实验阶段, 但随着分子生物

学的进一步发展, 胰腺癌的生物治疗必然会出

现实质性的突破和广阔的应用前景. 
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