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综　　述

[摘要]　胰腺癌是一种恶性程度高、预后差的消化系统恶性肿瘤，

因其超高的致死率被称为“癌中之王”，2020年死亡病例占新发病例的

90%以上，目前仍缺乏较好的治疗手段。嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)免

疫疗法已在血液系统恶性肿瘤的治疗中取得成功，总体缓解率达到80%以

上，目前共有5项CAR-T产品经美国FDA批准上市，标志着人类抗癌之路

进入了新时代。近年来，许多学者应用CAR-T治疗胰腺癌并取得了不错的

进展。本文总结了CAR-T在胰腺癌治疗中的研究进展，包括CAR-T靶点选

择、现有的早期临床研究、安全性评估、存在的问题和挑战等，旨在为

胰腺癌的免疫治疗提供新思路。
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[Abstract]　Pancreatic cancer is one of the malignant tumors of digestive system with high malignancy and poor prognosis, 

so is called the "king of cancer" since resulting in an extremely high mortality rate. The death cases account for more than 90% of 

new cases in 2020, and there is still a lack of better treatments for pancreatic cancer. Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) 

immunotherapy has achieved great success in hematological malignancies, with an overall remission rate reached more than 80%. At 

present, five CAR-T products have been approved by the US FDA for listing, which marks a new era of anti-cancer road. In recent 

years, many scientists have focused their attention on CAR-T therapy to treatment of pancreatic cancer and have made good progress. 

The recent progress was summarized in present article of CAR-T therapy in treatment of pancreatic cancer including the selection of 

CAR-T targets, existed early clinical research, safety assessment, existed problems and challenges, etc., aiming to provide new ideas 

for pancreatic cancer immunotherapy.
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胰腺癌是一种高侵袭性、高致命性的恶性肿

瘤 [1]，全球癌症统计数据显示，2020年胰腺癌新

发病例495 773例，死亡466 003例，死亡病例占新

发病例的90%以上，在全球癌症死亡原因中居第8
位[2]，在中国居第6位[3]，在美国居第3位[4]，预计

2030年在美国将升至第2位[5]。目前胰腺癌仍缺乏

较好的检测和治疗手段，超过90%的胰腺癌患者确

诊时已是晚期并发生转移，生存期不超过1年，5
年生存率仅7% [6]；其主要治疗手段仍是手术切除

结合辅助疗法[7]，但仅20%的患者适合手术，且术
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后80%的患者出现复发并最终死亡[8]。嵌合抗原受

体T细胞(CAR-T)免疫疗法是一种过继T细胞疗法，

首先从患者血液中分离T细胞，然后通过基因工程

手段使T细胞可以识别肿瘤细胞上的抗原并杀死肿

瘤细胞，被认为是一种安全可靠的免疫疗法。目

前CAR-T疗法已在血液系统肿瘤治疗中取得巨大成

功，靶向CD19的CAR-T对耐药性B细胞恶性肿瘤展

示出持久的缓解效果[9-11]，对于复发和难治的急性

B淋巴细胞白血病患者治愈率达80%~90%[12]；目前

已有4项靶向CD19、1项靶向B细胞成熟抗原(B cell 
maturation antigen，BCMA)的CAR-T产品被美国FDA
批准上市，分别用于治疗B细胞型急性淋巴细胞白

血病(B-ALL)、弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)[13]和

复发或难治性多发性骨髓瘤，这标志着肿瘤免疫治

疗进入了新时代。CAR-T疗法在血液系统肿瘤治疗

中的成功也为实体瘤的治疗带来了希望，目前已

发现一系列实体瘤CAR-T细胞靶抗原，并用于早期

临床试验[14]，如间皮素(mesothelin，MSLN)[15-16]、 
表皮生长因子(epidermal growth factor，EGFR)或
表皮生长因子突变体Ⅲ(ep i d er ma l  g row t h  f ac to r 
receptor variant Ⅲ，EGFRvⅢ)[17-18]、上皮细胞黏附

因子(epithelial cell adhesion molecule，EpCAM)、人

表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2，HER2)[19]、黏蛋白1(Mucin 1，MUC1)、
癌胚抗原(carc inoembr yonic  ant igen，CE A) [20]、

前列腺特异性膜抗原( prostate-specif ic  membrane 
antigen，PSMA)[21]等。胰腺癌CAR-T疗法已有较多

研究报道，目前已发现多个抗原靶点，如MUC1、
M S L N、H E R 2 ( E R B B 2 )、C E A ( C E A C A M 5 )、
CD133(PROM1)、前列腺干细胞抗原(prostate stem 
cell antigen，PSCA)等，并开展了多项临床试验。

本文综述了基于上述靶点的胰腺癌CAR-T治疗的最

新研究进展，以期为CAR-T用于胰腺癌的临床治疗

提供新思路。

1　CAR-T疗法与实体瘤

近10年来CAR-T发展迅速，目前已发展到第

4代，包含胞内信号域C D 3ζ、共刺激域C D 2 8和
4-1BB、跨膜结构域、胞外scFv以及细胞因子(添
加细胞因子基因，能在C A R -T细胞被活化后高

表达，从而增强T细胞的活性) [ 2 2 - 2 3 ]。其中4 - 1 B B
属于坏死因子受体超家族(t u m o r  n ec ro s i s  f ac to r 
receptor  super fami ly，TNFR SF)，通过激活核因

子-κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)、c-Jun和p38
等信号通路促进CAR-T的体内存活并延长留存时

间 [ 2 4 - 2 5 ]；CD 2 8通过激活磷酸肌醇 - 3激酶/蛋白激

酶(phosphoinositol 3 kinase-protein kinase B，PI3K/

AKT)、NF-κB、Fos等信号通路促进T细胞增殖和细

胞因子的产生[26]；CD3ζ通过招募Zap-70激活C-Jun
氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)、活化T
细胞核因子(nuclear factor of activated T cells，NFAT)
及Fos等，进而激活T细胞[27]。CAR-T细胞scFv与肿

瘤细胞表面抗原结合后，胞内信号被激活，从而发

挥杀伤肿瘤细胞的作用：第一，CAR-T细胞分泌细

胞毒性颗粒、穿孔素和颗粒酶，其中穿孔素可在肿

瘤细胞表面“打洞”，随后颗粒酶被输送到肿瘤细

胞内部，通过物理作用对肿瘤细胞进行杀伤或者诱

导肿瘤细胞发生凋亡；第二，CAR-T细胞表面高表

达肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)配体，

这些配体可以诱导肿瘤细胞凋亡[28]；第三，CAR-T
细胞分泌特定的细胞因子，如γ干扰素(interferon-γ，
IFN-γ)、白细胞介素-12(interleukin-12，IL-12)、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α，TNF-α)等[29-30]， 
这些细胞因子可以增强CAR-T细胞的活性，改变肿

瘤微环境，进一步增强其抗肿瘤活性。

在血液系统肿瘤治疗中取得的成功使CAR-T应

用于实体瘤的治疗成为可能，但绝不是简单的平

移，实体瘤治疗仍面临以下难题：(1)抗原异质性

导致难以鉴定肿瘤细胞特异的抗原[31]；(2)T细胞很

难浸润到实体瘤内部[32]；(3)肿瘤微环境的免疫抵

抗，实体瘤微环境非常复杂，包含各种基质细胞、

炎性细胞、脉管系统、细胞外基质等[33]。尽管采取

一些措施，如设计多靶向的CAR分子以增加靶抗原

的表达，增强CAR-T细胞的浸润能力和增殖能力，

以及改变Tregs介导的免疫抑制作用等可以部分解决

上述难题，但实体瘤CAR-T治疗的效果仍不理想。

在众多实体瘤中，胰腺癌的肿瘤微环境尤为极端，

包括极端低氧、高密度纤维基质、脉管系统少等，

因此其CAR-T治疗较其他实体瘤更加困难，未来靶

向胰腺癌微环境可能成为突破口。

2　胰腺癌CAR-T治疗靶点的选择

选择理想的靶点是CAR-T治疗的第一步，也是

最关键的一步。目前的设计思路是根据胰腺癌的分

子特征，找到胰腺癌中高表达的膜蛋白，并以这些

蛋白作为抗原靶点，通过在体外改造外周血中分离

培养的T细胞，使T细胞可以特异性识别这些抗原

靶点，从而起到杀死肿瘤细胞的作用。具体思路如

图1所示。

目前胰腺癌CA R-T治疗的临床研究使用较多

的抗原靶点包括MUC1、MSLN、HER2(ERBB2)、
CEA(CEACAM5)、CD133(PROM1)、PSCA等，这

些蛋白均在胰腺癌中高表达，且与患者预后明显相

关(图2)。
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图1　CAR-T细胞体外改造流程及胰腺癌靶点选择

Fig.1　The in vitro modification process of CAR-T cells and target selection for pancreatic cancer
　　图中左侧所示为人胰腺和周围器官、胰腺导管腺癌的位置以及目前已鉴定的抗原靶点(红色箭头)，右侧为CAR-T细胞的获取过

程，包括从人外周血中分离培养T细胞，然后用慢病毒侵染，使T细胞表达特异抗原靶点识别蛋白；MUC1. 黏蛋白1；MSLN. 间皮

素；HER2. 人表皮生长因子受体2；PSCA. 前列腺干细胞抗原；CEA. 癌胚抗原；CAR-T. 嵌合抗原受体T细胞

图2　胰腺癌CAR-T抗原靶点蛋白与患者预后的关系

Fig.2　Relationship between the CAR-T antigen target of pancreatic cancer and the prognosis of patients
　　纵坐标代表目前常用的胰腺癌CAR-T抗原靶点蛋白及其Ensembl ID号；红框示PAAD即胰腺癌；颜色越接近红色，并有红色小框

标识，代表该基因与患者预后相关性越强；ACC. 肾上腺皮质癌；BLCA. 膀胱尿路上皮癌；BRCA. 乳腺浸润癌；CESC. 宫颈鳞状细胞

癌；CHOL. 胆管癌；COAD. 结肠腺癌；DLBC. 弥漫性大B细胞淋巴瘤；ESCA. 食管癌；GBM. 多形性胶质母细胞瘤；HNSC. 头颈部鳞

状细胞癌；KICH. 肾嫌色细胞癌；KIRC. 肾透明细胞癌；LAML. 急性髓系白血病；LGG：脑低级别胶质瘤；LIHC. 肝细胞癌；LUAD. 

肺腺癌；LUSC：肺鳞状细胞癌；MESO. 间皮瘤；OV. 卵巢浆液性囊腺癌；PAAD. 胰腺导管腺癌；PCPG. 嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；

PRAD. 前列腺癌；READ. 直肠腺癌；SARC. 肉瘤；SKCM. 皮肤黑色素瘤；STAD. 胃腺癌；TGCT. 睾丸生殖细胞肿瘤；THCA. 甲状腺

癌；THYM. 胸腺瘤；UCEC. 子宫内膜癌；UCS. 子宫癌肉瘤；UVM. 葡萄膜黑色素瘤
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2.1　MUC1　MUC1是一种表达在细胞膜上的跨

膜糖蛋白，在80%以上的胰腺癌中高表达[34-35]，在

75种潜在的肿瘤抗原中被国家癌症研究所(National 
Cancer Institute，NCI)列为第二适合免疫治疗的抗

原靶点[36]。通过TCGA数据库分析发现，MUC1高
表达的胰腺癌患者预后较差，可能是胰腺癌CAR-T
治疗的理想靶点之一。

Po s e y等 [ 3 7 ]设计了一种针对糖基化M U C 1的
CAR-T，并用人胰腺癌原位移植瘤测试其对胰腺癌

的作用，发现5×105个CAR-T细胞处理可有效抑制

小鼠胰腺癌生长，113 d后小鼠生存率仍为100%，

而用未处理的T细胞和CD19 CAR-T细胞处理的小

鼠生存率分别为40%和33%。另有研究发现，靶向

MUC1的CAR-T细胞对Capan-1、Panc-1、Bxpc-3、
Miapaca2、人胰腺腺泡上皮癌(human acinar epithelial 
carcinoma of the pancreas，HPAC)等多种胰腺癌细胞

系均有较好的杀伤作用，并能明显抑制肿瘤在体内

的生长[38]。上述两项研究结果表明，靶向MUC1的
CAR-T能有效杀死胰腺癌细胞并抑制其体内生长，

提示MUC1可作为胰腺癌治疗的潜在靶标。

2.2　MSLN　MSLN是一种在正常组织中表达量很

低，但在间皮瘤、卵巢癌、胰腺癌等多种肿瘤中高

表达的细胞表面抗原，是肿瘤治疗的潜在靶点。

目前已有多种针对MSLN的CAR-T被用于治疗实体 
瘤[39-41]。MSLN在80%以上的胰腺癌中高表达，且与

患者预后呈负相关，因此也是胰腺癌潜在的治疗靶

点之一。一项Ⅰ期临床试验对6例胰腺导管腺癌患者

给予靶向MLSN的CAR-T治疗，每周1次，持续3周，

发现3例肿瘤活性保持稳定，1例下降69.2%，2例无

进展生存期(PFS)分别延长了3.8个月和5.4个月[15]。有

研究利用转座子系统构建靶向MSLN的CAR-T，其在

体外可以快速杀死胰腺癌细胞系Aspc-1，并能明显
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抑制用Aspc-1细胞构建的裸鼠移植瘤的生长[42]。有

研究发现，靶向MSLN和CEA的双CAR-T具有更强

的抗胰腺癌活性[43]。

2.3　CEA　CEA是一种糖蛋白，在75%以上的胰腺

癌中高表达[44]。通过TCGA数据库分析发现，CEA
高表达的胰腺癌患者预后更差。一项靶向CEA的临

床试验中，53%接受治疗的胰腺癌患者6周后病情

保持稳定，但由于4例出现肺毒性而被迫停止。有

研究发现，靶向CEA的CAR-T可以消除67%小鼠的

移植瘤[45]。

2.4　HER2　HER2在20%~60%的胰腺癌中高表达，

且与患者预后呈负相关。研究发现，基于曲妥单抗

设计的二代HER2 CAR-T，可在1周内有效减小胰腺

癌移植瘤的体积；结合使用CD24 CAR-T，可使90%
的小鼠14周后仍存活 [46]。另一项研究发现，接受

HER2 CAR-T治疗后，患者15 min内出现呼吸窘迫等

严重不良反应[47]。因此，HER2 CAR-T的应用有待

进一步研究。

2.5　PSCA　PSCA在60%~80%的胰腺癌中表达[48-49]， 
且严重影响患者的生存，但在正常组织中表达量

很低，因此也是胰腺癌免疫治疗的理想靶点之

一。Abate-Daga等[50]和Katari等[51]的研究证实，靶向

PSCA的CAR-T具有较好的抗胰腺癌活性，为PSCA
作为胰腺癌的免疫治疗靶点提供了有效证据。

2 . 6　C D 1 3 3　研究发现，肿瘤干细胞是肿瘤增

殖、侵袭、转移和复发的主要原因[52-54]，CD133是
胰腺癌肿瘤干细胞的表面标志物，尽管仅在极少数

细胞中被检测到，但这部分细胞的成瘤能力较普通

肿瘤细胞强百倍[55-57]。因此，CD133可能是胰腺癌

治疗的潜在靶点。有研究发现，CD133 CAR-T可以

有效清除胰腺癌患者肿瘤中的CD133+细胞，有效

抑制肿瘤复发[58]。

3　胰腺癌CAR-T治疗的临床研究

2 0 1 0年1月1日－2 0 2 1年1月1日美国国立卫

生院(National Librar y of Medicine，NLM，www.
clinicaltr ials.gov)收录的胰腺癌CAR-T治疗的临床

研究如表1所示，这些临床研究涉及多个抗原靶

点，包括MSLN、CEA、MUC1、EpCAM、HER2、
Claudin18.2、PSCA、CD133、CD70、受体酪氨酸

激酶样孤儿素受体2(ROR2)等。目前虽然有多项胰

腺癌CAR-T临床试验还在进行中，但均处于临床早

期，因此胰腺癌CAR-T临床治疗亟需深入研究。

4　胰腺癌CAR-T治疗的安全性评估

实体瘤CAR-T治疗的主要障碍之一为其毒性，

包括脱靶效应、神经毒性、细胞因子风暴及过敏

反应等[47,59-60]。一项靶向EGFR的胰腺癌CAR-T Ⅰ期

临床试验(NCT01869166)，在接受治疗的16例患者

中，2例出现胸腔积液、肺间质渗出毒性、细胞因

子明显升高等严重不良反应，1例出现呼吸困难、

血氧不足、胸腔积液及C反应蛋白、IL -6等快速升

高，8例出现发热症状，14例出现淋巴细胞减少，

6例出现血小板减少症状 [17]。一项靶向HER2的Ⅰ

期临床试验(NCT01935843)中，81.8%的患者出现

淋巴球减少，其中54.5%的患者症状达到3~4级；

72.7%的患者出现恶心呕吐；63.6%的患者出现疲

劳；所有患者均出现急性发热，其中1例症状达到

3级；1例出现转氨酶异常升高[61]。一项靶向MLSN
的临床试验(NCT01583686)中，1例患者死亡，40%
的患者发生严重不良反应，20%的患者出现缺氧、

呼吸窘迫，所有患者均出现粒细胞、淋巴细胞、

血小板减少症状。一项靶向HER2的胰腺癌CAR-T
治疗结果显示，接受治疗后，患者15 min内出现

呼吸窘迫、急性肺浸润，血清中 I F N -γ、 I L - 6、
I L - 1 0、T N F - α、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-
CSF)等细胞因子水平明显升高，并在5 d后死亡[47]。 
上述研究结果表明，胰腺癌CAR-T治疗的安全性仍

是一个严峻的问题，在临床治疗前必须全面评估

CAR-T治疗的安全性。

有学者用非人灵长类猕猴建立了CA R-T安全

性测试模型，用猕猴自体同源的CD 2 0  C A R -T注

射猕猴，发现猕猴血清中 I L - 6、 I L - 8、 I L - 1受体

拮抗剂(interleukin1 receptor antagonist，IL1RA)、
IFN-γ诱导的单核细胞(monokine induced by gamma 
inter feron，MIG)和干扰素诱导的T细胞α趋化剂

(interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant，
I-TAC)水平明显升高，脑脊液中IL -6、IL -2、GM-
CSF和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)水平升高，表现出明显的细胞因子风

暴和神经毒性[62]。由于非人灵长类猕猴与人的亲缘

关系较为接近，因此该研究为CAR-T安全性评估建

立了一个可靠的模型。

5　总结与展望

CAR-T疗法在血液系统肿瘤中取得的成功为胰

腺癌的临床治疗带来了新的希望，但却面临着诸多

挑战，如胰腺癌肿瘤微环境的免疫抑制性、抗原缺

乏或逃逸、T细胞难以进入肿瘤内部等。对于血液

系统肿瘤，CAR-T细胞进入血液后可直接接触到肿

瘤细胞，而胰腺癌的组织学特征阻止了CAR-T细胞

进入肿瘤内部，因此很难彻底清除肿瘤；此外，

CD19抗原存在于所有B细胞表面，因此靶向CD19
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表1　胰腺癌CAR-T治疗临床试验

Tab.1　Clinical trial of CAR-T therapy for pancreatic cancer

NCT号 病情诊断 靶点 研究时段 开始
时间 现状 研究单位

NCT03638193 胰腺癌 Mesothelin – 2018 招募 南京市第一医院

NCT02706782 胰腺癌 Mesothelin 临床Ⅰ期 2016 – 上海交通大学仁济医院

NCT03267173 胰腺癌
Mesothelin/PSCA/
CEA/HER2/
MUC1/EGFRvⅢ

早期临床Ⅰ期 2017 – 哈尔滨医科大学

NCT02465983 胰腺癌伴随转移 Mesothelin 临床Ⅰ期 2015 终止 加利福尼亚大学(美国)

NCT03497819 胰腺癌 Mesothelin 早期临床Ⅰ期 2017 – 温州医科大学第一附属医院

NCT03818165 胰腺癌肝转移 CEA 临床Ⅰ期 2019 活跃，不招募 罗杰威廉姆斯医疗中心(美国)

NCT03323944 胰腺癌 Mesothelin 临床Ⅰ期 2017 活跃，不招募 宾夕法尼亚大学(美国)

NCT04404595 胰腺癌/胃癌 Claudin18.2 临床Ⅰ期 2020 招募
加利福尼亚大学、莫菲特癌症中心、
梅奥肿瘤医院、贝勒查尔斯萨蒙斯癌
症中心

NCT04037241 胰腺癌肝转移 CEA 临床Ⅱ期/Ⅲ期 2021 未招募 –

NCT04203459 胰腺癌 Mesothelin – 2019 招募 哈尔滨医科大学第一附属医院

NCT04581473 胰腺癌/胃腺癌 Claudin18.2 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2020 未招募 北京肿瘤医院、复旦大学上海癌症中
心、天津医科大学癌症研究所

NCT02850536 胰腺癌肝转移 CEA 临床Ⅰ期 2017 活跃，不招募 科罗拉多医学院(美国)、罗杰·威廉斯
医疗中心

NCT02959151 肝癌、转移性胰腺癌、
转移性结直肠癌

Mesothelin/CEA/
GPC3 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2016 – 上海肿瘤医院

NCT01897415 胰腺癌(转移) Mesothelin 临床Ⅰ期 2013 完成 宾夕法尼亚大学艾布拉姆森癌症中心

NCT02587689 胰腺癌、肝癌、非小细
胞肺癌、三阴性乳腺癌 MUC1 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2015 – 苏州PersonGen生物医学

NCT04348643 胰腺癌、肺癌、乳腺
癌、肝癌、胃癌 CEA 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2020 招募 重庆大学肿瘤医院

NCT02349724 胰腺癌、肺癌、乳腺
癌、结直肠癌、胃癌 CEA 临床Ⅰ期 2014 – 重庆第三军医大学西南医院

NCT01583686 胰腺癌、肺癌、宫颈
癌、卵巢癌、间皮瘤 Mesothelin 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2012 终止 美国国立卫生研究院临床中心

NCT03013712 胰腺癌、胃癌、肝癌、
前列腺癌、食管癌 EpCAM 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2017 招募 成都医学院医疗信息中心

NCT03682744 胰腺癌、乳腺癌、结直
肠癌、胃癌 CEA 临床Ⅰ期 2018 活跃，不招募 新泽西罗格斯癌症研究所(美国)、罗

杰·威廉斯医疗中心

NCT03960060 胰腺癌、胃癌、膀胱癌 ROR2 临床Ⅰ期 2019 活跃，不招募 上海中山医院

NCT03302403
胰腺癌、肝癌、B细胞
淋巴瘤、B细胞白血
病、骨髓瘤

Claudin18.2/CD19/
BCMA/GPC3 – 2017 活跃，不招募 温州医科大学第一附属医院

NCT03638206
胰腺癌、肝癌、胃癌、
B-ALL、白血病、胃
癌、间质瘤等

Mesothelin/CD19/
CD22/CD33/
CD38/EGFRvⅢ

临床Ⅰ期/Ⅱ期 2018 招募 郑州大学第一附属医院

NCT02713984
胰腺癌、肺癌、乳腺
癌、结直肠癌、胃癌、
胶质瘤、卵巢癌

HER2 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2016 撤销 重庆第三军医大学西南医院

NCT02580747 胰腺癌、卵巢癌、间皮
瘤、三阴性乳腺癌 Mesothelin 临床Ⅰ期 2015 – 解放军总医院生物治疗和小儿科

NCT02541370
胰腺癌、肝癌、卵巢
癌、结直肠癌、脑癌、
A-MLL

CD133 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2015 完成 解放军总医院生物治疗和小儿科

NCT02830724 胰腺癌、乳腺癌、卵巢
癌、肾癌、黑色素瘤 CD70 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2017 招募 美国国立卫生研究院临床中心

NCT02416466 胰腺癌肝转移 CEA 临床Ⅰ期 2015 完成 美国罗杰·威廉斯医疗中心

NCT03890198 胰腺癌、胃癌 Claudin18.2 早期临床Ⅰ期 2019 终止 西安交通大学第一附属医院

NCT02744287 胰腺癌、胃癌、前列腺
癌 PSCA 临床Ⅰ期/Ⅱ期 2016 招募

美国墨菲特癌症中心、哥伦比亚大学
医学中心、田纳西州肿瘤中心、贝勒
萨蒙斯癌症中心

　　PSCA. 前列腺干细胞抗原；CEA. 癌胚抗原；HER2. 人表皮生长因子受体2；MUC1. 黏蛋白1；EGFRvⅢ. 表皮生长因子突变体Ⅲ；

GPC3. 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3；EpCAM. 上皮细胞黏附因子；ROR2. 受体酪氨酸激酶样孤儿素受体2；BCMA. B细胞成熟抗原；HER2. 

人表皮生长因子受体2
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的CAR-T可在血液肿瘤治疗中取得成功，而异质性

是实体瘤的主要特征之一，导致不同个体、不同

肿瘤细胞的表面抗原可能不同，因此CAR-T治疗实

体瘤的难度较大；胰腺癌微环境较复杂，肿瘤内部

大部分是由纤维基质组成，而肿瘤细胞仅占10%左

右，微环境一方面阻止T细胞浸润，另一方面对T细

胞具有抑制作用，使T细胞不能长时间存活。因此

CAR-T在实体瘤中的应用仍需要进一步探索，可能

需要更复杂的治疗策略，如联合使用抗体抑制免疫

检查点或者抑制CAR-T细胞内部程序性细胞死亡蛋

白1(programmed cell death protein 1，PD-1)等[63-64]。

CAR-T细胞疗法在胰腺癌治疗中面临的另一项

挑战是其安全性，包括脱靶效应、神经毒性、细胞

因子风暴及过敏反应等[47,59-60]。针对脱靶问题，有

学者提出使用肿瘤细胞内部的天然抗原受体构建

CAR-T细胞，可能有助于改善脱靶或抗原逃逸[65]；

针对神经毒性、细胞因子风暴等问题，有学者提

出，在开展正式临床试验前，可以先用与人类亲缘

关系近的物种测试CAR-T细胞的安全性，如非人灵

长类动物猕猴，后者被认为是最接近人类的大型实

验动物[66]。将猕猴来源的CAR-T细胞注射到对应的

个体体内，通过检测猕猴的反应，包括食欲、发

热、呼吸、腹泻、过敏等，并用ELISA检测血清中

细胞因子及神经毒性相关因子的释放水平，进而综

合评价CAR-T治疗的安全性，可为其临床应用提供

可靠的依据。

通过改造CAR-T细胞本身的结构来提高其有效

性、特异性及存活时间等是胰腺癌CAR-T治疗未来

的发展方向，如构建Dual-CAR、添加趋化因子受

体、基于天然配体-受体构建CAR-T等。考虑到胰

腺癌中丰富的纤维基质，因此同时靶向肿瘤细胞和

基质细胞的Dual-CAR可能具有更好的治疗效果；

趋化因子受体如CCR2b、CCR4、CXCR2等可使细

胞在肿瘤内的迁移能力增强[67-68]，如在小鼠实验中

证实，CCR2b表达可使T细胞在肿瘤中的迁移能力

提高12.5倍[69]；基于天然配体-受体构建的CAR-T较

常规基于抗体的CAR-T具有一定优势，如同一个受

体可以靶向多个受体，避免抗原丢失造成的免疫逃

逸，基于天然配体构建的靶向NKG2D的CAR-T在胶

质瘤和肝癌中已显示出较好的抑瘤作用[70-71]。上述

类似的方法同样适用于胰腺癌的免疫治疗。

综上，CA R-T疗法在胰腺癌治疗中应用前景

广阔，但仍需解决多个问题：(1)探索表达稳定、

具有普遍性的抗原靶点；(2)改造CAR的结构，增

强CAR-T细胞的活性、存活能力及侵袭能力等； 
(3)改善CAR-T的毒性；(4)探索靶向胰腺癌微环境

的CAR-T；(5)探索联合治疗方法，如联合免疫检查

点抑制剂、PD-1抑制剂或Dual-CAR-T等；(6)建立

基于天然配体-受体的CAR-T。
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