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胰腺导管腺癌免疫检查点阻断耐药的生物标志物和治疗选择

王 虎，尹艳梅，李 婧，朱克祥
（兰州大学第一临床医学院，兰州　730030）

【摘 要】免疫检查点阻断（immune checkpoint blockade，ICB）的单药治疗在胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，
PDAC）中未见成效，采取合理的联合疗法是克服 PDAC ICB抵抗的有效策略。目前为克服 PDAC ICB耐药的联合手段主要包

括增强 PDAC表面的程序性死亡受体-配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）或组织相容性复合体Ⅰ（histocompatibil⁃
ity complex Ⅰ，MHC-Ⅰ）；靶向免疫细胞中发挥抑制功能的关键效应因子，改善PDAC的免疫抑制微环境；联合能量消融、光动

力疗法、纳米材料包裹等手段促进肿瘤相关抗原的释放，刺激免疫激活。本综述旨在对近年 PDAC中发现的 ICB耐药靶标和

新兴手段进行梳理，为克服PDAC ICB耐药提供新思路。
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Biomarkers and treatment options for immune checkpoint blockade 
resistance in pancreatic ductal adenocarcinoma

Wang　Hu，Yin　Yanmei，Li　Jing，Zhu　Kexiang
（The First Clinical Medical College of Lanzhou University）

【Abstract】Monotherapy for immune checkpoint blockade（ICB） lacks efficacy in pancreatic ductal adenocarcinoma（PDAC），and 
rational combination therapy is an effective strategy to overcome ICB resistance in PDAC. Currently，combination therapies to overcome 
ICB resistance in PDAC mainly include the following：enhanced expression of programmed death receptor-ligand 1 or histocompatibility 
complex Ⅰ on the surface of PDAC cells；targeting key effectors in immune cells that play an immunosuppressive function to improve 
the immunosuppressive microenvironment of PDAC；combining the methods such as energy ablation，photodynamic therapy，and nano-
material encapsulation to promote the release of tumor-associated antigens and stimulate immune activation. This article reviews the 
targets for ICB resistance and emerging methods in PDAC in recent years，so as to provide new ideas to address ICB resistance in 
PDAC.
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胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）
是最具侵袭性的实体瘤之一，发病率接近死亡率[1]，5年总体

生存率仅为 6%[2]，这主要与 PDAC 的诊断发现晚和放、化疗

耐药相关，超过 2%的胰腺癌患者就诊时已无法行外科切除

并发生转移[3]。针对程序性死亡受体 1（programmed cell 
death-1，PD-1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4）等免疫检查点阻

断（immune checkpoint blockade，ICB）的疗法在黑色素瘤、非

小细胞肺癌和头颈部鳞状细胞癌等实体瘤中展现出了强大

的治疗潜力，延长了患者的生存期[4-6]。然而，由于 PDAC的

低免疫原性、免疫抑制细胞浸润和致密纤维组织增生导致的

缺氧、药物输送困难等，ICB 的单药疗法并未改善 PDAC 预

后[7]。发现 PDAC 中克服 ICB 耐药的分子标志物，采取合理

的联合疗法是治疗PDAC的有效策略。

1　增强 PDAC 表面组织相容性复合体Ⅰ（histocom⁃
patibility complex Ⅰ，MHC-Ⅰ）和 PD-L1 的表达

ICB通过阻断表达在 T淋巴细胞表面的 PD-1与肿瘤细

胞或抑制性抗原呈递细胞表面的程序性死亡受体-配体 1
（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）的结合，消减肿瘤

细胞对T细胞的抑制作用，从而提高机体免疫系统对肿瘤细

胞的攻击性。ICB疗法要实现肿瘤免疫，不仅需要肿瘤细胞

表达充足的肿瘤相关抗原、完整的抗原呈递过程、适当的共

刺激信号和细胞因子表达，而且需要充足的CD8+T淋巴细胞

浸润。

靶向 PDAC 中上调组织相 MHC-Ⅰ和 PD-L1 表达的癌

蛋白可以募集 CD8+T细胞，提高 PDAC对 ICB的敏感性。其

中，功能性激酶是强有力的候选靶点之一。保罗样激酶 1
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（polo-like kinase1，PLK1）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen ac⁃
tivated protein kinase，MAPK）和细胞周期蛋白依赖性激酶 4/
6（cyclin-dependent kinase 4/6，CDK4/6）、白细胞介素-1受体

相 关 激 酶 4（interleukin-1 receptor associated kinase 4，
IRAK4）等激酶不仅与 PDAC 患者的不良预后呈正相关，而

且能够通过抑制PD-L1的表达、减弱PDAC内血管浸润和内

皮细胞活化、抑制活化 T细胞募集等方式引起 ICB耐药[8-10]。
因此，抑制 PLK1、MAPK、CDK4/6、IRAK4 等激酶，可以增强

促血管生成因子的分泌，提高 CD8+T细胞的脱颗粒能力，提

高PDAC模型的抗肿瘤反应和存活率。除了功能性激酶，糖

皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）和热休克蛋白 90
（heat shock protein 90，HSP90）亦是克服 ICB 耐药的候选靶

点。PDAC 中抑制 GR 会下调 PD-L1 同时上调 MHC-Ⅰ，促

进CD8+T细胞的浸润和活性[11]，HSP90通过促进γ-干扰素诱

导PD-L1表达，增加PDAC对PD-1治疗的敏感度[12]。此外，

靶向自噬溶酶体途径可以改善 PDAC 对 ICB 的反应性。自

噬是调节 PDAC 细胞免疫原性的关键因素，PDAC 突变蛋白

会被蛋白酶体降解为肽段，继而被抗原处理相关转运体

（transporter associated with antigen processing，TAP）转运进入

内质网腔与新合成的主要MHC-Ⅰ结合，最终通过高尔基体

转运至细胞膜被 CD8+T 细胞识别。当特异性抑制自噬后，

PDAC 细胞表面 MHC-I表达增加，肿瘤相关抗原呈递增强，

从而提高CD8+T细胞对PDAC的杀伤作用[13]。表观遗传途径

在不改变核苷酸序列的情况下，调控 PD-L1 的稳定性和膜

表达。组蛋白去乙酰化酶 3/5（histone deacetylase，HDAC3/5）
是重要的表观遗传调节因子，与 PD-L1 表达呈正相关。当

特异性抑制 HDAC3/5 后，PDAC 对 PD-1 抑制剂的反应性下

调[14-15]。棕榈酰化转移酶 9（zinc finger DHHC-type contain⁃
ing 9，ZDHHC9）能够稳定 PDAC细胞的 PD-L1蛋白质水平，

抑制 ZDHHC9 可以将 PDAC 中的免疫抑制性微环境修饰为

促炎微环境，抑制PDAC小鼠的肿瘤进展，并延长PDAC小鼠

的存活时间[16]。
综上，靶向 PDAC细胞中调控 PD-L1和MHC-Ⅰ表达或

稳定性的激酶、受体蛋白、自噬溶酶体和表观遗传调节因子

等，是提高CD8+T细胞抗肿瘤免疫的有力措施。

2　阻滞免疫抑制细胞浸润，改善免疫抑制微环境

克服 ICB耐药的靶点不仅局限于 PDAC细胞中，免疫系

统中的共刺激受体、趋化因子等也可作为候选靶点。血管活

性肠肽（vasoactive intestinal polypeptide，VIP）不仅在 PDAC
中过表达促进 PDAC的生长和转移，而且在活化的 T细胞中

表达上调，抑制 T 细胞的活化和增殖，促进调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg）和辅助性 T 细胞 2（T helper 2 cell，
Th2）浸润，联合 VIP 拮抗剂与 PD-1 抗体可消除 40% 的

PDAC 肿瘤[17]。4-1BB 是表达在活化的 CD4+T 细胞、CD8+T
细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）细胞、树突状细

胞（dendritic cells，DC）、巨噬细胞以及 Tregs 上的共刺激受

体，淋巴细胞活化基因 3（lymphocyte-activation gene 3，LAG-
3）是抗原刺激下CD4+和CD8+T细胞上诱导表达的Ⅰ型跨膜

蛋白，用来限制T细胞激活。在激活 41BB的同时拮抗LAG-
3可以增加 T细胞亚群和 T细胞克隆多样化，减少抑制性髓

系细胞生成并降低骨髓细胞的免疫抑制能力，将免疫抑制性

肿瘤微环境（tumor micro-environment，TME）重新编程为免

疫激活性 TME，这种组合疗法在KRAS驱动的小鼠 PDAC模

型中可以使肿瘤完全消退[18]。
靶向包括骨髓来源的抑制性细胞（myeloid-derived sup⁃

pressor cells，MDSC）、肿瘤相关成纤维细胞（cancer associ⁃
ated fibroblasts，CAFs）、肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
Macrophages，TAMs）、和 Tregs等免疫抑制细胞，同时联合免

疫检查点抑制剂已被证明在 PDAC 的临床前模型中具有协

同抗肿瘤作用[19]。激活 MDSC 的Ⅲ型补体受体（type Ⅲ 
complement receptor）、干扰素刺激因子（stimulator of inter⁃
feron genes，STING）通路，不仅可以减少MDSC在PDAC中的

浸润，而且能够增强NK反应性，逆转BM-MDSC对T细胞的

抑制，使 ICB 在无反应 PDAC 模型中生效[20-21]；抑制介导

MDSC 向 PDAC 组织迁移的 CC 基序趋化因子受体 2/5（C-C 
motif chemokine receptor 2/5，CCR2/5），可以增强效应 T 细胞

和记忆 T细胞浸润，抑制 Treg细胞，实现更好的生存效应和

肿瘤控制[22]；集落刺激因子 1 受体（colony-stimulating factor 
1 receptor，CSF-1R）会增强巨噬细胞对抗原的呈递能力，同

时上调 T 细胞表面的 PD-L1 和细胞毒性 T 细胞相关蛋白-4
（cytotoxic T lymphocyte associate protein-4，CTLA4）等 T 细胞

检查点分子，从而改善 PDAC小鼠模型对 T细胞检查点免疫

治疗的反应[19]。CAF是TME中的主要基质群之一，在 ICB耐

药中发挥关键作用。CAF 通过旁分泌缺氧诱导因子 1（hy⁃
poxia inducible factor-1，HIF-1），使 TAM 向 M2 型极化并募

集 Tregs[23]；过表达脯氨酸顺反异构酶 1（protein interacting 
with never in mitosis A1，PIN1）的CAF会驱动结缔组织增生，

促进免疫抑制相关细胞因子分泌，抑制 CAF 中的 HIF-1 或

PIN1 通过阻碍 CAF 细胞增殖、抑制 PDAC 细胞对 PD-L1 的

内吞作用和溶酶体降解增强 ICB的疗效[24]；富含亮氨酸重复

序列 15（leucine-rich repeat-containing protein 15，LRRC15）
的CAF不存在于在正常胰腺组织，但是浸润于PDAC中且与

PDAC 对 ICB 的不良反应有关，靶向 LRRC15+CAF 为促进

PDAC患者对 ICB的治疗反应具有重要意义[25]。除了致密细

胞外基质和CAFs的免疫抑制行为外，TAM的高丰度和强活

性是 PDAC免疫应答的主要障碍之一[9]，TAM 不仅介导免疫

抑制，还促进PDAC的转移性播散，增强PDAC对细胞毒性治

疗的抵抗性，TAM 抑制与 ICB 结合已经在 PDAC 临床前模

型中显示出一定疗效[26]。阻断 TAM 分泌肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α），从而减弱 PDAC 细胞中白

细胞介素 33（interleukin 33，IL-33）的表达，能够减轻 PDAC
荷瘤小鼠的转移负担并增加生存率，提高 PDAC ICB治疗的

有效性[27]。事实上，巨噬细胞通过分泌颗粒蛋白，同样诱导

PDAC TME中纤维化基质的形成，抑制巨噬细胞颗粒蛋白产

生并重编髓源性巨噬细胞为 M1 样免疫原性表型可以降低

转移性肿瘤负荷，协同PD-1发挥抗肿瘤效果[28-29]。此外，靶

向中性粒细胞也是克服 ICB 耐药的候选。白细胞介素 17
（interleukin 17，IL17）是 PDAC 发生过程中由 CD4+T 细胞和

γδT细胞分泌的细胞因子，通过募集中性粒细胞，减少CD8+T
细胞浸润和活化来维持PDAC TME的免疫抑制[30]，阻断 IL17
可增加PDAC对 ICB的敏感性。

PDAC通常以酸性TME为特征，酸度可以钝化先天性和

适应性免疫的抗肿瘤反应，当暴露于高水平的乳酸或低 pH
环境时，T细胞和NK功能失调，有利于免疫抑制性骨髓细胞
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和 Treg。此外，TME 的酸度也会直接影响 ICB 的治疗效果。

因此酸性环境有利于癌症进展、ICB耐药和免疫逃避。溶质

载体家族成员 4（solute carrier family 4，SLC4）是 PDAC 中表

达最丰富的碳酸氢盐转运蛋白，抑制 SLC4通过减轻细胞外

碳酸氢盐的积累，弱化糖酵解生成的乳酸，从而减轻TME的

酸化，增加CD8+T细胞浸润，提高 ICB疗效[31]。因此，参与免

疫抑制性TME形成的共刺激受体、趋化因子、酸度调节分子

等是克服 ICB耐药的有力候选靶点。

3　肿瘤疫苗、能量消融、光动力疗法等联合手段

肿瘤疫苗与 ICB联合是克服 ICB耐药的策略之一，因为

肿瘤疫苗增加TME中抗原特异性T细胞的浸润，可以更好地

识别可作用的肿瘤底物。研究表明，接种胃泌素疫苗后

CD8+T 细胞活化并流入 PDAC 瘤体，改善 PDAC 对 ICB 的反

应[32]。溶瘤病毒是疫苗局部接种的一种形式，不仅通过感

染、裂解PDAC细胞，导致局部炎症、免疫系统刺激和肿瘤相

关抗原释放，而且可以通过基因工程表达各种功能蛋白。

CF33-hNIS-anti PD-L1是一种携带人碘化钠同体转运蛋白

（hNIS）和抗 PD-L1 抗体的基因工程嵌合牛痘病毒（CF33），

注射CF33-hNIS-anti PDL1后牛痘病毒会特异性感染 PDAC
细胞，使得 PDAC 不仅上调 PD-L1的表达，而且产生特异性

抗 PD-L1 抗体诱导 CD8+T 细胞的活化。在 PDAC 的临床前

模型中，CF33-hNIS-anti PD-L1的早期腹腔给药降低了小鼠

的肿瘤负荷，延迟 PDAC 进展时间，延长 PDAC 小鼠的生存

期[33]。同样，借助基因工程的方法，细胞因子嵌合体 PD-1-
IL2v 通过 PD-1 的定位将 IL2v 精确地递送到 TME 中表达

PD-L1 的 T 细胞表面，诱导干细胞样 CD8+T 细胞大量浸润，

导致小鼠PDAC消退并提高存活率[34]。
内窥镜超声引导射频消融术可以增加肿瘤抗原脱落，重

塑PDAC TME，提高肿瘤中的DC数量，将肿瘤浸润性中性粒

细胞极化为抗肿瘤表型，同时促进远隔反应，抑制肿瘤生

长[35]。辐射可以增强 PDAC 免疫原性和 PD-L1 表达，是 ICB
的候选联合策略，共济失调毛细血管扩张突变蛋白（ataxia-
telangiectasia mutated protein，ATM）是辐射诱导的 DNA 损伤

反应中的激酶，抑制 ATM 通过 TANK 结合激酶 1（TANK 
binding kinase 1，TBK1）依赖性地增加PDAC中 I型干扰素信

号的表达，通过 ATM 抑制结合 ICB 和放疗可以增强 ICB 在

PDAC中的疗效[36]。不可逆电穿孔诱导PDAC细胞免疫原性

死亡，激活DC，减轻基质诱导的免疫抑制，与PD-1抗体组合

促进了CD8+T细胞的选择性浸润，显著延长原位PDAC小鼠

模型的存活期[37]。
光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是指在特定的

光照射下，光敏剂可以产生大量的活性氧自由基驱动肿瘤细

胞的免疫原性细胞死亡，同时释放钙网蛋白、高迁移率族蛋

白 B1、三磷酸腺苷等信号，以吸引和激活抗原呈递细胞，导

致适应性免疫的激活，增强抗肿瘤免疫。但是，PDT驱动的

耗氧和微血管损伤会进一步加重缺氧，导致乳酸蓄积和免疫

抑制 TME，损害细胞因子的产生和肿瘤免疫监测，促进肿瘤

存活。因此，PDT联合糖酵解抑制剂的策略是 ICB疗法的补

充策略，溴结构域蛋白 4（bromodomain-containing protein 4，
BRD4）抑制剂联合超分子纳米颗粒，在启动肿瘤细胞的免疫

原性细胞死亡、促进 DC成熟、激活 CD8+T清除肿瘤的同时，

阻断 c-Myc和 c-Myc通路下游基因（己糖激酶 2和乳酸脱氢

酶）的转录，缓解 PDT 引起的糖酵解和免疫抑制 TME，特异

性下调PDAC细胞表面的γ PD-L1表达，对抗PDT诱导的适

应性免疫逃避[38]。
近年来，利用纳米技术递送化疗药物与生物大分子药物

（如多肽、抗体、核酸等），为克服肿瘤耐药提供了新途径，因

为纳米粒子介导的免疫检查点抑制剂递送不仅可以保护抑

制剂不被体内复杂的因素降解，而且可以控制抑制剂的定位

和释放。基于可生物降解的聚合物胶束的纳米制剂有基质

调节的功能，用纳米聚合物胶束包裹音猬蛋白抑制剂和紫杉

醇联合PD-1抗体的组合延长了原位PDAC小鼠模型以及基

因工程PDAC小鼠模型的存活期，其中抑制音猬蛋白会阻止

CAF 产生纤维化基质，增加肿瘤内脉管系统密度从而促进

CD8+T 细胞的肿瘤浸润，同时不会消耗基质中抑制肿瘤的

α-平滑肌阳性肌成纤维细胞和 I型胶原蛋白，提示基质调节

纳米制剂是增强PDAC ICB耐药的又一选择[39]。

4　结 语

由于PDAC的低免疫原性和免疫抑制微环境，免疫检查

点抑制剂在PDAC中无反应的治疗现状令人沮丧，研究者们

致力于开发新的联合治疗措施改良免疫检查点抑制剂在

PDAC 中的应用。一方面，靶向 PDAC 细胞中调控 PD-L1、
MHC-Ⅰ的癌基因，比如细胞周期相关激酶、自噬受体、表观

遗传调控酶等，增加肿瘤相关抗原的呈递和 CD8+T 细胞浸

润，可以提高 PDAC 对 PD-1 抗体的敏感性，在 ICB 耐药的

PDAC 临床前模型中已初见成效。另一方面，靶向 MDSC、

TAMs、CAFs 等发挥免疫抑制功能的关键效应因子，比如补

体受体、趋化因子受体、干扰素等，通过改良PDAC中的免疫

抑制微环境，抑制成纤维细胞增生、阻滞巨噬细胞浸润和M2
型极化，增加CD8+细胞浸润，是增强 ICB治疗疗效的又一解

决方案。此外，借助能量消融、PDT、纳米材料包裹等联合策

略为克服 ICB耐药提供了更多的治疗选择。然而，以上研究

结论仍停留在一定的临床前模型上，还需要更多的临床前和

临床研究来确定PDAC ICB疗法的合理组合。
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