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摘要： 胰腺癌作为恶性程度最高的实体肿瘤之一，其 5年生存率长期维持在约 13%，且 80%的患者在确诊时已失去手术机

会。此外，传统放化疗及靶向治疗因肿瘤异质性高、免疫抑制微环境复杂而效果有限。近年来，mRNA疫苗凭借其独特的

技术优势，成为肿瘤免疫治疗的新焦点。基于非整合性mRNA模板，mRNA疫苗可精准编码肿瘤新抗原，在宿主体内高效

表达并诱导多维度免疫应答。针对胰腺癌，研究热点集中在肿瘤相关抗原疫苗及肿瘤特异性抗原疫苗的研发与优化。当

前研究主要关注基于测序的新抗原表位优化、靶向递送技术和人工智能驱动的免疫应答预测模型，以期推动mRNA疫苗在

胰腺癌精准治疗中的应用。未来研究需进一步突破肿瘤微环境中关键免疫抑制分子的靶向阻断，精准识别肿瘤特异性抗

原表位，开发高效新型疫苗，为胰腺癌患者带来新的治疗希望。
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Abstract： Pancreatic cancer is currently recognized as one of the most malignant solid tumors， with a 5-year survival rate of 13% 
over a long period of time， and 80% of the patients have lost the opportunity for surgery at the time of confirmed diagnosis. In 
addition， the efficacy of conventional radiochemotherapy and targeted therapy is limited by high tumor heterogeneity and the 
complex immunosuppressive microenvironment. In recent years， mRNA vaccines have become a new focus of tumor immunotherapy 
due to their unique technical advantages. Based on non-integrating mRNA templates， mRNA vaccines enable precise encoding of 
tumor neoantigens， which are efficiently expressed in the host and can induce multifaceted immune responses. As for pancreatic 
cancer， current studies mainly focus on the development and optimization of tumor-associated antigen vaccines and tumor-specific 
antigen vaccines， as well as next-generation sequencing-guided neoantigen epitope optimization， innovative targeted delivery 
systems， and artificial intelligence-powered predictive models for immune response， thereby promoting the application of 
mRNA vaccines in the precise treatment of pancreatic cancer. Further studies should make breakthroughs in the targeted 
blockade of critical immunosuppressive molecules within the tumor microenvironment， the precise identification of tumor-

specific antigenic epitopes， and the development of highly efficient vaccines， so as to bring new hopes for patients with 
pancreatic cancer.
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胰腺癌作为消化系统中恶性程度极高的肿瘤之一，

其全球年发病率约为13.1/10万，且死亡率与发病率几乎

持平，5 年生存率仅约 13%［1］。在所有胰腺癌病理类型

中，胰腺导管腺癌占比超过 90%，其早期症状隐匿且侵

袭性强，约 80% 的患者在确诊时已发生远处转移，从而

失去根治性手术的机会［2-3］。尽管手术根治性切除被认
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为是唯一潜在的治愈手段，但仅适用于 15%～20%的相

对早期患者，且术后极易复发［2］。在胰腺癌的辅助治疗

方面，目前主要采用化疗、放疗及靶向治疗等多种手段，

旨在提高患者的生存率和生活质量［1-2，4-5］。化疗作为胰

腺癌新辅助治疗、晚期患者治疗乃至根治术后辅助治疗

的核心手段，能够有效控制肿瘤，延长患者生存期［2，6-9］。
然而，化疗效果因患者个体差异较大，且耐药性现象普遍

存在，因此往往需要结合其他治疗手段，如靶向治疗和放

疗。放疗在胰腺癌治疗中主要用于局部区域的控制，尤

其是在术后辅助化疗效果不佳的情况下，可作为姑息治

疗使用。然而，放疗对远处转移患者的治疗效果较差，且

可能导致严重的放射副作用。靶向治疗作为近年来胰腺

癌研究的热点之一，主要针对胰腺癌中特定基因突变的

患者群体。例如，针对EGFR（表皮生长因子受体）、VEGF
（血管内皮生长因子）和KRAS突变的靶向药物已经在临

床试验中取得了一定成果［10-13］。这些药物靶向作用于

胰腺癌的关键信号通路，能够有效抑制癌细胞的生长和

转移。然而，靶向治疗的效果仍有限，且仅适用于特定

类型的胰腺癌患者，尚不具备广泛的适用性。综上，胰

腺癌的辅助治疗手段目前仍以化疗为主，但其副作用

大、治疗效果因个体差异而异。新型联合策略及基于多

组学数据驱动的个体化治疗是突破现有瓶颈的关键

方向。

1　肿瘤mRNA疫苗背景

预防性 mRNA 疫苗的出现成为了一种革命性的生

物技术产物，其核心原理是利用mRNA指导细胞合成抗

原蛋白，激活适应性免疫应答［14-17］。这种疫苗具有快速

研发、高效保护和安全性好的特点，在COVID-19疫情中

表现出显著优势。mRNA-1273和 BNT162b2疫苗通过递

送系统将编码SARS-Cov-2刺突蛋白的mRNA导入宿主细

胞，激活树突状细胞的抗原呈递过程，最终诱导中和抗体

的产生，有效控制病毒传播［15，18-21］。
和 COVID-19 疫苗不同的是，肿瘤 mRNA 疫苗是一

种治疗性疫苗，其目标是通过激活患者自身免疫系统识

别并清除已存在的肿瘤细胞［22-24］。mRNA 肿瘤疫苗根

据其编码的抗原或功能蛋白类型，主要分为以下几类：

（1）编码病毒抗原的mRNA疫苗。这类疫苗针对与病毒

相关的肿瘤，通过编码病毒蛋白来诱导免疫反应。例如

mRNA-人乳头瘤病毒疫苗：针对人乳头瘤病毒相关肿瘤，

如宫颈癌等，显示出强大的免疫原性和抗肿瘤效果［25-26］。
（2）编码肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen，TAA）的

mRNA疫苗。TAA是在肿瘤细胞中过表达但在正常组织

中也有一定表达的抗原。这类疫苗通过诱导免疫系统攻

击表达TAA的肿瘤细胞来发挥作用，例如由BioNTech开

发的 BNT111，编码黑色素瘤相关抗原（如 NY-ESO-1、
MAGE-A3等），目前正在进行临床试验［27］。（3）编码肿瘤

特异性抗原（tumor specific antigen，TSA）的 mRNA 疫

苗。TSA是由肿瘤细胞突变产生的抗原，具有高度的肿

瘤特异性。这类疫苗能够精准地靶向肿瘤细胞，减少对

正常细胞的攻击，例如由BioNTech开发的个性化mRNA
疫苗BNT122［28］。

目前，在胰腺癌当中研究较多的主要是针对TAA和

TSA的mRNA疫苗，其作用机制可分为4个关键阶段［29-30］

（图 1）：（1）抗原设计与递送，疫苗携带编码 TAA 或 TSA
的mRNA序列；（2）抗原呈递与免疫激活，抗原蛋白被蛋

白酶体降解为短肽后，通过主要组织相容性复合体Ⅰ类

分子呈递至细胞表面，激活 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞；

部分抗原通过主要组织相容性复合体Ⅱ类分子激活

CD4+辅助性 T 淋巴细胞；（3）T 淋巴细胞扩增与肿瘤浸

润，活化的T淋巴细胞在淋巴结中大量增殖，形成效应T
淋巴细胞克隆，这些细胞通过血液循环迁移至肿瘤部

位，借助趋化因子穿透血管壁，浸润至肿瘤微环境；（4）
免疫记忆形成，部分活化的 T淋巴细胞分化为记忆 T淋

巴细胞，长期存活于体内，可对肿瘤复发或转移形成持

续监控。

2　TAA mRNA疫苗

TAA mRNA 疫苗的研发可追溯至 20 世纪 90 年代

初，随着 mRNA 体外合成技术的突破，科学家首次证实

通过注射裸 mRNA 可在小鼠体内诱导抗原特异性免疫

反应［31］。然而，早期研究受限于mRNA稳定性差和递送

效率低等技术瓶颈。2005年，Karikó等［32］发现核苷修饰

可显著降低 mRNA 的免疫原性，同时提高其翻译效率，

这一突破为 TAA疫苗的临床应用奠定了基础。2010年

后，脂质纳米颗粒递送系统的优化使mRNA疫苗的体内

递送效率提升10倍以上。

TAA mRNA疫苗作为胰腺癌治疗的新兴策略，在基

础研究与早期临床试验中展现出独特潜力，但其实际转

化仍面临多重挑战。胰腺癌作为“冷肿瘤”，即免疫治疗

抵抗性肿瘤的典型代表，具有高度免疫抑制性微环境，

传统免疫疗法对其几乎无效。TAA mRNA 疫苗通过编

码肿瘤细胞过表达的抗原，如间皮素、黏蛋白 1（MUC1）、

癌胚抗原相关细胞黏附分子 5等，诱导特异性 T淋巴细
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胞应答，理论上可突破免疫耐受障碍。在胰腺癌中，TAA
的研究和应用主要集中在MUC4、成纤维细胞活化蛋白α
（fibroblast activated protein α，FAPα）、生存素（Survivin）、

甘油醛-3-磷酸脱氢酶、角蛋白 8和远上游结合蛋白 1等

分子中。MUC4是一种高分子量糖蛋白，在正常胰腺组

织中不表达，但在胰腺癌中过度表达，并参与胰腺癌的

发病机制。更重要的是，体内外试验和计算机算法均证

实，MUC4 的部分表位以及 MUC4 通过可变剪切形成的

抗原表位均具备良好的免疫原性，部分表位可以被人高

频HLA亚型呈递，如HLA-A1和HLA-A2。因此，MUC4被

认为是一种有吸引力的肿瘤抗原，可用于开发疫苗［33］。
FAPα 是一种在癌症相关成纤维细胞中高表达的 TAA，

可用于靶向治疗。Survivin是一种在多种肿瘤中高表达

的抗凋亡蛋白。在小鼠体内，利用环状RNA编码肿瘤抗

原 FAPα 和 Survivin 的树突状细胞疫苗或 DNA 疫苗，均

能够诱导显著增强 CD8+T 淋巴细胞反应，抑制肿瘤生

长［34-35］。然而，上述抗原的研发大部分停留在临床前阶

段或临床Ⅰ/Ⅱ期，临床转化进展缓慢。TAA疫苗的主要

局限性在于其在正常组织也有低水平表达，这容易导致

脱靶毒性风险［36-37］。因此，TAA在疫苗设计中的应用仍

面临诸多挑战。

3　TSA mRNA疫苗

TSA mRNA 疫苗的研发始于对肿瘤特异性突变靶

点的探索，随着基于多组学测序的个体化新抗原预测技

术成熟，加速 TSA 疫苗从通用型向个性化发展。TSA 
mRNA 疫苗的最大优势在于其高度的肿瘤特异性和个

性化定制能力。与TAA疫苗相比，TSA mRNA疫苗能够

针对肿瘤细胞特有的突变抗原，这些抗原在正常细胞中

通常不存在，从而避免了免疫耐受和自身免疫反应的风

险［38］。表 1 总结了胰腺癌 mRNA 疫苗的临床试验。目

前，TSA 疫苗策略主要分为两类：固定靶点通用型疫苗

和个性化新抗原疫苗。前者适用于高频突变人群，如

Moderna的mRNA-5671疫苗是一种能编码KRAS 4种突变

抗原（G12D、G12V、G13D和G12C）的疫苗，针对KRAS突变

比例高的非小细胞肺癌、结直肠癌和胰腺癌［39］。笔者所

在中心也开发了针对KRAS高频突变的通用型mRNA疫

苗，在体内外模型以及患者中都证实了其免疫原性及疗

效，是全球首次报道单靶点mRNA疫苗在晚期胰腺癌的

治疗案例［40］。相比个性化疫苗制备周期较长等问题，单

靶点通用型mRNA疫苗可以提前制备储存，临床使用更

快捷。对于恶性程度极高的胰腺癌而言，治疗时间窗极

AAAA

新抗原1新抗原2新抗原n

新抗原1
新抗原2

新抗原n

N
C新抗原1

新抗原2

新抗原nN

C

新抗
原1

新抗
原2

新抗原n N

C

新抗原1新抗原2

新抗
原n

N

C

A A A A A D A A A A

新抗原融合蛋白
a

b c

抗原特异性T淋巴细胞
抗原特异性T淋巴细胞

抗原递呈细胞

突变新抗原肽 细胞因子HLA T淋巴细胞受体

AAAA新抗原1 新抗原2 新抗原n
脂质纳米颗粒/递送系统

编码新抗原的mRNA

IFN-γTNF-α

PFNGzmB

抗原特异性T淋巴细胞

抗原特异性T淋巴细胞

肿瘤

注：a，mRNA疫苗：串联多个个性化肿瘤新抗原序列的mRNA被脂质纳米颗粒或其他递送系统包裹后成药。b，抗原递呈细胞端的新抗原翻译、加
工和T淋巴细胞激活：mRNA被抗原递呈细胞内吞后，经过内逃逸进入细胞质，被翻译成包含多个肿瘤新抗原氨基酸片段的融合蛋白。融合蛋白
经蛋白酶体切割后，成为突变新抗原肽，被匹配的人类白细胞抗原（HLA）递呈到细胞表面，随后引起抗原特异性T淋巴细胞的激活和扩增。c，肿
瘤细胞端的T淋巴细胞激活、扩增和杀伤：激活的T淋巴细胞迁移至肿瘤组织中，识别肿瘤细胞表面被呈递的突变抗原-HLA复合物，进一步激活

T淋巴细胞下游通路后不断扩增的同时，活化并释放大量细胞因子，起到杀伤肿瘤细胞的效果。

图1　肿瘤mRNA疫苗的作用机制
Figure 1　Mechanism map of tumor mRNA vaccine
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其有限，固定靶点疫苗的这一优势显著。然而，由于仅

有部分患者能够匹配使用，因此需要在多组学数据预测

新抗原的前提下，联合体外模型鉴定新抗原和HLA分型

的配对，筛选更多的配对以覆盖更广泛人群。此外，胰

腺癌异质性较高，并非所有肿瘤细胞都携带该突变，这

也是固定靶点疫苗的局限之一。

相比固定靶点mRNA疫苗，个性化mRNA疫苗根据

每个患者肿瘤的特定基因突变和新抗原设计，能够靶向

多种新抗原，从而提升免疫反应的特异性和有效性［41-44］。
这种高度的肿瘤特异性和个性化定制能力，允许同时编

码多个肿瘤特异性抗原，使得个性化mRNA疫苗能够更

有效地激活患者的免疫系统，增强免疫反应的广度和深

度。笔者所在中心也开展了个性化疫苗临床试验，根据

目前情况而言，个性化疫苗制备周期较长这一问题是极

大的缺陷，许多晚期患者疾病进展过快无法等待疫苗生

产。胰腺癌进展快，治疗时间窗极其有限，同时胰腺癌

的异质性非常显著，不同病灶甚至同一个病灶中癌细胞

的新抗原也存在差异，因此，笔者认为固定靶点 mRNA
疫苗序贯个性化疫苗在胰腺癌治疗中可综合二者优势，

有望改善预后。

随着肿瘤免疫治疗理念的革新，mRNA疫苗的临床

应用场景已从晚期系统治疗向术后辅助治疗延伸［41，45］。
笔者认为这一策略转变基于两大科学依据：其一，根治

性切除术后的微转移灶通常负荷较低，且处于免疫原性

窗口期，更易被疫苗诱导的免疫应答识别清除；其二，

mRNA疫苗能同时激活效应T淋巴细胞与记忆T淋巴细

胞，形成持续的抗肿瘤免疫监视，在术后预防复发中可

能效果更佳。目前，全球已开展多项针对术后辅助治疗

的临床试验。在接受个性化mRNA疫苗BNT122联合化

疗及免疫检查点抑制剂治疗的 16例胰腺癌切除术后患

者中，8例（50%）患者出现明显的 T淋巴细胞反应，且无

复发生存期较无反应组显著延长。针对胰腺癌术后化

疗不耐受的患者，笔者所在中心开展了仅用mRNA疫苗

联合 PD-1 抑制剂进行辅助治疗预防复发的临床试验

（NCT06496373），在精准靶向、快速生产、强大的免疫激

活、良好的安全性和耐受性的前提之下，这一策略有望

显著改善预后。目前，mRNA肿瘤疫苗临床试验进展最

快的是 Moderna 针对黑色素瘤术后患者中的Ⅲ期临床

试验。在胰腺癌mRNA肿瘤疫苗方面，BioNTech针对胰

腺癌术后辅助化疗治疗的个性化药物BNT112已经进入

Ⅱ期临床。两家公司都计划于2027—2030年提交第1个

mRNA肿瘤疫苗产品的上市申请。

4　小结

综上所述，mRNA肿瘤疫苗在胰腺癌治疗中展现出

独特的理论优势和初步临床潜力，但其实际应用仍受限

表1　胰腺癌mRNA疫苗的临床试验汇总
Table 1　Summary of clinical trials of pancreatic cancer mRNA vaccine

疫苗名称

BNT122
BNT122
mRNA-0217/S001
LK101
XP-004
PANC-IIT-RGL
mRNA-5671
mRNA-4359
GRT-C903/GRT-
R904
ABO2102

所属公司

BioNTech/Genentech
BioNTech/Genentech
上海交通大学附属

瑞金医院

立康生命

上海交通大学附属
瑞金医院

复旦大学附属
肿瘤医院

Moderna
Moderna
Gritstone

上海交通大学附属
瑞金医院

类别

个性化

个性化

个性化

个性化

个性化

个性化

通用型

通用型

通用型

通用型

机制

20种患者特异性抗原，联用PD-L1
20种患者特异性抗原，联用PD-1
1～20种个性化肿瘤新抗原

mRNA疫苗+树突状细胞载体

1～20种个性化肿瘤新抗原

个性化肿瘤新抗原

多个KRAS突变抗原串联

靶向免疫检查点 IDO/PD-L1
16～20个固定抗原/单独靶向
KRAS，联用PD-1/CTLA-4
多个KRAS突变抗原串联

适应证

胰腺癌术后

包括胰腺癌在内
的晚期实体肿瘤

包括胰腺癌在内
的晚期实体肿瘤

包括胰腺癌在内
的晚期实体肿瘤

胰腺癌术后

胰腺癌术后

晚期非小细胞肺
癌、结肠、胰腺癌

包括胰腺癌在内
的晚期实体肿瘤

包括胰腺癌在内
的晚期实体肿瘤

晚期胰腺癌

阶段

Ⅱ期

Ⅰ期

IIT
Ⅰ期

IIT
IIT

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

IIT

试验号

NCT05968326
NCT03289962
NCT05916248
NCT06054932
NCT06496373
NCT06156267
NCT03948763
NCT05533697
NCT03953235
NCT06577532

注：PD-L1，程序性死亡配体；PD-1，程序性死亡受体；IDO，吲哚胺 2，3-双加氧酶；CTLA-4，细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4；IIT，研究者发起的
临床试验。
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于胰腺癌生物学特性及技术瓶颈。TSA mRNA 疫苗由

肿瘤细胞基因突变产生，具有高度肿瘤特异性，理论上

可避免针对正常组织的免疫毒性，固定靶点联合个性化

疫苗的策略也能兼顾胰腺癌疾病特征。然而，临床转化

仍面临多重挑战：胰腺癌肿瘤突变负荷低，导致可用TSA
数量有限；肿瘤微环境中的致密纤维基质及免疫抑制细

胞严重阻碍 T淋巴细胞浸润；突变异质性导致疫苗易引

发免疫逃逸。未来通过人工智能新抗原预测提高疫苗

的特异性，优化递送系统增强疫苗的递送效率，以及与

免疫检查点抑制剂和化疗等其他疗法联合应用，mRNA
疫苗在胰腺癌治疗中的能力将得到显著提升，为患者带

来更多的治疗选择和希望。
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