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［摘要］ 胰腺癌是中国致死人数排名第六的恶性肿瘤，其恶性程度高，早期病情隐匿，超过80%的患者在就诊时已进展

为晚期，错失手术切除治愈的机会；而成功接受了手术治疗的胰腺癌患者，也极易发生转移，5年生存率仅为15% ~ 20%。

不同于其他癌种，胰腺癌的放化疗及免疫治疗效率均较低，分子分型和精准治疗技术的研究也相对落后，急需临床医疗

资源的投入和优质科研成果的转化，以改善患者预后。2022年是胰腺癌转化研究领域厚积薄发的一年，见证了第1个靶向

KRASG12D的小分子药物的诞生和个性化T细胞受体工程化T（T-cell receptor engineered T，TCR-T）细胞治疗技术的临床应

用，在胰腺癌发病因素、分子机制、代谢、免疫微环境等基础领域，以及早期诊断、手术治疗、药物治疗、免疫治疗等临

床领域也各自取得了新突破。本文对2022年胰腺癌研究和诊疗领域的最新进展进行综述。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is the sixth leading cause of cancer-related death in China. It is characterized by high malignancy 
and concealment at early stages. More than 80% of patients have progressed to advanced stages at the time of diagnosis, and missed 
the opportunity of surgical resection. Pancreatic cancer patients who have successfully received surgical resection are at a high 
risk of metastasis, and the 5-year survival rate is only 15%-20%. Unlike other types of cancer, radiotherapy, chemotherapy and 
immunotherapy do not work well for pancreatic cancer, and the research in molecular subtyping and precision medical therapy 
technology is also slow. It is an urgent need to devote more clinical medical resources and transfer high-quality scientific research 
achievements to improve the prognosis of patients. The year 2022 is a year of profound accumulation in the field of translational 
pancreatic cancer research, witnessing the generation of the first small-molecule drug targeting KRASG12D and the clinical application 
of personalized T-cell receptor engineered T (TCR-T) cell therapy, as well as other advances in basic fields such as pathogenesis, 
molecular mechanism, metabolic immune microenvironment, and clinical fields such as early diagnosis, surgical treatment, radiation 
therapy, chemotherapy and immunotherapy. Here we reviewed the latest progress in research, diagnosis and treatment of pancreatic 
cancer in 2022.
［Key words］ Pancreatic cancer; Basic research; Clinical research

胰腺癌是当前世界范围内第7大癌症相关

致死病因，也是死亡率最接近发病率的恶性肿

瘤（2020年全球新增患者495 773例，死亡患者 
466 003例），其5年生存率为9% ~ 11%，严重危

害人类的生命健康 ［1-3］。中国医学科学院国家癌

症中心最新发布的数据显示，中国2022年预计有

134 374例新增胰腺癌患者和131 203例胰腺癌死

亡患者，总人群发病率位列肿瘤类第8位，死亡

率位列肿瘤类第6位，其中男性发病率排第5位，

死亡率排第3位，均高于女性，呈现出一定的性

别差异 ［4］。美国癌症协会发布的卫生统计数据

与中国的情况略有不同，其2022年预计有62 210
例新增胰腺癌患者和49 830例胰腺癌死亡患者，

发病率在所有癌症中仅排第12位，但值得注意的

是，美国胰腺癌的总体死亡率已超过乳腺癌，成

为其癌症死亡的第3大常见原因，且这种变化倾

向普遍存在于发达国家和经济增长较快的发展中

国家  ［1，3］。由此可以预测，随着人民生活水平

的稳定提高和人口老龄化社会的到来，中国胰腺

癌的发病率将进一步攀升，急需加速临床医学专

业人才的培养和有效治疗手段的研发，提前布

局，应对趋势。以下逐一介绍2022年胰腺癌基础

与临床研究的最新进展。

1  发病因素研究

1.1  流行病学研究

胰腺癌［90%为胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）］的发病率随人

种和地域分布呈现出巨大差异，其中西欧和北美

人群的发病率最高，而东非和中南亚人群最低，

两者差距可达10余倍 ［2］。导致差异的因素包括

遗传学和非遗传学两方面。近期一项回顾性研

究  ［5］表明，相比美国白种人PDAC患者，美国

非裔PDAC患者的年龄较小，初始肿瘤较大，在

手术和系统治疗后的总体存活期较短，其中，接

受系统治疗的黑人患者生存率与没有接受系统治

疗的白人患者相似，因此非洲裔遗传背景可能是

胰腺癌的危险因素。此外，经济发达地区的肥胖

和糖尿病发病率均较高，被认为是导致较高的胰

腺癌发病率的危险因素 ［2］。近期，美国国家卫

生研究院-美国退休人员协会（National Institutes 
of Health and the American Association of Retired 
Persons，NIH-AARP）饮食和健康研究院报道了

一项针对269 480名参与者、长达15.2年的前瞻

性研究 ［6］，结果表明，肥胖是胰腺癌的危险因

素，其中早期肥胖者和男性肥胖者的胰腺癌发病

风险最高。近年来糖尿病与胰腺癌的关系逐渐受

到重视，其中Ⅱ型糖尿病和新发性3C型糖尿病

都与PDAC相关 ［7］；新发糖尿病患者罹患PDAC
的概率竟是普通人群的8倍，因此有必要对该人

群优先开展针对PDAC的早期筛查 ［8］。此外，饮

食、年龄、血型、吸烟和酗酒也是胰腺癌发病率

的独立风险因素 ［2］。另有一项纳入535 824名受

试者的前瞻性研究 ［9］公布的结果表明，遵循健

康饮食指数，采用地中海式饮食或抗高血压饮食

可以显著降低胰腺癌的发病风险。
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1.2  癌前病变研究

胰腺癌的癌前病变主要包括各种类型的

慢性胰腺炎、胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤

（intraductal papillary mucinous neoplasm of 
pancreas，IPMN）、胰腺上皮内瘤变（pancreatic 
intraepithelial neoplasia，PanIN）等，注重癌前病

变的治疗和管理可以预防或延缓胰腺癌的发生。

近期有囊括近800万名受试者的回顾性研

究 ［10-11］分别报道了急性胰腺炎和慢性胰腺炎作

为胰腺癌风险因素的分析结果，从长期来看，

急性胰腺炎也是胰腺癌的危险因素，且癌变风

险随其发作次数的增加而增加，由急性发展至

慢性胰腺炎可导致更高的胰腺癌风险。为监控

胰腺的炎-癌转化，一项多中心研究  ［12］建立了

一套多生物标志物的诊断指纹，主要包含糖类

抗原19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）
和12个以鞘磷脂、神经酰胺、溶血磷脂酰乙醇

胺等脂类为主的代谢物，可以通过液相色谱-质
谱法（liquid chromatography-mass spectroscopy，
LC-MS）快速检测。另一项回顾性研究  ［13］则

纳入46 041例慢性胰腺炎患者，应用机器学习构

建了一个基于腹部计算机体层成像（computed 
tomography，CT）和磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）的预测算法，用于胰

腺炎患者的PDAC风险的特征分析和预警。

对另外一种癌前病变IPMN进行免疫特征的

提取也可以实现PDAC的早期诊断 ［14］，其中，

细胞毒性T淋巴细胞和记忆性T淋巴细胞，以及

具有抗原经验的T/B淋巴细胞的定量分析可被用

于评估后续的胰腺癌进展 ［15］。此外，一项囊括

了122个IPMN和PanIN的全基因组测序、甲基化

测序和转录组测序的联合分析 ［16］表明，黏蛋白

样基因MUCL3的表观遗传调控与癌前病变的胰

腺癌风险密切相关。血清标志物也可用于风险预

测，近期一项研究 ［17］鉴定了1个IPMN向PDAC
转化的新型血清标识物ApoA2-i，将ApoA2-i血
清测试结合影像学分析，可以提高风险预测的

准确度。最后，癌前病变结合长期糖尿病或雌

性激素表达异常可以进一步增加胰腺癌的发生 
风险 ［18-19］。

2  基础研究进展

2.1  肿瘤遗传学研究

KRAS、TP53、SMAD4和CDKN2A基因的体

细胞突变是绝大多数PDAC的分子遗传特征和

主效驱动因素，其中约90%的PDAC含有KRAS
突变  ［20-21］。此外，部分胰腺癌患者携带癌症

易感基因和胚系致病变异（germline pathogenic 
variant，GPV），GPV在患者中的存在频率从

2.38%（ATM）到0.19%（BRCA1和CDKN2A）不

等 ［22］。近期一项纳入676 667名受试者的回顾性

研究 ［23］对PDAC中的GPV进行验证性统计，结

果发现会带来显著胰腺癌发生风险的GPV基因主

要有BRCA1、BRCA2、PALB2、MSH2、ATM、

CDK2NA、CHEK2和PALB2。最近一项研究 ［24］

发现，CDKN2B的rs1412832多态性的T等位基因

与PDAC风险显著相关；同时，另一项研究 ［25］

也鉴定到1个与CDKN2B基因存在关联的PDAC
风险SNP位点rs10811661，使CDKN2B成为胰腺

癌GPV基因列表中的新成员。遗传易感特征除

来源于突变基因外，还可受端粒长度影响，近期

的一项研究 ［26］表明，较短的端粒可以显著增加

PDAC的发生风险。

虽然KRAS基因突变事件占据胰腺癌的主

流，但仍有为数不多的胰腺癌具备完整的野生型

KRAS基因，在这些肿瘤中存在着未知的替代性

驱动因素。编码神经纤维蛋白的NF1基因失活就

是一种替代性驱动因素，NF1失活可以在KRAS未
突变的情况下诱导胰腺肿瘤，并可协同TP53突
变促进肿瘤更快速的进展 ［27］。除DNA突变外，

胰腺癌mRNA的可变剪切调控近年来也受到密切

关注，一项研究 ［28］表明，ELP2基因的第6号外

显子存在两种可变剪切体V1和V2，两者竞争性

结合JAK1/STAT3，其中V1/V2的降低可以阻止

STAT3磷酸化，抑制PDAC的进展。

2022年多项研究丰富了我们对促进胰腺癌

的关键遗传事件的认识，其中包括新的抑癌基因

和促癌基因。胰岛2（islet-2，ISL2）在胰腺分化

中发挥着重要作用，最近被发现具有抑癌作用，

通常会在胰腺癌进展中被DNA甲基化沉默 ［29］。

糖蛋白激素α亚基（glycoprotein hormone alpha 
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subunit，CGA）是糖蛋白激素的共用α亚基，首

次被发现具有独立的肿瘤生物学作用，也是一个

新的抑癌基因 ［30］。胰腺祖细胞分化与增殖因子

是一种外分泌促癌因子，近期研究 ［31］发现，胰

腺祖细胞分化与增殖因子在胰腺癌中的表达显著

升高，胰腺祖细胞分化与增殖因子高表达的患者

预后较差。GATA3和GATA6抑制胰腺癌的发展，

两者在肿瘤转移中的表达显著下降，且与基底细

胞的标志物负相关 ［32］。甲硫氨酸亚砜还原酶A
（methionine sulfoxide reductase A，MSRA）可

以还原被氧化的甲硫氨酸，避免丙酮酸激酶M2
（pyruvate kinase M2，PKM2）过度活化，抑制

胰腺癌细胞的转移和扩散 ［33］。胰腺癌细胞中异

常表达的RUNX1基因抑制一种关键的促凋亡因

子NOXA，阻止癌细胞的凋亡 ［34］。RASON蛋白

是一种对KRAS信号转导通路至关重要的蛋白，

可促进胰腺癌的发生、发展并提高其对表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）抑制剂的抵抗 ［35］。

值得注意的是有些基因的功能具有阶段性

和时效性，不可以被简单地划分为致癌或抑癌

基因。一项基于PanIN-to-PDAC小鼠模型的研

究 ［36］揭示了Notch信号通路转录因子Hes1在胰

腺癌中的复杂作用机制。以往认为Hes1对胰腺

炎损伤后的再生具有重要作用，而新的研究 ［36］

则表明，Hes1促进PanIN的启动，但是抑制其向

PDAC的进展。进一步的ChIP-seq实验 ［36］发现，

Hes1缺失可以通过上调Muc5ac促进胰腺癌进展

中的上皮-间质转化，因此Hes1可以根据胰腺细

胞的命运变化发挥不同的功能。

表观遗传学层面，一项研究  ［3 7］对1 3例

PDAC患者的肿瘤细胞进行了高精度单细胞多组

学测序，系统性地解析了肿瘤细胞DNA甲基化

组、染色体状态组和转录组的关键特征及调控关

系，发现DNA甲基化在胰腺癌的发生过程中增强

了对基因表达的调控，其中数百个基因的启动子

区DNA甲基化显著上调，呈现高度的一致性，

该研究还筛选出一批以ZNF667和ZNF667-AS1为
代表的候选胰腺癌预后标志物。另一项研究 ［38］

则系统性地阐明了胰腺癌染色质的开放性特征，

并以此将胰腺癌分为经典型、基底样型、经典-
组细胞型和糖代谢型四个类型。翻译后修饰层

面，O-GlcNAc糖基化修饰水平的异常与PDAC
的发生、发展密切相关，其中MDH1第Ser189位
氨基酸的糖基化可以增强其酶活性，促进谷氨

酰胺（glutamine，Gln）代谢、还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH）的产生及肿瘤

细胞的生长 ［39］。

2.2  肿瘤免疫微环境研究

总体而言，胰腺癌免疫微环境贫血乏氧，免

疫原性低，间质化程度高且致密，以抑制性特征

为主。解析抑制性免疫微环境的形成机制，探索

将其由“冷”变“热”的干预手段是当前研究的

热点。

近期一项研究  ［40］提出，脂质核受体δ的激

活可以诱导KRAS突变的胰腺上皮细胞分泌趋化

因子CC配体2［chemokine (C-C motif) ligand 2，
CCL2］，CCL2通过CCL2/趋化因子CC受体2
［chemokine (C-C motif) receptor 2，CCR2］轴

招募免疫抑制性的巨噬细胞和髓系来源的抑制性

免疫细胞，进而促进PDAC免疫抑制微环境的形

成。特定的细胞类型也是PDAC免疫抑制微环境

的调控因素，一项研究 ［41］关注到胰腺星形细胞

在重塑胰腺癌免疫抑制微环境中的功能，并描述

了自噬阻断和维生素D受体（vitamin D receptor，
VDR）信号通路激活在胰腺星形细胞调控中的作

用。与健康细胞相比，胰腺癌细胞表面存在异常

糖基化和N-聚糖涂层，近期一项研究 ［42］表明，

N-聚糖涂层可以干扰免疫细胞和肿瘤细胞之间

的免疫突触的形成，而2-脱氧-d-葡萄糖治疗可以

破坏该涂层，增强T细胞对肿瘤的杀伤。另一项

类似的研究 ［43］则表明，胰腺癌细胞表面失活的

CXCL12-TGM2-KRT19可以形成一层保护性的纤

丝盔甲，固定并排除原本会攻击肿瘤的T细胞，

应用药物或遗传手段干预KRT19和TGM2，可以

使癌细胞失去保护，促进T细胞的浸润和攻击。

胰腺癌中不同类型的免疫细胞占比及特征与

患者生存密切相关。近期一项研究 ［44］绘制了胰

腺癌微环境中免疫细胞的空间图谱，并以此作为
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一种新表型开展预后分析，研究表明，肿瘤微环

境中免疫细胞的数量与患者预后无关，而每种类

型免疫细胞的密度及其在肿瘤空间结构中的排列

则具有预后价值，值得注意的是，在生存期较短

的患者中，白细胞介素-10（interleukin-10，IL-
10）阳性的髓单核细胞往往位于颗粒酶B阳性的

CD8阳性T细胞簇附近，而在生存期较长的患者

中，IL-10阳性的髓单核细胞则更多地位于程序

性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）
阳性的CD4阳性T细胞簇附近。

单细胞测序技术和多组学技术的联合应

用 ［45］为我们揭示了胰腺癌免疫微环境的更多细

节，该研究从31例患者身上采集了83个PDAC样

本和相邻的正常组织样本，开展单细胞RNA测

序、全外显子测序、空间转录组学和蛋白质组学

分析，在接受过化疗的患者样本中，与炎症性癌

症相关成纤维细胞含量较高，金属硫蛋白基因上

调，促进了胰腺癌的耐药性 ［45］。胰腺癌微环境

中的自然杀伤（natural killer，NK）细胞、T细胞

和调节性T（regulatory T，Treg）细胞均高度表

达衰竭标志物，也许可以解释PDAC的免疫检查

点阻断疗法差强人意的现象 ［45］。NECTIN受体

在所有肿瘤细胞中高表达，而TIGIT在耗竭的T细
胞中高表达，表明靶向NECTIN-TIGIT轴也许可

以增强抗肿瘤T细胞的活性 ［45］。另一项应用单

细胞测序和谱系示踪的研究 ［46］从胰腺癌微环境

中鉴定了一类来源于间皮细胞的抗原呈递型癌症

相关成纤维细胞，其表面抗原可以将T细胞转化

为Treg细胞；对小鼠模型注射间皮素抗体，可以

阻断Treg细胞的转化，促进抗肿瘤免疫。

最后，微生物也是肿瘤免疫微环境的重要

组成部分，具有重要的研究价值。在胰腺癌微生

物的元基因组研究中，鉴定出30种肠道微生物和 
18种口腔微生物与PDAC风险相关  ［47-48］。一项

应用宿主-微生物组相互作用的单细胞分析 ［49］阐

明了与炎症表型和低生存率密切相关的特定微生

物，将其作为胰腺癌早期诊断的生物标志物，发

现胰腺癌中的免疫反应主要针对微生物，而不是

癌细胞，这可能也是胰腺癌难治的原因之一，进

一步理解微生物在肿瘤组织中的免疫角色可能有

助于找到更有效的治疗方法。

2.3  肿瘤代谢微环境研究

胰腺癌微环境充斥着成纤维细胞及其分泌的

细胞外基质，其与肿瘤细胞之间存在复杂的代谢

相互作用。近期一项研究 ［50］阐述了细胞外基质

中胶原蛋白的类别干预肿瘤细胞线粒体代谢的机

制，基质金属蛋白酶切割的Ⅰ型胶原蛋白能够刺

激肿瘤生长，而完整的Ⅰ型胶原蛋白则抑制肿瘤

生长，切割的Ⅰ型胶原蛋白可以激活双倍苷结构

域受体1-NF-κB-p62-NRF2信号转导通路并促进

PDAC的生长，而完整的Ⅰ型胶原蛋白诱导双倍

苷结构域受体1的降解并破坏线粒体的生成和代

谢功能，阻止PDAC的生长和转移。胰腺癌细胞

代谢存在瘤内异质性，研究 ［51］发现，胰腺癌微

环境中存在两类不同的癌细胞，因为相互之间的

代谢需求不同，因此可以互相交换对方所需的营

养物质，形成代谢共生，其中一类细胞高度依赖

线粒体代谢，在遇到破坏线粒体代谢的药物苯乙

双胍时，可以从另一类细胞获取天冬氨酸来度过

能量代谢危机。

胰腺癌微环境中代谢组学的研究也取得了

一定的进展。一项研究 ［52］通过质谱、RNA测序

和组织原位技术，发现名为类花生酸的特殊分子

是参与胰腺癌肿瘤进展中细胞相互作用的新型信

号分子，有望用于胰腺癌的早期诊断和监测。另

一项 ［53］研究表明，透明质酸是胰腺癌细胞可选

的能量和物质来源之一，这一发现不仅再次提示

胰腺癌细胞的代谢异质性和可塑性，也为确立新

的药物治疗策略提供了思路。胰腺癌中的癌症相

关成纤维细胞还可以通过NUFIP1依赖的自噬途

径，调节自身的脯氨酸生物合成，在微环境中分

泌核苷，促进胰腺癌细胞的增殖 ［54］。

2.4  药物和靶点研究

为改善曲美替尼治疗PDAC的效果，对人类

PDAC细胞培养物和小鼠模型进行了418种药物

的高通量筛选，发现治疗肺纤维化的尼达尼布与

曲美替尼联合使用时能有效地刺激T细胞在胰腺

癌中的浸润，这两种药物的组合性疗法可以在

杀伤肿瘤细胞的同时重塑免疫微环境 ［55］。与此

类似，吉西他滨是治疗晚期胰腺癌的一线药物，
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但也容易诱发耐药性，一项研究 ［56］揭示了has-
miR-3178通过RhoB/PI3K/Akt信号通路介导ABC
转运蛋白上调促进了吉西他滨的耐药。此外，功

能代谢组学的研究 ［57］表明，cAMP-AMP轴是吉

西他滨抑制胰腺肿瘤生长的旁路机制，对该功能

进行优化设计也许可以增强吉西他滨的药效多靶

化，克服耐药发生。

小众突变靶点的药物研发和适用范围研究

也取得了进展。多腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制

剂［poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor，
PARPi］被美国食品药品管理局（Food  and 
Drug Administrat ion，FDA）批准用于携带

BRCA1/2突变的转移性PDAC患者的标准维持治

疗，近期研究  ［58］发现，RNA m6A甲基转移酶

METTL16表达升高的PDAC患者也可以从PARPi
治疗中受益。美国FDA批准的艾伏尼布，是一

种突变型/野生型异柠檬酸脱氢酶1（isocitrate 
dehydrogenase 1，IDH1）抑制剂，最新研究 ［59］

发现，其对携带IDH1突变的胰腺癌或高表达野

生型IDH1的胰腺癌可以起到靶向治疗的作用。

一种新型ClpP激动剂ZG111，在不同KRAS基因

型的胰腺癌细胞中均激活ClpP蛋白水解酶功能，

干预线粒体稳态，抑制胰腺癌细胞增殖，是一

种潜在的胰腺癌治疗新药  ［60］。铁死亡诱导剂

MMRi62能够促进含有KRAS和TP53突变的PDAC
细胞中铁蛋白重链的溶酶体降解和铁沉积，从

而抑制肿瘤细胞生长并阻止其远端转移 ［61］。最

后，一种传统的抗真菌药物益康唑具有较好的抗

胰腺癌活性，其可以通过ATF3/AKT/mTOR通路

激活胰腺癌细胞的自噬，抑制细胞内溶酶体合成

和功能阻滞，诱发内质网应激和细胞凋亡 ［62］。

值得注意的是，一项研究 ［63］通过药物逆转

胰腺癌细胞分化而非杀伤胰腺癌细胞来干预胰腺

癌的发生、发展，研究人员筛选了两种可以抑

制癌前病变细胞进展的小分子，逆转了腺泡导管

化生的过程，让腺泡细胞保持其自然状态，预防

了胰腺癌的发生。同样的目的可以通过操控一个

重要的胰腺癌分化因子GREM1来实现，GREM1
在胰腺癌的细胞异质性调控中发挥着重要作用；

失活GREM1能让胰腺上皮细胞转化为间充质细

胞，而过表达GREM1则可以让癌变细胞恢复正

常化和“上皮化” ［64］。在药物递送系统方面，

应用巨胞饮葡聚糖可以实现药物向携带KRAS突
变的胰腺癌细胞的高效递送 ［65］。一种反转式基

质穿透胶束，可以响应肿瘤微环境实现电荷由负

转正的过程，实现胰腺癌深部组织的穿透和药物

递送 ［66］。

高通量测序技术也被尝试用于协助PDAC患

者选择个性化的靶向治疗方案，其中BRCA1、
BRCA2和FANCM基因突变和HER2基因扩增具有

强指导意义，携带这些遗传变异的胰腺癌患者最

有可能从靶向治疗中获益，延长生存期 ［67］。除

借助高通量测序的分析外，还可以使用患者个体

类器官来筛选并协助指导临床的药物治疗。类器

官是微小的3D细胞簇，是患者肿瘤的微型版本，

近期一项研究 ［68］开发了一种快速的类器官构建

流程，可以在一周内为胰腺癌患者提供个性化的

药物测试结果。

3  临床研究进展

3.1  诊断方面

胰腺癌早期症状隐匿且不典型，诊断困难，

大部分患者就诊时已处于中晚期，失去根治性手

术的机会。普通人群进行血清标志物CA19-9的
检测即可，不建议过度筛查，而高危人群进行影

像学胰腺癌筛查则非常必要 ［69］。高危人群被定

义为符合PDAC家族史和（或）存在已知致病性

胚系突变的人，应采用何种筛查方式目前尚未

达成共识 ［70］。胰腺癌早期检测联盟近期提出了

应在胰腺癌筛查中采用标准化成像和MRI报告模

板，以提高筛查的一致性和准确度 ［71］。同时，

一项最新的前瞻性研究 ［72］表明，对胰腺癌遗传

易感的无症状人群开展内镜超声和MRI/胆管胰

腺造影的年度体检可以带来显著益处。利用人

工智能分析胰腺图像特征来提高PDAC风险预测

和信息处理的工作效率和准确度，可以更好地

为高危人群提供服务 ［73］。在回顾性研究 ［74-75］

中，研究者使用从108个对比增强腹部CT扫描图

像中获得的324个区域图像数据集开展机器学习

训练，使得人工智能对胰腺癌风险的分类准确度

达到89.3%，灵敏度和特异度分别达到86.0%和
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93.0%。然而，仅基于成像模式的胰腺癌早期筛

查显然是不够的，应结合生物标志物的检测，获

得更为可靠的预测结 果。

近期有多种新型血清生物标志物被提出。血

清蛋白N-聚糖可以作为高危人群胰腺癌风险的早

期检测指标之一 ［76］。一组在胰腺癌中具有促癌

作用的长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）也可以作为胰腺癌的新型标志物和潜

在干预靶点 ［77］。另一项研究 ［78］则鉴定了PDAC
患者血清的miRNA特征，确定了1组9个miRNA
（miR-205-5p、934、192-5p、194-5p、194-3p、
215-5p、375-3p、552-3p和1251-5p）的指纹，

用于识别早期PDAC患者。还有一项研究  ［79］提

出，miRNA的甲基化水平本身也可作为早期胰腺

癌诊断的重要生物标志物，其灵敏度和特异度甚

至要优于癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）和CA19-9。最后，细胞外囊泡在胰腺癌监

测中的应用也取得进展，通过测量微小血浆样本

中IgG阳性细胞外囊泡的占比，可以快速评估胰

腺癌患者接受治疗的效果 ［80］。

3.2  治疗方面

3.2.1 手术治疗

手术根治是目前治愈胰腺癌的唯一机会。

近年来，腹腔镜和机器人微创技术被广泛应用于

胰腺癌的手术治疗。微创技术可以缩短胰腺癌术

后患者的住院时间，减少术中出血量和输血的概

率，减轻术后疼痛并缩短住院时间，同时，其

肿瘤学结果如淋巴结清扫数目、R0切除率等方

面与开放手术类似 ［81］。一项回顾性研究 ［82］通

过倾向评分模型分析396例胰腺癌手术病例，其

中198例为微创胰腺手术组，198例为开放胰腺手

术组，微创胰腺手术组的中位总生存期为30.7个
月，而开放胰腺手术组仅为20.3个月，中位无疾

病生存期分别为14.8和10.7个月，微创胰腺手术

组均优于开放胰腺手术组，差异有统计学意义，

但仍需前瞻性多中心随机对照临床试验的进一步

验证。目前推荐大型胰腺肿瘤中心中已经历微创

学习曲线的医师，优先选择腹腔镜或机器人微创

手 术。

根治性顺行模块化胰脾切除术被应用于胰体

尾癌患者，其技术关键是对腹膜后切除平面的拓

展，改善了腹膜后切缘R0切除和对血管根部的

淋巴结清扫。近期一项研究 ［83］对远端胰腺切除

术（distal pancreatectomy，DP）与根治性顺行

模块化胰脾切除术开展术后胰瘘（postoperative 
pancreatic fistula，POPF）、临床相关POPF、切

口手术部位感染、器官腔隙手术部位感染等并

发症风险评分分析，结果表明，与DP相比，根

治性顺行模块化胰脾切除术不会增加并发症，

并建议在胰腺癌手术中常规使用。手术样本的

阳性切缘通常预示着更差的预后。最近一项回

顾性研究  ［84］对PDAC患者胰十二指肠切除术

（pancreaticoduodenectomy，PD）和DP中R1切除

（切除边缘1 mm以内的显微肿瘤浸润）的独立

风险因素进行分析，结果显示，N1/2分期是PD R1
切除的独立风险因素，T3分期则是DP R1切除的

独立风险因素，该结果可以更好地协助医师作出

合理的手术决策。

胰腺癌根治性手术常需联合血管切除重建。

近期国际胰腺外科研究组（International Study 
Group of Pancreatic Surgery，ISGPS）对2 265例
接受PDAC切除术的患者进行了回顾分析  ［85］，

重点关注胰腺癌伴随门静脉切除后的患者生存，

结果表明，术后门静脉血栓形成和胰腺相关手术

并发症与重建移植物类型相关，但术后2年内胰

腺癌伴随门静脉切除手术带来的生存获益要大

于血栓形成的风险。另外一项研究 ［86］提出，在

PDAC术前，可以基于CT评估肠系膜上门静脉的

参与情况和手术风险。此外，胰腺癌患者有时会

在手术期间被诊断出转移而不可切除，近期一项

研究 ［87］调查了这类情况的术前风险因素，结果

显示，非自愿体重减轻和CA19-9的升高是主要的

独立风险因素。

胰腺癌术后肝转移很常见，且很难预测，

预后很差。近期一项研究 ［88］表明，肿瘤分化不

良、大小、淋巴管血管侵犯和肝纤维化可以预测

肝转移的风险。其中最重要的是要结合术前的肝

脏CT分析来协助识别肝转移高风险的患者。胰

腺癌术后的肺转移也很常见，另一项研究 ［89］调

查了PDAC术后肺转移的临床病理学特征和风险
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因素，结果显示，肺转移的预后比其他部位转移

好，主动脉旁淋巴结转移和女性是PDAC手术切

除后肺部转移的独立风险因素。

3.2.2 药物治疗

胰腺癌药物治疗主要是5类化疗药（吉西他

滨类、氟尿嘧啶类、奥沙利铂类、紫杉醇类和伊

立替康类）和2种靶向药（口服小分子酪氨酸激

酶抑制剂厄洛替尼和静脉注射用尼妥珠单抗），

其中，最为经典的一线化疗方案仍是吉西他滨/
纳米白蛋白结合型紫杉醇（GEM/nab-PTX）和

FOLFIRINOX方案。总体而言，2022年的药物治

疗方案没有发生大的变动，但部分药物临床试验

展现出不错的前 景。

化疗和免疫治疗的结合改善了一些实体瘤

的治疗。化疗通常可以改变肿瘤免疫微环境，克

服胰腺癌对免疫治疗的耐药性，是目前炙手可

热的临床试验方案。宾夕法尼亚大学佩雷尔曼

医学院的研究人员主持的一项Ⅱ期PRINCE临床

试验  ［90］纳入105例转移性胰腺癌患者，随机分

配为PD-1单抗nivolumab/化疗组、CD40激动性

单抗sotigalimab/化疗组和nivolumab/sotigalimab/
化疗组，对符合标准的纳入患者行疗效评估，

主要终点为1年总生存率。其中，接受PD-1单抗

nivolumab和两种化疗药物（GEM/nab-PTX）治

疗的患者1年生存率为57.7%，显著高于仅接受化

疗的历史平均生存率35.0%；接受CD40激动性单

抗sotigalimab和化疗的患者1年生存率为48.1%，

差异无统计学意义，但其中瘤内CD4阳性T细胞

浸润更多的患者获益较大 ［90］。上述研究表明，

接受化疗和免疫联合治疗可能使胰腺癌患者获

益，但也要防范由于T细胞的过度激活导致免疫

进入耗竭状态。

胰腺癌的新辅助治疗一直存在争议，2022年
PREOPANC临床试验 ［91］5年生存数据进行了更

新，与之前的初步结果不同，最新的5年生存数

据显示，新辅助放化疗组较直接手术组具有更好

的5年生存率，新辅助放化疗组的5年生存率达到

20.5%，而直接手术组仅为6.5%，尤其临界可切

除胰腺癌患者获益更大。同时，近期NUPAT-01
临床试验  ［92］结果也表明，使用FOLFIRINOX

或GEM/nab-PTX进行新辅助化疗耐受性良好，

且有生存获益，建议对交界可切除胰腺癌患者

行新辅助化疗，化疗方案选择GEM/nab-PTX或

FOLFIRINOX均可。

多年来，KRAS基因被称为胰腺癌中难以

成药的明星靶点，这种情况目前有所改变。

Sotorasib（AMG510）和Adgrasib（MRTX849）
均是第2代KRASG12C高选择性抑制剂，可以结

合KRASG12C，将其锁定在非活性状态，临床研

究 ［93-95］中显示出良好效果，并获得美国FDA快

速批准用于治疗KRASG12C突变的肿瘤。胰腺癌

中KRAS致癌突变主要是KRASG12D，近期一项研

究  ［96］报道了一种新型小分子抑制剂可以攻击

KRASG12D，并已在胰腺癌临床前模型中成功缩

小肿瘤、阻止癌症生长。该研究中使用的小分子

抑制剂MRTX1133专门针对KRASG12D突变体而设

计，不仅可以靶向突变蛋白，还可以招募免疫系

统的协同杀伤，目前处于临床试验中，结果令人

期待。

3.2.3 放疗和质子治疗

放疗在胰腺癌的术前、术后治疗中依然扮演

着重要角色，近期的一项回顾性调查 ［97］指出，

新辅助多药剂化疗结合立体定向放疗可以优化手

术R0切除率和病理学反应，是非转移PDAC患者

接受术前治疗较好的选择，其总体中位生存期达

到29.5个月，优于新辅助多药剂化疗结合常规分

级放疗的24.6个月。还有一项研究 ［98］分析了辅

助顺序放化疗对PDAC术后存活率的影响，结果

显示，对于转移高风险患者来说，常规分级放疗

会在术后1年内带来显著的生存获益。即使一些

最初无法切除的胰腺癌患者接受放化疗后也可能

获得手术机会。在此前发表的临床试验 ［99］中， 
49例局部晚期、不可切除的胰腺癌患者先后接受

了化疗和质子治疗，最后，49例患者中有34例接

受了手术切除，R0切除率为61%。另外一项早期

发表的Ⅰ/Ⅱ期前瞻性研究 ［100］的结果显示，50
例局部晚期胰腺癌患者接受了质子治疗和吉西他

滨化疗，1年总生存率为76.8%。质子治疗作为一

种利用布拉格峰效应的先进放疗类治疗手段，在

难以用常规放疗和手术治愈的胰腺癌治疗中具有
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不可替代的应用价值，但相关研究较少 ［101］。

3.2.4 肿瘤疫苗和细胞治疗

胰腺癌免疫原性低，是经典的“冷”肿瘤，

常规的肿瘤特异性新抗原介导的疫苗治疗难以激

活肿瘤微环境中的T细胞免疫，近年来的胰腺癌

疫苗研究总体没有大的进展。来自阿尔伯特·爱
因斯坦医学院的研究人员 ［102］设计了一种基于微

生物的疫苗治疗策略，成功地提高了免疫系统对

胰腺癌的识别和攻击，将癌症转移减少了87%，

研究者利用减毒后的Listeria monocytogenes菌，

将高免疫原性的破伤风毒素蛋白（TT856-1313）输

送到PDAC肿瘤中，表达破伤风毒素蛋白的肿瘤

细胞可以激活人体原有的破伤风特异性记忆T细

胞，将其吸引到肿瘤微环境中，产生穿孔素和颗

粒酶B，对受感染的肿瘤细胞进行杀伤。该策略

巧妙地利用了这样一个事实，即几乎所有人都在

幼年时接种过破伤风疫苗并保留有强特异性的破

伤风特异性记忆T细胞。该研究已被授权洛基治

疗公司，该公司计划将该技术商业化，以进一步

服务于胰腺癌患者。另一项研究  ［103］表明，肿

瘤细胞的衰老可以强烈刺激免疫细胞，将衰老

的胰腺癌细胞作为疫苗，更容易激活抗肿瘤免

疫。临床研究方面，此前一项已进入Ⅲ期临床试

验 ［104］的Algenpantucel-L疫苗2022年宣告失败，

Algenpantucel-L通过克隆鼠和猪的半乳糖基转移

酶基因并将其转入人的胰腺癌细胞，利用人体

针对异种抗原的天然抗体和NK细胞杀伤肿瘤，

Ⅲ期试验结果显示，接受Algenpantucel-L组的存

活时间相比标准治疗组无显著获益（27.3个月 vs 
30.4个月）。

胰腺癌的嵌合抗原受体T细胞（chimeric 
antigen receptor T-cell，CAR-T）治疗一直尝

试复制该技术在白血病中的成功，目前有30 ~  
40个在clinicaltrials.gov中注册并以胰腺癌为

主要靶点的C A R - T临床试验，靶点主要为

Claudin18.2（NCT04404595、NCT03874897）、

C E A （ N C T 0 4 0 3 7 2 4 1 ） 、 M e s o t h e l i n
（ N C T 0 3 3 2 3 9 4 4 ）和 C D 2 7 6 （ B 7 - H 3 ，

NCT05143151）等。近年来，Claudin18.2作为

肿瘤特异性抗原成为胰腺癌药物研发的热门靶

点，除CAR-T外，还有数种靶向Claudin18.2的药

物仍在进行临床试验中，包括Claudin18.2单抗

（NCT04495296/CTR20201281）和抗Claudin18.2
的T细胞衔接双特异性抗体（NCT0564458）
等 ［105］。

2022年胰腺癌细胞治疗领域的最大突破在

于新生抗原特异性的T细胞受体工程化T（T-cell 
receptor engineered T，TCR-T）细胞治疗。在一

项临床试验 ［21，106］中，1例晚期胰腺癌女性患者

在接受了1次16.2×109个识别HLA-C*08:02递呈

的KRASG12D抗原的TCR-T细胞后获得了缓解，在

TCR-T细胞输注6个月后，患者肿瘤缩小了72%，

TCR-T占外周血的2%以上。该研究描述了TCR-T
细胞在胰腺癌个性化精准治疗中的可行性和巨

大潜力。这是一项将胰腺癌TCR-T细胞治疗理念

从实验室带向临床的长期工作，即从肿瘤浸润T
细胞中提取肿瘤特异性T细胞，鉴定其可以识别

KRASG12D等各类新生抗原的TCR-T序列，合成

并构建TCR转基因表达序列，改造患者自身的

T细胞，将改造后的TCR-T细胞用于治疗符合要

求的胰腺癌或其他肿瘤。CAR-T和TCR-T都是经

过基因改造的T细胞，相比CAR-T，TCR-T在胰

腺癌治疗中具备独特优势，TCR可以识别更大

范围内的肿瘤特异性抗原，能对低水平变异的

胞内抗原进行高灵敏度的识别，给予临床更多

的选择，但其在主要组织相容性复合体（major 
histocompatibility complex，MHC）限制性和通用

性等方面存在不足，有待进一步探索和优化。

4  总结与展望

胰腺癌是一种系统性疾病，没有任何一种治

疗手段能够完全控制或消灭肿瘤。以手术为例，对

于已经播散至循环系统或隐匿位点的癌细胞，以手

术为主的局部治疗往往无能为力，必须依靠术前、

术后的辅助治疗加以控制。因此，系统性疾病需要

应用综合治疗的理论和策略，这是短期内提升胰腺

癌生存率的重要路径。同时，胰腺癌的治疗急需新

突破，开发新型治疗药物和方法是未来攻克胰腺癌

的唯一希望。2022年的今天，我们已经看到了诸如

KRASG12D小分子抑制剂和新生抗原特异性TCR-T细
胞这些曾经被认为很难实现的科研转化成果，相信
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在未来的5 ~ 10年，我们将一起见证胰腺癌诊断治疗

技术更令人惊叹的发展。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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