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2015年胰腺癌研究及诊疗前沿进展
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　　［摘要］　随着发病率和死亡率的增加，癌症不仅成为中国疾病致死的重要原因，也同样是困扰世界的一

个重大公共卫生问题。尤其令人担忧的是，全世界每年新发胰腺癌病例数呈现逐年上升的趋势。胰腺癌患者的

预后较差，其5年生存率仅约6%，其主要原因包括：① 在疾病的早期缺乏典型的临床症状，早期诊断困难；② 

高侵袭转移特性导致难以控制的复发和转移；③ 缺乏有效的化疗及靶向治疗药物；④ 容易对现有化疗药物产

生耐药。手术根治性切除仍是目前最有效的治疗方式，但是根治术后早期转移复发仍是造成手术预后不良的主

要问题。本文将就2015年全球范围内针对胰腺癌发病因素、流行病学调查、基础研究热点、外科手术相关进

展、内科治疗和精准医学等方面的研究及诊疗前沿进展进行回顾性分析。
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虞先濬，主任医师、教授、博士研究生导师，目前担任复旦大学
胰腺肿瘤研究所所长、复旦大学附属肿瘤医院胰腺外科主任、中
国抗癌协会胰腺癌专业委员会秘书长。长期从事胰腺癌外科基础
和临床转化研究，主要成绩有：⑴ 创新“胰肠吻合”术式，将
胰瘘率由国际平均的15%下降至7%；⑵ 规范手术清扫范围，探索
靶向攻击淋巴转移，使患者中位生存期提高约30%，达到国际先
进水平；⑶ 建立可预测手术获益性的血清学生物标志物“CEA 
+/CA125+/CA19-9≥1 000U/mL”，甄别出“手术不获益”的
胰腺癌患者亚群；⑷ 阐释该人群的高代谢特征和特异性分子靶
点；⑸ 在国内最早运用“区域性动脉灌注化疗”这一新途径治
疗胰腺癌，采用“多时相介入结合专业化综合治疗”的方法，使

胰腺癌术后肝转移的发生率下降了1/3，淋巴结转移发生率下降了70%，中位生存期
延长了80%；⑹ 国际首创外科微创腹腔镜技术引导下术中放疗新方法。先后主持国家
自然科学基金中德国际合作项目1项、面上项目3项，省部级项目7项，入选“上海市
卫生系统新百人”和“上海市启明星”等人才计划，获明治生命科学“杰出奖”。带
领团队还获得国家自然科学基金10项、省部级项目11项。总计经费达1 700万元。近5
年在Annals of Surgery、Clinical Cancer Research、Cell Research、British Journal of 
Surgery、Oncogene、International Journal of Cancer和Surgrey等杂志上发表了50余篇
SCI论文，作为第一发明人获5项国家发明专利，成果纳入多部胰腺癌临床指南/共识。
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1　流行病学及胰腺癌发病相关因素的研究

　　在全世界范围内，随着发病率和死亡率的

逐年增加，癌症已经成为困扰世界的重大公

共卫生问题［1-3］。据估计，2015年中国约有 

2 814 000人死于癌症，平均每天癌症相关死亡

人数超过7 500人［4］。近年来，我国胰腺癌发

病率呈现逐年升高的趋势，胰腺癌已成为癌症

相关死亡前10位的肿瘤［4］。在世界范围内，胰

腺导管腺癌(pancreatic adenocarcinoma，PDAC)
目前是癌症相关死亡的第4大肿瘤。在美国，

预计到2030年，胰腺癌将超过乳腺癌成为第 

2大致死性肿瘤［5］。据2009年上海流行病学研

究统计，上海市男性和女性胰腺癌发病率分别

为17.28/100 000和14.04/100 000［6］。而最近来

自国家癌症中心的统计数据表明，2015年中国

胰腺癌发病率已经上升至第9位，死亡率位列

第6位。发病率及死亡率的年变动百分比分别

为1.3和1.2，总体发病率和死亡率均呈增长的 

趋势［4］。

　　以往认为，胰腺癌的发生、发展除受到个

体遗传背景因素影响外，还受到环境因素、个

人生活习惯和其他健康疾病(如糖尿病)因素的

影响；但均缺乏相关的大样本高质量的临床研

究支持，相关机制更是知之甚少。近两年，胰

腺肿瘤相关病因学的研究取得了一定进展，关

于吸烟、糖尿病、过敏性疾病和长期服用药物

等因素对胰腺癌发生、发展影响的研究日益

增多。有研究证实，吸烟作为PDAC的主要危
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　　［Abstract］ With the increase of morbidity and mortality, pancreatic cancer will not only become one of the 
leading causes of death in China, but also a major public health problem in the world. New onset cases of pancreatic 
cancer all around the world are expected to increase year by year. The prognosis of patients with pancreatic cancer is 
poor. The 5-year survival rate is only about 6%. The major reason for the poor prognosis is the lack of typical clinical 
symptoms in the early stage of disease, which makes it difficult to detect and control its relevant recurrence and 
metastasis. Moreover, lack of effective chemotherapy drugs and resistance to existing chemotherapy drugs are also 
important reasons for its dismal status. Radical resection surgery is still the most effective treatment. However, even 
after radical resection surgery, early recurrence and distant metastasis are still the main problems that bother patients. 
This article reviews recent high quality studies on pancreatic cancer including epidemiological investigation, advances 
in basic research, and clinical treatment.
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险因素，其潜在机制可能是烟草中的关键成分

尼古丁通过激活AKT-ERK-MYC信号通路导致

Gata6受到抑制下调，从而诱导胰腺腺泡细胞脱

分化，最终促进胰腺肿瘤的发生、发展［7-8］。

近期1项研究通过对欧洲6国(英国、德国、爱尔

兰、意大利、西班牙和瑞典)发起的国际多中心

研究中过敏相关资料数据分析发现，患哮喘和

过敏性鼻炎者胰腺癌患病风险更低［9］。糖尿病

与胰腺癌生存预后存在的密切关联也越来越多

地引起人们的关注［10-11］，一项来自美国的研究

通过对Nurses’ Health Study、Health Professionals 
Follow-Up Study和Dana-Farber Cancer Institute 
3个数据库的分析发现，患有长期糖尿病的胰

腺癌患者生存期更短，而新发糖尿病对生存预

后的影响不显著［12］。既往文献曾提示心血管

疾病患者服用他汀类药物有抗肿瘤效果，但一

直以来缺乏长期服用他汀类药物与胰腺癌预后

风险的相关研究。美国一项研究发现，他汀类

药物对于早期胰腺癌手术患者预后的影响具有

“药物品种”和使用剂量依赖性，证实仅高剂

量辛伐他汀对预后有利［13］。

2　胰腺癌基础研究热点

　　目前胰腺癌是恶性程度最高的实体肿瘤，

其5年生存率仅约6%［14］。究其原因是胰腺癌相

较于其他实体瘤具有特殊的肿瘤生物学特点：

解剖结构特殊、富间质(复杂的肿瘤微环境)、乏

血供、高度异质性、细胞恶性潜能大及肿瘤代

谢模式异常等。近两年，围绕胰腺癌的基因组
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学、肿瘤微环境(间质、免疫)和代谢组学等方面

的研究取得了长足进展。胰腺癌全基因组测序

和外泌体的研究进展为我们更深层次了解胰腺

癌生物学特征，推动胰腺癌的早期精准诊断、

治疗和随访奠定了坚实基础［15-17］。

2.1　基因组学

　　在过去一年中，胰腺癌基因组学的研究获

得了重大突破。根据染色体结构变化模式的不

同，可将PDAC分为具有潜在临床应用价值的 

4个亚型：稳定型、局部重排型、零散型和不稳

定型。而基于基因改变的生物标志物检测有助

于预测化疗方法(铂类)的治疗效果，为未来胰

腺癌精准治疗提供帮助［15］。此外，一项美国

的研究通过对109名PDAC患者进行全外显子测

序，描述了PDAC相关的基因多样性，分析发现

PDAC发生相关病因事件与肿瘤突变谱具有明显

的相关性。基因拷贝数变异(copy number varia-
tion，CNV)会靶向多个肿瘤抑制和(或)致癌基因

位点，但唯独原癌基因的扩增与胰腺癌恶性程

度和腺体亚型相关，与此同时还发现了一些崭

新的与预后和药物敏感性相关的基因突变［18］。

多项研究通过基因组检测发现了多个新的胰腺

癌相关易感性基因位点，为相关通路的探索和

新药物的研发提供了新线索［19-20］。胰腺癌发

生、发展的重要分子研究也有了新发现，FBW7
是SCF泛素连接酶复合物识别底物的一种重要组

分，在先前报道中发现与胰腺细胞分化调节密

切相关［21］，同时也可通过靶向多种癌蛋白促进

其降解以发挥肿瘤抑制因子功能。FBW7在基因

组内的删除或突变常发生在多种人类癌症中，

但并不会出现在PDAC中。本团队研究发现，

Kras基因突变导致的磷酸激酶ERK的高度活化能

够对FBW7进行磷酸化所依赖的泛素化降解，这

一过程影响了FBW7发挥其肿瘤抑制因子功能，

促进了胰腺癌的发生、发展［22］。

2.2　代谢组学

　　20世纪20年代Warburg效应的发现开启了

对于肿瘤生物学进程研究的新大门，肿瘤细胞

糖酵解对于肿瘤恶性潜能激发和维持的相关

研究帮助我们更深刻地了解肿瘤发生、发展的

进程，以及检测和监视肿瘤［23］。然而，随着

代谢组学研究的不断深入，人们发现高度异

质性的肿瘤细胞亚群具有多样化的代谢模式，

在部分癌细胞亚群中，除了糖酵解外，线粒

体功能调节及呼吸效应对于肿瘤细胞的发生、

发展意义重大，其中原癌基因是代谢模式调节

的关键性开关［24］。有研究发现，在经过致癌

基因Kras敲除治疗后的小鼠残余肿瘤细胞中，

细胞表现出了以线粒体呼吸代谢为特点的代谢

模式，证实了原发肿瘤和复发肿瘤中不同类型

“癌细胞亚群”的代谢模式有所不同，相对于

原发肿瘤中糖酵解发挥重要作用，复发和(或)
幸存肿瘤细胞的生存进展更依赖于线粒体的氧

化磷酸化呼吸作用，这也提示未来胰腺癌治疗

应在针对关键致癌通路的同时，还应兼顾并重

视线粒体功能在经历首轮治疗后“幸存”的癌

细胞中发挥的重要作用［25］。在蛋白质代谢研

究方面，一项针对蛋白质代谢产物的研究发

现，受试者在最终诊断为胰腺癌几年前其血浆

中循环支链氨基酸水平就显著升高。这反映了

外周蛋白质的代谢分解现象早在胰腺肿瘤的早

期阶段就已经悄然发生，蕴含了丰富的肿瘤发

生学信息［26］。此外，肿瘤脂质代谢的研究也

逐步进入人们视线，细胞膜的重要成分脂肪酸

酯化反应的合成产物磷脂质已被发现在癌细

胞中过表达，而伴随细胞增殖，膜脂质合成

过程的内源性甲羟戊酸途径也被发现与促癌

蛋白的活化、合成密切关联，全身系统性的

脂质过氧化过程更是与肿瘤的复发进展密切 

相关［27］。

2.3　胰腺肿瘤微环境

2.3.1　肿瘤间质微环境

　　胰腺癌具有丰富的微环境组分。多项研究

表明，胰腺癌的发生、发展是肿瘤细胞与微

环境相互作用的结果，肿瘤间质和微环境不仅

提供组织结构支持肿瘤发展，更重要的是其细

胞成分如肿瘤相关成纤维细胞、胰腺星状细胞

和免疫细胞等，通过复杂的旁分泌过程分泌活

性因子调节癌症干细胞的自我更新和转移潜 

能［28-29］。另一方面，最近的数据表明，肿瘤相
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关成纤维细胞可能抑制而不是促进肿瘤生长，

提示我们需要对胰腺肿瘤间质的复杂性和异质

性进行重新认识［30］，以帮助更好地制定新的

治疗策略和开展临床试验。

2.3.2　肿瘤免疫微环境

　　胰腺肿瘤细胞的增殖转移与炎性反应改

变、局部和全身免疫调节在疾病进展过程中相

互联系［31］。其中，T淋巴细胞在抗肿瘤反应、

胰腺癌细胞及间质改变中发挥重要作用，并且

与化疗耐药性相关［32］。有研究发现，工程T

细胞能更多富集在PDAC中并诱导肿瘤细胞死

亡和基质重塑，从而减弱微环境间质对化疗的

“壁垒效应”(耐药性产生基础之一)［33］。在小

鼠实验中发现，巨噬细胞可产生小鼠胰腺再生

所需的细胞特异性信号，在胰腺组织修复中发

挥重要作用［34］。同时，有研究发现，肿瘤局

部微环境中的巨噬细胞［Ly6C(low) F4/80(+)］

可以通过降低T细胞渗透到PDAC从而形成特

殊的T细胞免疫豁免状态。抑制消除巨噬细胞

［Ly6C(low) F4/80(+)］可改善T细胞相关的免

疫治疗效果［35］。此外，还有研究发现，化疗

会对巨噬细胞的型别和功能的改变产生影响，

这种影响很有可能成为未来化疗策略建立的重

要参考因素，而肿瘤相关巨噬细胞的定量检测

有望用来帮助更早、更准确地筛选对化疗敏感

的患者［36］。最近，B淋巴细胞对于胰腺癌发

生的影响同样受到关注。有研究发现，消除胰

腺特异性的乏氧相关因子HIF1-α可大大加速

KrasG12D驱动的胰腺肿瘤发展进程，伴随其中

的是一个罕见的“B1b”B细胞亚型向肿瘤的大

量浸润，而经过B细胞抗体处理后胰腺细胞上皮

内瘤变过程受到抑制减缓，揭示了B细胞在胰腺

肿瘤上皮内瘤变过程中发挥重要作用［37-38］。

2.4　外泌体

　　外泌体是包含有蛋白质和核酸等的脂质双

层封闭细胞外囊泡，由多种细胞分泌并可进入

循环血中［39］。MD安德森癌症中心的研究发

现，特异性检测分离胰腺癌细胞相关glypican-1
特异性标记的外泌体(包含有特异的Kras基因

突变)，可以帮助肿瘤早期诊断，外泌体本身

所包含的生物学信息也为进一步研究打下基

础［16］。此外，Costa-Silva等［40］研究发现，

肝库普弗细胞及肝星形细胞通过摄取PDAC外

泌体中诱导因子，活化产生TGF-β并在肝脏局

部形成纤维化和免疫细胞浸润微环境，从而形

成有利于肿瘤细胞侵袭转移的“温床”，提示

外泌体还与胰腺癌侵袭转移密切相关。将来

除CA19-9等常用生物标志物外，外泌体或许

可以作为一种重要的非侵入性诊断和筛查工

具，用于胰腺癌的早期诊断和早期癌生物学 

研究［41-42］。

3　临床诊疗进展

3.1　胰腺癌的外科手术治疗

3.1.1　胰腺癌围手术期诊疗

　　胰腺肿瘤围手术期的减黄、支架选择、血

糖调整和内分泌功能辅助治疗等问题在近期多

项研究中有所涉及。伴有黄疸的胰腺肿瘤患者

选择合适的减黄方式一直是存在争议的临床问

题，现在越来越多的证据表明，金属支架的临

床疗效比塑料支架更好，相关不良事件更少并

且可避免重复介入操作。有研究证实，全覆膜

自膨式金属支架相比塑料支架具有更低的支架

植入操作相关并发症发生风险［43］。而另一项

随机对照研究更从“医学经济学”的角度，讨

论对比了不同类型金属及塑料支架的“花费收

益比”的问题，结果发现，金属支架尽管最初

花费高，但是其远期疗效收益和综合经济效益

不劣于塑料支架且具有更长的功能周期［44］。

然而，是否金属支架相比塑料支架更易诱发肿

瘤进展仍有争议，需要进一步的研究探索。除

黄疸外，血糖也是困扰胰腺癌患者的另一大问

题，糖尿病与胰腺癌发病存在双向联系，有文

章指出尽管短期新发糖尿病与胰腺癌预后关系

不显著，长期糖尿病史却与胰腺癌预后密切相

关［12］。然而，近期一项回顾性研究发现，糖

尿病状态尽管与较大的肿瘤体积有关，但并不

会显著影响到胰腺癌的临床预后，原因可能是

糖尿病治疗相关优势效应被胰腺癌早期复发转

移掩盖［45］。由此可见，胰腺内分泌状态、糖

尿病与胰腺肿瘤临床预后的关系仍有争议，需

项金峰，等.　2015年胰腺癌研究及诊疗前沿进展
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要未来进一步的研究探索。另外，国内一项多

中心研究发现通过血清miRNA检测可以帮助鉴

别胰腺癌与良性疾病［46］。

3.1.2　胰腺癌手术进展

　　近年来，胰腺外科手术方式有了长足进

步。除传统术式的改进外，新的手术入路的尝

试、吻合技术的创新改良、肿瘤切除及淋巴结

清扫范围的探讨在提高手术安全性的同时，也

改善了胰腺肿瘤患者的手术疗效和远期预后。

目前，随着NCCN指南的不断更新，对胰腺肿

瘤的手术指征的把握趋向规范。然而，针对胰

腺肿瘤特别是具有较小瘤积的胰腺癌外科手术

切除范围仍存在争议。部分胰腺癌患者很可能

因其特殊的遗传背景具有较高的胰腺癌2次发生

的风险，因此有观点指出，根据患者基因突变

类型的不同，有区别地选择手术范围(部分切除

或全胰腺切除)是必要的。现有研究表明，全胰

腺切除具有可以接受的手术相关并发症发生率

及死亡率，且生活质量相比部分切除没有明显

恶化［47-49］。除肿瘤切除范围外，如何充分地认

识和定义胰头癌根治术中淋巴结尤其是腹主动

脉旁第16组淋巴结的处理一直以来倍受争议。

其主要原因是胰头癌极易发生第16组淋巴结转

移，目前的淋巴结分站方法将第16组淋巴结归

于第3站，有学者认为胰头癌患者发生第16组淋

巴结转移即发生了远处转移，失去了根治手术

的意义。但实际上，即使第16组淋巴结阳性的

患者术后整体预后较差，但其中确实有一部分

特殊人群能从手术中获益。近期，全国多家中

心讨论制定了胰十二指肠切除术联合标准淋巴

结清扫术及16组淋巴结清扫专家共识［50］。

　　手术入路的选择也直接影响了手术安全性

和效果。目前，采用何种手术入路和手术技

术作为胰腺癌外科治疗的最佳选择一直存有争

议。Hirota等［51］提出了不接触手术技术，尽管

具备许多潜在的优势，但却有较高的门静脉和

肠系膜上静脉受肿瘤侵犯压迫的风险。Weitz 
等［52］提出的动脉优先技术尽管另辟蹊径，但手

术难度更大并且存在即使在门静脉和肠系膜上

静脉不畸形的情况下仍要对肠系膜上血管进行

不必要的过度解剖的问题。近年来，系统性胰

腺中段切除概念的提出，以此为基础进行的不

同水平划分能很好地帮助和指导手术策略的制 

定［53］。Xu等［54］提出的线性全封闭型胰管空肠

吻合技术，大大提高了手术安全性，使胰漏发

生率小于10%，人工乳头吻合技术的使用更是

极大提高了手术吻合质量(软胰和小胰管胰肠吻

合)，有效降低了术后因为吻合口问题引起的并

发症发生率和死亡率。

　　近年来，新的微创手术技术的发展给外科

手术的发展带来了革命性的变化，除传统腹腔

镜手术外［55］，以达芬奇手术机器人为主的内

镜型外科手术机器人的应用进一步拓宽了微创

手术的范畴，引领“微创手术时代”进入新的

阶段。然而，目前仍缺乏对微创手术与开腹手

术适应范围及客观疗效比较的对照研究。近期

来自杜克医学中心的多中心大样本研究就腹腔

镜、机器人和传统开腹手术进行了对比，通过

比较微创胰十二指肠切除术(包括腹腔镜和机器

人)和开腹胰十二指肠手术，发现微创胰十二

指肠切除术具有更高的30天死亡率，且开展微

创胰十二指肠切除术的多数为低患者流量的中

心，结果说明完善的治疗指南和高患者流量的

大中心是未来开展微创胰十二指肠切除术的重

要前提［56］。

3.2　胰腺癌的内科治疗

　　胰腺癌发病隐匿，进展迅速，具有极高的

恶性潜能，诊断之初仅约20%的患者可获得手

术根治切除。即使经过根治性手术切除的患者

仍极易发生早期复发、转移。对胰腺癌患者进

行内科化学治疗是获得长期生存的重要手段。

3.2.1　胰腺癌辅助化疗研究进展

　　近年来，以吉西他滨为基础的化疗方案是

胰腺癌化疗的标准方案。白蛋白结合紫杉醇

于2005年在美国上市，2009年进入中国。2013
年Von Hoff等［57］开展的一项吉西他滨联合白

蛋白结合紫杉醇一线治疗晚期胰腺癌的Ⅰ/Ⅱ
期研究发现，其治疗有效率可达48%，中位总

生存期(overall survival，OS)为12.2个月，为胰

腺癌化疗带来新希望，白蛋白结合紫杉醇目
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前也已经作为一线化疗方案推荐进入NCCN指

南。此外，目前已公布结果的名为PRODIGE 4/
ACCORD 11的临床研究发现，与吉西他滨治

疗组相比，亚叶酸钙治疗组表现出生存优势，

但不良反应也明显增加，对于转移性胰腺癌并

且一般状态评分良好的患者来说，亚叶酸钙是

一种治疗选择［58］，目前亦作为胰腺癌可选化

疗一类推荐纳入NCCN指南。胰腺癌的二线化

疗相对缺乏，可供应用的包括以吉西他滨为

基础的治疗方案和以氟尿嘧啶为基础的治疗 

方案［59］。

　　近年来，一些新的辅助化疗药物、新方

案的Ⅱ/Ⅲ期临床试验也相继披露结果，为未

来胰腺癌一二线化疗提供了新选择。一项围

绕新药纳米脂质体伊立替康的Ⅲ期临床试验

结果显示，纳米脂质体伊立替康联合氟尿嘧

啶及亚叶酸对比氟尿嘧啶联合亚叶酸OS：6.1
个月 vs 4.2个月，氟尿嘧啶联合亚叶酸对比纳

米脂质体伊立替康单药中位OS：4.2个月  vs 
4.3个月，差异无统计学意义，表明新方案(纳

米脂质体伊立替康联合氟尿嘧啶及亚叶酸)有

希望作为使用过吉西他滨为主一线化疗后的

转移性胰腺导管腺癌的新备选方案进入未来

指南［60］。另一项Ⅲ期临床研究CONKO-005
试验结果显示，尽管吉西他滨联合厄洛替尼

治疗24周未能明显改善DFS或OS，但在经吉

西他滨联合厄洛替尼治疗的患者总体呈现远

期生存的趋势 ［61］。另一项针对晚期或转移

性胰腺癌的二线治疗的Ⅱ期临床试验 (AIO-
PK0106)的最终结果显示，新方案多西他赛联

合奥沙利铂相比于其他二线方案具有类似的疗

效，将来可能成为新的二线化疗选择［62］。然

而，新方案的研究探索也有失败，一项对比 

rigosertib联合吉西他滨和单药吉西他滨的Ⅱ/Ⅲ
期临床试验最终证实不能改善预后［63］。另一

项针对局部晚期或转移性胰腺癌二线治疗的研

究(ruxolitinib联合卡培他滨 vs 安慰剂联合卡培

他滨)也因中期效果不佳宣布试验终止［64］。

3.2.2　胰腺癌新辅助治疗

　 　 胰 腺 癌 新 辅 助 治 疗 一 直 以 来 备 受 争 

议［65］。近期一项研究指出，亚叶酸钙新辅助

化疗后，影像学评估不再具有确切的预测不可

切除的相关价值，对于新辅助化疗后影像学仍

然提示不可切除的局部进展期或临界可切除患

者，其中92%最终仍可获得手术R0切除，传统

生存相关预测因子效能会提升，手术相关死亡

率也会下降，围手术期死亡率不劣于直接手 

术［66］。同时，新的临床试验也在不断开展，

如日本的吉西他滨联合S1用于胰腺癌新辅助化

疗的前瞻性Ⅱ/Ⅲ临床试验有望在将来帮助我

们更好地认识和把握新辅助化疗的临床价值和 

意义。

3.2.3　靶向治疗与精准个体化治疗

　　癌症患者治疗方式的选择在过去的10年发

生了巨大变化［67］。在深刻地了解驱动突变调

节在肿瘤发生、发展中的作用基础上，针对突

变开发有效的医药制剂引发了癌症治疗的一次

革命，引领我们进入了精准医学的时代。精准

医学的基础在于清楚认知每个肿瘤患者个体均

包含不同类型的基因突变［68-70］。而靶向治疗则

是在清楚了解这些变异发生的类型、时间等信

息的基础上，为每个患者精确设计针对靶点的

药物和高度个性化的治疗方案［71-72］。2015年

来自澳大利亚的一项最新研究通过对胰腺癌患

者进行全基因组测序及CNV分析重新定义了胰

腺癌突变图谱，最终根据染色体结构改变将胰

腺癌分为稳定型、局部重排、分散型和不稳定

型，并且利用发现筛选出的基因突变信息作为

特异性的胰腺癌生物标志，用以表征化疗方法

的治疗效果［15］。此外，来自欧洲、澳洲人群

的基因组学研究发现了多个新的胰腺癌相关易

感性基因位点，为相关通路的探索和新的靶向

药物的研发提供了新线索［19-20］。

3.2.4　胰腺肿瘤的免疫治疗

　　尽管目前临床实际应用的针对胰腺肿瘤的

免疫治疗仍停留在以增强机体系统免疫状态

为主的较为简单的模式，但肿瘤免疫作为肿瘤

基础研究热点的同时也是未来肿瘤治疗的新方 

向［31,73］。类似于靶向药物治疗的高速发展，

肿瘤免疫治疗近年来也有了长足的进步，形成
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了一批颇具成效的肿瘤治疗新策略［74］，其中

就包括T细胞检查点抑制剂、溶瘤细胞病毒和

嵌合抗原受体的工程T细胞等［75］。近年来，在

针对胰腺癌开展的免疫基础研究推动下，一些

崭新的免疫治疗制剂逐渐走进临床应用视野。

一些新兴的免疫药物如抗CTLA4、抗PD-1及

抗PD-L1抗体［73］，尽管其单用在黑色素瘤中

获得了显著疗效，对于胰腺癌的效果不佳，然

而这些药物在与化疗、放疗等传统治疗结合后

却显示出了不错的临床应用价值［76］。其中，

近期一项在转移性胰腺癌患者中展开的Ⅱ期临

床试验发现，使用Cy/GVAX胰腺肿瘤疫苗和免

疫刺激剂CRS-207治疗可给胰腺癌患者带来显

著的生存期改善［77］，结果显示，与Cy/GVAX
胰腺肿瘤疫苗相比，Cy/GVAX胰腺肿瘤疫苗和

CRS-207联合疫苗组表现出显著的生存获益(平
均OS：6.1个月 vs 3.9个月，P=0.017 2)。目前美

国FDA已授予胰腺癌Cy/GVAX胰腺肿瘤疫苗和

CRS-207免疫组合疗法相关的认定。

　　胰腺癌严重威胁人类健康，尽管相关领域

的研究报告层出不穷，但我们对于这一特殊类

型肿瘤的认识还不够，相关治疗方法策略还远

不够理想。相信随着新研究的不断推进，临床

试验的不断开展，胰腺肿瘤的研究和诊治将逐

渐走向更高水平，使更多的患者从中获益。
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