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虞先濬，主任医师，教授，外科学和肿瘤学双科博士研究生导师，目

前担任复旦大学附属肿瘤医院副院长、上海市胰腺肿瘤研究所所长、

复旦大学胰腺肿瘤研究所所长、中国抗癌协会胰腺癌专业委员会主任

委员。长期从事胰腺肿瘤外科基础和临床转化研究，主要成就有：① 

发明“乳头状残端封闭型”胰空肠吻合术，研发专用手术器械，显著

提高了手术安全性；② 针对胰腺癌淋巴转移特性，规范手术清扫范

围，开展靶向攻击淋巴转移的临床前研究；③ 发现胰腺癌“手术不获

益”亚群的临床特征，揭示其分子机制，为建立个体化干预策略奠定

基础；④ 发现胰腺癌和胰腺神经内分泌肿瘤增殖与淋巴转移的特殊性，改良国际分期，指导临

床决策；⑤ 提出基于间质比例的胰腺癌个体化化疗理论，指导胰腺癌精准治疗。2016年获得国

家杰出青年科学基金，2017年入选科技部中青年科技创新领军人才，2019年入选人社部百千万

人才工程，2021年获得全国五一劳动奖章。既往主持国家自然科学基金中德国际合作项目1项、

区域创新发展联合基金重点项目1项、面上项目2项及省部级项目9项；入选上海市领军人才、

上海工匠、上海市新百人计划和上海市启明星跟踪计划。以通信作者（含共同通信作者）在

Journal of Clinical Oncology、Gut、Annals of Surgery、Cell Research、Autophagy、Clinical 
Cancer Research等权威SCI收录期刊上发表论文200余篇。作为第一发明人获得5项国家实用新

型专利、上海市优秀发明选拔赛金奖。作为第一完成人获得中国抗癌协会科技奖一等奖、上海

医学科技奖一等奖。研究成果受到国内外同行的关注和认可，已被纳入多部胰腺肿瘤临床指南

或共识，指导临床实践。
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［摘要］ 胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤，由于缺乏适当的筛查和诊断方法、胰腺位置深、组织活检困难、肿瘤进

展快及对治疗应答率低，其发病率与死亡率几乎一致。约80%的患者在确诊时已是晚期，中位生存期不足1年。胰腺癌极具

侵袭性的疾病性质和患者的低存活率，使其成为严重的全球疾病负担。大量基础与临床研究的推进，使得胰腺癌在发病机

制、诊断方法、围手术期处理、放疗技术和晚期疾病的系统治疗等方面取得了新的进展。这些成果不断丰富胰腺癌患者的

诊治手段，改善其预后。现对2021年胰腺癌研究领域的重大研究进展进行综述。

［关键词］ 胰腺癌；流行病学；基础研究；临床研究；进展

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2022.01.001
中图分类号：R735.9 　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2022)01-0001-12

Advances in basic research, clinical diagnosis and treatment of pancreatic cancer in 2021 ZHU Xinzhe, LI Hao, 
XU Huaxiang, LUO Guopei, YU Xianjun (Department of Pancreatic Surgery, Fudan University Shanghai Cancer 
Center; Department of Oncology, Shanghai Medical College, Fudan University; Pancreatic Cancer Institute, Fudan 

通信作者：虞先濬 E-mail: yuxianjun@fudanpci.org



2 朱鑫哲，等  2021年胰腺癌研究及诊疗新进展

University; Shanghai Pancreatic Cancer Institute, Shanghai 200032, China)
Correspondence to: YU Xianjun E-mail: yuxianjun@fudanpci.org
［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly malignant tumor of the digestive tract. Given the lack of appropriate screening and 
diagnosis methods, the deep location of the pancreas, difficulty in a tissue biopsy, rapid tumor progression and low response rate to 
radiotherapy or chemotherapy, its morbidity is almost similar to the mortality. Approximately 80% of patients with pancreatic cancer 
have advanced disease at the time of diagnosis, and the average survival time is less than 1 year. The extremely aggressive nature of 
pancreatic cancer and the low survival rate make it a heavy global burden. With the advancement of many basic and clinical studies, 
new progress has been made in the pathogenesis of pancreatic cancer, diagnostic methods, preoperative treatment, radiotherapy 
techniques and systemic treatment of advanced diseases during the last year. These results further enrich the treatment options for 
patients with pancreatic cancer and improve the prognosis. The present review summarized the important findings in pancreatic 
cancer research in 2021.
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胰 腺 癌 是 全 球 第 1 2 位 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ，

也是癌症死亡的第7大原因，5年生存率仅为 
10%［1］。在过去25年中，胰腺癌的全球负担增

长了1倍，目前已在130多个国家排在癌症死亡

的前10位［2］。美国癌症协会最新的数据显示，

2021年约有60 430例胰腺癌新增患者，其中死亡

患者数约为48 220例，预计在未来20~30年内将

成为美国癌症死亡的第二大原因［1］。在欧盟，

胰腺癌预计将超过乳腺癌，成为与癌症相关的

第三大死亡原因［3］。在中国，胰腺癌在过去十

几年中5年生存率并没有得到显著提升，仅为

9.9%，随着人口增长、老龄化进程加速及西方化

生活方式的普及，胰腺癌的发病率预计在未来几

年仍将上升［4］。本文对2021年胰腺癌研究领域

的重大进展进行综述。

1  发病因素

一系列临床、流行病学和实验室研究显示，

胰腺癌的危险因素包括可改变危险因素和不可改

变危险因素，其中可改变危险因素有吸烟、肥

胖、糖尿病、慢性胰腺炎和对某些化学物质的职

业接触等；不可改变危险因素有年龄、性别、种

族、家族史和遗传性肿瘤综合征等［5］。

吸烟是与胰腺癌独立相关的因素 ［6］。最

近，一项大规模的胰腺癌全基因组研究［7］对欧

洲人种进行了胰腺癌全基因组吸烟交互作用分

析，确定了2号染色体（2q21.3）上的一个易感基

因位点，该基因位点与吸烟者的患癌风险增加相

关，并表明从不吸烟者的患病风险更低。

2型糖尿病一直被认为与胰腺癌关系密切，

约85%的胰腺癌患者会出现高血糖，约47%的胰

腺癌患者确诊为糖尿病。在50岁以上的新发糖尿

病患者中，约有1%是由于伴随胰腺癌而发展为

糖尿病。一项纳入1 499 627例胰腺癌高危患者的

长达10年的队列研究［8］发现，与没有糖尿病的

患者相比，病程≤1年的新发糖尿病患者，其患

胰腺癌的风险增加了近7倍。这些数据表明，新

发糖尿病可能是胰腺癌的重要危险因素和先兆。

胰腺脂肪浸润是胰腺癌癌前病变的危险因素。

一项前瞻性随访研究［9］表明，胰腺脂肪每增加

1%，发生糖尿病的风险增加7%，在新发糖尿病

患者中进行基于风险的胰腺癌筛查具有潜在的临

床价值［10］。

胰腺炎是胰腺癌的危险因素，在遗传性胰腺

炎综合征患者中，一生中患癌的风险高达40%。

热激因子1（heat shock factor 1，HSF1）能维持

细胞内的蛋白稳定，保护胰腺腺泡细胞免受胰

腺炎等蛋白毒性应激的损伤［11］。Qian等［12］研

究发现，介导胰腺癌发生的表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的激

活部分依赖于HSF1，使用药物抑制HSF1可阻止

胰腺炎诱导的胰腺癌癌前病变的形成，从而延缓

胰腺癌的发生。此外，Del Poggetto等［13］研究发

现，在单次急性炎症恢复后，胰腺上皮细胞表现

出与持续转录和表观遗传重编程相关的持久适应

性反应，并证明激活的KRAS突变通过丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路维持不可逆的腺泡到导管化

生，防止胰腺炎引起的组织损伤。
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胰腺癌诊断的中位年龄为71岁 ［1］，但近

年来，早发性胰腺癌（≤55岁）的发病率有所

上升。一项纳入546例胰腺癌测序数据的综合

分析［14］发现，早发性胰腺癌具有双等位基因

CDKN2A突变的独特模式，且存在与上皮-间充质

转化相关的叉头框蛋白C2（forkhead box protein 
C2，FOXC2）基因表达上调，这些独特的突变

模式揭示了早发性胰腺癌特殊的发展轨迹。

2  胰腺癌基础研究进展

2.1  驱动基因

大 多 数 胰 腺 癌 起 源 于 胰 腺 上 皮 内 瘤 变

（pancreatic intraepithelial neoplasm，PanIN），

而后逐步获得基因突变而发展成为胰腺癌［15］，

较常见的基因突变包括 KRAS、TP53、P16 /
CDKN2A和SMAD4突变［16］。其中，KRAS基因

突变率高达90%以上，是胰腺癌已知的最早且最

常见的遗传事件［17］。近年来，在靶向KRAS方

面取得了诸多进展［18］。Canon等［19］研制的口服

KRAS（G12C）抑制剂AMG 510，在临床试验中

表现出良好的抗肿瘤活性，并提高了化疗和靶向

药物的抗肿瘤效果，然而KRAS（G12C）突变在

胰腺癌患者中仅占少数。Saturno等［20］开发的靶

向RAF/SRC的抑制剂CCT3833对KRAS（G12V）

突变型胰腺癌有较好的疗效，且已在Ⅰ期临床试

验中进行了评估，为KRAS（G12V）突变型胰腺

癌提供了新的治疗选择。TP53作为著名的“抑癌

基因”而被广泛研究，约80%的胰腺癌患者存在

TP53失活性突变，其中以R273H位点突变最为常 
见 ［16］。Wang等 ［21］通过免疫沉淀-串联质谱

分析鉴定出含缬酪肽蛋白（valosin containing 
protein，VCP）是P53（R273H）的调节因子，

VCP通过与MDM2结合来稳定P53（R273H），

表明VCP对P53（R273H）促进胰腺癌生长具有

协同作用。约50%的胰腺癌存在SMAD4失活性

突变，这类患者具有较低的淋巴结转移率，且

新辅助化疗效果良好［22］。Wang等［23］研究发

现，肝细胞核因子4γ（hepatic nuclear factor 4γ，

HNF4G）的过度表达可能由SMAD4失活引起，

并且首次证明二甲双胍可以通过激活AMP活化蛋

白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）

介导的磷酸化泛素化偶联，促进HNF4G降解，进

而抑制胰腺癌的进展和转移。

除以上常见的驱动基因外，DNA错配修复

（mismatch repair，MMR）基因也参与胰腺癌的

发生。加拿大安大略省癌症研究所的一项回顾

性分析［24］纳入了迄今为止最大的错配修复缺陷

（deficient mismatch repair，dMMR）型胰腺癌队

列，指出dMMR型胰腺癌具有高肿瘤突变负荷、

微卫星不稳定性且免疫激活标志物显著富集的特

点，这种亚型在手术切除后预后良好，在不能手

术切除的情况下，对免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）也有显著反应。共济

失调毛细血管扩张突变（ataxia-telangiectasia-
mutated，ATM）基因，存在于1%~3%的胰腺

癌患者中。Hsu等［25］的一项多中心队列研究发

现，与非携带者相比，ATM变异携带者患胰腺

癌的相对风险为6.5（95% CI：4.5~9.5），且

年龄越大累积风险越高。导管内乳头状黏液性

肿瘤（intraductal papillary mucinous neoplasm，

IPMN）是一种可进展为浸润性胰腺癌的非侵袭

性前体病变，约1/3手术切除的IPMN中伴有浸润

性癌［26］。一项多区全外显子测序研究［27］鉴定

出一种IPMN的遗传驱动因素：Krüppel样因子4
（Krüppel-like factor 4，KLF4）突变，这种突变

既往未见报道，且在低级别IPMN中更为普遍。

在囊肿液样本中，KLF4突变的发生率与全外显

子测序中鉴定的相似，这种可检测的突变可用于

IPMN术前风险分层，从而避免不必要的手术。

2.2  肿瘤代谢

胰 腺 癌 细 胞 在 严 重 缺 氧 和 营 养 受 限 的 肿

瘤微环境中具有复杂的代谢适应能力，是缺氧

程度较高的肿瘤之一。乳酸脱氢酶A（ lactate 
dehydrogenase A，LDHA）是低氧时激活的代

谢酶，其在缺氧条件下代谢产生L-2羟基戊二酸

（L-2 hydroxyglutarate，L-2HG），可调节肿瘤

转录组。Gupta等［28］用质谱法检测了L-2HG，发

现胰腺癌患者的肿瘤和血清中均存在L-2HG的积

聚，这种异常积累的L-2HG导致H3高甲基化和基

因表达的改变。同时，L-2HG还通过抑制T细胞

增殖和迁移，抑制抗肿瘤免疫。在胰腺癌原位移
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植瘤模型中，用GSK2837808A抑制LDHA可降低

L-2HG，诱导肿瘤消退，并使肿瘤对抗程序性死

亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）治疗

敏感。靶向LDHA可以作为一种潜在的治疗方法

来提高胰腺肿瘤对ICI治疗的敏感性。

胰腺癌细胞中PI3K/AKT信号转导通路通常

高度激活，导致癌细胞新陈代谢改变、细胞周

期增加和凋亡减少，与胰腺癌患者的不良预后

相关［29］。Biancur等［30］在体内和体外系统中

使用CRISPR-Cas9筛查技术，发现法尼基二磷

酸法尼基转移酶1（farnesyl diphosphate farnesyl 
transferase 1，FDFT1）基因敲除可抑制PI3K/
AKT信号转导通路，并引起T细胞在肿瘤微环境

中积聚，增加免疫监视，从而抑制胰腺癌细胞的

增殖。在细胞培养模型中，FDFT1抑制剂TAK-
475显示出良好的单药活性，表明其可能是靶向

抑制胰腺癌关键信号轴之一的有效手段。

20%~30%的胰腺癌患者其肿瘤细胞中缺

乏甲硫腺苷磷酸化酶（methyl th ioadenosine 
phosphorylase，MTAP），MTAP的缺乏与胰腺癌

的不良预后相关。Hu等［31］通过代谢组学研究发

现，在胰腺癌细胞中，MTAP缺失介导的代谢重

编程增强了糖酵解和嘌呤从头合成，体外实验证

实，糖酵解抑制剂（2-DG）和嘌呤从头合成的

抑制剂（l-丙氨酸）对MTAP缺陷型胰腺癌细胞

具有协同杀伤作用。

胰腺癌中血管的匮乏和肿瘤微环境中不同

细胞之间的营养竞争，导致营养可获得性下降，

胰腺癌细胞如何在不利的肿瘤微环境中生长，其

机制仍未明确。Tsai等［32］研究指出，适应营养

缺乏的胰腺癌细胞获得了一种可逆的表观遗传状

态，赋予它们在营养充足或营养缺乏条件下保持

最佳生长代谢状态的灵活性。适应营养缺乏条件

的一个关键促成因素是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合物1（mammalian target of rapamycin complex 
1，mTORC1）的激活，其通过稳定谷氨酰胺合

成酶，使得胰腺癌细胞能够合成其生长所必需的

谷氨酰胺，谷氨酰胺合成酶的沉默抑制了癌细胞

的生长，减缓了肿瘤的发展。

2.3 肿瘤微环境

胰腺癌独特的肿瘤微环境中，胶原和透明

质酸等细胞外基质构成了丰富而致密的纤维间 
质［33］。在胰腺癌模型中，结缔组织增生构成肿

瘤的大部分，而肿瘤细胞通常只占少数。此外，

在肿瘤微环境中存在异质细胞群体，包括癌症

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，

CAF）、免疫细胞、内皮细胞和神经元等［34］。

目前已知多种免疫细胞（包括髓源性抑制

细胞、巨噬细胞、调节性T细胞和B细胞）通

过阻断细胞毒性T淋巴细胞的活性来抑制肿瘤

免疫，从而促进肿瘤的发生。白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）是一种多效性促炎细胞

因子，可诱导慢性胰腺炎。Takahashi等［35］将KC
小鼠与IL-1β转基因小鼠杂交，从而获得了KC-
IL-1β转基因小鼠，该研究表明，在KC-IL-1β小

鼠的胰腺中C-X-C基序趋化因子配体13（C-X-C 
motif chemokine ligand 13，CXCL13）的表达和B
淋巴细胞的浸润明显增加，将KC-IL-1β小鼠的B
淋巴细胞转注入动物模型中可促进肿瘤的形成，

而清除B淋巴细胞则可抑制KC-IL-1β小鼠中胰腺

癌的发生，进一步研究表明，KC-IL-1β小鼠来源

的B淋巴细胞具有更高的PD-L1表达、调节性B细

胞及抑制CD8+ T细胞活力。胰腺癌中具有更高的

B淋巴细胞浸润提示不良预后。上述结果表明，

IL-1β通过诱导免疫异质性B淋巴细胞的形成从而

促进胰腺癌的发生。

肿瘤异质性是解析肿瘤微环境推动胰腺癌

恶性进展的关键。Grünwald等［36］系统地将临

床组织病理学与多层次组学相结合，发现了一

种组织学上可定义的组织状态：亚肿瘤微环境

（sub-tumor microenvironment，subTME)，这种

组织状态以成纤维细胞的可塑性为基础，与胰

腺癌免疫、亚型、分化和治疗反应有区域性关

系，进一步分析出两种基本的subTME：① 反应

性subTME，具有血管化、热免疫的特征，能促

进肿瘤生长，但似乎对化疗更敏感；② 废弃性

subTME，支持肿瘤分化，在体外具有化疗保护

性，与患者的不良预后相关。

中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 （ n e u t r o p h i l 
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extracellular trap，NET）是中性粒细胞激活后

释 放 到 细 胞 外 的 网 状 超 微 结 构 ， 其 形 成 是 推

动 胰 腺 癌 进 展 的 重 要 因 素 。 肿 瘤 衍 生 蛋 白 金

属蛋白酶组织抑制因子-1（tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1，TIMP1）与许多癌症患者

的预后不良有关。来自慕尼黑工业大学的一项

人类胰腺癌蛋白质组研究［37］显示，在患者的癌

组织中，TIMP1蛋白的表达与中性粒细胞激活相

关，进一步研究表明，TIMP1可直接触发NET的

形成，这依赖于TIMP1与其受体CD63的相互作

用以及随后的胞外信号调节激酶（extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）信号转导通路。此

外，血浆TIMP1水平与胰腺癌患者血液中DNA结

合的髓过氧化物酶相关。血浆TIMP1和NET水平

与临床确定的标志物糖类抗原19-9（carbohydrate 
antigen 19-9，CA19-9）相结合，可以更好地预测

预后不良的胰腺癌患者亚组。

载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）由巨

噬细胞高水平分泌，介导脂质代谢，参与阿尔茨

海默病和动脉粥样硬化等疾病的发生［38］，然而

其在胰腺癌中的作用并不明确。Kemp等［39］研

究发现，在胰腺癌中，ApoE主要由肿瘤相关巨

噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）

和CAF表达。在动物模型中，ApoE基因敲除小

鼠具有较低的肿瘤负荷、较少的纤维化、较低的

固有免疫应答和较高的获得性免疫细胞浸润。进

一步研究［39］表明，ApoE通过低密度脂蛋白受体

和核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号诱

导胰腺癌细胞表达已知的免疫抑制因子CXCL1
和CXCL5，提示ApoE在胰腺癌微环境中具有免

疫抑制作用，同时，研究者观察到胰腺癌患者外

周血单核细胞中ApoE水平升高，且较高的血清

ApoE水平与较低的总生存率相关，表明ApoE可

能是一个有用的预后标志物。

CAF是胰腺癌独特肿瘤微环境的重要构成

部分，与肿瘤的增殖、转移和对化疗和免疫治

疗的耐药性相关，已成为胰腺癌治疗的重要靶 
点［40］。Hutton等［41］使用单细胞高通量流式

细胞术，根据CD105的表达将成纤维细胞分成

两个不同但以前未被识别的亚群：CD105＋和

CD105-，其中CD105-亚群与免疫细胞浸润增加

和抗肿瘤免疫反应有关，而CD105＋亚群则促进

肿瘤生长。CD105的表达背后可能存在一个更为

复杂的转录程序来介导成纤维细胞向促瘤或抑瘤

方向转化。

Ter-119＋/CD45-/CD71＋（TER）细胞是随肿

瘤进展在脾脏富集的非免疫细胞，被认为可通

过远程信号转导通路促进癌细胞存活和转移。目

前，TER细胞在胰腺癌中的作用很少被研究，其

临床意义尚不清楚。Li等［42］首次评估了接受手

术的胰腺癌患者脾脏中TER细胞的含量及其与临

床预后的关系，发现TER细胞只在胰腺癌患者的

脾脏中增加，而在癌组织和邻近的正常胰腺组

织中不增加，且高TER细胞计数可独立预测预后

不良，进一步研究表明，TER细胞通过Artemin-
GFRα3-ERK信号转导通路促进胰腺癌细胞的增

殖和侵袭，提示TER细胞可作为胰腺癌治疗的潜

在靶点。

美国约翰霍普金斯大学、贝勒医学院和圣

路易斯华盛顿大学的合作团队［43］对140例胰腺

癌、67例配对癌旁组织和9例正常胰腺导管组织

进行了全面的蛋白质组学分析，包括全基因组测

序、全外显子测序、DNA甲基化、RNA测序、

小RNA测序、蛋白质组学、磷酸化蛋白质组学及

糖基化蛋白质组学。这种完整的蛋白质组学特征

将为早期发现和识别新治疗靶点打下基础。

3  胰腺癌临床研究进展

3.1  早期诊断

早 期 发 现 和 诊 断 是 胰 腺 癌 治 疗 的 关 键 。

CA19-9是胰腺癌中应用最为广泛的血清生物标

志物，其主要缺陷包括炎症、非胰腺癌条件下的

假阳性和Lewis抗原阴性个体中的假阴性［44］。

DNA甲基化异常是癌症发生的早期事件，比

大多数用于癌症早期检测的蛋白质和基因突变

生物标志物提供的信息更广泛［45］。Majumder
等［46］在肿瘤组织、胰液和胰腺囊液中发现了

与胰腺癌和癌前病变相关的13个甲基化DNA
标志物（methylated DNA markers，MDM），

包括GRIN2D、CD1D、ZNF781、FER1L4、

RYR2、CLEC11A、AK055957、LRRC4、
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GH05J042948、HOXA1、PRKCB、SHISA9和

NTRK3，并在病例对照队列中评估了血浆MDM
对胰腺癌的诊断性能，结果表明，在所有胰腺

癌患者中，MDM用于诊断的受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线的

曲线下面积（area under curve，AUC）为0.9，

CA19-9则为0.89，两者联合为0.97，提示血浆

MDM可以检测所有阶段的胰腺癌，并显著提高

CA19-9的诊断效率。

目前，血液是生物标志物的主要来源，但

有研究［47］表明，尿液是一种很有潜力的替代体

液，它允许完全非侵入性采样和大容量采集，易

于重复测量，且动态范围更小，蛋白质组比血

液更简单［48］。来自于英国伦敦玛丽女王大学的

Tatjana团队［49］研究了一种有应用前景的生物标

志物组合（LYVE1、REG1A和TFF1），ROC曲

线的AUC在筛选组为0.89，验证组为0.92，当与

CA19-9联合使用时，ROC曲线的AUC为0.97，提

示可通过检测尿液中的LYVE1、REG1A和TFF1
对胰腺癌进行早期检测。此后，该研究团队将

REG1A换成了REG1B，组成了LYVE1、REG1B
和TFF1增强型尿液生物标志物（PancRISK），

并在590例来自多个临床中心的包含胰腺癌、对

照组和良性肝胆胰疾病的尿液样本队列中进行

检测。改进后的PancRISK灵敏度和特异度均＞

85%，且ROC曲线的AUC可提高至0.93，显示出

其在区分早期胰腺癌患者与良性肝胆疾病患者方

面的优势。PancRISK具有较好的临床应用前景，

目前一项名为UroPanc的大型前瞻性研究正在 
进行。

细胞外囊泡是细胞主动释放的纳米级膜囊

泡，被认为是细胞间通信、疾病诊断和预后预测

生物标志物的重要载体，但由于缺乏对细胞外囊

泡准确的制备和分析技术，限制了该技术在临床

上的转化。Yang等［50］使用一种新的超灵敏数字

细胞外囊泡筛选技术（digital extracellular vesicle 
screening technique，DEST）测量了IPMN患者外

周血循环细胞外囊泡中的16种恶性肿瘤生物标志

物，其中分泌性黏蛋白MUC5AC在高级别病变中

呈现出显著升高的水平，提示循环细胞外囊泡中

的MUC5AC可以预测IPMN浸润性癌的存在。这

种技术有可能改善IPMN患者的管理和随访，包

括避免不必要的手术。

3.2  手术治疗

外 科 手 术 仍 然 是 唯 一 可 能 治 愈 胰 腺 癌 的

方法，接受手术切除的患者5年生存率为10%~ 
25%［51］。微创技术是目前外科研究和发展的

热 点 之 一 ， 已 逐 步 取 代 传 统 的 开 腹 手 术 成 为

绝 大 多 数 腹 部 疾 病 的 首 选 治 疗 方 式 ［ 5 2 ］。 微

创远端胰腺切除术（minimally invasive distal 
pancreatectomy，MIDP）是一项旨在改善术后恢

复的外科创新手术，但缺乏高质量的临床证据。

一项国际多中心研究（ACS-NSQIP）［53］使用大

型观察队列来验证MIDP和开放远端胰腺切除术

（open distal pancreatectomy，ODP）后的30 d主

要并发症发生率（死亡或严重并发症发病率），

该研究收集的2 921例符合研究标准的患者中，

1 562例接受了MIDP治疗，其中腹腔镜手术1 179
例，机器人手术383例，1 359例接受了ODP。与

ODP组相比，MIDP组的30 d主要并发症发生率显

著降低，且在所有模型中MIDP执行率的上升与

30 d主要并发症发生率的降低成正比。根据研究

模型估计，在18%的中转率（MIDP中转OPD）

下，与ODP相比，MIDP复合主要发病率风险降

低了11%。与ODP相比，MIDP减少了围手术期

的出血量和住院时间，对符合条件的患者实施

MIDP有助于降低手术风险，提高患者的术后生

活质量［54］。

在可切除的胰腺癌患者中，为延长无瘤生存

期，需要确保手术切缘为阴性。因此，对正常组

织和肿瘤进行有效的区分是胰腺肿瘤手术的必备

条件。然而，对肿瘤边缘的术中快速冷冻切片病

理学检查是一项耗时的过程，且由于组织学异质

性和组织处理伪影，可能会产生不准确的判断。

质谱技术对于研究正常组织和癌组织之间的分子

差异具有很高的灵敏度和特异度，已被用于外

科手术切缘的评估［55］。MasSpec Pen是一种基

于手持质谱的无损组织分析设备。King等［56］使

用MasSpec Pen分析了157个组织样本，包括胰腺
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癌、胰腺和胆管组织，以评估MasSpec Pen在术

中诊断手术切缘的有效性，根据分子数据建立的

分类模型，MasSpec Pen的诊断结果与病理学检

查结果的总体符合率为91.5%，灵敏度为95.5%，

特异度为89.7%。研究者将MasSpec Pen在18例胰

腺癌手术中进行实际测试，与最终的术后病理学

报告符合率为93.8%，表明MasSpec Pen在组织诊

断和术中使用方面具有较好的预测能力，提示该

技术可能有助于指导胰腺癌的术中决策。

3.3  化疗

约30%的胰腺癌患者就诊时为局部晚期，全

身化疗是其标准治疗方法之一。白蛋白结合型

紫杉醇联合吉西他滨（AG）方案已广泛应用于

局部晚期胰腺癌的一线化疗。一项在德国28个中

心进行的开放、多中心、随机的Ⅱ期临床研究

（NEOLAP-AIO-PAK-0113）［57］中，局部晚期

胰腺癌患者经2个疗程白蛋白结合型紫杉醇联合

吉西他滨方案治疗疾病无进展后，分为继续AG
方案组和改用5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙、伊立替康

和奥沙利铂（FOLFIRINOX）方案组，研究多药

诱导化疗方案治疗局部晚期胰腺癌的疗效和安全

性。结果表明，两种方案作为治疗局部晚期胰腺

癌的多药诱导化疗方案具有相似的有效性和安全

性，约1/3患者实现了肿瘤化疗后的手术切除，但

是否能提高总生存率还需要更多的证据来明确。

既 往 临 床 表 明 ， 与 吉 西 他 滨 相 比 ，

F O L F I R I N O X 方 案 进 行 6 个 月 的 化 疗 可 以 延

长 患 者 的 无 进 展 生 存 期 和 总 生 存 期 ， 然 而

FOLFIRINOX方案引起的不良反应却使得许多患

者无法接受该方案。近日，一项随机Ⅱ期临床试

验（PANOPTIMOX-PRODIGE 35）［58］评估了3
种一线化疗方案的差异，患者被随机分成3组，

分别接受6个月的FOLFIRINOX方案（A组）、

4个月的FOLFIRINOX加亚叶酸钙加5-氟尿嘧啶

维持治疗（B组）或每2个月交替使用吉西他滨

和5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙和伊立替康的序贯治疗

（C组），主要研究终点为6个月肿瘤无进展生存

期。结果显示，A组6个月肿瘤无进展生存期为

47.1%，B组为42.9%，C组为34.1%。B组具有最

高的生活质量评分未恶化的中位生存期（A组为

10.1个月，B组为11.4个月，C组为7.3个月），表

明FOLFIRINOX方案诱导化疗4个月后疾病受到

控制的转移性胰腺癌患者应用亚叶酸钙联合5-氟
尿嘧啶维持治疗是可行和有效的。但B组的严重

神经系统不良反应发生率较高，可能与奥沙利铂

累积剂量较高相关。

对 临 界 不 可 切 除 的 胰 腺 癌 患 者 ， 使 用 新

辅助化疗可使其转化为可切除状态，但对可切

除 胰 腺 癌 的 新 辅 助 治 疗 的 前 瞻 性 评 估 是 有 限 
的［59］。近日，一项随机Ⅱ期临床试验［60］评

估了接受FOLFIRINOX方案或吉西他滨/白蛋白

结合型紫杉醇围手术期化疗的可切除胰腺癌患

者的2年总生存率，结果显示，FOLFIRINOX方

案组2年总生存率为47%，中位生存期为23.2个

月，吉西他滨/白蛋白结合型紫杉醇组2年总生存

为48%，中位生存期为23.6个月，无论采用哪种

方案进行围手术期化疗，与以往的历史数据相

比，对总生存期都没有明显改善。一项随机全

球Ⅲ期研究［61］将亚叶酸、5-氟尿嘧啶和奥沙利

铂（FOLFOX）方案和聚乙二醇化重组人IL-10
（pegilodecakin，PEG）＋FOLFOX方案作为吉

西他滨耐药胰腺癌的二线治疗进行比较，结果显

示，在FOLFOX中加入PEG并不能改善晚期吉西

他滨耐药的胰腺癌患者的疗效。

3.4 免疫治疗

免疫治疗是当前肿瘤治疗最热门、发展最

迅速的领域，ICI已成为某些肿瘤患者的新型

治疗方法。然而胰腺癌患者尚未从免疫治疗中

获益，细胞毒性T细胞相关抗原4（cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）单

抗或程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed 
death ligand-1，PD-L1）单抗用于晚期胰腺癌

的 研 究 结 果 并 不 理 想 ， 这 在 很 大 程 度 上 是 由

于 胰 腺 癌 免 疫 抑 制 的 “ 冷 ” 肿 瘤 微 环 境 造 成

的 ［ 6 2 ］。 胰 腺 癌 通 常 具 有 较 低 的 肿 瘤 突 变 负

荷（tumor mutational burden，TMB）（1 mut/
Mb），相比之下，黑色素瘤或肺癌的TMB约 
10 mut/Mb，高TMB通常与免疫治疗的高应答率

相关。dMMR肿瘤的特征之一是TMB较高（通常

＞10 mut/Mb），尽管胰腺癌中dMMR发生率小
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于1%，但是胰腺癌治疗指南仍推荐晚期患者进

行MMR检测。如何将胰腺癌的“冷”肿瘤微环

境改造成“热”肿瘤成为胰腺癌免疫研究的重要

方向之一。

CD40是肿瘤坏死因子受体超家族的细胞表

面成员。CD40激动剂抗体可以激活和极化巨噬

细胞，使其向M1表型（抗肿瘤）而不是M2表型

（促肿瘤）转变，促使肿瘤内细胞毒性T淋巴细

胞的浸润，将所谓的“冷”肿瘤转化为“热”肿

瘤，使癌细胞对ICI治疗敏感，已显示出潜在的

应用前景［63］。一项Ⅰb期临床研究［64］显示，对

转移性胰腺癌患者一线治疗中使用CD40激动剂

抗体、吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇并联合

PD-1单抗，其客观反应率高达58%。Jiang等［65］ 

研究发现，同时抑制MEK（使用二甲双胍）

和自噬（使用甲氟喹），可激活肿瘤细胞中的

STING/Ⅰ型干扰素途径，进而激活旁分泌肿瘤

相关巨噬细胞向M1样表型发展，CD40激动剂抗

体进一步增强了这种效应。三联疗法（二甲双胍

+甲氟喹＋CD40激动剂抗体）在免疫“冷”小鼠

胰腺癌模型中实现了细胞毒性T淋巴细胞活化，

导致抗肿瘤免疫增强，是一种极具潜力的联合免

疫治疗策略。

溶瘤病毒是一类具有复制能力的肿瘤杀伤型

病毒，通过改造病毒达到杀伤肿瘤细胞的效果，

近年来引起了广泛关注。IL-21是具有免疫调节

活性的细胞因子，主要由活化的CD4＋ T细胞分

泌，在多种肿瘤模型中具有抗肿瘤活性。Marelli
等［66］报道了一种IL-21修饰的溶瘤病毒VVL-
21，它具有很强的抗肿瘤活性，而抑制磷脂酰肌

醇3-激酶δ（phosphoinositide3-kinase δ，PI3Kδ）

可以阻止巨噬细胞摄取病毒从而增强VVL-21的

效果。VVL-21治疗增加了肿瘤内效应CD8+ T淋

巴细胞的数量，增加了循环中的自然杀伤细胞，

并能够在体内和体外将巨噬细胞极化为M1表

型。在胰腺癌皮下、原位和转移性移植瘤动物模

型中均表现出抗肿瘤作用。重要的是，VVL-21
治疗能使肿瘤对ICI敏感。因此，PI3Kδ抑制剂、

VVL-21和PD-1抑制剂的联合应用为胰腺癌的治

疗提供了潜在治疗方法。

转化生长因子 -β（ t r ans forming  growth 
factor-β，TGF-β）信号的失调促进肿瘤生长、转

移和免疫抑制。一项单臂、多中心、Ⅰb期临床

研究［67］评估了TGF-β受体抑制剂galunisertib联

合PD-L1抗体应用于复发或转移性胰腺癌患者，

研究表明，该方案具有可接受的耐受性和不良反

应，32例患者中，1例患者出现部分缓解，7例

稳定，15例出现疾病进展，9例不可评估，总疾

病控制率为25%，为胰腺癌患者的治疗提供了新 
选择。

嵌合抗原受体T细胞（ch imer ic  an t igen 
receptor T-cell，CAR-T）疗法是通过对患者自身

免疫T细胞在体外进行基因重编程，使之能够识

别患者体内癌细胞上的抗原标志物，进而清除恶

性肿瘤细胞。CAR-T在治疗血液系统恶性肿瘤方

面显示出良好的临床效果，然而对于实体瘤患

者，CAR-T的治疗潜力仍有待研究［68］。迄今为

止，在实体肿瘤中实现过继性T细胞疗法的努力

主要集中在鉴定最佳抗原和抗原受体结构，以促

进特异性和靶向性。CAR-T疗法在渗透胰腺癌

的免疫抑制性肿瘤微环境方面存在重大挑战。

Lesch等［69］研究发现，在小鼠的皮下、原位及异

种移植胰腺癌模型中，只有当T淋巴细胞共表达

C-X-C趋化因子受体6（C-X-C chemokine receptor 
6，CXCR6）时，才能增强T淋巴细胞的瘤内蓄

积，发挥持续的抗肿瘤活性，并延长动物存活时

间，说明在抗原特异性T细胞中表达CXCR6可增

加T淋巴细胞对胰腺癌细胞的识别和溶解，并提

高过继性免疫细胞治疗的效果。

当T淋巴细胞暴露在目标抗原下的时间过长

时，就会引发T淋巴细胞耗竭，这是导致胰腺癌对

CAR-T耐受的重要原因。Good等［70］建立了一个

强大的抗原持续暴露模型，该模型可以模仿T淋巴

细胞耗竭的特征，结果发现，T淋巴细胞耗竭过程

伴随着CD8+ T细胞向NK样T细胞转变，进一步研

究发现，SRY盒转录因子4（SRY-box transcription 
factor 4，SOX4）和DNA结合抑制因子3（inhibitor 
of DNA binding 3, HLH protein，ID3）与CAR-T细

胞耗竭密切相关，提示可通过同时抑制SOX4和

ID3来增强胰腺癌中CAR-T治疗效果。
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Ali等［71］设计了一种特异性鼠CAR-T，该

细胞表达针对人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）肿

瘤抗原的抗原受体，以及对黑色素瘤相关抗原

gp100具有特异性的T淋巴细胞受体。研究者向

小鼠体内注射编码gp100基因的活疫苗病毒VV-
gp100，同时使用组蛋白去乙酰化酶抑制剂帕比

司他，结果显示，这种联合治疗方案能够显著抑

制HER2+胰腺癌，导致小鼠体内大多数肿瘤被根

除。进一步研究表明，除诱导癌细胞凋亡外，帕

比司他还促进CAR-T分化为中央记忆T细胞。

3.5  放疗与电场疗法

放疗在胰腺癌的治疗中扮演着重要角色。研

究［72-73］表明，立体定向体部放疗（stereotactic 
body radiation therapy，SBRT）可以改善胰腺癌

的局部控制率，减轻癌症引起的腹痛，提高患

者的生活质量。在接受新辅助SBRT的胰腺癌患

者中，Mueller等［74］研究证实了两种细胞表面蛋

白，去整联蛋白和金属蛋白酶10（a disintegrin 
and metalloprotease 10，ADAM10）和产生促红

细胞生成素的肝癌相互作用物B2，是放疗后纤维

化和肿瘤进展的驱动因素。通过针对ADAM10进

行治疗，可减少放疗诱导的纤维化、肿瘤细胞的

迁移和侵袭，使原位肿瘤对辐射杀伤敏感。这些

发现解释了放疗后的耐药和转移，并确定了提高

放疗效果的有针对性的途径。靶向这种抵抗机制

同时结合放疗，可以提高40%的局部晚期胰腺癌

患者的存活率。Reyngold等［75］的一项研究纳入

了连续接受消融放疗（ablative radiation therapy，

A-RT）的119例不能手术的晚期胰腺癌患者，

97.5%的患者接受了诱导化疗，结果表明，对于

不能手术的晚期胰腺癌患者，多药诱导化疗后

的A-RT与持久的局部肿瘤控制和良好的生存期 
相关。

上海长海医院的一项Ⅱ期临床研究［76］表

明，对于手术切除后局部复发的胰腺癌患者，与

SBRT联合吉西他滨相比，SBRT联合针对PD-L1
的帕博利珠单抗和BRAF抑制剂曲美替尼可改善

患者的总生存期和无进展生存期（中位生存期：

帕博利珠单抗联合曲美替尼组为24.9个月，吉西

他滨组为22.4个月，P＝0.001 2），提示放疗与

免疫治疗和靶向治疗相结合可延长手术切除后局

部复发胰腺癌患者的生存期。

肿瘤治疗电场（ tumor  t rea t ing f ie lds，

TTFields）是一种新的治疗方式，它利用特定

中频的交变电场来抑制有丝分裂和恶性细胞的

增 殖 ， 从 而 达 到 治 疗 恶 性 肿 瘤 的 目 的 。 这 种

新治疗方式的显著特点是无创且可耐受［77］。

PANOVA-2临床研究［78］表明，TTFields联合全

身化疗在晚期胰腺癌患者中是安全和可耐受的，

且显示出一定的临床效果，目前Ⅲ期临床试验

已在进行中。Bai等［79］评估了结合轻度热疗的

TTFields在人胰腺癌细胞系和永生化胰管细胞系

中的效果，结果显示，联合使用TTFields和热

疗，可明显抑制恶性肿瘤细胞的活力，同时不影

响非恶性肿瘤细胞的活力，提示TTFields与轻度

热疗的结合可以在不增加不良反应的情况下获得

更好的疗效。

4  结语

胰腺癌恶性程度高，治疗选择仍然有限。

患者预后的改善将取决于基础研究、转化研究和

临床研究各方面的齐头并进，基础研究对胰腺癌

的诊治尤为重要。虽然临床进展缓慢，但随着对

胰腺癌分子生物学特性和临床转化研究的深入，

胰腺癌的发病机制得到了更为清晰的阐述，其诊

治手段也进一步丰富，最终将改善胰腺癌患者的 
预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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