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［摘要］ 胰腺癌是一种恶性程度极高的恶性肿瘤，其发病率自2000年以来呈缓

慢增长趋势。尽管诊疗水平的提升促使胰腺癌患者的5年生存率相较于50年前有

了一定提高，但仍是预后不容乐观的恶性肿瘤之一。步入2024年，胰腺癌早期

筛查策略、疾病机制探索、临床诊疗方案等研究领域取得了诸多进展，并显示

出良好的临床应用前景。早期筛查方面，人工智能（artificial intelligence，AI）
技术赋能胰腺癌早诊、早筛，使临床诊疗踏上新台阶；此外，液体活检等技术

的准确率提升，为胰腺癌早筛提供了新方向。疾病发病机制研究方面，3D基

因组映射技术揭示了胰腺导管上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasm，

PanIN）的多克隆起源和遗传异质性。基础研究方面，模拟胰腺癌独特结构特

征的分支器官模拟系统为胰腺癌体外研究提供了新模型；肿瘤重要代谢物乳酸

将胰腺癌代谢微环境与表观遗传学改变联系在一起，揭示了潜在治疗靶点；组

蛋白H3K36三甲基转移酶SETD2缺陷导致胰腺癌内源性表观遗传失调，并促进

线粒体氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）和肿瘤进展；基质细

胞与癌细胞间信号分子血小板衍生生长因子受体（platelet-derived growth factor 
receptor，PDGFR）轴形成双向分泌回路，或能成为治疗新靶点；嵌合抗原受

体巨噬细胞（chimeric antigen receptor macrophage，CAR-M）靶向c-MET的疗

法展现出与化疗药物协同增效的潜力；胰腺癌微环境中的巨噬细胞通过CCL5/
TRAF6/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路促进胰腺癌恶病质进展，

表明巨噬细胞有望成为预测及干预胰腺癌恶病质发生、发展的有效靶点。诊

疗方面，新辅助化疗后手术可改善可切除与交界可切除患者的总生存（overall 
survival，OS），但仍需进一步优化新辅助化疗方案；首个临床有效的KRASG12D

靶向药物已见报道，广谱KRAS突变体抑制剂研究不断涌现；通过糖酵解相关评
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胰腺癌是一种恶性程度极高的恶性肿瘤，

其发病率自2000年以来呈缓慢增长趋势，在美

国，胰腺癌位列女性第七大常见癌症及男性第

十大常见癌症，但在两性癌症死亡原因中排

分（glycolysis-related scores，GRS）进行患者分层能够进一步指导治疗方案选择；“智能外泌体”（ExoSmart）通过增强细

胞摄取能力协助提高化疗效果；免疫治疗联合化疗临床试验的实施，有望协同提高胰腺癌疗效；派安普利单抗和安罗替尼

联合白蛋白结合型紫杉醇/吉西他滨（PAAG）在一线转移性胰腺癌（metastatic pancreatic cancer，mPC）患者中显示出较好

的疗效和安全性；靶向KRAS突变编码新抗原的癌症疫苗ELI-002 2P能够诱导抗肿瘤免疫反应；溶瘤腺病毒疗法能够协同化

疗药物提高晚期胰腺导管腺癌患者的疗效。本文就2024年度胰腺癌基础研究和诊疗领域的最新重大进展进行综述。

［关键词］ 胰腺癌；流行病学；基础研究；临床研究

中图分类号：R735.9 　文献标志码：A
DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2025.01.001

New advances in basic research, clinical diagnosis and treatment of pancreatic cancer in 2024  WANG Ting, 
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［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly malignant tumor, and its incidence rate has been slowly increasing since 2000. 
Although the improvement of diagnosis and treatment has led to an increase in the five-year survival rate of pancreatic cancer 
compared to 50 years ago, it remains one of the discouraging tumor diseases regarding its prognosis. In 2024, many achievements 
were made in the research of early screening, disease mechanism, clinical diagnosis and treatment of pancreatic cancer, showing 
a good prospect for clinical application. In early screening, artificial intelligence (AI) technology has empowered early diagnosis 
and screening of pancreatic cancer, pushing clinical diagnosis and treatment to a new level. Additionally, improvements in the 
accuracy of technologies such as liquid biopsy have provided new directions for early screening of pancreatic cancer. In terms of 
research on disease pathogenesis, 3D genome mapping technology has revealed the polyclonal origin and genetic heterogeneity of 
pancreatic intraepithelial neoplasm (PanIN). In basic research, a branched organ simulation system that mimics the unique structural 
characteristics of pancreatic cancer provides a new model for in vitro studies of pancreatic cancer. Lactate, an important tumor 
metabolite, links the metabolic microenvironment of pancreatic cancer with epigenetic changes, revealing potential therapeutic 
targets. Defects in the histone H3K36 trimethyltransferase SETD2 contribute to endogenous epigenetic dysregulation in pancreatic 
cancer and promote mitochondrial oxidative phosphorylation (OXPHOS) and tumor progression. The platelet-derived growth factor 
receptor (PDGFR) axis, which facilitates communication between stromal cells and cancer cells, forms a bidirectional secretory 
circuit and may become a new therapeutic target. Chimeric antigen receptor macrophage (CAR-M) therapy targeting the tyrosine 
kinase receptor c-MET demonstrates potential for synergistic enhancement with chemotherapy drugs. Macrophages in the pancreatic 
cancer microenvironment promote the development of pancreatic cancer cachexia through the CCL5/TRAF6/nuclear factor-κB (NF-
κB) pathway, suggesting that macrophages could be an effective target for predicting and intervening in the development of pancreatic 
cancer cachexia. In terms of advancements in diagnosis and treatment, surgery following neoadjuvant chemotherapy can improve 
overall survival (OS) in resectable and borderline resectable patients, but further optimization of neoadjuvant chemotherapy protocols 
is needed. The first clinically effective KRASG12D-targeted drug has been reported, and research on inhibitors of a wide range of 
KRAS mutants is continually emerging. Patient stratification based on glycolysis-related scores (GRS) can further guide the selection 
of treatment protocols. “Intelligent exosomes” (ExoSmart) enhance cellular uptake capacity to assist in improving chemotherapy 
efficacy. The implementation of clinical trials combining immunotherapy with chemotherapy is expected to synergistically improve 
the efficacy of pancreatic cancer treatment. Pembrolizumab and anlotinib combined with albumin-bound paclitaxel/gemcitabine 
(PAAG) have shown great efficacy and safety in first-line treatment of metastatic pancreatic cancer (mPC) patients. The cancer 
vaccine ELI-002 2P, which targets KRAS mutation-encoded neoantigens, can induce an antitumor immune response. Oncolytic 
adenovirus therapy can synergistically improve the efficacy of treatment in advanced pancreatic ductal adenocarcinoma patients 
when combined with chemotherapy. This article reviewed the latest major progress in the field of basic research and diagnosis and 
treatment of pancreatic cancer in 2024.
［Key words］ Pancreatic cancer; Epidemiology; Basic research; Clinical research

名第三。胰腺癌患者的预后较差，美国癌症

协会最新发布的数据［1］显示，尽管与50年前

相比，胰腺癌患者的5年生存率已从3%提升至

13%，但仍然是所有癌症中5年生存率最低的一
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种，占全球癌症死亡人数的近5%［2］。而在发

病人群的研究当中，最近一项对美国胰腺癌统

计数据的分析［1］发现，年轻群体的胰腺癌发

病率比老年群体增长的更快。中国医学科学院

国家癌症中心的统计数据［3］显示，预计2024
年中国胰腺癌新增病例数76 030例，死亡例数 
68 222例。胰腺癌无疑是一种致死率极高的恶性

肿瘤，然而其生存率的提高也体现出胰腺癌研究

进展和临床诊疗策略变革背后的希望，以及最新

研究进展惠及患者的潜力。本文就2024年胰腺癌

在流行病学、基础研究和临床研究方面的最新进

展进行综述。

1 胰腺癌的早期发现和发病因素研究

1.1 胰腺癌的早期发现和风险分区

根据国际抗癌联盟和中国早期胰腺癌分子

诊断专家共识的定义，早期胰腺癌（T1N0M0）
是指肿瘤直径≤2 cm，病灶局限于胰腺内，无胰

腺外浸润和淋巴结转移者。然而，由于胰腺癌早

期症状隐匿、缺乏特异性，大部分胰腺癌患者直

到局部进展或转移后才被发现，而晚期胰腺癌患

者的预后往往不佳［4］，胰腺癌早筛成为患者能

够获益的重要方式。目前，胰腺癌早期筛查仍依

赖于彩色多普勒超声，具有经济、无创等优势，

然而对于直径2 cm以下的肿瘤而言，使用超声检

查往往是难以发现的。使用增强计算机体层成

像（computed tomography，CT）、磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）等方式能

够极大地提高胰腺癌检出率，然而，与乳腺癌、

肺癌等常见癌症不同，由于胰腺癌发病率相对较

低，且受限于观念、经济、资源等因素，仍未

能成为针对人群的筛查方案［5］。因此，针对胰

腺癌早期检测和预防筛查策略的研究仍是一项 
挑战。

由于美国医疗保险体系的独特性等原因，美

国预防服务工作组不建议对人群中的平均风险个

体进行胰腺癌筛查［6］，但此观点持续引发广泛

讨论。有研究［7］表明，通过早期筛查获得诊断

的胰腺癌患者的中位总生存期（overall survival，
OS）可达近10年，相比之下，未被早期诊断的

患者仅1.5年，鉴于早期筛查和诊断的显著生存

优势及胰腺癌发病率的不断攀升，胰腺癌筛查

的重要性日益凸显。在过去几年中，针对高危

个体（具有胰腺癌家族史或由于遗传致病性变

异而具有遗传易感性）实施的选择性筛查和监

测，已成为基于人群普筛的一种替代性方案，

合适的筛查策略能够使高危个体获益［8-9］。一项

涉及3 000余名高危人群的系统性评价与meta分 
析 ［ 1 0 ］结 果 显 示 ， 通 过 超 声 内 镜 检 查 术

（endoscopic ultrasonography，EUS）、MRI和
（或）CT等方式针对无症状胰腺癌开展早筛

是可行的，且能给患者带来生存受益。美国约

翰·霍普金斯医院一项最新的多中心、前瞻性队

列研究［11］显示，每年或每半年接受1次EUS和
MRI监测并被诊断患有胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）的高危个体患较

小肿瘤、在较低阶段发现肿瘤的可能性更大，并

能降低PDAC的特异性死亡率，与年龄、性别、

种族和诊断年份匹配且肿瘤位置和手术类型相似

的全国队列相比，5年OS率（50% vs 9%）更高，

经过筛查的高危个体存活的机会高出4倍。然

而，许多散发性胰腺癌患者在遗传/家族高危个

体的筛查原则下，难免会被忽视。如此状况下，

一方面需要对散发性胰腺癌的危险因素进行全面

研究，确定客观因素；另一方面需探索新的有效

筛查策略，提高早期胰腺癌诊断效率。

早筛策略研究中，液体活检仍然是研究者

关注的热点。作为一种非侵入性检测方法，液体

活检在成本效益和便利性方面优于组织活检等传

统诊断程序。液体活检通过检测多种元素，如

循环肿瘤细胞、循环肿瘤DNA、细胞外囊泡、

microRNA、循环RNA、肿瘤血小板和肿瘤内皮

细胞提供的信息，了解个体化肿瘤发生、发展的

分子机制并开展实时监测，从而为每例患者作

出更精确和个性化的治疗决策，尽管如此，提

高液体活检准确率仍面临诸多挑战，是当前研

究中亟待解决的问题［12］。鉴于胰腺癌的肿瘤微

环境和不良预后，基于外泌体的液体活检研究

可能为胰腺癌提供更有效的诊断和预后预测方 
法［13］。糖类抗原19-9（carbohydrate antigen 
19-9，CA19-9）是目前PDAC临床主要应用的生

物标志物和胰腺癌治疗反应标志物。然而，缺

乏Lewis血型抗原基因型的PDAC患者无法产生

CA19-9抗原，即使是在具有Lewis抗原基因型的

患者中，CA19-9的产生水平也可能会有所不同，

表达情况的差异性导致CA19-9仅适用于监测管

理部分患者［14］。但CA19-9也可能作为“锚定”

标志物，在此基础上应添加更多血液学技术以进

行早期癌症检测［15］。细胞外RNA和蛋白质在血

液和其他体液中已被证明具有稳定性，部分原因

是其常被封装在细胞分泌的细胞外囊泡中，如外

泌体和微泡［16］。磷脂酰肌醇蛋白聚糖（glypican 
1，GPC1）在胰腺癌中的表达水平显著升高，小
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细胞外囊泡GPC1被认为在PDAC患者的早期和晚

期检测中具有一定的应用价值。Li等［17］开发出

一种免疫脂质复合物纳米颗粒生物芯片，通过联

合监测外泌体中的GPC1 mRNA和肿瘤相关微泡

中的蛋白质作为双重生物标志物，诊断性能优于

CA19-9，同时作为接受化疗患者的预后生物标志

物也显示出一定潜力。

在循环肿瘤标志物检测中引入组织特异性

DNA甲基化模式变量，也是一种提高早期癌症

检测灵敏度并能够协助确定恶性肿瘤起源部位的

潜在方法［18］。与鸟嘌呤相邻的胞嘧啶（CpG位

点）甲基化是基因表达的重要决定因素，可以作

为细胞身份的明确标志物［19］。组织特异性甲基

化标志物大部分发生于肿瘤早期，并能够持续存

在于肿瘤发生、发展的全过程中，因此循环游离

DNA（cell-free DNA，cfDNA）甲基化的评估可

以作为检测和确定生长中癌症起源组织的强大

标志物［20］，2024年中国抗癌协会肿瘤标志专业

委员会发布的肿瘤DNA甲基化标志物检测及临

床应用专家共识［21］也指出了这一点。Ben-Ami 
等［22］研究发现1组循环肿瘤细胞标志物，通过

联合监测CA19-9、TIMP1和9个位点cfDNA甲

基化标志物［曲线下面积（area under curve， 
AUC）＝0.86］，与单独使用CA19-9相比（AUC
＝0.82），能更好地区分早期PDAC，基于甲基

化的方法检测器官特异性cfDNA片段也可减少克

隆性造血导致的假阳性检测结果。

人工智能（artificial intelligence，AI）驱动

的方法也为胰腺癌早期检测提供了一个有前景

的新途径。平扫CT广泛用于资源缺乏的地区体

检中心和医院，与增强CT相比能够使患者暴露

于较低辐射剂量，并减少造影剂引起不良反应

的风险，尽管如此，平扫CT一直以来被认为难

以识别PDAC。一项多中心联合开展的研究［23］

首次提出通过“平扫CT＋AI”进行大规模胰腺

癌早期筛查的胰腺癌AI检测（pancreatic cancer 
detection with AI，PANDA）方法，该模型在单中

心3 208例患者的数据集中训练，并在涉及10个中

心6 239例患者的多中心验证中，展现出高度的诊

断准确率（AUC为0.986～0.996），具有成为大

规模胰腺癌筛查工具的潜力。

通过分析成像数据、生物标志物概况和临床

信息，AI算法擅长以非常精确的方式识别胰腺癌

的细微异常。一项研究［24］表明，使用转换器AI
模型，能够整合个人几年来纵向基于电子健康记

录的时间序列数据，从而在50岁及以上人群中，

识别出未来1年内被诊断出患有胰腺癌风险为普

通人群30～60倍的人群。然而，在利用AI算法

优化胰腺癌检测过程的同时，综合数据集的稀缺

性、算法开发偏倚、数据隐私和安全等问题仍然

是无法避免的挑战［25］。

1.2 胰腺癌发病研究

随着单细胞、空间转录组等技术的发展，研

究者们得以用更精准的视角认识肿瘤微环境中的

功能、结构异质性和时空变化。Braxton等［26］将

3D重建技术和二代测序相结合，开发出一种3D
基因组映射技术，研究者对胰腺组织样本进行多

区域DNA测序，通过3D建模识别空间上不连续

的胰腺导管上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial 
neoplasm，PanIN），并使用激光捕获显微切割

技术将这些区域单独分离出来进行测序，结果

发现，正常成年人的胰腺中存在数百个PanIN，

几乎全部携带致癌性KRAS突变，揭示了人类

PanIN的多灶性，这意味着可能需要新的范式来

理解早期胰腺肿瘤的发生。同时，有研究［26］表

明，大多数PanIN起源于独立克隆，具有不同的

体细胞突变谱，即使是空间连续的PanIN也可以

包含属于不同细胞亚群的多个KRAS突变，这意

味着PanIN具有多克隆起源与遗传异质性，这一

发现为胰腺癌的早期检测和科学干预提供了新的 
视角。

2 胰腺癌基础研究新进展

2.1 遗传学研究

致癌基因 K R A S 、抑癌基因 S M A D 4 、

CDKN2A和TP53被认为是胰腺癌的四大驱动

基因［27］，胰腺癌中有90%左右发生了KRAS突
变，与患者的不良预后相关。KRAS基因突变集

中在G12、G13和Q61 3个氨基酸残基中，损害

GTP酶活性并将KRAS锁定在活性状态，并通过

MAPK、PI3K和RAL通路级联反应刺激下游信号

通路，进而驱动增殖、存活、代谢适应和肿瘤生

长［28-29］。胰腺癌中常见的KRAS突变包括G12D
（44%）、G12V（34%）和G12R（20%）等，

携带不同KRAS突变的胰腺癌细胞具有不同的生

物学行为，并与不同的临床结局相关。例如，与

KRASG12D相比，KRASG12R肿瘤与远处复发减少和

生存率提高相关，这是由于KRASG12D中致癌信号

和上皮-间充质转化增强，以及KRASG12R肿瘤中

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号增

加［30］。有研究［31］表明，KRASG12D抑制能够对

早期和晚期胰腺癌的微环境进行重编程，以促进

CD8＋ T淋巴细胞对FAS介导的杀伤，因此，靶向
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不同KRAS突变的治疗策略具有乐观的临床应用

前景。

由于KRAS缺乏小分子结合位点，近40年来

一直被认为难以成药。因此，靶向KRASG12C突

变的药物索托拉西布（sotorasib）与阿达格拉

西布（adagrasib）一问世就受到了广泛关注，

并在晚期胰腺癌患者中展现出良好的抗癌活性

和安全性［32-33］，虽然在国内仍处于临床研究阶

段，但前景可期。KRASG12D是实体瘤中最常见的

KRAS突变亚型。然而，不同于KRASG12C突变中

的获得性半胱氨酸共价捕获位点，KRASG12D由

于缺乏天冬氨酸靶向结合方式，其药物研究一

直处于瓶颈［34］。一些基于不同策略开展的靶向

KRASG12D的研究，如选择性非共价KRASG12D抑制

剂MRTX1133，虽展现出令人兴奋的结果，但至

今仍处于临床前或初步临床研究阶段［35-37］。近

期一项研究［38］报道了首个临床有效的KRASG12D

特异性非共价抑制剂—HRS-4642，具有高亲

和力、选择性、长效性，以GDP和GTP结合形

式与KRASG12D结合，在体内、体外均显示出对

KRASG12D突变癌症的良好疗效。此外，HRS-4642
单一使用或与蛋白酶体抑制剂联合使用，能够将

肿瘤微环境重塑为免疫许可的微环境，这为胰腺

癌诊疗提供了新策略。

然而，由于此类药物仅能针对KRASG12C、

KRASG12D等单一突变体，而如前文所述胰腺癌由

于遗传异质性等原因，可能导致耐药性的产生。

因此，针对广泛抑制KRAS突变体的研究逐渐受

到了重视。Kim等［39］报道了一种新的可逆三复

合物RAS广谱小分子抑制剂RMC-7977，是一种

RAS（ON）多选择性抑制剂，通过阻断核苷酸

交换，从而抑制野生型KRAS和多种KRAS突变

体的活化，包括G12A/C/D/F/V、G13C/D等。近

期，一项研究［40］评估了RMC-7977在PDAC模型

中的治疗潜力，发现其在多种胰腺癌模型中展现

出广泛且显著的抗肿瘤活性，且对肿瘤组织和正

常组织的药理反应不同，能在肿瘤组织出现凋亡

和增殖抑制的同时，使正常组织受到较小影响。

然而，耐药问题仍然存在，研究［40］发现Myc拷
贝数增加是主要耐药机制之一，联合使用TEAD
抑制剂可有效地对抗对RAS抑制剂产生耐药性

的肿瘤细胞，RMC-7977的优异特性也显示出其

有潜力作为治疗RAS驱动的癌症的候选药物。

另一种被报道的pan-RAS抑制剂RMC-6236，具

有经典RAS亚型的突变型和野生型变体的活性、

GTP结合状态，在体外对RAS依赖性肿瘤表现

出强大的活性，特别是在携带KRAS密码子12
突变（KRASG12X）的癌症模型中。此外，RMC-
6236还可抑制对KRASG12C抑制剂产生耐药性的

KRASG12C癌症模型，解决了这些模型中RAS信号

通路的恢复耐药问题。目前，RMC-6236正在进

行临床评估，用于治疗携带KRAS突变的实体瘤

患者［41］。

胰腺癌具有明显的肿瘤间和瘤内异质性，这

是化疗耐药率和死亡率高的原因之一［42］。虽然

许多研究在转录水平上区分出不同分子PDAC亚

型，但这些亚型可能并非静态而是接续呈现，且

几种亚型往往同时存在于单个肿瘤中［43］，传统

胰腺癌体外模型往往难以反映真实的肿瘤结构。

德国慕尼黑工业大学的Papargyriou等［44］开发出

一种分支类器官模型系统，以克隆密度培养分支

类器官可产生具有独特结构特征的可重复表型，

强调不同PDAC亚型之间和内部的功能异质性，

该模型为胰腺癌机制和治疗研究提供了更具精准

性的技术支持。

此外，2024年多项研究报道了胰腺癌病变

中重要基因和通路的最新发现，为胰腺癌的发

病机制探索和新靶点研究提供了新思路。泛素

结合酶E2F（ubiquitin-conjugating enzyme E2F，
UBE2F）是KRAS的重要协同基因，高UBE2F水

平能够促进抑癌蛋白DIRAS2的泛素化降解，进

而解除DIRAS2对MAPK/c-MYC信号通路的抑制

作用，与肿瘤侵袭性更强和胰腺癌患者生存率较

差相关。总的来说，UBE2F是KRAS突变胰腺癌

的潜在靶点［45］。

2.2 代谢与表观遗传研究

除驱动基因突变外，越来越多的研究［46-47］

表明，胰腺癌的侵袭性肿瘤生物学性质与其代谢

特征、表观遗传重编程密切相关。乳酸是糖酵解

的最终产物，由于肿瘤Warburg效应，导致有氧

糖酵解增强和乳酸堆积，已被认为是多种类型癌

症的常见特征［48］。乳酸作为胰腺癌中的重要代

谢产物，同时能够重塑表观遗传学状态，近年

来逐渐受到研究者的重视［49］。一项研究［50］发

现，胰腺癌样本中组蛋白乳酸化水平与患者的预

后不良密切相关，且H3K18乳酸化靶基因TTK和

BUB1B通过直接与乳酸脱氢酶A（LDHA）互相

作用，与糖酵解之间形成一个正反馈环路，调节

乳酸产生与乳酸化水平，进一步推动胰腺癌的发

展，这将胰腺癌代谢特征与表观遗传调控联系起

来，提示胰腺癌乳酸化位点可能作为新的潜在治

疗靶点。
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近期一项研究［51］发现，肿瘤细胞内源性表

观遗传失调，特别是SETD2（一种组蛋白H3K36
三甲基转移酶）缺陷，会对胰腺肿瘤微环境中癌

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，
CAFs）的异质性产生影响。肿瘤内源性SETD2
缺失诱导表观遗传重编程，导致活性组蛋白标记

H3K27Ac的异位沉积，释放BMP信号通路，大量

BMP2分泌诱导PSCs/BMSCs细胞内脂类堆积，这

些富脂肪CAFs通过向肿瘤细胞提供脂质来促进

线粒体氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，
OXPHOS），从而促进肿瘤进展，将胰腺肿瘤细

胞内源性的表观遗传失调与肿瘤微环境重编程，

特别是CAFs的异质性与代谢表型联系起来。针

对OXPHOS依赖性增强的情况，研究者利用选择

性OXPHOS抑制剂S-Gboxin处理，在小鼠模型中

能够对肿瘤生长和肝转移产生显著抑制，表明其

具有潜在靶向意义［51］。

2.3 肿瘤微环境

PDAC具有非典型、高度异质的肿瘤微环

境，这在很大程度上导致其不良预后［5 2］。

Huang等［53］开发了一种多维蛋白质组学策略

（TMEPro），并对100例人胰腺组织样本的糖基

化分泌和质膜蛋白质组进行分析，通过捕捉整合

空间和时间维度细胞间分泌-质膜的通讯信息，

分析构建了一个全面的信号转导网络，发现基

质细胞和癌细胞间的通信方式如肿瘤细胞中的

胰岛素受体和基质细胞中的血小板衍生生长因

子受体（platelet-derived growth factor receptor，
PDGFR）轴。肿瘤细胞分泌的PDGFR能够激活

基质PDGFR-PTPN11-FOS信号轴，进而促进LIF
的表达与分泌，通过LIFR-GP130-STAT3轴作用

于肿瘤细胞，形成了双向旁分泌信息回路，为胰

腺癌治疗新靶点提供了新思路［53］。除此之外，

通过探究质膜蛋白的通用脱落机制，揭示了基质

金属蛋白酶介导的AXL受体酪氨酸激酶胞外域

的脱落，为胰腺癌微环境中细胞间信号调节的额

外维度。AXL脱落水平与淋巴结转移具有潜在

相关性，或能成为辅助胰腺癌诊断的有效生物标 
志物［53］。

就免疫微环境而言，胰腺癌是一种低免疫

原性肿瘤，难以产生和释放肿瘤新抗原，导致肿

瘤浸润淋巴细胞水平较低［54］。PDAC微环境中

的免疫抑制细胞，如肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophages，TAMs）、肿瘤相关中

性粒细胞、CAFs等共同构成免疫抑制性微环 
境［55］，成为阻碍免疫治疗的屏障，以及胰腺

癌固有的异质性等，都成为了免疫疗法的主要

障碍。尽管针对各种癌症的免疫治疗取得了重

大进展，但对胰腺癌的效果较差［56］，如何克

服免疫治疗耐药性、重塑免疫抑制微环境、增

强T淋巴细胞介导的肿瘤细胞杀伤等问题成为制

约免疫治疗在胰腺癌中应用的瓶颈问题。TAMs
在免疫抑制微环境的形成与促进胰腺癌免疫逃

逸中发挥关键作用，作为主要浸润免疫细胞之

一，充当构建胰腺癌免疫抑制微环境的桥梁。因

此，调节TAMs能够恢复PDAC的抗肿瘤免疫能

力［57］。Zheng等［58］报道了一种嵌合抗原受体巨

噬细胞（chimeric antigen receptor macrophage，
CAR-M），通过工程化改造后靶向与胰腺癌预

后相关的酪氨酸激酶受体c-MET，进而特异性识

别和吞噬胰腺癌细胞，这种CAR-M靶向c-MET的

疗法在小鼠模型中显示出良好的生物安全性，并

具有协同化疗药物进一步提高治疗效果的潜力，

并且，研究者构建了基于腺病毒载体的人单核细

胞来源的CAR-M，为临床研究的可行性提供了

新方案。

恶病质是胰腺癌突出且频繁的临床特征，

主要以非自愿的体重减轻为特征，如肌肉减少

症等，与胰腺癌患者的生活质量差甚至死亡有

关［59-60］。一项研究［61］首次发现胰腺癌微环境

中巨噬细胞在胰腺癌恶病质发生、发展方面的

重要作用，通过CCL5/TRAF6/NF-κB通路诱导

TWEAK（TNF样细胞凋亡弱诱导剂）的非自主

分泌，诱导肌肉萎缩，肿瘤细胞则通过CCL2/
CCR2轴募集和重编程巨噬细胞，破坏肿瘤细胞

与巨噬细胞间的相互作用可减轻肌肉萎缩，证明

巨噬细胞有望成为预测胰腺癌恶病质发生、发展

的靶标及干预胰腺癌恶病质的有效靶点。

3 胰腺癌临床诊疗新进展

直到今天，根治性手术仍是治愈胰腺癌的唯

一方法。虽然胰腺癌根治术已十分成熟，然而由

于早期症状的隐匿性，超过80%的患者因远处转

移或明显的血管侵犯而失去了接受手术治疗的机

会［62］。因此，系统治疗是目前治疗胰腺癌的主

要方式，靶向治疗、免疫治疗等治疗方法的研究

和引入也逐渐得到了重视。

3.1 以外科手术治疗为主的综合治疗

目前，可切除PDAC且无禁忌证患者的标准

治疗是前期手术，接着进行6个月的辅助化疗，

最好联合改良5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康和

奥沙利铂（mFOLFIRINOX），新辅助化疗由于

缺乏临床试验证据，并不作为常规推荐。在过去
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10年中，术前多药化疗方案（即FOLFIRINOX和

吉西他滨加白蛋白结合型紫杉醇）增加了交界性

可切除胰腺癌和局部晚期胰腺癌患者的治疗选

择，显示出令人期待的生存率［63］。一项纳入9
项研究、涉及889例患者的随机临床试验meta分 
析［64］，针对可切除、交界可切除或局部晚期胰

腺癌患者的早期手术与新辅助治疗进行比较，

结果显示，对于可切除及交界可切除胰腺癌患者

的治疗，新辅助放化疗联合手术是最佳选择。与

先行手术［风险比（hazard ratio，HR）＝0.79，
95% CI：0.64～0.98］和新辅助化疗（HR＝

0.79，95% CI：0.64～0.98）相比，新辅助放化

疗后手术是改善可切除和交界可切除胰腺癌患者

OS的有效方法。此外，新辅助放化疗能显著增

加可切除和交界可切除RPC患者的切缘阴性切除

率（R0）和病理阴性淋巴结率（pN0）。然而，

值得注意的是，新辅助放化疗会增加3级或以上

治疗相关不良反应的风险，包括局部晚期胰腺

癌患者［64］。在接受胰腺癌切除术的患者中，与

替代化疗方案相比，辅助mFOLFIRINOX可提高 
OS［65-66］。此外，FOLFIRINOX方案可提高转移

性胰腺癌（metastatic pancreatic cancer，mPC）患

者的生存率，并在局部晚期胰腺癌的减期化疗中

得到令人鼓舞的结果［67-68］。这也提示未来针对

可切除PDAC的综合治疗研究，应侧重于优化新

辅助放化疗方案、胰腺癌分型、生物标志物精准

治疗探索，以有效提高OS，同时减少不良反应

的发生［69］。

3.2 药物治疗

3.8%～9.7%的PDAC患者具有致病性种系

基因变异，这些变异主要发生在DNA损伤修复

基因中，靶向突变基因是胰腺癌药物治疗的重

要策略。PDAC最常见的变异包括BRCA1/2和
ATM［70］。在美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）临床实

践指南［71］中，PARP抑制剂（PARP inhibitor，
PARPi）奥拉帕利（olaparib）被推荐用于携带

BRCA基因突变转移胰腺癌患者的维持治疗，其

在具有BRCA1/2突变的同源重组缺陷型癌症中

显示出乐观的合成致死性。近期一项研究［72］通

过体内外实验表明，TPX2抑制使胰腺癌细胞对

PARPi敏感，ATM介导的TPX2在S634位点的磷

酸化促进BRCA1介导的同源重组修复，将TPX2
或S634磷酸化抑制与吉西他滨联合可使胰腺癌对

PARPi更加敏感。

对于患者进行精准分型是提高胰腺癌药物治

疗效果的一大策略。近期一项研究［73］通过监测

各种肿瘤标志物的水平，确定了糖酵解水平是胰

腺癌OS的主要危险因素，并据此建立了一个糖

酵解相关评分（glycolysis-related scores，GRS）
模型来准确区分具有高GRS的患者，ARNTL2在
高GRS患者中高度表达，并与较差的OS和无病

生存期显著相关。经筛选发现，厄洛替尼在高

GRS患者中显示出更高的药物敏感性，考虑到厄

洛替尼是美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准用于治疗晚期胰腺癌

的唯一靶向药物［74］，研究者进一步通过体外实

验证实，ARNTL2能够作为厄洛替尼反应的生物

标志物，高ARNTL2细胞对厄洛替尼更敏感。此

外，在目前用于治疗晚期胰腺癌的化疗药物中，

观察到低GRS患者可能对奥沙利铂和顺铂产生阳

性反应，而高GRS患者对伊立替康和紫杉醇反应

更好［73］。

外泌体是天然来源的纳米级细胞外囊泡，

其先天特性非常适合在细胞之间穿梭传递蛋白

质、脂质和核酸，是一种十分有前景的纳米载体

药物递送系统。然而，其临床应用仍有一定局限

性，例如，它们无法靶向肿瘤细胞，以及受到肝

脏、脾脏单核吞噬细胞系统高比例清除的局限。

为了克服这些限制，近期一项研究［75］开发出一

种“智能外泌体”（ExoSmart），能够与PDAC细

胞上的整联蛋白αvβ3结合，在体外和体内模型中

显示出增强细胞摄取的能力，且能够提高化疗 
效果。

3.3 放疗

除化疗外，放疗是另一种已获批治疗多种

实体瘤的方法，目前作为缓解癌性疼痛的姑息性

方法，但会引起不良反应。一项单中心、开放标

签、随机Ⅱ期CROSSFIRE试验［76］指出，标准

FOLFIRINOX化疗后MRI引导的立体定向消融体

放射治疗与CT引导的经皮不可逆电穿孔在OS或
不良反应发生率方面没有显著差异。

3.4 免疫治疗

由于胰腺癌局部的免疫抑制微环境和药物

难以到达的特性，化疗和放疗等治疗只能有限地

延长患者的生存期，而免疫治疗则有望带来新的

突破。然而，目前免疫治疗对绝大多数胰腺癌

的效果不佳。胰腺癌对免疫治疗的免疫耐药性

可归因于其低突变负荷和以纤维化、缺氧和免

疫抑制为特征的肿瘤微环境［77-78］。一项Ⅰb/Ⅱ
期临床试验（ChiCTR2000032293）［79］评估了

toripalimab［抗程序性死亡蛋白-1（programmed 
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death-1，PD-1）单抗］＋GnP（化疗）方案一线

治疗局部晚期或转移性PDAC的安全性与疗效，

结果显示，在72例PADC患者中，中位OS为8.9
个月，12个月OS率为31.9%，中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）为5.6个月，

客观缓解率（objective response rate，ORR）为

33.3%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为90.3%。此外该研究发现，树突状细胞-辅助T
细胞-细胞毒性T淋巴细胞丰富的免疫微环境及其

空间相互作用，能够作为治疗反应的主要预测因

子（ACU＝0.8）。

mPC患者的预后很差，目前，全身化疗仍然

是晚期mPC治疗的基石。AG方案（白蛋白结合

型紫杉醇/吉西他滨）和FOLFIRINOX方案（奥

沙利铂＋伊立替康＋亚叶酸钙＋5-FU）的ORR
约为20%，OS不超过1年［80-82］。一项前瞻性、

多中心、单臂、Ⅱ期临床试验［83］评估了派安

普利单抗和安罗替尼联合白蛋白结合型紫杉醇/
吉西他滨（PAAG）在一线mPC患者中的疗效和

安全性，在接受疗效分析的66例患者中，ORR
为50.0%（95% CI：37.4～62.6%），其中33例
患者达到部分缓解，DCR为95.5%（95% CI，
87.3～99.1%），中位PFS和OS分别为8.8个月

（95% CI：8.1～11.6）和13.7个月（95% CI：
12.4～未达到），显示出良好的临床疗效。

由KRAS突变编码的肿瘤新抗原已被鉴定为

具有高免疫原性的肿瘤特异性抗原，可用于递送

精准癌症疫苗以促进抗肿瘤免疫反应，并已产生

令人鼓舞的临床前研究和临床研究结果［84］。在

1期AMPLIFY-201研究［85］中，接受了癌症疫苗

ELI-002 2P的高复发风险患者中，有84%的患者

中没有出现剂量限制性毒性并诱导了mKRAS特
异性T细胞反应，24%的患者观察到生物标志物

清除，中位无复发生存期为16.33个月，该研究

发现T细胞反应与肿瘤生物标志物减少之间存在

显著相关性，表明ELI-002 2P在KRAS突变的肿瘤

中诱导T细胞反应是安全、有效的，除此之外，

ELI-002 2P疫苗是一种“现成”产品，相比个体

化新抗原癌症疫苗具有优势，包括简化的制造和

现成供应，无需承担额外的操作风险和局限性。

尽管进行了大量研究，但迄今为止免疫疗

法在PDAC中的效果很有限［86］。溶瘤腺病毒

能够选择性裂解癌细胞，激活细胞毒性T淋巴

细胞，并诱导肿瘤消退，在胰腺癌治疗中具有

一定前景。由美国德克萨斯州休斯顿贝勒医学

院Dan L Duncan综合癌症中心发起的一项非随

机、单中心的1/2期临床研究［87］，招募18岁或

以上既往接受过治疗或未接受过治疗的不可切

除或转移性PDAC患者接受标准的28 d周期静脉

注射白蛋白结合型紫杉醇125 mg/m2加吉西他滨

1 000 mg/m2治疗（最多12个周期）和瘤内注射

LOAd703每2周1次，初步结果表明，溶瘤腺病毒

LOAd703联合白蛋白结合型紫杉醇加吉西他滨治

疗晚期PDAC患者是可行且安全的，在可以进行

T细胞测定的16例患者中，有15例（94%）注射

LOAd703后CD8＋效应记忆细胞和腺病毒特异性T
细胞的比例增加，18例可评估活动度的患者中有

8例（44%，95%CI：25%～66%）客观缓解。

3.5 预后预测

尽管分子检测技术不断进步，但血清CA19-9
自1979年首次被发现至今，仍是目前唯一获得美

国FDA批准的生物标志物，广泛用于PDAC的诊

断管理和术前预测［88］。然而，由于部分患者如

Lewis抗原阴性患者很少或没有CA19-9分泌等原

因，仅靠CA19-9难以准确地识别最有可能通过手

术治愈和（或）对全身治疗有反应的患者，通过

联合检测癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）和CA12-5能够更好地反映肿瘤转移和治疗

反应［14］。

近期，Dan Theodorescu团队［89］结合先进机

械学系模型分析了74例患者样本中6 363个临床

及多组学分子特征，建立了一种称为“Molecular 
Twin”的精准医学平台，能够以最高的准确性预

测疾病生存率。该模型引入了临床与手术病理学

特征、DNA分析、耐药RNA特征等用于预后预

测，并且血浆蛋白是疾病生存率的首要单组学预

测因子。该模型为PDAC的早期诊断和治疗提供

了新的策略，并且通过简约而高效的多组学模型

促进精准医疗的普及。

4 总结和展望

胰腺癌因其隐匿性强、早期诊断困难及高度

侵袭性特征，素有“癌中之王”之称。然而，随

着基础研究的不断深入与精准医学的蓬勃发展，

我们正逐步揭开其神秘面纱，患者疗效和预后也

不断得以改善。2024年，胰腺癌研究领域迎来了

诸多突破性进展，彰显了综合治疗理念、精准治

疗策略的日益成熟和完善。尤其值得一提的是，

2024年涌现的大量研究成果，从多组学技术到AI
辅助诊断，技术创新正为加速胰腺癌基础和临床

研究不断赋能，如何运用前沿技术引领科研范式

变革，如何聚焦临床问题推进关键成果涌现，正

是胰腺癌诊疗领域临床和科研工作者不断思考的
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问题。相信在未来，通过不断推进胰腺癌领域临

床科研协同发展，能为患者带来更多样、更有效

的诊疗选择。
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