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［摘要］  胰腺癌是预后极差的消化系统恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率持续

上升。2025年，胰腺癌在流行病学、基础研究及诊疗策略方面均取得了一系列

重要进展。流行病学研究进一步明确了酒精摄入、糖尿病、代谢异常、胰内脂

肪沉积、口腔微生物组及药物暴露等因素与胰腺癌发生风险之间的相关性，并

推动基于新发糖尿病等人群的风险分层与早期筛查策略的发展。基础研究方面，

围绕肿瘤微环境、免疫逃逸、代谢重编程、基质力学特性及神经-免疫相互作用

等关键问题，揭示了调控胰腺癌发生、发展及治疗耐受的新分子机制。同时，

KRAS靶向治疗、代谢-免疫联合干预、细胞治疗及纳米免疫策略等取得突破性

进展，为将“免疫冷肿瘤”转化为“免疫热肿瘤”提供了新的理论基础。临床

与转化研究不断推进精准分层、联合治疗及新型免疫治疗策略的探索。本文系

统性综述2025年度胰腺癌研究及诊疗领域的重要进展，强调其对早期风险识别、

机制驱动治疗及精准医学实践的启示，以期为胰腺癌的基础研究和临床决策提

供参考。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is one of the malignant tumors of the digestive system with a poor prognosis, and its incidence and 

mortality rates continue to rise. In 2025, substantial advances have been made in the epidemiology, basic research and clinical 

management of pancreatic cancer. Epidemiological studies have further clarified the associations between pancreatic cancer risk and 

alcohol consumption, diabetes, metabolic abnormalities, intrapancreatic fat deposition, oral microbiota, and medication exposure, 

while promoting risk stratification and early detection strategies based on new-onset diabetes and other high-risk populations. In 

basic research, emerging studies have uncovered novel mechanisms underlying tumor progression, immune evasion, and therapeutic 

resistance, with particular emphasis on the tumor microenvironment, metabolic reprogramming, stromal mechanics, and neuro-

immune interactions. Meanwhile, major breakthroughs have been achieved in KRAS-targeted therapies, metabolism-immunity 

combination strategies, cellular immunotherapy, and nanomedicine-based approaches, providing new avenues to convert pancreatic 

cancer from an immunologically "cold" to a "hot" tumor. Clinical and translational efforts continue to advance precision 

stratification and rational combination therapies. This review summarizes the key research and clinical advances in pancreatic cancer 

in 2025, highlighting their implications for early risk identification, mechanism-driven treatment strategies, and precision oncology.

［Key words］ Pancreatic cancer; Epidemiology; Tumor microenvironment; Immunotherapy; KRAS-targeted therapy

胰腺癌是一种侵袭性强、预后极差的消化系

统恶性肿瘤，至今仍是肿瘤防治领域面临的重大

挑战之一。美国癌症协会发布的最新统计数据［1］

显示，胰腺癌在美国的发病率和死亡率持续上

升，已稳居癌症相关死亡原因的前列。随着中国

人口老龄化进程加快、生活方式及饮食结构改

变，胰腺癌的发病负担亦呈逐年增加趋势，患者

的总体 5年生存率仍徘徊在较低水平。尽管近年

来精准医学、分子靶向治疗及免疫治疗在多种肿

瘤中取得突破性进展，但胰腺癌的整体疗效改善

有限，高致死率和治疗抵抗性使其成为严重威胁

公共健康的重大疾病。基于此，本文对2025年胰

腺癌在流行病学、基础研究及临床诊疗领域的主

要研究进展进行系统综述，以期为相关研究和临

床实践提供参考。

1　胰腺癌流行病学研究进展

1.1　酒精摄入与胰腺癌发生风险

近年来，酒精摄入是否会增加胰腺癌发生风

险一直存在争议。2024年，国际癌症研究机构牵

头进行了一项大规模的前瞻性整合分析［2］，汇总

了来自亚洲、大洋洲、欧洲及北美洲的30项队列

研究，共纳入 2 494 432名参与者，在平均 16年

的随访期间共记录10 067例胰腺癌病例。研究结

果显示，与轻度饮酒者（0.1~5.0 g/d）相比，酒

精摄入量与胰腺癌发生风险呈正相关关系，每天

酒精摄入量每增加10 g，患胰腺癌的风险增加约

3% ［风险比 （hazard ratio， HR） =1.03， 95% 

CI：1.02~1.04］。性别分层分析显示，女性每天

摄入15~30 g酒精时，胰腺癌发生风险增加12%；

男性每天摄入30~60 g及>60 g酒精时，风险分别

增加15%和36%。不同酒精类型的风险效应也存

在差异，其中啤酒和烈酒与胰腺癌发生风险增加

相关，但该关联在东亚人群中不显著，提示可能

存在遗传背景或饮酒模式差异。在充分校正吸

烟、糖尿病、体重指数、体力活动及社会经济因

素后，酒精摄入仍表现为胰腺癌的独立危险因

素。该研究为酒精与胰腺癌发生风险的关联提供

了有力的流行病学证据支持，强调了控制酒精摄

入在胰腺癌一级预防中的潜在重要意义。

1.2　代谢相关危险因素与胰腺癌发生风险

胰内脂肪沉积（intrapancreatic fat deposition，

IPFD）作为一种可影像学量化的代谢相关表型，

逐渐被认为与胰腺癌发生风险密切相关。基于前

瞻性 TOP-CREATE 队列的一项嵌套病例对照研

究［3］， 利 用 3.0 T 磁 共 振 成 像 （magnetic 

resonance imaging，MRI）精确定量 IPFD，系统

评估了 IPFD与不同类型胰腺癌发生风险之间的

关系。该研究共纳入55例新发胰腺癌患者及275

名匹配对照者，结果显示，高 IPFD与胰管内乳

头状黏液性肿瘤 （intraductal papillary mucinous 

neoplasm，IPMN） 并存的胰腺癌发生风险显著

相关，而与 IPMN衍生癌无显著关联。在多变量

调整后，IPFD 最高四分位人群发生并存癌的风

险较最低四分位人群增加约 4.6 倍；在分支型

IPMN人群中，该关联进一步增强。不同分期胰

腺癌患者的 IPFD水平相似，提示 IPFD在胰腺癌

的发生中具有时间先行性。上述结果表明，IPFD

可能作为一种独立于 IPMN本身的形态学危险因

素，特异性促进散发性胰腺癌的发生，而非

IPMN向癌的转化过程，为基于MRI的个体化风
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险分层及精准监测策略提供了新的理论依据。

1.3　糖尿病与胰腺癌发生风险及早期信号

糖尿病与胰腺癌之间存在复杂的双向关系，

因果关系长期不明确。当前主要涉及两种现

象［4］：① 长期2型糖尿病可轻度增加胰腺癌发生

风险，升高 1.5~2.0倍；② 侵袭性胰腺癌在临床

诊断前数月至数年可引起系统性代谢紊乱，包括

新发糖尿病 （new-onset diabetes，NOD）、新发

糖耐量异常及既往糖尿病恶化（统称新发糖代谢

异常）。约 85%的胰腺癌患者在确诊时存在不同

程度的血糖异常，这种代谢紊乱通常是最早出现

的异常，可提前 30~36个月出现，并伴随脂肪和

肌肉消耗，为基于NOD的早期筛查提供了重要

线索。长期糖尿病与胰腺癌发生风险存在稳定但

幅度有限的相关性，可能与胰岛素抵抗、胰岛

素/IGF-1轴、脂肪因子及糖基化终产物等机制相

关。然而，由于效应量较小，且易受体重变化、

降糖治疗及癌前代谢改变等影响，其因果关系及

其机制仍不明确。一项纳入 45.8万例 2型糖尿病

患者、随访近 10年的回顾性队列研究［5］，在排

除糖尿病诊断后 3年内发生的胰腺癌病例以减少

反向因果偏倚后，发现长期维持时间加权平均糖

化 血 红 蛋 白 （glycosylated hemoglobin，

HbA1c） <7%能够显著降低胰腺癌发生风险（调

整后HR=0.43），同时降低胰腺癌相关死亡风险。

胰腺癌发生风险随 HbA1c 水平升高呈阶梯式上

升，每升高 1% 风险增加约 46%，联合控制

HbA1c与空腹血糖可获得最低风险。总体来看，

糖尿病与胰腺癌的关系体现了典型的双向作用与

时间依赖性，也凸显了血糖控制在胰腺癌一级预

防和高风险人群识别中的潜在价值。

1.4　阿司匹林与糖尿病人群的胰腺癌发生风险

一项基于中国香港全人群医疗数据库的大规

模回顾性队列研究［6］纳入 2001—2015年新诊断

的 34.4 万例 2 型糖尿病患者，中位随访 10.5 年，

系统评估了阿司匹林使用与胰腺癌发生及死亡风

险的关系。该研究通过将阿司匹林暴露设为时间

依赖变量，并结合多变量 COX 回归及倾向评分

匹配，有效地降低了反向因果与“永生时间偏

倚”。结果显示，阿司匹林使用与胰腺癌发生风

险显著降低相关 （调整后 HR=0.58，95% CI：

0.49~0.69），倾向评分匹配分析的结果一致（调

整后 HR=0.61）。此外，阿司匹林使用者的胰腺

癌相关死亡风险（调整后HR=0.43）及全因死亡

风险（调整后HR=0.78）亦明显下降。进一步分

析发现，阿司匹林对胰腺癌的保护作用呈明确的

剂量-反应和时间-反应关系：阿司匹林使用≥10

年者胰腺癌发生风险降低约 69%，高剂量

（>100 mg）阿司匹林较低剂量获益更明显。分层

分析显示，该关联在不同年龄、性别、体重指数

（body mass index，BMI）、吸烟状态及血糖控制

水平人群中总体稳定，但在NOD及伴酒精使用

障碍者中不显著。上述结果提示长期低剂量阿司

匹林可能成为糖尿病人群胰腺癌一级预防的潜在

策略，但仍需前瞻性随机对照研究进一步验证 。

1.5　口腔微生物组与胰腺癌发生风险

近期一项大型前瞻性研究［7］对约 12.2 万名

50~74岁人群的口腔冲洗液样本进行宏基因组测

序，随访中共发现445例胰腺癌患者。结果显示，

多种口腔细菌及真菌与胰腺癌发生风险显著相

关，其中 3 种牙周致病菌、多种细菌及 Candida

属真菌与风险升高相关，而部分口腔共生菌与风

险降低相关。上述关联在排除随访前 3年内确诊

病例并校正吸烟、BMI、糖尿病及饮酒等因素后

仍然稳健。研究进一步构建了基于27种口腔微生

物的微生物风险评分体系，其每增加1个标准差，

胰腺癌发生风险升高超过 3倍，提示口腔微生物

组有望作为识别胰腺癌高危人群的非侵入性生物

标志物。此外，部分与风险相关的真菌在患者口

腔与肿瘤组织中同时存在，提示口腔-胰腺轴及

免疫/炎症机制可能参与胰腺癌发生、发展过程，

但因果关系及具体机制仍需进一步研究。

1.6　IPMN 相关胰腺癌的长期风险评估与监测

优化

在无高危征象的 IPMN人群中，长期随访期

间胰腺癌发生风险的动态变化尚缺乏高质量证

据。近期一项纳入2 549例 IPMN患者、最长随访

超过 20年的前瞻性队列研究［8］系统评估了囊肿

大小、生长速率及主胰管（main pancreatic duct，

MPD）直径与胰腺癌发生风险的关系。结果显

示，基线 IPMN大小及前 2年的年增长速率与胰

腺 癌 发 生 风 险 显 著 相 关 ， 其 中 年 增 长 速

率≥2.5 mm/年的患者发生风险增加尤为明显；但

在连续 5 年随访期间未出现高危征象的患者中，

IPMN在第5年的大小及5年内最大生长速率已不

再能够预测后续胰腺癌发生风险。相比之下，第

5年MPD直径成为长期随访阶段最稳定、最强的

风险预测因子，每增加 2 mm，胰腺癌发生风险

增加约 2倍。该研究首次提出 IPMN相关胰腺癌

发生风险评估有明确的时间阶段特异性，为优化

IPMN随访策略、避免低危人群过度监测提供了

重要依据。
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2　胰腺癌基础研究进展

2.1　胰腺癌发生起始和核心驱动事件

2.1.1　胰腺癌发生起始机制：氧化应激与代谢重

编程

最新研究［9］ 系统阐明了线粒体抗氧化酶

SOD2 在 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal 

adenocarcinoma，PDAC）发生起始阶段中的关键

调控作用，发现SOD2在人类及小鼠胰腺低级别

癌前病变中即出现下调，但单独敲除 SOD2并不

足以诱发病变，其原因在于线粒体应激可触发以

PGC-1α/PPARγ为核心的线粒体低毒兴奋效应保

护反应。相反，在致癌性KRAS基因突变存在的

背景下，SOD2缺失会显著抑制线粒体低毒兴奋

效应，导致线粒体内活性氧 （reactive oxygen 

species，ROS）累积，促进腺泡-导管化生、低级

别胰腺上皮内瘤变形成、组织异型增生及

DCLK1⁺癌症干细胞样细胞增加。同时，SOD2缺

失还会显著诱导非黏液性扁平病变的形成，该病

变通过上调NRF1-GPX4抗氧化轴抵御氧化应激，

呈现低脂质过氧化和低衰老特征，并在炎症刺激

下倾向于形成分化程度较低的肿瘤区域。进一步

的人群数据分析显示，SOD2低表达与 PDAC低

分化及转移显著相关。该研究揭示了“KRAS-炎

症-线粒体ROS-SOD2”协同驱动PDAC多路径起

始的新机制，拓展了人们对非典型性癌前病变及

肿瘤异质性来源的认知。

2.1.2　胰腺癌遗传学研究进展

近年来的遗传学研究提示，部分常见消化酶

基因变异可通过影响胰腺腺泡细胞稳态而增加胰

腺癌发生风险。蛋白酶原B2 （chymotrypsinogen 

B2，CTRB2）是一种由胰腺腺泡细胞高表达的

消化酶前体，其结构完整性对防止酶原蛋白错误

折叠和内质网应激至关重要。针对全基因组关联

研究鉴定的CTRB2 exon 6缺失变异，有研究［10］

构建了功能等同的CTRB1Δexon 6小鼠模型，系

统揭示了该变异通过诱导慢性内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ER stress）和炎症

微环境，促进胰腺病变及肿瘤易感性的分子机

制。结果显示，突变导致截短的 CTRB1 蛋白错

误折叠并在内质网中聚集，引发显著的ER stress

和未折叠蛋白反应 （unfolded protein response，

UPR）激活。尽管突变小鼠青年期胰腺组织学表

现基本正常，但超微结构分析显示，腺泡细胞内

质网囊腔明显扩张，并形成细胞质及核内蛋白聚

集体。转录组学分析进一步显示，突变胰腺中腺

泡分化程序下调，而与ER stress、UPR及炎症相

关的通路显著上调，其中AGR2等内质网伴侣蛋

白异常高表达。功能实验表明，突变小鼠对轻度

急性胰腺炎刺激存在明显修复障碍，伴随持续炎

症反应和纤维化倾向。基于基因型 -组织表达

（genotype-tissue expression，GTEx） 数据库中正

常人胰腺组织的分析发现，CTRB2 exon 6缺失变

异携带者呈现出与突变小鼠高度一致的转录组学

特征，从而在人体层面证实了该变异的因果作

用。上述结果提示消化酶蛋白错误折叠诱导的慢

性内质网应激和炎症易感状态可能构成胰腺癌发

生的重要癌前分子基础，缓解ER stress或抑制炎

症反应可能具有潜在预防价值。

在胰腺癌基础研究方面，非编码基因驱动突

变的系统解析取得了重要进展。一项基于 506例

PDAC全基因组数据的多组学整合研究［11］，通过

结合胰腺正常组织与肿瘤组织来源细胞的染色质

可及性、组蛋白修饰、染色质相互作用图谱及大

规模并行报告基因实验，系统鉴定了 314个显著

富集非编码基因体细胞突变的调控元件，并筛选

出 178 个具有功能影响的非编码基因突变位点。

进一步研究发现，位于锌指蛋白 36 样蛋白 2

（zinc finger protein 36 like 2，ZFP36L2） 下游增

强子区域的非编码基因突变可削弱其顺式调控活

性，降低ZFP36L2表达；同时，ZFP36L2的编码

区及非编码区突变在PDAC中呈互斥分布，功能

实验结果显示，其过表达可显著抑制胰腺癌细胞

增殖，提示ZFP36L2是具有肿瘤抑制功能的新型

PDAC 驱动基因。此外，研究还发现 CDKN2A、

SMAD4 等经典抑癌基因的剪接位点非编码突变

也具有驱动作用，从功能层面拓展了PDAC驱动

事件的基因组图景，凸显了非编码基因突变在胰

腺癌发生中的重要作用。

环状RNA在PDAC中的作用逐渐受到关注。

研究［12］ 表明， circPHF14 （hsa_circ_0079440） 在

PDAC组织及细胞系中呈高表达，其高表达与患

者不良预后密切相关。功能实验结果显示，

circPHF14 在体内外显著促进 PDAC 细胞增殖、

侵袭及肝转移。机制研究发现，circPHF14 主要

定位于细胞质，通过直接结合 RNA 结合蛋白

PABPC1，增强 WNT7A mRNA 稳定性，从而持

续激活Wnt/β-catenin信号转导通路，上调SNAI2

并诱导上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）进程。进一步研究显示，翻译

起始因子EIF4E可结合PHF14前体mRNA的侧翼

内含子区域，促进 circPHF14 反向剪接及生成，

从而解释了其在 PDAC中异常升高的分子机制。
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基于脂质纳米颗粒递送的 sh-circPHF14在患者来

源异种移植（patient-derived xenograft，PDX）模

型中可显著抑制肿瘤生长，提示 circPHF14不仅

是PDAC进展的重要驱动因子，也可能成为潜在

治疗靶点。

近期研究［13］对 102 例 PDAC 患者的 PDX 模

型进行多重激酶捕获质谱分析，系统描绘了胰腺

癌的固有激酶图谱，定义了 basal-like与 classical

两种激酶亚型，并发现其激酶依赖性与分子亚型

高度相关。Basal-like亚型富集EGFR及相关信号

通路，对EGFR抑制剂具有选择敏感性，为亚型

特异性靶向治疗提供了潜在策略。

另一项基于 91 例 PDAC 的多区域测序研

究［14］系统刻画了PDAC的基因组进化图谱，揭

示了传统驱动突变框架之外的进化特征。研究发

现不同分期及是否接受治疗的PDAC在驱动基因

数量及发生时序上无显著差异，但早期突变累积

水平（主干突变密度）与患者总生存期（overall 

survival，OS）显著相关，提示肿瘤早期进化负

荷对预后具有重要意义。此外，PDAC转移灶可

呈现单克隆、多克隆或混合克隆起源，晚期及复

发后肿瘤更易表现为多克隆结构。寡转移PDAC

具有更少的驱动事件、更低的等位基因缺失水平

（loss of heterozygosity，LOH） 及更高的单克隆

概率，提示其基因组稳定性可能限制转移效率。

该研究从进化生物学角度深化了对PDAC基因组

动态、转移异质性及预后分层机制的理解，为基

于肿瘤进化特征的风险评估与精准治疗提供了理

论依据。

2.1.3　KRAS/RAS信号通路靶向治疗的基础研究

新进展

KRAS 突变存在于约 90% 的 PDAC 患者中，

但由于突变异质性及获得性耐药，KRAS靶向治

疗长期受限。近期研究［15］报道了一种新型口服

pan-RAS 抑制剂 ADT-1004，可通过直接结合

RAS的核苷酸结合结构域，抑制RAS-GTP形成，

从而广泛阻断 RAS-MAPK 信号通路。在多种

PDAC 临 床 前 研 究 模 型 中 ， 包 括 KRASG12D、

KRASG12V、KRASG12C及 KRASG13Q突变的小鼠原位

模型和PDX模型，ADT-1004能够显著抑制肿瘤

生长，并降低RAS-GTP与ERK磷酸化水平，而

对RAS野生型肿瘤无明显抑制作用，显示出良好

的突变选择性。ADT-1004在KRASG12C抑制剂及

KRASG12D抑制剂耐药模型中仍保持显著抗肿瘤活

性，提示其有望克服等位基因特异性KRAS抑制

剂的耐药问题。此外，该pan-RAS抑制剂显著重

塑了肿瘤免疫微环境，表现为CD4⁺和CD8⁺ T细

胞浸润增加、M1型巨噬细胞比例上升及抗原呈

递细胞活化增强，提示其可能与免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）产生协同

效应。该研究为KRAS突变 PDAC提供了一种具

有广谱活性和耐药克服潜力的全新靶向策略，为

其临床转化奠定了基础。

RAS突变是胰腺癌核心的驱动事件之一。近

期研究［16］系统评估了多种KRASG12C抑制剂对不

同RAS同源异构体的抑制特性，发现部分药物具

有跨同工型抑制能力。研究显示，索托拉西布

（sotorasib） 不仅可有效地抑制 KRASG12C，还对

NRASG12C具有更高的抑制活性，其选择性差异主

要由RAS蛋白的第 95位氨基酸决定。结构分析

及互换突变实验进一步证实，第95位氨基酸残基

是影响G12C抑制剂同工型选择性的关键结构基

础。值得注意的是，研究报告 1例NRASG12C突变

的结直肠癌患者接受 sotorasib联合抗EGFR抗体

治疗后肿瘤显著缓解，提示部分KRASG12C抑制剂

可能具有更广谱的RASG12C靶向潜力。该研究从

结构和功能层面拓展了 RAS 靶向治疗的适用范

围，为胰腺癌等RAS驱动肿瘤的精准分型及联合

治疗策略提供了理论依据。

另一项研究［17］系统评估了一种首创的等位

基因非特异性突变型 KRAS 抑制剂 BI-2493 在

PDAC中的抗肿瘤作用。研究显示，BI-2493可在

多种 KRAS 突变背景 （G12D、 G12V、 G12R、

G12C）的细胞系、PDX模型及自发性基因工程

小鼠模型中显著抑制肿瘤生长并延长生存期。多

组学分析证实 BI-2493 能够有效地抑制 RAS/

MAPK信号通路，同时激活LKB1/AMPK相关代

谢通路，诱导肿瘤细胞由基底样向经典型表型转

变，并抑制细胞周期及 EMT。在免疫完整模型

中，BI-2493显著重塑肿瘤免疫微环境，表现为

CD8⁺效应T细胞浸润增加、髓系免疫抑制细胞减

少，从而增强 ICI疗效。长期治疗后，肿瘤耐药

与YAP信号激活及免疫检查点上调密切相关。该

研究不仅拓展了KRAS靶向治疗在PDAC中的适

用范围，也为KRAS抑制剂联合免疫治疗及耐药

干预提供了重要理论依据。

2.2　转录调控、分子分型及信号网络重塑

2.2.1　胰腺癌分子分型及转录调控机制新进展

长期以来人们对于经典型PDAC进展及转移

的转录调控机制缺乏清晰的认识。Rao等［18］基

于原发肿瘤和转移灶样本，系统描绘了经典型

PDAC 的增强子景观，鉴定出 HNF4G 和 FOXA1
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是驱动该亚型进展的关键转录因子。研究显示，

在原发肿瘤阶段，核受体转录因子HNF4G是维

持经典型表型和肿瘤生长的主导调控因子，而

FoxA1处于功能性抑制状态。随着疾病向转移阶

段演进，HNF4G 表达下调或发生细胞质滞留，

解除对FoxA1的抑制，从而触发FoxA1介导的转

移相关转录程序。该研究提出经典型PDAC存在

“HNF4G驱动的原发肿瘤阶段”向“FoxA1主导

的转移阶段”转变的两阶段模型，揭示了转录因

子动态切换在胰腺癌转移中的核心作用。鉴于

HNF4G属于具有潜在可药性的核受体家族成员，

该研究为经典型胰腺癌的亚型特异性靶向治疗和

转移干预提供了新的理论基础。

近期研究［19］系统解析了 PDAC分子亚型的

转 录 调 控 机 制 ， 发 现 糖 皮 质 激 素 受 体

（glucocorticoid receptor， GR） 可 通 过 抑 制

GATA6 介导的 RNA 聚合酶Ⅱ （RNA polymerase 

Ⅱ，Pol Ⅱ）启动子近端停滞释放，从而削弱经

典型亚型的转录程序。该研究整合单细胞转录

组、患者来源异种移植模型及多组学表观遗传分

析，证实GATA6通过调控增强子-启动子相互作

用及 Pol Ⅱ延伸维持经典型亚型，而 GR 激动剂

可与GATA6相互作用，抑制其依赖CDK9的Pol 

Ⅱ停滞释放，诱导经典型向更具侵袭性的基底样

转录状态转变。相比之下，基底型主调控因子

ΔNp63主要通过促进Pol Ⅱ募集而非停滞释放来

维持亚型特征。该研究揭示了PDAC不同分子亚

型由主转录因子通过不同转录步骤精细调控，并

提示临床常用糖皮质激素可能在分子层面影响肿

瘤亚型稳定性及治疗反应，具有重要的转化研究

意义。

2.2.2　胰腺癌肿瘤异质性、细胞可塑性及 EMT

的分子机制

PDAC具有高度的肿瘤内异质性和显著的细

胞可塑性，与其早期转移和治疗耐药密切相关。

近期，Li等［20］通过整合转基因小鼠模型、类器

官培养及临床数据，揭示了上皮样与间质样肿瘤

细胞之间通过分泌因子介导的双向通信在维持肿

瘤细胞异质性和促进转移中的关键作用。研究显

示，上皮样PDAC细胞高表达并分泌SPP1，该分

子通过与间质样肿瘤细胞表面的整合素 β3

（integrin β3， ITGB3） 结合，激活核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB） 信号通路，诱导间

质细胞表达BMP2。BMP2进一步促进GREM1表

达并抑制 SPP1，从而稳定间质细胞状态。与此

相反，GREM1可维持上皮细胞特征并限制EMT

进程。SPP1-ITGB3-BMP2-GREM1共同构成一个

精细调控的信号反馈环路，决定上皮与间质细胞

之间的动态平衡，从而塑造 PDAC 的细胞异质

性。功能实验显示，敲除 Spp1或 Itgb3可显著抑

制肿瘤转移，而 Grem1 缺失则促进 EMT 并增强

侵袭性。此外，抗 SPP1抗体治疗可明显减少肝

脏和肺转移，提示靶向肿瘤细胞间通信和细胞可

塑性可能成为抑制PDAC转移的潜在策略。该研

究从分子层面深化了对PDAC肿瘤异质性和恶性

进展机制的理解。

2.2.3　复制 -转录冲突 （transcription-replication 

conflict，TRC）驱动的治疗策略

近 期 Smith 等［21］ 围 绕 PCNA 抑 制 剂

AOH1996 在 PDAC 中的作用机制进行了深入评

估，结果显示，AOH1996 可通过干扰 PCNA 与

Pol Ⅱ的相互作用，诱导TRC，从而触发DNA损

伤并抑制肿瘤生长。研究者强调，AOH1996 诱

导的DNA损伤效应可能受到肿瘤微环境的调控，

导致不同转移部位疗效不一致。鉴于 PCNA 在

DNA 复制、修复及染色质调控中的多重功能，

AOH1996 可能具有超越 TRC 的多靶点作用，其

长期疗效和耐药机制仍需通过系统性蛋白质相互

作用分析或成簇规律间隔短回文重复（clustered 

regulatory interspaced short palindromic repeat，

CRISPR） 功能筛选来进一步阐明。总体而言，

该研究不仅为TRC用于PDAC治疗提供了重要理

论依据，而且强调了精准筛选患者和探索联合治

疗策略的重要性。

2.3　肿瘤微环境重塑和免疫调控

2.3.1　胰腺癌肿瘤微环境和免疫治疗基础研究

进展

胰腺癌中致密的基质反应和异常的趋化因子

分布被认为是限制免疫治疗效果的重要因素。近

期研究［22］提出了一种基于“纳米凝胶背包”的

创新策略，用以克服胰腺癌中嵌合抗原受体 T

（chimeric antigen receptor T，CAR-T） 细胞的空

间导航障碍。该策略通过将胶原酶交联形成纳米

凝胶，并进一步修饰CXCR4拮抗肽DV1，使其

可通过受体-配体相互作用稳定结合于CAR-T细

胞表面，形成“细胞背包”递送系统。在肿瘤微

环境中，该系统能够局部持续降解富含胶原蛋白

的细胞外基质 （extracellular matrix，ECM），削

弱物理屏障，同时阻断癌相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast， CAF） 分 泌 的

CXCL12与T细胞表面CXCR4的相互作用，从而

解除 CAR-T 细胞在基质中的趋化因子介导性滞
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留。动物实验显示，纳米凝胶背包系统可显著增

强CAR-T细胞在胰腺癌模型中的肿瘤内累积，提

高抗肿瘤效应并延长动物生存期。该研究从“基

质屏障-趋化轴-免疫细胞空间分布”的角度，为

胰腺癌免疫治疗失败现象提供了新的解释，并为

CAR-T及其他T细胞依赖型免疫治疗在胰腺癌中

的应用提供了工程化解决思路。

有研究［23］显示，ApoE通过其受体SCARB1

作用于内皮细胞，诱导普通内皮细胞向Tip型内

皮细胞 （Tip endothelial cell，TipEC） 转化；后

者通过激活 ATF6-PDGFB 通路促进 CAF 募集并

重塑肿瘤-基质比例，形成低TSR表型并与不良

预后相关。机制上，ApoE增强内皮细胞对棕榈

酸等脂肪酸的摄取，驱动脂质代谢重编程并激活

ATF6转录程序。体内实验显示，mTOR抑制剂可

下调肿瘤细胞 ApoE 分泌，减少 TipEC 比例及基

质成分，并显著增强基质靶向治疗的抗肿瘤效

果。该研究揭示了肿瘤来源ApoE介导的“肿瘤-

血管-基质”正反馈调控轴，为基于微环境分层

的联合治疗策略提供了理论基础。

胰腺CAF的可塑性在肿瘤微环境的免疫逃逸

和治疗耐受中发挥重要作用。研究［24］发现肿瘤

代谢压力通过调控巨胞饮作用维持 CAF 亚型。

PDAC间质中谷氨酰胺匮乏时，CAF通过巨胞饮

获取外源蛋白以缓解代谢应激，从而维持肌成纤

维样 CAF （myofibroblast-like CAF，myCAF）表

型。抑制巨胞饮可在低谷氨酰胺条件下将

myCAF 重 编 程 为 炎 症 型 CAF （inflammatory 

CAF， iCAF），独立于肿瘤来源白细胞介素

（interleukin， IL） -1α，由代谢应激激活 MEK-

ERK信号轴驱动。体内实验显示，抑制巨胞饮可

减少纤维化基质、增加 iCAF比例、促进免疫细

胞浸润及血管扩张，从而增强 ICI和吉西他滨疗

效并抑制转移进展。该研究从代谢适应角度揭示

了CAF可塑性的调控机制，为靶向基质代谢重塑

肿瘤微环境提供了理论依据。

胰腺癌中机械压力对肿瘤生长和免疫微环境

的调控越来越受到关注。研究［25］指出，肿瘤固

体应力可通过压迫血管和淋巴管，造成局部缺血

及免疫细胞浸润障碍，从而降低化疗和免疫治疗

的有效性。通过微流控平台模拟压缩应力，可以

观察T细胞迁移和肿瘤细胞敏感性变化。结果显

示，适度释放固体应力可改善血管通透性，增强

药物和免疫细胞进入肿瘤核心区域的能力，并提

高疗效。该研究强调了从机械调控角度优化肿瘤

微环境的潜在治疗策略。

最近研究［26］显示，肿瘤基质中的胶原沉积

不仅构成物理屏障，还通过机械信号调控成纤维

细胞和免疫细胞的行为。在PDAC模型中，CAF

通过 YAP/TAZ 信号轴感应基质硬度变化，进一

步增强胶原产生，形成正反馈循环。体内实验结

果显示，通过药物抑制 YAP/TAZ 之后，胶原沉

积显著下降，免疫细胞浸润增加，肿瘤对化疗和

免疫治疗的敏感性增强。这一发现揭示了机械信

号-基质重塑-免疫调控的紧密联系，为联合基质

重塑与免疫治疗提供了新策略。

胰腺癌的微血管密度低和血流受限是影响治

疗的重要因素。研究［27］表明，CAF通过分泌血

管内皮生长因子 A （vascular endothelial growth 

factor A，VEGFA） 和血小板衍生生长因子-BB

（platelet-derived growth factor-BB， PDGF-BB）

调控肿瘤血管生成及成熟，同时与胶原密度相互

作用影响血管功能。动物实验结果显示，通过靶

向 VEGFA/PDGF-BB 信号通路，血管重塑改善，

药物输送效率提升，肿瘤增殖减缓。该研究从

“CAF-血管-基质”相互作用角度提出了改善药物

分布及治疗响应的新思路。

PDAC对免疫治疗普遍耐药，其核心原因在

于高度免疫抑制性肿瘤微环境，由CAF和肿瘤相

关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated macrophage，

TAM）共同塑造。近期研究［28］报道了一种用于

PDAC免疫治疗的干扰素基因刺激因子激活型焦

亡 纳 米 疫 苗 （stimulator of interferon genes-

activating pyroptotic nanovaccine， SAPvax），通

过整合STING信号激活与肿瘤细胞焦亡，实现原

位肿瘤疫苗效应。该策略基于高度支化聚β-氨基

酯 ［highly branched poly （beta-amino ester），

hPBAE］ 构 建 多 价 STING 激 动 剂 （STING 

agonist-hPBAE， SA-hPBAE） ， 并 与 编 码

Gasdermin D N 端片段 （Gasdermin D N-terminal 

fragment，GNT） mRNA 及胰腺癌靶向肽组装，

形成 SAPvax。GNT在肿瘤细胞内诱导焦亡，释

放大量肿瘤抗原，同时SA-hPBAE被免疫细胞摄

取放大 STING 信号，协同激活先天与适应性免

疫。在多种小鼠 PDAC 模型中，SAPvax 能够显

著抑制肿瘤生长、增强树突状细胞 （dendritic 

cell，DC） 成熟、提高 M1 型巨噬细胞比例及

CD8⁺ T细胞杀伤效应和记忆T细胞浸润，同时抑

制肿瘤复发和远处转移。

单细胞测序和空间转录组分析进一步揭示了

CAF 与 TAM 的显著异质性及空间分布特征。

TAM 可来源于胚胎期或单核细胞，其起源决定
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功能分化：胚胎来源 TAM 具有促纤维化和基质

重塑特性，单核细胞来源 TAM 偏向抗原呈递和

免疫调控。CAF 同样呈现高度异质性，包括

myCAF、iCAF 及抗原呈递型 CAF，在 PDAC 中

形成连续谱系而非固定亚型。CAF与TAM通过

IL-1、 IL-6、OSM、TGF-β、CXCL12 等信号轴

形成正反馈环路，协同招募髓系免疫抑制性细

胞，促进致密基质沉积，限制CD8⁺ T细胞浸润，

并参与ECM的生成和重塑，其生物力学和生化

特性进一步加剧免疫排斥。空间邻域结构较单纯

的细胞数量更能预测免疫状态和患者预后，提示

靶向 CAF-TAM 相互作用轴 （如 IL-1、CXCR4、

CSF1R、 TGF- β） 可 能 改 善 PDAC 免 疫 治 疗

效果［29］。

PDAC是一种典型的“免疫冷肿瘤”，对 ICI

的反应率极低。靶向表观遗传机制以诱导“病毒

模拟”已成为激活抗肿瘤免疫的重要策略。

Espinet等［30］研究发现MED12作为Mediator复合

体关键亚基，能够维持逆转录元件沉默，其缺失

可解除抑制，产生 dsRNA/dsDNA并激活MAVS/

MDA5-Ⅰ型干扰素通路，显著增强CD8⁺ T细胞

和自然杀伤（natural killer，NK）细胞浸润，提

高抗程序性死亡蛋白 -1 （programmed death-1，

PD-1） 治疗反应。机制上，MED12 通过稳定

HP1α维持H3K9me3异染色质状态，其缺失会增

加染色质可及性和免疫原性。

在 NK 细 胞 与 胰 腺 星 状 细 胞 （pancreatic 

stellate cell， PSC） /CAF 之间的相互作用中，

ATRA诱导的静息型PSC和活化型PSC可通过直

接细胞接触调控NK细胞激活状态、抑制性受体

及效应分子表达，进而影响NK细胞介导的胰腺

癌杀伤能力。在体内PDAC模型中，ATRA介导

的基质重塑能够增加 NK 细胞浸润并缩短其与

CAF 的空间距离，人 PDAC 组织空间分析亦显

示，NK细胞与CAF邻近性与患者长期生存显著

相关［31］。

PDAC 还伴随高度重塑的肿瘤糖基化图谱，

由KRAS驱动的代谢重编程塑造，通过唾液酸结

合免疫球蛋白样凝集素、C型凝集素受体和半乳

糖凝集素诱导免疫抑制性微环境。异常唾液酸

化、截短O-糖及糖鞘脂不仅能促进肿瘤进展，而

且能通过稳定 PD-1/程序性死亡蛋白配体 -1

（programmed death ligand-1，PD-L1） 削弱免疫

治疗反应，为靶向糖基化提供了新策略［32］。

肥胖通过系统性代谢调控影响PDAC免疫微

环境。肥胖来源的内脏脂肪组织可通过胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV）传递溶酶体酶组织蛋

白酶A（cathepsin A，CTSA）至肿瘤细胞，增强

RNA裂解活性并生成假尿苷等代谢物，选择性激

活肥大细胞，抑制 CD8⁺ T 细胞效应功能，削弱

PD-1拮抗剂疗效［33］。脂质代谢亦参与免疫逃逸。

SREBP1 在 PDAC 中表达上调，通过转录激活

PCSK9 并抑制 PD-L1 转录，降低肿瘤细胞表面

PD-L1 表达，减少 CD8⁺ T 细胞浸润并导致 PD-1

拮抗剂耐药。靶向 SREBP1 或 PCSK9 可增强

PD-1拮抗剂及化疗药的抗肿瘤效果［34］。近期研

究［35］揭示了肥胖通过远程代谢-免疫调控促进

PDAC进展及免疫治疗耐药的关键机制，发现肥

胖内脏脂肪组织可释放富含 CTSA 的 EV，被

PDAC 细胞摄取后在溶酶体内稳定 RNASET2，

促进假尿苷生成。升高的假尿苷选择性地激活肿

瘤微环境中的肥大细胞，通过 ROS 介导的

H3K27me3降低，增强其免疫抑制表型，从而抑

制CD8⁺ T细胞功能并推动肿瘤进展。抑制CTSA

或假尿苷合成可显著重塑免疫微环境，并增强

ICI 在 PDAC 中的疗效。临床样本分析进一步证

实，超重PDAC患者血清CTSA和假尿苷水平升

高，且与不良预后及免疫治疗反应降低相关。该

研究为理解肥胖-PDAC-免疫治疗耐药提供了新

线索，并提示CTSA-假尿苷轴可能成为潜在的治

疗靶点。

KRAS 突变是 PDAC 最核心的驱动事件。随

着直接RAS抑制剂的开发，KRAS从“不可成药”

逐步成为可靶向治疗的关键分子。然而，RAS抑

制剂单药治疗易出现耐药，且难以实现持久缓

解。近期研究［36］显示，RAS抑制剂不仅能够抑

制肿瘤细胞增殖，还可重塑肿瘤免疫微环境，降

低免疫抑制水平并增强效应T细胞浸润。在多种

PDAC 小鼠模型中，RAS 抑制剂联合 CDK4/6 抑

制剂或免疫共刺激策略可诱导肿瘤细胞衰老并将

“免疫冷肿瘤”转化为“免疫热肿瘤”，从而显著

增强免疫治疗效果并实现长期肿瘤控制。该研究

提示以RAS抑制为基础的免疫联合治疗策略，可

能是克服胰腺癌耐药并实现长期缓解的重要

方向。

PDAC对免疫治疗高度耐药，其关键原因之

一在于KRAS驱动的代谢重编程和免疫抑制性肿

瘤微环境。近期研究［37］在自发性 iKPC小鼠模型

中系统评估了 KRASG12D 抑制剂 MRTX1133 联合

多靶点免疫治疗的抗肿瘤效应，发现KRAS抑制

剂可部分缓解PDAC中的免疫抑制状态，但单独

应用仍难以产生持久疗效；而将KRAS抑制剂与
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CXCR1/2抑制剂［靶向粒细胞样髓系抑制性细胞

（granulocytic myeloid-derived suppressor cells，G-

MDSCs）］、抗 LAG3 抗体 （解除 T 细胞抑制）

及41BB激动剂（增强DC和T细胞共刺激）联合

后，可显著促进CD8⁺ T细胞向肿瘤核心区浸润，

重塑髓系细胞组成，并增强抗原交叉呈递功能。

在肿瘤负荷较大的 iKPC小鼠中，该联合方案实

现了显著的肿瘤回缩，并在约36%的小鼠中获得

6个月以上的持久完全缓解。单细胞转录组分析

进一步证实，该联合治疗促进 CD8⁺ T 细胞从耗

竭状态向高增殖效应状态转变，同时显著耗竭G-

MDSCs、抑制 M2 型 TAM 并增加交叉呈递型

cDC1。机制研究表明，CD8⁺ T细胞是维持长期

抗肿瘤效应的关键。该研究从代谢-免疫相互作

用角度为KRAS抑制剂联合免疫治疗在PDAC中

的应用提供了重要理论依据，并提示单纯KRAS

抑制剂或与 PD-1 抗体联合可能仍不足以克服免

疫耐受。

胰腺癌突变负荷较低，传统突变衍生新抗原

数量有限，被认为是其对免疫治疗不敏感的重要

原因。近期一项研究［38］通过高深度HLA-Ⅰ免疫

肽组学，系统解析了胰腺癌患者来源类器官

（patient-derived organoid，PDO） 和原发肿瘤的

抗原图谱，发现大量来源于非经典翻译事件的

“隐匿抗原”，其来源包括长链非编码RNA、5′/

3′-非翻译区 （untranslated region，UTR）、替代

阅读框及内含子等。研究共鉴定出逾 1 000种非

经典HLA-Ⅰ结合肽，其中约 30%在多种正常成

人组织及胸腺中均无翻译或呈递证据，被定义为

胰腺癌限制性隐匿抗原。与突变新抗原相比，这

类抗原在不同患者间具有更高的共享性，并表现

出与经典新抗原相当的免疫原性。通过单细胞条

形码抗原映射和 T 细胞受体 （T cell receptor ，

TCR）重建，证实针对这些隐匿抗原的TCR-T细

胞能够识别并杀伤表达内源性抗原的胰腺癌

PDO，在体内模型中亦可显著延缓肿瘤生长。该

研究揭示了胰腺癌中此前被忽视的抗原来源，拓

展了低突变负荷肿瘤的免疫治疗靶点谱，为

TCR-T细胞、疫苗及T细胞介导治疗提供了新的

理论基础。

近期研究［39］系统阐明了TREM2在PDAC免

疫微环境中的关键调控作用，利用自发性PDAC

模型中Trem2基因敲除小鼠，并结合单细胞转录

组测序，发现 TREM2 主要表达于 APOEhigh、

IL1Blow 的 TAM 亚群中，TREM2 缺失显著加速

PDAC进展并缩短生存期。机制上，TREM2作为

抑制性调控因子限制NLRP3/NF-κB/IL-1β炎性小

体通路活化；其缺失在肿瘤内微生物来源脂多糖

协同作用下，诱导 IL-1β+促炎性巨噬细胞富集，

触发致病性炎症反应，从而促进肿瘤发生、发

展。值得注意的是，IL-1β抑制或抗生素介导的

微生物组清除不仅可逆转TREM2缺失引起的肿

瘤加速进展，还可进一步抑制PDAC发展。该研

究揭示了PDAC中免疫抑制与炎症失衡并存的复

杂格局，并提示在胰腺癌中靶向TREM2需谨慎

评估其可能诱导的炎症放大风险，同时为 IL-1β
通路及肿瘤微生物组干预提供了理论依据。

此外，有研究［40］揭示了 PDAC中由缺氧微

环境驱动的新型免疫逃逸调控轴。缺氧条件下，

乙 酰 转 移 酶 GCN5 介 导 谷 氨 酰 胺 酶 2

（glutaminase 2，GLS2） K151位点乙酰化，促使

GLS2以“非经典代谢功能”形式与转录共激活

因子 YAP1 结合，并通过招募 TTLL1 诱导 YAP1

在 E100 位点发生谷氨酰化修饰。该修饰抑制

LATS1/2 介导的 YAP1 S127 磷酸化，促进 YAP1

核转位及转录活性，上调PD-L1（CD274）表达，

增强肿瘤免疫逃逸。阻断 GLS2 乙酰化（GLS2-

K151R）、YAP1 谷氨酰化 （YAP1-E100A） 或抑

制GCN5/TTLL1均可显著降低PD-L1表达，增强

CD4⁺/CD8⁺ T细胞浸润，并显著提高PD-1抗体治

疗效能。临床样本分析进一步显示，GLS2-K151

乙酰化和YAP1-E100谷氨酰化水平与PD-L1高表

达及患者不良预后显著相关，为PDAC免疫治疗

联合代谢或表观修饰靶向提供了理论依据。

另一项研究［41］揭示了靶向TAM的新型免疫

调控机制。在PDAC中，PI3Kγ信号维持免疫耐

受型巨噬细胞表型，而放疗可诱导肿瘤细胞发生

免疫原性凋亡。两者联合通过MERTK依赖的胞

葬作用，促使巨噬细胞高效吞噬放疗诱导的凋亡

肿瘤细胞；在PI3Kγ抑制条件下，可阻断其向免

疫抑制型极化，使胞葬作用从免疫耐受型转变为

抗原呈递型。该过程伴随巨噬细胞代谢向糖酵解

转变，增强肿瘤抗原交叉呈递，激活并扩增具有

记忆表型的 CD8⁺ T 细胞，改善肿瘤局部控制并

延长小鼠生存期。该研究提出了放疗+PI3Kγ 抑

制通过重塑TAM功能激活适应性免疫的新范式，

为局限期胰腺癌的联合免疫放疗策略提供了

依据。

近期研究［42］提出了针对PDAC的创新性NK

细胞免疫治疗策略：通过抑制T细胞谱系决定性

转 录 因 子 BCL11B， 将 外 周 血 单 个 核 细 胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）重编

9
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程为具有高度细胞毒性的诱导功能性 NK 细胞

（induced functional NK cells， iF-NKs）。 iF-NKs

呈 CD56bright CD16bright 表 型 ， 能 够 显 著 上 调

NKG2D 及 CX3CR1，兼具强效肿瘤杀伤能力、

解除TGF-β抑制及良好的肿瘤趋化特性。进一步

在 BCL11B 位点中定点整合间皮素（site-specific 

integration of mesothelin，MSLN） CAR，构建具

有稳定抗原特异性的 CAR-NK 细胞。机制上，

CRISPR 筛选鉴定 PKMYT1 为肿瘤内在 NK 细胞

耐受调控因子，其药物抑制可上调 MICA/B 及

CX3CL1，增强 NKG2D 介导的肿瘤识别并促进

NK细胞浸润。在多种皮下及原位PDAC模型中，

iF-NKs、MSLN-CAR-iF-NKs 联合 PKMYT1 抑制

剂治疗显示出显著的协同抗肿瘤效应并延长生存

期。该研究构建了“NK 细胞重编程-CAR 靶向-

肿瘤敏化”三位一体的免疫治疗新范式，为克服

PDAC免疫抑制性微环境及细胞治疗局限提供了

依据。

此外，PDAC中的感觉神经元通过分泌降钙

素基因相关肽 （calcitonin gene related peptide，

CGRP）与CAF相互作用，抑制其分泌 IL-15，进

而抑制NK细胞的浸润和细胞毒活性，导致肿瘤

进 展 及 癌 性 疼 痛 。 化 学 或 遗 传 方 式 消 融

nociceptor 神经元或阻断 CGRP 信号可显著增强

NK 细胞功能，抑制肿瘤生长并缓解癌性疼痛，

提示神经-CAF-免疫细胞轴可能成为 PDAC新的

治疗靶点［43］。

最新研究发现，乳酸驱动的组蛋白H3K18赖

氨酸乳酰化可上调ACAT2表达，ACAT2通过乙

酰化稳定MTCH2，抑制线粒体氧化磷酸化，进

一步增强乳酸生成，形成正反馈环路；同时，

ACAT2 促进胆固醇通过小型 EV （small EV，

sEV）传递至TAM，诱导M2极化，形成免疫抑

制性微环境。靶向ACAT2（如PROTAC AP1）可

逆转该抑制性微环境，增强 PD-1 抗体的治疗效

果，为胰腺癌代谢-表观遗传-免疫联合干预提供

新策略［44］。

在胰腺癌肿瘤微环境和免疫逃逸机制研究方

面，单细胞转录组学研究系统揭示了PDAC在发

生和转移过程中免疫抑制性微环境的形成过程。

通过整合来自健康胰腺、非转移性原发肿瘤、伴

肝转移的原发肿瘤及匹配的肝转移灶共13万余个

单细胞转录组数据，发现肿瘤上皮细胞在演化过

程中逐渐获得染色体7和20的拷贝数变异，并伴

随由生理功能向肿瘤发生和转移相关通路的转

变。免疫层面上，肿瘤进展过程中DC数量及功

能持续下降，其机制与肿瘤细胞ANXA1-FPR1/3

介导的DC凋亡密切相关，进而削弱CD8⁺细胞毒

性T细胞的激活和浸润。同时，该研究鉴定出一

种具有高增殖、低杀伤和免疫抑制特征的应激反

应型NK细胞，其富集与患者不良预后相关。该

研究从单细胞分辨率层面系统描绘了PDAC免疫

监视逐步丧失的动态过程，为通过保护DC功能

和重塑免疫微环境来延缓恶性进展提供了理论

依据［45］。

TP53是PDAC中常见的突变基因之一，除丧

失抑癌功能外，特定错义突变还可获得新的促癌

活性。最新研究［46］ 表明， p53R172H （人类

TP53 R175H 同源突变）通过占据并激活趋化因

子CXCL1的远端增强子，显著上调其转录水平，

从而重塑免疫抑制性肿瘤微环境。机制上，突变

p53并不直接识别DNA，而是依赖NF-κB作为共

因子被招募至已处于开放状态的增强子区域，放

大CXCL1的转录输出。CXCL1的升高会促进中

性粒细胞及MDSCs浸润，抑制CD8⁺ T细胞、NK

细胞等抗肿瘤免疫反应，显著削弱 ICI 的疗效。

无论是敲除 CXCL1 本身，还是靶向其关键增强

子，均可重塑肿瘤免疫微环境并恢复 ICI治疗敏

感性。该研究揭示了突变p53通过“增强子劫持”

驱动免疫逃逸的新机制，为理解PDAC对免疫治

疗固有耐药提供了重要理论依据。

近期研究［47］系统阐明了 RNA 乙酰转移酶

NAT10在PDAC肿瘤进展及免疫微环境调控中的

关键作用，发现NAT10在PDAC组织中显著高表

达，并与患者的无进展生存期（progression-free 

survival，PFS）不良相关。机制上，NAT10通过

介导 LAMB3 mRNA 的 N4-乙酰化修饰，提高其

mRNA稳定性，从而激活ECM相关的FAK/ERK

信号通路，促进肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移。同

时，NAT10通过LAMB3/FAK/ERK轴上调肿瘤细

胞 PD-L1 表达，导致肿瘤微环境中 CD8⁺ T 细胞

向耗竭表型转化，尤其增加中间型耗竭 CD8⁺ T

细胞比例，削弱抗肿瘤免疫效应。阻断PD-1/PD-

L1 轴可在 NAT10 高表达肿瘤模型中显著恢复

CD8⁺ T细胞杀伤功能并抑制肿瘤生长。该研究揭

示了NAT10通过表观转录调控连接肿瘤侵袭性与

免疫逃逸的新机制，为PDAC免疫治疗潜在人群

筛选及联合治疗策略提供了重要理论依据。

近期研究［48］揭示了 KRAS 突变 PDAC 中肿

瘤细胞与巨噬细胞之间通过TIMP-1-CD63介导的

关键相互作用机制。单细胞转录组分析发现，一

类 ERK 高活性、DUSP2 低表达的肿瘤细胞亚群
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在疾病进展过程中持续扩增。机制研究表明，早

期浸润的巨噬细胞分泌 TIMP-1，通过与肿瘤细

胞表面CD63结合，维持ERK信号的持续激活并

抑制其负调控因子 DUSP2，从而形成正反馈环

路。该轴促进 E-cadherin 下调、上皮表型丢失、

VEGF-C 介导的淋巴管生成及 PD-L1 表达上调，

最终增强肿瘤转移能力并介导免疫逃逸。空间转

录组与临床队列分析进一步证实，TIMP-1 高表

达的 M2 型巨噬细胞和 CD63 高表达肿瘤细胞的

空间共定位与患者不良预后显著相关。该研究从

肿瘤-免疫细胞相互作用角度阐明了 KRAS 突变

PDAC 从早期病变向侵袭性癌进展的关键分子

机制。

近期一项基于空间转录组学的研究［49］系统

描绘了 IPMN 及 IPMN 来源的胰腺癌在分子、侵

袭及免疫层面的连续演进图谱，通过数字空间转

录组技术对不同级别、不同组织学亚型的 IPMN

进行分析，揭示高等级 IPMN可分为两类具有截

然不同生物学行为的亚群：一类在分子特征上仍

类似低级别病变，而另一类（高度异型增生）则

已高度接近浸润癌状态。研究鉴定出多种与侵袭

潜能相关的关键分子标志物，其中 MUC5AC 和

TFF1主要富集于惰性病变，而Claudin-1在具有

侵袭倾向的病变中显著上调。空间免疫分析进一

步显示，IPMN进展过程中免疫微环境由早期免

疫激活逐渐转向免疫抑制，伴随调节性T细胞、

中性粒细胞和肌成纤维样 CAF 的增加，以及

CD4⁺/CD8⁺ T 细胞的减少。与传统 PDAC 相比，

IPMN来源的胰腺癌保留了相对更活跃的抗原呈

递特征，并特异性高表达 CEACAM1、CD44 等

免疫检查点分子。该研究从空间分辨层面揭示了

IPMN向浸润性胰腺癌演进的分子和免疫学基础，

为 IPMN风险分层、侵袭预测及免疫治疗靶点探

索提供了重要依据。

针对 PDAC 中几乎普遍存在的 KRAS 驱动特

征，近期研究［50］系统评估了RAS（ON）多选择

性抑制剂联合治疗的长期效果及其机制，发现

RAS （ON）抑制剂虽可诱导肿瘤显著回缩，但

残存的“药物耐受”细胞是复发的重要来源。联

合CDK4/6抑制剂哌柏西利可将这些存活细胞驱

动进入稳定的类衰老状态，表现为持久的细胞周

期停滞及衰老相关转录程序激活。进一步联合

CD40 激动剂后，可显著重塑肿瘤免疫微环境，

诱导 CD4⁺ T 细胞依赖性的肿瘤-免疫平衡状态，

在不完全清除肿瘤细胞的情况下实现长期疾病控

制。机制上，Th1型CD4⁺ T细胞通过 IFN-γ信号

持续强化治疗诱导的衰老表型，从而抑制残存肿

瘤细胞的再增殖。该研究提出了一种通过“靶向

KRAS-诱导衰老-维持免疫系统平衡”的组合治

疗新范式，为克服 KRAS 靶向治疗耐药并实现

PDAC长期控制提供了重要理论基础。

最新研究［51］系统阐明了RAS（ON）多选择

性抑制剂在 PDAC中的免疫依赖性抗肿瘤机制。

研究显示，RMC-7977及其临床候选药物达拉松

尼布可在免疫完整小鼠模型中诱导快速而深度的

肿瘤退缩，其药效与肿瘤基线T细胞浸润水平密

切相关。RAS （ON）抑制不仅能够抑制 MAPK

信号、降低肿瘤细胞增殖并诱导凋亡，还能够显

著重塑肿瘤免疫微环境，包括减少 MDSCs、促

进 M1 型巨噬细胞极化、上调肿瘤细胞 MHC-Ⅰ
表达，并增强效应及记忆性 CD8⁺ T 细胞的浸润

和功能。通过T细胞清除及Batf3缺失模型证实，

肿瘤退缩的深度和持久性依赖于 CD8⁺ T 细胞及

常规 DC 介导的免疫应答。进一步研究表明，

RAS （ON）抑制可显著增强 PDAC 对免疫治疗

的敏感性，与抗PD-1、CD40激动剂及联合免疫

策略协同，产生单药治疗难以实现的完全缓解，

且对T细胞功能无明显抑制作用。该研究确立了

RAS （ON）多选择性抑制剂作为一种免疫增敏

策略的理论基础，为PDAC靶向治疗联合免疫治

疗提供了重要依据。

针对 PDAC 中典型的免疫排斥型肿瘤微环

境，近期研究［52］提出了一种通过同时解除基质

物理屏障并增强T细胞趋化信号的协同免疫治疗

策略。研究者构建了一种具有肿瘤酸性响应和基

质靶向能力的纳米伴侣递送系统，共递送维生素

D受体配体卡泊三醇与趋化因子CXCL9。其中，

卡泊三醇可通过抑制 TGF-β/SMAD 信号通路使

CAF由活化状态转变为静息表型，减少胶原沉积

并松解致密ECM；CXCL9则在肿瘤内形成趋化

因子的浓度梯度，显著促进 CD8⁺ T 细胞向肿瘤

实质迁移。两者的协同作用能够显著提高肿瘤内

CD8 ⁺ T 细胞浸润，同时降低调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg） 和 MDSCs 等免疫抑制

细胞的比例。该策略不仅可显著增强 PDAC 对

PD-1抗体治疗的响应，还通过改善药物渗透性显

著提高吉西他滨联合免疫治疗在大体积晚期肿瘤

中的疗效。该研究为通过“CAF重编程+免疫趋

化信号增强”双重机制克服PDAC免疫排斥提供

了新的理论依据和技术路径。

近期研究［53］系统阐明了 IL-33驱动PDAC中

三 级 淋 巴 结 构 （tertiary lymphoid structures，
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TLS）形成的关键机制，发现炎症相关警报素 IL-

33通过其受体ST2激活KLRG1⁺ ILC2细胞，诱导

其表达淋巴毒素 LTα/β，并与表达 LTβR 的肿瘤

内髓系“组织者”细胞协同，启动并维持肿瘤内

TLS新生。遗传缺失 IL-33或特异性清除 ILC2均

可显著削弱PDAC及炎症模型中的TLS形成。进

一步研究表明，具备淋巴生成能力的 ILC2 可经

“肠道-血液-肿瘤”轴迁移，其动员受肠道菌群调

控。人PDAC样本中同样检测到 IL-33⁺细胞及LT

表达的KLRG1⁺ ILC2，并与TLS形成及更佳预后

相关。基于该机制，研究者工程化改造人源 IL-

33以增强其稳定性和生物学活性，在PDAC小鼠

模型中显著扩增肿瘤内 ILC2 和 TLS 并抑制肿瘤

生长。该研究揭示了 IL-33-ILC2-TLS这一可药物

化的免疫调控通路，为将“免疫冷肿瘤”PDAC

转化为免疫活跃状态提供了重要理论依据。

2.3.2　缺氧微环境和肿瘤代谢重编程

在胰腺癌缺氧相关代谢重编程研究方面，最

新研究［54］ 发现一种缺氧诱导的环状 RNA—

hsa_circ_0065394 在胰腺癌中显著上调，并通过

编码新型蛋白 cPFKFB4促进肿瘤进展。机制上，

hsa_circ_0065394在hnRNP L及Alu重复序列介导

下形成，并以 IRES依赖方式翻译生成包含 94个

氨基酸残基的 cPFKFB4 蛋白。cPFKFB4 通过特

异性结合 hnRNP G，破坏其与 hnRNP A1 的相互

作用，从而增强 hnRNP A1介导的丙酮酸激酶M

（pyruvate kinase M， PKM） 可变剪接，促进

PKM2生成，强化糖酵解水平，最终在缺氧条件

下加速胰腺癌细胞的增殖、侵袭和转移。临床样

本分析显示，hsa_circ_0065394 高表达与肿瘤体

积增大及患者不良预后相关。该研究首次揭示了

“缺氧-circRNA编码蛋白-PKM2介导糖酵解”这

一新的调控轴，丰富了胰腺癌代谢重编程的分子

机制，并为代谢靶向治疗和生物标志物探索提供

了新思路。

2.3.3　肿瘤相关微生物组

肿瘤相关微生物组及代谢重编程在胰腺癌发

生、发展中的作用日益受到关注。近期一项基于

多组学的研究［55］对47对胰腺癌及癌旁组织进行

16S rDNA 测序和非靶向代谢组学分析，系统描

绘了胰腺癌肿瘤内微生物及代谢谱特征。研究显

示，胰腺癌组织中微生物多样性和组成显著改

变，其中Pseudomonas为优势菌属。代谢组学显

示，多种氨基酸及其相关通路（包括精氨酸、谷

氨酸、支链氨基酸代谢）显著异常。进一步的相

关性分析提示，Pseudomonas与多种氨基酸代谢

物密切相关，并可能通过调控BCAA-mTOR信号

轴或 IRE1 介导的自噬途径参与肿瘤进展。生存

分析显示，Pseudomonas高丰度与患者不良预后

相关。该研究从多组学层面提出了“微生物-代

谢-肿瘤”相互作用的新假说，为理解胰腺癌微

环境的代谢调控机制及探索新的诊断和治疗靶点

提供了重要线索，但其因果关系仍需进一步实验

验证。

2.4　跨系统相互作用和远程调控机制

2.4.1　肿瘤-神经系统相互作用在胰腺癌中的新

认识

近年来，肿瘤-神经系统相互作用逐渐成为

PDAC生物学研究的新前沿。几乎所有PDAC患

者均可观察到神经侵袭，其发生率显著高于结直

肠癌等实体肿瘤。胰腺癌细胞不仅沿神经结构浸

润扩散，还能主动招募并重塑神经微环境，从而

促进肿瘤生长、生存及转移。有研究［56］显示，

在癌变早期，肿瘤细胞通过分泌神经生长因子等

信号分子吸引外周神经纤维进入肿瘤微环境，并

在肿瘤细胞与神经元之间形成类似突触的“伪突

触”结构。这些结构可释放谷氨酸等神经递质，

直接刺激肿瘤增殖。动物实验表明，阻断相关神

经递质受体可显著延长 PDAC 模型小鼠的生存

期。此外，部分肿瘤细胞缺乏丝氨酸合成能力，

可通过与神经轴突共存从神经元获取关键氨基

酸，维持肿瘤代谢和生存。单细胞测序及神经追

踪技术进一步证实，肿瘤相关神经元在基因表达

层面发生显著重编程，提示肿瘤可主动“驯化”

神经系统以服务其生长。神经系统还参与胰腺癌

的免疫抑制。研究显示，感觉神经元可表达免疫

检查点相关分子，抑制局部免疫反应，为肿瘤提

供“免疫安全港”。胰腺癌细胞通过神经生长因

子与疼痛神经元通信，限制杀伤性免疫细胞浸

润，从而削弱免疫治疗效果。临床样本分析显

示，神经相关肽高表达的PDAC患者免疫细胞浸

润减少，复发风险更高。基于此，靶向神经系统

被认为可能增强现有治疗手段的疗效。动物实验

表明，单用 ICI疗效有限，但联合神经损伤手段

（如神经毒素或神经靶向放疗等）可显著促进免

疫细胞进入肿瘤微环境，抑制肿瘤生长。

在精准干预方面，近期研究开发了基于益生

菌 Escherichia coli Nissle 1917 的工程化外膜囊泡

系统（Lar@NP-OMVs），通过神经结合肽 NP41

实现对肿瘤相关神经的靶向递送Trk抑制剂拉罗

替尼。该体系直接抑制神经营养因子/Trk 信号，

显著削弱肿瘤内神经纤维生长和神经递质释放；
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同时诱导TAM由M2型向破坏神经的M1型重极

化，进一步放大神经抑制效应。通过阻断神经驱

动的肿瘤增殖、迁移及血管生成，Lar@NP-

OMVs在多种PDAC模型中显著抑制肿瘤生长和

转移。吉西他滨可诱导肿瘤神经发生，而

Lar@NP-OMVs可抵消这一不利效应，联合用药

能够显著增强抗肿瘤效果，为化疗增敏和微环境

靶向提供了新策略［57］。

此外，单细胞/单核转录组结合空间转录组

的系统研究［58］在组织原位尺度上描绘了 PDAC

神经侵犯相关的细胞异质性和空间生态位。研究

显示，低神经侵犯肿瘤中非侵袭神经周围富集

TLS，伴随活跃的B细胞及CD8⁺效应T细胞免疫

反应；而高神经侵犯肿瘤中，侵袭神经周围则聚

集NLRP3⁺炎症性巨噬细胞、myCAF及免疫抑制

信号。该研究还鉴定了位于神经内膜的 NRP2⁺ 

CAF 亚群及 3 种功能分化的施万细胞，其中

TGFBI⁺施万细胞在神经侵犯前沿显著富集，可由

TGF-β信号诱导，促进肿瘤迁移，并与不良预后

相关。同时，该研究揭示了具有高神经侵犯潜能

的肿瘤细胞亚群及其与神经-免疫-基质相互作用

的空间关系，为靶向神经侵犯的治疗策略提供了

系统性理论依据。

2.4.2　胰腺癌来源 EV 蛋白组学和新型生物标

志物

近期一项基于多组学整合的研究［59］系统描

绘了PDAC来源 sEV的致癌蛋白组特征，研究者

对多种患者来源PDAC细胞系的 sEV进行质谱分

析，发现 sEV蛋白组不仅呈现高度异质性，而且

其组成与肿瘤细胞的基因组稳定性和转移潜能密

切相关，提示 sEV可反映肿瘤内在分子特征。在

多种PDAC来源 sEV中，鉴定出钠/肌醇协同转运

体SLC5A3作为特异性富集的致癌相关蛋白。进

一步分析显示，SLC5A3高表达与 PDAC患者不

良预后显著相关，并在患者血浆来源 sEV中明显

升高，而在健康对照中表达较低。功能实验表

明，药物或基因学抑制SLC5A3可显著降低CAF

迁移及内皮细胞管腔形成，提示其参与调控肿瘤

微环境。值得注意的是，该研究还发现PDAC来

源 sEV不仅携带SLC5A3本身，还包含完整的肌

醇代谢相关分子网络，提示 sEV可能作为信号分

子“生产平台”，在靶细胞内促进磷脂酰肌醇相

关信号通路的激活。上述发现为理解胰腺癌 sEV

介导的肿瘤进展机制及寻找基于 sEV的无创诊断

和预后评估标志物提供了新的理论依据。

2.5　侵袭转移和治疗抵抗

2.5.1　胰腺癌转移机制和可靶向分子通路

近期研究［60］系统阐明了 PDAC转移的关键

分子机制及潜在可靶向通路。TGF-β受体家族成

员ALK7被发现参与PDAC早期转移，通过非经

典信号激活 β-catenin，一方面促进 EMT 并增强

肿瘤细胞迁移和侵袭能力，另一方面上调

MMP7/9表达，促进基底膜和ECM降解，从而驱

动肿瘤细胞内渗进入血循环。正位小鼠模型显

示，药物或遗传性抑制ALK7可显著减少远处转

移，而对原发肿瘤生长影响有限。基于 3D微流

控血管-on-chip 模型的研究进一步证实，ALK7-

MMP轴主要调控内渗而非外渗过程，提示PDAC

转移的不同阶段存在分子依赖性差异。癌症基因

组图谱 （The Cancer Genome Atlas，TCGA） 数

据分析显示，ALK7信号激活与患者不良预后相

关，从“肿瘤细胞可塑性-基质重塑-血管屏障破

坏”3个层面揭示了PDAC早期转移机制，为靶

向转移起始阶段提供了潜在干预策略。

此外，转录因子 HNF1A 被证实在 PDAC 中

具有促转移作用。单细胞 RNA 测序、组织芯片

及功能实验［61］表明，HNF1A可通过直接转录激

活受体酪氨酸激酶FGFR4，在转移性细胞及患者

样本中高表达。遗传或药理学抑制FGFR4（小分

子H3B-6527或阻断性抗体U3-1784）可明显削弱

HNF1A 介导的迁移、侵袭及体内转移负荷，而

不影响肿瘤增殖，提示HNF1A-FGFR4信号轴为

潜在可药靶点。

PDAC 的术后复发也呈现器官特异性趋势。

基于 744 例切除后患者的回顾性研究［62］显示，

首次肝转移复发患者的无病生存期（disease-free 

survival，DFS）和 OS 显著低于肺转移患者。单

核 RNA 测序显示，发生肝或肺转移的原发肿瘤

细胞在转录层面分别呈现类似肝实质或肺泡上皮

的特征，提示肿瘤在原发阶段即启动器官特异性

转移程序。该转录特征在肝、肺转移灶及异种移

植模型中得到验证，并受肿瘤微环境CAF和免疫

细胞相互作用的影响，为术后复发风险分层及个

体化干预提供了理论依据。

在微环境调控方面，有研究［63］揭示了肿瘤

细胞与血小板在PDAC肝转移中的关键相互作用

机制。活化血小板在肝转移灶中富集，并通过

EPHB1-EFNB1接触依赖性信号激活血小板AKT

通路，诱导5-羟色胺释放，促进转移灶生长。阻

断该轴或耗竭血小板可显著抑制肝转移并改善生

存，提示血小板在肿瘤生态位中具有促转移
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作用。

表观遗传调控亦参与PDAC转移。m6A去甲

基化酶 FTO在 PDAC中显著上调，与高糖酵解、

侵袭表型及不良预后相关。FTO通过去除C-Jun 

mRNA 3′-UTR区域m6A修饰，减弱YTHDF2介

导的降解，稳定并上调C-Jun表达，进而激活糖

酵解关键酶PFKM，增强EMT、肿瘤生长及远处

转移。FTO条件性敲除或药物抑制均可显著抑制

KPC 小鼠肿瘤生长、转移并延长生存，提示

FTO-C-Jun-PFKM介导的表观转录-代谢调控轴可

能为抑制PDAC侵袭、转移的新靶点［64］。

2.5.2　化疗耐药机制

PDAC化疗耐药与肿瘤低氧及酸性微环境密

切相关。有研究［65］表明，HIF-1α 可上调 AVL9

表达，AVL9 作为支架促进 IκBα 与 SKP1 结合，

加速 IκBα 泛素化降解，从而激活 NF-κB 信号，

增强对吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇（AG

方案）的耐药性。小分子干预剂Edotecarin可阻

断 AVL9-SKP1 相互作用，有效地逆转化疗耐药

并提高AG方案的疗效，为PDAC化疗耐药的机

制解析及精准干预提供了新的潜在靶点。

在MEK抑制剂耐药方面，最新研究［66］揭示

了转座元件介导的病毒模拟反应在PDAC 曲美替

尼获得性耐药中的关键作用。长期曲美替尼治疗

可诱导肿瘤细胞亚群异常激活转座元件（LINE、

SINE、LTR），并导致内源性双链RNA积累，从

而触发RIG-I/MDA5-STAT1信号及干扰素刺激基

因表达，增强抗凋亡能力并产生耐药。机制上，

曲美替尼通过 IGF2BP2稳定MXD1 mRNA，促使

MXD1招募MLL1复合物至转座元件位点，增加

H3K4me3 修饰和染色质可及性，驱动转座元件

转录。靶向抑制MXD1可显著恢复曲美替尼对耐

药PDAC的抑瘤效应，在PDX及人源化小鼠模型

中显示出协同治疗潜力，为克服MEK抑制剂耐

药提供了新的分子靶点。

PDAC在吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇

新辅助治疗后可通过EV介导的环状RNA获得耐

药性。有研究［67］显示，紫杉醇诱导上调的 EV-

circERC1 生 物 发 生 依 赖 QKI， 并 通 过 结 合

hnRNPA1 阻断其 K183 位点 SUMOylation，促进

泛素化降解，从而抑制PKM2-NLRP3-Caspase-1-

GSDMD介导的焦亡，减弱化疗诱导的细胞死亡。

同时，EV-circERC1 通过海绵 miR-129-5p 上调

CAF 中的 COL1A1 表达，促进 ECM 沉积，形成

药物与免疫细胞浸润屏障。临床样本分析显示，

circERC1高表达与患者不良预后及神经、淋巴侵

犯相关，提示其可能作为化疗耐药调控因子及潜

在治疗靶点。

此外，RNA可变剪接同样参与PDAC化疗耐

药和免疫抑制。环状 RNA cALG8 在 PDAC 中高

表达，并作为分子支架促进CLK1介导的SRSF7

磷酸化，驱动 ATM 基因产生耐药相关剪接体

ATM-203。该剪接体通过 IRES 依赖翻译显著提

升ATM蛋白水平，增强DNA损伤修复能力，介

导化疗耐药；同时，ATM-203激活 JAK/STAT3通

路上调PD-L1表达，抑制CD8⁺ T细胞效应功能，

形成免疫抑制性微环境。靶向cALG8的反义寡核

苷酸可同时恢复化疗敏感性并增强抗肿瘤免疫，

在 PDO和 PDX模型中显著增强吉西他滨联合免

疫治疗的效果，由此揭示“circRNA-可变剪

接-DNA损伤修复-免疫逃逸”可作为PDAC耐药

的新调控轴［68］。

2.6　新型模型体系推动胰腺癌研究进展

PDAC显示出显著的代谢依赖性和化疗耐药

性特征，促使多靶点干预策略不断涌现。多配体

蛋白聚糖-1 （syndecan-1，SDC1）作为细胞表面

黏附分子，不仅参与肿瘤迁移、侵袭及微环境重

塑，还介导KRAS驱动的巨胞饮作用，在PDAC

的营养获取和生存中发挥关键作用；葡萄糖转运

蛋白 1 （glucose transporter 1，GLUT-1） 维持肿

瘤高糖酵解状态，其高表达与患者不良预后及化

疗耐药密切相关。基于这一代谢脆弱性，有研

究［69］构建了一种肿瘤靶向脂质体递送系统，同

时递送 SDC1 siRNA 与 GLUT-1 小分子抑制剂

Bay-876，实现对 PDAC 细胞营养摄取和代谢通

路的双重抑制。在体外细胞系及原位移植和自发

性KPC小鼠模型中，该双靶向策略较单一干预显

著抑制肿瘤生长，并在低剂量吉西他滨联合治疗

中增强化疗敏感性，延长生存期，提示协同抑制

巨胞饮作用与葡萄糖代谢有望突破传统化疗耐药

瓶颈。

在模型系统方面，多层级疾病模型显著推动

了PDAC基础和转化研究的发展。PDO能够稳定

保留肿瘤三维结构、分子特征及药物反应谱，反

映临床疗效，并揭示染色体外DNA在肿瘤异质

性和环境适应中的关键作用。类器官结合基质成

分和微流控芯片可部分重建肿瘤微环境，适用于

研究肿瘤-基质相互作用及耐药机制。与此同时，

KPC转基因小鼠模型仍是研究PDAC发生、发展

及早期干预的重要工具，而基于类器官的原位移

植模型可更真实地模拟人类胰腺癌起源和演化，

为肿瘤侵袭和转移研究提供更接近人体病理生理
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性状态的实验体系。随着大规模医疗数据的积

累，人工智能 （artificial intelligence，AI） 模型

在风险预测、早期影像识别及癌前病变分层方面

展现出潜力，尽管仍面临众多挑战，但其在精准

医学中的应用前景广阔［70］。

胰腺癌显著的间质纤维化限制了药物和免疫

细胞渗透。近期研究［71］开发的可植入、可自适

应形变的三维微型 LED 系统，可实现对正位

PDAC 肿 瘤 的 低 剂 量 节 律 性 光 动 力 治 疗

（photodynamic therapy，PDT）。该装置紧贴肿瘤

表面，随肿瘤体积变化自适应形变，稳定激活光

敏剂产生ROS，破坏胶原纤维沉积、降低组织刚

度，并诱导HMGB1等免疫原性细胞死亡信号释

放，具有使“免疫冷肿瘤”向“免疫热肿瘤”转

化的潜力。

在代谢检测方面，基于介孔高熵氧化物的新

型 MALDI-MS 平台通过高有序结构、多金属高

熵效应及丰富氧空位，将小分子代谢物检测的灵

敏度提高了1~3个数量级，用于术中肿瘤下游静

脉血和外周血的代谢组学分析，结合机器学习算

法筛选出谷氨酸、精胺、组胺和腺苷等与肿瘤微

环境密切相关的标志物组合，可较好地区分

PDAC特异性静脉代谢特征，反映KRAS驱动信

号、TGF-β通路、氨基酸代谢及免疫抑制相关通

路特征［72］。

PDAC对铁死亡具有显著易感性。研究构建

的肿瘤缺氧响应型工程化大肠杆菌可在肿瘤微环

境中持续分泌胱氨酸酶，高效耗竭半胱氨酸，瓦

解 GPX4-GSH、FSP1-CoQ10 和 GCH1-BH4 等防

御体系，诱导强效铁死亡，并通过免疫原性细胞

死亡重塑肿瘤免疫微环境，在细胞、类器官、皮

下、原位模型及免疫完整模型中均表现出显著的

抑瘤效果［73］。

为弥合体外实验与临床疗效的差距，Kim

等［74］建立了基于患者来源条件性重编程细胞的

三维类器官模型，可高度保留原发肿瘤的形态

学、转录组及关键驱动基因特征，并更准确地反

映FOLFIRINOX或吉西他滨联合白蛋白结合型紫

杉醇的药物反应，为个体化化疗反应预测提供了

可靠平台。

在药物递送和纳米治疗方面，金属有机框架

因高孔隙率、生物相容性及可调控功能，被开发

用于胰腺癌靶向药物递送。PCN-222负载紫杉醇

的PEG化制剂结合透明质酸水凝胶局部给药，可

显著抑制肿瘤生长和转移并降低系统毒性［75］。

此外，针对高表达抗原MSLN的纳米抗体D3 Nb

联合吉西他滨脂质纳米颗粒可高效靶向肿瘤，抑

制AKT/NF-κB信号通路并下调EMT基因，在小

鼠模型中显示出良好效果且无明显毒性［76］。

在 PDT方面，通过智能DNA纳米框架协同

递送 Cas9 核糖核蛋白、hemin 和光敏剂 chlorin 

e6，可缓解肿瘤缺氧并抑制Nrf2信号，显著增强

ROS累积及PDAC细胞凋亡，抑制小鼠移植瘤生

长，为克服传统PDT耐受性提供了创新策略［77］。

2.7　其他

近期研究［78］揭示了 PDAC中多个新型分子

机制和潜在治疗靶点，尤其涉及病毒样反应抑

制、DNA修复、铁死亡及免疫逃逸等关键通路。

研究显示，PDAC细胞中高表达的长散在核元件

1 开 放 阅 读 框 1 蛋 白 （open reading frame 1 

protein，ORF1p）中能够通过结合重复RNA并在

处理体中与RNA解旋酶MOV10相互作用，抑制

RIG-I/MAVS 介导的内源性抗病毒干扰素反应，

从而促进3D肿瘤球生长、维持EMT状态，并导

致肿瘤微环境纤维化及免疫冷表型。此外，

ORF1p抑制可诱导癌细胞凋亡并增强KRAS抑制

剂疗效，高表达ORF1p的患者术后生存率较低，

提示其可能成为潜在治疗靶点和预后预测标

志物。

在 DNA 损伤修复和合成致死策略方面，微

管相关蛋白TPX2被发现是多腺苷二磷酸核糖聚

合 酶 抑 制 剂 ［poly （ADP-ribose）  polymerase 

inhibitor，PARPi］的潜在合成致死靶点。TPX2

在DNA双链断裂修复及有丝分裂中发挥关键作

用：其S634位点磷酸化促进BRCA1/RAD51招募

增强同源重组修复 （homologous recombination 

repair，HRR），未磷酸化的 TPX2 则与 53BP1 相

互作用，促进非同源末端连接。TPX2抑制或干

预 S634 磷酸化可导致基因组不稳定和有丝分裂

灾难，并显著增强 PARPi 及吉西他滨抗肿瘤效

应，为无BRCA突变患者引入PARPi治疗提供了

依据［79］。

铁死亡调控及其与免疫逃逸的交互机制亦成

为研究热点。有研究［80］ 发现， sorcin-PAX5-

FBXL12-ALDH1A1 轴通过抑制 ALDH1A1 泛素

化降解，抑制脂质过氧化并阻断铁死亡，该抑制

可增强铁死亡敏感性并抑制肿瘤生长。天然产物

雷公藤内酯醇可破坏 sorcin-PAX5 相互作用，诱

导铁死亡并在CDX与PDX模型中抑制肿瘤。此

外，KRAS突变型PDAC中细胞骨架蛋白TMOD3

通过促进 F-actin 聚合和自噬降解关键铁死亡酶

ACSL4，介导铁死亡耐受并削弱 CD8⁺ T 细胞浸
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润 。 美 国 食 品 药 品 管 理 局 （Food and Drug 

Administration，FDA）已批准药物坎格瑞洛可靶

向抑制 TMOD3 功能，在 KRAS 突变小鼠模型中

增强铁死亡并与PD-1抗体协同抗肿瘤［81］。

环状 RNA 介导的铁死亡和免疫逃逸机制也

被发现。TRIP12来源的环状RNA （circular RNA 

derived from TRIP12， cTRIP12） 在 PDAC 中上

调，其高表达与铁死亡耐受、CD8⁺ T细胞浸润减

少及患者不良预后相关。 cTRIP12 通过结合

PERK 和 O-GlcNAc 转移酶 OGT，增强 OGT 活

性，从而上调铁蛋白重链 （ferritin heavy chain，

FTH） 和 PD-L1，抑制铁死亡并促进免疫逃逸。

干预 cTRIP12或PERK/OGT轴可降低FTH和PD-

L1表达，增强铁死亡敏感性并恢复T细胞介导的

抗肿瘤免疫。在人源化小鼠模型中，PERK抑制

剂联合铁死亡诱导剂及细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原 4 拮抗剂治疗显示出显著的协同抗肿瘤

效应［82］。

3　胰腺癌临床研究进展

3.1　总体诊疗进展概述

近年来，胰腺癌的诊疗策略逐渐由单纯解剖

学分期向融合肿瘤生物学特征和患者状态的综合

评估模式转变。Stoop等［83］系统总结了胰腺癌在

流行病学、分子病理学、诊断流程及多学科治疗

方面的最新进展，指出胰腺癌仍是一种以高度侵

袭性和早期转移为特征的致死性肿瘤，约57%的

患者在确诊时已处于转移期，整体 5年生存率仅

约13%。在诊断方面，三期增强计算机体层成像

（computed tomography，CT）仍是首选影像学检

查，超声内镜（endoscopic ultrasound，EUS）引

导下细针抽吸细胞学检查在组织学和分子检测中

具有关键价值。在治疗策略上，多药联合化疗已

成为转移性及局限性胰腺癌的核心治疗手段，能

够显著改善患者生存。对于局限性胰腺癌，手术

联合（新）辅助化疗仍是获得长期生存的唯一可

能，但仅少数患者具备手术条件。近年来提出的

A-B-C分期理念（解剖学范围、生物学行为及患

者状态）有助于优化治疗决策并避免无效手术。

该文同时强调，尽管传统免疫治疗效果有限，但

基于分子分型的精准治疗、KRAS靶向治疗及新

一代免疫联合治疗策略，可能为胰腺癌治疗带来

新的突破。

3.2　早期发现和风险管理

3.2.1　胰腺癌早期诊断和筛查新技术进展

在胰腺癌早期诊断领域，无创检测技术取得

了显著进展。2025年Hedley［84］建立了一种基于

呼气样本的PDAC检测方法，该技术通过分析呼

气中的挥发性有机化合物实现早期识别。受试者

向无菌容器呼气后，样本经吸附、转运并通过质

谱分析，检测信号来源于肿瘤代谢产物、机体对

肿瘤的早期反应以及与胰腺癌相关的特异性微生

物代谢物。该方法操作简便、无创且检测时间

短，适用于症状非特异且尚不满足传统影像学检

查指征的人群，有望突破现有转诊和筛查模式的

限制。多中心研究已完成模型构建和内部验证，

初步结果显示，其在区分胰腺癌与非肿瘤人群方

面具有良好潜力。目前，该技术已进入大规模前

瞻性验证阶段，计划在真实临床场景中评估其诊

断效能，为基于呼气代谢的胰腺癌早期筛查提供

新方向。

胰腺癌因解剖位置隐匿、早期症状非特异，

约 80% 的患者确诊时已不可切除，严重限制了

OS 率。近年来，研究重点逐渐从“普遍筛查”

转向高危人群的精准识别和早期检测。在遗传高

危人群中，长期随访显示，基于 CT、MRI 或

EUS的年度监测可显著提高早期分期诊断率并改

善 5年生存率。然而，这类人群仅占全部病例的

10%~15%，促使研究者探索更广泛适用的风险分

层策略。其中，50岁以上NOD被证实为胰腺癌

的重要早期信号。基于电子病历的风险预测模型

通过整合年龄、血糖变化速度及体重下降等指

标，可将人群进一步压缩至胰腺癌高风险亚群，

相关前瞻性临床试验正在评估其联合影像学筛查

的实际获益。在检测手段方面，血液生物标志物

成 为 研 究 热 点 。 除 传 统 糖 类 抗 原 19-9

（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）外，新一代

策略包括蛋白酶活性检测、循环microRNA与外

泌体 RNA 联合分析，以及基于机器学习的循环

游离 DNA （circulating free DNA，cfDNA）甲基

化特征识别。部分检测在早期胰腺癌中已显示较

高灵敏度和特异度，但仍需在大规模前瞻性人群

中验证其临床有效性和成本效益。总体而言，

“高危人群精准界定+多模态生物标志物+影像学

确认”被认为是未来胰腺癌早期诊断的核心发展

方向，有望改善PDAC患者的预后［85］。

在 cfDNA 片段组学方面，近期大规模研

究［86］纳入超过1 100名受试者，通过浅层全基因

组测序系统分析 cfDNA 的拷贝数变异、片段长

度、突变特征及甲基化模式，并结合机器学习构

建堆叠集成模型用于早期检测。训练集和验证集

区分胰腺癌与健康对照的曲线下面积 （area 
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under curve，AUC）分别达到 0.992 和 0.987，在

多中心外部验证及早期病例队列中仍保持高灵敏

度和特异度，整体效能显著优于 CA19-9。该模

型在CA19-9阴性、无黄疸及早期分期患者中表

现稳定，并在低测序深度条件下具有良好鲁棒

性。模拟分析显示，早期筛查有望显著推动分期

前移并改善OS率，表明 cfDNA片段组学结合AI

在胰腺癌早期筛查中具有重要临床应用潜力。

3.2.2　IPMN长期随访策略的再评估：从持续监

测到有条件终止

随着影像学技术的进步和普及，IPMN的检

出率显著升高，其在人群中的患病率可达 25%。

IPMN作为目前唯一可通过影像学识别的胰腺癌

癌前病变，其随访管理长期面临“过度监测”与

“漏诊恶变”的双重挑战。近期 Perri 等［87］系统

回顾了近10年来多项关键纵向研究的证据，支持

在特定低风险人群中考虑终止延长随访。研究显

示，对于无高危征象、稳定随访≥5 年的分支型

IPMN，75岁以上且囊肿直径<30 mm，或65岁以

上且囊肿直径<15 mm的患者，其发生胰腺恶性

肿瘤的风险已接近同龄普通人群。进一步的长期

随访研究表明，IPMN直径和生长速率主要预测

前5年的恶变风险，而随访超过5年后，MPD直

径成为更关键的预测因素，而囊肿后续生长与恶

变风险的相关性明显减弱。基于此，研究者提出

“边缘可观察的 IPMN”的概念，用以描述度过早

期高风险窗口期、但仍需个体化评估的患者群

体。该观点指出，在延长随访阶段，单纯依赖囊

肿大小变化已不足以指导决策，应更加重视

MPD 扩张等结构性指标。在缺乏随机对照临床

试验的背景下，这一基于长期真实世界数据的风

险再分层策略，为优化 IPMN随访终止标准、减

少不必要的医疗负担提供了重要依据。

3.3　可切除和局限性肿瘤

3.3.1　可切除胰腺癌的新辅助治疗策略进展

既往随机对照研究多未证实可切除胰腺癌中

新辅助治疗的生存获益，这些研究主要纳入胰头

癌患者。近期一项国际多中心回顾性研究［88］聚

焦于胰体尾部可切除胰腺癌，系统评估了新辅助

治疗的临床价值。该研究纳入2013—2019年来自

18 个国家 76 个中心的 2 282 例胰体尾癌切除患

者，其中 290例接受新辅助治疗。在校正诊断时

的解剖学和生物学特征后，新辅助治疗较直接手

术显著改善OS（HR=0.69），调整后中位OS分别

为 53 和 37 个月，5 年 OS 率分别为 47% 和 35%。

亚组分析显示，新辅助治疗的生存获益在肿瘤体

积较大及血清CA19-9升高患者中更为显著，而

脾动静脉、腹膜后或多脏器受累并未增强新辅助

治疗效果。该研究提示在胰体尾部可切除胰腺癌

中，肿瘤生物学特征和肿瘤负荷可能比单纯解剖

受侵更能指导是否采用新辅助治疗，支持以A-B-

C参数为基础的个体化围手术期治疗决策。

一项多中心、开放标签、Ⅲ期随机对照研究

PREOPANC-2［89］比较了新辅助 FOLFIRINOX与

新辅助吉西他滨联合放疗（后续辅以辅助吉西他

滨）在可切除及交界可切除PDAC中的疗效，共

纳入 369 例患者，主要终点为 OS。在中位随访

42.3个月后，新辅助FOLFIRINOX组和新辅助放

化疗组的中位OS分别为 21.9和 21.3个月，差异

无统计学意义（HR=0.88，P=0.32）。在可切除及

交界可切除亚组中，两种治疗策略的生存获益均

无显著差异。两组在切除率、R0切除率、PFS及

病理学完全缓解率方面亦无显著差异，仅放化疗

组的淋巴结阴性比例较高，但未转化为生存优

势。安全性方面，两组≥3 级不良反应发生率相

近，但 FOLFIRINOX 组出现≥2 种严重不良反应

的比例略高。该研究提示在可切除及交界可切除

PDAC中，新辅助FOLFIRINOX并未显著优于吉

西他滨联合放疗方案，为临床在患者体能状态、

耐受性及并发症等因素基础上的个体化新辅助治

疗选择提供了重要的循证医学依据。

Bai等［90］系统评估了序贯多方案新辅助化疗

在可切除 PDAC 中的疗效，共纳入 324 例患者，

分别接受新辅助化疗或直接手术。新辅助化疗组

在术前接受 1个周期吉西他滨联合白蛋白结合型

紫杉醇治疗，随后 2 个周期改良 FOLFIRINOX

（modified FOLFIRINOX， mFOLFIRINOX），术

后再行 4个周期辅助化疗；对照组则直接手术后

接受 6个周期辅助化疗。结果显示，新辅助化疗

组的中位无事件生存期显著延长 （15.3 个月 vs 

10.9 个月，HR=0.71），OS 亦呈改善趋势 （35.4

个月 vs 27.2个月）。尽管≥3级不良反应发生率有

所增加，但92.7%的患者完成了计划的新辅助化

疗，86%的患者成功接受手术切除，围手术期结

局与直接手术组相当。与既往新辅助化疗单一方

案疗效不一致的研究不同，该研究提示短程、序

贯、多药联合的新辅助化疗策略可能通过覆盖不

同肿瘤生物学亚型、降低耐药风险，在保证可切

除率的同时改善系统性疾病控制。该研究首次在

仅纳入可切除PDAC的Ⅲ期随机试验中证实了新

辅助化疗在生存结局上的优势，提示可切除胰腺

癌的治疗模式可能正从“直接手术”向“新辅助
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化疗为先”转变。

3.3.2　胰腺肿瘤外科技术及围手术期管理进展

近期一项前瞻性队列研究［91］系统评估了微

创 胰 腺 剜 除 术 （minimally invasive pancreatic 

enucleation，MIEN）中 MPD 暴露、修补或重建

（exposure, repair, or reconstruction，ERR）对患者

长期结局的影响。研究纳入230例患者，其中93

例接受MPD ERR。结果显示，MPD ERR显著增

加了围手术期并发症发生率，包括临床相关胰

瘘、术后出血、腹腔感染及再入院率，并明显降

低了“教科书式结局”的达成率；其风险与肿瘤

-MPD解剖关系密切，尤其是包绕MPD的肿瘤。

然而，在中位随访约 20个月时，MPD ERR并未

影响胰腺内分泌和外分泌功能，长期代谢结局及

总体生活质量与未暴露MPD患者相当，仅“对

未来的担忧”评分略有升高。该研究提示，尽管

MPD 处理显著增加 MIEN 的围手术期管理复杂

度，但在严格选择病例和规范操作的前提下，并

不以牺牲长期胰腺功能和生活质量为代价，为功

能保留导向的微创胰腺癌手术提供了重要的循证

医学依据。

3.3.3　局部进展期/局限性胰腺癌的局部治疗

策略

近期 Evans 等［92］围绕消融性放疗（ablative 

radiotherapy，A-RT） 在局限性胰腺癌中的作用

进行了系统讨论。基于 Reyngold 等［93］的报道，

A-RT在无远处转移的局限性胰腺癌中可实现较

高的局部控制率，2年局部进展率约为 20%，中

位生存期达22个月。随着新辅助系统治疗的广泛

应用，放疗的临床定位正发生变化。随机研究削

弱了放疗在可手术患者术前治疗中的地位，而局

部复发率极高的疾病特性又提示局部控制仍具有

潜在价值。应基于系统治疗反应进行“适应性治

疗序贯”，将放疗和手术选择性应用于对系统治

疗有反应的患者；对于不可手术或肿瘤不可切除

者，A-RT可作为重要的局部控制手段。局限性

胰腺癌的治疗需平衡疗效、不良反应与生活质

量，患者选择和多学科评估至关重要。

3.4　 局 部 晚 期 胰 腺 癌 （locally advanced 

pancreatic cancer，LAPC）的治疗

3.4.1　LAPC系统治疗和化疗方案优化

围绕 PRODIGE 29/NEOPAN 随机Ⅲ期研究，

近期Nichetti等［94］对LAPC中mFOLFIRINOX方

案与吉西他滨单药的临床价值进行了深入讨论，

虽然 mFOLFIRINOX 方案在 PFS 方面有获益趋

势，但实际获益幅度有限，且未转化为OS改善。

后续治疗交叉、毒性管理及剂量强度缺乏系统报

告，可能影响结果解读。此外，手术转化率在两

组中均较低，提示在无法实现切除的LAPC患者

中，治疗目标应更强调疾病控制和生活质量。

LAPC人群高度异质，未来需结合分子分型、转

录组预测模型及患者体能状态，推进化疗方案的

个体化选择。

在LAPC中，诱导治疗后的最优后续治疗策

略仍存在争议。CONKO-007研究是一项多中心、

随机、Ⅲ期临床试验［95］，共纳入525例初始不可

切除的胰腺癌患者，接受以FOLFIRINOX或吉西

他滨为主的诱导化疗。3个月诱导治疗后无进展

的患者被随机分配继续化疗或接受同步放化疗

（50.4 Gy 联合吉西他滨），并由外科专家集中评

估可切除性。结果显示，在意向性治疗人群中，

放化疗并未显著提高总体 R0 切除率 （25% vs 

18%）和 OS （HR=0.94）。但在实际接受手术的

患者中，放化疗显著提高了 R0 切除率 （69.4% 

vs 50.0%）、病理学完全缓解率和淋巴结阴性率，

并显著降低了局部复发风险。无论治疗分组如

何，能否成功接受手术，尤其是达到R0或环周

切缘阴性切除，是长期生存的决定性因素。该研

究提示在 LAPC 中，诱导化疗可实现约 1/3 患者

的转化切除，而同步放化疗虽未改善OS，但在

接受手术的亚群中可优化切除质量和局部控制，

支持基于诱导治疗反应进行个体化再评估和治疗

分层的策略。

3.4.2　局部治疗和非手术管理新策略

近年来，随着放疗技术的显著进步，高剂量

A-RT开始被探索用于胰腺癌的非手术局部治疗。

一项来自美国的单中心回顾性队列研究［93］系统

评估了A-RT在技术上可切除但因并发症不适合

手术的PDAC患者中的疗效和安全性。该研究纳

入 2016—2022 年接受 A-RT 的 25 例 T1-2N0-1M0 

PDAC患者，患者整体特征为高龄（中位年龄80

岁）、卡氏功能状态评分较差。所有患者接受生

物等效剂量接近或超过 100 Gy的A-RT，部分患

者联合短程、低强度诱导化疗。结果显示，中位

OS为21.7个月，2年OS率达43.7%，2年局部控

制率为79.2%，且≥3级胃肠道不良反应发生率仅

为 12%，未观察到 4~5级不良反应。在化疗使用

比例和强度均较低的情况下，该队列仍获得了与

既往局部进展期 PDAC 接近甚至更优的生存结

局，提示高质量局部控制本身可能对部分患者的
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生存获益具有重要贡献。此外，研究发现

CA19-9在A-RT后的动态变化更能反映远处转移

而非局部进展，为非手术管理模式下的疗效评估

和随访策略提供了潜在生物标志物依据。该研究

在临床上为可切除PDAC的非手术管理提供了较

为明确的证据，提示A-RT可能成为高龄、虚弱

或手术高风险患者的一种可行局部治疗替代方

案，为未来开展前瞻性研究和重塑部分PDAC的

治疗决策路径奠定了基础。

3.5　转移性/晚期胰腺癌：系统治疗分层决策

3.5.1　晚期/转移性胰腺癌的一线系统治疗新

探索

炎症通路，尤其是 IL-6信号轴，在胰腺癌进

展及肿瘤相关恶病质中发挥重要作用。近期一项

随机、开放标签的Ⅱ期临床试验［96］比较了吉西

他滨联合白蛋白结合型紫杉醇±针对 IL-6受体的

托珠单抗作为晚期胰腺癌一线治疗的效果和安全

性，共纳入 147 例患者，主要终点为 6 个月 OS

率。结果显示，联合托珠单抗未显著提高 6个月

OS率或中位OS，但在长期随访中，联合组18个

月生存率显著高于单纯化疗组（27.1% vs 7.0%）。

两组在 PFS 和客观缓解率 （objective response 

rate，ORR）方面无显著差异，提示 IL-6阻断对

肿瘤负荷控制作用有限。然而，托珠单抗显著减

少了治疗早期的骨骼肌丢失，其肌肉保留程度与

OS呈正相关，支持 IL-6介导的恶病质在胰腺癌

患者预后预测中的因果作用。值得注意的是，

IL-6 阻断并未影响恶病质相关因子 GDF15 的水

平，提示 IL-6 与 GDF15 可能通过相对独立的通

路参与胰腺癌恶病质的发生。尽管联合治疗增加

了≥3级治疗相关不良反应的发生率，但该研究为

基于炎症表型分层的精准抗恶病质治疗策略提供

了重要的临床依据。

3.5.2　晚期/转移性胰腺癌三线及后线治疗探索

在三线及后线治疗领域，一项前瞻性、单臂

Ⅱ期研究［97］评估了TAS-102联合抗血管生成药

物索凡替尼（surufatinib）在多线治疗失败的转

移性胰腺癌中的疗效和安全性。研究共纳入22例

患者，20例可评估疗效，中位PFS为 2.35个月，

中 位 OS 为 6.34 个 月 ， ORR 和 疾 病 控 制 率

（disease control rate，DCR）分别为 20% 和 30%。

安全性方面，不良反应以TAS-102相关的骨髓抑

制为主，整体可控，未出现治疗相关死亡。亚组

分析显示，无肝转移、转移器官数≤2个及有临床

获益的患者生存期显著延长。进一步的蛋白组学

分析显示，OCIAD2高表达与疗效不佳及患者预

后不良相关，可能通过增强氧化磷酸化和肿瘤干

性参与耐药形成。该研究为缺乏标准方案的晚期

胰腺癌三线及后线治疗提供了一种口服、可行的

联合治疗策略，并初步提出了潜在的预测生物标

志物。

3.6　精准治疗和生物标志物驱动决策

3.6.1　分子分型和精准治疗指导转移性胰腺癌的

临床决策

近年来，分子特征分析在转移性PDAC治疗

决策中的价值逐渐受到关注。Kamgar等［98］基于

PASS-01随机Ⅱ期研究，系统探讨了转录组分型

在一线化疗选择中的潜在作用。PASS-01研究比

较了mFOLFIRINOX方案与吉西他滨联合白蛋白

结合型紫杉醇作为一线治疗的效果，并同步开展

了肿瘤转录组学分析。结果显示，整体人群中吉

西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇的 PFS和OS优

于mFOLFIRINOX方案。转录组分型将PDAC分

为经典型与基底样型，其中基底样型患者预后显

著较差，且在接受mFOLFIRINOX方案治疗时显

示出明显的化疗耐受性，提示分子分型不仅具有

预后预测意义，还可能具备预测不同化疗方案疗

效的潜力。该研究同时通过临床病例强调了二代

测序技术在后线精准治疗中的现实价值：1 例

KRAS野生型、携带BRAF框内缺失突变的基底样

型 PDAC 患者，在标准化疗失败后接受 BRAF/

MEK 靶向治疗，获得超过 2 年的深度且持久缓

解。总体而言，该研究提出了“分子分型+基因

检测”可能从单纯指导后线靶向治疗，逐步前移

至一线化疗方案选择的新范式，但其临床应用仍

受限于检测时效、样本获取及前瞻性验证不足。

目前，含氟嘧啶方案与吉西他滨方案之间仍处于

相对均衡状态，分子特征有望在未来与临床因素

共同参与治疗决策。

GENERATE 研究［99］ 在日本人群中比较了

mFOLFIRINOX、S-IROX方案与吉西他滨联合白

蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 方 案 的 疗 效 ， 发 现

mFOLFIRINOX方案和S-IROX方案在OS方面并

未优于吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇方案，

且三联方案毒性更高。PASS-01研究则在西方人

群中比较了mFOLFIRINOX方案与吉西他滨联合

白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇 方 案 的 疗 效 ，

mFOLFIRINOX 方案在 PFS 和 OS 上均未显示出

优势，吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇方案在

耐受性及后续治疗可及性方面更具优势。吉西他

滨联合白蛋白结合型紫杉醇方案在不同转录组亚
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型中的疗效更为稳健。此外，单纯依赖早期

CA19-9 升高不足以作为更换方案的依据。总体

而言，这些研究提示，在NALIRIFOX不可及或

不适用的情况下，吉西他滨联合白蛋白结合型紫

杉醇方案仍是多数转移性PDAC患者合理且稳健

的一线选择；而基于转录组分型的化疗个体化决

策，尤其应前移至一线治疗阶段，为未来制定精

准治疗策略奠定了基础。

3.6.2　 同 源 重 组 修 复 缺 陷 （homologous 

recombination deficiency，HRD） 状态指导胰腺

癌铂类化疗反应的临床证据

HRD被认为是预测铂类化疗及PARP抑制剂

疗效的重要分子特征，但其在PDAC中的统一定

义和临床应用仍不明确。近期一项基于 264 例

PDAC患者的回顾性研究［100］系统评估了HRD状

态与铂类辅助化疗效果之间的关系，通过二代测

序分析DNA损伤修复基因突变谱，并结合基因

组不稳定性特征（LOH、TAI和LST）计算HRD

评 分 ， 提 出 以 BRCA1/2 双 等 位 基 因 失 活

（biallelic inactivation loss of function，BILOF）和

（或） HRD评分≥42分作为HRD阳性的综合判定

标准。基于该定义，HRD阳性患者比例为4.9%，

显著高于仅采用 BRCA1/2 BILOF 的 1.9%，从而

拓展了潜在获益人群。在接受一线铂类辅助化疗

的患者中，HRD阳性患者的PFS显著延长（44.1

个月 vs 12.2个月），且BRCA1/2 BILOF患者在随

访期间均未出现疾病进展或死亡，显示出对铂类

药物治疗的高度敏感性。相比之下，单等位

BRCA1/2突变或其他HRR基因突变并不能稳定预

测铂类药物疗效，提示整合型 HRD 的评估优于

单基因检测。该研究强调，在PDAC中建立基于

BRCA1/2 BILOF 和 HRD 评分的 HRD 判定体系，

有助于优化铂类药物化疗人群选择，避免 HRD

阴性患者因耐药而接受无效且高毒性的治疗，为

胰腺癌精准化疗策略提供了重要临床依据。

3.6.3　液体活检在胰腺癌分子分型和患者预后评

估中的临床价值

近期一项来自美国的真实世界研究［101］系统

评 估 了 非 肿 瘤 组 织 参 考 的 循 环 肿 瘤 DNA

（circulating tumor DNA， ctDNA） 液体活检在

PDAC 中的临床应用价值。该研究纳入 311 例

PDAC 患者，结果显示，液体活检在转移性

PDAC 中的总体阳性率高达 81.2%，而在局限期

PDAC中为 52.4%。KRAS突变在转移性PDAC中

的检出率为 64.6%，明显高于局限期 PDAC

（16%），且其等位基因频率在局限期患者中显著

降低。进一步生存分析显示，转移性PDAC患者

中液体活检呈阳性，尤其检测到 KRAS 突变者，

其 OS 显著缩短（14.5 个月 vs 31.3 个月），KRAS

突变为独立不良预后因素，其中 KRASG12D 和

KRASQ61突变与患者预后更差密切相关。相比之

下，在局限期PDAC中，液体活检阳性与患者生

存差异无显著相关性。此外，液体活检在转移性

疾病中与组织检测具有较高的一致性（KRAS一

致率为 63%），并可在 58.5% 的患者中检测到具

有潜在治疗意义的可靶向突变。纵向随访显示，

部分患者可由初始阴性转为阳性，提示ctDNA动

态监测在疾病进展评估中的潜在价值。该研究为

液体活检在PDAC精准分型、预后判断及治疗决

策中的临床应用提供了重要的现实世界证据。

3.6.4　免疫微环境和液体活检标志物指导晚期胰

腺癌治疗决策

在晚期PDAC中，缺乏可靠的生物标志物用

于指导二线治疗决策。PREDICT 试验的转化研

究［102］显示，治疗前肿瘤免疫微环境状态可显著

预测二线化疗效果。研究发现，二线治疗获益较

长的患者，其治疗前肿瘤组织呈现免疫活化的

“热”型微环境，表现为CXCR3⁺CD8⁺细胞毒性T

细胞浸润及 CXCL9/10/11/13-CXCR3 轴激活。更

重要的是，这一免疫特征在PBMC中仍可被检测

到。研究者基于流式细胞术数据，结合机器学

习，建立了包含 7 个 PBMC 免疫特征的预测模

型，可在二线治疗前准确预测二线治疗失败时间

和OS，其性能显著优于传统临床参数及CA19-9，

并在独立外部队列中得到验证。该研究首次提出

基于PBMC的微创免疫预测模型，有望用于晚期

胰腺癌二线治疗的患者分层和个体化决策。

3.6.5　遗传易感性、遗传检测及预后评估

一项基于美国SEER登记系统并整合临床胚

系遗传检测结果的大规模人群研究［103］系统评估

了携带 ATM、CHEK2 或 PALB2 胚系致病变异

（pathogenic variants，PVs）的患者在乳腺癌、结

直肠癌及胰腺癌中的癌症特异性死亡风险，共纳

入1 861例胰腺癌患者，平均随访3.9年。结果显

示，与接受遗传检测的总体胰腺癌患者相比，携

带 ATM、CHEK2 或 PALB2 PVs 的患者胰腺癌特

异性死亡风险无显著差异。相比之下，作为对照

验证，BRCA1/2 PVs与三阴性乳腺癌较低死亡风

险相关、Lynch综合征相关基因 PVs与结直肠癌

较低死亡风险相关的既往结论在本研究中再次得

到证实。该研究提示，尽管 ATM、CHEK2 和
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PALB2是胰腺癌的重要遗传易感基因，但其相关

肿瘤在短期内的临床生物学行为和预后可能更接

近散发性胰腺癌。该结果为胰腺癌患者的遗传咨

询提供了重要依据，即上述基因突变的携带本身

并不意味着更差的预后，但仍需更长随访和治疗

分层研究，以明确其在特定治疗背景中的潜在预

测价值。

近期一项多中心研究［104］开发了基于卷积神

经网络的PMPD预测分析模型，通过对PDAC患

者原发肿瘤的静脉期CT图像进行深度特征融合

和注意力机制分析，实现对远处器官转移的高效

预测。该模型在内外部验证中均表现出较好的预

测性能（AUC：0.761~0.895），且可生成转移风

险评分，显著优于传统的可切除性评估和

CA19-9 指标的预后预测能力，同时具有潜在预

测未来转移的能力，为PDAC患者的个体化治疗

决策提供了新思路。

3.7　新型治疗策略和前沿探索

3.7.1　新型免疫治疗研究进展

近年来，针对胰腺癌免疫治疗效果有限的问

题，个体化新抗原疫苗提供了新的研究方向。一

项Ⅰ期临床试验［105］ 报道，在可手术切除的

PDAC患者中，基于肿瘤特异性突变新抗原设计

的个体化 RNA 疫苗可在部分患者中诱导持久且

功能完备的CD8⁺ T细胞反应。随访近 3年显示，

疫苗应答者中多数患者维持DFS，而无免疫应答

者则更早出现复发。进一步免疫学分析表明，疫

苗诱导的 CD8⁺ T 细胞可长期存活并保持抗肿瘤

活性，其强度与临床结局密切相关。该研究首次

在胰腺癌这一低突变负荷、“免疫冷肿瘤”中证

实了个体化新抗原疫苗诱导长期有效抗肿瘤免疫

的可行性，为胰腺癌免疫治疗的精准化和转化应

用奠定了基础。

近期一项Ⅰb/Ⅱ期临床试验［106］系统评估了

异基因NK细胞联合吉西他滨和替吉奥方案作为

晚期胰腺癌一线治疗的安全性及初步疗效。研究

共 纳 入 24 例 患 者 ， NK 细 胞 输 注 剂 量 为

（1~8） ×10⁹个，治疗总体耐受性良好，未观察到

剂量限制性毒性或移植物抗宿主病。19例可评估

患者中，ORR 为 31.6%，DCR 为 73.7%，中位

PFS和OS分别为 6.6和 10.8个月。进一步通过纵

向单细胞RNA测序和TCR Vβ谱分析发现，疗效

应答患者外周血中具有促炎和效应功能特征的

NK 细胞亚群（如 ZEB2⁺、IL7⁺、IL15⁺、NCR3⁺

和TNFSF8⁺亚群）及CD8⁺效应T细胞和CD4⁺效

应记忆T细胞显著扩增，并伴随T细胞克隆性扩

增。该研究首次在单细胞分辨率水平描绘了NK

细胞联合化疗在胰腺癌中的动态免疫应答图谱，

为NK细胞治疗的效果预测、生物标志物筛选及

后续与 ICI 联合治疗提供了重要的临床和转化

依据。

3.7.2　抗血管生成联合免疫治疗在晚期胰腺癌中

的探索

PDAC对免疫治疗反应有限，如何通过联合

策略改善疗效是近年来的研究热点。一项随机、

开放标签的Ⅰb/Ⅱ期试验［107］评估了 surufatinib

联合 PD-1 抑制剂卡瑞利珠单抗及化疗（白蛋白

结合型紫杉醇联合替吉奥，NASCA方案）作为

局部晚期或转移性PDAC一线治疗的效果和安全

性。Ⅱ期试验结果显示，NASCA方案的ORR显

著高于白蛋白结合型紫杉醇联合吉西他滨方案

（51.1% vs 24.4%，P=0.01），并显著延长了 PFS

（7.9 个月 vs 5.3 个月，HR=0.63，P=0.045），OS

有改善趋势但差异无统计学意义 （13.0 个月 vs 

11.0 个月）。两组患者 3~4 级不良反应发生率相

近，NASCA方案安全性总体可控。生物标志物

分析显示，基线肿瘤间质中较高的 M1/M2 巨噬

细胞比例、CD8⁺及CD8⁺PD-1⁺ T细胞浸润，以及

治疗早期CA19-9水平下降，均与NASCA方案更

长的 PFS 显著相关。机制上，surufatinib 通过抑

制血管内皮生长因子受体和 CSF-1/CSF-1R 轴，

改善肿瘤血管异常并重塑肿瘤免疫微环境，从而

增强免疫治疗与化疗的协同效应。该研究提示通

过调控肿瘤免疫微环境，免疫联合策略有望突破

PDAC 对免疫治疗耐受的瓶颈，但仍需更大规

模、多中心Ⅲ期研究进一步验证。

3.7.3　治疗性疫苗在胰腺癌中的临床探索

PDAC 整体免疫原性低，对 ICI 反应有限，

近年来治疗性癌症疫苗成为免疫治疗领域的重要

探索方向。该策略旨在手术切除及化疗后诱导并

维持肿瘤特异性免疫记忆，以清除微小残留病灶

并降低复发风险。基于肿瘤新抗原的个体化

mRNA疫苗在早期临床试验中显示出良好的安全

性和免疫原性。相关研究显示，约半数受试者可

诱导明确的肿瘤特异性T细胞应答，且部分免疫

应答阳性的患者在中长期随访中未出现疾病复

发，提示该策略在胰腺癌术后辅助治疗中的潜在

价值。除个体化疫苗外，靶向KRAS驱动突变的

通用型疫苗亦受到广泛关注。KRAS突变在绝大

多数PDAC中存在，是理想的免疫治疗靶点。Ⅰ
期临床试验［108］表明，KRAS多肽疫苗可在多数

患者中诱导KRAS特异性的CD8⁺和CD4⁺ T细胞
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反应，且安全性良好，目前已进入Ⅱ期临床评估

阶段。总体来看，治疗性疫苗为胰腺癌这一典型

“免疫冷肿瘤”提供了新的免疫干预思路，其在

术后辅助治疗及高危人群中的临床价值仍有待大

规模前瞻性研究进一步验证。

PDAC 长期被认为是对免疫治疗不敏感的

“免疫冷肿瘤”，新型免疫治疗策略的突破尤为关

键。近期有研究［109-110］对个体化 RNA 新抗原疫

苗在胰腺癌中的长期免疫效应进行了扩展随访分

析，患者在手术切除后依次接受PD-L1抑制剂阿

替利珠单抗、个体化RNA疫苗及mFOLFIRINOX

方案化疗。结果显示，疫苗应答者（8/16）诱导

产生了针对肿瘤新抗原的 CD8⁺ T 细胞反应，并

表现出显著延长的无复发生存期。与未产生疫苗

诱导T细胞的非应答者相比，应答者的中位无复

发生存期显著延长（13.4个月，P=0.007），且在

中位随访3.2年时，6例患者仍保持无肿瘤复发状

态。进一步免疫学分析发现，该 RNA 疫苗可诱

导具有多年寿命的T细胞克隆（中位持续时间为

7.7 年），这些细胞以记忆 T 细胞形式长期存在，

并持续保留效应功能。该研究首次在胰腺癌中提

供了个体化疫苗可诱导持久抗肿瘤免疫记忆并与

延迟复发显著相关的直接证据，提示新抗原疫苗

有望重塑PDAC术后辅助治疗格局。目前，相关

全球随机Ⅱ期临床试验正在进行中，以进一步验

证其临床获益。

3.7.4　靶向凋亡通路的新型联合治疗策略

一项Ⅰ期临床试验［111］评估了凋亡抑制蛋白

拮抗剂APG-1387联合白蛋白结合型紫杉醇和吉

西他滨在标准治疗失败或不耐受的转移性胰腺癌

患者中的安全性和初步疗效。结果显示，整体耐

受性良好，未显著增加 AG 方案相关不良反应，

剂量限制性毒性仅见1例可逆性4级血小板减少。

15 例可评估疗效患者中，ORR 为 20%，DCR 达

60%，且在既往多线治疗、部分AG耐药或未使

用AG的患者中仍观察到部分缓解。值得注意的

是，个别患者在无法耐受 AG 后接受 APG-1387

单药维持治疗仍获得持续缓解，提示其作为维持

治疗的潜在价值。该研究为凋亡抑制蛋白拮抗剂

联合化疗在晚期胰腺癌中的进一步临床应用提供

了重要依据。

4　总结和展望

综上所述，胰腺癌研究在流行病学、基础机

制及临床转化层面均取得了重要进展，但其诊疗

仍面临一系列关键挑战。在人群层面，尽管

NOD、代谢异常及 IPFD等因素已被证实与胰腺

癌发生密切相关，但其因果链条、可干预窗口及

高危人群筛查的精准分层策略仍有待进一步明

确。机制研究方面，多组学和空间技术揭示了肿

瘤微环境高度异质性及免疫抑制网络的复杂性，

然而“免疫冷”表型形成的时序特征、KRAS驱

动下代谢-力学-免疫协同重塑的关键节点，以及

空间邻域信息向因果机制和功能靶点的转化，仍

是亟待突破的核心难题。临床与转化研究正逐步

迈向机制驱动的精准联合治疗，但不同治疗手段

的最优组合模式、时序选择及适宜人群尚缺乏可

靠的生物标志物支持，新型免疫调控策略和RNA

疫苗等的疗效异质性机制亦尚不清晰。展望未

来，胰腺癌诊疗的关键在于将复杂的分子、空间

及影像学信息整合为具有可解释性的临床分层和

决策模型，明确不同疾病阶段的干预窗口和最优

治疗路径。随着AI、空间组学及影像学技术的深

度融合，并通过前瞻性、多中心临床试验加以验

证，胰腺癌有望逐步实现从高危识别、机制分型

到疗效预测和动态治疗调整的精准诊疗转变，为

改善患者长期生存提供新的现实路径。
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