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2017年胰腺癌基础研究及诊疗新进展
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［摘要］  胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤，疾病进展快，患者预后差，早期病情隐匿；同时手术切

除率及化疗有效率低。近年来胰腺癌发病率逐年升高，成为危害人类健康的重大公共卫生问题。随着人们对胰

腺癌生物学行为认识的不断加深，基础研究为临床治疗提供了理论依据，并丰富了临床治疗手段。胰腺癌的治

疗模式已由单纯的外科治疗过渡到多学科综合诊治的模式。该文参考2017年胰腺癌研究领域发表的最新文献，

对胰腺癌流行病学、发病因素、基础热点研究及临床研究新进展进行综述。
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虞先濬，主任医师、教授、博士研究生导师，目前担任上海
市胰腺肿瘤研究所所长、复旦大学胰腺肿瘤研究所所长、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
业委员会候任主任委员。长期从事胰腺肿瘤外科基础和临床
转化研究，主要成绩有：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。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、第三批国家“万人
计划”。既往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“领军人才”、“上海市新百人计划”和“上海市启明星/跟踪计
划”。近5年以通信作者（含共同）在J Clin Oncol、Ann Surg、Cell Res、Clin Cancer 
Res、Oncogene和Br J Surg等权威期刊发表SCI论文80余篇，总影响因子＞350分，单
篇论著最高影响因子24.0分。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”。研究成果受到国内外同行关注和认可，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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　　胰腺癌被称为“癌中之王”，是恶性程

度最高的消化道肿瘤，确诊后5年生存率低于

8%。据美国癌症协会统计，2018年美国预计新

发胰腺癌患者55 440例，因胰腺癌死亡人数达 
44 330例［1-2］；而到2030年胰腺癌预计将成为

美国第2大癌症死亡原因［3］。同期我国国家癌

症中心发布的最新数据也显示，中国胰腺癌发

病率上升到恶性肿瘤的第10位，癌症相关死亡

率位于第6位。在某些大城市，胰腺癌的发病

率已上升至第7位，死亡率升至第5位［4］。因

此，胰腺癌作为危害人类健康的重大公共卫

生问题，是目前基础或临床研究的重点。本文

对2017年胰腺癌研究中取得的重大进展进行 
综述。

1  发病因素

　　胰腺癌的发生、发展与遗传背景、环境因

素、基础疾病及生活习惯息息相关。目前认

为吸烟、肥胖、糖尿病、慢性胰腺炎及胰腺癌

家族病史均与胰腺癌的发病有关。既往研究表

明，常规服用阿司匹林及非甾体抗炎药可降低

胰腺癌发病风险，但Khalaf等［5］通过大型前瞻

性队列研究却发现，常规服用这类药物并不能

降低胰腺癌的发病风险，值得关注的是在亚组

分析中，糖尿病患者服用此类药物可降低胰腺

癌的发病风险。同样2017年希腊约阿尼纳大学

医学院研究人员推翻了血浆中25-羟维生素D3
水平是胰腺癌的独立预后因素这一观点，通过

大样本对比发现，血浆中25-羟维生素D3与包

括胰腺癌在内的7种常见肿瘤发病风险不存在

线性因果关系，因此不支持维生素D缺乏症筛

查和维生素D补充作为预防原发性胰腺癌的策 
略［6］。美国哈佛大学医学院研究人员通过测量

白细胞端粒酶长度与端粒酶逆转录酶基因区突

变后发现，端粒长度缩短及端粒酶逆转录酶基

因区中rs401681、rs2736100和rs2736098这3个单

核苷酸多态性可增加胰腺癌的发病风险［7］。

　　近年来，胰腺癌发病因素的研究已不止步

于回顾性分析，而是更加深入探讨其发病机

制，以期帮助临床实践划分高危人群，辅助疾

病预防与治疗。Zaytouni等［8］研究发现，精氨

酸酶2在肥胖促进胰腺癌发生、发展的过程中发

挥了关键作用，肥胖可诱导胰腺癌细胞线粒体

中表达精氨酸酶2，促进细胞的氮代谢，不断生

成尿素，避免肿瘤细胞氨积累，从而促进肿瘤

细胞的生长。德国慕尼黑大学Renz等［9］通过

小鼠模型发现，慢性心理压力导致胰腺癌的发

生是由于局部微环境中儿茶酚胺类激素形成反

馈调节，从而上调神经营养因子增加交感神经

和局部去甲肾上腺素的积累进而促进癌症的发

生、发展。美国MD安德森癌症中心研究人员基

于一项大规模的回顾性研究分析结果，纳入包

括人体测量指标、生活习惯及实验室检查在内

的临床上广泛使用的16个指标，为新发糖尿病

患者建立了胰腺癌风险筛查模型，为胰腺癌早

期筛查诊断提供了新思路［10］。

2  基础研究

　　随着生物学技术的不断进步及二代测序的

应用，2017年，我们在胰腺癌基础研究方面取

得了长足的进步，使我们从基因组学、代谢组

学和独特的肿瘤微环境方面更深层次地了解胰
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［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly lethal disease in gastrointestinal malignant tumors. The prognosis 

of patients with pancreatic cancer is poor, due to the rapid progression, lack of early diagnosis, low surgical 
resection rate and inefficiency of chemotherapy. The incidence of pancreatic cancer has increased significantly in the 
recent years. As the understanding of tumor behavior deepens, the basic research navigates new routes for clinical 
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腺癌，为推动胰腺癌的早期诊断和有效治疗奠

定了坚实的基础。

2.1  基因组学研究进展

　　二代测序是对传统测序一次革命性的进

步，随着其在胰腺癌研究领域的运用，胰腺

癌基因组学的研究取得了重大突破。有研究

通过基因组学、转录组学和蛋白组学分析手

段对150例胰腺癌患者进行大规模芯片检测，

鉴定出常见的体细胞突变基因，包括KRAS、
TP53、CDKN2A、SMAD4、RNF43、ARID1A、

TGFβR2、GNAS、RREB1和PBRM1；KRAS野
生型肿瘤包含GNAS、BRAF、CTNNB1和其他

RAS通路基因的改变，这项研究为揭示胰腺癌发

生、发展的分子机制提供了重要线索［11］。在

胰腺癌抑癌基因中，TP53基因具有重要地位，

超过75%的患者存在TP53失活突变。近日美国

斯坦福大学医学院Mello等［12］发现一种罕见的

TP53激活性突变，即p53第二转录激活区域存在

p5353,54位点突变，导致p53成为一个“超级肿瘤

抑制蛋白”，其可选择性激活Ptpn14基因，通

过编码抑制剂减少Yap蛋白的表达，从而抑制胰

腺癌的发生、发展，研究人员指出，在未来可

以利用“p53-Ptpn14-Yap”轴的超级抑癌作用，

研制一种模拟激活p53突变信号通路的新疗法，

进而抑制胰腺癌的进展。另一项针对突变基因

的研究是加拿大多伦多大学研究人员通过全基

因组CRISPR-Cas9的筛选，发现RNF43突变性胰

腺导管腺癌细胞的增殖依赖于Wnt-FZD5信号通

路，特异性结合FZD5和FZD8抗体能够有效抑

制RNF43突变型的肿瘤细胞增殖，从而抑制胰

腺癌的生长［13］。

　　早期转移是胰腺癌的重要特征，美国约翰

霍普金斯大学医学院Makohon-Moore等［14］通

过对4例胰腺癌患者26处转移灶进行全基因组

测序，结果发现，每个转移灶的驱动基因均含

有相同的突变，且转移细胞之间的基因相似性

比正常细胞高。这一结论挑战了既往认定的转

移是严重基因不稳定的产物，验证了驱动基因

突变在患者转移灶中“一致性”的观点，为胰

腺癌晚期患者靶向治疗提供了理论基础。美国

约翰霍普金斯大学医学院研究人员发现，远处

转移肿瘤细胞的染色质存在大范围的重新编

码，这样的表观遗传学改变增加了肿瘤细胞在

肺、肝脏中的适应能力［15］。冷泉港实验室研

究人员发现，FOXA1表达增加能够增加增强子

的活性，增强子重编程能够使肿瘤细胞返回到

一种更接近发育上的“原始状态”，增强了肿

瘤细胞的转移能力，从而促进胰腺癌的远处转 

移［16］。进一步表观遗传学的研究，为未来研

究胰腺癌转移机制提供了新的方向。

2.2  代谢组学研究进展

　　胰腺癌具有独特的代谢特征，随着对其代

谢组学的不断探索，人们逐渐认识到胰腺癌独

特的代谢生物学特征与其本身的癌基因特征及

肿瘤微环境中各种细胞的相互作用有关［17］。

近期研究认为糖代谢会影响吉西他滨的耐药，

美国埃普利癌症研究中心Shukla等［18］发现，

MUC1可以调节并稳定HIF-1α的表达，从而引

起肿瘤细胞非氧化磷酸戊糖途径增加和嘧啶合

成增加，增加三磷酸脱氧胞苷的含量，从而竞

争吉西他滨的结合位点，使胰腺癌对吉西他滨

产生耐药。此外，胰腺癌细胞大范围的表观遗

传学改变也与非氧化磷酸戊糖途径相关，特殊

的糖代谢活动可以帮助转移的肿瘤细胞迅速适

应微环境［15］。即使在葡萄糖缺乏的情况下，

胰腺癌细胞也能够通过O-GlcNAc糖基转移酶

对延胡索酸酶进行糖基化修饰，维持肿瘤的生 

长［19］。胰腺癌独特的糖代谢活动也为我们提

供了研究靶向药物的新思路。肿瘤细胞自身来

源的5-HT通过自分泌或旁分泌作用于HTR2B
受体，增加了肿瘤细胞在代谢应激条件下的有

氧糖酵解，为细胞的生长提供大量的原料。其

中，HTR2B受体的抑制剂SB204741能够显著

抑制小鼠模型中胰腺癌细胞的生长。目前，

SB204741已进入肺动脉高压的临床试验，因其

安全性较好，在未来有可能作为胰腺癌治疗的

一种候选药物［20］

　　近期胰腺癌蛋白质代谢研究也取得了新的

突破。美国MD安德森癌症中心发现，在胰腺癌

中，驱动基因KRAS消失导致SMARCB1表达降
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低，部分细胞转变为具有高侵袭性、高转移性

的间充质亚群，该亚群的生长高度依赖于蛋白

质代谢，破坏细胞内蛋白质的合成可有效阻断

侵袭性间充质亚群的出现。针对高度依赖蛋白

质这一“弱点”，为靶向高侵袭性细胞提供了

治疗策略［21］。此外，有研究发现，胰腺癌细

胞实际上可以直接摄取细胞外的蛋白质，如白

蛋白与胶原蛋白［22-23］。Davidson等［22］在小鼠

模型中利用氮同位素标记白蛋白后发现，肿瘤

能够自主通过巨胞饮作用摄取并利用细胞外的

白蛋白，补充生长所需的氨基酸。当抑制巨胞

饮作用后，可降低肿瘤内的氨基酸水平，进而

抑制肿瘤生长。由于活化的KRAS能够增加丝氨

酸合成途径酶的表达，并因此促进丝氨酸从头

合成，在切断胰腺癌小鼠模型饮食中的丝氨酸

和甘氨酸后，并不能有效地控制肿瘤的生长，

因此近期Nature报道“饮食疗法”在胰腺癌治

疗中效果不佳［24］。

2.3  肿瘤微环境研究进展

2.3.1  免疫细胞及免疫效应分子

　　肿瘤相关的巨噬细胞是胰腺癌免疫微环境

的重要组成部分，具有促进间质及血管生成，

参与肿瘤细胞免疫逃逸等作用［25-26］。2017年
美国纽约大学医学院研究人员发现，肿瘤微环

境中巨噬细胞表面高表达Dectin-1，通过结合胰

腺癌细胞表面凝集素9，导致其由M1促炎型转

变为M2促癌型，后者参与肿瘤细胞免疫逃逸，

提示Dectin-1有望成为胰腺癌免疫治疗的新靶 

点［26］。侵犯肿瘤内部的巨噬细胞具有异质

性，不仅来源于炎性单核细胞，也来源于胚胎

巨噬细胞，前者在抗原提呈方面发挥主要作

用，而后者能够在肿瘤进展过程中，促进局部

纤维化和细胞外基质重塑。明确肿瘤相关的

巨噬细胞来源及功能的异质性可为今后相应

靶向研究提供依据［27］。Griesmann等［28］研究

发现，通过给胰腺癌小鼠模型中注入氯膦酸脂

质体可减少胰腺和其他器官中的CD11b阳性单

核巨噬细胞，从而可以减少肝、肺转移灶的形

成。Nywening等［29］研究发现，双重靶向肿瘤

相关的CXCR2+中性粒细胞和CCR2+巨噬细胞，

能够破坏髓样募集并增加胰腺癌化疗敏感性。

　　美国纪念斯隆-凯特林癌症中心研究人员

发现，在生存期较长的患者中，浸润T细胞具

有多克隆、处于激活状态和肿瘤特异性等特 

点［30］。随后研究人员对肿瘤组织内肿瘤抗原

进行分析建模，纳入肿瘤抗原与病原体抗原的

相似度以及与T细胞抗原受体的结合能力等多种

因素后建立肿瘤抗原质量适应模型，该模型可

较好地预测胰腺癌患者术后的生存期。该研究

进一步指出，MUC16(CA125)作为重要的免疫

抗原热点，在生存期较长的患者肿瘤组织内高

频存在；更为重要的是MUC1(CA125)在胰腺癌

转移进程中存在免疫重塑的现象。这项研究为

胰腺癌及其他肿瘤的免疫治疗提供了新思路。

2.3.2  间质细胞及间质分子

　　胰腺癌具有丰富的间质，目前认为胰腺癌

的发生、发展与间质微环境密切相关［31］。胰

腺星状细胞在激活状态下，能够分泌细胞外基

质与细胞因子，参与胰腺纤维化及肿瘤细胞转

移过程。近期研究表明，自噬是促进胰腺星状

细胞活化的关键分子，结合133例胰腺癌患者

临床资料发现，星状细胞自噬可提示患者易于

复发，预后较差；在体内试验中，阻断胰腺星

状细胞自噬能够有效改变细胞外间质状态，降

低胰腺癌的侵袭性［32］。减少间质细胞成分，

如纤维细胞、星状细胞，抑制细胞外基质的产

生，可以增加局部化疗药物的浓度［33-34］。缺氧

也是胰腺癌微环境的重要特点，Chiou等［35］研

究发现，缺氧是肿瘤转移的重要因素，在肿瘤

微环境中，缺氧能够诱导转录因子BLIMP1上
调，而转录因子BLIMP1是促进肿瘤转移的关键

分子。

　　上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transformation，EMT)是目前认为促进转移的主

要驱动因素［36］。Krebs等［37］研究发现，EMT
因子Zeb1是促进癌前病变形成和侵袭转移的关

键分子。删除Zeb1分子，可以抑制胰腺癌细胞

干性、增殖能力及可塑性，使肿瘤细胞维持上

皮样变化。Martinelli等［38］研究发现，GATA6
抑制体外实验中EMT变化和体内实验中肿瘤细

胞转移，GATA6具有独特的促上皮变化和抗间

质变化细胞功能。GATA6低表达预示患者预后
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较差，对5-FU/亚叶酸不敏感，因此，GATA6可
以作为术后辅助治疗一个标志物。

3  临床诊疗新进展

3.1  诊断技术新进展

　　临床上常规的超声内镜在诊断胰腺囊性病

变时准确度较差，近期Zhang等［39］利用能够观

察到细胞结构变化的散射分光镜技术，对组织

的反射光谱进行分析，同时开发出相应诊断算

法，诊断胰腺囊性病变准确度高达95%。优化后

的探头在胰腺癌早期诊断中显示出潜在优势。

　　液体活检与传统的组织活检相比有着迅

速、便捷及损伤小等优点，成为近年来的研究

热点［40-41］。2017年美国约翰·霍普金斯医院应

用高通量测序技术，分析115例(胰腺癌患者、

IPMN患者及健康对照者)胰液中基因突变，结

果发现，与对照组相比，胰腺癌患者胰液中存

在TP53/SMAD4等突变(P<0.000 1)。通过严密

检测4例患者连续胰液样品后发现，在2例患者

胰腺癌确诊1年前的胰液中发现了SMAD4/TP53
突变，提示应用高通量测序技术检测胰液中的

基因突变，在临床上筛查患者及进行风险监测

的应用价值 ［42］。Cheng等［43］通过对10例Ⅳ期

胰腺癌转移患者循环肿瘤DNA(circulating tumor 
DNA，ctDNA)进行外显子测序并在180例转移

患者中进行验证，在BRCA2、表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor，EGFR)、
KDR和ERBB2基因位点中发现5个体细胞突变位

点，其中ERBB2基因外显子17突变是晚期胰腺

癌患者的独立预后因素，同时发现ctDNA可用

于胰腺癌的复发诊断与治疗后疗效检测。

　　除了对新指标的探索，对传统肿瘤指标的

研究也不断深入。CA19-9是目前临床上最重要

的肿瘤标志物，Kim等［44］将CA19-9联合血浆

凝血酶敏感素-2用于早期诊断胰腺癌，表现出

一定的优势。Mayerle等［45］利用包含鞘磷脂、

脯氨酸在内的9种代谢产物联合CA19-9，可有

效的鉴别胰腺癌和慢性胰腺炎。但在临床上存

在5%~10%的Lewis抗原阴性不分泌CA19-9的人

群，限制了CA19-9在临床上的应用，Luo等［46］

研究发现，CA12-5及CEA相比其他肿瘤指标具

有较高的敏感性和特异性，可作为Lewis抗原阴

性的人群中CA19-9的补充，可提示患者预后并

作为检测疗效的指标。

3.2  外科治疗新进展

　　手术是目前唯一可能治愈胰腺癌的治疗手

段，能够显著延长患者的生存时间。2017年德

国癌症研究中心统计了2003—2016年美国和欧

洲6个国家的胰腺癌手术状况，发现手术切除率

为13.2%~21.2%，与患者年龄、生活水平、肿瘤

分期及大小部位有关。近10年只有美国、荷兰

和丹麦胰腺癌手术切除率呈上升趋势；但总体

而言，各个国家手术切除率并不高［47］。

3.2.1  术式选择

　　随着机器人辅助外科系统和高清腔镜技术

的出现，微创手术成为胰腺癌治疗的新趋势。

一项大型回顾性研究发现，微创胰腺远端切除

术与开放性胰腺远端切除术相比，尽管手术过

程存在切除筋膜和淋巴结较少的缺点，但患者

总生存时间、严重并发症发生率及90 d死亡率差

异无统计学意义；且微创手术具有出血量少、

住院天数短的优点［48］。Klompmaker等［49］通

过多中心大样本回顾性队列研究发现，目前临

床上选择开腹手术还是微创手术主要考虑肿瘤

生物学行为、肿瘤大小和患者体质量指数，但

这样的选择标准并没有降低手术死亡率，也不

能成为限制微创手术应用的条件。因此，临床

上究竟选择开腹还是微创，仍需要探索新的标

准，以确定哪些患者能从微创手术中获益。

3.2.2  手术切缘

　　胰腺癌的手术切缘与患者预后密切相关，

但切缘范围目前仍存在争议。第8版AJCC分期

已更改为“1 mm”标准，但第8版UICC指南

仍采用“0 mm”标准。来自法国的研究人员

Delpero等［50］报道了一项多中心前瞻性研究，

结果显示，单因素分析中R1<1 mm(P<0.001)
与R1<1.5 mm(P<0.001)均与患者预后相关，

同时该研究指出，相比于手术切缘，淋巴结

侵犯在提示患者预后方面更有价值。但英国

利物浦肿瘤研究中心提出了相反的结论，在

分析1 151例胰腺癌患者后得出，R0>1 mm的
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患者中位生存期为24.9个月，R1<1 mm的患

者为25.4个月，R1(0 mm)阳性切缘患者为18.7
个月，与R 0患者差异有统计学意义。相比

R1<1  mm的患者，R1(0 mm)与患者预后、术

后复发密切相关，因此，用“1 mm”标准来

反映患者预后是不准确的［51］。但无论R1选择 

“1 mm”标准还是“0 mm”标准，手术都应

该力求R0切除。Nitschke等［52］研究表明，对于

术中冰冻切片切缘阳性的患者，应再次切除部

分胰腺，以达到R0切除的目的，延长患者生存 

时间。

3.2.3  围手术期管理

　　术后胰瘘作为胰腺手术最常见和最具危险

性的并发症，一直是外科医师面临的棘手问

题。一项临床试验报道，胰腺远端切除术中使

用聚乙醇酸网格包裹胰腺残端可明显减少术后

B级和C级胰瘘的发生率(P=0.04)［53］。Ecker 
等［54］研究发现，对于胰瘘风险评分为高风险

的人群(FRS7~10)使用外用支架和避免预防性奥

曲肽能够明显减少术后胰漏的发生。术后第1
天引流液淀粉酶是术后胰瘘良好的预测指标。

Maggino等［55］报道，2 000 U/L可作为远端胰腺

癌切除术后第1天引流管淀粉酶的临界值，其灵

敏度为74.3%，特异度为62.1%，可为患者术后

早期拔除引流管提供临床依据。

3.3  内科治疗新进展

3.3.1  新辅助治疗

　　因新辅助治疗具有可以减小肿瘤大小、

提高手术切除率及提高R0切除率的优势，近

年来其地位不断提高［56］。对于临界可切除胰

腺癌，2017版NCCN指南认为均需要行新辅

助治疗；对于可切除的胰腺癌，是否行新辅

助治疗目前仍存在争议，指南建议对于存在

CA199增高、原发灶较大、局部淋巴结转移、

严重消瘦及严重疼痛的高危人群手术切除前可

行新辅助治疗；对于能够完整手术切除的患

者，不建议常规行新辅助治疗，可参加相关临

床试验。两项临床试验NCT01521702(Ⅲ期)和
NCT02172976(Ⅱ/Ⅲ期)目前正在进行中，我们

期待它的结果来指导临床决策。

3.3.2  辅助治疗

　 　 一 项 Ⅲ 期 多 中 心 随 机 对 照 临 床 试 验

(ESPAC-4)对比了吉西他滨联合卡培他滨与吉

西他滨单药在术后胰腺癌患者中的疗效和安全

性。试验结果表明，吉西他滨联合卡培他滨组

患者的中位总生存期为28.0个月，而吉西他滨

单药组为25.5个月(P=0.032)，两组3~4级不良反

应发生率差异无统计学意义，因此，吉西他滨

联合卡培他滨可作为胰腺癌术后辅助治疗新的

标准方案［57］。

　　作为第1个研究靶向药物在胰腺癌辅助治疗

中疗效的Ⅲ期临床试验(CONKO-005)，吉西他

滨联合厄洛替尼并未得出令人满意的结果，吉

西他滨联合厄洛替尼相比吉西他滨单药无进展

生存期均为11.4个月(P=0.26)，中位总生存期分

别为24.5个月和26.5个月(P=0.61)。因此，对于

R0切除术后的胰腺癌患者，使用吉西他滨联合

厄洛替尼对比吉西他滨单药行辅助治疗，没有

延长无进展生存期和总生存期［58］。

3.3.3  晚期胰腺癌内科治疗

　　近期关于晚期胰腺癌靶向治疗的临床试

验均以失败告终。尽管EGFR酪氨酸激酶抑制

剂厄洛替尼已被证实联合吉西他滨可改善局部

进展和(或)转移性胰腺癌患者预后，但生存获

益有限，未获临床广泛采用。凡德他尼作为

VEGFR2、RET及EGFR的新型酪氨酸激酶抑制

剂，英国利物浦大学一项Ⅱ期临床研究(ViP研
究)显示，与吉西他滨单药化疗相比，凡德他尼

联合吉西他滨也未改善晚期胰腺癌生存情况，

凡德他尼组和安慰剂组中位生存期分别为8.83
个月和8.95个月(P=0.303)，该试验同样得出皮

疹能提示患者较好的预后［59］。西班牙的一项

Ⅱb期临床试验报道了卡培他滨+吉西他滨+厄

洛替尼在治疗晚期胰腺癌患者中的疗效，结果

显示，相比于吉西他滨+厄洛替尼对照组，卡培

他滨联合吉西他滨+厄洛替尼并不能延长患者

的无进展生存期及总生存期［60］。对于胰腺癌

患者在以吉西他滨为基础的一线化疗失败后，

Chung等［61］报道了司美替尼联合MK-2206对比

mFOLFOX的Ⅱ期临床试验(SWOG S1115)，结
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果显示，司美替尼联合MK-2206与mFOLFOX
中位总生存期分别为3.9和6.7个月(P=0.15)，
无进展生存期分别为1.9和2.0个月(P=0.02)，
表明双靶向KRAS突变下游的MEK和PI3K/AKT
通路并不能为一线治疗失败的晚期胰腺癌患者

带来生存获益。酪氨酸激酶抑制剂对胰腺癌的

治疗是否就此止步呢？通过鉴定生物标志物筛

选出能够在靶向治疗中获益的亚组人群及皮疹

作为抗癌治疗指示作用的机制，是未来的研究 

方向。

　　对于存在腹腔转移的胰腺癌患者，Satoi
等 ［62］报道了多中心Ⅱ期静脉和腹腔注射紫杉

醇联合S-1治疗胰腺癌腹腔转移的研究结果，36
例存在腹腔转移的患者中位总生存期为16.3个
月，1年生存率为62%，有效率与疾病控制率分

别为36%和82%，因此，该方案有望成为临床上

控制腹膜转移的治疗方案。

3.3.4  新兴治疗方式

　　随着人们在外泌体研究领域实验技术的革

新［63］，外泌体在胰腺癌研究领域不断取得突

破性的进展。2017年美国MD安德森癌症中心

的研究发现，在胰腺癌小鼠模型中，经基因

改造过的外泌体(被称为iExosome)携带小干扰

RNA(siRNA)或短发夹RNA(shRNA)，可靶向

胰腺癌细胞中的KRAS突变，从而抑制胰腺癌

的远处转移并延长小鼠的生存时间，在这个过

程中，CD47及巨吞噬作用可促进肿瘤细胞对

iExosome的摄取［64］。该结果显示出外泌体在

胰腺癌治疗中蕴藏的巨大潜力。近年来，胰腺

癌免疫治疗也取得了一些进展，例如，在一项

单臂多中心Ⅱ期临床研究中，新型肽混合疫苗

较吉西他滨单药显示出治疗优势［65］。通过改

变药物的运输方式，利用纳米级别的运输载

体，如双酶敏感的吉西他滨纳米载体、纳米包

裹的神经因子的siRNA，可增加血液中的稳定

性，从而增加局部药物浓度，从而提高药物的

有效率［66-67］。

4  结语

　　胰腺癌是严重危害人类健康的疾病，疾病

进展快，患者预后差，早期病情隐匿，手术切

除率低，化疗有效率低。临床诊断与治疗目前

仍存在诸多难点。但随着胰腺癌基础研究的不

断深入，诊断技术的日益提高，各种新药的相

继面世，胰腺癌诊疗终将进入精准化、个体化

及规范化的时代。
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