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［摘要］  胰腺癌是恶性程度较高的消化道肿瘤之一，由于早期病情隐匿、疾病进展极快、化疗有效率低等原因，胰腺癌

患者预后极差，5年总生存率仅约9%。近年来，随着居民饮食结构和生活方式的改变以及临床检出率的提高，胰腺癌发病

率逐年升高，严重威胁居民的生命健康。大量基础研究的进展为胰腺癌的治疗提供了更多潜在靶点，高质量临床研究的成

果也让更多理论上的创新和突破落到实处，这些都为胰腺癌患者预后的改善带来了新的希望。对2020年胰腺癌研究领域的

重大进展进行了综述。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is one of the more dismal gastrointestinal tumors due to the obscure symptoms in the early stage 
of disease, rapid progression and insensitivity to chemotherapy. The 5-year survival rate is only approximately 9% for patients 
with pancreatic cancer. In the recent years, with the change in dietary structure and life style as well as the improvement of clinical 
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　　胰腺癌是恶性程度较高的消化道肿瘤之一，

其致死率与发病率几乎一致，5年总生存率仅约

9%［1］。美国癌症协会最新的数据显示，2019年

约有56 000例胰腺癌新增患者，其中死亡患者数

约为45 000例［2］。据估计，2020年全球胰腺癌

新增患者数达420 000例，死亡患者数达410 000
例，而到2030年，胰腺癌或将成为恶性肿瘤中的

第2位致死原因［3］。在中国，胰腺癌的发病率逐

年上升，在男性中已超过膀胱癌成为排名第7位

的肿瘤，且其致死率在全人群癌症相关死亡中同

样排名第7位［4］。随着中国人口老龄化的进展以

及居民生活方式、饮食结构的改变，胰腺癌的发

病率将继续增长，成为威胁人类生命健康的重大

公共卫生问题。本文对2020年胰腺癌研究领域的

重大进展进行综述。

1  胰腺癌发病因素的研究进展

　　尽管胰腺癌的具体发病机制目前尚未阐明，

大量的观察性研究将胰腺癌的风险因素分为可

调节因素（如肥胖、吸烟、饮食及毒素）和不可

调节因素（如年龄、家族性肿瘤综合征、非洲

裔、遗传史及非O型血）［5］。2型糖尿病与胰腺

癌的关系一直是流行病学的研究热点，最近两项

研究得出了不一致的结论。一项纳入32 000 000
名参与者的meta分析［6］发现，即使在充分矫正

混杂因素后，2型糖尿病与胰腺癌的发生仍有因

果关联；然而另一项研究［7］指出，尽管2型糖尿

病患者中胰腺癌发病率高，但是两者并无因果关

联，而胰腺癌与新发糖尿病之间却有明显的因果

关联。识别新的风险因素对胰腺癌的病因认识

及早期筛查具有重要意义。近日，一项队列研 
究［8］指出，血清单不饱和脂肪酸、Ω-3脂肪酸

及反刍反式脂肪酸与较低的胰腺癌发病率有关，

而Ω-6脂肪酸，尤其是花生四烯酸则与较高的胰

腺癌发病率有关。此外，一篇基于全基因组关联

的meta分析［9］识别了GP2的一个单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）为亚洲

裔胰腺癌的风险位点，功能研究表明这个SNP与

KRAS的激活密切相关。

　　然而，传统的观察性研究存在混杂因素难以

控制、随访资料难以收集和类别有限及不能明

确因果关系等局限性。近年来，将SNP作为工具

变量研究表型与疾病因果关联的孟德尔随机化

方法应用广泛，不少研究运用这种方法探索与

胰腺癌存在因果关系的风险因素。例如，一项

最新的孟德尔随机化研究［10］指出，较高的低密

度脂蛋白水平也是胰腺癌的风险因素。此外，

Langdon等［11］利用全表型关联的孟德尔随机化

方法识别了与胰腺癌发生相关的两种代谢物，其

中一种为纤维蛋白原裂解肽，其氨基酸序列为

ADpSGEGDFXAEGGGVR，与胰腺癌的发生呈

正相关，而另一种O-Sulfo-I-酪氨酸与胰腺癌的发

生呈负相关。

　　上述研究提示，除了传统的一些风险因素

外，患者血清中的某些指标的异常也可能是胰

腺癌的早期表现。美国Bluestar Genomics公司的

一项研究［12］指出，检测循环肿瘤DNA的5-羟甲

基胞嘧啶修饰有助于早期胰腺癌的筛查，其诊

断曲线下面积（area under curve，AUC）值可达

0.92~0.94。

2  胰腺癌基础研究进展

2.1  胰腺癌驱动基因研究进展

　　近10年来，二代测序技术的发展极大地

推动了胰腺癌基因组学的研究，KRAS、P53、

CDKN2A及SAMD4被认为是胰腺癌的四大驱动基

因。KRAS的体系突变存在于90%以上的胰腺癌

患者中，对胰腺癌的高侵袭性、高转移性及化

疗抵抗等特性具有重要意义［13］。然而，KRAS
也以其“不可成药性”闻名，很少有靶向KRAS
的药物能在临床试验中取得满意的疗效。RAF
和SRC是两种蛋白激酶，可以作为KRAS突变型

肿瘤治疗的靶点［14-15］。近日，Saturno等［16］ 

开发了一种能同时靶向RAF和SRC的药物，

detection rate, the incidence of pancreatic cancer is increasing annually, and it severely undermines the health of people. However, the 
advance in molecular biology provides more potential targets for the treatment of pancreatic cancer. Besides, well-conducted clinical 
trials continue to translate more theoretical innovations from bench to bedside. These both can improve the prognosis of pancreatic 
cancer eventually. The present review summarized the important findings in pancreatic cancer research in 2020.
［Key words］ Pancreatic cancer; Basic research; Clinical research
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CCT3833，在胰腺癌移植瘤模型及Ⅰ期临床试

验中取得了较好的治疗效果。铁死亡是受P53
调控的一种非凋亡性程序性死亡形式，以铁依

赖的细胞内脂质过氧化产物累积为特点，其失

调 在 癌 症 的 发 生 、 发 展 过 程 中 扮 演 着 重 要 角 
色［17-18］。Badgley等［19］通过基因敲除小鼠模型

剥夺胰腺癌细胞生存环境中的半胱氨酸，发现这

种代谢物的剥夺能够显著抑制胰腺癌的发生、

发展，进一步研究发现，这种生长抑制是通过诱

导胰腺癌细胞发生铁死亡引起的，提示胰腺癌

细胞通过上调半胱氨酸摄取来获取抵抗铁死亡

的能力。CDKN2A的丢失导致CDK4/6成为胰腺

癌的治疗靶点之一。然而，大多数胰腺癌患者 
对CDK4/6单克隆抗体没有持久的响应。最近，Ji
等［20］设计了一种纳米载体同时输送CDK4/6抑制

剂帕博西尼以及自噬抑制剂羟氯喹靶向CDK4/6
和自噬通路，在胰腺癌小鼠模型中取得了较好的

效果，提示CDK4/6和自噬的联合抑制在胰腺癌

的治疗中具有协同作用。此外，鉴于CDK4/6抑

制剂与细胞周期类细胞毒性化疗药在功能上互

相拮抗，临床上CDK4/6抑制剂与此类化疗药的

联合使用一度认为是不合适的。但最近一项研 
究［21］表明，先使用紫杉烷再序贯应用CDK4/6抑

制剂可显著抑制胰腺癌在移植瘤模型上的生长，

这个效应与其对同源重组修复蛋白的抑制有关。

约50%的胰腺癌存在SMAD4突变，不同SMAD4
突变状态的胰腺癌具有不同的生物学行为特征，

例如，SMAD4阴性的胰腺癌更容易发生转移，

与免疫抑制的微环境相关并且具有独特的代谢表 
型［22-24］。然而不同SMAD4状态的胰腺癌在治疗

策略上有无区别仍没有充分的证据支持。最近，

Wang等［25］研究发现，SMAD4突变介导致癌基因

HNF4G高表达，进而促进胰腺癌的发生、发展。

二甲双胍可通过腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

介导的磷酸化偶联泛素化机制促进HNF4G的降

解，进而抑制SMAD4突变胰腺癌的侵袭和转移。

临床数据表明，二甲双胍治疗显著改善SMAD4
突变胰腺癌患者的预后，而对SMAD4完好的胰

腺癌患者的预后没有影响，提示对胰腺癌患者进

行SMAD4状态的检测或可指导临床用药决策，

但这一点仍需在完善的随机对照试验中验证。另

一项近日发表的研究［26］表明，SMAD4完好的胰

腺癌对新辅助治疗的反应更好，且淋巴结转移率

更低，提示术前活检探查肿瘤组织SMAD4状态

或许对新辅助治疗患者的筛选有一定价值。最近

一些研究提出同时靶向多个驱动基因相关通路

也许是胰腺癌治疗的有效手段。MEK抑制联合

CDK4/6抑制可以通过RB介导的老化作用促进衰

老相关分泌表型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP）分泌进而导致肿瘤内血管形

成以及免疫浸润增加。因此该联合用药不但可

以促进药物在肿瘤组织内的输送，而且还为免

疫治疗创造条件［27］。另一项研究［28］同样指出

MEK抑制联合CDK4/6抑制可以促进肿瘤免疫微

环境的重塑，T细胞浸润的增加以及骨髓来源细

胞组成的改变导致患者更适合于免疫治疗。近

日，Wang等［29］还报道了MEK抑制剂治疗胰腺

癌产生耐药的机制，上述一系列研究有望推动精

准治疗时代下驱动基因突变的胰腺癌患者预后的 
改善。

　　除了四大驱动基因外，ATM突变对胰腺癌的

精准治疗也有重要意义。ATM是突变频率较高的

DNA损伤响应基因之一，参与同源重组修复，

研究者们开发了一种新的治疗模式，同时抑制

PARP、ATR及DNA-PKcs，诱导ATM突变的小鼠

和人源胰导管腺癌发生“合成致死”，该研究

还探讨了PARP抑制剂的耐药机制，有助于针对

ATM突变的胰腺癌患者设计更全面的精准治疗方

案［30］。也有学者［31］探究了存在错配修复缺陷

的胰腺癌患者的临床和基因组特征，发现这类患

者的预后要明显比不存在错配修复缺陷的患者

好，虽然这类患者存在更大的肿瘤突变负荷，但

其驱动基因KRAS和SMAD4突变却更少，而驱动

微卫星不稳定发生的基因突变如ACV2RA和JAK1
则增多。无独有偶，Luchini等［32］分析了存在微

卫星不稳定或DNA错配修复缺陷的胰腺癌患者

的基因组、病理学和临床特征，发现这类患者

KRAS和TP53大多为野生型，并且病理学表现为

典型髓质或黏液/胶体组织，提示存在这种组织

病理学特征的胰腺导管腺癌应常规做微卫星不稳

定和错配修复缺陷的检测。
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　　导管内乳头状黏液瘤（intraductal papillary 
mucinous neoplasm，IPMN）是常见的胰腺囊性

病变之一，可以进展为胰导管腺癌。如何识别有

进展为恶性疾病风险的IPMN有助于合理选择需

要手术的患者，改善这部分患者的预后并避免低

危患者进行不必要的手术［33］。近日，一项针对

IPMN的多位点全基因组测序研究［34］比较了不

同分级的IPMN的基因组差异，鉴别出IPMN恶

变过程中一个新的驱动基因KLF4，其突变主要

富集于低级别的区域，同一家族的另一个分子

KLF5也可促进胰腺癌发生、发展［35-37］。另一项

研究［38］针对IPMN、黏液性囊性肿瘤（mucinous 
cystic neoplasm，MCN）和小的侵袭性癌症进行

全外显子测序，发现SMAD4和TGFBR2主要在侵

袭性疾病中突变，而在非侵袭性疾病中更多的是

RNF43突变，进一步分析其进化轨迹，IPMN和

MCN似乎都是侵袭性胰腺癌的前奏。

　　虽然二代测序技术的快速普及推动了人类对

肿瘤基因组的解析，然而基于整块组织的传统

测序很难规避肿瘤组织内细胞高度异质性对测序

结果的影响，只能反映各种细胞基因表达的平均

水平。所幸单细胞测序技术的诞生，使研究者能

以高通量的效率和单细胞的精度对肿瘤基因组进

行解析。近年来，不少单细胞测序研究［39-42］分

析了胰腺肿瘤细胞和基质细胞的异质性，可在单

细胞水平上了解胰腺癌生物学特性。例如，Lin
等［39］比较了胰腺癌原发灶和转移灶的细胞组成

差异，发现相比于原发灶，在胰腺癌转移灶中鲜

有树突状细胞、癌症相关成纤维细胞及内皮细胞

的浸润，且同一类细胞的不同亚型与胰腺癌患者

预后的关联也不尽相同。Schlesinger等［42］通过

小鼠模型揭示了腺泡化生细胞的异质性以及由其

介导的肿瘤形成过程。常规的单细胞转录组测序

无法了解各种细胞在空间上的分布，而能获取

肿瘤空间信息的方法往往分辨率低，通量小。

Moncada等［43］开发了一种多模块交叉分析的方

法，将空间转录组和单细胞测序整合起来对胰腺

癌进行分析，发现了不同细胞在空间上的局限性

富集以及炎性成纤维细胞和表达缺氧信号的细胞

的共定位。

2.2  胰腺肿瘤代谢研究进展

　　代谢重编程是胰腺癌的一个重要特征，与正

常细胞相比，胰腺癌细胞对糖酵解、谷氨酰胺

代谢及核苷酸合成等代谢需求显著升高［44］。然

而，大多数研究仅在体外实验中观察到胰腺癌细

胞代谢重编程的现象，其在体内是否存在仍缺乏

证据。最近一项研究［45］提示，无论是体内还是

体外检测胰腺癌代谢物，或是2D和3D模型检测

代谢物，检测结果的区别不是很大。近日，Zhu
等［46］使用基于代谢的CRISPR技术，发现在胰腺

癌小鼠模型中血红蛋白合成的丢失可以导致肿瘤

细胞增殖减缓，且该途径并不依赖于组织的来源

及免疫系统。除了血红蛋白合成之外，复旦大学

附属肿瘤医院的一项研究［47］观察到胰腺癌对支

链氨基酸的依赖现象，KRAS通过稳定支链氨基

酸氨基转移酶-2调节支链氨基酸代谢并促进胰腺

癌进展，而选择性靶向支链氨基酸转氨基过程或

低支链氨基酸饮食可以在小鼠和类器官模型中显

著抑制胰腺癌的进展。

　　此外，一项来自美国纽约大学的研究［48］表

明，肿瘤微环境中的外周神经元可以通过分泌丝

氨酸促进mRNA的翻译进而支持胰腺癌移植瘤的

生长，此研究首次揭示了神经元与肿瘤细胞间的

代谢联系。类似的，胰腺癌间质中的癌症相关成

纤维细胞可以通过CCR1/2/蛋白激酶A导致胰腺

癌细胞糖酵解活性增强，为胰腺癌的进展提供代

谢原料［49］。这两项研究证实了肿瘤微环境中的

其他细胞成分对胰腺癌细胞代谢的影响。氧化磷

酸化是一种与糖酵解相对的、高效的能量合成模

式，鉴于肿瘤细胞的Warburg效应，起初许多研

究者认为氧化磷酸化或许是一种对肿瘤进展不利

的代谢途径，然而最新的一项研究［50］指出，胰

腺癌细胞可以通过氧化磷酸化增强胰腺癌细胞的

干性以及免疫逃逸的特性。

　　他汀类药物是一类常用的降脂药，并具有一

定的抗炎和抗癌活性。一项回顾性队列研究［51］ 

探究了服用他汀类药物是否能够降低慢性胰腺炎

人群的胰腺癌发病率，矫正混杂因素后的结果

显示，服用他汀类药物并不会降低该人群的胰

腺癌发病率，提示他汀类药物在胰腺癌中可能有

其他特殊作用缓冲了其常见的抗癌机制。最近
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一项研究［52］部分揭示了其潜在机制，他汀类药

物可通过抑制胆固醇代谢，诱导转化生长因子-β
（transforming growth factor-β，TGF-β）介导的上

皮-间质转化，进而导致胰腺癌去分化形成大量间

质表型，有利于胰腺癌的侵袭、转移。

　　尽管大量的流行病学证据提示2型糖尿病是

胰腺癌的风险因素，但是具体机制仍不清楚。最

近Velazquez-Torres等［53］证实2型糖尿病状态可以

通过影响胰腺癌代谢重编程进而促进其扩增和发

生上皮-间质转化，首次从代谢的角度阐述了2型

糖尿病诱导胰腺癌进展的潜在机制。胰腺癌患者

血清中的代谢物谱也会发生改变，一项最新的前

瞻性研究［54］识别了12种在胰腺癌患者血清中发

生丰度改变的代谢物，提示胰腺癌患者血清代谢

组学的改变有望应用于临床诊断。然而这些代谢

物的来源以及产生机制仍需基础研究证实。

2.3  胰腺肿瘤微环境

　　胰腺癌的基质丰富，但是浸润淋巴细胞数

量少，总体呈免疫抑制性微环境［55］。胰腺癌细

胞与其肿瘤微环境的互相调控促进胰腺癌细胞的

侵袭、转移、复发和化疗耐药［56］。为何胰腺癌

会形成免疫抑制微环境以及如何解除其免疫逃逸

状态，是近年来胰腺肿瘤免疫研究领域的一个

热点。美国哥伦比亚大学的一项研究［57］指出，

白细胞介素-1β可以促进胰腺癌微环境中抑制性

B细胞的浸润，进而损伤T细胞的功能，塑造一

个免疫抑制的微环境并且促进胰腺癌的进展。鉴

于白细胞介素-1β在胰腺癌微环境中广泛存在，

因此其过度分泌或许是胰腺癌形成免疫抑制微环

境的重要原因［58-60］。此外，美国宾夕法尼亚大

学的研究人员认为表皮生长因子受体（epithelial 
growth factor receptor，EGFR）或成为调控胰腺

癌微环境的重要因素，他们通过体内CRISPR技

术筛选到了一个赖氨酸去甲基化酶KDM3A，

可以通过激活致癌基因KLF5与SMAD4联合调控

EGFR的表达水平，进而提高胰腺癌对免疫治疗

的敏感性［61］，进一步研究发现，EGFR抑制剂

厄洛替尼能以剂量依赖的形式促进瘤内T细胞

的浸润，未来或有潜力作为一种免疫治疗增敏

剂应用于临床。还有研究［62］指出，干扰素γ以

CDK1/2/5激酶依赖的形式介导了胰腺癌微环境中

适应性免疫应答的广泛抑制，CDK1/2/5抑制剂不

但可阻断免疫检查点的表达，还能激发组蛋白依

赖的免疫原性细胞死亡。

　　最近发表的一些其他研究涉及如何解除胰腺

癌免疫抑制微环境。例如，烟酰胺和吉西他滨

联合使用可以显著促进胰腺癌小鼠模型肿瘤微环

境中CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的浸润，以及促

进肿瘤间质发生重构，Ⅰ型胶原减少，透明质酸

结合蛋白表达降低，免疫细胞重组为淋巴结样结

构［63］。而Biasci等［64］的研究则指出，CXCR4
可能是塑造胰腺癌免疫抑制微环境的重要因子，

CXCR4抑制与免疫检查点抑制剂联合使用可以显

著促进T细胞浸润以及引起强烈的抗肿瘤反应。

除此之外，高剂量维生素C可通过调节免疫细胞

在胰腺癌微环境中的浸润，并以T细胞依赖的方

式抑制肿瘤生长。维生素C不仅能增强CD8+ T淋

巴细胞的细胞毒作用，还能与多种癌症的免疫检

查点治疗发挥协同效应［65］。

　　因此，胰腺癌的免疫微环境是可塑的，通过

药物将胰腺癌转化为免疫激活的状态后再进行

免疫治疗也许可以推动胰腺癌进入免疫治疗新 
时代。

3  胰腺癌临床研究进展

3.1  早期诊断

　　胰腺癌发病隐匿，进展极快，80%~85%的胰腺

癌患者被诊断时已丧失手术切除机会［1］。如何促

进胰腺癌的“三早预防”是一个亟待解决的问题。

　　近年来，微生物与肿瘤的关系被广泛报道。

有研究［66］指出，口腔菌群的检查有助于胰腺癌

的早期诊断，高丰度的牙周梭杆菌和低丰度的黏

液奈瑟菌被认为是胰腺癌的风险因素。此外，肿

瘤内菌群的多样性和异质性也能用于胰腺癌患者

的预后评估，Riquelme等［67］证实一个由4种胰腺

肿瘤内菌群组成的信号能够很好地区分长生存期

胰腺癌患者和短生存期胰腺癌患者。尽管如此，

如何微创、准确地获取胰腺内菌群进行分析也是

一个亟待解决的问题。Masi等［68］通过对超声内

镜细针穿刺活检取下的石蜡包埋标本进行微生物

组学的分析，论证了临床上在超声内镜指导下取

样进行胰腺内菌群研究的可行性。

　　如何鉴别非典型的胰腺炎性疾病与胰腺癌一
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直是临床实践中的难点，美国梅奥诊所开发了

一款基于超声内镜影像的卷积神经网络模型，可

以准确地区分慢性胰腺炎、自身免疫性胰腺炎、

胰腺癌和正常胰腺，该模型的应用有利于疾病

的早期准确筛查和干预，进而改善患者的临床 
结局［69］。

3.2  胰腺癌手术治疗

　　外科手术切除仍是目前胰腺癌最重要的治疗

方式，可手术切除的胰腺癌患者预后明显优于

不可切除的患者［70］。近年来，随着微创技术的

发展，国内外诸多胰腺癌诊治中心逐渐开展机器

人辅助手术和腹腔镜下手术，同时许多致力于比

较微创手术和传统开放性手术的临床试验也被

纷纷报道。美国约翰·霍普金斯医院的van Oosten
等［71］最近报道了一项比较开放胰十二指肠切除

术、腹腔镜胰十二指肠切除术和机器人胰十二指

肠切除术的回顾性研究，结果显示，相比于开放

手术，机器人胰十二指肠切除术在降低术中出血

量、围手术期住院时间、伤口并发症以及预防胃

排空延迟等方面具有一定优势，而在其他手术并

发症方面三者没有明显区别。Mazzola等［72］报道

了类似的结果，他们发现相比于开放手术，腹腔

镜下手术能够显著降低术中出血量和围手术期时

间。此外，一项多中心研究［73］表明，接受腹腔

镜下胰十二指肠切除术的老年人群和年轻人群围

手术期指标没有显著差异，因此高龄本身不应该

成为挑选行腹腔镜手术患者的禁忌。综上所述，

相比于开放手术，微创手术在多项围手术期指标

上具有一定优势，但微创手术是否能给患者带来

生存上的获益，仍有待前瞻性随机对照试验进行

探究。

3.3  胰腺癌化疗

　　化疗是胰腺癌治疗的重要手段，目前临床上

常用的有术前新辅助化疗、术中热灌注化疗及

术后辅助化疗［74］。新辅助化疗在理论上具有诸

多优势，不但可以将部分交界性可切除患者和局

部进展型患者转化为手术可切除状态［75］，同时

也能够促进肿瘤微环境中免疫细胞的浸润和富 
集［76］。近年来，新辅助化疗在临床上得以广泛

应用，许多研究证实相比于直接手术，新辅助

化疗可以带来更多的生存获益［77］。尽管最新

的Ⅲ期临床试验PREOPANC［78］显示，相比于

直接手术，新辅助放化疗并不能带来总生存期

的获益，但可显著地延长患者的无病生存期。

FOLFIRINOX方案和吉西他滨/白蛋白结合型紫杉

醇方案是胰腺癌新辅助化疗两个较常用的方案。

先前有多项研究指出新辅助化疗的药物选择对胰

腺癌患者的预后有一定影响，然而最近发表的两

项研究［79-80］均表明，FOLFIRINOX和吉西他滨/
白蛋白结合型紫杉醇方案对接受新辅助治疗的胰

腺癌患者的总生存期没有影响。这些生存获益上

的不一致可能是由于不同研究在患者选择和化疗

周期的长短上存在差异导致的。新辅助化疗领域

另一个重要的课题是，接受了新辅助化疗的胰腺

癌患者手术切除后是否需要继续进行辅助化疗。

近日，一项来自荷兰阿姆斯特丹大学医学中心的

研究［81］表明，接受新辅助化疗后手术切除的患

者，继续接受辅助化疗和没有继续接受辅助化疗

的患者在总生存期上的差异无统计学意义（中位

总生存期：29个月 vs 29个月），但进一步的亚

组分析表明，继续接受辅助化疗可以显著提升淋

巴结阳性患者的总生存期（中位总生存期：26个

月 vs 13个月）。

　　对于局部进展期的患者而言，治疗手段十分

有限。最近一项前瞻性多中心研究［82］评估了白

蛋白结合型紫杉醇联合吉西他滨方案在局部进展

期胰腺癌中应用的安全性和有效性，在62例接受

诱导治疗的患者中，有17例完成了手术切除，其

中7例达到R0切除，患者中位无进展生存期达10.9
个月，而中位总生存期达18.8个月，该研究结果

支持了在局部进展期胰腺癌中应用白蛋白结合型

紫杉醇联合吉西他滨方案的可行性和安全性。

　　约25%的胰腺癌存在“可干预”的分子改

变，即有较多临床或临床前证据表明，通过特定

治疗可预测获益的分子改变。美国MD安德森癌

症中心开展的“Know Your Tumor”项目比较了

根据分子分型接受精准治疗的胰腺癌患者和未接

受匹配精准治疗的患者的总生存期的差异，发

现接受了精准治疗的患者总生存期显著延长，

中位生存期可达2.58年，而未根据分子改变接受

治疗和不存在可干预分子改变的患者仅为1.51和 
1.32年［83］。
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3.4  胰腺癌免疫治疗

　　胰腺癌的肿瘤微环境中缺乏肿瘤浸润淋巴

细胞，且大多数T淋巴细胞处于耗竭状态，是典

型的“冷”肿瘤之一［84］。如何提高胰腺癌对免

疫治疗的敏感性是胰腺癌研究领域中的难点和重

点。不久前，Lorkowski等［85］开发了一种新型

免疫刺激性的纳米颗粒，能够将肿瘤微环境中的

树突状细胞和浸润淋巴细胞的丰度提高11.5倍。

日本金泽大学的一项研究［86］表明，联合应用抗

PD-1抗体和吉西他滨可以通过提高M1型巨噬细

胞活性和Th1型反应促进抗肿瘤免疫的增强。此

外，一项Ⅰb期临床试验［87］联合使用免疫检查点

抑制剂和不可逆电穿孔治疗胰腺癌，验证了其安

全性，并且在小鼠模型上观察到了预期结果。如

何将这些研究成果转化应用于临床将是近几年的

科研热点。另一项临床研究COMBAT［88］观察了

联合应用CXCR4拮抗剂、免疫检查点抑制剂及化

疗对胰腺癌患者的治疗效果，接受三药联合治疗

的晚期胰腺癌患者疾病控制率达77%，中位生存

期可达7.8个月，初步体现了免疫治疗与靶向治

疗、化疗联合应用的安全性和有效性。

3.5  胰腺癌放疗和电场疗法

　　相比于化疗，胰腺癌对放疗并不敏感，然

而其对放疗的抵抗机制尚不清楚。Oweida等［89］

的研究指出，放疗可以诱导胰腺癌免疫微环境

的重塑，促进骨髓来源的抑制细胞和中性粒细

胞的富集进而削弱抗肿瘤免疫的活性，在此过

程中，放疗诱导的信号转导和转录活化因子3
（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）起着关键作用，抑制STAT3的同时联合

放疗可以显著提高肿瘤细胞对放疗的敏感性。电

场疗法是利用交替电场治疗各种类型癌症的一

种非侵袭性方法，一项来自韩国高丽大学的研 
究［90］发现，电场疗法可以显著提高胰腺癌细胞

对放疗诱导的凋亡的敏感性，提示电场疗法与放

疗联合使用或是胰腺癌治疗的可选组合。

4  结语

　　胰腺癌恶性程度高，患者预后差，近年来

发病率逐年升高，严重威胁人类的生命健康。

2020年胰腺癌研究在基础和临床方面都有令人瞩

目的突破：癌前病变的全基因组测序及单细胞测

序进一步呈现了胰腺癌的进化轨迹与复杂的瘤内

异质性，为在时空上干预胰腺癌进展提供了理论

基础；对胰腺癌代谢弱点和免疫微环境认识的加

深为胰腺癌治疗提供了新的药物靶点；基于基础

研究的成果，临床上多药多靶点联合的临床试验

逐步开展，安全性和疗效均较可观；新辅助化疗

模式的成熟与推广让更多不可切除型胰腺癌患者

获得手术根治的机会，进而使这部分人群生存获

益。未来将继续在充分认识胰腺癌发生、发展分

子机制的前提下实现基础科研成果向临床应用的

转化，进一步拓宽胰腺癌的诊疗手段并改善胰腺

癌患者的预后，引领胰腺癌诊疗进入精准医疗、

个体化治疗的新时代。
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