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2018年胰腺癌研究及诊疗新进展
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［摘要］  胰腺癌是一种发病隐匿、进展快、疗效不佳、中位生存期短、预后极差的一种恶性肿瘤，素有“癌中之王”的

称号。随着居民生活水平的提高和临床检出率的提升，近年来胰腺癌的发病率呈现逐年增长的趋势，成为威胁居民健康水

平的重要因素。随着基础研究和临床研究的深入，胰腺癌的分子机制和临床分型特点越来越清晰，为攻克“癌王”提供了

理论上的依据。本文对2018年胰腺癌的重大研究进展进行综述。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly lethal disease, for which mortality closely parallels incidence. Most patients remain 

asymptomatic, and the disease progresses rapidly. Due to economic development and improvement of clinical detection rate, 

incidence of pancreatic cancer is roaring, which becomes a serious health problem. Thanks to the development of basic and clinical 

research, more detailed information is obtained on pancreatic cancer, providing theoretical support for conquering “the king of 
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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 发现胰腺癌和胰腺神经内分泌肿瘤增殖与淋巴转移的特殊性，改良
国际分期，指导临床决策。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。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。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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　　胰腺癌是一种恶性程度极高的肿瘤，5年生

存率不到6%。预计到2020年，全球每年将新增

胰腺癌病例数约42万，死亡例数约41万［1］，到

2030年，胰腺癌将成为恶性肿瘤中的第2位致死

原因［2］。国家癌症中心的数据也显示，我国每

年胰腺癌病例数约占恶性肿瘤病例数的2.42%，

发病例数为1.89万。本文对2018年胰腺癌的发病

因素、基础及临床研究进展等进行综述。

1　胰腺癌发病因素的相关研究

　　就癌症的病因而言，基因和环境是两大重要

因素，胰腺癌也不例外。诸多现代的不良生活

方式，如吸烟、饮食结构不平衡及肥胖，是胰腺

癌发病的重要危险因素。既往的流行病学研究显

示，吸烟和慢性胰腺炎等增加了胰腺癌的发病风

险［3］。这些研究大都是回顾性的，缺乏前瞻性

的研究证实。一项来自瑞典卡罗林斯卡医学院

（Karolinska Institute）的研究发现，如果临床表

现为急性胰腺炎，则本该诊断出胰腺癌的时间将

会推迟。长期（>10年）非胆石相关的急性胰腺

炎与胰腺癌之间的联系可以通过反复发作的急性

胰腺炎或慢性胰腺炎介导［4］。肿瘤家族史也是

重要的危险因素。在具有胰腺癌家族史的一级亲

属中，胰腺癌发病率提高了2倍。女性一级亲属

中，原发性肝癌的发病率上升，突变阳性的先证

者中，胰腺癌的发病率更高，同时乳腺癌和卵巢

癌的发病率也上升［5］。除此之外，肥胖也逐渐

被认为是胰腺癌的重要危险因素，并且在超重或

肥胖女性中，低脂饮食干预与胰腺癌发病率降低

有关［6］。

　　糖尿病与胰腺癌的关系受到了越来越多的关

注。对于50岁以上的人群，若新近发现糖尿病，

约1%会发展成胰腺癌。来自美国梅奥医学中心

（Mayo Clinic）的Sharma等［7］对胰腺癌患者的

空腹血糖水平进行了分析，得出了胰腺癌患者平

均在诊断前30~36个月会出现新发的空腹血糖升

高。来自美国南加州大学（University of Southern 

California）的Setiawan等［8］调查了非洲裔美国人

群和拉美裔美国人群，发现在75岁人群中患糖尿

病的人群罹患胰腺癌风险增加了2.39倍，在65岁

人群中增加了4.60倍，但在75岁人群中新发糖尿

病与患胰腺癌风险的相对危险度是长期糖尿病的

2.30倍，该研究结果支持了新发糖尿病可能是胰

腺癌的一种临床表现，而长期糖尿病史则是胰腺

癌的危险因素。来自美国梅奥医学中心的Sharma 
等［9］还根据4个中心的1 561例患者创建了一个

预测模型，这个模型包含3项因素：体质量变

化、血糖变化及初发糖尿病年龄，评分3分的患

者后来发展为胰腺癌的灵敏度和特异度都达到 

了80%。

　　口腔微生物感染也是胰腺癌的危险因素。

一项来自纽约大学的巢式病例对照研究分析了

口腔微生物与胰腺癌的关系［10］。牙龈卟啉单

胞菌和伴放线聚生杆菌可增加胰腺癌的发病风

险（OR=1.60，95%CI：1.15~2.22；OR=2.20，

95%CI：1.16~4.18），相反，梭菌门及其细

毛菌属可降低胰腺癌的发病风险（OR=0.94，

9 5 % C I ： 0 . 8 9 ~ 0 . 9 9 ； O R = 0 . 8 7 ， 9 5 % C I ：

0.79~0.95）［10］。

　　除了上述阳性结果，一些阴性结果也给了

我们一些提示。一项来自美国布莱根妇女医院

（Brigham and Women’s Hospital）的研究也让

“神药”阿司匹林走下神坛，该研究纳入了多达

14万例病例，显示服用阿司匹林等非甾体类药物

与胰腺癌的发病风险并无相关性［11］。此外，家

族性胰腺癌家系的二次筛查中发现囊性肿瘤［分

支胰管型导管内乳头状黏液性肿瘤（intraductal 
papillary mucinous neoplasm，IPMN）］并不与癌

症风险分层有关［12］。

　　对于具有高危因素的患者，长期随访可能是

早期发现和早期诊断的重要措施。来自美国约

翰·霍普金斯大学（Johns Hopkins University）

的Canto等［13］进行了一项长达16年的长期随访，

这项随访观察了具有胰腺癌高危因素的人群（基

因因素或有家族史），随访发现，多达90%的个

cancer”. This review summarized recent high quality studies on pancreatic cancer.
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体可以在随访中早期发现胰腺癌并得以切除，

85%的患者生存时间超过了3年。

2　基础研究进展

2.1　基因组学

　　早期检测对于胰腺癌的诊断有着十分重要的

意义，尤其是对于有易感因素的人群。来自美国

梅奥医学中心的Hu等［14］设计了一项病例对照研

究来鉴定胰腺癌的易感基因，研究纳入了2000—
2016年梅奥医学中心诊断为胰腺癌的3 030例患

者，并从公共数据库中纳入了123 136例有外显子

测序数据的患者作为对照，研究者通过多重聚合

酶链反应进行测序，鉴定了21个癌症易感基因的

编码区域；通过比较胰腺癌患者的基因突变频率

和对照组的基因突变频率来评估基因与胰腺癌的

相关性，最终鉴定出CDKN2A、TP53、MLH1、

BRCA2、ATM和BRCA1共6个基因。吸烟是胰腺

癌的重要危险因素。在吸烟环境的刺激下，胰腺

肿瘤细胞的干细胞特性会被激发。Nimmakayala
等［15］将KRASG12D突变的PDX小鼠模型暴露在香

烟烟雾中，发现HPNE和Capan1细胞通过胆碱能

受体烟碱-7亚基（CHRNA7）信号通路和FOSL1
激活PAF1表达，进而激活胰腺细胞的干细胞 

特征。

　　胰腺癌的早期转移通常难以察觉。胰腺癌的

多种特性之间的联系，如侵袭转移、间质丰富

及嗜神经性等，其基因水平的机制也鲜有报道。

来自德国慕尼黑工业大学的一项研究发现，在胰

腺癌的发生、发展过程中，特异性的基因扩增可

解释这种现象，研究者利用胰腺癌小鼠模型，对

KRAS基因的拷贝进行了突变，发现即使在早期

阶段，这种基因仍可以复制，由此生长信号得到

了放大，同时抑癌基因也受到了影响，这种剂量

放大模型首次揭露了胰腺癌的遗传模式［16］。此

外，Liu等［17］发现，ZIP4可通过ZEB1依赖性抑

制剂ZO-1和Claudin-1促进胰腺癌发展。

　　在评估疗效和预后方面，Andricovich等［18］

发现KDM6A的缺失会选择性地在女性中诱导鳞

状细胞样转移性胰腺癌，还会增强胰腺癌对BET
抑制剂的敏感性。SMAD4缺陷是导致胰腺癌的

放疗抵抗的重要原因，这可能是通过诱导ROS

的生成和增强放疗诱导的自噬来实现的［19］。

PET中锆-89转铁蛋白（［89Zr］Zr-Tf）可以根

据胰腺癌的KRAS状态监测MYC的变化，并评估

抗MYC和抗细胞外信号调节激酶（extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）靶向治疗的疗 

效［20］。在评估预后上，Heining等［21］通过全基

因组及转录组测序方法检测了17例患者，在携带

野生型KRAS基因的人群中，小分子赖氨酸激酶

抑制剂可以导致基因融合进一步造成药物抑制。

神经调节蛋白1（neuregulin 1，NRG1）的周期性

重排可以通过异常ErbB受体介导的信号通路及

ErbB抑制作用来改善患者临床预后。

2.2　代谢组学

　　随着肿瘤代谢研究的深入，代谢在胰腺癌中

的作用也逐步得到揭示。胰腺癌可以消耗周围组

织，引起代谢综合征，降低患者的生活质量。一

项来自美国麻省理工学院（Massachusetts Institute 

of Technology）的研究构建了胰腺癌的小鼠模

型，发现小鼠脂肪组织的消耗只发生在胰腺部位

生长的肿瘤中，而其他部位生长的肿瘤缺乏这种

效应。胰腺外分泌功能的下降会导致脂肪组织的

消耗，通过胰酶替代治疗可以减缓这种消耗。矛

盾的是，逆转脂肪消耗的现象反而会缩短胰腺癌

小鼠的生存期。将研究对象由小鼠转移到患者

时，胰腺癌早期会消耗脂肪和骨骼肌组织，但

这并不影响胰腺癌患者的长期预后［22］。此外，

Renz等［23］提出，儿茶酚胺可促进ARDB-2依赖

性胰腺癌的发展，促进神经生长因子的分泌，增

加胰腺神经组织的密度。此外，儿茶酚胺可以通

过激活正反馈系统，形成β-2肾上腺素-神经营养

因子环路，进而促进胰腺癌的发生。KRAS基因

突变在胰腺癌中广泛存在，Liang等［24］提出了

KRAS突变的胰腺癌可以通过抗氧化反应对抗自

身所受到的氧化损伤，进而促进肿瘤生长，这可

能是PIN1通过c-Myc/NRF2轴来实现的。

2.3　肿瘤微环境

　　肿瘤微环境是肿瘤生长的基础，胰腺癌更有

其区别于其他恶性肿瘤的独特微环境，而免疫微

环境更是近年来研究的热点。来自美国纽约大学

（New York University）的Pushalkar等［25］发现，
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无论是在小鼠还是在人体中，癌变的胰腺组织所

含的微生物较正常的胰腺组织明显丰富，并且肠

道菌群的种类也不同。消除这些微生物可以预

防侵袭性胰腺导管腺癌的发生，同时，输注来自

胰腺癌的微生物组也会促进肿瘤发展。这可能与

胰腺癌微环境中免疫重编程有关。免疫微环境改

变包括骨髓来源的抑制细胞减少和M1巨噬细胞

分化增加，进而促进CD4+和CD8+ T细胞向Th1分

化。微生物组的消除也改善了免疫检查点抑制剂

治疗的有效性。这提示微生物组可诱导胰腺癌免

疫抑制，有成为治疗靶点的潜能。在一些癌前病

变组织中，Bernard等［26］发现了促炎免疫成分，

包括细胞毒性T细胞、活化的T辅助细胞和树突状

细胞，这些细胞在肿瘤进展过程中逐渐耗尽。

　　许多患者的胰腺癌原发病灶在切除后会发生

转移。1篇来自美国冷泉港实验室（Cold Spring 

Harbor Laboratory，CSHL）的研究发现，胰腺

癌患者和小鼠模型的肝脏中存在单个播散性癌

细胞，这些细胞缺乏细胞角蛋白19和主要组织

相容性复合体Ⅰ，研究者提出内质网压力增高

会 引 起 免 疫 抵 抗 ， 但 具 体 机 制 仍 待 进 一 步 研 

究［27］。自噬也促进了胰腺癌的发展。来自哈佛

大学医学院的Yang等［28］研发出一种可以模拟自

噬的小鼠模型，研究者发现使用自噬抑制剂可以

显著延缓肿瘤进展，更深入的分析表明，肿瘤缩

小的原因是多方面的。

2.3　胰腺癌“类器官”

　　近年来，“类器官”这一概念逐步成为肿瘤

学领域的研究热点。“类器官”属于三维细胞培

养物，包含其代表器官的一些关键特性。“类器

官”是有力的疾病模型，有助于理解疾病的生物

学行为、检验药效及探索新兴疗法。“类器官”

本质是肿瘤的化身。Tiriac等［29］培育出一种包含

突变谱及转录亚组的胰腺癌“类器官”，该“类器

官”显示出与患者相同的治疗反应，为分析患者

的化疗敏感性和转移性提供了有力的模型，在辅

助治疗或晚期化疗中，基于“类器官”基因表达

谱，分析鉴定对化疗敏感的基因，以预测如何改

善患者预后，并针对化疗耐药的“类器官”采用

了替代治疗，包括靶向治疗。研究者认为“类器

官”是选择合适治疗方案的有效手段，它结合了

基因组、转录组和治疗方案，在识别分子和功能

亚组人群，预测预后，以及精准治疗方面有着广

阔的前景。同时，Knudsen等［30］发现用适当的

方法可以培养出具有胰腺癌遗传特征的细胞株。

这些模型可以作为分析遗传变异的重要载体，并

为药效检验创造了一个独特的生物反应器。

3　临床诊疗进展

3.1　胰腺癌的诊断和预后指标

　　许多患者在诊断为胰腺癌时已经是晚期，

丧失了最佳的治疗时机。因此，早期诊断胰腺

癌成为极为重要的临床问题。来自瑞典的Mellby 
等［31］提出液体活检在早期诊断中的意义，研究

者分析了2个人群，包括443例斯堪的纳维亚个

体和143例美国个体，设计了一个包含多达29种

标志物的组合，显示了较高的诊断效率［曲线

下面积（area under curve，AUC）=0.96］。同

时，一个血清代谢物组合也显示出良好的前景。

5种血清代谢物（乙酰精胺、二乙酰精胺、吲哚

衍生物和2个溶磷脂胆碱）在早期胰腺癌和对照

组的盲法验证中，使得AUC从0.726升至0.892。

联合CA19-9、TIMP1及LRG1后AUC更是达到了 

0.924［32］。在癌前病变中及时发现早期癌也有着

不容忽视的意义。Jabbar等［33］采用了超声内镜

活检下的目的质谱分析，发现了一组标志物，包

含mucin-5AC和mucin-2，可以准确区分癌前病

变/癌变与良性病变，这在验证队列中的精确度

为97%（95%CI：89%~99%）。这组标志物效果

优于单纯应用癌胚抗原甚至细胞学检查。另外一

个组合，包含mucin-5AC和前列腺干细胞抗原，

可以准确预测高级别异常增生和癌变，精确度达

96%（95%CI：90%~99%）。Franklin等［34］提出

胰腺癌患者在获得诊断时血浆miRNA可以发生改

变，但这种改变常发生在疾病晚期，不能用于早

期诊断。

3.2　胰腺癌外科治疗

　　外科手术依然是胰腺癌重要的治疗方式。

2018年胰腺癌外科诊疗进展多集中在临界可切除

胰腺癌中。胰腺癌患者在新辅助化疗过程中脂肪

组织明显减少，但并无肌肉组织的消耗。新辅助
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化疗期间肌肉组织的增加与可切除性的提高有 

关［35］。在临界可切除或局部进展期胰腺癌中，

新辅助化疗后病理达到完全缓解患者的生存期明

显提高［36］。来自约翰·霍普金斯大学的一项研

究观察了局部进展期胰腺癌新辅助化疗后行手

术切除对生存期的影响。化疗方案分别选择以 

FOLFIRINOX为基础的化疗、以吉西他滨为基础

的化疗或两者结合的化疗方案。以FOLFIRINOX
为基础的化疗和立体定向放疗能增加可切除性，

切除后的患者也有更长的生存期［37］。一项来自

韩国的前瞻性、随机、开放的多中心Ⅱ/Ⅲ期临

床试验对比了在临界可切除胰腺癌中先行以吉

西他滨为基础的新辅助放化疗或直接手术对预

后的影响，结果显示，新辅助化疗组生存期更 

长［38］。主胰管型IPMN术后随访中若发现高级别

异常增生，后续罹患胰腺癌的风险明显升高，持

续的术后监测可及时发现早期癌变［39］。此外，

来自约翰·霍普金斯大学的一项研究还分析了不

同治疗方案花费的区别［40］，其中使用白蛋白结

合型紫杉醇联合吉西他滨的方案费用最高，中位

数高达74 051美元。

　 　 来 自 中 国 上 海 的 一 项 研 究 根 据 中 国 人 群

特点，收集了美国国立癌症研究所（National  
Cancer Institute，NCI）流行病监测与最终治疗结

果（Surveillance Epidemiology and End Results，

SEER）数据库中2004—2014年45 856例胰腺癌患

者和复旦大学附属肿瘤医院2005—2015年3 166
例胰腺癌患者，发现在同一分期下，不同亚群患

者的确存在生存期不一致的情况。Shi等［41］认为

第8版分期过度强调了N分期在总分期中的权重，

导致了分期不准确，并提出Ⅲ期应该进一步细分

为ⅢA期和ⅢB期。该研究提出胰腺癌患者临床

病理分期需要对淋巴结转移数目、原发肿瘤大小

及肿瘤对周围血管侵犯情况进行综合考虑。一

项来自欧洲和美国5家大型单位的研究则对第8版

美国癌症联合委员会（American Joint Committee 
on Cancer，AJCC）分期进行了临床验证。该研

究纳入了1 525例患者。按照第7版分期，ⅠA期

有41例（2.7%），ⅠB期42例（2.8%），ⅡA期

200例（13.1%），ⅡB期1229例（80.6%），Ⅲ

期12例（0.8%）；使用了第8版分期后，ⅠA期

有118例（7.7%），ⅠB期144例（9.4%），ⅡA
期22例（1.4%），ⅡB期643例（42.2%），Ⅲ

期598例（39.2%）。大量ⅡB期在新的分期下变

成了Ⅲ期，其中有774例（50.8%）有了不同的

分期；183例（12.0%）被归类为更低的级别，

591例（38.8%）被归为更高的级别。在5年生存率

方面，第7版分期对比第8版分期：ⅠA期为38.2% 
vs 39.2%；ⅠB期为34.7% vs 33.9%；ⅡA期为35.3% 
vs 27.6%；ⅡB期为16.5% vs 21.0%；Ⅲ期为0% vs 
10.8%。就N分期而言，第8版也给出了其5年生存

率，N0为35.6%，N1为20.8%，N2为10.9%［42］。

3.3　胰腺癌的内科治疗

　　化疗仍是晚期胰腺癌的主要治疗手段。由于

胰腺癌的异质性，如何甄别化疗有效人群成为提

高总体生存期的有效策略。Shi等［43］提出可以根

据超声内镜所测量的弹性应变率（strain ratio，

SR）来反映间质比例，进而根据间质比例选择化

疗方案。间质多的采用AG方案，起到去间质化

作用；间质少的采用FOLFIRINOX方案，四药联

合，药效强。来自欧洲的ESPAC-3临床研究发表

了其Ⅲ期结果的进一步分析，结果表明，人类细

胞质中RNA结合蛋白HuR状态可以预测疾病的无

进展生存期（disease-free survival，DFS），高表

达HuR的人群更可能从5-FU为基础的化疗方案中

获益，低表达HuR的人群更可能从吉西他滨为基

础的化疗方案中获益［44］。

　　精准治疗成为目前的研究热点之一。来自

乔治城大学的Pishvaian等［45］提出了精准医学的

Know Your Tumor计划。Aguirre等［46］对晚期胰

腺癌患者进行时间依赖的全外显子组测序和RNA
测序。48%（34/71）的患者发现了与治疗相关的

基因组改变，18%（13/71）的患者发现了致病性

和（或）可能致病性的生殖细胞基因改变。总体

而言，30%（21/71）的入组患者由于基因组数据

而经历了临床治疗方案的改变。26例患者的DNA
损伤修复基因有生殖系和（或）体细胞改变，另

外5例患者有同源重组缺失的突变标志，但未发

现基因组改变。2例患者在框架内发生了致癌性

BRAF缺失。总体来说，研究者阐述了晚期胰腺
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癌监测实时基因组特征的可行性和价值。部分公

布的临床试验数据也显示出精准医学的前景。在

COMPASS临床试验中，全基因组测序和RNA测序

被认为是精准治疗的有力武器［47］，研究者发现在

30%的患者中存在潜在的可操作的遗传改变。

　　部分基础实验也为临床上新药的开发提供了

理论基础。Edderkaou等［48］报道了糖原合酶激

酶3β（glycogen synthase kinase 3 beta，GSK3B）

和组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases，

HDACs）抑制剂Metavert在小鼠中抑制肿瘤生

长的特性。Metavert显著降低了胰腺癌细胞的存

活率，减少胰腺癌细胞系上皮-间质转化。与单

独使用相比，联合使用Metavert和紫杉醇或吉

西他滨使得胰腺癌细胞存活率降低。Metavert增
强了紫杉醇和吉西他滨对胰腺癌耐药细胞的杀

伤作用。给予KPC小鼠或同系肿瘤小鼠metavert
（单独或联合吉西他滨）可显著延长其生存时

间，延缓肿瘤生长和转移，减少肿瘤相关巨噬

细胞浸润，降低细胞因子血药浓度。Istiratumab 
（MM-141）可以双重抑制胰岛素样生长因子受

体1和ErbB3，体外实验表明，它可以挽救已经耐

药的紫杉醇和吉西他滨的抗肿瘤活性；体内实验

表明，它可以通过抑制蛋白激酶的磷酸化来增强

化疗敏感性［49］。

3.4　胰腺癌的免疫治疗

　　免疫治疗已成为近年来胰腺癌研究的热点

之一。Wartenberg等［50］整合了基因组和免疫

表型，将胰腺癌分为3个亚组：① 免疫逃逸组

（54%），表现为T细胞和B细胞缺乏，调节性

T细胞（regulatory T cells，Treg）含量增加，高

频CDKN2A、SMAD4和PIK3CA突变；② 免疫富

集组（35%），表现为T细胞和B细胞含量高，

Treg含量减少，低CDKN2A和PIK3CA突变率，

具有三级淋巴组织的亚群，DNA损伤反应基因

突变(STK11和ATM)，该组有着最佳的预后；③ 
免疫耗竭组（11%），表现为PD-L1高表达，低

Treg含量，三级淋巴组织出现，三级淋巴组织

出现，CDKN2A突变缺失。Mace等［51］联合IL-6
抑制剂和PD-L1抑制剂治疗皮下种植瘤MT5和

Panc02小鼠，药物激活了效应性T细胞，尤其是

CD8依赖的T细胞，而不是CD4依赖的T细胞，

而抑制IL-6可以增强抗PD-L1的活性。Michaels 
等［52］发现在胰腺癌手术切除后，抗CD47抗体

的辅助免疫治疗可以显著改善患者的预后。Zhou 
等［53］还提出，局部光疗与免疫治疗相结合，在

侵袭性胰腺癌动物模型中可诱导全身免疫，为晚

期胰腺癌患者提供了一种潜在的临床治疗方法。

3.5　胰腺癌的其他治疗

　　目前，许多新兴的治疗方式不断涌出。厄洛

替尼是胰腺癌中唯一批准的靶向药物，其作用靶

点为表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）。Wang等［54］发现胰腺癌中血

管生成素和核糖核酸酶5可作为EGFR的配体，

且高水平的血管生成素还预示厄洛替尼的良好疗

效。Chou等［55］为了探寻CDK4是否可作为胰腺

癌的潜在治疗靶点，使用了CDK4/6强效抑制剂

帕博西尼，帕博西尼在胰腺癌的初始、复发和转

移多个阶段均可观察到疗效，这可能被Rb蛋白所

引导，帕博西尼显著破坏了周围间质，导致体内

细胞失活、凋亡增加、化疗敏感性提高及侵袭减

少。基于核酸的药物也取得了部分进展。Gilles
等［56］探索了基于RNA的治疗，发现纳米药物

TPN-21可以抑制胰腺癌的生长。

4　结语

　　胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤，早期临床症

状隐匿，病情进展迅速，预后差。随着研究的不

断深入，胰腺癌的诊疗会走向精准化、个体化的

时代。
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