
·述评·

胰腺癌分子分型的研究现状与进展

杨尹默　 张正奎　 田孝东

北京大学第一医院普通外科　 １０００３４
通信作者：杨尹默，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｙｉｎｍｏ＠ ２６３．ｎｅｔ

　 　 【摘要】 　 应用基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢

组学数据联合系统生物学分析对胰腺癌进行分子分型，极
大地丰富了基于形态学的传统组织病理学分型方法。 分子

分型体现出对肿瘤本质认知的深入，是开展靶向治疗及精

准医学模式的必要基础，具有广阔的应用前景。 笔者就胰

腺癌分子分型的研究现状与进展进行阐述，探讨不同分型

方法的临床意义。

　 　 【关键词】 　 胰腺肿瘤；　 胰腺癌；　 分子分型；　 分子

靶向治疗；　 进展

　 　 基金项目：国家自然科学基金（８１６７２３５３、８１８７１９５４）；
首都临床特色应用研究项目（ Ｚ１６１１０００００
５１６０３８）

　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１９．０７．００２

Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙ⁃
ｐｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
Ｙａｎｇ Ｙｉｎｍｏ， Ｚｈａｎｇ Ｚｈｅｎｇｋｕｉ， Ｔｉａｎ Ｘｉａｏｄｏｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３４， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｙａｎｇ Ｙｉｎｍｏ， Ｅｍａｉｌ： ｙａｎｇｙｉｎｍｏ＠ ２６３．ｎｅｔ
　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｒａｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎｏｍｅ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ， ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｏｍｉｃｓ ｄａｔａ， ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ｈａｖｅ ｇｒｅａｔｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｄｅｅｐ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｓｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｈａｓ ｂｒｏａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ． Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｔａｔｕｓ
ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，
ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎ⁃

ｃｅｒ；　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ； 　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ；　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ （８１６７２３５３， ８１８７１９５４）； Ｃａｐｉｔａｌ
Ｃｉｔｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｆｅａｔｕｒｅｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
（Ｚ１６１１０００００５１６０３８）

　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１９．０７．００２

　 　 胰腺癌是恶性程度最高的消化系统肿瘤，在全

世界范围内发病率呈显著升高态势，患者 ５ 年总体

生存率为 ５％ ～１５％，数十年来无显著改善［１］。 根治

性切除术虽有治愈可能，但切除率仅为 ２０％ ～３０％。
由于原发性及获得性耐药，胰腺癌对放化疗不敏感，
新型化疗方案如 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案、Ａｌｂ 结合型紫

杉醇联合吉西他滨方案提高疗效同时通常合并较大

的不良反应。 胰腺癌化疗有效率显著低于其他消化

系统肿瘤［２］。 伴随分子生物学的巨大进步，研究者

对肿瘤的认知正在由形态学向生物学转变。 基于形

态学的传统肿瘤分型、分期正在被分子分型所丰富

甚至取代，这为临床开展个体化的靶向治疗提供了

基础。 靶向治疗极大地丰富了肿瘤的治疗手段，在
一定程度上颠覆部分恶性肿瘤的治疗模式，并改善

患者预后。 近年来，乳腺癌、结直肠癌基于分子分型

开展的靶向治疗取得了重大突破，为精准治疗模式

的应用提供了典型范例。 胰腺癌从组织形态到生物

行为，均具有特殊性，表现为遗传异质性显著，个体

差异巨大。 来自基因组学、转录组学、蛋白质组学、
代谢组学的研究，可能推动胰腺癌的病理学分型从

组织病理学过渡到分子病理学，进而指导临床治疗

策略的选择。 本文述评胰腺癌分子分型的研究现状

与进展，探讨不同分型方法的临床意义。

１　 胰腺癌形态学分型

　 　 胰腺癌主要的形态学分型方法包括 ３ 种［３］：
（１）基于原发肿瘤大小及侵犯范围（Ｔ 分期）、是否

存在区域淋巴结转移（Ｎ 分期）以及远处转移（Ｍ 分

期）制订的 ＴＮＭ 分期系统，被广泛应用于临床实

践。 （２）基于影像学检查结果提示的胰腺癌解剖学

位置，周围血管（腹腔干、肠系膜血管、肝脏血管等）
受累程度，是否合并远处转移等制订的可切除性评

估系统，基本依据仍然是 ＴＮＭ 分期系统。 （３）综合

肿瘤分化程度（组织病理学分级，Ｇ）、ＴＮＭ 分期、手
术切缘状态（Ｍ）、淋巴管侵犯（Ｌ）、血管侵犯（Ｖ）和
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神经侵犯 （ Ｐ ） 等多因素制订的胰腺癌综合分期

（ＧＴＮＭＬＶＰ 分期）系统。 上述分期系统建立在客观

形态学描述基础上，简便易行、实用性及可重复性

强，在诊断、指导治疗方案选择和预后评价等方面

具有重要价值，有助于“异病同治”及规范化诊断与

治疗模式的建立，但难以体现“同病异治”的精准化

治疗理念［４］ 。

２　 胰腺癌分子分型

　 　 有研究结果显示：组织病理学类似的胰腺癌可

能存在不同的分子驱动机制，并与肿瘤恶性生物学

行为及患者预后密切相关［５］。 解析驱动胰腺癌发

生发展的分子表型，根据其相似性和异质性对胰腺

癌进行分型，结合生物信息学技术筛选和优化患者

个体化治疗策略。 如对于可能切除胰腺癌，选择直

接手术还是新辅助治疗，筛选化疗药物及预测化疗

药物敏感性等。 分子分型亦可更准确地评估患者预

后，同时有助于靶向治疗的研发和应用。
２．１　 基于基因组学分析的胰腺癌分子分型

２．１．１　 基于单基因标志物的分子分型：胰腺癌发

生、发展是一个多步骤、多基因突变的复杂过程，成千

上万的基因突变中只有极少数可能是正常胰腺细胞

恶性转化必需的关键驱动突变。 ２００８ 年 Ｊｏｎｅｓ 等［６］

分析 ２４ 例胰腺癌患者肿瘤组织基因组外显子和转

录组数据，其研究结果显示：胰腺癌组织中平均存在

６３ 个基因突变（以点突变为主），涉及多达 １２ 条信

号通路。 后续全基因组研究结果显示：胰腺癌组织

中癌基因 ＫＲＡＳ 突变率＞９０％，抑癌基因 ＣＤＫＮ２Ａ、
ＴＰ５３ 和 ＳＭＡＤ４ 突变率均＞５０％，此外尚有少数基因

（ＫＤＭ６Ａ、ＲＢＭ１０、ＭＬＬ３、ＡＲＩＤ１Ａ 和 ＴＧＦＢＲ２ 等）突

变率为 ５％～１０％，其余突变基因平均突变率＜１％［７］。
　 　 早期胰腺癌分子分型基于单个或少数驱动基因

的突变或表达异常，将胰腺癌分为高表达和低表达

２ 种亚型，根据基因生物学功能及其涉及的信号通

路可以进一步分组，并借此阐释发病机制，评估预后

并指导临床前靶向药物研究。 然而，在胰腺癌复杂

的遗传背景下鉴别某基因突变是否为驱动突变面临

很大困难。 既往报道单基因标志物（如 ＫＲＡＳ 突变

和 ＭＹＣ 扩增）由于缺乏足够的灵敏度和（或）特异

度而未能应用于临床。 虽然有多种靶向药物和免疫

治疗在消化系统恶性肿瘤治疗中取得成功， 但其成

功经验均未能在胰腺癌的治疗中得到重复。 如

ＫＲＡＳ 在大多数胰腺癌细胞中呈持续异常活化状

态，但目前尚未研发出以突变型 ＫＲＡＳ 为靶点的有

效靶向药物。 针对 ＫＲＡＳ 上游信号分子表皮生长因

子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的靶

向药物厄洛替尼于 ２００７ 年获得美国食品药品监督

管理局（ＦＤＡ）批准上市后，临床疗效与基础研究并

不一致：体外及动物模型研究结果虽然证实外源性

ＥＧＦＲ 抑制剂可以显著抑制胰腺癌细胞的体内外增

殖能力，但其临床疗效却不显著［８］。 其他胰腺癌高

频突变基因如 ＴＰ５３、ＳＭＡＤ４、ＣＤＫＮ２Ａ 等多因突变

而失活，亦未研发出具有确切疗效的靶向药物。 目

前，只有少数基因被药物靶向抑制后可以显著改善

特定类型肿瘤患者的预后，如曲妥珠单克隆抗体靶

向 ＨＥＲ２ 治疗乳腺癌与胃癌，伊马替尼靶向 ＢＣＲ⁃
ＡＢＬ１ 融合蛋白治疗慢性粒细胞白血病，达拉非尼

靶向 ＢＲＡＦ⁃Ｖ６００ 突变治疗不可切除或转移性黑色

素瘤，克唑替尼靶向 ＥＭＬ４⁃ＡＬＫ 融合蛋白、纳武单

克隆抗体靶向程序性死亡受体 １ 治疗非小细胞肺癌

等。 上述被证实有效的靶向药物，由于相应治疗靶

点在胰腺癌细胞中的突变率均不高，导致应用此类

药物的临床受益人群极为有限。 综上，由于基因功

能具有多样性以及信号通路分子间存在的复杂交叉

对话，单基因标志物难以准确体现胰腺癌分子表型，
实用性有限，不足以指导临床诊断与治疗决策。
２．１．２　 基于基因组分析的分子分型：基因组结构变

异即较大 ＤＮＡ 片段缺失、扩增、重复或易位重排，在
变异频率与分布等方面具有特异性，可作为肿瘤分

子分型的依据。 ２０１５ 年，Ｗａｄｄｅｌｌ 等［９］ 对 １００ 例胰

腺癌标本进行全基因组深度测序和基因拷贝数变异

检测，根据每例标本染色体结构变异数目，将胰腺癌

分为 ４ 种亚型：（１）稳定型，每个基因组存在＜５０ 个

结构变异，可有细胞周期和 （或） 有丝分裂缺陷。
（２）分散型，每个基因组存在 ５０ ～ ２００ 个结构变异。
（３）局部重排型，３ 个以下染色体上聚集＞２００ 个结

构变异体。 （４）不稳定型，整个基因组中分布＞２００
个结构变异。 该分类方法的临床意义为：对于局部

重排型胰腺癌，如果存在部分靶向基因 （ＨＥＲ２、
ＣＤＫ６ 或 ＦＧＦＲ）的局灶性扩增，使用相应的靶向药

物如曲妥珠单克隆抗体、帕博西尼或 ＢＧＪ３９８ 可能

显著改善患者预后；对于不稳定型胰腺癌，如果存在

ＤＮＡ 损伤应答缺陷、特别是 ＤＮＡ 损伤修复基因

（ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＰＡＬＢ２）失活时，可能会对铂类化

疗药物及聚 ＡＤＰ⁃核糖聚合酶抑制剂敏感。
　 　 一项来自国际癌症基因组联盟（ ＩＣＧＣ）的研究

结果显示：１６０ 例胰腺癌组织标本（１４８ 例原发肿瘤

和 １２ 例匹配的转移灶）通过全基因组测序结合表
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达谱综合分析，胰腺癌被分为 ４ 种亚型，即年龄相关

型、双链断裂修复型、错配修复型和病因不明型［１０］。
随后研究者将上述分型在 ９５ 例胰腺癌患者中进行

验证，发现同一患者的原发肿瘤和转移灶之间表达

谱具有一致性。 然而，上述分子分型与胰腺癌的分

级、分期以及患者预后均无相关性，临床意义有限。
其潜在应用价值在于双链断裂修复型和错配修复型

中 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞激活和肿瘤免疫调节分子（细胞

毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原⁃４、程序性死亡受体 １ 和

吲哚胺 ２，３⁃双加氧化酶 １ 等）过度表达，提示不同

亚型胰腺癌具有免疫特征，免疫特征与突变特征存

在相关性。 这可为特定亚型患者的免疫治疗、疗效

监测以及新型靶向药物研发提供理论依据。
２．２　 基于转录组学的分子分型

　 　 转录组数据以 ＲＮＡ 为核心，信息密度大，弥补

了基因组突变存在的数据不稳定和信息量有限等不

足，可进一步降低研究者主观因素导致的偏倚，是被

广泛用于乳腺癌和卵巢癌的分子分型。 ２０１１ 年，
Ｃｏｌｌｉｓｓｏｎ 等［１１］将 ２７ 例未经治疗的胰腺癌患者的肿

瘤组织进行显微切割，单独分析肿瘤细胞全基因组

表达谱数据，并与 ３９ 例胰腺癌切除标本（包括肿瘤

细胞和间质细胞）的表达谱数据进行比较，研究结

果发现 ６２ 个异常表达基因。 对上述两个数据集异

常表达基因进行综合分析发现胰腺癌具有 ３ 种亚

型：（１）经典型，高表达转录因子 ＧＡＴＡ６、细胞黏附

和上皮细胞标志基因。 （２）类间质型，高表达间质

细胞相关基因。 （３）外分泌样型，高表达肿瘤细胞

来源的消化酶基因。 在上述 ３ 种亚型中，经典型患

者中位生存时间为 ２３􀆰 ０ 个月，外分泌样型患者为

１９􀆰 ７ 个月，而类间质型患者预后最差，中位生存时

间仅为 ６􀆰 ６ 个月；多因素分析结果显示：胰腺癌亚型

是影响患者预后的独立因素［１１］。 Ｃｏｌｌｉｓｓｏｎ 等［１１］ 继

而用 １９ 种人源和 １５ 种鼠源胰腺癌细胞系验证并发

现细胞系只存在经典型和类间质型 ２ 种亚型。 进一

步分析结果显示：ＫＲＡＳ 在经典型胰腺癌细胞中表

达水平显著高于其他亚型细胞，体外实验证实该细

胞对厄洛替尼更为敏感；吉西他滨对类间质型胰腺

癌细胞的抑制效应显著高于经典型细胞。 这提示临

床常用的治疗方案在不同胰腺癌亚型中效能不同，
基于分子分型的个体化治疗策略可使患者受益。
　 　 结缔组织异型增生是胰腺癌的重要组织病理学

特征，致密的间质成分＞癌组织的 ７０％，组成胰腺癌

肿瘤微环境并调控其恶性表型［１２］。 胰腺癌组织中

还混杂正常胰腺组织，其中残留的导管上皮可分泌

消化酶，胰岛细胞可分泌胰岛素和胰高血糖素等激

素。 此外，新生血管成分、浸润的淋巴细胞等均参与

组成胰腺癌分子分型，单纯使用显微切割技术研究

肿瘤细胞基因表达谱的异常不够全面。 ２０１５ 年，北
卡罗来纳大学的研究者分析了 ２０６ 例未经治疗的人

胰腺癌组织（１４５ 例原发肿瘤和 ６１ 例转移灶）、８８ 例

癌旁组织和 ４６ 例正常胰腺组织的表达谱数据［１３］。
该研究应用非负矩阵分解方法分析正常胰腺组织、
肿瘤和肿瘤间质来源的转录本信号后，将胰腺癌分

为经典型和基底样型 ２ 种亚型。 经典型胰腺癌高表

达转录因子 ＧＡＴＡ６、细胞黏附和上皮细胞标志基

因，而基底样型胰腺癌分子特征类似基底样型膀胱

癌和基底样型乳腺癌，高表达层黏连蛋白和角蛋白；
并且胰腺癌转移灶与原发肿瘤的分子分型具有一致

性，以基底样型为主。 此外，胰腺癌间质可分为普通

型和活化型 ２ 种亚型，临床分析结果显示：胰腺癌间

质的分子分型是影响患者预后的独立因素［１３］。 对

胰腺癌及其间质的综合分析结果显示：基底样型

（不论间质呈普通型或活化型）胰腺癌以及间质呈

活化型的经典型胰腺癌患者预后较差，基底样胰腺

癌患者行新辅助治疗获益显著，同时，间质活化与否

可显著影响患者对治疗的反应程度［１３］。
　 　 ２０１６ 年 Ｂａｉｌｅｙ 等［１４］ 对 ４５６ 例胰腺癌标本进行

基因组学分析，发现 ３２ 个频发突变基因，涉及 ＫＲＡＳ
突变（９２％）、Ｇ１ ／ Ｓ 细胞周期检查点异常 （ ７８％）、
ＴＧＦ⁃β 异常活化（４７％）等 １０ 种信号通路，进一步转

录组学分析将胰腺癌分为 ４ 种亚型：（１）鳞状细胞

型，这是最常见也是异质性最高的一种亚型，与

ＴＰ５３ 和 ＫＤＭ６Ａ 的突变、ＴＰ６３ 的高表达和 ＷＮＴ、
ＥＧＦＲ 信号通路的异常活化密切相关，伴有驱动内

胚层分化的基因高甲基化失活。 （２）胰腺祖细胞

型，其特征性地高表达胰腺发育相关基因 ＰＤＸ１、
ＨＮＦＳ、ＦＯＸＡＳ 等，调节脂肪酸氧化、类固醇激素生

物合成、药物代谢和糖基化的基因表达显著上调。
（３）免疫原性型，其肿瘤组织中有多种免疫细胞的

大量浸润，表达一系列与免疫功能相关的基因，涉及

Ｂ 淋巴细胞功能调控、抗原呈递、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞活化、Ｔｏｌｌ 样受体信号传导等，高表达细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞相关抗原⁃４、程序性死亡受体 １。 （４）内外

分泌腺异常分化型，其表达胰腺发育、分化调控基因

（ＭＯＤＹ、ＩＮＳ 等）以及外分泌功能相关基因（ＭＩＳＴ１、
ＮＲ５Ａ２ 等）。 上述 ４ 种亚型具有独特的组织学特征

并与患者预后密切相关，其中鳞状细胞型常见于腺

鳞癌，预后最差，患者中位生存时间仅 １３􀆰 ３ 个月；免
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疫原性型和胰腺祖细胞型常见于黏液非囊性癌和起

源于胰腺导管内乳头状腺瘤的黏液癌，患者中位生

存时间分别为 ３０􀆰 ０ 个月和 ２３􀆰 ７ 个月；而内外分泌

腺异常分化型常为腺泡细胞癌，患者中位生存时间

为 ２５􀆰 ６ 个月。
　 　 上述分型系统多使用新鲜冷冻组织提取核酸进

行相关研究，Ｐｕｌｅｏ 等［１５］ 纳入 ３０９ 例经 ４０％甲醛固

定、石蜡包埋的胰腺癌标本，分别对标本的正常胰腺

组织、肿瘤和间质成分进行独立分析。 其研究结果

显示：根据基因表达检测、靶向 ＤＮＡ 测序和免疫组

织化学染色检测结果将胰腺癌分为纯基底样型、间
质活化型、结缔组织增生型、纯经典型和免疫经典型

５ 种亚型；多因素分析结果显示：胰腺癌分子分型与

患者预后、Ｎ 分期以及手术切缘状态显著相关，其中

纯基底样型患者预后最差，纯经典型和免疫经典型

患者预后较好。
２．３　 基于蛋白质组学分析的分子分型

　 　 基因组异常可以影响蛋白表达水平，蛋白结构

和功能的异常同样与肿瘤的发生、发展密切相关。
胰腺癌蛋白质组学研究以组织、细胞系、血浆、胰液

和尿液等作为研究对象，有助于揭示胰腺癌分子病

理学特征，鉴定新的生物学标志物，指导分子分型和

制订新型靶向治疗策略。 Ｈｕｍｐｈｒｅｙ 等［１６］应用免疫

亲和耦联高分辨质谱技术分析了 ３６ 种胰腺癌细胞

系中蛋白质酪氨酸磷酸化谱的差异，据此将胰腺癌

细胞系分为 ３ 种亚型，不同亚型的胰腺癌细胞在细

胞黏附、上皮⁃间质转化，ｍＲＮＡ 代谢和受体酪氨酸

激酶（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）信号传导相关的

信号传导网络中表现出显著差异，其中第 ３ 亚型表

现出多种 ＲＴＫ 的磷酸化水平升高，细胞对厄洛替尼

的敏感性增加，其磷酸化特征可作为预测 ＥＧＦＲ 靶

向治疗的生物标志物。 上述蛋白水平研究与既往基

于基因组学和转录组学的研究结果缺乏一致性。 这

表明基因组和转录组的某些改变并非一定导致蛋白

表型的变化。
２．４　 基于代谢组学分析的分子分型

　 　 肿瘤能量代谢的不同源于其内在的遗传、表观

遗传和肿瘤微环境的差异，反映出肿瘤的代谢特

征［１７］。 Ｄａｅｍｅｎ 等［１８］通过代谢组数据分析，在 ３８ 种

胰腺癌细胞系中鉴定出 ３ 种具有高度特异性的亚

型：（１）缓慢增殖型，氨基酸和碳水化合物含量低，
倍增时间长于其他两型。 （２）糖酵解型，糖酵解和

丝氨酸代谢的各种产物水平升高，氧化还原电位代

谢物低表达，单羧酸转运蛋白 １ 表达上调。 （３）脂

质合成型，高氧消耗量和线粒体含量，脂质和氧化磷

酸化代谢物富集，脂质合成基因表达增加。 上述具

有特异代谢亚型的胰腺癌细胞系对不同代谢抑制剂

反应不同，如糖酵解亚型可能对糖酵解和谷氨酰胺

抑制剂以及活性氧诱导剂更加敏感。

３　 结语

　 　 肿瘤分子分型的理念极大丰富了传统的肿瘤组

织病理学分型方法，相关研究包括胰腺癌在内的多

种肿瘤基因组、转录组、蛋白质组和代谢组水平迅速

开展并取得长足进步，具有广阔的应用前景。 然而

目前尚无一种胰腺癌分子分型方法被广泛承认并用

于指导临床实践。 这提示胰腺癌与其他消化道肿瘤

如结直肠癌在认知水平方面的差距，相应导致治疗

效果的差异，同时也体现胰腺癌发病机制的特殊性、
复杂性。 目前胰腺癌分子分型研究的样本量普遍有

限。 胰腺癌的遗传异质性也需进一步研究，肿瘤在

不同阶段的分子病理特征是否存在动态变化也亟待

阐明。 现阶段组学研究技术仍存在技术瓶颈，在质量

控制、可重复性及数据分析等方面仍待进一步提高。
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《中华消化外科杂志》第三届编辑委员会成员名单

顾　 　 问：吴孟超　 黎介寿　 汤钊猷　 赵玉沛　 刘允怡　 陈肇隆　 郑树森　 王学浩　 陈孝平　 李世拥　 梁力建　 刘永锋

李　 宁　 全志伟　 杨广顺　 杨连粤　 卢绮萍　 王春友　 王国斌　 王广义　 王　 捷　 王　 杉　 邵钦树　 何裕隆

周总光

总 编 辑：董家鸿

副总编辑（按姓氏汉语拼音排序）：
别　 平　 蔡秀军　 陈　 敏　 陈规划　 窦科峰　 樊　 嘉　 姜洪池　 苗　 毅　 秦新裕　 温　 浩　 郑民华　 朱继业

编辑委员（按姓氏汉语拼音排序）：
别　 平　 蔡建强　 蔡秀军　 曹　 晖　 陈　 凛　 陈　 敏　 陈　 平　 陈规划　 陈亚进　 程南生　 池　 畔　 崔　 彦

崔云甫　 戴朝六　 董　 明　 董家鸿　 窦　 剑　 窦科峰　 杜晓辉　 樊　 嘉　 方驰华　 房学东　 耿小平　 龚建平

顾　 晋　 胡　 祥　 胡建昆　 胡三元　 黄昌明　 黄鹤光　 霍　 枫　 季加孚　 荚卫东　 简志祥　 江　 艺　 姜洪池

姜可伟　 兰　 平　 李　 靖　 李　 强　 李国新　 李乐平　 李相成　 李玉民　 李宗芳　 梁　 寒　 梁廷波 梁小波

廖　 泉　 刘宏斌　 刘金钢　 刘景丰　 刘连新　 刘青光　 刘续宝　 刘荫华　 刘颖斌　 楼文晖　 卢实春　 吕　 毅

马宽生　 毛一雷　 苗　 毅　 彭承宏　 秦仁义　 秦新裕　 仇毓东　 任建安　 尚　 东　 沈　 锋　 沈柏用　 苏向前

孙　 备　 孙诚谊　 孙益红　 孙跃明　 所　 剑　 汤礼军　 唐健雄　 陶开山　 童卫东　 王　 坚　 王立明　 王秋生

卫洪波　 温　 浩　 吴力群　 夏　 强　 徐　 骁　 徐泽宽　 许戈良　 许剑民　 杨　 桦　 杨　 扬　 杨银学　 杨尹默

杨占宇　 姚宏伟　 叶颖江　 余佩武　 曾　 勇　 张爱群　 张洪义　 张连阳　 张水军　 张太平　 张学文　 张永杰

张忠涛　 张宗明　 赵青川 郑成竹 郑民华　 郑树国　 周　 俭　 周　 杰　 周伟平　 周岩冰　 朱继业　 朱维铭

Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｉ（澳大利亚） Ｈｅｎｒｉ Ｂｉｓｍｕｔｈ（法国） Ｋｅｉｉｃｈｉ Ｋｕｂｏｔａ（日本） Ｍａｓａｔｏ Ｎａｇｎｉｏ（日本）
Ｒｏｂｅｒｔ Ｊｏｎｅｓ（澳大利亚） 　 　 Ｓｔｅｖｅｎ Ｄ． Ｓｃｈｗａｉｔｚｂｅｒｇ（美国）

通讯编辑委员（按姓氏汉语拼音排序）：
柏斗胜　 白雪莉　 蔡清萍　 陈　 伟　 陈梅福　 陈拥军　 陈永亮　 陈雨信　 杜成友　 段伟东　 范应方　 冯春林

高　 杰　 葛春林　 龚　 昭　 龚学军　 郭　 伟　 郭燕丽　 何　 宇　 何小东　 洪德飞　 黄孝伦　 嵇　 武　 金黑鹰

江志伟　 蒋国庆　 蒋奎荣　 焦作义　 李　 波　 李　 辉　 李　 汛　 李　 勇　 李　 园　 李文岗　 李元新　 梁　 霄

刘　 昌　 刘凤林　 陆清声　 麻　 勇　 孟兴凯　 牟一平　 钱　 锋　 邱江锋　 商昌珍　 史颖弘　 邰　 升　 谭　 广

汤朝晖　 陶凯雄　 田　 文　 田伯乐　 吐尔干艾力·阿吉　 　 　 　 汪　 涛　 王　 东　 王　 敬　 王　 康　 王　 鲁

王　 屹　 王　 勇　 王道荣　 王德盛　 王槐志　 王剑明　 王锡山　 王自强　 韦　 烨　 吴　 泓　 吴文铭　 夏　 锋

项灿宏　 阎晓初　 杨　 田　 杨世忠　 杨雁灵　 杨永生　 殷晓煜　 尹大龙　 余　 江　 臧　 潞　 曾　 仲　 曾永毅

詹国清　 张　 超　 张　 成　 张　 倜　 张海斌　 张雷达　 张雅敏　 赵　 刚　 赵登秋　 赵海平　 赵建勇　 赵永亮

郑朝辉　 钟　 林　 周光文　 周进学　 朱志军
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