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Abstract
The early diagnosis of pancreatic carcinoma is 
very difficult, although molecular biological 
diagnosis by detection in pancreatic juice has 
promise. This article reviews progress in this 
area that includes analysis of oncogenes (k-ras), 
tumor suppressor gene (p53), telomerase activity 
and proteomes in human pancreatic juice.    
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摘要
胰腺癌早期诊断十分困难, 预后极差. 近年胰

液分子生物学检测对胰腺癌早期诊断带来了

希望, 包括胰液的癌基因、抑癌基因、端粒酶

活性、蛋白质组学分析等. 本文综述了上述研

究进展.
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0  引言

胰腺癌恶性程度高, 转移早, 早期诊断困难, 手
术切除率与5 a生存率低. 目前临床上常用的血

清肿瘤标记物(如CA19-9)检测与影像学(如CT, 
MR)检查仍不能解决其早期诊断问题. 胰液作

为极有意义的研究对象, 具有高度的组织专一

性, 其蛋白质含量丰富, 不但可以体现胰腺外分

泌功能, 还包含了疾病状态下病变组织及其微

环境所特有的分泌入胰液的蛋白质. 胰腺癌95% 
以上起源于胰管上皮, 且癌细胞比正常细胞黏

附力弱, 容易剥离出现在胰液中, 因而通过收集

胰液进行分子生物学检测对诊断有重要意义. 
近年这方面的研究正在增加, 本文就此作一综述.

1  癌基因(k-ras 基因)检测

Bos et al [1]分析人体肿瘤中k-ras基因点突变的

发生率, 发现其在胰腺癌中发生率最高(阳性率

70%-90%), 其中以k-ras  12密码子点突变最常见. 
1993年Tada et al [2]首先在胰腺癌患者的胰液中

检测k-ras基因点突变, 突变率为50%-100%, 平均

72%(98/137). Ha et al [3]对胰液上清与沉淀部分同

时进行k-ras基因突变检测, 发现胰腺癌(n  = 19)
与慢性胰腺炎患者(n  = 25)胰液上清k-ras基因突

变率分别为89%和28%, 胰液沉淀部分突变率分

别为79%和20%, 认为胰液上清与沉淀部分联合

检测可提高胰腺癌诊断率. Boadas et al [4]对胰腺

癌(n  = 40)和慢性胰腺炎(n  = 50)患者胰液同时行

细胞学与k-ras基因突变检测, 阳性率分别为27%
和44%, 在11例细胞学阴性的胰腺癌中, 有4例患

者k-ras基因突变阳性. 因取材太小无法进行细胞

学诊断的2例患者中, 有1例k-ras基因突变阳性, 
k-ras基因突变检测诊断早期胰腺癌1例; 慢性胰

腺炎胰液k-ras基因突变率为16%(8/49), 其中1例

®
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发生癌变. 认为对出现k-ras基因突变的慢性胰腺

炎患者, 应视为胰腺癌高危人群定期进行随访. 
Queneau et al [5]检测36例慢性胰腺炎患者胰液, 
k-ras基因突变率为27.8%, 其中2例患者分别在随

访的第7个月和第17个月时发生癌变, 而无突变

者未出现癌变(P <0.03), 认为k-ras基因突变是发

生胰腺癌的危险因素. Lu et al [6]采用PCR-RFLP法
对201例患者胰液中k-ras基因进行分析(其中76
例分别被手术、病理、临床确诊为胰腺癌), 发
现k-ras基因点突变检出率为87.8%(36/41), 在胰

腺良性疾病中为23.5%(4/17)(P <0.0005), 诊断的

特异性、准确性和敏感性分别为76.5%(13/17)、
84.5%(49/58)和87.8%(36/41).

尽管k-ras基因点突变主要见于胰腺癌, 但胰

腺良性病变中也有k-ras基因突变[5]. 在胰腺癌众

多的癌基因中, k-ras突变被认为是出现于胰腺癌

发生的早期. 胰液中k-ras基因突变对胰腺癌的特

异性, 报道尚不一致. 对出现胰液k-ras基因突变

阳性的慢性胰腺炎患者长期随访结果, 提示突变

可能存在假阳性结果[7]. 因此, 胰液k-ras基因点突

变作为诊断胰腺癌的标志物, 仍需大样本前瞻性

研究证实[8].

2  抑癌基因(p 53基因)检测

p 53基因的失活与胰腺癌的发生发展密切相关. 
Yamaguchi et al [9]用PCR-SSCP法检测26例经手

术证实胰腺癌患者胰液p 53基因突变, 其中11例
检出p 53基因的突变(占42.3%). 突变位点均位于

外显子5, 6, 7, 8区内, 而16例慢性胰腺炎患者的

胰液中未检测到p 53基因的突变. 认为p 53基因突

变在胰腺癌中有较高的特异性. Sawabu et al [10]报

道, 胰腺癌患者胰液中p53基因突变率为4%-50%, 
慢性胰腺炎胰液中未检测到p 53基因突变; 在细

胞学诊断阴性的15例胰腺癌中有7例(47%)存在

p 53基因突变. Lu et al [6]对201例患者采用PCR-
SSCP方法对胰腺癌胰液中的p 53基因突变进行

分析(其中76例分别被手术、病理、临床确诊患

胰腺癌), 结果显示在胰腺癌患者胰液中p 53基因

突变率为47.4%(18/38), 诊断特异性为87.5%, 认
为p 53基因突变可作为诊断胰腺癌或鉴别慢性

胰腺炎的指标. Lohr et al [11]检测66例慢性胰腺炎

患者胰液, p 53基因突变率为7.5%, 这些患者胰

液肿瘤细胞学检测均为阴性, 在切除标本中未

见到癌细胞或癌前病变; 对患者随访(26±3)mo, 
无1例患者出现癌变.

总之, 胰液中p 53基因突变率虽较k-ras基因

之降低, 但特异性较强, 是诊断胰腺癌有价值的

分子生物学指标.

3  端粒酶活性检测

自1994年Kim建立TRAP方法检测端粒酶活性以

来, 对端粒酶在细胞增殖及恶性病变中的重要

作用有了更深入的研究, 发现恶性肿瘤组织中

端粒酶活性存在高表达. Uehara et al [12]在ERP下
收集胰腺癌(n  = 10), 慢性胰腺炎(n  = 3)和胰腺正

常对照个体(n  = 3)的胰液, 并对胰液中端粒酶活

性(TRAP法, 以端粒酶活性>5.0为临界值)进行

检测, 发现端粒酶活性对胰腺癌诊断的敏感性

为80%, 特异性为100%, 阳性预测值为100%, 阴
性预测值为75%. Seki et al [13]报道, 胰腺癌、慢

性胰腺炎及正常对照个体胰液中人端粒酶催化

亚单位(hTERT)mRNA表达存在显著差异, 分别

为88%(n  = 17), 17%(n  = 12)和0%(n  = 7). 认为胰

液hTERT mRNA表达是胰腺癌和慢性胰腺炎鉴

别的重要指标. Sawabu et al [10]报道, 胰腺癌与慢

性胰腺炎患者胰液中端粒酶活性阳性率分别

为>80%和<20%, 与上述结果相似. Mizumoto 
et a l [14]报道, 胰腺癌、慢性胰腺炎及胰腺腺瘤

患者胰液中端粒酶活性阳性率分别为83.3%(n  = 
24), 0%(n  = 23)和4.3%(n  = 23). Ohuchida et al [15]

的研究结果显示, 胰液中hTERT mRNA定量测

定对区分胰腺癌和导管内乳头状黏液瘤(IPMN)
更有价值, 当hTERT mRNA特异性设为100%, 两
者的区分敏感性为43.55%, 较肿瘤细胞学区分

的敏感性(22%)显著提高. Ohuchida et al [16]认为, 
通常用于测定端粒酶活性的TRAP法并不适合

临床应用, 因为存在操作复杂、测定时间长、

受检测标本中存在PCR反应抑制物的影响等, 而
杂交保护测定与TRAP联合(TRAP/HPA)应用, 
可使敏感性提高1000倍.

总之, 胰液端粒酶活性对胰腺癌有较高的敏

感性和特异性, 是诊断胰腺癌重要的分子指标. 
但应注意的是, 许多胰腺癌患者胰液中因癌细胞

数目较少而使端粒酶活性较低. 当应用TRAP法
使检测敏感性增高后, 来自淋巴细胞的端粒酶也

能被检测出来, 从而使检测的特异性降低[14].

4  分子生物学标记联合检测

为克服单项分子生物学指标检测存在敏感性、

特异性上的不足, 大多数学者对上述指标采用

联合检测的方法. Yamaguchi et al [9]报道, 单独检

测胰液中p 53基因诊断的敏感性较低, 如联合检

■研发前沿
胰腺癌的基因诊
断是当今研究的
热点. 所选研究材
料中血清所含成
分复杂, 特异性较
差, 检查组织学而
存在创伤性, 取材
较为困难. 因此对
胰液进行分子生
物学检测, 有可能
克服上述不足, 提
高胰腺癌的早期
诊断率.
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测k-ras基因则敏感性可提高到92%, 特异性为

100%. Yan et al [17]对146例患者胰液标本进行基

因联合检测, 胰腺癌(n  = 57)、慢性胰腺炎(n  = 
67)和胆管结石(正常对照)患者(n  = 61) k-ras基
因突变率分别为54%, 34%和21%, p 53基因突变

率分别为42%(20/48), 4%(2/49)和0%(0/49); 高水

平(>12%) p 16基因启动子甲基化检出率分别为

62%(26/42), 8%(2/26)和13%(3/24); p 53基因突变

或高水平p 16基因启动子甲基化在胰腺癌、慢

性胰腺炎与胆管结石阳性率分别为80%(29/36), 
13%(3/22)和13%(3/24). 认为联合检测可提高胰

腺癌与上述良性疾病的鉴别. Wang et al [18]对胰

液上清与沉淀部分同时行k-ras与p 53基因突变

检测, 胰腺癌患者胰液上清p 53基因与k-ras基因

突变率分别为42.9%(9/21)和81%(17/21), 胰液沉

淀部分突变率分别为28.6%和71.4%; 25例慢性

胰腺炎患者胰液上清与沉淀部分均未检出p 53
基因突变, 而k-ras基因突变率分别为28%和20%; 
胰液上清与沉淀部分联合检测, 胰腺癌患者p 53
基因突变率上升到52.4%(11/21), 且细胞学阴性

的胰腺癌患者46%(7/15)被检测到. Myung et al [19]

联合检测31例胰液k-ras基因突变率与端粒酶活

性, 胰腺癌患者(n  = 12) k-ras基因突变率为75%, 
慢性胰腺炎(n  = 11)为27%, 正常对照组(n  = 8)未
发现突变; 胰腺癌患者端粒酶阳性率为92%, 慢
性胰腺炎为18%. 两项指标同时检测, 特异性为

100%. 朱萱 et al [20]对58例胰腺癌高危患者内镜

抽取的纯胰液行细胞学、k-ras基因点突变及端

粒酶活性联合检测, 5例胰液中发现可疑恶性细

胞(8.62%), 点突变阳性率为37.9%, 端粒酶活性

弱阳性13.8%, 3例均阳性6.89%. k-ras基因点突

变及端粒酶活性两者阳性12.06%. Tada et al [21]

对经ERCP获取的胰液进行k-ras基因突变检测, 
并与EUS-FNA获取组织检测结果进行比较, 发
现胰液k-ras基因突变率为63%(12/19), EUS-
FNA获取组织突变率为77%(20/26). EUS-FNA
细胞学诊断阳性率为62%(16/26), 若与FNA穿

刺物k-ras基因突变联合检测, 诊断的阳性率为

81%(21/26); 上述两项指标再与胰液k-ras基因突

变联合检测, 诊断的阳性率增加到88%(23/26).
Futakawa et al [22]联合检测胰腺癌患者胰液k-ras
基因点突变、胰液CA19-9与CEA水平, 发现胰

液k-r a s 基因点突变率较胰腺良性病显著增加 
(P  = 0.0448), k-ras基因点突变对诊断的阳性预

测值为83%; 多变量分析显示, 胰液k-ras基因点

突变、胰液CA19-9与CEA水平是诊断胰腺癌的

独立指标, 3者联合检测诊断的准确性达90%. 刘
晓川 et al [23]对32例临床与手术证实的胰腺癌患者

ERCP胰液收集标本行PCR-SSCP分析, 发现k-ras  
12密码子点突变率为56.3%, 且与肿瘤的大小相

关(P<0.05); k-ras  12密码子点突变阳性与阴性表

达病例3 a复发率分别为66.7%和33.3%. 高血清

CA19-9水平且k-ras  12密码子点突变阳性病例3 a
复发率为69.2%, 低血清CA19-9水平且k-ras  12密
码子点突变阳性病例3 a复发率为20%(P<0.05). 认
为联合检测k-ras  12密码子点突变及血清CA19-9
水平可作为胰腺癌术后复发的有效指标.

5  蛋白质组学研究

应用蛋白质组学分析胰液中的蛋白成分和检测

生物学标记为胰腺癌的早期诊断提供了有用的

手段. Rosty et al [24]用蛋白质芯片和SELDI-MS
技术对胰腺癌(n  = 15)和胰腺良性病患者(n  = 7)
的胰液进行了比较, 发现67%胰腺癌患者胰液

样品中有分子质量为16 570 Da的蛋白表达, 而
只有1例其他胰腺疾病患者出现此种蛋白表达. 
蛋白质芯片免疫测定确定这种蛋白为HIP/PAP-
1(hepatocarcinoma-intestine-pancreas/pancreatitis-
associated-protein 1). 进一步定量ELISA检测胰

腺癌患者(n  = 53)和胰腺良性病患者(n  = 45)胰
液中HIP/PAP-1水平, 发现胰腺癌患者胰液中

HIP/PAP-1较胰腺良性病患者显著增高, 其敏感

性和特异性分别为75%和87%, 认为胰液中的

HIP/PAP-1可作为胰腺癌诊断的标志物. Gronborg 
et al [25]应用液相色谱和串联色谱(LC-MS/MS)分析

胰腺癌患者的胰液蛋白质变化, 共分离出170种
蛋白质, 其中包括已知的胰腺癌肿瘤标记物(如
CEA, MUC1). 同时, 他们对胰腺癌患者胰液中

突出高表达的HIP/PAP和lipocalin 2以及先前未

见报道的肿瘤排斥抗原pg96和azurocidin等蛋白

也进行了详细研究, 并鉴定出一种与HIP/PAP有
85%同源性的新蛋白质, 命名为PAP-2. 作者认为

上述在胰液中被确定的蛋白质可作为胰腺癌早

期诊断的新蛋白标记物.
总之, 胰液的分子生物学检测为胰腺癌的早

期诊断提供了新的途径. 单一的分子生物学检测

存在敏感性和特异性的不足, 联合检测(如胰液上

清和沉淀部分同时检测; k-ras基因, p53基因突变, 
端粒酶活性联合检测)可提高诊断的敏感性和特

异性. 胰液蛋白质组学的研究使胰腺癌的早期诊

断出现了希望, 将有助于发现胰腺癌新的特异性

标记物.

■创新盘点
国内外文献对胰
液进行分子生物
学的研究报道, 内
容相对单一, 即仅
对某一基因进行
检测. 本文对胰液
中癌基因、抑癌
基因、端粒酶、

蛋白质组学的研
究进行综述比较, 
在小结中提出自
己的观点, 对从事
这方面的研究者
具有一定的指导
作用.

■应用要点
本文指出对胰液
单一的分子生物
学检测存在敏感
性和特异性不足, 
联合检测可提高
诊断的敏感性和
特异性, 特别是胰
液蛋白质组学的
研究将有助于发
现胰腺癌新的特
异性标记物.
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■同行评价
本文总结了近年
来胰液中的分子
标记物检测和诊
断胰腺癌的研究
进展 ,  内容丰富 , 
结构严谨, 层次分
明, 有较好的临床
指导作用.


