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■背景资料
胰腺癌是现代肿
瘤学中最具挑战
性的难题之一. 早
期诊断和治疗是
提高胰腺癌患者
生存率的关键点. 
随着基因组学大
数据时代的来临
和生物技术的迅
速发展, 使得精准
医疗在胰腺癌的
诊断与治疗中的
临床运用成为了
可能.

Abstract
Pancreatic cancer is one of the most challenging 
problems in modern oncology. Due to difficultly 
in early diagnosis and early distant metastasis 
of pancreatic cancer, surgical resection rate 
is less than 20% and patients’ prognosis is 
very poor. Despite long-term efforts taken to 
develop treatments for pancreatic cancer, the 
survival rate did not significantly improve. 
Therefore, early diagnosis and treatment are 
the key to improve the survival rate of patients 
with pancreatic cancer. The advent of big-data 
genomic era and the rapid development of 
biotechnology have led to the recent proposal 
of a new concept of precise medicine, which 
has quickly become the focus of world medical 
conferences. Here, we describe the new 
progress and challenges of precision medicine 
in pancreatic cancer, with an aim to provide 
new ideas for improving the survival rate of 
patients with pancreatic cancer.
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摘要
胰腺癌是现代肿瘤学中最具挑战性的难题
之一. 由于胰腺癌早期诊断极其困难, 且较
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治、异病同治”正是精准医疗的精髓所在. 随
着基因组学大数据时代的来临和先进生物技

术的突破[12,13], 为精准医疗在胰腺癌中的临床

运用创造了良好的技术条件. 
精准医疗的核心实质上就是个体化医疗, 

针对每个胰腺癌患者进行精准的整合性临床

分型和基因分型为指导而进行的个体化干预

与治疗[14-16]. 具体上来讲, 就是通过采用二代基

因测序技术对胰腺癌组织进行快速且高通量

基因测序, 获取肿瘤组织大量的遗传突变信息, 
结合生物信息分析和基因大数据的手段, 寻找

出对胰腺癌临床诊疗有价值的突变基因, 对肿

瘤进行重新的诊断和分型, 从而针对每个胰腺

癌患者进行精准的干预和治疗, 以至于有望更

大提高胰腺癌患者的生存率. 

2  胰腺癌的早期预防

胰腺癌的早期预防更能体现出精准医疗的优

势所在, 通过对有肿瘤家族史的正常人进行肿

瘤遗传相关的易感癌基因评估和检测, 根据基

因突变结果进行肿瘤的筛查和预防性干预与

治疗, 可极大降低携带致病基因患者的患癌风

险[17,18]. Wu等[19]通过对3584例胰腺癌和4868
例正常人进行全基因组测序与对比分析, 结果

发现中国人特有的5个染色体区域发生遗传变

异包括21q21.3(BACH1)、5p13.1、21q22.3、
22q13.32及10q26.11, 并且携带这5个危险基因

的正常人发生胰腺癌的风险比不携带者高出6
倍多. 筛选出高特异性和高精度的分子标志物

是胰腺癌早期预防的必要前提, 但目前还尚未

找到更多的精确标志物, 这也正是胰腺癌早期

预防的难点所在, 也是当前精准医疗急需要解

决的难题之一. 

3  胰腺癌的早期诊断

胰腺癌的发生过程中涉及多个促癌或抑癌基

因及相关信号通路的改变, 并具有广泛的时间

和空间异质性. 因此, 选择高特异性和高精度

的分子标志物在胰腺癌的早期诊断中同样占

有非常重要地位. 
糖链抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 

CA19-9)是目前对胰腺癌早期诊断价值最高的

分子标志物. CA19-9在胰腺癌患者血清中的含

量明显升高, 诊断敏感性为80.3%和特异性为

80.2%, 并且与临床分期呈显著正相关[20]. 但是

鉴于CA19-9在胆道和结肠肿瘤以及急性胆管

早可发生远处转移, 手术切除率不足20%, 预
后极差. 尽管对胰腺癌的诊疗经历多年的艰
苦探索, 但其生存率并没有明显的提高. 因
此, 早期诊断和治疗是提高胰腺癌患者生存
率的关键问题所在. 随着基因组学大数据时
代的来临和生物技术的迅速发展, 最近提出
的精准医疗的新理念已经迅速成为全球医
学界热议和高度关注的焦点. 本文阐述近些
年来精准医疗理念在胰腺癌临床运用中的
现状以及所面临的机遇和挑战, 为进一步提
高胰腺癌患者的生存率提供新思路. 
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核心提要: 精准医疗的核心实质上就是个体化医
疗, 针对每个胰腺癌患者进行精准的整合性临床
分型和基因分型为指导而进行的个体化干预与

治疗, 有望进一步提高胰腺癌患者的生存率. 
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0  引言

精准医疗是一种与患者自身分子病理学特征

相匹配的个体化诊疗的新理念[1]. 自2015年初

美国总统奥巴马从国家战略层面提出“精准

医疗计划”以来, 精准医疗已经迅速成为全球

医学界热议和高度关注的焦点, 尤其是以精准

医疗在肿瘤领域的运用最为突出[2-4]. 
胰腺癌是一种恶性程度最高的消化系肿

瘤, 由于发病隐蔽以及特殊解剖位置, 早期诊

断极其困难, 且较早可发生远处转移, 手术切

除率不足20%, 预后极差, 5年总生存率低于

5%. 目前, 胰腺癌仍是现代肿瘤学中最具挑战

性的难题之一. 早期诊断和治疗是提高胰腺癌

患者生存率的关键问题所在[5]. 近些年, 随着基

因组学大数据时代的来临和生物技术的迅速

发展, 使得精准医疗在胰腺癌中的临床运用成

为了可能, 为进一步提高胰腺癌的诊疗水平开

拓新思路[6-11]. 

1  胰腺癌与精准医疗

“精准医疗”的概念事实上很早就在中国的

中医临床实践中有所体现. 所谓的“同病异
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■研发前沿
胰腺癌的精准医
疗理念旨在为患
者提供与其自身
分子病理学特征
相匹配的精准干
预与治疗手段 , 
以实现“因人而
异、因瘤施治”
的目的 ,  为进一
步研究胰腺癌防
治的新策略开拓
视野.
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■相关报道
自2015年初美国
总统奥巴马从国
家 战 略 层 面 提
出“精准医疗计
划”以来, 精准医
疗已经迅速成为
全球医学界热议
和高度关注的焦
点, 尤其是以精准
医疗在肿瘤领域
的运用最为突出.

炎中也会出现升高, 故单独作为胰腺癌筛选指

标的意义不大[21]. 因此, CA19-9常与其他标志

物联合使用以提高胰腺癌诊断的准确性. 
与CA19-9相比, 最近新发现的富含细胞表

面蛋白多糖-1的循环外泌体(glypican-1 circular 
exosomes, GPC1+crExos)可能将成为是一种

更可靠的胰腺癌早期诊断的新型肿瘤标志物. 
这里所指的外泌体其实是一种由肿瘤细胞分

泌的一种微型病毒样大小的颗粒, 其中包含

绝大部分肿瘤细胞来源的D N A、R N A和蛋

白质. Melo等[22]从250例胰腺癌患者血液中分

离出富含GPC1+crExos, 通过检测患者血液中

GPC1+crExos含量, 可将胰腺癌患者与健康正

常人以及胰腺良性疾病患者完全区分来; 还可

精确诊断早期和晚期胰腺癌, 其诊断特异性和

敏感性均达100%. 更进一步研究发现早在磁

共振成像尚未发现胰腺癌小鼠的肿瘤病灶时, 
就可通过检测血液中GPC1+crExos变化发现肿

瘤的踪迹. 因此, 这结果更能证明GPC1+crExos
是有潜力作为胰腺癌早期诊断和筛查手段的

重要成员, 并对胰腺癌精准医疗的发展具有里

程碑式的意义. 
K-ras基因同样也是一种有希望成为胰腺

癌早期诊断的肿瘤标志物[23,24]. K-ras基因突变

是胰腺癌发生早期特征性的遗传事件, 而在

正常胰腺组织中极少发生[25,26]. 研究发现超过

90%的胰腺癌中存在K-ras基因突变, 且多位于

12密码子. K-ras基因突变引起内源性鸟苷酸

三磷酸酶功能严重受损, 造成与细胞生长有

关的信号通路持续活化, 进而促进胰腺癌的

发生[27]. K-ras基因对胰腺癌诊断的敏感性为

76.5%和准确性为84.5%, 但由于标本为不易获

取的十二指肠液、胰液或胰腺活检组织, 所以

K-ras基因在胰腺癌诊断方面的临床运用受到

了一定限制. 
近年来 ,  针对患者血浆游离微小R N A 

(microRNA, miRNA)与肿瘤早期诊断的研究

也有重大突破[28]. MiRNA作为一类位于基因

表达调控网络中心的重要分子, 不仅可作为一

种肿瘤标志物为肿瘤的早期诊断提供依据, 而
且还能为肿瘤的靶向治疗提供靶点[29-31]. 多数

miRNA等被证实与胰腺癌发生发展密切相关, 
在肿瘤不同阶段也有不同程度的表达, 并且稳

定存在于血液、胰液等中, 使之可能成为一种

稳定、方便的胰腺癌早期诊断的肿瘤标志物, 

但对胰腺癌诊断的敏感性和特异性还有待进

一步提高[32-34]. 
此外, 目前备受关注的循环血肿瘤来源游

离DNA越来越多地被运用在肿瘤的检测及监

测中, 在胰腺癌的早期诊断中极具发展前景[35]. 
癌细胞从原发肿瘤病灶分离是显示胰腺癌发

生发展的最直接指标之一. 基于患者血浆肿瘤

来源的游离DNA的全基因组测序或靶向测序

进行筛查分析, 可为胰腺癌的早期诊断和监测

提供有力的精准医学依据[36]. 

4  胰腺癌的基因分型

随着新一代的基因测序和大数据技术的发展, 
期待通过对胰腺癌的临床分型和基因分型进行

精准整合, 以达到胰腺癌的精准医疗的目的[37]. 
Waddell等[38]采用二代全基因组测序将100例
胰腺癌分为4种基因亚型: 稳定型、局部重排

型、分散型和不稳定型. 研究发现5例因胰腺

癌复发接受铂类化疗的不稳定型患者, 其中

4例对化疗有反应, 而3例其他类型患者对化疗

均无反应, 这表明不同亚型的基因突变对应着

特定的药物靶点, 基因组拷贝数影响化疗药物

的疗效. 近来, Bailey等[39]运用全基因组和深外

显子测序对456例胰腺癌与其组织病理变异进

行整合基因组分析, 将其分为4种亚型: 鳞状上

皮型、胰腺祖细胞型、免疫原性型和异常分

化的内外分泌型. 研究发现各个亚型拥有不同

的生存率、治疗方法和遗传学特征. 其中鳞状

上皮型肿瘤富含TP53和KDM6A基因突变、

TP63转录网络的上调以及胰腺内胚层细胞的

命运决定基因的甲基化, 但其预后很差, 平均

生存期只有4 mo, 是其他亚型的一半. 胰腺祖

细胞型肿瘤可优先表达参与胰腺早期发育基

因. 内外分泌型肿瘤不仅可调控K-ras激活, 还
可上调与胰腺内外分泌分化相关的基因. 免疫

原性肿瘤则可上调包括获得性免疫抑制途径

的免疫网络基因. 

5  胰腺癌的靶向治疗

随着新一代基因测序和癌症基因组计划的突

破, 使得人们深入了解肿瘤基因突变与药物治

疗反应的相关性, 根据基因突变信息的整合来

决定肿瘤患者的靶向治疗方案是精准医疗发

展的大方向[40,41]. 目前, 已有不少的靶向药物逐

步运用于胰腺癌的临床治疗. 



朱世凯. 精准医疗与胰腺癌

2016-12-28|Volume 24|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com 4755

厄洛替尼是人表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)酪氨酸激酶抑制

剂, 是目前被公认可用于胰腺癌的分子靶向药

物. Moore等[42]通过Ⅲ期临床试验发现厄洛替

尼联合吉西他滨能够明显延长胰腺癌患者的

总生存期约为6.24 mo, 而吉西他滨单药组则为

5.91 mo. 另外, 尼妥珠单抗也是一种以EGFR
为靶点的人源化单克隆抗体药物. 经多中心的

Ⅱ期试验表明尼妥珠单抗联合吉西他滨治疗

的胰腺癌患者较单药吉西他滨的总生存期也

有一定的延长[43]. 虽然目前在胰腺癌靶向药物

的研发方面取得巨大的进展[44], 但临床疗效尚

不够理想, 所以仍需努力寻找更加高效和特异

性的胰腺癌靶向药物. 
最近, PD-1/PD-L1抑制剂在肿瘤靶向治

疗领域的表现最为突出. 研究[45]发现肿瘤细胞

表面表达增高的PD-L1, 与活化的T细胞上的

PD-1结合, 负性调节机体的T细胞的免疫应答, 
促使肿瘤细胞的逃逸. PD-1/PD-L1抑制剂能

够有效阻断PD-1与PD-L1的结合, 阻断负向调

控信号, 从而增强肿瘤免疫应答. PD-1/PD-L1
抑制剂在多种实体肿瘤中疗效显著. PD-1抑
制剂pembrolizumab和nivolumab已被美国注

射用药协会批准用于临床治疗黑色素瘤和非

小细胞肺癌, 而且抗PD-L1单抗MPDL3280A
和MEDI4736也已进入用于治疗恶性黑色素

瘤及其他实体瘤的Ⅲ期临床研究. 目前, PD-1/
PD-L1抑制剂在用于治疗胰腺癌的Ⅰ期临床试

验研究正在展开, 有希望在不久将来用于胰腺

癌的靶向治疗. 
近年来, 胰腺癌的精准医疗同样也聚焦在

增对传统化疗药物的增效和耐药机制的研究

上. 白蛋白结合型紫杉醇就是其中最为突出的

代表, 其对胰腺癌的疗效远优于普通紫杉醇. 
白蛋白结合型紫杉醇可经血管内皮细胞表面

的9060介导跨膜转运和经肿瘤细胞外基质中

的SPARC介导药物聚集, 使得药物富集肿瘤部

位, 以达到杀灭胰腺癌细胞的目的. Von Hoff
等[46]开展的Ⅲ期临床试验研究证实接受白蛋

白结合型紫杉醇联合吉西他滨治疗的胰腺癌

患者总生存期明显长于吉西他滨单药组. 最
近, 在胰腺癌的耐药机制方面上的研究取得了

新的进展. 研究人员发现上皮细胞间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)可能

参与胰腺癌耐药机制的形成, EMT能够通过抑

制药物的运输和蛋白质的浓缩以及降低癌细

胞的增殖, 消除抗增殖药物如吉西他滨对胰腺

癌细胞的杀灭作用[47]. 

6  胰腺癌精准医疗的机遇与挑战

由于胰腺癌本身恶性程度极高, 加之对现有的

治疗手段天然抵抗, 使得当前胰腺癌的临床治

疗仍处于瓶颈阶段. 值得庆幸的是, 当前精准

医疗的理念可能为胰腺癌的防治开辟一片新

的天空[48]. 精准医学的核心实质上就是个体化

医学. 要实现胰腺癌的精准医疗, 必须首先建

立精准的临床与基础相结合的精确整合性亚

型, 以此指导胰腺癌的预防、诊断和治疗. 为
了实现这一目标, 各学科包括分子诊断学、生

物信息学、肿瘤病理学以及临床医学等的全

方位合作是成败的关键, 这是当前开展胰腺癌

精准医疗的工作重点和努力和方向[49]. 
然而, 胰腺癌的精准医疗同样也面临着许

多难题和巨大挑战, 诸如基于肿瘤的分子标志

物临床诊断和分子靶向治疗组合的临床试验

研究; 寻找耐药靶点制定肿瘤耐药的解决方

案; 开发新的血清学基因检测方法来评估疗

效、预测肿瘤复发及临床预后等[50,51]. 因此, 我
们期待更多、更深入的基础研究来解决临床

上遇到的这些难题, 不断丰富和完善胰腺癌精

准医疗的蓝图, 为最终攻克胰腺癌提供了强有

力的技术支持. 

7  结论

胰腺癌是一种侵袭能力强、生存率极低的恶

性肿瘤. 近些年, 尽管对胰腺癌临床诊疗的研

究付出了许多努力, 但其生存率并没有明显的

提高. 胰腺癌精准医疗的优势体现在于借助基

因组测序获取胰腺癌大量的遗传突变信息, 经
大数据分析寻找出有临床价值的突变基因, 在
此基础上进行重新精确诊断与基因分型, 进而

对每个胰腺癌患者进行精准的干预和治疗, 以
实现“因人而异、因瘤施治”的目的. 
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号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文

题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 
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