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［摘要］ 胰腺癌是恶性程度极高的消化系统肿瘤，其症状隐匿、治疗手段有限、进展迅速。随着胰腺癌的发病率逐年上

升，胰腺癌越来越成为危害公共健康的突出问题，造成了巨大的社会负担。尽管胰腺癌患者的生存率在最近20余年并无明

显改善，但目前在胰腺癌领域中，流行病学、基础和临床研究明显加速，有些研究成果已使一小部分胰腺癌患者取得更好

的生存获益。本文就2023年度胰腺癌研究及诊疗的重大进展进行综述。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly malignant digestive tract tumor with hidden symptoms, limited treatment options and 
rapid progression. With an increasing incidence rate year by year, pancreatic cancer has increasingly become a prominent issue 
endangering public health, causing a huge social burden. Although there was no significant improvement in survival rates for 
pancreatic cancer patients in the past two decades, recent progress in epidemiology, basic research and clinical research of pancreatic 
cancer has accelerated significantly compared to the past. Some findings have already enabled a small proportion of pancreatic cancer 
patients to achieve better survival. This article provided a review of the significant progress made in research, diagnosis and treatment 
of pancreatic cancer in 2023.
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胰腺癌是一种致死率极高的恶性肿瘤，美国

癌症协会发布的最新数据 ［1］显示，2023年美国

预计胰腺癌新发病例64 050例，死亡病例50 550
例，胰腺癌已成为美国癌症死亡的第3大常见

原因。在中国，随着人口老龄化、饮食习惯的

改变和生活压力的增加，胰腺癌的发病率不断

攀升，患者的总体5年生存率约为10% ［1-3］。尽

管许多肿瘤患者的生存率目前已经得到显著提

高，但令人遗憾的是胰腺癌患者的生存率仍止步

不前 ［4］，成为威胁公共健康的重大公共卫生问

题。本文就2023年胰腺癌在流行病学、基础医学

和临床医学领域的研究进展进行综述。

1  胰腺癌流行病学研究进展

1.1  胰腺癌早期发现的研究进展

胰腺癌患者预后差的原因之一是起病隐匿、

早期发现较为困难，发现时约80%的患者已处于

局部进展期或晚期，因此失去了潜在治愈的机

会 ［5］。近期研究 ［6］发现，来自健康人群的胰腺

中胰腺导管上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial 
neoplasm，PanIN）比既往认为的更加常见，而

单细胞联合空间转录组研究发现这些PanIN已经

获得了与胰腺癌一致或类似的转录特征。因此早

期发现能够手术切除的胰腺癌是提高患者长期生

存率的有效策略。

液体活检是胰腺癌早期发现的主要技术手段

之一，具有取样方便、侵入性小、可动态采样观

察等优点 ［7］。Gao等 ［8］利用血液样本来源的游

离DNA（circulating-free DNA，cfDNA）甲基化

测序数据，构建了两个包括胰腺癌在内的多癌种

血液检测模型MCDBT-1和MCDBT-2，MCDBT-1
的灵敏度和特异度分别为6 9 . 1 %和9 8 . 9 %，

MCDBT-2的灵敏度和特异度分别为75.1%和

95.1%。尽管在真实世界中，MCDBT-1的应用使

晚期癌症发病率降低了38.7% ~ 46.4%且5年生存

率提高了33.1% ~ 40.4%，但该模型仍有一定程度

漏检的概率，且亚组分析显示，模型的灵敏度

在各瘤种中随着肿瘤分期的降低而降低。Haan
等  ［9］基于血液的全基因组测序数据和cfDNA
的5-羟甲基胞嘧啶（5-hydroxymethylcytosine，
5hmC）测序数据，通过弹性网络逻辑回归算

法构建了胰腺癌的预测模型，且对早期胰腺

癌检测的灵敏度和特异度均优于糖类抗原19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）。目前的

液体活检方法中，虽然已有方法取得比较高的特

异度，但灵敏度还有待提高，同时检测成本也是

需要考量的重要因素，因此现有的液体活检方法

仍然难以满足临床筛检的需求。

影像学检查，特别是计算机体层成像

（computed tomography，CT）检查，是诊断胰腺

癌的重要手段，然而通过影像学检查早期发现胰

腺癌较为困难，主要原因是对小体积占位性病变

的灵敏度不足和受读片医师的主观性影响。通过

人工智能（artificial intelligence，AI）对影像资料

的深度学习和辅助读片能够显著提高早期胰腺癌

的发现概率。Chen等 ［10］利用增强CT影像资料，

采用分割卷积神经网络构建了胰腺癌诊断的深度

学习模型，在真实世界中，该模型对小于2 cm的

胰腺癌的检测灵敏度为74.7%，从而在一定程度

上能够帮助医师减少早期胰腺癌的漏诊概率。相

比于增强CT，普通CT更能常规地应用于临床检

查，因此基于普通CT的胰腺癌早期检测将可覆

盖更广的人群。Li等 ［11］编辑了一个多实例学习

的算法，从普通CT中提取胰腺肿瘤的特征，据

此构建自适应的图形神经网络，可增加特征提取

的完整性和稳定性。另外，在算法中还加入了因

果对比机制，以判断和降低所提取的特征中不具

有因果相关性的成分，从而提高算法的稳定性和

普适性。该算法在多个中心的影像学数据中对

胰腺癌诊断的准确率超过80%，但仍需要经过真

实世界的检验以评估其临床应用价值。Korfiatis
等  ［12］开发了一种自动化3D卷积神经网络用于

在诊断性CT上检测胰腺癌。该研究发现，尽管

该模型利用体积较大胰腺癌的CT资料进行了前

期训练，但仍然能够发现一些隐匿性胰腺癌，

准确率达到84%，灵敏度和特异度分别为75%和

90%。与临床诊断相比，该模型对隐匿性胰腺癌

的发现平均提前了475 d。
1.2  胰腺癌高危人群识别的研究进展

识别胰腺癌的高危人群是早期发现胰腺癌的

有效手段 ［13］。胰腺癌发病率较低，针对全人群
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的筛查需要耗费巨大的社会资源，因而更好的办

法是准确地识别高危人群进而对其进行针对性的

进一步检查。由于胰腺癌已知的高外显率的危险

因素很少，既往人们仅能依靠家族史、不良嗜好

及肿瘤标志物检查等对胰腺癌的高危风险进行有

限的判断 ［14］。Placido等 ［15］利用AI深度学习技

术分析包括胰腺癌患者的人群的疾病谱，疾病谱

的数据不仅包括疾病的种类，也包括发病的时间

顺序，由此构建的AI模型对高危人群预测的曲线

下面积（area under curve，AUC）大于0.7，但该

模型对不同人群的预测能力存在差异，在不同人

群中需要分别进行模型训练以获得更加准确的预

测结 果。

胰腺囊性肿瘤通常被视为胰腺癌的癌前病

变，对具有高危因素的胰腺囊性肿瘤通常需要

积极的临床干预 ［16-17］。Nikiforova等 ［18］通过超

声内镜引导下的胰腺穿刺获取胰腺囊性占位性

病变的囊液，从中提取DNA和RNA以进行二代

测序（next-generation sequencing，NGS）和实

时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR），根据实验结果构建了一个评价胰腺囊性

占位性病变性质的基因集PancreaSeq GC。在测试

队列中，该PancreaSeq GC对胰腺囊性肿瘤的诊

断灵敏度和特异度分别为95%和100%，对已经发

生恶变的胰腺囊性肿瘤的诊断灵敏度和特异度分

别为82%和100%。与临床目前采用的国际胰腺病

协会（International Association of Pancreatology，
IAP）指南  ［19］和美国胃肠病学会（American 
Gastroenterological Association，AGA）指南 ［20］

相比，PancreaSeq GC能够将诊断灵敏度至少提高

10%，同时保持指南原有的特异 度。

2  胰腺癌基础研究进展

2.1  胰腺癌遗传学的研究进展

基于中国胰腺癌患者样本的基因组学研

究发现，KRAS（83.2%）、TP53（70.6%）、

CDKN2A（28.8%）和SMAD4（23.0%）基因突变

是胰腺癌的主要遗传特征和驱动因素 ［21］。KRAS
突变作为驱动基因之首，主要突变类型包括

p.G12D（43.6%）、p.G12V（30.1%）、p.G12R

（11.6%）、p.Q61H（5.0%）、p.G12C（2.6%）

和拷贝数富集（2.2%）  ［21］。围绕KRAS突变的

基础研究和药物开发是胰腺癌研究中经久不衰

的热点。Sotorasib（AMG510，KRASG12C抑制

剂）的出现摆脱了一直以来“KRAS不可成药”

的窘境 ［22］。然而p.G12C类型在胰腺癌KRAS突
变中仅占很小的比例，因此2023年越来越多的

研究将目标瞄准了突变频率更高的KRASG12D。

MRTX1133在2022年底被鉴定为KRASG12D的选择

性非共价抑制剂，其在体外和体外实验中表现

出明显的对KRAS依赖的信号转导通路和肿瘤增

长的抑制作用  ［23］。Mahadevan等  ［24］和Kemp
等 ［25］的研究进一步发现了MRTX1133在胰腺癌

免疫微环境重塑中的作用，即降低抑制性髓系

免疫细胞的浸润和提高效应CD8+ T淋巴细胞的浸

润。从机制上来看，MRTX1133能够诱导胰腺癌

细胞FAS表达增加，导致癌细胞死亡和肿瘤相关

抗原的释放，从而产生类似于“肿瘤疫苗”的 
效应。

与西方国家胰腺癌患者相比，中国患者中

KRAS野生型胰腺癌的比例明显更高 ［21］。KRAS
野生型的胰腺癌通常会激活受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）/Ras GTP酶/
丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activation protein 
kinase，MAPK）信号转导通路的替代突变，如

BRAF突变和RTK融合突变等。而在没有明显的

MAPK驱动突变的KRAS野生型胰腺癌中，则可

能会出现其他驱动基因的激活突变，如GNAS、
MYC、PIK3CA和CTNNB1 ［26］。另外多种基因

融合突变也在KRAS野生型胰腺癌中被发现，

如NOTCH2、BRAF、RET、ERBB2、KMT2C、

RAF1、ALK、FGFR1和EGFR，其在KRAS野
生型胰腺癌出现的频率远高于KRAS突变型胰 
腺癌 ［21］。

CDKN2A失活是胰腺癌形成和进展中的关键

事件，但既往周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-
dependent kinase 4/6，CDK4/6）抑制剂在胰腺

癌治疗中的有效性很低。Goodwin等  ［27］研究

发现，抑制CDK4/6会补偿性地上调胰腺癌中

ERK、PI3K、MYC和抗凋亡信号转导通路，基
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于CRISPR/Cas9功能缺失筛选，与CDK4/6抑制相

关的潜在治疗增敏基因和治疗抵抗基因被鉴定出

来，并在体外进行了初步验证。这些研究结果为

CDK4/6抑制剂的联合治疗奠定了基础。

除了驱动基因，胰腺癌中的另一个引人关

注的基因突变是BRCA突变。多腺苷二磷酸核糖

聚合酶［poly (ADP-ribose) polymerase，PARP］
抑制剂已被美国食品药品管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）和欧洲药品管理局

（European Medicines Agency，EMA）批准用

于铂类药物化疗敏感的Ⅳ期具有BRCA突变的胰

腺癌患者的维持治疗，随之而来的问题是PARP
抑制剂的耐药。Stossel等  ［28］通过构建PARP抑
制剂耐药和敏感的人源肿瘤异种移植（patient-
derived tumor xenograft，PDX）模型对该问题进

行研究，发现BRCA单等位基因突变和恢复BRCA
功能的继发突变是PARP抑制剂最主要的耐药机

制。另外，同源重组缺陷的胰腺癌有着更高的肿

瘤突变负荷，抗程序性死亡蛋白-1（programmed 
death-1，PD-1）治疗在人源化的BRCA突变的

PDX模型中显著抑制肿瘤生长。解决PARP抑制

剂耐药的另一种途径是寻找新的合成致死的作用

靶点。POLθ抑制剂已被证明能在BRCA缺陷的肿

瘤中产生合成致死效应，Patterson-Fortin等 ［29］

的研究进一步发现，POLθ抑制剂能够激活cGAS-
STING信号转导通路促进抗肿瘤免疫应答，并能

与抗程序性死亡蛋白配体-1（programmed death 
ligand-1，PD-L1）联合对BRCA缺陷的胰腺癌产

生协同效应。此外，胰腺癌病理学类型中占比较

小的腺泡细胞癌被发现有着较高比例的BRCA2胚
系突变和同源重组缺陷 ［30］，因此这部分患者也

许可以通过PARP抑制剂改善预后。

2.2  胰腺癌免疫微环境的研究进展

胰腺癌是一种典型的“冷肿瘤”，虽然免

疫微环境中T淋巴细胞稀缺，但固有免疫细胞显

著富集，成为调控胰腺癌免疫微环境的主要成

分 ［31］。2023年免疫微环境研究在各个癌种（包

括胰腺癌）中呈现爆发态势。此外，单细胞测序

和空间转录组测序等技术的普及也为免疫微环境

的研究提供了强有力的支持 ［32］。

巨噬细胞作为胰腺癌中丰度最高的固有免

疫细胞，是胰腺癌中一直以来的研究热点，目前

的研究普遍认为巨噬细胞主要在胰腺癌中发挥

免疫抑制和促肿瘤作用。Chen等 ［33］研究发现，

IRG1基因编码的ACOD1主要在肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophage，TAM）中表

达，其通过催化衣康酸产生抑制TET酶活性，进

而抑制促炎基因的产生和CD8+ T淋巴细胞向免疫

微环境浸润，体内敲除IRG1基因能够抑制胰腺

癌生长并增强抗PD-1/PD-L1的疗效。Zuo等 ［34］

研究发现，胰腺癌微环境中CSF1能够驱动TAM
的增殖和p21的高度表达，高表达p21的TMA具

有更强的免疫抑制表型，进而能促进肿瘤进展。

Alonso-Nocelo等 ［35］研究发现，TAM分泌的抑瘤

素M（oncostatin-M，OSM）能够诱导肿瘤细胞

赖氨酰氧化酶样蛋白2（lysyl oxidase like protein 
2，LOXL2）的表达，促进肿瘤细胞的间充质-上
皮转化、细胞干性和远处转移。Caronni等 ［36］通

过单细胞测序发现了一群循环单核细胞来源的

白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）+巨噬细

胞，其受到肿瘤细胞来源的PEG2的诱导，并在

胰腺癌发生早期参与病理性炎性重塑以促进肿

瘤进展。与TAM类似的是骨髓来源抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）。Liu
等 ［37］研究发现，胰腺癌细胞高表达CRIP1，其

与核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）相

互作用并增强其核转位，启动CXCL1/5的表达分

泌，进而促进肿瘤免疫微环境中MDSC的招募和

免疫抑 制。

同样属于髓系固有免疫细胞的中性粒细胞，

也成为2023年胰腺癌免疫微环境研究中的重点

关注对象。Wang等  ［38］通过单细胞测序发现了

一群与患者预后明显相关的肿瘤相关中性粒细

胞（TAN-1表型），相关机制研究表明，缺氧

和内质网应激通路下游的BHLHE40是促进中性

粒细胞向TAN-1转化的关键调节因子，过表达

BHLHE40的中性粒样分化的HL-60细胞表现出显

著的促肿瘤和免疫抑制功能。Bianchi等 ［39］研究

发现，胰腺癌细胞通过分泌CXCL1募集中性粒

细胞，中性粒细胞分泌的肿瘤坏死因子（tumor 
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necrosis factor，TNF）作用于TNF受体2（TNF 
receptor 2，TNFR2），进而促进肿瘤细胞分泌

CXCL1形成正反馈信号转导通路，同时TNF-
TNFR2也能够促进T细胞失能和肿瘤相关成纤维

细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）的炎性

转化。但胰腺癌微环境中的中性粒细胞并不总是

促进肿瘤生长，其表达的髓过氧化物酶能氧化微

生物群衍生的吲哚-3-乙酸（indole-3-acetic acid，
IAA），其产物与化疗一同下调肿瘤细胞中谷胱

甘肽过氧化物酶3/7，进而导致肿瘤细胞中活性

氧（reactive oxygen species，ROS）的累积和自

噬水平降低，从而降低肿瘤细胞的代谢适应和增

殖能力 ［40］。

在微环境中，免疫细胞不全是分散存在的，

部分免疫细胞会有组织地聚集起来形成三级淋巴

结构（tertiary lymphoid structure，TLS），对于

胰腺癌中TLS的组成和功能也是研究者非常感兴

趣的话题 ［41］。Kinker等 ［42］利用单细胞测序和

显微切割等技术对胰腺癌中的TLS进行研究，发

现部分胰腺癌中存在发育较为成熟的TLS，这些

TLS中B淋巴细胞分化为成熟的浆细胞，同时富

含肿瘤反应性T淋巴细胞。含有成熟TLS的胰腺

癌患者，在接受不同的化学免疫治疗后更可能获

得长期生存。Zou等 ［43］的研究主要比较了新辅

助治疗对胰腺癌TLS结构和组成的影响，发现在

未经新辅助治疗的胰腺癌患者中TLS是一种较好

的预后指标，TLS的存在与周围组织中CD8+ T淋

巴细胞、CD4+ T淋巴细胞、B淋巴细胞的浸润明

显相关；但在新辅助治疗的胰腺癌患者中，TLS
的预后意义不明显，而且TLS的体积和成熟度明

显降低。

尽管免疫治疗尚未在胰腺癌中取得成功，但

是新型免疫治疗方案的设计开发一直未曾停歇。

鉴于胰腺癌微环境中获得性免疫细胞浸润困难但

固有免疫细胞浸润相对丰富的特点，固有免疫细

胞被认为非常有潜力作为胰腺癌免疫治疗的靶点

或载体。2023年，多项研究 ［33，44-46］对巨噬细胞

表达的CD11b、IRG1、FPR2、Syk等靶点在免疫

治疗中的价值进行了探索，还有研究 ［47-48］设计

了类似嵌合抗原受体T（chimeric antigen receptor 

T，CAR-T）细胞的CAR-巨噬细胞和CAR-自然

杀伤（natural killer，NK）细胞，这些免疫治疗

方案在体内模型中获得了良好的疗效。

2.3  胰腺癌代谢微环境的研究进展

胰腺癌生长旺盛、间质致密、血管缺乏，相

比于正常组织，其对糖、谷氨酰胺和核苷酸等关

键营养物质的需求更为旺盛，代谢重编程是胰腺

癌的显著特征也是治疗靶点 ［49-50］。谷氨酰胺是

代谢研究中的明星物质，胰腺癌缺氧的微环境会

导致谷氨酰胺的分解代谢增加。但Park等 ［51］研

究发现，增强的谷氨酰胺分解代谢通量能够通过

氧化磷酸化途径进一步加重缺氧，进而会导致化

疗耐药。该研究证实缺氧和谷氨酰胺代谢在胰腺

癌微环境中形成正反馈的闭环，共同促进胰腺癌

的恶性进展。

由于胰腺癌微环境中血管的缺乏使得营养物

质难以获取，因此胰腺癌细胞必然需要利用额外

的碳源来满足其快速增殖的需求。Nwosu等 ［52］

评估了175种代谢物对营养缺乏条件下的胰腺癌

细胞的代谢影响，发现尿苷是葡萄糖缺乏条件下

胰腺癌细胞的主要燃料。尿苷的代谢与UPP1密
切相关，胰腺癌中UPP1受KRAS-MAPK信号转

导通路调节并在营养限制的条件下表达增加。高

表达的UPP1促进尿苷衍生的核糖加入中心碳代

谢，从而促进葡糖糖缺乏条件下胰腺癌细胞的氧

化还原平衡、存活和增殖。

糖酵解和三羧酸循环是细胞产生腺苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP）的主要方式，由

于胰腺癌缺氧的微环境，三羧酸循环受到抑制，

而糖酵解速率显著增加（Warburg效应） ［53］。基

于胰腺癌快速生长的刻板印象，通常认为癌细胞

能够以极高的速率产生ATP。但Bartman等 ［54］首

次发现Warburg效应并不足以弥补三羧酸循环抑

制导致的ATP缺乏，同时与胰腺癌较低的ATP合
成速率相应的是整体蛋白质的合成减少。由此推

测，因为恶性肿瘤去分化所致的组织特异功能的

削减，使得总体能量需求减少，这保证了低速率

ATP合成条件下胰腺癌细胞的快速增殖。

2.4  AI在胰腺癌研究中的应用

数字科技的发展使得AI已经能够极大地为医
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疗保健提供支持，对于胰腺癌的诊治来说也不例

外。在临床中存在着大量重复性工作，同时由于

个体和肿瘤之间存在异质性，即使经验丰富的医

师也会面临具有挑战性的病例和受到主观思维的

影响，AI的介入则可以帮助临床医师并最终指导

诊疗决策 ［55］。影像诊断是AI医疗领域的一个经

典应用。Korfiatis等 ［12］构建的AI模型能够利用

CT影像准确地诊断胰腺癌，准确率约为90%，

特异度达到90%。Bian等 ［56］将AI应用于胰腺癌

术前淋巴结转移的评估，发现AI相比于临床医师

或影像组学对淋巴结转移的预测有着更高的准确

率，AUC达到0.92，同时AI预测的淋巴结转移预

示着胰腺癌患者较差的预后。此外，AI在胰腺癌

的早期诊断、高危人群识别和胰腺囊性肿瘤良恶

性鉴别中的应用已在前文进行了阐述。目前医疗

领域中AI还只能利用相对客观的资料，对疾病进

行辅助筛查和诊断。未来，能够综合读取和分析

患者的病史资料、症状体征、检验结果、影像学

检查图像、测序数据甚至社会学特征的医学AI，
能够在早期预防、高风险筛查、疾病诊断、治疗

策略及追踪随访等多个环节提供全流程管理的医

学AI，是研究者努力的方向 ［57-58］。

3  胰腺癌临床研究进展

3.1  胰腺癌手术治疗的研究进展

Lin等  ［59］将400例Ⅰ期和Ⅱ期胰头癌患者

随机分为两组进行标准的胰十二指肠切除术

（standard pancreaticoduodenectomy，SPD）

和扩大范围的胰十二指肠切除术（extens ive 
pancreaticoduodenectomy，EPD），结果显示，

EPD组患者术后有着更低的肠系膜淋巴结复发率

和更长的无病生存期。尽管总生存期在两组患者

中无显著差异，但在CA19-9＜200.0 U/mL的患

者中，接受EPD的患者较接受SPD的患者总生存

期明显延长。另外，对于需要血管重建的交界可

切除患者，EPD并不能改善患者的无病生存期。

上述结果说明，EPD对于胰头癌，特别是肿瘤相

对早期和生物学特征较好的胰头癌来说可能是一

种更为有效的手术方法。该研究也提示，对于

CA19-9＞200.0 U/mL和交界可切除的胰头癌，先

行新辅助治疗后再行EPD可能是一种潜在的治疗

方案。

在胰十二指肠切除术（ p a n c r e a t i c o -
duodenectomy，PD）中行扩大范围的淋巴结切

除是否可行，已有多项随机对照临床试验 ［60-62］

结果公布，但较小的样本量、淋巴结切除范围

的主观性和单一的研究中心令这些研究结果的

可靠性有所欠缺。Wang等 ［63］联合国内3家高通

量的胰腺癌诊治中心，对81例患者进行了PD和

标准范围的淋巴结切除，对89例患者进行了PD
和扩大范围的淋巴结切除，其中标准范围的淋

巴结切除包括5、6、8a、12bc、13a、13b、14ab
和17ab组淋巴结。结果显示，标准组平均清扫

（16.41±7.53）个淋巴结，而扩大组平均清扫

（26.39±9.77）个淋巴结，同时扩大组中阳性淋

巴结的检出数目也明显增加。但是扩大范围的淋

巴结清扫并未改善患者的长期生存，反而会降低

患者的1年总生存率。因此，PD中应常规行标准

范围的淋巴结清扫，而是否行更大范围的淋巴结

清扫需谨慎，除非存在可疑阳性或已经病理学检

查证实为阳性的淋巴结。

胰瘘是胰腺癌术后常见且危险的并发症之

一，胰瘘的发生率随着手术技术的进步而不断降

低，但目前尚没有一种方法能够完全杜绝胰瘘的

发生，因此需要在围术期就注意评估胰瘘的发生

风险  ［64-65］。目前的研究  ［66-68］普遍认为，较小

的主胰管直径、较软的胰腺质地、较高的体重指

数、微创的手术方式及男性等因素是胰腺癌术后

胰瘘发生的高危因素。一项meta分析 ［69］发现，

在胰瘘的高危患者中，接受全胰腺切除和PD后

胰瘘发生率和90 d死亡率差异无统计学意义，因

此即使胰瘘是一种潜在致死性的术后并发症，对

于胰瘘的高危患者在接受胰腺手术时也不推荐直

接进行全胰腺切除来预防胰瘘，除非本身病情需

要。Ellis等 ［70］的临床研究发现，胰瘘与胆道细

菌感染有关，对于胆汁中存在头孢西丁耐药细菌

的患者，如在术后接受头孢西丁治疗会出现较高

比例的术区感染和胰瘘，而术后接受哌拉西林-
他唑巴坦治疗则可以有效地降低术后的术区感染

和胰瘘的发生率。该研究强调了胰腺术后抗生素

应用的重要性，而在围术期可能需要考虑进行胆
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汁或引流液的微生物培养以优化抗生素的使用。

3.2  胰腺癌化疗方案的研究进展

胰腺癌的辅助化疗是胰腺癌患者的标准治疗

方案，而新辅助化疗一直是胰腺癌临床研究的热

点，化疗前移能否为患者带来生存获益是医师和

患者共同关心的话题 ［71］。对于临界可切除的胰

腺癌而言，新辅助治疗后进行手术治疗比手术后

序贯辅助化疗使患者具有更好的生存获益，这一

观点已被多项临床研究所证实，如PREOPANC研

究 ［72］、Prep-02/JSAP-05研究 ［73］和NUPAT-01研
究 ［74］等。2023年发表的ESPAC5研究 ［75］再次有

力地证明了新辅助治疗在临界可切除胰腺癌中的

临床意义。但是可切除胰腺癌患者是否应接受新

辅助治疗一直存在争议 ［76］。NEONAX研究 ［77］

中，来自德国多个医学中心的可切除胰腺癌患者

被随机分为A、B两组，A组患者在接受2个周期

AG方案（吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇）

化疗后行手术治疗，之后继续进行4个周期AG方

案化疗，B组患者先接受手术治疗，之后接受6
个周期的AG方案化疗，结果显示，相较于B组患

者，A组患者倾向于具有更高的R0切除率和较长

的无病生存期。上述结果提示，新辅助治疗是可

切除胰腺癌患者的可选方案，但可能需要更为细

致的患者分层来提高其临床应用价值，同时也需

要测试其他新辅助治疗方案在可切除胰腺癌患者

中应用的可能 性。

在新辅助化疗序贯手术治疗后继续进行辅助

化疗已成为临床常规治疗方式，但辅助化疗是否

能给新辅助化疗后接受手术治疗的患者带来额外

的生存获益仍不明确。Sugawara等 ［78］回顾性分

析了444例新辅助化疗序贯手术治疗后接受辅助

化疗的患者和配对的444例新辅助化疗序贯手术

治疗后未接受辅助化疗的患者，发现辅助化疗能

够明显延长患者的总生存期。特别是对于年龄较

轻、T分期较晚、切缘阳性及肿瘤分化较差的患

者，辅助化疗的意义更为明显。

在化疗方案上，NAPOLI 3研究  ［79］为转移

性胰腺癌患者提供了新的选择，该研究采用奥沙

利铂、伊利替康脂质体、5-FU和亚叶酸钙组成的

NALIRIFOX方案，对比经典的AG方案（吉西他

滨联合白蛋白结合型紫杉醇），结果显示，两种

方案的不良反应基本一致，但接受NALIRIFOX
方案的患者中位总生存期更优，达到11.1个月。

3.3  胰腺癌免疫治疗的研究进展

胰腺癌免疫治疗方案的开发一直是科研人员

和临床医师努力的方向。由于胰腺癌富间质、免

疫原性低、突变负荷少及免疫微环境“冷”等特

点，使得经典的免疫治疗策略难以发挥有效的抗

癌作用 ［80］。总体来说，胰腺癌免疫治疗的临床

研究进展缓慢。

TRIPLE-R试验  ［81］招募了26例治疗后进展

或对传统化疗不耐受的胰腺癌患者，先给予放

疗，之后再行ipilimumab治疗或nivolumab联合

tocilizumab治疗，遗憾的是，治疗没有带来抗

肿瘤免疫应答。Bendell等 ［82］采用CD73单抗联

合durvalumab治疗晚期胰腺癌患者，虽然有1
例患者获得了完全缓解，但总体客观缓解率仅

为4.8%。Ko等  ［83］尝试使用atezolizumab联合

PEGPH20治疗晚期胰腺癌患者，客观缓解率仅

为6.1%。Lemech等  ［84］使用TLR9激动剂联合

nivolumab治疗微卫星稳定的胰腺癌患者，然而

在全部16例患者中均未观察到抗肿瘤反应。这些

临床试验似乎提示，即便采用了联合治疗的策

略，免疫检查点抑制剂的治疗方案可能也很难在

胰腺癌中发挥有效的抗癌作用，因此在胰腺癌中

可能需要采用机制不同的免疫治疗方案。

除了经典的免疫检查点抑制剂外，肿瘤疫

苗也是免疫治疗发展的重要方向。Rojas等  ［85］

开展了一项mRNA新抗原疫苗的Ⅰ期临床试验，

给予患者序贯的阿替利珠单抗、mRNA疫苗和

mFOLFIRINOX治疗，所使用的个体化mRNA疫

苗从患者的手术标本中筛选并人工合成，结果发

现，患者对mRNA疫苗耐受性良好，疫苗所诱发

的特异性CD8+ T淋巴细胞扩增能显著延长患者的

无复发生存期。

3.4  胰腺癌靶向治疗的研究进展

近年来，针对 B R C A 突变的 PA R P 抑制

剂olapar ib、针对NTRK融合突变的酪氨酸激

酶抑制剂 larotrectinib和针对KRASG12C突变的

sotorasib等的出现为胰腺癌靶向治疗带来了曙 
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光 ［86-88］，但携带这些突变的胰腺癌患者比例不

超过5% ［89-90］。另外，寻找具有“驱动作用”且

能够成为治疗靶点的基因似乎已经达到了瓶颈，

而从靶点发现到药物研发以及最终的临床应用又

是十分漫长的过程。因此，胰腺癌全面迈入精准

治疗的时代还有很长的路要走。

2023年在胰腺癌领域最受关注的靶向治疗

研究莫过于靶向KRASG12C突变的sotorasib的研

究  ［22］，该研究招募了38例至少接受过一项系

统性治疗方案的转移性胰腺癌患者，患者每天

口服960 mg的sotorasib，药物的客观缓解率达

到21%，疾病控制率超过80%，中位无进展生

存期为4个月，中位总生存期达6.9个月，提示

sotorasib在晚期胰腺癌患者中显示出抗癌活性并

具有可接受的安全性。虽然大多数胰腺癌患者携

带KRAS突变，但之前一项Ⅱb期研究 ［91］发现，

尼妥珠单抗联合吉西他滨能显著改善晚期或局

部进展期的KRAS野生型胰腺癌患者的预后。因

此，Qin等  ［92］进行了Ⅲ期临床试验，在更高级

别的证据水平上证实尼妥珠单抗联合吉西他滨能

够显著改善局部晚期或转移性KRAS野生型胰腺

癌患者的总生存期和无进展生存期。

除了上述研究外，还有其他一些Ⅰ期和

Ⅱ期的临床试验采用包括靶向治疗在内的方

案。例如，HCRN GI14-198研究  ［93］在常规的

mFOLFIRINOX方案中加入血管内皮生长因子

受体2（vascular endothelial growth factor receptor 
2，VEGFR2）单抗，但结果显示，VEGFR2
单抗的使用并没有显著延长进展期胰腺癌患者

的无进展生存期和总生存期。Huffman等  ［94］

在FOLFIRINOX方案治疗进展后采用AG方案

（吉西他滨联合纳米白蛋白结合型紫杉醇）治

疗的晚期胰腺癌患者中尝试使用NPC-1C（靶向

MUC5AC的抗体）治疗，但随访发现NPC-1C
也未增强AG方案的抗肿瘤效果。Rodon Ahnert
等 ［95］的研究评估了抗PD-L1或PARP抑制剂联合

MEK抑制剂治疗在前期一、二线治疗进展的晚期

胰腺癌患者中的毒性剂量，在有限的22例患者中

未观察到肿瘤的客观缓解。尽管这些研究未取得

理想的生存期获益，但说明了上述方案或药物在

胰腺癌治疗中的不可行性，为后续治疗方案的开

发提供了参考。

4  总结和展望

胰腺癌恶性程度高、治疗选择有限，包括手

术、化疗、靶向治疗和免疫治疗等多种方案的综

合治疗是改善胰腺癌患者预后的重要策略。基础

科研是肿瘤学进步的根本，而临床研究是基础转

化的最有效方式。近年来，胰腺癌的基础科研和

临床研究较之前明显加速。相信在未来，随着对

胰腺癌微环境和分子生物学机制认知的深入，越

来越多有效的治疗方案和策略将进入临床应用，

推动胰腺癌的精准化治疗和个体化治疗，从而为

胰腺癌患者带来切实的生存获益。
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