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人工智能技术在当前生物学获益为主的
胰腺癌诊疗模式中的发展方向

齐　中，　邢　颖，　程　石

（首都医科大学附属北京天坛医院普通外科，北京　100070）

[摘要]　胰腺癌恶性程度高，发病隐匿，早期转移，预后极差。如何提高早期诊断率、改善病人预后是目前研究

焦点。当前传统手术治疗虽可能一定程度上改善部分病人预后，但远期疗效仍较差。生物学获益是当前胰腺癌治

疗的新模式，此模式下做好全过程监测、精准制定治疗方案及预测疗效至关重要。人工智能技术因其强大的数据

处理、图像识别功能，较高的学习效率，在多学科专家通力合作下可建立相对完美的预测模型，协助临床医师制定

优化方案，采用精准医疗模式及个体化治疗方案，使胰腺癌病人获益。
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The future directions of artificial intelligence in the biological benefit⁃dominated diagnosis and treatment of pan⁃
creatic cancer 
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[Abstract]　Pancreatic cancer is a high malignant tumor with insidious onset, early metastasis, and extremely poor 
prognosis. How to improve the early diagnosis and the prognosis of the patients is the current research focus. Although 
traditional surgical resection may improve the prognosis of some patients, the long ‑ term effect is still poor. Biological 
benefit is the new mode of pancreatic cancer treatment, and it is crucial to do the whole process monitoring, precisely make 
the treatment plan and predict the effect under this mode. Artificial intelligence technology, with its powerful data 
processing and image recognition functions and high learning efficiency, can help to build relatively perfect prediction 
models with the cooperation of multidisciplinary experts, assist clinicians to make optimal plans, and make the pancreatic 
cancer patients benefit from precision medicine and individualized therapy.
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胰腺癌作为致死率较高的恶性肿瘤之一，其治

疗及预后改善持续困扰着临床医师。目前全球范

围发病前 7位的恶性肿瘤死亡率均处于下降状态，

但胰腺癌的死亡率却平稳上升，从 2000 年的 12.1/
10 万升高至 12.7/10 万[1]。国内研究报道也有类似

趋势[2]。如何有效提高胰腺癌生存率仍是困扰临床

的瓶颈，随着外科手术技术的进步及医疗器械的更

新迭代，早期胰腺癌的生存率有所改善，但进展期

及晚期胰腺癌的生存率仍不尽如人意。近年来随

着化疗、靶向及免疫治疗的崛起及兴盛，部分病人

生存时间延长、生活质量提高，以手术为主的传统

治疗模式初显不足，生物学获益成为当前胰腺癌诊

疗的新模式，以病人获益为导向，以提高生存率为

结局，采用综合治疗的模式制定更优方案。其涉及

广泛，数据庞杂，关系复杂。近年来人工智能（arti‑
ficial intelligence, AI）技术逐渐兴起，其强大的数据

处理、图像识别功能，较高的学习效率可协助临床

医师建立各种预测模型，制定优化方案。

1　胰腺癌高危因素判定

胰腺癌缺乏有效的早期筛查手段，早期诊断率

低，首次就诊时 50%~55% 出现远处转移，只有

10%~15% 的病人可行根治性手术[3]。病人的 5 年

生存率与疾病进展密切相关，已出现远处转移的胰
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腺癌病人 5 年生存率为 3%，局部进展期为 14.4%，

早期则可达到41.6%[1]。鉴于胰腺癌尚无明确诱因，

早期又无典型临床表现，如何有效提高早期筛查成

功率是降低胰腺癌死亡率的难点。因此，明确胰腺

癌的高危因素是当前胰腺癌一级预防的研究重点，

现阶段已知的风险因素主要集中在以下几点。

首先，最确切的风险因素为恶性肿瘤家族史。

一级直系亲属为恶性肿瘤的病人，患癌风险是无家

族史的 6.4倍，如果一级亲属患癌时年龄<50岁，则

患癌风险会更高[4]。
其次，吸烟是胰腺癌的独立非遗传因素，增加

患癌风险OR为 1.74，两性在患癌风险中表现相同。

吸烟数量越多，风险越高。戒烟后明显降低患癌风

险，男性在戒烟 5年、女性在戒烟 10年后可明显降

低患癌风险。且随着戒烟时间的逐渐延长，患癌风

险可降低到与未吸烟者相同水平[5‑6]。
第三，糖尿病也是胰腺癌的重要危险因素之

一。一项随访近 50万人的前瞻性研究证实糖尿病

是 胰 腺 癌 的 风 险 因 素（HR=2.07，95%CI: 1.70~
2.52），但糖尿病也是其他恶性肿瘤的风险因素，包

括乳腺癌、结肠直肠癌、食管癌、肝癌、肺癌、甲状腺

癌等[7]。因此，更精准的概念——胰腺炎后新发糖

尿病（postpancreatitis diabetes mellitus, PPDM）被提

出。PPDM是胰腺外分泌疾病的重要分型之一，是

指急、慢性胰腺炎后才出现的糖尿病。值得注意的

是，既往未确诊糖尿病的病人在急性胰腺炎期间和

（或）住院后 3 个月内血糖升高被视为应激性高血

糖，不应纳入 PPDM[8]。2020年一项纳入 13万余人

的队列研究比较PPDM与无胰腺炎病史的2型糖尿

病病人罹患胰腺癌的风险，结果显示，PPDM 病人

罹患胰腺癌的风险是无胰腺炎病人的 7倍（调整后

HR=6.94，95%CI: 4.09~11.77）。当引入糖尿病诊断

与胰腺癌诊断之间的 12 个月滞后期（以尽量减少

反向因果关系的可能性），结果没有实质性变化（调

整后HR=7.93，95%CI: 3.53~7.81）[9]。
第四，胰腺内脂肪沉积（intra‑pancreatic fat de‑

position, IPFD）成为胰腺癌相对精准的预测因素。

2003年一项 90万人的回顾性研究发现体质量指数

(body mass index, BMI)>40 kg/m2是胰腺恶性肿瘤的

高危因素。后续研究发现内脏脂肪含量是更精准

的评估指标。根据有关BMI和腰围的证据，世界癌

症研究基金会和美国癌症研究所得出结论，过量脂

肪与胰腺癌之间存在因果关系。然而，也有研究表

明，过量脂肪与其他几个器官（食管、肝脏、结肠直

肠、乳腺、子宫内膜、肾脏）癌症之间存在因果关系。

鉴于一般肥胖和腹部脂肪增多的特异性都很低，因

此这些指标对于早期发现胰腺癌并无预测作用。

一项纳入 13 篇文献共 2 718 例病人的荟萃研究发

现，胰腺癌有 52%~62%合并胰腺脂肪疾病，与正常

人相比，胰腺癌或恶性病变前期病人胰腺脂肪疾病

患病率高出 2.8倍（HR=2.78，95%CI: 1.56~4.94），甚

至高达 6 倍（HR=6.13，95%CI: 2.61~14.42）[10‑11]。另

一项横断面研究比较胰腺炎病人与正常志愿者，通

过磁共振检查对比，发现胰腺炎后 IPFD明显高于正

常志愿者。在校正年龄、性别与内脏脂肪、皮下脂肪

体积后，该结论仍成立。由于胰腺炎与胰腺癌相关，

因此间接证实 IPFD与胰腺癌密不可分[12]。
胰腺癌还有其他风险因素。大量回顾性研究

证实，饮酒与胰腺恶性肿瘤相关，主要取决于酒精

摄入量，并与性别相关[13]。此外，一些综合征与胰

腺癌的发生有关，包括 Peutz‑Jeghers 综合征、BRCA
基因突变、遗传性胰腺炎、家族性非典型多痣黑色

素瘤综合征、林奇综合征、家族性腺瘤性息肉病等。

胰腺导管内乳头状黏液瘤、黏液囊性瘤、胰腺上皮

内瘤是胰腺癌的主要前驱病变，需密切随访观察。

根据国际胰腺癌筛查联盟的建议，鼓励患癌风

险>5%的人接受肿瘤学监测[14]。早期胰腺肿瘤病变

存在筛查机会窗口狭窄的问题。一项研究共纳入

2 552例高危风险人群，以影像学为基础的随访监测

中，28例在随访过程中诊断为恶性肿瘤。其中13例

（46%）在首次就诊后的11个月[中位随访时间11（3~
17）个月]发现胰腺新发肿物，剩余 15例（54%）在随

访的 19个月内由囊性病变进展为胰腺恶性肿瘤[15]。
目前尚不清楚增加检查频次是否提高早期胰腺癌的

检出率，如何有效制定随访方案也是难点，增加检查

频次将给医疗系统运行带来巨大的经济负担。

目前AI在胰腺癌方面的应用主要集中于疾病

诊断、疗效及预后评估，且应用最多的临床数据为

影像学资料（47%）[16]，仅一篇文献结合大部分危险

因素建立预测模型，曲线下面积(area under curve, 
AUC）可达到 0.84，但并未介绍具体资料内容[17]。
此外，73% 的研究纳入病例数<1 000[16]。能否将以

上高危因素整合并进行精准的生物学行为预测，建

立预测模型，需要通过大量临床样本及数据的训练

及验证，这需要多家医疗中心协作持续参与，任重

道远，但未来可期。AI 对辅助临床诊疗有极大价

值，不仅能对癌前高危因素精准预测，进而干预潜

在病人的生活方式，同时对已癌变病人的预后也可
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精准评估。目前国内多个胰腺癌诊疗中心都在尝

试，本中心也已进行相关工作。临床样本量及相关

临床数据质量是限制该类预测模型发展的瓶颈。

2　围术期精准决策

对于早期胰腺癌，R0切除可有效提高生存率。

胰腺癌因其高侵袭性、嗜神经性及早期转移的特

点，很难做到R0切除。如何进行有效评估，目前多

基于影像学，主要关注血管及淋巴结转移情况。

2.1　血管侵袭评估

Rigiroli 等[18]通过 CT 影像组学，建立了用于鉴

别肿瘤与周围血管关系的影像学模型，模型灵敏度

62%，特异度 77%。虽然提高了血管受累情况的判

断准确性，但在可切除性判断方面并没有显著提

高。Chen 等[19]提取 146 例胰腺癌病人的门静脉期

CT图像，建立线性弹性网络回归模型，其用于评价

门静脉及肠系膜上静脉侵犯情况的 AUC 为 0.848，
能准确地为手术提供参考。

2.2　淋巴结转移评估

术前是否存在远处淋巴结转移直接决定了可

否进行根治性手术。目前AI技术在淋巴结评估中

的应用较少。Bian等[20]利用CT影像组学技术评估

胰腺癌病人术前淋巴结转移情况，共纳入 734例胰

腺癌病人，训练集模型 AUC 显著高于传统临床评

估（0.91 比 0.58），验证集模型 AUC 达到 0.92。An
等[21]建立双能计算机断层扫描放射组学模型，与临

床数据结合建模，显著提高预测准确性，其训练集、

验证集和测试集的AUC分别为1.00、0.9和0.82。
2.3　神经侵袭评估

胰腺的嗜神经性导致其沿神经转移，但神经显

影在颅内疾病中研究较为领先，腹腔的神经显影研

究甚少。能否借鉴颅内神经显影，评估神经侵犯情

况，进而提高R0切除率，改善预后，值得尝试，也是

本中心拟进行的研究方向。

2.4　术中辅助

在辅助手术方面，Miyamoto等[22]利用三维重建

技术术前明确胰腺癌病人主胰管位置和直径，以帮

助选择最佳吻合方式，术中证实重建结果与实际情

况基本吻合。国内项楠等[23]的研究表明，通过三维

重建术中投影技术建立术中导航，实时显示胰腺与

周围门静脉、肠系膜上动脉等的关系，指导手术操

作，有效提高手术安全性。由此可见，AI在手术预

测及协助随访方面也有较好的成效。

对于早期胰腺癌，R0 切除在提高生存率方面

发挥关键作用，通过AI技术识别早期胰腺癌，减少

人工识别的误差，通过对动脉、门静脉、淋巴系统及

神经侵犯程度的精准评估，判断能否达到R0切除，

避免不必要的探查手术并筛选合适的手术病人，协

助制定手术方案，以提高手术安全性及有效性。

3　综合治疗效果评估

对于局部进展期及晚期胰腺癌病人，直接外科

手术不仅不能改善病人预后，还对身体、心理造成

较大负面影响并加重经济负担。化疗、免疫及靶向

治疗的发展，使部分病人获益并有效延长生存期，

因此，综合治疗（包括术前转化治疗及术后辅助治

疗）方案的制定及效果评估至关重要。

3.1　新辅助治疗

当前基于影像学的R0切除术后病人生存率仍

未显著提高，可能与肿瘤的微转移相关。新辅助治

疗可以有效提高部分病人的生存率，但仍有相当部

分病人治疗期间出现肿瘤进展而无法从手术中获

益。2020 年荷兰一项多中心Ⅲ期临床试验证实，

相较于直接手术，术前新辅助治疗可延长无病生存

期，提高 R0 切除率，降低周围淋巴结转移率及神

经、静脉侵犯率，尤其交界可切除胰腺癌更能从新

辅助治疗中获益，但新辅助治疗组 21% 的病人无

法行手术治疗，大多（68%）因为疾病进展[24]。因此

如何筛选可能从新辅助治疗中获益的胰腺癌病人

是当前AI技术应用的方向。

3.2　免疫靶向治疗

近年来，随着测序技术及生物信息学的发展，

基于基因组的靶向治疗可提高病人生存率并改善

生活质量。目前靶向治疗研究集中于 KARS、
BRCA、EGFR、肿瘤微环境，尽管研究多为小样本、

单中心，但结果令人欣喜。一项研究提示对 21 例

转移性胰腺癌病人应用针对 KARS G12C 的靶向药

物 Adagrasib，中位生存时间为 8 个月，客观缓解率

为 33%，无病生存期 5.4 个月[25]。免疫治疗近年来

在肿瘤治疗中极为流行，但胰腺癌作为“冷免疫肿

瘤”，尚无明确有效的治疗方案。如何应用AI技术

筛选适合免疫及靶向治疗的晚期胰腺癌病人是当

前中、晚期胰腺癌治疗的突破点，需临床大样本病

例数据建模预测。

3.3　如何进行精准评估

无论采用何种治疗方案，精准评估治疗效果都
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非常重要。目前常规采用血液及影像学指标进行

评估，肿瘤标志物CA19‑9是常规检测项目，但低灵

敏度限制其应用。影像学评估因受图像质量及评

估者主观因素影响较大，准确性受限。体液活检是

对肿瘤评估较精准的指标，其中胰液活检的准确率

较高，但受技术限制且为有创操作，风险较高，开展

难度较大。目前开展较普遍的是血液检验，主要检

测成分包括循环肿瘤细胞（circulating tumor cell, 
CTC）、循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor DNA, 
ctDNA）、微RNA（miRNA）、细胞外囊泡（如外泌体）

和无细胞 RNA。这些指标能较准确地描述肿瘤的

异质性，帮助实时、动态和纵向分析，从而提供全面

和长期的监测信息，是当前及未来胰腺癌诊疗及预

后评估的重要手段。

ctDNA 变化与肿瘤高度一致[26]，可有效指导综

合治疗方案的选择并评估预后。Sugimori等[27]研究

表明，接受治疗的晚期胰腺癌病人中，13例治疗前

可检测到 ctDNA，9 例治疗后可检测到的 ctDNA 消

失，所有病人在影像学评估肿瘤复发前或接近肿瘤

复发时也可检测到 ctDNA。在有肝转移灶的胰腺

癌病人中，ctDNA 水平与转移灶的数量和大小相

关。ctDNA变化趋势已被成功用于预测部分反应、

病情稳定和疾病进展等情况。ctDNA 还可对预后

及死亡风险进行预测，在一项针对 61 例转移性胰

腺癌病人的研究中，CA19‑9与等位基因变异频率、

ctDNA水平和 ctDNA断裂的指标结合，改善胰腺癌

病人不同分组（高、中、低复发和死亡风险组）的预

后[28]。ctDNA 可作为胰腺癌复发转移及生存期预

测的重要指标，但早期检出率低，如何有效提高监

测敏感性是精准评估的关键。

CTC 为肿瘤脱落细胞，对肿瘤的评估更精准，

涵盖肿瘤细胞中所有成分，不同肿瘤分期 CTC 的

检测阳性率各异，Ⅰ期 0，Ⅳ期高达 96.3%。尽管不

同研究的 CTC 检测灵敏度不尽相同，但特异度都

极高（99.7%~100%）[29]。与 ctDNA 相同，CTC 计数

增加，预示肿瘤复发[30]。外泌体含有较高含量的

miRNA 及蛋白质成分，在疾病进展、转移、复发方

面起到重要作用，对其成分检测，可预测疾病进展

及预后。

体液检测可精准评估肿瘤进展程度及药物疗

效，提早发现肿瘤进展及复发，更改治疗策略。尽

管体液检测技术临床应用仍受限制，但经过大量研

究验证和标准化规范化技术改进及 AI 技术应用，

将成为未来胰腺癌诊疗和预后评估的重要手段。

4　AI的优势及局限性

当前 AI 在医学影像学及病理学领域发展迅

速，其拥有强大的数据分析、图像采集及识别能力，

通过标准算法减少人为观察过程中的误差，高效、

精准地诊断分析，但胰腺癌发病机制、临床表现等

相对复杂，正所谓“失之毫厘，谬以千里”，故各种模

型训练仍需大量数据和专业知识的指导，及多学科

专家通力协作，以保证认知及结果的准确性及可操

作性。如何训练出“相对完美模型”仍是目前研究

焦点。当前AI技术的主要意义在于将已知的基因

突变、体液监测、影像学分析及病人对药物治疗的反

应结合，协助提高胰腺癌早期筛查，制定精准化个体

化治疗计划，加强随访监测进而改善生活质量，提高

生存率。如何保证AI技术应用结果和提供的治疗

方案精准可靠，需多医疗中心协作提供高质量、海量

的临床数据支撑。需强调的是，AI最终的目的是辅

助诊疗而非主导诊疗，仍需临床医师主导把握。
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