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［摘要］　胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤，尽管消化系统肿瘤的诊疗水平在不断进展，但胰腺
癌的５年生存率仅为５％～１０％。胰腺癌的发生、发展、转移受到多种基因调控，其机制仍未完全
阐明，早期临床诊断十分困难。而在临床治疗方面，随着新型药物的研发、化疗策略的更新、肿瘤

靶点的发现、免疫治疗的发展，为患者可能提供了新的治疗希望。本文概述了过去３７年间，我们
的研究团队开展的一系列胰腺癌领域的基础与临床研究，旨在为未来该疾病的研究提供思路，并

进一步探索有效的医疗手段。
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　　胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤之一，是全球第７大
常见癌症，每年可造成超过３０万人的死亡。尽管相关
医学诊疗水平在不断进展，但胰腺癌的５年生存率仅
为５％ ～１０％；预计２０３０年，胰腺癌可在所有因肿瘤
导致死亡的疾病中升至第２位［１］。在胰腺癌的早期阶

段，癌细胞可直接侵入胰腺周围组织或通过淋巴和

（或）血管转移到毗邻和远端的器官，超过８０％的胰腺
癌患者在诊断时即为晚期，因此胰腺癌患者手术治疗

的机会稀有；且该肿瘤对放射治疗和化学治疗均不敏

感，导致患者预后不良。

在过去的３７年里，我们的研究团队一直致力于胰
腺癌的基础与临床研究。通过长时间的努力，我们建

立了包括细胞、组织及胰腺癌动物模型在内的多个基

础研究技术平台。通过上述平台支撑，获得了部分重

要发现。本文将重点回顾我们的研究团队３７年来在
胰腺癌的基础机制研究、临床诊断及治疗等领域取得

的成果，目的是将基础研究的突破转化为针对胰腺癌

患者的实际临床应用，为未来的研究提供思路，为患者

提供更加精准、有效的医疗手段。

　　一、胰腺癌的基础研究

１９８５年，我们的研究团队首先制备纯化了胰腺癌
胚抗原（ＰＯＡ），通过自主建立酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测不同患者血清，结果发现 ＰＯＡ对于胰腺
癌的诊断阳性率可达６７．８％［２］。此后，我们进一步比

较了ＰＯＡ与血清糖类抗原（ＣＡ）１９９、ＰＯＡ、核糖核酸酶
（ＲＮａｓｅ）、α１抗胰蛋白酶（α１ＡＴ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）
在胰腺癌血清学检测能力方面的水平差异，发现 ＰＯＡ
的诊断阳性率与 ＣＡ１９９相似。１９８９年，我们的研究
团队成功纯化出单克隆抗体 ＳＣ６所识别的一种与胰
腺癌相关的糖蛋白，发现该结构是一种新型胰腺癌相

关抗原。相关研究结果显示，ＳＣ６抗原在胰腺癌组织
中的阳性率高达９１．２％，其中强阳性率占６４．５％；在
胰腺良性疾病、正常胰腺组织及胚胎胰腺组织中的表

达水平有显著差异（Ｐ＜０．００１）［３］。此后，我们进一步
对共１１８例患者的胸腹腔积液、血清等标本进行检测
分析，结果发现当ＳＣ６抗原水平达到正常血清标准的
２倍时，患者可初步确诊为胰腺癌［４５］。以上发现均提

示血清ＳＣ６抗原的检测对于胰腺癌的监测、预后判断
及复发均具有非常重要的临床意义。

癌症的发生、发展与转移受到多种基因共同调控。

１９９５年，ＫＡＩ１／ＣＤ８２首次从胰腺癌细胞系中分离出
来，ＫＡＩ１被认为是胰腺癌转移中的一个重要抑制基
因。有研究结果发现，转染 ＫＡＩ１基因后，胰腺癌细胞
的生长和迁移能力明显受限［６］。１９９６年，我们的研究
团队发现 ＫＡＩ１／ＣＤ８２ｍＲＮＡ在早期胰腺肿瘤中的表
达水平显著高于具有淋巴结转移或远处转移的晚期肿

瘤，且ＫＡＩ１ｍＲＮＡ表达水平在低分化肿瘤中显著高
于适度分化或良好分化肿瘤（Ｐ＜０．０５）；同时研究结
果显示，８９％的胰腺癌标本中有稳定的 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ
高表达，早期胰腺癌（Ⅰ～Ⅱ期）ＫＡＩ１ｍＲＮＡ表达水平比
伴有淋巴结或远处转移的晚期胰腺癌（Ⅲ ～Ⅳ期）显
著增高［７］。在此基础上，我们围绕 ＫＡＩ１基因进行了

·７７５·临床内科杂志２０２３年９月第４０卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．９



一系列研究。 ２０１０ 年，我们的研究团队首次证实了

ＫＡＩ１ 基因可促进胰腺癌肿瘤细胞发生自噬［８］。 我们

探讨了 ＫＡＩ１ 对 ＭＩＡ ＰａＣａ⁃２ 细胞自噬的影响，研究采

用透射电子显微镜观察，结果发现被 ＫＡＩ１ 腺病毒感

染的胰腺癌细胞中有自噬小体形成；随着 ＫＡＩ１ 腺病

毒感染时间延长，与自噬密切相关的 Ｂｅｃｌｉｎ １ 蛋白水平

及微管相关蛋白轻链（ＬＣ３）⁃Ⅱ向 ＬＣ３⁃Ⅰ转变率增高，
二者呈正相关。 我们还进一步探索了 ＫＡＩ１ 诱导下调

血管内皮生长因子 Ｃ（ＶＥＧＦ⁃Ｃ）及其信号通路在胰腺

癌淋巴转移中的作用［９］，采用免疫组化方法对 ２８ 例手

术切除的胰腺癌标本中 ＫＡＩ１ 和 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 的表达水平

进行检测；将 ＭＩＡ ＰａＣａ⁃２ 和 ＰＣＡＮ⁃１ 胰腺癌细胞系转

染 ＫＡＩ１ 过表达载体，结果显示 ＫＡＩ１ 与 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 表达水

平呈负相关。 该研究首次提供了 ＫＡＩ１ 在 ＭＩＡ ＰａＣａ⁃２
和 ＰＣＡＮ⁃１ 细胞系中抑制 ＶＥＧＦ⁃Ｃ 表达的临床前证

据，为胰腺癌淋巴转移的治疗提供新思路。
ＰＴＥＮ 是一种有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶双重特

异性的肿瘤抑制基因，与肿瘤进展密切相关。 ＰＴＥＮ
位于染色体 １０ｑ２３． ３ 上，包含 ９ 个外显子和 ８ 个内含

子，并已被证明在细胞周期阻滞、细胞增殖及可能的细

胞迁移抑制中起着关键调控作用。 我们的研究团队应

用免疫组化法及原位杂交技术发现，ＰＴＥＮ 蛋白的低表

达可能在胰腺癌的发生发展中起着重要作用；肿瘤 ＴＮＭ
分期越高，ＰＴＥＮ 低表达率随之逐渐上升，提示 ＰＴＥＮ
表达水平降低与肿瘤侵袭力、淋巴结转移及病程进展

有关，ＰＴＥＮ 蛋白检测水平有可能成为判断胰腺癌患

者预后的指标。 更进一步的是，可通过检测 ＰＴＥＮ
ｍＲＮＡ 和 ＰＴＥＮ 蛋白在 ４ 种胰腺癌细胞系（ＡＳＰＣ⁃１、
ＭＩＡ ＰａＣａ⁃２、ＭＩＡ ＰａＣａ⁃１ 和 ＪＦ３０５）中的表达水平，筛
选供进一步研究的胰腺癌细胞工具［１０］。 研究结果发

现，在 ＡＳＰＣ⁃１、ＭＩＡ ＰａＣａ⁃２、ＪＦ３０５、ＭＩＡ ＰａＣａ⁃１ 细胞中

的 ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 表达水平分别为 １８． ７６％ 、３２． ６３％ 、
７７． ４５％和 １２３． ０７％ ，ＡＳＰＣ⁃１ 细胞系 ＰＴＥＮ ｍＲＮＡ 表

达水平最低。 采用免疫组化法检测 ＰＴＥＮ 蛋白表达水

平，结果显示在 ＡＳＰＣ⁃１ 细胞中 ＰＴＥＮ 蛋白有少量表

达。 因此，我们认为 ＡＳＰＣ⁃１ 可作为胰腺癌研究的良

好工具，为 ＰＴＥＮ 对胰腺癌的抑癌作用提供细胞研究

平台依据。 在前述研究的基础上，我们对胰腺癌发生

和发展中基因组合治疗的效果进行了探讨研究。 由于

低氧的环境可部分模仿肿瘤细胞的自然生长环境，因
此我们选择了在低氧条件下转染 ＰＴＥＮ 和 ＫＡＩ１ 基因

的 ＡＳＰＣ⁃１ 细胞作为目标细胞。 研究发现，ＰＴＥＮ 和

ＫＡＩ１ 基因的双转染显著抑制了 ＡＳＰＣ⁃１ 细胞的增殖和

集落形成，减少了肿瘤的浸润和转移，促进了 Ｘ⁃射线

诱导的肿瘤细胞凋亡，改善了放射治疗敏感性［１１］。

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是一类转录本长度大于

２００ 个核苷酸的 ＲＮＡ 分子，其中长链非编码 ＲＮＡ ＧＡＳ５
（ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５）被报道为多种癌症的肿瘤抑制因子。 近

期我们进行的一项研究探讨了 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 对胰腺

癌 ＡＳＰＣ⁃１ 细胞凋亡、迁移及侵袭能力的调控作用［１２］。
该研究结果发现，转染 ｐｃＤＮＡ３⁃ＧＡＳ５ 质粒的 ＡＳＰＣ⁃１ 细

胞中 ＧＡＳ５ 表达水平升高，与对照组比较，转染 ＧＡＳ５
对胰腺癌细胞凋亡影响不显著；细胞划痕实验结果示，
转染 ＧＡＳ５ 对胰腺癌细胞迁移能力抑制明显；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验结果示，转染 ＧＡＳ５ 对胰腺癌细胞侵袭能力抑制

明显。 同时还发现 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５ 可能通过抑制胰腺

癌细胞的迁移及侵袭功能发挥调控作用。
壳寡糖是由甲壳素经脱乙酰化后制得的天然聚阳

离子多糖，是一种生物相容性好、无免疫原性、无刺激

性的多功能材料，是第三代生物工程⁃糖工程最具代表

性的产物之一。 通过胰腺癌细胞系 ＰＡＣＮ⁃１ 的体外实

验，可观察到壳寡糖对胰腺癌细胞生长的影响作

用［１３］。 通过四唑盐比色法实验，发现壳寡糖可抑制该

细胞的生长，且随壳寡糖浓度的升高及时间的延长，壳
寡糖对胰腺癌细胞生长的抑制作用逐渐增强。 此外，
我们在细胞集落实验中发现，壳寡糖组胰腺癌细胞的

集落细胞数量较少；同时，随着壳寡糖浓度的升高，细
胞集落的细胞数逐渐减少、细胞集落的细胞延展性更

差、细胞间的连接程度更好。 由此推测壳寡糖可能通

过影响胰腺癌细胞的去上皮细胞化作用而抑制其生

长。 上述发现为开发治疗肿瘤的新药提供了实验及理

论基础。

　 　 二、胰腺癌的临床研究

１． 早期诊断：胰腺癌早期通常无明显临床症状，因
而难以及时发现及诊断。 因此，需通过检测特定的血

清学标志物以提前筛查和诊断胰腺癌。 传统的肿瘤标

志物（如 ＣＡ１９⁃９），是最常见的胰腺癌诊断肿瘤标志

物，其对胰腺癌的诊断敏感度可达 ７８． ２％ 、特异度可

达 ８２． ８％ 。 但 ＣＡ１９⁃９ 对于胰腺癌的早期诊断价值有

限，并常会在发生胆总管结石、急性胆囊炎等情况时出

现 ＣＡ１９⁃９ 水平增高。 我们的研究团队探索了其他临

床常用肿瘤标志物对胰腺癌的诊断价值［１４］。 ＣＡ２４２
是一种唾液酸化糖类抗原，临床上将其作为消化系统

的新肿瘤标志物，尤其是胰腺癌、结直肠癌。 我们进行

的一项 Ｍｅｔａ 分析研究结果显示，ＣＡ２４２ 诊断胰腺癌时

敏感度为 ７１． ９％ 、特异度为 ８６． ８％ ，研究认为 ＣＡ２４２
可在胰腺癌的早期诊断中作为 ＣＡ１９⁃９ 的补充手段发

挥重要作用［１５］。
溶血磷脂酸（ＬＰＡ）是一种生物活性磷脂，参与细
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胞迁移、增殖和分化等各种细胞活动，可对包括胰腺癌

在内的多种癌症的进展、转移和发生起作用。 有证据

显示 ＬＰＡ 在调节肿瘤进展、血管生成和转移中具有生

理作用［１６］。 自分泌运动因子（ＡＴＸ，又称为胞外核苷

酸焦磷酸二酯酶 ／磷二酯酶），是一种 １２５ｋＤａ 的分泌

型糖蛋白，最初在培养基中培养的黑色素瘤细胞中发

现并作为一种自分泌细胞运动因子。 ＡＴＸ 由大脑、肝
脏和脂肪组织等各种组织产生，能够将溶血磷脂胆碱

（ＬＰＣ）水解成 ＬＰＡ。 越来越多的体外和体内研究表

明，升高的 ＡＴＸ⁃ＬＰＡ 信号活性可能促进肿瘤的进展和

发生［１７］。 我们研究评估了血浆中 ＬＰＡ 和 ＡＴＸ 作为肿

瘤标志物的潜力，结果显示血清 ＡＴＸ、ＬＰＡ 和 ＣＡ１９⁃９
水平在胰腺癌患者中显著高于胰腺良性疾病患者或健

康志愿者（Ｐ ＜ ０． ００１） ［１８］。 血清 ＬＰＡ 在早期胰腺癌患

者中的敏感度为 ９１． ７４％ ，将血清 ＡＴＸ 和 ＬＰＡ 纳入

ＣＡ１９⁃９ 的诊断评估中可显著提高其对胰腺癌的诊断

效能（Ｐ ＝ ０． ００１２）。 通过以上研究推论，检测 ＬＰＡ、
ＡＴＸ 及 ＣＡ１９⁃９ 水平可用于早期检测胰腺癌。

当前，尽管许多研究探讨了肿瘤标志物协助胰腺

癌的早期诊断，但至今未找到一种对胰腺癌———特别

是早期胰腺癌有足够敏感度及特异度的肿瘤标志物来

进行筛查。 积极探索对于胰腺癌早期诊断的基因、肿
瘤标志物等仍是我们努力的方向。 近年来，基于人工

智能的深度学习在医学影像学中迅速发展，将有助于

通过影像学检查早期发现胰腺癌；基因芯片技术的进

步及市场化也将逐步推进胰腺癌的早期诊断。 通过综

合分析使用临床常用资料，如血清学标志物、影像学检

查、临床症状、高危因素等，可建立一套早期筛选、诊断

流程或评分系统。 这种方法有助于提高对胰腺癌的早

期诊断水平，并对未来进行高质量的研究意义重大。
２． 治疗进展：胰腺癌因早期诊断困难，发现时多是

晚期，导致患者的整体预后不佳；同时，高度异质性、复
杂的肿瘤微环境、易抗药性使胰腺癌的治疗困难重重。
常用的手术术式包括胰⁃十二指肠切除术、根治性胰体

尾联合脾脏切除术、全胰腺切除术。 但超过 ８０％的患

者在确诊胰腺癌时已失去了手术机会。 ２０１１ 年 Ｃｏｎｒｏｙ
等［１９］使用 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 联合化疗方案（由奥沙利铂、
伊立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸钙组成）治疗晚期胰腺癌

患者，与吉西他滨的治疗方案相比，ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案

组患者中位生存期为 １１． １ 个月，显著优于吉西他滨组

（６． ８ 个月）。 但有研究发现，该方案在我国人群中疗效

有限，且骨髓抑制率高［２０］。 后续有研究对 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ
方案进行了改良（即 ｍＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ），其研究结果显

示，与吉西他滨相比，ｍＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案辅助化疗可

显著延长接受手术切除的胰腺导管腺癌患者的生存

期［２１］。 最新的 ＰＲＯＤＩＧＥ２４ 研究的 ５ 年随访结果显示，
与吉西他滨方案相比，ｍＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案可显著改善

切除胰腺癌患者的 ５ 年生存率（４３． ２％比 ３１． ４％） ［２２］。
但相较吉西他滨，ｍＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案伴随了更多的不

良反应，同样也缺少针对我国人群的大规模高质量研

究进行验证。
在无法手术切除的胰腺癌患者中，放、化疗结合是

首选治疗方案。 传统全身放疗不良反应较大，局部精

准的放疗可有效降低辐射剂量、不良反应小、局部控制

率高。 Ｉ⁃１２５ 粒子植入是一种近距离放疗方式，可有效

在局部对胰腺癌进行持续射线照射，杀伤肿瘤细胞。
我们的研究团队进行的一项 Ｍｅｔａ 分析的主要研究结果

显示，放射性 Ｉ⁃１２５ 粒子植入联合化疗组与对照组相比，
可提高有效率 ２４％ （９５％ ＣＩ ０． １６ ～ ０． ３２，Ｐ ＜ ０． ００１）［２３］；
该研究对今后开展大规模临床随机对照研究有一定的

参考意义。
肿瘤的免疫治疗在多种肿瘤中取得了良好的治疗

效果，针对胰腺癌的免疫治疗策略仍在不断探索中。
细胞免疫疗法是一种有前景的辅助方法，树突状细胞

（ＤＣｓ）是最常用的免疫效应细胞，其在抗肿瘤免疫反

应启动中的强效抗原递呈功能，并在癌症免疫监控中

发挥关键作用。 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ＣＴＬｓ）能够在

体内直接杀伤癌细胞，ＣＴＬｓ 的活动主要由 ＤＣｓ 管理。
因此，使用基于 ＤＣｓ 的肿瘤疫苗成为了一种有前景的

胰腺癌替代治疗方法。 ２０１６ 年，我们将胰腺癌 Ｃａｐａｎ⁃２
细胞与 ＤＣｓ 进行了体外融合，成功诱导出了针对胰腺

癌细胞有效的特异性 ＣＴＬｓ 免疫反应，为胰腺肿瘤细

胞与 ＤＣｓ 融合疫苗的构建与应用奠定了部分理论和

实验基础［２４］。
目前，胰腺癌的治疗仍以手术为主、放化疗为辅，

随着新治疗策略的不断提出，胰腺癌治疗将展现出新

的希望。 由于胰腺癌异质性高、靶点分散使得靶向药

物研发困难、产出率较低。 虽然包括肿瘤疫苗、免疫细

胞治疗等在内的免疫治疗取得了一定的进展，但仍有

待进一步高质量系列的临床研究进行验证。

　 　 三、展望

胰腺癌的恶性程度高、早期易发生转移等特点导

致了患者早期诊断的困难；同时，由于胰腺癌的异质性

高、治疗靶点少且分散、患者相对生存期短，使得胰腺

的临床治疗研究进展有限。 在过去的 ３７ 年间，我院消

化内科研究团队在郭晓钟主任的带领下，从胰腺癌的

发生、发展、转移等多方面持续深入进行其相关的基础

与临床研究，并初步形成了“基础研究⁃早期诊断⁃临床

转化”的胰腺癌综合诊疗体系。 我们将继续通过积极
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研究探索胰腺癌的早期诊治方式，寻找有效的治疗靶

点，并着力于相关基础研究的临床转化，向改善胰腺癌

患者生活质量、延迟患者生命长度的目标不断前进。
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２０２３ 年 ９ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“胰腺疾病的诊疗进展”栏目导读

胰腺作为人体第二大消化腺，兼具外分泌和内分泌功能。 胰腺疾病多起病隐匿且发展过程复杂，诊治难度大，是人类生命健康

的重要威胁。 流行病学调查显示，胰腺疾病的全球发病率已呈逐年上升趋势，但我们对其认识有限，仍有许多难题尚待解决。 本期

“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属同济医院程斌教授为“胰腺疾病的诊疗进展”专栏组稿，并邀请该领域

的知名专家撰稿。 胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤，早期临床诊断十分困难，５ 年生存率仅为 ５％ ～１０％ 。 北部战区总医院消化内科

郭晓钟教授带领的研究团队，在过去的 ３７ 年间，开展了一系列胰腺癌领域的基础与临床研究，成果卓越，此次撰写的《胰腺癌研究

３７ 年及展望》，总结了研究团队的系列成果，旨在为未来该疾病的研究提供思路，并进一步探索有效的医疗手段。 胰腺神经内分泌

肿瘤（ｐＮＥＮ）是一种较为罕见的胰腺肿瘤，多为散发病例，约 １０％具有遗传倾向。 其诊治过程涉及多个科室，推荐多学科诊疗综合

评估制定诊治方案，北京协和医院消化内科李景南教授撰写的《胰腺神经内分泌肿瘤诊治进展》，结合近年多项国际国内临床诊治

指南及专家共识，从 ｐＮＥＮ 临床表现、辅助检查、治疗及预后几方面阐明临床需要关注的难点，值得重点关注。 急性胰腺炎（ＡＰ）是
一种在疾病严重程度方面具有很大异质性的复杂疾病，尤其是发展为重症 ＡＰ 后死亡率高。 苏州大学附属第一医院消化内科陈卫

昌教授撰写的《急性胰腺炎诊治进展》，从 ＡＰ 的诊断、严重程度预测和危险分层、治疗进展几个方面进行系统总结，帮助临床医师

正确认识该疾病，为提高重症 ＡＰ 救治成功率、降低 ＡＰ 死亡率作出努力。 华中科技大学同济医学院附属同济医院消化内科程斌教

授撰写的《自身免疫性胰腺炎诊治进展》，围绕流行病学、临床表现、辅助检查、诊断及鉴别诊断、治疗策略等方面的进展逐一进行阐

述，全面介绍了自身免疫性胰腺炎这一临床较为罕见的、与自身免疫因素相关的特殊类型的慢性胰腺炎。 四川大学华西医院消化

内科李静教授撰写的《脂肪胰的研究进展》，全面总结了脂肪胰（ＦＰＤ）这一胰腺常见疾病的定义、病因及发病机制、ＰＦＤ 相关疾病、
诊断、鉴别诊断及治疗等的研究进展，为更好诊断及治疗 ＦＰＤ 提供新思路，值得临床医师借鉴。 限于篇幅，更多精彩内容请参阅本

期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。
您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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