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摘   要 胰腺癌是一种致死性极高的恶性肿瘤，且治疗效果不佳，预后极差。近年来基础实验分子技术的发

展为胰腺癌发生分子机制的研究提供了平台。更好的明确胰腺癌的分子病理特点对于胰腺癌的早期

诊断、治疗和预后具有重大意义。笔者对胰腺癌分子病理学的最新研究进展进行综述。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(9):1253-1257]
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胰 腺 癌 是 全 世 界 范 围 内 致 死 率 极 高 的 恶 性 肿

瘤 之 一。 由 于 起 病 隐 匿，60% 的 胰 腺 癌 患 者 确 诊

时已存在远处转移，且对传统放化疗等治疗手段不

敏 感， 故 预 后 极 差， 中 位 生 存 期 仅 6~9 个 月， 总

体 5 年生存率不足 5%[1]。更好地明确胰腺癌的发

生及侵袭转移的分子机制对于胰腺癌的早期诊断、

疗效及预后的改善至关重要。

1　胰腺癌的多阶段癌变过程

胰 腺 导 管 腺 癌（PDA） 是 胰 腺 癌 最 常 见 的 病

理类型，其次是囊性癌、神经内分泌肿瘤、肉瘤、

腺 泡 细 胞 癌 和 淋 巴 瘤。 正 常 胰 腺 细 胞 的 癌 变 过 程
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中 涉 及 多 个 以 逐 渐 增 加 的 异 性 型 为 特 征 的 癌 前 病

变 阶 段。 这 些 癌 前 病 变 多 数 为 胰 腺 上 皮 内 瘤 变

（PanIN），其他类型的胰腺癌中也可见导管内乳

头状黏液瘤（IPMD）和黏液囊性囊性瘤（MCN）。

国际上将 PanIN 分为 3 个亚型：PanIN-1（低度异

型）、PanIN-2（中度异型）、PanInN-3（高度异型）。

PanIN 演变为 PDA 涉及多个癌基因和抑癌基因参

与的多个步骤并逐步获得导管表型。然而，最近研

究发现 K-ras 基因诱导的腺泡向导管转化（acinar-
to-ductal metaplasis，ADM）形成的管状复合结构

也可导致 PDA 发生，该过程主要涉及腺泡中央细

胞的增多和腺泡细胞的凋亡，还可伴有酶的合成减

少、细胞形态改变及周围间质的炎症反应。

2　胰腺癌的遗传和分子特征

2.1  癌基因与抑癌基因

2.1.1  K-ras 基 因　K-ras 基 因 能 够 编 码 一 种 具

有 内 源 性 鸟 苷 酸 三 磷 酸 酶 ( GTPase) 活 性 的 膜 结

合 ras 蛋 白。K-ras 基 因 突 变 可 导 致 GTP 酶 功 能

受 损， 使 生 长 信 号 持 续 活 化 而 发 生 癌 变 [2]。 超 过

90% 的 胰 腺 癌 中 存 在 K-ras 基 因 突 变， 且 多 位 于

12 密码子 [3]。K-ras 基因突变是胰腺癌发生中的特

征 性 早 期 遗 传 事 件 之 一， 在 正 常 胰 腺 组 织 中 极 为

罕 见， 而 在 早 期 和 进 展 期 胰 腺 癌 中 发 生 率 分 别 达

30% 和 100%。 研 究 [4] 发 现 36%、44% 和 87% 的

PanIN-1、PanIN-2 和 PanIN-3 病 变 中 可 以 检 测 到

K-ras 基 因 突 变。Chen 等 [5] 发 现 晚 期 胰 腺 癌 患 者

血浆中 K-ras 突变状态与胰腺癌的分期和肝转移等

临 床 因 素 相 关， 且 野 生 型 患 者 的 总 生 存 期（OS）

显著优于突变型。针对 K-ras 基因阻断其下游信号

分 子 是 具 有 前 景 的 PDA 治 疗 策 略 之 一。 新 型 ras

抑 制 剂 Salirasib 的 I 期 临 床 研 究 中 联 合 吉 西 他 滨

在晚期胰腺癌显示了较好的疗效和安全性 [6]。此外，

一 项 II 期 临 床 研 究 显 示 胰 腺 癌 术 后 接 受 K-ras 基

因多肽疫苗治疗，10 年生存率高达 20%[7]。

2.1.2  P16INK4A　P16INK4A 蛋白能够抑制 Rb 磷酸化，

调控细胞周期进程，其缺失能够导致异常的 Rb 磷

酸化并促进细胞周期 G1/S 期转化。在散发性 PDA

中，80%~95% 的 患 者 伴 有 抑 癌 基 因 P16INK4A 功 能

丧失，多为基因缺失、基因突变或启动子甲基化。

P16INK4A 失活发生在 PanIN 的早期阶段，能够增加

慢 性 胰 腺 炎 和 潜 在 肿 瘤 个 体 的 癌 变 风 险 并 能 够 增

加 PDA 的 侵 袭 性。P16INK4A 甲 基 化 是 判 断 胰 腺 上

皮细胞恶性程度的指标之一，可用于病理活检胰腺

标本良恶性的鉴别 [8]。然而，单独检测 p16INK4A 或

联 合 其 他 分 子 标 志 物 因 缺 乏 敏 感 性 和 特 异 性 尚 不

适用于临床诊断。Jeong 等 [9] 研究发现胰腺癌组织

P16INK4A 缺 失 与 疾 病 分 期、 淋 巴 结 转 移， 但 与 OS

无 关。Chang 等 [10] 发 现 胰 腺 癌 标 本 中 P16INK4A 表

达与 OS 有关，但与疾病进展时间（PFS）无关。

2.1.3  DPC4/SMAD4　DPC4/SMAD4 基 因 是

1996 年 Hahn 等 首 先 报 道 的 一 种 抑 癌 基 因， 其 缺

失 可 导 致 细 胞 加 速 生 长 及 恶 性 转 化。SMAD4 是

TGF-β 信号传导通路中的关键分子。TGF-β 信号

分子与胞膜受体结合后，使胞内靶蛋白 SMAD2 和

SMAD3 激 活 并 与 SMAD4 形 成 复 合 物， 从 而 抑 制

生长信号。55% 的 PDA 中存在 DPC4/SMAD4 失活，

其 中，35% 为 等 位 基 因 纯 合 性 缺 失，20% 为 杂 合

性缺失及点突变 [11]。DPC4/SMAD4 缺失在 PDA 中

敏 感 性 和 特 异 性 均 较 高， 且 多 发 生 在 PanIN 的 较

晚阶段 [12]。Biankin 等 [13] 发现 DPC4/SMAD4 与胰

腺 癌 的 可 切 除 性 及 OS 显 著 相 关。Crane 等 [14] 进

行 的 III 期 临 床 研 究 中 局 部 进 展 期 PDA 患 者 给 予

西 妥 昔 单 抗 联 合 放 化 疗， 出 现 远 处 转 移 者 多 伴 有

DPC4/SMAD4 缺 失， 而 仅 有 局 部 进 展 者 则 无。 这

表明确诊时 DPC4/SMAD4 状态或许可作为局部进

展期 PDA 个体化治疗的分层因素。

2.1.4  前 列 腺 干 细 胞 抗 原　 前 列 腺 干 细 胞 抗 原

（prostate stem cell antigen，PSCA） 是 一 种 GPI

锚定细胞膜糖蛋白，属于 Thy21/Ly26 超家族成员，

在 人 体 前 列 腺、 膀 胱、 肾、 皮 肤、 食 道、 胃 和 胎

盘 上 皮 细 胞 中 均 可 见 表 达， 能 够 参 与 机 体 细 胞 内

信号传导及细胞间黏附等过程 [15]。PSCA 在绝大多

数 PDA 中过表达，且多表达于胰腺上皮细胞，而

良 性 病 变 中 不 表 达。 由 于 PSCA 多 聚 集 于 膜 腔 边

缘， 可 在 血 液 及 胰 液 中 检 出， 可 作 为 胰 腺 癌 的 诊

断手段之一。Cunha 等 [16] 在胰腺癌患者胰液和组

织样本中进行 30 个基因的 mRNA 检测，结果发现

癌组织中 PSCA 表达显著高于癌旁组织，并显示胰

液 RNA 和基因表达分析有助于良恶性胰腺病变的

鉴别，尤其在组织样本量不足时具有很好的临床应

用价值。

2.1.5  乳腺癌易感基因　乳腺癌易感基因（breast 

cancer antigen gene 2，BRCA2） 编 码 3 418 个 氨

基酸组成的细胞核内磷蛋白。正常 BRCA2 蛋白参

与 基 因 转 录 调 控、 染 色 质 重 塑、DNA 损 失 修 复、

染色质不稳定性等多个过程 [17]。BRCA2 失活可导
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致染色体不稳定进而诱发肿瘤。BRCA2 基因胚系

突 变 是 家 族 性 胰 腺 癌 中 最 常 见 的 突 变 类 型， 发 生

率约为 17%，而在散发性胰腺癌中则为 7.3%[18]。

对 不 同 阶 段 的 PanIN 进 行 检 测 发 现 部 分 PanIN-3

存 在 杂 合 性 缺 失，PanIN-1 则 无， 这 表 明 BRCA2

基 因 突 变 可 能 是 胰 腺 癌 发 生 的 较 晚 事 件。BRCA2

蛋 白 还 可 与 FANCG 蛋 白 互 补 参 与 DNA 链 间 交 联

修 复。vander Heijden 等 [19] 研 究 发 现 存 在 BRCA/

FA 基因突变的 PDA 对于引起 DNA 交联的化疗药

物（ 如 丝 裂 霉 素 C） 更 为 敏 感。Naderi 等 [20] 发 现

BRCA2 基因突变携带者患胰腺癌的风险是普通人

群的 10 倍以上。

2.2  细胞表面蛋白

2.2.1  糖类抗原 CA19-9　CA19-9 是 1981 年发现

的一种糖类蛋白标志物。尽管 CA19-9 最初仅作为

结直肠癌的标志物，但很快发现其对于胰腺癌更具

临床价值而得以广泛使用。其胰腺癌中常用于初步

诊断以及疾病复发和疗效的监测。然而 CA19-9 的

敏 感 性（41%~86%） 和 特 异 性（33%~100%） 较

低 [21-22]， 一 些 良 性 疾 病 如 胆 汁 性 肝 硬 化、 胆 道 梗

阻及腹水也中也可见升高，因此 CA19-9 并非胰腺

癌 理 想 的 肿 瘤 标 志 物。2006 年 美 国 ASCO 在 胃 肠

道肿瘤标志物的更新中不推荐 CA19-9 用于胰腺癌

的筛查或诊断。

2.2.2  MUC1　Mucin（MUC）是一种高度糖基化

的 高 分 子 量 膜 结 合 型 黏 蛋 白， 参 与 细 胞 黏 附、 细

胞间信号传导等多个过程。MUC 在 PanIN 和胰腺

导管内乳头状粘液腺瘤中也可见高表达，在 PDA

和 转 移 灶 中 表 达 率 可 达 60% 和 100%[23]， 因 而 可

用 于 PDA 与 壶 腹 周 围 癌 的 鉴 别。Besmer 等 [24] 在

小 鼠 胰 腺 癌 致 瘤 模 型 中 研 究 发 现 MUC1 表 达 与 致

瘤 能 力、 转 移 潜 能、 细 胞 增 殖 和 细 胞 周 期 进 程 均

相 关。 研 究 显 示 在 接 受 胰 十 二 指 肠 切 除 术 的 患 者

中 MUC1 表达与不良预后相关 [25]。Kondo 等 [26] 在

不 可 切 除 或 复 发 性 胰 腺 癌 中 采 用 MUC1 作 为 抗 原

诱导 MUC1-CTL 和树突状细胞生成进行免疫治疗， 

1 年生存率达 20%。

2.2.3  表 皮 生 长 因 子 受 体　 表 皮 生 长 因 子 受 体

（EGFR）是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋

白， 在 细 胞 生 长、 增 殖 和 分 化 的 过 程 中 发 挥 重 要

作用。EGFR 基因在多种上皮来源的恶性肿瘤中均

存 在 过 表 达。Immervoll 等 [27] 在 PDA 组 织 中 发 现

大部分存在 K-ras 基因 12 密码子突变，而均未见

BRAF 基 因 11 外 显 子 和 EGFR 基 因 18-21 外 显 子

突变，这表明在其他肿瘤中常见的 BRAF 和 EGFR

突 变 极 少 出 现 在 胰 腺 癌。 研 究 显 示 EGFR 通 路 涉

及的 87 个基因能够预测 PDA 抗 EGFR 治疗的敏感

性，且其过表达往往提示不良预后。西妥昔单抗是

一种抗 EGFR 单克隆抗体，多数临床试验显示含吉

西他滨方案化疗联合西妥昔单抗治疗胰腺癌 PFS 和

OS 均无改善 [28-29]。厄洛替尼作为 EGFR 小分子酪氨

酸激酶抑制剂，II 期和 III 期临床试验中联合吉西

他滨在 PDA 中显示出较好的疗效和安全性 [30-31]。

2.2.4  血 管 内 皮 生 长 因 子　 血 管 内 皮 生 长 因 子

（VEGF）是目前已知活性和特异性最强的血管生

长因子，通过与受体结合使受体胞内酪氨酸残基磷

酸化，诱导血管生成并增加血管的通透性，从而促

进 肿 瘤 转 移。Rahbari 等 [32] 发 现 胰 腺 癌 患 者 血 浆

中 VEGF 表达水平与淋巴结转移和 OS 密切相关。

贝 伐 单 抗 是 一 种 以 VEGF 为 靶 点 的 抗 血 管 生 成 单

克隆抗体，在 III 期临床试验中进展期胰腺癌患者

给 予 贝 伐 单 抗 + 吉 西 他 滨 对 比 单 药 吉 西 他 滨 治 疗

未显示出生存优势 [33]。

2.2.5  人类核苷酸平衡转运体 1　人类核苷酸平衡

转运体 1（hENT1）主要参与吉西他滨的跨膜吸收

和转运过程。研究发现 hENT1 高表达的胰腺癌患

者预后较差，但接受含吉西他滨方案化疗可获得更

长 的 PFS。Okazaki 等 [34] 在 154 例 术 前 接 受 吉 西

他滨 + 放疗治疗的潜在可切除 PDC 患者中检测了

hENT1 基因的 17 个单核苷酸多态性（SNP），结

果显示携带单个 SNP 与 OS 无关，而携带多个 SNP

者 OS 更差。一项 III 期临床试验显示胰腺癌术后

接受吉西他滨辅助治疗者 hENT1 表达水平与 DFS

和 OS 显著相关 [35]。

2.3  信号传导通路

2.3.1  Hedgehog 通 路　Hedgehog（Hh） 信 号 传

导 通 路 在 胚 胎 发 育、 细 胞 增 殖 分 化 以 及 肿 瘤 侵 袭

转 移 等 病 理 生 理 过 程 中 均 发 挥 重 要 作 用。 研 究 发

现在损伤的正常胰腺组织中也可见少量 Hh 配体表

达，而 PanIN 中则存在 Hh 信号通路的持续活化，

这表明 Hh 信号通路的异常活化参与了胰腺癌的发

生发展过程。一项研究 [36] 在 26 种胰腺癌细胞系中

均 发 现 Hh 信 号 通 路 的 异 常 活 化， 采 用 特 异 性 Hh

通 路 抑 制 剂 可 抑 制 细 胞 增 殖。 另 一 项 研 究 构 建 了

胰腺特异性 Pdx-l 启动子的 Shh 转基因小鼠模型，

发 现 Shh 配 体 在 胰 腺 内 胚 层 和 类 似 于 PanIN-1~-2

的 异 常 管 状 结 构 中 表 达， 且 伴 有 多 见 于 胰 腺 癌 发

生早期的 KRAS 突变和 HER-2/neu 过表达 [37]。胰
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腺 癌 细 胞 能 够 分 泌 Hh 配 体， 在 周 围 基 质 中 激 活

Hedgehog 通路，引起显著的结缔组织反应，并能

够激活肿瘤干细胞，促进肿瘤转移。

2.3.2  Wnt 通 路　Wnt 信 号 传 导 通 路 是 真 核 生

物 中 普 遍 存 在 的 高 度 保 守 的 信 号 通 路， 参 与 胚 胎

发 育、 肿 瘤 的 侵 袭 转 移 等 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。

β-catenin 是 Wnt 信 号 通 路 中 的 关 键 调 控 分 子。

Wnt/β-catenin 信 号 通 路 在 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 中

起 重 要 作 用。 研 究 [38] 发 现 β-catenin 持 续 活 化

可 导 致 PanIN 及 胰 腺 癌 发 生。Zhang 等 [39] 发 现 下

调 Wnt 通 路 活 性 可 明 显 延 长 PanIN 的 发 生 进 程。

Ripka 等 [40] 发现 Wnt 通路异常活化可显著促进胰

腺癌细胞的增殖、侵袭和转移活性，并能够诱导胰

腺癌细胞上皮 - 间充质转化（EMT）。

2.3.3  Notch 通 路　 经 典 的 Notch 信 号 传 导 通 路

在 胚 胎 发 育、 细 胞 增 殖 分 化、 细 胞 粘 附、 细 胞 凋

亡及肿瘤发生等过程中发挥重要作用。Notch 信号

通 路 异 常 激 活 可 能 参 与 了 胰 腺 癌 的 发 生 和 发 展 过

程。 研 究 发 现 Notch mRNA 在 人 和 小 鼠 癌 前 病 变

及 胰 腺 癌 组 织 中 均 出 现 过 表 达。Büchler 等 [41] 发

现 Notch-1 和 Jagged-1 在 胰 腺 癌 细 胞 系 及 组 织 样

本中表达显著上调，且能够促进肿瘤血管生成，进

而参与胰腺癌的发生发展及侵袭转移。Mullendore

等 [42] 发现人胰腺癌细胞系中存在 Notch 配体显著

过表达，且证实 Notch 通路持续激活在胰腺癌的发

展 中 起 重 要 作 用。 此 外， 多 种 基 因 重 组 小 鼠 PDA

发展过程中的化生区域、各级别胰腺上皮内瘤变及

癌组织中均显示出异常的 Notch-1 和 Hes1 表达。

3　小结与展望

近 年 来 生 物 医 学 领 域 迅 速 发 展， 但 胰 腺 癌 的

治疗无论在基础或临床研究都面临着严峻的挑战。

目前证实多种基因、分子、蛋白共同参与了胰腺癌

的发生和侵袭转移，特异性地阻断这些靶点有望为

胰腺癌的治疗带来新的突破。未来胰腺癌治疗的需

要个体化、多靶点、中西医结合治疗等多种治疗手

段的综合应用。
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