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摘   要	 精准医疗是以个体化医疗为基础、随着基因组测序技术快速进步以及生物信息与大数据科学的交叉

应用而发展起来的新型医学概念与医疗模式，并且日益在恶性肿瘤临床治疗中显示出价值。胰腺癌

是致死率最高的恶性实体瘤之一，近些年胰腺外科手术技术日臻成熟，影像、手术器械、能量平台、

辅助治疗、靶向药物等相关学科发展，为胰腺癌治疗跨入个体化阶段提供了基础和可能性。循环游

离肿瘤 DNA（ctDNA）能反映肿瘤的基因特征，该文阐述检测 ctDNA 突变对胰腺癌诊疗精准化发展

的临床意义。
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胰 腺 癌 是 致 死 率 最 高 的 恶 性 实 体 瘤 之 一 ， 近

年 来 胰 腺 外 科 手 术 技 术 日 臻 成 熟 ， 影 像 、 手 术 器

械 、 能 量 平 台 、 辅 助 治 疗 、 靶 向 药 物 等 相 关 学 科

及 治 疗 手 段 的 快 速 发 展 ， 胰 腺 癌 手 术 切 除 率 显 著

提 高 [ 1 ]， 晚 期 胰 腺 癌 患 者 的 总 体 生 存 期 限 也 相 对

延长 [2-3]，但胰腺癌的预后仍形势严峻，胰腺癌总

的发病率和病死率呈平行升高趋势, 可能在2030年

成为恶性肿瘤致死率第2位。局部进展期胰腺癌患

者 占 1 5 % ~ 2 0 % ， 平 均 生 存 期 为 9 ~ 1 1 个 月 ， 已 发

生转移的胰腺癌患者占60%~70%，其生存期仅有 

6~8个月，目前仅有不足20%的胰腺癌患者在起初

诊断时有手术切除的机会[4]，因此胰腺癌的诊治依

然极具挑战。

1　精准医疗的概念

精 准 医 疗 （ p r e c i s i o n  m e d i c i n e ） 是 指 以 个

人 基 因 组 信 息 为 基 础 ， 结 合 蛋 白 质 组 、 代 谢 组 等

相 关 内 环 境 信 息 ， 为 患 者 量 身 设 计 出 最 佳 治 疗 方

案 ， 是 一 种 基 于 患 者 “ 定 制 ” 的 医 疗 模 式 。 在 这

种 模 式 下 ， 医 疗 的 决 策 、 实 施 等 都 是 针 对 每 一 个

患 者 个 体 特 征 而 制 定 的 ， 疾 病 的 诊 断 和 治 疗 是 在

合 理 选 择 患 者 自 己 的 遗 传 、 分 子 或 细 胞 学 信 息 的

基础上进行的[5]。随着大规模生物医学数据库不断

完 善 ， 强 大 的 疾 病 特 征 分 析 方 法 的 建 立 ， 以 及 信

息 统 计 分 析 技 术 的 不 断 更 新 ， 通 过 严 格 的 数 据 获

取 及 统 计 分 析 ， 获 取 最 佳 证 据 最 终 是 个 体 化 医 疗

的 实 施 有 了 更 强 大 的 数 据 和 技 术 支 持 ， 精 准 医 疗

的时代即将到来[6]。精准医疗通过各种检测技术对

异 质 性 疾 病 进 行 亚 组 分 类 ， 实 现 诊 疗 方 案 的 精 准

应用，提高治疗效果，减少不必要的副作用[7]。精

准 医 疗 注 重 个 体 患 者 的 最 佳 诊 疗 需 求 ， 强 调 通 过

整 合 疾 患 者 群 的 临 床 特 征 及 生 物 学 特 征 ， 采 取 最

有 效 的 检 测 分 析 方 法 ， 将 疾 病 划 分 成 更 精 细 的 疾

病 亚 型 ， 在 临 床 整 体 及 分 子 生 物 学 水 平 上 为 疾 病

亚 型 人 群 制 定 更 精 确 的 诊 疗 方 案 ， 将 有 效 的 防 治

措 施 应 用 于 正 确 的 疾 病 群 体 ， 注 重 新 的 疾 病 亚 型

人群的最佳诊疗需求。
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2　精准医疗与胰腺癌

2.1  胰腺癌的诊断 

肿 瘤 高 度 异 质 性 导 致 不 同 临 床 特 征 或 生 物 学

特 征 的 胰 腺 癌 患 者 相 应 的 最 佳 治 疗 方 式 及 疗 效 存

在 明 显 差 异 ， 准 确 的 临 床 分 期 对 判 断 预 后 有 重 要

价值，这也是实现胰腺癌精准医疗的关键。

目 前 常 用 的 胰 腺 癌 分 期 标 准 有 日 本 胰 腺 协 会

（ J P S ） 、 国 际 抗 癌 联 盟 （ U I C C ） 及 美 国 癌 症 联

合 会 （ A J C C ） 等 标 准 ， 尤 以 J P S 和 U I C C 分 期 运

用 最 广 ， 但 两 者 存 在 一 定 差 异 ， 由 于 分 期 界 定 标

准 和 参 考 的 因 素 不 同 ， 两 者 对 预 后 的 判 断 可 得 出

不 同 结 果 。 C T 、 M R I 、 超 声 内 镜 、 E R C P 、 血 管

照 影 、 血 清 标 志 物 检 测 、 基 因 诊 断 等 的 发 展 ， 及

其 对 胰 腺 癌 精 确 诊 断 效 价 评 估 的 研 究 越 来 越 多 ，

对 胰 腺 癌 的 精 确 诊 断 提 供 了 丰 厚 的 理 论 和 实 践 基 

础[8-12]。笔者根据术前的CT和三维血管重建可较准

确地评估肠系膜上静脉（SMV）/门静脉（PV）、

肠系膜上动脉（SMA）、肝动脉（HA）、脾动脉

（SA）、脾静脉（SV）、腹腔动脉干（CA）等是

否 受 肿 瘤 压 迫 或 侵 犯 ， 并 可 根 据 肿 瘤 位 置 和 其 与

上 述 血 管 的 关 系 将 胰 腺 癌 进 行 分 型 ， 为 指 导 胰 腺

癌 根 治 性 胰 十 二 指 肠 切 除 手 术 入 路 的 选 择 提 供 了

一种参考标准[12]；又如，有报道[11]发现CA125水平

升 高 预 示 着 胰 腺 癌 已 出 现 淋 巴 结 和 远 处 转 移 （ 尤

其是肝脏转移），CA125水平持续高水平提示已出

现转移或者胰腺癌切除术后出现转移。

精 准 医 疗 要 求 给 肿 瘤 下 基 因 水 平 的 诊 断 。

癌 症 研 究 由 细 胞 生 物 学 水 平 逐 渐 转 变 到 分 子 生 物

学 水 平 ， 癌 症 治 疗 也 正 逐 渐 从 宏 观 层 面 的 对 症 用

药 ， 向 更 微 观 的 对 基 因 用 药 转 变 ， 从 根 本 上 讲 ，

癌 症 是 一 个 基 因 组 的 疾 病 ， 许 多 分 子 病 变 是 驱 动

癌 症 的 诱 因 ， 不 同 癌 症 都 有 自 己 的 基 因 印 记 、 肿

瘤 标 记 物 以 及 变 异 类 型 ， 癌 症 之 所 以 难 治 就 是 因

为 基 因 突 变 本 身 很 复 杂 ， 而 且 “ 异 质 性 ” 很 高 ，

所 以 基 于 定 性 定 量 的 肿 瘤 基 因 组 测 序 和 分 析 的 信

息 ， 是 比 传 统 的 病 理 报 告 更 精 准 有 效 的 分 型 和

治疗依据 [ 1 3 ]。现在对于乳腺癌、肺癌、结直肠癌

以 及 黑 色 素 瘤 和 白 血 病 患 者 而 言 ， 基 因 检 测 已 成

为 诊 疗 、 判 断 预 后 不 可 或 缺 的 一 部 分 。 在 胰 腺 癌

中 ， K R A S 、 T P 5 3 、 S M A D 4 和  C D K N 2 A 基 因 突

变 对 胰 腺 癌 发 生 发 展 至 关 重 要 [ 1 4 ] 。 另 有 报 道 [ 1 5 ]

根 据 胰 腺 癌 患 者 全 基 因 组 测 序 的 结 果 发 现 以 下 与

胰 腺 癌 发 生 相 关 的 重 要 基 因 ： T P 5 3 、 S M A D 4 、

C D K N 2 A 、 A R I D 1 A 、 R O B O 2 、 K D M 6 A 、

P R E X 2 ， 根 据 基 因 突 变 信 息 ， 对 胰 腺 癌 进 行 分

型 ， 得 出 该 分 型 对 胰 腺 癌 靶 向 治 疗 具 有 一 定 的 指

导意义。

随 着 检 验 检 查 手 段 的 不 断 进 步 ， 以 及 对 这 些

方 法 的 不 断 认 知 加 深 ， 胰 腺 癌 诊 断 将 日 趋 细 化 成

熟 ， 新 的 胰 腺 癌 诊 断 手 段 （ 如 基 因 诊 断 ） 的 出 现

以 及 运 用 于 临 床 ， 是 必 然 ， 也 是 一 步 步 接 近 胰 腺

癌精准医疗时代的征兆。

2.2  胰腺癌的治疗方案选择、疗效评估及预后评价 

在 个 体 化 理 念 下 ， 胰 腺 癌 的 精 准 治 疗 需 要

根 据 疾 病 临 床 特 征 及 生 物 学 特 征 进 行 精 细 分 类 分

期 ， 包 括 全 面 评 估 患 者 个 体 差 异 如 伴 随 的 基 础 疾

病 ， 以 及 肿 瘤 个 体 差 异 如 大 小 、 数 目 、 播 散 转 移

及 血 管 浸 润 等 情 况 ， 以 及 患 者 特 殊 遗 传 特 性 等 情

况 ， 实 现 治 疗 方 案 的 精 准 化 ， 减 少 不 必 要 的 治 疗

及可能的副作用[16]。

外 科 手 术 切 除 是 可 能 治 愈 胰 腺 癌 的 唯 一 方

法，但这仅限于早期胰腺癌患者 [ 17]，近二十年胰

腺 外 科 手 术 技 术 日 臻 成 熟 ， 影 像 、 手 术 器 械 、 能

量 平 台 、 辅 助 治 疗 、 靶 向 药 物 等 相 关 学 科 及 治 疗

手 段 的 快 速 发 展 ， 使 胰 腺 癌 从 技 术 层 面 讲 可 以 切

除[18]，但是缺乏对R0与R1切除的统一判断标准。

几 乎 所 有 胰 腺 癌 患 者 都 需 要 化 疗 ， 早 期

患 者 为 防 止 复 发 需 要 术 后 化 疗 ， 中 晚 期 患 者 为

缓 解 症 状 和 延 长 生 存 期 也 需 要 化 疗 。 自 2 0 世 纪 

5 0 年 代 以 来 ， 以 5 氟 尿 嘧 啶 （ 5 - F U ） 为 基 础 的 化

疗 一 直 是 胰 腺 癌 化 疗 的 主 要 方 案 [ 1 9 ] ， 吉 西 他 滨

（GEMCAP）是第一个可以延长胰腺癌患者生存

期的化疗药 [20]，目前，GEMCAP联合纳米紫杉醇

或FOLFIRINOX是胰腺癌治疗的一线药物 [21]，近

20年来化疗在治疗胰腺癌中的作用研究一直非常

活 跃 ， 研 究 设 计 日 趋 规 范 ， 样 本 量 日 益 扩 大 ， 多

中 心 前 瞻 性 研 究 逐 步 增 多 ， 在 方 案 组 成 与 评 价 的

标准日趋成熟，多款新药也日渐成型[21-27]，例如，

PEP02是一种应用纳米技术将伊立替康包裹进脂质

体 中 形 成 纳 米 颗 粒 的 新 型 药 物 ， 他 不 仅 可 以 延 长

伊 立 替 康 在 人 体 循 环 系 统 中 的 时 间 ， 还 能 在 不 增

加不良反应的基础上增强药物的功效 [ 27]。食品药

品监督管理局（FDA）也将PEP02列为胰腺癌联合
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用药治疗的药物之一。

一 般 而 言 胰 腺 癌 对 于 单 独 放 疗 敏 感 性 较 差 ，

但 目 前 放 疗 技 术 水 平 也 明 显 改 进 ， 如 三 维 适 行 放

疗 ， 把 重 点 转 向 改 良 辐 射 剂 量 ， 逐 步 提 高 原 发 肿

瘤的立体定位放疗技术[25]。

在 肿 瘤 精 准 医 疗 的 体 系 中 ， 生 物 靶 向 治 疗 的

意 义 重 大 ， 而 且 生 物 靶 向 治 疗 在 肿 瘤 治 疗 中 早 已

初 现 成 效 ， 如 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 H E R 2 异 常 扩 增 的

乳 腺 癌 ， 吉 非 替 尼 或 埃 罗 替 尼 治 疗 E G F R 突 变 的

肺 癌 ， 伊 马 替 尼 治 疗 C D 1 1 7 过 表 达 的 胃 肠 道 间 质

瘤，维罗非尼治疗BRAF突变的恶性黑色素瘤， 西

妥昔单抗治疗Kras突变的结直肠癌等 [28]。在胰腺

癌中，已经有多项临床研究，利用针对Kras/RAF/

MEK/ERK通路、PI3K/AKT通路以及IGFR通路的

关键位点的药物，研究其单独或联合化疗对胰腺癌

的治疗作用，例如曲美替尼是一种可逆的MEK1/2

抑 制 剂 ， 已 被 F D A 用 于 晚 期 胰 腺 癌 的 治 疗 [ 2 9 - 3 3 ]。 

另 外 ， 还 有 针 对 胰 腺 癌 细 胞 微 环 境 中 细 胞 外 基 质

治疗，如针对血管内皮生长因子（VEGF）的药物

GEMCAP、TL -118，针对硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

（HSPG）。

在 精 准 医 疗 的 时 代 ， 癌 症 治 疗 过 程 中 实 施 个

体 化 治 疗 ， 以 手 术 治 疗 结 合 放 化 疗 和 生 物 靶 向 治

疗 的 综 合 治 疗 体 系 ， 将 能 够 大 大 提 高 疗 效 ， 避 免

过 度 治 疗 和 降 低 患 者 经 济 负 担 ， 减 少 医 疗 资 源 的

浪 费 并 利 用 这 些 差 异 来 合 理 地 指 导 临 床 治 疗 。 随

着 治 疗 手 段 增 加 、 胰 腺 癌 的 发 病 机 制 了 解 深 入 、

精准医疗的提出等，要求根据每个患者对这些治疗

方案的敏感性和耐受程度不同，予以最优的个体化

治疗方案,从而提高患者的生存期和生活质量。

3　血游离 DNA（circulating cell-free DNA，
cfNDA）检测与胰腺癌

3.1  cfNDA 的概念 

c f N D A 是 指 存 在 于 血 浆 中 的 小 片 段 D N A ，

1 9 4 7 年 由 M a n d e l 等 [ 3 4 ]发 现 。 c f D N A 被 认 为 是 细

胞 坏 死 或 凋 亡 后 细 胞 核 中 的 D N A 进 入 循 环 形 成

的 [35]，其中肿瘤来源cfDNA被称为循环肿瘤DNA

（circu la t ing  tumor  DNA，ctDNA），带有肿瘤

细 胞 的 遗 传 特 质 ， 因 此 可 以 被 用 作 一 种 “ 液 体 活

检 ” 的 指 标 ： 诊 断 肿 瘤 、 预 测 化 疗 靶 点 、 判 断 肿

瘤 异 质 性 [ 3 6 - 3 9 ]， 以 血 液 为 检 测 标 本 ， 使 重 复 采 集

检 测 样 本 成 为 了 可 能 ， 从 而 有 利 于 对 疾 病 的 发

展 及 肿 瘤 的 治 疗 过 程 进 行 跟 踪 监 测 。 c t D N A 只 占

cfDNA的一小部分，现有检测ctDNA的技术主要有

等位基因特异性PCR（alle le  spec i f ic  PCR，AS -

P C R ） 、 微 滴 数 字 P C R （ d r o p l e t  d i g i t a l  P C R ，

ddPCR）、第二代基因测序技术（next-generation 

s e q u e n c i n g ， N G S ） 、 癌 症 个 体 化 建 档 深 度 测 序

分析方法（cancer personalized profi l ing by deep 

sequencing，CAPP-Seq），其中ddPCR被认为灵

敏度高、可重复性好，而NGS较ddPCR可以更广泛

的检测ctDNA中的突变[39-43]。

c t D N A 检 测 是 符 合 精 准 医 疗 特 点 的 ， 它 具 有

快 速 、 非 创 伤 性 、 可 反 复 检 测 等 特 点 ， 更 重 要 的

是，ctDNA检测直接在基因层面为肿瘤诊断、肿瘤

治疗方案的制定提供证据。 

3.2  ctNDA 检测与胰腺癌

目前已有多项研究[43-47]关于ctDNA的研究，一

项 关 于 结 肠 癌 术 后 检 测 的 研 究 ， 根 据 术 后 标 本 二

代 测 序 结 果 ， 得 出 肿 瘤 特 质 的 基 因 改 变 ， 然 后 联

合 检 测 c t D N A ， 可 提 前 1 0 ~ 1 2 个 月 监 测 到 肿 瘤 转

移 [46]。1篇联合检测肿瘤标本、正常组织、转移灶

及ctDNA中基因突变的文献，发现部分病例ctDNA

中 含 有 肿 瘤 原 发 灶 ， 发 现 部 分 病 例 c t D N A 中 包 含

肿 瘤 标 本 及 转 移 灶 中 未 出 现 的 基 因 突 变 ， 预 示 着

肿瘤存在未发现的微转移灶 [ 46]。有研究通过监测

ctDNA探讨肺癌EGFR抑制剂治疗的耐药机制，发

现了肺癌对EGFR抑制剂耐药的新的机制[45]。

在胰腺癌中，有研究 [48]报道，术后监测胰腺

癌 手 术 标 本 、 术 后 不 同 时 间 点 c t D N A 突 变 ， 发 现

c t D N A 中 存 在 提 示 预 后 较 好 的 部 分 基 因 ： M L L 、

MLL2、MLL3、ARID1A，并得出监测ctDNA较影

像学可提前6.5个月发现肿瘤复发转移。κ - r a s基

因突变在90%的胰腺癌中可监测出，有研究以监测

ctDNA中κ - ras突变为突破口，检测259位胰腺癌

患者，在对κ-ras突变阳性的43例样本与已出现转

移的κ - ras阴性的5例样本进行深度测序，发现了 

1 4 例 （ 2 9 . 2 % ） 存 在 潜 在 生 物 靶 向 治 疗 的 突 变 位

点，该文章为以检测ctDNA为切入点，为精准医疗

时 代 背 景 诊 断 和 制 定 胰 腺 癌 个 体 化 治 疗 方 案 提 供

了一种参考模式[49]。
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4　展　望

综 上 ， 胰 腺 癌 的 诊 治 任 任 重 道 远 。 但 是 ，

随 着 胰 腺 癌 组 学 数 据 及 临 床 数 据 的 不 断 更 新 、 饱

满 ， 胰 腺 癌 精 准 医 疗 的 实 施 具 备 了 强 大 的 数 据 支

持 ； 现 有 影 像 学 、 生 化 检 测 、 基 因 检 测 技 术 的 日

趋 进 步 与 完 善 ， 胰 腺 癌 诊 断 进 入 精 准 时 代 ； 手 术

器 械 、 能 量 平 台 、 辅 助 治 疗 、 基 因 诊 断 指 导 的 靶

向 药 物 治 疗 等 相 关 学 科 和 技 术 的 快 速 发 展 ， 胰 腺

癌的治疗进入个体化，步入精准医疗的时代。
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