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胰腺癌精准治疗的现状和展望

王欢，金钢

（中国人民解放军海军军医大学附属长海医院 肝胆胰脾外科，上海 200433）

摘 要 胰腺癌恶性程度高，预后差，目前群体研究证据所提供的治疗方案对改善胰腺

癌的预后效果有限。究其原因，还是由于胰腺癌高度恶性的生物学行为以及个

体间的异质性造成了其治疗效果的差异。精准治疗模式在癌症领域的蓬勃发展

也为胰腺癌的治疗带来了新的希望。目前胰腺癌在靶向治疗、分子分型、个体

化肿瘤模型等方面都有了一些进展，为精准治疗模式在胰腺癌治疗领域的应用

提供了基础。胰腺癌的四大驱动突变 （KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4） 在胰

腺癌的发生发展中起着重要作用，但目前还缺乏相对应的靶向药物。II期临床试

验证实AMG510对有 KRAS G12C突变的实体瘤患者治疗效果显著，但 KRAS G12C

突变在胰腺癌患者中占比较低。POLO试验结果提示奥拉帕利可以提高BRCA基

因胚系突变的转移性胰腺癌患者的无进展生存期，基于此结果，NCCN指南已推

荐奥拉帕利用于 BRCA1/2 基因胚系突变晚期胰腺癌的维持治疗。此外，KEY‐

NOTE-158 II 期临床试验提示存在错配修复缺陷相关基因 （MLH1、MSH2等） 突

变以及高度微卫星不稳定的胰腺癌患者可能从PD-1抑制剂的治疗中获益。总体

上看，目前胰腺癌可干预靶点较少，针对四大高频突变及其相关通路靶向药物

的研发是胰腺癌精准治疗的重要方向。相对于传统的病理学分型，转录组学分

型从胰腺癌患者的基因表达差异对患者进行分型，为精准治疗的实施提供更多

有价值的信息。从2011年首个胰腺癌转录组学分型被提出后，已有多个研究从

不同角度提出了新的转录组学分型标准。综合来看，根据转录组学特征可以将

胰腺癌大致分为两型：经典型和基底样型。相对于经典型胰腺癌，基底样型胰

腺癌对化疗的反应不佳，预后也更差。未来的研究中，表观遗传学和蛋白组学

的发展可能会为胰腺癌的分子分型和临床转化提供新的路径。个体化肿瘤模型

可以为癌症患者筛选潜在有效的治疗药物，是胰腺癌个体化治疗的又一重要途

径。相对于传统的肿瘤细胞系，人源肿瘤异种移植模型（PDX）和类器官更好地

保留了肿瘤的分子特征和生物学行为特征。我中心的研究实践证实了胰腺癌

PDX和类器官有相对较高的建模成功率，其中类器官模型可以准确预测患者对

化疗药物的敏感性。但是PDX和类器官在肿瘤微环境上与人体有较大差别，同

时建模方法和药敏检测也缺乏统一标准，限制了其推广和应用。总体上看，胰

腺癌的精准治疗还处于探索阶段。未来胰腺癌精准治疗的发展应侧重于借助多

组学探索胰腺癌治疗的新靶点、建立生物样本库加速药物的临床前研究、开展

前瞻性临床试验促进基础研究成果的临床转化。随着基础医学的进步以及精准
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医疗实践的深入，精准医疗模式一定能为胰腺癌的治疗带来更多的希望。
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Current status and future perspective of precision medicine in
pancreatic cancer treatment

WANG Huan, JIN Gang

(Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Changhai Hospital, Navy Military Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract Pancreatic cancer is highly malignant with a dismal outcome. Current treatment protocols based on

cohort studies have limited efficacy in improving its prognosis. This may be caused by the heterogeneity

of pancreatic cancer among individuals, which leads to different biological properties and different

therapeutic outcomes. The rapid development of precision medicine may bring hope for pancreatic

cancer. In recent years, some progress has been made in in areas such as targeted therapy, molecular

subtyping and personalized tumor model for pancreatic cancer, which enable the application of precision

treatment strategies in pancreatic cancer. The four major driver mutations (KRAS/TP53/CDKN2A/

SMAD4) play an important role in the development of pancreatic cancer, but there are no targeted drugs

available in clinical practice. A phase II clinical trial demonstrated that AMG510 was effective in solid

tumor patients with KRAS G12C mutation, but the KRAS G12C mutation frequency was relatively low in

pancreatic cancer. The POLO trial suggested that olaparib can improve progression-free survival in

metastatic pancreatic cancer patients with germline BRCA mutations. Based on this result, NCCN

guideline recommended olaparib for maintenance treatment of advanced pancreatic cancer with germline

BRCA1/2 mutations. In addition, the phase II KEYNOTE-158 study suggested that pancreatic cancer

patients who were deficient in DNA mismatch repair (dMMR) and have high microsatellite instability

may benefit from anti-programmed death-1 therapy with pembrolizumab. In general, the actionable

targets for pancreatic cancer are inadequate. Therefore, researches on drugs that targeting the four high

frequency mutations and their related pathways are important for precision treatment of pancreatic

cancer. Compared with traditional pathological subtyping, transcriptomic subtyping uses mRNA

(transcriptome) profiling to define intrinsic molecular subtypes, which can provide more valuable

information for the implementation of precision therapy. The first transcriptome subtyping system for

pancreatic cancer was proposed in 2011. After that, several studies have proposed new transcriptome

subtyping systems. In general, according to the transcriptome profiling, pancreatic cancer can be defined

as two subtypes: the classical and basal-like subtypes. The basal-like subtypes seem more resistant to

chemotherapy and have a worse prognosis than the classical subtypes. In the future, advances in

epigenetics and proteomics may provide new avenues for the clinical application of molecular subtyping.

Personalized tumor model can screen potential effective drugs for cancer patients, which is an important

approach for individual treatment. Compared with traditional tumor cell lines, patient-derived tumor

xenograft (PDX) and organoid retain the molecular and biological characteristics of pancreatic cancer.

Our center's practices on PDX and organoid research have confirmed that these two models have high

success rate of cultivation, and organoid model can accurately predict patient response to chemotherapy.

However, PDX and organoid have different tumor microenvironment from patients, and there is no

standard for modeling methods and drug sensitivity test, which limits their application. Overall, the

precision medicine approach for pancreatic cancer is still in the preliminary stage. The future researches

should focus on finding new therapeutic targets for pancreatic cancer by means of multi-omics,

establishing biobanks to accelerate preclinical researches of new drugs, and conducting prospective

clinical trials to promote clinical translation of basic scientific achievements. In the future, the precision

medicine will certainly offer more options for the treatment of pancreatic cancer.

Key words Pancreatic Neoplasms; Precision Medicine; Molecular Targeted Therapy; Molecular Subtyping
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胰腺癌恶性程度高，研究预测未来 10 年内胰

腺癌相关死亡人数将上升至所有癌种的第2位，仅

次于肺癌[1-2]。目前，手术治疗仍是治愈胰腺癌的

唯一希望，但超过 80% 的胰腺癌患者在诊断时就

丧失了手术的机会[3]，所以药物治疗、放射治疗等

手段在胰腺癌治疗中同样不可替代。近年来，得

益于包括辅助治疗和新辅助治疗在内的综合治疗

手段的应用，胰腺癌的 5 年生存率从 5% 上升到了

10%[4]。目前胰腺癌的药物治疗主要是以吉西他滨

和氟尿嘧啶为基础的广谱化疗方案，但是由于胰

腺癌在个体间的异质性，目前的治疗手段难以使

所有患者获益，即便是手术切除的胰腺癌患者，

平均生存期也只有 2 年左右[5-6]。所以，针对胰腺

癌患者特征制定个体化的治疗方案，有希望从根

本上改善胰腺癌患者的预后。

美国国家癌症研究所将精准医学定义为“一

种利用个体的基因、蛋白和环境信息来预防、诊

断和治疗疾病的医学模式”。从 2001 年第 1 版人类

基因组草图发表之后，基因分型和基因组学已为

越来越多的癌种提供了有价值的治疗信息。目前

肿瘤的精准治疗已拓展到包括转录组学、蛋白组

学、疾病大数据、个体化肿瘤模型等多个领域，

为肿瘤的治疗提供了新的突破口。在胰腺癌的基

础和临床研究中，精准治疗也有了一些进展，主

要集中在靶向治疗、分子分型、个体化肿瘤模型

等方面。本文中，笔者对近年来胰腺癌精准治疗

领域的研究进行了总结和展望。

1 胰腺癌分子突变和靶向治疗

胰腺癌的发生是一个多基因参与的复杂过程。

胰腺癌相关的基因突变主要发生在 KRAS、TP53、

CDKN2A和 SMAD4四个基因中[7]。既往研究发现，

在胰腺癌发生的早期阶段，即可检测到 KRAS 和

TP53突变的存在[8]，这表明它们在胰腺癌的发生发

展中起着重要作用。但是目前临床上还缺乏针对

上述4大驱动突变的靶向药物。值得庆幸的是，针

对 KRAS G12C的靶向药物--AMG510 已在 II 期临床

试验中被证实对包含胰腺癌在内的多种存在 KRAS

G12C突变的实体瘤治疗效果显著[9]。AMG510 是一

种小分子药物，它可以不可逆地结合 KRAS G12C突

变 体 ， 阻 止 二 磷 酸 鸟 苷 （guanosine diphosphate，

GDP） 转化为三磷酸鸟苷 （guanosine triphosphate，

GTP），从而使其失去活性，抑制肿瘤的增殖。

2021 年 5 月，美国食品药品监督管理局 （FDA） 宣

布加速批准 AMG510 用于 KRAS G12C突变的非小细

胞肺癌的治疗。但是，在胰腺癌中只有不到 1% 的

患者存在 KRAS G12C突变[10]，潜在获益者占比较少。

虽然大多数胰腺癌都存在相似的核心突变，

但不同的胰腺癌生物学行为仍有很大的不同，一

些低频突变对胰腺癌的发生发展所起的作用也同

样不可忽视。

同源 DNA 修复 （homologous DNA repair，HDR）

基因突变发生在约 24% 的胰导管腺癌 （pancreatic

ductal adenocarcinoma， PDAC） 中[11]， 主 要 包 括

BRCA1、BRCA2、ATM、PALB2等基因。PARP 抑制

剂 可 以 抑 制 多 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 [Poly

（ADP‑ribose） polymerase，PARP]对 DNA单链的损伤

修复作用，发挥合成致死效应，促进肿瘤细胞的

凋亡。BRCA 基因胚系突变是合成致死效应的理

想靶标。POLO 试验研究了奥拉帕利 （PARP 抑制

剂） 对 BRCA 胚系突变的转移性胰腺癌患者生存

结局的影响，研究结果证实奥拉帕利显著提高了

患 者 的 无 进 展 生 存 期 （progression free survival，

PFS）（7.4 个月 vs. 3.8 个月，P=0.004），但两组间

总体生存期 （overall survival，OS） 无显著差异[12]。

即便如此，该研究结果也提示部分BRCA胚系突变

的转移性胰腺癌患者可能获益于奥拉帕利的治疗。

2020 年 的 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National

Comprehensive Cancer Network，NCCN） 的指南已推
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should focus on finding new therapeutic targets for pancreatic cancer by means of multi-omics,

establishing biobanks to accelerate preclinical researches of new drugs, and conducting prospective

clinical trials to promote clinical translation of basic scientific achievements. In the future, the precision

medicine will certainly offer more options for the treatment of pancreatic cancer.
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荐奥拉帕利用于BRCA1/2基因胚系突变晚期胰腺癌

的维持治疗。这也是胰腺癌在精准治疗上所迈出

的重要一步。

程序性细胞死亡受体 1 （programmed cell death

protein 1，PD-1） 等免疫检查点抑制剂也是精准治

疗研究的重要方向。研究显示，肿瘤突变负荷与

PD-1治疗后的客观缓解率程正相关[13-14]。错配修复

缺陷 （mismatch repair deficiency，dMMR） 可以导致

高 度 微 卫 星 不 稳 定 （microsatellite instability‑high，
MSI‑H） 和突变负荷升高。所以 dMMR 相关基因

（MLH1、MSH2 等） 突变以及 MSI‑H 的胰腺癌患者

可能从 PD-1 抑制剂的治疗中获益。KEYNOTE-158

II 期临床试验结果也证实了这一点，试验中胰腺癌

亚 组 的 客 观 缓 解 率 为 18.2% （95% CI=5.2%~

40.3%） [15]。 但 是 胰 腺 癌 中 dMMR/MSI‑H 只 有 约

1%[16]，这也限制了免疫检查点抑制剂在胰腺癌治

疗中的应用。为了提高免疫检查点抑制剂在胰腺

癌中的治疗效果，目前免疫检查点抑制剂与抗血

管生成药联用、与化疗药联用的临床试验也正在

进行中，这也有望扩大免疫检查点抑制剂在胰腺

癌中的应用范围。

NTRK基因融合突变在促进肿瘤形成中起着重

要作用[17]。STARTRK-2 试验评估了恩曲替尼的疗

效，在胰腺癌亚组分析中，3 例患者 （2 例 TPR-
NRTK融合突变，1例 SCL4-ROS1融合突变） 接受了

恩曲替尼治疗，3 例患者均达到部分缓解，CA19-9

也降至正常范围[18]。NAVIGATE 试验证实了拉罗替

尼对于 NTRK融合突变肿瘤患者的临床疗效，包括

胰腺癌在内的 55 例患者的缓解率达 75%。2018、

2019 年，拉罗替尼和恩曲替尼先后被 FDA 批准用

于NTRK融合突变肿瘤的治疗。

除了以上治疗靶点外，其它还包括以 ALK 基

因重排、NRG1基因融合、BRAF基因缺失为靶点的

药物研究也在进行当中，不过还处于较早期的研

究阶段[19-21]，缺少高级别的证据支持。

2020 年，“Know Your Tumor”项目的回顾性分

析了靶向治疗对于胰腺癌患者生存结局的影响[22]，

研究纳入的 677 例患者中，189 例存在可干预的分

子靶点。存在可干预的分子靶点并接受匹配治疗

的 46 例患者的中位生存期明显长于 145 例未接受

匹配治疗的患者 （2.58 年 vs. 1.51 年；HR=0.42，P=

0.000 4）。其中可干预的分子靶点主要包括 MSI‑H、

同源 DNA 修复缺陷、DNA 损伤修复缺陷、 ALK/

ROS1/NTRK融合突变、BRAF 基因突变、PI3K/AKT/

mTOR 通路改变等情况。这项研究中，靶向治疗方

案将具有治疗靶点的胰腺癌患者的平均生存期延

长了1年时间，研究结果非常鼓舞人心，也让我们

更加确信了靶向治疗对于胰腺癌治疗的积极意义。

但是这项研究的缺陷在于其回顾性的研究性质，

以及将不同治疗靶点、不同机理的靶向药物混杂

在一起进行研究分析，其结论还需要前瞻性的研

究进一步证实。

目前胰腺靶向治疗中存在的挑战主要是治疗

靶点所覆盖的人群较少，以及临床医生对于胰腺

癌靶向治疗的认识上存在不足。在胰腺癌患者中，

存在可干预分子改变的患者约占所有胰腺癌的

12%~25%[21,23-27]，靶向治疗潜在的获益人群只有不

到 1/4，所以针对四大高频突变及其相关通路进行

靶向药物的研发，是使更多胰腺癌患者获益的关

键。另外，在具有分子靶点的胰腺癌患者本就占

比不高的情况下，接受靶向治疗的患者更是只有

2% 左右[22, 25]。这可能是由于医生对于胰腺癌靶向

治疗认识上的不足，或者重视程度的不够所导致，

这就需要制定和推广可行的胰腺癌靶向治疗指南

或者共识，促进靶向治疗在胰腺癌中的应用。

总体上看，借鉴于其他癌种靶向治疗的经验，

胰腺癌靶向治疗的时代序幕已缓缓拉开。但想要

让更多胰腺癌患者真正从靶向治疗中获益，仍然

任重道远。

2 转录组学分型

传统的病理学分型是基于形态学，将胰腺癌

分为导管腺癌、腺鳞癌和腺泡细胞癌等类型。但

此分类方法对胰腺癌治疗的帮助较小，不同病理

类型的胰腺癌通常也会用相同的化疗方案进行治

疗。基于基因组学和转录组学的分析方法让我们

认识到即便是相似的病理类型，也有着不同的分

子改变和发展路径，而根据基因组和转录组等分

子改变对胰腺癌患者进行分型，可以为精准治疗

的实施提供更多有价值的信息。

2011 年，Collisson 等[28] 首次根据基因表达数

据对胰腺癌进行了分型。其研究通过分析显微切

割后胰腺癌组织的全基因组表达谱数据，将胰腺

癌分为 3 个亚型：经典型、类间质型和外分泌样

型。生存分析结果显示经典型预后最好 （中位生

存 期 23 个 月）， 类 间 质 型 预 后 最 差 （中 位 生

存 期 6.6 个月）。细胞实验结果显示，经典型对厄

洛替尼更敏感，而间质型对吉西他滨更敏感。

2015 年，Moffitt 等[29]对 145 例胰腺癌原发灶和

61 例转移灶进行了基因芯片和转录组测序分析，

对胰腺癌实质和间质分别进行了分型。胰腺癌实

质成分可分为经典型和基底样型，间质成分可分

为普通型和活化型。生存分析结果提示，基底样

型胰腺癌以及间质活化型的经典型胰腺癌患者预

后较差；而基底样型胰腺癌似乎更能从辅助治疗

中获益。

2016 年，Bailey 等[23]对包括腺鳞癌、未分化癌

等在内的456例胰腺癌标本进行了基因组和转录组

分析，将胰腺癌分为了4种亚型，分别为鳞状细胞

型、胰腺祖细胞型、内外分泌异常分化型和免疫

原性型。其中前 3 种分型与 Collisson 等[28]研究有相

似之处，而免疫原性型主要特征是肿瘤微环境中

存在较多免疫相关基因的表达，Collisson 等[28]研究

采用显微切割的方式排除了肿瘤中的间质成分，

所以未得到该分型。免疫原性型胰腺癌中存在更

多免疫调控信号，提示这部分患者可能会从免疫

治疗中获益。

2020 年，Chan-Seng-Yue 等[30]对 314 例胰腺癌患

者的标本进行了全基因组和转录组分析，其中包含

了74例 IV期胰腺癌患者。研究将患者分为了5种亚

型，分别为基底样 A 型、基底样 B 型、经典 A 型、

经典B型和混合型。其中，基底样A型相对集中在

IV 期胰腺癌中，其化疗后的客观缓解率最低；相

对于基底样 A 型，基底样 B 型和混合型多分布

于 I到 III 期胰腺癌患者；而经典A型和经典B型肿

瘤更多存在于可切除胰腺癌患者中。单细胞 RNA

测序结果显示，基底样亚型成分和经典亚型成分

可以共存于同一肿瘤内。治疗前后部分患者的分

子亚型发生了转换，这可能是由于基因组的不稳

定性造成的。

除了上述研究外，来自癌症基因组图谱 （The

Cancer Genome Atlas，TCGA） 的研究[31]和 Puleo 等[32]

也对胰腺癌的分子分型进行了探讨。以上各项研

究使用的研究方法不同，关于胰腺癌的分型和命

名也有不同。综合来看，根据转录组学特征可以

大致将胰腺癌分为两型：经典型和基底样型。例

如，经典型可包括 Collisson 等[28]研究中的经典型、

外分泌样型，也包括 Bailey 等[23]研究中的胰腺祖细

胞型、内外分泌异常分化型和免疫原性型；基底

样型可包括 Collisson 等[28]研究中的类间质型，以及

Bailey 等[23]研究中鳞状细胞型。两种分型特征可共

存于同一肿瘤中，而同一肿瘤也可在治疗或发展

过程中发生分型的转换。相对于经典型胰腺癌，

基底样型胰腺癌对化疗的反应不佳，预后也更差。

另外，胰腺癌的间质亚型是否独立于肿瘤亚型而

存在，两者间是否存在交互关系，目前仍不得

而知。

近年来，胰腺癌基因组学和转录组学发展迅

速，对胰腺癌分子机制的认识有希望会为胰腺癌

患者带来新的治疗方法和管理策略。但是，从总

体上看，胰腺癌分子分型的发展还处于较初级的

阶段，目前的胰腺癌分子分型对于患者预后的判

断是有帮助的，但是对于治疗方案的选择帮助较

小，这可能还需要前瞻性的临床试验进行探索。

另外，胰腺癌的分子分型不应局限于基因组和转

录组的分析，表观遗传学和蛋白组学的发展可能

会为胰腺癌的分子分型和临床转化提供新的路径。

3 胰腺癌个体化肿瘤模型

目前胰腺癌治疗靶点少的困境一时难以解决，

而转录组学分型尚未带来治疗上的进步，所以用

胰腺癌患者来源的肿瘤组织建立个体化的肿瘤模

型，为患者筛选敏感的化疗药物或靶向药物，成

为了胰腺癌个体化治疗的又一重要途径。目前常

用的个体化肿瘤模型主要包括人源肿瘤异种移植

模型 （patient-derived tumor xenograft，PDX） 和类器

官 （organoid）。相对于传统的肿瘤细胞系，PDX和

类器官更好地保留了原始肿瘤的分子特征和生物

学行为特征[33-36]，能满足个体化药物筛选的需求，

已被越来越多的研究证实可以预测患者对药物治

疗的敏感性[37-42]。

3.1 人源肿瘤异种移植模型

PDX 模型是通过将手术或穿刺获得的肿瘤组

织移植到免疫缺陷小鼠的皮下或者原位器官而建

立[34]。相对类器官等肿瘤细胞模型，PDX除了保留

了原始肿瘤的组织学特征和基因组特征外，同时

也包含有来自患者的间质细胞和免疫细胞[43]。所

以 PDX 被认为是最具临床治疗反应预测能力的肿

瘤模型[44]。

Hidalgo等[42]的研究纳入了包括胰腺癌在内的14例
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存 期 23 个 月）， 类 间 质 型 预 后 最 差 （中 位 生

存 期 6.6 个月）。细胞实验结果显示，经典型对厄

洛替尼更敏感，而间质型对吉西他滨更敏感。

2015 年，Moffitt 等[29]对 145 例胰腺癌原发灶和

61 例转移灶进行了基因芯片和转录组测序分析，

对胰腺癌实质和间质分别进行了分型。胰腺癌实

质成分可分为经典型和基底样型，间质成分可分

为普通型和活化型。生存分析结果提示，基底样

型胰腺癌以及间质活化型的经典型胰腺癌患者预

后较差；而基底样型胰腺癌似乎更能从辅助治疗

中获益。

2016 年，Bailey 等[23]对包括腺鳞癌、未分化癌

等在内的456例胰腺癌标本进行了基因组和转录组

分析，将胰腺癌分为了4种亚型，分别为鳞状细胞

型、胰腺祖细胞型、内外分泌异常分化型和免疫

原性型。其中前 3 种分型与 Collisson 等[28]研究有相

似之处，而免疫原性型主要特征是肿瘤微环境中

存在较多免疫相关基因的表达，Collisson 等[28]研究

采用显微切割的方式排除了肿瘤中的间质成分，

所以未得到该分型。免疫原性型胰腺癌中存在更

多免疫调控信号，提示这部分患者可能会从免疫

治疗中获益。

2020 年，Chan-Seng-Yue 等[30]对 314 例胰腺癌患

者的标本进行了全基因组和转录组分析，其中包含

了74例 IV期胰腺癌患者。研究将患者分为了5种亚

型，分别为基底样 A 型、基底样 B 型、经典 A 型、

经典B型和混合型。其中，基底样A型相对集中在

IV 期胰腺癌中，其化疗后的客观缓解率最低；相

对于基底样 A 型，基底样 B 型和混合型多分布

于 I到 III 期胰腺癌患者；而经典A型和经典B型肿

瘤更多存在于可切除胰腺癌患者中。单细胞 RNA

测序结果显示，基底样亚型成分和经典亚型成分

可以共存于同一肿瘤内。治疗前后部分患者的分

子亚型发生了转换，这可能是由于基因组的不稳

定性造成的。

除了上述研究外，来自癌症基因组图谱 （The

Cancer Genome Atlas，TCGA） 的研究[31]和 Puleo 等[32]

也对胰腺癌的分子分型进行了探讨。以上各项研

究使用的研究方法不同，关于胰腺癌的分型和命

名也有不同。综合来看，根据转录组学特征可以

大致将胰腺癌分为两型：经典型和基底样型。例

如，经典型可包括 Collisson 等[28]研究中的经典型、

外分泌样型，也包括 Bailey 等[23]研究中的胰腺祖细

胞型、内外分泌异常分化型和免疫原性型；基底

样型可包括 Collisson 等[28]研究中的类间质型，以及

Bailey 等[23]研究中鳞状细胞型。两种分型特征可共

存于同一肿瘤中，而同一肿瘤也可在治疗或发展

过程中发生分型的转换。相对于经典型胰腺癌，

基底样型胰腺癌对化疗的反应不佳，预后也更差。

另外，胰腺癌的间质亚型是否独立于肿瘤亚型而

存在，两者间是否存在交互关系，目前仍不得

而知。

近年来，胰腺癌基因组学和转录组学发展迅

速，对胰腺癌分子机制的认识有希望会为胰腺癌

患者带来新的治疗方法和管理策略。但是，从总

体上看，胰腺癌分子分型的发展还处于较初级的

阶段，目前的胰腺癌分子分型对于患者预后的判

断是有帮助的，但是对于治疗方案的选择帮助较

小，这可能还需要前瞻性的临床试验进行探索。

另外，胰腺癌的分子分型不应局限于基因组和转

录组的分析，表观遗传学和蛋白组学的发展可能

会为胰腺癌的分子分型和临床转化提供新的路径。

3 胰腺癌个体化肿瘤模型

目前胰腺癌治疗靶点少的困境一时难以解决，

而转录组学分型尚未带来治疗上的进步，所以用

胰腺癌患者来源的肿瘤组织建立个体化的肿瘤模

型，为患者筛选敏感的化疗药物或靶向药物，成

为了胰腺癌个体化治疗的又一重要途径。目前常

用的个体化肿瘤模型主要包括人源肿瘤异种移植

模型 （patient-derived tumor xenograft，PDX） 和类器

官 （organoid）。相对于传统的肿瘤细胞系，PDX和

类器官更好地保留了原始肿瘤的分子特征和生物

学行为特征[33-36]，能满足个体化药物筛选的需求，

已被越来越多的研究证实可以预测患者对药物治

疗的敏感性[37-42]。

3.1 人源肿瘤异种移植模型

PDX 模型是通过将手术或穿刺获得的肿瘤组

织移植到免疫缺陷小鼠的皮下或者原位器官而建

立[34]。相对类器官等肿瘤细胞模型，PDX除了保留

了原始肿瘤的组织学特征和基因组特征外，同时

也包含有来自患者的间质细胞和免疫细胞[43]。所

以 PDX 被认为是最具临床治疗反应预测能力的肿

瘤模型[44]。

Hidalgo等[42]的研究纳入了包括胰腺癌在内的14例
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进展期肿瘤患者，利用手术获得的肿瘤组织建立

了 PDX 模型，并在这 14 个 PDX 模型上测试了 63 种

化合物的抗肿瘤活性。11 例患者根据 PDX 药敏结

果接受了 17 种方案的治疗，其中的 15 种方案使患

者获得了较长时间的部分缓解。此研究证实了

PDX 模型能够有效指导肿瘤患者临床治疗方案的

选择。目前一项用 PDX 模型指导转移性胰腺癌精

准 治 疗 的 随 机 对 照 临 床 试 验 正 在 进 行 中

（ClinicalTrials.gov NCT02795650）。除此之外，多项

研究也将 PDX 用于新药的开发以及联合治疗方案

效果的评估[45-47]，这对于治疗手段有限的胰腺癌来

说意义重大。

但 是 PDX 模 型 也 有 一 定 的 局 限 性 。 首 先 ，

PDX 建模所需的组织多来源于手术切除，而胰腺

癌的手术切除率只有15%~20%[3]，这限制了PDX模

型在胰腺癌患者中的应用范围。其次，在多次传

代后 PDX 肿瘤内的间质会逐渐被小鼠的间质所取

代[33]，这会影响靶向间质成分 （如血管生成和炎

症等） 相关药物的药效评估。第三，PDX 需要用

免疫缺陷小鼠进行建模，这就造成难以评估免疫

治疗对于肿瘤的治疗效果。最后，PDX 模型建模

时间较长。我中心对胰腺癌PDX 的研究结果表明，

PDX 小鼠皮下成瘤中位时间为 93.2 d[48]，目前还不

能满足指导胰腺癌术后辅助治疗的时限要求；同

样对于中位生存期不足 1 年的晚期胰腺癌患者来

说，PDX 的建模时间也显得过于漫长。所以目前

来看，PDX 模型除了应用于少部分胰腺癌患者的

个体化治疗外，更多的还是作为一种实验模型用

于研发新的药物以及探索肿瘤的耐药机制等。当

然 ， 随 着 新 技 术 的 出 现 （人 源 化 小 鼠 模 型[49]、

mini-PDX[50]等），上述问题可能会得到一定程度的

解决。

3.2 类器官模型

类器官是成体干细胞或多能干细胞在体外三

维培养而形成的具有特定空间结构的细胞团，它

能够模拟体内组织的结构和功能，并在体外进行

长期传代。对人体来源的肿瘤细胞在合适条件下

进行三维培养，就可以的得到个体化的肿瘤类器

官模型。肿瘤类器官同样也可以保留肿瘤的组织

形态学、基因组及转录组等特征[41,51-52]。

相对于 PDX，类器官的培养需要的细胞量较

少，穿刺所获得的细胞也能保证较高的培养成功

率[37]；另外，类器官培养周期较短，文献报道从

手术到药敏检测所需的中位时间为48 d[37]，近期的

一项研究报道的集成超疏水微孔阵列芯片技术更

是可以将这个时间缩短至1周[53]；更重要的是，体

外培养的肿瘤类器官可以对药物进行高通量筛选，

多个研究也证实了类器官可以准确预测患者对药

物的敏感性[37-41]。我中心对手术获得的胰腺癌样本

进行了类器官培养和化疗药物敏感性的检测，前

期研究结果显示，胰腺癌类器官培养成功率为

77.6%，结合药物敏感性检测结果和患者生存数据

分析后发现，在治疗中使用了类器官检测中敏感的

化疗药的患者，其无进展生存期显著长于采用不敏

感化疗药的患者 （未达到 vs. 217 d，P=0.005） [54]。

这说明患者来源的胰腺癌类器官可以准确预测患

者对药物的敏感性，从而有希望指导胰腺癌患者

的个体化用药。

同样，类器官作为一种肿瘤研究模型，也存

在一些局限性。首先，类器官模型缺乏间质成分

和免疫成分[35]，限制了相关药物的药效评价。其

次，类器官在多次传代后会以一种优势突变的肿

瘤细胞为主，丧失了肿瘤内的异质性，这可能会

造成药物敏感性检测结果与实际情况的不符。最

后，类器官的培养以及药物敏感性检测的方法和

流程尚未有统一的标准，不同机构检测结果可能

会有差异，这也限制了其推广和应用。

虽然 PDX 和类器官都具有一些局限性，但两

者作为最具临床应用前景的肿瘤模型，其价值已

经被多项研究所证实，随着新技术的发展以及培

养成本的下降，它们有望在胰腺癌的个体化治疗

中发挥更大的作用。

4 总结和展望

总体上看，胰腺癌的精准治疗还处于探索阶

段，基础研究的进步尚未有效转化为临床的获益。

笔者认为胰腺癌的精准治疗还应从以下几个方面

进行发展和完善：首先，应借鉴其他癌种精准治

疗的成功经验，从基因组、转录组、蛋白质组、

表观遗传学等方面探索胰腺癌的发生发展规律，

为开发新的靶向药物和利用已有的靶向药物提供

理论支持。其次是建立胰腺癌 PDX 及类器官生物

样本库，为胰腺癌患者提供个体化的用药指导，同

时利用生物样本库加速新药的临床前研究。第三是

开展前瞻性的临床研究，为精准医疗的实施提供

1002
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证据支持，促进基础研究成果的临床转化。虽然

目前胰腺癌的精准治疗仍然迷雾重重，但已经有

越来越多的研究证实了精准治疗模式在胰腺癌治

疗中的巨大潜力。随着研究者对胰腺癌认识上的

深入，精准治疗模式一定能使更多胰腺癌患者

获益。
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