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［摘要］　胰腺癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，其特点是发现不及时、恶性程度高、发展迅速且预后极
差、五年生存率不到６％。手术是主要治疗方式，然而目前胰腺癌治愈性切除率仅５％，且术后并发症多。根据
对基因序列的研究，已经确定不同的癌前病变与特定的基因突变相关，不同的基因表型区分了肿瘤的组织学类

型。本文对胰腺癌相关基因的研究现状进行综述，以期对疾病的早期诊断及分子靶向治疗提供借鉴。
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　　胰腺癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，其特点
是起病隐匿、恶性程度高、发展迅速且预后极差、五

年生存率不到６％［１２］。在西方国家胰腺癌已跃居

恶性肿瘤死亡的第四位，而到２０３０年胰腺癌预计将
成为美国第二大癌症死亡原因［３４］。全世界胰腺癌

的发病率与死亡率逐年增长，８０％的癌症患者在确
诊时已经发现有局部转移［５］。胰腺癌好发于５０岁
以上人群，男性略多。手术是主要治疗方式，然而目

前胰腺癌治愈性切除率仅５％，且术后并发症多，导
致手术疗效不尽如人意［６］。但对于未转移的胰腺

癌患者的早期诊断和及时手术治疗，其五年生存率

可达２４％［７］。近２０年来，手术技术和围手术期的
治疗都有了明显的提高，降低了手术死亡率。研

究［８］表明在专科医院接受过扩大根治术的胰腺癌

患者的长期生存率提高了１２％～４０％。
胰腺癌起病隐匿，早期无特异性临床症状及体

征，不能及时发现，大多数患者确诊时已出现远处转

移，从而失去手术切除最佳时期。遗传学研究表明，

胰腺癌原发于三种癌前病变：导管内乳头状黏液性

肿瘤（ＩＰＭＮ）、黏液性囊肿肿瘤（ＭＣＮ）、胰腺上皮内
瘤变 （ＰａｎＩＮ）［２］，更多的为胰腺上皮内瘤变
（ＰａｎＩＮ１Ａ、ＰａｎＩＮ１Ｂ和ＰａｎＩＮ３）［９］，但其中演变机制
尚不明确。根据对基因序列的研究，已经确定不同

的癌前病变与特定的基因突变相关，不同的基因表

型区分了肿瘤的组织学类型［１０］。对这些突变基因

的研究可能有助于在疾病的初期进行诊断。

研究［１１１２］发现 Ｋｒａｓ基因的突变出现于９０％以
上的胰腺癌中，但它需要通过某种固定机制来激活

其突变的发生，这为未来预防肿瘤的发生提供了新

的思路。在大多数胰腺癌患者中发现重要的突变基

因，如Ｋｒａｓ、ｐ５３、ＳＭＡＤ４和ｐ１６／ＣＤＫＮ２Ａ［１３］。胰腺
上皮内瘤变（ＰａｎＩＮ１Ａ）与 Ｋｒａｓ基因突变有关［１１］。

抑癌基因ｐ１６／ＣＤＫＮ２Ａ、ＳＭＡＤ４和 ｐ５３的突变也被
认为参与了胰腺癌的发病过程［１４］。Ｍａｓｅｔｔｉ等［１５］表

明，Ｋｒａｓ、ｐ５３、ＳＭＡＤ４基因突变与胰腺癌的预后不
良有关。国内最近研究结果［１６］表明胰腺导管腺癌

组织中组织激肽释放酶（ＫＬＫ７）呈高表达状态，是
胰腺癌脉管侵犯的独立危险因素，且 ＫＬＫ７可以促
进胰腺癌细胞增殖，增加胰腺癌细胞侵袭迁移能力。

研究显示［１７］胰腺癌组织中转移相关蛋白１（ＭＴＡ１
蛋白）高表达的患者预后较差。对胰腺癌患者进行

基因组分析可能为胰腺癌的早期诊断及改善预后开

辟一条新的道路，也会成为新的治疗策略的关键点，

为靶向治疗提供了机会［１８］。

肿瘤微环境由多种成分构成，其中包括成纤维

细胞、免疫细胞、血管内皮细胞、细胞外间质。肿瘤

细胞的生长、迁移、侵袭性血管生成及其免疫机制都

与其所在的微环境息息相关［１９］。Ｙａｎｇ等［２０］研究显

示巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）在胰腺癌组织中存
在异常表达现象，这与肿瘤具有高侵袭性有关。因

此，这些也可能提供一个新的靶向治疗途径。

胰腺癌的相关基因突变可分成３种：（１）致癌
基因 Ｋｒａｓ的活化；（２）抑癌基因的失活（ｐ５３、
ｐ１６／ＣＤＫＮ２Ａ、ＳＭＡＤ４）；（３）错配修复基因的失活
（ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２），这些基因的突变均可导致肿瘤
的发生。致癌基因通过多种机制被激活后，会促进

肿瘤的发生。

最常见的突变是 １２号染色体上的 Ｋｒａｓ基
因［２１］。Ｋｒａｓ基因的过度活化机制是一个复杂的过
程。它限制三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）与信号分子相互作
用，调节细胞活性。如果没有与鸟嘌呤核苷酸交换

因子的相互作用，这种结合率非常低。生长因子、细

胞因子、激素、神经递质等受体直接或间接激活

Ｋｒａｓ基因，增加鸟嘌呤核苷酸交换因子的通路［２２］。

细胞对输入信号反应后，Ｋｒａｓ基因失活，ＧＴＰ被水
解。Ｋｒａｓ基因中的特殊突变减少了这种水解过程，
使Ｋｒａｓ基因保持活性。胰腺癌的发生需要高水平
的持续Ｋｒａｓ基因活性［２３］。

另一个不常见的突变是位于７号染色体上的
ＢＲＡＦ致癌基因。Ｋｒａｓ和 ＢＲＡＦ相关信号通路转
导对于大多数胰腺癌的发生具有重要意义。丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ）是Ｋｒａｓ基因的下游效
应因子，在 Ｋｒａｓ的激活突变中占有重要地位。它
可能在不久的将来成为一种新的治疗策略［２４］。

Ｋｒａｓ还能诱导磷脂肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）的活化，从而
控制细胞的生长、存活和迁移。磷脂肌醇３激酶的
激活，也称为蛋白激酶 ｂ（ＰＫＢ）／ｍＴＯＲ通路，与胰
腺癌预后不良有关。抑制该途径可能具有抗肿瘤活

性作用［２４］。肿瘤抑制基因被灭活时，肿瘤的生长将

被促进［２４２５］。

位于９号染色体上的 ｐ１６／ＣＤＫＮ２Ａ基因是最
常见的失活抑制基因之一。蛋白ｐ１６属于抑制细胞
周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）家族，可以阻止细胞周
期蛋白磷酸化，并作为细胞周期调节因子［２６］。位于

１７号染色体上的 ｐ５３基因的抑制是癌症中最常见
的表型。蛋白ｐ５３在细胞对细胞毒性应激的反应中
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起着关键作用，通过参与细胞周期阻滞和细胞凋亡

的过程来调节细胞的反应。ｐ５３的缺失会促进肿瘤
细胞的生长，增加肿瘤细胞的存活率和遗传不稳定

性。此外，ｐ５３刺激蛋白ｐ２１的产生，这有助于修复
受损的 ＤＮＡ［２６］。ＤＰＣ４（Ｓｍａｄ４）是 １８号染色体上
的另一个抑癌基因，在胰腺癌中常被灭活。该转录

因子Ｓｍａｄ４是转化生长因子β（ＴＧＦβ）信号通路的
重要调节因子。它的丢失导致生长抑制的降低［２６］。

位于３号染色体上的ｈＭＬＨ１基因编码一个蛋白质，
在ＤＮＡ修复中起着重要作用。该蛋白与ＤＮＡ错配
修复蛋白 ｈＭＳＨ２（由位于 ２号染色体上的 ｈＭＳＨ２
基因编码）结合形成一个蛋白质复合体。它可以降

低 ＤＮＡ复制时细胞分裂所出现的错误［２７］。

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ是ＲＮＡ的一个短片段，参与调控其他基
因的表达。在ＤＮＡ损伤后，它们表现出ｐ５３依赖基
因的上调［２５］。端粒是染色体末端的帽状结构，它保

护染色体末端的序列，防止染色体末端异常结合。

端粒缩短出现在胰腺癌发生的早期［２７］。

免疫治疗、基因治疗和抗血管生成药物治疗是

目前胰腺癌治疗中最重要、最有前景的新研究领域。

在过往的研究中发现癌细胞会产生特定的抗原，因

此可以寻找通过自身免疫系统抵抗抗原的方法进行

治疗。胰腺癌表达多种抗原，也并非每一种都具有

特异性。最常见的包括ＣＡ１９９、ＣＡ５０、ＣＥＡ、ＧＡ７３３、
ＭＵＣ１、ＣＡＭ和 ＨＥＲ２。非特异性和特异性方法均
可诱导免疫系统对它们的刺激，从而抑制肿瘤的发

生。采用非特异性细胞因子（ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１２、
ＩＦＮａ、ＩＮＦγ、ＧＭＣＳＦ）诱导免疫细胞的活化和增
殖。具体的方法包括使用抗肿瘤抗原的单克隆抗体

和使用灭活癌细胞的疫苗［２８］。胰腺癌的基因治疗

是基于特定的基因突变与肿瘤发生和扩散相关这一

事实。阻断这些基因的激活是基因治疗的一个目

标。除Ｋｒａｓ基因外，抑癌基因 ｐ５３、抗血管生成基
因ＶＥＧＦＲ、自杀基因 ＨＳＫＴＫ（单纯疱疹病毒胸苷
激酶）、胞嘧啶脱氨酶、细胞色素 ｐ４５０和多种细胞
因子基因均可作为基因治疗的靶点［２９］。最新研究

结果［３１］显示在 ＳＷ１９９０胰腺癌细胞中观察到抗凋
亡蛋白ＢＣＬ２的扩增，认为 ＢＣＬ２的扩增有利于恶
性肿瘤细胞的存活；木犀草素通过靶向 ＢＣＬ２从而
触发 ＳＷ１９９０胰腺癌细胞凋亡，这有可能成为胰腺
癌治疗的新药物。

血管生成在肿瘤的发生和扩散过程中起着关键

作用。有许多因素导致胰腺癌的血管生成，如血小

板反应素１，白细胞介素８、趋化因子、生长转化因
子、血小板原型内皮细胞生长因子和血管内皮生长

因子。各种内源性和外源性物质对它们进行了研

究，其中一些是以单克隆抗体的形式出现。抗血管

生成治疗的理念是基于承认抑制血管生成可阻止营

养支持从而限制肿瘤的生长，导致其缩小［３１］。然

而，目前的临床实验［３２］显示贝伐单抗联合厄洛替

尼、吉西他滨对晚期有转移的胰腺癌患者并没有明

显益处。
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［３１］ＰＡＶＬＩＤＩＳＥＴ，ＰＡＶＬＩＤＩＳＴＥ．Ｒｏｌｅｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎ
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