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胰腺癌发生发展的分子机制与靶向治疗策略

刘铁鑫 1， 郭松雨 2， 王震侠 1

1 内蒙古医科大学附属医院肝胆胰脾外科， 呼和浩特 010010
2 北京大学肿瘤医院内蒙古医院内镜中心， 呼和浩特 010010
通信作者： 王震侠， wzhenxia@163.com （ORCID： 0000-0002-5277-7562）

摘要： 胰腺癌恶性程度高，5年生存率不足 10%，其分子机制以Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（KRAS）突变（90%）、肿
瘤蛋白 p53/细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 2A/SMAD家族成员 4失活及表观遗传异常（DNA甲基化、非编码RNA等）为

核心，驱动肿瘤进展。近年来，靶向治疗取得突破，如 KRAS 原癌基因甘氨酸 12→半胱氨酸突变抑制剂（Sotorasib、
Adagrasib）和非共价KRAS原癌基因甘氨酸 12→半胱氨酸突变抑制剂的临床应用；针对表皮生长因子受体、DNA修复（多腺

苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂）及免疫微环境（靶向程序性细胞死亡受体 1及其配体联合疗法）的策略也显著提升疗效。然

而，耐药性与肿瘤异质性仍是挑战。未来需结合精准医疗和联合疗法以改善预后。
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Abstract： Pancreatic cancer （PC） has a high degree of malignancy and a 5-year survival rate of <10%， with the core molecular 
mechanisms of Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog （KRAS） mutations （90%）， inactivation of tumor protein p53/cyclin-

dependent kinase inhibitor 2A/SMAD family member 4， and epigenetic dysregulation （including DNA methylation and non-coding 
RNA alterations）， which promotes the progression of PC. In recent years， breakthroughs have been made in targeted therapy， 
including the clinical application of KRASG12C inhibitors （sotorasib， adagrasib） and KRASG12D inhibitors， and the strategies 
targeting epidermal growth factor receptor， DNA repair （PARP inhibitors）， and immune microenvironment （combined therapies 
targeting PD-1 and PD-L1） have significantly improved the treatment outcome of PC. Nevertheless， drug resistance and tumor 
heterogeneity remain huge challenges. Precision medicine and combined therapies should be adopted in the future to improve the 
prognosis of patients.
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胰腺癌的发生发展涉及多种分子生物学异常。其

中，Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）基因突变最为关

键，约 90% 的患者存在该突变，导致大鼠肉瘤病毒癌基

因同源物（（rat sarcoma viral oncogene homolog，RAS）信号

通路持续激活，促进肿瘤增殖、侵袭和转移［1］。此外，肿
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瘤蛋白p53（tumor protein p53，TP53）、细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制因子 2A（cyclin-dependent kinase inhibitor 
2A，CDKN2A）和 SMAD 家 族 成 员 4（SMAD family 
member 4，，SMAD4）等抑癌基因失活也发挥重要作用：

TP53突变导致基因组不稳定性和凋亡逃逸；CDKN2A缺

失使细胞周期失控；SMAD4 缺失则促进上皮-间质转化

和转移［2］。这些变异共同导致细胞周期失调、DNA修复

缺陷和凋亡抑制，推动肿瘤恶性进展。针对这些通路的

靶向治疗（如 KRAS抑制剂）进展显著，但耐药性仍是主

要挑战，未来需探索联合治疗策略以提高疗效。

1　胰腺癌的分子机制

1.1　KRAS基因突变与肿瘤形成　

1.1.1　KRAS 突变的发生与特征　RAS蛋白超家族在细

胞信号转导中发挥核心作用，调控细胞增殖、分化及存

活等关键生理过程［3］。该家族主要包括 KRAS、HRAS
（Harvey 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物）和 NRAS（神经母

细胞瘤RAS病毒同源物）3个成员，三者均在多种癌症中

发生高频突变。其中，KRAS突变在 RAS驱动型癌症中

占主导地位（约 85%）［4］，使其成为研究最为深入的致癌

基因之一。KRAS 蛋白包含两个关键功能域：N 端催化

结构域负责结合GTP并激活下游信号通路，其P-loop（磷

酸结合环）与 Switch Ⅰ/Switch Ⅱ（开关区）是调控蛋白活

性的核心元件［5］；C 端为高变区。致癌性 KRAS 突变多

集中于 P-loop 和 Switch Ⅱ区域，这些突变通过削弱 GTP
水解等调控机制，导致 KRAS蛋白持续处于 GTP结合的

活化状态，进而驱动肿瘤发生［6］。
活性氧作为高活性氧分子，既可损伤生物大分子，

亦可介导氧化还原信号通路，通过对靶蛋白的翻译后修

饰调控细胞功能［7］。突变型KRAS通过促进线粒体活性

氧生成，破坏氧化还原稳态，进而推动肿瘤发生［8］。
1.1.2　KRAS 驱动的信号通路　丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）/细胞外信号调

节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）通路是

RAS 的关键下游效应器［9］。胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）进展中的高水平ERK激活

受其他因子调控。鉴于 ERK 在 KRAS 突变胰腺癌中的

核心作用，深入解析该通路具有重要研究价值。

KRAS 原癌基因甘氨酸 12→天冬氨酸突变（KRAS 
p. Gly12Asp，KRASG12D）在 PDAC 中 突 变 频 率 高 且 对

MAPK抑制剂相对不敏感，因此其特异性抑制剂成为研

究热点。近年来，非共价KRASG12D抑制剂MRTX1133的

发现是突破性进展。临床前研究表明，MRTX1133能以

高亲和力选择性结合KRASG12D的失活状态，有效抑制其

GTP结合与信号传导，显著抑制 KRASG12D突变 PDAC细

胞系的增殖及其异种移植瘤生长，并深度抑制MAPK［以

pERK（磷酸化细胞外信号调节激酶）为标志］和磷脂酰

肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）［以 pS6（磷

酸化核糖体蛋白 S6）为标志］信号通路，为这类难治性

PDAC患者带来了新希望［10-11］。
KRAS 点突变谱具有组织特异性差异。KRAS 原癌

基因甘氨酸 12→ 半胱氨酸突变（KRAS p. Gly12Cys，
KRASG12C）：占肺腺癌 KRAS 突变型的 40%，但在 PDAC
中罕见（约 1.5%）［12］；KRASG12D 在 PDAC 中高发（约

40%）［12］。分子机制研究表明，KRASG12C肿瘤主要依赖

MAPK 信号传导维持恶性表型，故对 MAPK 抑制剂高度

敏感；KRASG12D 肿瘤则优先依赖 PI3K-Akt-mTOR（哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白）通路，对该通路抑制剂更易感［13］。
联合抑制 PI3K-Akt-mTOR 通路与 KRASG12D可协同诱导

癌细胞毒性反应［13］。
除 MAPK 通路外，KRAS还可有效激活 PI3K信号通

路。活化的KRAS直接结合PI3K催化亚基 p110，诱导其

向细胞膜募集并催化磷脂酰肌醇二磷酸转化为磷脂酰

肌醇三磷酸。磷脂酰肌醇三磷酸作为第二信使，招募并

激活 Akt（蛋白激酶 B）与 PDK1（3-磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶 1）。激活的Akt通过磷酸化下游靶点（如雷帕霉素

靶蛋白复合物1、糖原合成酶激酶3β、叉头框蛋白O转录

因子和 BCL2 关联死亡促进因子等），调控细胞存活、代

谢、蛋白质合成与生长，在 KRAS 驱动的肿瘤发生中与

MAPK 通 路 同 等 重 要 ，且 两 者 常 存 在 交 互 作

用［14-15］（图1）。

1.1.3　KRAS 突变对肿瘤治疗的挑战　KRAS 突变不仅

显著调控肿瘤细胞增殖与存活，更通过诱导免疫逃逸、

促进血管新生及重塑肿瘤基质，系统性改造肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME），加速肿瘤进展［16］。
1.2　TP53、CDKN2A和SMAD4等基因突变　

除 KRAS 突变外，TP53、CDKN2A 和 SMAD4 等基因

的失活同样驱动胰腺癌发生发展。这些改变通过调控

细胞周期进程、破坏基因组稳定性、重塑TME，共同促进

肿瘤恶性表型（包括侵袭、转移及化疗耐药）的形

成（图1）。

1.2.1　TP53 在胰腺癌中的作用　TP53是关键的抑癌基

因，其编码的 p53（肿瘤蛋白 p53）通过协调细胞周期阻

滞、DNA修复、凋亡及衰老等过程维持基因组稳定性，决
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定细胞应激命运［17］。然而，约 50% 的肿瘤存在 TP53功

能失活，且多数为 DNA 结合域热点区的错义突变［18］。
此类突变赋予 p53获得性致癌功能：通过加速糖酵解、促

进脂质合成与增强丝氨酸代谢，驱动肿瘤进展［19］。
在PDAC中，50%～75%患者存在TP53突变［20］。最

常见突变亚型为 p53R273H（小鼠同源物 p53R270H），其

次为 p53R175H（小鼠同源物 p53R172H），二者介导差异

化的代谢重编程：p53R273H/R270H 通过调控线粒体代

谢与氧化还原稳态相关基因，驱动代谢紊乱；p53R175H/
R172H主要激活尿素循环，促进氨解毒及代谢适应［21］。

TP53突变是胰腺癌治疗的主要挑战，在晚期胰腺癌

中高发，导致不良预后和治疗耐药。突变使 p53蛋白功

能丧失，并通过获得性功能机制促进肿瘤生长与转移。

1.2.2　CDKN2A 与细胞周期调控　CDKN2A 基因（染色

体 9p21）编码两个关键抑癌蛋白，分别是 p16INK4a（细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A）和 p14ARF（p14交替阅读

框肿瘤抑制蛋白）。p16INK4a 通过抑制 CDK4/6 复合物

（CDK4/6-细胞周期蛋白 D 复合体），阻断细胞周期 G1/S
期转换；而 p14ARF则通过与 MDM2（双微体同源基因 2）
蛋白相互作用以稳定 p53，进而发挥其肿瘤抑制功

能［22］。二者协同调控细胞周期进程。约 90%的胰腺癌

存在CDKN2A基因失活（主要机制为基因缺失或启动子

甲基化）［23］。其失活通过双通路驱动恶性转化：一方面，

p16INK4a缺失导致对CDK4/6的抑制解除，从而加速G1/
S期转换，增强细胞增殖能力；另一方面，p14ARF功能丧

失会破坏 MDM2-p53 调控轴，进而削弱关键的抑癌功

能［10］。CDKN2A失活是胰腺癌早期事件，常与KRAS突

变协同促进恶性进展。

1.2.3　SMAD4 的缺失与转移的关系　SMAD4是 TGF-β
信号通路的核心转导分子，其中非 SMAD 通路可通过

PI3K-Akt 信号通路来拮抗 SMAD4 依赖性的肿瘤抑制，

促使 TGF-β的功能由抑癌向促癌转换［24］。约 60%的胰

腺癌存在 SMAD4 基因失活（突变或纯合缺失），导致其

抑癌功能丧失［25］。此外，SMAD4 通过调控多能性因子

表达维持癌症干细胞（cancer stem cell，CSC）特性，为靶

向治疗提供新方向［25］。
晚期胰腺癌的 SMAD4缺失提示高侵袭性与不良预

后，其机制包括：（1）直接促癌效应：加速肿瘤增殖；（2）
微环境重塑：改变胞外基质成分→促进侵袭转移；（3）免

疫逃逸：抑制抗肿瘤免疫应答［26］。三者协同驱动疾病进

展恶化。

1.3　表观遗传学的变化　

表观遗传学通过非 DNA 序列改变调控基因表达。

胰腺癌的特征性改变包括：DNA 甲基化异常、组蛋白修

DNA甲基化

RNAPⅡ

RNA紊乱
重编程基因

组蛋白修饰失调

PRC2

SAM CAF异质性 代谢重编程

巨噬细胞 M2型

CD8+T细胞
浸润

胰腺癌Me3Me3Me3Me3

EZH2

EZH2

SAM
Me

×

免疫逃逸

KRAS（90%）

G12D(40% )

PI3K
MAPK

TP53（75%）

CDKN2A（90%）

SMAD4（60%）
周期性失衡

上升 下降

KRAS

PARP

EGFR 抑制肿瘤进展

靶向治疗策略

注：MAPK，丝裂原活化蛋白激酶；PI3K，磷脂酰肌醇3激酶；KRAS，Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物；TP53，肿瘤蛋白p53；CDKN2A，细胞周期
蛋白依赖性激酶抑制因子2A；SMAD4，SMAD家族成员4；PARP，多腺苷二磷酸核糖聚合酶；EGFR，表皮生长因子受体；CAF，癌症相关成纤维细

胞；PRC2，多梳抑制复合物2； RNAPⅡ，RNA聚合酶Ⅱ；SAM，S-腺苷甲硫氨酸。百分数表示相应基因或蛋白发生突变或失调的概率。

图1　胰腺癌发病机制图
Figure 1　Schematic diagram of the pathogenesis of pancreatic cancer
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饰失调和非编码 RNA紊乱。这些改变既驱动肿瘤基因

表达重编程，又为诊断标志物、预后分层及靶向治疗提

供新策略（图1）。

1.3.1　DNA 甲基化与胰腺癌　DNA 甲基化是表观遗传

调控的核心机制，主要发生于 CpG 岛的胞嘧啶残基，由

DNA 甲基转移酶催化［27］。该过程通过调控基因表达、

维持基因组稳定性以及决定细胞分化命运等方式发挥

关键的生物学功能。去甲基化过程则由 TET（甲基胞嘧

啶双加氧酶）家族介导，通过氧化 5-甲基胞嘧啶生成 5-

羟甲基胞嘧啶实现。

胰腺癌癌前病变——胰腺上皮内瘤变中已存在启

动子区异常甲基化［28］，表明表观遗传改变发生于肿瘤早

期阶段。异常DNA甲基化作为PDAC的分子标志物，具

有分期及亚型特异性，为临床诊断提供重要依据［29］。
1.3.2　组蛋白修饰与基因表达调控　组蛋白修饰调控

染色质结构与功能，是表观遗传调控的关键机制。在胰

腺癌中，组蛋白乙酰化、甲基化及磷酸化等异常修饰驱

动恶性进展，具体方式包括：染色质构象重塑影响基因

可及性、癌基因异常激活和抑癌基因沉默。组蛋白赖氨

酸乙酰化由组蛋白乙酰转移酶催化，通常激活基因转

录；其模式异常可显著影响肿瘤生物学行为及治疗反应

性［30］。相反，HDAC（组蛋白脱乙酰酶）移除乙酰基，诱

导染色质凝集并抑制基因表达。HDAC在PDAC中过表

达可沉默抑癌基因，驱动肿瘤进展［31］。
组蛋白甲基化［如组蛋白H3第 9位赖氨酸三甲基化

（H3K9me3）和 组 蛋 白 H3 第 27 位 赖 氨 酸 三 甲 基 化

（H3K27me3）］是基因沉默的关键表观遗传标记。在胰

腺癌中，其异常修饰可导致抑癌基因启动子沉默，具体

机制主要涉及以下两种关键酶的作用：果蝇 Zeste 基因

增强子同源物 2 作为多梳抑制复合物 2 的催化亚基，能

够介导 H3K27me3 修饰，其过表达与 PDAC 晚期分期及

不良预后显著相关［32］；此外，常染色质组蛋白赖氨酸甲

基转移酶 2的异常活化可催化H3K9me2修饰，同样提示

患者预后较差［11］。这些异常的组蛋白甲基化修饰通过

抑制抑癌基因的功能，协同促进胰腺癌细胞的增殖、侵

袭转移及耐药性。

1.3.3　非编码 RNA 在胰腺癌中的作用　非编码 RNA，

主要包括 miRNA（微小 RNA）和 lncRNA（长链非编码

RNA），通过精细调控基因表达深度参与胰腺癌的发生

发展［33］。其核心机制如下：miRNA（长度约 22 nt）可结

合靶 mRNA 并诱导其降解或翻译抑制，从而精确调控

基因表达；在 PDAC 中，许多 miRNA 的表达都有明显的

异 常，如 miRNA-21、miRNA-155 和 miRNA-34a 等［34］。

lncRNA（如HOX转录反义基因间RNA、转移相关肺腺癌

转录本 1、HOXA 远端转录反义 RNA）则在肿瘤生长、上

皮-间质转化、代谢重编程、转移及耐药等多个生物学过

程中发挥重要调控作用［35］。非编码RNA的多靶点调控

特性使其具有治疗潜力，但其组织特异性较低限制了临

床转化应用。因此，深入解析 lncRNA 的作用机制并提

升靶向特异性，已成为胰腺癌精准治疗领域的重要研究

方向。

miRNA 与 lncRNA 在胰腺癌中并非孤立作用，而是

通过复杂的交互形成协同调控网络。其典型模式为：

lncRNA 可作为竞争性内源 RNA（ceRNA）吸附 miRNA，

从而解除miRNA对其靶mRNA的抑制作用，最终促进癌

基因表达并驱动肿瘤的发生与进展。

1.4　肿瘤微环境的重塑　PDAC 的 TME 高度复杂且异

质，特征为多样化细胞组分及可溶性因子间的交互作

用。癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，
CAF）存在功能异质性亚群：肌成纤维样 CAF、炎性 CAF
和抗原提呈型CAF。其关键机制涉及诱导M2巨噬细胞

极化，从而抑制 CD8+T 细胞浸润并塑造免疫抑制性

TME［36］（图1）。

PDAC的 TME富含细胞因子和趋化因子，通过介导

免疫-基质细胞交互强化免疫抑制。同时，肿瘤细胞代

谢重编程（以葡萄糖代谢异常和缺氧适应为特征）加剧

免疫抑制：一方面直接抑制免疫细胞的活化和功能，另

一方面创造了有利于肿瘤生长的条件［37］。综上，PDAC-

TME通过细胞互作和代谢重塑双重机制，协同促进免疫

逃逸和治疗抵抗。

2　胰腺癌的靶向治疗策略

靶向治疗凭借其高选择性及低毒性优势，已成为胰

腺癌治疗的关键策略。本文对胰腺癌靶向治疗策略的

几个主要方向进行概括性总结。

2.1　KRAS 突变与表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor，EGFR）抑制　KRAS突变作为 PDAC的核

心驱动因子（约 90%患者携带），其靶向治疗近期取得重

要突破。首先，KRASG12C抑制剂（如 Sotorasib、Adagrasib
和 LY3537982）已获批临床应用，显著改善了部分患者

的生存预后［38-39］。此外，针对在 PDAC 中更常见的

KRASG12D突变，MRTX1133通过特异性抑制其 GTP酶活

性，在肺癌、胰腺癌及结直肠癌模型中展现出强大的抗

肿瘤效应［10］。该药物的作用特征包括：高亲和力结合
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KRASG12D、有效抑制 pERK/pS6信号通路及细胞增殖，并

在异种移植模型中诱导剂量依赖性的肿瘤消退。尤其

在 PDAC 模型中观察到 pERK 活性被完全抑制，凸显了

其巨大的治疗潜力［11］。
除共价抑制剂外，研究人员正致力于开发非共价抑

制剂，旨在持续抑制突变 KRAS下游信号通路。最新研

发的单克隆抗体 12VC1对KRASG12V（KRAS甘氨酸 12缬

氨酸突变体）和 KRASG12C 突变体的选择性较野生型

KRAS高 400倍［40］。该抗体通过有效阻断 ERK磷酸化，

显著抑制多种KRAS突变细胞系（包括H358人非小细胞

肺癌细胞系、PATU8902人胰腺导管腺癌细胞系、HPAF-

Ⅱ人胰腺腺癌细胞系和 A375 人恶性黑色素瘤细胞系）

的细胞增殖［40］。尽管靶向 KRAS 突变的基因治疗在临

床前及临床试验阶段已展现出良好前景，但克服关键挑

战仍是其成功转化为临床应用的核心所在。

厄洛替尼作为美国食品药品监督管理局批准用于

非小细胞肺癌和胰腺癌治疗的药物，通过抑制 EGFR激

酶活性及其下游信号通路发挥抗肿瘤作用［41］。此外，基

于 CRISPR 的筛选显示，赖氨酸去甲基化酶 3A 通过

KLF5（Krüppel 样因子 5）和 SMAD4 调控 EGFR 表达；厄

洛替尼对 EGFR的抑制不仅可重塑免疫微环境，还能增

强肿瘤对联合免疫治疗的敏感性，提示 EGFR抑制剂或

可提升“冷肿瘤”PDAC的免疫应答［42］。类似地，拉帕替

尼作为另一种酪氨酸激酶抑制剂，可靶向调控的EGFR，

通过结合其胞内ATP位点抑制激酶活性，阻断下游信号

传导，从而抑制癌细胞异常增殖［43］。然而，当前厄洛替

尼的研究存在局限：其作用主要集中于EGFR，对胰腺癌

患者（尤其携带KRAS突变者）的临床获益有限。尽管存

在不足，厄洛替尼与其他药物（如染料木黄酮）联用可能

通过协同效应提升疗效［44］。 NCIC CTG Ⅲ 期试验

（NCT00147497）证实，与吉西他滨单药相比，厄洛替尼

联合吉西他滨显著延长晚期胰腺癌患者中位生存期（6.2
个月 vs 5.9个月，HR=0.82，P=0.038），并将 1年生存率提

高至 23%。该结果确立了厄洛替尼在晚期胰腺癌一线

治疗中的地位［45］。2024 年临床前研究表明，厄洛替尼

联合线粒体靶向泛醌可显著促进胰腺癌细胞凋亡（凋亡

率提升 3倍），其协同机制涉及氧化应激通路调控，Ⅰ期

临床试验正在筹备［46］。未来研究应更聚焦于临床应用，

优化联合治疗策略，以期在胰腺癌治疗领域取得突破性

进展。

2.2　DNA 修复靶向治疗与免疫治疗　在DNA修复靶向

治疗领域，针对同源重组（homologous recombination，

HR）缺陷的治疗策略近年来在PDAC治疗中取得重要进

展。研究表明，携带 BRCA1/2基因突变的 PDAC患者对

多腺苷二磷酸核糖聚合酶（polyADP ribose polymerase，
PARP）抑制剂（如奥拉帕利和尼拉帕利）具有显著治疗

反应［47］。该类药物通过抑制 DNA 单链断裂修复，导致

损伤累积，最终诱导癌细胞死亡。该策略尤其适用于存

在 BRCA 突变或其他 HR 相关缺陷的患者，其抗癌疗效

的提升正是基于对肿瘤细胞内在 DNA修复缺陷的精准

利用［48］。
此外，瑞戈非尼等药物可通过干扰HR修复过程，促

进DNA损伤的累积。其作用机制在于抑制关键DNA修

复蛋白Rad51的表达，从而削弱 PDAC细胞的DNA修复

能力，最终增强肿瘤细胞对DNA损伤的敏感性［15］。
除DNA修复靶向治疗外，免疫治疗作为极具吸引力

的胰腺癌治疗策略，已展现出潜在价值。靶向程序性细

胞死亡受体 1（PD-1）及其配体（PD-L1）的免疫检查点抑

制剂是当前癌症免疫治疗的主要手段之一。然而，尽管

PD-L1 抑制剂在多种癌症中疗效显著，其单药治疗

PDAC的效果仍不理想［49］。
近年来的临床前研究表明，免疫联合治疗可显著增

强 PD-L1 阻断的疗效。有报告指出，JQ1 与 PD-L1 抗体

联用可协同抑制PDAC生长［50］。这些发现表明，整合不

同疗法或药物有望克服单一免疫治疗的局限性，从而提

升PDAC疗效。优化胰腺癌免疫疗法需深入解析PD-L1
表达调控机制并识别影响免疫治疗应答的生物标志物，

从而为患者制订个体化治疗方案。

2.3　靶向 CSC 与 miRNA 治疗　免疫治疗的效果常因肿

瘤产生内在或获得性耐药而受到限制，这反映出当前对

免疫压力下肿瘤演化机制的理解尚不充分。CSC 可通

过多种途径逃避免疫监视，例如低表达主要组织相容性

复合体分子、分泌免疫抑制性细胞因子，以及募集调节

性 T 细胞和髓源性抑制细胞等。在免疫治疗的选择压

力下，这类具有免疫特权特征的CSC能够迅速扩增并分

化，形成具有时空连续性的耐药群体。该过程不仅依赖

于CSC自身的固有特性，也与其和TME中多种细胞成分

的动态交互密切相关，通过黏附分子、配体-受体信号等

机制调控免疫细胞与基质细胞的功能，共同促进免疫逃

逸和肿瘤存活［51］。
有研究显示，miR4435-2 宿主基因通过 miR-1252-

5p/STAT1调控轴促进胰腺癌干性特征、肿瘤进展及化疗

耐药，发挥促癌作用［52］。上述发现为靶向 miRNA 调控

CSC提供了新的治疗策略。
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3　结论与展望

胰腺癌恶性程度高且早期诊断困难，其治疗始终是

临床医学面临的重大挑战。近年来，随着分子机制研究

的深入及靶向治疗策略的进展，为胰腺癌治疗带来了新

机遇。KRAS突变、EGFR信号通路、DNA修复机制等已

成为关键治疗靶点。厄洛替尼、拉帕替尼等靶向药物的

研发与应用，为临床提供了有效选择。联合治疗，尤其

是靶向治疗与化疗、免疫治疗的结合，已成为临床研究

的前沿，为胰腺癌治疗开辟了新思路。

尽管靶向治疗已取得突破性进展，但胰腺癌因其高

度异质性、耐药性及免疫逃逸等独特难点，治疗仍面临

严峻挑战。未来研究需深入解析胰腺癌的分子机制，特

别是 KRAS突变及其下游信号通路，以及独特的肿瘤免

疫微环境，以期发现更多潜在靶点，为靶向治疗拓展新

方向。精准医疗理念日益凸显，基于患者分子特征制订

个体化治疗方案将得到更广泛应用，从而提高疗效并降

低副作用。优化联合治疗策略是重点，例如高效组合靶

向药物、免疫治疗与化疗药物，有望克服耐药性、减少不

良反应并增强抗肿瘤效果。此外，针对胰腺癌特有分子

特征的新靶点探索及新药研发，也将是重要的研究

方向。
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