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22胰腺癌是预后极差的侵袭性疾病&起病隐匿&早

期诊断率低&生存率低&是最为恶性的肿瘤之一
-5.

)

由于胰腺位于腹膜后&胰腺癌早期症状并不明显&早

期诊断胰腺癌十分困难
-3.

) 胰腺癌患者诊断时多

已达局部晚期&不可切除&或有远处转移&约 @@e发

生远处转移时才确诊为胰腺癌
-5&3.

) 预计到 34C4

年&胰腺癌将成为西方国家第二大肿瘤致死性疾

病
-C.

) 当前&研究问题主要集中于识别高危人群以

进行筛查和预防&并通过影像学技术的创新和新的

肿瘤标志物的研发对胰腺癌进行早期诊断
-6.

) 本

文对胰腺癌危险因素/影像学检查/实验室检查等方

面的诊断进展做一综述)

52危险因素

日本 345A 版胰腺导管腺癌 ! UG;K:9GTHK8<KTGI

G89;7KG:KH;7FG&\X+!"临床指南
-@.

指出&\X+!的

危险因素包括胰腺癌家族史&遗传性胰腺癌综合征&

胰腺并发症-糖尿病&慢性胰腺炎&导管内乳头状黏

液性肿瘤 !H;T:G8<KTGIUGUHIIG:>F<KH;7<V;97UIGVF&

#\.$"&胰腺囊肿&肥胖.&生活方式 !吸烟/过量酒

精摄入 "&职业因素) bG;;7等
-A.

的研究显示&在

344 例早期 \X+!中&C3e合并糖尿病&C5e吸烟&

3Ae合并 #\.$&5@e酒精摄入&5Ce有慢性胰腺炎&

AP@e肥胖&6P@e有胰腺癌家族史) #IIoV等
-D.

报道

新发 3 型糖尿病胰腺癌发生率为 3PDBe!CS54B")

Q7V9TTH等
-B.

分析国际胰腺癌病例对照联盟的 53 项

研究&包括 A@4D 例胰腺癌和 53 B?4 例正常对照&结

果显示&与从未吸烟者相比&既往和目前吸烟者的

S6值 分 别 为 5f3 ! ?@e 7Q# 5f4 c5fC "/ 3f3

!?@e 7Q#5fD c3fB"&且胰腺癌发病风险随着吸烟

数量的增加而增加 !Bi4P4445") 庞天舒等
-?.

对

53D6 例胰腺癌和体检的 3?@A 名无肿瘤病史的健康

人的胰腺癌危险因素进行分析&得出吸烟/大量饮

酒/慢性胰腺炎/慢性胆囊炎/胆囊切除术/糖尿病及

高密度脂蛋白胆固醇!"X,E!"降低是胰腺癌患病

的独立危险因素!均 Bi4P445"&而且在吸烟与慢性

胰腺炎的患者中&患病风险随多个危险因素的叠加

而提高!Bi4P445") 黄爱等
-54.

回顾性分析 ?CA 例

胰腺癌和 BC3 例年龄/性别匹配的未合并肿瘤/消化

系统及激素代谢异常类疾病的正常对照&结果显示&

超重与肥胖/胰腺癌家族史/胰腺炎病史/糖尿病家

族史是胰腺癌发生的独立危险因素&其中新发糖尿

病胰腺癌发病风险提高 6P? 倍!S6m6P?4&?@e 7Q#

5P@? c5@P4B")

32影像学检查

目前并没有标准的影像学筛查程序
-55.

) 诊断

主要 基 于 影 像 学 资 料& 如 !Z/ .*#/ 内 镜 超 声

!9;87VK7UHK<IT:GV7<;8&%)&"/内镜超声引导细针穿

刺 活 检 ! 9;87VK7UHK <IT:GV7<;8E=<H898 [H;9E;998I9

GVUH:GTH7;& %)&E-$+"/ 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影

! 9;87VK7UHK :9T:7=:G89 KN7IG;=H7UG;K:9GT7=:GUN>&

%*!\"&以及腹腔镜探查
-53 c56.

) 日本胰腺癌早期检

测研究组 !'%X\+!"

-A.

回顾性统计 56 个中心按照

第 A 版日本胰腺癌分类指南经术后组织病理检查确

诊的 344 例早期胰腺癌患者的影像学资料&Q超/

!Z/ .*#/ %)& 的 诊 断 准 确 度 分 别 为 ADf@e

!5C@S344"/ ?Be ! 5?AS344 "/ BAf@e ! 5DCS344 "/

BAf@e!5DCS344"&其中!Z/%)&/磁共振胰胆管成像

!FG=;9THK:9V7;G;K9KN7IG;=H7UG;K:9GT7=:GUN>&.*!\"

等检查结果提示早期胰腺癌主要表现为主胰管

!FGH; UG;K:9GTHK8<KT&.\X"扩张或不规则狭窄&认
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为 .\X扩张是早期诊断的最主要影像学表现) 鉴

于此&bG;;7等
-5@.

推荐&对于无症状和无法直接诊

断为胰腺癌的患者&有必要进行 %)&/%*!\/%)&E

-$+等检查以明确诊断) !G;T7等
-5A.

采用 !Z/.*#

及 %)& 对 35A 例胰腺癌高风险个体进行诊断&最终

确诊依据临床表现/影像学/细胞学和病理学结果&

结果三者对病变的检出率分别为 55P5e!36S35A"&

CCPCe!D3S35A"&63PAe!?3S35A"&显示 %)& 的优

势性) 吴丽权等
-5D.

回顾经细胞学或组织病理学证

实的 D@ 例胰腺占位的 %)&E-$+资料&%)&E-$+诊

断 \X+!的敏感性为 DDPBe ! 63S@6 "&特异性为

544e!35S35") 但由于 %)& 操作不便及诊断结果

受操作者技术水平影响较大&常作为可疑胰腺癌患

者细针穿刺活检的一部分&不作为诊断的第一选择&

仍然以 !Z作为标准的诊断手段
-56.

) 内镜下鼻胰管

引流 !9;87VK7UHK;GV7UG;K:9GTHK8:GH;G=9&%$\X"进

行连续胰液抽吸细胞学检查 !V9:HGIUG;K:9GTHK]<HK9

GVUH:GTH7; K>T7I7=HK9aGFH;GTH7;&&\+!%"对胰腺癌的

早期诊断具有极大的价值
-5@&5B&5?.

) '%X\+!

-A.

回顾

性分析 56 个中心共 344 例早期胰腺癌的细胞学检

测结果&&\+!%在 4 期胰腺癌中的检出率达 D3P3e

!3ASCA"&%)&E-$+组样本量少&A 例中诊断出 5 例

!5APDe"&提示 &\+!%在早期胰腺癌诊断中的优

势) 但 &\+!%导管的置入位置及大小仍需多中心

大样本前瞻性临床研究
-5B.

)

鉴于以上影像学改变&"G;G8G等
-5B.

建议早期

胰腺癌的诊断应该致力于用 %)& 或 .*!\识别

.\X狭窄或扩张&此外&管径异常周围的低回声区/

小囊性病变及 !Z中的高度脂肪变对诊断早期胰腺

癌同样有很重要的作用) /GFGVNHTG等
-5?.

认为 %)&

诊断有胰腺病变后需行 %)&E-$+&鉴于 %)&E-$+

在小病变中会出现假阴性结果&因此在明确有胰腺

病变但是 %)&E-$+诊断为阴性结果时&需行对比增

强内镜超声 !K7;T:GVTE9;NG;K98 NG:F7;HK9;87VK7UHK

<IT:GV7<;8&!"E%)&"检查确诊*当病变在!"E%)& 上

显示低回声时&需再次进行 %)&E-$+检查*在 .\X

扩张和局部狭窄/管径改变和分支胰管扩张时&如

%)& 无法检出病变&可以考虑采用 %$\X收集胰液

细胞进行胰腺原位癌的诊断) 日本 345A 版 \X+!

临床指南
-@.

中&修订委员会 ?DP6e的委员认为&直

径
%

5 KF的胰管扩张和囊性病变可认定为胰腺癌

的间接表现*对于超声和动态 !Z无法描述的肿物&

指南建议行 %)& 或 .*!\*经 %)& 发现的肿物可行

%)&E-$+*当发现有局部胰管狭窄/管径改变以及分

支胰管扩张时&建议行 %*!\检查并行胰液细胞学

分析) .GTV<YG>GVNH等
-34.

从危险因素/筛查高危个

体/影像学/病理学和肿瘤标志物方面早期诊断胰腺

癌&重点突出胰管管径改变及胰腺肿瘤细胞在胰腺

癌早期诊断中的价值&并强调临床医师重视偶然发

现的价值) 胰腺癌综合诊治中国专家共识!3456 年

版"

-35.

制定了具体的多学科诊治流程) 同时&345D

年胰腺癌多学科综合治疗协作组诊疗模式专家共

识
-33.

中 强 调 多 学 科 协 同 诊 疗 的 重 要 性& 较

.GTV<YG>GVNH等
-34.

的推荐方案更加详细/全面&因此

我们推荐多学科联合早期诊断胰腺癌&并适当兼顾

胰管管径改变及肿瘤细胞的诊断价值)

C2实验室检查

!+5?E? 已应用于临床多年&但其敏感性/特异

性相对较低&不能满足临床实际需要) 目前主要采

用液体活检技术 !IHh<H8 YH7UV>"对循环肿瘤细胞

!KH:K<IGTH;= T<F7:K9II& !Z!"/ 循 环 肿 瘤 X$+

!KH:K<IGTH;=T<F7:X$+&KTX$+" -又称无细胞 X$+

!K9IIE[:99X$+&K[X$+"./外泌体!9a7V7F9"/蛋白质

和肿瘤代谢物/微小 *$+!FH*$+"等潜在标志物进

行研究&以筛选适合早期诊断的生物标志物
-55&5C.

) 考

虑到!+5?E? 在胰腺癌诊断中有限的特异性及敏感性&

我们建议未来的分子标志物应与 !+5?E? 及影像学资

料联合用于胰腺癌的诊断与治疗)

CP52!Z!

包含 !Z!和 KTX$+在内的液体活检技术是肿

瘤诊断/监测/治疗的新型微创技术
-3C.

) !Z!经肿

瘤病灶分泌并释放入血&每 54

A

c54

?

个血细胞中仅

存在 5 个 !Z!

-36.

) 运用液体活检技术检测血液中

!Z!和 KTX$+可用于肝癌的早期诊断/治疗/预后

等
-3@.

) &7>G;7等
-3A.

报道 5 例胰腺癌复发患者由于

无法进行活组织检查确认&采用 !Z!检测确诊)

,H< 等
-3D.

分析 553 例胰腺癌患者 K[X$+的短突变碎

片&使胰腺癌检测的敏感性和准确性分别达 B4e/

544e&提供了一种基于 K[X$+碎片大小诊断胰腺

癌的液体活检的新证据) !:HVTHG;7等
-3B.

对包括 C6

例胰腺癌在内的 34B 例癌症患者进行全基因组

K[X$+检测&其中 5@3 例被检出&敏感性达 DCe&而

35@ 名正常对照中只有 6 例被误诊&特异性达 ?Be)

!Z!和 K[X$+筛查为胰腺癌早期诊断提供一种微

创的方式) !Z!技术包括细胞富集和细胞识别两

步
-3?.

) 但是&鉴于不同类型胰腺肿瘤的分子标志物

类型/细胞/X$+/外泌体和分子靶点等均存在异质

性&以及 !Z!在血液中极低的数量&故对于其诊断

仍存在相当的困难) 改进 !Z!的检测和分离技术

并对肿瘤附近血液的研究具有潜在价值
-5C&3@&3?.

)

CP32基因组学/蛋白组学和 FH*$+

\X+!高通量筛查和第二代基因测序致力于筛

选胰腺癌早期诊断的分子标志物&有望提高胰腺癌
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的诊断和治疗水平) \X+!中最常突变的基因是

U6RA/7IUV3R/KB@C 以及 A8RI6&研究最多的是

U6RA 基因突变
-C4.

) 胰腺癌代谢组学研究显示出潜

在前景&但是尚需大样本多中心的深入研究寻找特

异标志物并加以证实
-C5.

) _N7< 等
-C3.

利用质谱分析

方法分析 564 例胰腺癌标本组织微阵列&筛选出

+1\5 在胰腺癌组织中高表达并且与预后不良显著

相关!/6m3P33&?@e 7Q#5PC4 cCPD?&Bm4P446"&

与 !+5?E? 联合应用后敏感性及特异性均高于单用

+1\5!敏感性由 BAP@e提高至 BBP@e&特异性由

B3P6e提高至 ?DP5e") <̀ 等
-CC.

的研究显示&

!+5?E? 与 QDE"6 联合应用优于单一检测 -曲线下

面积 !+5?E? 为 4PBA? !?@e 7Q#4PB5@ c4f?53 "&

QDE"6为 4P?@B!?@e 7Q#4P?34 c4f?B5"&!+5?E? 联

合 QDE"6 为 4P?DA !?@e 7Q#4P?66 c4P??3"&差异

有统计学意义!Bi4P4@".&且 QDE"6 在判断胰腺癌

预后方面比!+5?E? 价值更高-曲线下面积!+5?E? 为

4f@D@ ! ?@e 7Q# 4P6?? c4fA6B "& QDE"6 为 4fD4B

!?@e 7Q#4fACA c4fDDC"&差异有统计学意义!Bi

4P4@".) !(,A+5 用于判断胰腺癌的转移和预后同

样有前景
-C6.

) FH*$+作为筛选胰腺癌早期诊断标

志物的新领域&已有研究证实其潜在价值) <̀

等
-C@.

设计特异性识别 FH*$+的探针& 与靶标

FH*$+结合&通过纳米通道技术识别 FH*$+信号&

达到早期检测胰腺癌的目的) +;VG:H等
-CA.

提出对

包括外泌体在内的各标本进行全基因组学和蛋白组

学的研究模式*同时&鉴于联合诊断的高特异性/敏

感性及准确率&建议进行肿瘤标志物间的联合诊断)

CPC2外泌体

外泌体是由多种细胞分泌的一种 @4 c5@4 ;F

大小的细胞外囊泡&其内包含蛋白/核酸/脂质等物

质&通过对其进行纯化并对所包含成分的检测分析&

能够指导疾病的诊断和治疗
-CD c64.

) .9I7等
-CD.

345@

年发表的研究评估 5?4 例 \X+!患者和 544 例健康

对照者外泌体中磷脂酰肌醇蛋白多糖 5 !=I>UHKG;V

5&1\!5"的表达&结果 \X+!患者 1\!5 表达明显高

于健康对照者!Bi4P4445") ZG7等
-C?.

通过液相色

谱质谱法 !IHh<H8 KN:7FGT7=:GUN>EFGVVVU9KT:7F9T:>&

,!E.&"在胰腺癌外泌体中筛选出 C 种与其分期相

关的脂质异常#溶血卵磷脂 !,>V7\!" 33#4&磷脂酰

胆碱!\!" !\R56#4S33#3"和磷脂酰乙醇胺 !\%"

!5A#4S5B#5"&其中 \%!5A#4S5B#5"与总生存期显

著相关!Bm4P45C5") $GLGF<:G等
-64.

提取 C@ 例经

病理或细胞学诊断为 \X+!和 B 例经病理或临床标

准诊断为慢性胰腺炎患者胰液外泌体中的 FH*$+E

35 和 FH*$+E5@@&并收集胰液细胞进行分析&三者

诊断的准确率分别为 BCe!3?SC@"/B?e!C5SC@"/

D6e!3ASC@") 胰液外泌体 FH*$+与胰液细胞学

联合诊断&准确率达 ?5e !C3SC@") 不足之处在于

样本量相对较少&未能对 #\.$进行诊断分析) 外

泌体检测给胰腺癌的早期诊断提供了新的思路&当

前存在的问题在于缺乏分离血液标本中肿瘤细胞来

源的外泌体的特异方法
-CD.

)

CP62X$+甲基化

X$+甲基化可作用于细胞表观遗传修饰而产

生效应) 肿瘤抑制基因启动子区 !U1岛的高甲基

化可导致基因下调/基因沉默或异常的翻译后修饰&

这些都可能导致肿瘤的发生) 利用 X$+甲基化标

记物以非侵入方式识别可靠性较高的早期检测标记

物有潜在的前景
-65.

) +X+.Z&5 和 Q$!5 启动子甲

基化可作为胰腺癌早期诊断的敏感生物标志物)

%HVVG等
-65.

的研究中上述基因在 \X+!中的阳性率

分别为 BDP3e ! C6SC? " 和 A6P5e ! 3@SC? "& 当

+X+.Z&5/Q$!5 和 !+5?E? 联合应用时&其敏感性可

达 ?DP6e!CBSC?"&提示联合诊断的价值)

62展望

传统的诊断模式已不足以早期诊断胰腺癌并进

行早期干预&其对胰腺癌诊疗的价值需要重新思考

并加以改进) 基于以上不足以及现有研究的进展&

我们认为胰腺癌的早期诊断需要综合病史/危险因

素/影像学资料以及实验室资料等多因素进行判断&

并重视多学科诊断的价值) 当存在胰腺癌危险因素

时&需要适当侧重对此类人群的诊断&个体与国家医

疗系统共同参与制定和实施相应的筛查诊疗方

案
-34.

) 影像学方面的早期诊断&除常规关注点外&

需关注胰腺导管管径的改变) 实验室检查应该重

视胰腺癌细胞的液体活检) 除此之外&仍需通过

高通量技术进行基因及蛋白组学的研究&寻找适

合不同类型胰腺癌早期诊疗的分子标志物) 鉴于

胰腺癌的临床表现缺乏特异性&基于目前研究&我

们认为&单一标志物很难进行早期诊断) 故未来

研究需要在寻找特异标志物的基础上进一步研

究&探索新型标志物与传统标志物 !+5?E? 更好的

联合方案&以提高胰腺癌早期诊断的敏感性和特

异性)
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