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不可切除胰腺癌的分子靶向药物治疗进展
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摘要： 胰腺癌作为消化系统最常见的恶性肿瘤之一，其发病率及死亡率正逐年上升，大多数胰腺癌患者因分期较晚而失去

了手术机会。尽管以吉西他滨、氟尿嘧啶为主的化疗方案在一定程度上延长了患者的生存期，但仍有部分患者因无法耐受

化疗而失去治疗机会。随着精准医疗时代的来临，分子靶向药物治疗展现出的优异疗效使其成为对抗肿瘤的重要治疗手

段之一，但由于胰腺癌高度的异质性及复杂的免疫微环境，针对胰腺癌的分子靶向治疗并未取得显著效果，因此亟需探寻

新的治疗靶点及药物攻克这一难题。本综述基于胰腺癌常见分子靶点及肿瘤免疫相关靶点探究在不可切除胰腺癌中分子

靶向药物治疗研究的最新进展，为胰腺癌患者提供新的治疗策略。
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Abstract： Pancreatic cancer is one of the most prevalent malignant tumors of the digestive system， and its incidence and mortality 
rates are increasing year by year. Most patients with pancreatic cancer are unable to receive surgery due to the advanced stage. 
Although chemotherapy regimens based on gemcitabine and fluorouracil have prolonged the survival time of patients to some 
extent， some patients cannot tolerate chemotherapy and hence lose the opportunity for treatment. With the advent of the era of 
precision medicine， molecular-targeted therapy has exhibited an excellent therapeutic efficacy and has thus become one of the most 
important treatment techniques for tumors； however， due to the high heterogeneity of pancreatic cancer and its complicated tumor 
microenvironment， molecular-targeted therapy for pancreatic cancer has not achieved notable results. Therefore， it is imperative to 
seek new therapeutic targets and medications to overcome this issue. This article reviews the latest advances in the research on 
molecular-targeted therapy for unresectable pancreatic cancer based on common molecular targets and tumor immunity-related 
therapeutic targets， in order to provide new treatment strategies for patients with pancreatic cancer.
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胰腺癌是一种起病隐匿、进展迅速、疗效及预后极

差的恶性肿瘤，大多数患者确诊时已经属于晚期。近年

来，胰腺癌发病率和死亡率在世界范围内呈上升趋势。

中国国家癌症中心发布的最新数据显示，胰腺癌的发病

率已上升至第九位，而死亡率则上升至第六位［1］。预计

到 2030年胰腺癌将成为癌症相关死亡的第二大原因［2］。
手术是胰腺癌最有效的治疗方式，但仅有 15%～20%的

患者拥有手术机会，且术后患者仍有较高的复发转移

率。对于不能进行手术的局部晚期和转移性胰腺癌患

者，目前的一线治疗包括 FOLFIRINOX、AG 等化疗方
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案［3］，虽然这些方案为患者带来了一定程度的益处，但其

引起的毒副作用导致许多高龄及体能状态差的患者无法

耐受，因此胰腺癌的治疗手段愈发有限。近年来靶向治

疗在其他肿瘤中取得了巨大成就，然而由于遗传基因组

学及肿瘤免疫微环境（tumor microenvironment，TME）的

复杂性，该策略在胰腺癌中并没有达到令人满意的效

果。本文将基于不同的靶向策略，探究不可切除胰腺癌

分子靶向治疗的最新研究进展。

1　靶向信号转导分子

1. 1　大鼠肉瘤病毒癌基因（KRAS）　KRAS是所有癌症

中突变率最高的基因之一，在胰腺癌中超过 90%的患者

存在 KRAS 突变，通过调控 RAF/MEK/ERK 和 PI3K/AKT
信号通路的活化，最终导致细胞生长增殖失控［4］。然而

针对 KRAS 突变的药物研究近些年来并未取得明显进

展，随着 KRAS G12C 新变构位点的发现，出现了部分不

可逆的 KRAS G12C共价结合抑制剂，为 KRAS药物治疗

带来了希望。1%～2%的胰腺导管腺癌（pancreatic ductal 
adenocarcinoma，PDAC）患者有 KRAS G12C 突变，最近

的一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验［5］评估了索托拉西布在晚期

KRAS G12C突变胰腺癌患者中的安全性和有效性，结果

显示 38例患者中有 8例（21%）取得了确切客观反应，中

位无进展生存期（median progression-free survival，mPFS）
为4个月，中位总生存期（median overall survival，mOS）为

6. 9个月，在安全性方面亦优于胰腺癌标准治疗方案。该

研究提示索托拉西布单药疗法在KRAS G12C突变的晚期

胰腺癌患者中具有良好抗癌活性及安全性，但仍需更大

样本量队列研究进一步验证。除此之外，KRAS抑制剂阿

达格拉西布在KRAS G12C突变的非小细胞肺癌和直肠癌

患者中均显示出抗肿瘤活性且耐受良好［6］，但对于KRAS 
G12C突变晚期胰腺癌患者，仍需临床试验进一步探究。

相较于KRAS G12C突变，KRAS G12D突变存在于近 40%
的 PDAC患者中［7］，是胰腺癌最常见的 KRAS突变类型。

MRTX1133 是一种新型 KRAS G12D 抑制剂［8］，可抑制

ERK1/2 磷酸化，通过减少 MAPK-ERK 信号转导从而抑

制细胞增殖，并且还可通过促进 TME中 M1样巨噬细胞

及 T 淋巴细胞发挥协同抗肿瘤作用，MRTX1133 在胰腺

癌模型中有效和持久的抗瘤作用使其成为胰腺癌治疗

的潜在方案之一。总之，KRAS 作为最难开发的突变靶

点之一，其壁垒正在被逐渐打破，尤其对于缺乏有效治

疗手段的晚期胰腺癌患者，KRAS 抑制剂可能是行之有

效的选择。

1. 2　V-raf 鼠肉瘤病毒癌基因同源体 B（BRAF）　BRAF
为MAPK级联的成员，是众多癌症中最常见的突变基因

之一。V600E突变是各种癌症中最常被检测到的BRAF
突变类型，针对 BRAF V600E 突变目前已开发出诸如维

莫非尼和达拉非尼等靶向药物。达拉非尼和曲美替尼在

BRAF V600E突变患者中的联合应用展现出了良好治疗

率，已被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于治疗

晚期 BRAF V600E 突变的非小细胞肺癌、黑色素瘤和未

分化甲状腺癌。在胰腺癌中约有 4% 的患者携带 BRAF
突变，其中BRAF V600E突变占20%～30%。已有病例报

道［9-10］证实了具有 BRAF 突变的 PDAC 患者使用 BRAF
抑制剂联合MEK抑制剂双药的临床疗效。达拉非尼联

合曲美替尼的治疗方案也被 2022 年 NCCN 指南纳入针

对 BRAF V600E 突变阳性的转移性胰腺癌患者的一线

治疗［11-12］。
1. 3　神经营养因子受体酪氨酸激酶（NTRK）　NTRK基

因融合是许多肿瘤的致癌驱动基因，NTRK发生融合后产

生的TRK蛋白可激活PI3K/AKT、MAPK等下游信号通路，

从而促进肿瘤细胞增殖活化及血管生成等。尽管NTRK
融合在 PDAC 中的发生率不足 1%，但也被认为是 PDAC
的驱动因素之一，因此可被作为胰腺癌的潜在治疗靶

点［13］。恩曲替尼是一种针对NTRK和ROS1基因融合的

选择性抑制剂，临床研究［14］表明恩曲替尼在具有NTRK1
和 ROS1融合的胰腺癌患者中显示临床获益，并具有良

好耐受性。拉罗替尼是全球首个获批用于治疗 NTRK
突变患者的NTRK抑制剂，研究数据［15］表明拉罗替尼在

具有 NTRK 基因融合肿瘤患者中的总体客观缓解率

（overall response rate，ORR）高达 79%。2022年拉罗替尼

在我国获批上市，用于治疗包括胰腺癌在内的携带

NTRK 融合基因的实体瘤患者。虽然 PDAC 中 NTRK 基

因融合较为少见，但目前的NTRK抑制剂已显示出良好

反应，因此对于缺乏治疗手段的晚期胰腺癌患者，仍建

议完善NTRK融合基因检测。

2　靶向生长因子受体

2. 1　表皮生长因子受体（EGFR）　EGFR是一类受体酪

氨酸激酶，其通过激活 RAS/RAF/MEK/ERK/MPK、PI3K/
AKT 以及 JAK/STAT 通路促进细胞生长增殖和血管生

成，在胰腺癌中 85%以上的患者存在EGFR高表达。目

前市场上有两类抗 EGFR药物，其中之一是针对细胞外

结构域的单克隆抗体如尼妥珠单抗，2022年美国临床肿

瘤学会（ASCO）年会公布了一项临床数据，在KRAS野生
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型的晚期胰腺癌患者中，尼妥珠单抗联合吉西他滨组

mOS和mPFS分别为 10. 9个月和 4. 2个月，1、3年生存率

达43. 6%和13. 9%，均优于对照组，在安全性方面两组不

良事件发生率相似，该方案获许可成为 KRAS野生型晚

期胰腺癌的优选治疗方案。另一种抗EGFR药物是可以

结合细胞内催化位点的小分子酪氨酸激酶抑制剂，其中

厄洛替尼已被批准用于晚期不可切除胰腺癌的治疗［16］。
除了以上两种方法，嵌合抗原受体修饰的 T淋巴细胞疗

法（chimeric antigen receptor-modified T cell，CAR-T）在肿瘤

治疗中也取得了令人瞩目的结果。Liu等［17］构建了靶向

EGFR 的 CAR-T 用于治疗转移性胰腺癌，在接受治疗可

评估的 14例患者中，ORR为 28. 6%，疾病控制率（disease 
control rate，DCR）达到 85. 7%，mPFS 和 mOS 分别为 3 个

月和 4. 9个月，且不良反应均在可控范围内，然而患者生

存期仍不理想，需要进一步的研究来提高临床反应性并

降低脱靶毒性的风险。对于 CAR-T 治疗后生存期较短

的问题，或许可尝试联合放化疗或免疫治疗，可能会取

得意想不到的临床获益。总而言之，对于 EGFR突变或

过表达的晚期胰腺癌患者，EGFR抑制剂或EGFR CAR-T
疗法均展现出临床获益，未来可探索更多联合治疗方

案，为患者提供更多治疗选择。

2. 2　血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）　VEGFR
是血管内皮生长因子的受体，二者结合后导致信号蛋白

二聚化和激活，从而参与调节血管生成过程。此前

VEGFR已被报道在胰腺癌中过表达，并与PDAC预后密

切相关，2011年FDA首次批准小分子多靶点受体酪氨酸

激酶抑制剂舒尼替尼用于治疗不可切除的转移性高分

化进展期胰腺神经内分泌瘤（pancreatic neuroendocrine 
tumor，pNET）。索凡替尼是一种具有抗血管生成作用的

新型口服酪氨酸激酶抑制，可同时靶向 VEGFR、集落刺

激因子1受体和成纤维细胞生长因子受体1，在SANET-p
研究［18］中，索凡替尼在 84% 的 pNET患者中实现肿瘤消

退获益，且mPFS为对照组的 3倍（10. 9个月），基于其优

异疗效，2020年已被FDA批准用于治疗局部晚期及转移

性 pNET。除此之外，针对索凡替尼的临床试验也正在

积极进行，2023年ASCO发布一项索凡替尼联合卡瑞利

珠单抗和白蛋白结合型紫杉醇及 S-1的Ⅰb/Ⅱ期临床研

究（NCT05218889），旨在评估此方案作为一线治疗在不

可切除的晚期或转移性胰腺癌患者中的疗效和安全性。

3　靶向细胞周期蛋白

细胞周期依赖性激酶抑制蛋白 2A（cyclin-dependent 

kinase inhibitor 2A，CDKN2A）是一种抑癌基因，其编码的

蛋白通过抑制细胞周期依赖性激酶 4/6（cyclin-dependent 
kinases 4/6，CDK4/6）从而激活视网膜母细胞瘤蛋白来阻

止细胞周期从 G1 期到 S 期过渡。在胰腺癌的患者中

有 40%～90%存在CDKN2A突变，对于此类患者，既往研

究［19］已证明CDK4/6抑制剂单药治疗的临床获益有限，因

此CDK4/6抑制剂联合其他疗法成为近年来的研究重点。

帕博西尼是一种口服CDK4/6抑制剂，在Kato等［20］进行的

临床研究中，9例晚期恶性肿瘤患者接受了帕博西尼和曲

美替尼联合治疗，其中6例胰腺癌患者中有2例达到了部

分缓解，且这2例患者PFS分别达到了17. 5个月和9. 2个

月，取得了较好疗效，但该研究样本量较少，具有一定局

限性，需进行更大范围的前瞻性研究进一步验证。此外，

CDK4/6抑制剂如瑞博西尼、阿贝西利等联合其他药物的

各项临床试验均在进行中，旨在探究各方案在晚期胰腺

癌中的疗效及安全性。总之，对于CDKN2A缺失或突变

的晚期胰腺癌患者而言，单独使用 CDK4/6 抑制剂并不

能取得令人满意的结果，选择联合其他药物的方法更有

可能使患者获益。

4　靶向DNA损伤修复（DNA damage repair，DDR）机制

80%以上的 PDAC是散发性的，乳腺癌易感基因 1/2
（breast cancer susceptibility gene，BRCA1/2）突变发生在5%～

10%的家族性PDAC患者和3%的散发性PDAC患者中［21］，
而PDAC也成为继乳腺癌和卵巢癌之后与BRCA1/2突变

相关的第三大常见癌症。BRCA1/2 通过同源重组介导

DNA 双链断裂的修复，而聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（poly adenosine diphosphate-ribose polymerase，PARP）则通

过碱基切除方式修复DNA，二者共同调控DNA损伤的修

复过程，因此对于BRCA1/2突变的患者来说，靶向PARP
是一种具有潜力的治疗选择。奥拉帕尼是一种PARP抑

制剂，POLO 临床研究［22］结果表明奥拉帕尼组 mPFS 显

著优于对照组（7. 4 个月 vs 3. 8 个月），但 mOS 无明显差

异（18. 9个月 vs 18. 1个月），在长期生存方面，奥拉帕尼

组 36 个月生存率为 33. 9%，高于对照组的 17. 8%，该试

验提示BRCA突变的患者经一线治疗后，使用奥拉帕尼

维持治疗可有效巩固其疗效并推迟后线治疗时间。除

了使用 PARP 抑制剂单药治疗，另一项Ⅰb/Ⅱ期临床试

验［23］研究了 PARP 抑制剂尼拉帕利联合不同免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）在晚期胰腺

癌中的疗效及安全性，在有效性方面，尼拉帕利联合伊

匹木单抗组 6 个月 mPFS 率明显优于尼拉帕利联合纳
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武利尤单抗组（59. 6% vs 20. 6%），且 mOS 也具有优势

（17. 3 个月 vs 13. 2 个月），两组患者均耐受性良好。需

值得注意的是，该研究中 74% 的患者并没有 DDR 基因

突变，在无任何 DDR突变的患者中，尼拉帕利联合伊匹

木单抗组 mPFS和 mOS分别为 7. 6个月和 15个月，这说

明尼拉帕利联合伊匹木单抗可以实现全人群获益，因此

该治疗方案或许可为晚期胰腺癌患者提供新的选择。

总之，尽管只有少数胰腺癌患者携带 BRCA 基因突变，

但对于缺乏治疗手段的晚期胰腺癌患者来说PARP抑制

剂仍是具有希望的突破口之一。

5　靶向细胞因子

5. 1　CXC 趋化因子受体 4（CXCR4）　CXCR4可与基质

细胞衍生因子-1（又称 CXCL12）形成 CXCR4/CXCL12轴

参与肿瘤侵袭转移、血管生成等生物学过程，CXCR4在

包括PDAC在内的多种肿瘤中高度表达。临床前研究［24］

表明 CXCR4 抑制剂可以促进 PDAC 细胞间 T 淋巴细胞

聚集，从而限制肿瘤细胞的生长及转移。这说明CXCR4
抑制剂联合免疫疗法有潜力成为胰腺癌的治疗方案。

BL-8040是一种靶向CXCR4的合成短肽，在BL-8040联合

帕博利珠单抗的Ⅱ期临床研究中（NCT02826486）［25］，接
受该方案作为二线治疗的PDAC患者mOS达到7. 5个月，

提示CXCR4抑制剂联合程序性细胞死亡蛋白-1（PD-1）抑
制剂可能扩大化疗后的收益，或许可以为胰腺癌的后线

选择提供一种新的方案，但需在后续的试验中进一步

证实。

5. 2　转化生长因子 β（TGF-β）　TGF-β是一种多功能细

胞因子，在胰腺癌发生早期阶段，TGF-β可促进细胞凋亡

和抑制上皮细胞生长从而发挥抑癌作用，但在肿瘤晚期

阶段，TGF-β可促进 TME纤维化和免疫逃逸而发挥肿瘤

驱动作用，全基因组与全外显子组测序证明TGF-β是胰腺

癌中最常发生突变的信号转导途径［26］，因此靶向 TGF-β
可作为治疗胰腺癌的潜在疗法。LY2157299是一种口服

小分子Ⅰ型 TGF-β抑制剂，在一项Ⅱ期临床研究［27］中，

LY2157299 联合吉西他滨治疗不可切除胰腺癌显示出

OS 获益，且毒性较小。此外，LY2157299 联合度伐利尤

单抗免疫治疗在转移性胰腺癌的临床研究［28］中也展现

出良好的安全性及临床活性。然而，尽管TGF-β抑制剂

展现出一定临床获益，但鉴于 TGF-β 的双重性作用，必

须充分评估患者临床背景后再考虑使用 TGF-β 抑制剂

治疗，否则当TGF-β表现出抑制作用或其受体发生突变

时，TGF-β抑制剂可能起到适得其反的作用。

6　靶向肿瘤抗原

紧密连接蛋白 18. 2（CLDN18. 2）是一种高度特异性

的紧密连接蛋白，主要参与调节细胞间连接的生物学过

程，CLDN18. 2高表达于多种肿瘤，其在 PDAC中的表达

率达 60%，是胰腺癌治疗的潜在治疗靶点［29］。在一项Ⅰ
期临床试验（NCT03874897）中，共有 37例胃肠道肿瘤患

者（其中包括 5例胰腺癌患者）接受了CLDN18. 2 CAR-T
治疗，ORR和DCR分别达到了 48. 6%和 73. 0%［30］，这充

分说明了CLDN18. 2的巨大潜力。PDAC的TME中丰富

的癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，
CAF）在一定程度上限制了 CLDN18. 2 CAR-T 的疗效。

Liu等［31］在临床前研究中开发了靶向成纤维细胞活化蛋

白（fibroblast activating protein，FAP）的FAP CAR-T细胞，

FAP CAR-T可抑制肿瘤旁髓源性抑制细胞的募集，首先

输注FAP CAR-T后可显著消除CAF，并增强后续输注的

CLDN18. 2 CAR-T 的功效，此方法在胰腺癌小鼠模型中

展现出良好的抗肿瘤作用，因此顺序输注FAP CAR-T和

CLDN18. 2 CAR-T的方案或许可用于增强 PDAC的临床

治疗效果。

7　靶向肿瘤免疫相关靶点

7. 1　ICI　ICI是目前肿瘤免疫治疗中使用最多的药物，

然而在胰腺癌中，仅有极少数MSI-H/dMMR患者能够从

ICI疗法中获益［32］，这是由于胰腺癌作为典型的“低免疫

浸润性肿瘤”具有复杂的免疫抑制微环境，这种微环境

为肿瘤细胞提供了强大的物理屏障，使得 T淋巴细胞浸

润变得十分困难［33］。既往研究证明使用单药 ICI 治疗

并未能给胰腺癌患者带来临床获益，因此亟需探索 ICI
联合其他疗法的新治疗策略。最新研究［34］表明PD-1抑

制剂纳武利尤单抗联合化疗可以使胰腺癌患者生存率

得到提升。另一项纳武利尤单抗+伊匹木单抗联合立体

定向放疗的研究［35］也使患者的临床获益实现成倍增长。

因此无论是 ICI 双药联合治疗、ICI 联合化疗或是 ICI 联
合放疗，对于胰腺癌而言均是具有潜力的治疗方案［36］，
目前取得的研究结果也为晚期胰腺癌患者带来了新的

曙光，但如何增强抗原暴露及呈递，或提高 T 淋巴细胞

浸润，克服耐药性等问题仍有待进一步探索。

7. 2　CD40　CD40 亦称肿瘤坏死因子受体家族成员 5，
是一种存在于抗原呈递细胞、肿瘤细胞、成纤维细胞、上

皮细胞中的共刺激表面受体。CD40与其配体结合后通

过增加T淋巴细胞裂解肿瘤细胞的敏感性而介导免疫应
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答［37］。Beatty等［38］临床前研究证明了CD40激动剂在胰

腺癌中可通过调节TME促进T淋巴细胞对肿瘤的杀伤。

OPTIMIZE-1 试验初期公布的数据已显示出良好的安全

性及耐受性，其最近中期结果显示 CD40 激动剂 ADC-

1013 联合 mFOLFIRINOX 治疗胰腺癌的 ORR 为 52%，

DCR超过 90%，远远优于单独化疗方案［39］，ADC-1013目

前已被 FDA 授予晚期胰腺癌一线治疗药物。除了全身

给药外，局部给药或许是另一种可取的方式。Liu等［40］

发现通过使用纳米流体药物洗脱种植的方式将 CD40
单抗持续肿瘤内给药，可以克服免疫抑制性 TME。

Shankara Narayanan 等［41］通过不可逆电穿孔的方法将

CD40 激动剂抗体注入瘤内，在胰腺癌的临床前模型中

显示出良好抗肿瘤作用。总而言之，无论是联合全身用

药或是局部给药，CD40 作为靶点之一在胰腺癌中显示

出巨大的治疗潜力，为今后的研究提供了新的探索

目标。

7. 3　αV 整合素、神经菌毛素 1（NRP1）　整合素是一种

介导细胞内外环境连接的跨膜受体，可调节细胞与细胞

外基质的黏附，而肿瘤细胞能够调节整合素表达以增

强其迁移、侵袭、转移和在恶劣环境中生存的能力［42］。
CEND-1是一种新的 9-氨基酸环肽，可靶向αV整合素和

NRP1。CEND-1 通过精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序肽与

αVβ3 和 αVβ5 整合素受体结合靶向肿瘤细胞，CEND-1
被切割后的肽片段可与 NRP1结合从而促进细胞内吞，

进而将抗肿瘤药物传递至肿瘤内部。最近一项Ⅰ期临

床研究（NCT03517176）［43］表明接受 CEND-1 联合 AG 方

案治疗，胰腺癌患者 DCR 达 59%，mOS 及 mPFS 分别为

13. 2个月和 9. 7个月，且不良事件基本与AG方案一致，

这也充分证明了CEND-1与一线化疗方案的联用在胰腺

癌中的有效性及安全性。另外CEND-1联合阿替利珠单

抗治疗胰腺癌的临床研究也正在进行中，有望带来新的

突破。由于 PDAC的肿瘤间质十分丰富，为肿瘤细胞提

供了一道难以穿透的物理屏障，而 CEND-1可通过改变

TME从而增加抗癌药物的渗透性，因此基于胰腺癌TME
的特点，CEND-1这种新兴疗法展现出极高潜力，期待能

够为更多胰腺癌患者带来临床获益。

7. 4　黏着斑激酶（FAK）　FAK是一种非受体酪氨酸激

酶，参与调节黏附信号转导以及细胞增殖、迁移和侵袭

等细胞功能，除此之外 FAK 可调节 TME，影响抗肿瘤免

疫反应［44］。有研究［45］表明 FAK 在胰腺癌中被过度激

活，且激活水平与不良预后相关，FAK 抑制剂可阻止肿

瘤纤维组织增生和使肿瘤相关巨噬细胞减少，并促进细

胞毒性 T 淋巴细胞浸润，从而使抗肿瘤作用得到增强。

Wang-Gillam等［46］进行的一项开放标签的Ⅰ期研究旨在

评估 FAK 抑制剂地法替尼和帕博利珠单抗联合或不联

合吉西他滨在晚期胰腺癌中的初步疗效及安全性，研究

结果提示三联用药组受试者耐受性均良好，未发生剂量

限制性毒性，20 例患者的 DCR 达 80%，mPFS 和 mOS 分

别为 3. 6个月和 7. 8个月，这些结果与AG方案的疗效相

当，且相较于AG方案有着更低的神经毒性和骨髓抑制，

或许可成为晚期胰腺癌二线治疗的候选方案，但仍需避

免FAK抑制剂长期使用产生耐药性。

8　总结与展望

胰腺癌是一种基因组学复杂、异质性明显、生物学

行为特殊的疾病，常规放化疗并不能使其预后得到明显

改善。随着胰腺癌分子驱动因素的研究不断深入，多种

异常活化的信号通路在胰腺癌中被发现，常见的基因突

变如KRAS、TP53、CDKN2A等均有相对应的靶向药物正

在研发中，另外针对细胞因子以及 CLDN18. 2等肿瘤相

关抗原的研究也初露头角。目前一些临床前研究及临

床试验显示出积极的效果，少数胰腺癌患者可从基于肿

瘤生物标志物的分子靶向治疗中获益。但由于胰腺癌

肿瘤间质成分复杂，形成了一道抗肿瘤治疗的天然屏

障，单药 ICI免疫治疗并不能达到令人满意的结果，联合

治疗模式是目前的主导方向，通过靶向TME、ICI联合放

化疗等方法虽取得一定成效，但如何跨过肿瘤屏障提高

药物生物利用度仍是研究难点。此外，纳米载体、瘤内

注射、热疗、肿瘤疫苗、不可逆电穿孔、肿瘤疫苗等疗法

也为攻克胰腺癌治疗屏障提供了新的方向。胰腺癌的

亚群分类目前仍无统一标准，使用患者来源的肿瘤类器

官模型可以获取肿瘤的生物学信息及预测药物敏感性，

有助于确定胰腺癌亚型并了解其发生机制，通过胰腺癌

与特定的信号分子通路及临床病理特征相联系，是发现

潜在靶向治疗方法的重要途径。以上的研究成果在不

可切除胰腺癌有限的治疗方案中具有一定指导意义。

然而，针对胰腺癌的分子靶向治疗仍处于初步阶段，如

何从基因层面进一步了解胰腺癌分子分型及疾病转归

仍是未来胰腺癌精准治疗的重点。相信随着研究的不

断深入，胰腺癌的诊疗将会取得更大进展，为更多患者

带来福音。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。
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