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·慢病专题:癌症·

循环核酸在胰腺癌液体活检中的应用研究进展
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  [摘 要] 胰腺癌是一种极具侵袭性的恶性肿瘤,其早期症状不明显且进展迅速,导致大多数患者在确诊

时已处于晚期,现有筛查方法的早期诊断效果不佳,开发无创、经济且准确的新型生物标志物是当前的重大挑

战。循环核酸作为无创检测标志物,在胰腺癌早期诊断、预后评估和治疗监测方面潜力巨大。该综述总结了与

胰腺癌相关的循环核酸在早期诊断和预后评估中的临床价值,重点介绍了游离循环核酸(free-DNAs)和外泌体

循环核酸(exo-DNAs)的临床表现差异,强调了多靶标联合检测的应用前景,旨在为临床医生提供循环核酸作

为生物标志物的全面概述,助力胰腺癌的早期诊断、预后评估、治疗和复发监测。
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[Abstract] Pancreatic

 

cancer
 

is
 

a
 

very
 

aggressive
 

malignant
 

tumour.Its
 

early
 

symptoms
 

are
 

not
 

obvious
 

and
 

it
 

progresses
 

rapidly,resulting
 

in
 

most
 

patients
 

being
 

diagnosed
 

at
 

an
 

advanced
 

stage.The
 

early
 

diagnosis
 

of
 

existing
 

screening
 

methods
 

is
 

ineffective,and
 

the
 

development
 

of
 

non-invasive,cost-effective,and
 

accurate
 

novel
 

biomarkers
 

is
 

a
 

major
 

challenge
 

at
 

present.Circulating
 

nucleic
 

acids,as
 

non-invasive
 

detection
 

markers,
have

 

great
 

potential
 

for
 

early
 

diagnosis,prognostic
 

assessment
 

and
 

treatment
 

monitoring
 

of
 

pancreatic
 

cancer.
This

 

review
 

summarises
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

circulating
 

nucleic
 

acids
 

associated
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

assessment,focuses
 

on
 

the
 

differences
 

in
 

clinical
 

performance
 

between
 

free
 

circulating
 

nucleic
 

acids(free-DNAs)
 

and
 

exosomal
 

circulating
 

nucleic
 

acids(exo-DNAs),and
 

highlights
 

the
 

prospects
 

of
 

multi-target
 

combination
 

testing.It
 

aims
 

to
 

provide
 

clinicians
 

with
 

a
 

comprehensive
 

overview
 

of
 

circulating
 

nu-
cleic

 

acids
 

as
 

biomarkers,facilitating
 

the
 

early
 

diagnosis,prognosis
 

assessment,treatment
 

and
 

recurrence
 

mo-
nitoring

 

of
 

pancreatic
 

cancer.
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  胰腺癌(PC)是一种预后极差的恶性肿瘤,其5年

生存率约13%,远低于其他癌症[1],其中约85%的病

理类型为胰腺导管腺癌(PDAC),其发病率和病死率

均居高不下。手术切除是目前唯一可能治愈可切除

PC患者的手段,但因胰腺位置较深且早期临床症状

缺乏特异度,早期诊断难度极大。多数患者在出现腹

痛、黄疸、食欲缺乏、消瘦等典型症状时,病情已进展

至不可切除或转移性阶段,错失手术机会,生存时间

显著缩短,约80%的患者在确诊时已处于局部晚期或

转移性PC阶段[2]。若能实现早期诊断,PC患者的生

存率将显著提升。然而,目前PC的筛查方法主要包

括实验室检查、影像学检查及侵入性内窥镜技术,这
些方法在大规模临床应用中存在局限性。影像学检

查[如CT、核磁共振成像(MRI)、超声等]虽能提供详

细的解剖信息,但难以在早期发现微小病变,且对受

试者存在一定的辐射风险。侵入性内窥镜技术(如
ERCP)虽诊断价值高,但操作复杂、费用较高,且可能

对受试者造成损伤。因此,亟须开发无创、经济且准

确的新型筛查方法,以提高PC早期诊断的效率[3]。
实验室检查常用的生物标志物碳水化合物抗原19-9
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(CA19-9)也存在灵敏度和特异度不理想(分别只有

78.2%和82.8%)且在疾病早期升高不明显等诸多局

限[4]。因此,迫切需要开发新的无创、经济、准确的生

物检测手段用于PC早期筛查。
研究表明,循环核酸在肿瘤的发生、发展、转移及

治疗反应过程中扮演着重要角色,是一种极具潜力的

生物标志物[5]。循环核酸一般在循环中以游离状态

和携载于外泌体之中两种形式存在。外泌体是一种

由活细胞分泌并于循环中稳定存在的直径在30~150
 

nm的脂质双层囊泡[6],囊泡内部含有DNA、RNA、蛋
白质、代谢物及相应的表面标志物等成分[7]。而游离

循环核酸(free-DNAs)则主要在细胞的凋亡和坏死过

程中被释放进入循环[8]。有研究已证实,包括循环肿

瘤DNA(ct-DNAs)、非编码RNA及外泌体在内的众

多物质都与肿瘤分期有着密切的关联,有望成为肿瘤

诊断和预后评估的生物标志物[9]。因此,本综述聚焦

于与PC相关的循环核酸,深入探讨了外泌体循环核

酸(exo-DNAs)与free-DNAs在PC早期诊断及预后

评估中的价值差异,旨在为PC相关核酸分子的早期

诊断和个体化治疗策略提供潜在的生物标志物参考。

1 用于风险预测的遗传标记:全基因组关联研究和

基于新一代测序(NGS)的遗传关联研究

  研究人员利用全基因组分析研究和基于NGS的

遗传关联研究,在临床队列研究中比较了PC患者的

遗传差异并揭示了其突变情况。常见的PC风险基因

突 变 包 括 TP53、SMAD4、CDKN2A、KRAS、AR-
ID1A、BRCA、ROBO2等[10]。有学者发现,PC患者

肿瘤和血液循环中的重要基因突变具有临床意义,包
括KRAS(88%)、TP53(77%)、SMAD4(29%)和CD-
KN2A(18%)[11]。不同的基因在PC中发挥着不同的

作用。例 如,KDM6A 和 PREX2 参 与 肿 瘤 发 生,

ERBB2、MET和FGFR1可作为治疗靶点,KRAS和

TP53具有早期诊断和预后评估价值[12]。

2 ct-DNAs的早期诊断价值

  随着液体活检技术的不断发展,检测循环中的

PC相关核酸分子已成为一种微创且高效的早期筛查

手段。循环核酸主要来源于正常细胞和肿瘤细胞的

凋亡与坏死过程,并可通过细胞主动分泌释放进入外

周血循环。此外,循环肿瘤细胞(CTCs)亦可释放循

环核酸,进一步丰富其来源。血清或血浆中检测到的

循环核酸片段长度通常为70~200
 

bp,浓度范围为

1~100
 

ng/mL,具体数值取决于实体瘤的类型和大

小。这些特性使得循环核酸在PC的早期检测、治疗

监测及预后评估中展现出巨大潜力[13]。循环核酸在

释放至外周血后会迅速降解,其半衰期通常仅为1~
2

 

h。这一特性使得循环核酸水平能够实时反映肿瘤

的动态变化,为肿瘤负荷、分期、治疗反应、疾病进展、

转移及预后提供重要信息。

2.1 Free-DNAs的早期诊断价值 由于循环核酸浓

度较低,随着数字PCR(dPCR)和NGS等新技术的发

展,突变DNA分子检测的灵敏度和特异度显著提高,
这对研究free-DNAs在早期PC中的诊断价值具有重

要意义。PIETRASZ等[14]的研究显示,PC患者的ct-
DNAs水平显著高于健康对照组,说明ct-DNAs具有

作为PC诊断指标的潜力,可用于区分PC患者与健

康人群,为早期诊断和疾病监测提供了新的方向。目

前,ct-DNAs检测已成为PC早期诊断的重要研究方

向。其中,KRAS和TP53是最常见的突变基因,分别

通过RAS信号通路和P53信号通路在肿瘤发生和进

展中发挥关键作用。为了进一步提高诊断效能,研究

人员联合检测了5种free-DNAs,包括KRAS、TP53、

APC、FBXW7和SMAD4。结果显示,该联合检测方

案的 准 确 性、灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 达 到97.7%、

92.3%和100.0%,表明其在PC早期诊断中具有显

著优势[15]。

2.2 Free-DNAs的联合诊断价值 尽管新技术的发

展显著提高了free-DNAs突变检测的准确性,但单一

依赖free-DNAs的检测在早期PC诊断中的效能仍存

在局限性。为了进一步提升诊断性能,研究者们普遍

采用将free-DNAs与其他类型的生物标志物相结合

的方 法。例 如,通 过 整 合 多 种 循 环 游 离 DNA
(cf-DNAs)片段模式和表观遗传特征,诊断模型的准

确性和稳定性得到了显著提升。此外,结合cf-DNAs
的基因组特征与表观遗传修饰[如5-羟甲基胞嘧啶

(5hmC)]的多模态检测方法,已被证明在早期PC的

检测中具有较高的诊断效能。这些研究表明,多模态

检测方法能够有效克服单一free-DNAs检测的局限

性,为早期PC的精准诊断提供了新的方向[16]。在一

项对221例PC(AJCC
 

ⅠA-ⅡB期)患者的血浆样本

进行分析的研究中,发现free-DNAs中KRAS基因的

总突变率为30%(66/221)。在不同分期的患者中,Ⅰ
A 期患者的free-DNAs

 

KRAS突变率为25%(3/

12),ⅠB期患者中未检测到突变(0/17),ⅡA期患者

为18%(4/22),而ⅡB期患者为35%(59/170)。进一

步研究发现,将free-DNAs
 

KRAS与CA19-9联合检

测时,整体灵敏度提高至60%(133/221),其中ⅠA期

为33%(4/12),ⅠB期为41%(7/17),ⅡA期为50%
(11/22),ⅡB期为65%(111/170)。此外,由于联合

检测的特异度高达99.5%,假阳性率并未显著增

加[17]。在上述研究的基础上,有研究通过总结文献数

据和算法分析,筛选出了重要的free-DNAs突变和8
种蛋 白 质 生 物 标 志 物 [包 括 CA-125、癌 胚 抗 原

(CEA)、CA19-9、前泌乳素(PRL)、肝细胞生长因子

(HGF)、骨桥蛋白(OPN)、髓过氧化物酶(MPO)和金
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属蛋白酶组织抑制剂1(TIMP-1)蛋白][16,18]。Can-
cerSEEK作为一种针对8种常见癌症的早期检测方

法,已在临床研究中展现出显著的诊断效能。研究结

果显示,该检测方法在Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期癌症中的灵

敏度分别为43%、73%和78%。对于早期PC,Can-
cerSEEK的灵敏度超过70%,特异度高达99%。此

外,研究还发现血浆中cf-DNAs的 KRAS突变与原

发肿瘤的突变类型具有100%的一致性。通过液体活

检技术,CancerSEEK能够以81%的准确率预测癌症

类型。这些结果表明,CancerSEEK作为一种多模态

液体活检方法,在早期癌症检测和癌症类型鉴定方面

具有重要的临床应用潜力[19]。

2.3 Exo-DNAs与free-DNAs早期诊断价值的比

较 Exo-DNAs作为一种潜在的早期诊断标志物,其
在血液循环中的检测价值已受到广泛关注。近期研

究通过靶标富集法结合数字液滴PCR(ddPCR)技术

对Exo-DNAs的变异进行分析,显著提高了检测灵敏

度。具体而言,该方法将检测灵敏度从44%提升至

73%,表明其在早期癌症诊断中的应用潜力[20]。通过

对GPC+外泌体中特异度 KRAS突变的分析,能够

在 MRI检测之前筛选出胰腺上皮内瘤变(PanIN)小
鼠[21]。在一项针对263例受试者的研究中,研究人员

分析了健康对照组、局部期、局部进展期以及转移性

PDAC患者的exo-DNAs中 KRAS基因突变率。结

果显示,健康对照组、局部期、局部进展期和转移性

PDAC 患 者 的 exo-DNAs
 

KRAS 突 变 率 分 别 为

7.4%、66.7%、80.0%和85.0%[22]。相比之下,free-
DNAs

 

KRAS突变率分别为14.8%、45.5%、30.8%
和57.9%。此外,研究还发现,在早期PDAC患者

中,KRAS突变的阳性率约为44.0%,而健康对照组

的阳性率为20.0%。KRAS突变阳性者患PC的风

险是健康对照组的2.6倍。最近的研究探讨了exo-
DNAs和cf-DNAs在PDAC患者中的潜在临床应用

价值。该研究纳入了102例转移性PDAC患者和66
例局部性PDAC患者。结果显示,转移性PDAC患

者中exo-DNAs
 

KRAS突变的检测率为61.0%,而局

部性PDAC患者中为38.0%。相比之下,cf-DNAs
在转移性和局部性PDAC患者中的检测率分别为

53.0%和 34.0%[23]。在 PC 的 早 期 诊 断 中,exo-
DNAs相较于free-DNAs展现出更高的诊断效能。
这一现象可能与exo-DNAs主要来源于活细胞有关,
其在血浆中的稳定性更高,且不易受到复杂血浆成分

的干扰。

3 循环肿瘤RNAs的早期诊断价值

  随着全基因组测序技术的不断进步,研究者们逐

渐认识到,人体基因组中大部分转录本并不编码蛋白

质,而是参与调控多种生命过程。这些非编码RNA

(ncRNAs)在基因表达调控、细胞发育、疾病发生等方

面发挥着重要作用。近年来,对ncRNAs的研究兴趣

日益增加,尤其是其在循环系统中的潜在诊断价值。
与ct-DNAs类似,正常细胞和肿瘤细胞均会向循环中

释放多种ncRNAs,包括微小RNA(miRNAs)、小核

RNA(snRNAs)、小干扰RNA(siRNAs)和长非编码

RNA(lncRNAs)。这些ncRNAs在循环中的存在形

式和功能机制已被广泛研究。例如,miRNAs通过与

mRNA的 3'非 翻 译 区 结 合,调 控 基 因 表 达;而

lncRNAs则通过与蛋白质或染色质相互作用,参与表

观遗传调控和基因表达的精细调节。此外,lncRNAs
在循环中的稳定性较高,且其表达模式与疾病状态密

切相关,使其成为潜在的生物标志物。例如,某些ln-
cRNAs在肿瘤中的表达与患者的预后相关,可作为新

的诊断靶点。这些研究进展表明,lncRNAs在癌症早

期诊断和疾病监测中具有重要的应用前景[24]。

3.1 Free-RNAs的早期诊断价值 由于血浆中的

RNA经过肿瘤细胞的特异度剪接,循环RNA能够反

映肿瘤细胞的更多丰富信息。因此,循环RNA在早

期诊断中的灵敏度和特异度有望高于循环DNA。一

项针对31例PC患者和31例健康对照者的研究表

明,环状低密度脂蛋白受体 A 类域含3(circ-LDL-
RAD3)与静脉侵袭、淋巴结浸润、转移和临床分期密

切相关。此外,circ-LDLRAD3与CA19-9联合检测

作为一种生物标志物,在PC的诊断中显示出较高的

诊断效能。其受试者工作特征(ROC)曲线下的面积

(AUC)为0.87,灵敏度为80.3%,特异度为93.5%。
这一研究结果表明,circ-LDLRAD3与CA19-9的联

合检测在PC的早期诊断中具有重要的临床应用价

值[25]。此外,相关研究显示,在PC与健康对照组的

鉴别诊断中,血清 miRNA-629的 AUC为0.765,显
著高 于 传 统 标 志 物 CA19-9(AUC=0.612),表 明

miRNA-629在PC诊断中具有较高的灵敏度和特异

度。进一步分析发现,血清 miRNA-629的表达水平

与PC的TNM分期和远处转移密切相关,其高表达

与晚期 TNM 分期(P=0.000)和远处转移(P=
0.003)显著相关[26]。同样,研究者发现高表达的长链

非编码RNA
 

SNHG15与肿瘤分化、淋巴结转移和临

床分期有关,对PDAC和对照组的鉴别诊断效果为

AUC
 

0.727,灵敏度68.3%,特异度89.6%[27]。

3.2 Free-RNAs的联合诊断价值 尽管free-RNAs
在PC的早期诊断中具有较高的诊断价值,但单一标

志物的检测仍难以满足临床对高灵敏度和高特异度

的需求,联合分析多种标志物已成为提升诊断效能的

重要策略。近期研究分析了一组 miRNAs在PDAC
不同阶 段 的 临 床 价 值。与 健 康 对 照 组 相 比,Ⅱ期

PDAC 患 者 的 miRNA-10b、miRNA-34a、miRNA-
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148a、miRNA-200b和 miRNA-200c表达水平显著上

调;Ⅲ期患者中 miRNA-10b、miRNA-34a、miRNA-
141、miRNA-200b和 miRNA-200c表达水平显著上

调;Ⅳ期患者中 miRNA-10b、miRNA-141、miRNA-
200b和miRNA-200c表达水平显著上调。这些miR-
NAs在不同阶段的表达差异表明,它们可能作为PC
进展的潜在生物标志物,具有重要的临床诊断和预后

评估价值[28]。研究表明,miRNA-16、miRNA-196a与

CA19-9的联合检测在PC的诊断中表现出较高的灵

敏 度。与 单 独 使 用 miRNA-16、miRNA-196a 或

CA19-9相比,联合检测在PC不同分期中的诊断效能

显著提升。具体而言,联合检测在Ⅰ期PC患者中的

灵敏度为85.2%(23/27),在Ⅱ期中为92.3%(36/

39),在Ⅲ期中为94.1%(16/17),在Ⅳ期中为83.6%
(46/55)。这一研究结果表明,多标志物联合检测能

够有效提高 PC早期诊断的准确性[29]。研究者对

Ⅰ~Ⅱ期PC患者血清样本中7种基于 miRNAs的

生物 标 志 物(miRNA-20a、miRNA-21、miRNA-24、

miRNA-25、miRNA-99a、miRNA-185 和 miRNA-
191)的表达水平进行了探讨[30]。在一项研究中,研究

者对Ⅰ~Ⅱ期PC患者的血清样本中7种基于 miR-
NAs的生物标志物(miRNA-20a、miRNA-21、miR-
NA-24、miRNA-25、miRNA-99a、miRNA-185 和

miRNA-191)的表达水平进行了分析。结果显示,该
检测组合在Ⅰ期和Ⅱ期PC患者中的阳性率分别为

96.2%和91.7%,显著高于传统标志物CA19-9(Ⅰ期

为46.2%,Ⅱ期为62.5%)和CEA(Ⅰ期为30.8%,

Ⅱ期为31.3%)。此外,miRNA-21和 miRNA-24的

高表达水平与晚期PC密切相关。该研究共纳入409
例PC患者、25例慢性胰腺炎(CP)患者和312例健康

对照者[31]。通过对全血样本中38个 miRNAs的分

析,研究者筛选出两组具有诊断价值的 miRNAs组

合。第Ⅰ组包括 miRNA-145、miRNA-150、miRNA-
223和 miRNA-636,第Ⅱ组包括 miRNA-26b、miR-
NA-34a、miRNA-122、miRNA-126、miRNA-145、

miRNA-150、miRNA-223、miRNA-505、miRNA-636
和miRNA-885.5p。在ⅠA~ⅡB期PC的诊断中,第
Ⅰ组的AUC为0.80,而联合CA19-9后AUC提升至

0.83;第Ⅱ组的 AUC为0.91,联合CA19-9后 AUC
仍为0.91。这些研究结果表明,miRNAs组合检测在

PC早期诊断中具有较高的诊断效能,尤其是第Ⅱ组

联合CA19-9的检测方案,显示出较高的诊断准确性。

3.3 Exo-RNAs的早期诊断价值 外泌体具有以下

显著特点:在血液循环中相对稳定;肿瘤细胞比正常

细胞分泌更多的外泌体;外泌体在癌症早期就分泌到

血液循环中,并与肿瘤转移密切相关。对不同PC细

胞系及其外泌体中RNAs进行的分析表明,它们具有

高度的一致性。此外,外泌体中的miRNAs特征在区

分PDAC患者和健康对照者方面显示出优异的灵敏

度和特异度,优于外泌体 GPC1和血清CA19-9[32]。
研 究 表 明,外 泌 体 中 的 miRNA-122-5p(AUC=
0.722)和 miRNA-193b-3p(AUC=0.651)及其联合

检测(AUC=0.849)的诊断性能均优于它们在血浆中

的检测性能。具体而言,血浆中 miRNA-122-5p的

AUC为0.666,miRNA-193b-3p的 AUC为0.711,
联合检测的 AUC为0.767。这些研究结果表明,外
泌体中的 miRNAs标志物在PC的诊断中具有更高

的灵敏度和特异度,可能成为早期检测和诊断PC的

有效工具[33]。研究表明,PC的早期诊断可通过分析

PC细胞释放的外泌体中的RNA来实现。此外,有研

究证明GPC1
 

mRNA在健康对照组、Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ~
Ⅳ期PC患者中差异有统计学意义(P<0.000

 

1),表
明其在PC的早期筛查和诊断中具有潜在价值[34]。
一项研究分析表明,外泌体中氨酰tRNA 合 成 酶

(IARS)的表达水平在PDAC患者的TNM 分期Ⅰ~
ⅡA期和ⅡB~Ⅳ期差异有统计学意义(P<0.05)。
此外,研究还发现外泌体中的 miR-122通过靶向调控

相关基因表达,促进肿瘤的转移。这些结果进一步证

实了外泌体RNA在PC早期诊断和肿瘤转移中的重

要作用[35]。研究表明,exo-RNAs
 

PDE8A通过 miR-
338/MACC1/MET信号通路促进PC的疾病进展。
此外,PDE8A在早期和晚期PC患者中差异有统计学

意义(P<0.05),表明其在疾病不同阶段具有潜在的

诊断和预后价值[36]。

3.4 Exo-RNAs与free-RNAs早期诊断价值的比

较 研究验证了exo-RNAs在PC早期诊断中的价

值。有研究者探索了exo-miRNA-191、exo-miRNA-
21和exo-miRNA-451a在区分早期和晚期PC及导

管内乳头状黏液瘤(IPMN)与健康对照中的能力。这

些exo-miRNA的表达水平在不同疾病阶段和病理类

型之间表现出显著差异,表明其在早期诊断和疾病监

测中具有潜在应用价值。研究结果表明,exo-miRNA
在PC的早期诊断中展现出显著的潜力。具体而言,

exo-miRNA-191、exo-miRNA-21 和 exo-miRNA-
451a在鉴别早期PC(Ⅰ~Ⅱa期)与健康对照组方面

的准确率分别为78.6%、76.7%和80.0%,均高于传

统标志物CA19-9(69.2%)和CEA(61.5%)。然而,
在晚期PC(ⅡB~Ⅳ期)的鉴别中,exo-miRNA的诊

断效能虽优于CEA,但低于CA19-9。这些结果表明,
这3种exo-miRNA在早期PC的诊断中具有显著优

势,有望成为早期筛查的有效生物标志物[37]。更重要

的是,在PC和IPMN的鉴定中,这3种exo-RNAs的

表现优于free-RNAs。同样,有研究对比了15例早期

胰腺癌患者(Ⅰ~ⅡA 期)和对照组血浆外泌体中
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miRNA-196和miRNA-1246的表达[38]。研究结果表

明,exo-miRNA-196a在识别早期PDAC方面表现出

显著的诊断效能,而exo-miRNA-1246则在识别导管

内IPMN方面更具优势。这一发现进一步证实了

exo-miRNA在PC及其癌前病变的精准诊断中的潜

在价值[39]。该项研究还发现,exo-miRNA-17-5p可

能是鉴别不可切除肿瘤的潜在标志物[39]。此外,研究

者结合了5种蛋白质和4种exo-miRNA,分析了它们

在区分PC与对照组、CP和良性胰腺肿瘤中的作用。
结果显示,该联合标志物组合的灵敏度达到100%,特
异度为80%,诊断效能显著提升[40]。因此,整合多种

类型的诊断标志物对于显著提升诊断效能具有重要

意义。

4 循环核酸的预后价值

  由于目前缺乏有效的早期检测手段,大多数PC
患者在确诊时已处于进展性或转移性疾病阶段,此时

肿瘤难以进行手术切除,主要依靠化疗进行治疗。目

前推荐的一线化疗方案包括吉西他滨单药或以吉西

他滨为基础的联合化疗,例如吉西他滨联合白蛋白结

合型 紫 杉 醇(AG 方 案)。此 外,FOLFIRINOX(5-
FU、亚叶酸钙、伊立替康、奥沙利铂)和NALIRIFOX
(伊立替康脂质体、5-FU、亚叶酸钙、奥沙利铂)等方案

也被广泛应用于晚期PC的一线治疗。这些方案虽在

一定程度上延长了患者的生存期,但总体疗效仍有

限[41]。然而,由于人体可能对化疗药物产生固有抗药

性或获得性抗药性,即化疗抗药性,这成为导致治疗

失败的主要原因之一。尤其是获得性耐药性,其可能

是肿瘤复发和转移的重要因素。研究表明,肿瘤细胞

通过多种机制(如DNA损伤修复、上皮-间质转化等)
获得对化疗药物的抵抗能力,从而削弱化疗的疗

效[42]。鉴于现有临床生物标志物在PC预后判断中

的局限性,开发新型预后标志物以监测患者的治疗反

应和预后显得尤为迫切。

4.1 Free-DNAs的预后价值 由于大多数PC患者

难以接受手术切除,而传统的放疗和化疗对提高患者

生存率的效果有限,靶向治疗在改善预后方面显示出

巨大潜力。常见的靶向治疗靶点包括表皮生长因子

受体(EGFR)、血管内皮生长因子受体(VEGFR)、受
体酪 氨 酸 激 酶 (RTK)和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶

(mTOR)。然而,KRAS突变的存在可能阻碍EGFR
抑制剂的作用,导致患者对治疗产生耐药性。此外,
研究表明,患者的2年生存率会随着free-DNAs水平

的升高而降低。在此基础上,研究人员对24例最初

对EGFR抑制剂有反应但随后出现耐药的患者进行

了分析,发现96%的患者存在丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)通路基因突变,其中约50%为 KRAS基因

第12密码子的突变。这些研究发现表明,KRAS突

变不仅会影响EGFR抑制剂的疗效,还可能通过激活

MAPK通路促进肿瘤的进展和耐药性的发展[43]。鉴

于KRAS突变在PC中的高频率及其对预后的影响,
研究者们进一步探讨了free-DNAs中KRAS第12密

码子的不同突变亚型(包括G12V、G12D和G12R)在
PC预后中的价值。研究表明,KRAS

 

G12D突变与手

术患者的不良预后密切相关,而G12R突变则与相对

较好的预后相关。此外,KRAS
 

G12V突变在PC中

也较为常见,但其对预后的影响因研究而异。这些发

现提示,不同KRAS突变亚型可能通过影响肿瘤生物

学特性(如侵袭性、复发模式和治疗反应)来决定患者

的预后[44]。在PDAC中,free-DNAs
 

KRAS突变状

态与患者的预后密切相关。研究表明,free-DNAs
(+)PDAC患者的中位总生存期(OS)显著短于free-
DNAs(-)患者。然而,关于不同KRAS突变亚型的

预后价值,研究结果存在差异。一项研究发现,free-
DNAs

 

KRAS突变亚型之间的中位生存期并无显著

差异。相 反,另 一 项 研 究 指 出,free-DNAs
 

KRAS
 

G12V突变的预后较其他突变类型和野生型更差。这

些矛盾的结果提示,KRAS突变亚型对预后的影响可

能因研究设计、样本特征或检测方法的不同而有所差

异[45]。尽管 已 有 研 究 探 讨 了 KRAS突 变 亚 型 在

PDAC中的预后价值,但关于不同亚型是否具有显著

的预后差异以及哪种亚型起主要作用,目前的研究结

果仍存在一定的矛盾和不确定性。因此,进一步的研

究仍需深入探讨不同 KRAS突变亚型在PC中的具

体作用机制及其对预后的独立影响,以期为临床治疗

决策提供更精准的指导。
在对91例无法切除的PDAC患者的研究中发

现,KRAS基因突变患者的平均生存时间(MST)显著

短于野生型患者(3.9个月
 

vs.10.2个月)。这一结果

进一步证实了KRAS突变在PC预后中的重要作用,
提示KRAS突变状态可能作为评估患者预后的潜在

生物标志物[46]。在对PC患者的研究中,化疗前free-
DNAs检测结果与疾病进展密切相关。研究发现,

90%的free-DNAs阳性患者在随访期间出现疾病进

展,而free-DNAs阴性患者中仅有25%(1/4)出现疾

病进展。此外,研究还观察到free-DNAs水平在疾病

复发前1~2个月有显著上升。这一现象表明,free-
DNAs检测不仅可以作为疾病进展的早期预警指标,
还能为临床治疗决策提供重要参考[47]。研究者检测

了化疗前后free-DNAs
 

KRAS突变的表达水平[48]。
在对PDAC患者化疗后的监测中,free-DNAs水平的

变化与患者的预后密切相关。研究发现,化疗后15
 

d
内free-DNAs水 平 升 高 的 患 者,其 无 进 展 生 存 期

(PFS)和OS显著低于free-DNAs水平稳定或降低的

患者。具体而言,free-DNAs水平升高患者的PFS和
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OS分别为2.5个月和6.5个月,而free-DNAs水平

稳定或降低的患者PFS和OS分别为7.5个月和11.
5个月。此外,研究还探讨了45例早期PDAC患者

手术前后的free-DNAs
 

KRAS突变状态。结果显示,
术 后free-DNAs

 

KRAS 突 变 阳 性 是 无 病 生 存 期

(DFS)的独立不良预后指标。进一步分析发现,如果

free-DNAs
 

KRAS从术前的野生型转化为术后的突

变型,则是影响OS的独立不良预后生物标志物。在

早期检测术后残留或复发病灶方面,free-DNAs检测

显示出显著优势。研究发现,free-DNAs检测可在影

像学检查(如CT)之前6.5个月检测到病灶,为早期

干预和治疗提供了可能[49]。除了研究最多的 KRAS
基因外,其他核酸标志物在PDAC中的预后价值也得

到了广泛探讨。例如,COL11A1(Ⅺ型胶原蛋白α1
链)和GJB2(缝隙连接蛋白β2)的高表达,以及CTRL
(碳酸酐酶I)的低表达,均被证实与预后不良相关。
这些基因在肿瘤微环境中的作用及其与肿瘤进展的

关联,使其成为潜在的预后生物标志物[50]。研究发

现,TP53野生型患者的DFS显著延长,约为TP53突

变型患者的1.5倍。这一研究结果表明,TP53突变

状态是影响患者预后的重要因素,TP53野生型与更

长的 DFS相关,而 TP53突变则与较差 的 预 后 相

关[51]。

4.2 Free-RNAs的预后价值 研究表明,血液循环

中的大量非编码 RNA与疾病预后密切相关。环状

RNA
 

has-circ-0000977通过has-circ/miRNA/PLK1
途径调节miRNAs的表达,并抑制PLK1的表达,从
而抑制肿瘤生长。这一机制表明,has-circ-0000977
可能通过调控miRNAs和PLK1的表达水平,影响肿

瘤细胞的增殖和生存,进而对肿瘤的进展和预后产生

重要作用[52]。此外,研究者发现lncRNAs
 

SNHG15
在PDAC患者的血清样本中高表达,并被证实是

PDAC独立的不良预后指标。这一发现进一步强调

了lncRNAs在肿瘤预后评估中的潜在价值[53]。另一

项研究证实,lncRNAs
 

LINC00675和LINC01133可

作为PDAC的预后指标,并参与疾病的进展[54]。此

外,miRNAs在肿瘤预后评估中的价值不容忽视。研

究表明,miRNA-629、miRNA-21和 miR-125b-5p不

仅可作为PC的诊断指标,还可作为OS和DFS的独

立预测因子。这些 miRNAs通过调控多种生物学过

程(如细胞增殖、凋亡、侵袭和耐药性)在肿瘤的发生

和发展中发挥重要作用。例如,miR-125b-5p在多种

肿瘤中异常表达,并与不良预后相关,其低表达水平

与患者生存率下降密切相关。这些发现表明,miR-
NA-629、miRNA-21和miR-125b-5p具有作为PC预

后生物标志物的潜力,可为临床治疗决策提供重要

参考[55]。

4.3 Exo-DNAs的预后价值 由于free-DNAs主要

来源于凋亡和坏死的细胞,而外泌体是由活细胞主动

分泌的,因此检测外泌体中的核酸能够更有效地监测

肿瘤治 疗 反 应 和 疾 病 进 展。外 泌 体 通 过 与 致 癌

miRNAs、抗凋亡酶及相关信号通路的相互作用,在化

疗耐药中发挥着至关重要的作用。此外,研究表明,
与游离KRAS(free-KRAS)相比,外泌体KRAS(exo-
KRAS)突变在局部和转移性疾病中具有更高的诊断

和预后价值[56]。研究表明,外泌体浓度与PC患者的

预后密切相关。局部和转移性患者的外泌体浓度阈

值设定为5.0×109
 

mL-1 时,高浓度组的存活率显著

低于低浓度组。此外,外泌体中KRAS突变的等位基

因频率(MAF)与局部患者的DFS密切相关,当 MAF
阈值设定为1%时,其预后价值尤为显著。然而,在转

移性患者中,free-KRAS突变并未显示出统计学上的

预后差异。相比之下,exo-KRAS突变在局部和转移

性疾病中均显示出更高的诊断和预后价值。因此,纵
向监测exo-DNAs的变化对于转移性和局部性PC患

者的预后评估具有重要意义,其价值优于free-DNAs。
研究表明,exo-KRAS突变的 MAF在PDAC患者的

预后评估中具有显著价值。一旦患者的exo-KRAS
 

MAF≥1%,其发病概率为100%,且这一指标比传统

放射学诊断提前约50
 

d。相反,若未检测到 MAF≥
1%,在1年随 访 期 内,90%的 患 者 不 会 出 现 疾 病

进展。
对于局部PDAC患者,新辅助化疗后exo-DNAs

水平的显著降低与手术切除的成功率具有显著相关

性,而ct-DNAs水平的变化则未显示出类似的关联。
此外,exo-DNAs的纵向监测对于不同分期的PDAC
患者具有极高的预后价值,其在监测疾病进展和治疗

反应方面优于free-DNAs。

4.4 Exo-RNAs的预后价值 与free-DNAs相比,
外泌体核酸(exo-DNA和exo-RNA)在PDAC的诊断

和预后评估中展现出卓越的性能。除了exo-DNAs
在早期诊断中的优势外,研究还发现exo-miRNA-21
与总生存率和临床预后显著相关。例如,高表达的

exo-miRNA-21与较短的OS和DFS相关,可作为PC
患者预后的独立不良指标。此外,外泌体中的其他

miRNAs(如miR-451a)也被证实与术后复发和预后

不良相关。这些研究表明,外泌体核酸不仅在早期诊

断中具有重要价值,还在监测疾病进展和评估预后方

面优于游离核酸[57]。该研究发现,在肿瘤切除后24
 

h
内,外泌体中的 miRNA-10b、miRNA-21、miRNA-30c
和miRNA-181a的表达水平显著下降,并恢复至正常

水平。这一结果表明,这些exo-miRNA可能在肿瘤

存在时被上调,而在肿瘤切除后迅速恢复正常,反映

了其在肿瘤生物学行为中的动态变化及潜在的临床
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应用价值[58]。研究表明,exo-miRNA可能源自肿瘤

细胞,并在肿瘤的侵袭和生长中发挥关键作用。例

如,外泌体中的环状RNA
 

PDE8A(exo-circPDE8A)
通过调控 miR-338/MACC1/MET信号通路,显著促

进了PDAC细胞的侵袭性生长。这一发现进一步证

实了exo-RNAs在肿瘤生物学中的重要性,并为其作

为预后生物标志物的应用提供了坚实的理论基础和

显著的现实意义[59]。

5 结论与展望

  本文对PC相关核酸分子在早期诊断及预后评估

中的价值进行了总结,为挖掘PC早期诊断及个性化

治疗的潜在生物标志物提供了重要参考。同时,对比

了exo-DNAs和free-DNAs联合检测在PC发生及预

后判断中的独特应用前景,并探讨了未来多靶标联合

检测的发展趋势。在PC早期诊断和预后评估方面,
exo-DNAs相较于free-DNAs更具优势,但仍需后续

大量研究进一步证实。PC的治疗面临诸多困境,其
中免疫治疗应答率低是一个关键问题。PC被定义为

“免疫冷”肿瘤,其肿瘤微环境中存在大量免疫抑制细

胞。此外,PC的致密基质屏障限制了免疫细胞的浸

润,进一步削弱了免疫治疗的效果。核酸分子标志物

不仅可以用于早期诊断和预后评估,还可以作为免疫

治疗疗效预测的工具。通过对患者肿瘤组织或血液

中的核酸分子标志物进行分析,可以筛选出可能对免

疫治疗敏感的患者,从而实现精准治疗。单一的免疫

治疗难以突破PC的免疫抑制微环境。未来的研究应

聚焦于联合治疗策略,开发能够重塑肿瘤微环境的药

物或疗法,以改善PC患者的预后。
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学图像定量分析技术,揭示了甲状腺超声特征参数与

MetS及相关生化指标之间的潜在关联性。甲状腺超

声特征参数不仅在判断个体是否患有 MetS及相关生

化指标异常方面提供了一定的参考价值,还为 MetS
及组分异常的早期筛查和干预提供了新的思路。
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