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胰腺癌是消化系统恶性程度最高的肿瘤之

一袁素有野癌中之王冶之称遥 由于其解剖位置深在尧
早期症状隐匿尧恶性程度高尧侵袭转移能力强袁大
多数患者确诊时已处于局部晚期或转移期袁 失去
了根治性手术机会遥 尽管近年来医学研究取得了
长足进步袁 但胰腺癌患者的 5年生存率仍然不足

10%袁预后极差咱1-2暂遥
2025年袁胰腺癌领域发生了许多重要的事件遥

在广泛征求业界意见并经过专业评选后袁 三大年
度临床热词脱颖而出院Claudin18.2 渊CLDN18.2冤抗
体联合化学治疗渊简称化疗冤未达预期尧肿瘤电场
治疗 渊tumor treating fields, TTFields冤 取得突破尧
KRAS 抑制剂治疗胰腺导管腺癌渊pancreatic ductal
adenocarcinoma, PDAC冤指日可待遥这些热词不仅代

胰腺癌 2025年研究进展盘点要要要从年度热词看
胰腺癌治疗的突破与反思
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中山大学附属第一医院 胆胰外科袁 广东 广州 510080

揖摘要铱 胰腺癌作为野癌中之王冶袁其诊疗一直面临巨大挑战遥 2025年胰腺癌领域涌现出诸多研
究热点袁既有令人鼓舞的突破性进展袁也有发人深省的阴性结果遥 本文通过解析 2025 年度胰腺癌三
大临床热词要要要Claudin18.2 抗体联合化学治疗的挫折尧肿瘤电场治疗的突破以及 KRAS 抑制剂的曙
光袁系统回顾了当前晚期胰腺癌治疗的研究现状遥 文章深入剖析了阳性与阴性研究结果背后的科学
内涵袁总结了临床实践中容易被忽视的关键细节袁并展望了未来研究方向遥 综合分析提示袁胰腺癌治
疗需要构建多学科协作的精准诊疗体系袁 在基础研究突破与现有治疗手段优化之间实现双轮驱动袁
从而为患者带来真正的临床获益遥
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in diagnosis and treatment. The year 2025 has witnessed numerous research hotspots in the field of pancreatic
cancer , including both encouraging breakthroughs and thought -provoking negative results. This article
systematically examines the current research status of advanced pancreatic cancer treatment by analyzing three
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depth analysis of the scientific implications behind both positive and negative research findings, summarizes key
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analysis suggests that pancreatic cancer treatment requires the establishment of a multidisciplinary precision
therapy system, achieving dual-wheel drive between breakthroughs in basic research and optimization of existing
therapeutic approaches, in order to bring genuine clinical benefits to patients.
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表了当前研究的前沿动态袁 更折射出胰腺癌治疗
领域的机遇与挑战遥本文将从这三大热词出发袁系
统梳理晚期胰腺癌治疗的研究进展袁 深入分析成
功与失败的经验教训袁 为未来研究方向提供思考
与启示遥
1 Claudin18.2 靶向治疗院从预期到现实的
反思

1.1 GLEAM研究的阴性结果解读
CLDN18.2 作为一个新兴的肿瘤靶点袁在胃癌

等消化道肿瘤中已显示出一定的治疗潜力 遥
GLEAM 试验是一项国际多中心的大型域期临床
研究袁旨在评估佐贝妥昔单抗渊靶向 CLDN18.2 的
单克隆抗体冤 联合吉西他滨与白蛋白结合型紫杉
醇渊AG 方案冤作为 CLDN18.2 阳性渊逸75%肿瘤细
胞显示中至强度 CLDN18 膜染色冤 转移性 PDAC
患者一线治疗的安全性和有效性咱3暂遥该研究纳入
了来自欧美尧亚洲袁以及澳大利亚 136 家研究中
心的 393 例成年患者袁研究设计严谨袁质量控制
严格遥

然而袁令人遗憾的是袁该研究在最终分析时未
能达到其主要终点要要要总生存 渊overall survival,
OS冤期袁且不良反应有所增加遥 这一结果令业界失
望遥但作为一项国际多中心的高质量研究袁其价值
不应被简单否定遥 单一研究的失败并不必然反映
该靶点本身或药物的无效性袁 研究设计尧 患者选
择尧生物标志物筛选标准尧联合用药方案尧质量控
制等诸多因素都可能影响最终结果遥
1.2 临床实践中的个案观察

值得注意的是袁在 GLEAM研究公布阴性结果
后袁临床实践中仍观察到令人鼓舞的个案遥有报道
显示袁2例经多线治疗失败尧CLDN18.2高表达的晚
期胰腺癌患者袁 在接受佐妥昔单抗联合不同化疗
方案治疗后袁临床症状显著改善袁其中 1 例达到部
分缓解渊partial response, PR冤袁另 1 例接近 PR袁且
糖类抗原渊carbohydrate antigen, CA冤19-9等肿瘤标
志物均明显降低咱4暂遥

由此可见袁 临床研究的阴性结果并不等同于
临床实践的完全无效遥 个体化治疗策略尧 患者分
层尧 联合用药方案的优化尧 用药时机的选择等因
素袁都可能影响治疗效果遥因此袁对于 CLDN18.2这
一靶点袁我们不应轻易放弃袁而应该更加精细化地
探索其在特定患者群体中的应用价值遥

1.3 阴性研究的警示意义

GLEAM 研究入选年度热词袁其重要意义在于
为胰腺癌领域的临床研究提供了深刻警示院 对于
这类难治性肿瘤袁临床研究既要勇于探索袁更要精
于设计遥简单的野1+1=2冶思维模式往往难以在复杂
的肿瘤微环境中取得预期效果遥 未来的研究需要
更加注重以下几个方面院首先袁生物标志物的精准
筛选至关重要遥 CLDN18.2表达的异质性可能影响
疗效袁需要更加严格和标准化的检测方法遥 其次袁
联合治疗方案的设计需要充分考虑药物间的协同

作用机制袁而非简单的叠加遥 再次袁患者分层和个
体化治疗策略应得到更多重视遥最后袁研究的质量
控制和多中心协调对于大型临床试验的成功至关

重要遥
2 肿瘤电场治疗院 物理与药物治疗的完美
结合

2.1 PANOVA-3研究的突破性成果
与 CLDN18.2研究的挫折形成鲜明对比的是袁

TTFields在 2025年取得了突破性进展遥 PANOVA-
3 是一项针对局部晚期胰腺癌患者的随机尧 开放
标签尧全球多中心关键性芋期临床试验袁旨在评估
TTFields 联合 AG 方案对比单用 AG 方案化疗作
为局部晚期胰腺癌一线治疗的疗效和安全性咱5暂遥

研究结果令人振奋院TTFields联合治疗组的中
位 OS期达到 16.2个月袁较单纯化疗组的 14.2个月
延长了 2个月袁死亡风险降低 18%遥 这一生存获益
在胰腺癌领域具有重要的临床意义遥 更为重要的
是袁TTFields 联合治疗在局部和远处无进展生存
渊progression-free survival, PFS冤期尧生活质量改善以
及疼痛控制等多个次要终点上均显示出显著优势遥
2.2 多模态治疗理念的实践

PANOVA-3 研究的成功为胰腺癌综合治疗开
辟了新路径袁体现了跨学科尧多模态治疗策略的深
刻内涵遥 TTFields作为一种新型的物理治疗手段袁
其作用机制与传统药物治疗完全不同遥 它通过低
强度尧中频交变电场干扰肿瘤细胞有丝分裂袁阻止
肿瘤细胞分裂增殖袁同时对正常细胞影响较小遥这
一研究的成功证明袁 胰腺癌治疗不应仅仅局限于
传统的手术尧放射治疗渊简称放疗冤以及化疗尧靶向
治疗尧免疫治疗等药物治疗手段袁而应该积极整合
包括物理治疗在内的多种治疗模式遥 将不同作用
机制的治疗手段有机结合袁 可能产生协同增效作
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用袁为患者带来更大的生存获益遥
2.3 对未来研究的启示

TTFields的成功给我们带来重要启示院在胰腺
癌这一难治性疾病的攻坚战中袁 创新思维和多学
科交叉融合至关重要遥未来的研究应该更加关注院
第一袁 探索更多物理治疗手段与药物治疗的联合
应用袁如质子重离子放疗尧立体定向放疗等精准局
部治疗技术与系统治疗的整合 咱6暂遥 第二袁深入研
究不同治疗模式之间的协同作用机制袁优化联合
治疗方案遥 第三袁 构建真正意义上的多学科诊疗
渊multidisciplinary treatment, MDT冤体系袁整合外科尧
内科尧放疗科尧介入科等多学科力量袁为患者制定个
体化的综合治疗方案遥
3 KRAS抑制剂院胰腺癌精准治疗的新希望

3.1 KRAS突变院胰腺癌的核心驱动因素
KRAS 基因突变是胰腺癌最常见的驱动基因

改变袁90%以上的 PDAC患者存在 KRAS突变遥 长
期以来袁KRAS 被认为是野不可成药冶的靶点袁这一
困境严重限制了胰腺癌精准治疗的发展遥然而袁近
年来随着分子生物学和药物化学技术的进步袁针
对 KRAS G12C 等特定突变亚型的小分子抑制剂
相继问世袁为胰腺癌治疗带来了新的曙光咱7-8暂遥
3.2 KRAS抑制剂的临床研究进展

目前袁 多款 KRAS 抑制剂正在胰腺癌患者中
开展临床研究袁部分产品已进入关键性试验阶段遥
这些研究涵盖了不同的 KRAS 突变亚型袁 包括
G12C尧G12D尧G12V等常见突变位点遥 早期临床数
据显示袁KRAS抑制剂在携带相应突变的胰腺癌患
者中展现出一定的抗肿瘤活性袁 部分患者获得了
客观缓解咱9暂遥

更为重要的是袁研究者们正在积极探索 KRAS
抑制剂与化疗尧靶向治疗尧免疫治疗等手段的联合
应用策略遥 基础研究提示袁抑制 KRAS可能改变肿
瘤微环境袁增强免疫治疗的敏感性咱10暂遥此外袁KRAS
抑制剂与化疗药物联合可能产生协同作用遥 这些
发现为优化 KRAS 抑制剂的临床应用提供了理论
依据遥
3.3 面临的挑战与应对策略

尽管 KRAS 抑制剂展现出良好前景袁 但在胰
腺癌治疗中仍面临诸多挑战遥首先袁耐药问题不容
忽视遥 部分患者在初始治疗有效后很快出现疾病
进展袁提示存在继发耐药机制遥 其次袁不同 KRAS

突变亚型的临床特征和预后可能存在差异袁 需要
更加精细的患者分层咱11暂遥最后袁生物标志物的开发
对于筛选获益人群尧 预测疗效尧 监测耐药至关重
要遥 应对这些挑战袁 需要在以下几个方面持续努
力院深入研究 KRAS 抑制剂的耐药机制袁开发克服
耐药的新策略曰优化联合治疗方案袁寻找最佳的药
物组合和用药时序曰 建立标准化的 KRAS 突变检
测平台袁提高检测的准确性和可及性曰加强转化医
学研究袁推动基础研究成果快速转化为临床应用遥
4 晚期胰腺癌治疗的现状与策略优化

4.1 一线治疗方案的选择与考量

当前袁晚期胰腺癌的一线治疗仍然以化疗为
基石袁呈现多元化格局遥 主要治疗方案包括吉西
他滨单药尧吉西他滨联合方案渊如 AG 方案尧吉西
他滨联合卡培他滨等冤尧FOLFIRINOX 方案 渊伊立
替康 +奥沙利铂 +5 -氟尿嘧啶 +亚叶酸钙 冤尧
NALIRIFOX 方案渊伊立替康脂质体+奥沙利铂+5-
氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤等咱12-15暂遥近期的 NAPOLI 3研
究显示袁NALIRIFOX 方案作为转移性 PDAC 的一
线治疗袁其中位 OS 期达 11.1 个月袁优于 AG 方案
的 9.2 个 月 渊HR =0.83袁95% CI 0.70 ~0.99袁P =
0.036冤袁为患者提供了新的治疗选择咱15暂遥

尽管治疗选择较为丰富袁 但胰腺癌一线治疗
的有效率仍然不高袁生存获益有限遥 因此袁治疗决
策需要在规范化的基础上遵循个体化原则袁 综合
考量以下 5 个维度院有效性尧安全性尧耐受性尧可及
性以及经济性遥同时袁临床选择应充分尊重患者意
愿袁结合患者的临床表现尧体质状况尧治疗目标以
及个人偏好袁进行共同决策遥
4.2 二线及后线治疗的困境与探索

二线及后线治疗是晚期胰腺癌管理中的另一

大挑战遥目前袁国内外临床指南推荐的二线标准治
疗主要是伊立替康脂质体联合亚叶酸钙及 5-氟
尿嘧啶方案咱16暂遥值得注意的是袁一线治疗时尚未使
用的化疗方案也可作为二线治疗选择袁 如一线使
用吉西他滨为基础方案的患者 袁 二线可考虑
FOLFOX渊奥沙利铂+5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤等含
奥沙利铂的方案遥然而袁三线治疗目前全球均无公
认的标准方案或药物袁 这代表了巨大且未满足的
临床需求遥 在这一治疗阶段袁患者往往体质较差袁
耐受性下降袁治疗选择更加有限遥 因此袁积极探索
新的治疗手段袁 包括新型分子靶向药物尧 免疫治
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疗尧细胞治疗等袁对于改善这部分患者的预后至关
重要遥
4.3 精准治疗与分子分型

随着对胰腺癌分子生物学特征认识的深入袁
精准治疗理念逐渐深入人心遥 基于分子分型的个
体化治疗策略正成为研究热点遥 对于具有特定分
子特征的患者亚群袁 可以采用相应的靶向治疗策
略院对于高微卫星不稳定渊microsatellite instability-
high, MSI -H冤/错配修复缺陷 渊deficient mismatch
repair, dMMR冤患者袁尽管其在胰腺癌中占比较低
渊1%~2%冤袁但免疫检查点抑制剂可为这部分患者
带来显著且持久的疗效袁 部分患者甚至可达到完
全缓解咱17暂遥对于 KRAS野生型患者袁尼妥珠单抗联
合化疗的精准治疗方案已显示出令人鼓舞的临床

获益咱18暂遥对于携带 BRCA1/2尧PALB2等同源重组修
复基因突变的患者袁 以聚腺苷二磷酸核糖聚合酶
抑制剂为基础的治疗方案可能带来生存获益咱19暂遥
对于罕见的 NTRK 基因融合阳性患者袁 原肌球蛋
白受体激酶抑制剂显示出优异的疗效咱20暂遥
4.4 容易被忽视的关键治疗细节

在胰腺癌临床诊疗中袁 存在诸多容易被忽视
却显著影响患者结局的关键细节遥 强化 野三个结
合冶理念对于改善患者预后具有重要意义遥

第一袁抗肿瘤治疗与支持对症治疗相结合遥胰
腺癌患者常常体质虚弱尧进食困难袁伴有显著的癌
性疼痛和消化功能障碍遥在积极抗肿瘤的同时袁必
须强化营养支持尧疼痛管理尧调节消化功能等最佳
支持治疗遥 过度追求抗肿瘤疗效而忽视机体功能
维护袁往往适得其反遥良好的营养状态和症状控制
是患者耐受抗肿瘤治疗的基础袁 也是改善生活质
量的关键遥

第二袁局部治疗与全身治疗相结合遥胰腺癌易
发生肝转移袁 且肝转移常为影响生存预后的关键
因素遥应高度重视局部病灶的控制袁积极探索肝转
移灶消融治疗尧立体定向放疗尧质子重离子治疗等
局部干预手段遥对于寡转移患者袁局部治疗联合全
身治疗可能延长 PFS期袁甚至改善 OS期遥 未来的
临床研究设计应更加注重局部与全身治疗的有机

整合遥
第三袁中西医药相结合遥中医药在改善临床症

状尧增强体质尧提高生活质量以及减轻抗肿瘤药物
不良反应等方面具有独特优势遥现代中药制剂袁如
通关藤注射液及其口服制剂等袁 在晚期胰腺癌治

疗中发挥了重要作用袁可与化疗尧靶向治疗及免疫
治疗等手段联合应用袁协同增效遥中西医结合治疗
不仅能够提高患者的耐受性袁 还可能在一定程度
上改善疗效遥 综上所述袁 一位优秀的肿瘤专科医
师袁不仅要精通手术尧放疗尧化疗尧靶向治疗尧免疫
治疗等抗肿瘤手段袁更要善于结合中医药袁妥善处
理症状袁关注患者的生活质量遥唯有在野活得好冶的
基础上实现野活得长冶袁患者生存期的延长才具有
真正的临床价值和意义遥
5 未来研究方向与展望

5.1 新型靶向治疗的持续探索

除 KRAS 抑制剂外袁 多个新兴靶点正在积极
研究中遥滋养层细胞表面抗原 2尧CLDN18.2等靶点
的抗体药物偶联物尧 双特异性抗体以及新型抗体
联合化疗方案相关的临床研究都在紧锣密鼓地开

展遥 这些新型药物有望为胰腺癌患者提供更多的
治疗选择遥值得关注的是袁由天津医科大学郝继辉
教授与秦叔逵教授共同牵头的索凡替尼联合 AG
方案及卡瑞利珠单抗的野靶免化冶多模态联合治疗
研究袁其域期临床试验已取得积极结果袁芋期临床
研究正在稳步推进中遥这一研究代表了野抗血管生
成+免疫治疗+化疗冶的三联模式袁为胰腺癌综合治
疗提供了新思路遥
5.2 免疫治疗的优化策略

目前袁除少数 MSI-H/dMMR 型患者外袁胰腺
癌是典型的野冷肿瘤冶袁对单用免疫检查点抑制剂
的总体反应不佳咱21暂遥然而袁这并非意味着免疫治疗
在胰腺癌中完全失败袁 而是反映出当前对如何调
节其免疫微环境尧 有效激活抗肿瘤免疫的认识尚
不够深入遥 简单地将免疫检查点抑制剂联合化疗
或靶向治疗袁作用强度往往不足遥未来需要更深入
地解析胰腺癌免疫微环境的特点袁探索如何将野冷
肿瘤冶转化为野热肿瘤冶遥可能的策略包括联合抗血
管生成药物改善肿瘤微环境袁 使用免疫激活剂增
强免疫应答袁 采用溶瘤病毒或癌症疫苗激活肿瘤
特异性免疫袁 以及探索嵌合抗原受体 T细胞等细
胞免疫治疗在实体瘤中的应用遥 相关机制探索与
新靶点药物研发正在积极推进中遥
5.3 mRNA疫苗治疗的新机遇

mRNA 疫苗技术的出现为癌症治疗带来了新
的启示遥 个体化新抗原疫苗根据患者肿瘤的基因
突变谱设计袁 理论上可以激发针对肿瘤特异性抗
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原的免疫应答遥 早期临床研究显示袁mRNA疫苗在
胰腺癌辅助治疗中展现出一定潜力袁 其 野清扫战
场冶作用明显袁有望在术后辅助治疗领域率先取得
突破咱22暂遥 将 mRNA疫苗与免疫检查点抑制剂联合
使用袁可能进一步增强抗肿瘤免疫效应遥这一领域
值得投入更多研究资源遥
5.4 早期诊断技术的突破

胰腺癌因位置深在尧早期症状不典型袁多数患
者确诊时已达中晚期袁 丧失了手术根治机会遥 因
此袁早期筛查至关重要袁直接关系到胰腺癌防治的
成败遥 针对高危人群袁 应积极主动地开展定期监
测遥高危人群包括有胰腺癌家族史者尧慢性胰腺炎
患者尧新发糖尿病渊特别是老年发病冤患者尧携带胰
腺癌易感基因突变者等遥借助液体活检技术渊如循
环肿瘤 DNA检测冤尧人工智能辅助影像诊断尧新型
肿瘤标志物等创新诊断技术袁 有望提升胰腺癌的
早期诊断率遥 液体活检技术通过检测血液中的循
环肿瘤 DNA尧循环肿瘤细胞尧外泌体等袁可实现肿
瘤的早期发现和动态监测遥 人工智能在医学影像
分析中的应用袁 可以提高影像诊断的准确性和效
率袁帮助识别早期病变遥如果能够显著提高早期诊
断率袁将大幅提升手术切除率与整体治疗效果袁从
根本上改善胰腺癌患者的预后遥
5.5 基础研究与临床转化的双向奔赴

胰腺癌的防治需要双轮驱动遥一方面袁要与基
础研究尧转化研究专家深度融合尧科技协作袁在新
型靶点尧创新机制和治疗路径上寻求突破性进展遥
另一方面袁要系统梳理现有治疗策略与药物袁通过
科学尧合理的野排兵布阵冶袁形成有效的治疗野组合
拳冶袁构建多学科协作下的精准诊疗体系遥 基础研
究层面袁对胰腺癌发病机制的研究正在不断深入遥
除 KRAS 突变外袁其他信号通路的异常袁如 PI3K/
AKT/mTOR 通路尧Wnt/茁-catenin 通路尧Notch 通路
等袁也在胰腺癌发生发展中扮演重要角色遥深入理
解这些分子机制袁 有助于发现新的治疗靶点遥 同
时袁肿瘤微环境尧肿瘤代谢尧表观遗传学改变等方
面的研究袁也为胰腺癌治疗提供了新的视角遥转化
医学研究是连接基础研究与临床应用的桥梁遥 建
立患者来源的类器官模型尧 患者来源的异种移植
模型等临床前研究平台袁 可以更好地预测药物疗
效袁指导临床用药选择遥 推动生物标志物研究袁建
立预测疗效和监测耐药的分子标记体系袁 对于实
现真正的精准治疗至关重要遥

6 结论

2025 年胰腺癌领域的研究进展充分体现了
野机遇与挑战并存冶的特点遥 CLDN18.2靶向治疗的
挫折提醒我们袁 不应仅基于单一研究的阴性结果
而轻易否定新靶点的价值袁 而应深入剖析失败原
因袁优化研究设计和患者选择策略遥 TTFields的成
功则为我们展示了多模态治疗的巨大潜力袁 证明
了跨学科融合创新的重要性遥KRAS抑制剂的进展
更是让我们看到了精准治疗在胰腺癌领域的曙

光遥尽管胰腺癌素有野癌中之王冶之称袁治疗上仍然
面临重重挑战袁但正如英国诗人雪莱在叶西风颂曳
中所言院野如果冬天来了袁春天还会远吗钥 冶袁困境之
后必有希望袁光明总在风雨后遥当前的困难只是黎
明前的黑暗袁突破性进展可能就在不远的将来遥

展望未来袁胰腺癌治疗需要坚持野既要仰望星
空袁又要脚踏实地冶的理念遥在基础研究层面袁深入
探索肿瘤发生发展的分子机制袁 发掘新的治疗靶
点曰在临床实践层面袁优化现有治疗策略袁强化野三
个结合冶渊抗肿瘤治疗与支持治疗相结合尧 局部治
疗与全身治疗相结合尧中西医药相结合冤袁构建多
学科协作的精准诊疗体系曰在转化研究层面袁加速
基础研究成果向临床应用的转化袁 推动生物标志
物和早期诊断技术的发展遥 在这一难治性疾病的
攻坚征途上袁任何微小的进步都弥足珍贵袁都值得
我们为之欢欣鼓舞遥 通过基础研究与临床实践的
双向奔赴尧协同创新袁我们坚信必将在胰腺癌治疗
领域开辟出新的天地袁为患者带来新的生命希望遥
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