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摘要： 胰腺癌临床表现隐匿、恶性程度高，常规影像学检查与糖类抗原 19-9检测对胰腺癌早期病变敏感度和特异度不足，

早期诊断困难严重制约了胰腺癌患者的长期生存。液体活检以体液样本中循环肿瘤细胞、循环肿瘤DNA、循环肿瘤微小

RNA、细胞外囊泡等标志物为检测靶标，具有无创、可连续监测等优势。本文系统综述液体活检在胰腺癌早期筛查诊断、复

发预测和预后评估等方面的最新进展，以期为高危人群精准筛查与临床转化提供新思路和参考。
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Abstract： Pancreatic cancer is characterized by occult clinical manifestations and high malignancy， and conventional imaging 
examinations and carbohydrate antigen 19-9 lack sufficient sensitivity and specificity for detecting early-stage pancreatic cancer 
lesions. Difficulty in early diagnosis severely restricts the long-term survival of pancreatic cancer patients. Liquid biopsy targets the 
biomarkers in body fluid samples， including circulating tumor cells， circulating tumor DNA， circulating tumor microRNA， and 
extracellular vesicles， showing the advantages of noninvasiveness and continuous monitoring. This review systematically 
summarizes the latest advances in liquid biopsy for the early screening and diagnosis， recurrence prediction， and prognostic 
assessment of pancreatic cancer， aiming to provide new insights and references for precision screening of high-risk populations and 
the clinical translation of liquid biopsy.
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胰腺癌是一种恶性程度极高的肿瘤，其预后极差，

5年生存率仅为 14.3%［1］。2022年中国胰腺癌总发病人

数为 11.87 万，总死亡人数为 10.63 万，死亡人数在各类

恶性肿瘤中位列第 6［2］。近 30年来，中国胰腺癌的发病

率、死亡率和疾病负担均呈上升趋势，该病已成为影响

我国居民健康的重大公共卫生问题之一。

胰腺癌早期无特殊临床症状，一旦出现腹部或腰背

部疼痛、梗阻性黄疸和体重减轻等症状时，疾病多已进

展至中晚期，仅有 15%～20%的就诊患者符合外科手术

指征［3］。但对于完成根治性手术的胰腺癌患者，其术后

·综述· DOI： 10.12449/JCH260636
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9个月内肿瘤复发率仍超过 30%。而早期无症状确诊患

者的生存预后和临床获益显著优于中晚期患者［4-5］。因

此，通过有效的早期筛查实现胰腺癌的“无症状期诊

断”，是早期临床干预和提高患者长期生存率的关键。

传统影像学技术和血清标志物如糖类抗原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9），在检测早期胰腺癌

及癌前病变方面存在敏感度和特异度不足、成本效益比

低等问题，限制了其在高危人群大规模筛查中的应用。

近年来，随着肿瘤多组学研究和高通量测序技术的快速

发展，液体活检技术迅速兴起，该技术通过从患者血液、

尿液和胰液等体液样本中检测分析循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTC）、循环肿瘤 DNA（circulating 
tumor DNA，ctDNA）、循 环 肿 瘤 微 小 RNA（circulating 
tumor microRNA，ct-miRNA）和细胞外囊泡（extracellular 
vesicle，EV），在胰腺癌早期检测领域展现显著潜力（图

1）。本文旨在系统综述胰腺癌现有诊断技术的局限性，

聚焦 CTC、ctDNA 等液体活检核心标志物的临床应用效

能，并剖析其面临的技术瓶颈，以期为优化胰腺癌早期

筛查诊治体系提供理论依据和参考。

1　胰腺癌与早期筛查

1.1　胰腺癌的发生与组织病理学特点　胰腺最常见的

上 皮 性 恶 性 肿 瘤 是 胰 腺 导 管 腺 癌（pancreatic 
adenocarcinoma，PDAC），约占所有胰腺癌病例的90%［6］，
胰腺神经内分泌肿瘤、导管内乳头状黏液性肿瘤

（intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMN）相关的浸

润性癌以及黏液性囊性肿瘤（mucinous cystic neoplasm，

MCN）相关的浸润性癌等相对少见。PDAC 主要起源于

胰腺导管上皮细胞或其前体细胞，在环境致癌因素和遗

传易感性的共同作用下，经过基因突变的累积发展为癌

变。原癌基因KRAS的高频突变是驱动PDAC发生的关

键事件［7］，而后关键抑癌基因如周期蛋白依赖性激酶抑

制因子 2A、肿瘤蛋白P53基因、SMAD4、乳腺癌易感基因

2发生失活性突变或缺失，其他如 B-Raf原癌基因、蛋白

激酶B、转化生长因子β通路相关基因、表观遗传调控因

子等也在 PDAC中被检出部分突变，这些遗传突变共同

促进了导管上皮细胞的恶性转化［3，8］。
PDAC 的癌前病变包括胰腺上皮内瘤变（pancreatic 

intra-epithelial neoplasia，PanIN）、IPMN 和 MCN。其中，

PanIN是起源于小叶内胰导管的显微镜下非浸润性导管

上皮增生性病变，其直径通常<5 mm，常规影像学检查难

以发现。PanIN 按异型程度由轻到重分为 PanIN-1、
PanIN-2 和 PanIN-3 共 3 级，PanIN-1 和 PanIN-2 进展为

PDAC 的风险相对较低，而 PanIN-3因结构更复杂、细胞

学异型性更显著，进展为PDAC的风险显著高于PanIN-1
和 PanIN-2，被认为是 PDAC 直接的癌前病变［9］。IPMN
和 MCN 是可通过影像技术检出的囊性肿瘤性病变，其

中 IPMN 是最常见的胰腺囊肿，占所有胰腺囊肿的 50%
以上，多起源于主胰管或分支胰管，以导管内乳头状生

长、分化不良的柱状上皮和分泌黏液为特征［10］。不同亚

型 IPMN 的恶性进展率存在显著差异，相较于分支导管

型 IPMN，主胰管和混合型 IPMN的恶变率更高。MCN常

位于胰体尾部，呈分隔性囊性结构，囊性上皮可分泌黏

蛋白，但其囊性结构不与胰管系统相通，且具有独特的

卵巢样间质，主要发生于中年女性［11］。多数 IPMN 和

MCN呈稳定状态，但部分亚型可能从低级别转化为高级

别异型增生，最终进展为浸润性癌。

1.2　胰腺癌的早期筛查　Yachida 等［12］利用胰腺癌遗

传突变信息构建预测模型，结果显示，PDAC从癌前病变

PanIN 发展为浸润癌平均需要 11.7年。另有研究指出，

临床患者从无明确肿瘤征象、经磁共振胰胆管造影检出

主胰管狭窄进展到确诊为胰腺癌的中位时间为 26 个

月［13］。此前胰腺癌早期影像学监测的研究认为，主胰管

异常可能是胰腺癌最早期的影像学表现之一［14］。上述

研究表明，胰腺癌从癌前病变发展到临床确诊存在较长

的时间窗。因此，为改善疾病生存预后、早期实施临床

干预、降低胰腺癌相关病死率，建立更加精准有效的胰

腺癌早期筛查诊断策略显得尤为重要。

胰腺癌在普通人群中的发病率较低，美国国家综合

癌症网络、国际胰腺癌筛查联盟、美国胃肠病学会均不

推荐在普通人群中进行胰腺癌早期筛查，目前仅支持对

CTC簇 分离提取
富集纯化

检测
分析

血液标本

尿液标本

胰液标本

CTC

ctDNA

ct-miRNA

EV

注：在胰腺癌发生发展过程中，肿瘤细胞释放DNA、miRNA、外泌体等
生物活性物质，肿瘤细胞（簇）亦可通过主动侵袭或被动脱落进入循环。
液体活检通过采集血液等体液标本经过分离提取、富集纯化等步骤获
取CTC、ctDNA、ct-miRNA、EV等标志物进行检测分析以实现早期筛查、
诊断等目的。CTC，循环肿瘤细胞；ctDNA，循环肿瘤DNA；ct-miRNA，

循环肿瘤微小RNA；EV，细胞外囊泡。

图1　液体活检技术在胰腺癌早筛诊断中的应用
Figure 1　Application of liquid biopsy in early screening and 

diagnosis of pancreatic cancer
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高危人群进行早期筛查。高危人群主要包括具有胰腺

癌家族史的个体，如家族性胰腺癌家族中有超过 2例一

级亲属患病者；特定遗传综合征携带者，例如携带

STK11突变的黑斑息肉综合征患者、携带 PRSS1突变的

遗传性胰腺炎患者，以及携带CDKN2A、BRCA1、BRCA2、
PALB2、ATM或林奇综合征相关基因突变的个体等。据

估计，此类人群在胰腺癌患者中占 5%～10%［15］。我国

专家共识则进一步将 50岁以上新发糖尿病伴体重减轻

或血糖失控者、慢性胰腺炎患者、胰腺囊性肿瘤患者纳

入胰腺癌高危人群，并推荐对这 3 类人群进行早期

筛查［16］。
1.3　常规诊断技术在胰腺癌早期筛查中的应用　目前，

胰腺癌的临床诊断主要依靠磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）/磁共振胰胆管造影、超声内镜

（endoscopic ultrasound，EUS）、增强计算机体层成像等影

像学检查，结合胰腺癌典型症状群和 CA19-9 等肿瘤标

志物水平进行综合诊断，并用于评估肿瘤分期与可切除

性。尽管这些技术的广泛应用显著提高了胰腺癌的诊

断率，但在早期筛查检测方面，尤其是针对<10 mm的胰

腺癌和高度异型增生的癌前病变，常规诊断技术仍存在

明显局限。

多数胰腺实性肿瘤起源于 PanIN，但这种显微镜下

的病理改变通常不会体现在影像中，仅有小部分存在非

特异性胰腺实质异常。常规计算机体层成像对微小肿

瘤和边缘不清或具有等衰减特征的肿瘤敏感度不高，在

检测癌前病变和Ⅰ期患者肿瘤成像方面效果并不理想。

MRI虽较计算机体层成像有更高的对比度，在不同成像

窗口下对良恶性鉴别、病变侵袭范围确定更有优势，但

仍难以可靠地检测和区分 PanIN［17］。EUS 具有高成像

分辨率，对胰腺微小病变的检测敏感度更高，但在不使

用造影剂的条件下，难以准确区分胰腺癌与其他局灶性

病变［18］。EUS引导下的细针穿刺活检技术，对于存在可

疑病变和手术适应证不确定的患者具有更高的临床诊

断价值，但其属于侵入性有创检查，存在出血、肿瘤播散

等风险。基于 EUS开发的对比增强谐波成像 EUS、EUS
弹性成像等新兴技术为胰腺癌早期筛查诊断提供了新

的工具，但尚需开展更广泛的临床研究和技术推广

工作。

据统计，13.5%～30% 的普通人群患有胰腺囊性病

变，其中以 IPMN 最为常见。《2024 年京都 IPMN 循证指

南》［19］提出了 IPMN可能恶变的相关影像学特征（≥3 cm
的囊肿、壁结节增强、囊壁增厚、主胰管大小为5～10 mm、

主胰管口径突变伴远端腺体萎缩、淋巴结肿大和囊肿快

速生长>2.5 mm/年），作为 IPMN相关高级别异型增生或

癌变的预测指标［20］。值得注意的是，IPMN 中仅有小部

分具有这一恶性转化的潜力，大部分 IPMN稳定存在，而

目前尚无法单靠影像特征判别病变良恶性趋势。尽管

MRI对囊性病灶的识别具有一定优势，但由于分辨率限

制和运动伪影干扰，其对早期可疑病变的可视化效果并

不理想。因此，获得更多肿瘤来源的生物信息有助于辅

助临床决策和提高患者获益水平。

肿瘤标志物在肿瘤的早期发现、疗效监测和预后评

估等方面发挥重要作用。CA19-9是一种由唾液酸、岩藻

糖、半乳糖和 N-乙酰氨基葡萄糖组成的四糖，广泛存在

于肿瘤细胞中。CA19-9的升高可以反映胰腺癌组织糖

基化特异性改变，与肿瘤血源性转移、癌性改变和免疫

抑制等有关，因而在临床诊断中广泛应用。但 CA19-9
对胰腺癌的特异性有限，5%～10% 的胰腺癌患者为

Lewis抗原阴性；且CA19-9水平会受到胰腺炎、胆汁淤积

等疾病的影响，甚至在无恶性肿瘤或胰胆疾病的情况下

也会升高［21］。因此，探索具有更高特异度、敏感度的肿

瘤标志物，或建立联合检测策略，对于疾病早期筛查诊

断、复发监测和预后评估具有重要意义。

2　液体活检技术

液体活检是一种基于对肿瘤发生发展过程中细胞

分子和遗传突变的认识，在体液循环中对CTC、ctDNA等

生物标志物进行靶向检测的分析技术。对易获取的体

液样本进行采集分析，能够有效规避传统组织活检存在

的操作有创、可能漏检、难以反复采样等缺陷，以微创的

方式实施动态监测，为早期诊断和个体精准化诊疗提供

关键信息（表1），具有替代组织活检的巨大潜力。

2.1　CTC　CTC 是从原发肿瘤（或转移位点）被动脱落

或主动侵袭进入血液循环中的肿瘤细胞，其能代表肿瘤

发展过程中具有侵袭、转移等恶性生物学行为的肿瘤细

胞亚群，并动态反映肿瘤内部的时空异质性［28-29］。研究

发现，CTC最重要的特征是上皮-间充质转化，经过转化

后的原位肿瘤细胞侵袭转移能力增强，可进一步以CTC
簇的形式进入血液循环，并表现出干细胞样特性［30］。
Zhu 等［22］通过结合肿瘤近端液体活检和惯性微流控活

检，实现门静脉CTC富集，检出率较外周血大幅提高，联

合门静脉 CTC、外周血 CTC和 CA19-9用于诊断时，敏感

度与特异度分别为 80.8%和 92.3%；在 CA19-9阴性患者

中，诊断的平均准确率从常规CA19-9检测的 47.1%提升
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至 87.1%。多项 Meta 分析在早期和晚期胰腺癌患者中

探索CTC检出对临床生存预后的影响，发现CTC阳性患

者的总生存期和无进展生存期更短，且CTC水平能够在

治疗过程中动态反映生存预后［31-32］。Javed等［33］选取胰

腺癌术后 12个月内无复发的患者，在术后 9～15个月连

续 进 行 CTC 检 测 ，并 定 义 了 上 皮 CTC 和 移 行 CTC
（transitional CTC，trCTC）两种细胞亚群。通过对共表达

间充质和上皮标志物的 trCTC进行检测分析，发现 trCTC
阳性与较高的术后复发率和晚期复发风险相关，trCTC
阳性患者和阴性患者的人月复发率分别为 10.3% 和

3.1%，中位复发时间分别为 3.9 个月和 27.1 个月。该结

果提示，处于上皮 -间充质转化中间状态的 CTC 亚

群——trCTC，可能在胰腺癌术后复发中发挥重要作用。

上述研究均表明，CTC对胰腺癌的早期筛查诊断与预后

评估具有重要意义，具备一定临床转化应用前景。

除CTC外，其他针对肿瘤相关细胞的检测亦受到关

注。近期，Götze 等［34］基于对转移性胰腺癌患者血样中

肿瘤基质相关生物标志物的检测分析，发现循环肿瘤相

关成纤维细胞和透明质酸水平升高与中位总生存期显

著缩短相关。Cheng 等［35］回顾性检测晚期胰腺癌患者

血液样本，证实 ctDNA KrasG12V突变状态与循环调节性T
细胞水平相关，且二者均与患者预后总生存期缩短显著

相关。然而，循环肿瘤相关成纤维细胞、调节性 T 细胞

等肿瘤相关细胞能否应用于胰腺癌早期诊断和跟踪管

理，仍需在早期患者队列中进一步验证。

2.2　ctDNA　人体体液环境中游离的双链 DNA 片段称

为细胞游离 DNA（cell-free DNA，cfDNA），其主要来源于

细胞凋亡，浓度水平受DNA释放与清除过程之间平衡的

影响。受肿瘤恶性增殖影响，肿瘤患者体内 cfDNA的浓

度明显升高。由于 cfDNA本身缺乏特异性，通过识别肿

瘤高频突变序列和表观修饰特征，能够发现藏匿于

cfDNA 中肿瘤细胞衍生的 ctDNA。ctDNA 片段通常较

cfDNA 更短，其浓度水平与疾病进展、肿瘤负荷等多因

素相关［36-37］。通过核酸测序和体外扩增技术检测分析

ctDNA，有望成为肿瘤早期筛查和临床诊断的新路径。

ctDNA 检测中最常见的是体细胞基因突变。如前

所述，KRAS突变在胰腺肿瘤中广泛存在，超过 95%的突

变集中于G12D、G12V、G12R、Q61H等位点，使其成为胰

腺癌 ctDNA 检测分析的核心靶点。Theparee 等［38］对 81
例术前胰腺癌患者进行 ctDNA 检测，其中 25 例患者

（30.9%）检出KRAS和/或 TP53突变，这些患者肿瘤多为

低分化状态，且中位生存期较未检出者更短（10.5 个月

vs 18个月，P=0.019），预后更差。Sellahewa等［39］使用液

滴数字聚合酶链反应提取分析了 81 例胰腺癌患者和

表1　不同液体活检技术对胰腺癌早期筛查诊断的临床应用效能
Table 1　Clinical performance of different assay techniques for early screening and diagnosis of pancreatic cancer

检验技术

CTC

ctDNA

ct-miRNA

EV

方法

惯性微流控 CTC 富
集结合机器学习分
析技术

cfDNA甲基化定量检
测分析

基 于 NGS 技 术 对
ctDNA中抑癌基因甲
基 化 水 平 的 检 测
分析

基于机器学习对 ct-
miRNA 和 外 泌 体
miRNA 的测序分析
和定量检测

基于外泌体 lncRNA
全转录组测序和定
量检测

MACS 外泌体表面标
志物检测分析技术

研究对象

良性胰腺疾病13例、胰腺癌26例
（Ⅰ/Ⅱ期13例、Ⅲ/Ⅳ期13例）

对照组95例、慢性胰腺炎8例、胰
腺癌39例（Ⅰ期8例、ⅡA期9例、
ⅡB期20例、Ⅲ/Ⅳ期2例）

健康对照20例、胰腺良性疾病39
例、胰腺癌43例（Ⅰ期11例、Ⅱ期
18例、Ⅲ期10例、Ⅳ期4例）

非疾病对照 124例（测序组 57例，
分析组 67例）、Ⅰ/Ⅱ期胰腺癌 135
例（测序组44例、分析组91例）

对照组70例、胰腺癌78例（Ⅰ/Ⅱ
期59例、Ⅲ/Ⅳ期19例）

对照组51例、胰腺炎21例、胰腺
癌48例

诊断策略

联合门静脉CTC、外周血
CTC和CA19-9
cfDNA双基因（ADAMTS1、
BNC1）甲基化水平

联合 ctDNA四基因
（RASSF1A、EYA2、p16、
ppENK）甲基化水平和
CA19-9
联合13-miRNA（5种循环
游离miRNA和8种循环
外泌体RNA）与CA19-9
4种外泌体 lncRNA
（LINC01268、INC02802、
AC124854.1、L132657.1）
组合

联合外泌体表面标志物
CD40、CD25和CA19-9

敏感度
（%）

80.80

97.4

100

93

72

84.3

特异度
（%）

92.30

91.6

77.81

—

89

87.7

AUC
0.944

0.95

0.96

0.99

0.847 6

0.92

参考
文献

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］
注：CTC，循环肿瘤细胞；ctDNA，循环肿瘤DNA；ct-miRNA，循环肿瘤微小RNA；EV，细胞外囊泡；cfDNA，细胞游离DNA；NGS，下一代DNA测

序；MACS，磁性细胞分选技术；lncRNA，长链非编码RNA；CA19-9，糖类抗原19-9；AUC，曲线下面积。
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30例良性胰腺疾病患者的血浆 ctDNA，其中 63%的胰腺

癌患者 ctDNA和 76%的肿瘤原发灶中检测到KRASG12/13

突变。尽管总体敏感度不高，但该研究中 ctDNA特异度

达到了 100%，证实 ctDNA水平与肿瘤大小、分期具有相

关性，高水平 ctDNA 提示患者肿瘤处于晚期、临床预后

更差。一项纳入 15 项前瞻性研究的 Meta 分析，针对胰

腺癌患者术前、术后携带 KRAS突变的 ctDNA 在患者早

期复发和预后预测方面的分析结果证实，可切除胰腺癌

围手术期 ctDNA KRAS突变是早期复发和不良预后的重

要标志物［40］。以上研究均反映 ctDNA 携带的遗传突变

信息能够较好地反映肿瘤恶性程度和进展状态，与患者

生存预后密切相关。

DNA甲基化在肿瘤发生和发展中发挥重要作用，且

在肿瘤早期即已多见。因此，表观遗传修饰是早期检测

癌症的有力靶标。有研究者采用甲基化特异性聚合酶

链反应结合甲基化磁珠技术，在胰腺癌早期肿瘤组织中

确定了ADAMTS1和BNC1两种高度敏感的生物标志物，

将 cfDNA中 ADAMTS1和 BNC1基因 DNA甲基化作为检

测策略应用于胰腺癌早期诊断，双基因组诊断的受试者

操作特征曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.95
（95% 置信区间： 0.90～0.98），敏感度为 97.4%，特异度

为 91.6%，而在相同队列中单独使用 CA19-9诊断的 AUC
仅为0.571。但诊断策略在区分慢性胰腺炎和胰腺癌患者

方面未表现出明显优势［23，41］。Xin 等［24］则采用下一代

DNA测序（next-generation sequencing，NGS）技术对胰腺癌

患者 ctDNA 中 NPTX2、RASSF1A、EYA2、p16 和 ppENK
共 5个候选抑癌基因甲基化水平进行检测，发现 ctDNA 
RASSF1A、EYA2、p16 和 ppENK 4 种抑癌基因与 CA19-9
联合诊断时，敏感度达 100%，特异度达 77.8%；EYA2、
p16、ppENK 3 种基因与 CA19-9 联合用于胰腺良性疾病

和胰腺癌的鉴别诊断时，准确性得到有效提高。

2.3　ct-miRNA　微小 RNA（microRNA，miRNA）是一组

能够在转录后或翻译时调节基因表达的小分子非编码

RNA，参与细胞增殖、分化、代谢和 DNA 损伤修复等过

程，在维持人体生理功能稳态中发挥重要作用［42］。既往

研究表明，miRNA 通过沉默肿瘤相关原癌基因/抑癌基

因参与肿瘤发生和恶性进展的细胞分子过程，并在肿瘤

患者中表现为miRNA表达失调。miRNA通常通过囊泡

或与蛋白质、脂蛋白等结合分泌，具有良好的生化稳定

性，可以采用逆转录定量聚合酶链反应、原位杂交、NGS
和 miRNA 微阵列等多种方法定量检测血样 miRNA 水

平，因而被视为潜在的肿瘤生物标志物［43］。

Nakamura等［25］提取早期胰腺癌患者和健康对照的

血浆游离 miRNA 及外泌体 miRNA，并进行 miRNA 测序

和实时定量 PCR 验证，筛选出由 13 种 miRNA 构成的组

合诊断策略，其在早期胰腺癌诊断中的 AUC 达 0.93，敏
感度和特异度分别达到 80%和 91%，这一转录组特征不

仅能与 CA19-9 结合显著提升诊断效能，还能明显提高

对CA19-9阴性患者的检出率。Treekitkarnmongkol等［44］

开发的 3-miRNA 组合（let-7i-5p、miR-130a-3p 和 miR-

221-3p）在早期诊断中展现出一定优势，且在急性胰腺

炎、慢性胰腺炎和黄疸等疾病人群中表现出良好的稳健

性；该组合还能够弥补 ctDNA 检出率低、假阴性率高的

不足，并在影像学亚型疾病分层中提供辅助信息。另

外，在对患者确诊前血液样本的检测分析中发现，

3-miRNA 组合诊断的 AUC 随确诊时间临近而逐渐升高

（确诊前 6～12个月为 0.78，确诊前 0～3个月升至 0.92），

支持 3-miRNA 作为早期特征性生物标志物组合为胰腺

癌早期诊断提供重要信息。Buchholz 等［45］在一项多中

心前瞻性队列研究中对 146例胰腺癌患者术后血清样本

进行检测分析，开发了一种包含 7 种基因标记特征

（CLDN3、PLAC8、18S rRNA、CFL1、miR-320a、miR-375和

CA19-9）的多分析物生物标志物面板，用于肿瘤复发随

访监测，其诊断敏感度达 98%、特异度为 84%，该面板能

够在临床或影像学诊断数月之前提示肿瘤复发，表明 ct-
miRNA 及转录组特征在胰腺癌病程长期管理中具有重

要应用价值。

2.4　EV　细胞分泌的 EV 携带有 DNA、RNA、脂质和代

谢物等多种生物活性物质，是介导细胞间通讯的重要载

体。外泌体是EV中的一种，其携带的核酸、信号分子等

物质能够对靶细胞进行重编程，参与免疫反应、代谢性

疾病和中枢神经系统疾病等病理生理过程［46］。在肿瘤

微环境中，外泌体也是调控细胞间相互作用以及微环境

重塑的重要介质。越来越多的研究表明，外泌体在肿瘤

早期诊断和治疗监测中具有重要潜力［47］。
国内一项多阶段、多中心研究对 8 种癌症共 818 例

患者血浆外泌体的转录组特征进行分析，构建了 12个基

因相应转录组特征的多癌/单癌诊断模型，在多癌种诊断

分类、单癌种诊断中均表现出较好稳健性，其中胰腺癌

的诊断AUC达 0.977［48］。另一项多中心研究从胰腺癌、

慢性胰腺炎、其他胰腺肿瘤患者和健康人群的血浆中提

取外泌体并进行对比分析，筛选出 6种有显著差异性的

循环外泌体miRNA（miR-130a-3p、miR-1228、miR-21-5p、
miR-223-3p、miR-7975 和 miR-8069），组合诊断 AUC 为
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0.929，与 CA19-9 联合用于诊断时 AUC 进一步提升至

0.947［49］。He 等［26］使用全转录组测序分析技术检测分

析了胰腺癌患者血浆来源的外泌体长链非编码 RNA
（long non-coding RNA，lncRNA）谱系，鉴定出 4种有显著

差异表达的 lncRNA，其联合诊断的敏感度为 0.72，特异

度为 0.89，AUC 为 0.847 6。David 等［27］通过多重流式细

胞术对胰腺癌患者和非胰腺癌消化系统疾病患者、健康

人群的血浆外泌体进行检测分析，在对 37种外泌体表面

蛋白进行筛选后，发现将外泌体表面标志物CD40、CD25
作为靶标并将二者结合用于区分胰腺癌与临床对照时，

AUC为0.827；进一步联合CA19-9后，AUC可提高至0.92。
2.5　其他液体活检技术　除血液外，胰液、尿液等体液

因与胰腺组织直接接触或取样便利，成为血液液体活检

的重要补充。通过检测 EUS 引导下细针穿刺活检获取

的胰液，其内含的肿瘤相关分子有助于早期预警肿瘤的

发生进展，Engels等［50］开展的一项前瞻性多中心研究在

胰液中鉴定出 3种DNA甲基化标志物组合，可用于诊断

胰腺癌，联合血清 CA19-9 展现出较高诊断价值（AUC=

0.95，95% 置信区间：0.92～0.98），并且对于早期患者也

具有高敏感度。尿液相对于其他体液更易于获取，有望

成为普通人群肿瘤无创筛查的便利工具。Baba等［51］通
过检测尿液 EV miRNA 并进行测序分析，利用机器学习

开发了一种胰腺癌诊断模型，其在训练集和测试集中的

AUC 分别为 0.972 和 0.963，敏感度分别为 93.9% 和

77.8%，特异度分别为 91.7% 和 95.7%；该方法对早期胰

腺癌具有更高诊断敏感度（分别为 97.0% 和 77.8%），显

著优于CA19-9（37.5%）。然而，Ito等［52］在研究血浆和尿

液中 ctDNA 甲基化谱能否作为胰腺癌检测的潜在生物

标志物时，发现尿液 ctDNA 在 PDAC 患者和非癌症患者

中并未显示出显著的甲基化差异，该研究可能存在样本

量较少的局限性，未来仍需开展更大规模队列研究验证。

2.6　液体活检技术的应用瓶颈　尽管多组学技术的应

用进展深化了对胰腺癌生物学特征的理解，但从癌前病

变向早期癌变演变的具体分子轨迹及肿瘤异质性尚不

明确。目前多数认识源于动物模型，一定程度上制约了

液体活检在早期诊断中的精准应用。

当前CTC检测技术主要依赖物理特性（如密度梯度

离心法）、表面抗体特征（如CellSearch平台）或复合技术

（如 ScreenCell 膜过滤法、Nano Velcro Chip）进行富集。

而基于物理特性的方法易导致CTC丢失或损伤，特异度

有限，早期检出率仅为 24%～40%。CellSearch平台作为

首个美国食品药品监督管理局批准的CTC检测方法，通

过 EpCAM+/panCK+/CD45−标志物分离 CTC，仍会丢失上

皮-间充质转化表型（如Vimentin+）的肿瘤细胞，其在不同

阶段PDAC中的检出率为7%～48%。尽管采用负向富集

去白细胞策略和新型微流控技术有助于提高检出敏感度，

但其标准化与重复性仍是临床推广的关键障碍［53-54］。
ctDNA因在胰腺癌早期释放至外周循环的含量低、

半衰期短，其检出率在既往研究中存在显著差异，且部

分突变或表观遗传改变缺乏肿瘤特异性，限制了其单独

用于早期筛查。当前，在 NGS、液滴数字聚合酶链反应

和靶向甲基化测序等技术的支持下，ctDNA检测能够更

精准地捕获胰腺癌早期分子特征，但检测成本、体系标

准化及临床规模验证仍是转化过程中面临的主要问题。

ct-miRNA 因与蛋白结合或存在于外泌体中而稳定

性较高，检出率优于 ctDNA，并能动态反映组织基因表

达特征与肿瘤负荷。基于 NGS 和机器学习构建的多

miRNA组合模型显示出较好的诊断潜力，但仍需在前瞻

性队列中进一步验证其临床效应与经济收益。

作为新兴肿瘤标志物，以外泌体为代表的 EV 在早

期阶段丰度低，且其分离方法、标志物选择及分析流程

尚未统一，制约了其临床转化进程。

总体而言，液体活检技术仍处于快速发展阶段，当

前瓶颈不仅包括技术本身的敏感度与特异度，更涉及检

测流程标准化、成本控制、大样本前瞻性验证以及临床

指南整合等转化环节。未来通过多模态标志物联合分

析，并开展多中心、大样本临床研究，有望逐步推动液体

活检在胰腺癌早期筛查中的实际应用。

3　小结与展望

胰腺癌早期诊断困难是导致其预后极差的主要原

因，而传统手术及放化疗效果有限，因此建立高效的早

期筛查体系是改善患者预后的关键突破口。液体活检

技术凭借其微创、动态监测等优势，能通过多组学技术

捕捉肿瘤早期关键特征并解析肿瘤异质性，有望实现个

体化评估肿瘤恶性程度、治疗响应及复发风险，为克服

传统影像学与有创活检的局限性提供了新路径。尽管

当前液体活检仍面临CTC富集效率低、ctDNA检测敏感

度不足以及外泌体分离标准化欠缺等技术瓶颈，但其在

早期筛查诊断等方面的潜在价值已得到充分验证。未

来需结合大规模临床队列验证、多组学分析以及数据分

析模型开发，构建高敏感度、高特异度的联合早期筛查

诊断与评估预测平台，从而推动胰腺癌“筛查-诊断-治

疗”精准化体系的建立与完善。
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