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胰 腺 导 管 内 乳 头 状 黏 液 肿 瘤 （ i n t r a d u c t a l 

papi l lary  mucinous  neoplasm，IPMN）是由主胰

管和/或分支胰管内分泌黏液的柱状上皮细胞出现

不 典 型 增 生 而 导 致 的 乳 头 状 肿 瘤 ， 临 床 上 较 为 少

见，其发病率约占全部胰腺外分泌肿瘤的2%，好

发于60岁以上的老年人 [1]。1982年Ohash i等首先

报道了4例IPMN病例，近年来随着病理和影像诊

断技术的进步，IPMN的早期发现率和诊断率不断

提高。目前研究表明，IPMN具有恶变为胰腺导管

腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDA）

的风险，且一旦发生恶变，预后不良。由于IPMN

的 高 度 组 织 异 质 性 及 其 恶 变 潜 能 使 得 其 目 前 的 临
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床 诊 疗 模 式 仍 存 在 较 大 的 争 议 。 因 此 ， 更 好 地 明

确IPMN的分子病理学改变及导致其恶变的分子机

制，对于寻找鉴别侵袭性与良性IPMN的特异性标

志物及其诊断、治疗和预后改善具有重要意义。 

1　IPMN 的组织学病理特点及分型

IPMN根据胰腺导管系统累及范围可分为3种

类 型 :  主 胰 管 型 、 分 支 胰 管 型 和 混 合 型 。 不 同 类

型 的 恶 变 风 险 有 所 不 同 ， 其 中 ， 主 胰 管 型 和 混 合

型 的 临 床 病 理 特 征 和 流 行 病 学 特 征 相 似 ， 分 支 胰

管 型 与 以 上 两 种 类 型 相 比 恶 变 风 险 更 低 ， 且 多 数

病灶无需接受外科治疗。2010年WHO根据组织病

理学将IPMN分为4种类型：IPMN伴低级别异型增

生 （ I P M N 腺 瘤 ） 、 I P M N 伴 中 级 别 异 型 增 生 （ 交

界性IPMN）、IPMN伴高级别异型增生（IPMN伴

原位癌）、IPMN伴侵袭性癌（侵袭性IPMN）[2]。

I P M N 具 有 高 度 异 质 性 ， 同 一 个 病 灶 的 不 同 部 位

可 能 表 现 为 不 同 的 异 型 增 生 程 度 。 与 结 肠 腺 瘤 相

似，IPMN也可恶性转化为侵袭性癌。约15%~20%

的分支胰管型IPMN和40%~50%的主胰管型IPMN

可 进 展 为 侵 袭 性 癌 ； 约 半 数 的 侵 袭 性 I P M N 具 有

恶 性 肿 瘤 常 见 的 胶 质 特 征 ， 往 往 提 示 预 后 更 好 ，

另 外 5 0 % 则 多 表 现 为 管 状 导 管 特 征 ， 这 种 导 管 型

特征在形态学上与常见的PDA难以鉴别。IPMN中

的 肿 瘤 性 上 皮 细 胞 可 分 化 为 不 同 类 型 。 肠 型 ： 形

态 学 上 类 似 于 结 肠 绒 毛 状 腺 瘤 ， 多 见 于 主 胰 管 型

IPMN，恶变风险较高，胶质型多见；胃型：与胃

黏膜细胞不易区分，多见于分支胰管型IPMN，增

殖 活 性 和 恶 变 风 险 均 较 低 ； 胰 胆 管 型 ： 具 有 复 杂

的 乳 头 状 结 构 ， 较 少 见 ， 多 与 高 级 别 不 典 型 增 生

有 关 ； 嗜 酸 型 ： 具 有 增 殖 活 性 并 与 高 级 别 不 典 型

增生有关。IPMN多表现为多灶性，主胰管型可能

连 续 累 及 整 个 主 胰 管 或 跳 跃 式 同 时 累 及 多 处 主 胰

管上皮，分支胰管型IPMN的多灶性为外科治疗和

非 手 术 治 疗 带 来 诸 多 困 难 。 目 前 并 无 证 据 显 示 这

种多灶性与IPMN的恶变风险相关。

2　IPMN 的分子病理学特征及研究进展

鉴 于 I P M N 的 高 度 组 织 学 异 质 性 ， 深 入 明 确

IPMN发生发展的分子病理学机制极为重要。已有

研究显示多个基因、蛋白等分子参与了IPMN的发

生发展过程，有望为IPMN的分子分型、预后提示

和个体化治疗方案的制定提供理论支持。

2.1  癌基因表达异常

2.1.1  GNAS 基因　GNAS 是位于 20 染色体长臂

13.3 位 点 的 1 个 癌 基 因， 负 责 编 码 鸟 嘌 呤 核 苷 酸

结合蛋白 α 亚单位（Gs-α）。全基因组测序显示

GNAS 在 IPMN 中具有较高的突变率，约 40%~70%。

GNAS 突变率与 IPMN 的组织学级别成正比，据报

道 [3] 低、 中、 高 级 别 异 型 增 生 IPMN 的 GNAS 突

变 率 分 别 为 19%、23%、58%。Hosoda 等 [4] 发

现 IPMN 及 IPMN 合 并 腺 癌 患 者 GNAS 突 变 率 分

别 为 64%（39/61） 和 37%（11/30）， 黏 液 性 癌

中 GNAS 突变率为 78%（7/9），胰腺导管腺癌和

胰 腺 上 皮 内 瘤 变 中 GNAS 的 突 变 率 较 低， 分 别 为 

1%（1/88）和 3%（2/77），而在黏液性囊腺瘤、

神 经 内 分 泌 肿 瘤、 腺 泡 细 胞 瘤、 浆 液 性 囊 腺 瘤、

实性假乳头状瘤中至今未发现突变。GNAS 突变率

在不同组织学类型的 IPMN 中也有所不同，其中，

肠 型、 胃 型 和 胰 胆 型 IPMN 中 GNAS 突 变 率 分 别

为 100%、51% 和 71%，而嗜酸型 IPMN 中则未见

GNAS 突变 [3]。文献 [5] 报道 GNAS、KRAS 和 CEA

联 合 检 测 有 望 提 高 IPMN 的 早 期 诊 断 率。 因 此，

在 诊 断 较 为 困 难 时， 可 借 助 GNAS 基 因 检 测 协 助

IPMN 诊断及良恶性的预测。

2.1.2  KRAS 基 因　KRAS 基 因 位 于 12 号 染 色 体

短 臂， 其 突 变 可 使 GTP 酶 功 能 受 损， 导 致 生 长 信

号持续活化，从而促进肿瘤的发生发展。研究 [6] 表

明 KRAS 基 因 与 IPMN 的 黏 液 性 分 化 有 关。IPMN

中 KRAS 基 因 突 变 率 在 不 同 研 究 中 有 所 不 同， 介

于 38.2%~100%[7]，这可能与检测方法的灵敏度不

同有关。与 GNAS 基因不同，KRAS 在低、中、高

级 别 异 型 增 生 IPMN 中 突 变 率 并 无 统 计 学 差 异，

分别为 87%、90.2%、70.7% ；而不同类型 IPMN

中 KRAS 基 因 突 变 率 存 在 统 计 学 差 异， 胰 胆 管

型 IPMN 中 KRAS 突 变 率 为 100%， 而 肠 型 IPMN

中 仅 为 46.2%[8]。 内 镜 超 声 引 导 下 细 针 穿 刺 活 检

（EUS-FNA） 检 测 囊 液 中 KRAS 突 变 率 联 合 细 胞

学检查可以提高 IPMN 诊断准确率 [9]。

2.1.3  RNF43 基 因　 已 有 研 究 显 示 RNF43 与

结 直 肠 癌 的 发 生 发 展 密 切 相 关。RNF43 通 过 与

NEDL1 基 因 结 合， 抑 制 下 游 蛋 白 p53 的 功 能，

从 而 导 致 肿 瘤 的 发 生。 最 新 研 究 发 现 在 IPMN 中

也 存 在 RNF43 基 因 突 变，Lee 等 [10] 报 道 IPMN

中 RNF43 基 因 突 变 率 为 23%。 在 一 项 纳 入 176 例

IPMN 的研究中，57 例行 RNF43 检测的 IPMN 患者



王福栋，等：胰腺导管内乳头状黏液肿瘤的分子病理学研究进展第 3 期 361

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

中 8 例存在 RNF43 基因突变，其中包括 5 例移码

突 变 (p.F69fs, p.S264fs, p.L311fs, p.R363fs, and 

p.V490fs)，1 例 无 义 突 变 (p.Q153X)，2 例 错 义 突

变 (p.I164N and p.P310A)； 且 29.5% 的 IPMN 中

存 在 RNF43 蛋 白 表 达 下 调（52/176）。 进 一 步 研

究 发 现，RNF43 基 因 突 变 与 环 指 蛋 白 43、GNAS

基因突变显著相关，这表明 RNF43 基因突变可能

通过下调环指蛋白 43 表达水平并与 GNAS 基因协

同作用，共同参与 IPMN 的进展 [11]。

2.1.4  端 粒 酶 反 转 录 酶 基 因（TERT）　 端 粒 在

不 同 物 种 细 胞 中 对 于 保 持 染 色 体 稳 定 性 和 细 胞 活

性 有 重 要 作 用。 端 粒 酶 是 由 TERT 编 码 可 将 端 粒

DNA 加至真核细胞染色体末端，延长缩短的端粒

从 而 增 强 细 胞 的 增 殖 能 力。 在 IPMN 恶 变 进 展 过

程 中 可 出 现 端 粒 缩 短 及 功 能 丧 失， 细 胞 则 通 过 上

调 TERT 水 平 来 维 持 端 粒 长 度， 但 这 一 过 程 又 会

增 强 细 胞 的 增 殖 能 力， 如 此 恶 性 循 环。 研 究 表 明

恶性 IPMN 胰液中 TERT 表达率显著高于肿瘤细胞

（88% vs.  22%），胰液及肿瘤细胞中 TERT 检测

用 于 鉴 别 IPMN 良 恶 性 的 灵 敏 度、 特 异 度 以 及 准

确率分别为 85.1% vs.  47.1%、82.1% vs.  89.3% 和

84.3% vs.  57.4%， 胰 液 和 肿 瘤 细 胞 联 合 检 测 显 著

提高诊断灵敏度与特异度：92.0%、87.8%[12]。此

外，IPMN 组织学级别越高，TERT 表达活性越高。

Hashimoto 等 [13] 研 究 发 现 IPMN 伴 原 位 癌 的 端 粒

缩短程度显著高于交界性 IPMN，而侵袭性 IPMN

的端粒酶活性显著高于交界性 IPMN 及 IPMN 伴原

位癌。

2.1.5  信号传导通路相关癌基因　Hedgehog 基因

是一种分节极性基因，因外形酷似受惊的刺猬而得

名。哺乳动物中存在 3 个 Hedgehog 的同源基因：

Sonic Hedgehog（Shh）、Indian Hedgehog（Ihh）

和 Desert Hedgehog（Dhh）， 分 别 编 码 Shh、Ihh

和 Dhh 蛋 白， 调 节 机 体 组 织 器 官 的 发 育。 其 中，

Shh 是 Hedgehog 信号通路中研究最为深入的基因。

研究发现 IPMN 胰液中存在 Shh 基因而胰腺炎胰液

中则无，由此可见 Shh 基因的检测有助于胰腺炎与

IPMN 的 鉴 别。IPMN 组 织 学 级 别 不 同，Shh 表 达

率亦有所不同。Jang 等 [14] 报道 IPMN 腺瘤、交界

性 IPMN、IPMN 伴 原 位 癌 及 侵 袭 性 IPMN 中 Shh

表 达 率 分 别 为 46.2%、35.7%、80%、84.6%， 随

着恶性程度的增加表达率显著升高；同时，Shh 在

肿 瘤 间 质 细 胞 中 也 存 在 表 达， 且 恶 性 IPMN 中 表

达率显著高于 IPMN 腺瘤与交界性 IPMN；此外，

Shh 基因表达率与 IPMN 的淋巴结转移呈正相关。

以上表明 Shh 信号通路参与了 IPMN 的恶变及进展

过程。

磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）蛋白家族参与了

细 胞 存 活 、 生 长 、 代 谢 和 血 糖 稳 态 等 多 种 生 物 过

程的调控。PI3K激酶活性升高通常与多种肿瘤的

发生发展相关，超过75%的肿瘤患者存在磷脂酰肌

醇3-激酶cata lyc -α基因（PI3KCA）突变，这种

突变通常发生在第9和20外显子。E542K、E545K

（外显子9）及H1047R（外显子20）基因突变可

增加PI3KCA脂肪激酶的活性并活化下游Akt信号

通路[15]。Garcia-Carracedo 等[16]发现仅高级别囊性

肿瘤（IPMN、黏液性囊腺瘤）中存在PI3KCA突

变，而低级别囊性肿瘤中则无，因此，PI3KCA突

变可能参与了IPMN恶变进展。能否将PI3KCA突变

作为临床早期预测IPMN恶变的分子标志物，进而

成为IPMN治疗的靶点，还有待进一步研究。

B R A F 基 因 编 码 一 种 丝 / 苏 氨 酸 特 异 性 激 酶 ，

是 R a s / R a f / M E K / E R K / M A P K 通 路 重 要 的 转 导 因

子 ， 参 与 调 控 细 胞 内 多 种 生 物 学 事 件 ， 如 细 胞 生

长、分化和凋亡等。虽然文献报道IPMN中BRAF

基因突变率较KRAS基因低，仅有2.7%，但BRAF

基因突变可导致Ras/Raf /MEK/ERK/MAPK通路改

变，从而协同Ras基因突变促进IPMN的恶变及进

展[17]。

2.2  抑癌基因表达异常

2.2.1  p53 基因　p53 是 一 种 定 位 于 17 号 染 色 体

13.1 位点的抑癌基因，编码分子量为 53 kD 的 p53

蛋白（P53）。p53 基因主要通过调节细胞周期、

促进细胞凋亡、维持基因稳定、抑制血管生成等途

径 发 挥 抑 癌 作 用。50% 以 上 的 实 体 恶 性 肿 瘤 可 出

现 p53 基 因 突 变。 人 类 肿 瘤 中 p53 突 变 主 要 发 生

在 高 度 保 守 区 内， 以 175、248、249、273、282

位 点 突 变 最 高， 不 同 瘤 种 有 所 不 同， 如 结 肠 癌 和

乳 腺 癌 有 相 似 的 流 行 病 学 特 征， 但 p53 突 变 谱 并

不 一 致。 已 有 研 究 表 明 p53 基 因 突 变 可 促 进 胰 腺

肿瘤的发生发展。尽管文献报道的 IPMN 中 p53 突

变率有所差异，但总体上随着 IPMN 恶性程度的增

加其突变率也有所提高。Kanda 等 [18] 发现低级别

IPMN 中无 p53 突变，中、高级别 IPMN 中 p53 突

变 率 分 别 为 9.1%（2/22） 和 38.1%（8/21）， 而

浸润性癌中 p53 突变率高达 75%（15/20）。此外，

Mizumoto 等 [19] 研究发现非浸润性 IPMN 术后复发

的患者也存在 p53 突变。因此，p53 缺失或突变有
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望作为 IPMN 恶变、复发及进展的分子标志物之一。

2.2.2  细胞周期依赖性激酶抑制基因（CDKN2A）

　CDKN2A 是一种抑癌基因，定位于染色体 9p21，

可 编 码 两 种 不 同 的 抑 癌 蛋 白： 由 外 显 子 1α、 

2 和 3 编 码 的 细 胞 周 期 依 赖 性 激 酶 抑 制 蛋 白 

p16INK4a 和 由 外 显 子 1β、2 和 3 编 码 的 其 可 变

读框基因 p14ARF 产物。p16INK4a 编码 156 个氨

基酸的核结合蛋白，分子量为 16.6 kD，其一方面

能 与 cyclin D 竞 争 性 结 合 CDK4/6， 抑 制 CDK4/6

激 酶 活 性， 从 而 阻 止 细 胞 进 入 S 期 和 DNA 合 成

启 动； 另 一 方 面 可 通 过 抑 制 CDK4/6 激 酶 活 性 导

致 pRb 无 法 磷 酸 化（ 未 磷 酸 化 的 pRb 增 多 抑 制

细胞增殖），从而抑制肿瘤的发生发展。文献 [20]

报 道 在 IPMN 腺 瘤 与 交 界 性 IPMN 中 p16 蛋 白 缺

失 率 为 10%~25%， 而 在 侵 袭 性 IPMN 中 则 高 达

77.8%~100%。进一步研究发现，p16 蛋白缺失率

与 IPMN 的组织学分级呈正相关，低、中、高级别

异型增生及侵袭性 IPMN 中 p16 蛋白缺失率分别为

12.5%、20%、33%、100%， 这 表 明 CDKN2A 基

因突变导致的 p16 蛋白缺失可能与 IPMN 的恶变及

进 展 密 切 相 关。 已 有 研 究 报 道 利 用 转 基 因 技 术 将

p16INK4a 基因转入不表达 p16INK4a 的肺癌细胞、

胃癌细胞中，结果显示肿瘤细胞在体内、体外的生

长都得以抑制，这为 IPMN 治疗提供了新思路。

2.2.3  Brg1 基因　Brg1 是新发现的一种抑癌基因，

位 于 19p13 染 色 体， 是 1993 年 Khavari 等 利 用 果

蝇的 Brm DNA 片段作为探针筛选 Hela 细胞 cDNA

文库而分离得到的，属于进化上高度保守的 SWI/

SNF 染色质重塑复合物成员之一。它由 35 个外显

子和 34 个内含子组成，其突变与肺癌、前列腺癌、

皮肤癌等有关。近年来研究 [21] 发现 PDA 及 IPMN

中也存在 Brg1 基因突变，Brg1 基因突变或缺失协

同 KRAS 基 因 可 导 致 胰 腺 囊 性 肿 瘤 形 成 并 促 使 其

恶 变 进 展 [22]。Brg1 基 因 突 变 率 与 IPMN 的 组 织 学

分级呈正相关，低、中、高级别 IPMN 中突变率分

别为 28%、52% 和 76%。然而，Brg1 基因突变与

IPMN 发生部位以及组织学来源的关系尚不清楚，

有待进一步研究。

2.2.4  胰 腺 癌 缺 失 基 因 4　DPC4 定 位 于 染 色

体 18q21.1， 其 编 码 产 物 与 黑 腹 果 蝇 mad 蛋 白 同

源， 故 DPC4 的 基 因 产 物 又 称 Smad4， 即 DPC4/

Smad4， 都 是 TGF-β 家 族 信 号 传 导 的 成 员。

DPC4/Smad4 在胰腺癌中缺失率高，是胰腺癌发生

过 程 中 特 异 性 抑 癌 基 因 表 达 异 常。 所 有 IPMN 腺

瘤、 交 界 性 IPMN 及 IPMN 伴 原 位 癌 中 都 可 以 检

测 到 DPC4/Smad4 表 达， 而 75% 侵 袭 性 IPMN 中

DPC4/Smad4 表 达 缺 失。 因 此，DPC4/Smad4 缺

失 率 是 诊 断 侵 袭 性 IPMN 的 较 好 的 指 标。 此 外，

DPC4/Smad4 表达缺失还可能与肿瘤浸润转移有关

并提示预后不佳 [23]。

2.2.5  丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 11 基因（STK11）

　STK11 又名肝激酶 B1（LKB1），位于 19p13.3

染 色 体 上， 由 9 个 编 码 外 显 子（ 编 码 433 氨 基 酸

序 列 ） 和 1 个 非 编 码 10 号 外 显 子 组 成， 其 突 变

主 要 与 Peutz-Jegher 综 合 征（PJS） 有 关。 另 外，

STK11 基 因 是 一 种 抑 癌 基 因， 多 种 实 体 瘤 如 结 直

肠癌、胃癌、卵巢癌、肺癌等均发现存在该基因的

低频突变。已有研究表明合并有 PJS 的患者更易罹

患 IPMN 或 PDA。Sato 等 [24] 研 究 发 现 伴 有 PJS 的

IPMN 中 STK11 缺 失 率 为 100%（2/2）， 无 PJS

特 征 的 IPMN 中 STK11 缺 失 率 为 25%（5/20），

这 表 明 STK11 基 因 突 变 可 能 与 伴 有 PJS 的 IPMN

的发生有关。

2.3  DNA 甲基化

DNA甲基化可导致染色质结构、DNA构象、

DNA稳定性以及DNA与蛋白质相互作用方式的改

变 ， 从 而 调 控 基 因 的 表 达 。 多 数 研 究 已 证 实 肿 瘤

抑 癌 基 因 启 动 子 甲 基 化 可 以 通 过 表 观 遗 传 机 制 参

与肿瘤的发生发展过程。超过80%的IPMN存在启

动 子 C p G 岛 过 甲 基 化 ， 通 过 抑 制 抑 癌 基 因 的 表 达

进而促进肿瘤的进展。IPMN的DNA甲基化程度高

于慢性胰腺炎（chronic pancreatitis，CP）[25]，且

随着IPMN恶变进展，DNA甲基化程度随之升高。

例如，非侵袭性IPMN中10%存在APC甲基化，而

侵 袭 性 I P M N 中 则 为 5 0 % 。 这 种 差 异 在 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）甲基化中也有体现，其甲基化程度

在非侵袭性及侵袭性IPMN中分别占10%和38%。

侵袭性IPMN的错配修复基因bMLH1及MGMT甲基

化水平同样高于非侵袭性IPMN（38% v s .  10%，

45% vs. 20%）。组织因子途径抑制物2（TFPI-2）

甲基化水平在非侵袭性与侵袭性IPMN中也存在显

著 差 异 ， 分 别 为 8 5 % 和 1 7 % 。 此 外 ， 其 他 基 因 如

BNIP3、PTCHD2、SOX17、NPTX2、EBF3和p16

等甲基化程度在IPMN中也存在差异。

5 5 % 的 侵 袭 性 I P M N 和 2 0 % 的 非 侵 袭 性 I P M N

中存在3个或以上基因甲基化，因此，基因甲基化

检测可用于术前IPMN良恶性的鉴别。此外，有报

道DNA甲基化可能与IPMN的术后复发风险相关，
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对病理标本切缘的DNA甲基化检测有助于评估肿

瘤多灶性及术后复发风险。此外，不同类型的IPMN

（主胰管型IPMN与分支胰管型IPMN）的DNA甲基

化发生率也存在显著差异（71.3% vs. 44.4%）[26-27]。

2.4  microRNA（miRNA）表达异常

m i R N A 是 真 核 生 物 中 发 现 的 一 类 内 源 性 的

具 有 调 控 功 能 的 非 编 码 R N A ， 长 约 1 8 ~ 2 5 个 核 苷

酸 ， 主 要 通 过 基 因 转 录 后 水 平 的 调 控 参 与 生 长 、

发 育 、 衰 老 和 死 亡 及 肿 瘤 发 生 发 展 等 生 物 过 程 。

胰 腺 癌 及 其 癌 前 病 变 和 I P M N 中 经 常 可 以 检 测 到

microRNA异常表达。

肿瘤细胞中miR -21表达上调可导致细胞凋亡

受阻并获得侵袭转移潜能。miR -21表达上调后导

致 磷 酸 酶 基 因 （ P T E N ） 水 平 下 调 ， 然 后 通 过 活

化PTEN下游的Akt信号通路和PDC4，促进肿瘤侵

袭 转 移 。 m i R - 1 5 5 在 多 种 实 体 瘤 中 过 表 达 ， 可 通

过 抑 制 M A D 1 、 M X 1 I 、 R O X / M N T 等 基 因 表 达 ，

促进myc基因活性，从而发挥促癌作用。miR -21

与 m i R - 1 5 5 在 大 多 数 非 侵 袭 性 I P M N 中 表 达 显 著

升 高 ， 并 且 表 达 水 平 与 组 织 学 分 级 一 致 ， 侵 袭 性

IPMN中miR-21与miR-155表达水平显著高于非侵

袭性IPMN以及正常胰腺组织[28]。值得注意的是，

m i R - 1 5 5 及 m i R - 2 1 在 侵 袭 性 I P M N 中 表 达 率 分 别

为 1 0 0 % 、 9 5 % ， 而 在 I P M N 腺 瘤 中 表 达 率 都 仅 为

54%[29]。

与miR -21、mi R -155相反，mi R -101在非侵

袭 性 I P M N 及 正 常 胰 腺 组 织 中 的 表 达 水 平 要 显 著

高 于 侵 袭 性 I P M N [ 2 8 ]。 良 性 I P M N 中 m i R - 1 0 1 可 以

下调EZH2水平（EZH2水平在恶性IPMN中显著升

高）；同样，恶性IPMN中miR -101表达下调将导

致EZH2水平升高。因此，miR -101表达下调可能

通过上调EZH2促进IPM N的恶变及进展。其他与

I P M N 相 关 的 m i R N A 包 括 m i R - 7 0 8 、 m i R - 1 3 0 a 、

miR-342-3p、miR-126、miR-223等[30-32]。

2.5  蛋白表达异常

2.5.1  血 清 肿 瘤 标 志 物　CA19-9 是 1981 年 发 现

的 一 种 糖 链 抗 原， 是 目 前 临 床 上 胰 腺 癌 最 有 诊 断

价值且应用最广泛的一种肿瘤标志物。Xu 等 [33] 报

道在恶性 IPMN 中，血清 CA19-9 可出现升高，尤

其是在浸润性 IPMN 和主胰管型 IPMN 中升高更为

明显 [34]，当 CA19-9 超过 63.60 U/mL 时，往往提示

术后预后不佳 [33]。此外，有文献 [35] 报道 CA19-9、

CA24-2、CEA 联 合 检 测 能 提 高 侵 袭 性 IPMN 诊 断

的准确性。因此，临床上可以通过肿瘤标志物来监

测 IPMN 的恶变及进展。

2.5.2  黏 蛋 白（mucoprotein，MUC）　MUC 是

一 类 主 要 由 黏 多 糖 组 成 的 高 分 子 量、 重 糖 基 化 蛋

白，其作用是润滑和保护上皮黏膜，并参与内稳态

的维持和肿瘤的形成，目前为止至少有 19 种 MUC

基因已经被克隆（MUC1-9、MUC11-13、MUC15-
20）。 不 同 上 皮 细 胞 表 达 不 同 类 型 的 MUC，

其 中 胰 腺 管 状 细 胞 主 要 表 达 MUC3，MUC5B 和

MUC6， 而 MUC1、MUC2 及 MUC4 主 要 参 与 胰 腺

癌的发生和转移 [36]。

研 究 [ 3 7 ]发 现 ， 肠 型 I P M N 恶 变 风 险 高 于 胃 型

I P M N ， 且 肠 型 I P M N 中 M U C 4 表 达 水 平 显 著 高 于

胃型IPMN。Nissim等[38]在一项纳入1 235例IPMN

患 者 的 研 究 中 发 现 ， M U C 1 在 腺 瘤 / 边 缘 型 I P M N

及癌型IPMN中的表达率分别为8.6%和35.8%，进

一步研究发现，MUC1过表达可促进IPMN发生恶

变。Maker等[39]研究表明高危IPMN囊液中MUC2、

MUC4浓度显著升高，在混合型IPMN中，对MUC2

表 达 水 平 的 检 测 可 用 于 鉴 别 高 级 别 异 型 增 生 与 浸

润性癌 [40]。此外，高危IPMN血清MUC5AC水平也

可见升高 [39]。因此，MUC蛋白有望用于不同类型

IPMN的鉴别。

2.5.3  KL-6 蛋 白　KL-6 作 为 肺 腺 癌 相 关 抗 原 之

一， 是 一 种 大 分 子 量 糖 蛋 白， 最 早 被 应 用 于 肺 癌

以及间质性肺炎的检测。近年来文献 [41] 报道 KL-6

亦 可 用 于 PDA 与 IPMN 的 诊 断。Xu 等 [42] 在 一 项

纳入 26 例胰腺肿瘤患者的研究中发现，胰腺癌中

KL-6/MUC1 阳 性 率 为 100%（10/10），IPMN 中

KL-6/MUC1 阳 性 率 为 20%（1/5）， 并 发 现 KL-6/

MUC1 过 表 达 与 PDA 转 移 有 关。 抑 制 KL-6/MUC1

的 糖 基 化 可 以 抑 制 肿 瘤 侵 袭 进 展，KL-6/MUC1 可

能 通 过 上 调 E-cadherin 和 E-cadherin/β-catenin 复

合 物表达水平从而促进 PDA 转移 [42-43]。KL-6 表达

水平随 IPMN 恶性程度升高而上升，Inagaki 等 [44] 在

一项入组 37 例 IPMN（24 例 IPMA、8 例 MI-IPMC、 

6 例 IC-IPMC） 和 66 例 PDA 的 研 究 中 发 现， 微

侵 袭 性 IPMC 及 侵 袭 性 IPMC 中 KL-6 阳 性 率 为

100%， 而 IPMA 中 KL-6 阳 性 率 为 42%。 进 一 步

研究发现所有 PDA 肿瘤细胞膜及胞浆内都有 KL-6

表达，微侵袭性 IPMC 及侵袭性 IPMC 中细胞膜及

胞浆内 KL-6 水平要高于 IPMA，这表明 KL-6 定位

检测有助于预测 IPMN 的恶变潜能。

2.5.4  plectin-1 蛋 白　 网 蛋 白（plectin） 是 一 种

分 子 量 为 500 kD 的 中 间 丝 相 关 蛋 白， 在 微 管、
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微 丝 和 中 间 丝 之 间 起 交 联 作 用， 从 而 维 持 细 胞 骨

架 稳 定 性。 近 年 来，plectin-1 作 为 一 种 新 型 标 志

物 被 用 于 胰 腺 肿 瘤 的 诊 断。 有 文 献 [45] 研 究 发 现

plectin-1 在 PDA 组织中呈阳性表达而在慢性胰腺

炎 及 正 常 胰 腺 组 织 中 则 无 表 达。IPMN 中 也 存 在

plectin-1 表 达，Bausch 等 [46] 发 现 恶 性 IPMN 组

织 中 plectin-1 阳 性 率 为 83.9%（26/31）， 而 良

性 IPMN 仅 为 16.7%（1/6）； 恶 性 IPMN 囊 液 中

plectin-1 表 达 率 为 100%（4/4）， 良 性 IPMN 囊

液中 plectin-1 表达率为 0（0/3），并且 plectin-1

表 达 与 淋 巴 结 转 移 相 关，plectin-1 用 于 鉴 别 良、

恶性 IPMN 的灵敏度及特异度分别为 84%、83%。

Moris 等 [47] 在一项多中心研究中也得到相似结果。

因 此，plectin-1 有 望 成 为 一 种 IPMN 囊 液 分 子 标

志物用来预测 IPMN 良恶性及淋巴转移情况。

2.5.5  丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal 1 型（SPINK1）

　SPINK1 在 正 常 人 类 胰 腺 腺 泡 细 胞 以 及 多 种 肿

瘤 组 织 中 可 见 表 达， 能 够 与 表 皮 生 长 因 子 受 体

（EGFR） 结 合， 通 过 丝 裂 源 蛋 白 激 酶 级 联 调 节

PDA 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 [47]。Räty 等 [48] 通 过 囊 液 分

析发现，潜在恶性肿瘤（主胰管 / 混合型 IPMN、

MCN） 囊 液 中 SPINK1 表 达 水 平 显 著 高 于 良 性

肿 瘤（ 分 支 胰 管 型 IPMN、 浆 液 性 囊 腺 瘤 ）； 在 

<3 cm 的 肿 瘤 中， 浆 液 性 囊 腺 瘤 与 分 支 胰 管 型

IPMN 囊 液 SPINK1 表 达 水 平 显 著 低 于 主 胰 管 型

IPMN 与 MCN。 若 不 考 虑 肿 瘤 大 小，SPINK1 区

分 肿 瘤 良 恶 性 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 85%、

84%；在 <3 cm 的肿瘤中，其灵敏度和特异度分别

为 93%、89%。

2.5.6  其他蛋白　Ezrin 蛋白是一种细胞骨架与细

胞膜之间的连接蛋白，参与微绒毛的形成并与细胞

形 态 的 维 持、 运 动、 黏 附 及 生 存 有 关。Oda 等 [49]

研究发现侵袭性 IPMN 组织中 Ezrin 蛋白与磷酸化

Ezrin 蛋白表达水平显著高于 IPMN 伴高级别异型

增生，且 Ezrin 蛋白表达与 IPMN 恶性浸润密切相

关。高迁移率族蛋白 A2（HMGA2）是与染色体结

合的非组蛋白。DiMaio 等 [50] 报道 IPMN 伴高级别

异 型 增 生 患 者 囊 液 中 HMGA2 蛋 白 浓 度 显 著 高 于

低、中级别异型增生患者，因此，囊液 HMGA2 检

测在鉴别 IPMN 良恶性方面也有一定价值。Das 等 [51]

发现侵袭性 IPMN 中 mAb Das-1 阳性率显著高于正

常胰腺及非侵袭性 IPMN，mAb Das-1 检测侵袭性

IPMN 的灵敏度和特异度分别为 89%、100%。

3　小结与展望

近 年 来 ， 随 着 病 理 诊 断 及 影 像 技 术 的 不 断 发

展，IPMN的发现率和诊断率不断提高，临床医生

对该疾病的关注及研究也在逐步深入。由于IPMN

有 恶 变 进 展 可 能 ， 因 此 尽 早 发 现 并 干 预 对 预 后 有

着重大意义。IPMN的治疗方法以外科手术为主，

目 前 研 究 表 明 多 种 癌 基 因 、 抑 癌 基 因 、 蛋 白 等 分

子参与了IPMN的发生发展过程，因此，更好地理

解 其 发 生 发 展 的 分 子 病 理 机 制 ， 并 在 此 基 础 上 特

异性阻断这些分子靶点有望为IPMN治疗带来新的

突 破 。 个 体 化 、 多 学 科 、 多 手 段 、 多 靶 点 的 综 合

治疗改善IPMN的预后及患者的生活质量具有重要

意义。
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