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■背景资料
胰腺癌恶性程度
高, 易侵犯周围器
官组织、血管及
神经丛, 故大多数
胰腺癌患者预后
较差, 病死率接近
100%. 近年来胰
腺癌的发病率逐
年上升, 已严重威
胁人类的健康. 探
讨胰腺癌流行病
学和病因学的发
展有利于对疾病
做出正确的防治.
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Abstract
Pancreatic cancer is a life-threatening diges-
tive system neoplasm with a low rate of surgi-
cal resection and poor prognosis. Symptoms 
of pancreatic cancer are so insidious that it is 
difficult to identify them at early stage. Due to 
changes in human lifestyle and diet, the inci-
dence of pancreatic cancer has been increasing 
worldwide. Both genetic and environmental 
factors contribute to the pathogenesis of pan-
creatic cancer. Some hereditary factors, such as 
genetic mutations and genetic polymorphisms, 
have been demonstrated to be related to the de-
velopment of pancreatic cancer. Many risk fac-
tors associated with pancreatic cancer, such as 
smoking, obesity, alcohol consumption, chronic 
pancreatitis, and diabetes, have also been iden-
tified. Here we review the recent advances in 
understanding the epidemiology and etiology 

of pancreatic cancer.
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摘要
胰腺癌是一种恶性度极高的消化系统肿瘤, 其
早期症状隐匿, 发现时多已是晚期, 手术切除
率低, 预后差. 随着人类生活习惯与饮食结构
的改变, 胰腺癌的发病率在全球范围内逐年上
升. 胰腺癌发病是遗传因素和环境因素相互作
用的结果, 其可能与基因突变、基因多态性、

表观遗传等因素引起的遗传易感性提高有关. 
某些与胰腺癌相关的危险因素诸如吸烟、肥
胖、饮酒、慢性胰腺炎、糖尿病等已越来越
受到广泛关注. 因此, 了解胰腺癌流行病学和
病因学的发展将有助于更好地认识这种疾病, 
具有重要的意义.
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0  引言

胰腺癌是一种比较常见的恶性肿瘤, 占全部恶

性肿瘤的2%. 约95%的胰腺癌为导管细胞腺癌, 
其具有恶性度高, 早期诊断率低, 疗效欠佳, 预
后差等特点, 病死率接近100%, 总体5年生存率

小于5%[1,2]. 手术治疗是目前唯一可能治愈胰腺

癌的方法, 但即使根治性地切除肿瘤, 患者术后

5年生存率仅达到15%-25%[3,4]. 近年来胰腺癌的

发病率在全球范围内呈逐年上升趋势, 2010年
全世界新发胰腺癌病例预计已达到293 541例[5]. 
随着世界人口的迅速增长和年龄的日趋老龄化,
胰腺癌必将成为威胁人类健康的主要疾病. 了
解其流行病学和病因学的发展有助于我们更好

地认识这种疾病, 做出正确的预防、诊断及治
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■研发前沿
胰腺癌的发病是
遗传与环境因素
交互作用的结果, 
具体的发病机制
和相关的危险因
素是现在研究的
热点.

疗. 本文主要从流行病学和病因学两个方面对

胰腺癌的发病规律进行综述.

1  胰腺癌的流行病学

据世界卫生组织公布的统计资料(GLOBOCAN 
2008)[5], 2008年全世界新发胰腺癌病例278 684
例, 发病率为3.9/10万, 占全部恶性肿瘤新发病

的2.2%, 居第13位. 其中男性144 859例, 女性

133 825例, 男、女性新发病例比约为1.1∶1. 全
球各大洲新发胰腺癌病例由高到低排列为: 亚
洲107 810例(38.7%)、欧洲94 075例(33.8%)、
北美洲41 379例 (14 .8%)、南美洲23 525例
(8.4%)、非洲9 132例(3.3%)、大洋洲2 763例
(1.0%). 同年死亡病例266 669例 ,  病死率为

3.7/10万, 占全部恶性肿瘤死亡的3.5%, 居第8位.
胰腺癌的发病率与社会经济状况、医疗水

平、生活环境等因素可能有一定的联系, 存在

明显的地域差异. 2008年发达国家新发胰腺癌

病例166 156例, 约占总数的60%, 男性发病率和

病死率分别为8.2/10万和7.9/10万, 女性分别为

5.4/10万和5.1/10万; 而发展中国家男、女性发

病率和病死率较低, 均小于3/10万. 另外, 胰腺癌

的发病率随年龄的增长而升高明显, 30-40岁的

人群极少患胰腺癌, 60-65岁为发病的高发年龄, 
70-80岁为发病的高峰期[6].

胰腺癌好发于新西兰毛利人、非裔美国

人、犹太人等种族, 在瑞典、美国、意大利、

日本等国家发病率最高, 在印度、非洲等国家

发病率最低. 研究显示: 瑞典胰腺癌的发病率最

高, 达到125/10万, 并且在过去20年中保持稳定. 
美国胰腺癌的标化病死率(与发病率极为接近)
在50年间(1920-1970年)增长了3倍多, 直到1970
年以后才趋于平稳, 保持在8/10万-10/10万[6]. 
2008年美国新发胰腺癌病例37 685例, 死亡病例

34 290例, 在恶性肿瘤死亡率中居第4位, 美国黑

人的发病率和病死率均高于白人.
胰腺癌的发病率在我国也逐年上升, 其标化

病死率在10年间(1991-2000年)从1.46/10万增长

到2.38/10万, 增加了近1倍[7]. 2008年我国新发胰

腺癌病例44 217例, 发病率为2.8/10万; 死亡病例

39 817例, 病死率为2.5/10万. 胰腺癌在我国主要

危及中老年人, 60岁以上者约占70%, 80-85岁为

死亡的高峰期[7,8], 其已成为引起我国人口死亡

的十大恶性肿瘤之一. 我国胰腺癌的发病率在

地区分布上也存在明显差异. 研究表明, 东北和

华东地区标化病死率高于华北、华中、华南、

西北及西南地区, 城市高于农村2-4倍[7]. 病死率

最高的省市为上海、天津、辽宁、黑龙江、江

苏、吉林、北京及宁夏回族自治区, 最低的为

湖南省和广西壮族自治区[8]. 上海是我国胰腺癌

发病率最高的城市, 在2002-2006年间胰腺癌的

标化发病率为6.22/10万, 已居世界中等发病水

平, 尤其是65岁以上老年人的发病率已达到高

发国家水平. 其中男性发病率为7.39/10万, 女性

为5.14/10万, 占上海市男性发病的第8位, 女性

的第7位, 男、女性发病率比为1.18∶1[9].

2  胰腺癌的病因学

2.1 遗传因素 (1)基因突变, 胰腺癌发生可能与多

种基因突变引起的遗传易感性提高有关, 例如

BRCA1, 2、MSH2, 6、MLH1、PMS、PM52、
APC、CFTR、PRSS1, 2、CDKN2A/P16、
STK11/LKB1、FA、ATM、TP53等基因突变能

够引起体内多个胚系突变而诱发多种遗传综合

征. 包括遗传性乳腺癌和卵巢癌、遗传性非息

肉性结肠癌、家族性结直肠息肉综合征、囊性

纤维性病变、遗传性胰腺炎、家族性多发性黑

色素瘤综合征、珀-耶综合征、Fanconi贫血、

共济失调-毛细血管扩张综合征及里-费综合征

等遗传综合征可以增加胰腺癌发病的危险, 易
出现家族遗传倾向[10]. 约5%-10%的胰腺癌患者

具有家族遗传病史, 家族中一级亲属偶患胰腺

癌, 那么其他成员发病的危险比一般人群高2倍, 
并随一级亲属患病人数增加而危险性升高[11]; 有
遗传倾向的家族中2个一级亲属同时患胰腺癌, 
那么其他成员发病的危险比一般人群高6.8倍[12]. 
最近Wolpin等[13]研究发现家族ABO血型可能也

与胰腺癌遗传易感性有关. 其中A、B及AB型血

者易患胰腺癌, 而O型血者发病的危险相对较低, 
这说明O型血对胰腺癌发病可能具有保护作用, 
具体机制还有待深入研究; (2)基因多态性, 研究

发现: 烟草等外源性致癌物可以造成体内胰腺

组织DNA损伤, 促进癌基因激活与抑癌基因失

活, 参与胰腺癌发生. 但胰腺组织的外源性致癌

物代谢酶可以避免DNA损伤, 维护基因组的稳

定, 从而产生抑癌作用[14]. 因此, 外源性致癌物代

谢酶的基因多态性可能引起个体胰腺癌遗传易

感性的差异, 但这一结论尚存在争议. Ockenga
等 [15]在德国北部的白人中发现Ⅱ相代谢酶的

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶UGT1A7基因多

态性与胰腺癌有关. 研究表明: 人群中携带UG-
T1A7*3等位基因者患胰腺癌的危险较高, 同时
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■相关报道
Krejs研究认为饮
用咖啡与胰腺癌
的发病无相关性, 
这说明了之前发
表的文章关于咖
啡是引起胰腺癌
的危险因素的结
论是错误的.

该基因在55岁以下的人群中与重度吸烟呈正相

关. 但Liu等[16]对加拿大人进行的一项胰腺癌病

例对照研究发现: Ⅰ相代谢酶的细胞色素P450
酶CYP1A1基因多态性和II相代谢酶的谷胱苷肽

硫转移酶GSTM1、T1基因多态性与胰腺癌并

无相关性. Duell等[17]研究高加索人群也得出相

似的结论, 并且发现人群中携带GSTT1基因缺

失型者同时吸烟的话, 其患胰腺癌的危险将显

著增高. 另外Wang等[18]报道: 体内叶酸摄入不足

或叶酸代谢通路上的酶活性改变可能通过降低

DNA的含量影响基因组的稳定, 参与胰腺癌发

生. 其中亚甲基四氢叶酸还原酶MTHFR C677T
基因多态性和胸腺嘧啶合成酶TS基因多态性能

够增加胰腺癌发生的危险, 可能是提高胰腺癌

遗传易感性的重要因素; (3)表观遗传, 表观遗传

是指在研究染色质重塑、DNA甲基化及组蛋白

修饰、X染色体失活、非编码RNA(miRNAs)调
控等过程中发现DNA序列不发生变化, 但基因

表达却发生了可遗传性的改变, 这种现象现已

广泛存在于多种肿瘤的发生过程. Rachagani等[19]

研究发现: 异常表达的miRNAs可能通过参与细

胞增殖、分化、凋亡等过程诱发胰腺癌发生, 
miRNAs表达水平可以作为诊断和判断预后的

分子标记物应用于胰腺癌的治疗. 这一发现使

胰腺癌发生与表观遗传学的研究紧密地联系起

来. 另外Hermann等[20]研究报道: 起源于癌细胞

分化的肿瘤干细胞在癌组织中能够无限地增殖

和不对称地分化, 参与1%-5%的肿瘤发生. 其中

胰腺癌干细胞在诱发胰腺癌同时可以耐受化疗

和放疗等辅助治疗的攻击, 这可能成为胰腺癌

预后差的原因之一.
2.2 环境因素 胰腺癌发病除了受遗传因素的影

响外还可能与环境因素有关. 研究发现: 在诱发

胰腺癌的诸多危险因素中, 吸烟是目前唯一公

认的危险因素, 相对危险度为1.75, 吸烟者较非

吸烟者胰腺癌发病的危险高2.5-3.6倍, 并呈剂量

反应关系[21]; 饮酒在胰腺癌发病中的直接作用

尚存在争议[22], 但过量饮酒可以诱发慢性胰腺炎

而致癌; 大量高脂、高胆固醇饮食导致的过度

肥胖可能增加胰腺癌发病的危险[23], 体质量指数

可能与胰腺癌发病呈正相关[24]; 大量摄入富含

维生素C的新鲜水果、蔬菜、膳食纤维等食物, 
饮茶, 服用阿司匹林等非甾体抗炎药物都可能

具有抑癌作用[25], 但研究证实体内高含量的维生

素D不能降低胰腺癌发病的危险, 相反却使其增

加危险[26]; 咖啡现在认为并不是胰腺癌发病的

危险因素[27]. 另外, 胰腺癌发病还可能与气候条

件、空气污染、危险职业暴露等环境因素相关.
2.3 疾病因素 (1)慢性胰腺炎, 研究认为由酒

精、胆石症、遗传因素等病因引起的慢性胰

腺炎是胰腺癌发病的危险因素, 相对危险度为

14; 而急性胰腺炎诱发胰腺癌的危险较低, 因
而推测慢性胰腺炎可能与胰腺癌发病存在一定

的联系, 其分子机制可能与K-ras、PRSS1, 2、
SPINK1、CFTR等基因突变和染色体的不稳定

性有关[28,29]. Kudo等[30]调查研究218例慢性胰腺

炎患者中共有9例最终患胰腺癌, 约占总例数的

4%. Raimondi等[31]荟萃分析22篇文献发现: 在
慢性胰腺炎患者中胰腺癌发病的危险增加了20
倍, 遗传性、热带性胰腺炎等少见的慢性胰腺

炎发展为胰腺癌的危险最高, 比普通人群高50
倍; 遗传性胰腺炎患者同时吸烟的话, 其患胰腺

癌的年龄比携带同一突变基因但不吸烟者提前

20年; (2)糖尿病, 糖尿病是胰腺癌的早期临床症

状, 约60%-81%的胰腺癌患者表现为糖耐量降

低或发生糖尿病, 尤其是II型糖尿病及晚发性糖

尿病可能与胰腺癌发病存在一定的联系, 但糖

尿病能否成为胰腺癌发病的危险因素尚存在争

议. Everhart等[32]研究表明: 5年或5年以上的糖尿

病病史者患胰腺癌的相对危险度为2.1, 长期的

糖尿病病史可能是诱发胰腺癌的危险因素; 但
Huxley等[33]荟萃分析9220例胰腺癌得出结论: Ⅱ
型糖尿病发展为胰腺癌的相对危险度为1.82, 4
年内的糖尿病病史者患胰腺癌的危险却比5年
或5年以上糖尿病病史者高1倍. 另外Draznin等[34]

研究报道: 应用胰岛素治疗糖尿病者比口服降

糖药物者胰腺癌发病的危险高6倍, 这可能是因

为高浓度的胰岛素能够促进胰岛素样生长因子

1受体活化, 通过有丝分裂作用促进胰腺癌细胞

的生长, 但这一发现有待深入研究证实; (3)其他

疾病, 胰腺癌发病还与胆囊炎、胆囊切除术后、

幽门杆菌感染、胃大部切除术后、阑尾切除术

后、免疫缺陷等疾病有关, 具体机制尚不清楚. 
Schrumpf等[35]研究发现在原发性硬化性胆管炎

患者中胰腺癌发病的危险比一般人群高14倍.

3  结论

胰腺癌发病受遗传因素、环境因素、疾病因素

等多个方面影响, 具有自身的流行病学特点. 胰
腺癌发病隐匿, 缺乏经济、有效的生物学及影

像学检查手段, 难以开展大规模人群的早期筛

查. 因此, 针对胰腺癌的早期预防工作日益重要, 
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■应用要点
本文较为系统地
总结了胰腺癌流
行病学和病因学
的发展, 为今后全
面认识这种疾病
起到一定的铺垫
作用.

营造良好的生活环境和改变人们不健康的生活

习惯及饮食结构可能是降低胰腺癌发病率的有

效措施.
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