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Ｋｒａｓ基因突变在胰腺癌诊断及发病高危因素中的研究现状

朱艳平，高　军，李兆申

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

　　［摘要］　胰腺癌早期症状及诊断缺乏特异性，治疗效果不佳。手术切除是现阶段唯一能治愈胰腺癌的手段，但疑诊此病

时，多数已处于进展期，肿瘤已转移或超出手术切除范围，所以预防胰腺癌的发生和提高早期诊断率尤为重要。胰腺癌的高危

因素包括男性、高龄、长期吸烟、酗酒、饮咖啡、糖尿病、慢性胰腺炎、遗传因素、肥胖、非家族性高血脂、高热量饮食、职业暴露

等。多项研究表明胰腺癌的发生与Ｋｒａｓ基因突变密切相关，且在具有高易感性患者中ｋｒａｓ突变率很高。本文就检测Ｋｒａｓ
突变对胰腺癌的诊断价值、癌前病变中的Ｋｒａｓ突变情况及高危因素与Ｋｒａｓ突变发生的关系作一综述。
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　　近年来胰腺癌的发病率有上升趋势，据世界卫生组织癌

症研究中心的最新估计（ＧＬＯＢＯＣＡＮ２００８），全球范围内每

年新诊断胰腺癌２７．８７万例，在常见癌症中排第１３位。全球

每年因胰腺癌死亡者估计可达２６．２７万人，死亡发病比约

０．９４［１］。因为缺乏早期症状，也无高特异性的实验室检查，

当患者被疑诊胰腺癌时，多数已处于进展期，尽管现在运用

多种治疗手段，病死率仍处于较高的水平。在所有常见的恶

性肿瘤中胰腺癌生存率最低，其平均中位生存期仅６个月，５
年生存率为３％～５％［２］。手术切除是现阶段唯一能治愈胰腺

癌的手段，但因为缺乏早期症状，怀疑胰腺癌时肿瘤已转移或

超出手术切除范围，手术切除率仅１５％～２０％［３］。即使诊断

时有条件进行手术切除的患者，其５年生存率也仅为２０％［３］。

所以防治胰腺癌的重点应在预防胰腺癌的发生和提高其早期

诊断率上。

　　研究表明胰腺癌的发生与 Ｋｒａｓ基因的突变密切相

关［４］，且在胰腺癌及具有胰腺癌高易感性患者中 Ｋｒａｓ基因

突变率很高［５］，因此，越来越多的学者希望通过检测Ｋｒａｓ的

突变来达到早期诊断胰腺癌的目的。本文综述了检测Ｋｒａｓ
突变对胰腺癌的诊断价值、癌前病变中的 Ｋｒａｓ突变情况及

胰腺癌高危因素与Ｋｒａｓ突变的关系。

１　Ｋｒａｓ突变与胰腺癌的诊断

　　ｒａｓ基因家族是人类肿瘤中可检测到的癌基因突变中最

常见的原癌基因，由 Ｋｒａｓ、Ｈｒａｓ和 Ｎｒａｓ３个成员组成。

Ｂｏｓ［６］分析了人体肿瘤中Ｋｒａｓ基因点突变的发生率，胰腺癌

为９０％，结肠癌为５０％，肺癌为３０％，甲状腺癌为２９％，膀
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胱、肝、肾和子宫癌均不高于１０％；进一步研究胰胆管系统中

Ｋｒａｓ点突变的发生率，其中胰腺癌８８％，低位胆管癌４７％，

壶腹癌１９％，高位胆管癌９％［７］。可见 Ｋｒａｓ点突变仅在胰

腺癌中发生率最高。Ｋｒａｓ突变在胰腺癌的发生发展中起着

重要致癌作用的观点已被广泛接受，其相关致癌作用的机制

基本明确。该基因编码的蛋白质为Ｐ２１蛋白，与细胞的生

长、分化密切相关。其本质为一单聚体 Ｇ蛋白，其激活状态

为ＧＴＰ结合状态，失活状态为 ＧＤＰ结合状态，具有分子开

关的作用。突变的 Ｋｒａｓ蛋白仅有微弱的 ＧＴＰａｓｅ活性，不

能迅速分解ＧＴＰ，因此ｒａｓ信号转导蛋白“锁定”在ＧＴＰ结合

的激活状态使细胞得到持续生长信号的刺激，在肿瘤的生

成、增殖、迁移、扩散以及血管生成中起作用。Ｋｒａｓ基因突

变点多集中在第１２、１３及６１密码子，胰腺癌最常见的突变发

生在第１２密码子。Ｋｒａｓ的突变率与胰腺癌的分期无关，

Ｐａｒｋｅｒ等［８］检测１２１例胰腺癌蜡块包埋组织，在Ⅰ期患者中

Ｋｒａｓ突变占７２％（１８／２５），Ⅱ期患者中占９０．５％（１９／２１），Ⅲ
期患者中占８０％（１２／１５），Ⅳ期患者中占７５％（４５／６０）。Ｐａｒ

ｋｅｒ等［９］复习了最近发表的３０余篇原著性论文，发现这些研

究中所用的检测方法多数为定性或半定量，检测 Ｋｒａｓ突变

诊断胰腺癌的敏感性在０～１００％，特异性在５８％～１００％；若

只用Ｋｒａｓ突变诊断胰腺癌，在十二指肠液、胰液、血浆、粪便

标本中检测，敏感性均低于７０％，在细胞组织学材料中检测

的准确度较高，平均灵敏度和特异性分别为 ７６．５％ 和

９１．８％。说明在胰腺癌细胞组织学样本中检测 Ｋｒａｓ突变具

有较高的诊断应用价值。

２　癌前病变中Ｋｒａｓ突变的情况

　　有学者认为Ｋｒａｓ基因第１２密码子点突变除在胰腺外

分泌恶性肿瘤中检测到之外，还在胰腺非典型性增生组织及

部分胰腺外分泌良性肿瘤组织中检测到［１０］。Ｐａｂｓｔ等［１１］报

道在腺瘤样增生中Ｋｒａｓ突变发生的相对比例最高（５３％），

其次 是 ３６％ 的 乳 头 状 增 生 和 １４％ 的 鳞 状 上 皮 化 生。

Ｙａｎａｇｉｓａｗａ等［１２］也发现，３／５例腺瘤和２／３例腺癌得到阳性

结果，在同时存在腺瘤的腺癌标本中其突变方式是一样的。

值得注意的是有研究表明在胰腺增生上皮中Ｋｒａｓ点突变率

可达２４％（１９／７４），显示Ｋｒａｓ点突变不仅出现在胰腺癌中，

也可见于胰腺癌形成之前的胰腺增生上皮中［１３］。胰腺良性

肿瘤包括浆液性囊腺瘤、黏液性囊腺瘤、导管内乳头状黏液

腺瘤（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍａ，ＩＰＭＮ），最常

见的为ＩＰＭＮ。Ｙｏｓｈｉｚａｗａ等［１４］报道ＩＰＭＮ中Ｋｒａｓ点突变

率随上皮不典型增生的程度而增加，因此可以认为这些病灶

可能为癌前期病变，而Ｋｒａｓ点突变是胰腺癌发生的早期事

件。Ｔａｄａ等［１５］报道胰腺癌中Ｋｒａｓ基因从ＧＧＴ（甘氨酸）突

变成ＧＡＴ（天冬氨酸）、ＧＣＴ（缬氨酸）和ＣＧＴ（精氨酸），在增

生病灶中仅突变成ＴＧＴ（半胱氨酸）或 ＡＧＴ（丝氨酸），这些

发现提示检测Ｋｒａｓ突变的氨基酸序列可提供更为精确的诊

断。上述研究提示Ｋｒａｓ基因突变与胰腺癌的癌前病变有着

密切的关系，检测Ｋｒａｓ突变尤其是检测突变类型具有胰腺

癌早期诊断的应用价值。

３　高危因素与Ｋｒａｓ突变发生的关系

　　胰腺癌的高病死率，使确定危险因素成为必不可少的初

级预防这种致命性疾病的重要手段。胰腺癌的高危因素包

括男性、高龄、长期吸烟、酗酒、饮咖啡、糖尿病［１６］、慢性胰腺

炎、遗传因素［１７］、肥胖、非家族性高血脂、饮食组成中多脂肪

及动物蛋白和少蔬菜及叶酸、职业暴露（例如氯化烃类溶剂

和镍）［１８］，可能的高危因素是幽门螺杆菌感染和牙周疾

病［１９］。本节主要综述上述高危因素与Ｋｒａｓ突变的关系。

３．１　性别和年龄　性别和年龄均与胰腺癌的发病有关，男

性胰腺癌的发病率较女性高，但在胰腺癌患者中，Ｋｒａｓ的突

变与性别无相关性［１１］。随着年龄的增加，胰腺癌的发生率迅

速增加，８０％以上的患者在６０～８０岁发病，平均发病年龄为

６５岁，中位年龄为７２岁，约１０％的胰腺癌患者在５０岁之前

发病，多数有遗传性因素［２０］；但在胰腺癌患者中，Ｋｒａｓ的突

变与年龄亦无相关性［１１］。

３．２　吸烟　吸烟与肿瘤的发生有着密切的关系。基于世界

各地的流行病学研究，吸烟与消化道肿瘤之间的关联证据也

越来越多［２１］。胰腺癌患者中有２０％～３０％有吸烟史［２０］，吸

烟者胰腺癌的发病率较不吸烟者增加了２倍［２２］，且平均发病

年龄较不吸烟者年轻了１０岁左右。在吸烟者的尸检标本中

可以见到胰管细胞增生性改变和核型异常，随着吸烟量的增

加，这些改变的范围扩大［２３］。多数胰腺癌见于胰头，是因为

吸烟产生的相关烟草致癌物吸收入血后，经肝脏排泄或其代

谢活性物质吸收，经胆道排泄，有胆汁反流入胰管，反复刺激

胰管上皮，长期作用，致使导管上皮细胞癌变［２０］。ＣｒｏｕｓＢｏｕ
等［２４］在１０７例胰腺癌患者中研究吸烟和 Ｋｒａｓ基因突变的

关系，结果发现在吸烟较少的患者中Ｋｒａｓ突变型与野生型

相比无差别，按年龄和性别调整后ＯＲ为０．５４（Ｐ＝０．６１３）；

在已戒烟者和未戒烟者中Ｋｒａｓ突变分别与从未吸烟者相比

差异也无统计学意义。Ｆｒｙｚｅｋ等［２５］在２４５例新发胰腺癌和

４１０例对照病例的研究中发现，吸烟超过２２年包和Ｋｒａｓ基

因突变之间有弱相关性。Ｐｏｒｔａ等［２６］总结分析认为在胰腺癌

患者中，吸烟者 Ｋｒａｓ基因突变的发生率从３２％到９２％不

等，在所有的胰腺组织中整体ＯＲ为１．３７，当排除非胰腺肿

瘤后，ＯＲ为１．２６，认为吸烟史与Ｋｒａｓ基因突变的发生率无

关。因此，虽然吸烟已被公认为是胰腺癌的危险因素，Ｋｒａｓ
基因在胰腺癌中突变率也很高，但现有的证据表明，在胰腺

癌中，烟草致癌物不通过 Ｋｒａｓ基因的突变发挥重要作用。

没有任何证据显示，吸烟会导致Ｋｒａｓ突变，提示吸烟会增加

患胰腺癌的风险可能是通过Ｋｒａｓ基因突变以外的事件起作

用。

３．３　饮酒　既往文献报道少量或适度的饮酒和胰腺肿瘤之

间没有相关性，但是过量饮酒使胰腺癌的发病风险增加

２２％［２７］。ＣｒｏｕｓＢｏｕ等［２８］研究显示中度或重度饮酒者Ｋｒａｓ
突变型比野生型更常见，终身饮酒量超过５０７４９９ｇ，Ｋｒａｓ突

变增加３．３５倍；饮酒超过４０年，Ｋｒａｓ突变增加４．４７倍。说

明在胰腺癌患者中，长期中、重度饮酒和Ｋｒａｓ基因突变有弱

相关。

３．４　喝咖啡　流行病学证据并未显示咖啡摄入增加胰腺癌
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的风险［２９］，大量饮用咖啡可能有弱相关性［３０］。Ｐｏｒｔａ等［３１］

对１２１例新发胰腺癌患者分析，经常规律饮用咖啡者与不饮

用者相比，Ｋｒａｓ的突变率分别为８２．０％ 和５５．６％（Ｐ＝
０．０１８），经年龄、性别、吸烟、饮酒调整后的ＯＲ 为５．４１。提

示在胰腺癌患者中，经常规律地饮用咖啡可能诱导 Ｋｒａｓ突

变。

３．５　糖尿病　新发胰腺癌患者中４０％有糖尿病［３２］，糖尿病

与胰腺癌相关，但其到底是胰腺癌的危险因素还是结果，目

前仍有争论。糖尿病可能是胰腺癌的一个早期症状，胰腺癌

患者可于诊断前２年内出现糖尿病，在剔除糖尿病病史２年

的患者后，发现糖尿病患者患胰腺癌的危险是非糖尿病患者

的１．５～２倍［３３］，糖尿病患者中１型糖尿病［３４］或糖耐量异

常［３５］的患者胰腺癌患病率很高，表明糖尿病是胰腺癌的一个

危险因子。越来越多的证据显示，糖代谢异常、较高的胰岛

素水平与胰腺癌的危险性呈正相关［３６］。Ｆｒｙｚｅｋ等［２５］通过对

２４５例新发胰腺癌和４２０例对照组的研究，发现胰腺癌组入

组前有５年以上糖尿病的患者Ｋｒａｓ突变ａＯＲ＝３．４，说明糖
尿病患者发生胰腺癌与Ｋｒａｓ突变有相关性。

３．６　慢性胰腺炎　一些研究表明慢性胰腺炎是胰腺癌发生

最大的危险因素［３７］。约１０％的患者临床上曾诊断有慢性胰

腺炎，尸检发现率更高达５０％；由胰腺炎发展成胰腺癌的的

发生率高达９．４％～２５％［３８］。持续５年以上的慢性胰腺炎

患者，患胰腺癌的危险增加１４．４倍［３７］，遗传性胰腺炎的终身

累积风险高达４０％［３８］。Ｒｉｖｅｒａ等［３９］对４２例伴有导管增生

的慢性胰腺炎患者Ｋｒａｓ基因突变进行了研究，结果发现Ｋ

ｒａｓ基因１２和１３密码子突变发生在增生导管内，而不发生在

无导管增生的慢性胰腺炎中。Ｐａｂｓｔ等［１１］对４７例胰腺良恶

性病变的胰腺组织标本进行Ｋｒａｓ基因突变的检测，结果发

生Ｋｒａｓ基因突变的２例慢性胰腺炎中有１例经随访也发生

了胰腺癌。上述研究表明慢性胰腺炎发展为胰腺癌与 Ｋｒａｓ
突变有关。

３．７　高热量饮食　过多的热量摄取与胰腺癌发病风险呈正

相关［４０］。饮食结构在增加胰腺癌发病风险上也发挥重要的

作用。一些研究发现，摄入新鲜水果、蔬菜、纤维素、维生素

Ｃ、维生素Ｅ，胡萝卜素、多不饱和脂肪酸、ω３脂肪酸（如鱼

油）和叶酸可降低胰腺癌的发病风险，而摄入过量高热量食

品、奶制品、蛋类、脂肪、维生素Ｄ、碳水化合物和胆固醇等可

增加胰腺癌的发病风险［４１４２］。然而，胰腺癌发生与特定的饮

食成分的关系及相关机制尚不清楚。在动物和人类的研究

表明，饮食因素通过Ｋｒａｓ基因突变来影响胰腺癌的发生发

展。Ｍｏｒａｌｅｓ等［４２］针对胰腺癌组织中Ｋｒａｓ突变和饮食因素

的关系进行的一项前瞻性研究表明，每日食用牛奶或奶制品

超过５年者的Ｋｒａｓ突变比非每日食用者更常见，经过总热

量摄入、年龄、性别、吸烟、饮酒、喝咖啡校正后的ＯＲ为５．１
（Ｐ＝０．０４）；维生素Ｅ摄入量在 Ｋｒａｓ野生型的患者中比突
变型的患者中高，而维生素Ｄ不通过Ｋｒａｓ基因突变的通路

参与胰腺癌癌变。该结果支持这样一种假设，即经常食用某

些特定的食物可能诱导发生或持续的Ｋｒａｓ突变。

４　小　结

　　胰腺癌的发生与Ｋｒａｓ基因的突变密切相关，检测Ｋｒａｓ

突变具有胰腺癌早期诊断的应用价值。但Ｋｒａｓ突变与胰腺

癌的癌前病变有着密切的关系，Ｋｒａｓ突变可以在胰腺非典

型增生组织和胰腺良性疾病中检测出来，这可能限制了 Ｋ

ｒａｓ突变检测在诊断胰腺恶性肿瘤中的临床应用，但可以提

示发展成胰腺癌的高风险。在胰腺癌的高发因素中，慢性胰

腺炎、糖尿病、维生素Ｅ、酗酒、大量摄入高热量食物和奶制品

等的作用与Ｋｒａｓ途径有关，但高龄、性别、吸烟、摄入维生素

Ｄ等的作用与Ｋｒａｓ突变无相关性，可能通过其他分子途径

导致胰腺癌的发生和发展。将检测Ｋｒａｓ基因突变作为胰腺

癌高危人群的筛查方法具有重要的意义。
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