
世界华人消化杂志  2006年7月28日; 14(21): 2049-2054
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 述评 EDITORIAL 

中西医与分子靶向综合治疗胰腺癌的进展

曹志成

曹志成, 伊利沙伯医院临床肿瘤科 香港特别行政区
曹志成, 香港浸会大学中医药学院博士, 国际认证自然疗法博
士, 加拿大注册自然疗法医师, 伊利沙伯医院临床肿瘤科肿瘤研
究部科学主任. 主要从事临床恶性肿瘤的研究.
通讯作者: 曹志成, 香港九龙加士居道30号伊利沙伯医院R座13
楼1305室, 临床肿瘤科肿瘤研究部. williamcscho@gmail.com
电话: 852-94720348	  传真: 852-27156139
收稿日期: 2006-04-18    接受日期: 2006-06-05

摘要
胰腺癌预后不良, 死亡率高居消化道癌症第5
位. 现代医学对胰腺癌的病因尚未完全清楚, 
但随着肿瘤发生、发展分子机制的逐步了
解, 癌细胞与正常细胞的区别将会更加明确, 
一些癌细胞特有的分子靶点将成为胰腺癌诊
疗的有用工具. 基因检测和蛋白质检测, 以及
手术治疗、放射治疗和化学治疗为本病常用

的诊疗方法. 另一方面, 中医辨证施治、标本

兼治、阴阳平衡等方法和理论, 如能恰当地

融合到西医对胰腺癌的综合诊疗中, 定将提
高治愈率, 并能改善患者的生存质量. 此外, 
分子靶向治疗如免疫治疗、核糖核酸干扰等

在近年来蓬勃兴起, 尽管其技术仍需改善, 疗
效有待提高,  但已给恶性肿瘤的诊疗带来了
希望. 本文对胰腺癌作出较详尽的介绍, 并阐
述目前胰腺癌诊疗的最新进展.
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0  引言

胰腺癌预后不良, 其发病率近年有显着上升趋

势. 据世界卫生组织2002年资料显示, 全球每年

新发病例约23.2万, 为世界第13大常见恶性肿

瘤, 死亡人数约22.7万, 为消化道癌症第5号杀

手. 我国年发病人数约4.3万, 每年约有3.7万人

死于此病, 死亡率占癌症中的第7位[1]. 据统计, 
只有约15%病例可进行手术治疗, 5 a生存率不

足3%, 超过90%患者在确诊后1 a内死亡, 平均存

活期少于6 mo[2]

�Ô

般

人高2倍[6]; (4)亦有认为胰腺癌与家族性慢性胰

腺炎或胰腺结石有一定关系, 但目前尚未完全

确定(图1). 胰腺癌属中医脾积、积聚、黄疸范

畴, 其病位在脾, 中医认为本病的病因病机有: 
(1)外感湿毒, 损伤脾气, 脾运失司, 水湿不化, 
郁而化热, 湿热内蕴, 酿毒结瘤; (2)脾居中州, 
为气机升降之枢纽, 内伤忧思, 抑郁伤脾, 脾气

郁结, 升降失常, 水津不运, 血行不畅, 津停为

痰, 血停而瘀, 痰血阻脾, 结聚成瘤; (3)饮食不

节, 内伤酒食, 伤脾损胃, 聚湿生痰, 痰湿瘀血

结聚于脾, 日久不散, 酿生癌瘤(图1).

2  临床诊断

根据胰腺癌的发生部位, 可分为胰头癌、胰体

癌、胰尾癌和全胰癌, 其临床表现隐匿, 且发

病迅速, 常见症状有: (1)腹痛. 胰头癌常有右

www.wjgnet.com

■背景资料
胰腺癌是死亡率
最高的恶性肿瘤
之一, 由于难以早
期确诊, 增加了手
术的局限性, 加上
本病对放、化疗
不敏感, 患者平均
生存期少于6 mo. 
近年个体化中西
医综合诊疗的提
倡, 与分子靶向治
疗的迅猛发展, 为
胰腺癌的治疗带
来了新希望.

 wcjd@wjgnet.com 

正常      PanIN-1A     PanIN-1B      PanIN-2      PanIN-3

←端粒
    缩短

k -ras  →
HER-2/neu
PSCA
MUC5
fascin

←  p16  →
cyclin  D1

MUC1

←  p53  →
DPC4
BRCA2
Ki-67

14-3-3σ
mesothelin

                  ←LOH 9p→  ←LOH 18q, 17p, 6q→

西医观点:

中医观点:

PanIN: pancreatic intraepithelial neoplasia, LOH: Loss of heterozygosity.

外感六淫

内伤七情 → 脾 →津停为痰→血停而瘀→结聚成瘤

饮食不节

水津不运                   血行不畅                   痰血阻脾

→

→

图  1  胰腺癌的多步骤癌变机制.
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上腹痛, 胰体、胰尾癌多见中上腹痛或左上腹

痛; (2)黄疸和皮肤瘙痒; (3)体质量下降. 常规诊

断有: (1)胃肠X线钡餐检查、选择性血管造影

(SAG)、纤维胃镜超声检查[7]或内镜下逆行胰胆

管造影(ERCP), 有助于与胃部疾病区别; (2)血清

免疫生化检测可将急慢性胰腺炎、肝炎、胆囊

炎与本病相鉴别; (3)B超、增强螺旋CT扫描或

磁共振成像(MRI), 可与胆石症、原发性肝癌、

壶腹周围癌相鉴别; (4)正电子放射断层扫描

(PET)采用定量或半定量方法计算胰腺癌组织中

的18F-FDG含量, 有助于胰腺癌与慢性胰腺炎的

鉴别诊断, 其敏感性可达94%, 特异性为88%, 但
该方法因费用昂贵, 不适于常规临床应用; (5) 胰
腺活组织检查可确诊高度怀疑的病例.
2.1 肿瘤标记物 目前已发现一些与胰腺癌相关

的肿瘤标记物, 但由于特异性偏低, 且对瘤体

较小的病例阳性率低, 尚未被广泛应用, 临床

常用的标记物有以下几个: (1)CA19-9: 其敏感

性、特异性和准确性分别为83%, 73%和75%, 
但小于2 cm的胰腺癌阳性率仅61%; (2)CA50: 
与CA19-9同属Lewis系统抗原, 两者无需同时

测定, 但C A50和C A242联合检测则可提高敏

感性; (3)MIC-1: 与正常组比较, 其受试者作业

特征(ROC)曲线评价结果高达0.99, 与慢性胰

腺炎比较亦有0.81, 比CA19-9更具诊断价值[8]; 
(4)Span-1: 其敏感性和特异性分别为81%和68%, 
但小于2 cm的胰腺癌阳性率仅56%; (5)Dupan-2: 
敏感性约60%, 若与CA19-9联合检测阳性率可

提高到95%; (6)CEA(癌胚抗原): 阳性率约79%, 
CEA阴性者平均生存期为39 mo, 可用以判断预后.
2.2 基因检测 随着肿瘤发生、发展分子机制的阐

明, 癌细胞与正常细胞的区别将会更加明确, 一
些癌细胞特有的分子靶点将成为胰腺癌诊疗的

有用工具[9]. (1)ras : 胰腺癌有高表达k-ras基因, 阳
性率达90%, 而胰腺其他疾病不具有这种标志性

改变, ras基因突变的检测, 可能成为早期诊断胰

腺癌的可靠分子生物学手段[10-11]; (2)C-erbB -2和
COX-2: 其基因产物在胰腺癌中呈高表达, 与肿瘤

大小及预后有关[12]; (3)p16, p21和p53: 在胰腺癌中

表达率高的抑癌基因, 具有特异性, 对良、恶性胰

腺肿瘤具鉴别价值[13]; (4)Rap1GAP: 在1p35-p36上
Rap1GAP的缺失与胰腺癌有关[14]; (5)PD2/hPaf1 : 
在19q13上PD2/hPaf1的高表达与胰腺癌的发展有

关[15]; (6)S100A6: 采用微阵列芯片(microarray)检
测胰腺液中S100A6信使核糖核酸, 可有效鉴别胰

腺癌与非恶性肿瘤患者[16]; (7)RecQ 1, RAD54L和
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ATM : 从单核甘酸多态性研究显示, 这些基因与

胰腺癌生存期的缩短有关[17]; (8)甲基化检测: 利
用甲基化特异性基因扩增(MSP)技术量化胰腺

液中基因(如cyclin D2, FOXE 1, NPTX 2, ppENK , 
p 16, Reprimo和TFPI 2等)甲基化的变化, 可有助

胰腺癌的诊断[18-19].

2.3 蛋白质检测 胰腺癌患者血清中IL-10, TGF-β, 
VEGF, PSCA和KU-CT-1呈高表达[20-23], 组织中

EGFR亦呈高表达[24], 可作为免疫治疗的靶点; 
应用质谱技术发现血清fibrinogen-γ[25]和自身免

疫抗体DDX48[26]在胰腺癌中明显升高, 可作为

与正常病例区分的生物标志; 用蛋白质组定量

分析则发现, 载脂蛋白E, α-1-抗胰凝乳蛋白酶, 
inter-alpha-trypsin inhibitor, 组织蛋白酶D, 巨噬

细胞集落刺激因子, 纤维连接因子受体, 抑制蛋

白1, IGFBP-7和胰岛素样生长因子结合蛋白-2均
与胰腺癌有关[27-29]; 亦有用表面增强激光解吸离

子化-飞行时间质谱(SELDI-TOF MS)技术检测

到一系列可能与胰腺癌相关的生物标志[30-31].

3 治疗

因胰腺癌早期缺乏特异性临床表现, 确诊时往往

已届晚期, 治疗效果差, 死亡率高, 常用治疗手段

分述如下.
3.1 西医治疗 近年肿瘤治疗越来越趋向综合治

疗方向发展, 下列常规治疗手段除单独使用外, 
更常合理地综合应用, 提高治愈机会[32]. (1)手术

治疗: 为主要治疗方法, 胰头癌多采Whipple手
术(PD), 壶腹周围癌或壶腹部癌可用保留幽门的

胰十二指肠切除术(PPPD), 癌组织涉及全胰但

无肝转移及腹膜种植者, 可采取全胰切除术, 胰
体尾部无癌转移者可采用胰体尾切除术(DP), 癌
组织与周围器官广泛浸润并向远处转移者, 可
采用姑息性外科治疗缓解黄疸症状[33-34]; (2)放射

治疗: 在术前、术中、术后或化疗期间施行放

疗对胰腺癌有一定抑制作用, 可延长患者生存

期[35-37]; (3)化学治疗: 虽然胰腺癌对化疗药物不

敏感, 但化疗可延长生存期, 使部分病情得以缓

解, 如以raltitrexed-oxaliplatin联合化疗来治疗单

药gemcitabine耐药患者的胰腺癌转移[38], 实验显

示trichostatin A联合其他化疗药物一同使用, 有
增效作用[39], 临床试验证明口服药物erlotinib联
合gemcitabine能延长晚期患者的生存期[40], 而
gemcitabine联合epirubicin治疗晚期胰腺癌患者

亦已进入Ⅱ期临床试验, 效果令人鼓舞[41], 其他
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常用联合化疗方案有FAM, FAP和MA等.
3.2 中医治疗 中医治疗胰腺癌讲求辨证论治, 按
其个体临床症状可分为: (1)气滞血瘀、络脉瘀

阻者, 方以金铃子散合失笑散加味, 用以行气活

血、散结止痛; (2)痰瘀交凝、积聚于脾者, 方以

膈下逐瘀汤合涤痰汤化裁, 用以涤痰化瘀、软

坚散结; (3)邪毒内攻、胆火上炎者, 方以茵陈蒿

汤合黄连解毒汤加减, 用以清热解毒、利胆泄

浊; (4)气虚血弱、脉络瘀阻者, 方以十全大补汤

加减, 用以益气养血、化瘀散结.
3.3 中西医结合治疗 胰腺癌的治疗目前尚无新

的突破, 仍以早期手术切除为首选, 但手术切除

率不高, 确诊时大多数为中晚期患者, 因此适宜

用个体化中西医结合治疗, 常用治疗方案有: (1)
手术与中医药结合治疗. 根治手术后可以中药

健脾和胃、益气养血, 仅作姑息性手术治疗者, 
术后可用中药改善体质, 增强机体抵抗能力; (2)
化疗与中医药结合治疗. 健脾益气中药可减轻

化疗毒副反应, 如红、白细胞和血小板低下, 也
可减少哆嗦、乏力等症状, 更能提高疗效; (3)手
术、放疗与中医药结合治疗. 根治手术后采用

放疗和长期以疏肝健脾中药治疗, 对提高远期

生存具有一定意义; (4)手术、化疗与中医药结

合治疗. 姑息性手术治疗后结合扶正固本中药

和化疗药物, 对改善生存质量和延长生存期有

一定帮助.
3.4 疼痛治疗 胰腺癌患者多伴有痛症, 且疼

痛难忍, 痛时常不能平卧, 夜间加重, 影响进食

和睡眠, 止痛方法有: (1)阿司匹林. 适用于轻

至中度疼痛; (2)吗啡. 用于缓解中度至重度疼

痛; (3)神经阻滞. 经皮或术中注射药物行内脏

神经阻滞, 通过化学方法破坏腹腔神经节; (4)
针刺. 体针可取三阴交、太神、公孙(双侧), 耳
针可取交感、神门、三焦、脾穴(双侧); (5)中
药. 徐长卿和雷公藤均具止痛效力, 可用水煎服. 
3.5 分子靶向治疗 目前用以治疗胰腺癌最常用

的基因治疗方法, 是将靶向基因载体直接注射

或导入体内的肿瘤组织, 进行局部性基因治疗, 
近年更采用联合基因治疗, 以增强疗效, 由于

能针对肿瘤内特有的基因变异情况进行修复或

促使肿瘤细胞死亡, 基因治疗具有广阔的应用

前景[42-44], 常用分子靶向治疗策略有: (1)抑癌基

因治疗. 将具有正常功能的野生型抑癌基因(如
p 53, p 21, Rb , Thoc1 /p 84等)转染至胰腺癌细胞

中, 重建失活的抑癌基因功能, 恢复细胞的正常
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生长表型, 或诱导细胞凋亡, 从而达到控制胰腺

癌细胞异常生长的目的[45]; (2)病毒基因治疗. 利
用肿瘤细胞和正常细胞中抑癌基因(如p 53, Rb
等)的差别, 以蛋白质(如E1A, E1B等)缺陷的腺

病毒导入胰腺癌组织, 病毒的大量繁殖可导致

肿瘤细胞裂解死亡[46]; (3)自杀基因治疗. 把自杀

基因(如TK , CD , mda-7 /IL- 24, PNP , XGPRT等)
转染至胰腺癌细胞中, 能将前体药物(如ACV, 
GCV等)转化为对分裂细胞具杀伤作用的代谢

产物, 从而特异性地杀伤胰腺癌细胞[47-48]; (4)修
饰基因治疗. 把多药耐药基因(MDR)导入体内

的造血干细胞, 使其具有比胰腺癌细胞更强的

化疗药物耐受力, 可以提高临床化疗剂量和时

间, 减轻对骨髓细胞的损害[49]; (5)核糖核酸干扰

(RNAi). RNAi识别可以精确到一个核苷酸, 对
由野生型点突变形成的癌基因(如ras , LSM-1, 
p 53等)和蛋白质(如Mirk, MUC1等), 能够产生

准确有效的封闭效果, 其他正常野生型基因则

不受影响. 基因的突变在胰腺癌的发病及发展

中均占有重要地位, 通过改变癌基因的表达, 可
以杀灭肿瘤或抑制肿瘤生长, 而利用RNAi技术

调控基因(如GADD45 )和蛋白质(如X染色体相

关联细胞凋亡蛋白抑制剂)的表达, 能控制胰腺

癌细胞的增殖[50-54], 或减轻化疗抗药性[55], 近年

更引进崭新的小型干扰核糖核酸(siRNA)技术, 
以此调控notch-1信号途径减低NF-κB, VEGF和
MMPs在胰腺癌细胞中的高表达, 可抑制其侵

略和扩散[56], 亦有利用survivin基因特异siRNA
抑制胰腺癌细胞的生长[57-59]; (6)免疫治疗. 将血

管生成抑制剂(如angiostatin, bevacizumab[60-61], 
endostatin和PEDF[62]等)注射到体内, 阻抑肿瘤血

管形成, 使胰腺癌细胞因供养不足而凋亡[63]; 也
有利用免疫调控剂(如IL-2[64], virulizin等[65])或细

胞凋亡抑制剂(如survivin[66])注射到体内, 以增强

患者抗病能力, 延长存活期并改善生存质量; 此
外, 亦有采用单株纯种抗体抑制胰腺癌中高度

表达的结缔组织生长因子, 以期控制肿瘤的生

长和转移[67]; 还有用基因治疗联合免疫治疗(如
UPRT/5-FC联合TRA-8)以增强抗癌能力[68-69].
3.6 饮食调理 人类80%-90%的癌症与环境相关, 
其中约35%与饮食有关, 饮食调理的目的, 是合

理安排饮食, 保证充分的营养, 提高身体免疫功

能, 巩固治疗效果, 防止癌症复发. 研究显示, 多
吃蔬果(如卷心菜)可减低患胰腺癌的机会[70]. 而
中医食疗则提倡和胃通腑、清肝消痞、健脾益
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■应用要点
本文对胰腺癌的
诊疗做了较全面
的总结和资料汇
编, 更针对胰腺癌
的特性, 详细介绍
其中西医综合诊
疗的方法, 对易为
人忽略的饮食调
理和先进的分子
靶向治疗亦有详
尽的介绍, 对临床
研究有一定参考
作用.
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气, 现列举一些调理胰腺癌食疗如下: (1)牛奶淮

山糊. 具健脾补中、生津养胃功效, 用于不思饮

食者; (2)山楂香橼煎. 具理气消食、利膈祛瘀

功效, 用于腹痛呕吐纳呆者; (3)粉葛猪胰汤. 具
生津润燥、补脾益肺功效, 用于腹胀口干、便

燥纳差者; (4)夏枯草甜瓜猪胰汤. 具清热利尿、

养肝除烦、生津止渴功效, 用于纳差、形体消

瘦、左胁疼痛者; (5)猪肉猪胰煲魔芋. 具解毒散

结、补脾润燥功效, 用于上腹胀满疼痛者; (6)桂
花莲子粥. 具化痰散瘀、补益脾胃功效, 用于腹

胀痛纳差者; (7)黄花木耳瘦肉汤. 具清肝养胃、

祛瘀退黄功效, 用于消瘦乏力伴腹胀黄疸者; (8)
蜗牛瘦肉煲鸡骨草. 具清热利湿、疏肝和脾功

效, 用于体虚纳呆伴黄疸腹水者; (9)大蒜田七焖

鳝鱼. 具补虚健脾、祛瘀止痛功效, 用于晚期腹

胀疼痛、体虚纳差者; (10)桃仁人参粥. 具补中

益气、润燥祛瘀功效, 用于晚期腹痛呕吐、形

神俱衰者.
胰腺癌治愈率低, 生存期短, 患上本病几近

被判死刑, 虽然外科手术、放疗和化疗技术日

益进步, 但依然未能控制此顽疾. 治癌如用兵, 
有正有奇, 正者法度, 奇者不为法度所绑. 中医

辨证施治、标本兼治、阴阳平衡等方法和理论, 
如能恰当地融合到西医对胰腺癌的综合诊疗中, 
定将提高治愈率并能改善患者的生存质量. 另
一方面, 癌基因的发现及其功能的逐步明确, 无
疑是肿瘤学发展史上的重要里程碑, 胰腺癌研

究得以进入一个崭新的分子时代. 分子靶向治

疗在近年来蓬勃兴起, 尽管其技术仍需改善, 疗
效有待提高, 但已给恶性肿瘤的诊疗带来了曙

光, 不难预见, 将来胰腺癌治疗的突破很可能依

赖个体化中西医综合治疗的实践和分子靶向治

疗的成熟应用.
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