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Abstract
The prevalence of pancreatic cancer has increased 
dramatically over the past decades. As pancreatic 
cancer is difficult to detect at an early stage, its 
prognosis is very poor. Inherited genetic factors 
and environmental factors are known to be the 
major causes of pancreatic cancer. Pancreatic 
intraepithelial neoplasia (PanIN) lesions have 
been established as the pre-neoplastic changes 
during pancreatic carcinogenesis. Detection 
of tumor markers and imaging examinations 
(computed tomography, magnetic resonance 
imaging, endoscopic ultrasonography and 
endoscopic retrograde cholangiopancreatograph
y) are effective means for diagnosis of pancreatic 
cancer. The combination of surgical resection and 
adjuvant or neoadjuvant chemotherapy shows 
promise in prolonging the survival time of patient 
with pancreatic cancer.
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摘要
胰腺癌的发病率不断升高 ,  早期诊断困难 , 
临床治疗效果差, 是目前预后最差的恶性肿
瘤. 遗传因素和环境因素在胰腺癌的发生中
具有重要作用, 胰腺上皮内瘤变(pancreat ic 
intraepithelial neoplasia, PanIN)是胰腺癌的癌
前病变. CT、MRI、超声内镜、ERCP和血清
标志物检测为胰腺癌诊断提供了有效手段, 手
术与辅助化疗、放疗以及分子靶向治疗等综
合治疗有望改善胰腺癌患者的预后. 建立灵敏
高效的预警和早期诊断体系, 加强多学科合作
开展综合治疗, 是提高胰腺癌临床诊疗水平的
主要途径.
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0  引言

近年来, 胰腺癌的发病率明显上升. 以上海为例, 
1972-1974年上海城区居民男性和女性胰腺癌的

发病率分别为4.0/10万和3.1/10万, 2005年达到

6.8/10万和5.2/10万, 增加了约70%. 在癌症死亡

原因顺位中, 男6-8位, 女9-10位[1-2]. 胰腺癌起病

隐匿, 早期发生转移, 治疗效果差, 5年生存率不

足5%, 是目前预后最差的恶性肿瘤. 建立灵敏高

效的预警和早期诊断体系, 加强多学科之间合

作, 开展综合治疗, 是有效提高胰腺癌临床诊疗

水平的主要途径. 

1  高危人群和癌前病变

胰腺癌的病因尚未完全明了, 目前认为遗传因

素和环境因素的协同作用是胰腺癌发生的主

要原因. 多种遗传性家族性肿瘤综合征患者胰
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■背景资料
近年来, 胰腺癌的
发病率明显上升, 
但胰腺癌的病因
尚未完全明了, 目
前认为遗传因素
和环境因素的协
同作用是胰腺癌
发生的主要原因. 
其特点是, 早期发
生转移, 使胰腺癌
的早期诊断与治
疗尤为重要.
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腺癌的发病率较高 ,  包括家族性乳腺癌综合

征、遗传性非息肉性结肠癌综合征(hereditary 
nonpolypo-sis colorectal carcinoma, HNPCC)、
Peutz-Jeghers综合征、家族性不典型多发性黑

色素瘤(familial atypical multiple mole melanoma, 
FA M M M)综合征 [3].  遗传性胰腺炎患者易发

生胰腺癌. 在遗传性胰腺癌家系中, BRCA1、
BRCA2[4-5]和Pogue-Geile et al [6]基因具有较高

的突变频率. 吸烟、高脂饮食以及经常接触甲

醛、有机氯、氯化烃等致癌物可以使胰腺癌的

患病风险增加. 一些慢性疾病如酒精性和非酒

精性慢性胰腺炎、2型糖尿病、病态性肥胖患

者发生胰腺癌的风险增高. 
胰腺癌中80%-90%为起源于胰腺导管上

皮的胰腺导管腺癌, 一般认为其发生过程经过

从正常上皮到上皮过度增生, 再发展到上皮不

典型增生直至癌的逐级演变. 胰腺上皮内瘤变

(pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN)被
认为是胰腺导管腺癌的主要癌前病变之一, 根
据胰腺导管上皮增生的病理形态学程度不同, 
PanIN可以分级为PanIN-1A, PanIN-1B, PanIN-2, 
PanIN-3[7-8]. 开展对PanIN的深入研究, 有助于了

解胰腺癌的发生机制、寻找具有早期诊断价值

的肿瘤标志物和采取干预措施.

2  诊断

胰腺癌因缺乏特异性的临床症状, 早期诊断十

分困难. 患者可出现向腰背部放射的上腹痛、

体质量下降、黄疸等, 少数患者以新近发生糖

尿病和原因不明的急性胰腺炎[9]为首发症状. 单
独应用一种检查方法的诊断价值有限, 即使联

合应用多种检查方法, 仍有超过1/3的无法切除

胰腺癌病例可能被漏诊[10]. 
2.1 影像学和超声内镜检查

2.1.1 B超: 为无创性、简便易行. 由于胰腺的解

剖位置深, 在B超检查时易受胃肠道内气体的干

扰以及脊柱的影响, 对直径2 cm以下的胰腺癌检

出率较低. 
2.1.2 CT和MRI: CT在判断胰腺癌分期、预测手

术切除率方面具有一定的优越性, 但对直径小

于1 cm的胰腺癌、淋巴结浸润转移和肝内小转

移灶等的准确性下降[11], 多排螺旋CT的诊断效

率有所提高. MRI在诊断肝内转移灶方面优于

CT, 但对淋巴结浸润诊断效果却比CT差. 磁共

振胰胆管造影(MRCP)和磁共振血管造影可以提

供胰胆管异常和血管壁浸润等方面的信息[12-13]. 
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2.1.3 超声内镜: 可以发现较小的胰腺肿瘤, 评估

肿瘤大小和淋巴结受累情况比CT更准确. EUS
引导下的细针吸引活检(EUS-FNA)可以完成

原发肿瘤、淋巴结和远处转移灶的病理学诊

断, 用于术前检查的灵敏性为95%, 特异性达

92%[14]. 但为了避免肿瘤播散, 检查结果对治疗

策略无影响时不宜采用. EUS引导下细针核心活

检(EUS-needle core biopsies)诊断的灵敏性不及

EUS-FNA[15]. 
2.1.4 ERCP: 可反映主胰管及其分支的病变情

况, 并可对胰腺导管进行活检或用细胞刷做细

胞学检查, 也可以收集胰液进行细胞学和基因

检测[16]. 
2.1.5 腹腔镜: 腹腔镜和腹腔镜超声(LUS)可以发

现隐藏的腹膜转移灶和其他方法漏诊的肝内转

移灶, 目前多推荐用于胰腺癌的术前评估检查[17].
2.2 肿瘤标志物 以CA19-9最常用, 按照血清

CA19-9水平>37 U/mL为标准, 诊断胰腺癌的

敏感性和特异性分别为81%、91%[18]. 其他常

用的胰腺癌肿瘤标志物还有CA50、CA242、
Span-1、MIC-1、Dupan-2等, 但早期诊断价值

有限. 多种肿瘤标志物(如CA19-9、CA242、
CEA和CA125)联合检测, 可提高诊断的敏感性

和特异性[19]. 
2.3 基因分子诊断 80%-90%的胰腺癌存在K-ras
基因突变 ,  可采集外周血、胰液、十二指肠

液、粪便以及细针抽吸或胰管刷检标本进行检

测. 在PanIN等癌前病变中即可检测到K-ras基因

突变, 虽然特异性有所降低, 但为早期诊断提供

了可能. 其他开展的基因突变检测还有抑癌基

因P53、P16、Smad4等. 
2.4 蛋白质组学技术 随着蛋白质组学技术的发

展, 为寻找新的肿瘤标志物提供了有效手段. 最
近有报道应用表面增强激光解吸电离飞行时间

质谱(surface-enhanced laser desorption /ionization 
time-of-flight mass spectrometry, SELDI-TOF 
MS)技术检测胰腺癌患者的血清蛋白质谱, 通
过决策树法分析, 选择其中6种差异表达蛋白

质建立胰腺癌鉴别体系, 经双盲检测验证表明

该体系诊断胰腺癌的灵敏性达80%, 特异性为

84.6%[20]. 采用蛋白质芯片和ELISA方法测定胰

液和血清HIP/PAP-Ⅰ(hepatocarcinoma-intestine-
pancreas/pancreatitis-associated proteinⅠ)水平, 
胰腺癌患者显著高于胰腺良性疾病患者, 提示

HIP/PAP-Ⅰ可作为胰腺癌的标志物[21]. 
2.5 风险预测模型 针对胰腺癌的高危人群进行
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■相关报道
Kala et al证实, CT
在判断胰腺癌分
期、预测手术切
除率方面具有一
定的优越性, 但对
直径小于1 cm的
胰腺癌、淋巴结
浸润转移和肝内
小转移灶等的准
确性下降, 多排螺
旋CT的诊断效率
有所提高. Beger 
et al 采用5-FU、

四氢叶酸、阿霉
素和顺铂经腹腔
动脉灌注胰十二
指肠切除术后胰
腺癌患者, 可以显
著减少胰腺癌肝
脏转移的风险, 患
者中位生存时间
为21 mo, 2年生存
率为40%, 可以选
择作为胰腺癌的
二线治疗方法.
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监测, 准确预测高危个体患胰腺癌的风险, 是早

期诊断胰腺癌的必要前提. 最近, 美国研究人员

建立了一种胰腺癌风险预测模型PancPRO, 用于

对有胰腺癌家族史的个体进行风险评估[22], 为此

方面的研究提供了新的思路.

3  治疗

3.1 手术 对可以手术切除的胰腺癌, 首选根治性

手术. 不同术式对患者的生存时间并无显著差

别[23-24]. 
3.2 化疗 最近一项随机、前瞻性、多中心Ⅲ期

临床试验(CONKO-001)结果显示胰腺癌根治

性切除术后吉西他滨单药辅助化疗能显著延缓

肿瘤的复发[25]. 对晚期胰腺癌, 吉西他滨单药作

为一线治疗方案已有十余年[26]. 近年来, 针对吉

西他滨与其他药物如5-FU[27]、顺铂[28]、奥沙利 
铂[29], 卡培他滨[30]等联合化疗进行了临床研究, 
结果显示与吉西他滨单药化疗相比, 联合化疗

可以显著延长中位生存期, 但很少能延长到9 mo
以上. 因此, 今后还需进一步探索新的联合化疗

方案. 
区域灌注化疗有助于提高进入胰腺癌组织

中的化疗药物浓度, 减轻全身不良反应. Beger不良反应. Beger. Beger 
et al [31]采用5-FU、四氢叶酸、阿霉素和顺铂经

腹腔动脉灌注胰十二指肠切除术后胰腺癌患者, 
可以显著减少胰腺癌肝脏转移的风险, 患者中

位生存时间为21 mo, 2年生存率为40%, 可以选

择作为胰腺癌的二线治疗方法[32]. 
3.3 放疗 尚存在争议. 有研究认为术后仅需进行

辅助化疗, 联合放化疗反而降低患者的生存时

间[33-34]. 但也有临床研究表明术后辅助放化疗可

以显著延长患者的生存时间, 术后放化疗患者

的平均生存时间达2.9年, 较单纯化疗的1.1年和

单纯放疗的2.1年显著延长[35-36]. 对于无法手术

切除的胰腺癌, 有研究显示单纯化疗作为一线

治疗的患者平均生存时间为18 mo, 显著高于放

化疗的9.5 mo[37]. 
3.4 分子靶向治疗 分子靶向治疗是肿瘤治疗

研究的新热点. 目前已完成Ⅲ期临床试验的分

子靶向药物包括: 贝伐单抗、西妥昔单抗、厄

洛替尼(erlotinib). 其中吉西他滨联合厄洛替尼

(HER1/EGFR酪氨酸激酶抑制剂)可以延长胰腺

癌患者的生存时间[38]. 最近1项贝伐单抗联合吉

西他滨/厄洛替尼与吉西他滨/厄罗替尼治疗胰

腺癌的Ⅲ期临床对照试验表明, 加入贝伐单抗

组无进展生存期明显延长, 总体生存率也有所

提高. 关于分子靶向药物治疗的关键问题是需

要在治疗前明确胰腺癌患者是否表达相应的分

子靶点, 否则会引起对研究结论的质疑. 
3.5 其他 中西医结合个体化治疗对延长患者生

存时间有一定意义[39]. 据报道光动力治疗对胰腺

癌也有一定效果[40].

4  结论

提高胰腺癌的早期诊断率和手术切除率是改善

患者预后的关键, 确定胰腺癌的易患(高发)人群, 
制定合理的筛查方案, 有助于早期发现胰腺癌. 
加强肿瘤标志物联合检测的临床研究, 建立优

势互补的组合是当前可行的方法. 同时应大力

开展胰腺癌的基础研究, 寻找敏感性高、特异

性强, 特别是具有早期诊断意义的新的肿瘤标

志物. 在循证医学的基础上, 通过综合治疗延长

患者的生存时间, 形成规范化的治疗方案是今

后临床上需要解决的重要课题. 总之, 胰腺癌的

防治是一个系统工程, 需要多学科的紧密协作. 
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