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Abstract
Pancreatic cancer is a disease that seriously threat-
ens the health of human beings. The treatment 
options currently available for pancreatic cancer 
are still limited. In this article, we describe the 
principle of whole body gamma knife and SBRT 
(a treatment similar to whole body gamma knife) 
for the treatment of advanced pancreatic cancer. 
By improving the absorbed dose in the lesion, 
whole body gamma knife can control tumor pro-
gression and improve survival in patients with 
pancreatic cancer with low side effects. Despite 
that controversy still exists, the advantages of 
SBRT in the treatment of pancreatic cancer have 
been gradually recognized in foreign countries.
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 文献综述 REVIEW

全身γ刀治疗中晚期胰腺癌的研究进展

刘智惠, 孙大庆

®

■背景资料
胰腺癌是恶性程
度极高的消化系
肿 瘤 ,  受 解 剖 位
置和胰腺癌生物
学 特 性 的 影 响 , 
发现时多数已有
周围组织器官侵
犯 和 远 处 转 移 , 
15%-20%的患者
有机会行早期切
除, 术后局部复发
率高, 并且手术后
生 存 率 低 .  虽 然
手术、放疗和化
疗等手段不断改
进, 但其预后仍旧
很差. 因此对多数
胰腺癌患者治疗
的目的为缓解症
状, 包括疼痛、疲
劳、消化不良、
梗阻、血栓栓塞
和恶病质等. 目前
国内外针对不可
切除的中晚期胰
腺癌的治疗手段
有单纯放疗、放
化疗结合、单纯
5-FU/吉西他滨化
疗等, 但是这些方
法对生存期无明
显 延 长 ,  因 此 对
于中晚期胰腺癌
的治疗还需要继
续探索新的治疗 
方案. 

摘要
胰腺癌是严重威胁人类健康的疾病之一, 但是
针对其的有效治疗方法依然非常有限. 本文
概述了国内全身伽玛刀治疗中晚期胰腺癌的
原理和疗效等, 简要描述了国外类似的体部
立体定向放射治疗(stereotactic body radiation 
therapy, SBRT)中晚期胰腺癌的情况. 总之, 国
内用全身伽玛刀治疗胰腺癌提高了患者的生
存率, 不良反应小, 对肿瘤进展有较好的控制, 
这主要是根据伽玛刀的原理提高了病灶区的
吸收剂量. 尽管国外对与全身伽玛刀作用类似
的SBRT治疗的优势仍存在争议, 但是他们也逐
渐认识到了使用SBRT治疗胰腺癌的一些优点.
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0  引言  

胰腺癌被称为癌中之王, 是恶性程度极高的消

化系肿瘤, 受解剖位置深和胰腺癌生物学特性

的影响, 发现时多数已有周围组织器官侵犯和

远处转移. 进展期胰腺癌的中位生存期<6 mo, 
诊断后1年存活率18%[1-4], 且仅有15%-20%的患

者有机会行早期切除[5]. 术后局部复发率可达

50%-75%[6,7], 而且手术后患者的5年生存率也只

有10%-25%[8]. 各期患者诊断后1年、3年和5年
生存率分别为16%、5%和4%[9]. 80%以上的胰

腺癌不能被切除[10,11]. 虽然手术、放疗和化疗等

手段的不断改进, 但其预后仍旧很差. 因此对多

数胰腺癌患者治疗的目的为缓解症状, 包括疼

痛、疲劳、消化不良、梗阻、血栓栓塞和恶病

质等. 目前国内外针对不可切除的中晚期胰腺

癌的治疗手段有单纯放疗(3D-CRT、IMRT和
SBRT)[12-15]、放化疗结合[16,17]和单纯5-FU/吉西

他滨化疗等[18,19], 但是这些方法对生存期无明

显延长, 单纯化疗的患者平均生存期为4.6-10.0 
m o, 单纯三维适形放疗的患者平均生存期为

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院



刘智惠, 等. 全身γ刀治疗中晚期胰腺癌的研究进展							                2801

www.wjgnet.com

■研发前沿
胰腺位于腹膜后, 
受呼吸等生理运
动 的 影 响 小 ,  有
接受高剂量照射
的 条 件 ,  胰 腺 组
织本身可以接受
高 剂 量 照 射 ,  在
保证正常组织处
于安全剂量的前
提下胰腺癌的最
高 耐 受 剂 量 为
64.8 Gy, 与胰头
相邻的十二指肠
和胰体尾相邻的
胃有50 Gy的放疗
耐 受 量 ,  在 小 范
围受照射时剂量
还可以提升.

4.0-12.6 mo[20]. 因此对于中晚期胰腺癌的治疗还

需要继续探索新的治疗方案.  

1  全身γ刀及其剂量分布特点  

1.1 设备简介 全身γ刀是立体定向伽玛射线全身

治疗系统的简称, 是我国科技人员在头部旋转式

基础上研发的新技术, 是一类可以对全身各部位

肿瘤实施立体定向放射治疗的唯一拥有完整自

主知识产权的国产大型医疗设备. 从1998年10月
OUR-QGD型全身开始试用于临床, 至今已有多

种机型在全国各地100多家医院广泛使用, 治疗

数万例, 已成为我国重要的放疗手段之一. 目前

国内主要机型有: 1999年国家批准临床应用的

OUR-QGD型全身; 2003年准入的SGS-1型超级; 
2004年准入的KLF-A型OPEN式全身; 2004年投

入临床应用的月亮神全身以及陀螺旋转式Co60
放射外科治疗系统(陀螺刀)等.
1.2 全身γ刀的剂量分布特点 体部治疗过程中源

体旋转形成非共面旋转照射, 这种多源旋转聚

焦形成的剂量分布具有很好的剂量聚焦特性, 
采用50%等剂量线作为处方剂量具有靶区内剂

量高, 靶区外低剂量区较小的特点, 具有“刀”

的特征, 尤其适用于胰腺癌病灶周围有不能耐

受高剂量照射且重要的组织和器官. 这种剂量

分布与加速器有限射野形成的剂量分布有很大

差别: (1)类似于质子线的Bragg峰[21]: 体部采用

多源多束射线旋转聚焦, 剂量高度集中, 焦点处

剂量最大, 周边剂量下降陡峭, 剂量分布类似于

质子线的Bragg峰; (2)有粒子植入的剂量分布特

点: 通过静态和动态2次聚焦后形成的高剂量点

在肿瘤内叠加形成一个高剂量区, 剂量线分布

呈同心圆状密集排列, 高剂量范围较小, 类似于

粒子植入的剂量分布. 小肿瘤用一个焦点形成

的峰值剂量就能很好包绕肿瘤, 大肿瘤采用多

个焦点填充可获得理想的剂量分布, 根据治疗

需要和周围正常组织的剂量耐受, 选择适当的

剂量线给予剂量; (3)适形度相对差、剂量分布

不均匀: 中心和边缘剂量相差1倍左右, 但高剂

量区均在靶区内, 且向靶区内部层层递增, 越是

在肿瘤内部, 剂量越高, 对肿瘤细胞的杀伤作用

也越强. 一般情况下, 靶区中心肿瘤细胞密度大, 
乏氧细胞集中, 这种向靶区内层层递增的同心

圆状剂量分布(夏廷毅教授形象地称之为洋葱皮

样剂量曲线)是优势而不是劣势[22].  

2  全身γ刀治疗胰腺癌的机制、优点和适应症

胰腺位于腹膜后, 受呼吸等生理活动的影响小, 

有接受高剂量照射的条件, 胰腺组织本身可以

接受高剂量照射, 有文献报道, 在保证正常组织

处于安全剂量的前提下胰腺癌的最高耐受剂量

为64.8 Gy[23], 与胰头相邻的十二指肠和胰体尾

相邻的胃有50 Gy的放疗耐受量[24], 在小范围受

照射时剂量还可以提升. 因此, 对小体积胰腺癌

实施高剂量照射是完全可行的.  
月亮神全身γ刀是精确放射治疗的一种设

备, 利用几何立体聚焦的原理, 将扇面分布的42
颗C o60源产生的多束伽玛射线沿固定轴线做

360度旋转聚焦(即实现静态、动态2次聚焦), 进
行多靶点、多角度的旋转拉弧照射, 达到断层填

充式三维适形放疗的目的, 可根据治疗需要实现

一定程度的调强放射治疗. 其高度聚焦的特点提

高了靶区精确性和靶区剂量, 使胰腺癌病灶得到

根治剂量的照射, 而周围正常组织仅受到可耐受

的小剂量照射, 从而有效提高局部控制率, 降低

并发症的发生. 治疗过程由计算机控制, 可同时

治疗多个病灶, 治疗不受胰腺癌病灶大小、形

状、部位、临床分期和是否有邻近器官转移的

限制, 尤其是年龄较大或有其他疾病不能耐受手

术者, 均可给予治疗. 治疗过程中患者无痛、无

创、无出血、无需麻醉, 治疗简便、安全、可

靠, 在清醒状态下完成, 有些患者甚至可以一边

治疗一边工作. 所以, 胰腺各部位实体肿瘤不论

大小均可实施治疗, 但有重要脏器功能严重损

害、恶液质等情况者不适合该方法.  

3  全身γ刀治疗胰腺癌疗效分析

随着放疗和影像设备的不断发展, 立体定向放

射治疗已在国内外广泛开展, 国外利用改良的

直线加速器、射波刀、医用直线加速器、体部

伽玛刀、螺旋断层放疗系统等开展的此类治疗

方法称为SBRT, 即体部立体定向放射治疗. 但
是具体SBRT的最多分割次数, 每次的最小照射

剂量、照射区的最大直径目前都还没有统一的

标准[25]. 与其他外照射放射治疗相比, 理论上, 
SBRT的最主要的特征和优势是高剂量照射, 小
分割(1-5次), 治疗时间缩短, 治疗反应改善[16]. 在
国内主要利用γ刀开展SBRT治疗, 且目前已有很

多肿瘤放射治疗中心利用体部γ刀展开了对中

晚期胰腺癌的治疗和研究. 空军总医院的常东

姝等[26]报道了一组局部晚期胰腺癌伽玛刀治疗

的临床研究结果. 他们以50%等剂量线为处方

剂量, 胰头癌3-4 Gy/次、胰体尾癌4-5 Gy/次分

割模式, 5次/w, PTV边缘总剂量40-50 Gy, GTV
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■应用要点
高度聚焦的特点
提高了靶区精确
性和靶区剂量, 使
胰腺癌病灶得到
根治剂量的照射, 
提高了局部控制
率, 而周围正常组
织仅受到可耐受
的小剂量照射, 从
而降低并发症的
发生. 因此, 体部γ
刀是失去手术机
会或因其他原因
不能手术以及不
愿手术治疗的胰
腺癌患者的良好
治疗方法. 

边缘60-70 Gy, 结果显示原发灶完全缓解率为

29.7%, 部分缓解率为42.3%, 总有效率为72.1%. 
1、2、3年总生存率分别为49.3%、24.5%、

18.1%. Ⅰ+Ⅱ期1、2 、3 、4、5年总生存率分

别为68%、34%、30%、21%、17%; Ⅲ期1、
2、3年总生存率分别为28%、14%、4%, 治疗

不良反应主要是急性胃肠道反应, 如恶心、呕

吐和腹泻, 但是多数耐受. 武警上海总医院徐周

敏等[27]采用SGS-Ⅰ型立体定向伽玛射线体部治

疗系统治疗了79例晚期胰腺癌患者, 他们采取

在CTV边缘外放5-10 mm形成PTV, 等剂量线为

50%-60%, 肿瘤≤5 cm的单次周边剂量3.5-4.5 
Gy, 肿瘤>5 cm的单次周边剂量3.0-4.0 Gy, 治疗

总剂量35-48 Gy, 治疗次数9-11次, 5次/w, 结果显

示治疗过程中88.9%的患者上腹部及腰部疼痛

明显减轻, 66.7%的患者黄疸指数下降, 总有效

率(CR+PR)为32.9%. 中国人民解放军363医院肿

瘤科虞晓林等[28]采用OUR-QGD型立体定向旋

转式伽玛射线全身治疗系统治疗中晚期胰腺癌

156例, 他们根据病灶的形状、大小及患者的身

体状况, 确定治疗次数和分次剂量, 取50%-60%
的等剂量线, 单次剂量3.0-4.5 Gy, 治疗10-14次, 
1次/d, 总剂量40-45 Gy, 治疗结束后2-6 mo CT复
查, 完全缓解率为12.8%, 部分缓解率73.1%, 病
情稳定者占10.3%, 病情进展者占11.5%, 治疗后

6 mo生存138例占88.5%, 1年生存率40.4%, 2年
生存率11.5%, 而不良反应未见穿孔、大出血和

持续高热等严重并发症.  
国内还有部分肿瘤放疗中心采用体部联合

化疗的方案治疗中晚期胰腺癌, 也取得了不错

的疗效. 例如解放军82医院采用体部联合GP方
案化疗中晚期胰腺癌[29], 海军总医院夏念信等
[30]采用双途径化疗(区域动脉灌注和全身静脉化

疗)联合治疗局部晚期胰腺癌, 解放军第452医院

采用全身伽玛刀配合卡莫氟治疗晚期胰腺癌[31], 
结果显示这些方法均能不同程度提高患者的临

床客观疗效, 缓解疼痛, 降低肿瘤标志物CA199
和CEA的表达, 提高累积生存率, 延长中位生存

期. 需要指出的是放化疗同步虽然能增加局部

疗效而且可以减少或消灭远处转移灶, 但是会

增加全身毒性或增加局部毒性反应.  
国内多家肿瘤治疗中心在采用治疗胰腺癌

的过程中还进行了其他探索. 比如武警山西总

队医院采用联合复方苦参注射液的方案治疗局

部晚期胰腺癌, 他们认为联合复方苦参注射液

的治疗方案可以减轻不良反应, 增强疗效[32]. 第

二炮兵总医院将其与DC免疫治疗结合起来治疗

中晚期胰腺癌, 他们发现患者的放疗敏感性和

耐受性均有提高, 同时患者的生存质量也得到

了改善[33]. 大连大学医学院附属医院采用金龙胶

囊联合方案治疗晚期胰腺癌, 发现胰腺癌的治

疗有效率从52.6%提高到76.3%, 他们认为此联

合治疗方案可以提高患者临床收益率, 改善晚

期患者的生活质量[34].  
综合国内报道发现, 总体上治疗中晚期胰

腺癌的近期疗效乐观 .  国内放疗中心大多采

用50%-60%的等剂量曲线, 最大等剂量曲线为

90%[35], 95%等剂量线覆盖PTV; 平均治疗剂量为

300-500 cGy/次, 最高者达800 cGy/次[36]; 治疗分

次数从5次到17次不等, 但多采用10-12分次; 治
疗次数为3-6次/w, 部分单位采用隔日治疗方式
[36,37]; 总治疗剂量从30 Gy到52 Gy不等; 观察患

者例数从16例到156例不等; 观察时间从6 mo到
24 mo不等. 治疗后止痛率几乎均在85%以上, 个
别报道甚至高达98.7%; 退黄率约为65%, 个别报

道达95%以上[38]; 部分缓解率为31.6%-73.1%; 治
疗后1年生存率为37.5%-76.8%. 对于胰腺癌这

一能够迅速致死的疾病, 一般采取姑息治疗, 提
高晚期患者的生活质量是根本的治疗目的. 通
过上述统计数据, 体部治疗胰腺癌能够达到早

中期胰腺癌的术后1年生存率, 在止痛、退黄方

面的作用尤其明显. 另外值得注意的是, 统计结

果差异较大, 这主要是因为目前国内统计的治

疗中晚期胰腺癌患者病例数偏少、入组分期标

准不统一、胰腺癌的具体部位、侵犯范围、转

移范围及治疗完成后复查时间等不一致所致.  

4  全身γ刀治疗胰腺癌并发症与处理

治疗胰腺癌的不良反应主要是消化道反应和造

血系统毒性反应. 消化道反应可分为早期反应和

晚期反应. 早期反应主要是治疗期间出现胃肠反

应, 约占60%左右, 表现为上腹部不适、恶心、

呕吐和返酸等情况, 少数伴轻度腹痛、腹泻和肠

蠕动亢进. 但多数可耐受, 经给予胃复安等药物

对症处理, 症状减轻后均能继续治疗. 晚期反应

在治疗后1 mo左右出现上腹痛, 胃镜下可见胃或

十二指肠小溃疡, 发生率低仅占5%左右, 用强抑

酸剂(如洛塞克)治疗有效, 2-3 mo溃疡愈合, 疼痛

消失. 造血系统毒性反应主要是轻度骨髓抑制如

白细胞和血小板减少, 未见出血和穿孔报道.  

5  国外SBRT治疗不可切除胰腺癌的现状

国外SBRT治疗中晚期胰腺癌与国内相比在采
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■同行评价
本文较详细地介
绍了体部伽玛刀
在国内的应用情
况和取得的良好
效果, 论文条理清
晰, 有一定的可读
性, 对临床治疗胰
腺癌有一定的参
考价值.

用的仪器、治疗次数、照射剂量方面略有不

同. 他们多在图像引导下将处方剂量分割1-5次
进行[39], Chang等[40]认为SBRT的优势在于减少

了治疗时间, 增加了治疗剂量, 极少因毒性反

应等中断系统的胰腺癌治疗. Koong等[41,42]在

SBRT治疗不可切除胰腺癌的Ⅰ期临床试验中

发现患者可以耐受单次25 Gy的照射, 全部6名
受试患者局部控制率达到100%, 中位生存率提

高4.5 mo. 随后的Ⅱ期试验采用5-FU为主的放

化疗结合+25 Gy SBRT照射, 结果显示局部控

制率提高到94%左右, 但远处转移并未明显改

善, 且19名受试者中有2名出现三级毒性反应, 
16名受试者出现十二指肠溃疡. Hoyer等[43]也

进行了一项22例患者的SBRT Ⅱ期临床试验，

照射区域为病灶及周围水肿区, 剂量45 Gy, 分
3次，结果显示局部控制率57%, 少数患者出现

急性和慢性毒性反应. Schellenberg等[44]对16例
患者采用吉西他滨化疗+单次25 Gy SBRT方案

治疗, 结果显示3例局部控制失败, 15例出现远

处转移, 总的平均存活时间为11 mo. Mahadevan
等 [45]亦用吉西他滨+SBRT的方法对36例不可

切除且没有转移的患者进行了治疗, 小肠区域

照射剂量每次<10 Gy, 病灶区剂量24-36 Gy, 分
3次 ,  结果示局部控制率为78%, 中位生存期

14.3 mo. 随后该小组又进行了一项47例不可切

除胰腺癌患者的治疗研究[46], 47例患者在吉西

他滨化疗2个疗程后8例出现转移, 剩余的39例
患者在第3和第4疗程化疗中间接受SBRT治疗

(24-36 Gy, 分3次, 不中断化疗), 中位随访期21 
mo(6-36 mo), 结果示所有接受SBRT治疗患者

的中位生存期为20 mo, 局部控制率85%, 54%
的患者出现远处转移 ,  晚期毒性反应出现率

9%. 匹兹堡大学[47]近期又报道了一项71例胰腺

癌患者的SBRT治疗结果, 患者中包括局部不可

切除者40例、局部复发者11例、转移者8例、

切除后边缘阳性者12例, 67例患者予18-25 Gy
单次照射，其余患者行分次照射, 结果显示总

的局部控制率为65%, 中位生存期为10 mo. Seo 
等[48]回顾性报道了最大的一组SBRT结果: 40 
Gy, 20次照射后予15-17 Gy的SBRT单次照射, 结
果显示1年后局部无进展生存率为70%. Lomin-
ska等[49]对28例胰腺癌患者采用常规放疗+SBRT
治疗, 常规放疗中位剂量50.4 Gy, SBRT剂量

20-30 Gy, 分3-5次, 其中14例可评估的患者中有

12例局部无进展, 控制率达85.7%, 3例患者出现

部分毒性反应, 9例患者病情稳定, 总的中位生

存期5.9 mo, 1年存活率18%. Goyal等[50]也报道了

一组不可切除胰腺癌的SBRT治疗结果, 平均剂

量25 Gy(22-30 Gy), 分1-3次, 其中68%的患者接

受过化疗, 结果示SBRT后3、6 mo, 病灶体积分

别缩小21%、38%; SBRT治疗后6、12 mo的局

部无进展率分别为88%、65%; 6、12 mo存活率

分别为89%和56%; 1、2级毒性反应率为11%; 3
级毒性反应率为16%. 日本学者Kurahara等[51]认

为联合立体定向放射治疗和相对敏感的化疗治

疗对已广泛转移的胰腺癌患者是一种有效的方

法. 因此, SBRT治疗中晚期胰腺癌局部控制率可

观, 毒性反应较小, 疗程短, 是治疗中晚期胰腺

癌的一种不可或缺的方法.

6  结论

国外学者一直认为SBRT由于呼吸及身体的运动

而很难严格执行, 并且不能确定预设剂量的传

递及肿瘤轮廓的不可控性, 因此对与这方面的

研究并不是很广泛. 但是如前所述, SBRT治疗

恶性肿瘤的优越性正被逐步认可. 一直以来，

中晚期胰腺癌治疗失败多因肿瘤局部复发引起, 
其次为远处转移, 因此局部控制非常重要, 不能

把过多的注意力放在远处转移上, 但是一般传

统放疗剂量为45-50 Gy, 这并不利于局部控制病

灶[11,52,53]. 因此我们认为寻找一种更好的技术使

作用于病灶的辐射剂量更高将极大提高中晚期

胰腺癌的疗效, 而体部γ刀就是一种合适的手段. 
这从国内研究的统计数据可以看出: 胰腺癌由

于受解剖位置深和独特生物学特性的影响, 早
期易侵犯周围组织器官和远处转移, 手术难度

大、切除率低、并发症发生率高, 化疗和普通

放疗效果不佳, 所以探讨胰腺癌的有效治疗方

法就成了提高其治疗效果、延长寿命、提高生

存质量的关键. 高度聚焦的特点提高了靶区精

确性和靶区剂量, 使胰腺癌病灶得到根治剂量

的照射, 提高了局部控制率, 而周围正常组织仅

受到可耐受的小剂量照射, 从而降低并发症的

发生[54]. 因此, 体部γ刀是失去手术机会或因其他

原因不能手术以及不愿手术治疗的胰腺癌患者

的良好治疗方法. 使用体部γ刀治疗胰腺癌可以

有效的控制肿瘤, 使肿瘤退缩, 解除梗阻, 消退

黄疸. 由于患者症状缓解迅速, 食欲增加, 有效

地提高了患者的生存质量. 其安全性高, 无显著

不良反应.  
我们采用体部γ刀已治疗多例胰腺癌病例, 

取得了良好的治疗效果[55]. 国内已有多家医院开
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展此治疗, 但因取得胰腺癌肿瘤组织困难, 故未

见有与病理变化联系密切的研究, 多数研究仅

限于胰腺癌治疗的临床观察、疗效分析等. 结
合组织病理学的个体化治疗有待探索.  
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