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■背景资料
胰腺癌的治疗相
较于消化系其他
肿瘤治疗进展缓
慢 ,  这包括胰腺
位置的特殊性、
手 术 切 除 的 难
度、早期发现困
难、中晚期化疗
效果相对较差、
易复发等 .  本文
罗列了目前的相
关治疗方案 ,  就
目前的治疗方案
作一综述.
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Abstract
Pancreatic adenocarcinoma is one of the 

deadliest solid malignancies. As the anatomy 
position of the pancreas is deep, most patients 
are difficult to diagnose in the early stage. 
Approximately 40% of patients are diagnosed 
with locally advanced or metastatic disease 
at the time of diagnosis, which severely limits 
the number of patients who can undergo 
surgical resection. There is an urgent need 
to explore new treatments or comprehensive 
treatment for pancreatic cancer, in order to 
improve the long-term survival rate and 
quality of life. Recent therapeutic advances for 
advanced pancreatic cancer have improved 
overall survival, but the prognosis remains 
grim. This article reviews both the major 
therapeutic strategies and their predicaments 
for pancreatic adenocarcinoma, including 
currently ongoing clinical trials about use of 
the new agents and technologies.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
胰腺癌是致死率最高的恶性实体瘤之一. 一
方面, 由于胰腺的解剖位置较深, 多数患者
早期难以发现; 另一方面, 40%患者在初诊
时, 因出现局部侵袭或远处转移而丧失手术
切除的机会, 而手术是治疗胰腺癌的首选方

胰腺癌多学科综合治疗的现状及困境

毛永欢, 喻春钊

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i36.5750

世界华人消化杂志 2015年12月28日; 23(36): 5750-5759
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
刘 亮 ,  副 主 任 医
师, 复旦大学胰腺
癌研究所; 复旦大
学附属肿瘤医院
胰腺肝胆外科



毛永欢, 等. 胰腺癌多学科综合治疗的现状及困境

2015-12-28|Volume 23|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com 5751

■研发前沿
胰腺癌的治疗目
前虽然方法很多, 
但效果有限 ,  本
文罗列目前相关
的治疗手段 ,  一
方面总结前人的
成果 ,  另一方面
也为今后胰腺癌
的治疗提供参考.

法. 这就要求我们探索胰腺癌治疗的新方法
或多学科综合治疗, 从而提高患者远期生存
率和生存质量. 近年来的治疗手段虽已相对
延长了晚期胰腺癌患者的生存期, 但胰腺癌
的预后仍形势严峻. 本文将对胰腺癌的主要
治疗策略、困境和正在进行的新药、新技
术的临床试验作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文主要对胰腺癌的治疗进展进行

一综述, 包括外科手术、化疗、放疗、靶向治

疗、治疗的最新进展及几者之间的联合治疗等.
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0  引言

胰腺癌的发病率和死亡率呈平行升高趋势, 可
能在2030年成为恶性肿瘤致死率第2位[1]. 在过

去30年的努力中, 其他胃肠道恶性肿瘤的生存

率已得到显著提高, 但胰腺癌的预后并未得到

明显改善. 2012年, 全球因胰腺癌死亡的人数

达33万例, 成为恶性肿瘤致死率的第4位[1,2]. 根
据美国癌症协会的调查, 2014年全美胰腺癌新

发病例4.6万例, 死亡病例4万例[3]. 多数胰腺癌

患者初诊时便已进入晚期阶段, 因此治疗手段

主要是姑息缓解治疗; 约40%患者初诊时便已

出现转移, 他们的中位生存期(median overall 
survival, mOS)仅约6 mo[4]. 近几年的研究和治

疗方案的提出, 使得晚期胰腺癌患者的总体生

存期限(overall survival, OS)也延长了1年[5,6]. 在
此, 本文对胰腺癌现有的治疗策略及难点作一

综述. 

1  外科手术

1.1 胰十二指肠切除术  胰十二指肠切除术

(pancreaticoduodenectomy, PD)是Whipple于
1935年提出的, 这也是胰腺癌的经典手术方

式, 主要用于胰头、颈部、钩状部的切除. 国
外统计表明, 这种手术最常见的并发症包括

胃排空延迟、胰腺瘘和伤口感染, 发病率为

42%-47%[7,8]. Bassi等[9]研究表明, 胰肠吻合和

胰胃吻合相比在并发症比例、死亡率、住院

时间上均无统计学意义, 但胰肠吻合组胆瘘和

腹腔积液发生率高于胰胃组, 这可能与胰胃组

胆肠吻合不会被胰瘘侵及所致. 胰胃吻合主要

并发症是消化系出血, 这可能与吻合口溃疡出

血有关. 当然, 术后行胰肠吻合还是胰胃吻合

仍存在争议.
1.2 保留胃幽门的胰十二指肠切除术 保留胃

幽门的胰十二指肠切除术(pylorus-preserving 
pancreaticoduodenectomy, PPPD)是Watson在
1944年第一次提出. 此类手术被认为可以减少

倾倒综合征的发生率、减少术中出血和缩短

手术时间. 但是, 也有学者提出质疑, 认为这类

手术可能增加胃排空延迟的比例, 较PD手术未

明显改变患者的死亡率或存活率, 且不符合肿

瘤切除的相关程序. 所以PD或PPPD的手术选

择目前还存在争议. 
1 . 3  胰体尾切除术  胰体尾切除术 ( d i s t a l 
pancreatectomy, DP)是Bilroth于1884年第一次提

出的手术方法, 这种方法主要用于胰腺体部、

尾部的切除. 
1.4 扩大切除术 20世纪70年代第一次提出扩大

切除的PD手术, 包括全胰腺切除; 扩大淋巴结

切除; 门静脉、动脉切除; 结肠、胃切除和重

建, 但是这种术式会导致患者的术后发病率和

死亡率增加. 
1.5 门静脉切除术 患者肿瘤已经侵袭门静脉或

肠系膜上静脉而失去全身手术切除的机会, 可
采取这种手术方式. 
1.6 动脉切除重建术 肿瘤侵及或包绕肝动脉、

腹腔干、肠系膜上动脉等动脉血管, 失去切除

肿块的机会, 可以采取这类手术. 但关于此类

手术的开展和运用还很谨慎. 
1.7 扩大的淋巴结切除术 Yeo等[10]报道, 他们随

机选取146例患者接受标准的PD手术, 148例患

者接受PD手术、扩大的淋巴结切除术(从门静

脉到十二指肠腹膜后淋巴结)和远端胃切除术. 
结果表明, 两组之间1、3和5年的生存率无统计

学差异; 另一方面, 淋巴结阴性和淋巴结阳性

患者之间的生存率也没有明显差异. 因此, 现阶

段的研究并不提倡PD手术合并扩大淋巴结切

除术.
1.8 胰腺肿瘤的微创治疗 由于胰腺的解剖位置

较深, 周围组织结构复杂, 使得胰腺的微创外

科的发展较其他消化系肿瘤明显落后. 而随着

胰腺肿瘤微创治疗的研究深入, 目前也取得了
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■相关报道
美国癌症调查协
会近年来报道的
胰腺癌发病率、
死亡率、治疗方
案等 ,  都证实了
胰腺癌的治疗任
务艰巨. 

一定进展. Pryor等[11]研究表明, 开腹和腹腔镜

患者相比, 患者并发症发生率43% vs  7%, 死亡

率29% vs  0%, 这体现了腹腔镜较传统开腹手

术的明显优势. 当然, 腹腔镜目前在胰腺手术

中的适应证相对较少, 这与胰腺的解剖位置和

生理毗邻密切相关. 随着医疗技术的发展, 外
科机器人也逐渐进入人们的视野, 机器人手术

提高了手术效率和精准性, 当然, 也存在一定

的弊端, 如机器人没有传统术者的触感, 在触

觉的判断上存在误差, 这就要求操作者本人对

疾病了解透彻, 有丰富的临床经验. 目前外科

的发展方向也逐渐偏向精准和微创, 这就要求

我们更好地运用腔镜技术和外科机器人, 以及

两者联合使用. 
外科手术切除是治愈胰腺癌的唯一方法, 

但这仅限于早期胰腺癌患者[12]. 胰腺位置特殊, 
早期胰腺癌几乎无症状, 使得胰腺癌的早期诊

断十分困难. 80%患者初诊时已发展至晚期, 甚
至出现转移灶, 因而丧失了手术切除的机会[3]; 
在过去25年中经过手术切除病灶的胰腺癌患

者预后依旧不乐观, 超过80%的患者在术后复

发[3,13]. 因此, 外科手术虽从理论上可以治愈胰

腺癌, 但是掌握手术时机和防止复发都是目前

急需解决的难点. 

2  化学疗法

几乎所有胰腺癌患者都需要化疗, 早期患者为

防止复发需要术后化疗, 中晚期患者为缓解症

状和延长生存期也需要化疗. 因此, 在胰腺癌

治疗方面, 化疗方案一直是研究的热点. 
2.1 氟尿嘧啶单一疗法 自20世纪50年代以来, 
以5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)为基础的化

疗一直是胰腺癌化疗的主要方案[14]. 虽然联合

阿霉素、丝裂霉素C、环磷酰胺、甲氨蝶呤、

长春新碱和顺铂等可以提高5-Fu的效果, 但都

没有延长患者的OS[15,16]. 
2.2 吉西他滨单一疗法 吉西他滨(GEMCAP)
是第一个可以延长胰腺癌患者生存期的化疗

药. 一项随机对照实验 [4], 126个晚期胰腺癌

患者分为两组, 一组接受GEMCAP治疗, 另一

组接受5-Fu治疗. 通过疼痛指数、卡氏评分

(Karnofsky, KPS)和体质量来评价两组的临床

效益, 结果表明GEMCAP组患者有更好的临床

效益(23.8% vs  4.2%, P  = 0.0022); 同时还发现

GEMCAP组患者的mOS较5-Fu组延长(5.65 mo 

vs  4.41 mo, P  = 0.0025)、一年生存率高于5-Fu
组(18% vs  2%, P  = 0.0025). 因此, GEMCAP被
列为晚期胰腺癌的一线化疗药. 
2.3 以GEMCAP为基础的联合化疗 GEMCAP
的单一疗效被验证后, 20世纪90年代到21世
纪初 ,  一系列以G E M C A P为基础的联合化

疗得以迅速发展[17,18]. GEMCAP联合卡培他

滨的疗效在两个临床Ⅲ期试验中得到验证 . 
Cunningham等[18]选取533例晚期胰腺癌患者

随机分成两组, 一组接受GEMCAP联合卡培

他滨(GEMCAP组)的化疗方案, 另一组使用

GEMCAP单一化疗方案(GEM组). 结果表明, 
GEMCAP组患者的OS稍有延长, 但差异无统

计学意义; 而GEMCAP组的1年总体无进展生

存率(progression-free survival, PFS)较GEM组

明显提高(13.9% vs  8.4%, P  = 0.004). Herrmann
等[19]的试验表明, GEMCAP组和GEM组mOS
和1年存活率无显著差异, 但功效分析表明, 
KPS高的患者mOS更长, 且使用GEMCAP方
案可以显著提高PFS(P  = 0.022)[19,20]. 美国国立

综合癌症网络(National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN)将GEMCAP方案列为晚期胰

腺癌治疗备选方案, 并说明了选择这个方案的

前提条件是患者要较好的身体素质及行为状

态(KPS: 90-100分).
日本提出GEMCAP加S-1作为晚期胰腺癌

化疗方案. Okabayashi等[21]研究提示, 单独使用

S-1和GEMCAP对患者的OS无明显差异, 但S-1
可以联合GEMCAP辅助治疗术后的胰腺癌患

者. Li等[22]Meta分析表明, 对于不可切除的胰

腺癌患者, GEMCAP联合S-1明显提高了患者

的OS和PFS. Wada等[23]提出2次/wk的GEMCAP
联合S-1化疗方案, 他们认为这可减少不良反

应、降低经济负担而又不会降低治疗功效. 
Heinemann等[24]和Colucci等[25]Ⅲ期临床试

验证实, GEMCAP联合铂类化疗药与GEMCAP
单药化疗相比 ,  并不能提高患者的生存期 . 
Heinemann等[24]将400例晚期胰腺癌患者随机

分组, 接受GEMCAP联合顺铂治疗或GEMCAP
单药治疗, 结果表明, 两组在mOS和无进展生

存期并无显著差异. 然而, 一项大型Meta分析

结果表明, 与GEMCAP单药组相比, GEMCAP
联合顺铂方案可以有效提高患者的生存质量(P  
= 0.010)[26]. 因此, NCCN将GEMCAP联合铂类

化疗药列为晚期胰腺癌治疗方案之一, 但仅限
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■创新盘点
本文立题广泛, 概
括的方案较全面, 
引用的文献较新
颖, 叙述的内容客
观, 旨在为胰腺癌
的治疗手段进行
归纳总结.

于可能是家族遗传的胰腺癌患者. 
一系列Ⅲ期临床试验证实, GEMCAP联

合奥沙利铂、伊立替康或培美曲塞都不能

显著提高胰腺癌患者的OS[27-29]. GERCOR和

GISCAD试验表明, 联合使用GEMCAP和奥沙

利铂虽能提高患者的PFS, 但对OS无意义[27]. 
2.4 BRCA 基因突变胰腺癌患者的化疗 尽管

GEMCAP联合顺铂在早前的胰腺癌临床治疗

中不作为普遍推荐方案, 但有研究证实家族性

胰腺癌或有BRCA基因突变的胰腺癌患者对以

铂类化疗药为基础的化疗方案更加敏感[30]. 
BRCA1、BRCA2突变会导致同源重组中

损伤DNA的无效修复, 增加恶性肿瘤发生的

风险[31], 顺铂作为一种烷基化药物, 可以结合

DNA形成链内交链, 改变DNA的结构, 影响

DNA复制. 正常情况下, 这些交链可以通过同

源重组的方式得到修复, 但BRCA基因突变患

者无法形成有效修复. 因此, BRCA缺陷的细

胞对以铂类为主的化疗方案更加敏感. 2010
年约翰•霍普金斯大学开展的一项回顾性调查

研究评估了468例以顺铂为基础的化疗的转

移性胰腺癌患者, 结果发现, 有乳腺癌、卵巢

癌或胰腺癌家族史的患者与那些没有这类家

族史的患者相比, mOS明显更长(22.9 mo vs  
6.3 mo, P <0.01). 同时, Lowery等[30]的研究结

果也显示, BRCA1或BRCA2突变的胰腺癌患

者使用PARP抑制剂或铂类化疗药mOS可达到

27.6 mo. PARP家族蛋白可与DNA结合并参与

DNA的损伤修复, 因此抑制PARP可以阻碍DNA
的损伤修复并最终引起细胞凋亡[32]. 上述两项

研究均提示使用铂类化疗药可能对提高BRCA
基因突变或家族性胰腺癌患者的mOS有效. 
2.5 奥沙利铂+亚叶酸+氟尿嘧啶(OFF)方案 
CONKO-003试验关于胰腺癌的二线化疗方

案表明, 对于GEMCAP耐药患者, OFF方案

较亚叶酸+氟尿嘧啶(FF)方案, PFS相对提高

(2.9 mo vs  2.0 mo, P = 0.019), OS也明显延长

(5.9 mo vs  3.3 mo, P  = 0.01), 但OFF方案的神

经毒性较FF方案也显著增加(38.2% vs  7.1%, 
P <0.01)[33]. NCCN指南推荐OFF方案为晚期胰

腺癌GEMCAP耐药后的二线化疗方案之一.
2 . 6  5 - F u + 亚 叶 酸 + 伊 立 替 康 + 奥 沙 利 铂

(FOLFIRINOX)方案 ACCORDⅡ/Ⅲ期试验

中 ,  342例未接受任何治疗的转移性胰腺癌

患者被随机分组, 接受FOLFIRINOX化疗方

案或GEMCAP单药方案, 结果表明, 前者的

mOS(11.1 mo vs  6.8 mo, P<0.001)或PFS(6.4 mo 
vs  3.3 mo, P<0.001)都显著高于后者, 且肿瘤对

前者的敏感性更高(31.6% vs  9.4%, P <0.001), 
这提示联合化疗相比于GEMCAP单药治疗能

有效提高转移性胰腺癌患者的生存率 [5].  与
GEMCAP单药治疗相比, FOLFIRINOX方案的

3、4级不良反应发生率更高, 但6 mo的健康状

态和生活质量评分显示, FOLFIRINOX组的总

体生存质量高于GEMCAP组, 这很有可能与

FOLFIRINOX方案可以显著提高患者生存率有

关[34]. 目前, FOLFIRINOX方案被认为是一般状

态佳的晚期胰腺癌患者的一线化疗方案之一. 
2.7 GEMCAP联合纳米紫杉醇方案 胰腺癌组

织中含有丰富的基质, 基质可以阻碍化疗药进

入癌细胞而增加化疗耐药[35]. 近年来, 国外提

出纳米紫杉醇联合GEMCAP治疗转移性胰腺

癌的方案. 纳米紫杉醇是利用纳米技术将人白

蛋白与紫杉醇结合, 将药物以纳米颗粒形式导

入癌细胞, 增加药物的生物利用率. 胰腺基质

细胞对纳米紫杉醇的摄取过程, 需要特异性

的白蛋白结合蛋白, 如富含半胱氨酸的酸性

分泌糖蛋白(secreted protein,acidic and rich 
in cysteine, SPARC)[36]. 纳米紫杉醇的白蛋白

部分与SPARC结合进入细胞, 同时, SPARC
是可进行纳米紫杉醇治疗的生物标志物. 在
一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验中, 用免疫组织化学的

方法检测了36例患者的SPARC表达水平并作

为生物标志物, 将患者分为高表达SPARC组

和低表达SPARC组, 结果发现, 高表达SPARC
组的mOS明显高于低表达SPARC组, 这提示

GEMCAP联合纳米紫杉醇表现出了重要的抗

肿瘤活性[37]. 然而, 另一项Ⅱ期临床试验使用

纳米紫杉醇作为转移性胰腺癌的二线治疗药

却发现SPARC的表达与患者预后并无显著相

关性[38]. Von Hoff等[6]的Ⅲ期临床试验将861例
未治疗的晚期胰腺癌患者随机分组, 分别接受

GEMCAP联合纳米紫杉醇化疗或GEMCAP单
药化疗, 结果表明, GEMCAP联合纳米紫杉醇

组的mOS、PFS和肿瘤敏感性都得到显著提

高, 但该组的骨髓抑制和外周神经炎发生率

也较高. 2014年在欧洲临床肿瘤学会会议上, 
MPACT关于SPARC表达和患者生存率的详细

分析报告也显示, SPARC与患者的生存率无关. 
目前 ,  G E M C A P联合纳米紫杉醇或
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■应用要点
对于初步接触胰
腺 癌 治 疗 的 人 , 
可以大致了解这
一领域 ;  对于这
个领域的人有一
定参考作用 ;  也
提示了胰腺癌今
后治疗的发展和
方向.

FOLFIRINOX是胰腺癌治疗的一线药物. 但胰

腺癌是一种高度恶性的肿瘤, 近一半的患者对

一线治疗无效, 此时, 氟尿嘧啶、卡培他滨、培

美曲塞、奥沙利铂等化疗药可发挥一定作用. 
然而, 对于同时耐受一线和二线化疗的进展期

胰腺癌患者, 当前还没有标准化的治疗方案. 

3  放射治疗

一般而言胰腺癌对于单独放疗敏感性较差, 目
前的观点是对于中晚期患者可在化疗基础上

联合使用放疗, 但效果如何还存在分歧. 一项

研究[39]表明, 化放疗与单独化疗相比, 总体生

存率提高, 但不良反应也明显增强了. 另一项

研究[40]提示, 患者接受化放疗后总体生存率较

单独化疗稍降低(15.3 mo vs  16.5 mo). 目前放

疗技术也明显改进, 如三维适行放疗, 把重点

转向改良辐射剂量, 逐步提高原发肿瘤的立体

定位放疗技术[41]. 尽管这些技术还存在许多问

题, 但最新的放疗技术联合化疗对中晚期胰腺

癌患者的治疗还是很让人们期待的. 

4  生物靶向治疗

表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)是一种跨膜酪氨酸激酶受体, 
在细胞周期调控中发挥重要作用, 90%的胰腺

癌样本都高表达EGFR[42,43], 因此靶向EGFR酪
氨酸激酶结构域的小分子抑制剂是一类很有

前景的肿瘤治疗药物. 在一项大型临床Ⅲ期试

验中, 569例晚期胰腺癌患者随机分组, 分别接

受GEMCAP联合埃罗替尼或GEMCAP单药治

疗, 结果表明联合用药组的mOS和PFS显著高

于单药组[44]. 随后, 这项试验还分析了117例患

者的KRAS和EGFR数量, 发现两者都不能预

测联合用药方案患者是否有较长的生存期[45]. 
此外, 还进行了EGFR单抗(西妥昔单抗)联合

GEMCAP的治疗, 免疫组织化学提示92%患者

的肿瘤组织EGFR阳性, 但并不能改善患者的

mOS、PFS或肿瘤敏感性[46]. 

5  胰腺癌治疗的最新研究进展

近年来, 临床医生和科研工作者们提出了一系

列的治疗方案, 包括改进化疗方案、开发新的

靶向药物治疗、免疫疗法、研发肿瘤疫苗等. 
5.1 改善化疗方案 总体来说, 传统化疗方案对

于胰腺癌的治疗难以达到预期效果, 对此, 解决

途径之一就是研发更有效的化疗药. 近期许多

Ⅱ/Ⅲ期临床研究都在致力于寻找一个具有强

抗癌作用但毒性更低、可以取代FOLFIRINOX
的化疗方案, 如低剂量FOLFIRINOX方案和

GEMCAP联合依托泊苷方案. 
PEP02是一种应用纳米技术将伊立替康

包裹进脂质体中形成纳米颗粒的新型药物, 他
不仅可以延长伊立替康在人体循环系统中的

时间, 还能在不增加不良反应的基础上增强

药物的功效[47]. 欧洲医学肿瘤学会第16届胃肠

癌会议上提示, 417例进行了GEMCAP为基础

的化疗后仍恶化的胰腺癌患者随机分组, 行
PEP02联合5-Fu和亚叶酸的治疗或单独5-Fu和
亚叶酸的治疗, 前者的OS、mOS、PFS都得到

了显著提高. 而单独使用PEP02并没有明显作

用, 因此, 食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)将PEP02列为胰腺癌联合

用药治疗的药物之一. 
5.2 靶向治疗研发 激活EGFR的酪氨酸激酶结

构域从而激活下游的RAS/RAF/MEK, PI3K/
AKT和JAK/STAT信号通路, 对细胞增殖和存

活至关重要[48], 这使得研发EGFR的小分子抑

制剂成为肿瘤治疗领域的热点. 目前, EGFR
抑制剂如尼妥珠单抗、阿法替尼等正在进行

Ⅱ期临床试验. 另外, 胰岛素样生长因子受体

(insulin-like growth factor receptor, IGFR)也
能通过激活如PI3K/AKT等信号通路调节细

胞增殖[49], 但目前为止, IGFR的单克隆抗体

AMG-479、MK-0646都未能对胰腺癌有效. 
另一方面, 90%的胰腺癌存在kras基因突

变, 从而激活RAF/MEK/ERK和PI3K/AKT通道

导致不可控的细胞生长, 这使得KRAS也成为

一个潜在的胰腺癌治疗靶点. 但他的抑制剂无

论是单独还是联合使用, 都未能有效治疗胰腺

癌[50,51]. 因此, 针对其下游信号通路的抑制剂尝

试应用于胰腺癌治疗, 如司美替尼就是一种口

服MEK1/2抑制剂, 但与GEMCAP相比, 司美替

尼并未延长胰腺癌患者的mOS[52]. 曲美替尼是

一种可逆的MEK1/2抑制剂, 尽管他也未能显

著提高患者的mOS, 但已被FDA用于晚期胰腺

癌的治疗. 目前, 更多阻滞KRAS致癌信号通路

的药物正在研发中, 其中PI3K抑制剂和AKT抑
制剂已进入临床试验阶段. 
5.3 细胞外基质微环境调节 肿瘤细胞的生长

与其细胞外基质关系密切, 胰腺癌作为恶性程

度极高的实体瘤, 具有极强的促纤维结缔组织
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■名词解释
总 体 生 存 期 限 : 
随机分组至患者
死亡的时间间隔; 
无 进 展 生 存 率 : 
开始对肿瘤进行
治疗到肿瘤出现
继发性生长的时
间跨度.

生成能力[53], 其致密的细胞外基质、成纤维细

胞、炎症细胞和畸形血管生成都十分有利于

癌细胞的快速增殖、局部侵袭和远处转移, 同
时还阻碍了化疗药物进入癌细胞. 因此, 减少

透明质酸可能有助于增加胰腺癌化疗敏感性, 
相关试验已进入临床Ⅱ期阶段. 血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
可以刺激肿瘤新生血管形成, 然而, VEGF抑制

剂联合GEMCAP也未能改善晚期胰腺癌患者

的mOS和PFS[26,54,55]. 目前, 对具有抗血管生成

能力的新药物如TL-118的研究正在进行. 
另一些能调节细胞微环境的物质也能影

响肿瘤细胞的生长, 如硫酸乙酰肝素蛋白聚糖

(heparan sulfate proteoglycans, HSPGs), 他是一

种可以通过共价结合方式结合细胞膜上蛋白

质的多糖分子[56], 认为可结合促进癌细胞生长

的因子而影响肿瘤细胞微环境. 研究这类物质

的类似物用于肿瘤治疗理论上是可行的, 具体

的临床试验结果还有待进一步探究. 
此外, 一些影响细胞代谢的酶类也是肿瘤

治疗的研究靶点之一, 如脂氧合酶5-LOX, 发
现在多种肿瘤中高表达[57]. Tong等[58]研究也发

现5-LOX抑制剂可抑制细胞增殖并诱导凋亡, 
但目前的临床试验提示, 联合使用5-LOX抑制

剂和GEMCAP与GEMCAP单药治疗相比并无

明显优势[59]. 
5.4 免疫治疗 胰腺癌细胞可通过多种机制逃

避人体免疫系统的监测, 如负向调节T细胞应

答、分泌抑制免疫系统的细胞因子、下调Ⅰ

型MHC表达等[60]. 这为肿瘤特异性抗原的发

现、肿瘤疫苗和抗体的研发提供了依据. 
伊匹单抗是细胞毒T淋巴细胞相关抗原

4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)的特异性单克隆抗体, 他与CTLA-4结
合可增强T细胞的活性和功能[61], 已被FDA确

认用于黑色素瘤的治疗[62], 目前临床试验已将

他与FOLFIRINOX方案、同种异体肿瘤疫苗

联合使用治疗胰腺癌. 肿瘤疫苗在肿瘤的免疫

治疗领域前景较好, 同种异体胰腺癌疫苗是将

产自一个患者癌细胞的疫苗注入到另一个患

者体内, 希望可以表达特异性肿瘤抗原, 并被

宿主免疫系统识别, 从而激发对宿主自身肿

瘤的免疫应答. 目前, 唯一被FDA允许使用的

肿瘤疫苗是用于治疗激素抵抗型前列腺癌的

Sipuleucel-T[63]. 胰腺癌疫苗CRS-207还在研究

中, 他是一个可以表达间皮素(间皮素是胰腺

癌细胞表面过表达的一种糖蛋白)的李斯特菌

的减活疫苗, 其作用机制是细菌侵入巨噬细胞

产生间皮素, 继而激活针对间皮素的细胞毒性

T细胞, 最终引起表达间皮素的肿瘤细胞的凋

亡. 目前, CRS-207和GVAX(一种可以表达人粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子的全细胞疫苗)联
合使用治疗胰腺癌的Ⅱ期临床试验正在进行.

其他免疫治疗, 如肿瘤抗体研发、改造淋

巴细胞等都是有望于治疗胰腺癌的新技术, 但
临床价值还需要更多的试验数据来证实. 
5.5 个体化治疗 随着治疗手段增加、胰腺癌的

发病机制了解深入、精准医疗的提出等, 要求

我们根据每个患者对这些治疗方案的敏感性

和耐受程度不同, 予以最优的个体化治疗方案, 
从而提高患者的生存期和生活质量. 

6  结论

近年来, 随着新药研发、新的治疗手段的提出

和传统治疗方案的改进, 胰腺癌患者的生存期

有了一定程度的提高. 过去30年对胰腺癌形成

的分子机制研究, 使得化疗以外的治疗手段有

很大发展, 包括生物靶向治疗、改善体内药物

运输和调节免疫系统等. 随着测序结果相继出

现, 人类对这一致死性肿瘤的基因组将有一个

全新的认识. 目前, 对99例胰腺癌患者的外显

子测序结果分析表明, 每个患者平均有26个基

因突变, 其中, 最常突变的4个基因为KRAS、

TP53、CDKN2A和SMAD4 , 这提示我们突变

在胰腺癌病理生理学机制中的重要性[64]. 然而, 
针对KRAS的研究并未取得显著成果, 而修复

缺失的抑癌基因如TP53目前也难以达到. 外显

子测序还证实了胰腺癌的异质性, 即有大量的

低频率新突变存在, 这使得仅靶向某一个单独

的基因治疗胰腺癌成功的可能性极低. 因此, 
我们仍需对这些基因的功能进行深入研究. 同
时, 许多被证实对其他类型肿瘤有效的药物却

对胰腺癌无效, 也说明了胰腺癌治疗对人类而

言是一个极大的挑战. 因此, 最有可能找到有

效甚至治愈胰腺癌的方法就是从各种不同角

度研究胰腺癌, 寻找最佳方案. 
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