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■背景资料
胰腺导管腺癌是
一种恶性程度极
高的消化系恶性
肿瘤 .  其发病隐
匿, 进展迅速, 治
疗效果及预后极
差 ,  被称为“癌
中之王” .  外科
手术切除是目前
唯一有效的治疗
方法 ,  但效果仍
不甚理想 .  因此
选择合理的综合
治疗手段以改善
其预后成为胰腺
外科医生共同追
求的目标.
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Abstract
Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a 
malignant tumor of the digestive system with 
a high degree of malignancy, accounting for 
about 90% of cases of pancreatic cancer. It has 
an occult onset and progresses rapidly, with a 
poor treatment effect and prognosis. It is one 
of malignant tumors with the worst prognosis. 
Surgical resection, as the only effective 
treatment, can be performed in only 20%-30% 
of patients, and the average period of survival 
after surgery is still less than 2 years. The main 
treatment strategy for PDAC are surgery-based 
individualized treatment modalities under 
comprehensive multidisciplinary collaboration. 
Currently, the therapeutic effect on pancreatic 
cancer is still not satisfactory. In recent years, 
various treatments for PDAC is becoming a 
hot spot of research. This article reviews the 
progress in the treatment of PDAC in terms of 
radical surgery, palliative surgery, adjuvant 
therapy, and other treatment opinions.
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■研发前沿
目前临床上对胰
腺导管腺癌的治
疗效果仍不满意, 
研究目前主要围
绕着胰十二指肠
切除术(pancreati
coduodenectomy, 
PD)以及胰腺体
尾部切除术的改
进以尽可能实现
R 0切除 ,  达到最
佳的根治效果和
预后 ;  新辅助治
疗的实施也为R0

切除的实现提供
了新的助力 ,  具
有广阔的研究价
值 ;  化疗、免疫
治疗、中医药、
疼痛治疗等相结
合的综合治疗也
是现阶段研究的
热点问题.

系恶性肿瘤, 约占胰腺癌发病率的90%. 其发
病隐匿, 进展迅速, 治疗效果及预后极差, 是
预后最差的恶性肿瘤之一. 外科手术切除, 
是目前唯一有效的治疗方法, 但遗憾的是, 
很多患者发现时已是晚期, 仅有20%-30%的
患者有手术切除的机会, 且手术后的平均存
活期仍不足2年. 目前针对胰腺癌的各种治疗
手段仍不甚理想. 对于胰腺导管腺癌的总体
治疗策略应是以手术为核心、多学科综合协
作下的、个体化治疗模式. 近年来胰腺导管
腺癌的各种治疗手段成为研究的热点, 本文
就其根治性手术、姑息性手术、介入治疗、

辅助治疗等治疗方案的进展作一综述. 

© 2016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: 胰腺导管腺癌发病隐匿, 预后差, 死
亡率高, 以手术为中心的多学科综合的个体化

治疗是其主要的治疗方法, 本文归纳了其手术

治疗、介入治疗、姑息治疗等方面最新进展及

临床探索结果, 对于临床和研究有重要价值.

段睿男, 钟翔宇, 崔云甫. 胰腺导管腺癌的治疗进展.  世界

华人消化杂志  2016; 24(8): 1206-1212 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/1206.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i8.1206

0  引言

在胰腺恶性肿瘤中, 胰腺导管腺癌占90%以上. 
而其恶性程度远高于其他10%如黏液性囊腺

癌和腺泡细胞癌. 胰腺导管腺癌的致死率在男

性居于第8位, 在女性居于第9位, 其5年生存率

不足5%, 是预后最差的恶性肿瘤之一, 被称为

医学的最顽固堡垒之一[1,2]. 胰腺癌就部位上

可分为胰头癌、胰体尾部癌, 也有全胰癌, 约
70%-80%的癌肿出现在胰头部. 由于胰腺导管

腺癌早期缺乏特异性症状, 常见的首发症状

为上腹部的疼痛不适, 少数患者可无明显症

状. 且胰腺导管腺癌恶性程度很高, 常见淋巴

结转移及癌浸润, 导致很多患者就诊时多已为

胰腺癌晚期, 错过了手术时机. 有日本文献报

道, 即使肿瘤能够彻底切除, 5年生存率也仅有

10%-20%[3]. 近年来, 随着影像学诊断技术、

手术技术的不断发展, 如何早期诊断胰腺导管

腺癌, 提高手术切除率, 进而改善患者的生存

时间及生存质量, 成为临床胰腺外科医生不断

挑战的难题. 作为临床治疗难度最大的肿瘤, 
单一学科治疗无法满足胰腺癌患者整个治疗

阶段的需求, 而多学科综合治疗协作组(Multi-
disciplinary Team, MDT)[4]则可通过多学科的

会诊, 制定最合理的个体化治疗方案解决这一

问题. 本文就胰腺导管腺癌根治性手术, 姑息

性手术, 介入治疗, 其他辅助治疗等治疗方案

的进展作一综述. 

1  根治性手术治疗

根据癌肿在胰腺生长部位的不同, 将胰腺癌

手术方式分为: Whipple手术、胰体尾部切除

术、全胰切除术. 如何制定最佳的手术计划是

外科医生需要仔细斟酌的问题, 而根治性切除

(R0)则是外科医生追寻的永恒目标. 
1.1 胰十二指肠切除术 1935年, Whipple等[5]描述

的胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, 
PD)目前仍然是胰头癌的标准术式. 随着近80
年技术的创新, 围手术期死亡率及术后并发症

已显著下降. 但其术后远期生存率仍不能让人

满意. 近年来PD改进的方向主要在于手术入路

的改良、对于动静脉受侵的研究、淋巴结清

扫范围的不同以及胰腺全系膜切除. 
1.1.1 手术入路的改良: 动脉优先入路: 由于胰

头癌肿瘤位置深在, 能否实现肿瘤的R0切除主

要取决于癌肿与重要血管之间的关系. 根据

NCCN《2014胰腺癌诊疗指南》所示, 胰头癌

累及肠系膜上静脉并非手术禁忌, 而肠系膜上

动脉受侵则是无法行根治术的指征. 采用动脉

优先入路的方法可以在手术进入不可逆转步

骤之前判断肿瘤是否可切除, 以便及时终止手

术, 避免不必要的R2切除, 同时早期辨识是否

存在变异肝动脉, 避免其损伤. 因此“动脉优

先入路”成为PD的重要理念[6,7]. 目前主要的

PD动脉优先入路包括: (1)上方入路; (2)右后入

路; (3)钩突入路; (4)肠系膜入路[8,9]; (5)左后方

入路; (6)前方入路. 各入路的目的均为先行显

露SMA、腹腔干及其分支, 判断其是否受累, 
但没有一种入路适用于所有情况, 因而需要依

照不同情况选择入路, 或者多入路联合应用, 
这样才能体现出动脉优先入路的优势. 
1.1.2 对于动静脉受侵的相关研究: 自1951年, 
Moore等[10]率先报道了联合静脉血管重建的胰

十二指肠切除术, 大大提高了胰腺癌的手术切

除率. 有众多报道[11-14]证实联合门静脉、肠系
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■相关报道
国内外研究结果
显示 :  胰腺导管
腺癌恶性程度极
高 ,  术后易发生
原位复发及远处
转移 ,  达到R 0切
除 后 5 年 生 存 率
仅为10%-20%, 
值得鼓舞的是随
着手术技术的改
良 ,  各类辅助治
疗 的 不 断 发 展 , 
有很多的患者从
不可切除的胰腺
癌 中 分 离 出 来 , 
获得手术治疗.

膜上静脉切除重建的胰十二指肠切除术能够

让患者获得更大的生存收益, 同时并发症发生

率和死亡率没有提高. 因此有观点认为仅静脉

受侵, 可以作为胰腺癌患者行PD的适应证. 对
于动脉受侵则被认为仍是PD的禁忌证, 而随着

手术技术的提高, 近期有国际胰腺外科研究学

组研究提示行联合动静脉切除的PD术, 术后并

发症平均发生率达53.6%, 平均死亡率达1.8%, 
并且与仅联合静脉切除的患者对比, 并未获得

生存收益[15]. 然而对比未行手术治疗的患者, 
行联合动脉切除的PD的患者获得约1年的生

存收益. 因此对于影像学发现动脉受侵的患者, 
术中应行相应探查, 具体评估是否可行联合动

脉切除的PD. 有观点认为对于一些肿瘤分化较

好, 肿瘤仅局限于局部浸润, 在能保证手术安

全的前提下, 可以考虑联合SMA切除, 不应轻

易放弃手术治疗[16]. 
1.1.3 根据淋巴结清扫范围的不同: 胰腺癌术

后高复发率提示原发灶周围有癌组织残留, 而
扩大PD淋巴结清扫范围理论上有助于清除可

能受侵的淋巴结、神经和软组织, 从而尽可

能达到R0切除的目的. 然而目前源于欧洲、

美国及日本的临床随机对照研究普遍提示扩

大PD淋巴结清扫范围并未改善患者预后[17,18]. 
Pedrazzoli等[19]于1999年规范了胰头癌的3种术

式, 分别称为: 标准胰十二指肠切除术(standard 
pancreatoduodenectomy, SPD), 根治性胰十二

指肠切除术(radical pancreatoduodenectomy, 
R P D )以及扩大根治性胰十二指肠切除术

(extended radical pancreatoduodenectomy, 
ERPD). SPD一般清除胰头十二指肠区的相关

各组淋巴结; RPD需清除12、8、9、14、13、
17、16a2、16b1组淋巴结以及胰头后方Gerota
筋膜; ERPD则是在RPD基础上清扫整个第16
组淋巴结. 随着手术技巧以及围手术期处理的

日益完善, RPD并发症发生率和死亡率已大大

降低, 有研究[20]认为对于可切除和可能切除的

胰腺癌患者, 在全身状况耐受的基础上, 应积

极开展RPD. 吴向嵩等[21]认为清扫淋巴结得到

的病理结果有助于更加准确的判断患者预后, 
为进一步后续治疗提供依据, 但对于其能否改

善预后, 仍需要进一步验证. 对于ERPD, 多数

学者认为16组淋巴结转移可视为远处转移, 已
无手术指征. 但亦有报道[22]称仅16b1淋巴结转

移者, 清扫后可获得生存获益. 目前对于胰腺

癌PD术淋巴结清扫范围仍无统一定论, 目前共

识多以日本胰腺协会(JPS)2003年版的淋巴结

分组为依据, 建议清扫至第2站淋巴结, 包括肝

十二指肠韧带、腹腔干右侧及肝动脉周围、肠

系膜上动脉右侧及胰十二指肠前、后淋巴结. 
1.1.4 胰腺全系膜切除(to ta l mesopancreas 
excis ion, TMpE): 胰腺系膜是指由胰腺头颈

及钩突延伸至主动脉 -腔静脉沟的后腹膜

疏松结缔组织 .  A d h a m等 [23]首先报道了标

准化的T M p E, 并提出了“胰腺系膜三角”

(mesopancreas triangle)的概念以界定TMpE的
切除范围. “胰腺系膜三角”是以SMV、门静

脉后方为底, 顶边位于CT、SMA起始部之间

的腹主动脉前方的倒三角锥区域. 随着术式的

改进, 国内学者将胰腺系膜以胰头及钩突为界

分为前部和后部. 其中涉及后腹膜切缘的胰腺

系膜后部范围, 以肠系膜下动脉起始水平为胰

腺系膜后部下界, CT起始处上方2 cm为上界, 
左侧生殖静脉作为左侧后界, 肠系膜下静脉作

为左侧前界. 以此为标准的胰头癌全系膜切除

术R0切除率为70.7%[24]. 因此TMpE的实施以尽

可能减少镜下残留为理念, 以期为胰头癌患者

带来潜在的生存期获益[25,26]. 虽然由于该术式

安全性、有效性报道较少, 缺乏长期生存分析, 
但其地位和价值仍需进一步研究. 
1.2 胰腺体尾部切除术 胰体尾部癌临床表现

较胰头癌隐蔽, 多数患者诊断时已是晚期, 其
根治切除率较胰头癌更低. 传统手术方式采用

的是自左向右, 先游离脾脏, 再游离胰腺尾部, 
最后切断胰腺, 达到病变切除的目的, 然而其

并不符合肿瘤的“No Touch”根治性切除原

则. 2003年Strasberg等[27]提出的根治性顺行整

体胰腺体尾脾切除术(radical antegrade modular 
pancreatosplanectomy, RAMPS)有望成为胰腺

体尾部癌标准术式[28]. RAMPS手术采用自右

至左的方法, 首先切断胰腺颈部, 根部结扎切

断脾动静脉, 清除腹腔干(N9)和肠系膜上动脉

左侧淋巴结(N14), 然后沿左肾静脉表面向左完

整切除包含胰腺体尾部、脾脏和左侧肾前筋

膜在内的整块组织. RAMPS手术其目的在于

按照肿瘤根治切除的原则, 力求切缘阴性并清

除所有N1淋巴结, 从而改善患者预后. Strasberg
等[29]近期报道了1999/2008年47例RAMPS患
者, R0切除率达81%, 中位生存时间为26 mo, 5
年生存率达35.5%. 
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■创新盘点
本文对胰腺导管
腺癌的治疗进展
进行了综述 ,  其
中 P D 术 中 动 脉
优先入路理念、
胰腺全系膜切除
理念是近年热议
的话题 ,  如何提
高R0切除率成为
研 究 的 热 点 . 对
于临界可切除肿
瘤 ,  新辅助治疗
为医疗工作者提
供了新的探索方
向 ,  其他辅助治
疗对于胰腺导管
腺癌患者延长生
存期、提高生存
质量的作用也不
可忽视.

1.3 全胰切除 由于过去PD围手术期死亡率高, 
全胰切除一度成为胰腺癌首选术式. 相比PD, 
全胰切除避免了胰肠吻合造成的并发症, 同时

也算是更彻底的根治手术. 但全胰切除最大的

缺陷是代谢情况的恶化, 糖类、脂类代谢严重

紊乱, 从而导致患者生活质量的下降, 这也是

其最终未能成为胰腺癌标准术式的主要原因. 
然而最新的研究表明[30], 随着围手术期管理水

平的增强, 全胰切除术后内外分泌功能不足问

题逐渐被克服. 相比保留部分胰腺的手术, 没
有术后胰瘘、吻合口出血等风险, 安全性更高; 
同时手术的难易程度大大降低, 可以在更多的

医疗机构内完成. 

2  姑息性手术

姑息性手术的目的在于解除晚期癌肿造成的

胆道梗阻和消化道梗阻, 尽可能延长患者生存

时间, 提高生活质量. 目前通过手术手段解除

胆道梗阻的术式包括胆管十二指肠吻合术、

胆囊空肠吻合术、胆管空肠吻合术. 因前二者

术后效果差, 并发症多, 目前主要术式为胆管

空肠Roux-en-Y吻合术. 消化道梗阻多见于胰

头癌终末期患者, 癌肿不仅压迫胆道, 而且侵

犯胃远端及十二指肠, 造成上消化道梗阻, 营
养不足. 目前解除消化道梗阻的主要手术方式

为胃空肠吻合术. 有观点认为即便患者尚不存

在消化道梗阻症状, 在行胆肠吻合术时, 可考

虑外加预防性胃空肠吻合术[31]. 

3  介入治疗

主要适用于全身状况差, 无法行姑息性手术的

晚期胰腺癌患者. 
3 . 1  胆道梗阻  当胰头癌无法手术切除时 , 
患者更倾向于通过非手术治疗梗阻性黄

疸 .  在B超、C T或M R引导下行经皮肝胆道

外引流术(percutaneous transhepatic biliary 
d r a inage, PTBD), 能使肝内淤积胆汁通过

引流管引出体外 ,  其优势在于操作简单、

费用低廉、患者打击小 ,  但机体大量丢失

胆汁可引起电解质紊乱 ,  消化功能不良 .  而
内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)胆道支架内

引流术可使胆汁引入肠道, 避免丢失. 最早运

用的塑料支架成本较低, 但其易发生胆管梗阻

及支架脱失. 随着技术的发展, 自扩张金属支

架(self-expandable metal stent, SEMS)已逐渐取

代其地位[32]. 其优势在于本身网状结构, 可延

长胆管再梗阻时间. 缺点在于由于自扩张结构, 
支架难以取出, 成本较高. 125I粒子能够持续发

出低能量短距离γ射线对肿瘤组织起到杀伤作

用, 已有文献报道[33,34]应用125I植入的放射性支

架对于胰头癌治疗有明显改善, 但其确切疗效

还需进一步研究证实. 
3.2 消化道梗阻 对于胰腺癌合并重度消化道

梗阻的患者, 除手术治疗外, 内镜下放置胃肠

道SEMS成为较理想的微创治疗手段[35]. 相比

手术治疗, 恢复进食时间、住院时间均明显缩

短. 然而支架术后风险, 如支架脱位, 消化道出

血、穿孔等仍是该技术亟待解决的问题. 

4  辅助治疗

胰腺癌的自然病程较短, 为了延长患者生存时

间, 提高生活质量, 使之对于治疗建立信心, 辅
助治疗起着不可忽视的作用. 
4.1 术后辅助治疗 目前国内外学者均建议对于

胰腺癌切除术后应行辅助治疗[36,37]. 有文献报

道[38]选择性消耗细胞基质同时联合纳米药物

传输可能成为胰腺导管腺癌化疗的新方向, 其
具体疗效还有待进一步研究. 而对于术后联合

放化疗, 目前存在争议, NCCN《2015胰腺癌诊

疗指南》建议, 给予局部放疗; 并建议持续应

用5-氟尿嘧啶作为放射增敏剂; 放疗结束后予

以足够疗程的规范化疗. 
4.2 不可切除的胰腺癌辅助治疗 对于不可切除

胰腺癌, 各国学者已达成共识[39], 认为化疗能

减轻患者的症状、延长生存时间、提高生存

质量, 主要的一线化疗药物多为吉西他滨、氟

尿嘧啶类单药, 或者联合应用. 第十四届胃肠

道肿瘤大会提出了Folfirinox化疗方案(5-氟尿

嘧啶、亚叶酸钙、伊立替康和奥沙利铂)在改

善生存时间及总体生存率上优于吉西他滨, 但
由于其不良反应同样较吉西他滨更强, 只适用

于身体状态较好的患者[40]. 对于不可切除的胰

腺癌患者同步放化疗, 有研究报道认为同步放

化疗或诱导化疗有效后再行放疗可改善患者

症状, 并延长生存时间[41]. 
4.3 新辅助治疗(neoadjuvant therapy, NT) 对于

可能切除的胰腺癌患者, 直接行手术治疗, R1

或R2切除风险较高. 因此国内外大多开始推荐

行新辅助治疗, 即通过术前全身化疗和或局部
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■应用要点
通过整理近年来
胰腺导管腺癌的
治疗方法, 为提高
临床对于胰腺导
管腺癌的治疗水
平提供了一定的
理论指导, 重点讨
论了手术治疗的
几个焦点问题以
及新辅助治疗对
于胰腺导管腺癌
的作用, 方便一线
医务工作者全面
了解胰腺癌治疗
方面的进展.

放疗, 以减小肿瘤负荷实现降期治疗, 从而提

高R0切除率, 延长生存时间[42-45]. 新辅助治疗的

优势[46]在于: (1)减小瘤体或使肿瘤降期, 增加

阴性切缘概率; (2)新辅助治疗期间评估肿瘤的

生物学行为, 如出现远处转移或肿瘤局部进展, 
则不选择手术治疗, 此部分患者即使直接手术, 
因生物学行为恶劣, 亦难以获益; (3)术后患者

如有手术并发症, 相当长时间内不能实施化疗, 
而术前患者多有较好的药物耐受性; (4)手术可

使术野内解剖结构改变, 破坏血管供应, 局部

氧浓度下降, 影响到术后放化疗的敏感性, 使
效力下降, 而术前进行可避免上述不足; (5)及
早控制潜在的微转移灶. 目前新辅助化疗主要

包括吉西他滨和叶酸钙为基础的两种化疗方

案. Nitsche等[47]报道了14例应用FOLFIRINOX
化疗方案的不可切除的局部进展期胰腺癌患

者, 在平均7个周期的化疗过程中, 有4例患者达

到了能够手术切除的标准. 虽然有研究认为新

辅助放化疗存在诸多问题, 并且缺乏高等级的

循证医学证据, 但对于可能切除的胰腺癌仍推

荐先行新辅助治疗为宜, 其发展前景十分可观. 
4.4 免疫治疗 随着近年来生物治疗的逐渐发

展, 对于胰腺癌的免疫治疗也逐步发展起来. 
近期Seicean等[48]报道了一种被动免疫疗法, 通
过单克隆抗体与肿瘤相关目标蛋白结合, 激活

人体自身防御机制, 攻击并消灭被标记的B细

胞. 除此之外免疫治疗还包括主动免疫治疗

(全细胞疫苗、多肽疫苗、DNA疫苗、DC疫

苗、重组疫苗等)、细胞因子、免疫调节剂等, 
但目前尚缺乏有效评价肿瘤免疫治疗效果的

机制. 树突状细胞(dendritic cells, DC)是目前发

现的功能最强的专职抗原递呈细胞, 能有效

将肿瘤抗原递呈给T细胞, 起到清除肿瘤的目

的. 有实验研究报道[49]: DC瘤苗联合吉西他

滨治疗晚期胰腺癌, 能有效预防肿瘤局部复

发及转移. 
4.5 中医治疗 中药具有悠久的历史, 由于其具

有整体调节、审证论治、标本兼顾、因势利

导等特点, 可从多方面、多环节、多靶点综合

调整人体阴阳平衡、驱邪补正, 从而达到治疗

效果. 针对胰腺癌中医的辩证施治能使部分患

者病情缓解、生活质量提高. 有报道称以健脾

为基础的中医药治疗可提高中晚期胰腺癌患

者总生存期, 甚至亦可用于肝肾功能不全, 骨
髓抑制的患者[50]. 

4.6 疼痛治疗 尽管黄疸、消化道梗阻和体质量

减轻都是众多文献中描述的胰腺癌症状, 但是

胰腺癌最常见的症状还是疼痛. 对于不可切除

的胰腺癌患者, 疼痛会导致患者持续的消极情

绪, 甚至抑郁, 从而放弃与疾病的抗争, 因此疼

痛的治疗是十分必要的. 其治疗方式有两种, 
一是药物镇痛, 采用WHO 1982年制定的三阶

梯镇痛方案, 即第一步妥善的营养支持, 必要

时应用对乙酰氨基酚; 第二步用于对乙酰氨基

酚不足以消除疼痛时, 应联合应用NSAID类药

物, 必要时还可以选用可待因和其他非阿片类

药物; 第三步则是阿片类药物, 如吗啡等的使

用. 另一种是神经损毁术, 已由传统开腹腹腔

神经丛损毁术, 发展到目前的超生内镜引导下

腹腔神经神损毁术(EUS-CPN), 对于晚期胰腺

癌的疼痛疗效显著[51]. 

5  结论

胰腺导管腺癌对于患者乃至整个家庭都是一

个巨大的打击. 对于胰腺癌的总体治疗策略应

是以手术为核心、多学科综合协作下的、个

体化治疗模式. 对于可行根治性手术的患者如

何提高R0切除率, 同时对于不可切除的患者, 
如何选择合理的治疗方式, 使其拥有更好的姿

态对抗病魔的打击, 是我们需要认真思考和努

力研究的方向. 
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