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2016年胰腺癌研究及诊疗进展

梁丁孔，施　思，徐　近，虞先濬
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　　［摘要］　胰腺癌是消化系统恶性程度最高的肿瘤之一，病情进展快，预后极差。近年来，发病率亦明显

升高。胰腺癌的治疗模式已由单纯的手术优先，走向包括外科手术、化学治疗和放射治疗等在内的多学科综合

治疗，其临床疗效有了明显提高。近年来，随着对胰腺癌发生、发展机制研究的不断深入，研究者对疾病本身

有了更加清晰的认识，也为基础临床的转化提供了线索。该研究参考2016年国内外发表的胰腺癌基础和临床研

究相关文献，针对胰腺癌发病因素、基础研究热点、外科手术相关进展及化学治疗进展等方面进行综述。
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　　［Abstract］ Pancreatic cancer is a highly malignant, fast progressive digestive system neoplasm with poor 
prognosis, and the incidence has increased significantly in the recent years. The treatment mode of pancreatic cancer 
has been transformed from surgery-first approach to multidisciplinary approach including surgery, chemotherapy, 
radiotherapy and other comprehensive treatment modalities, accompanying with significant improvement in clinical 
efficacy. During the last decade, the molecular mechanism of pancreatic cancer has been explored in depth. Indeed, we 
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had a clearer understanding of the disease, which provides clues for translation of basic research into clinical practice. 
This  review summarized recent high quality studies on pancreatic cancer including pathogenic factor, advances in basic 
research, and clinical treatment. 
  　［Key words］ Pancreatic cancer; Epidemiology; Basic research; Clinical research; Progress

　　胰腺癌是一种高度恶性的消化系统肿瘤，

在全世界范围内每年死亡人数超过200  000 
例［1］。根据美国癌症协会统计，胰腺癌位列癌

症相关死亡的第4位，预计到2017年美国地区新

发胰腺癌将达到53 670例，因胰腺癌死亡病例

将达到43 090例［2-3］。中国国家癌症中心的统计

数据表明，2000—2011年胰腺癌发病率与死亡

率逐渐上升，2015年全国男性和女性胰腺癌发

病人数分别为52 200人和37 900人，死亡人数则

分别为45 600人和33 800人［4］。胰腺癌的基础

和临床研究在去年取得了长足的进步，本文针

对胰腺癌发病因素、基础研究热点、外科手术

相关进展及化学治疗进展等方面进行综述。

1　胰腺癌发病相关因素的研究

　　胰腺癌的发病是环境因素与遗传因素共

同 作 用 的 结 果 ［ 5 ］。 流 行 病 学 研 究 证 实 ， 吸

烟、慢性胰腺炎和家族遗传等相关因素可增

加胰腺癌的发病风险，但多局限于回顾性研 

究 ［6］。除此之外，肥胖、25-羟维生素D、

血糖及他汀类药物的使用等方面越来越受到

关注。肥胖与胰腺癌相关性已达成共识，相

关研究显示，男性身体质量指数(body mass 
index，BMI)大于等于35 kg/m2或女性BMI大于 

40 kg/m2罹患胰腺癌的风险增加，且BMI每增

加1 kg/m2，其死亡率上升10%［7-9］。此外，

大规模前瞻性研究也证明，血浆中25-羟维生

素D3水平是胰腺癌的独立预后因素之一，血

浆中25-羟维生素D3正常水平的胰腺癌患者生

存期更长［10］。与此同时，血糖与胰腺癌的关

系也越发受到重视。Liao等［11］回顾性分析显

示，空腹血糖水平与胰腺癌患病率呈明显线

性关系，空腹血糖每上升0.56 mmol/L，胰腺

癌发生率上升14%。二甲双胍作为治疗2型糖

尿病的一线口服降糖药物，被证实可以通过

胰岛素依赖或非胰岛素依赖途径抑制胰腺肿

瘤进展［12］。另一项回顾性研究也发现，在糖

尿病相关性胰腺癌患者中，对比其他药物，

口服二甲双胍治疗的患者生存期更长 ［13］。

此外，大型队列研究证实，他汀类药物能够

通过非脂质依赖的机制降低胰腺癌的死亡风 

险［14-15］。既往研究证明，牙龈疾病或牙周炎病

史会增加胰腺癌患病风险［16］。Fan等［17］的前

瞻性队列研究也证明，牙龈卟啉单胞菌和伴放

线杆菌会增加胰腺癌的发病率。

2　基础研究进展

　　胰腺癌诊治的快速发展离不开基础研究的

支持。随着分子生物学技术尤其是高通量测序

技术的发展，胰腺癌基因组研究逐渐成为关注

热点，而胰腺癌独特的代谢组学及肿瘤微环境

也受到了广泛关注。

2.1　基因组学

　　Bailey等［18］通过对456例胰腺癌患者的标

本进行全基因组测序，鉴定出10个遗传通路中

的32个基因，并将胰腺癌区分为鳞状上皮肿

瘤、胰腺祖细胞瘤、异常分化内分泌腺肿瘤和

免疫原性肿瘤4种亚型。这4种胰腺癌亚型的遗

传学特征、发病过程和生存期存在明显差异。

鳞状上皮肿瘤型胰腺癌患者的平均生存期仅为 

4个月，约为其他类型的一半；胰腺祖细胞瘤

型胰腺癌的特征与调节胰腺早期胚胎发育的基

因网络相关；异常分化内分泌腺肿瘤型胰腺癌

是胰腺祖细胞瘤型的一个子类，其鉴定与胰腺

发育后期阶段的转录网络有关；免疫原性肿瘤

型胰腺癌则表现出显著的免疫渗透。临床可应

用性胰腺癌基因分型的构建，使胰腺癌的精准

治疗成为可能。此外，Notta等［19］通过检测107
例胰腺癌患者基因组发现，染色体碎裂事件可

导致胰腺癌发生所必须的2个或多个基因同时突

变，而不是此前认为的顺次突变，为揭示胰腺

癌发生、发展的分子机制提供了新的线索。
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2.2　代谢组学

　　近年来，随着肿瘤代谢研究的不断深入，

其在肿瘤发生、发展过程中的作用越来越受到

重视［20］。Liang等［21］提出胰腺癌可能具有的 

4种代谢表型，分别是Warburg亚型、反Warburg
亚型、谷氨酰胺依赖亚型及脂肪酸依赖亚型，

并对这4种代谢分型的相关临床特点和基础研究

进行了总结。同时，Liang等［22］强调了胰腺肿

瘤代谢可塑性主要与肿瘤异质性有关，除了受

自身的遗传物质的影响以外，还和其所在的微

环境有着密不可分的关系。此外，针对胰腺癌

细胞的谷氨酰胺代谢过程，Wang等［23］研究发

现，蛋白精氨酸甲基转移酶4可对苹果酸脱氢酶

1进行甲基化修饰并降低其活性，进而抑制胰腺

癌细胞的增殖和谷氨酰胺代谢过程，表明苹果

酸脱氢酶1的甲基化调控是一个潜在的胰腺癌治

疗靶点。

2.3　肿瘤微环境

2.3.1　肿瘤间质微环境

　　胰腺癌的发生、发展不仅取决于肿瘤细胞

本身的生物学特性，还与多种间质成分构成的

微环境密切相关［24-25］。胰腺星形细胞是一种与

肝星状细胞结构和功能相似的细胞，通常处于

静息状态，其增殖和激活是胰腺纤维化发生的

中心环节。活化的胰腺星形细胞通过合成大量

的细胞外基质，在胰腺癌胰腺纤维化的过程中

发挥重要作用［26］。近期有研究表明，胰腺癌

细胞在富间质、乏血供的环境中通过启动周围

胰腺星状细胞的自噬来获取替代性的丙氨酸，

随后在肿瘤细胞线粒体中利用其作为葡萄糖的

替代能源，在体内实验中，阻断小鼠体内星状

细胞的自噬过程，胰腺癌的生长受到明显抑

制，提示胰腺癌细胞与星状细胞之间的一种全

新的互动方式［27］。因此，通过干扰胰腺癌细

胞的这种极具灵活的代谢方式能为胰腺癌治疗

提供新思路。

2.3.2　肿瘤免疫微环境

　　多种功能失调的免疫细胞和异常分泌的因

子可激活多个信号途径的级联反应，促进胰腺

癌独特的免疫微环境的形成［28］。在胰腺癌间

质内，调节性T细胞、髓系来源的抑制性细胞、

CD4+辅助性T淋巴细胞和M2型巨噬细胞等免疫

抑制相关细胞均有异常浸润［29］，而抗肿瘤细

胞，如NK细胞、CD8+毒性T淋巴细胞和成熟的

树突状细胞等数量锐减［30-31］。有研究证明，

CXC型趋化因子受体2(CXC chemokine receptors 
2，CXCR2)在胰腺癌微环境中的中性粒细胞和

(或)髓系来源的抑制性细胞中表达上调，而在肿

瘤细胞内几乎不表达。清除中性粒细胞和(或)髓
系来源的抑制性细胞或抑制CXCR2功能能够抑

制胰腺癌的侵袭转移，表明CXCR2在胰腺癌建

立和维持转移灶的过程中发挥关键作用［32］。

3　临床诊疗进展

3.1　胰腺癌美国癌症联合委员会(American Joint 

Committee on Cancer，AJCC)分期修订

　　准确的肿瘤分期是指导临床实践、个体化

地选择适宜的治疗方式及判断患者预后的重要

基础。近期发布的第8版胰腺癌分期系统在T分

期和N分期上进行了较大的修订。最新循证医学

证据显示，肿瘤大小和患者的生存关系更为密

切，AJCC第8版T分期T1-3根据肿瘤大小界定，

不再使用肿瘤胰腺外侵犯的概念；T4是指肿瘤

侵犯腹腔干动脉、肠系膜上动脉和(或)肝总动

脉，摒弃可切除性的定义。原N1分期则根据转

移淋巴结数目分层为N1和N2(表1、2)。AJCC第8
版胰腺癌分期系统较第7版定义更为清晰，分期

更细，判断标准更突出客观性的可测量指标。

　　Allen等［33］研究发现，第8版分期系统对

胰腺癌患者的生存期具有更准确的预测作用，

AJCC第8版对胰腺癌分期的更新体现出研究者

对疾病本质认识的深入，更具指导性及临床可

操作性。

3.2　胰腺癌的外科手术治疗

3.2.1　胰腺癌围手术期诊疗

　　胰腺癌术前等待时间、术中内外引流的选

择、术后营养支持及胰瘘等问题在近期多项研

究中开展。由于医疗资源的紧缺，术前等待时

间的长短和外科治疗窗是困扰胰腺癌患者的一

大问题。Sanjeevi等［34］通过回顾性队列研究发

现，当影像确诊和手术间隔时间大于32 d时，
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肿瘤进展的风险增加1倍，证明确诊与手术间隔

时间是肿瘤进展的危险因素。此外，胰十二指

肠切除术中内外支架的选择也是热点，1项纳入

328例Whipple手术的多中心、平行分组、随机

等效临床试验证明，胰管内支架在术后早期并

发症发生率要低于外支架，外支架组术后胰瘘

率为24.4%，内支架组仅为18.9%，且内支架还

有着便于管理、不易滑脱和扭结等优势［35］。

此外，胰十二指肠切除术后的早期肠内营养仍

然存在争议。在Nutri-DPC临床试验中，Perinel
等［36］发现，早期肠内营养组术后并发症、胰

瘘的发生严重程度较肠外营养组显著增加，而

在全肠外营养组中，平均能量摄入显著增加，

患者能够早期恢复经口进食。

　　胰瘘是胰腺肿瘤术后最常见的并发症之

一，国际胰腺外科研究小组更新了2016版术后

胰瘘的定义和分级系统［37］。2016版中A级胰

瘘被更名为生化瘘，不再包含在胰瘘内，也不

属于术后并发症。B级和C级胰瘘的定义更为

严格。B级胰瘘需要有明确的术后进程改变，

包括：① 持续引流3周以上；② 出现临床相关

胰瘘治疗措施改变；③ 使用经皮或内镜穿刺引

流；④ 采取针对出血的血管造影介入治疗；⑤ 
发生除器官衰竭外的感染征象。C级胰瘘指出

现由术后胰瘘引起的二次手术，单或多器官衰

竭，甚至死亡。2016版术后胰瘘定义和分级系

表 1　第7版和第8版AJCC胰腺癌分期比较

Tab. 1    The comparison of AJCC staging system for pancreatic adenocarcinoma in 7th and 8th edition

Item 7th edition 8th edition

Primary tumor (T)

T1 Tumor limited to the pancreas, ≤2 cm in greatest dimension Maximum tumor diameter ≤2 cm

T2 Tumor limited to the pancreas, ＞2 cm in greatest dimension 2 cm＜maximum tumor diameter ≤4 cm

T3
Tumor extends beyond the pancreas but without involvement of 
the celiac axis or the superior mesenteric artery Maximum tumor diameter＞4 cm

T4
Tumor involves the celiac axis or the superior mesenteric artery 
(unresectable primary tumor)

Tumor involves the celiac axis or the superior 
mesenteric artery (unresectable primary tumor)

Regional lymph nodes (N)

N0 No regional lymph node metastasis No regional lymph node metastasis

N1 Regional lymph node metastasis Metastasis in 1-3 regional lymph nodes

N2 - Metastasis in ≥4 regional lymph nodes

Distant metastases (M)

M0 No distant metastasis No distant metastasis

M1 Distant metastasis Distant metastasis

表 2　第8版AJCC胰腺癌分期

Tab. 2    AJCC staging system for pancreatic adenocarcinoma (8th edition)

M0 Subgroup
N

N0 1≤N1≤3 N2≥4

T T1≤2 cm ⅠA ⅡB Ⅲ

2 cm＜T2≤4 cm ⅠB ⅡB Ⅲ

T3＞4 cm ⅡA ⅡB Ⅲ

T4: Tumor involves the celiac axis or the superior 
mesenteric artery (unresectable primary tumor) Ⅲ Ⅲ Ⅲ

M1 Any T stage Ⅳ Ⅳ Ⅳ
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统简明扼要且实用性更强，有助于寻找预防和

治疗胰瘘的新方法。同时，胰瘘的预测在近期

多项研究中有所涉及。一项前瞻性研究证明，

在胰十二指肠切除术后第1天引流液淀粉酶含量

小于600 U/L的患者，胰瘘的发生率仅为0.9%；

而淀粉酶含量大于600 U/L的患者，胰瘘发生率

则高达31.4%［38］。Giglio等［39］则发现，B、C
级胰瘘的术后第1天测定引流液淀粉酶含量的界

值分别为350 U/L和5 000 U/L。

3.2.2　胰腺癌手术进展

3.2.2.1　胰腺癌开腹手术

　　经典的胰腺癌手术发展至今已逾百年，虽

然不断有各种改良术式出现，但国内外尚缺乏

针对手术入路的胰腺癌分型。为了规范胰腺癌

手术，Wang等［40］根据肿瘤和血管的关系将胰

腺癌分为8种类型，用于指导具体的手术入路。

由于胰头癌与周围血管解剖位置毗邻，为提高

R0切除，常常需要联合血管切除，但其安全性

及有效性始终存在争议。有研究表明，未直接

侵犯静脉壁的可切除胰腺癌中，联合肠系膜-
门静脉的胰十二指肠切除术会增加手术时间和

出血量，但并不增加围手术期的并发症及死亡

率，同时，R0切除率的增加能够给患者带来远

期获益［41］。然而，1项纳入27项研究的大样

本Meta分析却得出了截然相反的答案，联合肠

系膜-门静脉的胰十二指肠切除术不仅增加了

围手术期死亡率和R1切除率，还降低了远期获 

益［42］。由此可见，联合静脉切除与胰腺癌临

床预后的关系需要进一步研究。

3.2.2.2　胰腺癌微创手术进展

　　微创技术的推广给外科手术带来了革命

性的变化，因此胰腺肿瘤手术也进入了新阶

段。在手术根治性方面，多项回顾性研究证

实，开腹和微创下胰十二指肠切除术基本相 

同［43-49］。但是，由于腹腔镜下吻合的技术难度

较大，胰十二指肠切除术更易发生术后C级胰

瘘及出血［45］。因此，腹腔镜联合腹部小切口

行吻合入路可能是个折中的选择，但需要更多

的临床证据证明［47］。另外，美国国家癌症数

据库的分析显示，在低通量胰腺中心中，腹腔

镜下胰十二指肠切除术的术后死亡率是开腹手

术的2倍；相反，在高通量胰腺中心中，腹腔镜

下胰十二指肠切除术具有媲美开腹手术的安全

性［50］。综上所述，微创手术技术的应用需要

扎实的开腹手术经验，并在高通量胰腺中心中

开展［43,50］。另外，由于胰体尾切除术难度较胰

十二指肠切除术低，微创手术已成为治疗良性

和低度恶性胰腺肿瘤的标准手术方式［43］。多

项回顾性研究显示，在手术安全性(如胰瘘率、

术后出血等)方面，机器人和腹腔镜下胰体尾切

除术差异无统计学意义，但机器人辅助的胰体

尾切除术能够显著减少中转开腹的概率，并能

降低术中大量出血的风险，进而缩短术后平均

住院时间，而在手术有效性方面，机器人辅助

的胰体尾切除术能够获得更高的切缘阴性率，

并能进行更充分的淋巴结清扫［51-52］。在腹腔镜

保脾胰体尾切除术中，Dai等［53］回顾性分析指

出，胰体尾肿瘤大小是联合脾脏切除的独立危

险因素，其肿瘤大小界值为3 cm。

3.2.2.3　胰十二指肠切除术中腹腔引流管的放置

　　在过去几十年中，胰腺切除术后放置腹腔

引流管被认为是早期发现和减少术后并发症(尤

其是术后胰瘘)的重要手段。而让人困扰的是，

腹腔引流管也提供了腹腔与外界细菌接触的途

径，增加了围手术期腹腔感染的可能性。有研

究者针对这个问题开展了目前最大的前瞻性双

中心、随机对照的非劣效性临床试验，结果显

示，未放置腹腔引流管组中临床相关的B/C级胰

瘘发生率及胰瘘相关并发症(胃排空延迟、胰瘘

出血及腹腔脓肿等)的发生率明显降低，同时需

要临床干预(再次手术或介入治疗)的发生率也较

放置腹腔引流管组低，但在手术时间、围手术

期死亡率及住院天数上差异无统计学意义，因

此，研究者并不推荐胰十二指肠切除术后预防

性放置腹腔引流管［54-56］。因此，放置腹腔引流

管的标准仍是一个值得商榷的问题。McMillan
等［57］通过胰瘘风险评分模型将胰十二指肠切

除术的患者分为低危组和高危组，在低危组

中，术中并不放置腹腔引流管，在高危组中，

术后第1天引流液淀粉酶小于等于5 000 U/L的
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患者术后第3天拔除引流管，而术后第1天引

流液淀粉酶大于5 000 U/L的患者则应由临床

医师决定，结果证明，低危组中并未发生临床

相关胰瘘，高危组中引流液淀粉酶小于等于 

5 000 U/L的患者能够从早期拔除引流管中获

益，而通过有效的胰瘘分层和临床处理，临床

相关胰瘘及其并发症的发生率均较历史队列水

平有明显的下降。因此，胰瘘风险评分模型能

够有效区分这3种人群的胰瘘风险，为是否放置

腹腔引流管和早期拔除腹腔引流管提供了一个

新思路。

3.2.2.4　胰腺癌手术切缘新标准

　　由于胰腺癌手术切缘标准并未统一，导致

各项研究的R0切除率参差不齐，ESPAC-4临床

试验采用的是“1 mm标准”，而JASPC01临床

试验则采用的“0 mm标准”。因此，亟需拟

定胰腺手术切缘国际共识，以确保不同的切除

和辅助治疗之间的可比性。针对此问题，来自

德国海德堡大学的前瞻性研究证实，小于等于

1 mm范围内有肿瘤残留是不良预后指标之一，

“1 mm标准”能够更准确的反映肿瘤残余和预

测预后［58］。

4　胰腺癌的化学治疗

　　由于胰腺癌早期诊断困难，手术切除率

低，放化疗联合的多学科治疗是局部晚期及转

移性胰腺癌的主要治疗手段。随着新药的研发

和临床试验的不断开展，给晚期胰腺癌的治疗

带来了新希望(表3)。

表 3　2016年胰腺癌Ⅲ期药物临床试验结果

Tab. 3    The summary of phase Ⅲ clinical trial of pancreatic adenocarcinoma in 2016

Study Trail reference
Treatment

Enrollment
OS DFS/RFS/PFS

Results
Intervention group Control group Intervention 

group
Control 
group

Intervention 
group

Control 
group

JASPAC 01 UMIN 000000655 S-1 GEM 385 46.5 25.5 22.9 11.3 Success

ESPAC-4 ISRCTN 96397434 GEM+CAP GEM 730 28.0 25.5 13.9 13.1 Success

MAESTRO NCT 01746979 Evo+GEM Pbo+GEM 693 7.6 8.7 5.5 3.7 Failure

NAPOLI-1 NCT 01494506 Nanoliposomal 
irinotecan +5-FU/LV 5-FU/LV 417 6.1 4.2 3.1 1.5 Success

PANCREOX NCT 01121848 mFOLFOX6 5-FU/LV 108 6.1 9.9 3.1 2.9 Failure

LAP07 NCT 00634725 GEM GEM+erlotinib 442 13.6 11.9 6.5 7.8 Failure

GEM: Gemcitabine; CAP: Capecitabine; Evo: Evofosfamide; Pbo: Placebo; 5-FU/LV: Fluorouracil/leucovorin; mFOLFOX6: Fluorouracil/
leucovorin plus oxaliplatin

梁丁孔，等.　2016年胰腺癌研究及诊疗进展

4.1　胰腺癌辅助化疗研究进展

　　1项多中心、非劣效性Ⅲ期随机对照临床试

验对比了替吉奥(S-1)和吉西他滨在胰腺癌术后

辅助化疗中的疗效和安全性(JASPAC 01)，结果

显示，胰腺癌切除术后接受口服S-1辅助化疗可

显著提高患者生存率，5年生存率接近50%，中

位生存期显著延长21个月，无进展生存期显著

延长11.6个月，局部复发和肝转移的风险也显著

降低，此外，S-1治疗具有良好的耐受性，有助

于改善患者生活质量［59］。S-1可作为亚洲胰腺

癌根治术后辅助化疗的一线选择，但是对于高

加索人或其他族裔患者，其有效性仍需进一步

验证。

　　另外1项多中心的Ⅲ期临床试验对比了吉西

他滨联合卡培他滨与吉西他滨单药在术后胰腺

癌的患者中的疗效和安全性(ESPAC-4)，结果显

示，吉西他滨联合卡培他滨组的中位总生存期

为28.0个月，而吉西他滨组为25.5个月，吉西他

滨联合卡培他滨组的总生存率也高于吉西他滨

单药组，两组的3~4级不良反应发生率基本一

致，因此，吉西他滨联合卡培他滨的辅助化疗

方案是欧美胰腺癌切除术后的标准治疗，两者
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常见的不良反应及3~4级不良反应的发生率差异

无统计学意义［60］。但吉西他滨联合卡培他滨

在亚洲人群中的治疗效果仍需验证。

　　同时，新的临床试验也在不断开展，如

吉西他滨联合白蛋白紫杉醇(APACT研究)和

mFOLFIRINOX(PRODIGE研究)等前瞻性Ⅲ期临

床试验仍在进行中，期待能帮助研究者更好地

认识和把握辅助化疗的临床价值和意义。

4.2　胰腺癌新辅助治疗进展

　　对局部晚期和不能手术切除的胰腺癌患

者，在过去的10年中进行了多项关于新辅助治

疗和连续手术的探索性研究。Hackert等［61］开

展了目前为止样本量最大的前瞻性试验，共纳

入了海德堡大学2001—2015年进行新辅助治疗

的575例患者，其中292(50.8%)例患者在新辅助

化疗后成功切除肿瘤，结果显示，Folfirinox化

疗方案切除率为61%(76/125)，吉西他滨联合放

疗切除率为46%(150/322)，其他治疗方案切除

率为52%(66/128)，根治性切除和非根治性切除

相比，患者的平均总生存期分别为15.3和8.5个

月，但Folfirinox化疗方案、吉西他滨和其他治

疗方案组患者的中位生存期和3年生存率差异无

统计学意义。综上所述，Folfirinox方案是胰腺

癌新辅助治疗中一个有价值的治疗选择。

4.3　胰腺癌晚期一线治疗进展

　 　 1 项 随 机 、 双 盲 Ⅲ 期 临 床 试 验 对 比 了

evofosfamide(TH302)联合吉西他滨与安慰剂联

合吉西他滨治疗转移或不可切除胰腺癌的安全

性和有效性(MAESTRO)，结果显示，TH302联

合吉西他滨和安慰剂联合吉西他滨中位总生存

期分别为8.7和7.6个月，1年生存率分别为34.2%
和29.8%(P=0.059)，中位无进展生存期分别为

5.5和3.7个月(P=0.002)，尽管主要研究终点总生

存期差异无统计学意义，但TH302联合吉西他

滨仍对无进展生存期和客观有效率有贡献，也

未观察到新的安全性问题，值得一提的是，该

研究入组了123例(17%)来自日本和韩国的亚洲

患者，联合治疗组总生存期为12.0个月，而安

慰剂组总生存期仅为8.5个月，死亡风险较安慰

剂组下降了42%，对比本研究中其他种族的患

者，亚洲患者的总生存期获益最大［62］。该亚

组分析结果若能够得到进一步验证，或许能为

亚洲的胰腺癌患者带来新的治疗突破。

4.4　胰腺癌晚期二线治疗进展

　　吉西他滨治疗后进展期胰腺癌的二线治疗

尚缺乏标准治疗方案。NAPOLI-1试验对比了纳

米脂质体伊立替康联合5-FU/亚叶酸钙与5-FU/
亚叶酸钙在一线吉西他滨治疗后进展的转移性

胰腺癌中的疗效和安全性，结果显示，接受纳

米脂质体伊立替康联合5-FU/亚叶酸钙和5-FU/
亚叶酸钙患者的中位生存期分别为6.1和4.2个

月，但纳米脂质体伊立替康单药较5-FU/亚叶

酸钙并不能明显改善生存［63］。综上所述，纳

米脂质体伊立替康联合5-FU/亚叶酸钙可作为

吉西他滨方案治疗后进展的转移性胰腺癌二线

治疗选择。然而，对比5-FU/亚叶酸钙单用或

联合奥沙利铂(mFOLFOX6方案)在吉西他滨治

疗后进展期胰腺癌的二线治疗的Ⅲ期临床试验

却以失败告终。PANCREOX试验结果显示，

mFOLFOX6组或5-FU/亚叶酸钙组无进展生存

期差异无统计学意义，而mFOLFOX6组总生存

期明显缩短，且不良反应明显增多，更多的患

者由于无法耐受不良反应退出了试验，因此，

mFOLFOX6对比5-FU/亚叶酸钙在进展期胰腺癌

吉西他滨一线化疗失败后的二线化疗中并无明

显的生存获益［64］。此外，LAP07是一项开放、

Ⅲ期随机试验，该研究的首要指标是评估局部

晚期胰腺癌患者经过4个月的吉西他滨单用或联

合厄洛替尼的诱导化疗后，联合放疗是否可以

改善总生存期，次要目标是评估厄洛替尼对生

存的影响，结果显示，对于局部进展的胰腺癌

患者，在单纯化疗的基础上增加放疗并不能提

高总生存率，此外，吉西他滨联合厄洛替尼和

吉西他滨单用的中位生存期分别为11.9和13.6个

月，对于总生存期没有改善［65］。

4.5　胰腺癌免疫治疗进展

　　胰腺癌免疫机制及生物免疫治疗已成为近

年来的研究热点之一，且部分免疫治疗方法已

进入临床试验阶段，初步结果显示出一定的抗

肿瘤效果。近期公布的TG01临床Ⅰ、Ⅱ期数据



248

给免疫治疗带来了一丝曙光，该实验中的2年生

存率超过60%。由于样本量较少，仍需要进一

步验证该药物的疗效。

　　胰腺癌是一种高度恶性肿瘤，进展快，预

后极差。胰腺癌相关的基础和临床研究，应

更多着眼于其特殊的解剖位置和肿瘤生物学行

为。随着对胰腺癌临床病理特征和分子生物学

特性研究的逐步深入，更多的新药将被开发出

来应用于临床，造福患者，改善预后。
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