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Abstract 
Pancreatic cancer is one of the most malignant tumors of the digestive tract, and its global mor-
bidity and mortality are increasing year by year. At present, the clinical treatment of pancreatic 
cancer mainly includes surgical resection, radiotherapy, chemotherapy, and combination of radi-
otherapy and chemotherapy. Due to the concealed disease of pancreatic cancer, the disease 
progresses rapidly, and the degree of malignancy is high. Once the patient is found to be in the 
middle and late stage of cancer, the operation is lost. Opportunities lead to a 5-year survival rate 
of less than 6%. In order to prolong the survival time of patients, actively exploring effective 
treatment methods is an urgent problem to be solved in pancreatic cancer. In recent years, with 
the rapid development of medical services, the treatment of pancreatic cancer has ranged from 
conventional surgery, radiotherapy and chemotherapy to alkaloid drug therapy, gene therapy, 
and immunotherapy. This article provides an overview of current treatments for pancreatic can-
cer. 
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摘  要 

胰腺癌是恶性程度极高的消化道肿瘤之一，其在全球的发病率和死亡率均在逐年升高。目前临床上治疗

胰腺癌的方式主要包括手术切除、放化疗，由于胰腺癌发病隐匿、病情进展快、恶性程度高等特点，患

者一经发现多处于癌症的中晚期，丧失手术机会，导致患者5年生存率不足6%。为延长患者生存时间，

积极探索有效的治疗方法是目前胰腺癌亟待解决的问题。近年来，随着医疗事业的快速发展，胰腺癌的

治疗方法从常规的手术、放化疗到生物碱药物治疗、基因治疗、免疫治疗等。本文就目前胰腺癌的治疗

方式作一概述。 
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1. 引言 

癌症目前是全球第二大致人死亡的原因，胰腺癌是消化系统常见的肿瘤，根据美国癌症协会 2018 年

的数据显示，死于胰腺癌的人数已达到 44,430 人[1]。由于胰腺癌病情发展迅速，早期诊断困难，患者一

经发现大多丧失手术的机会[2]。因而，具有极低的存活率和较差治疗率的胰腺癌仍然是生物医学和临床

领域所面临的最具挑战性的问题。如何提高胰腺癌患者远期的生存率及改善患者的预后目前已经成为亟

待攻克的问题。本文结合相关的研究，就目前有关胰腺癌的治疗作一简要述评。 

2. 胰腺癌的发病诱因 

胰腺癌的发生和很多因素有关，相关遗传背景、生活习惯、基础的疾病等。吸烟产生的烟雾中，会

产生很多的致癌物质，吸烟者和经常处于烟雾环境中的人，都不同程度增加了患胰腺癌的风险[3]。肥胖，

研究人员发现肥胖患者的体内会更多的表达精氨酸酶，这种酶会间接的促使癌细胞的生长。另外一项研

究中，研究者对350例胰腺癌病例进行分析，BMI ≥ 30 kg/m2的个体患胰腺癌的风险要高于BMI < 23 kg/m2

的患者，RR 值 1.72 (95%CI：1.19 至 2.48)，肥胖增加了患胰腺癌的风险[4]。没有直接证据表明饮酒会导

致胰腺癌的发生率增加，美国一个前瞻性研究表明，在不吸烟的情况下，每日饮酒 3 杯或 3 杯以上，会

增加胰腺癌的死亡率[5]。另有研究表明，胰腺炎的疾病史构成了发生胰腺癌的重要危险因素[6]。II 型糖

尿病是胰腺癌的又一个危险因素，长期患有糖尿病的患者其发生胰腺癌的风险会增加[7]，癌症患者由于

服用化疗药物的影响又易导致糖尿病的发生[8] [9]。美国 Fan 等[10]的一项研究表明，在分析 361 例胰腺

腺病人患者和对照人群口腔病原体，最终发现口腔携带有牙龈卟啉单胞菌和放线杆菌的与胰腺癌的高风

险相关。 

3. 胰腺癌的常规治疗方式 

3.1. 手术治疗 

外科根治性手术切除胰腺肿瘤，是临床上治愈胰腺癌的最主要的手段，但由于胰腺癌早期症状不明
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显，大约只有 20%的患者被认为是可切除的。有研究证实，如果能尽早的发现胰腺早期肿瘤切除病灶，

能够延长患者的生命 5 年的术后生存率将会大大的提高。于文滨[11]对 60 例行胰十二指肠切除术治疗的

胰腺癌患者进行分析，除外死亡 3 例，治疗出院 57 例，其中可切除病例的中位生存期 15~19 个月，5 年

生存率大约在 20%。有关可行外科手术治疗的主要手术方式，有标准根治术和扩大清扫范围的根治术，

有学者提出扩大淋巴结的清扫范围，清除了较多的淋巴结，可以降低并发症发生率，能提高患者中位生

存率，对患者是有益的[12]。Reddy 等[13]的研究发现，扩大清扫组和标准清扫组相比，并不能显著延长

患者生存期，病死率也无明显差异。因此，Pedrazzoli [14]认为，我们仍然缺乏足够的数据来表明哪个术

氏患者可以受益更多。但对于中晚期胰腺癌患者，肿瘤已经发生了转移扩散，导致无法行根治性手术，

只能评估患者的年龄、身体状态，恰当有效的选择姑息性手术，能解除患者的梗阻、黄疸等不适症状，

也会提高患者的生活质量。 

3.2. 化学治疗 

虽然化疗不能像手术切除那样可以有效的治疗胰腺肿瘤，但仍可以提高患者生存质量，改善预后。

目前临床上常用的单一化疗药物有氟尿嘧啶、丝裂霉素、异环磷酰胺等，对胰腺癌的敏感性较差，氟尿

嘧啶和丝裂霉素，有效率仅仅接近 24%。联合化疗治疗胰腺癌相比单一化疗药物治疗，其效果更好，常

用的化疗方案有氟尿嘧啶、阿霉素和丝裂霉素(FAM)；链霉素、丝裂霉素和氟尿嘧啶(SMF)；氟尿嘧啶、

阿霉素和顺铂(FP)等[15]。Glenwigga 等[16]在使用 SMF 的化疗方案治疗晚期胰腺腺癌，患者存活时间明

显比同期其他的胰腺癌患者(7.5 个月 VS 3 个月)要长，且 SMF 的副作用也较低。吉西他滨，是一种新型

嘧啶拮抗剂，在许多肿瘤中发挥作用，是治疗胰腺癌的一类化疗药物[17]。患者对吉西他滨的反应更灵敏，

能改善症状并延长生存期。但也容易产生耐药性，总体治疗效果欠佳[18]。有研究也证实采用吉西他滨+
卡培他滨，吉西他滨 + 顺铂 + 5–氟尿嘧啶，吉西他滨 + 厄洛替尼等的治疗方案效果会更好[19]。 

3.3. 放射治疗 

放疗在胰腺癌治疗中的作用存在很大的争议。X 线照射对胰腺癌的治疗，最早开始于 20 世纪，由于

X 射线的深度量低，胃肠反应大，疗效差等一系列问题的出现，而逐渐被淘汰。后随着科技的发展，探

索其他的有效的放疗方案，以最大限度地对肿瘤进行局部治疗，越来越受到人们的关注。Patrick 的研究

表明，在局部不可行切除术的胰腺癌患者，放射治疗加用吉西他滨的治疗可提高总体生存率，且产生的

毒副作用相对较少[20]。立体定向体部放疗(stereotactic body radiotherapy SBRT)，SBRT 是在立体定向放

射外科(SRS)的基础上发展而来，能够经过计算机运算后用 γ-刀和 X 线的照射，使目标靶区接受高剂量照

射，而使周围的正常组织接受很低射线的照射的技术[21]。但 Schellenberg 的研究[22]在纳入 16 例胰腺癌

患者，均接受了吉西他滨联合 SBRT 治疗，患者分别于 SBRT 术后 4~6 周、10~12 周及每 3 个月进行评

估。最终证实，SBRT 联合吉西他滨治疗与常规放化疗的生存率却相当，肿瘤的局部控制良好，但增加

了十二指肠溃疡的发生率。目前有关 SBRT 的临床研究国内外仅有 10 余年，有关照射剂量、时间等一些

问题还处于探索阶段。 

4. 胰腺癌新辅助治疗 

4.1. 基因治疗 

基因治疗一直是肿瘤学研究的热点，也是极具发展前景可能攻克癌症的一种新型治疗手段。肿瘤的

发生发展是促癌基因的表达以及抑癌基因的失活相互作用的结果。基因治疗的首要步骤是用载体把目的

基因转移到靶细胞中，常用于胰腺癌的载体包括：腺病毒、慢病毒、脂质体及裸 DNA 等。不完全复制及
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选择性复制的腺病毒现已应用于胰腺癌的基因治疗[23]同时可以把失去功能的抑癌基因替换成功能正常

的抑癌基因，目前在研究中的基因有 p53，p16，INK4a，CDKN2A 和 SMAD4E 等[24]。另外 CRISPR/Cas9
基因编辑技术的诞生，极大的推动了基因肿瘤治疗的发展。2014 年麻省理工学院的科研人员率先利用

CRISPR-Cas9 基因编辑系统。给小鼠注射含有 Cas9 和 sgRNAs 的 CRISPR 质粒从而诱发了肿瘤，科研人

员随即提取组织进行测序，结果表明肿瘤细胞内存在 P53 及 PTEN 的突变，同时研究人员在尾静脉注射

带有 β-catenin 靶点的 CRISPR 系统，实现了小鼠的肝脏细胞 β-catenin 的点突变[25] [26]。这项技术已经

实现了直接在基因水平的编辑，期待其在肿瘤基因治疗中发挥更大的作用。 

4.2. 免疫治疗 

免疫治疗目前多采用的是疫苗接种。疫苗制备收集胰腺癌病人的肿瘤细胞，体外培养，运用载体导

入炎症刺激因子的基因，后将细胞制成疫苗，并注射人体内产生对肿瘤的特异性反应。Jaffee [27]等为了

确定胰腺肿瘤疫苗的安全性和诱导抗肿瘤免疫反应的能力，研究者用异基因粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子(GM-CSF)分泌的肿瘤疫苗，对胰腺腺癌患者进行了一期试验。3 名患者接受 1 × 107 个疫苗细胞，3 名

患者接受 5 × 107 个疫苗细胞，3 名患者接受 10 × 107 个疫苗细胞。最终患者没有遇到因剂量过大产生的

毒性反应。同时疫苗接种接受量 ≥ 10 × 107 的三名患者对自体肿瘤细胞的迟发型超敏反应(DTH)反应增

加，诊断胰腺癌后无疾病存活时间也相对增长，证明同种异体 GM-CSF 分泌肿瘤疫苗对胰腺癌患者是安

全的。另有研究者 Bernhardt [28]在不可切除的胰腺癌患者中，进行 I/II 期的研究来检验端粒酶肽疫苗

GV1001 接种的安全性，耐受性和免疫原性。最终在 38 名参与评估的患者中 24 名观察到免疫应答，中等

剂量组的比例最高(75%)，且中等剂量组的中位生存期可达 8.6 个月，因此表明 GV1001 具有免疫原性并

且可以安全使用。肿瘤疫苗的产生可为胰腺癌患者提供新的治疗选择。 

4.3. 冷冻疗法 

1963 年，Cooper 率先采用液氮治疗恶性肿瘤[29]。冷冻治疗较多的用于前列腺癌的术后复发的补救。

患者 5 年的生存率约 59% [30]。李波等[31] 44 例病案报导。对近 7 年 44 例无法切除的胰腺癌进行冷冻治

疗，胰腺癌冷冻手术附加内引流术(胆囊或胆管空肠吻合 + 胃空肠吻合术)共有 28 例，联合区域性灌注

化疗 20 例，联合腹腔神经丛无水乙醇区域性注射镇痛 20 例。大多数病人(77.4%, 34/44)行空肠造瘘术，

结果全组无手术死亡。术后腹、背部疼痛缓解率 89.47% (34/38)。多数肿瘤有不同程度缩小，血 CA199
下降，血淀粉酶 1 周内轻度升高，但无胰腺炎表现。34 例获得随访，中位生存期 14 个月，1 年生存率为

57.5%。Kovach [32]等对 9 例无法切除的癌症患者进行了冷冻手术，得出患者术后对疼痛有良好的控制，

出院时能够正常饮食。因此，冰冻手术对无法行手术治疗的胰腺癌患者，是一种新型治疗手段。 

4.4. 生物碱类药物治疗 

生物碱多是来源于动植物和中草药的一类碱性化合物。近年来的研究发现，生物碱中的紫杉醇类、

长春碱类、苦参碱类、喜树碱类等其他种类的生物碱能够调控多种信号通路来抑制细胞的增殖及侵袭，

控制细胞周期、诱导细胞出现凋亡和自噬等作用。Ma [33]等的研究发现，苦参碱能降低了由 Wnt 信号传

导途径介导的 MT1-MMP 的表达，进而可以在抑制胰腺癌细胞 HPAC 或 Capan-1 的增殖、侵袭和迁移发

挥作用。另外在胰腺癌细胞(BxPC3, MiaPaCa2 and PANC-1)研究中发现，粉防己碱能够增加 p21 
(WAF1/CIP1)和 p27 (KIP1)表达水平，并降低 cyclin D1 和 pRb 蛋白的水平，使胰腺癌细胞失调的细胞周

期恢复正常，抑制肿瘤的生长[34]。同时生物碱类也可以和吉西他滨联合起来使用，Von Hoff [35]等在

nab–紫杉醇联合吉西他滨的在晚期胰腺癌患者 1~2 期试验中，共有 861 名患者被随机分配到 nab–紫杉
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醇加吉西他滨(431 名患者)或吉西他滨(430 名)组，结果证实 nab–紫杉醇–吉西他滨组的中位总生存期为

8.5 个月，而吉西他滨组为 6.7 个月。nab–紫杉醇–吉西他滨组的存活率为 35%，而吉西他滨组的存活

率为 9%。即 nab–紫杉醇联合吉西他滨能明显改善患者总体存活率。目前，生物碱已成为国内外研究的

热点，具有临床一线抗癌药物的潜力。 

4.5. 分子靶向治疗 

随着分子生物学的快速发展，分子靶向药物也开始应用于胰腺癌的治疗。由于胰腺肿瘤常常过度表

达人类表皮生长因子受体 1 (HER1/EGFR)，这与预后差有关。像厄洛替尼能够作用于 EGFR，阻止络氨

酸激酶磷酸化，进而诱导肿瘤细胞的凋亡。有证据表明在使用厄洛替尼 + 吉西他滨治疗中晚期胰腺癌，

能延长患者的生存期[36]。同时，Moore [37]等在加拿大国家癌症研究所临床试验小组的 III 期试验，共

有 569 名胰腺癌患者参与其中。其中厄洛替尼+吉西他滨组的治疗分析的总生存率比吉西他滨组延长，风

险比(HR)为 0.82 (95% CI，0.69 至 0.99；P = 0.038，中位数 6.24 月 v 5.91 个月)。厄洛替尼 + 吉西他滨

组的一年生存率也更高(23% vs 17%; P = 0.023)。虽然厄洛替尼 + 吉西他滨的一些副作用发生率较高，但

大多数为 1 级或 2 级。这项随机 III 期试验表明厄洛替尼 + 吉西他滨的治疗胰腺癌效果更好。此外，有

关 VEGF 抑制剂贝伐珠单抗、索拉非尼等药物还处于临床试验阶段。 

5. 小结和展望 

胰腺癌是严重危害人类健康的疾病，对于满足手术指征的胰腺癌患者，首选根治性切除术。对于已

经失去手术机会的患者，在采用传统放化疗的基础上，可以辅采用生物碱治疗、基因治疗、靶向治疗、

免疫治疗等一系列的方法以延长患者生存时间及提高生活质量。同时患者应该从自身做起戒烟戒酒、合

理膳食、控制体重并加强锻炼。目前随着胰腺癌基础研究的不断深入，诊断技术的日益提高，相信不久

的将来各种针对胰腺癌治疗的药物及措施会相继面世，胰腺癌治疗会进入有效化、精准化及个体化的新

时代。 
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