
Journal of Clinical Personalized Medicine 临床个性化医学, 2024, 3(2), 538-548 
Published Online June 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/jcpm 
https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.32079     

文章引用: 薛星昊, 王聪. 不可切除胰腺癌治疗进展[J]. 临床个性化医学, 2024, 3(2): 538-548.  
DOI: 10.12677/jcpm.2024.32079 

 
 

不可切除胰腺癌治疗进展 

薛星昊*，王  聪# 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院肝胆胰二科，青海 西宁 
 
收稿日期：2024年4月21日；录用日期：2024年4月29日；发布日期：2024年6月27日 

 
 

 
摘  要 

胰腺癌是一种高度恶性的疾病，其特点是具有侵袭性和高死亡率。最常见的类型是胰腺导管腺癌，预后

不良，死亡率高。目前胰腺癌的治疗方法主要包括手术、化疗、放疗、分子靶向治疗、免疫治疗、联合

治疗方案。手术仍然是胰腺癌的主要治疗方法。然而，胰腺癌在发现初期可实现R0切除的比例很低。因

此，不可切除胰腺癌的治疗成为一种必要的选择。本文综述了不可切除胰腺癌的一些治疗方式。全面分

析治疗不可切除胰腺癌的前景，旨在更深入地了解现有药物和治疗方法，促进新型治疗药物的开发，并

尝试增强对不可切除胰腺癌患者的治疗效果。 
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Abstract 
Pancreatic cancer is a highly malignant and incurable disease characterised by aggressiveness and 
high mortality. The most common type is pancreatic ductal adenocarcinoma, which has a poor 
prognosis and high mortality rate. Current treatments for pancreatic cancer include surgery, che-
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motherapy, radiotherapy, molecular targeted therapy, immunotherapy, and combination therapy 
options. Surgery is still the main treatment for pancreatic cancer. However, the percentage of 
pancreatic cancer that can be R0 resected at the early stage of detection is very low. Therefore, 
treatment of unresectable pancreatic cancer has become a necessary option. This article reviews 
some of the treatment modalities for unresectable pancreatic cancer. A comprehensive analysis of 
the prospects for treating unresectable pancreatic cancer aims to provide a deeper understanding 
of existing drugs and therapeutic approaches, to facilitate the development of novel therapeutic 
agents, and to attempt to enhance the therapeutic efficacy of treatment for patients with unre-
sectable pancreatic cancer. 
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1. 引言 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是恶性程度最高的肿瘤之一，中国国家癌症中心 2022 年发布的 2016 年

度统计数据显示，胰腺癌在国内男性恶性肿瘤发病率中居第 8 位，女性中居第 12 位，在恶性肿瘤死亡率

中居第 6 位[1]。美国癌症协会发布的 2023 年美国癌症统计报告上指出胰腺癌是美国癌症相关死亡率的第

三大主要原因[2]。根据发生部位的不同可以分为胰头癌、胰体癌、胰尾癌和全胰癌，其中胰头癌占

60%~70%，胰体癌占 20%~30%，胰尾癌占 5%~10%，全胰癌约占 5% [3]。根据病理学分型主要分为胰腺

导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)，约占胰腺癌的 80%~90%，其次为少见类型的胰腺癌，

包括未分化癌、胶样癌、髓样癌、鳞癌或者腺鳞癌[4]。PDAC 是迄今为止最常见的胰腺原发性恶性肿瘤

类型，在头部的常见率明显高于胰腺的其他部位，约 70%，一般所说的胰腺癌就是胰腺导管腺癌[5]。此

外，越来越清楚的是，PDAC 还表现出非常高的侵入血管通道并通过内皮衬壁形成导管样结构的倾向性

[6]。这也是导致 PDAC 的 R0 切除率很低的原因之一。因各期胰腺癌综合治疗策略重点有所不同，此文

首先根据诊疗规范及指南并借鉴前沿研究成果将胰腺癌分期，并对不可切除胰腺癌的综合治疗方案的前

沿临床研究作一综述。 

2. 胰腺癌不可切除标准 

不可切除胰腺癌(unresectable pancreatic ductal adenocarcinoma, UR-PDAC)分为胰头颈部及胰体尾部

两个方面。胰头颈部肿瘤：肿瘤侵犯肠系膜上动脉超过 180˚；肿瘤侵犯腹腔干超过 180˚；肿瘤侵犯肠系

膜上动脉第一空肠支。肿瘤侵犯或栓塞(瘤栓或血栓)导致肠系膜上静脉或门静脉不可切除重建；肿瘤侵犯

大部分肠系膜上静脉的近侧端空肠引流支。胰体尾部肿瘤：肿瘤侵犯肠系膜上动脉或腹腔干超过 180˚；
肿瘤侵犯腹腔干和腹主动脉。肿瘤侵犯或栓塞(瘤栓或血栓)导致肠系膜上静脉或门静脉不可切除重建。此

外，合并远处转移的胰腺癌均视为 UR-PDAC [7]。 

3. 化疗 

3.1. 姑息性化学疗法 

局部晚期或转移性 PDAC 患者通常被认为是非治愈性的，并以姑息治疗为目的进行管理。30%的患
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者在诊断时即为局部晚期或转移性病变，需行姑息性化学疗法(化疗) [8]。在 1997 年前，以 5-FU 为基础

的化疗统治了晚期胰腺癌的一线治疗领域长达几十年，但治疗应答率普遍低于 20% [9]。此后数十年，晚

期胰腺癌治疗陷入瓶颈，各种化疗方案及靶向药物的尝试基本以失败告终。直到 2011 年，因为在

PRODIGE4/ACCORD11 研究中的优异表现，FOLFIRINOX 方案替代吉西他滨成为晚期胰腺癌新的一线

标准推荐方案[中位总生存时间(overall survival, OS)：11.8 个月 vs 6.8 个月，中位无进展生存期

(progression-free survival, PFS)：6.4 个月 vs 3.3 个月)] [10]。2 年后，MPACT 研究中，GN 方案对比单药

吉西他滨，OS 从 6.7 个月提高到 8.5 个月，也因此 GN 方案成为继 FOLFIRINOX 后，另一个晚期胰腺癌

一线推荐化疗方案[11]。在临床实践中，FOLFIRINOX 通常用于体质较好的患者，而 GN 则用于体质较

差、有合并症或年老的患者。回顾性数据显示，FOLFIRINOX 可改善 OS，但对易感人群的毒性更大[12]。
因此，对于体能状态较差(ECOG ≥ 2)的 PDAC 患者，吉西他滨单药或 FOLFOX 被认为是合理的治疗方案。

在以吉西他滨为基础的一线治疗进展后，NAPOLI-1 研究显示纳米脂质体伊立替康联合 5FU 与单用 5FU
相比，在 PDAC 患者中具有生存优势(MOS 为 6.1 个月 vs 4.2 个月) [13]。现在这种组合是标准的二线治

疗[14]。 

3.2. 纳米药物递送系统 

PDAC 的基质包括细胞外基质、血管系统和肿瘤相关成纤维细胞，它们可以形成致密的肿瘤间质，

阻碍药物递送[15]。纳米药物递送系统具有克服肿瘤间质屏障实现靶向药物递送的潜力[16]。纳米颗粒具

有表面积大、孔径可调、载药量高、生物相容性好、靶向高效递送肿瘤组织等几个优点[17]。用于胰腺癌

的纳米药物递送系统可以减轻副作用并提高治疗效果，纳米颗粒的大小和独特的表面特性在调节药物释

放中起着关键作用[18]。脂质体等纳米级药物递送系统已广泛用于胰腺癌的治疗[19]。 

3.2.1. 介孔二氧化硅纳米颗粒 
介孔二氧化硅纳米颗粒(MSNs)已获得 FDA 批准，并在介导药物递送方面受到广泛关注。它们的特

点是表面积大，药物负荷高，并且能够控制生物活性物质的释放。此外，如果对官能团和配体进行修饰，

它们的靶向能力可能会得到改善[20] [21] [22]。当使用叶酸修饰的介孔二氧化硅纳米颗粒时，特异性靶向

肿瘤细胞上的叶酸受体可以提高治疗效果[23] [24]。Tarannum 等人开发了两种版本的基于 MSN 的平台：

富含 SHh 抑制剂的环巴胺介孔二氧化硅纳米颗粒和由化疗药物吉西他滨和顺铂组成的 PEG-Gem-cis 
Pt-MSNs，它们可以减少肿瘤基质并改善 PDAC 的疗效[25]。作为一种很有前途的纳米药物递送平台，

MSNs 促进了肿瘤细胞中的药物积累，同时减少了毒副作用[26]。因此，MSNs 介导的纳米药物递送系统

代表了治疗胰腺癌的一种非常有前途的策略。 

3.2.2. 乳酸–乙醇酸共聚物 
乳酸–乙醇酸共聚物(PLGA)因其优异的生物降解性、生物相容性、表面改性能力和控释性能而获得

FDA 批准[27]。当被设计为特异性靶向分子时，PLGA 纳米颗粒可以封装专门靶向肿瘤细胞的化疗药物，

以实现精确的药物递送[28] [29]。  

3.2.3. 白蛋白纳米颗粒 
白蛋白纳米颗粒通过递送药物治疗 PDAC，实验结果证明其安全性和抗肿瘤功效高[28]。为了抑制肿

瘤微环境，可以将疏水性天竺葵和亲水性 1-甲基色氨酸包裹在涂有透明质酸的阳离子白蛋白纳米颗粒中。

实验表明，这些纳米颗粒可以穿透小鼠异种移植模型的肿瘤组织，在肿瘤内积累，并逐渐增强，显著抑

制小鼠肿瘤生长[30]。此外，含有免疫检查点抑制剂的小尺寸白蛋白纳米颗粒被封装在大小可调的热纤维

化和纤维化基质敏感脂质体中。双管齐下的治疗显著增强了胰腺癌的免疫治疗效果[31]。因此，基于白蛋
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白的纳米颗粒的利用为靶向药物递送提供了一种非常有前途的方法[32]。  

3.2.4. 天然聚合物 
天然聚合物制备的纳米颗粒在胰腺癌治疗中的应用引起了广泛关注。褐藻多糖是一种从褐藻中提取

的天然活性多糖，具有抗菌、抗病毒、抗癌等药理作用，可直接抑制细胞增殖相关信号通路，诱导细胞

凋亡，抑制细胞迁移和侵袭[33]。此外，它具有很强的杀死胰腺癌细胞的能力[34] [35]。为了增强该聚合

物的抗胰腺癌活性，以新型岩藻多糖聚合物为原料制备了一种新型岩藻多糖纳米颗粒溶液，该溶液显著

抑制了胰腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭[36]。 

3.2.5. 外泌体 
外泌体是细胞衍生的纳米囊泡，直径范围为 30 至 150 nm。由于外泌体具有良好的生物相容性、稳

定性、低免疫原性等特性，已被广泛用作递送化疗药物和核酸的纳米载体平台。作为细胞间通讯的一种

形式，外泌体可以将分子物质转运到靶细胞中并激活信号通路[37]。来自各种来源的外泌体已被广泛用作

治疗胰腺癌的药物递送载体。 

4. 肝动脉输液治疗 

胰腺各部分供血动脉主要来自腹腔干发出的肝总动脉、脾动脉和肠系膜上动脉。胰头部主要由胰十

二指肠上、下动脉形成的动脉弓供血，胰体尾部主要由脾动脉、腹腔动脉或肝动脉发出的分支供血。肝

动脉灌注(HAI)治疗是将导管置入供应肝脏的肝动脉血管(经胃十二指肠动脉途径)，并将化疗药物直接注

入肝脏。HAI 的益处表现在较低的全身毒性和使用某些药物在肝脏中较高的化疗梯度[38]。在结直肠癌肝

转移的情况下进行 HAI 治疗的好处早已得到认可[39]。一些小型研究 ，将 HAI 用作及转移性 PDAC [40]。
这些研究都在一定程度上显示了其益处。 

5. 免疫治疗 

近年来，胰腺癌的免疫治疗取得了一定进展，主要包括单克隆抗体治疗、肿瘤疫苗和 CAR-T 细胞疗

法。 

5.1. 单克隆抗体疗法  

单克隆抗体治疗是一种利用人工合成的单克隆抗体来阻止肿瘤细胞生长和扩散的方法。基于免疫检

查点程序性死亡受体 1 (programmed cell death-1, PD-1)/程序性死亡受体–配体 1 (programmed cell 
death-ligand 1, PD-L1)及细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)的相继发现，肿瘤诱导机体免疫微环境发生免疫逃逸现象的相关机制得到进一步阐明。在胰腺

癌的治疗中，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitor, ICI)是最常用的单克隆抗体治疗方法。例如，

PD-1 抑制剂帕博利珠单抗(Pembrolizumab)和 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗(Ipilimumab)已经被用于胰腺癌

的治疗[41]。由于大多数胰腺癌患者对上述治疗方案产生耐药性，因此在临床试验中单克隆治疗方案仅对

部分患者有效。这可能是因为胰腺癌微环境中存在大量的免疫抑制性细胞，如髓样抑制细胞、调节性 T
细胞和肿瘤相关巨噬细胞[42]，同时人类组织相容性抗原表达的缺失，也可能是限制胰腺癌 ICI 治疗或药

物治疗的重要因素[43]。 

5.2. 肿瘤疫苗疗法  

胰腺癌肿瘤疫苗是一种将特异性抗原注入患者体内，以刺激免疫系统攻击肿瘤的治疗方法。GVAX
疫苗是由胰腺癌细胞经辐照后制备的疫苗。临床试验结果显示，GVAX 疫苗可延长部分胰腺癌患者的生
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存期，已经在临床试验中展示出一定的疗效[44]。肿瘤相关抗原疫苗：针对特定胰腺癌细胞的特异性抗原

进行疫苗治疗也取得了一些有希望的结果，但仍需进一步研究和验证[45]。 

5.3. CAR-T 细胞疗法  

CAR-T 细胞疗法是一种通过改造患者的 T 细胞，使其能够识别并杀死肿瘤细胞的方法。尽管 CAR-T
细胞疗法在血液肿瘤如白血病和淋巴瘤的治疗中取得了显著效果，但在实体肿瘤包括胰腺癌的治疗中，

效果仍然有限。这可能是由于实体肿瘤微环境的高度异质性及丰富的肿瘤间质组织，在很大程度上限制

了 T 细胞到达肿瘤部位，影响其杀伤效应[46]。 

6. 靶向治疗 

靶向治疗旨在以高选择性杀死癌细胞，因此其主要目标是识别某些患者亚组并确定肿瘤特异性靶点

[47]。在胰腺癌中，四个主要驱动基因及其多效性信号网络为探索理想靶点提供了框架[48]。KRAS 无疑

是胰腺癌的一个有吸引力的目标[49]。特定的 KRAS 突变体残基，如 KRAS G12C 中的半胱氨酸残基，可

以被小分子化合物(如MRTX849和ARS853)修饰。在临床试验中，MEK抑制剂(如 selumetinib和 trametinib)
的单药治疗并未改善胰腺癌患者的预后。一种新兴趋势是将 MEK 抑制剂与其他药物联合使用[50]，例如

ABT-263、BKM120、SHP099 和 Ulixertinib。MEK 还参与调节胰腺癌中的 TME 和调节 EMT，因此可用

于各种治疗策略。NRG1 和 NTRK 等基因融合是 KRAS 野生型胰腺癌中的重要致癌基因，过度激活的嵌

合 TRK 蛋白和异位 ERBB 信号通路分别代表了 NTRK 和 NRG1 功能异常的 PDAC 患者的潜在治疗靶点

[51]。肿瘤抑制基因的突变，主要是 TP53、SMAD4 和 CDKN2A 的改变，也有助于 PDAC 的肿瘤发生。

TP53是 PDAC中最常见的灭活肿瘤抑制因子，TP53再激活剂包括 cys靶向药物，如CP-31398和APR-246、
Zn2+螯合剂(如 COTI-2)和其他可能稳定 p53、帮助 p53 复折叠或抑制异常 p53 聚集的蛋白质[52]。SMAD4
介导转化生长因子-β (TGF-β)通路下游的多效性信号网络，并对肿瘤发生产生反常的影响。SMAD4 可阻

止促进细胞因子的肿瘤促进活性，并诱导癌前细胞的细胞周期停滞和凋亡。然而，在 PDAC 中，SMAD4
突变会干扰其 C 末端结构域的三聚体组装，而 C 末端结构域对其转导活性很重要[53]。因此阻止了 TGF-β
信号的正常转导，使得癌细胞从免疫系统中逃逸[54]。由于 SMAD4 在癌细胞中的双重作用，药物被设计

用于抑制而不是激活 SMAD4 缺陷肿瘤中的 TGF-β。加洛尼司替布是一种 TGF-β抑制剂，在一项临床前

研究中显示出疗效[55]。 

7. 消融疗法 

胰腺解剖位置特殊，且胰腺癌经介入治疗后复发率较高，故消融技术较少用于治疗胰腺癌[56]；但对

基础疾病较多、不欲接受手术或术后复发以及合并梗阻性黄疸、多发转移、剧烈疼痛及不耐受全身化疗

的胰腺癌患者，局部消融治疗可提高肿瘤局部控制率和缓解疼痛[57]。依赖温度的物理消融技术包括高强

度聚焦超声(high-intensity focused ultrasound, HIFU)、冷冻消融、射频消融(radio frequency ablation, RFA)、
微波消融(micro wave ablation, MWA)和激光诱导热治疗(laser-induced thermotherapy, LITT)，非温度消融技

术包括光动力治疗(photo dynamic therapy, PDT)、近距离放疗和不可逆电穿孔(Irreversible electroporation, 
IRE)等。胰周存在较多温度敏感结构，如胆管、门静脉、十二指肠及肠系膜动静脉等，因此非温度消融

技术对于治疗胰腺病变尤为重要。 

7.1. 高强度聚焦超声 

HIFU 治疗胰腺癌主要用于缓解疼痛，并发症包括黄疸、胰瘘、胰腺炎、胃肠道出血、肠穿孔和严重

皮肤灼伤，发生率为 0%~23.2%，可针对特定人群用作个体化治疗方案[58]。  
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7.2. 冷冻消融 

冷冻消融通过开放手术或经皮穿刺 将冷冻针刺入肿瘤进行治疗，可使靶组织温度降至 40℃以下而

引起细胞凋亡、坏死。CT 或超声引导下经皮穿刺冷冻消融后，LAPC 患者 1 年生存率超过 50% [59]。冷

冻消融可激活抗肿瘤免疫效应、调控表面抗原，联合特异性抗体免疫治疗可增强上述免疫效应并抑制肿

瘤生长，亦可用于控制胰腺癌疼痛[60]。 

7.3. 射频消融 

RFA 是一种成熟的技术，它可以在肿瘤内部产生高水平的热，导致坏死，然后用瘢痕组织替代死亡

的肿瘤细胞。在治疗肝癌、肺癌、肾癌等多种类型的癌症中效果良好，副作用小，且不影响患者的生活

质量[61]。RFA 已被用于不能手术的胰腺癌的姑息性治疗[62]。尽管如此，切除部分胰腺由于其复杂的解

剖结构和精确定位目标的困难，可能是相当具有挑战性的。此外，胰腺组织具有高度的生物热敏性，当

受到高热量刺激时，会引起炎症反应，继而发生水肿、纤维化改变，最后发生囊性变。随着线阵超声内

镜(EUS)的发展，超声内镜引导下的射频消融(EUS-RFA)可在胰腺深部实时成像，避免了对邻近组织的损

伤。然而，由于胰腺的最佳热动力学特性尚未确定，目前尚无胰腺 RFA 的标准化方案。对于较大的胰腺

肿块，仍然难以安全地诱导完全的凝固性坏死。目前可实现的凝固直径为 8~10 mm [63]。这种新的治疗

方法的长期疗效还需要在设计合理的研究中进一步评估。 

7.4. 微波消融 

MWA 使肿瘤组织内的水、蛋白质等极性分子在微波电磁场作用下高速振荡，短时间内温度达到

60℃~150℃，致细胞凝固性坏死[64]。相比 RFA，MWA 消融功率高、速度快、范围大，且受热沉效应

的影响较小，但温度较难控制；其并发症包括重症胰腺炎、假性囊肿及胃十二指肠动脉假性动脉瘤等[65]。 

7.5. 激光诱导热治疗  

相比其他热消融技术，LITT 采用光波能量，所用针和光纤极细，具有侵入性较小和精确度较高等优

势，目前主要用于治疗肝、颅内、甲状腺和前列腺肿瘤。一项针对 9 例化疗无效 LAPC 患者进行的超声

引导下姑息性 LITT 治疗研究证实其具有临床可行性，而其有效性尚待观察[66]。  

7.6. 光动力治疗 

PDT 是依赖氧气的非热技术，将光敏剂与可见光结合，使光波能量作用于目标靶点并产生氧自由基

(oxygen free radical, ROS)而破坏周围组织，目前主要用于治疗腔内早期恶性肿瘤，如食管、胃、结直肠

和膀胱癌[67]。胰腺癌瘤周间质密集、周围环境乏氧，光穿透受限，导致 PDT 有效性降低，故临床应用

较少。对于 LAPC，PDT 适于作为辅助或局部治疗手段。有学者以超声引导下 PDT 联合卟吩姆钠治疗 12
例首诊 LAPC，之后予吉西他滨联合白蛋白紫杉醇，患者中位 OS 为 11.5 个月，主要并发症为皮肤损伤

和色素沉着[68]。 

7.7. 近距离放疗 

近距离放疗是于 CT、MRI 或超声引导下以专门套管针将放射性粒子植入肿瘤组织，使其发生坏死；

用于治疗 LAPC 的放射性核素主要为 125I、32P、198金、192铱和 90钇，以 125I 最常用[69]。经皮 125I 粒子植

入术是指在局麻下，采用 CT 扫描等影像定位技术，依据模拟内放射治疗系统(treatment planning system, 
TPS)确定靶区和粒子植入的数目，采用直接穿刺的方法将 125I 粒子植入到胰腺癌和转移病灶组织中，使

肿瘤组织细胞发生坏死的治疗方法。胰腺癌组织属于乏氧性肿瘤，对常规放疗不敏感。而 125I 粒子半衰
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期 60.14 d，能持续释放 γ射线。γ射线是原子核受激辐射的，比 X 射线光子能量高、波长更短，穿透能

力更强，可持续破坏肿瘤细胞的 DNA 合成，从而阻止肿瘤细胞增殖；同时 125I 粒子所释放的 γ射线为低

能量射线，有效照射距离在 5~20 mm，不容易对周围正常组织造成损伤[70]。 

7.8. 不可逆电穿孔 

IRE 是一种很有前途的新型非热消融方式，最近被引入临床实践，用于治疗不能手术的胰腺癌，是

一种更安全、更有效的局部治疗选择[71]。不可逆电穿孔是通过应用电脉冲来破坏细胞膜和细胞稳态，从

而导致癌细胞坏死和凋亡，从而提供更安全有效的消融。根据美国癌症联合委员会分期标准(第 8 版)，目

前使用 IRE 治疗胰腺癌的主要适应症如下：局部晚期胰腺癌Ⅱ期或Ⅲ期(T4N1M0)，区域淋巴结阳性数 ≤ 3
枚；肿瘤最大径 ≤ 5 cm；以及肿瘤不适合根治性切除的患者或拒绝此手术的患者。IRE 也有一些绝对和

相对的禁忌证。如果金属植入物距离消融区域小于 2.5 cm，或门静脉闭塞、门静脉高压、腹水、胆管梗

阻或高胆红素血症的患者不能使用[72]。 

8. 展望 

胰腺癌是一种高度恶性肿瘤，对治疗提出了重大挑战。虽然手术切除仍然是主要方法，但其疗效并

未随着时间的推移而改善。化疗仍是胰腺癌的一线疗法。然而，耐药性、致密的肿瘤间质和异质性往往

限制了治疗结果。随着各种新型生物技术的不断创新和发展，以及医学、药学、生物学、材料科学等学

科的高度交叉融合发展，我们相信在治疗胰腺癌方面将取得突破性进展，从而造福更多患者。 
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