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摘  要 

目前胰腺癌的根治性手段仍是手术切除，但大部分确诊患者并不适合手术治疗。多项大型多中心试验已

初步证实新辅助化疗在胰腺癌中具有缩小肿瘤病灶、降低肿瘤分期、提高R0切除率，以及减少神经和淋

巴管侵犯、减少微转移灶，进而降低患者的术后并发症、改善预后的作用。但在不同分期的胰腺癌化疗

中，其有效性仍存在争议，需要更多的循证医学依据。至今，新辅助化疗并无标准方案，目前临床上大

多采用FOLFIRINOX/改良FOLFIRINOX和AG方案，并已取得不错的疗效。此外，正在进行的相关试验也

在进一步探索新型新辅助化疗方案。影像学和血清标志物可反映患者化疗的疗效，评价治疗缓解程度，

但其准确性仍具有争议，需探索更多的可靠标准。 
 
关键词 

胰腺癌，新辅助化疗，方案选择，疗效评估 
 

 

Clinical Application and Progress of  
Neoadjuvant Chemotherapy  
in Pancreatic Cancer 

Shitao Wu1,2, Jie Gong1,3, Huaizhi Wang1,2 
1Chongqing Medical University, Chongqing  
2Institute of Hepatopancreatobiliary Surgery, Chongqing General Hospital, Chongqing 
3Department of Hepatopancreatobiliary Surgery, The People’s Hospital of Leshan, Leshan Sichuan 
 
Received: Jan. 13th, 2025; accepted: Feb. 6th, 2025; published: Feb. 17th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Currently, surgical resection remains the only curative treatment for pancreatic cancer; however, 
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the majority of diagnosed patients are not candidates for surgery. Several large, multicenter trials 
have preliminarily confirmed that neoadjuvant chemotherapy can reduce tumor size, lower tumor 
staging, improve the R0 resection rate, and decrease nerve and lymphatic invasion, as well as min-
imize micro-metastases. This, in turn, can reduce postoperative complications and improve patient 
prognosis. However, the efficacy of chemotherapy at different stages of pancreatic cancer remains 
controversial, and more evidence from clinical trials is needed. To date, there is no standard neo-
adjuvant chemotherapy regimen, with most clinicians using FOLFIRINOX, modified FOLFIRINOX, or 
the AG regimen, all of which have shown promising results. Furthermore, ongoing trials are contin-
uing to explore novel neoadjuvant chemotherapy options. Imaging techniques and serum biomarkers 
can reflect the effectiveness of chemotherapy and assess treatment response, but their accuracy re-
mains debated, and more reliable standards need to be established. 
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1. 引言 

胰腺导管细胞癌(Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC)简称胰腺癌，其恶性程度极高，发病率约

3%，五年生存率仅有 12%左右，病死率在所有癌症中排第三位，是消化道常见恶性肿瘤之一[1]。预计在

2040 年前，胰腺癌将成为癌症相关死亡原因的第二位，将仅次于肺癌[2] [3]。目前最有效的治疗手段仍

然是根治性手术切除[4]。因其早期诊断困难，症状隐匿，导致大多数患者确诊时已处于中晚期，高达

80%~85%人群不适合手术切除[5]。根据影像学上肿瘤与邻近血管位置以及有无远处转移，指南将胰腺癌

分为可切除胰腺癌(Resectable Pancreatic Cancer, RPC)、交界可切除胰腺癌(Borderline Resectable Pancreatic 
cancer, BRPC)、局部进展期胰腺癌(Locally Advanced Pancreatic Cancer, LAPC)和合并远处转移的胰腺癌四

大类[6]。对于初诊 RPC 患者，建议行手术探查和根治性切除。尽管如此，也只有近 20%的患者可以获得

R0 切除[7]。不幸的是，即使成功实现 R0 切除，一年内仍有高达 30%的患者出现远处复发[8]。 
越来越多的研究表明，新辅助化疗可以缩小肿瘤病灶、降低分期、提高 R0 切除率、减少神经和淋巴

管侵犯以及微转移灶，进而降低术后并发症、改善患者预后从而延长生存时间[7] [9] [10]。此外，一项大

型多中心研究表明，胰腺癌患者进行新辅助化疗可显著改善肿瘤的病理反应、降低 CA 19-9 值以及提高

患者的生存期[11]。近来，新辅助化疗已成为胰腺癌研究的重点话题。笔者就当前新辅助化疗在胰腺癌的

最新应用与进展进行综述，希望对未来临床工作者在患者的药物方案选择时提供参考价值。 

2. 胰腺癌新辅助化疗的研究现况 

随着手术技术的不断提高，该病的切除率与安全性显著提高，患者围手术期并发症发生率有所改善。

即使联合术后辅助治疗的应用，大多数病人的整体预后并未显著改善，在临床上胰腺癌的治疗仍极具挑

战。胰腺癌的新辅助化疗最早由 Evans 教授在 1992 年提出[12]。近年来，随着大众对疾病认知和治疗模

式的转变，新辅助化疗在胰腺癌中的应用价值逐渐成为学者探讨的重点。但关于化疗后最佳手术时机、

术中淋巴结清扫范围、动脉切除重建范围、术后是否需要辅助治疗等问题仍缺乏共识[13]。新辅助化疗的

拥护者认为，其可以提供更加有效的整体治疗，有效减少术后并发症，同时更容易地消除微转移灶。另
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一方面，新辅助化疗的使用也带来了肿瘤局部进展、转移和化疗相关不良反应等风险，甚至使患者失去

手术机会[14]。 
目前国际上相关多中心大型研究已陆续开展。日本胰腺外科协会(Japanese Society of Pancreatic Sur-

gery, JSPS)分析了 884 例胰腺癌患者的临床资料，结果表明，相比于先行手术的患者，接受了新辅助化疗

的 211 例患者的总生存期(Overall Survival, OS)从 19.0 个月显著延长到 25.7 个月，并提高了 R0 切除率

[15]。Versteijne 教授等人分析比较了先行手术与新辅助化疗在 RPC/BRPC 患者中的疗效。结果表明，接

受新辅助化疗的中位 OS (18.8 个月)优于先行手术的 OS (14.8 个月) [16]。在另一项研究中也得到相似的

结果[17]。在 Versteijne 教授随后发表的 PREOPANC 试验中，新辅助放化疗组中位 OS 为 15.7 个月，而

先行手术组为 14.3 个月，两者具有显著差异(P = 0.025)。此外，接受新辅助化疗的患者 5 年生存率为 20.5%，

明显高于先行手术组的 6.5%，且 R0 切除率明显提高(72%与 43%，p < 0.001) [18]。 

2.1. RPC 的新辅助化疗进展 

最新美国国立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)和美国临床肿瘤学会

(American Society of Clinical Oncology, ASCO)均推荐 RPC 患者可直接行肿瘤切除手术治疗，再行 6 个月

的术后辅助化疗。但对于有高危因素的人群，如血清 CA19-9 水平高、原发肿瘤较大、淋巴结广泛转移、

严重消瘦和极度疼痛等，推荐行新辅助治疗[6] [19]。迄今为止，许多评价新辅助化疗方案的试验将 RPC
和 BRPC 的患者合并在一起，掩盖了 RPC 患者的真实治疗效果[16] [18] [20] [21]。因担心新辅助化疗延

迟手术时间会提高疾病进展的风险，目前仅有少数专门针对 RPC 患者的临床试验开展。PACT-15 试验是

意大利首个针对 RPC 的多中心、开放 II 期随机对照试验。研究中共纳入 88 例患者，结果显示相较于先

行手术，新辅助 PEXG 方案化疗组(顺铂、表柔比星、吉西他滨和卡培他滨)成功将患者的中位 OS 延长至

38.2 个月，证明了在 RPC 患者进行新辅助化疗的可行性[22]。在日本进行的 Prep-02/JSAP-05 研究中，接

受新辅助化疗的 RPC 患者的中位 OS 显著提高；然而，手术切除率、R0 切除率、术后并发症发生率和死

亡率却并无显著差异[23]。在近期结束的 NEONAX (AIO-PAK-0313)试验结果中，与先行手术组相比，新

辅助组 R0 切除率更高(88%与 67%)，中位 OS 为 25.5 个月，显著高于先行手术组的 16.7 个月；中位无病

生存期(Disease-Free Survival, DFS)也更长[24]。但是，RPC 患者进行新辅助化疗依旧存在着争议。质疑者

认为这存在着使疾病进展成不可切除状态的风险。据报道，这种风险率高达 16% [25]。此外，新辅助化

疗与先行手术组相比 1 年 OS 并没有显著增加[26]。国际 II 期试验 NORPACT-1 也并未证明与前期手术

相比，四药联合的新辅助 FOLFIRINOX 方案(奥沙利铂、伊立替康、5-氟尿嘧啶和亚叶酸钙)具有生存获

益[27]。因此，对于 RPC 患者，新辅助化疗的选择及是否有其优越性、是否有益于后续治疗，仍存在困

惑。正在进行的相关临床试验有望为 RPC 患者群体建立最合适的新辅助化疗方案[28] [29]。 

2.2. BRPC 的新辅助化疗进展 

有研究证明，新辅助化疗在 BRPC 中发挥着重要作用。它不仅可以缩小肿瘤，使肿瘤更易于被切除，

提高 R0 切除率，还可以最大限度地降低早期无法被检测到的微小转移病灶和淋巴结受累的发生率，从而

改善患者整体预后[30] [31]。相关指南均推荐 BRPC 患者优先考虑新辅助化疗[6] [19]。Versteijne 教授在

PREOPANC-1 试验中纳入了 113 例 BRPC 患者(新辅助组 54 例，先行手术组 59 例)，经化疗后两组中位

OS分别为 17.6 个月和 13.2个月，中位DFS分别为 6.3个月和 6.2个月，R0 切除率分别为 79%和 13%[21]。
这提示新辅助放化疗组具有更高的 DFS、更少的病理淋巴结数、更低的周围神经浸润和静脉浸润的发生

率。同时，生存分析发现术前新辅助化疗的生存率明显提高(35.2 个月与 19.8 个月，p = 0.029)。然而，在

BRPC 组患者中，新辅助组和先行手术组发生严重不良事件的患者比例分别为 50%和 36% (p = 0.130)，
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这提示我们在选择药物时需进一步评估患者病情和治疗获益[21]。在随访时间更长的分析中，新辅助化疗

组的 DFS、中位 OS、3 年和 5 年生存率均得到显著提高[18]。多中心 ESPAC-5 筛选了 86 例 BRPC 患者，

随机分配到先行手术组、吉西他滨加卡培他滨组、FOLFIRINOX 组和基于卡培他滨的放化疗组。发现先

行手术组的手术切除率为 68%，合并新辅助治疗组为 55%；先行手术组中 14%的患者进行了 R0 切除，

而联合新辅助治疗组有 23%。该试验中新辅助化疗虽未明显提高 BRPC 患者的(R0)切除率，但却显著改

善了患者的生存率(先行手术组的 1 年 OS 为 39%，新辅助治疗组为 76%，p = 0.0052)。其中 FOLFIRINOX
方案以及吉西他滨联合卡培他滨的新辅助化疗方案与先行手术组相比，一年生存率、DFS 均明显提高[32]。
然而，Eshmuminov 教授近期的研究发现，在成功实施肿瘤切除术的 BRPC 患者中，新辅助 FOLFIRINOX
化疗的 OS (32.9 个月)与吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇(AG)化疗(28.6 个月，p = 0.285)、吉西他滨联

合其他药物化疗(38.8 个月，p = 0.1)、吉西他滨单药化疗(23.1 个月，p = 0.083)相比，并没有明显差异[33]。
提示我们在临床选择新辅助化疗方案时，需进行严谨的抉择，以为患者提供最佳治疗。 

2.3. LAPC 的新辅助化疗进展 

在初诊患者中，LAPC 占比较大。其既往被归为不可切除胰腺癌的范畴，根据 NCCN 指南定义，这

类患者虽没有远处转移的证据，但局部区域的血管侵犯明显。因此治疗策略多以转化诱导(化疗联合或不

联合放疗)为主，已达到降期的目的[6]。国际多中心 II 期 LAPACT 试验发现在行 6 个周期 AG 方案后，

有 16%的患者获得手术切除机会(7 名 R0 切除，9 名 R1 切除)，患者中位无进展生存期(Progression-Free 
Survival, PFS)达到 10.9 个月，中位 OS 达到 18.8 个月，优于未行切除术的患者。化疗期间的疾病控制率

(Disease Control Rate, DCR)为 77.6%，客观反应率(Objective Response Rate, ORR)为 33.6%。此外，未发生

治疗相关不良事件导致的死亡，且大多数患者生活质量较好[34]。NEOLAP-AIO-PAK-0113 试验中选取了

130 名接受 AG 方案化疗的 LAPC 患者，研究者将他们随机分配到 AG 组(64 例)或 FOLFIRINOX 组(66
例)。AG 组切除率为 35.9%，FOLFIRINOX 组为 43.9%。AG 组的中位 OS 为 18.5 个月，FOLFIRINOX 组

为 20.7 个月，p = 0.53。两组在诱导化疗期间出现 3~4 级不良事件的发生率相近。结果表明 FOLFIRINOX
作为 LAPC 的诱导化疗方案具有与 AG 相似的活性和安全性 [35]。Marthey 等人的研究也发现

FOLFIRINOX 在治疗 LAPC 患者有效且毒性可控[36]。 

3. 胰腺癌的新辅助化疗方案 

关于胰腺癌的新辅助化疗方案，目前国际上并未有统一标准，加之各中心的方案差异较大，所以，

相关具体化疗方案并未达到共识。新辅助化疗的主要目的是控制肿瘤进展、降低肿瘤负荷，甚至提高 R0
切除率等。为提高疗效，最新指南建议采用多药联合的治疗方案，如 FOLFIRINOX/改良 FOLFIRINOX 和

AG 方案[37]。 
FOLFIRINOX 是目前常用的一线治疗方案，在广泛临床应用的过程中已证实其效果远优于吉西他滨

单药治疗。2011 年，Conroy 等人首次发表了关于 FOLFIRINOX 方案在晚期胰腺癌的研究，发现该方案

可有高达 31.6%的 ORR，远高于吉西他滨单药的疗效(9.4%, p < 0.001)。此外，其中位 OS、PFS 均明显延

长[38]。但 3 或 4 级中性粒细胞减少、发热性中性粒细胞减少、血小板减少、腹泻和感觉神经病变的发生

率在 FOLFIRINOX 方案组的大胜率明显较高，而 3 或 4 级丙氨酸氨基转移酶水平升高的发生率在吉西他

滨组明显较高[38]。一项回顾性研究分析了 11 项临床研究中 315 例接受 FOLFIRINOX 方案作为一线治

疗的初治 LAPC 患者，发现约 1/4 的患者在化疗后成功实现肿瘤切除，R0 切除率高达 75%，中位 OS 和

PFS 分别为 24.2 个月和 15.0 个月[39]。此外，Choi 等人发现，在 BRPC/LAPC 患者的新辅助化疗中，与

先行手术后辅助吉西他滨或吉西他滨联合卡培他滨化疗相比，新辅助 FOLFIRINOX 化疗的中位 OS 和中
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位 DFS 更好[40]。且从成本效益的角度来看，新辅助 FOLFIRINOX 的成本效果比(46,200 美元)优于吉西

他滨联合卡培他滨(83,600 美元)。 
然而，FOLFIRINOX 作为四药联用方案，在疗效显著的同时难免副作用亦明显，主要表现在血液系

统和消化系统毒性[41]，如贫血、白细胞减少、血小板降低恶心、呕吐、腹泻等，导致部分患者不能耐受，

从而难以继续化疗。因此，研究者们对该方案进行了不同方式的改良，以求在不影响疗效的同时减少药

物不良反应[42]-[45]。Memorial Sloan Kettering 癌症中心的研究报告显示，在转移性或局部晚期患者中

FOLFIRINOX 方案可以 80%的剂量浓度表现出良好的活性和可接受的毒性[42]。在转移性胰腺癌中，Stein
等人将方案中5-FU和伊立替康的初始剂量分别减少了25%后，改良FOLFIRINOX的疗效与FOLFIRINOX
相当。此外，在 LAPC 中疗效显著，ORR 为 17.2%，切除率为 41.9%，中位 OS 和 PFS 分别为 26.6 个月

和 17.8 个月。可喜的是，接受改良方案的患者中性粒细胞减少、疲劳和呕吐的发生率显著降低[43]。类

似的，有研究报导改良 FOLFIRINOX 与标准剂量 FOLFIRINOX 在 OS、PFS、ORR、DCR 均无明显差异，

但前者具有更好的安全性[44]。在国内 LAPC 人群中开展的研究也发现，改良 FOLFIRINOX 方案可显著

降低 CA19-9 水平和肿瘤直径，且相较于先行手术治疗，具有更高的生存获益[45]。改良 FOLFIRINOX 方

案在体力状况良好(美国东部肿瘤协作组 ECOG 评分 0~1 分)的患者中可达到满意的效果[46]。 
胰腺癌的肿瘤间质丰富，而肿瘤间质屏障的存在会使化疗药物难以到达肿瘤局部而起效[47]。研究发现，

AG 方案给药可耗竭肿瘤间质、增加局部药物浓度、消退肿瘤等[48]。Von Hoff 等人在大型 III 期试验中发

现，与吉西他滨单药治疗的中位 OS 相比，AG 方案治疗将其从 6.7 个月提高到了 8.5 个月[49]。由于其较

FOLFIRINOX 具有良好的耐受性，此后该方案在临床中迅速被采用。在 LAPACT 研究中，行 AG 方案的

LAPC 患者，切除率达 16%。且相较于未手术的患者，中位 PFS 和 OS 更长。治疗期间的 DCR 为 77.6%，

ORR 为 33.6%，患者生活质量得到明显提升[34]。同样的，多中心 GISCAD II 期试验结果表明，相较于吉西

他滨治疗，接受 AG 治疗的 LAPC 患者疾病进展率明显更低。虽然中位 OS 相近，但反应率和中位 PFS 均高

于吉西他滨组[50]。此外，Miyasaka 等在 BRPC 患者中对比了新辅助 AG 方案和先行手术的疗效，发现 AG
方案组的手术时间更短、失血量更少、R0 切除率更高，并且 DFS 和 OS 较先行手术组均显著延长[51]。 

其他方案如吉西他滨单药、吉西他滨联合替吉奥、卡培他滨等，亦有一定的疗效，但主要用于体力

状况较差者、无手术希望并且无法耐受一线化疗方案的患者，以达到改善患者生活质量、延长生存时间

的目的[32] [52] [53]。近期，新型伊立替康脂质体因其结构更稳定、抑癌作用更强、安全性更高的优势，

在今年发表的 PAN-HEROIC-1 研究中与氟尿嘧啶(5-FU)和亚叶酸钙(LV)联合应用，被证明在既往经吉西

他滨为基础的化疗方案治疗失败的 LAPC 和转移性胰腺癌患者中显示出肯定的疗效和安全性[54]。当然，

在大量更高等级的循证依据出现之前，具体哪种方式最适合作为胰腺癌的新辅助化疗标准方案仍为时尚

早。已结束和目前进行的研究中相关治疗方案较多[23] [55] [56]，各有其优缺点，但仍需要继续进行大规

模的研究来验证。 

4. 疗效评估依据 

目前化疗疗效评估手段主要依赖于影像学检查和血清标志物指标变化(如 CA19-9、CA12-5、CEA、

miRNA 等)，评估手段相对不足。CA19-9 是目前应用最广泛、最重要的胰腺癌生物标志物[57]。但其易

受多种因素干扰，如炎症感染等。单纯一种指标升高或降低来评价新辅助疗效的特异度不高。此外，人

群中存在大约 5%~10% Lewis 抗原阴性的患者，他们很少或没有 CA19-9 分泌，导致其诊断的特异度降低

[58]。尽管有研究表明，CEA 和 CA125 比其他生物标志物更敏感，但尚未展现足够的临床应用价值[59]。
此外，miRNA 作为生物标志物在各种癌症实体中具有诊断、预后和预测作用，并且通过 miRNA 的表达

特征，还可以明确地区分健康、炎症和癌变的胰腺组织[60] [61]。 
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影像学可以确定新辅助化疗后的代谢和生物学反应[62]。增强 CT 扫描(Contrast-Enhanced Computed 
Tomography)是胰腺癌常规的、代表性的影像学首诊方法，其优点包括较高的空间分辨率和多平面重建能

力[63]。但患者经过新辅助化疗后 CT 便不再是可靠的评估手段，这可能与治疗后肿瘤大小、与血管接触

关系、纤维化形成等有关，并可能会高估肿瘤的不可切除性[64]。尽管存在局限性，但有学者发现 CT 图

像上肿瘤密度的变化仍可能有助于预测 R0 切除以及肿瘤的均匀性[65]。然而，为进一步确定肿瘤组织学

反应，仍需积极对病情稳定或有缓解的患者实行手术探查[65]。此外，有学者对比了 MRI 和 CT 在新辅

助化疗前后评估肿瘤大小方面的差异，发现 MRI 和 CT 之间的肿瘤大小一致性极好，两种测量方式具有

相似的性能(p = 1.0) [66]。同时，在对新辅助化疗后成功行切除肿瘤患者的研究中，研究者发现 FDG-PET
能高度预测病理反应和生存率[67]。并推荐使用 FDG-PET/CT 或 PET/MRI 用于预测和评估 RPC 或 BRPC
患者对新辅助化疗的反应[68]。 

传统的基于影像学解剖肿瘤大小的反应评估系统，如世界卫生组织(WHO)标准和实体瘤反应评估标

准(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST)1.0 和 1.1，目前已广泛用于临床试验，以确定全

身治疗对各种恶性肿瘤的疗效[68]-[71]。尽管形态学评估在评估转移性疾病方面取得了成功，但对于治疗

后局部反应、肿瘤体积改变不明显的患者，其早期评价的意义有限。此外，胰腺癌大多为浸润性，边界

不清且形状不规则，且由于邻近受累血管的复杂性，精确评估肿瘤大小是具有挑战性的[72]。因此，构建

可以准确评价治疗缓解程度的可靠标准至关重要。病理学评估同样具有重要的价值意义。目前临床上多

应用 Evans 系统、CAP 系统、Chatterjee 系统和 Hartman 系统来进行新辅助治疗后的肿瘤评估。然而，哪

种系统更适用于胰腺癌治疗的疗效评估尚无共识。Lee 等人分别将四种评估系统用于新辅助化疗后的胰

腺癌患者，结果表明每种系统评价结果与患者的预后均无显著相关性[73]。可喜的是，经新辅助化疗后患

者，病理学评估为完全病理反应的患者有更高的生存率[74]。此外，经治疗后患者机体组成的变化也可能

用于评估新辅助的疗效。研究表明，患者在新辅助期间肌肉组织的增加与可切除性相关；同时，脂肪含

量越大，肿瘤无法切除的风险也越大[75]。 

5. 小结 

近年来，新辅助化疗在胰腺癌领域迅速发展，国内外已陆续开展相关临床试验，并得到了可喜的结

果。虽然有可能导致患者失去手术机会的风险，但越来越多的研究证据表明其具有提高 R0 切除率、延长

生存期、改善预后等方面的益处，且国内外发表的相关指南和共识也对其进行了规范化制定和应用推荐。

然而，目前关于化疗方案的标准化制定、疗效评估方法的进一步补充等问题亟待解决，后续仍需要更多

高质量的大型多中心临床试验来进一步验证。相信随着循证依据的进一步补充，同时结合放疗、分子靶

向治疗、免疫治疗等综合治疗手段，胰腺癌患者的预后和生存率会得到明显提高。 
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