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2020年版与2018年版中国胰腺癌综合诊治指南比较分析
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摘 要 随着对胰腺癌生物学行为认识的不断深入，中国抗癌协会胰腺癌专业委员会相继在2018年及2020年制

定发布了《中国胰腺癌综合诊治指南 （2018版）》和《中国胰腺癌综合诊治指南 （2020版）》。为此，

笔者对比并总结两版指南在胰腺癌的诊疗过程中的差异之处，并对新版指南中提出的新方法、新方案

及热点问题等内容通过参考相关研究的最新进展，佐以补充，以期为持续规范我国胰腺癌诊疗行为、

提高医疗机构胰腺癌诊疗水平提供参考和借鉴。

关键词 胰腺肿瘤；综合疗法；诊疗指南

中图分类号：R735.9

Comparative analysis between the guidelines for comprehensive

diagnosis and treatment of pancreatic cancer

in China 2020 and 2018

DUAN Botao1, ZHAO Xuekai1, GAO Qianqian2, LU Yongjin2, ZHOU Lei1

(1. Department of Hepatobiliary Surgery, Binzhou Medical University Hospital, Binzhou, Shandong 256600, China; 2. Binzhou

Medical University, Binzhou, Shandong 256600, China)

Abstract With the deepened understanding of the biological behaviors of pancreatic cancer, the Pancreatic Cancer

Professional Committee of the Chinese Anti-Cancer Society has developed and issued the Guidelines for

the Comprehensive Diagnosis and Treatment of Pancreatic Cancer in China (2018 edition) and the

Guidelines for the Comprehensive Diagnosis and Treatment of Pancreatic Cancer in China (2020

edition) in 2018 and 2020, respectively. Here, the authors compare and summarize the differences

between the two versions of guidelines in terms of the diagnosis and treatment of pancreatic cancer,

complemented with analyzing the contents of new methods, new regimens and hot issues proposed in the

new guidelines by viewing the latest progress in relevant fields. This paper is expected to provide

reference and guidance for continuously standardizing the diagnosis and treatment behavior and

improving the diagnosis and treatment level of medical institutions for pancreatic cancer in China.
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胰腺癌是消化系统中恶性程度最高的肿瘤，

生存率极低，近 30 年来胰腺癌患者总体生存率

（overall survival，OS） 无明显改善，5 年生存率甚

至低于 7%[1]。据最新统计，胰腺癌发病率排在中

国城市男性恶性肿瘤发病率第8位，大城市人群恶

性肿瘤病死率第 6 位[2]。为规范我国胰腺癌诊疗行

为、提高医疗机构胰腺癌诊疗水平，中国抗癌协

会胰腺癌专业委员会 （Pancreatic Cancer committee

of Chinese Anti-Cancer Association，PCCA） 于 2018 年

发布 《胰腺癌综合诊治指南 （2018 版）》（下文简

称“旧版指南”）。继旧版指南发布2年后，PCCA

再次制订更新并发布了 《胰腺癌综合诊治指南

（2020版）》（下文简称“新版指南”）。本文旨在

通过比较新旧两版指南之间的差异，解读并补充

新版指南的更新。

1 胰腺癌的诊断

在诊断方面，新版指南充分体现了多学科合

作 （multiple disciplinary team，MDT） 的重要性，目

前虽无循证医学证据证明 MDT 在胰腺癌新辅助治

疗中的重要作用，但在国内外指南中均被广泛推

荐。一方面对于胰腺癌诊疗的指征仍有争议，需

要 MDT 来综合评估其对患者带来的风险与获益，

另一方面，将 MDT 讨论贯穿至胰腺癌诊疗的各个

过程，形成以外科为中心，包括肿瘤科、消化内

科、影像科和病理科多科室合作的诊疗模式，为

患者制定个性化的治疗方案，从而延长患者生存

时间、改善患者生活质量[3]。

1.1 危险因素

旧版指南中胰腺癌的危险因素涵盖长期吸烟、

酗酒、高脂肪饮食、超过标准体质量指数、糖尿

病或慢性胰腺炎等[2]。在此基础上，新版指南新加

入了年龄因素，并将吸烟作为胰腺癌的首要危险因

素。在分子层面，新版指南在CDKN2A、BRCA1/2、

PALB2 等 易 感 基 因 的 基 础 上 重 新 增 加 了 ATM、

MLH1、MSH2/6、BPCAM、STK11、TP53 等，促进

了胰腺癌在分子水平诊疗的发展。另外，新版指

南还指出具有家族胰腺癌病史的个体，应开展早

期筛查。美国临床肿瘤协会 （American Society of

Clinical Oncology，ASCO） 临时临床意见中认为有

2个一级亲属的胰腺癌家族史的个体符合家族性胰

腺癌的标准。其中家族史符合家族性胰腺癌标准

的个体、母系或父系家族中有 3 个或 3 个以上胰腺

癌诊断的个体，以及符合与胰腺癌风险增加相关

的其他遗传综合征标准的个体，患胰腺癌的风险

增加[4]。

1.2 实验室检查

糖 类 抗 原 19-9 （carbohydrate antigen 19-9，

CA19-9） 是 目 前 诊 断 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic

ductal adenocarcinoma，PDAC） 较为可信的血清生

物标志物，CA19-9 作为胰腺癌生物标志物的推荐

上限为CA19-9>37 U/mL，而其作为阳性指标时其灵

敏度和特异度分别为 78.2% 和 82.8%。Lewis 抗原系

统是人类血型系统，Lewis 系统的人群约占总人口

5%~10%，Lewis抗原阴性的患者已被证实无CA19-9

分泌或有极少量的 CA19-9 分泌[5-6]。该类患者要结

合 CA125 和 CEA 等协助诊断。此外，血糖水平的

变化也与胰腺癌的发病及进展相关，关注患者血

糖的变化对胰腺癌的预防起到重要作用。新版指

南提到诸多新型生物标志物，如外周血 microRNA、

ctDNA、cfDNA、外泌体内 Glypican-1 等，被尝试用

于胰腺癌的诊断、疗效评估及随访；一些来源于

胆汁、胰液、尿液、粪便的生物学标志物亦被证

实具有潜在临床应用前景。粪便中的生物标记物，

如K-ras、methylated BMP3、miR-21、miR-216、miR-

196、miR-143、miR-155 可以很容易被检测到并用

来鉴别胰腺癌患者[7-10]。胰液中 AGR2 水平的升高

与有癌前病变和确诊胰腺癌患者显著相关，表明

其具有作为胰腺癌早期检测的胰液生物标志物的

潜在价值[11]。REG1A、TFF1和 LYVE1 3种蛋白生物

标志物组合和尿中NGAL蛋白可以准确地检测出早

期胰腺癌患者[12-13]；某些异常微生物如肠道或牙周

菌群，被发现与胰腺癌早期发生有关。已有研

究[14]证明，胰腺腺泡可以分泌调节肠道微生物区

系和免疫力的介质。Fan 等[15]研究证明，龈假单胞

菌与发生PDAC 的风险增加有59%相关度，并在其

病因中发挥作用。不过上述检测手段尚待高级别

循证医学证据证实。

1.3 影像学检查

新版指南未对胰腺癌的影像学检查原则进行

修改，仍遵循完整、精细、动态、立体的原则。

诊 断 方 法 依 旧 包 括 胰 腺 电 子 计 算 机 断 层 扫 描

（computed tomography，CT）、磁共振成像 （magnetic

resonance imaging，MRI）、正电子发射计算机断层

显 像 （positron emission tomography-computed

tomography， PET-CT） 和 超 声 内 镜 （endoscopic

ultrasonography，EUS） 及其引导下的细针穿刺活检

（fine needle aspiration，FNA） 等几种方式。其中胰

腺增强 CT 在呈现肿瘤大小、位置、密度及血供情

况等方面较为明确，并可依此为基础来判断肿瘤

与血管及邻近器官的毗邻关系，因此仍为胰腺癌

的首选影像学检查。MRI除可显示胰腺肿瘤解剖学

特征外，还能判断是否存在胰周淋巴结和肝内转

移 。 磁 共 振 胰 胆 管 造 影 （magnetic resonance

cholaniopancreatography，MRCP） 与 MRI 薄层动态增

强联合应用，在明确胰腺为囊性还是实性病变

（即囊腺瘤、导管内乳头状瘤等的鉴别诊断） 中有

重要价值，并在进一步明确胰、胆管的扩张及受

累情况中，具有较高的诊断价值。PET-CT 在胰外

转移、评价全身肿瘤负荷方面具有明显优势，此

外新版指南提出一系列新型正电子放射性药物如

胸腺嘧啶、乏氧细胞显像剂等可提高肿瘤诊断的

特异度。两版指南共同提出 EUS 检查有助于判断

肿瘤分期。超声内镜引导细针穿刺 （EUS-FNA） 检

查是目前对胰腺癌定位和定性诊断最准确的方法。

新版指南在旧版指南基础上，更加详细地指出了

EUS 对 于 判 断 肿 瘤 T 分 期 的 作 用 ， 即 EUS 诊 断

T1~T2 期胰腺癌的敏感度和特异度分别为 72% 和

90%；而诊断 T3~T4 期胰腺癌的敏感度和特异度分

别为90%和 72%。新版指南提出基于EUS的肿瘤弹

性应变率 （strain ratio，SR） 检测，可以帮助确定

胰腺癌的间质含量，并指导临床药物的选择[2]。

1.4 病理学检查

病理检查仍是诊断胰腺癌的金标准。新版指

南与旧版指南之间没有显著差异。获取标本的方

法包括：⑴ 超声、EUS或 CT下穿刺活检；⑵ 腹水

脱落细胞学检查；⑶ 腹腔镜或开腹手术下探查

活检。

1.5 病理学类型

胰腺恶性肿瘤是按照组织起源来分类的。随

着各种新的分子病理学技术的发展，胰腺癌的分

子分型为临床用药选择提供了一定参考。新版指

南中，按 BRCA 基因变异风险程度由高至低分为

5 级：⑴ 致病性 （5 级，致病可能性>0.99）；⑵ 可

能致病性 （4 级，致病可能性为 0.95~0.99）；⑶ 意

义未明 （3级，致病可能性为0.05~0.949）；⑷ 可能

良性 （2 级，致病可能性为 0.001~0.049）；⑸ 良性

（1 级，致病可能性<0.001）。已有研究证明，在家

族性胰腺癌中，BRCA2 突变约占 5%~10%，BRCA1

突变约占 1%。BRCA1 和 BRCA2 基因突变是家族性

胰腺癌最常见的病因。对于 BRCA2 基因突变的携

带 者 ， 患 胰 腺 癌 的 终 生 风 险 估 计 为 5%~10%。

BRCA1 基 因 的 突 变 估 计 会 导 致 患 病 风 险 增 加

2~4倍[16]。

2 胰腺癌的治疗

2.1 胰腺癌的外科治疗

2.1.1 可切除性评估 新版指南在胰腺癌可切除性

评估方面未做更新，评估差异一方面取决于肿瘤

与血管之间的解剖学关系，另一方面取决于操作

者的技术和专业水平。因此，鼓励临床医生根据

影像学数据和肿瘤生物学特性评估胰腺癌的可切

除性。

2.1.2 术前减黄治疗 由于术前胆道引流解除梗阻

性黄疸的必要性存在争议，且目前没有明确的术

前减黄指标，建议通过MDT讨论后进行综合判断。

对于老年或身体状况较差的患者，如果梗阻性黄

疸持续时间较长，并伴有明显的肝功能异常、发

热、胆管炎等感染表现，推荐术前行减黄治疗。

对于术前拟行新辅助治疗的梗阻性黄疸患者，推

荐首先进行减黄治疗。目前，美国国立综合癌症

网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 指南建议将自膨胀金属胆道支架作为胰腺

癌新辅助治疗术前减黄的首选。相关研究[17]也证

实，自膨胀金属胆道支架比塑料支架具有更好的

引流效果。然而，该研究仅提及引流效果，并未

考虑放置支架对二次手术的影响。因此，NCCN 指

南建议，对于切除可能性大或术前等待时间短的

患者仍应首选塑料支架。

2.1.3 可切除胰腺癌的手术治疗 在新版指南中，

可切除胰头癌的根治性切除标准中新增了肠系膜

上静脉环周切缘阴性，提高R0切除率，减少复发。

2.1.4 交 界 可 切 除 胰 腺 癌（borderline resectable

pancreatic cancer，BRCP）的手术治疗 新辅助治疗是

交界性可切除胰腺癌的首选。新辅助治疗的目的

是利用化放疗的方法，使肿瘤负荷减小、肿瘤获

得降期，从而提高手术 R0 切除率、降低术后复发

率，最终延长患者的生存期[18]。Jang 等[19]报道了首

个关于交界性可切除胰腺癌行新辅助治疗与直接

手术疗效对比的前瞻性随机对照研究。其研究最
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带 者 ， 患 胰 腺 癌 的 终 生 风 险 估 计 为 5%~10%。

BRCA1 基 因 的 突 变 估 计 会 导 致 患 病 风 险 增 加

2~4倍[16]。

2 胰腺癌的治疗

2.1 胰腺癌的外科治疗

2.1.1 可切除性评估 新版指南在胰腺癌可切除性

评估方面未做更新，评估差异一方面取决于肿瘤

与血管之间的解剖学关系，另一方面取决于操作

者的技术和专业水平。因此，鼓励临床医生根据

影像学数据和肿瘤生物学特性评估胰腺癌的可切

除性。

2.1.2 术前减黄治疗 由于术前胆道引流解除梗阻

性黄疸的必要性存在争议，且目前没有明确的术

前减黄指标，建议通过MDT讨论后进行综合判断。

对于老年或身体状况较差的患者，如果梗阻性黄

疸持续时间较长，并伴有明显的肝功能异常、发

热、胆管炎等感染表现，推荐术前行减黄治疗。

对于术前拟行新辅助治疗的梗阻性黄疸患者，推

荐首先进行减黄治疗。目前，美国国立综合癌症

网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 指南建议将自膨胀金属胆道支架作为胰腺

癌新辅助治疗术前减黄的首选。相关研究[17]也证

实，自膨胀金属胆道支架比塑料支架具有更好的

引流效果。然而，该研究仅提及引流效果，并未

考虑放置支架对二次手术的影响。因此，NCCN 指

南建议，对于切除可能性大或术前等待时间短的

患者仍应首选塑料支架。

2.1.3 可切除胰腺癌的手术治疗 在新版指南中，

可切除胰头癌的根治性切除标准中新增了肠系膜

上静脉环周切缘阴性，提高R0切除率，减少复发。

2.1.4 交 界 可 切 除 胰 腺 癌（borderline resectable

pancreatic cancer，BRCP）的手术治疗 新辅助治疗是

交界性可切除胰腺癌的首选。新辅助治疗的目的

是利用化放疗的方法，使肿瘤负荷减小、肿瘤获

得降期，从而提高手术 R0 切除率、降低术后复发

率，最终延长患者的生存期[18]。Jang 等[19]报道了首

个关于交界性可切除胰腺癌行新辅助治疗与直接

手术疗效对比的前瞻性随机对照研究。其研究最
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终纳入 50 例患者，其中纳入新辅助治疗组 27 例，

直接手术组 23 例。新辅助治疗组先使用吉西他滨

为基础的化疗联合同步放疗方案，然后行手术，

再行放化疗治疗；直接手术组不进行术前化疗，

直接手术后序贯行放化疗。其结果表明新辅助治

疗组的 R0 切除率、术后 2 年生存率以及中位生存

时间 （median overall survival，mOS） 均明显优于直

接手术组。但目前新辅助治疗方案在延长总体生

存期方面缺乏明确证据。对于新辅助治疗后患者

行序贯手术切除，联合静脉切除能否达到 R0 根治

尚无定论。

2.1.5 局部进展期胰腺癌的手术切除 新版指南不

建议局部晚期胰腺癌患者直接进行手术治疗。术

前转化治疗是此类患者的首选。在转化治疗前应

获得明确的病理检查结果。接受转化治疗后，肿

瘤无进展且身体状况良好的患者应接受以腹部探

查为主的外科探查。两版指南一致推荐对局部进

展期胰腺癌合并胆道和消化道梗阻的患者，在转

化治疗前应置入胆管支架解除梗阻。当支架置入

失败且患者体能状态尚可时，推荐开展胃-空肠吻

合术或胆囊 （胆管） -空肠吻合术。对于术中探查

发现肿瘤无法切除但存在十二指肠梗阻的患者，

应行胃-空肠吻合术；对暂未出现十二指肠梗阻，

预计生存时间超过3个月的患者，仍建议行预防性

胃-空肠吻合术；肿瘤无法切除且存在胆道梗阻，

或预期可能出现胆道梗阻的患者，建议行胆总管

（肝总管） -空肠吻合术。对于术中探查确定为不

可切除肿瘤的患者，在缓解胆道和消化道梗阻的

同时，应尽可能获得病理诊断证据[2]。

2.1.6 合并胰腺癌远处转移的手术治疗 两版指南

均不推荐此类患者行减瘤手术。如果肿瘤明显消

退，并且在系统化疗后有望达到 R0 切除，则建议

一些远处单发转移的患者进行临床研究手术。对

合并胆道及消化道梗阻的患者，治疗原则与局部

进展期患者相同。

2.2 胰腺癌的化疗

2.2.1 可切除胰腺癌的化学治疗 两版指南均推荐

可切除胰腺癌患者术后应行辅助化疗，新版指南

中，化疗方案新增了 mFOLFIRNOX 化疗方案[奥沙

利铂 85 mg/m2 静脉滴注 2 h，第 1 天；伊立替康

150 mg/m2 静脉滴注 30~90 min，第 1 天；甲酰四氢

叶酸钙（calcium leucovorin，LV） 400 mg/m2静脉滴注

2h，第1天；氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）2400mg/m2

静脉持续泵入 46 h，每 2 周重复，给药至 24 周]。

mFOLFIRINOX 方 案 可 提 高 中 位 无 病 生 存 期

（21.6 个月 vs. 12.8 个月；HR=0.59， 95% CI=0.47~

0.74） 和中位总生存期 （54.4 个月 vs. 34.8 个月，

HR=0.66，95% CI=0.49~0.89）。虽然mFOLFIRINOX组

有较高的 3 级、4 级毒性发生率 （75.5%、51.1%），

但这些毒性似乎是可控的。mFOLFIRINOX 化疗方

案显然应该提供给所有适合接受该方案的切除患

者[20]。需要强调的是，对于 R0 的术后患者，建议

使用基于 5-FU 或口服替吉奥的辅助化疗方案；对

于切缘阳性 （R1） 的患者，建议使用基于吉西他

滨 （gemcitabine，GEM） 的辅助化疗方案。旧版指

南没有规定身体状况不佳的患者开始化疗的时间，

新版指南则明确指出，该类患者辅助化疗时间可以

延至术后12周，但应完成足够的疗程（6~8个疗程）。

2.2.2 交界可切除胰腺癌的化学治疗 两版指南共

同推荐对于身体状况良好的交界可切除胰腺癌患

者开展术前新辅助化疗，术后经 MDT 讨论后决定

是否追加辅助治疗，并给出 4 种新辅助化疗方案

（FOLFIRINOX 方案、GEM+白蛋白结合型紫杉醇、

GEM+替吉奥、GEM）。新辅助治疗后仍不能切除

的患者继续遵循晚期胰腺癌化疗的原则。新版指

南 强 调 对 于 EUS 下 肿 瘤 弹 性 应 变 率 较 高 （SR≥
35.00） 的患者，推荐GEM+白蛋白结合型紫杉醇方

案，但这一特殊推荐仍待高级别证据证实。

2.2.3 不可切除的局部进展期或合并远处转移的胰

腺癌的化学治疗 新版指南仍然沿用旧版指南的

一线及二线化疗方案，新版指南指出对携带胚系

BRCA1/2 或 PALB2 基 因 突 变 的 患 者 ， 应 首 选

mFOLFIRINOX、FOLFIRINOX 或 GEM 联合顺铂等含

铂方案。相较于旧版指南，新版指南还强调了对

于一线化疗无进展的晚期胰腺癌患者，若体能状

态良好，可以考虑维持治疗。另外对携带胚系

BRAC 基因突变且经含铂方案一线化疗 （≥16 周）

无进展的晚期胰腺癌患者，建议使用核糖聚合酶

（poly ADP-ribose polymerase，PARP） 抑制剂奥拉帕

尼维持治疗。两版指南均推荐，对于使用一线化

疗方案肿瘤进展时采用二线方案，但对于一、

二线化疗失败的患者尚无明确化疗方案，建议开

展临床研究[21]。

2.3 胰腺癌的放疗

2.3.1 放疗的基本原则 相比较旧版指南将放疗作

为一种姑息治疗，新版指南更加强调其辅助性治

疗的作用，建议经 MDT 综合评估后决定是否对患

者进行放疗。放疗必须与化疗联合使用，新版指

南强烈建议放疗前应进行 2~4 个疗程的诱导化疗，

诱导化疗后，应再次评估肿瘤。如果没有远处转

移，应进行放射治疗。

2.3.2 可切除或交界可切除胰腺癌 新版指南强

调，对于可切除或交界可切除胰腺癌，如未发生

远处转移，建议进行放疗。新辅助放化疗可提高

交界可切除胰腺癌手术的 R0 切除率。但新辅助化

疗目前仅推荐用于交界可切除胰腺癌，对于可切

除胰腺癌不推荐。Golcher等[22]的 II期随机研究探讨

了可切除胰腺癌新辅助放化疗的相对安全性及其

有效性，73 例患者随机分为直接手术组和新辅助

放化疗后手术组 （放疗 45~57.6 Gy，同步吉西他

滨/顺铂化疗），两组患者术后均行辅助化疗。新

辅助放化疗后手术组29例患者中有3例 （10%） 出

现 IV 度骨髓抑制。两组患者的 R0 切除率分别为

48%和52%（P=0.81），术后中位OS分别为18.9个月

和 25.0 个月 （P=0.79）；尽管两组无明显差异，但

新辅助放化疗组中位OS有延长的趋势。

2.3.3 术后有肿瘤残留或有淋巴结转移 对于术后

有肿瘤残留或有淋巴结转移患者，新版指南建议

术后行辅助放疗。对于存在高危因素 （如R1切除、

淋巴结阳性或淋巴血管侵犯之一） 的患者，术后

放疗可获得生存获益。Kamarajah 等[23]回顾性分析

美 国 国 家 癌 症 数 据 库 （National Cancer Database，

NCDB） 中 7 720 例 R0 切除的胰腺癌患者，接受术

后辅助放疗的患者中位 OS 为 25.8 个月，明显优于

未接受术后辅助放疗的患者。

2.3.4 术后局部和（或）腹膜后淋巴结复发 新版指

南指出，对于术后局部和 （或） 腹膜后淋巴结复

发无法再次手术且可排除远处转移的患者，放疗

应作为首选的局部治疗方法。

2.3.5 现代放疗技术 新版指南还新增了一些现代

放疗技术如质子重离子放疗、立体定向体部放射

疗法 （stereotactic body radiotherapy，SBRT） 等。后

者可用于局部复发性胰腺癌的治疗,其较体外放射

治疗 （external beam radiotherapy，EBRT） 的优点在

于辐射剂量相对较小，但又能完整覆盖肿瘤组

织[24]。有报道[25-27]指出，约70%~90%的复发性胰腺

癌患者经 SBRT 治疗后症状可得到减轻，且约 80%

的患者在接受 SBRT 治疗后 1 年内肿瘤未再增长，

III 级急性毒性反应的发生率不超过 8%。这些现代

放疗技术扩展了放疗的应用范围，并有望改善胰

腺癌的放疗疗效。

2.4 胰腺癌的其他治疗

2.4.1 动脉内灌注治疗 动脉内灌注治疗是指通过

动脉将导管或微导管插入到胰腺癌病灶主要供血

动脉，再向其内注入化疗药物[28]。通过导管或微

导管经动脉进入肿瘤的供血动脉内再进行化疗药

物的灌注，药物分布不受全身其余血流影响，即

使剂量小于静脉注射剂量，肿瘤区域的药物浓度

仍远高于全身，随着血液循环流向身体其他部位

的药物也可作用于靶器官外可能存在的其他转移

病灶[29]。但其效果仍存在争议，应用时应注意其

适应证和禁忌证。近年来，相关研究表明一些微

小核糖核酸 （micro ribonucleic acid，miRNA） 可作

为生物标记物，如 PFOB、miRNA-26a 等，可通过

增加血管通透性，使化疗药物能够迅速地通过血

管渗透到肿瘤部位，从而提高药物的有效性。而

像 Smurf2、miRNA-21 等则可显著改变细胞内外渗

透压，刺激细胞物质转换，提高胞吞胞吐效率，

从而提高化疗药物的治疗效能[29-32]。这些miRNA等

新型生物标记物可为动脉灌注疗法治疗胰腺癌提

供新思路。

2.4.2 支持治疗 支持治疗最重要的目的是改善胰

腺癌患者的生活质量，除两版指南均提及的疼痛

管理、营养支持外，新版指南还新增了对于严重

癌性腹水、胰腺外分泌功能不全的患者可分别使

用腹腔置管引流、酶替代治疗等方法。

2.4.3 中医药治疗 中医药治疗胰腺癌方面，由于

其循证医学证据不多，新版指南并未详述，建议

开展临床多中心实验研究。

2.4.4 其他治疗及进展 包括去间质治疗、靶向治

疗、免疫治疗、纳米刀。这些治疗方法都使得胰

腺癌的治疗得以发展，我们可根据癌细胞基因检

测的结果选择不同的治疗方法及药物，以延长胰

腺癌患者的生存时间。新版指南中指出，在靶向

治疗方面，除传统的信号通路的靶向治疗[血管生

成通路、表皮生长因子受体通路 （epidermal growth

factor receptor，EGFR）、成纤维细胞生长因子受体

（fibroblast growth factor receptor， FGFR）、 K-ras 通

路、环氧酶的靶向治疗][33]，近些年来关于胰腺癌

基质环境的靶向治疗备受关注，胰腺癌间质中一

些免疫抑制细胞 （TAMs、MDSC、Treg 细胞等） 在

肿瘤细胞的诱导下处于数量和功能的失衡状态，
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疗的作用，建议经 MDT 综合评估后决定是否对患

者进行放疗。放疗必须与化疗联合使用，新版指

南强烈建议放疗前应进行 2~4 个疗程的诱导化疗，

诱导化疗后，应再次评估肿瘤。如果没有远处转

移，应进行放射治疗。

2.3.2 可切除或交界可切除胰腺癌 新版指南强

调，对于可切除或交界可切除胰腺癌，如未发生

远处转移，建议进行放疗。新辅助放化疗可提高

交界可切除胰腺癌手术的 R0 切除率。但新辅助化

疗目前仅推荐用于交界可切除胰腺癌，对于可切

除胰腺癌不推荐。Golcher等[22]的 II期随机研究探讨

了可切除胰腺癌新辅助放化疗的相对安全性及其

有效性，73 例患者随机分为直接手术组和新辅助

放化疗后手术组 （放疗 45~57.6 Gy，同步吉西他

滨/顺铂化疗），两组患者术后均行辅助化疗。新

辅助放化疗后手术组29例患者中有3例 （10%） 出

现 IV 度骨髓抑制。两组患者的 R0 切除率分别为

48%和52%（P=0.81），术后中位OS分别为18.9个月

和 25.0 个月 （P=0.79）；尽管两组无明显差异，但

新辅助放化疗组中位OS有延长的趋势。

2.3.3 术后有肿瘤残留或有淋巴结转移 对于术后

有肿瘤残留或有淋巴结转移患者，新版指南建议

术后行辅助放疗。对于存在高危因素 （如R1切除、

淋巴结阳性或淋巴血管侵犯之一） 的患者，术后

放疗可获得生存获益。Kamarajah 等[23]回顾性分析

美 国 国 家 癌 症 数 据 库 （National Cancer Database，

NCDB） 中 7 720 例 R0 切除的胰腺癌患者，接受术

后辅助放疗的患者中位 OS 为 25.8 个月，明显优于

未接受术后辅助放疗的患者。

2.3.4 术后局部和（或）腹膜后淋巴结复发 新版指

南指出，对于术后局部和 （或） 腹膜后淋巴结复

发无法再次手术且可排除远处转移的患者，放疗

应作为首选的局部治疗方法。

2.3.5 现代放疗技术 新版指南还新增了一些现代

放疗技术如质子重离子放疗、立体定向体部放射

疗法 （stereotactic body radiotherapy，SBRT） 等。后

者可用于局部复发性胰腺癌的治疗,其较体外放射

治疗 （external beam radiotherapy，EBRT） 的优点在

于辐射剂量相对较小，但又能完整覆盖肿瘤组

织[24]。有报道[25-27]指出，约70%~90%的复发性胰腺

癌患者经 SBRT 治疗后症状可得到减轻，且约 80%

的患者在接受 SBRT 治疗后 1 年内肿瘤未再增长，

III 级急性毒性反应的发生率不超过 8%。这些现代

放疗技术扩展了放疗的应用范围，并有望改善胰

腺癌的放疗疗效。

2.4 胰腺癌的其他治疗

2.4.1 动脉内灌注治疗 动脉内灌注治疗是指通过

动脉将导管或微导管插入到胰腺癌病灶主要供血

动脉，再向其内注入化疗药物[28]。通过导管或微

导管经动脉进入肿瘤的供血动脉内再进行化疗药

物的灌注，药物分布不受全身其余血流影响，即

使剂量小于静脉注射剂量，肿瘤区域的药物浓度

仍远高于全身，随着血液循环流向身体其他部位

的药物也可作用于靶器官外可能存在的其他转移

病灶[29]。但其效果仍存在争议，应用时应注意其

适应证和禁忌证。近年来，相关研究表明一些微

小核糖核酸 （micro ribonucleic acid，miRNA） 可作

为生物标记物，如 PFOB、miRNA-26a 等，可通过

增加血管通透性，使化疗药物能够迅速地通过血

管渗透到肿瘤部位，从而提高药物的有效性。而

像 Smurf2、miRNA-21 等则可显著改变细胞内外渗

透压，刺激细胞物质转换，提高胞吞胞吐效率，

从而提高化疗药物的治疗效能[29-32]。这些miRNA等

新型生物标记物可为动脉灌注疗法治疗胰腺癌提

供新思路。

2.4.2 支持治疗 支持治疗最重要的目的是改善胰

腺癌患者的生活质量，除两版指南均提及的疼痛

管理、营养支持外，新版指南还新增了对于严重

癌性腹水、胰腺外分泌功能不全的患者可分别使

用腹腔置管引流、酶替代治疗等方法。

2.4.3 中医药治疗 中医药治疗胰腺癌方面，由于

其循证医学证据不多，新版指南并未详述，建议

开展临床多中心实验研究。

2.4.4 其他治疗及进展 包括去间质治疗、靶向治

疗、免疫治疗、纳米刀。这些治疗方法都使得胰

腺癌的治疗得以发展，我们可根据癌细胞基因检

测的结果选择不同的治疗方法及药物，以延长胰

腺癌患者的生存时间。新版指南中指出，在靶向

治疗方面，除传统的信号通路的靶向治疗[血管生

成通路、表皮生长因子受体通路 （epidermal growth

factor receptor，EGFR）、成纤维细胞生长因子受体

（fibroblast growth factor receptor， FGFR）、 K-ras 通

路、环氧酶的靶向治疗][33]，近些年来关于胰腺癌

基质环境的靶向治疗备受关注，胰腺癌间质中一

些免疫抑制细胞 （TAMs、MDSC、Treg 细胞等） 在

肿瘤细胞的诱导下处于数量和功能的失衡状态，
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具有杀伤肿瘤的效应性免疫细胞数量减少、功能

丧失。大量免疫抑制细胞的存在使胰腺癌处在免

疫抑制的微环境中，会有利于胰腺癌细胞逃避免

疫。因此，若胰腺癌的治疗仅侧重于靶向肿瘤细

胞本身，可能忽略了为肿瘤细胞提供各种有利条

件的微环境在肿瘤发生发展中的重要作用。靶向

微环境的治疗策略可以弥补目前治疗的这些缺陷。

两者结合可同时针对肿瘤细胞和微环境，从而抑

制肿瘤生长，延长患者OS[34]。

胸腺法新、新型嵌合抗原受体 T 细胞和个性

化肿瘤疫苗的出现，推动了免疫治疗的发展。其

中，新型嵌合抗原受体T细胞治疗机制是利用基因

工程技术，针对肿瘤细胞高表达的肿瘤相关抗原

靶点 （例如间皮素、CD227、CEA 和 PSCA 等） 设

计特异性的CAR-T细胞，使CAR-T细胞只识别并杀

伤肿瘤细胞[35]，这种特异性细胞疗法效果显著且

不会产生过度的免疫反应，在肿瘤免疫治疗中具

有广阔的应用前景。对于胰腺癌的个性化疫苗，

目前包括树突状细胞疫苗、多肽疫苗、DNA 疫苗

等，其中树突状细胞疫苗被认为最有应用前景[36]，

研究[37]表明，树突状细胞疫苗可以使树突状细胞

表面 CD40、CD80、CD83 和 CD86 等表面标志物增

多，从而增强其抗原提呈作用，刺激T细胞活化并

杀伤胰腺癌细胞。

2.5 胰腺癌患者随访

随访的目的是综合评估患者的营养状态和肿

瘤进展情况，及时调整综合治疗方案。与旧版指

南相比，新版指南将至少随访 5 年改为终身随访。

对于随访内容，将上腹部增强CT改为全腹增强CT。

3 小 结

新版指南共提出了 27 个关于胰腺癌综合诊治

过程中关于手术以及放化疗等方面的热点问题，

并给予讨论及合理的建议。明确了如何对胰腺癌

可切除进行评估、胰腺癌根治术前是否需要减黄

治疗、基因检测在胰腺癌诊治过程中的是否必要

等，填补了很多旧版指南的空白。在胰腺癌治疗

方面不仅注重手术切除，而且详细介绍了胰腺癌

的非手术治疗方案及原则，如胰腺癌的靶向治疗、

免疫治疗等。此外，新版指南充分体现了胰腺癌

MDT 诊疗理念，并贯穿全程，倡导多学科综合分

析，为患者制定个性化的治疗方案。综上所述，

新版指南的发布进一步规范了我国胰腺癌的临床

诊治，为今后的胰腺癌的综合诊治提供更多依据

和指导。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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