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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is a leading cause of cancer-related deaths worldwide, with its global burden having more than doubled over 
the past 25 years. The highest incidence rates of pancreatic cancer are found in North America, Europe, and Australia. Although this 
increase is largely attributed to the aging global population, there are critical modifiable risk factors associated with pancreatic cancer, 
such as smoking, obesity, diabetes, and alcohol consumption. The prevalence of these risk factors is rising in many regions around the 
world, contributing to an increase in the age-adjusted incidence of pancreatic cancer. Despite surgery, chemotherapy, and radiotherapy 
being the main treatment modalities for pancreatic cancer, many patients do not respond well to treatment due to late-stage diagnosis 
and the biological characteristics of the disease, resulting in low survival rates. According to statistics, the five-year survival rate for 
pancreatic cancer is typically less than 10%. This means that most patients are unable to survive five years after diagnosis. This study 
aims to summarize the current research progress in treatment recommendations for pancreatic cancer patients.
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摘　要

胰腺癌（Pancreatic cancer，PC）是全球癌症死亡的主要原因，其全球负担在过去25年中增加了一倍多。胰腺癌发病率最
高的地区包括北美、欧洲和澳大利亚，尽管这种增加在很大程度上是由于全球人口老龄化，但胰腺癌存在关键的可改变风
险因素，如吸烟、肥胖、糖尿病和饮酒。这些风险因素的患病率在全球许多地区都在增加，导致胰腺癌的年龄调整发病率
增加。尽管手术、化疗和放疗是治疗胰腺癌的主要方法，但由于其晚期发现和生物学特性，许多患者在接受治疗时效果不
佳，导致生存率低。根据统计数据，胰腺癌的五年生存率通常低于10%。这意味着大多数患者在确诊后五年内无法存活。
本研究旨在总结胰腺癌患者目前的治疗建议研究进展。
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1 引言

胰腺癌是一种极具侵袭性且高发病率、低生存率的癌

症，胰腺癌在早期通常没有明显的症状，许多患者在被诊断

时已经处于晚期 [1]。这使得早期筛查和早期治疗变得困难。

胰腺癌细胞生长迅速，容易转移到其他器官，尤其是肝脏和

腹膜。这种快速的转移能力使得治疗变得复杂。目前尚无

针对胰腺癌的有效筛查方法，常规的影像学检查（如 CT 或

MRI）在早期发现癌症方面的敏感性较低 [2]。尽管手术、化

疗和放疗是治疗胰腺癌的主要方法，但由于其晚期发现和生

物学特性，许多患者在接受治疗时效果不佳，导致生存率低。

根据统计数据，胰腺癌的五年生存率通常低于 10%。这意

味着大多数患者在确诊后五年内无法存活。所以新的治疗方

式的研究已迫在眉睫 [3]。

2 流行病学

胰腺癌（Pancreatic cancer，PC）是一种毁灭性且致命

的人类恶性肿瘤，迄今为止还没有可治愈的化疗方法 [4]。

超过 90% 的胰腺肿瘤是由导管上皮形成的胰腺导管腺癌 

（PDAC），通常伴随着突变 K-ras 的表达。由于环境污染、

肥胖流行等原因，预计在不久的将来，胰腺癌的发病率将在

全球范围内迅速增加。这种恶性肿瘤的不良预后是由于其从

一开始就对肿瘤微转移的易感性，并且在发病的早期阶段缺
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乏检测前体病变的方法，直到临床症状出现。近年来，基础

和临床研究在发现确定这种恶性肿瘤亚型或阶段的标志物

方面取得了可喜的进展，从而可以有效地实施个性化的治疗

干预。本综述的目的是讨论胰腺癌分子机制的现有知识以及

治疗方案的现状，重点是靶向治疗方法 [5]。具体重点是疾病

的分子机制、耐药性鉴定、免疫逃逸机制的建立以及与现有

化疗药物联合靶向已确定途径的潜力。尽管手术、化疗和放

疗是治疗胰腺癌的主要方法，但由于其晚期发现和生物学特

性，许多患者在接受治疗时效果不佳，导致生存率低 [6]。根

据统计数据，胰腺癌的五年生存率通常低于 10%。这意味

着大多数患者在确诊后五年内无法存活 [7]。

3 治疗方式

3.1 化学治疗
局部晚期或转移性 PC 患者通常被认为无法治愈，并以

姑息为目的进行治疗。几项试验表明，这种情况全身化疗可

以提高总生存期。在 PRODIGE 4-ACCORD11 试验中评估了

FOLFIRINOX，比较了标准剂量吉西他滨与 FOLFIRINOX 

（5- 氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康和奥沙利铂）在晚期 PC 

患者中的表现 [8]。这项 3 期多中心试验随机分配了 342 名患

者，显示 FOLFIRINOX 组的中位总生存期 （mOS） 获益

为 11.1 个月，而 FOLFIRINOX 组为 6.8 个月。在另一项 3 

期试验 （MPACT） 中，861 例患者被随机分配到白蛋白结

合型紫杉醇和吉西他滨组 （Gem-nabP） 或单独使用吉西他

滨组 [9]。Gem-nabP 组 （8.5 个月 vs 6.7 个月） 以及无进展

生存期 （5.5 个月 vs 3.7 个月） 的 mOS 均优于 mOS。没有

FOLFIRINOX 和 Gem-nabP 的随机头对头比较，两者都被认

为是不可切除的 PDAC 的合理一线治疗 [10]。在临床实践中，

FOLFIRINOX 通常用于健康的患者，而 Gem-nabP 则保留给

表现一般、合并症或老年的患者。来自回顾性数据的证据表

明，FOLFIRINOX 可以改善 OS，但在易感人群中会引起更

多毒性。因此，吉西他滨单药治疗或 FOLFOX 被认为是体

能状态较差（ECOG ≥ 2）的 PC 患者的合理治疗方法 [11]。

3.2 纳米药物传送系统
随着现代科学技术的进步，纳米颗粒具有比表面积大、

孔径可调、载药量高、生物相容性好、靶向递送至肿瘤组织

效率高等优点。吉西他滨和顺铂通过纳米颗粒共同递送可对 

PDAC 产生协同作用 [12]。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

间充质，阻碍药物递送。纳米药物递送系统有可能克服肿瘤

间质障碍以实现靶向药物递送 [13]。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。脂质体

等纳米级药物递送系统已广泛用于治疗胰腺癌。其中包括介

孔二氧化硅、聚（乳酸 - 羟基乙酸共聚物）、白蛋白、天然

聚合物和外泌体介导的纳米药物递送系统 [14]。

3.3 光热疗法
光热疗法中使用光热转换剂或光敏剂，在一定波长的

近红外光照射下吸收能量并产生热量，从而有效根除胰腺癌

肿瘤细胞。光疗和化疗以及基于非病毒纳米载体的光疗和基

因治疗的结合可能是胰腺癌的潜在治疗方法 [15]。尽管胰腺

肿瘤组织中致密的肿瘤间质可能会阻碍光照射和药物递送，

但在近红外光辅助下应用纳米药物递送技术可以增强间质

渗透并改善药物递送。作为光热受体，金纳米材料表现出独

特的物理特性，使它们能够强烈吸收近红外光，从而增强细

胞通透性并显着抑制肿瘤细胞的生长。在等离子光热疗法

中，双肽标记的金纳米棒显着增加胰腺导管腺肿瘤细胞的摄

取，并在近红外照射下选择性地诱导胰腺癌细胞死亡。简而

言之，基于纳米技术的光热疗法（PTT）为胰腺癌提供了有

前途的治疗策略。说明了纳米技术结合光热疗法在治疗胰腺

癌中的应用 [16]。

3.4 靶向治疗
胰腺癌的分子靶向治疗主要以靶向表皮生长因子受体、

滋养层细胞表面抗原 2 和血管内皮生长因子为基础进行 [17]。

3.4.1 表皮生长因子受体
表皮生长因子受体（EGFR）是一种跨膜酪氨酸激酶 ,

通常在 PC 中是过表达的受体（TKR）。组成型激活 EGFR

已在多种癌症中被发现，EGFR 激活参与胰腺增殖和进展，

EGFR 抑制剂已成为有效的治疗方式 [18]。厄洛替尼是一种口

服选择性酪氨酸激酶抑制剂（TKI）起作用于 EGFR。一项

III 期随机试验分配了 569 例患有不可切除、局部晚期或转

移性 PC 的患者接受吉西他滨联合厄洛替尼或安慰剂 。接受

厄洛替尼组的一年生存率优于安慰剂组（23% 对 17%）。

在 PC 患者中厄洛替尼是第一个显示出统计学上显著的效果

的分子靶向剂。厄洛替尼随后在 CONKO-005 中进行了研

究试验，将 463 例切除的 PC 患者随机分配接受单用吉西他

滨辅助治疗或吉西他滨联合厄洛替尼治疗。没有加用厄洛

替尼可改善无病生存期或总生存期。在一项随访研究中，

对 CONKO-005 试验的肿瘤样本进行了测序观察到 MAPK9 

mRNA 表达低的 SMAD4 遗传畸变预测对厄洛替尼的反

应。反过来，SMAD4 状态可能确定 erlotinib 辅助治疗早期

PDAC。西妥昔单抗是一种抗 EGFR 的单克隆抗体，常用于

结直肠癌治疗 [19]。PC 小鼠异种移植物的临床前研究模型证

实了西妥昔单抗疗效 。然而，这些结果并没有转化为早期

临床试验。在一项 III 期随机试验中，745 局部晚期或转移

性 PDAC 患者被分配接受吉西他滨单药或吉西他滨联合西

妥昔单抗。没有差异吉西他滨 / 西妥昔单抗与单独使用吉西

他滨之间的中位总生存期队列（分别为 6.3个月和 5.9个月）。

Nimotuzumab 是一种抗 EGFR 的单克隆抗体，已被证明更好

在野生型 Ras PDAC 患者中的疗效。Qin 等人，随机分配 92

名患者患有局部晚期或转移性 PC 接受吉西他滨联合尼妥珠

单抗或安慰剂。nimotuzumab 队列的总生存期为 10.9 个月，
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而安慰剂队列为 8.5 个月。

3.4.2 滋养层细胞表面抗原 2
滋养层细胞表面抗原 2（TROP2）是一种跨膜糖蛋白，

在胰腺癌中过表达，通过调节多种信号通路在肿瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭中发挥关键作用。抗体 - 药物偶联物代表了

一种新型抗肿瘤药物，它通过细胞毒性药物与单克隆抗体的

共价键精确靶向癌细胞。Sacituzumab govitecan 是一种专门靶

向 TROP2 的单克隆抗体 - 药物偶联物。它由人抗 trop2 单克

隆抗体和伊立替康的活性代谢物 SN-38 组成。IMMU-132 对 

TROP2 过表达的肿瘤具有显着的抑制作用。在另一项研究

中，TROP2 Fab-DOX 与阿霉素和抗 TROP2 Fab 抗体偶联，

它们在体外和体内均表现出对胰腺癌的有效抗肿瘤活性。

hIMB1636 是一种靶向 TROP2 的人源化单克隆抗体，具有高

亲和力。在胰腺癌模型中，64 铜 /177Lu 标记的 hIMB1636 对 

TROP2 过表达肿瘤表现出很强的抗肿瘤活性。

3.4.3 血管内皮生长因子 
血 管 内 皮 生 长 因 子 （VEGF） 家 族 由 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 等成员组成，可与酪氨酸激

酶受体 VEGFR 结合。癌症中 VEGF-C 的过表达与淋巴管浸

润和转移有关，可在 80% 的晚期 PDAC 中检测到。一种新

的 circRNA （circNFIB1） 可能通过抑制 PI3K/Akt 通路下调 

VEGF-C 的表达；因此，它抑制 PDAC 淋巴管的形成和转移。

贝伐珠单抗是一种靶向 VEGF 的单克隆抗体，已广泛用于

多种肿瘤。在接受传统药物吉西他滨治疗的晚期胰腺癌患者

的 III 期临床试验中，未观察到中位 PFS 的显著改善。然而，

当吉西他滨与双靶点药物西妥昔单抗和贝伐珠单抗联合使

用时，中位 PFS 显著改善。相反，不良反应的发生率也有

所增加。Cediranib 是一种泛 VEGF 受体抑制剂，通过下调 

EMT 标志物 ZEB1、N- 钙粘蛋白和 Snail 有效抑制 PDAC 细

胞的迁移和侵袭。此外，当与吉西他滨和紫杉醇联合使用时，

它协同增强 PDAC 细胞的生长抑制和凋亡。

4 结语

胰腺癌仍然是一种结果不佳的疾病，到目前为止，新

疗法的益处一直不大。尽管如此，结果继续改善，并且在过

去几年中开辟了令人兴奋的新治疗途径。PC 患者的最佳护

理应通过多学科投入提供。
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