
2023 年 3 月
中国普通外科杂志 Vol.32    No.3第 32 卷    第 3 期

China Journal of General Surgery Mar.    2023

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

可切除或交界可切除胰腺癌新辅助治疗与优先手术疗效

及安全性Meta分析

牛河源，郭艳，张明，李军，孟兴凯

（内蒙古医科大学附属医院 肝胆胰脾外科，内蒙古 呼和浩特 010000）

摘     要             背景与目的：随着多学科治疗模式的发展及精准医学的兴起，新辅助治疗 （NAT） 可以改善非转移性

胰腺癌的根治性切除率已基本达成共识，然而，由于缺乏结论性的随机对照试验，其在可切除及交界

可切除患者中的作用仍有争议。因此，本研究通过 Meta 分析的方法比较可切除或交界可切除胰腺癌

NAT 后手术与优先手术两种治疗模式的有效性及安全性，为临床提供循证参考。

方法：检索多个国内外数据库，搜集关于可切除或交界可切除胰腺癌 NAT 与优先手术的临床随机对照

试验 （RCT），检索时限均从建库至 2022 年 11 月 29 日。应用 Cochrane 系统评价方法评价纳入研究，对

同质研究采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析。

结果：最终共纳入 7 个 RCT 研究，共计 938 例患者。其中 NAT 组 466 例，优先手术组 472 例。Meta 分析

结果显示，与优先手术组比较，NAT 组 R0 切除率增加 （RR=1.65，95% CI=1.35~2.02，P<0.000 01），阳

性淋巴结发生率降低 （RR=0.67，95% CI=0.52~0.85，P=0.001），手术切除率降低 （RR=0.91，95% CI=

0.84~0.98，P=0.02），而中位生存时间 （MD=4.95，95% CI=-3.26~13.15，P>0.05），手术并发症发生率差

异无统计学意义 （RR=1.19，95% CI=0.97~1.46，P>0.05）。

结论：对于可切除或交界可切除胰腺癌，NAT 可增加 R0 切除率，降低阳性淋巴结发生率，降低手术切

除率。关于 NAT 是否能提高可切除或交界可切除胰腺癌患者的总生存率，仍需要更多高质量的多中心

随机对照试验予以验证。
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Abstract             Background and Aims: With the development of multidisciplinary treatment modalities and the rise of 

precision medicine, there is a general consensus that neoadjuvant therapy (NAT) can improve the radical 

resection rate of non-metastatic pancreatic cancer. However, due to the lack of conclusive randomized 

controlled trials, its role in resectable and borderline resectable patients is still controversial. Therefore, 

this study was conducted to compare the effectiveness and safety of surgical resection after NAT versus 

upfront surgery in resectable or borderline resectable pancreatic cancer patients using a Meta-analysis 

approach, so as to provide evidence-based reference for clinical practice.

Methods: Randomized controlled trials (RCTs) on NAT and upfront surgery for resectable or borderline 

resectable pancreatic cancer were searched from several domestic and international databases. The 

search time limit was from the establishment of the database to November 29, 2022. Cochrane 

systematic review method was used to evaluate the included studies, and RevMan 5.4 software was used 

for Meta-analysis of homogeneous studies.

Results: A total of 7 RCTs with 938 patients were finaly included. Among them, there were 466 patients 

in NAT group and 472 patients in upfront surgery group. The results of Meta-analysis showed that 

compared with upfront surgery group, the NAT group had an increased R0 resection rate (RR=1.65, 

95% CI=1.35-2.02, P<0.000 01), a decreased incidence of positive lymph nodes (RR=0.67, 95% CI=

0.52-0.85, P=0.001), and a decreased surgical resection rate (RR=0.91, 95% CI=0.84-0.98, P=0.02), 

while there was no statistically significant difference in median survival time (MD=4.95, 95% CI=-3.26-
13.15, P>0.05) or the incidence of surgical complications (RR=1.19, 95% CI=0.97-1.46, P>0.05).

Conclusion: For resectable or borderline resectable pancreatic cancer, NAT can increase the R0 resection 

rate, reduce the incidence of positive lymph nodes, and decrease the surgical resection rate. Whether 

NAT can improve the overall survival rate of patients with resectable or borderline resectable pancreatic 

cancer still needs to be verified by more high-quality multicenter randomized controlled studies.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Surgical Procedures, Operative; Meta-Analysis

CLCCLC  numbenumberr: R735.9

胰腺癌起病隐匿、进展迅速，具有高侵袭性、

高 转 移 性 、 高 复 发 率 的 特 点 ， 是 恶 性 程 度 最 高 的

消化道肿瘤之一[1]。近年来，随着手术技术的提高

及 能 量 平 台 的 普 及 ， 手 术 切 除 率 以 及 围 术 期 安 全

性 等 方 面 均 有 了 明 显 提 高 ， 但 胰 腺 癌 患 者 总 体 生

存 改 善 甚 微 ， 5 年 总 生 存 率 不 足 10%[2]。 尽 管 目 前

手 术 切 除 仍 是 治 愈 胰 腺 癌 患 者 的 唯 一 治 疗 方 式 ，

但 外 科 医 生 逐 渐 认 识 到 胰 腺 癌 是 一 种 系 统 性 全 身

性 疾 病 ， 仅 仅 通 过 扩 大 切 除 、 联 合 血 管 重 建 等 以

期 追 求 局 部 形 态 学 的 根 治 切 除 往 往 达 不 到 肿 瘤 生

物 学 根 治 的 效 果 ， 联 合 进 行 系 统 的 全 身 治 疗 以 期

达 成 生 物 学 层 面 的 获 益 或 许 才 是 改 善 治 疗 效 果 获

得长期生存的方向和趋势[3]。因此，胰腺癌治疗理

念也逐步由“Surgery First”向多学科综合治疗协作

模 式 转 变 。 近 年 来 ， 新 辅 助 治 疗 （neoadjuvant 

therapy，NAT） 在可切除及交界可切除胰腺癌中的

应用逐渐成为热点。相关研究[4]表明，NAT 可明显

提高胰腺癌根治性切除率。

美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 指 南 基 于 肿

瘤 有 无 远 处 转 移 及 肿 瘤 与 血 管 的 关 系 ， 将 胰 腺 癌

分 为 可 切 除 胰 腺 癌 （borderline resectable pancreatic 

cancer， RPC）、 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 （boardline 

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[5]。目前，诸多指南

共识均建议对于 BRPC 及具有高危因素的 RPC，如

血清 CA19-9 水平明显升高，肿瘤较大、区域淋巴

结 肿 大 、 体 质 量 明 显 减 轻 及 伴 有 剧 烈 疼 痛 症 状 者

均 应 行 NAT[5-8]。 相 反 ， 相 关 研 究 表 明 ， 在 进 行

NAT 过 程 中 ， 可 能 由 于 肿 瘤 发 生 进 展 进 而 错 失 手

术 机 会 ； 另 一 方 面 ， NAT 的 应 用 使 得 肿 瘤 周 围 发

生局部纤维化及组织粘连，增加手术难度。目前，

NAT 对 改 善 胰 腺 癌 患 者 预 后 的 作 用 一 直 面 临 诸 多

质 疑 ， 尚 无 大 型 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 证 据 支 持 ，

临 床 对 相 关 指 南 依 从 性 不 高 。 基 于 上 述 ， 本 文 对

已 发 表 的 针 对 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 NAT 与

优 先 手 术 的 随 机 对 照 研 究 进 行 分 析 ， 探 讨 两 种 治

疗 模 式 的 有 效 性 及 安 全 性 ， 为 临 床 实 践 提 供 更 有

力的参考依据。

1     资料与方法 

1.1 检索策略　

计 算 机 检 索 PubMed、 Embase、 The Cochrane 

Library （2022 年 10 期）、 WanFang Data、 CNKI 数 据

库 ， 维 普 数 据 库 。 搜 集 关 于 可 切 除 或 交 界 可 切 除

胰 腺 癌 NAT 与 优 先 手 术 的 临 床 随 机 对 照 试 验 ， 检

索时限均从建库至 2022 年 11 月 29 日。英文检索词

为 ：“Pancreatic Cancer”“Neoadjuvant Chemotherapy”

“Neoadjuvant Chemoradiotherapy”“Surgery” 等 。 中

文检索词为：“胰腺癌”“新辅助治疗”“手术”。检索

均遵循 Cochrane Handbook，对目标疾病和干预措施两

个层面均采用主题词与自由词检索相结合的方式。

1.2 研究资料纳入及排除标准　

纳入标准：⑴ 研究类型为随机对照研究；⑵ 研

究 对 象 为 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 的 患 者 ；

⑶ NAT 组与优先手术组对比研究；⑷ 如果研究是

基 于 重 叠 的 患 者 ， 则 纳 入 最 新 的 或 完 整 的 研 究 。

排除标准：⑴ 研究设计不是以 NAT 对比优先手术

作为干预措施的研究；⑵ 摘要、综述、个案报道及

重复发表的文章；⑶ 无法获取全文的研究；⑷ 分

析 数 据 不 全 或 缺 失 ， 无 法 与 原 作 者 取 得 联 系 的 研

究；⑸ 研究的结局指标与本研究关注指标不一致；

⑹ 非中英文文献。

1.3 文献筛选和资料提取　

由两位评价员独立进行文献筛选和资料提取，

并 交 叉 核 对 ， 若 遇 分 歧 ， 则 通 过 讨 论 判 断 进 一 步

明确。采用预先制定的数据提取表进行资料提取，

包括：⑴ 纳入研究的基本信息，即研究题目、作

者 姓 名 、 发 表 时 间 等 ； ⑵ 研 究 对 象 的 基 本 特 征 ，

即各组的例数、年龄、性别等；⑶ 干预措施的具

体细节和随访时间；⑷ 偏倚风险评价的关键要素；

⑸ 所关注的结局指标和结果测量数据。

1.4 文献质量评价　

采 用 Cochrane 系 统 评 价 手 册 5.1.0 版 RCT 质 量

评 价 工 具 进 行 质 量 评 价 对 偏 倚 风 险 评 估 ， 可 从

Cochrane 协作网 （http://handbook.cochrane.org） 获得，

评价项目包括随机化分组、分配隐藏、参与者盲法、

盲态结局评价、结局数据缺失、选择性结局报告和

其他偏倚来源等七大项。根据文献显示的信息评估

这些评价项目，分为低风险、高风险和不清楚。

1.5 统计学处理　

采 用 RevMan 5.4 软 件 进 行 Meta 分 析 。 计 量 资

料采用均数差 （MD） 为效应指标，计数资料采用

比值比 （RR） 为效应指标，各效应量均给出其点

估计值和 95% CI。采用 χ2 检验评估各研究结果间

的 统 计 学 异 质 性 （检 验 水 准 为 α =0.1）， 同 时 结 合

I2 定量判断异质性的大小。若各研究间无统计学异

质 性 （I2<50%， P>0.05）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行

Meta 分 析 ； 若 各 研 究 间 存 在 统 计 学 异 质 性 （I2≥
50%， P<0.05）， 则 通 过 依 次 去 除 单 个 文 献 进 行 敏

感 度 分 析 进 一 步 分 析 异 质 性 来 源 ， 在 排 除 明 显 临

床 异 质 性 的 影 响 后 ， 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 Meta

分 析 。 Meta 分 析 的 检 验 水 准 设 为 α =0.05。 采 用 漏

斗 图 分 析 其 发 表 偏 倚 。 由 于 纳 入 文 献 提 供 的 数 据

存 在 一 定 的 局 限 性 ， 无 法 根 据 患 者 年 龄 、 性 别 、

NAT 方案、肿瘤可切除性等进行亚组分析。

2     结　果 

2.1 文献检索结果　

初次检出文献 3 875 篇，通过文献管理软件及手

动剔除重复文献 1 740 篇，获得英文文献 1 869 篇，

中文文献 266 篇，通过阅读文章题目及摘要，共排

除 3 064 篇 不 符 合 要 求 的 文 献 ， 全 文 阅 读 后 排 除

64 篇 （排 除 综 述 与 评 论 、 非 临 床 随 机 对 照 研 究 、

重复发表论文及干预措施不符），再次排除纳入研

究 对 象 不 符 、 干 预 措 施 不 符 及 基 线 可 比 性 差 的 文

献，最终纳入 7 个 RCT 研究[9-15]，共 938 例患者，文献

筛选流程及结果见图 1，纳入研究的基本特征见表 1。

2.2 纳入研究的偏倚风险评价　

采用 Cochrane 手册针对 RCT 的偏倚风险评价工

具 对 纳 入 文 献 进 行 质 量 评 价 ， 偏 倚 风 险 评 价 结 果

如图 2。由于研究的特殊性，研究者及受试者均无

法实现双盲，7 项研究[9-15] 均表述了随机序列的产

生 方 法 ， 并 进 行 了 充 分 的 分 配 隐 藏 ， 均 报 告 了 评

估者对于研究结果的盲法评价，结果数据均完整，

随 访 偏 倚 和 报 告 偏 倚 均 属 于 低 风 险 ， 未 发 现 其 他

风险。   
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生局部纤维化及组织粘连，增加手术难度。目前，

NAT 对 改 善 胰 腺 癌 患 者 预 后 的 作 用 一 直 面 临 诸 多

质 疑 ， 尚 无 大 型 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 证 据 支 持 ，

临 床 对 相 关 指 南 依 从 性 不 高 。 基 于 上 述 ， 本 文 对

已 发 表 的 针 对 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 NAT 与

优 先 手 术 的 随 机 对 照 研 究 进 行 分 析 ， 探 讨 两 种 治

疗 模 式 的 有 效 性 及 安 全 性 ， 为 临 床 实 践 提 供 更 有

力的参考依据。

1     资料与方法 

1.1 检索策略　

计 算 机 检 索 PubMed、 Embase、 The Cochrane 

Library （2022 年 10 期）、 WanFang Data、 CNKI 数 据

库 ， 维 普 数 据 库 。 搜 集 关 于 可 切 除 或 交 界 可 切 除

胰 腺 癌 NAT 与 优 先 手 术 的 临 床 随 机 对 照 试 验 ， 检

索时限均从建库至 2022 年 11 月 29 日。英文检索词

为 ：“Pancreatic Cancer”“Neoadjuvant Chemotherapy”

“Neoadjuvant Chemoradiotherapy”“Surgery” 等 。 中

文检索词为：“胰腺癌”“新辅助治疗”“手术”。检索

均遵循 Cochrane Handbook，对目标疾病和干预措施两

个层面均采用主题词与自由词检索相结合的方式。

1.2 研究资料纳入及排除标准　

纳入标准：⑴ 研究类型为随机对照研究；⑵ 研

究 对 象 为 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 的 患 者 ；

⑶ NAT 组与优先手术组对比研究；⑷ 如果研究是

基 于 重 叠 的 患 者 ， 则 纳 入 最 新 的 或 完 整 的 研 究 。

排除标准：⑴ 研究设计不是以 NAT 对比优先手术

作为干预措施的研究；⑵ 摘要、综述、个案报道及

重复发表的文章；⑶ 无法获取全文的研究；⑷ 分

析 数 据 不 全 或 缺 失 ， 无 法 与 原 作 者 取 得 联 系 的 研

究；⑸ 研究的结局指标与本研究关注指标不一致；

⑹ 非中英文文献。

1.3 文献筛选和资料提取　

由两位评价员独立进行文献筛选和资料提取，

并 交 叉 核 对 ， 若 遇 分 歧 ， 则 通 过 讨 论 判 断 进 一 步

明确。采用预先制定的数据提取表进行资料提取，

包括：⑴ 纳入研究的基本信息，即研究题目、作

者 姓 名 、 发 表 时 间 等 ； ⑵ 研 究 对 象 的 基 本 特 征 ，

即各组的例数、年龄、性别等；⑶ 干预措施的具

体细节和随访时间；⑷ 偏倚风险评价的关键要素；

⑸ 所关注的结局指标和结果测量数据。

1.4 文献质量评价　

采 用 Cochrane 系 统 评 价 手 册 5.1.0 版 RCT 质 量

评 价 工 具 进 行 质 量 评 价 对 偏 倚 风 险 评 估 ， 可 从

Cochrane 协作网 （http://handbook.cochrane.org） 获得，

评价项目包括随机化分组、分配隐藏、参与者盲法、

盲态结局评价、结局数据缺失、选择性结局报告和

其他偏倚来源等七大项。根据文献显示的信息评估

这些评价项目，分为低风险、高风险和不清楚。

1.5 统计学处理　

采 用 RevMan 5.4 软 件 进 行 Meta 分 析 。 计 量 资

料采用均数差 （MD） 为效应指标，计数资料采用

比值比 （RR） 为效应指标，各效应量均给出其点

估计值和 95% CI。采用 χ2 检验评估各研究结果间

的 统 计 学 异 质 性 （检 验 水 准 为 α =0.1）， 同 时 结 合

I2 定量判断异质性的大小。若各研究间无统计学异

质 性 （I2<50%， P>0.05）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行

Meta 分 析 ； 若 各 研 究 间 存 在 统 计 学 异 质 性 （I2≥
50%， P<0.05）， 则 通 过 依 次 去 除 单 个 文 献 进 行 敏

感 度 分 析 进 一 步 分 析 异 质 性 来 源 ， 在 排 除 明 显 临

床 异 质 性 的 影 响 后 ， 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 Meta

分 析 。 Meta 分 析 的 检 验 水 准 设 为 α =0.05。 采 用 漏

斗 图 分 析 其 发 表 偏 倚 。 由 于 纳 入 文 献 提 供 的 数 据

存 在 一 定 的 局 限 性 ， 无 法 根 据 患 者 年 龄 、 性 别 、

NAT 方案、肿瘤可切除性等进行亚组分析。

2     结　果 

2.1 文献检索结果　

初次检出文献 3 875 篇，通过文献管理软件及手

动剔除重复文献 1 740 篇，获得英文文献 1 869 篇，

中文文献 266 篇，通过阅读文章题目及摘要，共排

除 3 064 篇 不 符 合 要 求 的 文 献 ， 全 文 阅 读 后 排 除

64 篇 （排 除 综 述 与 评 论 、 非 临 床 随 机 对 照 研 究 、

重复发表论文及干预措施不符），再次排除纳入研

究 对 象 不 符 、 干 预 措 施 不 符 及 基 线 可 比 性 差 的 文

献，最终纳入 7 个 RCT 研究[9-15]，共 938 例患者，文献

筛选流程及结果见图 1，纳入研究的基本特征见表 1。

2.2 纳入研究的偏倚风险评价　

采用 Cochrane 手册针对 RCT 的偏倚风险评价工

具 对 纳 入 文 献 进 行 质 量 评 价 ， 偏 倚 风 险 评 价 结 果

如图 2。由于研究的特殊性，研究者及受试者均无

法实现双盲，7 项研究[9-15] 均表述了随机序列的产

生 方 法 ， 并 进 行 了 充 分 的 分 配 隐 藏 ， 均 报 告 了 评

估者对于研究结果的盲法评价，结果数据均完整，

随 访 偏 倚 和 报 告 偏 倚 均 属 于 低 风 险 ， 未 发 现 其 他

风险。   
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2.3 Meta分析结果　

2.3.1 中位生存时间　共纳入 3 个 RCT 研究[11-12, 15]，

各 研 究 之 间 存 在 异 质 性 （P=0.12， I2=52%）， 通 过

依 次 去 除 单 个 文 献 进 行 敏 感 度 分 析 ， 最 终 未 找 到

异 质 性 来 源 ， 但 各 研 究 之 间 未 见 方 法 学 及 临 床 异

质 性 ， 采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析 。 Meta 分 析 结

果 显 示 ， NAT 组 的 中 位 生 存 时 间 在 15.7 个 月 到

38.2 个月之间变化，而优先手术组在 14.3~27.5 个月

之 间 变 化 。 NAT 组 与 优 先 手 术 组 中 位 生 存 时 间 差

异 无 统 计 学 意 义 （MD=4.95， 95% CI=-3.26~13.15，

P>0.05）（图 3）。

2.3.2 手术切除率　共纳入 6 个 RCT 研究[9-14]，各

研究间不存在异质性 （P=0.29，I2=19%），采用固定

效应模型进行分析。Meta 分析结果显示，与优先手

术组比较，NAT 组手术切除率降低，差异有统计学

意义（RR=0.91，95% CI=0.84~0.98，P=0.02）（图4）。 

表1　纳入文献的基本特征

Table 1　Basic information of the included studies

研究

Ghaneh, 等[9]

Golcher, 等[10]

Casadei, 等[11]

Versteij, 等[12]

Jang, 等[13]

Motoi, 等[14]

Reni, 等[15]

年份

2020
2015
2015
2022
2018
2019
2018

国家

英国

德国

意大利

荷兰

韩国

日本

意大利

研究类型

随机Ⅱ期研究

随机Ⅱ期

随机研究

随机Ⅲ期

随机Ⅱ/Ⅲ期

随机Ⅱ/Ⅲ期

随机Ⅱ/Ⅲ期

NAT 组

n

56
33
18

119
27

181
32

年龄

（岁）

65
62.5
71.5
66
59.4

未报道

66

性别

（男/女）

26/30
18/15
8/10
64/55
17/10

未报道

25/7

优先手术组

n

32
33
20
127
23
181
56

年龄

（岁）

61
65.1
67.5
67
58.9

未报道

67

性别

（男/女）

13/19
17/16
14/6
74/53
15/8

未报道

27/29

胰腺癌类型

交界可切除

可切除

可切除

可切除+交界可切除

交界可切除

未报道

可切除

NAT 方案

吉西他滨+顺铂 8 周

吉西他滨+顺铂 6 周

吉西他滨 6 周，放化疗 6 周

吉西他滨 6 周

吉西他滨 5 周

吉西他滨 6 周

吉西他滨+顺铂+表柔比星+
卡培他滨 12 周

随访时间

（月）

12
36

3
59
24
60
55.4

通过检索数据库获得文献（n=3 875），英文 3 398 篇，中文 477 篇 通过其他途径检索获得文献（n=0）

剔重后获得文献（n=3 135）

阅读全文复筛（n=71）

共 7 篇全文符合纳入标准

排除（n=64）：
　综述或述评（n=20）
　非随机对照实验或重复发表文献（n=36）
　数据未发表或统计指标不一致（n=8）

排除不相关文献（n=3 064）

阅读文献和摘要初筛（n=3 135）

最终 Meta 分析文献（n=7）

图 1　文献筛选流程

Figure 1　Literature screening process
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Versteij, 等[12]

图2　偏倚风险评价图

Figure 2　Assessment of risk of bias
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2.3.3 R0 切除率　共 纳 入 6 个 RCT 研 究[9-13, 15]， 各

研究间不存在异质性 （P=0.57，I2=0%），采用固定

效 应 模 型 进 行 分 析 。 Meta 分 析 结 果 显 示 ， 与 优 先

手 术 组 比 较 ， NAT 组 R0 切 除 率 增 加 ， 差 异 有 统 计

学 意 义 （RR=1.65， 95% CI=1.35~2.02， P<0.000 01）

（图 5）。

2.3.4 阳 性 淋 巴 结 发 生 率　 共 纳 入 6 个 RCT 研

究[10-15]，各研究之间存在异质性 （P=0.006，I2=69%），

以 上 述 方 法 依 次 去 除 单 个 文 献 进 行 敏 感 度 分 析 ，

最 终 未 找 到 异 质 性 来 源 ， 各 研 究 之 间 未 见 方 法 学

及临床异质性，采用随机效应模型进行分析。Meta

分 析 结 果 显 示 ， 与 NAT 组 比 较 ， 优 先 手 术 组 可 增

加阳性淋巴结发生率，结果具有统计学意义 （RR=

0.67，95% CI=0.52~0.85，P=0.001）（图 6）。

Casadei, 等[11]
Ghaneh, 等[9]
Golcher, 等[10]
Jang, 等[13]
Motoi, 等[14]
Versteij, 等[12]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=6.20, df=5 (P=0.29); I 2 =19%
Test for overall effect: Z=2.35 (P=0.02)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

NAT 组组 Weight
（（%））

4.3
7.8
7.0
5.9

47.8
27.1

100100..00

　　 0.5 0.7 1 1.5 2
优先手术组　　NAT 组

15
20
23
18

157
92

325

11
31
19
17

156
72

306

Events Events
优先手术组优先手术组

0.81 [0.52, 1.27]
0.89 [0.62, 1.27]
0.83 [0.57, 1.20]
0.80 [0.56, 1.15]
0.99 [0.92, 1.08]
0.84 [0.70, 1.00]

00..9191  [[00..8484,,  00..9898]]

18
56
33
27

181
119

434434

Total

20
32
33
23

181
127

416416

Total

图4　两组手术切除率的Meta分析

Figure 4　Meta-analysis of surgical resection rates between the two groups

Casadei, 等[11]
Reni, 等[15]
Versteij, 等[12]

Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau2=28.02; Chi2=4.20, df=2 (P=0.12); I 2 =52%
Test for overall effect: Z=1.18 (P=0.24)

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CIStudy or Subgroup

NAT 组组 Weight
（（%））

20.7
29.1
50.3

100100..00

-100 -50 0 50 100
　优先手术组　　NAT 组

20
56

117

193193

27.5
24.17

14.3

18
32
93

143143

28.3
38.2
15.7

Mean MeanTotal
优先手术组优先手术组

0.80 [-13.98, 15.58]
14.03 [2.89, 25.17]
1.40 [-3.73, 6.53]

44..9595  [[--33..2626,,  1313..1515]]

Total

22.12
30.23
21.43

SD

24.36
14.53
14.95

SD

图3　两组中位生存时间的Meta分析

Figure 3　Meta-analysis of median survival time between the two groups

Casadei, 等[11]
Ghaneh, 等[9]
Golcher, 等[10]
Jang, 等[13]
Reni, 等[15]
Versteij, 等[12]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=3.87, df=5 (P=0.57); I 2 =0%
Test for overall effect: Z=4.93 (P<0.000 01)

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CIStudy or Subgroup

NAT 组组 Weight
（（%））

6.7
5.2

20.6
8.3

14.2
45.1

100100..00

0.05 0.2 1 5 20
优先手术组　　NAT 组

5
3

16
6

10
35

75

7
7

17
14
17
49

111

Events Events
优先手术组优先手术组

1.56 [0.60, 4.04]
1.51 [0.44, 5.15]
1.29 [0.94, 1.76]
2.47 [1.24, 4.92]
1.70 [0.96, 3.01]
1.69 [1.26, 2.26]

11..6565  [[11..3535,,  22..0202]]

18
31
19
17
27
68

180180

Total

20
20
23
18
27
82

190190

Total

图5　两组R0切除率的Meta分析

Figure 5　Meta-analysis of R0 resection rates between the two groups
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2.3.5 主要手术并发症发生率　共纳入 4 个 RCT 研

究[11-13, 15]，各研究间不存在异质性 （P=0.33，I2=12%），

采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果显示，

NAT 组主要手术并发症发生率在 0.11%~0.68% 之间

变 化 ， 而 优 先 手 术 组 在 0.18%~0.66% 之 间 变 化 。

NAT 组 与 优 先 手 术 组 的 主 要 手 术 并 发 症 发 生 率 差

异无统计学意义 （RR=1.19，95% CI=0.97~1.46，P>

0.05）（图 7）。  

2.4 发表偏倚　

以 R0 切除率进行漏斗图分析，图中显示趋势

大 致 对 称 ， 呈 倒 漏 斗 形 ， 认 为 发 表 偏 倚 的 可 能 性

较小，结论可靠 （图 8）。

3     讨　论 

近 年 来 ， 随 着 多 学 科 联 合 诊 疗 模 式 的 逐 渐 兴

起，胰腺癌综合治疗的理念和手段不断进步，NAT

在 胰 腺 癌 综 合 治 疗 中 日 益 受 到 重 视 。 越 来 越 多 的

证据[16-17]表明，NAT 有助于提高 R0 切除率以期改善

患 者 远 期 预 后 。 本 研 究 结 果 显 示 ， NAT 可 增 加 R0

切 除 率 ， 降 低 阳 性 淋 巴 结 发 生 率 ， 降 低 手 术 切 除

率 ， 但 在 中 位 生 存 时 间 ， 手 术 并 发 症 差 异 无 统 计

学 意 义 。 而 既 往 相 关 Meta 分 析 纳 入 文 献 大 多 为 非

随机对照试验[18-19]，研究质量较差，异质性较高，

偏倚风险较大，本研究纳入了更多高质量的研究，

且纳入研究通过 Cochrane 手册针对 RCT 的偏倚风险

评 价 工 具 进 行 严 格 的 评 估 ， 结 果 具 有 更 高 的 可

靠性。

Casadei, 等[11]
Golcher, 等[10]
Jang, 等[13]
Motoi, 等[14]
Reni, 等[15]
Versteij, 等[12]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.06; Chi2=16.21, df=5 (P=0.000 6); I 2 =69%
Test for overall effect: Z=3.29 (P=0.001)

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
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0.87 [0.61, 1.24]
0.35 [0.16, 0.76]
0.77 [0.67, 0.88]
0.70 [0.46, 1.07]
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18
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17

156
27
68

319319

Total

20
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18
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337337
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图6　两组阳性淋巴结发生率的Meta分析

Figure 6　Meta-analysis of incidence rates of positive lymph nodes between the two groups
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Total (95% CI)
Total events
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图7　两组主要手术并发症的Meta分析

Figure 7　Meta-analysis of incidence rates of main surgical complications between the two groups
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图8　R0切除率漏斗图

Figure 8　Funnel plot of R0 resection rate

在 R0 切除率及阳性淋巴结发生率方面，本研

究 结 果 表 明 ， 在 接 受 NAT 的 可 切 除 或 交 界 可 切 除

胰 腺 癌 患 者 可 得 到 显 著 改 善 。 近 期 的 相 关 研 究[20]

表 明 ， NAT 可 以 使 部 分 肿 瘤 可 明 显 缩 小 降 期 ， 降

低 肿 瘤 细 胞 活 性 ， 使 其 在 术 中 不 易 扩 散 ， 同 时

NAT 抑制肿瘤的局部淋巴结转移及远处转移。Jung

等[21]在其近期进行的一项 Meta 分析研究表明，NAT 组

R0 切 除 率 显 著 高 于 优 先 手 术 组 （81.7% vs. 58.7%，

P<0.000 01）， 阳 性 淋 巴 结 切 除 率 显 著 低 于 US 组

（46.4% vs. 78.0%， P<0.000 01）， 与 本 研 究 结 果

一致。

在 手 术 切 除 率 方 面 ， 本 研 究 结 果 表 明 ， 与 直

接 手 术 相 比 ， NAT 可 显 著 降 低 手 术 切 除 率 。 相 关

研 究 表 明 ： 由 于 胰 腺 癌 肿 瘤 组 织 呈 乏 血 供 表 现 、

肿 瘤 实 质 纤 维 组 织 含 量 多 ， 直 接 影 响 化 疗 药 物 的

局 部 有 效 浓 度 ， 使 得 肿 瘤 对 放 疗 、 化 疗 敏 感 度 较

低 ， 现 有 的 前 瞻 性 NAT 方 案 的 有 效 率 仅 为 20% 左

右[22]。因此，NAT 可能导致肿瘤进展而丧失手术机

会 ， 降 低 手 术 切 除 率 。 同 时 ， 由 于 胰 腺 癌 富 含 大

量 胶 原 等 纤 维 间 质 ， NAT 过 程 中 可 能 造 成 的 肿 瘤

周 围 组 织 纤 维 化 和 炎 性 粘 连 ， 增 加 手 术 层 面 的 辨

识 难 度 以 及 组 织 血 管 间 分 离 难 度 ， 使 手 术 切 除 率

明显降低。

在 主 要 手 术 并 发 症 发 生 率 方 面 ， 两 组 之 间 差

异 无 明 显 统 计 学 差 异 。 虽 然 NAT 增 加 手 术 难 度 ，

但 随 着 对 胰 腺 系 膜 解 剖 的 认 识 以 及 不 同 手 术 入 路

联 合 应 用 ， 可 显 著 降 低 手 术 风 险 ， 减 少 术 后 并 发

症的发生[23]。近期的多项研究[24-26]比较了 NAT 组和

优 先 手 术 组 在 术 后 并 发 症 的 差 异 ， 结 果 表 明 NAT

降 低 术 后 胰 瘘 等 相 关 并 发 症 的 发 生 率 。 相 反 ， 部

分 研 究[27] 表 明 NAT 有 可 能 降 低 患 者 手 术 耐 受 性 ，

导致术后严重并发症发生率显著提高。基于上述，

在 胰 腺 癌 患 者 选 择 、 方 案 制 定 、 治 疗 后 再 评 估 等

方 面 目 前 仍 存 在 诸 多 争 议 。 因 此 ， 术 前 依 据 高 质

量 的 影 像 学 检 查 结 果 评 估 和 个 体 化 选 择 最 佳 的 手

术 入 路 对 提 高 NAT 后 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌

的手术安全性至关重要。

在 总 生 存 时 间 方 面 ， NAT 组 的 总 生 存 时 间 在

15.7~38.2 个 月 之 间 ， 而 优 先 手 术 组 在 14.3 个 月 ~

27.5 个 月 之 间 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 。 近 期 ， 一 项

PREOPANC 试验[12]公布了新辅助放化疗与手术切除

联 合 化 疗 对 于 可 切 除 和 临 界 可 切 除 胰 腺 癌 的 长 期

随 访 结 果 ， 结 果 显 示 ： NAT 组 的 总 生 存 期 优 于 手

术 切 除 联 合 化 疗 组 （HR=0.73， 95% CI=0.56~0.96，

P=0.025）。两组 5 年生存率分别为 20.5% （95% CI=

14.2~29.8） 和 6.5% （95% CI=3.1~13.7）。 这 可 能 由

于 不 同 临 床 研 究 所 采 用 的 胰 腺 癌 可 切 除 标 准 不 同

所致。在本研究所纳入的大多数研究使用 NCCN 胰

腺 癌 可 切 除 标 准[28] 或 安 德 森 癌 症 中 心 的 胰 腺 癌 可

切 除 性 标 准[29]， 但 部 分 研 究 没 有 说 明 其 可 切 除 评

判 标 准 ， 导 致 不 同 临 床 研 究 纳 入 患 者 的 总 生 存 期

差异较大。

本研究尚有不足之处：⑴ 研究之间存在一定

的 异 质 性 ， 受 限 于 随 机 对 照 试 验 数 量 的 限 制 ， 无

法 对 纳 入 研 究 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 NAT 方 案 、 肿

瘤可切除性等进行亚组分析；⑵ 由于可切除或交

界 可 切 除 胰 腺 癌 的 NAT 目 前 尚 缺 乏 特 异 性 方

案[30-31]，且受纳入研究的限制，本研究未纳入目前

一 线 推 荐 的 “FOLFIRINOX” 和 “AG” 方 案 ， 而

NAT 方案的不同，可能会影响患者远期预后；⑶ 不

同 研 究 中 无 法 达 成 统 一 的 可 切 除 标 准 不 同 ， 使 得

纳 入 患 者 差 异 较 大 ， 可 能 会 影 响 本 研 究 的 结 果 ；

⑷ 目前纳入研究的样本量相对较少，无法得出确

切可靠的结论。

综 上 所 述 ， 对 于 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌

的 治 疗 ， NAT 可 明 显 增 加 R0 切 除 率 ， 降 低 阳 性 淋

巴 结 发 生 率 ， 降 低 手 术 切 除 率 。 因 此 ， NAT 后 手

术 可 作 为 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 患 者 一 种 推

荐 治 疗 方 案 。 但 该 结 论 仍 需 更 多 大 型 的 多 中 心 随

机对照试验予以验证。
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在 R0 切除率及阳性淋巴结发生率方面，本研

究 结 果 表 明 ， 在 接 受 NAT 的 可 切 除 或 交 界 可 切 除

胰 腺 癌 患 者 可 得 到 显 著 改 善 。 近 期 的 相 关 研 究[20]

表 明 ， NAT 可 以 使 部 分 肿 瘤 可 明 显 缩 小 降 期 ， 降

低 肿 瘤 细 胞 活 性 ， 使 其 在 术 中 不 易 扩 散 ， 同 时

NAT 抑制肿瘤的局部淋巴结转移及远处转移。Jung

等[21]在其近期进行的一项 Meta 分析研究表明，NAT 组

R0 切 除 率 显 著 高 于 优 先 手 术 组 （81.7% vs. 58.7%，

P<0.000 01）， 阳 性 淋 巴 结 切 除 率 显 著 低 于 US 组

（46.4% vs. 78.0%， P<0.000 01）， 与 本 研 究 结 果

一致。

在 手 术 切 除 率 方 面 ， 本 研 究 结 果 表 明 ， 与 直

接 手 术 相 比 ， NAT 可 显 著 降 低 手 术 切 除 率 。 相 关

研 究 表 明 ： 由 于 胰 腺 癌 肿 瘤 组 织 呈 乏 血 供 表 现 、

肿 瘤 实 质 纤 维 组 织 含 量 多 ， 直 接 影 响 化 疗 药 物 的

局 部 有 效 浓 度 ， 使 得 肿 瘤 对 放 疗 、 化 疗 敏 感 度 较

低 ， 现 有 的 前 瞻 性 NAT 方 案 的 有 效 率 仅 为 20% 左

右[22]。因此，NAT 可能导致肿瘤进展而丧失手术机

会 ， 降 低 手 术 切 除 率 。 同 时 ， 由 于 胰 腺 癌 富 含 大

量 胶 原 等 纤 维 间 质 ， NAT 过 程 中 可 能 造 成 的 肿 瘤

周 围 组 织 纤 维 化 和 炎 性 粘 连 ， 增 加 手 术 层 面 的 辨

识 难 度 以 及 组 织 血 管 间 分 离 难 度 ， 使 手 术 切 除 率

明显降低。

在 主 要 手 术 并 发 症 发 生 率 方 面 ， 两 组 之 间 差

异 无 明 显 统 计 学 差 异 。 虽 然 NAT 增 加 手 术 难 度 ，

但 随 着 对 胰 腺 系 膜 解 剖 的 认 识 以 及 不 同 手 术 入 路

联 合 应 用 ， 可 显 著 降 低 手 术 风 险 ， 减 少 术 后 并 发

症的发生[23]。近期的多项研究[24-26]比较了 NAT 组和

优 先 手 术 组 在 术 后 并 发 症 的 差 异 ， 结 果 表 明 NAT

降 低 术 后 胰 瘘 等 相 关 并 发 症 的 发 生 率 。 相 反 ， 部

分 研 究[27] 表 明 NAT 有 可 能 降 低 患 者 手 术 耐 受 性 ，

导致术后严重并发症发生率显著提高。基于上述，

在 胰 腺 癌 患 者 选 择 、 方 案 制 定 、 治 疗 后 再 评 估 等

方 面 目 前 仍 存 在 诸 多 争 议 。 因 此 ， 术 前 依 据 高 质

量 的 影 像 学 检 查 结 果 评 估 和 个 体 化 选 择 最 佳 的 手

术 入 路 对 提 高 NAT 后 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌

的手术安全性至关重要。

在 总 生 存 时 间 方 面 ， NAT 组 的 总 生 存 时 间 在

15.7~38.2 个 月 之 间 ， 而 优 先 手 术 组 在 14.3 个 月 ~

27.5 个 月 之 间 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 。 近 期 ， 一 项

PREOPANC 试验[12]公布了新辅助放化疗与手术切除

联 合 化 疗 对 于 可 切 除 和 临 界 可 切 除 胰 腺 癌 的 长 期

随 访 结 果 ， 结 果 显 示 ： NAT 组 的 总 生 存 期 优 于 手

术 切 除 联 合 化 疗 组 （HR=0.73， 95% CI=0.56~0.96，

P=0.025）。两组 5 年生存率分别为 20.5% （95% CI=

14.2~29.8） 和 6.5% （95% CI=3.1~13.7）。 这 可 能 由

于 不 同 临 床 研 究 所 采 用 的 胰 腺 癌 可 切 除 标 准 不 同

所致。在本研究所纳入的大多数研究使用 NCCN 胰

腺 癌 可 切 除 标 准[28] 或 安 德 森 癌 症 中 心 的 胰 腺 癌 可

切 除 性 标 准[29]， 但 部 分 研 究 没 有 说 明 其 可 切 除 评

判 标 准 ， 导 致 不 同 临 床 研 究 纳 入 患 者 的 总 生 存 期

差异较大。

本研究尚有不足之处：⑴ 研究之间存在一定

的 异 质 性 ， 受 限 于 随 机 对 照 试 验 数 量 的 限 制 ， 无

法 对 纳 入 研 究 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 NAT 方 案 、 肿

瘤可切除性等进行亚组分析；⑵ 由于可切除或交

界 可 切 除 胰 腺 癌 的 NAT 目 前 尚 缺 乏 特 异 性 方

案[30-31]，且受纳入研究的限制，本研究未纳入目前

一 线 推 荐 的 “FOLFIRINOX” 和 “AG” 方 案 ， 而

NAT 方案的不同，可能会影响患者远期预后；⑶ 不

同 研 究 中 无 法 达 成 统 一 的 可 切 除 标 准 不 同 ， 使 得

纳 入 患 者 差 异 较 大 ， 可 能 会 影 响 本 研 究 的 结 果 ；

⑷ 目前纳入研究的样本量相对较少，无法得出确

切可靠的结论。

综 上 所 述 ， 对 于 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌

的 治 疗 ， NAT 可 明 显 增 加 R0 切 除 率 ， 降 低 阳 性 淋

巴 结 发 生 率 ， 降 低 手 术 切 除 率 。 因 此 ， NAT 后 手

术 可 作 为 可 切 除 或 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 患 者 一 种 推

荐 治 疗 方 案 。 但 该 结 论 仍 需 更 多 大 型 的 多 中 心 随

机对照试验予以验证。
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