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联合放疗的胰腺癌新辅助/转化治疗进展

许誉诚，仇毓东

（南京大学医学院附属鼓楼医院 胰腺与代谢外科，江苏 南京 210000）

摘     要             胰腺癌是一种侵袭性极高、预后极差的恶性肿瘤，手术切除是唯一可能实现治

愈的手段。然而，由于大多数患者确诊时已处于局部进展或转移阶段，直接手

术的可行性较低。近年来，新辅助/转化治疗已成为交界可切除及局部进展期胰

腺癌的重要策略，可提高 R0 切除率、改善生存预后。研究显示，FOLFIRINOX

和吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇是常用的新辅助化疗方案，前者适用于体

能状态较好的患者，后者因毒性较低在更广泛人群中具有良好耐受性。此外，

放疗 （如立体定向体部放疗） 可增强局部控制，提高肿瘤细胞杀伤率，并减少

正常组织损伤，从而优化整体治疗效果。尽管该治疗模式展现出显著优势，但

仍面临毒副作用管理、最佳治疗方案优化等挑战。未来研究将聚焦于个体化精

准治疗，结合基因测序、影像组学等策略，以优化新辅助/转化治疗方案，并探

索化疗、放疗与免疫或靶向治疗的联合应用，以期提高胰腺癌患者的长期生存

率。本文总结了胰腺癌新辅助/转化治疗联合放疗的研究进展，并分析其在调控

肿瘤生物学行为和优化治疗策略方面的应用前景。
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Abstract             Pancreatic cancer is a highly aggressive malignancy with a poor prognosis, and surgical resection 

remains the only potentially curative treatment. However, since most patients are diagnosed at a locally 

advanced or metastatic stage, the feasibility of upfront surgery is limited. In recent years, neoadjuvant 

and conversion therapy have emerged as crucial strategies for borderline resectable and locally advanced 

pancreatic cancer, aiming to increase the R0 resection rate and improve survival outcomes. Studies have 

shown that FOLFIRINOX and gemcitabine plus nab-paclitaxel are commonly used neoadjuvant 
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chemotherapy regimens, with the former being more suitable for patients with good performance status, 

while the latter is better tolerated across a broader patient population due to its lower toxicity. 

Additionally, radiotherapy, such as stereotactic body radiotherapy (SBRT), can enhance local tumor 

control, increase tumor cell eradication, and minimize damage to normal tissues, thereby optimizing 

overall treatment efficacy. Despite the significant advantages of this approach, challenges remain, 

including the management of toxic side effects and the optimization of treatment protocols. Future 

research will focus on personalized precision medicine, integrating genomic sequencing and radiomics to 

refine neoadjuvant/conversion therapy strategies and exploring the combination of chemotherapy, 

radiotherapy, immunotherapy, and targeted therapy to improve long-term survival in pancreatic cancer 

patients. This paper summarizes recent advancements in neoadjuvant/conversion therapy combined with 

radiotherapy for pancreatic cancer and discusses its potential role in modulating tumor biology and 

optimizing treatment strategies.
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胰 腺 癌 是 一 种 高 度 侵 袭 性 、 预 后 极 差 的 恶 性

肿瘤，其总体 5 年生存率仍处于较低水平。长期以

来 ， 手 术 切 除 一 直 被 认 为 是 唯 一 可 能 实 现 治 愈 的

治 疗 方 式 。 然 而 ， 由 于 胰 腺 癌 的 生 物 学 特 性 及 早

期 缺 乏 特 异 性 症 状 ， 仅 有 约 20% 的 患 者 在 确 诊 时

有根治性手术机会[1]。胰腺癌具有高转移、复发的

特点，根治性切除后辅助化疗是公认的治疗策略。

但 近 年 来 ， 新 辅 助 治 疗 和 转 化 治 疗 越 来 越 引 起 关

注 ， 并 在 临 床 实 践 中 得 到 推 广 。 新 辅 助 治 疗 主 要

应 用 于 交 界 可 切 除 胰 腺 癌 （borderline resection 

pancreatic cancer，BRPC），其目的是在手术前通过

化疗、放疗或二者联合应用缩小肿瘤，提高 R0 切

除率 （无残留病灶切除），并筛选出对治疗敏感的

患 者 ， 改 善 长 期 生 存 。 转 化 治 疗 则 主 要 针 对 局 部

进 展 期 胰 腺 癌 （locally advanced pancreatic cancer，

LAPC） 患者，尝试通过多模式治疗使原本无法切

除 的 病 灶 缩 小 至 可 手 术 范 围 ， 为 患 者 争 取 手 术 机

会 ， 提 高 生 存 率 。 约 有 30% 的 肿 瘤 存 在 不 同 程 度

的 血 管 侵 犯 难 以 达 到 根 治 性 切 除 ， 即 BRPC 或

LAPC。近年来，越来越多的临床证据表明，BRPC

或 LAPC 先接受化疗等系统治疗，有望提高根治切

除 率 并 获 得 更 好 的 疗 效 ， 这 种 治 疗 策 略 被 称 为 新

辅 助/转 化 治 疗[2-3]。 目 前 ， 新 辅 助/转 化 治 疗 已 成

为 BRPC 和 LAPC 的重要治疗策略。化疗方案方面，

FOLFIRINOX[5- 氟 尿 嘧 啶 （5-FU）、 伊 立 替 康 、 奥

沙利铂、亚叶酸]和吉西他滨联合白蛋白结合型紫

杉 醇 （AG） 是 临 床 最 常 用 的 两 种 方 案 。

FOLFIRINOX 在年轻、体能状态良好的患者中具有

更 高 的 治 疗 有 效 率 ， 而 GnP 方 案 因 毒 性 较 低 、 更

易耐受，在临床应用中同样得到广泛认可。此外，

放疗在新辅助/转化治疗中的应用也日益受到关注，

尤 其 是 立 体 定 向 体 部 放 疗 （stereotactic body 

radiotherapy， SBRT） 和 调 强 放 射 治 疗 （intensity 

modulated radiation therapy， IMRT）， 可 以 在 短 疗 程

内提供更精准的局部控制，提高肿瘤细胞杀伤率，

同时减少周围正常组织损伤，从而提高新辅助/转

化治疗的疗效。尽管新辅助/转化治疗在提高胰腺

癌 手 术 可 切 除 率 、 延 长 生 存 期 方 面 展 现 出 显 著 优

势，但仍然存在一些亟待解决的问题：⑴ 最佳治

疗方案的确定。目前对于 FOLFIRINOX 和 GnP 的优

选 仍 缺 乏 明 确 的 循 证 医 学 证 据 ， 不 同 患 者 可 能 对

不同方案的响应存在差异。⑵ 毒副作用及耐受性。

强 化 化 疗 方 案 虽 然 提 高 了 肿 瘤 缩 小 率 ， 但 同 时 增

加了毒副作用，如骨髓抑制、消化道不良反应等，

部分患者可能无法完成完整疗程。⑶ 放疗的优化

应用。尽管放疗在新辅助/转化治疗中的作用日益

明 确 ， 但 其 最 佳 时 机 、 剂 量 分 割 模 式 以 及 与 化 疗

的协同机制仍需进一步研究。⑷ 生物标志物的缺

乏。目前缺乏精准预测患者对新辅助/转化治疗敏

感 性 的 分 子 生 物 标 志 物 ， 导 致 个 体 化 治 疗 方 案 的

制定仍具有较大挑战。新辅助/转化治疗已成为胰

腺 癌 综 合 治 疗 的 重 要 组 成 部 分 ， 并 在 改 善 患 者 预

后 方 面 发 挥 了 关 键 作 用 。 尽 管 仍 存 在 诸 多 挑 战 ，

但随着精准医学和综合治疗模式的发展，新辅助/
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转 化 治 疗 有 望 进 一 步 优 化 ， 为 更 多 胰 腺 癌 患 者 带

来 长 期 生 存 获 益 。 本 文 将 结 合 笔 者 团 队 的 临 床 经

验 和 研 究 成 果 ， 评 估 新 辅 助 化 疗 联 合 放 疗 在 胰 腺

癌新辅助/转化治疗中的价值。

1     胰腺癌的治疗现状 

胰 腺 癌 的 治 疗 方 案 依 据 患 者 的 疾 病 分 期 、 全

身 状 况 及 治 疗 反 应 可 分 为 一 线 、 二 线 和 三 线 治 疗

策 略 。 对 于 可 切 除 胰 腺 癌 ， 首 选 根 治 性 手 术 （如

胰十二指肠切除术、远端胰腺切除术等），术后辅

助化疗通常采用 mFOLFIRINOX （奥沙利铂+伊立替

康 +5-FU+ 亚 叶 酸） 或 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨/S-1，

以降低复发风险并提高生存率[4]。对于不可切除或

LAPC， 推 荐 以 系 统 性 化 疗 为 主 ， 常 见 方 案 包 括

FOLFIRINOX 或 AG， 同 时 可 结 合 放 疗 （SBRT 或

IMRT） 以 改 善 局 部 控 制 率 。 针 对 转 移 性 胰 腺 癌

（mPDAC），FOLFIRINOX 仍为一线标准方案，而对

于无法耐受该方案的患者，可选择 AG 或单药吉西

他 滨[5]。 此 外 ， 对 于 携 带 BRCA 基 因 突 变 的 患 者 ，

铂类药物或 PARP 抑制剂 （如奥拉帕利） 可能带来

更好的疗效。

当 一 线 治 疗 失 败 或 患 者 无 法 耐 受 时 ， 需 考 虑

二 线 治 疗 方 案 。 对 于 接 受 FOLFIRINOX 失 败 的 患

者，可改用 AG 或吉西他滨单药，而对于吉西他滨

类 方 案 耐 药 的 患 者 ， FOLFOX （奥 沙 利 铂 +5-FU）、

FOLFIRI （伊 立 替 康 +5-FU） 或 纳 诺 脂 质 体 伊 立 替

康 （Nal-IRI） +5-FU 可 作 为 二 线 选 择 。 对 于 具 有

BRCA 突变的患者，二线治 疗 仍 可 考 虑 铂 类 药 物 或

PARP 抑制剂[6-7]。若二线治疗失败，三线治疗可选

择 FOLFOX、纳诺脂质体伊立替康、靶向治疗 （如

NTRK 抑 制 剂） 或 PD-1 抑 制 剂 （适 用 于 MSI-H 患

者），同时对于预后较差或多线治疗失败的患者，

可考虑最佳支持治疗[8-9]。

随 着 对 胰 腺 癌 生 物 学 特 性 的 深 入 研 究 ， 免 疫

治 疗 及 靶 向 治 疗 在 部 分 患 者 中 展 现 出 潜 在 疗 效 ，

个 性 化 精 准 治 疗 逐 渐 成 为 研 究 热 点 。 在 临 床 实 践

中 ， 治 疗 方 案 的 选 择 需 综 合 考 虑 患 者 的 体 能 状 态

（ECOG 评 分）、 分 子 特 征 （BRCA、 MSI-H/NTRK

等）、耐受性及疾病进展情况，以优化疗效并提高

生存获益。

然 而 ， 胰 腺 癌 起 病 隐 匿 ， 超 过 80% 的 患 者 在

确 诊 时 已 经 存 在 胰 周 主 要 血 管 侵 犯 （约 占 30%）

或远处转移 （约占 50%），失去了根治性手术的机

会[10]。 即 使 可 切 除 胰 腺 癌 ， 术 后 转 移 复 发 率 仍 然

高达 80%[11-12]。当前，对于 BRPC 或 LAPC，最新胰

腺癌诊治指南建议术前新辅助/转化治疗[13]，显著

改 善 了 BRPC 和 LAPC 患 者 的 预 后[13-17]。 一 项 涵 盖

35 项 研 究 的 Meta 分 析[18] 显 示 ， 新 辅 助 治 疗 能 够 有

效 缩 小 肿 瘤 体 积 、 降 低 N 分 期 、 提 高 R0 切 除 率 ，

同 时 显 著 减 少 周 围 神 经 侵 犯 和 淋 巴 管 转 移 的 发 生

率。此外，日本一项对 456 例可切除胰腺癌/BRPC

的 回 顾 性 分 析[19] 发 现 ， 经 过 新 辅 助 治 疗 后 ， 镜 下

肿瘤静脉浸润的比例显著下降。

中国抗癌协会 （Chinese Anti-Cancer Association）

发 布 的 《胰 腺 癌 整 合 诊 治 指 南》 [20] 着 重 强 调 了

“防-筛-诊-治-康”的全程管理理念，倡导跨学科

整 合 治 疗 ， 并 结 合 中 国 本 土 流 行 病 学 特 征 优 化 了

胰 腺 癌 的 诊 断 与 治 疗 策 略 ， 该 指 南 特 别 指 出 ， 对

于 BRPC 和 LAPC 患 者 ， 新 辅 助 治 疗 可 以 显 著 提 高

手术切除率 （尤其是 R0 切除率，即无残留肿瘤切

除），并减少术后复发风险，进而提高生存率。新

辅助/转化治疗不仅在改善肿瘤生物学特性方面发

挥 了 重 要 作 用 ， 还 为 延 长 患 者 的 长 期 生 存 带 来 了

更多希望[21-23]。

2     新辅助/转化化疗的方案选择 

新 辅 助/转 化 化 疗 是 指 在 手 术 之 前 给 予 化 疗 ，

以缩小肿瘤体积、降低微小转移的风险，提高 R0

切除率[24]。常用的化疗方案包括 FOLFIRINOX （氟

尿嘧啶、奥沙利铂、伊立替康和亚叶酸钙的联合）

以及 AG 等[25]。这些方案通过降低肿瘤负荷，有助

于 使 局 部 进 展 期 或 边 缘 可 切 除 的 患 者 获 得 更 好 的

手术机会。

PREOPANC 试验[26]显示，接受新辅助吉西他滨

联 合 放 疗 的 患 者 在 手 术 后 的 局 部 控 制 率 和 总 生 存

率 方 面 优 于 仅 接 受 直 接 手 术 的 患 者 。 具 体 而 言 ，

新 辅 助 治 疗 组 的 总 体 生 存 期 显 著 优 于 直 接 手 术 组

（HR=0.73， 95% CI=0.56~0.96， P<0.05）。 新 辅 助 治

疗 组 的 5 年 生 存 率 为 20.5% （95% CI=14.2~29.8），

而 直 接 手 术 组 仅 为 6.5% （95% CI=3.1~13.7）。 对 于

组织学确诊为胰腺癌的患者，新辅助治疗组 68 例

中 有 49 例 （72%） 实 现 了 R0 切 除 ， 而 直 接 手 术 组

82 例中仅有 35 例 （43%） 实现了 R0 切除 （P<0.001）；

此外，新辅助治疗组的肿瘤体积 （25 mm vs. 33 mm，
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P<0.001）， 淋 巴 结 转 移 率 （35% vs. 82%， P<

0.001）、 神 经 周 围 侵 犯 率 （45% vs. 85%， P<0.001）

和 血 管 侵 犯 率 （36% vs. 65%， P<0.001） 均 显 著 低

于 直 接 手 术 组 。 以 上 结 果 表 明 ， 新 辅 助 治 疗 在 提

高 根 治 性 手 术 疗 效 ， 改 善 患 者 预 后 方 面 具 有 明 显

优势。

在新辅助/转化治疗中，FOLFIRINOX 方案表现

出 较 高 的 肿 瘤 缩 小 率 和 较 低 的 术 后 复 发 率[27]。 尽

管 该 方 案 有 较 强 的 毒 性 反 应 ， 但 对 于 身 体 状 况 良

好者，FOLFIRINOX 被认为是当前新辅助化疗的首

选。AG 也是常用的新辅助/转化化疗方案[28-31]，该

方案总体疗效与 FOLFIRINOX 方案接近，但副作用

相对较小[32]。临床医生可以根据患者的具体情况，

结 合 最 新 的 临 床 试 验 成 果 ， 制 定 出 最 合 适 的 个 体

化治疗策略[33]。

3     放疗在胰腺癌中的作用机制及治疗参数

的选择 

放 射 治 疗 在 胰 腺 癌 治 疗 中 主 要 通 过 高 能 射 线

（如 X 射线、质子束） 破坏肿瘤细胞的 DNA，阻止

其增殖，最终导致细胞死亡。放疗可用于新辅助、

转 化 、 辅 助 和 姑 息 治 疗 ， 在 局 部 控 制 肿 瘤 方 面 发

挥重要作用。其主要作用机制包括：⑴ 直接 DNA

损伤。高能射线直接打断肿瘤细胞 DNA 链，使其

无 法 修 复 ， 从 而 抑 制 细 胞 增 殖 ， 导 致 肿 瘤 细 胞 凋

亡或坏死。⑵ 间接 DNA 损伤。放射线作用于水分

子产生自由基 （如羟自由基），这些自由基进一步

攻击 DNA，引起不可逆损伤。⑶ 诱导细胞周期停

滞。放疗可以通过影响细胞周期中的 G2/M 期，使

肿瘤细胞难以完成分裂，增加放射敏感性。⑷ 激

活 免 疫 应 答 。 放 疗 可 引 起 肿 瘤 细 胞 坏 死 ， 释 放 肿

瘤 相 关 抗 原 ， 从 而 激 活 免 疫 系 统 ， 增 强 抗 肿 瘤 免

疫效应。⑸ 增强化疗敏感性。放疗可增加肿瘤组

织对化疗药物的渗透性，并通过影响细胞 DNA 修

复 机 制 ， 使 肿 瘤 细 胞 对 化 疗 药 物 更 加 敏

感[34] （图 1）。

在 胰 腺 癌 的 放 射 治 疗 中 ， 关 键 治 疗 参 数 的 选

择 直 接 影 响 肿 瘤 控 制 率 、 患 者 生 存 预 后 及 治 疗 相

关 毒 性 。 这 些 参 数 主 要 包 括 放 射 剂 量 、 剂 量 分 割

模式、靶区设定、放疗技术及正常组织剂量约束，

均 需 综 合 考 虑 肿 瘤 生 物 学 特 性 、 放 射 物 理 学 原 理

及临床研究数据进行优化[35] （表 1）。

图1　放疗在胰腺癌中的作用机制

Figure 1　Mechanism of radiotherapy in pancreatic cancer

表1　胰腺癌的放射治疗中的关键治疗参数

Table 1　Key therapeutic parameters in radiotherapy for pancreatic cancer

项目

处方剂量

剂量约束

正常组织剂量限制

治疗参数

术后放疗：95% 的计划靶区体积（planned target volume，PTV）接受 45~54 Gy，分割次数 25~28 次，治疗周期 5~6 周，每次剂

量 1.82 Gy，每周 5 次。

不可手术切除胰腺癌的放疗：总剂量 50~60 Gy，分割次数 25~30 次，治疗周期 5~6 周，每次剂量 1.82 Gy，每周 5 次。

大分割照射：总剂量 30 Gy，分割次数 10 次，治疗周期 2 周，每次剂量 3 Gy，每周 5 次。

最高剂量不超过处方剂量的 110%~115%。

最低剂量不低于处方剂量的 93%。

肝脏：至少 60% 体积接受的最大剂量≤30 Gy。

双肾：30% 体积（D₃₀）接受的剂量≤15~25 Gy，平均剂量≤15 Gy。

小肠：50% 体积（D₅₀）接受的剂量≤20~30 Gy，最大剂量（Dₘₐ）x45~50 Gy。

十二指肠：最大剂量（Dₘₐ）x45~50 Gy。
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4     放疗在新辅助/转化治疗中的作用 

放疗可以作为新辅助/转化治疗策略中的一部

分 ， 主 要 通 过 缩 小 肿 瘤 ， 控 制 局 部 浸 润 。 放 疗 用

于 BRPC 和 局 部 晚 期 胰 腺 癌 患 者 的 新 辅 助/转 化 治

疗 可 以 降 低 局 部 复 发 的 风 险 ， 改 善 患 者 生 存[36]。

现代放疗技术的进步，如 IMRT 和 SBRT，使得放疗

能 够 在 更 精 准 的 范 围 内 发 挥 作 用 ， 减 少 对 正 常 组

织的损伤[37]。

在 胰 腺 癌 的 治 疗 中 ， 化 疗 和 放 疗 的 顺 序 选 择

应 根 据 患 者 的 具 体 情 况 进 行 个 体 化 决 策 。 目 前 的

研究和指南建议如下：

新辅助治疗 （术前治疗）：⑴ 化疗优先。对于

LAPC 或临界可切除的胰腺癌患者，通常建议首先

进行 2~6 个月的全身化疗，以评估肿瘤对系统治疗

的 反 应 。 如 果 肿 瘤 对 化 疗 有 反 应 且 无 远 处 转 移 ，

可 考 虑 随 后 进 行 放 疗 或 同 步 放 化 疗 ， 以 进 一 步 缩

小肿瘤，增加手术切除的可能性[38]。⑵ 同步放化

疗 。 在 某 些 情 况 下 ， 化 疗 与 放 疗 可 同 时 进 行 ， 称

为 同 步 放 化 疗 。 这 种 方 法 可 能 对 特 定 患 者 有 益 ，

但 其 适 用 性 需 要 根 据 患 者 的 具 体 情 况 和 耐 受 性 进

行 评 估[39]。 对 于 接 受 手 术 切 除 的 患 者 ， 术 后 辅 助

治 疗 的 选 择 取 决 于 手 术 结 果 和 病 理 特 征 。 如 果 存

在 高 风 险 因 素 ， 如 淋 巴 结 阳 性 或 切 缘 阳 性 ， 可 能

需要术后放疗或同步放化疗[40]。

需 要 强 调 的 是 ， 胰 腺 癌 的 治 疗 策 略 应 由 多 学

科 团 队 （包 括 外 科 、 肿 瘤 内 科 、 放 射 肿 瘤 科 等）

共 同 制 定 ， 以 确 保 患 者 获 得 最 优 的 治 疗 方 案 。 这

一 原 则 与 笔 者 所 在 治 疗 团 队 的 实 践 保 持 一 致 。 在

临 床 工 作 中 ， 笔 者 所 在 的 团 队 针 对 每 例 胰 腺 癌 患

者 均 进 行 多 学 科 讨 论 ， 涉 及 的 学 科 包 括 胰 腺 与 代

谢 外 科 、 肿 瘤 内 科 、 病 理 科 、 放 射 科 等 ， 以 综 合

评 估 患 者 的 病 情 并 制 定 个 体 化 治 疗 方 案 。 由 于 每

例 患 者 的 具 体 情 况 不 同 ， 治 疗 顺 序 的 选 择 需 结 合

肿 瘤 的 分 期 、 患 者 的 整 体 健 康 状 况 及 对 治 疗 的 耐

受 性 等 多 方 面 因 素 ， 确 保 治 疗 方 案 的 精 准 性 和 有

效性。

针 对 LAPC 的 转 化 治 疗 的 LAP07 试 验 结 果 表

明 ， 放 疗 联 合 化 疗 组 与 单 纯 化 疗 组 比 较 ， 总 生 存

率 没 有 统 计 学 差 异 。 但 是 ， 放 疗 联 合 化 疗 组 的 局

部 肿 瘤 控 制 率 有 所 提 升 （32% vs. 46%， P=0.03）。

表 明 联 合 局 部 放 疗 可 以 有 效 控 制 肿 瘤 的 局 部 进

展[41-43]。 ESPAC5 试 验[44] 是 一 项 国 际 前 瞻 性 、 随 机

对照的Ⅱ期研究，旨在比较即刻手术与新辅助化疗

或放化疗在 BRPC 中的效果。受试者被随机分配到

四个治疗组：⑴ 直接手术；⑵ 新辅助吉西他滨联

合 卡 培 他 滨 ； ⑶ 新 辅 助 FOLFIRINOX； ⑷ 新 辅 助

卡 培 他 滨 为 基 础 的 放 化 疗 。 结 果 显 示 ： 直 接 手 术

组 中 21 例 中 仅 3 例 （14%） 实 现 了 R0 切 除 ， 而 联

合新辅助治疗组的 30 例中有 7 例 （23%） 实现了 R0

切 除 （P=0.49）。 在 联 合 新 辅 助 治 疗 的 不 同 亚 组

中 ， 新 辅 助 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 组 的 11 例 中

有 2 例 （18%）， 新 辅 助 FOLFIRINOX 组 的 11 例 中

有 2 例 （18%）， 而 新 辅 助 放 化 疗 组 的 8 例 中 有

3 例 （37%） 实现了 R0 切除。在所有 51 例患者中，

有 36 例 （71%） 存 在 淋 巴 结 阳 性 ， 其 中 直 接 手 术

组 的 21 例 患 者 中 有 19 例 （90%） 为 淋 巴 结 阳 性 ；

新 辅 助 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 组 11 例 患 者 中 有

7 例 （64%），新辅助 FOLFIRINOX 组 11 例患者中有

8 例 （73%）， 新 辅 助 放 化 疗 组 8 例 患 者 中 仅 有

2 例 （25%） 淋巴结阳性。直接手术组的 1 年无病

生 存 率 为 33% （95% CI=19~58）， 而 联 合 新 辅 助 治

疗 组 的 1 年 无 病 生 存 率 为 59% （95% CI=46~74）

（HR=0.53，95% CI=0.28~0.98，P=0.016）。直接手术

组 的 1 年 总 生 存 率 为 39% （95% CI=24~61）， 联 合

新 辅 助 治 疗 组 的 1 年 总 生 存 率 则 为 76% （95% CI=

65~89）（HR=0.29， 95% CI=14~0.60， P=0.005 2）。

其中，吉西他滨联合卡培他滨组的 1 年总生存率为

78% （95% CI=60~100）， FOLFIRINOX 组 为 84%

（95% CI=70~100）， 卡 培 他 滨 基 础 放 化 疗 组 为 60%

（95% CI=37~97， P=0.002 8）。 尽 管 在 ESPAC5 试 验

中 ， 放 化 疗 的 12 个 月 生 存 率 （60%） 略 低 于

FOLFIRINOX 和吉西他滨/卡培他滨方案，但其更高

的 R0 切除率和更低的淋巴结阳性率表明其在局部

控制方面可能具有一定优势。

根据 《外科肿瘤学年鉴》 针对可切除、BRPC

和 LAPC 管理的实践指南，多模式治疗方案在一些

患者中能够显著延长生存期[2]，同时，美国国家综

合癌症网络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）、 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 （American Society of 

Clinical Oncology， ASCO）、 欧 洲 肿 瘤 医 学 学 会

（European Society for Medical Oncology， ESMO） 和 美

国 放 射 肿 瘤 学 会 （American Society for Radiation 

Oncology，ASTRO） 的指南一致强调，应对所有胰

腺 癌 患 者 进 行 多 学 科 评 估 ， 这 种 综 合 评 估 有 助 于

制 定 更 为 精 准 的 治 疗 方 案 ， 提 高 治 疗 效 果 和 患 者
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预后[13,45-47]。因此，外科肿瘤学家必须深入了解当

前 胰 腺 癌 手 术 管 理 和 多 模 式 治 疗 的 指 南 建 议 。 据

此，笔者团队开展了一项单臂Ⅱ期临床试验[48]，汇

集 了 肿 瘤 科 、 放 疗 科 和 放 射 科 的 多 学 科 力 量 ， 共

同 探 索 PD-1 抑 制 剂 联 合 化 疗 及 同 步 SBRT 治 疗

BRPC 和 LAPC 的 效 果 ， 旨 在 验 证 PD-1 抑 制 剂 联 合

放 化 疗 作 为 术 前 治 疗 的 临 床 效 益 和 安 全 性 。 研 究

结果显示，该方案具有良好的前景，29 例受试者的

客观缓解率为 60%，R0 切除率 90%。此外，12 个月

的 无 进 展 生 存 率 为 64%， 而 12 个 月 的 总 生 存 率 则

达 到 了 72%。 这 些 数 据 为 未 来 治 疗 策 略 的 优 化 提

供 了 重 要 依 据 。 同 时 研 究 还 提 示 ， PD-1 抑 制 剂 与

新 辅 助 放 化 疗 联 合 治 疗 在 提 高 R0 切 除 率 的 同 时 ，

不 会 引 发 严 重 的 术 后 并 发 症 ， 展 示 了 其 具 有 良 好

的安全性。

此外，SBRT 作为一种高剂量、短疗程的放疗

方法，显示出在新辅助/转化治疗中的有效性。它

能 够 在 较 短 的 时 间 内 提 供 高 剂 量 辐 射 ， 并 且 与 传

统 放 疗 相 比 ， 其 副 作 用 较 小[49]。 总 体 而 言 ， 新 辅

助/转化放疗结合化疗在提高 R0 切除率和局部控制

率方面表现显著，尤其在 BRPC 患者中效果尤为突

出 。 然 而 ， 对 于 局 部 晚 期 胰 腺 癌 ， 放 疗 的 效 果 仍

存 在 争 议 ， 具 体 治 疗 方 案 需 要 根 据 患 者 的 个 体 情

况进行选择。

另 外 ， 胰 腺 癌 患 者 接 受 联 合 放 疗 的 新 辅 助 或

转 化 治 疗 ， 其 治 疗 周 期 数 对 预 后 有 一 定 影 响 。 目

前，对于新辅助治疗的最佳周期数尚无统一定论，

不 同 方 案 的 治 疗 周 期 存 在 差 异 。 中 国 临 床 肿 瘤 学

会指南建议，BRPC 患者一般接受 2~4 个周期的新

辅助治疗。有研究[50]显示，超过 6 个周期的新辅助

化疗是良好预后的独立相关因素。

进 一 步 研 究 还 发 现 ， 接 受 更 多 化 疗 周 期 数 的

患 者 可 能 对 化 疗 有 更 好 的 治 疗 反 应 和 更 长 的 持 续

时 间 ， 从 而 可 能 导 致 更 好 的 生 存 疗 效[51]。 因 此 ，

在联合放疗的新辅助或转化治疗方案制定过程中，

应 充 分 考 虑 患 者 的 具 体 病 情 ， 合 理 规 划 治 疗 周 期

数，以优化治疗效果并提高患者生存率。

5     新辅助/转化治疗对术后并发症的影响及

新辅助/转化治疗的并发症 

胰 腺 癌 手 术 ， 尤 其 是 胰 头 十 二 指 肠 切 除 术

（Whipple 手术） 和全胰切除术，由于其高难度和对

周 围 重 要 结 构 的 影 响 ， 常 伴 随 较 高 的 术 后 并 发 症

发生率。主要并发症包括：⑴ 胰瘘，胰瘘是胰腺

癌手术中最常见的并发症之一[52-53]。⑵ 术后出血，

手 术 后 的 出 血 可 能 发 生 在 早 期 或 晚 期 ， 且 可 能 来

源 于 手 术 部 位 的 血 管 、 胰 腺 周 围 组 织 或 吻 合 口 。

术 后 出 血 是 一 种 严 重 并 发 症 ， 通 常 发 生 在 术 后 数

天 内 ， 且 与 大 手 术 （如 胰 十 二 指 肠 切 除 术） 的 血

管暴露和损伤风险相关[54]。⑶ 术后感染，研究表

明胰瘘患者的术后感染风险显著增加[52,54]。

Birrer 等[52] 发现，新辅助治疗组的术后并发症

发生率较直接手术组低 （P=0.008）。这表明，新辅

助 治 疗 不 仅 在 提 高 肿 瘤 切 除 率 方 面 有 显 著 优 势 ，

还能有效减少术后并发症的发生。此外，Dahdaleh

等[55] 进 一 步 支 持 了 这 一 结 论 ， 显 示 新 辅 助 治 疗 组

患 者 的 胰 瘘 发 生 率 为 9.0%， 未 接 受 新 辅 助 治 疗 的

患 者 为 14.5%， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.001）。 同

时 ， 新 辅 助 治 疗 组 患 者 的 总 体 30 d 并 发 症 发 生 率

为 40.4%， 而 未 接 受 新 辅 助 治 疗 的 患 者 为 49.5%，

此差异具有统计学意义 （P<0.001）。具体来说，肺

炎 （2.3% vs. 4.1%）、 器 官 间 隙 感 染 （7.9% vs. 
13.2%）、 脓 毒 症 （5.2% vs. 8.0%） 和 胃 排 空 延 迟

（10.1% vs. 14.8%） 在新辅助治疗组的发生率较低。

在 多 变 量 分 析 中 ， 接 受 新 辅 助 治 疗 是 降 低 术 后 胰

瘘 发 生 率 的 独 立 预 测 因 子 （HR=0.73， 95% CI=

0.56~0.94，P=0.016），其潜在的病理生理机制可能

是 新 辅 助 治 疗 可 促 进 胰 腺 实 质 纤 维 化 ， 导 致 胰 腺

质 地 变 硬 ， 从 而 减 少 胰 肠 吻 合 口 的 渗 漏 风 险[56]，

另 外 纤 维 化 的 胰 腺 组 织 减 少 了 胰 腺 腺 泡 的 分 泌 功

能，降低胰液流动性，使吻合口愈合更稳定[57-58]。

这 些 结 果 表 明 ， 新 辅 助 治 疗 不 仅 显 著 降 低 了 胰 瘘

的发生率，还减少了多种术后主要并发症的发生，

显示出更好的临床获益。

放 疗 联 合 化 疗 在 胰 腺 癌 治 疗 中 可 提 高 肿 瘤 控

制 率 和 生 存 期 ， 但 也 伴 随 一 系 列 并 发 症 。 胃 肠 道

不 良 反 应 （如 恶 心 、 呕 吐 、 腹 泻） 常 见 ， 轻 度 者

可 通 过 止 吐 药 、 促 动 力 药 物 和 饮 食 调 整 缓 解 ， 而

重度者需静脉补液、电解质平衡及加强抗炎治疗。

骨 髓 抑 制 （白 细 胞 减 少 、 血 小 板 减 少 、 贫 血） 是

另 一 大 挑 战 ， 需 定 期 监 测 血 象 ， 必 要 时 使 用 粒 细

胞 集 落 刺 激 因 子 、 输 血 或 血 小 板 输 注 。 放 射 性 肠

炎可能导致腹泻和消化道出血，需采用低渣饮食、

肠 道 保 护 剂 （如 蒙 脱 石 散） 及 抗 炎 治 疗 （如 美 沙

拉嗪）。放射性肝损伤则需密切监测肝功能，应用

433



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

肝保护药物 （如水飞蓟素），严重者需暂停放化疗

并 给 予 凝 血 因 子 补 充 。 肾 功 能 损 害 可 能 由 放 疗 及

化 疗 药 物 （如 吉 西 他 滨 、 顺 铂） 引 起 ， 应 加 强 水

化 治 疗 ， 避 免 肾 毒 性 药 物 ， 并 在 必 要 时 调 整 剂 量

或 进 行 透 析 。 神 经 毒 性 主 要 由 奥 沙 利 铂 、 紫 杉 醇

等 药 物 引 起 ， 表 现 为 四 肢 麻 木 刺 痛 ， 可 通 过 补 充

甲 钴 胺 、 谷 氨 酰 胺 等 改 善 ， 严 重 者 需 减 少 剂 量 或

暂 停 治 疗 。 整 体 而 言 ， 合 理 的 预 防 、 早 期 干 预 及

个 体 化 管 理 对 于 减 少 放 化 疗 相 关 副 作 用 ， 提 高 患

者耐受性和生活质量至关重要。

6     新辅助/转化化疗联合放疗的优势与挑战 

新辅助/转化化疗联合放疗能够通过缩小肿瘤

体 积 ， 显 著 增 加 手 术 切 除 的 可 能 性 ， 尤 其 在 边 缘

可切除和 LAPC 患者中表现出潜在优势。这种综合

治 疗 策 略 不 仅 作 用 于 原 发 肿 瘤 ， 还 能 够 靶 向 微 小

的 潜 在 转 移 灶 ， 从 而 降 低 术 后 复 发 的 风 险[59]。 对

于 血 管 广 泛 受 累 的 BRPC 或 LAPC， 直 接 手 术 不 被

认 为 是 优 选 。 在 这 类 患 者 中 ， 目 前 常 采 用

FOLFIRINOX 或 AG 的 化 疗 方 案 进 行 术 前 治 疗 ， 并

在 最 终 阶 段 联 合 放 疗 ， 该 治 疗 方 案 不 仅 能 够 实 现

局 部 与 全 身 的 病 情 控 制 ， 还 能 帮 助 筛 选 出 肿 瘤 生

物 学 特 性 更 为 有 利 手 术 治 疗 的 患 者 ， 使 更 多 患 者

有望实现 5 年的总体生存期。新辅助放化疗最大的

优势是提高了 R0 切除率，这是治愈胰腺癌的关键

一步，为提高 5 年总生存率提供了更好的机会[60]。

在一项汇总了 8 项随机对照试验，共 1 058 例胰腺

癌 的 Meta 分 析[61] 表 明 ， 接 受 新 辅 助 放 化 疗 患 者 的

R0 切除率、总生存率显著提高。

笔者团队[62]收集了 2019 年 1 月—2022 年 5 月南

京大学医学院附属鼓楼医院收治的 23 例接受新辅

助 转 化 治 疗 后 行 根 治 性 切 除 术 的 胰 腺 癌 患 者 的 临

床病理资料。经过多学科会诊后，23 例患者均接

受 了 AG 方 案 化 疗 ， 其 中 14 例 患 者 同 时 联 合 了

SBRT。治疗效果评估显示，23 例患者中有 22 例获

得 部 分 缓 解 ， 1 例 疾 病 稳 定 。 在 术 后 切 缘 状 态 方

面 ， 21 例 患 者 达 到 了 R0 切 除 ， 另 2 例 为 R1 切 除 。

随访数据显示 ， 共 随 访 了 22 例 患 者 ， 随 访 时 间 的

中 位 数 为 12 个 月 。 其中，9 例患者在术后发生了

复发转移，复发转移的中位时间为 7.8 个月。至随

访结束时，22 例患者中有 15 例仍存活。与国际前

沿 研 究 结 果 相 似 ， 研 究 结 果 表 明 ， AG 方 案 联 合

SBRT 的新辅助转化治疗在提高胰腺癌 R0 切除率及

部分患者的生存率方面表现出一定的优势[63-64]。复

发 转 移 的 中 位 时 间 提 示 术 后 密 切 随 访 的 重 要 性 ，

虽然有 9 例患者发生了复发转移，但其复发转移时

间较长，可能与新辅助转化治疗方案的疗效有关。

新辅助/转化治疗在胰腺癌的临床应用中展现

出 显 著 优 势 ， 但 其 对 胰 腺 癌 免 疫 微 环 境 的 影 响 及

潜 在 机 制 仍 有 待 深 入 研 究 。 研 究 表 明 ，

FOLFIRINOX 新辅助化疗能够重塑胰腺导管腺癌的

免 疫 微 环 境 ， 促 使 其 向 抗 肿 瘤 状 态 转 变 。 具 体 而

言 ， 新 辅 助 化 疗 与 更 高 的 CD8/CD4 比 值 、 更 高 的

M1/M2 极化巨噬细胞比值及降低的 CD15+ ARG1+ 免

疫 抑 制 性 粒 细 胞 密 度 密 切 相 关 。 此 外 ， 在 接 受 新

辅助治疗的肿瘤组织中，64% 显示出 T 细胞富集特

征 ， 并 伴 随 较 低 水 平 的 免 疫 抑 制 性 粒 细 胞 和 巨 噬

细 胞 。 这 一 变 化 不 仅 增 强 了 抗 肿 瘤 免 疫 应 答 ， 同

时还促进了 M1 型极化巨噬细胞向肿瘤细胞的趋向

性聚集。值得注意的是，M1 型极化巨噬细胞与肿

瘤 细 胞 的 共 定 位 现 象 与 更 显 著 的 肿 瘤 病 理 缓 解 及

患 者 生 存 改 善 密 切 相 关 ， 进 一 步 强 调 了 新 辅 助 化

疗在优化胰腺癌免疫微环境中的关键作用[65]。

尽管新辅助/转化化疗联合放疗展现出良好的

应 用 前 景 ， 仍 然 存 在 诸 多 挑 战 。 首 先 ， 该 治 疗 方

案 在 部 分 患 者 中 可 能 引 发 显 著 的 毒 副 作 用 ， 导 致

发 生 严 重 并 发 症 ， 从 而 影 响 其 顺 利 接 受 后 续 的 手

术 治 疗 。 一 项 系 统 性 回 顾 与 Meta 分 析[66] 纳 入 了 接

受 新 辅助/转化治疗的局限性胰腺癌患者 （共纳入

125 项研究，11 713 例患者），结果显示，由于治疗

毒性，6.6% 的可切除的胰腺癌患者、7.4% 的 BRPC

和 10.2% 的 LAPC 的患者未能接受手术。因此，在

临 床 实 践 中 ， 如 何 平 衡 治 疗 的 疗 效 与 毒 副 作 用 的

管 理 是 一 个 亟 需 关 注 的 问 题 。 未 来 还 需 要 更 大 规

模 的 前 瞻 性 研 究 ， 以 进 一 步 验 证 该 方 案 的 长 期 疗

效 及 对 预 后 的 改 善 作 用[67]。 其 次 ， 尽 管 已 有 多 项

研究表明新辅助治疗能够改善 R0 切除率，但其对

总 体 生 存 率 的 提 升 效 果 仍 然 需 要 更 多 大 规 模 的 随

机 对 照 试 验 加 以 证 实[68-69]。 现 有 研 究[53,59,61] 显 示 ，

新辅助治疗显著延长了 BRPC 患者的生存期，而在

可切除胰腺癌中，总体生存率的改善不甚显著。

7     结　语 

随 着 对 胰 腺 癌 生 物 学 行 为 理 解 的 深 入 和 治 疗
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技术的不断进步，新辅助/转化化疗联合放疗在提

高 局 部 控 制 率 、 延 长 无 病 生 存 期 以 及 改 善 总 体 生

存 率 方 面 显 示 出 了 有 价 值 的 潜 力 。 未 来 的 研 究 应

着 眼 于 优 化 联 合 治 疗 的 方 案 ， 探 索 更 具 个 性 化 的

治 疗 策 略 ， 并 通 过 更 多 高 质 量 的 临 床 试 验 评 估 其

长期效果[70]。然而，胰腺癌的新辅助/转化治疗领

域 仍 面 临 诸 多 未 解 挑 战 ， 放 疗 方 案 、 剂 量 和 疗 程

的 选 择 尚 未 形 成 统 一 共 识 。 迫 切 需 要 建 立 适 用 于

BRPC 及 LAPC 的 放 化 疗 联 合 治 疗 方 案 ， 并 推 动 国

际共识的达成。

总的来说，新辅助/转化化疗联合放疗为胰腺

癌患者提供了新的希望，尤其在 BRPC 和 LAPC 中。

随 着 相 关 研 究 的 不 断 深 入 和 技 术 的 进 步 ， 联 合 治

疗策略有望为更多患者带来更好的治疗结局。
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