
经导管动脉内介入治疗在晚期胰腺癌中的应用进展

李建柯,雷洋洋,田宁子,王小林

引用本文:
李建柯,雷洋洋,田宁子,王小林. 经导管动脉内介入治疗在晚期胰腺癌中的应用进展[J]. 中国临床医学, 2022, 29(4): 701-707.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2022.20210239

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

碳纳米管技术在胰腺癌临床治疗中的应用进展

Application progress of carbon nanotube technology in the treatment of pancreatic cancer

中国临床医学. 2019, 26(5): 783-786   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190874

单羧酸转运蛋白4在胰腺癌中的表达及临床预后价值

Expression of monocarboxylate transporter 4 in pancreatic cancer and its prognostic value

中国临床医学. 2020, 27(5): 730-734   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201945

长链非编码RNA DBH-AS1通过下调AKT1表达抑制胰腺癌进展

Long non-coding RNA DBH-AS1 inhibits pancreatic cancer progression via down-regulation of AKT1 expression

中国临床医学. 2022, 29(2): 234-240   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2022.20210070

放疗联合高强度聚焦超声治疗裸鼠胰腺癌的疗效分析

Study of the curative Effect of pancreatic cancer treated with high intensity focused ultrasound combined radiotherapy in null mice

中国临床医学. 2017, 24(2): 265-268   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2017.20160940

新型自体T细胞回输治疗晚期实体肿瘤的安全性及疗效分析

The safety and efficacy of a novel autologous T cell therapy for advanced malignant solid tumors

中国临床医学. 2021, 28(5): 808-812   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20210594

http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2022.20210239
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190874
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201945
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2022.20210070
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2017.20160940
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20210594


中国临床医学 2022年8月 第29卷 第4期  Chinese Journal of Clinical Medicine，2022，Vol.29，No.4 701

近年来胰腺癌的发病率呈不断上升趋势，国内

以上海市发病率最高，为 7.2/10 万。而且，胰腺癌

可能将成为发达国家癌症死亡的第二大原因［1-2］。 
胰腺导管腺癌是最常见的胰腺癌病理类型，占

75%～90%［3］。胰腺癌早期发病隐匿，约 80% 的

患者就诊时已处于晚期，无法接受外科手术切除

治疗，其 5 年生存率约为 9%［4-5］。此外，约 1/3 的

局部进展期胰腺癌患者在手术切除前就已经存在
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［摘要］ 近年来，胰腺癌的发病率呈上升趋势。大多数患者发现时多已处于晚期，生存期短，临床治疗难度大。目前已

有大量的基础及临床研究表明经导管动脉内介入治疗能够提高肿瘤组织药物浓度，增强药物抗肿瘤效应，疗效优于全身静

脉化疗，不良反应较全身静脉化疗少，已成为治疗晚期胰腺癌的主要手段之一。动脉内介入治疗与其他治疗方式相联合，将

成为改善晚期不可切除胰腺癌患者预后的主要治疗模式。随着胰腺癌临床及基础研究不断深入，经动脉介入治疗将会发挥

更加重要的作用。
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［ Abstract ］ The incidence of pancreatic cancer (PC) is increasing recently. The majority of PC patients are diagnosed at 
an advanced stage, which results in poor response to the treatment and poor prognosis. At present, several studies have shown that 
transcatheter interventional chemotherapy could increase the local effective drug concentration, and enhance anti-tumor efficacy, 
which is better than systemic intravenous chemotherapy in terms of efficacy and side effects. Thus, it has become a promising 
treatment modality for advanced PC. The combination of transcatheter interventional treatments and other treatments will be the main 
treatment modality that improves the prognosis of patients with PC. With the deepening of clinical and fundamental research of PC, 
transarterial interventional therapy will play a more important role.
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隐匿性肝转移，即使接受了根治性切除术，仍面临

50%～80% 的局部复发和 25%～50% 的远处转移

风险［6］。肝转移是影响晚期胰腺癌患者术后生存

的主要因素之一［7］。

静脉化疗和放射治疗对晚期胰腺癌的疗效

不甚理想［6, 8-9］。胰腺导管腺癌多为乏血供，瘤

体周围存在致密的纤维间质，使化疗药物很难渗

入肿瘤内部，导致静脉化疗的疗效不佳，且不良
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反应多见［9］。近年来尝试的靶向治疗和免疫治

疗尚未获得成功。经动脉灌注化疗 (transcatheter 
arterial infusion, TAI) 及经动脉灌注化疗栓塞术

（transarterial chemoembolization, TACE） 可 以 提

高肿瘤局部化疗药物浓度，增强药物对肿瘤细胞的

杀伤力，能控制或延缓胰腺肿瘤及肝内转移灶的进

展，是目前延长晚期不可切除胰腺癌患者生存期的

主要治疗手段之一［10-11］。

1 经动脉介入治疗的理论基础 

胰腺主要由腹腔干分支供血，其中胃十二指

肠动脉和肠系膜上动脉的分支供应胰头部，脾动

脉分支供应胰体尾部［12］。肝转移癌主要由肝动脉

分支供血。动脉造影可以清晰显示胰腺原发肿瘤

及肝转移肿瘤的供血动脉［13］。通常按照肿瘤部位

的不同选择相应的供血动脉进行 TAI，使药物能够

覆盖全部胰腺肿瘤。针对肝脏转移肿瘤，可进行

TACE。
相对于静脉化疗，TAI 的优势主要包括：（1）

TAI 明显提高肿瘤组织药物浓度，增强药物抗肿瘤

效应，降低循环血液药物浓度，从而减少药物对全

身脏器的损伤。化疗药物通过动脉灌注肿瘤组织

后仍会进入循环系统，因此对于循环系统中的肿

瘤细胞及微转移灶也有杀伤作用，能有效减少复

发和转移。（2）肿瘤靶器官内局部高浓度的化疗

药物形成的细胞毒作用可有效克服肿瘤耐药性，

并能抑制肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素 -1（interleukin-1, IL-1）、白介素 -6
（interleukin-6, IL-6）的产生和释放，从而进一步

抑制肿瘤组织的生长和转移。（3）TACE 可以使

肿瘤细胞处于低氧环境中，增强化疗药物的抗肿瘤

作用。对于部分局部进展期胰腺癌患者，行 TAI 降
期后可进行外科手术治疗。

2 经导管动脉内介入治疗胰腺癌的有效性与安全性 

TAI 由于首过效应，可提高肿瘤组织药物浓

度，产生较强的细胞毒性作用，导致肿瘤细胞凋

亡、坏死，克服耐药性，抑制肿瘤的发展和转移。

同时降低循环血液中药物浓度，减少全身不良反

应。孙建等［14］对术前介入化疗的胰腺癌患者手术

切除标本进行组织病理学分析，发现 TAI 可以导致

患者胰腺癌组织细胞坏死，缩小肿瘤组织。Rezaee
等［15］在裸鼠原位胰腺癌模型中对比了 TAI 与全身

静脉化疗的治疗效果，发现与静脉使用吉西他滨相

比，动脉内灌注吉西他滨的裸鼠肿瘤细胞坏死及凋

亡明显增加；同时发现，静脉内吉西他滨的浓度为

动脉灌注药物浓度的 300 倍才能达到与 TAI 同等

的抗肿瘤效果。Shamseddine 等［16］对 7 例胰腺癌患

者行 TAI，4 例行静脉化疗，采用药物代谢动力学

分析发现介入治疗组进入肿瘤组织的药物浓度较

静脉化疗组高，血浆药物浓度较静脉化疗组低，血

液系统不良反应的发生率降低，抗肿瘤效应增强。

这些研究分别从基础和临床方面验证了经动脉内

介入治疗胰腺癌的有效性。 
近年来，关于动脉内介入治疗晚期胰腺癌的临

床研究不断被报道［17-21］。Azizi 等［22］采用丝裂霉素、

顺铂、吉西他滨联合碘油行 TACE 治疗 32 例胰腺

腺癌肝转移患者，3 例部分缓解（partial response，
PR）、23 例疾病稳定 (stable disease，SD)，患者

总生存期（overall survival, OS）为 16 个月。Vogl
等［23］采用同样的方案对 112 例胰腺导管腺癌伴

肝转移患者实施 TACE，其中 11.59% 的患者达到

PR、78.26% 患者达到 SD，患者的 OS 为 19 个月。

国内一项回顾性临床研究［21］对 354 例晚期不可切

除胰腺癌患者采取以吉西他滨为主药的 TAI 联合

其他治疗后，患者的 OS 为 7 个月，同时发现患者

的年龄、肿瘤部位、介入前 CA199 水平是患者预

后的独立影响因素。这些临床研究进一步验证了

TAI 治疗晚期胰腺癌的有效性。但这些研究多为单

中心回顾性临床研究，且不同研究之间存在较大异

质性。因此，有待于未来开展多中心、前瞻性研究

进一步评估动脉内介入治疗的临床疗效。

一项荟萃分析［24］纳入包括 298 例患者的 6 个

随机对照临床试验，结果显示，8 例患者通过 TAI
获得完全缓解（complete response，CR），与静 
脉化疗组相比，TAI 组有更多的患者获得 PR 
(58.06% vs 29.37%)、 临 床 疗 效 更 好 (78.06% vs 
29.37%)、并发症发生率更低 (49.03% vs 71.33%)、
血液系统不良反应更少 (60.87% vs 85.71%)，OS 更

长 (5～21 个月 vs 2.7～14 个月 )，1 年生存率更高
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(28.6%～41.2% vs 0～12.9%)。有研究［17, 19］报道，

TAI 及 TACE 导致的并发症通常比较轻微，且多具

有自限性；介入后常见的不良反应包括恶心呕吐、

腹痛、发热、血细胞减少等，经对症处理后均可在

短期内缓解；极少数患者在 TACE 术后发生肝脓

肿，其可能由各种原因导致的胆道逆行感染所引

起。总之，TAI 治疗晚期胰腺癌较静脉化疗对全身

脏器的毒性小。此外，接受 TAI 患者的生活质量也

优于接受静脉化疗者［25］。

3 动脉内介入化疗药物 

中国胰腺癌诊疗规范指出，TAI 常用的药物

包括吉西他滨、氟尿嘧啶、阿霉素类（表阿霉

素）、铂类药物（顺铂、洛铂）等［26］。既往将吉

西他滨作为治疗晚期胰腺癌的一线药物［27］。近年

来，多项研究尝试以其他化疗药物与吉西他滨联

合治疗胰腺癌。Ueno 等［28］关于白蛋白紫杉醇联合

吉西他滨治疗转移性胰腺癌患者的Ⅱ期临床研究

中，患者无进展生存期（progression-free survival, 
PFS）和 OS 分别为 6.5 和 13.5 个月。一项Ⅲ期临

床研究（MPACT）［29］对比了吉西他滨联合白蛋

白紫杉醇与吉西他滨单药对胰腺癌患者生存期的

影响，发现联合用药能显著延长晚期胰腺癌患者

的 OS（8.5 个月 vs 6.7 个月）。Postlewait 等［30］将

吉西他滨与顺铂联合应用于吉西他滨一线治疗失

败后的胰腺癌切除术后复发患者，联合治疗后患

者中位 OS 为 35.5 个月。PRODIGE 研究［31］结果

显示，FOLFIRINOX（氟尿嘧啶 + 亚叶酸钙 + 伊

立替康 + 奥沙利铂）较吉西他滨显著改善了患者

的 OS 和 PFS，但 FOLFIRINOX 方案毒性较大。近

年来，研究者们对 FOLFIRINOX 方案进行了改良

（mFOLFIRINOX），保证了药物疗效，同时降低

了药物不良反应［32-34］。目前 mFOLFIRINOX 方案

已被推荐为转移性胰腺癌的一线治疗方案［35-36］。

美国国家综合癌症网络（NCCN）、美国临床

肿瘤学会 (ASCO) 和欧洲肿瘤内科学会 (ESMO) 及
中国国家卫生健康委员会均推荐 FOLFIRINOX 方

案为体能状态好［美国东部肿瘤协作组 (ECOG ) 评
分为 0 分或 1 分］晚期胰腺癌患者的标准方案；而

对于体能状态不佳（ECOG 评分＞1 分）的患者，

首选吉西他滨或 mFOLFIRINOX 作为一线治疗。

晚期胰腺癌患者在一线化疗后出现病情进展，其中

有 40%～50% 能够接受二线化疗［37］。对于吉西他

滨或 mFOLFIRINOX 一线化疗后出现进展的胰腺

癌患者，可选择联合用药（吉西他滨与顺铂）或其

他药物（5-FU）进行二线化疗［26］。TAI 药物的选

择与用量需根据患者的年龄、体质量、肝肾功能

决定。有待开展前瞻性临床研究进一步比较不同

药物方案 TAI 治疗胰腺癌的安全性与有效性，为临

床介入治疗方案的制定提供指导。

4 动脉内介入栓塞治疗 

晚期胰腺癌的动脉内介入治疗包括胰腺供血

动脉 TAI 以及对肝转移癌行 TACE。对于是否可以

栓塞胰腺供血动脉，目前尚不明确。胰腺对缺血高

度敏感，如行胰腺动脉栓塞，可能导致急性胰腺炎

的发生，但目前未见相关文献报道。因此，临床上

对于胰腺癌病灶仅采用灌注化疗，极少进行栓塞。

对于晚期胰腺癌伴肝转移，临床上多采用 TACE 治

疗肝转移灶；而对于多数乏血供的肝转移癌，造影

时供血动脉显示不明显，仅采取 TAI。目前 TACE
的栓塞剂主要包括碘油、明胶海绵、聚乙烯醇

(polyvinylalcohol, PVA) 颗粒、空白微球、载药微

球及放射性微球等。明胶海绵由于被降解吸收后

会造成血管再通，并不单独用于肿瘤血管的栓塞，

通常用于永久性栓塞剂栓塞动脉后的巩固栓塞。

对于胰腺癌肝转移灶的栓塞通常使用碘油与化疗

药的混合乳剂、PVA 颗粒、微球。目前关于栓塞

剂的选择和使用缺乏统一规范，有待开展更多的前

瞻性临床研究，进一步探讨不同栓塞剂对 TACE 疗

效及患者预后的影响。

载药微球已广泛应用于原发性肝癌及结直肠

癌肝转移 TACE 治疗［38-39］。载药微球可缓慢释放

化疗药物，维持肿瘤组织内的药物浓度，延长药物

对肿瘤细胞的杀伤时间，提高药物抗肿瘤作用。

相对于传统碘油化疗栓塞及空白微球栓塞 , 载药微

球能降低静脉系统的血药浓度、减轻患者的术后

反应，对肿瘤的抑制具有明显的优势［40］。但载药

微球能否提高患者生存期获益目前存在争议。De 
Baere 等［41］的研究纳入 20 例高分化神经内分泌肿
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瘤肝转移患者，对其采用载阿霉素微球 (500～700 
μm) 的 TACE 治疗，16 例获得 PR、3 例获得 SD，

OS 为 15 个月，不良反应主要是腹痛、恶心呕吐

等，未见严重并发症发生。因此，载药微球 TACE
是一种有效、安全的介入治疗手段，但目前在胰腺

癌肝转移中的临床应用仍较少，且费用昂贵，临床

疗效及经济学效益有待开展大样本前瞻性临床研

究确定。 
经动脉放射栓塞治疗（transcatheter arterial 

radioembolization，TARE）是指在动脉内注射放

射性钇 90 微球选择性内照射治疗，能够有效抑制

肿瘤组织的生长。国外越来越多将放射性微球栓

塞应用于胰腺癌肝转移的治疗［42-43］。Michl 等［44］

对 17 例胰腺腺癌肝转移患者进行钇 90 放射性栓

塞治疗，并经 PET/CT 评估疗效，结果显示 6 例获

得 CR、1 例获得 PR、10 例获得 SD，患者中位 OS
为 8.8 个月。Kim 等［45］对 33 例胰腺癌肝转移患者

（其中32例为既往接受过化疗等其他治疗后进展）

进行 TARE 治疗，结果显示，8 例获得 PR、7 例获

得 SD、4 例为 PD，治疗后 OS 为 8.1 个月；患者

未出现严重的肝脏毒性，常见疲劳、腹痛、恶心、

体质量下降、腹胀等 3 级以下不良反应。此外，

2 例患者出现 3 级不良反应 (1 例腹胀和腹水，1 例

腹痛和疲劳 )。该研究表明，TARE 治疗胰腺癌肝

转移能够有效抑制患者肝内转移癌的生长，明显提

高患者临床生存获益。另有研究［46-47］报道，其可

能会引起放射性胃炎和胃肠道溃疡、胆囊炎、放

射性肺炎和肝脏损伤等，但发生率均低。目前报道

的 TARE 临床研究均为小样本，缺乏更高级别的循

证医学证据，因此需要大样本临床研究进一步评估

TARE 的安全性和有效性。

5 动脉内介入治疗联合其他治疗 

由于胰腺癌独特的解剖位置和复杂的病理类

型，单一治疗往往疗效欠佳。综合多种治疗手段联

合治疗，能够弥补各治疗手段的局限，增强抗肿瘤

效果，延长患者的生存时间。回顾性临床研究［48］ 
显示 45% 和 21% 的转移性胰腺癌患者在吉西他滨

治疗失败后分别接受了 2 种或 2 种以上的治疗。

目前越来越多的临床研究［49-50］表明，对于胰腺癌，

多种治疗手段联合治疗较单一治疗方式更有优

势。联合治疗需要严格制定治疗策略，控制化疗

药物用量，减轻联合治疗引起的叠加不良效应。

国内一项临床回顾性研究［51］纳入 61 例胰腺癌患

者，其中 55 例患者接受化疗联合放疗（43 例采取

TAI），6 例单纯接受放疗，患者 OS 和无病生存期

（disease-free survival, DFS） 分 别 为 27.4 和 16.7
个月，3 级以上不良反应发生率为 29.5% (18/61)，
无治疗相关死亡。

晚期胰腺癌的非血管介入治疗包括射频消融

术、微波消融术、冷冻消融术、高强度聚焦超声

治疗、125I 粒子植入术、不可逆电穿孔治疗等。不

同介入技术的联合应用可明显提高抗肿瘤效应，延

长患者生存期。王忠敏等［52］在早期研究中采用 CT
引导下 125I 放射性粒子植入联合吉西他滨和氟尿嘧

啶 TAI 治疗晚期不可切除胰腺癌患者，其中 CR 2
例、PR 9 例、SD 3 例，总有效率为 68.8%，患者

中位 OS 为 11 个月。Giardino 等［53］采用 TAI 联合

静脉化疗、射频消融术综合治疗 168 例胰腺癌患

者，其中位 OS 为 34.0 个月。国内一项多中心临床

研究［11］纳入 610 例胰腺癌患者，分为静脉化疗组、

TAI 组、TAI 联合物理消融组，结果显示，联合治

疗组明显优于单纯静脉化疗组和 TAI 组。中山大

学肿瘤中心的一项研究［54］对比了不可逆电穿孔联

合化疗与单独化疗治疗局部晚期胰腺癌患者的临

床疗效，结果显示接受联合治疗的患者获得了更长

的 PFS 及 OS。因此，建议多种介入手段联合或与

其他治疗联合，以提高晚期胰腺癌患者的生存获

益。但目前仍缺乏多种介入治疗、以及联合治疗

与动脉内介入治疗的前瞻性临床对照研究，有待进

一步开展。

目前，分子靶向治疗、免疫治疗在晚期胰腺

癌中的应用虽有初步进展，但能够获益的患者人

群有待确定。此外，5%～7% 的胰腺癌患者携带

BRCA1 和BRCA2 突变；聚ADP 核糖聚合酶（poly 
ADP-ribose polymerase，PARP）抑制剂对于这类

患者具有较好的临床疗效［55］。1% 的胰腺癌患者

存在错配修复基因功能缺陷（deficient mismatch 
repair，dMMR）；PD-1 抗体免疫治疗对该类患者

显示出良好的疗效［56］。随着基础研究的不断深入，
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期待动脉内介入治疗与分子靶向治疗、免疫治疗

联合以给更多的患者带来获益。

6 小 结 

经动脉介入治疗已成为晚期胰腺癌重要的治

疗手段，其有效性及安全性已得到大量临床及基础

研究的证实，但仍缺乏大样本的前瞻性临床随机对

照研究，其临床应用有待进一步推广。随着对胰腺

癌基础及临床研究的不断深入，将经动脉介入治疗

与其他治疗手段联合，在减少患者全身不良反应的

前提下，不断提高临床疗效。多学科联合，综合多

种治疗手段，基于分子分型和生物标志物选择药

物，制定个体化的治疗方案，进行精准治疗，才能

不断提高患者的生存获益和生活质量。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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