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f摘 要】 吉西他滨是目前晚期胰腺癌化疗的一线药物，未发现其他化疗药物与吉西他滨联合治疗胰腺癌能显著

延长患者生存期，因此针对胰腺癌生物学特性进行治疗是改善预后的关键。分子靶向药物成为目前研

究的焦点，将VEGF和EGFR单克隆抗体，酪氨酸激酶抑制药，COX-2抑制药及其他免疫治疗方法用于

临床，有着较良好的研究前景。
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胰腺癌的治疗仍面临巨大的挑战，常规的治疗

手段已经难以取得满意疗效，不能显著改善预后。

近年来，胰腺癌的药物治疗已经有了显著的进步，

尤其是化疗已经成为必不可少的治疗手段，而分子

靶向药物治疗则成为研究的热点之一。随着多中

心随机对照试验的增多，更好的试验没计及合理的

检测手段有助于评估药物的临床效果，这些必将加

快胰腺癌的研究速度。随着今后更多治疗药物的

研发，单独或与目前治疗药物联合使用，最终将改

善胰腺癌患者的预后。

；重胰腺癌的术后辅助化疗 盏

Neop tolemos等⋯采用指定对照组、化疗组、

化一放疗组以及放一化疗后加化疗组患者的2 X 2

析因设计的多中心临床试验，73例胰腺导管已行

手术的胰腺癌患者接受放一化疗(2周20Gy加氟

尿嘧啶)，75例患者单用化疗(氟尿嘧啶)，72例

放一化疗后加化疗，69例不做辅助治疗仅随访观

察。平均47个月的随访期中(33—62个月)，共有

237例(82％)患者死亡。结果显示，与其他未接受

放一化疗联合的患者相比，接受放一化疗联合的患
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者生存期反而较短(15．9月对17．9月；JP=0．05)；

放一化疗组的估计五年生存率为10％，而未接受

放一化疗的为20％(P=0．05)，接受化疗的则是

2l％，未接受化疗的仅为8％(P=0．009)。故认

为，辅助化疗对已手术切除的胰腺癌患者具有生存

获益，而辅助性放一化疗联合则有不利影响，因此，

可切除的胰腺癌的标准治疗应该是手术加术后的

全身性辅助化疗。

德国胰腺癌研究小组(German Study Group for

Pancreatic Cancer)启动了一项多中心前瞻性Ⅲ期

临床研究嵋1，将根治性胰腺癌切除的病人随机分成

吉西他滨化疗组和观察组，以无瘤生存期和五年生

存率为研究终点，评价吉西他滨在胰腺癌辅助治疗

中的作用。5年间共纳入88家医院的368例R0、

Rl胰腺癌切除病人，其中化疗组179例，观察组

175例。化疗组采用吉西他滨单药方案，每4周为

1疗程，第1，8，15天按1 000mg·m。给予静脉滴注

30min，共6个疗程，观察组未接受任何治疗。结果

化疗组133例(74％)、观察组161例(92％)出现

肿瘤复发。化疗组中位无瘤生存期为13．4个月，

观察组为6．9个月(P<0．001)。分层分析显示在

R0、R1切除的病人中，吉西他滨延缓肿瘤复发的作

用与观察组相比无统计学显著性差异。总中位生

存期化疗组为22．1个月，3年和五年生存率分别

为34％和22．5％；中位生存期观察组为20．2个

月，3年和五年生存率分别为20．5％和11．5％。两

组间总的生存率无统计学显著性差异(P=0．06)。

奎晚期胰腺癌的姑息性化疗 ⋯⋯⋯’”臻
2．1 吉西他滨单药化疗

吉西他滨(GEM)是一种新的具有广谱抗实

体瘤活性的脱氧胞苷类似物，属抗代谢类抗肿瘤

药物。1996年美国食品药品管理局(FDA)批准

新一代阿糖胞苷类似物GEM，取代氟尿嘧啶成为

抗胰腺癌的一线药物，并且被视作临床研究的金

标准。最初GEM的标准用法是l 000mg·m～，静

脉滴注30min，连用7周后停用l周，以后每4周用

药3周。近年来，许多学者尝试改变GEM的用药

方法来治疗胰腺癌，其中以固定剂量率(FDR)

·4l·

10rag·m-2·rain“显示了一定的疗效，值得进一步

研究。美国NCCN指南已经将吉西他滨和以其为

基础的联合治疗方案推荐为晚期胰腺癌的标准方

案，但其疗效还不能令临床医师满意，尤其是对无

手术指征的局部晚期和转移性胰腺癌患者。吉西

他滨治疗胰腺癌的Ⅲ期临床试验表明。3。41，患者临

床获益率为23．8％，客观有效率为12％，中位生存

期为5．4～5．6个月，1年生存率为16％一19％。

2．2 GEM联合化疗

联合化疗方面，在大病例组前瞻性对照研究中

证实有效的仅吉西他滨联合卡培他滨方案和顺铂

(DDP)联合吉西他滨方案。Cunningham等"。完成

的Ⅲ期临床研究中，局部晚期和转移性胰腺癌病人

随机接受吉西他滨单药和吉西他滨联合卡培他滨

化疗。分别纳入266例和267例病人，结果联合化

疗组的中位生存期为7．4个月，吉西他滨单药组为

6个月(P=0．026)，而联合化疗组在改善生存率的

同时未显著增加化疗的毒性。

Louvet等旧。报道了25l例病人接受吉西他滨

单药治疗，252例病人接受吉西他滨+顺铂的联合

化疗。结果联合化疗组较单药组无瘤生存期明显

延长(5．5对3．5个月，P=0．003)，中位生存期也

明显延长(8．3对6．7个月，P=0．031)。

自从吉西他滨问世以来，为了进一步提高其治

疗晚期胰腺癌的疗效，许多药物被用于与吉西他滨

联合治疗晚期胰腺癌，近几年国外陆续报道了以吉

西他滨为主的多种联合方案的Ⅲ期临床研究结果，

包括联合氟尿嘧啶、顺铂这样的传统药物和奥沙利

铂(oxaliplatin)、卡培他滨(capecitabine)、伊立替康

(]rinoteean)、多西他赛(docetaxel)以及培美曲赛

(pemetrexed)等新一代细胞毒性药物。虽然联合化

疗的有效率得到一定程度的提高，肿瘤相关症状也

有一定程度的改善，部分研究在肿瘤进展时间

(TTP)，甚至在延长生存期方面有了轻度的作用，

但是上述药物与GEM联合的大规模随机l|缶床研究

都未能显示出比GEM单药具有更好的生存获益。

3分子靶向治疗 霾

回顾上述大病例组的临床研究，对局部晚期和

 



转移性胰腺癌，无论是吉西他滨单药还是联合化

疗，几乎没有能将中位生存期延长到9个月以上

的。Caio等⋯认为，未来的研究方向应该是吉两他

滨联合靶向治疗或探索全新的化疗方案。美国

FDA于2005年11月已批准厄洛替尼用于晚期胰

腺癌的一线治疗。

3．1表皮生长因子受体(EGFR)靶向治疗药物

EGFR是酪氨酸激酶跨膜受体，在细胞的生

长、修复和功能分化中起关键作用。表皮生长因子

(EGF)能促进DNA合成，在体内外试验中均能刺

激胰腺癌细胞的增殖。

3．1．1 EGFR单克隆抗体 西妥昔单抗(cetux．

imab)是一种EGFR单克隆抗体，干扰EGFR介导

的信号传导，从而促进细胞凋亡，抑制肿瘤生长。

同时，它还可以通过下调血管内皮生长因子

(VEGF)等相关因子从而间接抑制血管生成及肿瘤

转移。Xiong等"’报道一项多中心cetuximab和吉

西他滨联合治疗的Ⅱ期临床试验，共纳入4l例

EGFR阳性晚期胰腺癌患者。eetuximab初始剂量

400rag·m～，维持剂量250mg·nl～，每周1次；GEM

1000mg·HI～，每周1次，连用7周，停用1周。随后

每周1次，连用3周，停用l周。结果显示超过

60％的患者疾病稳定(stable disease，SD)，12．2％

达部分缓解(partial response，PR)，中位生存期为

7．1个月，1年生存率为31．7％，1年无进展生存率

为12％。最常见Ul／N度毒副反应包括中性粒细

胞减少(39％)、腹痛(22％)、血小板减少(17％)。

3．1．2 EGFR酪氨酸激酶抑制药 酪氨酸激酶与

细胞内的信号传导有关，抑制酪氨酸激酶活性可以

抑制肿瘤细胞的生长。厄洛替尼(erlotinib)是小分

子酪氨酸激酶抑制药，已于2004年11月被美国

FDA批准用于先前治疗失败的非小细胞肺癌。厄

洛替尼也被用于治疗胰腺癌的研究。为了研究厄

洛替尼联合吉西他滨治疗晚期胰腺癌的疗效，17

个国家176个中心参与了一项Ⅲ期临床试验"。，共

纳入569例患者。285例患者接受吉西他滨

1000mg·m。2静滴，每周1次，连用7周，停用1周，

此后连续3周，停用1周；厄洛替尼150mg·d。13

．42．
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服。其余患者接受单药吉西他滨治疗。联合组的

中位生存期有所延长(6．24个月对5．91个月，P=

0．038)。1年生存率分别为23％和17％(P=

0．023)。该研究使吉西他滨联合厄洛替尼成为新

的治疗标准。

3．1．3 表皮生长因子受体．2 ErbB2(HER．2／

neu)是酪氨酸激酶受体家族的另一名成员，研究发

现，不仅乳腺癌中ErbB2过表达，胰腺癌中也有不

同程度的过表达。ErbB2过表达与癌细胞分化差、

患者生存期短有一定的相关性H 0|。一项临床研究

共纳入34例转移性胰腺癌患者，经免疫组织化学

证实ErbB2过表达，吉西他滨和曲妥珠单抗(her—

ceptin)的联合治疗，结果显示缓解率(RR)为6％，

中位生存期为7个月，一年生存率为19％，与吉西

他滨单药治疗相似⋯1。

3．2血管内皮生长因子受体(VEGFR)抑制药

VEGF是目前研究发现的最重要的促血管生

成因子之一，VEGF表达与微血管密度(MVD)相

关，两者都是判断肿瘤肝转移和预后的重要因子。

此外，VEGF还可通过诱导Bci一2表达而抑制血管

内皮细胞凋亡。VEGF的过表达与胰腺癌的预后不

良有关。目前研究的众多阻断VEGF受体信号传导

的治疗方法中，VEGF抗体的临床研究最为深入。

3．2．1 贝伐珠单抗(bevacizumab) 贝伐珠单抗是

VEGF人源化单克隆抗体。2004年《新英格兰医学

杂志》刊登的结肠癌Ⅲ期临床试验结果表明，贝伐

珠单抗联合伊立替康和氟尿嘧啶与后丽者联用相

比，可明显延长生存期(20．3个月对15．6个月，P

<0．001)，首次证明抗血管生成药物治疗人类肿瘤

的有效性¨引。基于贝伐珠单抗在结肠癌中的治疗

效果，Kindler等Ⅲ1进行了贝伐珠单抗联合吉西他

滨治疗胰腺Ⅱ期临床试验。病人皆患Ⅳ期胰腺癌，

其中83％存在肝转移。结果11例(21％)部分缓解，

24例(46％)疾病稳定。中位无进展生存期为5。4个

月，中位生存期为8．8个月，优于单药吉西他滨。

贝伐珠单抗的临床研究虽然获得较好的效果，

但其不良反应不容忽视。Kindler的Ⅱ期临床试验

中，有1例患者因消化道出血死亡，虽然尚不能确
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定是贝伐珠单抗的不良反应还是肿瘤侵袭十二指

肠的结果，但在肿瘤侵袭周围脏器时，应慎重使用

贝伐珠单抗；胃肠道穿孔是其另一严重并发症，发

生率为1．5％～8％，这可能与贝伐珠单抗影响创

口愈合有关。

3．2．2 AEE788 AEE788是一种新的分子靶向药

物，其作用机制为既抑制EGFR的过表达，又抑制

VEGF介导的血管内皮细胞的生长。动物实验研

究显示014]AEE788联合吉西他滨对小鼠胰腺移植

肿瘤生长控制率较高(约95％)，细胞凋亡增多，生

存期有所延长。相关的I期临床试验正在进行。

3．3基质金属蛋白酶抑制药

基质金属蛋白酶抑制药(matrix metalloprotein—

ase$，MMPs)是一组锌依赖性蛋白水解酶，可降解

细胞外基质。MMPs的过表达与肿瘤生长、侵袭和

转移密切相关。胰腺癌中MMP-2和MMPO与癌

变相关，MMP．7是重要的预后因子¨“。

3．3．1 marimastat marimastat是一口服广谱

MMPs抑制药。Bramhall等进行了Ⅲ期临床试验，

对414例晚期胰腺癌患者用吉西他滨或不同剂量

marimastat(5rag，bid，10mg，bid，或25mg bid)治疗；

另一个Ⅲ期临床试验对239例胰腺癌患者用吉西

他滨联合marimastat或安慰剂治疗一1。上述试验

结果表明，marimastat单独或与吉西他滨联合治疗

胰腺癌，并不优于吉西他滨单药。

3．3．2 BAYl2．9566 BAYl2-9566是二代MMPIs，

较marimastat靶向更强，在体外试验和I期临床试

验中显示出较好的抑瘤效果和更少的不良反应。

加拿大国立癌症中心开展了比较BAYl20566和

吉西他滨治疗效果的Ⅲ期I临床试验，2组中位生存

期分别为3．3个月和6．4个月，中位无进展生存期

分别为1．8和3．5个月(尸=0．01)。因效果不理

想，该试验提前终止。另一项Ⅲ期临床试验也得到

类似结果。”o。

3．4环氧酶一2抑制药

流行病学调查显示非甾体抗炎药可以降低结

肠癌的发病率，这种抑瘤作用最终证实为抑制环氧

酶．2(COX一2)的结果。COX一2的致癌机制可能为

·43·

诱导血管生成，抑制细胞凋亡。Ferrari等¨71进行

了塞来昔布(celecoxib)联合吉西他滨治疗42例晚

期胰腺癌患者的临床试验，临床受益率(CBR)为

54．7％，中位生存期为9．1个月，毒副反应较低；而

celecoxib、吉西他滨、DDP三药联合的研究【1引结果

显示celecoxib并不增加化疗疗效，生存期也无明显

改善(中位生存期为5．8个月)。

3．5法尼基转移酶(FPrr)抑制药

Ras是由3种不同的基因(何．ras，K-ras，N-ras)

编码的蛋白质。其中K．ras在实体瘤最为常见，胰腺

癌中85％的细胞可以检测到突变的K．ras基因。

F胛是Ras蛋白合成的关键酶，因此通过抑制FPr

进而抑制Ras基因的活性可能用于胰腺癌的治疗。

研究最多的一种FPT抑制药是tipifarnib(R1 1577)。

研究发现tipifamib单药治疗晚期胰腺癌的临床疗

效并不理想，疾病进展时间(TTP)为4．9周，中位

生存期为2．6～5个月，50％的患者出现HI／IV度毒

副反应‘tg]。2004年van Cutsem等心刚发表了

R1 1577联合吉西他滨的Ⅲ期临床试验，共纳入688

名受试者，试验组的中位生存期和中位无进展生存

期均未优于单药吉西他滨组。对另一种F町抑制

药BMS一214662的研究也正在进行中。I期试

验l”J报道l例接受BMS．214662治疗生存期>3．5

年，但总有效率较低。

3．6其他分子靶向药物

沙立度胺(thalidomide)是一种谷氨酸衍生物，

具有抑制血管生成，参与免疫调节的作用，可以下调

TNF—d、IL-6、IL．12等炎症因子。虽然目前尚无证据

证明沙立度胺直接抑制胰腺癌细胞的增殖。但一项

双盲的随机试验显示旧“，沙立度胺能明显改善晚期

胰腺癌患者的体质，减少恶病质发生。沙立度胺在

改善身体状况的同时能否将该优势转化为提高生

存率还有待进一步研究，未来的研究方向应是寻找

没有致畸性、靶向更强的沙立度胺衍生物。

其他正在研究中的胰腺癌靶向治疗方法还有

免疫治疗。Ⅱ期临床试验证实，使用与佐剂连接的

天然或合成肽免疫胰腺癌患者，可以激发患者体内

免疫应答。此外，还有一些在理论上具有可行性的

 



胰腺癌靶向治疗疫苗目前正在研究中。
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