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The surgical treatment of pancreatic cancer: history and present state
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Abstract The prevalence of pancreatic cancer, which is characterized by low resection rates and dismal prognosis, is 

increasing with the years. Surgical resection remains the only possible radical treatment for this condition. 

Great progress has been achieved in surgical treatment of pancreatic cancer in recent years, as evidenced 

by the dramatically decreased perioperative mortality rates and incidence of postoperative complications, 

but the surgical resection rates and long-term results are stil l disappointing. The development of 

pancreatoduodenectomy has gone through three stages: the emergence of prototypical procedure, gradual 

maturity and perfection, and procedure standardization, to which, tremendous contributions have been 

made by a number of scholars. At present, a consensus on standardized lymphadenectomy for pancreatic 

cancer has been reached, and advocation of expanded lymphadenectomy for achieving a R0 resection on 

the basis of clinical research and the combined venous resection for improving resection rates have gained 

摘   要 胰腺癌的发病率呈逐年上升趋势，其切除率低、预后差，手术切除是唯一

可能根治的治疗方法。近年来胰腺癌的外科治疗取得了长足的进步，围手

术期病死率和术后并发症发生率均显著下降，但其手术切除率和远期疗效

仍不尽人意。胰十二指肠切除术经历了原形的出现、日臻完善和标准化模

式 3 个阶段，这期间许多学者对手术进行了探索。近年来，对于胰腺癌规

范化淋巴结清扫已形成共识，提倡在临床研究前提下争取 R0 切除的扩大

淋巴结清扫，能提高手术切除率的联合静脉切除已为外科医生普遍接受，

联合动脉切除多数持否定态度，对于有远处转移的少数病例，经过选择可

行联合脏器切除。新辅助治疗已成当下热点，但其适应症与具体的治疗方

案尚无一致的意见。胰腺癌分子病理分型标志着人们对这种高度异质性肿

瘤的深入认识，将为根本改善胰腺癌的治疗现状带来希望。本文就胰腺癌

外科治疗的历史和现状作一概述。
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胰 腺 癌 常 指 胰 腺 导 管 腺 癌 ， 占 胰 腺 恶 性 肿 瘤

的 9 5 % 以 上 ， 其 世 界 各 地 发 病 率 呈 上 升 趋 势 ， 病

死率预计将在2030年位居西方国家所有恶性肿瘤

的第二位 [1-2]。美国胰腺癌新发病例数从2009年的 

42 470例上升到2017年的53 670例，相应的年发

病率从约10／l0万上升到约12.6/10万 [3-4]；日本国

家癌症中心预计2017年日本胰腺癌新发病例数为

39 800，致死病例数为34 100[5]；韩国胰腺癌年发

病率及病死率分别为11.7／10万和10.1／10万[6]；

中国男性胰腺癌年发病率从2000年的约6/10万上

升到2011年的约7/10万，相应的病死率从约7/10万

上 升 到 约 8 / 1 0 万 [ 7 ]。 由 于 缺 乏 有 效 的 辅 助 治 疗 措

施 ， 手 术 切 除 仍 是 目 前 胰 腺 癌 唯 一 可 能 达 到 治 愈

的 治 疗 手 段 [ 8 ]。 近 几 十 年 来 ， 胰 腺 癌 的 外 科 治 疗

取 得 了 长 足 的 进 步 ， 胰 腺 癌 围 手 术 期 病 死 率 和 术

后 并 发 症 发 生 率 均 有 显 著 下 降 ， 但 是 ， 胰 腺 癌 由

于 特 殊 的 解 剖 部 位 以 及 它 的 肿 瘤 生 物 学 行 为 ： 一

方 面 ， 胰 腺 癌 的 浸 润 性 生 长 使 其 容 易 侵 犯 周 围 的

器 官 和 血 管 ； 另 一 方 面 ， 胰 腺 癌 的 亲 神 经 性 和 胰

周 极 为 丰 富 的 淋 巴 管 决 定 了 其 较 早 的 神 经 侵 犯 和

淋 巴 结 转 移 ， 因 此 其 总 体 手 术 切 除 率 和 远 期 生 存

率的提高并不明显 [9]。在过去100多年胰腺癌外科

发展的历程中，为了提高切除率，改善远期疗效,

许 多 学 者 对 胰 腺 肿 瘤 进 行 了 各 种 手 术 探 索 。 目 前

人 们 已 充 分 认 识 到 ， 虽 然 胰 腺 癌 R 0手 术 切 除 至 关

重 要 ， 但 他 的 生 物 学 行 为 是 决 定 预 后 最 重 要 的 因

素 。 近 年 来 ， 随 着 人 类 大 规 模 基 因 组 测 序 技 术 的

飞 速 发 展 ， 对 胰 腺 癌 进 行 了 全 基 因 组 测 序 ， 在 此

基 础 上 提 出 了 胰 腺 癌 的 分 子 病 理 分 型 ， 为 深 入 研

究 胰 腺 癌 的 临 床 生 物 学 行 为 ， 进 而 改 善 其 治 疗 现

状 带 来 了 曙 光 。 胰 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 研 究 虽 已 悄

然 超 越 手 术 成 为 当 下 该 领 域 的 热 点 ， 但 目 前 其 在

胰 腺 癌 治 疗 中 的 作 用 仍 不 十 分 明 确 。 本 文 对 胰 腺

癌外科治疗的历史和现状进行简要的回顾分析。

1　Whippe 手术发展的 3 个阶段

1.1  Whipple 手术原形的出现

1 8 8 0 — 1 9 3 5 年 是 W h i p p l e 手 术 原 型 出 现

的 阶 段 。 许 多 杰 出 的 外 科 医 生 为 之 作 出 了 重

要 贡 献 。 1 8 8 2 年 ， 德 国 外 科 医 生 F r i e d r i c h 

Trendelenburg（图1）为1例患胰尾部梭形细胞肉

瘤的44岁女性患者施行了胰腺远端切除术（distal 

pancreatonectomy），切除胰尾部肿瘤，缝合结扎

胰腺近端，术中因损伤脾脏而行脾脏切除。患者术

后出现切口感染并继发恶病质，2周后死于肺部感染

所致的急性呼吸衰竭[10]，这是世界首例胰腺手术。

图 1　德国著名外科医生 Friedrich Trendelenburg（1844—

1924）
Figure 1　Famous German surgeon Friedrich Trendelenburg 

(1844–1924)

1884年，伟大的世界外科学先驱和奠基人，

德 国 B i l l r o t h 教 授 从 手 术 的 角 度 成 功 实 施 了 世 界 

第1例全胰切除术，但他的手术方式鲜有后继者。

general acceptance by surgeons, but majority of them hold negative attitudes towards the combined arterial 

resection, with agreements on the feasibility of combined organ resection in a small number of cases with 

distant metastases after selection. Neoadjuvant therapy has become an intense area, but there is no consensus 

about the indications and detailed treatment suggestions so far. The molecular pathological classification for 

pancreatic cancer indicates the gain of deep understanding of this highly heterogeneous tumor, which will open 

a new avenue to break through the current challenges. Here, the authors overview the history and current state 

of surgical treatment for pancreatic cancer.
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1898年，Alessandro  Codivi l la对胰头癌行胰头和

十二指肠整块切除，胃幽门及胰腺断端缝合，胆总

管末端结扎，胃空肠吻合及胆囊空肠吻合（图2）。

患者术后存活了24个月。该手术被认为是第一次对

胰头部病变行了真正意义上胰十二指肠切除术[11]。

1909年德国外科医生Walther Kausch对1例壶

腹部癌成功实施首例部分胰十二指肠切除术，手术

分为二期，一期行胆囊空肠吻合，2个月后行二期切

除术，胃空肠吻合术，用十二指肠的第三段和胰腺

残端吻合（图3）。患者术后9个月死于胆管炎。

1912年德国外科医生Georg Hirschel对1例壶

腹 部 癌 成 功 实 施 了 世 界 首 例 一 步 法 部 分 胰 十 二 指

肠手术。该手术方法虽与Kausch的相似，但其在

恢复胰十二指肠连续性上进行了改良，术中探查发

现化脓性胆管炎（图4）。患者术后存活1年[10]。

1 9 1 0 年 美 国 约 翰 · 霍 普 金 斯 医 院 外 科 医 生

Finney [12 ]报道了胰体良性肿瘤切除术，切除胰体

后 行 胰 头 和 胰 尾 吻 合 ， 术 中 保 留 的 胰 腺 约 一 个 核

桃 大 小 ， 同 时 用 碘 仿 纱 条 行 烟 卷 引 流 ， 患 者 术 后

并发胰瘘，持续约3个月，之后逐渐康复出院。该

病 例 报 告 后 ， 胰 腺 手 术 的 可 行 性 开 始 引 起 美 国 外

科 医 生 的 重 视 。 并 在 一 定 程 度 上 为 今 天 广 泛 使 用

的 W h i p p l e 手 术 的 出 现 提 供 了 临 床 证 据 支 持 。 之

后的20年间虽有关于胰腺手术的文献报道，但有

切除 重建

图 2　意大利外科医生 Alessandro Codivilla（1861—1912）及其实施的胰十二指肠切除术
Figure 2　Italian surgeon Alessandro Codivilla (1861–1912) and his pancreaticoduodenectomy

一期手术 二期手术（切除） 二期手术（重建）

图 3　德国外科医生 Walther Kausch（1867—1928）及其实施的胰十二指肠切除术
Figure 3　German surgeon Walther Kausch (1867–1928) and his pancreaticoduodenectomy
图 3　德国外科医生 Walther Kausch（1867—1928）及其实施的胰十二指肠切除术

Figure 3　German surgeon Walther Kausch (1867–1928) and his pancreaticoduodenectomy
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1.2  Whipple 手术的初步完善

1 9 3 5 — 1 9 6 0 年 是 W h i p p l e 手 术 初 步 完 善 阶

段。1935年Whipple对其手术方式进行报告之后，

许 多 杰 出 的 外 科 医 生 对 该 术 式 的 完 善 和 发 展 作 出

了贡献，其中主要的贡献者有Mann等[14]，Warren

等 [ 1 5 ]， P r i e s t l e y 等 [ 1 6 ]， H u n t [ 1 7 ]， Z i n n i n g e r [ 1 8 ]。

1938年，Whipple改良术式：一期行胆总管结扎，

胆 囊 空 肠 R o u x - e n - Y 吻 合 ； 二 期 行 胰 头 和 十 二 指

肠 切 除 ， 胃 后 壁 与 空 肠 吻 合 ， 空 肠 断 端 及 胰 腺

断端缝合闭锁 [19]（图6A）。1940年，Whipple [20]

提 出 一 步 法 胰 十 二 指 肠 切 除 术 ： 先 切 除 远 端 胃 、

十 二 指 肠 、 胰 头 、 远 端 胆 总 管 ， 再 行 胃 空 肠 吻 合

和 胆 总 管 空 肠 吻 合 ， 最 后 缝 合 闭 锁 空 肠 断 端 及

胰 腺 断 端 （ 图 6 B ） 。 患 者 术 后 存 活 9 年 。 1 9 4 2 年

W h i p p l e [ 2 1 ]再 次 改 良 术 式 ： 切 除 远 端 胃 、 十 二 指

肠 、 胰 头 、 远 端 胆 总 管 后 ， 胆 总 管 与 空 肠 残 端 行

端 端 吻 合 ， 胃 残 端 与 空 肠 壁 行 端 侧 吻 合 ， 胰 腺 残

端与空肠壁行端侧吻合（图6C）。1944年Child [22]

改良Whipple的术式：将空肠断端上提和胰腺断端

吻 合 ， 在 其 下 方 行 胆 总 管 空 肠 端 侧 吻 合 及 胃 空 肠

图 5　美国著名外科学家 Allen Oldfather Whipple（1881—1963）与其最初的 Whipple 术式
Figure 5　Outstanding American surgeon Allen Oldfather Whipple (1881–1963) and his first Whipple’s procedure

一期手术 二期手术 后期

切除 重建

图 4　Georg Hirschel 医生实施的首例一步法胰十二指肠切除术
Figure 4　The first one-step pancreaticoduodenectomy by Georg Hirschel

关 胰 头 和 壶 腹 部 肿 瘤 的 正 确 手 术 方 式 依 然 没 有 出

现 。 一 方 面 ， 当 时 的 外 科 医 生 对 胰 腺 生 理 作 用 缺

乏 应 有 的 认 识 ， 又 对 术 后 吻 合 口 瘘 的 危 害 估 计 不

足 ， 导 致 所 尝 试 的 术 式 疗 效 甚 微 ； 另 一 方 面 ， 多

数 外 科 医生不论手术方式如何均试图通过一步法

切除肿瘤，忽略了患者通常伴有严重的肝功能损害

而不能耐受手术的问题。直到1935年，在前人手术

探索的基础上，Whipple等[13]对壶腹癌一期行胆囊胃

吻合，胆总管远端结扎切断及胃空肠吻合（图5）， 

改善患者肝功能。30 d后行二期手术，切除 胰头

大 部 和 十 二 指 肠 ， 缝 合 闭 锁 十 二 指 肠 断 端 及 胰

腺 断 端 ， 患 者 术 后 2 8 个 月 死 于 肝 转 移 。 这 种 手

术 方 式 意 味 着 胰 头 癌 切 除 术 时 代 的 到 来 。 被 认 为

是 后 来 标 准 胰 十 二 指 肠 切 除 术 的 原 形 。 为 了 纪 念

W h i p p l e ， 胰 十 二 指 肠 切 除 术 又 称 为 W h i p p l e 手

术，并逐渐成为治疗胰头癌的标准术式。
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端侧吻合（图6D），即现在的Child法。由于Child

法 重 建 消 化 道 较 为 合 理 ， 逐 渐 为 国 内 外 众 学 者 接

受并广泛应用于临床。1946年，Whipple[21]行胰管

空肠吻合时，向胰管内插入1枚短橡皮管，在空肠

上开以5 mm小孔并将橡皮管插入空肠内，然后用丝

线缝合胰断端与空肠，即现在的Whipple法。1953年 

4月，中国现代外科学先驱余文光等[23]在杭州广济

医 院 （ 后 为 浙 医 大 二 院 ） 进 行 了 我 国 首 例 胰 头 癌

W h i p p l e 手 术 （ 图 6 D ） 。 文 题 为 “ 胰 腺 头 部 癌 ：

一期胰十二指肠切除术病例报告”1954年发表于

《中华外科杂志》。

1.3  Whipple 手术的标准化

从 1 9 7 0 年 至 今 是 W h i p p l e 手 术 逐 步 标 准 化 阶

段 。 1 9 3 5 年 W h i p p l e 手 术 出 现 后 几 十 年 的 临 床 实

践 表 明 ， 该 术 式 仅 能 使 少 部 分 胰 腺 及 壶 腹 周 围 良

性疾病获益 [ 2 4 ]， 而对胰腺癌的疗效甚微。这主要

是 因 为 当 时 W h i p p l e 手 术 切 除 范 围 较 小 ， 术 中 切

除 肿 瘤 后 仅 对 胰 周 淋 巴 结 进 行 处 理 ， 忽 略 了 胰 腺

癌 早 期 淋 巴 结 转 移 和 神 经 侵 犯 的 问 题 。 因 此 ， 为

了 提 高 胰 腺 癌 手 术 疗 效 ， 部 分 学 者 开 始 尝 试 扩 大

手 术 切 除 范 围 的 扩 大 切 除 术 ， 提 出 了 区 域 性 胰 腺

切 除 术 和 “ 经 后 腹 膜 途 径 ” 的 胰 腺 扩 大 切 除 术 。

区域性胰腺切除术由美国学者Fortner [25]于1973年

提出，其根据是否联合血管切除将术式分为3型： 

0型为不联合血管切除；I型为联合肠系膜上静脉或

门静脉切除；II型为联合腹腔干、肝动脉或肠系膜

上 动 脉 切 除 。 “ 经 后 腹 膜 途 径 ” 的 胰 腺 扩 大 切 除

术由日本学者永川宅和于1977年提出，其术式特

点 是 ： 广 范 围 的 腹 膜 后 廓 清 ， 防 止 胰 腺 后 方 的 癌

残 留 ； 腹 主 动 脉 周 围 的 淋 巴 结 廓 清 ； 完 全 廓 清 胰

头 神 经 丛 ， 肠 系 膜 上 动 脉 和 腹 腔 动 脉 神 经 丛 ； 合

并 门 静 脉 切 除 。 受 上 述 扩 大 切 除 术 理 念 影 响 ， 各

国 学 者 相 继 开 展 了 多 种 扩 大 切 除 术 ， 包 括 扩 大 淋

巴 结 清 扫 术 、 胰 头 神 经 丛 及 腹 腔 神 经 丛 切 除 术 、

联 合 门 静 脉 及 肠 系 膜 上 动 静 脉 切 除 术 等 。 由 于 不

同 国 家 和 地 区 对 “ 扩 大 ” 概 念 的 理 解 有 别 ， 因 此

对 扩 大 切 除 的 青 睐 程 度 不 同 ， 日 本 尤 为 热 衷 ， 欧

美 等 国 则 持 保 守 态 度 。 为 了 规 范 胰 腺 手 术 切 除 范

围，日本胰脏病研究会于1980年制订了全国统一

的 胰 腺 癌 处 理 规 约 ， 把 胰 周 淋 巴 结 分 为 1 8 组 ,  根

据 肿 瘤 不 同 部 位 ， 将 1 8 组 淋 巴 结 分 为 第 1 、 2 、

3 站 ， 手 术 时 要 求 在 第 1 、 2 站 淋 巴 结 廓 清 的 基 础

上，适当廓清第3站淋巴结 [26]。与之前Whipple手

术只清扫第1站淋巴结相比，上世纪80~90年代日

本 的 胰 腺 癌 手 术 均 完 成 了 第 2 站 淋 巴 结 的 清 扫 ，

故 又 称 为 D 2切 除 术 。 早 期 日 本 学 者 的 研 究 结 果 多

支 持 扩 大 淋 巴 结 切 除 术 对 患 者 的 长 期 生 存 有 益 。

1988年，Isch ikawa等 [27]对1971—1983年间59例

胰 头 癌 患 者 的 临 床 资 料 进 行 了 回 顾 性 分 析 ， 其 中

图 6　Whipple 手术的改良　　A：术式 1；B：术式 2；C：术式 3；D：术式 4
Figure 6　Improvement of Whipple’s procedure　　A: Procedure 1; B: Procedure 2; C: Procedure 3; D: Procedure 4
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37例行标准清扫术，22例行扩大清扫术（D 3切除

术），结果显示，两组的3年生存率分别为13%和

3 8 % ， 研 究 结 果 支 持 扩 大 淋 巴 结 清 扫 有 益 于 患 者

生存率的提高。1989年Manabe等 [28]的研究同样表

明 ， 与 标 准 清 扫 组 相 比 ， 扩 大 淋 巴 结 切 除 能 显 著

延长胰腺癌患者的生存时间。1996年Ischikawa[29]

再 次 报 告 了 6 2 例 胰 头 癌 患 者 的 临 床 研 究 资 料 ，

结 果 表 明 ， 扩 大 手 术 组 1 、 3 、 5 年 的 生 存 率 分 别

为 5 6 % 、 3 5 % 、 2 6 % ， 标 准 手 术 组 分 别 为 3 9 % 、

10%、8%；两者比较差异有统计学意义。鉴于日

本 学 者 的 研 究 结 果 ， 越 来 越 多 的 学 者 开 始 研 究 扩

大 淋 巴 结 清 扫 的 胰 腺 手 术 ， 但 日 本 学 者 的 临 床 研

究结果未能在其他国家和地区得到重复。1989年

美国国家癌症研究院通过分析20例行区域性胰腺

切 除 术 的 胰 腺 癌 患 者 的 临 床 资 料 发 现 ， 与 标 准 胰

十 二 指 肠 切 除 术 相 比 ， 扩 大 切 除 术 具 有 更 高 的 术

后 并 发 症 率 （ 5 5 . 0 % ） 和 病 死 率 （ 2 0 . 0 % ） [ 3 0 ]。 

1998年，Pedrazzol i等[31]复制了Ishikawa等[27]的手

术设计，对81例胰头癌患者的临床资料进行随机

对照研究，其中41例行扩大淋巴结清扫术，清扫

至第3站淋巴结，40例行标准胰十二指肠切除术，

研 究 结 果 发 现 ， 两 组 的 并 发 症 发 生 率 、 病 死 率 和

长 期 生 存 率 差 异 均 无 统 计 学 意 义 。 由 于 当 时 不 同

国 家 和 地 区 进 行 的 扩 大 切 除 术 的 名 称 及 选 择 的 切

除 范 围 不 全 相 同 ， 导 致 其 研 究 结 果 大 相 径 庭 ， 因

此 急 需 对 世 界 范 围 内 的 胰 腺 手 术 进 行 规 范 。 为 了

解 决 胰 腺 手 术 名 称 与 切 除 范 围 混 乱 的 问 题 ， 以 便

各研究间疗效比较有一个统一的标准，1998年5月

30日在意大利威托尼举办的胰腺癌治疗共识研讨

会 上 ， 由 来 自 欧 洲 不 同 国 家 2 9 名 外 科 医 生 和 病

理 医 生 组 成 的 国 际 胰 腺 专 家 组 认 为 ， 胰 腺 癌 手 术

治 疗 的 规 范 化 不 但 有 利 于 随 机 对 照 研 究 的 开 展 ，

而且还能提高不 同研究间比较结果的可信度 [ 32]。

本 次 共 识 按 日 本 胰 腺 协 会 （ J a p a n e s e  p a n c r e a s 

s oc i e t y，JPS）1993年第4版淋巴结分组（图7）

设 计 手 术 ： 胰 头 癌 手 术 方 式 分 为 标 准 胰 十 二 指

肠 切 除 术 （ s t a n d a r d  p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y ，

S P D ） 、 根 治 性 胰 十 二 指 肠 切 除 术 （ r a d i c a l 

p a n c r e a t o d u o d e n e c t o m y ， R P D ） 和 扩 大 根

治 性 胰 十 二 指 肠 切 除 术 （ e x t e n d e d  r a d i c a l 

pancreatoduodenectomy，ERPD）3种。胰体尾癌

手术方式分为标准左侧胰腺切除术（standard lef t 

pancreatectomy，SLP）和根治性左侧胰腺切除术

（radical  le f t  pancreatectomy，RLP）2种。胰头

癌3种术式共有的方法包括：胆囊切除，胆总管切

断 ， 横 断 胰 腺 ， 切 断 屈 氏 韧 带 ， 行 保 留 幽 门 或 传

统Whipple手术；3种术式中淋巴结清扫范围见表

1。胰体尾癌两种术式均在门静脉/肠系膜上静脉右

侧 横 断 胰 腺 ， 切 除 胰 体 尾 和 脾 脏 ； 两 种 术 式 中 淋

巴结清扫范围见表2。这次会议可以看作是胰腺癌

手术标准化的开始。

此 次 会 议 后 ， 虽 各 国 并 不 完 全 参 照 此 标 准 执

行 ， 但 其 在 胰 腺 癌 手 术 规 范 化 形 成 过 程 中 具 有 重

要 意 义 。 1 9 9 8 年 M u k a i y a  等 分 析 了 日 本 1 9 9 1 —

1994年间460例胰腺癌患者的临床资料，其中标准

清扫167例，扩大清扫293例，R 0、R 1、R 2切除组

的3年总体生存率分别为29%、14%、6%，与国际上

标准手术的临床效果近似。2000 年，Henne等[33]报告

了72例胰头癌患者的临床资料，其中46例行扩大

淋巴结清扫术，26例行标准手术；结果显示，扩

大 淋 巴 结 清 扫 术 未 能 显 著 延 长 患 者 的 生 存 时 间 。

基 于 上 述 研 究 ， 越 来 越 多 的 日 本 学 者 认 识 到 胰 腺

癌 手 术 规 范 化 的 必 要 性 和 重 要 性 ， 并 认 为 其 有 助

于 R 0切 除 率 的 提 高 [ 3 4 ]。 J P S 也 于 2 0 0 3 版 的 胰 腺 癌

TNM分期系统中对胰周淋巴结分站进行了修改，

将第9组（腹腔动脉干）、第15组（结肠中动脉）

及 第 1 6 组 （ 腹 主 动 脉 旁 ） 淋 巴 结 由 原 来 的 第 2 站

重新界定为第3站。相应的，之前认为的D 2切除被

界定为D3切除，并认可第3站淋巴结转移可视为远

处 转 移 ， 行 手 术 切 除 意 义 不 大 。 并 推 荐 在 临 床 实

践中对胰腺癌行规范化手术切除。最近JPS第7版

（2016）胰腺癌TNM分期系统中明确将第3站淋巴

结归为M1期，如术前或术中病理检查结果证实有

第3站淋巴结转移，则不建议行切除手术。规范化

的胰十二指肠切除术从提出到现在已有约20年的

时 间 ， 其 中 不 乏 多 次 修 改 和 完 善 ， 目 前 ， 国 际 胰

腺研究小组胰腺癌诊疗指南[35]，JPS第七版胰腺癌

诊疗指南 [36]和2014版中国胰腺癌诊疗指南 [37]中标

准胰腺手术淋巴结清扫范围见表3，中国胰腺癌诊

疗指南淋巴结分组见图8。
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中 国 胰 腺 癌 手 术 规 范 化 最 早 由 钟 守 先 和 赵

玉 沛 在 2 0 0 3 年 第 2 届 中 国 外 科 周 胰 腺 外 科 会 议 上

提 出 倡 议 （ 统 一 胰 头 癌 根 治 术 名 称 ， 规 范 切 除 范

围），随后在2004年中华医学会10届全国胰腺外

科学术研讨会上开始征求意见稿 [ 38]。这标志着中

国 外 科 医 生 开 始 探 索 适 合 中 国 的 规 范 化 胰 腺 癌 切

除手术。

表 3　不同指南标准胰腺手术中淋巴结清扫范围
Table 3　Scopes of lymph node dissection of pancreatic surgery according to different guidelines

指南 胰十二指肠切除 胰体尾切除
国际胰腺研究小组 5，6，8a，12b1，12b2，12c，13a，13b，14a，

14b，17a，17b
10，11p，11d，18

日本胰腺协会 1，2，3，4，5，6，7，8a，8p，9，10，11p，
11d，12a，12b，12p，13a，13b，14p，14d，
15，16a2，16b1，17a，17b，18

5，6，7，8a，8p，9，10，11p，11d，12a，12b，
12p，13a，13b，14p，14d，15，16a2，16b1，
17a，17b，18 

中华医学会 5，6，8a，12bl，12b2，12c，13a-b，14a-b，
17a-b

10，11，18

表 1　胰头癌 3 种术式的淋巴结清扫范围
Table 1　Scopes of lymph node dissection of three types of procedures for pancreatic head cancer

项目 SPD RPD ERPD
总体淋巴结切除范围 围绕十二指肠和胰腺的区域

性淋巴结清扫术
区域性淋巴结清扫加主动脉和胰

十二指肠之间的肠系膜上动脉，
肝动脉，以及腹腔干骨骼化，
清除主动脉和腔静脉前侧面的
软组织，包括 Gerota's 筋膜

根治性淋巴结清扫加主动脉裂孔
（包括腹腔干周围）至髂的软
组织彻底清除

整块切除的淋巴结组 12b1，12b2，12c，13a，
13b，14a，14b，17a，
17b，单独切除 8a

12b1，12b2，12c，13a，13b，
14a，14b，17a，17b， 单 独 切
除 8a，8p，9，12a1，12a2，
1 2 b 1 ， 1 2 b 2 ， 1 2 c ， 1 2 p 1 ，
12p2，14a-d，16a2，16b1

12b1，12b2，12c，13a，13b，
14a，14b，17a，17b，8a，8p，
9，12a1，12a2，12b1，12b2，
12c，12p1，12p2,14a-d，16a2，
16b1，16a1，16b2

表 2　胰体尾癌 2 种术式的淋巴结清扫范围
Table 2　Scopes of lymph node dissection of two types of procedures for pancreatic tail cancer

项目 SLP RLP
总体淋巴结切除范围 区域性淋巴结清扫：腹腔干，脾门，脾动脉和

胰体尾下缘
区域性淋巴结清扫加作沿着肝动脉淋巴结，主

动脉和下腔静脉前外侧面包括 Gerota's 筋膜
的切除

整块切除的淋巴结组 9，10，11，18 9，10，11，18，8a，14a-d，16a2，16b1

1~6：胃周； 7：胃左动脉周围；8：肝固有动脉周围（8a：

前上方；8p：后方）；9：腹腔干周围；10：脾门；11：动

脉周围；12：肝十二指肠韧带中（12h, 肝门；12a1：肝动

脉上半部分；12a2：肝动脉下半部分；12b1：胆管上端；

12b2：胆管下端；12p1：门静脉后上；12p2：门静脉后下；

12c：胆囊管）；13：胰十二指肠后（13a：壶腹部以上；

13b：壶腹部以下）；14：肠系膜上动脉周围（14a：肠系

膜上动脉根部；14b：胰十二指肠下动脉根部；14c：结肠

中动脉根部；14d：空肠动脉的第一条分支处）；15：结肠

中动脉；16：主动脉旁（16a1：膈肌的主动脉裂孔周围；

16a2：从腹腔干上缘到左肾静脉下缘；16b1：从左肾静脉

下缘到肠系膜下动脉上缘；16b2：肠系膜下动脉上缘至髂

总动脉分叉处）；17：胰十二指肠前（17a：壶腹部以上；

17b：壶腹部以下）；18：胰体尾下缘

图 7　JPS 胰周淋巴结分组（第四版，1993）
Figure 7　 JPS classification of peripancreatic lymph node stations (the 4th edition, 1993)
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2　扩大的 Whipple 手术 

2.1  扩大淋巴结清扫术

基于过去40多年的研究结果，目前，关于胰

十 二 指 肠 切 除 术 中 是 否 行 扩 大 淋 巴 结 清 扫 的 问 题

已争议不多。事实上，1973年Fortner提出区域性

胰 腺 切 除 术 的 概 念 后 ， 以 日 本 外 科 医 生 为 主 的 部

分 学 者 便 开 始 探 索 扩 大 淋 巴 结 清 扫 的 胰 十 二 指 肠

切 除 术 。 他 们 在 其 他 肿 瘤 切 除 术 （ 如 胃 癌 D 3切 除

术 ） 的 基 础 上 提 出 胰 腺 手 术 中 “ 根 治 性 淋 巴 结 切

除术”的概念[39]。

胰腺癌早期即有淋巴结转移和周围神经侵犯,

而传统胰十二指肠切除术通常只处理胰周淋巴结,

造 成 胰 腺 癌 手 术 疗 效 低 ， 扩 大 的 淋 巴 结 清 扫 术 在

理论上是合理的 [40]。Naga i等 [41]研究了8例早期胰

腺 癌 的 尸 体 标 本 发 现 4 例 T 1期 中 2 例 已 有 淋 巴 结 转

移，4例T 2期均已有淋巴结转移。Gebhardt等 [42-43]

的 研 究 表 明 胰 腺 癌 在 肿 瘤 尚 小 ， 从 大 体 观 上 仍 局

限 于 原 发 部 位 时 ， 可 能 已 经 有 了 广 泛 的 显 微 镜 下

淋 巴 结 转 移 。 早 期 日 本 学 者 的 研 究 对 扩 大 淋 巴 清

扫多持肯定态度。Ishikawa[29]总结了1981—1993年

开展的62例胰头癌患者的资料，其中扩大手术组

1、3、5年的生存率分别为56%、35%、26%，标

准手术组分别为39%、10%、8%；两者比较差异

有 统 计 学 意 义 。 鉴 于 日 本 学 者 报 告 的 扩 大 淋 巴 结

清 扫 在 胰 腺 癌 治 疗 中 疗 效 较 佳 ， 越 来 越 多 的 学 者

开 始 探 索 扩 大 淋 巴 结 清 扫 的 胰 腺 手 术 ， 但 与 日 本

学 者 报 告 的 临 床 效 果 大 相 径 庭 。 一 方 面 日 本 学 者

的 研 究 多 来 自 单 一 机 构 ， 非 多 中 心 研 究 ， 另 一 方

面 ， 研 究 均 为 回 顾 性 研 究 ， 非 随 机 对 照 研 究 ， 可

能 存 在 组 间 可 比 性 的 问 题 。 随 后 许 多 学 者 对 该 问

题 进 行 了 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 ， 但 结 果 仍 然 不 支

持 扩 大 淋 巴 结 清 扫 对 患 者 长 期 生 存 有 益 。 R e d d y

等 [ 44]对日本、意大利、美国霍普金斯医院和梅奥

医学中心4项前瞻性随机对照研究的结果进行Meta

分 析 ， 标 准 清 扫 组 与 扩 大 清 扫 组 相 比 ， 术 后 病 死

率 无 明 显 差 异 ， 扩 大 淋 巴 结 清 扫 不 能 显 著 延 长 患

者 的 生 存 期 ， 而 且 扩 大 清 扫 组 术 后 并 发 症 率 明 显

多 于 标 准 清 扫 组 。 因 此 认 为 ,  胰 腺 癌 扩 大 淋 巴 结

清 扫 术 有 可 能 提 高 早 期 胰 腺 癌 患 者 的 生 存 率 ， 但

对 进 展 期 患 者 做 过 度 的 淋 巴 结 廓 清 仍 有 争 议 。

韩国学者Jang等 [45]报道了前瞻性随机对照试验，

2006—2009年间的169例患者被随机分成标准切

除 组 和 扩 大 切 除 组 ， 标 准 切 除 组 中 ， 切 除 的 淋 巴

结包括：13、17、12b、12c。扩大切除组切除淋

巴 结 包 括 ： 5 、 6 、 8 、 9 ， 所 有 1 2 、 1 3 、 1 4 a - d 、

1 6 a 2 、 1 6 b 1 、 1 7 ， 同 时 切 除 腹 腔 干 和 肠 系 膜 上

动 脉 右 半 周 神 经 丛 ； 术 后 比 较 两 组 的 临 床 资 料 发

现 ， 标 准 切 除 组 和 扩 大 切 除 组 患 者 的 R 0切 除 率 相

似（85.5% vs.  90.7%），5年生存率无统计学差异

（18.4% v s .  14 .4%， P > 0 .05）。5年无瘤生存时

间相似（14.8% v s . 14 .0%， P > 0 .05），总体复发

率无统计学差异（74.7% vs .  69.9%，P >0.05）。

因 此 不 建 议 扩 大 淋 巴 结 清 扫 术 在 胰 腺 癌 手 术 中 常

规 使 用 。 随 着 扩 大 淋 巴 结 清 扫 在 胰 腺 癌 中 作 用 的

研 究 不 断 深 入 ， 人 们 对 其 有 了 基 本 统 一 的 认 识 ，

图 8　中国胰腺癌诊治指南胰周淋巴结分组（2014）
Figure 8　Classification of peripancreatic lymph node stations of Chinese guidelines for diagnosis and treatment of pancreatic cancer 

(2014)

5：幽门上淋巴结；6：幽门下淋巴结；7：胃左动脉旁

淋巴结；8a：肝总动脉上前淋巴结；8p：肝总动脉后方

淋巴结；9：腹腔动脉干周围淋巴结；10：脾门淋巴结；

11p：脾动脉近侧旁淋巴结；11d：脾动脉远侧旁淋巴结；

12a：肝动脉旁淋巴结；12p：门静脉旁淋巴结；12b：

胆总管旁淋巴结；12c：胆囊管周围淋巴结；13a：胰头

背侧上缘淋巴结；13b：胰头背侧下缘淋巴结；14a-b：

肠系膜上动脉右侧淋巴结；14d-c：肠系膜上动脉左后

侧淋巴结；15：结肠中动脉旁淋巴结；16：腹主动脉周

围淋巴结；17a：胰头腹侧上缘淋巴结；17b：胰头腹侧

下缘淋巴结；18：胰腺下缘淋巴结
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欧洲ESMO及日本胰腺协会认为，目前尚未发现支

持 扩 大 淋 巴 结 清 扫 对 胰 腺 癌 有 益 的 证 据 ， 并 推 荐

NCCN指南建议行标准范围的淋巴结清扫[46]。2015年 

后 的 N C C N 指 南 推 荐 ： 除 临 床 研 究 外 ， 建 议 对 胰

腺 癌 手 术 行 标 准 的 淋 巴 结 清 扫 。 腹 主 动 脉 旁 、 腹

腔 干 周 围 及 肠 系 膜 上 动 脉 左 侧 淋 巴 结 的 转 移 可 视

为远处转移（M1），不建议再行切除手术。在最

新 的 国 际 胰 腺 研 究 小 组 （ I S G P S ） 胰 腺 手 术 的 共

识中，标准清扫的范围包括：No.5（幽门上）、 

6 （ 幽 门 下 ） 、 8 a （ 肝 总 动 脉 ） 、 1 2 b l （ 肝 十 二

指肠韧带内胆总管旁）、12b2（肝十二指肠韧带

内 胆 总 管 旁 ） 、 1 2 c （ 肝 十 二 指 肠 韧 带 内 胆 囊 管

旁 ） 、 1 3 a （ 胰 头 后 上 ） 、 1 3 b （ 胰 头 后 下 ） 、

14a（肠系膜上动脉上）、14b（肠系膜上动脉右

侧）、17a（胰头前上）和17b（胰头前下）。扩

大清扫的范围是在上述基础上增加了No.14d-c（肠

系膜上动脉左侧）、9（腹腔干）、11（脾动脉）

或者7（胃左动脉旁）[47]。该共识可供今后扩大淋

巴 结 清 扫 术 研 究 参 考 。 尽 管 如 此 ， 临 床 实 践 中 仍

不 乏 通 过 扩 大 清 扫 以 试 图 改 善 预 后 的 尝 试 。 这 些

研究是否有新的发现我们拭目以待。

2.2  血管切除

2.2.1  静脉切除　由于解剖位置毗邻，胰头癌易

侵 犯 门 静 脉 系 统， 血 管 受 累 曾 一 度 被 列 为 胰 腺 癌

手 术 的 禁 忌 证， 成 为 既 往 胰 腺 癌 切 除 率 低 的 主 要

原 因 之 一， 但 随 着 自 体 和 人 工 合 成 血 管 移 植 物 的

应 用 及 手 术 技 术 的 提 高， 胰 十 二 指 肠 切 除 联 合 门

静 脉 系 统 切 除 和 重 建 的 研 究 逐 渐 增 多。 胰 十 二 指

肠 切 除 联 合 肠 系 膜 上 静 脉 或 门 静 脉 切 除 和 重 建 的

文献 [48-49] 报告最早分别出现在 1951 年和 1963 年，

这 是 在 血 管 切 除 仍 是 手 术 禁 忌 的 时 代 背 景 下 进 行

的 一 次 大 胆 尝 试。1973 年 Fortner[25] 在 区 域 性 胰

腺切除术中指出，联合血管切除不但能极大提高胰

腺癌的切除率，而且其近期效果也优于传统 Whipple

手 术。2008 年 Yekebas 等 [50] 比 较 了 1994—2005 年

胰 腺 癌 联 合 静 脉 切 除 术 和 标 准 的 肿 瘤 学 切 除 共 计

585 例患者的住院时间、并发症发生率、病死率、

生活质量和总体生存率，发现两种手术方式的疗效

无显著性差别。随后 Heidelberg 大学 Müller 等 [51]

也对 2001—2007 年 110 例接受胰十二指肠联合静

脉 切 除 重 建 术 胰 头 癌 患 者 进 行 了 回 顾 性 分 析， 发

现患者围手术期病死率 3.6%，并发症率 41.8%， 

1 、2、3 年 生 存 率 分 别 为 55.2%、23.1%、

14.4%，认为联合肠系膜上 - 门静脉切除重建术的

安全性，并发症发生率和病死率是可以接受的。最

近，Selvaggi 等 [52] 进行了单中心前瞻性对照试验 ,

比较了胰十二指肠联合静脉切除和胆肠和 / 或胃肠

道旁路手术共计 60 例患者的术后生存时间，结果

显示：胰十二指肠联合静脉切除的患者术后存活时

间能延长 1 年，该手术方式安全可靠，术后并发症

率可以接受，患者预后较好。目前，对于大型胰腺

中心有经验的手术医生，处理胰腺癌时联合静脉切

除可以被认为是标准的手术方式，已经被广泛接受

并作为胰腺癌治疗指南的一部分。

2.2.2  动脉切除　世界上最早的胰腺联合动脉切

除术是 Appleby[53] 于 1953 年实施的胰体尾联合腹

腔 干 切 除 术。 与 静 脉 切 除 相 比， 动 脉 切 除 的 使 用

范 围 明 显 较 小， 虽 然 目 前 只 在 交 界 性 可 切 除 的 胰

腺癌中推荐使用，但人们对其临床价值仍存争议。

Christians 等 [54] 对 10 例胰腺癌联合动脉切除（腹

腔 干， 肝 总 动 脉 和 / 或 胃 左 动 脉） 的 病 例 进 行 了

分析，结果显示：联合动脉切除的 R0 切除率可达

85%，62% 的患者术后中位生存时间达 21 个月，

因此认为，在具有较好生物学特性的胰腺癌患者中

实 施 胰 十 二 指 肠 联 合 动 脉 切 除 的 并 发 症 率 和 病 死

率是可以接受的，该部分患者能从中延长术后生存

时间。但更多的单中心报告 [55-57] 认为，动脉切除

后 患 者 的 中 位 生 存 时 间 为 12~20 个 月， 病 死 率 为

30%~100%。这些研究的一个共同不足之处是样本

量相对较少和切除的动脉不全相同，可能影响结果

的一致性。

最 近 ， 约 翰 · 霍 普 金 斯 大 学 的 N a t a l i a 教 授

分析了35例胰十二指肠联合动脉切除的病例，其

中 3 例 行 脾 动 脉 切 除 ， 1 8 例 行 肝 动 脉 切 除 ， 8 例

行腹腔干切除，3例行中结肠动脉切除，2例行肠

系 膜 上 动 脉 切 除 ， 1 例 行 左 肾 动 脉 切 除 。 结 果 提

示 ， 两 组 患 者 在 手 术 时 间 、 术 中 出 血 量 、 住 院 时

间 、 并 发 症 发 生 率 上 均 无 显 著 性 差 异 ； 但 联 合 动

脉切除的患者具有较低的术后复发率（20.0% v s . 

47.0%）和较短的中位生存时间[（22±18）个月vs. 

（ 4 9 ± 7 ） 个 月 ] ， 因 此 认 为 ， 动 脉 切 除 能 降 低 术

后 肿 瘤 复 发 率 ， 不 增 加 并 发 症 率 ， 但 显 著 缩 短 其

中位生存期 [ 58]。另一项针对肠系膜上动脉切除的

研究来自曼彻斯特大学Santhalingam课题组，研究
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人员通过分析2000—2016年70例胰十二指肠联合

肠 系 膜 上 动 脉 切 除 的 病 例 ， 发 现 其 围 手 术 期 病 死

率为39.0%~91.0%，中位生存时间仅为11个月，

因 此 认 为 ， 没 有 证 据 证 明 联 合 肠 系 膜 上 动 脉 的 胰

十二指肠切除术是可取的 [ 59]。虽然目前对胰十二

指 肠 联 合 动 脉 切 除 的 认 识 不 一 ， 但 一 般 认 为 ， 联

合 动 脉 切 除 在 技 术 上 是 安 全 的 ， 一 般 的 小 动 脉 必

须 切 除 ， 胰 腺 癌 侵 及 肠 系 膜 上 动 脉 或 肝 总 动 脉 是

动 脉 切 除 的 禁 忌 证 ， 因 为 这 种 情 况 常 提 示 肿 瘤 已

向 周 围 广 泛 浸 润 ， 即 使 行 联 合 动 脉 切 除 ， 其 腹 膜

后 切 缘 阳 性 率 极 高 ， 而 且 并 发 症 发 生 率 也 非 常

高 。 目 前 国 内 外 多 数 学 者 不 主 张 做 联 合 动 脉 切

除 ， 但 在 选 择 性 个 体 中 ， 可 以 考 虑 使 用 以 增 加 患

者获得根治性切除的机会，改善预后。

2.3  联合脏器切除

目 前 ， 对 于 发 生 远 处 转 移 的 晚 期 胰 腺 癌 患

者 ， 已 有 的 诊 疗 指 南 多 建 议 行 放 化 疗 而 不 行 手 术

切 除 。 然 而 ， 随 着 近 年 来 手 术 技 术 安 全 性 的 增

加 ， 手 术 相 关 病 死 率 已 降 至 5 % 以 下 [ 6 0 ]。 有 关 晚

期 胰 腺 癌 患 者 行 胰 腺 癌 联 合 多 脏 器 切 除 的 研 究 也

逐 渐 得 到 外 科 医 生 的 青 睐 。 胰 腺 癌 转 移 灶 切 除 的 

第1次文献报道出现在1982年Morrow等[61]有关癌转

移 灶 切 除 系 列 性 报 告 中 的 胰 腺 癌 转 移 灶 切 除 术 。

随后人们对于该领域的研究逐渐增多，Takamor i

等 [62]1994年报告了首例胰腺癌（头、颈）联合肝

转 移 灶 切 除 的 病 例 ， K o 等 和 S h i m a d a 等 [ 6 3 - 6 4 ]也 分

别于2001年和2004年发表了胰腺癌联合肝转移灶

切 除 的 病 例 报 告 。 由 于 治 疗 方 法 和 肿 瘤 组 织 学 形

态 不 同 ， 这 些 研 究 并 没 有 得 出 清 晰 的 结 论 ， 但 值

得 注 意 的 是 ， 这 些 研 究 的 作 者 都 建 议 ， 除 了 胰 腺

癌 广 泛 转 移 外 ， 应 切 除 肝 转 移 灶 和 受 侵 犯 的 腹 腔

脏器以增加患者长期生存的机会。Michalski等 [65] 

系统分析了1982—2007年的21项研究中103例胰

腺 癌 联 合 肝 转 移 灶 切 除 的 病 例 ， 其 得 出 的 结 论 是

在 选 择 性 患 者 （ 如 肝 功 能 正 常 的 非 弥 散 性 肝 转 移

灶 ， 且 不 伴 腹 膜 和 其 他 部 位 转 移 灶 ） 中 行 胰 腺 癌

联 合 肝 转 移 灶 切 除 是 可 行 的 ， 因 为 其 有 较 低 的

并 发 症 发 生 率 和 病 死 率 。 与 这 项 研 究 结 果 相 似 的

是，Tachezy等[66]进行了回顾性多中心分析，比较

了1994—2014年胰腺癌联合肝转移灶切除和行姑

息性治疗共计138例患者的住院时间，并发症发生

率 、 病 死 率 和 总 体 生 存 率 ， 结 果 显 示 ： 在 选 择 性

患 者 中 ， 胰 腺 癌 联 合 肝 转 移 灶 切 除 能 显 著 使 患 者

生 存 获 益 ， 但 该 结 论 仍 需 前 瞻 性 随 机 对 照 研 究 评

估该联合切除的适应证和疗效证实。Crippa等[67]进

行了另一项回归性分析，127例胰腺癌伴孤立性肝

转 移 患 者 接 受 化 疗 后 对 部 分 患 者 行 胰 腺 癌 联 合 肝

转 移 灶 切 除 ， 结 果 表 明 ： 接 受 手 术 的 患 者 的 中 位

生 存 时 间 明 显 延 长 ， 预 后 改 善 。 因 此 认 为 ， 胰 腺

癌 联 合 孤 立 性 肝 转 移 灶 切 除 可 以 在 特 定 的 患 者 中

进行。Kruge r等 [68]关于胰腺癌肺转移的回顾性研

究也有类似发现，其在进行了40例胰腺癌合并肺

转 移 的 研 究 分 析 后 认 为 ， 与 多 发 性 或 双 侧 肺 转 移

相 比 ， 胰 腺 癌 孤 立 性 或 单 侧 肺 转 移 患 者 的 预 后 较

好 ， 这 可 能 与 胰 腺 癌 特 定 的 分 子 类 型 有 关 。 在 最

近 的 一 项 针 对 德 国 大 型 胰 腺 中 心 外 科 医 生 的 调 查

中，44.2%的被调查者认为，在有可能实现R0切除

时 ， 即 使 在 现 有 的 临 床 指 南 不 推 荐 的 情 况 下 也 会

进行胰腺癌联合癌转移灶的切除 [ 69]。这在一定程

度 上 说 明 了 外 科 医 生 对 胰 腺 癌 联 合 多 脏 器 切 除 的

重视程度。 目前，人们对合并脏器转移的特定晚

期 胰 腺 癌 患 者 实 施 胰 腺 癌 联 合 癌 转 移 灶 的 切 除 有

了 新 的 认 识 ， 对 其 疗 效 充 满 期 待 ， 但 要 达 成 共 识

需要前瞻性随机对照研究进一步证实。

3　胰腺癌分子病理分型

自 1 9 9 9 年 美 国 国 立 癌 症 研 究 所 提 出 肿 瘤 分

子 分 型 的 概 念 后 ， 胰 腺 癌 分 子 分 型 的 研 究 在 过 去

近20年间获得了较大的发展。随着研究技术的提

高 和 样 本 量 的 增 加 ， 胰 腺 癌 分 子 分 型 的 研 究 得 到

了不断的补充和完善。2016年，长期从事胰腺癌

分 子 分 型 研 究 的 澳 大 利 亚 昆 士 兰 大 学 分 子 生 物 研

究 所 医 学 基 因 组 学 研 究 中 心 的 研 究 人 员 报 告 了 胰

腺癌不同的分子亚型，把胰腺癌分子类型分为鳞癌

（24%），胰腺原始肿瘤型（30%），内外分泌肿瘤

的异常分化型（17%）和免疫原性亚型（29%）[70]。

该研究提示胰腺癌可能是四种独立疾病,拥有

不同的生存率、治疗方法和遗传学特征 [ 70]。胰腺

癌 的 分 子 病 理 分 型 标 志 着 人 们 对 胰 腺 癌 这 种 高 度

异 质 性 肿 瘤 的 认 识 深 入 ， 为 未 来 新 的 治 疗 模 式 或

方 法 奠 定 了 新 的 分 子 病 理 基 础 ， 也 为 改 善 胰 腺 癌

的治疗现状带来曙光。
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4　新辅助治疗在胰腺癌治疗中的应用

新 辅 助 的 概 念 是 相 对 于 术 后 辅 助 治 疗 提 出

的 ， 是 指 手 术 治 疗 前 对 恶 性 肿 瘤 给 予 化 疗 、 放

疗 、 或 者 同 步 放 化 疗 ， 旨 在 提 高 手 术 的 R 0 切 除

率 ， 降 低 肿 瘤 复 发 率 和 延 长 生 存 期 。 1 9 8 0 年

Pilepich 等[71]对17例可能切除或不可切除的胰腺癌

患者先行术前放疗，评估疗效后，对11例行剖腹

探查术发现，只有6例能行根治性手术切除。6例

根治性手术患者中的2例5年后依然存活。这可被

认为是最早的胰腺癌新辅助治疗。随后，Kopelson

等 [72]对5例胰腺癌患者术前行放疗后4例行手术切

除 ， 2 例 5 年 后 依 然 存 活 。 虽 然 之 后 有 关 胰 腺 癌

术 前 治 疗 的 研 究 逐 渐 增 多 ， 但 均 处 于 感 性 认 识 水

平。直到1992年，Evans等[73]发现术前辅助治疗后

行 手 术 切 除 组 患 者 的 预 后 优 于 先 行 手 术 切 除 再 行

辅 助 治 疗 组 ， 并 率 先 提 出 胰 腺 癌 术 前 辅 助 治 疗 的

理念。

2017年最新版的NCCN指南中，根据术前多学

科 评 估 的 肿 瘤 可 切 除 状 态 将 胰 腺 癌 分 为 ： 可 切 除

胰 腺 癌 、 可 能 切 除 胰 腺 癌 、 局 部 进 展 不 可 切 除 胰

腺癌、转移性胰 腺癌四类 [ 74]，而新辅助治疗的研

究多集中于前三类胰腺癌中。

4.1  可切除胰腺癌

对 可 切 除 胰 腺 癌 是 否 行 新 辅 助 治 疗 目 前 存 在

较 大 争 议 。 M o k d a d 等 [ 7 5 ]最 近 进 行 了 一 项 倾 向 性

匹 配 分 析 研 究 ， 比 较 了 新 辅 助 治 疗 + 手 术 切 除 组

2 005例胰头癌患者和直接手术组6 015例胰头癌

患 者 的 资 料 ， 发 现 直 接 手 术 组 患 者 具 有 较 高 的 病

理 分 期 （ p T 3- T 4： 8 6 %  v s .  7 3 % ） 、 阳 性 淋 巴 数

（73% vs.  48%）和阳性切缘率（24% vs.  17%）。

与直接手术+术后辅助性治疗组相比，新辅助治疗

+手术切除组患者具有较长术后生存时间（26个月

vs .  21个月）。认为，对于可切除性胰头癌患者，

新辅助治疗+手术切除能使患者的生存时间显著延

长 ， 数 据 支 持 对 可 切 除 性 胰 腺 癌 行 新 辅 助 治 疗 后

行 手 术 切 除 。 但 也 有 反 对 者 认 为 胰 腺 癌 新 辅 助 治

疗的临床价值和意义不大，Gillen等[76]进行了一项

Meta分析，比较了1996—2006年间的111项研究中

的4 394例患者的临床资料，发现对于可切除性胰

腺癌，新辅助治疗+手术切除组和直接手术组的手

术切除率和总体生存率相似。可切除胰腺癌与不可

切除胰腺癌行新辅助治疗后手术切除的并发症发生

率（26.7% vs. 39.1%），病死率（3.9% vs. 7.1%）

和2年生存率（49.2% vs.  50.1%）相比均无统计学

差 异 。 因 此 认 为 ， 没 有 证 据 支 持 新 辅 助 治 疗 能 使

可切除性胰腺癌患者获益。近期的两项研究 [77-78 ]

也 表 明 新 辅 助 治 疗 不 能 提 高 手 术 切 除 率 ， 同 时 对

患者预后并无实际临床意义。因此，2016年在圣

加 仑 举 办 的 第 三 届 胃 肠 道 肿 瘤 会 议 上 对 可 切 除 胰

腺 癌 是 否 行 新 辅 助 治 疗 的 问 题 达 成 共 识 ， 即 没 有

证据支持新辅助治疗，应行直接手术切除 [ 79]。虽

然 近 年 来 已 有 国 际 知 名 医 疗 中 心 如 麻 省 总 医 院 等

认 可 新 辅 助 治 疗 在 可 切 除 胰 腺 癌 中 的 作 用 ， 并 在

其临床诊治过程中进行尝试 但2017年第2版的胰腺

癌NCCN指南对临床实验外该组患者仍不常规推荐

新辅助治疗；除非具有高危因素（CA19 -9显著升

高 、 原 发 肿 瘤 较 大 、 局 部 淋 巴 结 转 移 、 体 质 量 过

度 减 轻 和 极 端 疼 痛 ） 可 以 考 虑 行 新 辅 助 治 疗 ， 但

需要在病理活检证实为胰腺癌的前提下进行[74]。

4.2  可能切除和不可切除胰腺癌

对于交界可切除的胰腺癌患者，最新的NCCN

指 南 认 为 新 辅 助 治 疗 优 于 即 刻 手 术 （ 证 据 级 别

2 B ） 。 由 于 不 同 研 究 使 用 的 放 化 疗 方 案 不 全 相

同 ， 现 有 研 究 的 新 辅 助 方 案 证 据 级 别 不 高 ， 因 此

不 推 荐 特 定 的 新 辅 助 治 疗 方 案 。 各 诊 疗 机 构 新 辅

助 治 疗 可 以 通 过 中 心 内 部 进 行 协 调 。 而 对 于 不 可

切 除 胰 腺 癌 或 远 处 转 移 的 患 者 ， 新 辅 助 治 疗 提 供

了改善预后的可能[74]。

V a n 等 [ 8 0 ]报 告 的 临 床 研 究 结 果 表 明 ， 新 辅 助

治 疗 可 明 确 提 高 可 能 切 除 和 不 可 切 除 胰 腺 癌 的 总

体生存率。Epelboym等[81]通过分析143例可能切除

和 不 可 切 除 胰 腺 癌 患 者 新 辅 助 治 疗 的 临 床 资 料 ，

结 果 发 现 ， 新 辅 助 治 疗 组 R 0切 除 率 较 高 ， 中 位 生

存 时 间 明 显 延 长 （ 2 7 . 3 个 月 v s .  1 9 . 7 个 月 ） 。 与

该研究结果一致的是，日本学者Sano等 [82]通过对

2010—2014年间20例可能切除和不可切除胰腺癌

患 者 的 临 床 资 料 进 行 分 析 后 认 为 ， 与 姑 息 性 放 化

疗 组 相 比 ， 新 辅 助 治 疗 联 合 手 术 切 除 组 的 中 位 生

存期明显延长（11.3个月vs.  25.2 个月）。 

目 前 各 中 心 使 用 新 辅 助 放 化 疗 方 案 主 要 是 基

于 辅 助 治 疗 的 经 验 ， 差 异 较 大 ， 常 见 的 化 疗 方 案

包括FOLFIRINOX，吉西他滨单药、吉西他滨为主

的 联 合 用 药 等 。 目 前 尚 无 足 够 的 数 据 支 持 某 种 特
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定的新辅助治疗方案在不同研究间有较大差异，有

待进一步高级别的循证研究，以提出最佳方案。

目 前 为 止 ， 胰 腺 癌 的 多 学 科 联 合 诊 治 模 式

（MDT）已成全世界的共识，手术切除依然是患

者 获 得 根 治 的 唯 一 方 法 ， 各 种 手 术 方 式 还 在 不 断

的 尝 试 ， 淋 巴 结 扩 大 清 扫 术 目 前 争 议 不 多 ， 达 到

R0切除基础之上的门静脉-肠系膜上静脉联合切除

得 到 广 泛 认 可 ， 有 选 择 的 联 合 动 脉 切 除 或 联 合 多

脏 器 的 胰 十 二 指 肠 切 除 值 得 进 一 步 探 索 。 胰 腺 癌

分 子 病 理 分 型 能 使 人 们 更 深 入 的 了 解 胰 腺 癌 的 生

物 学 行 为 ， 将 为 改 善 胰 腺 癌 治 疗 现 状 带 来 根 本 的

变 化 。 现 今 的 新 辅 助 治 疗 成 为 当 下 热 点 。 在 胰 腺

癌 发 生 的 分 子 机 制 研 究 逐 渐 深 入 的 同 时 ， 探 索 手

术 的 方 式 、 时 机 、 切 除 的 范 围 以 及 新 辅 助 治 疗 的

临床价值，将为胰腺癌的治疗带来新的曙光。
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