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前言

晚 期 胰 腺 癌（Pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）具有较高的致死率和较差的预后，传统的治疗

手段如化疗和放疗效果有限。然而，随着氟尿嘧啶、亚

叶酸钙、伊立替康、奥沙利铂（FOLFIRINOX）和白蛋

白结合型紫杉醇加吉西他滨（AG）等多药化疗方案的推

出，与单用吉西他滨相比，转移性晚期胰腺癌（PC）的

治疗已显示出生存率的逐步提高，但不良反应的发生率

也随之升高，这些不良反应限制了部分患者的使用。由

于种族差异，东方人群对不同化疗方案的反应并不总是

相同的[1-][2]。例如，FOLFIRINOX是欧美国家首先推荐

的化疗方案，但大多数亚洲患者无法耐受该方案副作用

而导致暂时停止治疗[3]。因此，有必要进一步探索具有

耐受性良好并且可控的新型化疗方案。对于晚期胰腺癌，

大部分学者[4-][5]推荐的主要治疗方法多为姑息性治疗，

具体方案以化疗为主。目前临床常用的化疗药物主要有

替吉奥胶囊、吉西他滨、伊利替康、白蛋白结合型紫杉

醇、奥沙利铂等。其中吉西他滨是晚期胰腺的标准一线

化疗药物，但疗效有限，且老年人难以耐受其副作用[6]。

替吉奥（S-1）是一种新型口服氟尿嘧啶衍生物，S-1的

临床试验就首先在日本针对PC患者进行，已被证明对

多种类型的癌症有效，并于2006年在日本获准用于治疗

PC，经证实，S-1单药治疗在总体生存率方面不劣于吉

西他滨，且耐受性良好[7]。同时，有学者指出[8-][9]，胰腺

癌应用白蛋白结合型紫杉醇治疗时多与其他化疗药物联

合使用，其中常见是联合替吉奥胶囊。近年来，替吉奥

（S-1）联合白蛋白紫杉醇（nab-paclitaxel）作为一种新

兴的联合治疗策略，因其独特的药物机制和潜在的协同

效应，获得了越来越多的关注。

一、药物作用机制与理论基础

（一）替吉奥（S-1）在胰腺癌治疗中的应用

在胰腺癌的治疗中，替吉奥因为其良好的药物代谢

特性和耐受性，成为了一种备受关注的治疗药物。S-1

是一种口服 5- 氟尿嘧啶（5-FU）前体药物，由替加氟

（5-FU 的前体药物）、吉美拉西 [ 一种有效的二氢嘧啶脱

氢酶（DPD）抑制剂 ] 和奥替拉西（一种胃肠道 5-FU 磷

酸化的抑制剂）以 1：0.4：1 的摩尔浓度比组成 [10]。口

服后，替加氟在肝脏中转化为 5-FU。吉美拉西通过抑制

5-FU 分解代谢的关键酶 DPD 来抑制 5-FU 的降解。一项

临床前研究表明，吉美拉西的 DPD 抑制效果比 UFT 中结

合的 DPD 抑制剂尿嘧啶强约 180 倍 [11]。因此，可以维持

血清和肿瘤组织中足够的 5-FU 浓度。奥特拉西尔可抑制

胃肠道中 5-FU 的磷酸化，预计可降低 5-FU 引起的胃肠

道毒性，这可能与增强的抗肿瘤活性同时观察到。临床

上，S-1 在日本被视为 5-FU 持续输注的一种便捷替代方

案，因为 III 期研究表明，以 S-1 为基础的方案并不劣于

5-FU 输注方案 [12]。自 2006 年起，S-1 已在日本获批用于

治疗胰腺癌，并开展了多项临床试验。与 5-FU 持续输注

相比，口服 S-1 可避免与中心静脉导管置入相关的并发

症风险。此外，对于晚期胃癌，根据随机对照试验的结

果，以 S-1 为基础的方案（S-1 加顺铂）现在已被日本接
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受为标准的一线化疗方案。一项研究结果表明 S-1 可作

为局部晚期和转移性 PC 的一线治疗，评估了 S-1 作为转

移性或局部晚期胰腺癌一线化疗的有效性，并且是一种

方便的口服替代品 [7]。据我们所知，这是第一项证明单

一抗癌药物对于局部晚期和转移性 PC 不劣于单用吉西他

滨的研究，并且由于 FOLFIRINOX 需要放置中心静脉通

路以持续静脉输注氟尿嘧啶，更有优势的是 S-1（一种

口服氟嘧啶）可以改善药物的依从性，尤其是当患者接

受维持治疗时，因此可以预期 S-1 将来会取代氟尿嘧啶

的持续输注。由于 S-1 已被证实是 PC 的关键治疗方法，

因此预计未来将开发基于 S-1 的方案，以改善这种棘手

疾病的治疗。

（二）白蛋白紫杉醇在胰腺癌治疗中的应用

白蛋白结合型紫杉醇可克服溶剂型紫杉醇配方中的

溶剂相关毒性，并提高化疗疗效。利用白蛋白与药物结

合 - 释放的特性，不需要聚氧乙烯蓖麻油类的助溶剂，

给药前无需用类固醇或抗组胺药进行预处理 [13]。使用更

加方便，最大限度地减少了过敏反应的发生，增加了其

在临床上的应用。白蛋白结合型紫杉醇的抗肿瘤活性主

要是通过稳定微管中与 GDP 结合的微管蛋白，抑制了微

管蛋白的动态变化，进而导致有丝分裂终止和肿瘤细胞

的凋亡 [14]。通过与人体内皮细胞上的白蛋白特异性受体

Gp60 结合，增加药物与肿瘤细胞的亲和力，促进药物

进入肿瘤细胞，增加化疗疗效 [15]。临床研究表明，白蛋

白结合型紫杉醇较普通的紫杉醇，白蛋白结合型紫杉醇

抗癌效果好，毒副反应低 [16]。部分文献报道也指出，白

蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥方案治疗老年胰腺癌总有

效率超过 80%，患者中位总生存期为 12.6 个月，效果明

确 [17]。胰腺癌化疗的毒副反应是困扰临床医师的一大难

题。国外部分研究指出，白蛋白结合型紫杉醇增效减毒

作用明确，配合吉西他滨对老年难治性胰腺癌进行治疗

能够获得良好的预后效果，且毒副反应低 [18]。此外，在

特定情况下，如果患者因肾功能障碍或其他治疗相关不

良反应（如耳毒性）而无法接受铂类治疗，则需要一种

有效的不含铂类的一线化疗方案，紫杉醇是铂类不耐受

患者的有效选择。探索等效低毒的紫杉烷类非铂类双药

作为一线治疗具有重要意义。

（三）替吉奥联合白蛋白紫杉醇的协同效应

一 项 探 讨 纳 米 颗 粒 白 蛋 白 结 合 紫 杉 醇（nab-

paclitaxel）加 S-1 在患者来源的胰腺癌异种移植小鼠模

型中的抗肿瘤活性，并探索可预测药物疗效的生物标

志物的研究显示：S-1 组、白蛋白结合型紫杉醇组、联

合组肿瘤生长抑制率分别为 69.52%、86.63%、103.56%

（P<0.05）。与对照组或 S-1 组相比，白蛋白结合型紫杉

醇组和 S-1 联合白蛋白结合型紫杉醇组肿瘤胶原 -1 降低，

CD31 升高。这项临床前研究表明，S-1 加白蛋白紫杉醇

的抗肿瘤活性明显优于单独使用 S-1 或白蛋白紫杉醇 [19]。

这项小鼠模型报告证实了紫杉醇与替吉奥具有协同效应。

在一项研究中，评估了 S-1 和白蛋白结合型紫杉醇在体

外对胰腺癌的联合作用。

一项旨在评估 S-1 和白蛋白结合型紫杉醇在体外对

胰腺癌的联合作用。细胞增殖试验表明，S-1 和白蛋白结

合型紫杉醇比单独使用每种药物更有效地抑制细胞增殖，

其疗效几乎相当于吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇或

S-1 和紫杉醇的组合。这些结果促使我们进行进一步的

体内评估。在皮下异种移植模型中，S-1 和 nab-paclitaxel

的组合表现出比单独使用 S-1 或 nab-paclitaxel 更大的肿

瘤生长抑制作用，并且与对照小鼠相比显著降低了肿瘤

生长，尽管在体重减轻方面没有观察到明显的不良影响。

此外，FTV 分析表明两种药物之间存在协同作用。这些

结果表明 S-1 和 nab-paclitaxel 可能是另一种有前途的抗

胰腺癌联合疗法 [20]。

二、AS治疗一线治疗晚期胰腺癌的临床研究与疗效

评估

一项多中心、随机、II 期研究评估了 AS 方案与 AG

方案作为晚期 PC 患者一线治疗的疗效和安全性。结果显

示，与接受 AG 方案的患者相比，接受 AS 方案治疗的患

者的中位 PFS（8.48 vs 4.47 个月）和 OS（13.73 vs 9.59 个

月）延长，ORR（37.50% vs 6.67%）和 DCR（78.13% vs 

50.00%）在数值上更高，且安全性相似。此外，AS 组血

清 CA19-9 水平降低≥ 50% 的患者比 AG 组更多（58.62% 

vs 28.57%，P=.047）[21]。基于上述结果有两种解释，第

一考虑是基于临床前模型，白蛋白紫杉醇和替吉奥具有

协同抗肿瘤效应，这也可能得到上述研究中 AS 方案优于

AG 方 案 的 PFS（8.48 vs 4.47 个 月 ） 和 OS（13.73 vs 9.59

个月）结果的支持。这种组合的可能机制可能是由于皮

下模型中基质成分（基质耗竭）和肿瘤血管生成的改善。

同时 DCR 等长缓解率可能导致 PFS 延长。此外，GEST 和

JASPAC01 研究数据显示，替吉奥单药治疗胰腺癌的抗肿

瘤活性与吉西他滨相比不逊色，且耐受性良好 [22]。这可

能是我们研究中 AS 方案比 AG 方案具有更好的生存优势

的另一种解释。值得注意的是，口服给药可以改善药物

依从性，尤其是当患者接受维持治疗时，这可以部分解

释 AS 的生存优势 [7-][23]。
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一项旨在探讨白蛋白结合型紫杉醇联合 S-1（AS）

与白蛋白结合型紫杉醇联合吉西他滨（AG）一线治疗

晚期胰腺导管腺癌的疗效和安全性的试验 [24]。主要终

点是 ORR，次要终点是原发病灶的 ORR、疾病控制率

（DCR）、PFS、OS 和安全性。研究共纳入 110 例患者，结

果 显 示 AS 组 的 ORR 高 于 AG 组（35% 和 25%，P=0.49）。

两组原发病灶的 ORR 相似（30.0% 和 5%，P=072），两组

的 DCR 为 70.0%，两组之间的 PFS 和 OS 无显著差异（中

位 PFS 为 6.3 个月和 5.7 个月，P=0.34；中位 OS 为 10.2 个

月和 10.2 个月，P=0.92）。AS 组发生血液学毒性、肝损伤

和皮疹的风险显著减低。与 AG 方案相比，AS 作为晚期

胰腺导管腺癌的一线治疗，具有相似的疗效，且安全性

得到改善，可能成为一种简便方案的选择。

一项单组 II 期试验，目的是研究白蛋白紫杉醇联合

替吉奥（AS）作为局部晚期和转移性胰腺癌患者一线治

疗的疗效和安全性 [25]。主要终点是（ORR），次要终点

是无进展生存期（PFS）、总生存期（0S）和安全性。中

位无进展生存期和总生存期分别为 5.7 个月（95%CI，4.9

至 6.6 个月）和 9.3 个月（95%CI，8.3 至 10.3 个月）。最常

见的不良事件是中性粒细胞减少症、感觉神经病变和恶

心 / 呕吐。3 级和 4 级中性粒细胞减少症分别为 22.3% 和

11.7%，3 级感觉神经病变为 5%。3 级和 4 级中性粒细胞

减少症患者以及有生化反应（CA19-9 降低 50%）的患者

获得更好的 ORR（分别为 75% 和 76.7%）。在 52 名基线

时 CA19-9 升高的患者中，32 名患者（61.5%）有生化反

应，中位 OS 优于无生化反应的患者（15.9 个月 vs 5.7 个

月，P=0.029）。证明了白蛋白结合型紫杉醇加 S-1 显示出

令人鼓舞的 ORR 和耐受性。

一项荟萃分析，旨在评价白蛋白结合型紫杉醇联合

替吉奥（AS）和单药 S-1 治疗老年转移性或局部晚期胰

腺癌的疗效及安全性 [26]。共纳入 308 例转移性或局部晚

期胰腺腺癌老年患者。151 例患者接受 S1 单药治疗，157

例患者接受 S1 联合白蛋白紫杉醇治疗。荟萃分析显示，

与 S1 单药治疗相比，S1 联合白蛋白紫杉醇具有更高的

ORR（OR 2.25，95% CI：1.42-3.55；P =.0005） 和 DCR

（OR 2.94，95% CI：1.55-5.58；P =.0009）。联合治疗组白

细胞减少症发生率较高（OR 1.85，95% CI：1.09 ～ 3.13，

P ＝ 0.02），但血小板减少、神经毒性、呕吐、脱发发生

率两组比较差异均无统计学意义（P >0.05）。该研究证明

了白蛋白结合型紫杉醇联合 S1 疗法的 ORR 和 DCR 均优

于 S1 单药疗法，且副作用可控，但白细胞减少的概率较

高。可安全地用于老年患者。相比吉西他滨是静脉给药，

对于喜欢口服方便性的患者来说，替吉奥是一种合理的

替代方案。这些令人鼓舞的发现为与未来研究的结果进

行比较提供了重要的基准。因此，AS 联合化疗方案似乎

是中国晚期 PC 患者一线治疗中方便合理的 AG 方案替代

方案。

三、结语与展望

近年来，白蛋白结合型紫杉醇联合替吉奥治疗晚期

胰腺癌是目前的研究热点，分析现有研究可发现，晚期

胰腺癌患者的一线治疗使用白蛋白结合型紫杉醇联合替

吉奥的这种方案可以使患者生存获益，且安全性得到改

善，毒副反应在安全可控范围内，可能成为一种简便方

案的选择。除用于晚期一线治疗外，该方案用于晚期胰

腺癌患者新辅助治疗的临床研究正在大量开展，期待该

治疗方案为晚期胰腺癌的治疗方案提供更多的选择。尽

管目前很多数据验证了 AS 方案用于晚期胰腺癌患者的疗

效和安全性，但该方案的使用仍存在许多问题有待我们

进一步处理，如 AS 方案获益人群的筛选、AS 治疗后 S-1

开始维持治疗的时间、AS 方案的 PFS 改善可能是由于这

些研究样本量小造成的偏差，后期需要更多高质量的临

床研究和实践来验证这种联合治疗的疗效和安全性，确

保患者能够从中受益。随着精准医疗和新型靶向药物的

进展，未来需通过分子分型优化治疗方案，同时探索与

免疫治疗、新型化疗药物的联合策略，以进一步改善患

者预后。期待更多的研究为白蛋白结合型紫杉醇联合替

吉奥治疗晚期胰腺癌患者带来更强有力的证据支持。
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