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胰腺癌发病隐匿，侵袭性强，早期症状不明显，多

数患者确诊时已是晚期，无法切除，存在转移性病灶，导

致临床治疗效果及预后极差，患者 5年生存率（< 8%）
远低于其他恶性肿瘤［1 - 2］。目前，胰腺癌的治疗手段主

要有手术切除、化学治疗（简称化疗）、放射治疗（简称

放疗）和介入治疗等［2 - 3］。手术治疗是胰腺癌患者获得

治愈和长期生存最有效的方法。行根治性手术治疗的

患者多数仍会出现复发或转移［4］，化疗是复发或转移性

胰腺癌的治疗基石，但进展缓慢。近年来，脂质体伊立

替康的开发与上市为胰腺癌的治疗提供了新选择［5］。为
此，查阅相关文献，本研究中总结了胰腺癌的现行化疗

方案、脂质体伊立替康治疗胰腺癌的临床疗效及其作

用机制，为转移性胰腺癌的治疗提供参考。

1 化疗方案

1. 1 一线化疗方案

以吉西他滨为基础的治疗方案：吉西他滨于1996年
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获美国食品药物管理局（FDA）批准用于转移性胰腺癌

的治疗，以吉西他滨为基础的治疗方案是目前胰腺癌

一线治疗的标准方案。与 5 - 氟尿嘧啶（5 - FU）相比，

吉西他滨治疗的临床有效率更高（23. 8%比 4. 8%），中

位生存期更长（5. 65个月比 4. 41个月），1年生存率更

高（18%比 2%）［6］。目前，以吉西他滨为基础的多种方

案，包括联合卡培他滨［7］、紫杉醇（白蛋白结合型）［8］、厄
洛替尼［9］等，广泛应用于胰腺癌的治疗。与单药吉西他

滨相比，吉西他滨联合 5 - FU、伊立替康、奥沙利铂、培

美曲塞等未显示出明显的生存改善［8］。
以 5 - FU为基础的治疗方案：2011年，CONROY

等［10］研究发现，采用FOLFIRIONOX（氟尿嘧啶、亚叶酸

钙、伊立替康和奥沙利铂）方案一线治疗转移性胰腺

癌，患者的中位总生存期（OS）和无进展生存期（PFS）分

别为 11. 1个月和 6. 4个月，显著长于吉西他滨治疗组

患者的 6. 8个月和 3. 3个月；且 FOLFIRINOX组的疾病

缓解率（ORR）为31. 6%，显著高于吉西他滨组的9. 4%，

患者生存质量更优。故FOLFIRINOX方案成为一线治疗

方案。以 5 - FU为基础的治疗方案还包括替吉奥，单药

替吉奥在晚期胰腺癌一线治疗中的疗效不劣于单药吉

西他滨方案，且患者耐受性良好，被广泛应用于亚裔

患者［11］。
1. 2 脂质体伊立替康

胰腺癌的二线治疗仍是一个严峻挑战，经吉西他

滨治疗后进展的二线方案相对缺乏。一项针对难治复

发性实体瘤患者Ⅰ期临床试验研究中，脂质体伊立替

康单药治疗 3周后，20%的患者实现了部分缓解（PR），

包括 1例既往吉西他滨治疗失败的胰腺癌患者［12］。一
项针对吉西他滨化疗后进展的转移性胰腺癌患者的

Ⅱ期临床试验研究中［13］，经脂质体伊立替康单药治疗

后 ，40 例 患 者 中 有 3 例（7. 50%）实 现 了 PR，17 例

（42. 50%）在至少 2个周期内病情稳定（SD），中位OS和
PFS分别为 5. 2个月和 2. 4个月，表明脂质体伊立替康

具有潜在的胰腺癌治疗价值［13］。
WANG - GILLAM等［14］开展了一项针对以吉西他

滨为基础的方案治疗后进展的转移性胰腺癌患者疗效

的全球性多中心Ⅲ期临床试验研究（NAPOLI - 1），探

讨了脂质体伊立替康联合 5 - FU / 亚叶酸方案以吉西

他滨为基础的方案治疗后进展的转移性胰腺癌患者的

疗效。研究表明，脂质体伊立替康单药治疗组的生存优

势与 5 - FU /亚叶酸治疗组无显著差异；但脂质体伊立

替康与 5 - FU /亚叶酸联合用药组较 5 - FU /亚叶酸组

具有显著的生存优势，中位OS分别为6. 1个月和4. 2个月，

中位 PFS分别为 3. 1个月和 1. 5个月，ORR分别为 16%
和 1%。亚组的结果表明，无论前期接受吉西他滨单药

还是联合用药方案、是否手术、抗肿瘤治疗疗效如何，

脂质体伊立替康联合 5 - FU / 亚叶酸均可显著改善患

者的生存获益［15］。NAPOLI - 1研究的最终生存分析结

果验证了脂质体伊立替康联合 5 - FU / 亚叶酸方案的

生存获益，5 - FU /亚叶酸治疗组及脂质体伊立替康联合

5 - FU / 亚叶酸治疗组中分别有 20例（13%）和 29例
（25%）患者获得 1年以上生存期。在获得长期生存的患

者中，脂质体伊立替康联合 5 - FU /亚叶酸治疗组生存

优于 5 - FU / 亚叶酸组，中位 OS分别为 19. 1个月和

13. 7个月，中位 PFS分别为 9. 9个月和 8. 1个月，ORR
分别为 31%和 0，疾病控制率（DCR）分别为 86%和

70%［16 - 18］。脂质体伊立替康已成为第一个被 FDA批准

用于治疗前期接受过基于吉西他滨化疗方案的转移性

胰腺癌的药物。

BARZI等［19］开展了一项基于美国电子健康档案数

据库的研究，回顾性分析了脂质体伊立替康治疗转移

性胰腺癌的真实世界特征、治疗模式和临床结果。研究

表明，真实医疗环境下患者的特征和给药模式与临床

试验存在差异，但脂质体伊立替康联合 5 - FU /亚叶酸

方案治疗转移性胰腺癌与NAPOLI - 1试验的疗效和安

全性相当；既往伊立替康治疗、基线血清白蛋白水平低

于 40 g / L和中性粒细胞 /淋巴细胞比值大于 5，与患者

不良预后有关。在真实医疗环境中，诊疗实践时应充分

评估患者的病理生理状态及个体差异，并给予个体化

治疗方案。

2 作用机制

2. 1 药物被动靶向定点于肿瘤组织

传统伊立替康给药后，原形药物及活性代谢物SN - 38
均以活性内酯和羧酸盐 2种形式存在，生理 pH条件下，

活性内酯迅速水解失活为羧酸盐［20 - 21］。SN - 38经

OATP1B1多肽转运到肝脏被尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶灭活为 SN - 38G［22 - 23］。临床前研究表明，伊立替

康给药后迅速从循环中清除，给药 30 min后仅余 2%，

其中 35%以羧酸盐形式存在［24］。脂质体伊立替康将伊

立替康以活性内酯结构包封于脂质体中，避免被过早

激活或失活，给药 24 h后体内仍能检测到 23. 2%的脂

质体伊立替康，且并未转化为 SN - 38或羧酸盐形

式［24］。上市前Ⅰ期［12］和Ⅱ期临床试验研究［25］也证实了

脂质体伊立替康相较传统制剂具有显著改善的药代动

力学特性。此外，伊立替康经脂质体包封后通过肿瘤组

织对纳米递药体系的高通透性和滞留效应（EPR效应）

实现被动靶向性，脂质体伊立替康靶向沉积在胰腺癌

组织中持续释放，并转化为 SN - 38，且肿瘤组织内伊立

替康及 SN - 38水平显著升高。EPR效应是由于肿瘤新

生血管内皮细胞呈不规则不连续性，并带有大量孔洞，
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通透性增加。当纳米药物随血液循环到达肿瘤血管时，

纳米药物可透过间隙进入肿瘤微环境，同时由于肿瘤组

织淋巴管功能缺陷，细胞外液难以经淋巴回流至循环，

导致纳米药物蓄积于微环境［26 - 28］。这种独特的病理生

理特点使纳米药物能被动积聚在肿瘤组织中，在肿瘤微

环境中持续释放包载的化疗药物发挥抗肿瘤作用。研

究表明，即使以常规伊立替康制剂 1 / 5的剂量给药，脂

质体伊立替康仍可取得与其类似的肿瘤内 SN - 38暴
露［29］，表现出更强的抗肿瘤疗效和更低的毒性作用。

2. 2 促使肿瘤血管正常化

血管正常化是指通过抑制肿瘤过度血管新生，减

少未成熟血管，纠正肿瘤内血管快速生成导致的灌注

体系紊乱［30］。正常化的血管系统可增加药物的瘤内递

送。VERREAULT等［31］研究发现，伊立替康、多柔比星

和长春新碱的脂质体剂型均可显著抑制肿瘤生长，抑

制肿瘤血管系统，脂质体伊立替康作用最显著，血管形

态更成熟、分布更均匀。BAKER等［32］研究发现，与对照

组（生理盐水）相比，脂质体伊立替康治疗组小鼠肿瘤

细胞密度和内皮细胞数量均降低，血管功能和缺氧现

象均改善，瘤内 5 - FU和多柔比星的累积均显著增加，

相关作用机制可能与下调促血管生成因子血管内皮细

胞生长因子和白细胞介素 8，上调抗血管生成因子金属

蛋白酶组织抑制剂 1（TIMP - 1）可促进血管正常化

相关。

2. 3 改善肿瘤组织缺氧微环境

缺氧与胰腺癌的侵袭性、耐药性和不良预后有

关［33］，极度缺氧是胰腺癌微环境的重要特性［34］。胰腺

星形细胞激活导致的过度细胞外基质沉积和纤维化，

加上胰腺癌间质细胞和肿瘤细胞不断增殖，造成胰腺

癌血管和淋巴管的受压和扭曲，导致缺氧［35］，缺氧会进

一步激活胰腺星形细胞，持续纤维化［36］。纤维化基质损

害药物从血液向肿瘤细胞的递送，影响胰腺癌的化疗

疗效。此外，缺氧还通过增加胰腺癌细胞遗传不稳定

性、上皮 -间质转化、肿瘤血管生成、多药耐药性 1基因

表达，增加药物外排蛋白 P -糖蛋白（P - gp）分泌等途

径直接诱导胰腺癌耐药［33，37］。BAKER等［32］研究发现，

与对照组（生理盐水）小鼠相比，脂质体伊立替康可降

低人结肠癌细胞系HT - 29肿瘤中的缺氧水平，脂质体

伊立替康治疗后小鼠的再氧合更好，低氧活细胞数量

和瘤内低氧细胞区域明显减少。VENTURA等［38］研究发

现，脂质体伊立替康可改善肿瘤组织缺氧，尤其在高度

缺氧的胰腺癌肿瘤模型中具有更显著的效果，且在明

显抑制肿瘤体积前即可检测到缺氧的改善。可见，缺氧

调节可能是脂质体伊立替康治疗胰腺癌的作用机制

之一。

3 展望

受限于药物选择及临床疗效，转移性胰腺癌患者

面临OS短、生存质量低的治疗困境。伊立替康作为具有

广谱抗肿瘤活性的细胞毒性药物，是既往接受过吉西

他滨治疗患者的一种选择。脂质体伊立替康通过纳米

递药系统将活性药物包封于纳米载体中，通过增加

稳定性、延长循环半衰期、被动靶向于肿瘤组织、减

少正常组织分布等优化了传统伊立替康制剂的药代

动力学、药效动力学和毒性特征，在减少胰腺癌耐

药、增强疗效方面起到了关键作用。脂质体伊立替康

联合 5 - FU /四氢叶酸（LV）方案是既往接受过基于吉

西他滨化疗的转移性胰腺癌患者的一种新的有效的治

疗方案。

安全性方面，脂质体伊立替康联合 5 - FU /亚叶酸

方案最常见的毒性反应包括中性粒细胞减少、疲劳、腹

泻、恶心呕吐等。传统伊立替康制剂毒性与UGT1A1基
因多态性具有显著关联性，但这种关联性在脂质体伊

立替康中是否成立，目前尚不明确。脂质体伊立替康的

药物基因组学数据有限且结果相互矛盾，UGT1A1基因

多态性的临床意义未知。目前，药品说明书推荐了对

UGT1A1*28等位基因纯合子患者减少剂量使用，这种

剂量调整策略的可行性及其证据支持尚需进一步的研

究以指导临床治疗。

脂质体伊立替康是转移性胰腺癌治疗领域的重

要进展，显著改善传统伊立替康的药代动力学特征和

生物分布，延长循环时间，并通过肿瘤细胞的 EPR效

应增加被动靶向和肿瘤内的药物蓄积，实现靶向肿瘤

细胞及肿瘤微环境的双重治疗策略。脂质体伊立替康

在胰腺癌中的成功应用也推动了其在其他恶性肿瘤

中的研究，持续的临床试验和真实世界研究对进一步

阐明脂质体伊立替康在治疗恶性肿瘤中的作用至关

重要。
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