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胰头区恶性肿瘤术后预后因素的研究进展

冉东辉，娄子彦，耿诚，徐新建

新疆医科大学第一附属医院胰腺外科（乌鲁木齐  830054）

【摘要】   目的    探讨包含壶腹部、胆管下段、胰头部、钩突部和胰颈部 5 个部位在内的胰头区恶性肿瘤术后

的预后影响因素。方法    对近年国内外有关该区域恶性肿瘤研究的文献结果进行归纳综述。结果    壶腹部、胆管

下段、胰头部、钩突部和胰颈部恶性肿瘤的预后与其病变部位、肿瘤直径、神经侵犯、血管侵犯、淋巴转移、病理

学及组织学分型和切缘状态存在相关性。肿瘤位置及病理学分型的不同使其神经血管侵犯率、淋巴转移率和 R0
切除率存在差异。结论    通过对肿瘤病变部位、肿瘤直径、神经侵犯、血管侵犯、淋巴转移、病理及组织学分型和

切缘状态的总结分析，可提高对该区域肿瘤的临床预判准确性，有利于术前选择恰当的手术方式，术后制定更为

合理的辅助治疗方案，提高人们对该区域肿瘤治疗的针对性，改善预后，以便更好地服务于临床工作。
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【Abstract】 Objective    To explore the prognostic factors of malignant tumors in ampulla, lower bile duct, head of
pancreas, uncinate process, and neck of pancreas after operation. Method    The recent literatures on malignant tumors in
this region at home and abroad were summarized. Results    The prognosis of five groups of malignant tumors in ampulla,
lower bile duct, head of pancreas, uncinate process, and neck of pancreas was correlated with their origin, growth site,
tumor diameter, nerve invasion, vascular invasion, lymphatic metastasis, pathological and histological classification, and
cutting edge status. The different location and pathological classification of tumors made the different neurovascular
invasion rate, lymphatic metastasis rate, and R0 resection rate. Conclusions    By summarizing and analyzing the origin,
growth site, diameter, nerve invasion, vascular invasion, lymphatic metastasis, pathological and histological classification,
and cutting edge status of tumors, we can improve the clinical prediction of tumors in this region, select appropriate
surgical methods before operation, and formulate more reasonable adjuvant treatment plan after operation, in order to
improve the pertinence of the treatment of tumors in this region, improve the prediction, and finally better serve the
clinical work.
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在临床中，壶腹部、胆管下段、胰头部、钩突部

以及胰颈部的恶性肿瘤的临床表现及解剖部位相

近、预后差并且区分较为困难，唯一可能根治的治

疗方法仍是胰十二指肠切除术（pancreaticoduo-
denectomy，PD），因此将此区域的肿瘤统称为胰头

区肿瘤。胰头区肿瘤早期多无特异性的临床症状，

肿瘤恶性程度高，进展快，多数患者就诊时已经发

展至局部晚期或者发生远处转移，从而使肿瘤无法

进行根治性手术切除。临床上以胰腺导管腺癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）最为常

见，其次是壶腹癌以及远端胆管癌[1-2]。近年，胰头

区肿瘤的发病率呈逐步上升趋势，虽然其术后并发

症发生率及围手术期死亡率较前明显改善，但是肿

瘤长期生存率却无显著改善，特别是胰腺区恶性肿

瘤。那么，影响患者预后的因素有哪些？如何提高

患者的长期生存率？解决这些问题对我们当今外

科医生来说刻不容缓。因此，笔者现就胰头区肿瘤
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行 PD 后相关预后因素的研究进展作如下综述。

1    肿瘤病变部位

由于肿瘤病变部位的不同（图 1），胰头区肿瘤

的预后也往往不同。研究[3-4]表明，胰腺肿瘤的预后

最差，壶腹部及胆管下段肿瘤的预后相对较好。其

中胰头部恶性肿瘤又可根据位置分为 3 类：胰头

近壶腹部、胰腺钩突部和胰头颈部。胰腺钩突部肿

瘤易侵犯肠系膜上动脉（superior mesenteric artery，
SMA），并沿 SMA 后方侵犯至肠系膜根部左侧，预

后也较差[5]；El Nakeeb 等[6]通过对 157 例胰头癌患

者的研究发现，钩突组 ［单纯钩突癌（pure uncinate
process carcinoma，PUPC）］ 显微镜下局部残留肿

瘤的患者例数明显多于胰头合并钩突组 ［胰头钩突

联合癌（combined head and uncinate  process
carcinoma，CPHUC）］ 与胰头组 ［单纯胰头癌（pure
pancreatic head carcinoma，PPHC）］，差异有统计学

意义（P<0.001）；PUPC 组的复发率为  54.2%，

CPHUC 组为 34.8%，PPHC 组为 22.7%（P=0.007）；
PPHC 组的中位生存期为 19 个月，CPHUC 组为 16
个月，PUPC 组为 14 个月（P=0.02）。Liu 等[7]的研

究同样发现，钩突部癌与非钩突胰腺头癌患者相

比，钩突部癌患者的血管受侵率及 R1 切除率明显

较高，术后的局部复发率更高（P=0.002），局部复

发发生时间更早。而胰颈癌多发生在由肝总动脉

（common hepatic artery，CHA）、胃十二指肠动脉

（gastroduodenal artery，GDA）和门静脉（portal
vein，PV）包围的小区域中，易沿此区域侵犯血管

及淋巴组织。Hirono 等[8]在对 63 例胰颈癌患者的

调查研究中证实了这一说法，他们发现：胰颈癌患

者影像学和病理学提示的 PV 和（或）肠系膜上静

脉（Superior mesenteric vein，SMV）受侵率显著高

于胰头癌患者（P=0.005），是患者术后独立的不良

预后因素。由于腹主动脉表面腹腔干（ c e l i a c
artery，CA）和 SMA 根部有腹腔神经节及粗大的神

经纤维行走，导致胰颈和钩突部癌容易沿此处神经

侵犯 CA 及 SMA 根部[9]，使其手术机会降低，手术

难度加大。因此，目前学者普遍认为：由于钩突部

及胰颈部的解剖部位特殊，彻底清扫困难，从而导

致该区域肿瘤术后局部复发更为常见，生存率更

低，预后更差[6, 8]。

2    肿瘤直径

大量研究指出，肿瘤直径与临床治疗、病理分

期以及患者的预后密切相关[10-12]。El Nakeeb 等[10]通

过对 228 例因壶腹周围腺癌接受 PD 治疗的患者的

随访得出：较小的肿瘤以及 R0 切除是存活≥5 年
的独立因素。由于肿瘤生长部位及其生物学特性

的不同，使得胰腺肿瘤的直径常大于胆管下段及腹

部的肿瘤[13]。多项研究表明，在 PDAC 的预后因素

中，肿瘤直径是预测胰腺癌临床预后的重要参数之

一 [ 1 4 ]。在发表的论文中，PDAC 直径的界点从 2、
2.5、3、4 到 5 cm 不等，通常将最大直径≤2 cm 的肿

瘤定义为小 PDAC[11]。大量研究表明，肿瘤>2 cm
具有预后意义[10]。有学者[11]指出，肿瘤直径>2 cm
的 PDAC 患者，其生存率较低，推测肿瘤直径可预

测肿瘤的进展情况，与疾病确诊早晚呈正比。但是

也有一些学者未能证实这一发现[15-16]。meta 分析提

供了一种增加统计功效和解决结论不一致的方

法。Li 等 [ 1 2 ]在纳入了  28 项观察性研究、共涉及

23 945 例 PDAC 患者的 meta 分析中发现，PDAC 直
径>2 cm 是手术切除后预后不良的独立预测因素，

且与更具侵袭性的肿瘤生物学行为也有关。这些

发现证实了目前美国癌症联合委员会（American
Joint Committee on Cancer，AJCC）分期中 T 分期的

有效性，其中 2 cm 的界值是决定胰腺肿瘤分为 T1
或 T2 期的唯一因素[17]。因此，可利用肿瘤直径来

指导临床工作者对患者的预后评估。

3    淋巴结转移

淋巴转移是大多数恶性肿瘤常见的转移方

式。多项研究提示，局部淋巴结转移是胰头区肿瘤

术后的重要预后因素[10, 18]。淋巴结转移阳性患者的

5 年整体存活率为 0～41%，而无淋巴结转移的病例

则为 67%～81%，淋巴结侵犯是导致患者长期存活

率较低的主要因素[19]。Hatzaras 等[18]发现，淋巴结

侵犯在胰头癌中最常见，大约占 68%；其次是胆管

癌（33%）和壶腹部肿瘤（45%）。近年来，大量文

献[20-24]报道，淋巴结数目、淋巴结比率（lymph node
ratio，LNR）、淋巴结转移部位以及阳性淋巴结的对

数概率（log odds of positive lymph nodes，LODDS）
均是衡量患者淋巴转移术后生存预后的主要方

法。然而，哪一种方法最能反映阳性淋巴结与胰头
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图 1     示胰头区肿瘤的病变部位
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区肿瘤患者预后的关系？目前临床研究中尚无定

论。有学者[20]通过对 65 例壶腹周围癌术后患者的

临床资料进行单因素分析发现：4 枚以上阳性淋巴

结患者的术后预后较差，阳性淋巴结数目比阳性淋

巴结位置更具实用性，是重要的预后相关因索。而

更多的学者得出，LNR 是壶腹周围癌术后显著的预

后因素[21-22]。Malleo 团队[23]的研究发现，阳性淋巴结

的数量比 LNR 更能预测肿瘤患者的生存率；SMA
近端淋巴结转移具有显著的预后价值，淋巴结转移

部位越多生存率越低。最近，Agalar 等[24]的研究发

现，LODDS 是一种新的淋巴结状态预测指标。该

研究纳入的壶腹癌患者的平均存活时间为 72.7 个
月；1、3 和 5 年存活率分别为 93%、65% 和 45%；

平均 LODDS 值为–1.046 6±0.51；该研究团队认

为，LODDS 与总生存率（overall survival rate，OS）
具有很强的相关性。还有学者[25]的研究表明，淋巴

结中存在孤立或微转移的肿瘤细胞，他们通过免疫

组织化学的方法在淋巴结转移阴性的病理切块组

织中发现了“淋巴结微转移瘤”的存在，并证实其

为患者术后复发及预后的独立危险因素。该研究

通过对 44 例患者的随访发现，淋巴结微转移患者

的中位生存期仅为 11 个月，5 年存活率为 0；而无

淋巴结微转移的患者，其中位生存期为  63 个月，

5 年存活率达 59%；这些患者的生存曲线与病理学

检查中 N1 期患者的生存曲线相似；在淋巴结微转

移的病例中，患者术后更易出现肿瘤复发的情况，

且术后生存率更差[26]。

以上研究表明，阳性淋巴结转移是影响胰头区

肿瘤患者预后的主要危险因素，与预后密切相关。

曾有部分学者[27-28]发现，仅有第 1 站淋巴结转移患

者的预后显著优于淋巴结转移至第 2 站和第 3 站的

患者，适当的淋巴结清扫可以改善胰腺癌患者的预

后。然而，目前研究中关于术中淋巴结的清扫方式

和程度并无系统的报道。国际胰腺外科研究小组

（international study group of pancreatic surgery
ISGPS）的一项共识声明：胰头区肿瘤的标准淋巴

结切除术包括 5、6、8a、12b、12c、13a、13b、14a、
b（沿 SMA 右侧）、17a 和 17b 组[29]。但是，7、9、10
和 11 组不是标准淋巴结切除术的一部分，包括主

动脉旁淋巴结在内的切除术仍有争议。有研究

者[30]认为，16 组淋巴结阳性与患者的低生存率有关，

患者从手术切除中并无显著获益；也有学者 [31]认

为，16 组淋巴结阳性患者接受手术切除可能受益，

因此建议切除。截至目前，有几个著名医疗中心开

展了关于标准和扩大淋巴结清扫范围的随机对照

试验研究（RCT）。Pedrazzoli 等[32]的研究表明：在

不增加并发症发生率和死亡率的情况下可以进行

扩大淋巴结切除术，2 组之间的总生存率相似；但

是，在淋巴结阳性患者中，扩大清扫有提高生存率

的趋势。然而，约翰·霍普金斯医院 [ 3 3 ]的另一项

RCT 研究结果表明，扩大淋巴结切除术与并发症发

生率和手术时间增加相关，但 5 年总生存率没有改

善。来自梅奥诊所[34]的试验报道称，随着淋巴结清

扫范围的扩大，患者的生活质量下降，但生存预后

并无显著改善。包括日本在内的多中心试验研究[35]

也显示：扩大淋巴结清扫区域对患者生存预后的

影响不大。因以上研究尚缺乏强有力的循证医学

证据，目前并未得到国际上的统一认可。笔者认

为，具体切除范围应结合患者的合并症、年龄、肿

瘤对血管的侵犯程度和 CA19-9 水平来综合评价。

因此，我们期待今后能够有更高质量的 RCT 研究，

以便提供更高的循证医学证据，以客观地评价扩大

淋巴结清扫的价值及意义。然而，就目前情况而

言，此项提议仍有困难。这需要研究者长期、不断

的坚持和探索，以便制定出更加合理的淋巴结清扫

范围。

4    血管侵犯

血管侵犯尤其是静脉侵犯对该区域肿瘤术后

的预后影响最为重要。有文献[36]报道：与远端胆管

癌相比，静脉受侵是壶腹周围癌术后复发更为重要

的危险因素。Kawaguchi 等[37]也指出：血管侵犯是

影响患者生存率的主要预测指标（ P= 0 . 0 4 6，

RR=4.40），肝转移是影响患者生存期长短的重要因

素。当然，肿瘤与周围血管系统之间的解剖关系是

决定术中是否切除的关键因素。PD 期间静脉切除

的目的是获得更为准确的阴性切除边缘。早在

1950 年就有学者报道了 SMV 和 PV 的静脉切除和

重建[38]。Al-Haddad 等[39]的研究发现：对于接受伴

或不伴有 SMV 和（或）PV 切除的患者，其长期存

活率是相似的。然而日本的一项研究[40]发现，接受

静脉切除的肿瘤患者的生存率显著高于未切除的

患者，即使在老年患者中也是如此。值得注意的

是，随着多模式治疗与血管切除相结合在临床中的

广泛应用，更多的研究结果提示：联合静脉切除的

手术治疗可显著改善胰腺癌患者的长期生存率[41]。

多个研究中心以及美国临床肿瘤学会均建议，对于

交界性肿瘤行静脉切除术前进行新辅助治疗[42-43]。

然而，与静脉切除术相比，由于术后并发症发生率

显著增加，动脉切除和重建仍存在争议。Mollberg
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等[44]的一项大型荟萃分析结果提示：任何类型的胰

腺切除术联合动脉切除，与胰腺切除术中的标准切

除或静脉切除相比，其围手术期死亡率和长期预后

不良发生率显著增加，1 年和 3 年的生存率显著降

低。因此，目前认为，SMA 或 CA 的侵犯仍是手术

切除术的主要禁忌证。但随着医疗技术的发展，近

年也有学者[45-46]研究发现，在一些患者中联合动脉

切除似乎是安全可行的，虽然预期寿命结果不理

想，但与局部晚期胰腺癌患者相比、与姑息治疗相

比仍具有生存优势。时至今日（2019 年），合并血

管切除的胰腺癌手术越来越多地被用于治疗局部

晚期疾病的患者。然而，要注意的是，血管切除的

建议主要来自高容量中心，可能无法推广。此外，

由于新辅助治疗使用的增加以及新化疗方案的出

现，例如 FOLFIRINOX 和吉西他滨联合白蛋白紫杉

醇，使得手术结果可能会继续改善，这些不同治疗

的效果需要进一步评估。因此，我们必须保持多学

科和多模式的治疗方法，特别是那些因治疗水平的

发展而使其可能进一步改变手术的疾病领域。

5    神经侵犯

周围神经浸润长期以来都被认为是许多恶性

肿瘤的预后危险因素。神经侵犯的程度与术后存

活率密切相关。研究 [ 4 7 ]指出，在壶腹周围癌患者

中，神经周围侵犯阳性的患者术后 5 年存活率仅为

0～29.2%，而神经侵犯阴性患者的 5 年存活率则高

达 78.8%。Chandrasegaram 等[3]对 142 例 PD 后患者

的回顾性调查发现：神经侵犯以胰腺癌患者最为

常见，发生率为  74%；壶腹癌神经侵犯率最低

（34%）；胆管下段癌为 59%。1 项进行了多变量分

析的研究[18]结果指出，神经侵袭与壶腹癌患者的淋

巴结转移及术后存活率显著相关（P<0.001），是患

者预后的一个强预测因子。同样，Luchini 等[48]的研

究发现，神经周围浸润与壶腹癌的生存率和复发密

切相关，可使患者的死亡风险增加 2 倍以上，并指

出神经侵犯是重要的预后危险因素。但这些参数

在 PDAC 中的价值方面，发表的相关研究很少。多

项研究的单因素生存分析研究结果表明，无神经侵

犯组的术后中位生存期明显优于神经侵犯组，而多

因素分析却未能得出神经侵犯是影响预后的独立

危险因素[49-50]。

6    病理学及组织学分型

由于该区域存在明显的解剖和组织重叠，使得

PD 的标本十分复杂。因此，在临床诊治和病理学

诊断中，如何精确区分胰腺远端胆总管癌（distal
pancreatic cholangiocarcinoma，DCBDC）与 PDAC
和壶腹腺癌（ampullary adenocarcinoma，AC）变得

极具挑战性。而且，病理学家如何准确地报告其实

际情况也存在争议。肿瘤在行病理学检查时，经常

发现 DCBDC 可继发累及主胰管和（或）壶腹部，而

在 PDAC 中继发性胆总管受累最为常见。因此，究

竟是胰腺癌侵及胆管还是低位胆管癌侵及胰腺或

者壶腹部，使我们难以准确地辨认肿瘤起源，这使

得这 3 种癌症在诊治的过程中可能被错误分类[14]。

据统计，病理学检查结果表明，高达 39% 的胰头腺

癌的肿瘤起源的分类是错误的[51]。此外，病理学分

型与壶腹部癌本身的生物学特性密切相关，壶腹部

癌的病理学类型以腺癌多见，根据组织学的不同，

壶腹部癌可分为肠型、胰胆管型和混合型 3 种[52]。

虽然壶腹部癌的组织学亚型在形态学、免疫组织化

学及分子生物学上的差异已经被阐明，但是不同亚

型在预后、对化疗的反应等方面是否存在差异尚不

清楚[53]。目前，大量研究认为，肠型壶腹部癌在组

织学上与胃肠腺癌类似，其预后也与胃肠腺癌相

似，且明显优于胰胆管型壶腹部癌；胰胆管型壶腹

部癌的浸润性强，恶性程度与胰腺癌和胆管癌相

似，预后往往较差[53-54]。由于组织学亚型的不同使

得壶腹部癌在化疗方案的选择上也有所不同。当

然，也有部分学者希望能找到与预后有关的免疫组

织化学标志物，但至今（2019 年）仍然没有得出统

一结论。他们通过研究蛋白标志物，包括细胞角蛋

白 （cytokeratin，CK）7、CK20、CK17、CDX2、黏蛋

白（mucin，MUC） 1 和 MUC2 在原发壶腹癌中的

表达，以及分析它们在壶腹癌病理亚型分型中的作

用后发现：CK7、CK17 和 MUC1 是胰胆管亚型的

主要标志物，而 CK20、CDX2 和 MUC2 是肠亚型的

有用标志物；肠道亚型患者的预后优于胰胆管亚

型和混合亚型；准确的壶腹癌分型对患者的治疗

和预后评估具有重要的临床意义[55]。但是 Perysinakis
等 [56]通过对 47 例壶腹腺癌的研究发现：CK20 和
MUC1 只是在组织学检查以及确定组织学类型中

起鉴别作用，这些免疫组织化学标志物均不具有预

后意义。

7    切缘状态

肿瘤根治性切除最基本的要求是切缘阴性。

然而，由于胰头区肿瘤周围解剖关系复杂且肿瘤生

物学性质的不同，使得它的 R0 切除率较其他部位

低。而且，目前对于微观边缘的定义缺乏共识，使
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得研究报道中的 R1 切除率存在明显的差异。就以

0 mm 和 1 mm 定义 R0 切除而言，使用 0 mm 为边

距时的 R0 切除率为 70%～74%，使用 1 mm 为边距

时则降至 29%～49%[57]。可见，准确了解切缘阳性

的定义与提高  R0 切除率密切相关。国际抗癌同

盟[58]将 R1 定义为：手术标本的横断或游离边缘处

存在微观肿瘤，即手术标本边缘镜下肿瘤残留。而

ISGPS 和英国皇家病理学家学会认为，手术标本边

缘≤1 mm 范围内的肿瘤残留，不管是直接侵犯还

是淋巴结转移阳性均作为 R1 切除[59]。但是如果对

于只有肿瘤压迫而无血管侵犯的肿瘤，按照英国皇

家病理学家学会的定义则为 R1 切除，而实际上此

种情况定义为 R0 切除更为准确；并且由于胰腺癌

具有跳跃性转移等特点，因此即使 R0 切缘也很难

保证达到实际的根治性切除。随着手术水平的提

高，这一区域肿瘤的  R0 切除率较之前均有所提

升，Chandrasegaram 等[3]通过对 2010 前及 2010 年
以后的 PD 后患者进行对比分析，测得胰腺恶性肿

瘤的 R0 切除率由 46% 提高至 67%；而壶腹癌和胆

管下段癌的 R0 切除率分别由 90% 和 82% 提高至

100%；不同癌症组之间的 R1 发生率有着显著差

异。目前，多认为胰腺癌的 R1 切除率高于远端胆

管癌和壶腹癌。与胆管癌和壶腹癌相比，胰腺癌的

局部复发率也更高，预后更差，切缘状态与生存结

果密切相关[60-61]。虽然边缘阴性看似十分重要，但

并非所有阳性边缘对生存率都有类似的影响。

Delpero 等[61]的报道称，尽管门静脉-肠系膜上静脉

切缘（PV-SMVm）和肠系膜上动脉边缘（SMAm）阳

性对无进展生存率的影响显著，但是胰头标本后缘

阳性（SMA 近端的右侧腹膜后软组织）对无进展生

存率没有影响。Strobel 等[62]对纳入的 561 例患者的

研究发现，在 R0、R1（<1 mm）和 R1（直接侵犯）状

态下，中位生存时间分别为 41.6、27.5 和 23.4 个月

（P<0.000 1），5 年生存率分别为 37.7%、30.1% 和
20.3%（P<0.000 1）；通过多变量分析得出：在新辅

助治疗的情况下，肿瘤切除的边缘状态仍是肿瘤切

除后生存率的重要独立危险因素。由于修订后的

R0 切除缺乏相关临床证据的支持，目前多使用于

欧美地区。因此，迫切需要制定相关的国际共识，

以便在今后的研究中实现其可比性。

8    小结与展望

综上所述，壶腹部、胆管下段、胰头部、钩突部

和胰颈部恶性肿瘤的预后与其病变部位、肿瘤直

径、神经侵犯、血管侵犯、淋巴结转移、病理学及组

织学分型、切缘状态等相关因素密切相关；肿瘤病

变位置以及病理学分型的不同使其在神经血管侵

犯率、淋巴结转移率和 R0 切除率上也存在差异。

本综述通过对该类型肿瘤以上相关预后因素的研

究、分析和归纳，使人们对该疾病的预后影响因素

有了更充分的认识。同时，也在今后该区域肿瘤术

前手术方式的选择（姑息性手术、根治性切除术、

扩大切除术等）和术后辅助治疗方案（免疫疗法、

化疗法、放疗法等）的制定领域为医务人员提供可

靠的科学论据，使术前、术中以及术后的处理更具

针对性。然而，经查阅文献发现，关于淋巴结清扫

范围、动脉切除重建以及 R0 切除标准目前尚存在

一定的争议。因此，期待在今后的科研中，有更多

且更有价值的多中心、前瞻性研究对这些内容进行

客观、系统和科学的评价，以为今后的临床工作中

提供可靠的诊疗依据。与此同时，随着国家医疗条

件的改善，全民体检工作的开展，此区域疾病的早

期发现和早期治疗成为可能；此外，分子生物学的

发展以及纳米技术的兴起，也使分子靶向治疗成为

了可能，有望进一步提高该区域肿瘤患者术后的整

体存活率。
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