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　　摘要：原发性胆囊癌是继肝细胞癌后第二大肝胆系恶性肿瘤，目前手术治疗效果仍不令人满意，近
年来许多学者积极探索各种综合治疗措施。笔者就化疗在胆囊癌治疗方面的探索和研究现状做综述。
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　　胆囊癌是消化道常见的恶性肿瘤

之一，占消化道癌肿的８．５％，居第五

或第六位。胆 囊 癌 早 期 常 无 特 殊 症

状，进展迅速，误诊率高，手术切除率

低，预后差。欧美国家胆囊癌术后 ５

年生存率仅 ５％ ～１３％，日本胆道外

科学会调查治愈性切除 ５年生存率仅

２６．４％。本文就化疗在胆囊癌治疗

上的探索和研究现状作一综述。

１　胆囊癌化疗的耐药现象

抗肿瘤药物的耐药性是指对某一

特定药物、某一特定肿瘤宿主所表现

的综合特征。此时，该药物无法有效

的控制肿瘤。这一现象可能为自然发

生或为获得性，它由细胞动力学，生化

和药理学三种原因引起：多药耐药，又

称多向性耐药，指肿瘤不仅对相同类

型的其他药物耐药，而且对其他无关

的一些药物有交叉耐药。

针对胆囊癌抗化疗特性，一些学

者进行了研究。Ｐ糖蛋白（Ｐ－ｇｌｙｃｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）一直被认为是耐药的主

要原因，Ｐｇｐ存在于肿瘤细胞膜中，

其过量表达不仅对化疗药物的选择及

疗效判断有重要意义而且其表达与否

　　收稿日期：２００４－０５－２４；

　　修订日期：２００４－０７－０２。

　　作者简介：潘凯华（１９７６－），男，湖南长

沙人，中南大学湘雅二医院住院医师，主要从

事肝胆胰外科方面的研究。

　　通讯作者：潘凯华　电话：１３６３７４０８８１９

（手机）。

与某些恶性肿瘤的预后呈正相关［１］。

Ｐｇｐ是一种膜转运蛋白，它在清除细

胞代谢产物方面有一定生理功能［２］。

起源于正常表达 Ｐｇｐ组织的肿瘤，常

具有较高 Ｐｇｐ表达水平，且往往对化

疗药物不敏感。曹 利 平 等［３］检 测 了

２６例胆囊癌、１４例胆囊良性肿瘤及 ９

例正常胆囊组织中的 Ｐｇｐ表达情况，

分别为 ７６．９％，３６．７％ ，３３．３％ ，３

组之间均存在显著差异（Ｐ＜０．０５）。

穆永臣［４］的研究发现 Ｐ－ｇｐ和胎盘型

谷胱苷肽 Ｓ型转移酶（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｌｕｔａｔｈｉ

ｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴπ）在 胆 囊 癌 的

表达阳性率分别为 ７８．９％和６５．７％，

而在胆囊良性病变中分别为 ２５％和

１６．６％（Ｐ＜０．０５）。在进一步的研

究中表明 Ｐｇｐ的耐药谱并不完全相

同，胆囊癌患者 Ｐｇｐ和 ＧＳＴπ表达的

不同构成了胆囊癌耐药的多样性。

２　化疗药物及方案

２．１　化疗药物分类

现阶段临床使用的抗癌药物，可

分为烷化剂、抗代谢药、天然类、生物

调节剂、激素类及其它等六大类。主

要是根据作用机制、生化结构或衍生

物、生理作用等对药物进行分类和分

型。

氟尿嘧啶 （Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ，５－

氟尿嘧啶）可抑制胸腺嘧啶合成酶，

阻断 ＤＮＡ的合成。高浓度时可引起

ＲＮＡ代谢异常。

顺铂 （Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ，ＣＤＤＰ，顺 苷

二氯二氨铂）是金属铂的络和物，类

似烷化剂作用，有人认为因端粒部位

富含顺铂可破坏的 ＡＧ重复序列而可

能是其作用靶点之一。

丝 裂 霉 素 （Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ，Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ，

ＭＭＣ）可使 ＤＮＡ解聚，阻断 ＤＮＡ的复

制。高浓度时对 ＲＮＡ和蛋白质的合

成亦有抑制作用。是一种细胞周期非

特异性药物。

阿 霉 素 （Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉ，

Ｒｕｂｅｘ，ＡＤＲ）属菌环类化合物，作用于

拓扑异构酶 ＩＩ，导致 ＤＮＡ链断裂，或

直接嵌入 ＤＮＡ核碱对之间，干扰转录

过程，阻止 ｍｒｎａ的形成起到抗肿瘤作

用。表阿霉素（Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ＥＰＩ，表柔比

星）是阿霉素的衍生物，疗效与阿霉

素相等，而毒性尤其是心脏毒性低于

阿霉素。

１９９０年以前，人 们 对 ５ＦＵ及 以

５ＦＵ为基础的联合方案进行了广泛

深入的临床研究，目前 ５ＦＵ已成为消

化道肿瘤主要化疗药物。据统计资料

表明在胃癌、大肠癌、食管癌等治疗中

单药反应率为 ２０％左右［５～７］，中位有

效反应期约 ６个月［８，９］。联合化疗的

疗效优于单药，常用的联合化疗方案

是 ＦＡＭ方案（５ＦＵ，ＡＤＲ，ＭＭＣ），以往

的 ＦＡＭ 方 案 ５ＦＵ６００ｍｇ／ｍ２，第 １，

８，２９，３６天；ＡＤＲ３０ｍｇ／ｍ２，第 １，２９

天；ＭＭＣ１０ｍｇ／ｍ２，第 １０天，静脉给

药，有 效 率 为 １０．３％［１０］。 Ｔａｋａｄａ

等［１１］进行的一项多中心随机研究中

采 用 ５ＦＵ ２００ｍｇ／ｍ２，ＡＤＲ １５ｍｇ／
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ｍ２，ＭＭＣ１５ｍｇ／ｍ２方案，ＦＡＭ化疗组

（４２例）胆囊癌控制达到 ５０％。一直

以来很多学者不断尝试其他化 疗 方

案，Ｃｈｏｉ［１２］对 ２８例胆系癌患者采用

亚叶酸 ２５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）２ｈ静脉内注

射，其后 ５ＦＵ３７５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）静脉

内注射，连续 ５ｄ，３～４周 １个疗程，２

例患者有完全反应（７．１％），生存期

为 １４个月和 １６个月，７例患者有部

分反应（ＰＲ），中位生存期 ８个月，总

反应率 ３２．１％。但在 Ｍａｌｉｋ［１３］的研究

中 ５ＦＵ和亚叶酸联合化疗疗效并不

佳。Ｔａｋａｄａ等［１４］采 用 随 机 对 照 研 究

方法 比 较 了 术 后 ＭＭＣ和 ５ＦＵ（ＭＦ

组，ｎ＝６９）联合治 疗 与 手 术 （对 照

组，ｎ＝４３）治疗效果，ＭＦ组术后，在

第 １和第 ３周给予了连续 ５ｄ的 ＭＭＣ

６ｍｇ／ｍ２静脉注射和 ５ＦＵ１００ｍｇ／ｍ２

口服 术 后 第 ５ 周 开 始 给 予 ５ＦＵ

１００ｍｇ／ｍ２口服直到肿瘤再发，ＭＦ组

胆囊癌患者的 ５年生存率（２６．０％）

优于对照组（１４．４％）（Ｐ＝０．０３６７）。

Ｐａｔｔ等［１５］在对胆系癌顺铂、５ＦＵ，α－

干扰素、阿霉素联合化疗的 ＩＩ期研究

中总反应率为 ２１．１％，其中胆囊癌反

应率达 ３５．３％ 。Ｐｕｈａｌｌａ［１６］也认为术

后采用甲酰四氢叶酸，５ＦＵ，ＭＭＣ联

合化疗可延长胆囊癌术后病人 生 存

期。一些医师采用手术、放疗和化疗

相结合取得了一定疗效，Ｋｒｅｓｌ［１７］回顾

分析 ２１例胆囊癌患者，这些患者术后

均接受 ５ＦＵ化疗和体外放射治疗，结

果显示完全切除胆囊癌后接受 ５ＦＵ

化疗和体外放射治疗可相对提高 ５年

生存率达到 ６４％，而高于仅行手术者

（３３％）。

２．２　化疗新药

２．２．１　吉西他滨（Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，Ｇｅｍｚａｒ，

健择）　是一种胞嘧啶衍生物，细胞周

期特异性抗代谢类药物，抑制核糖核

苷酸还原酶，与三磷酸去氧胞苷竞争

性结合 ＤＮＡ，主要采用静脉给药。其

毒性反应有：骨髓抑制、恶性呕吐、皮

肤黏膜反应、周围性水肿、血清转氨酶

和碱性磷酸酶暂时性升高、腹泻、蛋白

尿、血尿。该药主要用于胰腺肿瘤和

非小细胞肺癌，并对其他肿瘤有较广

的抗癌作用。Ｃａｓｔｒｏ等［１８］将其用于胆

囊 癌 的 治 疗，并 取 得 较 好 的 效 果。

Ｔｅｕｆｅｌ等［１９］对 ５例患者采用吉西他滨

治 疗，结 果 ３ 例 部 分 缓 解。 Ｖｅｒ

ｄｅｒａｍｅ［２０］报导了对 ４例患者采用第 １，

８，１５天吉西他滨 １ｇ／ｍ２化疗，３疗程

后有 １例部分反应，３例稳定，所有病

人疼痛缓解，病情进展中位期为 １０．７

个月。Ｍａｌｉｋ等［２１］采用吉西他滨和顺

铂治疗 １１例胆囊癌，其中 ８例在第 １，

８天给予吉西他滨 １ｇ／ｍ２，第 １天加用

顺铂 ７０ｍｇ／ｍ２，３例 单 用 吉 西 他 滨，

２１ｄ重复 １次，１例（９％）完全缓解，６

例（５５％）部分反应，总反应率 ６４％，

病情进展中位期 ２８周，中位生存期 ４２

周。在 Ｇａｌｌａｒｄｏ等［２２］的第二阶段临床

研究中，２６例胆囊癌患者每周吉西他

滨 １ｇ／ｍ２连续 ３周，间隔 １周，２５例

被评估患者中，９例部分缓解，总反应

率 ３６％。

２．２．２　紫杉醇 （Ｐａｃｉｌｉｔａｘｅｌ，Ｔａｘｏｌ，泰

素）和紫杉特尔（Ｄｏｃｅｔａｘｅｔ，Ｔａｘｏｔｅｒｅ，泰

素帝）　 紫杉醇是１９６７年美国化学家

Ｗａｌｌ和 Ｗａｎｉ等首先从太平洋紫杉树皮

中提取出来的具有独特抗癌活性的二

萜类化合物。为紫杉醇衍生物。微管

是真核细胞的一种纤维蛋白，与有丝

分裂紧密相关。紫杉醇和紫杉特尔作

用于微管蛋白，“冻结”有丝分裂纺锤

体，使迅速分裂的肿瘤细胞停止在 Ｇ２
期和 Ｍ期，直至死亡。主要采用静脉

给药。毒性反应有：骨髓抑制、消化道

反应、皮肤黏膜反应、超敏反应等。紫

杉醇表现出广谱而高效的抗癌活性。

对胆囊癌的疗效正处于研究阶段。有

个案报导有效，但是在 Ｐａｚｄｕｒ等［２３］的

第二阶段临床实验中疗效并不理想。

３　新技术和新方法

３．１　肿瘤化疗药敏试验

由于对化疗药物的敏感性存在个

性差异（即不同个体对同一种药物、不

同药物对同一个体的药物敏感性均不

同），且化疗药物具有毒副作用，若不

能正确选用患者敏感的药物，将影响

疗效并给患者带来不必要的痛苦和经

济负担。因此通过肿瘤化疗药敏试验

指导个体化用药的研究受到了国内外

肿瘤学界的重视。肿瘤病人化疗药物

敏感性检测和筛选对指导医生为患者

选择适合自己个体的最佳化疗药物，

提高疗效，减轻毒副作用等具有重要

意义。

３．２　区域性动脉灌注化疗

区域性化疗的优点有：（１）动脉灌

注能在靶器官区域达到化疗药物的高

浓度；（２）术前动脉灌注有助于提高手

术切除率，减少术后复发和转移；（３）

术后动脉灌注化疗可杀灭体内残留的

肿瘤细胞，控制肿瘤局部复发和肝转

移；（４）动脉灌注化疗使肿瘤和周围血

管之间产生炎性间隙，便于手术操作；

（５）对于不可切除的胆囊癌患者，动脉

灌注治疗能够有效的抑制肿瘤生长，

改善患者全身症状，延长生存期；（６）

没有系统性化疗引发的严重 毒 副 作

用［２４］。区域性化疗通常选择肝动脉灌

注，Ｍｉｒｓａ报告伴有肝转移的胆囊癌患

者采用肝动脉插管注入 ＭＭＣ和 ５ＦＵ

治疗，９例获得较好疗效。Ｏｂｅｒｆｉｅｌｄ治

疗 ３８例胆系癌，采用 ＭＭＣ和 ５ＦＵ联

合应用，有效率达 ３９％。为了更好的

植入导管，Ｔａｎａｋａ等［２５］采用放射学定

位的带侧孔导管尖端固定肝动脉灌注

化疗取得拉良好的效果。

其他的方法如：化疗药物与免疫治

疗药物 ＯＫ４３２、放疗、热疗的联合应

用正在不断研究中。

目前治疗胆囊癌得到公认的唯一

有效方法就是手术切除，但在胆囊癌

疗效较差的情况下采用综合治疗，尤

其是化疗是合理的，特别是对于晚期

胆囊癌病人，虽难以达到治愈目的，但

可改善病人症状，延长生存时间，提高

生存质量。由于缺乏大量的临床病例

统计资料，难于形成统一的认识和公

认有效的治疗方案，胆囊癌的治疗仍

有待于进一步的研究。
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