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胆管细胞癌术后替吉奥化疗的近、远期疗效观察
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摘   要 目的：探讨胆管细胞癌患者术后替吉奥化疗的临床效果。

方法：选取 87 例根治术后的胆管细胞癌患者为研究对象，按患者意愿，42 例接收术后替吉奥化疗（化

疗组），45 例不接受化疗（非化疗组），比较两组患者的近期效果及远期预后差异。

结果：化疗组化疗后的血清 KL-6 蛋白、CA19-9、CA125 水平较本组化疗前及非化疗组均明显降低（均

P<0.05）；化疗过程中主要毒副反应为消化道不良（35.71%）、贫血（14.29%）、色素沉着（14.29%），

均为轻度；两组术后 1 年无瘤生存率、总生存率比较差异均无统计学意义（均 P>0.05）；但化疗组

术后 3 年的无瘤生存率、总生存率均明显高于非化疗组（28.57% vs. 11.11%；42.86% vs. 22.22%，均

P<0.05）；化疗组患者术后中位无瘤生存时间、总生存时间分别为 13.7、21.5 个月，均明显长于非化

疗组（9.8、16.4 个月）（均 P<0.05）。

结论：胆管细胞癌患者术后采用替吉奥进化疗对于降低肿瘤标志物水平，延长患者的生存时间具有积

极作用。
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of postoperative chemotherapy with tegafur/gimeracil/oteracil (S-1) 

in patients with cholangiocarcinoma.

Methods: Eighty-seven patients with cholangiocarcinoma after radical resection were selected as study subjects. 

According to patients’ preferences, 42 cases received postoperative S-1 chemotherapy (chemotherapy group), and 

45 cases did not receive any postoperative chemotherapy (non-chemotherapy group). The short-term effects and 

long-term results between the two groups of patients were compared.

Results: The serum levels of KL-6 protein, CA19-9 and CA125 after chemotherapy were significantly reduced 

in chemotherapy group compared with those in non- chemotherapy group (all P<0.05). The main toxic and side 
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目 前 ， 胆 管 细 胞 癌 发 病 率 逐 年 增 多 ， 且 患

者 比 例 因 地 域 不 同 而 各 异 。 该 癌 症 早 期 症 状 较 隐

匿 ， 易 被 忽 视 ， 导 致 多 数 患 者 被 确 诊 时 ， 已 处 于

中、晚期而失去手术机会，故其致死率较高 [1-2]。

在 临 床 中 ， 通 常 使 用 手 术 治 疗 原 发 性 胆 管 细 胞

癌 ， 但 其 癌 细 胞 易 累 及 、 浸 润 至 癌 灶 周 围 组 织 或

甚 至 肝 动 脉 及 门 静 脉 ， 造 成 单 纯 手 术 治 愈 率 低 于

40%[3]。同时，其患者癌组织切除率低，造成术后

复 发 率 高 ， 因 此 选 择 合 适 、 有 效 的 化 疗 方 案 已 成

为当前抗胆管细胞癌研究的重点之一[4]。本文选取

在本院肝胆外科实施胆管细胞癌根治术87例患者

作 为 研 究 对 象 ， 通 过 对 其 进 行 术 后 替 吉 奥 化 疗 方

案 ， 旨 在 探 讨 该 化 疗 方 案 对 改 善 胆 管 细 胞 癌 患 者

的临床应用价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2 0 1 0 年 2 月 — 2 0 1 3 年 2 月 在 本 院 肝 胆 外

科 实 施 胆 管 细 胞 癌 根 治 术 患 者 8 7 例 作 为 研 究 对

象，根据患者意愿分为化疗组42例（替吉奥单药

化 疗 ）  [ 5 - 6 ]， 4 5 例 患 者 决 定 术 后 不 行 化 疗 （ 非 化

疗组）。

化疗组42例患者，其中男28例，女14例；年龄

45~75岁，平均年龄（59.6±11.6）岁。非化疗组

45例患者，其中男29例，女16例；年龄50~74岁，

平均年龄（57.8±10.6）岁。两组患者的一般基础

资料差异无统计学意义（均P>0.05）（表1）。 

1.2  纳入排除标准

纳入标准：⑴ 所有胆管细胞癌患者均经过影

像学、术后病理检查确诊；⑵ 白细胞≥4×109/L，

血红蛋白≥100 g/L，血小板≥100×10 9/L，谷丙

转氨酶和谷草转氨酶均<3倍正常值上限[7]，总胆红

素≤3倍正常值上限，肌酐≤3倍正常值上限[8]；⑶ 患

者KPS评分≥70分，预计生存时间超过3个月 [9]；

⑷ 患者愿意接受术后随访并签订协议。排除标准[10]： 

⑴ 合并严重的肝、肾功能障碍及造血系统疾病患

者 ； ⑵  对 本 研 究 治 疗 药 物 具 有 严 重 不 耐 受 的 患

者，化疗中途退出的患者；⑶ 术前接受放化疗治疗

的患者；⑷ 合并消化道严重溃疡、出血的患者。

表 1　两组患者的一般资料比较 [n（%）]
Table 1　General information of two groups of patients [n (%)]

临床资料
化疗组

（n=42）

非化疗组

（n=45）
t/χ2 P

年龄（x±s，岁） 59.6±11.6 57.8±10.6 0.75 >0.05
性别
　男 28（66.7） 29（64.4）

0.047 0.827
　女 14（33.3） 16（35.6）
病灶直径（cm）
　≥ 5 19（45.2） 16（35.6）

0.847 0.357
　＜ 5 23（54.8） 29（64.4）
肿瘤部位
　肝内 18（42.9） 22（48.9）

0.318 0.573
　肝外 24（57.1） 23（51.1）
TNM 分期
　I 期 9（21.4） 12（26.7）
　II 期 15（35.7） 16（35.6）

1.148 0.297
　III 期 13（31.0） 15（33.3）
　IV 期 5（11.9） 2（44.4）

1.3  化疗方法

化 疗 组 ： 患 者 全 麻 后 进 行 胆 管 细 胞 癌 根 治

术 ， 术 后 3  d ， 接 受 替 吉 奥 单 药 化 疗 ， 替 吉 奥

effects during chemotherapy were dyspepsia (35.71%), anemia (14.29%) and pigmentation (14.29%), all of which 

were minor degrees of severity. The 1-year disease-free survival and overall survival rates showed no statistical 

difference between the two groups (both P>0.05), but the 3-year disease-free survival and overall survival rates 

in chemotherapy group were significantly higher than those in non-chemotherapy group (28.57% vs. 11.11%; 

42.86% vs. 22.22%, both P<0.05). The median disease-free survival time and overall survival time was 13.7 and 

21.5 months respectively, and both were significantly longer than those in non-chemotherapy group (9.8 and 16.4 

months) (both P<0.05). 

Conclusion: In cholangiocarcinoma patients, postoperative S-1 chemotherapy has beneficial effects on reducing 

tumor marker levels and prolonging survival time.

Key words Bile Duct Neoplasms; Chemoradiotherapy, Adjuvant; Treatment Outcome
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由 江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司 生 产 ， 国 药 准 字

H20100135，规格20 mg，服用方式为口服，2次/d，

患者用药剂量为体表面积<1.25  m 2，40 mg /次；

1.25~1.50 m2，50 mg/次；≥1.50 m2，60 mg/次。

疗 程 为 2 1  d ， 包 括 连 续 用 药 2 周 + 停 药 1 周 ， 化 疗

7~9个疗程。化疗期间，检测患者胆管细胞癌有无

进 展 及 是 否 耐 受 ， 若 有 进 展 或 患 者 无 法 耐 受 ， 则

立刻停止化疗。

1.4  统计指标及疗效标准

1.4.1  观察指标　对比化疗前、化疗后结束后化疗

组 的 血 清 KL-6 蛋 白、 糖 类 抗 原 CA19-9、CA125

的水平并与非化疗组进行比较。

毒 副 反 应 参 照 参 照 W H O 毒 副 反 应 5 级 分 级 标

准[11]。0度：无毒副作用；I度：轻度反应；II度：

中度毒副反应；III度：毒副反应重度；IV度：有

严重的并发症。统计分析两组患者的1、3年生存

率 、 无 瘤 生 存 率 及 中 位 生 存 时 间 、 无 瘤 生 存 时 间

比较。

1.4.2  血 清 KL-6 蛋 白、CA19-9、CA125 的 检 测

　 抽 取 患 者 外 周 静 脉 血 5 mL，3 200 r/min 离 心 

5 min， 取 分 离 后 的 血 清， 选 择 KL-6 免 疫 检 测 试

剂盒说明书（购于上海酶联生物有限责任公司）采

取 ELISA 法测定血清 KL-6 黏蛋白表达水平。分别

取 20 μL 的 KL-6 抗 原 液 和 血 清 样 品 滴 入 含 KL-6

抗 体 96 孔 板， 在 30 ℃ 条 件 下 使 得 抗 原 抗 体 避 光

反 应 1.5~2 h。 洗 净 后 滴 入 100 μL 含 辣 根 过 氧 化

物酶（购于北京赛因坦科技有限公司）标记抗体，

20~30 ℃ 避 光 反 应 1 h。 洗 净 后 再 滴 入 DAB 底 物

显 色 反 应 30 min， 酶 标 仪 在 波 长 405 nm 条 件 下

测定吸光度。根据标准校正曲线测得血清 KL-6 黏

蛋 白 表 达。 采 取 化 学 发 光 微 粒 子 免 疫 法 测 定 血 清

CA19-9、CA125 表 达，UniCel DxI 800 全 自 动 化

学发光免疫分析仪购自美国贝克曼库尔特（苏州）

公司。

1.5  统计学处理

数据分析在SAS 9.3软件包中处理，正态分布

的计量指标采用均数±标准差（x±s）表示，假设

检验采用 t检验；计数资料假设检验采用χ2检验；

两组患者的生存分析采用Kaplan-Meier法，中位生

存时间比较采用Log-rank秩检验；P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　果

2.1  化疗组化疗前后的血清 KL-6 蛋白、CA19-9、

CA125 的检测与非化疗组比较

化疗前，化疗组和非化疗组患者的血清KL -6

蛋白、CA19 -9、CA125的检测值差异无统计学意

义 （ 均 P > 0 . 0 5 ） ； 化 疗 后 化 疗 组 的 血 清 K L - 6 蛋

白、CA19 -9、CA125的检测值较本组化疗前、较

非化疗组均明显降低（均P<0.05）（表2）。

表 2　血清 KL-6 蛋白、CA19-9、CA125 水平的变化（x±s，U/mL）
Table 2　Changes in serum levels of KL-6 protein, CA19-9 and CA125 changes（x±s, U/mL）

组别 n KL-6 蛋白 CA19-9 CA125
化疗前 化疗后 化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

化疗组 42 406.3±114.3 274.5±70.51) 798.4±164.0 478.4±123.71) 120.6±33.8 57.8±10.61)

非化疗组 45 418.9±108.7 399.7±81.3 809.7±177.3 795.7±150.6 114.5±40.5 105.7±22.3
t 0.495 4.07 0.308 5.29 0.76 12.647
P 0.793 <0.001 0.785 <0.001 0.529 <0.001

注：1）与化疗前比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. preoperative value

2.2  化疗组化疗过程中的毒副作用发生情况

化 疗 过 程 中 主 要 毒 副 反 应 为 消 化 不 良

（35.71%）、其次是贫血（14.29%）和色素沉着

（ 1 4 . 2 9 % ） ， 毒 副 作 用 反 应 程 度 均 较 轻 （ I 度 或 

II度）（表3）。

2.3  两组患者的远期预后比较

化 疗 组 和 非 化 疗 组 术 后 1 年 的 无 瘤 生 存 率 、

生 存 率 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ P > 0 . 0 5 ） ；

化 疗 组 术 后 3 年 的 无 瘤 生 存 率 2 8 . 5 7 % 、 总 生 存

率 4 2 . 8 6 % ， 均 明 显 高 于 非 化 疗 组 的 （ 1 1 . 1 1 % 、

22.22%）（P<0.05）（表4）。化疗组患者术后无瘤

生存中位时间13.7个月、总生存时间21.5个月，均明

显高于非化疗组（9.8、16.4个月）（均P <0.05）

（图1）。
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3　讨　论

目前，胆管细胞癌发病率及致死率较高，其主

要发病于人体胆管上皮组织或胆小管组织内[12]。该

恶 性 肿 瘤 早 期 症 状 轻 微 ， 但 癌 灶 一 旦 有 明 显 症 状

已经处于癌症晚期，导致治疗难度较高 [ 13]，患者

5年存活率较低、中位生存时间短[14]。在临床中，

可 选 择 外 科 根 治 术 治 疗 胆 管 细 胞 癌 ， 其 虽 能 够 较

大 程 度 切 除 原 发 性 肿 瘤 ， 但 多 数 晚 期 患 者 癌 细 胞

侵 润 癌 灶 周 围 组 织 程 度 较 深 或 合 并 淋 巴 结 转 移 ，

使得彻底清除癌 症的可能性较低 [ 15]，促使患者术

后 复 发 性 较 高 ， 远 期 预 后 较 差 ， 因 此 通 过 术 后 联

合 化 疗 改 善 患 者 尤 其 晚 期 患 者 的 预 后 已 经 成 为 胆

管细胞癌治疗的重点[16]。

现 如 今 ， 常 选 择 顺 铂 联 合 吉 西 他 滨 化 疗 方 案

治疗癌症患者 [ 1 7 ]，但多数患者均对该方案具有耐

药 性 ， 造 成 整 体 化 疗 效 果 较 差 ， 因 此 有 研 究 者 提

出使用替吉奥作为替代化疗方案。替吉奥是一种氟

尿嘧啶衍生物口服抗癌剂[18]，它包括替加氟（FT）

和吉美嘧啶（CDHP）及奥替拉西（Oxo）两种替

代剂，其具体化疗药理为，FT属于5 -FU的前体药

物 ， 可 通 过 口 服 入 消 化 道 后 被 胃 肠 道 有 效 吸 收 、

利用，并可在机体转变、合成为5-FU[19-20]。CDHP

可有效抑制二氢嘧啶脱氢酶对FT合成及释放5 -FU

的 降 解 、 代 谢 ， 可 致 血 药 浓 度 上 升 并 经 血 循 环 至

肿瘤，使得肿瘤组织受到有效深度水平的5 -FU毒

杀，可致患者获得5 -FU持续靶向静脉注射相同化

疗疗效；Oxo可有效阻止5-FU的磷酸化，同时患者

口 服 用 药 后 ， O x o 还 能 够 保 证 5 - F U 能 够 在 胃 肠 组

织中快速扩散，保证5 -FU浓度被均匀分布于胃肠

道 组 织 内 ， 有 效 避 免 胃 肠 道 某 块 区 域 聚 集 高 浓 度

5 -FU所造成的毒性作用 [21]。替吉奥相比于其他静

脉给药化疗药物，其具有优势有 [22]：⑴ 患者可通

过 口 服 给 药 ， 无 需 静 脉 注 射 ， 给 药 方 便 ， 可 降 低

患者痛苦；⑵ 能维持较高的血药浓度并提高抗癌

活性；⑶ 副作用较轻，药毒性低。故本研究选择

单替奥用于胆管细胞癌患者术后的化疗。

评 估 本 文 选 取 化 疗 方 案 的 疗 效 时 ， 选 择 血

表 3　化疗组化疗过程中的毒副作用发生情况
Table 3　The toxic and side effects during chemotherapy in 

chemotherapy group

毒副反应 0 度 I 度 II 度 III 度 IV 度
发生率

（%）
消化不良 27 14 1 0 0 35.71
皮疹 37 5 0 0 0 11.90
贫血 36 6 0 0 0 14.29
皮肤色素沉着 36 5 1 0 0 14.29
腹痛腹泻 37 4 1 0 0 11.90
肝功能受损 39 3 0 0 0 7.14
口腔黏膜炎 40 2 0 0 0 4.76

表 4　两组患者的远期预后比较（%）
Table 4　Comparison of long-term results between the two 

groups of patients (%)

组别 n 无瘤生存率 总生存率
1 年 3 年 1 年 3 年

化疗组 42 64.29 28.57 83.33 42.86
非化疗组 45 51.11 11.11 71.11 22.22

χ2 1.543 4.212 1.833 4.238
P 0.214 0.04 0.176 0.04
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图 1　两组患者的生存曲线　　A：无瘤生存曲线；B：总生存曲线
Figure 1　Survival curves of the two groups of patients　　A: Tumor-free survival curves; B: Overall survival curves
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清 K L - 6 蛋 白 、 C A 1 9 - 9 及 C A 1 2 5 作 为 检 测 指 标 。

K L - 6 - 蛋 白 属 于 一 种 含 多 类 糖 成 分 的 糖 蛋 白 ， 其

分子量较高 [23]，为200 kD。其主要由细胞膜及质

内 核 心 肽 段 和 细 胞 表 面 内 唾 液 酸 化 寡 糖 链 构 成 ，

而 机 体 出 现 炎 性 反 应 、 组 织 损 伤 和 恶 性 肿 瘤 时 ，

可 致 其 液 酸 化 糖 链 及 核 心 肽 段 部 分 结 构 或 数 量 异

变，造成肿瘤组织细胞内KL -6蛋白高表达或分子

表达形式出现异常。CA19-9及CA125均属于恶性肿

瘤病理标志物[24]，它们可由癌细胞分泌而造成血清

内表达水平显著上升。研究[25]显示，正常人血清内

CA19-9表达≤35 U/mL，CA125表达≤32 U/mL，

而 在 胰 腺 、 胃 肠 、 肝 脏 、 胆 囊 及 胆 管 等 恶 性 肿 瘤

患 者 血 清 内 ， 该 两 者 表 达 水 平 远 远 高 于 正 常 临 界

值 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 化 疗 前 ， 化 疗 组 和 非 化 疗

组 患 者 的 血 清 K L - 6 蛋 白 、 C A 1 9 - 9 、 C A 1 2 5 的 检

测 值 相 近 ， 但 化 疗 后 化 疗 组 的 血 清 K L - 6 蛋 白 、

CA19 -9、CA125的检测值较本组化疗前、较非化

疗组均显著降低（ P < 0 .05），可见通过对胆管细

胞 癌 术 后 患 者 进 行 持 续 替 吉 奥 化 疗 ， 可 显 著 缓 解

其病情，降低血清内KL-6蛋白、CA19-9、CA125

表达，证明本文选取的化疗方案较优秀。

本 研 究 中 ， 化 疗 后 患 者 毒 副 反 应 主 要 为 消

化 不 良 ， 其 次 是 贫 血 和 色 素 沉 着 ， 但 反 应 程 度 均

较 轻 ， 低 于 I 度 或 I I 度 ， 可 见 选 择 替 吉 奥 对 患 者

进 行 化 疗 ， 应 对 其 胃 肠 道 及 血 液 功 能 进 行 重 点

监 视 ， 可 对 患 者 加 用 缓 解 消 化 不 良 及 造 血 功 能

药 物 治 疗 ， 但 总 体 上 该 药 物 造 成 不 良 反 应 程 度

较 低 。 同 时 ， 在 本 研 究 结 果 中 ， 还 可 得 化 疗 组

术 后 3 年 的 无 瘤 生 存 率 和 生 存 率 均 显 著 高 于 非 化

疗 组 （ P < 0 . 0 5 ） ， 且 化 疗 组 患 者 术 后 无 瘤 生 存

中 位 时 间 和 总 生 存 时 间 也 均 显 著 高 于 非 化 疗 组

（ P < 0 .05），这表明通过替吉奥化疗可显著改善

患 者 预 后 ， 提 高 术 生 存 率 及 延 长 生 存 时 间 ， 有 效

挽救患者生命。

综 上 所 述 ， 胆 管 细 胞 癌 患 者 术 后 选 择 替 吉 奥

化 疗 ， 能 够 显 著 降 低 肿 瘤 标 志 物 水 平 ， 延 长 患 者

的 生 存 时 间 ， 具 有 临 床 可 行 性 。 但 本 研 究 也 有 不

足 ， 未 将 替 吉 奥 和 吉 西 他 滨 或 顺 铂 进 行 化 疗 效 果

对比，需要进一步研究以完善。
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