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反 复 的 逆 行 性 胆 汁 酸 的 侵 袭 损 伤 、 肝 盐 代 偿

紊 乱 以 及 易 感 基 因 的 先 天 性 获 取 ， 均 促 进 了 胆 管

上皮细胞肿瘤的发生发展 [1-2]。40%以上的胆管系

统 肿 瘤 发 现 时 已 处 于 中 晚 期 ， 失 去 了 彻 底 手 术 的

机 会 。 临 床 上 通 过 联 合 氟 尿 嘧 啶 以 及 卡 铂 或 者 顺

铂 类 细 胞 毒 性 药 物 可 以 显 著 延 长 患 者 生 存 时 间 ，

提高5年生存率[3-4]。但传统铂类联合氟尿嘧啶的化

疗 方 案 具 有 明 显 的 局 限 性 ， 对 于 分 化 程 度 较 低 、

前 哨 淋 巴 结 活 检 阳 性 的 胆 管 癌 患 者 总 体 生 存 率 的

改善并不明显[5]，本次研究重在探讨新型化疗方案

吉西他滨与卡培他滨的临床疗效。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

选取本院肿瘤科2007—2012年化疗的77例不

能 手 术 治 疗 的 胆 管 细 胞 癌 患 者 临 床 资 料 进 行 回 顾

性分析，其中40例患者采取吉西他滨+5-氟尿嘧啶

治疗（A组）、37例患者采取吉西他滨+卡培他滨

治疗（B组）。

A组40例中男28例，女12例；年龄35~73岁，

平均年龄（59.6±11.8）岁。B组37例中男25例，女

12例；年龄38~75岁，平均年龄（60.7±11.4）岁。两

组患者的上述基础资料无统计学差异（P>0 .05）

（表1）。

1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准　⑴ 所有胆管细胞癌患者均经过

影像学、病理检查确诊；⑵ 具有可测量的病灶；

⑶ 患 者 KPS 评 分 ≥ 70 分， 预 计 生 存 时 间 超 过 

3 个月；⑷ 患者的各项资料、随访结局清楚。

1.2.2  排除标准　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 各

项资料不完整的患者。
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摘   要 目的： 探讨吉西他滨联合卡培他滨治疗不能手术的胆管细胞癌患者的近期疗效及远期效果。

方法：选取 2007—2012 年化疗的 77 例不能手术治疗的胆管细胞癌患者临床资料进行回顾性分析，其

中 40 例患者采取吉西他滨 +5- 氟尿嘧啶治疗（A 组），37 例患者采取吉西他滨 + 卡培他滨治疗（B 组），

对比两组患者的近期效果、远期随访及用药安全性。

结 果：A、B 组 的 缓 解 率 分 别 为 22.5% 和 37.84%。 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；B 组 的 总 有 效 率

86.49% 明显高于 A 组的 67.50%（P<0.05）；化疗结束后两组患者的血清 KL-6 蛋白水平较化疗前均明

显降低（P<0.05），化疗后 B 组患者的血清 KL-6 蛋白水平明显低于 A 组患者（P<0.05）；A、B 两组

患者的 1 年存活率差异无统计学意义（P>0.05），化疗后 2 年两组均无存活患者；A 组的中位生存时

间为 8.5 个月明显低于 B 组的 11.5 个月（Log-rank χ2=7.129，P=0.020<0.05）。

结论：吉西他滨联合卡培他滨治疗不能手术的胆管细胞癌较吉西他滨 +5- 氟尿嘧啶治疗效果好，对患

者预后有积极作用。
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1.3  化疗方法

B 组 患 者 入 院 后 常 规 进 行 血 常 规 、 肝 肾 功 能

以 及 电 解 质 等 辅 助 检 查 ， 排 除 基 础 性 疾 病 以 及 化

疗禁忌证，化疗剂量：吉西他滨750 mg/m 2，加入 

100 mL 生理盐水，静脉滴注，第1、3天；卡培他

滨 6 5 0  m g / m 2， 口 服 ， 第 1 、 1 4 天 ， 每 2 1 天 为 1 个

周期。化疗过程中注意使用磷脂类保肝药、止吐并

注意维持总体液体量在3 000~4 000 mL，监测患者

24 h出入 量 。 A 组 患 者 在 上 述 常 规 处 理 的 基 础 上

采用不同的放疗方案，吉西他滨750 mg/m 2，加入 

100 mL生理盐水，静脉滴注，第1、3天；氟尿嘧啶

450 mg/m2，加入5%葡萄糖氯化钠溶液，第1、3天，

静脉滴注。

1.4  统计指标及疗效标准

1.4.1  观察指标　化 疗 完 成 2 个 周 期 后， 近 期 疗

效 评 价 标 准： 参 照 RECIST 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

分为：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳

定（SD）、疾病进展（PD），缓解率 =（CR+PR）/

本组样本量 ×100%；总有效率 =（CR+PR+SD）/

本组样本量 ×100%。

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

准。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。

检测并比较两组患者化疗前后血清KL -6蛋白

的表达水平变化。

1.4.2  血清 KL-6 蛋白检测方法　采取两组患者静

脉血，经 1 500 r/min 离心 5 min 后得到血清，4 ℃

保 存 待 测， 以 标 准 品 稀 释 液 将 标 准 品 复 溶， 静 置 

15 min 后混匀，背比稀释为 7 个浓度，取出板条，

除了对照孔外每个孔加入不同浓度的标准品，剂量为

100 μL/ 孔，采用封板盖封住，室温反应 120 min，使

用 PBS 液 体 洗 涤 3 次， 除 了 空 白 对 照 孔， 每 孔 加

入检测液（100 μL），室温孵育 1 h，PBS 洗涤 3 次，

加 入 底 物（50 μL/ 孔）， 避 光 孵 育 25 min， 加 入

终止液 5 min 后测定 450 nm 处吸光度。

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表示差异

具有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者近期疗效比较

A、B组的缓解率分别为22.5%和37.84%，组

间 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0 . 0 5 ） ； B 组 总 有 效 率

86.49%显著高于A组的67.50%，组间差异有统计

学意义（P<0.05）（表2）。

表 2　两组患者的近期疗效比较（n）

组别 n CR PR SD PD
缓解率

[n（%）]

总有效率

[n（%）]
A 组 40 0 9 18 13 9（22.5） 27（67.50）
B 组 37 0 14 18 5 14（37.84）32（86.49）
χ2 — — — — 2.159 3.868
P 　 — — — — 0.142 0.049

2.2  两组患者化疗前后的血清 KL-6 蛋白水平变化

化 疗 前 A 、 B 两 组 患 者 的 血 清 K L - 6 蛋 白 水 平

差异无统计学意义（P>0 .05）；化疗结束后两组

患 者 的 血 清 K L - 6 蛋 白 水 平 较 化 疗 前 均 明 显 降 低

（P<0.05）；化疗后B组患者的血清KL-6蛋白水平

明显低于A组患者（P<0.05）（表3）。

表 3　两组患者化疗前后的血清 KL-6 蛋白水平变化（x±s，
U/mL）

组别 n 治疗前 治疗后
A 组 40 406.3±114.3 338.7±67.91)

B 组 37 418.9±108.7 274.5±70.51)

t 0.495 4.070
P 　 0.793 <0.001

注：与治疗前比较，1）P<0.05

表 1　两组患者的一般资料（n）

组别 n 年龄
（x±s，岁）

男 / 女
肿瘤部位 病因构成

合并梗阻性黄疸
肝内 肝外 术后复发 远处转移

A 组 40 59.6±11.8 28/12 25 15 13 27 18
B 组 37 60.7±11.4 25/12 23 14 10 27 14
χ2 0.415 0.053 0.001 0.275 0.406 
P 　 0.613 0.818 0.976 0.600 0.524 
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2.3  两组患者化疗毒副作用比较

化 疗 过 程 中 毒 副 反 应 主 要 是 胃 肠 道 反 应 、 骨

髓抑制、肝肾功能损害、手足综合征等。A、B两

组 患 者 的 各 种 毒 副 反 应 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）（表4）。

表 4　两组患者化疗过程中的毒副作用比较（n）

毒副反应
A 组（n=40） B 组（n=37）

χ2 P
0+I 度 II+III+IV 度 0+I 度 II+III+IV 度

胃肠道反应 32 8 31 6 0.185 0.667
食欲减退 30 10 29 8 0.122 0.726
口腔炎 35 5 34 3 0.398 0.528
骨髓抑制 23 17 24 13 0.438 0.508
肝功能损害 28 12 28 9 0.312 0.576
肾功能损害 31 9 31 6 0.484 0.487
手足综合征 37 3 36 1 0.898 0.343

2.4  两组患者的存活率比较

A 、 B 两 组 患 者 的 1 年 存 活 率 差 异 无 统 计 学 意

义 （P>0 . 0 5 ） ； 化 疗 后 2 年 两 组 患 者 均 无 存 活 者

（表5）。

A  组 患 者 的 中 位 生 存 时 间 为 8 . 5 个 月 ， 明 显

低 于 B 组 患 者 1 1 . 5 个 月 （ L o g - r a n k  χ 2= 7 . 1 2 9 ，

P=0.020<0.05）（图1）。

表 5　两组患者的远期疗效观察 [n（%）]
组别 n 1 年 2 年
A 组 40 3（7.50） 0
B 组 37 5（13.51） 0
χ2 0.747 —
P 　 0.388 —

0.00           5.00         10.00         15.00        20.00
生存时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

率

A 组
B 组
A 组 - 删失
B 组 - 删失

图 1　两组患者的生存函数图

3　讨　论

3.1  化疗对于胆管癌患者临床预后改善作用

手 术 治 疗 可 以 显 著 提 供 患 者 5 % ~ 1 0 % 左 右 的

5年生存率[6-8]，但由于早期胆管癌难以通过无创、

经 济 、 方 便 的 方 式 进 行 筛 查 ， 确 诊 有 赖 于 血 管 造

影 或 者 经 皮 穿 刺 活 检 ， 进 而 明 显 降 低 了 胆 管 癌 的

早 期 手 术 的 可 能 。 通 过 以 铂 类 为 基 础 或 者 氟 尿 嘧

啶联合用药的静脉化疗方式，在积极防治处理放疗

副反应的基础上，患者的预后可以显著改善[9-10]。

但 李 永 盛 等 [ 1 1 - 1 2 ]通 过 回 顾 性 分 析 了 肝 内 胆 管 细 胞

癌 患 者 手 术 以 及 术 后 联 合 新 型 辅 助 化 疗 的 临 床 疗

效 后 发 现 ， 以 5 - 氟 尿 嘧 啶 为 基 础 的 静 脉 化 疗 对

于 生 存 时 间 并 无 明 显 改 善 ， 疾 病 完 全 缓 解 率 仅 为

10%~15%。卡培他滨（capecitabine）是一种可以

在体内转变成5 -FU的抗代谢氟嘧啶脱氧核苷氨基

甲酸酯类药物，能够抑制DNA的形成、蛋白的转

录 翻 译 以 及 纺 锤 体 的 形 成 和 分 裂 ， 对 于 中 晚 期 分

化不佳的肿瘤细胞具有明显杀伤能力[13-14]。国内外

已 有 的 研 究 探 讨 了 卡 培 他 滨 为 基 础 的 一 线 化 疗 方

案 的 临 床 效 果 ， 认 为 卡 培 他 滨 可 以 显 著 改 善 胆 管

癌 患 者 的 无 瘤 生 存 时 间 ， 但 缺 乏 对 于 不 同 联 合 化

疗方案的对比研究。

3.2  吉西他滨联合卡培他滨化疗的近期及远期疗效

吉 西 他 滨 为 肝 胆 系 统 恶 性 肿 瘤 化 疗 中 较 为

常 见 的 静 脉 化 疗 用 药 ， 其 抑 制 核 苷 酸 还 原 酶 的

活 性 进 而 抑 制 D N A 以 及 R N A 的 合 成 ， 吉 西 他 滨

1  0 0 0  m g / m 2静 脉 滴 注 3 0  m i n ， 每 周 1 次 ， 连 续

3 周 化 疗 可 以 显 著 缩 小 胆 道 系 统 恶 性 肿 瘤 病 灶

（20%~35%）。氟尿嘧啶在细胞内转化为有效的

氟 尿 嘧 啶 脱 氧 核 苷 酸 后 ， 通 过 阻 断 脱 氧 核 糖 尿 苷

酸 受 细 胞 内 胸 苷 酸 合 成 酶 转 化 为 胸 苷 酸 ， 而 干 扰

DNA的合成。 Furukawa 等[15-17]证实联合运用氟尿

嘧 啶 以 及 吉 西 他 滨 可 以 显 著 抑 制 疾 病 进 展 期 患 者

的比例，并改善患者的生存质量，但对于TNM分
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期为T4N0M0的患者以及肝内淋巴管侵犯的患者5年

生 存 率 无 明 显 改 善 。 本 次 研 究 两 组 患 者 的 近 期 化

疗效果无统计学差异，而B组远期总有效率86.49%

显著高于A组的67.50%，提示了吉西他滨联合卡

培 化 疗 的 临 床 价 值 。 国 外 多 中 心 临 床 研 究 [18-20]证

实，吉西他滨联合卡培他滨对于中晚期胆管癌的总

有效率35%，中位缓解时间241 d，每天400 mg/m2

剂量的口服可以跨越250 mg/m2药物剂量的窗口期， 

对 于 明 显 包 膜 以 及 肝 脏 远 处 脏 器 转 移 的 患 者 疗 效

更 为 明 显 。 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 可 以 替 代 蒽 环

类 细 胞 毒 性 药 物 在 胆 管 上 皮 性 恶 性 肿 瘤 中 化 疗 低

位，其对于细胞色素P450的交互作用可以调控细

胞增殖转录因子miRNA-68、miRNA-110的表达，

抑制有丝分裂间期DNA的复制、纺锤体的形成，

进 而 抑 制 细 胞 增 殖 。 A 组 患 者 的 中 位 生 存 时 间 为

8.5个月明显低于B 组患者的11.5个月，采用卡培

他 滨 的 联 合 化 疗 对 于 远 期 预 后 的 改 善 可 能 与 吉 西

他滨的协同作用效应有关，对于DNA损伤修复、

错 配 基 因 的 切 除 等 方 面 的 协 调 效 应 ， 对 于 胆 管 柱

状 上 皮 的 异 型 增 生 的 稳 定 作 用 可 显 著 改 善 患 者 胆

管梗阻以及胆汁分泌障碍。Uji 等[19,21-22]也证实， 

750 mg/m2吉西他滨静脉滴注联合600 mg/m2的卡培

他滨化疗对于延长5.5~6.7个月的生存时间。

3.3  吉西他滨联合卡培他滨化疗的临床安全性及

其对于 KL-6 蛋白的影响

对 于 临 床 安 全 性 的 分 析 可 见 两 组 均 发 生 了 少

数 胃 肠 道 以 及 骨 髓 抑 制 副 反 应 ， 但 经 过 对 症 处 理

后均可恢复。血清KL -6蛋白在原发性肝细胞癌、

胆 管 细 胞 癌 中 均 显 著 表 达 ， 蛋 白 水 平 以 及 基 因 水

平 的 验 证 可 见 K L - 6 可 能 参 与 到 了 胆 管 癌 疾 病 进

展 、 预 后 不 佳 等 过 程 ， P e t e k k a y a 等 [ 2 3 - 2 4 ]的 观 点

认为KL -6是胆管癌患者化疗后的不良临床的独立

风 险 因 素 ， 本 研 究 中 化 疗 结 束 后 两 组 患 者 的 血 清

KL -6蛋白水平较化疗前均明显降低（P<0.05），

化 疗 后 B 组 患 者 的 血 清 K L - 6 蛋 白 水 平 明 显 低 于 

A组，提示吉西他滨联合卡培他滨对于胆管癌化疗

患者的整体性临床获益效果。

综 上 所 述 ， 吉 西 他 滨 联 合 卡 培 他 滨 相 比 于 吉

西他滨+5-氟尿嘧啶静脉化疗，其近期疗效以及远

期 预 后 的 改 善 更 为 明 显 ， 胆 管 癌 患 者 的 疾 病 缓 解

率明显增加、生存时间明显延长，同时KL -6蛋白

的 检 测 可 能 为 临 床 上 评 估 卡 培 他 滨 联 合 化 疗 的 临

床效果提供依据。
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