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吉西他滨区域性动脉灌注联合全身化疗治疗

晚期胰腺癌

黄洁，田大广，张捷，李铁汉，魏晓平，李春满，胡明道

（昆明医学院第二附属医院 肝胆胰外科，云南 昆明 ６５０１０１）

　　摘要：目的　评价吉西他滨区域性动脉灌注联合全身化疗对晚期胰腺癌的治疗效果。方法　对
１３例经手术病理或临床证实的晚期胰腺癌患者采用 ５ＦＵ＋ＭＭＣ行静脉化疗，以介入方法用吉西他滨

作区域性动脉灌注化疗。结果　１３例可评价疗效者中部分缓解（ＰＲ）４例，病情进展（ＳＤ）６例，ＰＤ３

例；临床受益反应评价有效率为 ７６．９％；疼痛缓解率 ７５．０％。中位生存时间为 ６．３个月，所有患者未

出现严重毒副反应。结论　吉西他滨区域性动脉灌注联合全身化疗可缓解晚期胰腺癌患者癌性疼痛，

改善患者一般状态，提高生存质量，延长生存期，且患者耐受良好。
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传统治疗以外科手术切除为主，由于其病变隐

匿，迅速进展及早期诊断缺乏有效手段等，９０％

病例在诊断后 １年内死亡［１－２］。手术切除率仅为

８％ ～３０％，平均为 １５％；手术病死率与并发症发

生率都很高，疗效差，且多难以缓解患者的剧烈疼
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痛。本病的全身静脉化疗和放射治疗往往无效。

由美国 ＥｌｉＬｉｌｌｙ研制的吉西他滨（健泽）于 １９９８
年被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准作为一
线药物用于治疗晚期胰腺癌。我科于 ２００２年
３月—２００６年 ６月采用吉西他滨区域性动脉灌注
联合全身化疗治疗晚期胰腺癌 １３例，效果尚满
意，现报告如下。

１　临床资料

１．１　一般资料
本组包括胰头癌 ９例，胰体癌 ２例，胰尾癌

２例。男 １０例，女３例；年龄３９～７８（平均为６４）
岁。临床表现主要为黄疸（总胆红素为 ３３２．７～
６７８．９ｍｍｏｌ／Ｌ）伴腰背部持续性钝痛 １０例；进行
性消瘦 ３例。根据 ＣＴ及手术探查结果，按国际抗
癌联盟（ＵＩＣＣ）胰腺癌临床分期标准［３］判断，Ⅲ期
８例，Ⅳ期 ５例。１３例中 １０例经手术病理诊断，
另 ３例 根 据 ＣＴ和／经 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影
（ＥＲＣＰ）结果及典型的病史作出临床诊断。１３例
均行联合化疗，其中 ７例胰腺癌于化疗前行胆总
管空肠 ＲｏｕｘｅｎＹ式吻合术。所有患者以往均无
化疗史，化疗前心、肝、肾、骨髓功能大致正常，体

力状况（ＰＳ）２～３级，无合并其他严重疾病或中枢
神经系统有转移者，均符合知情同意原则。

１．２　介入治疗方法
患者仰卧于 ＤＳＡ造影检查台上，２％利多卡

因 ５ｍｌ局麻下经右股动脉穿刺以改良 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法
行选择性腹腔干动脉或胃十二指肠动脉、肠系膜

上动脉、脾动脉插管造影。确认无误后，根据胰腺

的血供特点注药，胰头癌主要经胃十二指肠动脉

联合肠系膜上动脉相关分支注药，胰体癌和胰尾

癌主要行脾动脉的相关分支。介入化疗 的 药 物

选 择 为吉西他滨 １０００ｍｇ／ｍ２，全身化疗药物为
５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）静脉滴注 ６００ｍｇ／ｍ２＋丝裂霉
素（ＭＭＣ）１０ｍｇ／ｍ２连续 ５ｄ，每 ４周重复 １次。本
组行 １次介入治疗者 ３例，２次者 ３例，３次者
６例，４次者 １例；行全身化疗 １疗程者 １例，２疗
程 ９例，３疗程 ３例。
１．３　监测指标及反应评价

全部患者具有完整的临床记录，包括病史、全

套实验室检查、心电图、胸部 Ｘ光片、腹部 Ｂ超、
螺旋 ＣＴ或磁共振显像（ＭＲＩ）以及肿瘤标志物
ＣＡ１９９。定期评价并详细记录患者对治疗的反
应、临床受益反应（ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＢＲ）及
毒副反应。

１．３．１　肿瘤治疗反应与生存　根据世界卫生组
织（ＷＨＯ）反应标准［４］。分为：完全反应（ＣＲ），部
分反应（ＰＲ），疾病稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）。
其中 ＣＲ和 ＰＲ的时间标准为≥４周，ＳＤ的时间标
准为≥１２周。生存时间从开始接受化疗时计算；
至疾病进展时间或无疾病进展时间。

１．３．２　ＣＢＲ的界定　（１）疼痛（分 ７级）改善
和／或镇痛药级别降低，和／或改善（至少≥２０）；
或（２）上述 ３项指标稳定加上非体液滞留的体重
较入组时增加≥７％。时间标准为≥４周。
１．３．３　毒副作用　毒副作用按照 ＷＨＯ推荐的
标准［５］分级。

１．４　统计分析
生存时间和至疾病进展时间分析采用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ方法；统计软件采用 ＳＰＳＳ１０．０。

２　结　果

２．１　治疗反应与生存
本组 无 ＣＲ，整 体 反 应 率 为 ７６．９％。４例

（３０．８％）获 ＰＲ，另 ６例（占 ４６．２％）获 ＳＤ；ＳＤ中
位持续时间为 ５个月（３．０～８．２个月）；ＰＤ３例
（２３．０％）中 疾 病 进 展 的 中 位 时 间 为 ４个 月
（０．５～１０．８个月）。本组中位生存时间为 ６．３个
月（１．０～１２．３个月），６个月累 积 生 存 率 为
４６．２％（６／１３）。至 ２００７年 ３月尚有 ６例存活
（９～１１个月），其中 ３例病情稳定。
２．２　ＣＡ１９９检测值

３例 ＰＤ中 １例缺化疗前基础 ＣＡ１９９数值，
其余患者 ＣＡ１９９基础值均高于正常 （９８７～
１２５０Ｕ／Ｌ，平均为 １０４９．４Ｕ／Ｌ）。１０例（８３．３％，
１０／１２），包括 ４例 ＰＲ、５例 ＳＤ及 １例 ＰＤ患者治
疗后 的 ＣＡ１９９值 较 化 疗 前 的 基 础 数 值 降 低
≥５０％（５４７～７１６Ｕ／Ｌ，平均 ５２４．７Ｕ／Ｌ）。
２．３　ＣＢＲ

共有６例获得 ＣＢＲ，占全部患者的４６．１％，包
括 ４例 ＰＲ及 ２例 ＳＤ患者。治疗后疼痛缓解率为
６９．２％（９／１３）。介入治疗后 １～５ｄ疼痛减轻或
消失，

２．４　毒副作用
以 ＷＨＯ血液系统毒副作用分级，为Ⅰ ～Ⅱ级

者 ６例，Ⅲ级 １例。非血液系统毒副作用均为
Ⅰ～Ⅱ级。本组无化疗相关死亡者。

３　讨　论

现时临床上仍以晚期胰腺癌多见。确诊时大

２７４
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多已失去手术切除的机会［６］。化疗是胰腺癌尤其

是不能手术切除的晚期胰腺癌重要的姑息治疗手

段，但目前临床疗效还不尽人意。包括 ５ＦＵ在内
的多种化疗药物治疗晚期胰腺癌，患者客观缓解

率仅为 ０％ ～１４％，中位生存期很少超过 ５个
月［７］。景钊等［８］采用 ５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）＋亚叶
酸钙（ＬＶ） ＋顺铂（ＤＤＰ）方案治疗 ２６例进展期
或已有转移的胰腺癌患者有效率 ７．７％，６个月与
１年生存率分别为 ３３．７４％与 １２．６５％。分析原
因表明［９］实体肿瘤生长过程存在着一定的生理特

征，如间质张力高，血液灌注不良等，常规的全身

性系统化疗往往无法在肿瘤组织中达到有效的药

物浓度，尤其是胰腺癌多为少血供性肿瘤，表达抗

多药性基因，对大多数化疗药物具有异常的耐药

性，全身静脉化疗对癌细胞很少或几乎没有细胞

毒性作用，但提高肿瘤局部药物浓度可提高疗效。

５ＦＵ＋ＭＭＣ＋吉西他滨联合化疗的理论基础
在于：（１）５ＦＵ主要为 Ｓ期特异性药物，通过影
响 ＤＮＡ的生物合成，同时也能渗入 ＲＮＡ中干扰蛋
白合成，而对各期肿瘤细胞均有作用。（２）ＭＭＣ
抑制 ＤＮＡ合成。（３）吉西他滨是一种人工合成的
嘧啶核苷类似物，主要作用于 ＤＮＡ合成期，具有
在细胞内浓度自增强作用及掩蔽链终止的两大作

用。在细胞内经过核苷激酶的作用转化成具有活

性的二磷酸（ｄＦｄＣＤＰ）及三磷酸核苷（ｄＦｄＣＴＰ），
其细胞毒作用就是由于 ｄＦｄＣＤＰ和 ｄＦｄＣＴＰ抑制
ＤＮＡ的合成，而且，小部分的吉西他滨还可以掺
入 ＲＮＡ分子中后引起细胞凋亡。３种药抗癌机制
不同，联合用药效果增加。

本组采用介入化疗 ＋全身化疗联合用药治疗
１３例胰腺癌患者，血管造影示 ７７．５％为少血供，
对其选择适宜肿瘤主要供血动脉进行灌注化疗，

胰头癌主要选择胃十二指肠动脉分支，胰体癌主

要选择肠系膜上动脉分支，胰尾癌主要选择脾动

脉分支。本组病例从开始接受吉西他滨化疗到出

现 ＰＲ的中位时间为 ３．５个月（２．０～５．０个月），
ＰＲ的中位持续时间为 ４．９个月（２．０～７．８个
月）。本组患者至疾病进展的中位时间为 ４．０个
月（０．５～１０．８个月）。生存分析显示中位生存
时间为 ６．３个月（１．１～１２．３个月），６个月累积
生存率为 ４６．２％，有 ６例现仍存活（９～１１个
月），其中 ３例病情稳定。研究［１０］表明，初治的中

位生存期长于复治患者。现有许多学者将ＣＡ１９９

作为胰腺癌反应的替代标志物，本研究可作此评

价的 １２例患者中，１０例（７６．９％）ＣＡ１９９值较基
础数值降低≥５０％。

本组病例临床受益反应率为 ７６．９％（１０／１３），
高于国外所报道单用吉西他滨治疗胰腺癌的临床

受益反应率（２３．６％ ～４８％）［１１－１２］，这可能与应用
区域性动脉灌注及联合全身化疗方案的疗法有

关。且区域性联合全身化疗对缓解疼痛十分有

效。这可能与抑制肿瘤对后腹膜浸润有关。本组

患者临床症状均明显改善，生活质量明显提高，无

消化道溃疡、胰腺炎等严重并发症发生；结果满

意。本组病例虽较少，但根据治疗结果笔者认为，

吉西他滨区域性动脉灌注联合全身化疗治疗晚期

胰腺癌效果较好，副作用小，此法不失为一种积极

而有效的治疗方法，值得临床上推荐使用。
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