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肝动脉灌注联合吉西他滨化疗治疗进展期肝内胆管细胞癌

的疗效分析
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摘   要 目的：探讨采用肝动脉灌注（HAI）结合吉西他滨全身化疗治疗进展期肝内胆管细胞癌（ICC）的临床效果。

方法：选取 79 例具有可测量病灶的进展期 ICC 患者采用随机数字表法分为试验组（39 例）与对照组

（40 例），试验组采取 HAI（5-FU+ 顺铂）+ 吉西他滨静脉给药化疗，对照组采取吉西他滨 + 顺铂进

行全身静脉化疗。两组患者均接受 2 个疗程治疗，1 个月为 1 个疗程。

结果： 试验组与对照组的缓解率差异无统计学意义（38.46% vs. 20.00%，P>0.05），但试验组获益

率明显高于对照组（79.49% vs. 60.00%，P<0.05）；两组化疗后肿瘤标志物水平均较化疗前明显降低，

但试验组的降低程度明显大于对照组（均 P<0.05）；试验组与对照组 1、2 年生存率差异无统计学意义

（63.16% vs. 39.47%；55.00% vs. 22.50%，均 P>0.05），但试验组患者的 3 年生存率明显高于对照组

（23.68% vs. 7.50%，P<0.05）；两组患者化疗过程中各项毒副反应的发生率均无统计学从差异（均

P>0.05）。

结论：HAI 结合吉西他滨全身静脉化疗治疗进展期 ICC 患者能取得较好的近期疗效，提高远期生存率。

关键词 胆管肿瘤；胆管，肝内；化学疗法，肿瘤，局部灌注；抗肿瘤联合化疗方案
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of hepatic arterial infusion (HAI) of 5-fluorouracil (5-FU) and 

cisplatin combined with systemic intravenous chemotherapy of gemcitabine in treatment of advanced intrahepatic 

cholangiocarcinoma (ICC).

Methods: Seventy-nine patients with advanced ICC and measurable lesions were enrolled and designated to 

study group (39 cases) and control group (40 cases) by use of a random number table. Patients in study group 

underwent HAI of 5-FU+cisplatin combined with intravenous gemcitabine chemotherapy, and those in control 

group underwent systemic intravenous chemotherapy of gemcitabine and cisplatin. Patients in either group 

·临床研究·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2018.02.014

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.02.014

Chinese Journal of General Surgery, 2018, 27(2):219-224.

                                                                                                     

收稿日期：2017-10-13； 修订日期：2018-01-17。

作者简介：何飞，云南省曲靖市第二人民医院主治医师，主要从事肝胆外科方面的研究。

通信作者：何飞， Email: hefei10121@sina.com



中国普通外科杂志 第 27 卷220

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

肝 内 胆 管 细 胞 癌 （ i n t r a h e p a t i c  c h o l a n g i o 

ca rc inoma，ICC）是一种临床恶性肿瘤，其发病

率 约 占 原 发 性 肝 癌 的 5 % ~ 3 0 % 。 I C C 疾 病 早 期 临

床 病 症 较 为 隐 匿 ， 出 现 显 著 特 征 时 大 多 已 属 于 晚

期，失去了最佳治疗时机[1]。因此，以化疗为主的

姑 息 治 疗 是 延 长 患 者 生 命 期 、 控 制 病 情 进 展 的 主

要 方 式 。 临 床 常 使 用 吉 西 他 滨 与 顺 铂 药 物 化 疗 ，

虽 然 能 够 控 制 病 情 ， 但 治 疗 时 间 较 长 。 文 献 [ 2 ]指

出 ， 由 于 肝 脏 转 移 灶 的 血 供 来 自 肝 动 脉 ， 因 此 肝

动脉灌注（hepatic arterial  infusion，HAI）有助

于 改 善 患 者 血 清 指 标 ， 提 高 远 期 生 存 率 。 本 次 研

究对本院收治的79例ICC患者分别实施5-氟尿嘧啶

（5-FU）+顺铂HAI联合吉西他滨静脉化疗或吉西

他滨+顺铂进行全身静脉化疗，对比分析两组临床

疗效及生存率状况。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 本 院 收 治 的 7 9 例 具 有 可 测 量 病 灶 的 I C C

患者采用随机数字表法分为试验组39例及对照组 

40例。试验组39例中男22例，女17例；年龄43~ 

7 5 岁 ， 平 均 年 龄 （ 5 7 . 6 ± 9 . 0 ） 岁 ； 高 分 化 

6例，中分化9例，未分化24例；单发34例，多发 

5 例 ； 病 灶 最 大 径 （ 4 . 3 ± 1 . 3 ） c m 。 对 照 组 4 0 例

中 男 2 4 例 ， 女 1 6 例 ； 年 龄 4 1 ~ 7 5 岁 ， 平 均 年 龄

（ 5 9 . 3 ± 1 0 . 5 ） 岁 ； 高 分 化 8 例 ， 中 分 化 1 2 例 ，

未 分 化 2 0 例 ； 单 发 3 7 例 ， 多 发 3 例 ； 病 灶 最 大 径

（4.1±1.5）cm。两组患者的上述各项资料比较差

异均无统计学意义（均P>0.05）。

1.2  纳入与排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  所 有 I C C 患 者 入 组 前 均 经 过 

B 超 、 C T 检 查 ， 并 结 合 穿 刺 活 检 证 实 为 I C C [ 3 ]；

⑵  至 少 具 有 一 个 可 测 量 的 病 灶 ； ⑶  K P S 评 分 

≥70分；⑷ 肝功能Child分级均为A、B级；⑸ 研

究 实 施 前 与 患 者 签 订 协 议 书 ， 研 究 方 案 获 得 医 学

伦理委员会的批准。排除标准：⑴ 发现门静脉癌

栓的患者；⑵ 已经发生远处转移的患者；⑶ 患者

的肝肾功能不能适应本研究化疗药物；⑷ 预计生

存时间<3个月的患者。

1.3  治疗方法

对照组40例患者采用吉西他滨+顺铂进行全身

静脉化疗，按照按照25 mg /m 2的顺铂（国药准字

H20073652，齐鲁制药海南有限公司）给药量溶入

500 mL 0.9%氯化钠注射液静脉滴注。将30 mg/m2

吉西他滨（国药准字H20093403，江苏豪森有限

公司）剂量溶入250 mL 5%葡萄糖注射液，静脉

滴注。试验组39例患者采用HAI（5 -FU+顺铂）+

吉西他滨静脉化疗，用Seld inger技术经患者股动

脉 穿 刺 ， 并 插 管 至 肝 固 有 动 脉 ， 缓 慢 灌 注 化 疗 药

物，方案为5 -FU（国药准字H20050511，西安海

欣制药有限公司）500 mg/m 2+顺铂60 mg/m 2联合

received two repeated courses of treatment, with one month per course.

Results: There was no statistical difference in response rate between study group and control group (38.46% vs. 

20.00%, P>0.05), but the benefit rate in study group was significantly higher than that in control group (79.49% 

vs. 60.00%, P<0.05). The levels of tumor biomarkers were significantly decreased in both groups after treatment 

compared with their pretreatment levels, but their decreasing amplitudes were significantly greater in study 

group than those in control group (all P<0.05). The 1- and 2-year survival rates showed no statistical difference 

between study group and control group (63.16% vs. 39.47%; 55.00% vs. 22.50%, both P>0.05), but the 3-year 

survival rate in study group was significantly higher than that in control group (23.68% vs. 7.50%, P<0.05). 

There was no statistical difference in incidence of each toxic and adverse reaction during chemotherapy (all 

P>0.05).

Conclusion: HAI combined with systemic intravenous gemcitabine chemotherapy for advanced intrahepatic 

cholangiocarcinoma patients can achieve relatively good short-term effects and increased long-term survival.
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给药，28 d重复1次。同时给予患者吉西他滨静脉

滴注，用法与对照组相一致。两组患者共接受2个

疗程治疗，1个月为1个疗程。

1.4  指标及疗效评价

⑴ 检测并比较两组患者化疗治疗前、化疗结

束 后 2 周 的 血 清 中 肿 瘤 标 志 物 ： C E A 、 C A 1 9 9 、

D i c k k o p f （ D K K ） 的 水 平 变 化 。 ⑵  近 期 疗 效 评

价 标 准 ： 参 照 R E C I S T 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 分

为 ： 完 全 缓 解 （ C R ） 、 部 分 缓 解 （ P R ） 、 疾

病 稳 定 （ S D ） 、 疾 病 进 展 （ P D ） ； 计 算 缓 解

率 = （ C R + P R ） / 本 组 样 本 量 × 1 0 0 % ； 获 益 率 =

（ C R + P R + S D ） / 本 组 样 本 量 × 1 0 0 % 。 ⑶  不 良

反 应 观 察 标 准 参 考 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 ； I I 度 ， 中 度

毒副反应；III度，毒副反应重度；IV度，有严重

的 并 发 症 。 分 别 观 察 两 组 患 者 白 细 胞 、 血 小 板 、

恶 心 、 呕 吐 、 腹 泻 、 肝 功 能 受 损 、 肝 区 疼 痛 、 皮

疹 、 口 腔 黏 膜 炎 的 发 生 率 差 异 。 比 较 2 组 患 者 的

1、2、3年的生存率差异。

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，组间

比较采用 t检验；计数资料假设检验采用χ2检验；

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者化疗的近期疗效

试验组化疗过程中1例仅完成2周，未能坚持

完 成 ， 予 以 退 出 研 究 ； 试 验 组 和 对 照 组 均 为 获 得

C R 患 者 ， 试 验 组 1 5 例 达 到 缓 解 效 果 、 对 照 组 8 例

缓 解 ； 试 验 组 与 对 照 组 的 缓 解 率 差 异 无 统 计 学 意

义 （ 3 8 . 4 6 %  v s .  2 0 . 0 0 % ，P>0 . 0 5 ） ， 但 试 验 组

的获益率明显高于对照组（79.49% vs .  60.00%，

P<0.05）（表1）。

2.2  两组患者化疗前后的 CEA、CA199、DKK

的水平变化

化 疗 前 ， 试 验 组 和 对 照 组 的 C E A 、 C A 1 9 9 、

DKK的水平差异无统计学意义（均P>0 .05）；两

组化疗后CEA、CA199、DKK水平均较化疗前明

显降低（均P<0 .05），但试验组化疗后的CEA、

C A 1 9 9 、 D K K 的 水 平 均 明 显 的 低 于 对 照 组 （ 均

P<0.05）（表2）。

2.3  两组患者的远期生存率比较

试 验 组 1 、 2 年 生 存 率 分 别 为 6 3 . 1 6 % 、

3 9 . 4 7 % ， 对 照 组 为 5 5 . 0 0 % 、 2 2 . 5 0 % ， 差 异 均

无 统 计 学 意 义 （ 均P>0 . 0 5 ） ， 试 验 组 3 年 生 存 率

23.68%，对照组为7.50%，试验组3年生存率明显

高于对照组（P<0.05）（表3）。

表 1　两组患者化疗的近期疗效
Table 1　Short-term results of the two groups of patients

组别 n CR [n（%）] PR [n（%）] SD [n（%）] PD [n（%）] 缓解率（%） 获益率（%）
试验组 38 0（0.00） 15（39.47） 16（42.11） 7（18.42） 38.46 79.49
对照组 40 0（0.00） 8（20.00） 16（40.00） 16（40.00） 20.00 60.00

χ2 — — — — 3.261 4.364
P — — — — 0.071 0.037

表 2　两组患者化疗前后的 CEA、CA199、DKK 的水平变化（x±s）
Table 2　Changes in levels of CEA, CA199 and DKK before and after treatment in the two groups of patients (x±s)

组别 n CEA（U/mL） CA199（U/mL） DKK（ng/mL）
化疗前 化疗后 化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

试验组 38 41.8±15.7 13.9±5.61) 694.8±159.4 188.5±74.01) 3.67±1.69 2.16±0.721)

对照组 40 43.0±18.2 21.6±9.21) 721.3±186.1 299.7±98.21) 3.59±1.58 2.74±0.801)

χ2 0.311 4.437 0.674 5.625 0.216 3.36
P 0.751 <0.001 0.549 <0.001 0.839 0.02

注：1）与本组化疗前比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pretreatment value of the same group



中国普通外科杂志 第 27 卷222

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

表 3　两组患者的远期生存率比较（%）
Table 3　Comparison of the long-term survival rates between 

the two groups of patients (%)
组别 n 1 年 2 年 3 年

试验组 38 63.16 39.47 23.68
对照组 40 55.00 22.50 7.50

χ2 0.536 2.636 3.921
P 0.464 0.104 0.047

2.4  两组患者的化疗过程中的毒副反应

试 验 组 和 对 照 组 患 者 化 疗 过 程 中 各 项 毒 副

反应的发生率差异均无统计学意义（均P>0 .05）

（表4）。

3　讨　论

I C C 也 被 称 为 周 围 型 胆 管 细 胞 癌 ， 是 胆 管 癌

的 一 种 组 织 学 类 型 ， 主 要 是 指 起 源 于 包 含 二 级 胆

管 在 内 的 末 梢 侧 胆 道 系 统 的 恶 性 肿 瘤 [ 4 ]。 进 展 期

ICC患者临床病症以肝区肿痛、纳差、乏力、消瘦

等 为 主 ， 对 患 者 的 生 活 质 量 造 成 严 重 影 响 [ 5 ]。 文

献 [6-7]指出，进展期ICC具有恶性程度高、病症隐

匿 、 预 后 差 、 中 位 生 存 期 短 等 特 征 ， 手 术 是 治 疗

ICC的主要措施，胆优于该疾病与肝外胆管细胞癌

一 样 ， 早 期 病 症 较 为 隐 匿 ， 确 诊 时 已 属 于 晚 期 ，

失 去 了 手 术 治 疗 的 最 佳 时 期 。 临 床 常 通 过 化 疗 治

疗ICC患者，延长生存期，提高生存质量 [8-9]。全

身化疗对进展期ICC的作用尚未明确，系统化疗优

于 一 般 性 支 持 治 疗 ， 作 为 姑 息 治 疗 手 段 ， 全 身 化

疗 对 延 长 患 者 生 存 时 间 有 限 ， 尚 未 标 准 的 化 疗 方

案。目前，临床治疗进展期ICC的化疗药物主要为

吉西他滨、顺铂、5-氟尿嘧啶（5-FU）[10-11]。

吉 西 他 滨 是 一 种 脱 氧 胞 苷 类 似 物 ， 属 于 新

型 细 胞 周 期 抗 代 谢 药 物 ， 是 核 糖 核 苷 还 原 酶 抑 制

剂，主要作用于DNA合成期，用于S期，阻止G 1期

向S期转化，且在细胞内代谢为活性二磷酸盐，竞

争性进入DNA双链终止DNA链复制，诱发细胞凋

亡 [ 1 2 - 1 3 ]。 顺 铂 是 细 胞 毒 性 类 药 物 ， 具 有 较 强 的 广

谱 抗 癌 作 用 ， 通 过 抑 制 细 胞 有 丝 分 裂 ， 抑 制 癌 细

胞的DNA复制，损伤其细胞膜结构。但顺铂联合

吉 西 他 滨 的 化 疗 后 患 者 的 生 存 期 尚 未 获 得 显 著 提

高，且治疗时间较长[14-15]。

HAI能够直接将5-FU+顺铂药物注入肿瘤供血

大 动 脉 内 ， 显 著 提 高 肿 瘤 组 织 局 部 的 药 物 浓 度 ，

增 加 杀 灭 肿 瘤 细 胞 数 量 ， 同 时 肝 动 脉 内 给 药 可 以

减 少 抗 癌 药 与 血 浆 蛋 白 结 合 ， 缓 解 局 部 血 流 ， 提

高疗效[16-17]。文献[18-19]指出，在动脉灌注时，HAI

会增加ICC癌灶局部的化疗药物浓度，约为全身经

脉化疗的10~30倍，可杀灭肿瘤细胞。HAI联合吉

西 他 滨 具 有 协 同 性 ， 能 够 有 效 抑 制 新 血 管 增 生 ，

阻 止 肿 瘤 增 生 ， 消 灭 播 散 的 亚 临 床 转 移 灶 ， 缩 小

局部病灶，降低肿瘤分期[20-21]。本研究中试验组患

者 的 缓 解 率 、 获 益 率 均 高 于 对 照 组 患 者 ， 且 化 疗

后试验组的CEA、CA199、DKK的水平显著的低于

对照组（P<0.05），这说明HAI联合吉西他滨能够

有 效 破 坏 肿 瘤 的 纤 维 组 织 间 隔 ， 使 得 肿 瘤 组 织 彻

底 坏 死 ， 抑 制 迅 速 发 展 的 癌 细 胞 ， 改 善 患 者 的 生

存期。本研究发现，试验组患者的1、2年生存率

与对照组患者相比均无统计学差异，试验组3年生

存 率 显 著 的 高 于 对 照 组 ， 两 组 患 者 在 化 疗 过 程 中

出 现 白 细 胞 降 低 、 血 小 板 减 少 、 肝 功 能 受 损 、 皮

疹 及 口 腔 黏 膜 炎 等 毒 副 反 应 的 发 生 率 均 无 统 计 学

意义（P>0 .05），这表明进展期肝内胆管细胞癌

患者应用HAI结合吉西他滨静脉化疗的效果优于吉

表 4　两组患者的化疗过程中的毒副反应的发生率 [n（%）] 
Table 4　Incidence of each toxic and adverse reaction during treatment in the two groups of patients [n (%)]

毒副作用
试验组（n=38） 对照组（n=40）

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

白细胞降低 17（44.74） 21（55.26） 19（47.50） 21（52.50） 0.06 0.807
血小板减少 12（31.59） 26（68.42） 14（35.00） 26（65.00） 0.103 0.749
恶心、呕吐 8（21.05） 30（78.95） 13（32.50） 27（67.50） 1.298 0.255
腹痛、腹泻 11（28.95） 27（71.05） 13（32.50） 27（67.50） 0.115 0.734
肝功能受损 13（34.21） 25（65.79） 20（50.00） 20（50.00） 1.990 0.158
肝区疼痛 6（15.79） 32（84.21） 14（35.00） 26（65.00） 3.772 0.052
皮疹 26（68.42） 12（31.58） 30（75.00） 10（25.00） 0.417 0.519
口腔黏膜炎 24（63.16） 14（36.84） 28（70.00） 12（30.00） 0.411 0.522
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西他滨+顺铂进行全身静脉化疗，能够减少肿瘤复

发 ， 降 低 远 处 转 移 发 生 率 ， 增 强 癌 细 胞 的 杀 伤 敏

感 性 ， 提 高 患 者 机 体 对 毒 副 作 用 的 耐 受 性 ， 提 高

患者生存率。

综上所述，HAI结合吉西他滨全身静脉化疗治

疗进展期ICC患者具有显著疗效，能够取得较好的

近 期 疗 效 ， 提 高 远 期 生 存 率 ， 不 增 加 毒 副 反 应 ，

值得临床应用。
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