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流行病学研究显示，我国胆管癌发病人数约占消化

系统癌症总人数的 3％～4％；患者早期症状隐匿，难以

明确诊断，超过 80％的患者初次诊断时已进入晚期，丧

失手术切除机会[1]。目前，对于晚期胆管癌患者多推荐

化疗方案以延长生存时间。吉西他滨联合铂类药物是

临床一线化疗方案，但患者客观缓解率不足 30％，且总

生存时间仅为 7～9个月，无法满足临床治疗需要 [2-3]。

国外学者报道证实，固定速率输注吉西他滨可提高肿瘤

细胞内药物活性物质水平，增强抗肿瘤作用[4]；但该方案

在复发转移性胆管癌患者中应用较少，亦缺乏与常规方

案间的随机对照研究。为此，在本研究中笔者观察了吉

西他滨不同给药方案联合奥沙利铂治疗复发转移性胆
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摘 要 目的：观察吉西他滨不同给药方案联合奥沙利铂治疗复发转移性胆管癌的疗效和安全性。方法：100例复发转移性胆管

癌患者随机分为A组（50例）和B组（50例）。A组患者给予注射用吉西他滨1 000 mg/m2，d1、8，固定静脉滴注30 min+注射用奥沙利

铂130 mg/m2，d1，静脉滴注。B组患者给予注射用吉西他滨1 000 mg/m2，d1、8，固定输注速率10 mg/（m2·min）+注射用奥沙利铂（用

法用量同A组）。两组均以3周为1个疗程，至少行2个疗程治疗。观察两组患者的临床疗效及不良反应发生情况；随访3年，观察

两组患者总生存时间和无进展生存时间。结果：两组患者均至少完成2个疗程治疗。B组患者客观缓解率、疾病控制率均显著高

于A组，总生存时间、无进展生存时间均显著长于A组，但B组患者Ⅲ～Ⅳ级血小板下降发生率、白细胞下降发生率均显著高于A

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：吉西他滨固定输注速率给药方案联合奥沙利铂用于复发转移性胆管癌患者在控制病

情进展、延长生存时间、改善远期预后方面均显著优于吉西他滨固定滴注时间给药方案，但用药后可能会增加血液相关不良反应

的发生风险。
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Clinical Observation of Different Gemcitabine Dosage Regimens Combined with Oxaliplatin in the Treat-

ment of Recurrent Metastatic Cholangiocarcinoma

WU Yanli，ZENG Hui，WANG Zhiyong（Zhongnan Hospital，Wuhan University，Wuhan 430071，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of different gemcitabine dosage regimens combined with

oxaliplatin in the treatment of recurrent metastatic cholangiocarcinoma. METHODS：A total of 100 patients with recurrent metastat-

ic cholangiocarcinoma were randomly divided into group A（50 cases）and B（50 cases）. Group A was given Gemcitabine hydrochlo-

ride for injection 1 000 mg/m2，d1、8，for fixed drip time 30 min+Oxaliplatin for injection 130 mg/m2，d1，intravenously. Group B was

given gemcitabine 1 000 mg/m2，d1、8，with fixed infusion speed of 10 mg/（m2·min）+ Oxaliplatin for injection（same usage and dos-

age as group A）. A treatment course lasted for 3 weeks，and both groups received 2 courses. Clinical efficacies and toxic reaction

of 2 groups were observed，and total survival time，progression-free survival time of 2 groups were followed up for 3 years. RE-

SULTS：Both groups completed at least 2 courses of treatment. The objective remission rate and disease control rate of group B

were significantly higher than those of group A；total survival time and progression-free survival time of group B were significantly

longer than those of group A. The incidence of Ⅲ-Ⅳ degree thrombocytopenia and leucopenia in group B were significantly higher

than group A，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Gemcitabine dosage regimen of fixed infusion speed com-

bined with Oxaliplation is better than Gemcitabine dosage regimen of fixed drip time for recurrent metastatic cholangiocarcinoma pa-

tients in controlling the disease progression，prolonging the survival time and improving the long-term prognosis，but may increase

the risk of blood related ADR.

KEYWORDS Gemcitabine；Fixed drip time；Fixed infusion speed；Cholangiocarcinoma；Recurrent metastatic；Therapeutic effi-

cacy；Safety
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管癌的疗效和安全性，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2011年3月－2013年3月我院收治的100例复

发转移性胆管癌患者，按随机数字表法将所有患者分为

A组（50例）和B组（50例）。A组男性21例，女性29例；

年龄 46～75岁，平均年龄（64.34±5.89）岁；合并胆道梗

阻12例；体力活动状态（PS）评分 0分10例，1分28例，2

分12例。B组男性18例，女性32例；年龄48～75岁，平

均年龄（64.50±5.93）岁；合并胆道梗阻 14例；PS评分 0

分12例，1分25例，2分13例。两组患者性别、年龄等基

本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有

患者或其家属均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①经病理活检确诊为复发转移性胆管

癌；②PS评分0～2分；③预计生存时间≥3个月；④年龄

18～75岁。排除标准：①入组前接受过放化疗；②存在

化疗禁忌证；③合并其他系统恶性肿瘤；④严重肝肾功

能障碍；⑤心律失常；⑥凝血功能障碍；⑦白细胞＜4.0×

109 L－1；⑧血小板计数＜100×109 L－1；⑨妊娠期或哺乳期

妇女；⑩临床资料不全。

1.3 治疗方法

A组患者给予注射用吉西他滨（北京协和药厂，规

格：1 g，批准文号：国药准字 H20103522）1 000 mg/m2，

d1、8，固定静脉滴注 30 min+注射用奥沙利铂（江苏奥赛

康药业股份有限公司，规格：0.1 g，批准文号：国药准字

H20064297）130 mg/m2，d1，静脉滴注。B 组患者给予注

射用吉西他滨 1 000 mg/m2，d1、8，固定输注速率 10 mg/

（m2·min）+注射用奥沙利铂（用法用量同A组）。两组患

者化疗前30 min均给予盐酸帕洛诺司琼注射液[齐鲁制

药（海南）有限公司，规格：5 mL ∶ 0.25 mg，批准文号：国

药准字H20080227]0.25 mg，静脉滴注，预防呕吐。出现

Ⅲ～Ⅴ级骨髓抑制者给予重组人粒细胞刺激因子注射

液（齐鲁制药有限公司，规格：150 μg，批准文号：国药准

字S20123003）2～4 g/（kg·次），静脉滴注，每日1次。两

组均以3周为1个疗程，至少行2个疗程治疗。

1.4 观察指标

随访 3年，观察两组患者总生存时间和无进展生存

时间。总生存时间：化疗开始至死亡或最后 1 次随

访。无进展生存时间：化疗开始至疾病进展或最后 1

次随访[5]。

1.5 疗效判定标准

完全缓解（CR）：靶病灶完全消失，无新病灶出现，

至少维持 4周；部分缓解（PR）：靶病灶最大径之和减少

≥30％，至少维持 4周；疾病稳定（SD）：靶病灶最大径

之和减少未达 PR，或增加未达疾病进展（PD）；PD：靶

病灶最大径之和至少增加≥20％，或出现新病灶 [5]。

客观缓解率＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。疾病

控制率＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％。

1.6 不良反应

参照世界卫生组织（WHO）抗癌药物不良反应评估

标准（CTCAE）[5]分为0～Ⅳ级。

1.7 统计学方法

采用SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验；生存时间采用 Kaplan-Meier 法。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者近期疗效比较

两组患者均至少完成2个疗程治疗。B组患者客观

缓解率、疾病控制率均显著高于A组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者近期疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of short-term efficacies between 2

groups（case）

组别
A组
B组

n

50

50

CR

4

10

PR

7

13

SD

14

16

PD

25

11

客观缓解率，％
22.00

46.00＊

疾病控制率，％
50.00

78.00＊

注：与A组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05

2.2 两组患者总生存时间和无进展生存时间比较

B组患者总生存时间、无进展生存时间均显著长于

A组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者总生存时间和无进展生存时间比较（月）

Tab 2 Comparison of total survival time and progres-

sion-free survival time between 2 groups

（month）

组别
A组
B组

n

50

50

总生存时间
8.64±1.31

12.87±1.73＊

无进展生存时间
5.04±1.10

7.30±1.49＊

注：与A组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05

2.3 两组患者Ⅲ～Ⅳ级不良反应发生率比较

B组患者Ⅲ～Ⅳ级血小板下降发生率、白细胞下降

发生率均显著高于 A 组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

3 讨论
已有研究显示，对于胆管癌患者即使具有手术指

征，但远期复发转移率亦接近 75％，且随访 5年生存率

仅为 1％～4％[6]。目前，临床治疗复发转移性胆管癌多

采用氟尿嘧啶联合铂类化疗方案，但疾病控制率低于

15％[7]。近年来，随着吉西他滨在胆管癌治疗中的广泛

应用，已被证实以其为基础的姑息治疗方案具有良好临

床疗效 [8]；同时，吉西他滨可提高铂类药物与肿瘤细胞

DNA结合的稳定性，干扰损伤后修复进程，而两者亦无

明显交叉耐药性，合用具有协同作用[9]。
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目前，多个临床诊疗指南推荐吉西他滨联合铂类药

物方案为胆管癌的一线化疗方案，其中奥沙利铂因其不

良反应程度轻、治疗耐受性好等优势，已逐步取代顺铂

成为临床治疗首选[10]。药动学研究表明，脱氧嘧啶激酶

在吉西他滨活性成分吉西他滨三磷酸酯代谢过程中发

挥关键作用；该酶在体内可与药物充分结合而使其活性

处于饱和状态，故单纯增加吉西他滨剂量并不能明显改

善疗效，但可通过延长输注时间来增加病灶部位药物浓

度，延长有效血药浓度维持时间，这对于提高肿瘤细胞

抑杀效果具有重要意义[11]。有研究显示，吉西他滨以10 mg/

（m2·min）匀速输注时可维持有效血药浓度20 mmol/L左

右，而采用常规 30 min内静脉滴注完毕方案时，其有效

血药浓度受脱氧嘧啶激酶饱和度影响，血药浓度明显降

低，肿瘤细胞内活性成分累积量亦随之减少，而影响局

部抑杀效应[12]。因此，调整吉西他滨给药方案可能在一

定程度上会提高疗效。近年来，多项Ⅱ期临床研究证

实，吉西他滨固定输注速率在胰腺癌、复发或难治性非

霍奇金淋巴瘤及晚期卵巢癌方面可获得更明显疗效[13]，

但对于复发转移性胆管癌患者采用固定输注速率能否

增加临床收益尚无明确定论。

本研究结果显示，B组患者客观缓解率、疾病控制率

均显著高于A组，总生存时间、无进展生存时间均显著

长于A组，差异均有统计学意义。这说明，吉西他滨固

定输注速率给药方案用于复发转移性胆管癌在缩小靶

病灶，控制病情进展及延长生存时间方面均显著优于固

定滴注时间给药方案。B组患者Ⅲ～Ⅳ级血小板下降发

生率、白细胞下降发生率均显著高于A组，差异均有统

计学意义。这说明，吉西他滨固定输注速率用于复发转

移性胆管癌患者后可能会诱发血小板和白细胞下降。

经积极对症干预后，各项指标均恢复正常，无患者退出

治疗。

综上所述，吉西他滨固定输注速率给药方案联合奥

沙利铂用于复发转移性胆管癌患者在控制病情进展、延

长生存时间、改善远期预后方面均显著优于吉西他滨固

定滴注时间给药方案，但用药后可能会增加血液相关不

良反应的发生风险。由于本研究纳入的样本量较小，随

访时间较短，故此结论有待大样本、多中心研究进一步

证实。
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摘 要 目的：观察进展期胃癌患者腹腔镜微创切除术前应用新辅助化疗的疗效和安全性。方法：回顾性分析93例进展期胃癌

患者资料，按治疗方案的不同分为单纯组（55例）和联合组（38例）。单纯组患者均行腹腔镜微创切除术治疗。联合组患者于腹腔

镜微创切除术前给予亚叶酸钙注射液400 mg/m2+奥沙利铂注射液85 mg/m2，静脉滴注2 h，d1+氟尿嘧啶注射液2 400 mg/m2，静脉

滴注46 h，d2，2周为1个疗程，共2～4个疗程，后隔4周行腹腔镜微创切除术。两组患者术后均给予肠外营养、预防性抗炎等常规

治疗，并于术后行6个疗程奥沙利铂+卡培他滨方案或替吉奥+奥沙利铂方案化疗。观察联合组患者的临床疗效及不良反应发生

情况，两组患者的手术时间、术中失血量、术中输血、切除范围、中转开腹情况、淋巴结清扫数目、完整切除情况、术后首次排气时

间、恢复流质进食时间、术后住院天数及并发症发生情况。结果：联合组患者客观缓解率为44.8％，疾病控制率为92.2％，发生Ⅰ

级不良反应23例次、Ⅱ级13例次、Ⅲ级3例次。联合组患者完整切除率显著高于单纯组，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者

手术时间、术中失血量、术中输血率、切除范围、中转开腹率、淋巴结清扫数目、术后首次排气时间、恢复流质进食时间、术后住院天

数、并发症发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：腹腔镜微创切除术前采用亚叶酸钙、奥沙利铂、氟尿嘧啶新辅助化

疗方案用于进展期胃癌的疗效显著，可提高术中完整切除率，且未增加不良反应的发生。

关键词 进展期胃癌；新辅助化疗；亚叶酸钙；奥沙利铂；氟尿嘧啶；疗效；安全性

Analysis of the Efficacy of Neoadjuvant Chemotherapy in Advanced Gastric Carcinoma Patients before

Laparoscopic Minimally Invasive Resection
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of neoadjuvant chemotherapy in advanced gastric carcinoma pa-

tients before laparoscopic minimally invasive resction. METHODS：In retrospective analysis，93 patients with advanced gastric car-

cinoma were divided into single group（55 cases）and combined group（38 cases）. Single group received laparoscopic minimally in-

vasive operation. Combination group was given Tetrahydrofolate injection 400 mg/m2+Oxaliplatin injection 85 mg/m2 ，i.v.，2 h，d1+

Fluorouracil injection 2 400 mg/m2，i.v.，46 h，d2. A treatment course lasted for 2 weeks，both received 2-4 courses of treatment

and 4 weeks later received laparoscopic minimally invasive resection. Both groups received routine treatment as parenteral nutrition

and preventive anti-inflammation. They were given oxaliplatin+capecitabine or gimeracil oteracil potassium capsule+oxaliplatin che-

motherapy for 6 courses. Clinical efficacies and ADR of combination group were observed. Operation time，intraoperative blood

loss，intraoperative blood transfusion，resection range，conversions to laparotomy，the number of lymph node dissection，complete

resection and postoperative first exhaust time，the time of fluid feeding recovery，the length of hospital stay and complications were

observed in 2 groups. RESULTS：The objective remission rate and disease control rate of combination group were 44.8％ and

92.2％；there were 23 case time of grade Ⅰ ADR，13 case time of grade Ⅱ ADR and 3 case time of grade Ⅲ ADR. Complete re-

section rate of combination group was significantly higher than that of single group，with statistical significance（P＜0.05）. There
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