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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察吉西他滨（ＧＥＭ）、奥沙利铂（ＯＸＡ）联合重组人血管内皮抑素（恩度）一线治疗晚期胆系肿瘤

（ＢＴＣｓ）的疗效及安全性。 方法　 回顾性分析 ２００９ 年 １ 月至 ２０１３ 年 ８ 月ⅣＢ 期 ＢＴＣｓ 患者 ４８ 例，分为联合组（ｎ＝ ２０）和单纯

化疗组（ｎ＝ ２８）。 联合组：吉西他滨 １０００ｍｇ ／ ｍ２ 静滴，ｄ１、ｄ８；奥沙利铂 １００ｍｇ ／ ｍ２静滴 ｄ２，３ 周为 １ 周期；恩度 １５ｍｇ 静滴 ｄ１ ～
ｄ１４，３ 周为 １ 周期。 单纯化疗组仅给予 ＧＥＭＯＸ 方案化疗，剂量与使用方法同联合组。 ２ 个周期后按照 ＲＥＣＩＳＴ１ １ 标准评价近

期疗效，参考 ＫＰＳ 变化评价生活质量（ＱｏＬ），根据 ＮＣＩ ＣＴＣ３ ０ 标准评价不良反应，并观察疾病进展时间（ＴＴＰ）和总生存时间

（ＯＳ）。 结果　 联合组获 ＣＲ １ 例、ＰＲ ３ 例、ＳＤ １２ 例、ＰＤ ４ 例，有效率（ＲＲ）为 ２０ ０％，疾病控制率（ＤＣＲ）为 ８０ ０％；中位 ＴＴＰ
为 ８ ６ 个月，中位 ＯＳ 为 １４ ０ 个月；ＱｏＬ 改善稳定率为 ８０ ０％。 单纯化疗组获 ＣＲ １ 例、ＰＲ ５ 例、ＳＤ １５ 例、ＰＤ ７ 例，ＲＲ 为

２１ ５％，ＤＣＲ 为 ７５ ０％；中位 ＴＴＰ 为 ６ ０ 个月，中位 ＯＳ 为 １０ ０ 个月； ＱｏＬ 改善稳定率为 ７１ ４％。 两组中位 ＴＴＰ 和 ＯＳ 的差异

有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 两组最常见的不良反应为骨髓抑制，其他不良反应包括恶心呕吐、肝功能损害、外周神经炎、皮肤过

敏反应等，以 １～２ 级为主，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 化疗联合恩度组仅 ２ 例出现心电图 Ｔ 波改变，１ 例出现房

性早搏，１ 例出现轻度血压升高。 结论　 ＧＥＭＯＸ 联合恩度方案一线治疗转移性 ＢＴＣｓ 疗效较好，可以改善或稳定 ＱｏＬ，延长生

存时间，且耐受性较好，值得临床推广使用和进一步深入观察。

　 　 【关键词】 　 重组人血管内皮抑素（恩度）；　 胆系肿瘤；　 吉西他滨；　 奥沙利铂；　 联合化疗
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　 　 胆系肿瘤（ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ， ＢＴＣｓ）系起源于

胆囊和胆管上皮的恶性肿瘤，占消化道肿瘤发生率

的第 ５ 位，主要包括胆囊癌、肝内胆管癌和肝外胆管

癌，绝大多数病理类型为腺癌。 本病发现时已多为

晚期，无法手术切除的进展期患者预后很差，总生

存期仅为 ６ ～ ８ 个月，故姑息性化疗越来越受到重

视。 近年来以吉西他滨为主两药联合方案已被推

荐作为晚期 ＢＴＣｓ 的一线治疗方案［１］。 但目前化疗

的疗效已达到一个平台期，能否与肿瘤血管生成抑

制剂联合是目前该领域中最热门的课题之一。 重

组人血管内皮抑素注射液（恩度）是我国自主研发

的国家一类抗癌新药，近年来临床实践中屡见恩度

联合化疗治疗多种肿瘤的报道［２］，取得较好疗效，
但在 ＢＴＣｓ 中的应用还鲜见报道。 本文将我院 ２００９
年 １ 月至 ２０１３ 年 ８ 月 ４８ 例转移性 ＢＴＣｓ 患者应用

ＧＥＭＯＸ 方案联合恩度和单纯 ＧＥＭＯＸ 方案的近、远
期疗效和不良反应进行回顾性分析，现报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 收集 ２００９ 年 １ 月至 ２０１３ 年 ８ 月

解放军八一医院全军肿瘤中心肿瘤内科确诊为原

发性 ＢＴＣｓ ⅣＢ 期的患者 ４８ 例，其中男性 ２９ 例，女
性 １９ 例；年龄 ３９～７２ 岁，中位年龄 ５５ 岁；所有患者

均经手术病理组织学或肿块穿刺活检确诊，其中胆

管癌 ３２ 例（肝外胆管癌 １９ 例，肝内胆管癌 １３ 例），
胆囊癌 １６ 例；３８ 例曾行根治性切除或姑息性手术，
４ 例行胆管内支架植入术；病理分型为腺癌 ４７ 例，
鳞癌 １ 例。 所有病例按 ＲＥＣＩＳＴ１ １ 标准均有可测

量的病灶，其中肝转移 ３７ 例，淋巴结转移 ２８ 例，肺
转移 １２ 例，骨转移 １０ 例，腹壁或腹膜 ７ 例，胰腺 ６
例，肾上腺 ３ 例，网膜、胸膜、肠系膜、门静脉、十二指

肠、结肠、肌肉及附件转移等 １２ 例。 所有患者 ＫＰＳ
评分均≥６０ 分，预期生存 １２ 周以上，血常规、肝肾

功能及心电图正常。 ２０ 例患者接受恩度联合化疗

（联合组），２８ 例患者接受单纯化疗（单纯化疗组），
两组患者的一般资料差异无统计学意义（Ｐ＜０ ０５），
具有可比性。 见表 １。
１ ２　 方法　 两组均接受 ＧＥＭＯＸ 方案化疗：吉西他

表 １　 两组 ＢＴＣｓ 患者的一般情况

临床病理参数 联合组（ｎ＝ ２０） 单纯化疗组（ｎ＝ ２８）
性别

　 男 １３ １６
　 女 ７ １２
中位年龄（岁） ５５（３９～７２） ５３（３９～６７）
原发肿瘤部位

　 胆囊癌 ７ ９
　 胆管癌 １３ １９
转移部位

　 肝脏 １７ ２０
　 淋巴结 １２ １６
　 肺 ５ ７
　 骨 ６ ４
　 胰腺 ２ ４
　 腹膜或腹壁 ４ ３
　 肾上腺 １ ２
　 其他 ６ ６
转移灶数目

　 １ ２ ５
　 ２ ７ １４
　 ３ ８ ７
　 ＞３ ３ ２
ＫＰＳ 评分

　 ＞８０ １ １
　 ７０～８０ １７ ２４
　 ６０ ２ ３

滨（江苏豪森公司产品， 国药准字 Ｈ２００３０１０５）
１０００ｍｇ ／ ｍ２静滴，ｄ１、ｄ８；奥沙利铂（江苏恒瑞公司产

品，国药准字 Ｈ２００３０９３５）１００ｍｇ ／ ｍ２静滴，ｄ２，３ 周为

１ 周期。 联合组在化疗的基础上联合恩度治疗：恩
度注射液（山东先声麦得津生物制药有限公司产

品，国药准字 Ｓ２００５００８８）１５ｍｇ 静滴 ３ ～ ４ｈ，ｄ１ ～ ｄ１４，
３ 周为 １ 周期。 所有病例均接受至少 ２ 个周期化

疗，如疾病未出现进展，则继续应用至 ６ ～ １０ 个周

期。 两组患者化疗前均常规给予 ５⁃ＨＴ３ 受体拮抗剂

预防性止吐治疗。 如出现 ３ 级以上血液学毒性或非

血液学毒性，则在下一周期将药物剂量减少 ２５％。
１ ３　 疗效和不良反应评价　 全部病例在治疗前、后
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均作全面检查，包括血清肿瘤标志物、心电图、胸腹

部和盆腔螺旋 ＣＴ，每周复查血常规、肝肾功能。 ２
个周期化疗后按照 ＲＥＣＩＳＴ１ １ 标准评价近期疗效，
分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和
进展（ＰＤ）；以 ＣＲ＋ＰＲ 计算有效率（ＲＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ
＋ＳＤ 计算疾病控制率 （ ＤＣＲ）。 疾病进展时间

（ＴＴＰ）指从接受治疗开始至肿瘤进展的时间，总生

存时间（ＯＳ）指从接受治疗开始至患者死亡、失访或

末次随访的时间。 随访采用来院复查或电话等方

式，随访至患者死亡或 ２０１３ 年 ８ 月 ３１ 日。 按照美

国国立癌症研究所通用毒性标准（ＮＣＩ ＣＴＣ ３ ０ 版）
评价毒副反应，分为 ０ ～ ４ 级。 将安全性、生活质量

作为次要观察指标。 生活质量 （ ＱｏＬ） 评价，参考

ＫＰＳ 评分变化情况，ＫＰＳ 增加≥１０ 分为改善，变化＜
１０ 分为稳定，减少≥１０ 分为降低。
１ ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 版软件进行数

据处理。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析并绘制

生存曲线，计数资料比较采用连续校正 χ２ 检验。 以

Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 近期和远期疗效　 所有患者共完成 ２４７ 个周

期治疗，单纯化疗组完成 １３９ 个周期，平均 ４ ９６ 个

周期；联合组完成 １０８ 个周期，平均 ５ ４ 个周期。 所

有患者均完成不少于 ２ 个周期化疗，均可评价疗效。
单纯化疗组获 ＣＲ １ 例，ＰＲ ５ 例，ＳＤ １５ 例，ＰＤ ７ 例；
ＲＲ 为 ２１ ５％，ＤＣＲ ７５ ０％。 联合组获 ＣＲ １ 例，ＰＲ
３ 例，ＳＤ １２ 例，ＰＤ ４ 例；ＲＲ 为 ２０ ０％，ＤＣＲ ８０ ０％。
两组 ＲＲ 和 ＤＣＲ 的差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。
联合组中位 ＴＴＰ 为 ８ ６ 个月（９５％ＣＩ：７ ５７７ ～ ９ ６２３
个月），中位 ＯＳ 为 １４ ０ 个月 （ ９５％ ＣＩ： １２ ７３８ ～
１５ ２６２ 个月）；单纯化疗组中位 ＴＴＰ 为 ６ ０ 个月

（９５％ＣＩ：５ ３７９ ～ ６ ６２１ 个月），中位 ＯＳ 为 １０ ０ 个

月（９５％ＣＩ：９ １５９～ １０ ８４１ 个月），两组比较差异有

统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 见图 １、图 ２。
２ ２　 ＱｏＬ 评价　 联合组 ２０ 例患者中，治疗后 ９ 例

ＱｏＬ 改善， ７ 例稳定， ４ 例降低， ＱｏＬ 改善 率 为

４５ ０％，改善稳定率为 ８０ ０％；单纯化疗组 ２８ 例患

者中，治疗后 ７ 例改善，１３ 例稳定，８ 例降低，ＱｏＬ 改

善率为 ２５ ０％，改善稳定率为 ７１ ４％，两组改善稳

定率的差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。
２ ３　 不良反应　 所有患者均可评价不良反应。 单

纯化疗组和联合组最常见的不良反应均为骨髓抑

图 １　 两组 ＢＴＣｓ 患者的 ＴＴＰ 曲线

图 ２　 两组 ＢＴＣｓ 患者的 ＯＳ 曲线

制，其中白细胞、血小板减少最多见。 白细胞减少

分别为 ６０ ７％和 ６５ ０％，其中 ３ 级白细胞减少分别

为 ２ 例、１ 例；３ 级血小板减少分别为 ２ 例和 １ 例。
肝功能功损害的发生率分别为 ３２ １％和 ３５ ０％，表
现为转氨酶、胆红素升高，无 ３ 级肝功能损害发生。
其他非血液学毒性主要为 １～２ 级恶心呕吐、外周神

经炎、皮肤过敏反应，肾功能损害少见。 考虑上述

不良反应主要与化疗药物有关。 与恩度相关的不

良反应较少，仅 ２ 例患者出现心电图 Ｔ 波改变，１ 例

患者出现房性早搏，１ 例患者出现轻度血压升高，而
且均发生在使用 ４ 个周期以上的患者。 两组不良反

应比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 给予集落刺

激因子（Ｇ⁃ＣＳＦ）、促血小板生成素（ＴＰＯ）、５⁃ＨＴ３ 受

体拮抗剂及退黄降酶药物等治疗后不良反应均能

较快得到缓解。 两组均无 ４ 级血液学毒性或非血液

学毒性发生，未出现因严重不良反应在治疗过程中

调整治疗药物剂量或终止治疗的病例。 见表 ２。

３　 讨　 论

ＢＴＣｓ 是一类预后很差的肿瘤，手术是唯一的根
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表 ２　 两组 ＢＴＣｓ 患者的不良反应

不良反应
联合组（ｎ＝ ２０） 单纯化疗组（ｎ＝ ２８）

１ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

白细胞减少 ７ ４ １ ０ ９ ５ ２ ０
血小板减少 ８ ３ １ ０ ８ ４ ２ ０
血红蛋白减少 ７ ３ ０ ０ ９ ４ ０ ０
恶心呕吐 ４ １ ０ ０ ６ ２ ０ ０
肝功能损害 ５ ２ ０ ０ ６ ３ ０ ０
肾功能损害 ２ ０ ０ ０ ３ ０ ０ ０
外周神经炎 ６ ２ ０ ０ ５ ２ ０ ０
皮肤过敏反应 ２ １ ０ ０ ３ １ ０ ０
心电图改变 ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
血压升高 １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

治手段，但由于大多数患者诊断时通常已处于晚

期，失去手术切除的机会，８０％以上的患者在诊断后

１ 年内死亡，５ 年生存率仅为 ２％ ～ ５％，故姑息性系

统化疗十分必要。 ＵＫＡＢＣ⁃０２ 临床研究奠定了 ＧＰ
方案作为目前晚期 ＢＴＣｓ 一线标准化疗的地位［３］。
奥沙利铂是第 ３ 代铂类抗癌药，与 ＤＮＡ 结合的速率

比顺铂快 １０ 倍以上，结合作用更强，也更加牢固，因
此细胞毒作用更强；而奥沙利铂消化道和血液学毒

性较轻，几乎无肝肾毒性，已用于 ＢＴＣｓ 化疗［４］。 基

础研究已经证实吉西他滨与奥沙利铂具有协同作

用，该方案已在晚期恶性消化道肿瘤（如胰腺癌、肝
癌等）的治疗中取得较好疗效［５］，近年来也逐渐用

于晚期 ＢＴＣｓ 治疗［６］。 尽管如此，ＢＴＣｓ 总体疗效尚

不能令人满意，特别是晚期患者，如何进一步提高

生存获益，仍然是我们面临的重大挑战。
Ｆｏｌｋｍａｎ 教授率先提出恶性肿瘤的增殖生长依

赖于血管生成，而肿瘤组织具有诱导新生血管生成

的能力，通过抑制肿瘤血管生成能够抑制恶性肿瘤

的理论，已为学术界所公认。 由于血管生成异常是

所有肿瘤共同存在的问题，理论上抗血管生成治疗

和血管形成抑制剂对多种肿瘤均应有效，特别是富

血管的肿瘤。 已有研究表明，血管生成抑制因子可

使肿瘤血管成熟与正常化，对化疗药物的敏感性增

加，同时使肿瘤组织内血管密度下降，血流减少，肿
瘤退缩。 因此，抗血管生成药物联合化疗药物治疗

成为实体瘤治疗的新策略［７⁃８］。 由于 ５０％左右的

ＢＴＣｓ 表达血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），与其他实体

瘤一样， ＶＥＧＦ 高表达提示预后差。 因此，针对

ＶＥＧＦ 的靶向治疗有可能是晚期 ＢＴＣｓ 的选择之一。
近年来已有小样本Ⅱ期临床研究尝试应用多种抗

血管生成分子靶向药物联合以吉西他滨为主的化

疗方案治疗晚期 ＢＴＣｓ，如贝伐珠单抗、索拉非尼和

舒尼替尼等［９⁃１１］，部分研究结果已经显示出可喜的

苗头。 Ｚｈｕ 等［１２］ 报道了 ３５ 例进展期 ＢＴＣｓ 患者接

受贝伐珠单抗联合 ＧＥＭＯＸ 方案治疗的研究，结果

显示中位无进展生存时间（ＰＦＳ）达到 ７ 个月，中位

ＯＳ 为 １２ ７ 个月。 分层分析显示，肝内胆管癌较胆

囊癌更能从中获益，中位 ＰＦＳ 分别为 ７ ６ 个月和

６ １ 个月，中位 ＯＳ 分别为 １４ ２ 个月和 ８ ５ 个月。
恩度作为我国自主研发的国家一类抗癌新药已被

广泛用于临床，血管内皮抑素为内源性血管形成抑

制因子之一，主要通过抑制内皮细胞的迁移、诱导

其凋亡发挥作用。 恩度上市以来，通过临床实践发

现，恩度联合化疗药物治疗多种恶性肿瘤显示出较

好的疗效［１３］，包括在消化道肿瘤中的应用［１４］；且有

临床研究者发现血管内皮抑素抑制肿瘤血管形成

和肿瘤活性的能力，在血管形成期应用的效果优于

血管成熟期，提示在肿瘤早期阶段应用血管内皮抑

素可能效果更好，对于局部进展或复发转移的晚期

肿瘤患者，尽早采用恩度联合细胞毒药物化疗，可
能效果更好，而不是等到一线失败后，甚至三线、四
线才使用［１５］。 消化道肿瘤属于富血管肿瘤。 通过

临床观察分析发现，治疗后获得缓解的病灶多为肝

脏或肺的转移病灶，表明恩度联合化疗对富血管肿

瘤、容易出现血行转移的恶性肿瘤具有良好的疗

效，因此我们尝试 ＧＥＭＯＸ 方案联合恩度一线治疗

晚期转移性 ＢＴＣｓ，以系统观察其客观疗效和安

全性。
本研究采用 ＧＥＭＯＸ 方案联合恩度和单纯 ＧＥ⁃

ＭＯＸ 方案化疗一线治疗转移性 ＢＴＣｓ，观察了两组

方案的疗效和毒副反应。 结果显示，ＲＲ 分别为

２０ ０％和 ２１ ５％，ＤＣＲ 分别为 ８０ ０％和 ７５ ０％，中
位 ＴＴＰ 分别为 ８ ６ 个月和 ６ ０ 个月，中位 ＯＳ 分别

为 １４ ０ 个月和 １０ ０ 个月。 两组 ＴＴＰ、ＯＳ 的差异均

有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 联合组 ＱＯＬ 改善稳定率

为 ８０ ０％，改善率为 ４５ ０％；单纯化疗组 ＱＯＬ 改善

稳定率为 ７１ ４％，改善率 ２５ ０％，两组改善稳定率

的差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 两组最常见的不

良反应均为骨髓抑制，但 ３ 级白细胞、血小板减少发

生率较低，均可逆，骨髓抑制患者经应用 Ｇ⁃ＣＳＦ 或

ＴＰＯ 后均能恢复正常水平。 其他不良反应主要为 １
～２ 级恶心呕吐、外周神经炎、皮肤过敏反应、肝功

能损害，肾功能损害少见。 考虑上述不良反应主要
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与化疗药物有关；与恩度相关的不良反应较少，仅 ２
例患者出现心电图 Ｔ 波改变，１ 例患者出现房性早

搏，１ 例患者出现轻度血压升高，而且均为使用 ４ 个

周期以上的患者。
在本研究中两组晚期 ＢＴＣｓ 的 ＤＣＲ 均超过

７５ ０％，联合组已达 ８０ ０％，高于国外文献的报

道［１６⁃１７］；且本研究中化疗联合恩度组 ＴＴＰ、ＯＳ 和

ＱＯＬ 改善率高于单纯化疗组，且高于国外文献报道

的结果，而不良反应发生率降低，国内尚无化疗联

合恩度治疗 ＢＴＣｓ 方面的报道。 除 ＲＲ 外，我们观察

到联合组中半数以上患者治疗后能够达到病情稳

定（ＳＤ 达 ６０％），考虑到分子靶向药物多是细胞稳

定剂，不能简单地套用细胞毒药物以肿瘤大小的程

度来评价疗效，对分子靶向药物的临床研究发现，
ＳＤ 患者的生存获益往往与获 ＰＲ 的患者一致［１８］。
重要的是，本研究纳入的病例均为Ⅳ期，肿瘤负荷

大，甚至大部分患者 ＫＰＳ＜８０ 分，其中 ５ 例 ＫＰＳ 评分

仅为 ６０ 分患者仍能耐受化疗；联合组的中位 ＴＴＰ
和 ＯＳ 分别达到 ８ ６ 个月和 １４ ０ 个月，单纯化疗组

分别为 ６ ０ 个月和 １０ ０ 个月，提示联合组治疗晚期

ＢＴＣｓ 的疗效较好。 而本研究中两组方案的血液学

毒性、消化道毒性、肾毒性均较轻，对症治疗后可在

短期内恢复，并不影响下一周期治疗；治疗后患者

生活质量提高，联合组尤其明显，故适用于年老体

弱或者有合并症患者。
综上所述，ＧＥＭＯＸ 方案联合恩度一线治疗晚

期转移性 ＢＴＣｓ 具有良好的疗效，并且可以改善或

稳定患者的 ＱＯＬ，与单纯化疗组相比 ＴＴＰ、ＯＳ 明显

延长，安全性和耐受性更好，关键是要早期使用、联
合使用和持续使用。 ＧＥＭＯＸ 方案联合恩度治疗晚

期 ＢＴＣｓ 值得临床推广使用和进一步深入观察，以
积累更多的经验和寻求符合循证医学原则的高级

别证据。
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