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　　【摘要】　目的　探讨三维适形放疗（３ＤＣＲＴ）联合沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案（吉西他滨 ＋奥沙利铂）
化疗对晚期肝内胆管细胞癌患者的疗效及不良反应。方法　将２０１５年３月至２０１８年６月解放军联勤
保障部队第九一医院收治的１００例晚期肝内胆管细胞癌患者以随机数字表法分为化疗组（ｎ＝５０）和
联合组（ｎ＝５０）。化疗组给予沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗，联合组在化疗组治疗方案的基础上给予
３ＤＣＲＴ。对比两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平、临床疗效、不良反应发生情况。结果　治疗后联
合组患者血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）水平分别为（８．７６±
２．６９）μｇ／Ｌ、（７６．１７±１０．１２）×１０３Ｕ／Ｌ、（１６９．８５±７８．９７）×１０３Ｕ／Ｌ，均明显低于化疗组的（１２．４６±
３．４７）μｇ／Ｌ、（１０４．５６±１４．３８）×１０３Ｕ／Ｌ和（３１２．４５±７１．３６）×１０３Ｕ／Ｌ，差异均有统计学意义（ｔ＝
５．９５９，Ｐ＜０．００１；ｔ＝１１．４１６，Ｐ＜０．００１；ｔ＝９．４７４，Ｐ＜０．００１）。联合组临床获益率、总有效率分别为
６４．０％（３２／５０）、８８．０％（４４／５０），均分别高于化疗组的４２．０％（２１／５０）、７２．０％（３６／５０），差异均有统计
学意义（χ２＝４．８５７，Ｐ＝０．０２８；χ２＝４．０００，Ｐ＝０．０４６）。联合组患者白细胞减少、恶心呕吐、便秘和脱发
发生率分别为２０．０％（１０／５０）、２４．０％（１２／５０）、３０．０％（１５／５０）、１２．０％（６／５０），化疗组分别为１４．０％
（７／５０）、１６．０％（８／５０）、２４．０％（１２／５０）、８．０％（４／５０），差异均无统计学意义（χ２＝０．６３８，Ｐ＝０．４２４；χ２＝
１．０００，Ｐ＝０．３１７；χ２＝０．４５７，Ｐ＝０．４９９；χ２＝０．４４４，Ｐ＝０．５０５）。结论　对晚期肝内胆管细胞癌患者给予
３ＤＣＲＴ联合沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗能显著降低血清肿瘤标志物水平，增强近期疗效，且不会显著
增多和加重不良反应。
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　　肝内胆管细胞癌是指起源于二级胆管及其分支
上皮的腺癌，也是临床上常见的一种恶性肿瘤类型。

据统计，在肝脏原发性恶性肿瘤中，肝内胆管细胞癌

的发病率仅次于肝细胞癌，我国每年约有１１万例新
发肝癌患者，其中肝内胆管细胞癌约为１０％ ～１５％，
对我国居民的身心健康造成极大的威胁，也造成了极

大的经济负担［１］。ＧＥＭＯＸ方案（吉西他滨 ＋奥沙利
铂）化疗是中晚期肝内胆管细胞癌患者常用的方案，

有研究指出，将沙利度胺与该化疗方案联合应用于晚

期肝癌患者有助于提升疗效［２］。三维适形放疗（３
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）是目前临
床常用的一种精准放疗方式，能够增加恶性肿瘤组织

的放射线照射剂量，减轻对其周围正常组织的损伤，

其疗效和临床价值已得到肯定［３４］。鉴于此，本研究

特尝试将３ＤＣＲＴ与沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗联合
应用，并展开分组对照试验，探讨此方案对晚期肝内

胆管细胞癌患者的作用及疗效。

１　资料与方法
１．１　临床资料

将２０１５年３月至２０１８年６月解放军联勤保障
部队第九一医院收治的１００例晚期肝内胆管细胞
癌患者以随机数字表法分为化疗组和联合组，各

５０例。化疗组男性２７例、女性２３例，年龄（５６．８５±
６．９６）岁，年龄范围 ４２～６８岁，临床分期：Ⅳａ期
３２例、Ⅳｂ期１８例，分化程度：低分化１２例、中分化
２２例、高分化１６例，Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态（ＫＰＳ）评分
（６７．４５±３．３２）分，范围 ６３～７１分；联合组男性
２８例、女性２２例，年龄（５６．９７±７．０５）岁，年龄范围
４０～６９岁，临床分期：Ⅳａ期３０例、Ⅳｂ期２０例，分
化程度：低分化 １３例、中分化 ２１例、高分化 １６例，
ＫＰＳ评分（６７．２９±３．２８）分，范围６３～７１分。

本研究经解放军联勤保障部队九一医院伦理

委员会批准（批准号：Ｋ２０１９１１），所有研究对象均签
署知情同意书。

纳入标准：①经病理学检查证实为肝内胆管细胞
癌；②ＴＮＭ分期为Ⅳ期［５］；③预期生存时间≥３个月；
④ＫＰＳ评分＞６０分。排除标准：①转移性或复发性
肝内胆管细胞癌者；②合并肾脏、心脏等重要脏器功
能衰竭者；③伴有精神障碍者；④合并严重外伤者；
⑤负性情绪严重有强烈的放弃治疗意愿者；⑥难以耐
受放化疗者；⑦治疗依从性差者；⑧伴有严重系统性
疾病者，如心脑血管病、呼吸系统等；⑨存在认知或沟
通障碍者。

１．２　治疗方法
化疗组患者给予沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗：

①沙利度胺（丹东医创药业有限责任公司，国药准字
Ｈ２０１０３７０５，规格：２５ｍｇ），化疗前１ｄ开始口服，剂量
为２００ｍｇ／ｄ，若无严重不良反应每周加量１００ｍｇ／ｄ，
最大剂量≤４００ｍｇ／ｄ；②吉西他滨（江苏豪森药业集
团有限公司，国药准字Ｈ２００３０１０４，规格：０．２ｇ）静脉
滴注，１０００ｍｇ／ｍ２，第１、８天；③奥沙利铂（杭州赛诺
菲安万特民生制药有限公司，国药准字 Ｈ２００９１１１７，
规格：５０ｍｇ）静脉滴注，１３０ｍｇ／ｍ２，第１天。每３周
为１个化疗周期，每２个化疗周期间休息１周，共持
续３个周期。

联合组在化疗组治疗方案的基础上给予

３ＤＣＲＴ。采用德国西门子公司生产的 Ｐｒｉｍｕｓ型
６ＭＶＸ型直线加速器实施放疗，首先在 ＣＴ模拟机
上对目标病灶进行定位，参数设置：层厚、层间距和扫

描方式分别为３ｍｍ、３ｍｍ和增强扫描，将上腹部作
为扫描范围，期间需嘱患者平静呼吸。将 ＣＴ图像传
输至Ｐｉｎｎａｃｌｅ治疗计划系统，勾画邻近重要组织和放
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疗靶区，将ＣＴ缩减肿瘤体积定义为肿瘤区，将其外
放０．５～０．８ｃｍ定义为临床靶区，将临床靶区水平方
向外放０．５ｃｍ、上下外放１．５～２．０ｃｍ定义为计划靶
区。单次照射剂量为４～８Ｇｙ，隔天１次，每３周为
１个周期，总剂量 ３６～７２Ｇｙ。每 ２个周期间休息
１周，共持续３个周期。
１．３　观察指标
１．３．１　治疗前后血清肿瘤标志物水平变化：包括血
清癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗
原１９９（ＣＡ１９９），分别于治疗前后采用美国罗氏公
司生产的罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１型全自动电化学发光免疫
分析仪检测。

１．３．２　临床疗效：临床疗效参照《对实体瘤疗效评
价标准的再认识》评价［６］，分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）、病情
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）。将目标病灶消失且维持≥４周者记为
ＣＲ；将目标病灶总和缩小≥３０％者且维持≥４周者记
为ＰＲ；将目标病灶总和减少 ＜３０％或增大≤２０％者
记为ＳＤ；将目标病灶总和增大 ＞２０％和（或）出现新
病灶者记为ＰＤ。临床获益率为 ＣＲ与 ＰＲ患者总例
数的构成比；总有效率为 ＣＲ、ＰＲ和 ＳＤ患者总例数
的构成比。

１．３．３　不良反应发生情况：包括白细胞减少、恶心
呕吐、便秘、脱发等，参照美国国立癌症研究所抗癌药

物不良反应分度标准［７］，分别以１、２、３、４度描述轻、

中、重、极重度。

１．４　统计学分析
将ＳＰＳＳ２６．０软件作为统计学工具，计量资料符

合正态分布，以ｘ±ｓ描述，两组间比较采用独立样本
ｔ检验，组内比较采用配对样本ｔ检验；等级资料采用
秩和检验；计数资料以例数和百分率描述，采用χ２检
验，不符合 χ２检验的条件则进行校正。检验水准
α＝０．０５。
２　结果
２．１　治疗前后血清肿瘤标志物水平变化

治疗后两组患者血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９水
平均较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０５），且治疗后联合组
患者上述血清肿瘤标志物水平均明显低于化疗组患

者（Ｐ＜０．００１），见表１。
２．２　临床疗效对比

两组患者临床疗效分布对比差异具有统计学意

义（Ｚ＝２．８２６，Ｐ＝０．００５），且联合组患者临床获益率
（６４．０％∶４２．０％）、总有效率（８８．０％∶７２．０％）均高
于化疗组，差异均有统计学意义（χ２＝４．８５７，Ｐ＝
０．０２８；χ２＝４．０００，Ｐ＝０．０４６），见表２。
２．３　不良反应发生情况

化疗组和联合组患者白细胞减少（１４．０％ ∶
２０．０％）、恶心呕吐（１６．０％∶２４．０％）、便秘（２４．０％∶
３０．０％）和脱发（８．０％∶１２．０％）发生情况分布及
发生率对比差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），见
表３。

表１　两组晚期肝内胆管细胞癌患者治疗前后血清肿瘤标志物水平变化（ｘ±ｓ）

组别
ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＣＡ１２５（×１０３Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＣＡ１９９（×１０３Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

化疗组（ｎ＝５０） １９．３４±５．０８ １２．４６±３．４７ａ １６８．５９±２０．７３ １０４．５６±１４．３８ａ ５２５．４６±９９．８１ ３１２．４５±７１．３６ａ

联合组（ｎ＝５０） １９．２６±５．０１ ８．７６±２．６９ａ １６９．８４±１９．１７ ７６．１７±１０．１２ａ ５２９．７４±１０１．３２ １６９．８５±７８．９７ａ

ｔ值 ０．０７９ ５．９５９ ０．３１３ １１．４１６ ０．２１３ ９．４７４

Ｐ值 ０．９３７ ＜０．００１ ０．７５５ ＜０．００１ ０．８３２ ＜０．００１

　　注：ＣＥＡ为癌胚抗原；ＣＡ１２５为糖类抗原１２５；ＣＡ１９９为糖类抗原１９９；化疗组给予沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案（吉西他滨＋奥沙利铂）化疗；联合

组在化疗组治疗方案的基础上给予三维适形放疗；ａ为与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表２　两组晚期肝内胆管细胞癌患者临床疗效对比［例（％）］

组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 临床获益 总有效

化疗组（ｎ＝５０） ３（６．０） １８（３６．０） １５（３０．０） １４（２８．０） ２１（４２．０） ３６（７２．０）

联合组（ｎ＝５０） １２（２４．０） ２０（４０．０） １２（２４．０） ６（１２．０） ３２（６４．０） ４４（８８．０）

Ｚ／χ２值 ２．８２６ ４．８５７ ４．０００

Ｐ值 ０．００５ ０．０２８ ０．０４６

　　注：ＣＲ为完全缓解；ＰＲ为部分缓解；ＳＤ为病情稳定；ＰＤ为疾病进展；化疗组给予沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案（吉西他滨 ＋奥沙利铂）化疗；联合

组在化疗组治疗方案的基础上给予三维适形放疗
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表３　两组晚期肝内胆管细胞癌患者不良反应发生情况［例（％）］

组别
白细胞减少

１度 ２度 ３度 ４度 合计

恶心呕吐

１度 ２度 ３度 ４度 合计

化疗组（ｎ＝５０） ３（６．０） ２（４．０） ２（４．０） ０（０） ７（１４．０） ３（６．０） ２（４．０） ２（４．０） １（２．０） ８（１６．０）

联合组（ｎ＝５０） ６（１２．０） ２（４．０） １（２．０） １（２．０） １０（２０．０） ４（８．０） ４（８．０） ２（４．０） ２（４．０） １２（２４．０）

Ｚ／χ２值 ０．５３４ ０．６３８ ０．０８０ １．０００

Ｐ值 ０．５９４ ０．４２４ ０．９３６ ０．３１７

组别
便秘

１度 ２度 ３度 ４度 合计

脱发

１度 ２度 ３度 ４度 合计

化疗组（ｎ＝５０） ４（８．０） ３（６．０） ３（６．０） ２（４．０） １２（２４．０） ３（６．０） １（２．０） ０（０） ０（０） ４（８．０）

联合组（ｎ＝５０） ２（４．０） ３（６．０） ６（１２．０） ４（８．０） １５（３０．０） １（２．０） ２（４．０） ２（４．０） １（２．０） ６（１２．０）

Ｚ／χ２值 １．２８９ ０．４５７ １．９０１ ０．４４４

Ｐ值 ０．１９７ ０．４９９ ０．０５７ ０．５０５

　　注：化疗组给予沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案（吉西他滨＋奥沙利铂）化疗；联合组在化疗组治疗方案的基础上给予三维适形放疗

３　讨论
我国肝内胆管细胞癌患者基数庞大，但目前临床

上对此类疾病的发生原因和机制认识尚浅，既往研究

报道其发生因素有遗传、胆石症、化学致癌物质接触、

寄生虫感染、酒精性或胆源性肝硬化等［８１０］。手术和

放化疗仍是目前临床上治疗肝内胆管细胞癌患者的

主要手段，然而此类疾病早期大多无特异性临床症

状，确诊时往往已经错过最佳手术时机，且部分患者

已处于晚期，常规放化疗在肝内胆管细胞癌患者中的

应用成效并不理想，仍需对治疗方案加以改进。

　　有研究认为，晚期肝内胆管细胞癌患者中血清
ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９水平均异常升高，其中 ＣＥＡ
产生于胚胎期，在消化系统恶性肿瘤患者中广泛存在

且高表达，包括食管癌、胃癌、结直肠癌和肝癌等，血

清ＣＥＡ水平与患者临床分期、远期死亡率均呈正相
关［１１］。ＣＡ１２５来源于胚胎发育期的体腔上皮，在卵
巢癌、宫颈癌、肝癌等恶性肿瘤患者中，ＣＡ１２５水平均
显著升高，且常用于判断肿瘤发生和疾病的发展。

ＣＡ１９９属于非特异性肿瘤相关抗原，在胰腺、胆道和
胆管上皮广泛分布，与肝内胆管细胞癌患者的病情和

预后紧密相关［１２］。因此，在肝内胆管细胞癌患者治

疗期间应积极控制血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９水
平。本研究结果显示，治疗后两组患者血清 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９肿瘤标志物水平均较治疗前显著
降低，且联合组均显著低于化疗组，可知３ＤＣＲＴ联合
沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗有助于控制晚期肝内胆
管细胞癌患者的血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９肿瘤标
志物水平，且其作用明显优于单纯沙利度胺、ＧＥＭＯＸ
方案化疗；两组临床疗效的对比结果显示，联合组临

床疗效明显优于化疗组，且前者临床获益率和总有效

率均明显高于后者，可知 ３ＤＣＲＴ联合沙利度胺、
ＧＥＭＯＸ方案化疗在晚期肝内胆管细胞癌患者中具有
显著的疗效。ＧＥＭＯＸ方案化疗是经典的抗肝内胆
管细胞癌的方案，其中吉西他滨属于新一代抗代谢类

抗癌药物，主要作用于细胞的 Ｓ期，能够有效抑制细
胞增殖，促使脱氧核糖核苷酸（ＤＮＡ）链合成断裂、停
止，发挥细胞毒性作用［１３］；奥沙利铂属于第３代铂类
药物，具有抗瘤谱广、活性强的特点；该化疗方案具有

良好的耐受性，无明显的肝脏和肾脏毒性［１４］。有报

道指出，肝癌患者在使用吉西他滨、奥沙利铂方案化

疗期间联合沙利度胺能够抑制新生血管的生成，通过

多种机制共同增强抗肿瘤效果［１５］。３ＤＣＲＴ能够提
高肿瘤组织局部的放射线照射剂量，降低正常肝脏组

织受到的照射剂量，甚至能够避免正常肝脏组织损

伤，从而增强疗效，改善患者的耐受性并保证治疗进

程不被中断［１６］。研究指出，对无法手术的肝内胆管

细胞癌患者给予３ＤＣＲＴ治疗能够改善其生命质量，
延长生存期，将３年生存率提高至２０％～３３％［１７］，因

而其作用值得肯定。在晚期肝内胆管细胞癌患者中，

３ＤＣＲＴ的应用可有效控制局部肿瘤生长、侵袭和转
移，且作用范围更精准，针对性更强，并可能减轻对机

体产生的损伤，在此类患者中应用具有其必要性和重

要性，且将３ＤＣＲＴ与全身静脉化疗联合应用可双管
齐下，同时发挥放化疗的抗肿瘤作用，以防病情恶化。

由此可知，将３ＤＣＲＴ联合沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化
疗应用于晚期肝内胆管细胞癌患者能够利用它们各

自的优势，在降低血清肿瘤标志物水平的同时共同发

挥理想的抗肿瘤作用。

此外，本研究中联合组患者白细胞减少、恶心呕

吐、便秘和脱发发生情况及发生率与化疗组均相近，
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可知在沙利度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗的基础上联合
３ＤＣＲＴ治疗晚期肝内胆管细胞癌患者并未显著增
多、加重不良反应，安全性尚可。分析其原因为：沙利

度胺、ＧＥＭＯＸ方案化疗均无明显的肝脏和肾脏毒
性，且不会对胆汁分泌造成明显的负面影响；３ＤＣＲＴ
符合精准放疗的理念，并不会对恶性肿瘤周围正常组

织产生严重的伤害，因而无需担忧患者的安全性，且

不会影响治疗进程。

综上，在晚期肝内胆管细胞癌患者中联用

３ＤＣＲＴ、沙利度胺和 ＧＥＭＯＸ方案化疗，不仅能够降
低血清肿瘤标志物水平，还可增强疗效，且其不良反

应并未增多、加重，不失为一种理想的、可行性高的同

步放化疗方案，具有潜在的推广价值。但本研究由于

受病例选取时间的限制，并未统计患者的远期生存状

况，仍需进行跟踪随访和统计对比，以观察该方案的

远期疗效。
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