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胆道系统恶性肿瘤的内科治疗新进展

邓颖慧 陆海波△

（哈尔滨医科大学附属第三医院 内八科 黑龙江 哈尔滨 150040）

摘要：胆道系统恶性肿瘤是一种发病率低、预后差的肿瘤，包括胆管癌、胆囊癌及壶腹部癌。在西方国家胆道系统恶性肿瘤大约占

胃肠道肿瘤的 4%，东南亚发病率相对较高。在我国，胆道系统恶性肿瘤的发病率并没有明确数字，约占消化道肿瘤的第 6 位。胆

系肿瘤生存率低，预后差，至今尚无有效的化疗方案。目前，关于进展期胆系肿瘤化疗的Ⅱ、Ⅲ期临床试验研究以逐渐开展，化疗

方案以吉西他滨为主，单药或联合铂类等药物，得到了明显提高的有效率及生存期。本文就目前胆系肿瘤化疗方面新的进展及成

果做综述。
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ABSTRACT: Biliary tract carcinoma is a low incidence and poor prognosis tumor. It includes cholangiocarcinoma, gallbladder and
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胆道系统恶性肿瘤是一种预后较差的肿瘤，同时是一种发

病率较低的肿瘤。其在西方国家大约占胃肠道肿瘤的 4%，东南

亚发病率相对较高。在我国，胆道系统恶性肿瘤的发病率并没

有明确数字，约占消化道肿瘤的第 6 位。胆道系统肿瘤的危险

因素包括扩张型的胰胆管合流异常和原发性硬化性胆管炎等[1]。
胆系肿瘤恶性程度高，患者生存率低，至目前，切缘阴性的手术

治疗仍是唯一有治愈可能的治疗方法。根据最新资料显示Ⅱ

A，ⅡB 及Ⅲ，Ⅳ期患者的 3 年生存率分别为 11%，13%，4%，

2%；4 年生存率分别为 8%，10%，3%和 2%。由于胆系肿瘤早期

症状不明显，只有 10%-30%的患者能够手术切除病灶，大部分

患者诊断时即为晚期，而接受放疗联合化疗的综合治疗。目前

尚无公认的有效控制胆系肿瘤的化疗方案，小型的Ⅱ期临床研

究较多，提出以吉西他滨（GEM）、奥沙利铂（L-OHP）、氟尿嘧啶

（5-FU）等药物为基础的化疗方案，这些化疗方案在疾病控制、
提高生存方面取得一定进步。2010 年发布的 ABC-02 实验是目

前可以使用的唯一一个Ⅲ期临床研究 [13]，其得出了吉西他滨

（GEM）联合顺铂（DDP）方案在生存期方面优于吉西他滨单药

化疗。本文就近年来胆道系统肿瘤的化疗进展综述如下。

1 辅助性治疗

胆道系统恶性肿瘤是一种发病率较低的肿瘤，因此，几乎

没有一个试验能使用大量病例对其最佳治疗方法做出研究。目

前公认 R0 手术切除是最有效的治疗，是获得较长生存期的唯

一希望，辅助性治疗有无作用及作用究竟多大仍没有一个定

论。2002 年 Takada 报告了一项Ⅲ期多中心前瞻性随机对照研

究[2]，对 1986-1992 年间手术的 508 例患者（胆管癌 139 例，胆

囊癌 140 例，壶腹癌 56 例，胰腺癌 173 例）进随机分为实验组

及对照组，实验组术后给予丝裂霉素（MMC）+ 氟尿嘧啶方案

化疗，方案：MMC 6mg/m2 静推（iv），手术当日；5-FU 310mg/m2
静推 （iv） 第 2-6 天 术后第一及第三周；5-FU 100mg/m2 口服

（po）术后第五周始至疾病发展，对照组单纯手术。全部患者随

访 5 年，报告胆囊癌 MMC+5-FU（MF） 组的 5 年生存率为

26.0%，明显高于对照组 14.4%，P=0.0367，同样 5 年的无进展

生存率（DFS）MF 组为 20.3%，明显优于对照组的 11.6%，P=0.
0210。而在胆管癌、壶腹癌及胰腺癌患者两组间的 5 年生存率

及 DFS 均无显著性差异。此项研究提示对于手术未完全切除

的胆囊癌患者有可能从系统化疗中受益，但胆囊癌例数太少，

所选药物及用药方法过于陈旧，同时此方案对胆管癌患者无

效，因此还需进一步观察。2010 年法国学者公布的一项实验[3]，
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22 例根治性术后的胆系肿瘤患者，术后给予 GEM 联合 L-OHP
方案化疗 6 个周期（GEM 1000mg/m2 静脉点滴 第 1 天；L-OHP
85mg/m2 静脉点滴 第 2 天，q3w），结果 5 年生存率为 56%，2
年无病生存率为 28%，中位疾病进展时间（TTP）为 15 个月，术

后的复发率为 63%。从而证明了术后辅助化疗对延长胆系肿瘤

患者的生存率及无疾病生存时间是有益的。但目前此类研究病

例数都较少，仍需要更多具有针对性的研究来证实这一方面。

2 晚期胆系肿瘤姑息性化疗

胆道系统恶性肿瘤唯一根治性的治疗方法是手术切除，但

能够行 R0 手术切除的患者数量是有限的。在一项 225 例肝门

部胆管癌的报道中[4]，只有 28%的患者接受了 R0 切除，中位总

生存期（OS）为 42 个月，在肝外胆管癌手术治疗的中位生存期

（MST）为 5 至 32 个月，局部失败率超过 50%。目前胆系肿瘤的

现状仍为超过 75%的患者不能手术，同时诊断时即为晚期患

者。而这些患者的治疗大多考虑姑息性化疗。姑息化疗具有一

定改善整体生存和生活质量作用，但胆道系统肿瘤姑息性化疗

尚无标准化方案。氟尿嘧啶和吉西他滨两类药物目前公认对胆

系肿瘤姑息化疗是有效的，氟尿嘧啶的单药或与其他药物联合

使用有效率为 0-30%，有报道显示吉西他滨的单药或联合有效

率（RR）为 10-30%。此外，新的氟尿嘧啶衍生药物卡培他滨和

S-1，有报道显示有效率（RR）为 20-40%。
2.1 以 5-FU 为基础的化疗方案

20 世纪对于胆系肿瘤化疗药物的研究主要集中在 5-FU
的单药和联合应用上。Kazuma Kobayashi 等报告的 5-FU 持续

静脉点滴联合应用低剂量 DDP [52]整体有效率（ORR）为 42.9%，

是治疗有效率最高的一片报道，该实验中位生存时间（MST）为

225 天，中位治疗失败时间（TTF）为 107 天，胆囊癌和胆管癌患

者的有效率及生存期没有得到统计学差异。以 5-FU 为基础的

临床实验详见表 1。

注：Hudura- 羟基脲；Furtulon- 去氧氟尿苷；Me-CCUN- 司莫司汀。

表 1 进展期胆道系统肿瘤化疗（5-FU 为基础）

Table 1 The progress of the biliary system cancer chemotherapy(5-FU-based)

Researcher Year Drugs n RR(%) PFS(M) OS(M)

Falkson 等[6] 1984 5-FU±Me-CCNU 53 9 - -

Rougier 等[7] 1995 5-FU+DDP 15 32 - -

Gebbia 等[8] 1996 5-FU+LV+Hudura 30 30 - 8

Patt 等[5] 1996 5-FU+IFNα-2b 35 34 9.5 12

Patt 等[9] 1999 5-FU+DDP+Furtulon+IFNα 31 - -

Ishii 等[10] 2004 5-FU+ADM/DDP 21 33 - -

5-FU+ADM/MMC 25 8 - -

Kazuma 等[58] 2006 5-FU+DDP 42 42.9 - 7.5

2.2 以吉西他滨为主的化疗方案

吉西他滨是目前唯一通过 FDA 批准用于治疗晚期胰腺癌

的药物。由于胆道和胰腺都有一个共同的胚胎起源，吉西他滨

可能对胆道系统肿瘤也有积极的治疗作用。从 20 世纪 90 年代

期，关于吉西他滨治疗胆道系统肿瘤的临床实验逐渐增多，其

中大多数都是小型的Ⅱ期临床实验，结果一般都支持吉西他滨

在胆道系统肿瘤治疗中的积极作用。2007 年德国学者 F Eckel
等汇总了进展期胆道系统肿瘤化疗的 112 个实验，2810 例患

者[11]，包括氟尿嘧啶及其衍生物，吉西他滨，铂类药物，紫杉醇，

伊立替康等的单药或联合方案，得到总有效率 （ORR）为

22.6%，肿瘤控制率 （CR+PR+SD） 为 57.3%，中位总生存期

（MOS）为 8.2 个月，其中胆囊癌的效果优于胆管癌（RR 35.5%
vs17.7%，P=0.008；总生存 9.3 个月 vs7.2 个月，P=0.48），两药联

合方案要优于单药方案（RR 25.8%vs11.8%，P=0.000；OS 9.3 个

月 vs7.5 个月，P=0.061），三药或多药联合方案较两药联合有效

率低且毒副反应大，以吉西他滨为基础的联合方案较之以

5-FU 为基础的化疗方案，中位 TTP 有所延长（5.5vs3.7 个月，

P=0.072）。这个分析最终得出吉西他滨与铂类的联合治疗方案

为进展期胆道系统肿瘤目前标准治疗方案。2009 年英国一项

多中心随机Ⅱ期临床实验（ABC-01）[12]比较了吉西他滨单药与

吉西他滨联合顺铂治疗晚期胆系肿瘤的疗效，86 例患者随机

分为两组，GEM 1000mg/m2 ivgtt d1、8、15，q4w（44 例）与 GEM
1000mg/m2 ivgttd1、8+DDP 25mg/m2 ivgtt d1、8 q3w（42 例），结

果两组部分缓解（PR）率 22.6%vs27.8%，稳定（SD）率 35.5%
vs58.0%，肿瘤控制率（CR+PR+SD）为 47.1%vs75.0%，中位 TTP
为 4.0 个月 vs8.0 个月，6 个月 PFS 为 45.5%vs57.1%，显示吉西

他滨联合顺铂的效果要优于吉西他滨单药。2010 年英国学者

Juan Valle ,M D 等在 ASCO 会议上公布了在 ABC-01 实验基

础上的Ⅲ期随机对照多中心临床实验（ABC-O2）[13]，该实验共

纳入 410 例局部晚期或转移性胆管癌，胆囊癌，壶腹癌，接受长

达 24 周 的 吉 西 他 滨 联 合 顺 铂 （GEM 1000mg/m2 ivgtt d1、
8+DDP 25mg/m2 ivgt d1、8，q3w） 或 吉 西 他 滨 单 药（GEM
1000mg/m2 ivgtt d1.8.15，q4w）治疗，主要终点为中位总生存期

（MOS），次要终点是中位无进展生存期（MFS）。结果两组 MOS
分别为 11.7 个月及 8.1 个月，MFS 为 8.0 个月和 5.0 个月（P<0.
001），两组不良事件无明显差异，联合化疗没有毒性增加。最终
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他们得出吉西他滨与顺铂联合治疗有更显著的生存优势。
ABC-02 实验是第一个也是目前唯一一个胆系肿瘤化疗的Ⅲ期

临床实验。关于吉西他滨联合顺铂与吉西他滨单药方案的对

比，日本也进行了一项多中心临床试验[14]，83 例进展期胆道系

统肿瘤患者，随机分为 2 组，GC 组 （GEM 1000mg/m2+DDP
25mg/m2 ivgtt d1.8，q3w）与 GEM 组（GEM 1000mg/m2 ivgtt d1.
8.15，q4w），结果两组 1 年生存率为 39.0%vs31.0%，中位 OS 为

11.2 个 月 vs7.7 个 月 ，PFS 为 5.8 个 月 vs3.7 个 月 ，ORR 为

19.5%vs11.9%。该试验也支持了吉西他滨联合顺铂有效率更

高，患者生存期更长这一结论。基于近几年针对吉西他滨为基

础的临床研究，目前专家公认吉西他滨联合顺铂为进展期胆道

系统肿瘤的首选姑息治疗方案，同时最近有学者根据 ABC-02
试验评估了吉西他滨 + 顺铂与吉西他滨单药治疗的成本效益，

得出吉西他滨 + 顺铂治疗对于患者成本效益更高一些[16]。下表

列举了近年来部分以吉西他滨为基础的Ⅱ期临床试验。

表 2 进展期胆道系统肿瘤化疗（吉西他滨为基础）

Table 2 The progress of the biliary system cancer chemotherapy(Gemcitabine-based)

Reasercher Year Drugs n RR(%) PFS(M) OS(M)

Tsavaris N 等[17] 2004 GEM 30 BDC27.3 3.6 11.4

1 GBC35.7 6.4 17.1

Von Delius S 等[18] 2005 GEM 18 3.6 7.5

D C Doval 等[20] 2004 GEM+DDP 30 36.6 6.8 11

C Hsu 等[21] 2004 GEM+5-FU 30 21.4 - 8.3

J Harder 等[22] 2006 GEM+L-OHP 31 29 - 4.7

Riechelmann 等[23] 2007 GEM+Xeloda 75 20.5 6.2 12.7

André T 等[24] 2008 GEM+L-OHP 67 25 3.4 8.8

Koeberle D[25] 2008 GEM+Xeloda 44 19 7.2 13.2

ADWangner 等[26] 2009 GEM+L-OHP+5-FU BDC37 23 10 11.2

GBC35 15.0 9.9 7.7

Kim HJ 等[27] 2009 GEM+L-OHP 40 33.3 4.2 8.5

Yamashita Y 等[28] 2010 GEM+DDP+5-FU 21 13.4 18.8

T Okusaka 等[29] 2010 GEM+DDP GC41 GC19.5 5.8 12

GEM G 42 G 11.9 3.7 10.6

Kazuhito Mita 等[30] 2010 GEM+S-1 15 26.7 8.0 12

Sasaki T 等[31] 2010 GEM+S-1 35 34.3 5.9 11.6

Kanai K 等[32] 2010 GEM+S-1 25 30.4 12.7

KerryJ Williams 等[33] 2010 GEM+CBP BDC35 23.3 7.9 10.6

GBC12 54.5 6.8 11.5

Hollebecque A 等[34] 2010 GEM+L-OHP 44 16.3 5.0 11.0

Jang JS 等[35] 2010 GEM+L-OHP 57 18.9 4.8 8.3

Chung MJ 等[36] 2011 GEM+CPT-11 39 20.5 3.7 7

Halim A 等[37] 2011 GEM+L-OHP 40 27.5 4 12

Iqbal S 等[38] 2011 GEM+Xeloda 52 25 7

Sasaki T 等[39]* 2011 GEM+DDP 20 3.6 5.9

Goldstein D 等[40] 2011 GEM+DDP 50 4 6.8

Oh SY 等[41]* 2011 GEM 32 6.9 4.1

Kuriyama H 等[19] 2011 GEM 13 - 9.1

BSC 15 - 2.9

注：BDC- 胆管癌 GBC- 胆囊癌 BSC- 最佳支持治疗 * 实验主要针对二线、三线治疗。
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注：GBC- 胆囊癌；ECC- 肝外胆管癌；ICC- 肝内胆管癌。

2.3 其他药物的化疗方案

晚期胆道系统恶性肿瘤姑息化疗的Ⅱ期临床试验中，还有

一部分以其他药物为基础的试验研究，包括 5-FU 的衍生物

S-1 及卡培他滨，铂类药物，紫杉醇类，伊立替康，培美曲塞等的

单药或联合方案，这类研究得出的有效率高低差距较大，且病

例数一般偏少。2002 年德国学者报道的一项Ⅱ期临床试验[42]16
例进展期胆道系统肿瘤患者给予 FOLFOX3 方案化疗（O-LHP
85mg/m2 ivgtt d1，5-FU 1.5-2.0g civ d1.2），结果得到疾病控制

率（CR+PR+SD）为 56%，中位 TTP 及中位 OS 分别为 4.1 个月

和 9.5 个月。
S-1 是一种新型的口服化疗药物，是替加氟，吉莫斯特及奥

替拉西钾的结合物，S-1 在多种实体瘤（如晚期胃癌，大肠癌，非

小细胞肺癌，头颈部肿瘤等）上已被证实抗肿瘤效果，2004 年

日本学者 H Ueno 等报道的一项Ⅱ期临场研究[43]中 19 例晚期

胆道癌患者，S-1 口服，40mg/m2，每日两次，持续给药 28 天，休

息 14 天，疗程反复直至病情进展，得到结果 ORR 为 21.2%，中

位 TTP 为 3.7 个月，整体中位 OS 为 8.3 个月，1 年生存率为

21.1%。2010 年日本学者报道使用 S-1 作为一线吉西他滨治疗

难治性胆道癌失败后的二线单药化疗[44]，22 例复发转移的胆道

系统肿瘤患者，口服 S-1 单药化疗，得到 ORR 为 22.7%，总体

疾病控制率为 50.0%，中位 OS 为 13.5 个月 （95%CI，7.1-23.1
个月）和中位 TTP 为 5.4 个月，从而得出 S-1 单药用于胆道系

统肿瘤的二线治疗是可行的。
此外，还有一些临床试验研究了培美曲塞，多西紫杉醇等

药物在胆系肿瘤中的作用。2008 年美国学者对培美曲塞联合

GEM 对胆系肿瘤的作用 [45]，63 例初治的胆系肿瘤患者给予培

美曲塞 500mg/m2+GEM 800mg/m2 d1.15 治疗，6 个月生存率为

55%，中位 OS 为 6.6 个月，PFS 为 3.8 个月，48%的患者出现Ⅳ

级不良反应（大部分为中性粒细胞减少）。关于多西紫杉醇在胆

系肿瘤的治疗作用是 2001 年雅典学者报道的一项多中心Ⅱ期

临床研究[46]，24 例晚期胆道癌患者，接受了多西他赛100mg/m2

d1 q3w 的治疗至疾病进展，得到 ORR 为 20%，TTP 为 6 个月，

OS 为 8 个月，1 年生存率为 26%，20%的患者发生Ⅳ级中性粒

细胞减少。这些实验几乎全部为Ⅰ期或Ⅱ期的临床试验研究，

得到的反应率差异性也比较大，且紫衫类、培美曲塞、伊立替康

等药物的毒副作用也较大。表 3 详列了近年这些药物的试验情

况。

表 3 进展期胆道系统肿瘤化疗（铂类、紫衫类、伊立替康等药物为基础）

Table 3 The progress of the biliary system cancer chemotherapy(Platinum, paclitaxel, irinotecan and other drugs-based)

Reasercher Year Drugs n RR(%) PFS(M) TTP(M) OS(M)

Papakostas P 等[46] 2001 Docetaxel 24 20% 6M 8M

Nehls O 等[42] 2002 L-OHP+5-FU 16 4.1M 9.5M

Alberts SR 等[48] 2002 CPT-11 39 8% - -

Kim TW 等[49] 2003 Xeloda+DDP 42 21.4% 3.7M 9.1M

H Ueno 等[43] 2004 S-1 19 21.2% 3.7M 8.3M

Mambrini A 等[50] 2007 DDP+EPI+XELODA 20 11.6M 18.0M

Hong YS 等[51] 2007 DDP+XELODA 32 40.6% 3.5M 12.4M

Alberts SR 等[45] 2008 Pemetrexed+GEM 63 3.8M 6.6M

Nehls O 等[54] 2008 L-OHP+Xeloda GBC27 GBC/ECC27 4.7M 8.0M

ECC20 11.3M 16.6M

ICC18 2.2M 5.2M

Pacetti P 等[53] 2009 EPI+DDP+Xeloda 33 4.8M 18.9M

Karachaliou N 等[47] 2010 CPT-11+L-OHP 28 17.9% 2.7M 9.2M

2.4 靶向治疗药物

2.4.1 索拉非尼 索拉菲尼是一种多靶点酪氨酸抑制剂的口服

剂型，后因 TAR GET 和 SHARP 临床试验中显著疗效被美国

FDA 批准用于晚期肾癌和肝细胞癌的治疗。意大利学者 C
Bengala 等[55]在 2010 年发表的一项Ⅱ期临床试验上报道了口

服索拉非尼治疗进展期胆道系统肿瘤，46 例晚期胆道系统肿

瘤患者，其中包括胆囊癌 14 例，胆管癌 32 例，索拉菲尼

400mg，bid。得到客观反应率 2%，PFS 为 2.3 个月，OS 为 4.4 个

月，最常见的毒副反应为皮疹（35%）及乏力（33%）。

2.4.2 西妥昔单抗 西妥昔单抗是一种重组的人鼠嵌合型 IgG1
单克隆抗体，作用靶点为表皮生长因子受体（EGFR）。西妥昔单

抗与 EGFR 结合后，除导致竞争性抑制以外，还可触发受体的

内吞和降解，这两种作用均可阻断 EGFR 通路的信号转导，从

而抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭以及肿瘤血管的形成。西妥昔单

抗与化疗药物联合治疗结直肠癌，头颈部肿瘤等实体瘤的效果

已经得到确认。2010 年奥地利学者公布的一项Ⅱ期临床试验[56]，

30 例晚期胆道癌患者，接受西妥昔单抗 + 吉西他滨 + 奥沙利

铂化疗 12 个周期，结果 CR3 例（10%），PR16 例（53%），9 例得
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到二次手术机会，Ⅲ级不良反应为皮疹、周围神经病变、血小

板、中性粒细胞减少，恶心及腹泻。得出了西妥昔单抗加

GEMOX 的耐受性良好，并取得了积极的抗肿瘤活性，给患者

创造了二期手术机会。同时 2010 年柳叶刀杂志上报道了一项

哈弗医学院的Ⅱ期临床试验[57]，35 例期晚期胆道癌患者，给予

GEMOX+ 西妥昔单抗治疗，中位 PFS 为 7.0 个月，6 个月的

PFS 为 63%，低于试验 70%的目标。这两项试验提示了西妥昔

单抗联合化疗可能对胆系肿瘤治疗有一定积极效果，但仍需进

一步研究明确。

3 小结

胆道系统肿瘤是一种恶性程度较高、预后较差的肿瘤，R0
手术仍是唯一根治的希望。75%的患者诊断时已失去手术机

会，即为进展期或转移性肿瘤。胆系肿瘤的非手术治疗已经发

生了重大的变化，姑息化疗是有效的，吉西他滨与顺铂的组合

已被认为是晚期患者的标准治疗，分子靶向治疗逐渐被重视，

术后辅助化疗是否对患者的生存期有效仍具有争议。目前姑息

化疗已有Ⅲ期及大量Ⅱ期临床研究试验为依据，其对延长患者

生存期有一定疗效，特别是吉西他滨联合顺铂，总的有效率为

10-40%，改变了胆系肿瘤化疗敏感性差，疗效不佳的状况，至于

辅助化疗和靶向治疗的试验仍较少。分子靶向药物对化疗的协

同作用，如 IgG1 单克隆抗体西妥昔单抗逐渐被重视，仍需进一

步的研究试验提供明确的证据，因此，对于晚期胆系肿瘤患者

姑息性全身化疗，联合 / 不联合靶向治疗为一线治疗选择，希

望胆系肿瘤的治疗能有更进一步的发展。
参 考 文 献（References）

[1] Shuichi Miyakawa, Shin Ishihara, Tadahiro Takada, et al. Flowcharts

for the management of biliary tract and ampullary carcinomas [J]. J

Hepatobiliary Pancreat Surg, 2008,15(1): 7-14

[2] Takada T, Amano H, Yasuda H, et al. Is postoperative adjuvant chem-

otherapy useful for gallbladder carcinoma? A phase Ⅲ multicenter

prospective randomized controlled trial in patients with resected pan-

creaticobiliary carcinoma[J]. Cancer, 2002,95(8):1685-1695

[3] Bernard Paule, Paola Andreani, Marie-Pierre Bralet, et al. Adjuvant

gemcitabine-oxaliplatin (GEMOX) after curative surgery in high-risk

patients with cholangiocarcinoma [J]. Clin Med Oncol, 2009, (3):

121-126

[4] Jarnagin W, Fong Y, DeMatteo RP, et al. Staging, resectability, and

outcome in 225 patients with hilar angiocarcinoma [J]. Ann Surg,

2001,234(4):507-519

[5] Patt YZ, Jones DV, Jr, Hoque A, et al. Phase Ⅱ trial of intravenous

flourouracil and subcutaneous interferon alfa-2b for biliary tract can-

cer[J]. J Clin Oncol, 1996,(51):515-517

[6] Falkson G, Mancintyre JM, Moertel, et al. Eastern Cooperative Oncol-

ogy Group experience with chemotherapy for inoperable gallbladder

and bile duct cancer[J]. Cancer, 1984,(54):965-969

[7] Rougier P, Fandi A. Ducreux M, et al. Demonstrated effiiciency of

5-FU continuous infusion and cisplatin in patients with advanced bil-

iary tract carcinoma. Proc Am Soc Clin Oncol, 1995,14: 205

[8] Gebbia V, Majello E,Testa A,et al.Treatment of advanced adenocarci-

nomas of the exocrine pancreas and the gallbladder with 5-fluo-

rouracil, high dose levofolinic acid and oral hydroxyurea on a weekly

schedule. Result of a multicenter study of the Southern Italy Oncology

Group (G.O.I.M)[J]. Cancer, 1996,78:1300-1307

[9] Patt YZ, Hassan MM, Lozano RD, et al. Phase Ⅱ trial of cisplatin(P),

Intron A(I), Adriamycin(A), and 5-fluorouracil (F)(PIAF) for biliary

tree cancer(BTC) [J]. Proc Am Clin Oncol, 1999,18:297a(abstr 1139)

[10] Ishii H, Furuse J, Yonemoto N, et al. Chemotherapy in the treatment

of advanced gallbladder cancer[J]. Oncology, 2004,66:138-142

[11] F Eckel, R M Schmid. Chemotherapy in advanced biliary tract carci-

noma: a pooled analysis of clinical trials[J]. Br J Cancer, 2007, 96(6):

896-902

[12] J W Valle, H Wasan, P Johnson, et al. Gemcitabin alone or in combi-

nation with cisplatin in patients with advanced or metastatic cholan-

giocarcinomas or other biliary tract turmors: a multicentre random-

ized phase II study -The UK ABC-01 Study[J]. Br J Cancer, 2009,101

(4): 621-627

[13] Juan Valle, M.D., Harpreet Wasan, M.D., Daniel H. Palmer, M.D, et

al. Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract can-

cer[J]. N Engl J Med, 2010, 362:1273-1281

[14] Okusaka T, Nakachi K, Fukutomi A, et al. Gemcitabine alone or in

combination with cisplatin in patients with biliary tract cancer: a com-

parative multicenter study in Japan [J]. Br J Cancer, 2010,103 (4):

469-474

[15] Sharma A, Dwary AD, Mohanti BK, et al. Best supportive care com-

pared with chemotherapy for unresectable gallbladder cancer: a ran-

domized controlled study[J]. J Clin Oncol, 2010,28(30):4581-4586

[16] Roth JA, Carlson JJ. Cost-effectiveness of gemcitabine+cisplatin vs

gemcitabine monotherapy in advanced biliary tract cancer [OL]. J

Gastrointest Cancer, 2011 Jan 15

[17] Tsavaris N, Kosmas C, Gouveris P, et al. Weekly gemcitabine for the

treatment of biliary tract and gallbladder cancer[J]. Invest New Drugs,

2004,22:193-198

[18] Von Delius S, Lersch C, Schulte-Frohlinde E,et al. Phase II trial of

weekly 24-hour infusion of gemcitabine in patients with advanced

gallbladder and biliary tract carcinoma[J]. BMC Cancer, 2005,5:61

[19] Kuriyama H, Kawana K, Taniguchi R,et al. Single-agent gemcitabine

in elderly patients with unresectable biliary tract cancer [J]. Hepato-

gastroenterology, 2011,58(105):26-30

[20] D C Doval, J S Sekhon, S K Gupta, et al. A Phase IIstudy of gemc-

itabine and cisplatin in chemotherapy-native, unresectable qallbladder

cancer[J]. Br J Cancer, 2004, 90(8): 1516-1520

[21] C Hsu, Y-C Shen, C-H Yang, et al. Weekly gemcitabine plus 24-h in-

fusion of high-dose 5-fluorouracil/leucovorin for locally advanced or

metastatic carcinoma of the biliary tract [J]. Br J Cancer, 2004, 90(9):

1715-1719

[22] J Harder, B Riecken, O Kummer, et al. Outpatient chemotherapy with

gemcitabin and oxaliplatin in patients with biliary tract cancer[J]. Br J

Cancer, 2006, 95(7): 848-852

[23] Riechelmann RP, Townsley CA, Chin SN,et al. Expanded phase II

trial of gemcitabine and capecitabine for advanced biliary cancer[J].

Cancer, 2007,110(6):1307-1312

[24] André T, Reyes-Vidal JM, Fartoux L, et al. Gemcitabine and oxali-

platin in advanced biliary tract carcinoma: a phase II study. Br J Can-

4795· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

cer, 2008,99(6):862-867

[25] Koeberle D, Saletti P, Borner M, et al. Parient-reported outcomes of

patients with advanced biliary tract cancers receiving gemcitabine

plus capecitabine: a multicenter phase II trial of the Swiss Group for

Clinical cancer research[J]. J Clin Oncol, 2008,26(22):3702-3708

[26] A D Wagner, P Buechner-Steudel, M Moehler, et al. Gemcitabine,

oxaliplatin and 5-FU in advanced bile duct and gallbladder carcino-

ma: two parallel multicentre phase-II trials[J]. Br J Cancer, 2009, 101

(11): 1846-1852

[27] Kim HJ, Lee NS, Lee SC,et al. A phase II study of gemcitabine in

combination with oxaplatin as first-line chemotherapy in patients with

inoperable biliary tract cancer [J]. Cancer Chemother Pharmacol,

2009,64(2):371-377

[28] Yamashita Y, Taketomi A, Itoh S,et al. Phase II trial of gemcitabine

combined with 5-fluorouracil and cisplatin(GFP) chemotherapy in pa-

tients with advanced biliary tree cancers[J]. Jpn J Clin Oncol, 2010,40

(1):24-28

[29] T Okusaka, K Nakachi, A Fukutomi,et al. Gemcitabine alone or in

combination with cisplatin in patientd with biliary tract can cer: a

comparative multicentre study in Japan[J]. Br J Cancer, 2010, 103(4):

469-474

[30] Kazuhito Mita, Hideto Ito, Masato Fukumoto, et al. Gemcitabine and

S-1 combination chemotherapy in patients with advanced biliary tract

cancer: a retrospective study[J]. Case Rep Oncol, 2010, 3(3): 498-504

[31] Sasaki T, Isayama H, Nakai Y,et al. Multicenter phase II study of

gemcitabine and S-1 combination chemotherapy in patients with ad-

vanced biliary tract cancer[J]. Cancer Chemother Pharmacol, 2010,65

(6):1101-1107

[32] Kanai M, Yoshimura K, Tsumura T, et al. A miluti-institution phase

II study of gemcitabine/S-1 combinatination chemotherapy for pa-

tients with advanced biliary tract cancer [J]. Cancer Chemother Phar-

macol, 2011,67(6):1429-1434

[33] Kerry J Williams, Joel Picus, Kim Trinkhaus, et al. Gemcitabin with

carboplatin for advanced biliary tract cancers: a phase II single insti-

tution study[J]. HPB (Oxford), 2010, 12(6): 418-426

[34] Hollebecque A, Bouché O, Romano O, et al. Experience of gemc-

itabine plus oxaliplatin chemotherapy in patients with advanced bil-

iary tract carcinoma [J]. Chemotherapy, 2010,56(3):234-238

[35] Jang JS, Lim HY, Hwang IG, et al. Gemcitabine and oxaliplatin in

patients with unresectable biliary cancer including gallbladder cancer:

a Korean cancer study group phase II trial [J]. Cancer Chemother

Pharmacol, 2010,65(4):641-647

[36] Chung MJ, Kim YJ, Park JY, et al. Prospective phase II trial of gemc-

itabine in combination with irinotecan as first-line chemotherapy in

patients with advanced biliary tract cancer[J]. Chemotherapy, 2011,57

(3):236-243

[37] Halim A, Ebrahim MA, Saleh Y. A phase II study of outpatient bi-

weekly gemcitabine-oxaplatin in advanced biliary tract carcinomas[J].

Jpn J Clin Oncol, 2011,41(2):217-224

[38] Iqbal S, Rankin C, Lenz HJ, et al. A phase II trial of gemcitabine and

capecitabine in patients with unresectable or mestastatic gallbladder

cancer or cholangiocarcinoma : Southwest oncology group study

SO202. Cancer[OL]. Chemother Pharmacol, 2011, 68(6):1595-602

[39] Sasaki T, Isayama H, Nakai Y,et al. Feasibility study of gemcitabine

and cisplatin combination chemotherapy for patients with refractory

biliary tract cancer[J]. Invest New Drugs, 2011,29(6):1488-1493

[40] Goldstein D, Gainford MC, Brown C, et al. Fixed-does-rate gemc-

itabine combined with cisplatin in patients with inoperable biliary

tract carcinomas [J]. Cancer Chemother Pharmacol, 2011,67 (3):

519-525

[41] Oh SY, Jeong CY, Hong SC, et al. Phase II study of second line gem-

citabine single chemotherapy for biliary tract cancer patients with

5-fluorouracil refractoriness [J]. Invest New Drugs, 2011,29 (5):

1066-1072

[42] Nehls O, Klump B, Arkenau HT, et al. Oxaliplatin fiuorouracil and

leucovorin for advanced biliary tract system adenocarcinomas: a

prospective phase II trial[J]. Br J Cancer, 2002,87(7):702-704

[43] H Ueno, T Okusaka, M Ikeda, et al. Phase II study of S-1 in patients

with advanced biliary tract cancer [J]. Br J Cancer, 2004, 91 (10):

1769-1774

[44] Sasaki T, Isayama H, Nakai Y,et al. Multicenter phase II study of S-1

monotherapy as second-line chemotherapy for advanced biliary tract

cancer refractory to gemcitabine[OL]. Invest New Drugs, 2010

[45] Alberts SR, Sande JR, Foster NR, et al. Pemetrexed and gemcitabine

for biliary tract and gallbladder carcinomas: a North Central Cancer

Treatment Group (NCCTG) phase I and II trial,N9943[J]. J Gastroin-

test Cancer, 2007,38(2-4):87-94

[46] Papakostas P, Kouroussis C, Androulakis N, et al. First-line

chemotherapy with docetaxel for unresectable or metastatic carcino-

ma of the biliary tract: a multicenter phase II study [J]. Eur J Cancer,

2001,37(15):1833-1838

[47] Karachaliou N, Polyzos A, Kentepozidis N, et al. A multicenter phase

II trial with irinotecan plus oxaliplatin as first-line treatment for inop-

erable/metastatic cancer of the biliary tract [J]. Oncology, 2010,78

(5-6):356-360

[48] Alberts SR, Fishkin PA, Burgart LJ,et al. CPT-11 for bile-duct and

gallbladder carcinoma: a phase II North Central Cancer Treatment

Group (NCCTG) study [J]. Int J Gastrointest Cancer, 2002, 32(2-3):

107-114

[49] Kim TW, Chang HM, Kang HJ, et al. Phase II study of capecitabine

plus cisplatin as first-line chemotherapy in advanced biliary cancer[J].

Ann Oncol, 2003,14(7):1115-1120

[50] Mambrini A, Guglielmi A, Pacetti P, et al. Capecitabine plus hepatic

intra-arterial epirubicin and cisplatin in unresectable biliary cancer: a

phase II study[J]. Anticancer Res, 2007,27(4C):3009-3013

[51] Hong YS, Lee J, Lee SC, et al. Phase II study of capecitabine and cis-

platin in previously untreated advanced biliary tract cancer[J]. Cancer

Chemother Pharmacol, 2007,60(3):321-328

[52] Kobayashi K, Tshuji A, Morita S, et al. A phase Ⅱstudy of LFP ther-

apy (5-FU (5-fluorourasil) continuous infusion (CVI) and low-dose

consecutive (cisplatin) CDDP) in advanced biliary tract carcinoma[J].

BMC Cancer, 2006,6:121

[53] Pacetti P, Giovannetti E, Mambrini A, et al. Single nucleotide poly-

morphisms and clinical outcome in patients with biliary tract carcino-

ma treated with epirubicin cisplatin and capecitabine [J]. Anticancer

Res, 2009,29(5):1835-1840 （下转第 4800 页）

4796· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

（上接第 4796 页）

[54] Nehls O, Oettle H, Hartmann JT, et al. Capecitabine plus oxaliplatin

as first-line treatment in patients with advanced biliary system adeno-

carcinoma: a prospective multicentre phase II trial [J]. Br J Cancer,

2008,98(2):309-315

[55] C Bengala, F Bertolini, N Malavasi, et al. Sorafenib in patients with

advanced billiary tract carcinoma: a phase II trial [J]. Br J Cancer,

2010,102(1): 68-72

[56] Gruenberger B, Schueller J, Heubrandtner U,et al. Cetuximab, gemc-

itabine, and oxaliplatin in patients with unresectable advanced or

metastatic biliary tract cancer: a phase 2 study [J]. Lancet Oncol,

2010,11(12):1142-1148

[57] Zhu AX,Meyerhardt JA, Blaszkowsky LS, et al. Massachusett Efficacy

and safety of gemcitabine, oxaliplatin, and bevacizumab in advanced

biliary-tract cancers and correlation of changes in 18-fluorodeoxyglu-

cose PET with clinical outcome: a phase 2 study [J]. Lancet Oncol,

2010,11(1):48-54

cerebral infarction with B-type natriuretic peptide changes and its sig-

nificance [J]. Chinese Journal of Gerontology, 2010,30（22）:

3271-3272

[22] 陈子唏，陈怀红，陈琳迪. 脑梗死患者血浆 BNP 与 CRP 浓度的变

化及临床意义[J].心脑血管病防治，2008,8(4)：225-226

Chen Zi-xi, Chen Huai-hong, Chen Lin-di. Study on the Changes of

Plasma Levels of Brain natriureticpeptide (BNP) and C-Reactive Pro-

tein (CRP) in Patients with Acute Cerebral Infarction [J]. Prevention

and Treatment of Cardio-Cerebral-Vascular Disease, 2008,8 (4):

225-226

[23] 张素华. 急性脑梗塞患者血浆 BNP 与 AlI、ALD 浓度的变化与意

义[J].右江民族医学院学报，2006，28(6)：966-967

Zhang Su-hua. The changes and meaning of plasma BNP AlI, ALD

concentration with acute cerebral infarction patients [J]. Journal of

Youjiang Medical College For Nationalities, 2006, 28(6):966-967

[24] 管丽华，樊必夫，高美英．原发性高血压患者血浆 BNP、ANF 及

血清 Mb 测定的结果分析[J].放射免疫学杂志，2006，19(1)：47-48

Guan Li-hua, Fan Bi-fu, Gao Mei-ying. The analysis of results of

plasma BNP, ANF and serum Mb in patients with primary hyperten-

sion [J]. Journal of Radioimmunology, 2006, 19(1):47-48

[25] 李玉香，李继福.监测高血压病患者血浆 BNP 浓度的临床价值研

究[J].山东大学学报(医学版)，2007，45(12)：1282-1288

Li Yu-xiang, Li Ji-fu. Clinical effect of plasma BNP levels in hyper-

tensive patients[J]. Journal of Shandong University(Health Sciences)，
2007, 45(12):1282-1288

[26] 李连喜，陶征，陈霞，等.2 型糖尿病血管病变时血浆 ANP、BNP 及

CNP 的变化及临床意义 [J]. 中国病理生理杂志，2008，24(2)：
350-353

Li Lian-xi, Tao Zheng, Chen Xia, et a1. Changes and clinical implica-

tions of plasma ANP, BNP and CNP levels in type 2 diabetic patients

with vascular complications [J]. Chinese Journal of Pathophysiology,

2008, 24(2):350-353

[27] 王青，刘卫红，冷峰.BNP 在糖尿病肾病患者血浆中的变化[J].大连

医科大学学报，2008，30(3)：271-272

Wang Qing, Liu Wei-hong, Leng Feng. Clinical application of plasma

BNP detection in diabetic nephropathy patients [J]. Journal of Dalian

Medical University, 2008, 30(3):271-272

4800· ·


