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吉西他滨联合奥沙利铂对晚期胰腺癌合并肝转移的临床疗效观察
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摘要 目的：探讨吉西他滨联合奥沙利铂对晚期胰腺癌合并肝转移的临床疗效及其安全性。方法：回顾性研究 84例晚期胰腺癌伴
有肝转移的患者，根据化疗方案分为实验组和对照组，每组 42例，实验组给予吉西他滨联合奥沙利铂化疗（GEMOX方案），对照
组给予 5-FU化疗，治疗 4周后，比较两组临床受益率、治疗有效率、无疾病进展生存期、1年生存率和不良反应的发生情况。结
果：当转移癌体积小于肝体积 75%时，对照组的临床受益率为 6.06%，有效率为 12.12%，而实验组的临床受益率为 32.26%，有效
率为 58.06%，与对照组的患者相比均显著升高(P<0.05)。实验组中位无疾病进展生存期为 18个周，21%的患者 2年内达到无疾病
进展，患者的平均生存期为 37个周，在 1年生存率为 35%；而对照组中，中位无疾病进展生存期为 9个周，1年生存率为 0，实验
组 1年生存率显著高于对照组者(P<0.05)。两组不良反应发生情况无明显差别。结论：吉西他滨联合奥沙利铂治疗晚期胰腺癌合
并肝转移的疗效优于以 5-FU为主的化疗，且二组相比不良反应无明显差别，值得临床进一步研究。
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ABSTRACT Objective: To investigate the therapeutic effect and security of gemcitabine plus oxaliplatin on the treatment of

advanced pancreatic carcinoma with hepatic metastasis. Methods: 84 cases of advanced pancreatic carcinoma with hepatic metastasis

were selected and randomly divided into experimental group and control group 42 cases in each group. Patients in the experimental group

were treated with gemcitabine plus oxaliplatin (GEMOX treatment), while patients in the control group were only treated with 5-FU. The

clinical benefit rate, response rate, progression free survival, 1-year survival rate and incidence of adverse effects were compared after

four weeks' treatment. Results: When the volume of metastatic carcinoma was less than 75% of liver, the clinical benefit rate and

response rate in control group were respectively 6.06% and 12.12%, while those were respectively 32.26% and 58.06% in experimental

group, both of which were significantly higher than that of control group (P<0.05). Progression free survival in the experimental group

was 18 weeks, and 21% cases in experimental group reached progression free survival within two years. The average survival time was

37 weeks, and 1-year survival rate was 35% in experimental group. While in the control group, the progression free survival was 9 weeks,

and 1-year survival rate was 0, which was significantly lower than that of experimental group (P <0.05). There is no difference in the

incidence of adverse effects. Conclusion: The therapeutic effect of gemcitabine plus oxaliplatin on the treatment of advanced pancreatic

carcinoma with hepatic metastasis was superior to that of 5-FU therapy, and the adverse reactions caused by the two therapy showed no

obvious difference. Thus the gemcitabine plus oxaliplatin treatment deserves further clinical research.
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前言

胰腺癌对放、化疗均不敏感，预后极差，目前惟一有可能治
愈的方法仍是手术根治性切除[1]，但由于胰腺癌被发现时多数

患者己失去手术切除的机会，手术仅能对局部肿瘤进行处理，

而且手术的并发症多[2-3]。目前对胰腺癌合并肝转移患者的治疗
包括了外科切除、生物治疗、介入化疗和全身性的化疗。生物治
疗效果不佳，对肿瘤扩散抑制作用不强，化疗栓塞可以减少胰

腺肿瘤局部的体积，但对转移肿瘤的治疗无效，全身性的化疗

对肿瘤的效果不一致，单独的化疗剂主要包括了吉西他滨、链
脲菌素、氟尿嘧啶、多柔比星、达卡巴嗪，但是有效率较低，使得
联合化疗在临床治疗胰腺癌合并肝转移中的地位越来越受到

重视[7-9]。美国国立癌症综合网站建议治疗主要采用吉西他滨
或以吉西他滨为主的联合化疗方案[4-5]，但单用吉西他滨化疗的

最高反应率仅为 20%，而以吉西他滨为主的联合化疗方案有可

能提高疗效。本研究回顾性研究接受吉西他滨和奥沙利铂联合
化疗的 84名晚期胰腺癌合并肝转移患者的疗效及其安全性，

现将结果报告如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

2007年 6月到期 2009年 6月在我院因晚期胰腺癌肝转

移就诊的患者 84名，入选标准：（1）经过组织或者细胞学活检

证实为胰腺肿瘤；（2）肿瘤经 CT或者MRI检查，有肝或者合并

有其它部位的转移，肝转移癌大小根据肿瘤占全肝容积（LM）

大小分为 <50%，50-75%，>75%。病例排除示准为：（1）出现有肝
功能不全，肝昏迷者；（2）伴有血液系统、肝肾功能严重受损者；
（3）有肝外转移者；（4）年龄较大，或者合并有严重的糖尿病、高
血压，影响患者长期生存的疾病。根据随机数字法将患者分为
实验组和对照组，每组 42名。
1.2 化疗方法

实验组采用 GEMOX方案，给药方法为 GEM（吉西他滨）

1000 mg/m2，静脉滴注 30分钟，第 1天，第 8天，OXA（奥沙利

铂）100 mg/m2，静脉滴注 2小时，第 1天，第 8天，每隔 28天重

复上述方案一次。对照组单独予使用 5-FU，1000mg/m2，持续 5
天，每隔 28天重复化疗方案一次。化疗持续 4个周期，平均治
疗时间约 3.9个月。在每个周期开始时测定患者的白细胞，血
小板及相关生化指标。由于化疗药物对胰腺细胞有一定的损
害，所以对治疗过程中出现高胆红素血症或者严重的糖尿病患

者减少药物的剂量，GEM改为 500 mg/m2。每隔 8周对患者的
情况进行重新评估，通过物理和影像学检查来判断肿瘤的大

小、患者的一般情况和对药物的反应性，对部分患者进行肿瘤
标志物、骨扫描检查。当出现疾病恶化、病人无法忍受或者有严
重的毒副作用时停止化疗。
1.3 疗效评定标准

根据患者化疗开始和结束时 CT和 MRI的结果以及国际

实体瘤的疗效评价标准，肿瘤大小为所有肿瘤的最大直径之和

（基线）。肿瘤完全缓解（complete response，CR）定义为肝肿瘤全
部消失，部分缓解（Partial response，PR）定义为肝肿瘤缩小

30%，肿瘤进行性发展（Progressive disease，PD）为肿瘤增大

20%以上，稳定状态（Stable disease，SD）为肿瘤大小无明显变

化，介于 PR和 PD之间。CR持续时间为从有反应的记录时间
起到肿瘤开始复发或者进展止，SD持续时间为从治疗开始到

肿瘤复发或者恶化止。无进展生存期(progression-free survival
PFS)为从治疗开始到患者肿瘤持续增大，复发、死亡。生存天数
(overall survival OS)为患者明确诊断到死亡的时间。
1.4 统计学分析

所有数据通过统计血软件 SPSS16.0进行分析，两组之间

率的比较采用 X2或者 Fisher's检验，Kaplan和 log-rank方法对

患者死亡率进行比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组患者的临床资料比较

两组组患者的年龄、化疗前体重、病史、Child-Pugh分级、
meld指数、白细胞数、尿量、尿素氮和肌酐水平比较均无统计
学意义(P>0.05)，具有可比性，见表 1。

表 1 两组患者临床资料对比

Table 1 Comparison of clinical characteristics between two groups

试验组（Test group 42例） 对照组（Control group 42例） P值(Value)

性别（Sex）

年龄(Age)

体重(Body weight kg)

病史(Medical history years)

Child-Pugh分级(Grade)

Meld指数(Index)

白细胞(Leucocyte 109/L)

血小板(Blood platelets 109/L)

尿量(Urinary volume (ml)

尿素氮(Urea nitrogen mmol/L)

肌酐(Creatinine umol/L)

男 =36，女 =6

44±10.2

69±10.3

15±2.4

8±3.7

12.80±3.9

2.32±0.91

3.74±0.99

1287±321

5.27±2.19

102.41±30.94

男 =32，女 =10

49±19.6

67±18.5

14±3.8

6±3.2

7.8±3.2

3.12±0.82

4.29±1.11

1147±191

7.43±4.31

88.90±23.71

0.24

0.52

0.57

0.37

0.13

0.43

0.44

0.31

0.62

0.33

0.19
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2.3 药物的毒性反应

在 84 例患者中，7例因为肾功能不全和糖尿病，在第一次

化疗中减少剂量。在继续进行的化疗的过程中，8 例患者因为
化疗带来的毒副作用（恶心、全血细胞减少）减少剂量，二组化
疗方案毒性反应差别不显著(P>0.05)(表 3)。
2.4 两组患者的生存情况比较

实验组中，中位无疾病进展生存期(PFS)为 18 个周，2 年内

达到 PFS 的患者为 21%，患者的平均生存期为 37 个周，在 1年

（48 周）时，患者的生存率为 35%（图 2）；而对照组中，中位 PFS

为 9个周，1年生存率为0，与实验组相比显著降低（P<0.05）。

3 讨论

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤，随着人们生

活水平的提高，其发病率也逐年上升，近年来其死亡率己占恶

性肿瘤的第 5位。由于胰腺癌起病隐匿，症状不典型，确诊时常

己达晚期，预后极差，中位生存时间约 3.5个月，90%的患者 1

年内死亡[10]。采用化疗和放疗的疗效均不佳[3]。因此，积极探索
新的治疗方案具有十分重要的临床意义。
吉西他滨(Gemcitabine，GEM)是一种抗代谢类药物，其作

用机理为在细胞内转化为磷酸化合物，抑制核糖核营酸还原

酶，使合成 DNA所需的 dCTP产生受抑制从而发挥细胞毒作

用。体外抗肝癌活性的研究发现癌细胞对其敏感性为 36%，高
于 5-FU 等传统化疗药物 [11]。Graziadei 等 [12]的临床研究证实
GEM对于体外培养的人肝癌细胞具有抑制作用，对原发性肝

癌的姑息化疗，GEM 可能是较理想的药物之一。奥沙利铂
(Oxaliplatin，OX) 是第 3 代铂类药物，可以破坏肿瘤细胞的

DNA功能且选择干扰 DNA的合成。当二者联合应用时不仅具
有协同作用，同时可以克服肿瘤的耐药性、减少毒副作用。通过
对胰腺癌肝转移患者的研究，我们发现当肝转移癌的体积小于

75%肝体积时，32.26%的胰腺癌患者对 GEMOX方案化疗有反

表 2 两组患者的疗效比较

Table 2 Response to Chemotherapy between 2 groups

LM<75%

P值

LM>75%

P值(Value)实验组(Test team

（31例）

对照组(Control

team（33例）

实验组(Test team

（11例）

对照组 Control

team（9例）

CR

PR

SD

PD

4

6

8

13

0

2

2

29

0.035

0.033

0.025

0.016

0

1

2

8

0

0

2

7

0.453

0.586

0.393

0.321

图 1 A：单发的胰腺癌肝转移。B：经过 GEMOX方案治疗三个疗程后，肿瘤逐渐缩小
Fig.1 Patients with liver metastases who responded dramatically to chemotherapy. with (A) single hepatic metastasis, had (B) partial response (PR) after 3

cycles of GEMOX

2.2 两组患者的疗效比较

当转移癌体积小于肝体积 75%时，对照组患者中仅 2例部

分缓解，2例病情稳定，29例病情恶化，临床受益率为 6.06%，

有效率为 12.12%；而实验组患者中 4例完全缓解，6例部分缓

解，8例病情处于稳定状态，13例持续恶化，其中 4名患者在化

疗后可以行肝转移癌手术切除，临床受益率为 32.26%，有效率

为 58.06%。从图 1可见，单发的胰腺癌肝转移患者经 GEMOX

方案化疗后肿瘤体积明显缩小，与对照组的患者相比，其临床

受益率和治疗有效率均显著升高(P<0.05)。
当转移癌体积大于肝体积 75%时，对照组患者中仅 2例病

情稳定，7例病情恶化，临床受益率为 0，有效率为 22.22%；而

实验组患者中 1例部分缓解，2例病情稳定，8例持续恶化，临

床受益率为 9.09%，有效率为 27.27%，与对照组相比差异均无

统计学意义(P>0.05)。
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应，平均持续时间为 18个周，与先前的研究是一致的，而对照

组中仅有 12.12%的患者对化疗有效果，说明 GEMOX方案对

胰腺癌肝转移癌的疗效明显优于传统的以 5-FU为主的方案 [13]。
从第一次采用 GEM化疗开始到肿瘤有反应的时间一般为 3.9

个月，说明胰腺癌对化疗的是慢反应过程，因此对胰腺癌肝转

移肿瘤反应不敏感的患者，至少需要进行四个疗程的化疗，化

疗应持续到出现肿瘤出现恶化为止，这也是部分肿瘤患者治疗

失败的原因。当转移性肝癌的体积大于肝体积 75%时，患者的
PFS和 OS明显下降，同时两种化疗方案的临床受益率也无明

显差别，说明肝转移癌的体积对化疗的疗效有明显的影响。此
外，肝转移癌的体积与患者的预后也密切相关，Solorzan等人

发现[14]，当转移癌超过肝脏体积 50%时，患者生存时间明显缩

短；Yu等[15]也发现弥漫性转移癌患者要比单个肝转移癌生存

期减少 5～10个月。而本研究的结果表明 GEM对胰腺癌肝转
移的疗效明显优于传统化疗，在 GEM基础上加用 OX可以延

长患者的无进展生存期和总生存期，为部分患者提供再次手术

的机会，为晚期胰腺癌肝转移的治疗提供了新选择。肿瘤对化
疗产生反应性的中位时间约为 4个月，因此，早期（6～8周）对
化疗方案反应性不佳但没有明显恶化的患者，应继续 4个以上

的疗程。
总之，本研究的结果表明，吉西他滨联合奥沙利铂对晚期

胰腺癌合并肝转移的临床疗效优于传统的以 5-Fu 为主的化

表 3 2组患者药物毒性作用比较

Table 3 Toxic Reaction to chemotherapy between 2 groups

Item

Gastrointestinal

Nausea or vomiting

Diarrhea

Mucositis

Hematologic

Leukopenia or neutropenia

Thrombocytopenia

Anemia

Hemorrhage

Pulmonary

Cardiac

Peripheral neuropathy

Pain

Vasculitis or phlebitis

Renal insufficiency

Skin erythema

Fever

Headache

Increased blood glucose

试验组（Test team 42例）

1

3

4

9

1

0

0

1

2

1

1

1

4

0

2

1

1

对照组（Control team 42例）

2

1

2

8

0

0

1

0

1

2

0

0

1

1

1

0

1

图 2 两组患者生存情况的比较

Fig.2 Comparison of cumulative survival between two groups
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ariability and mortality in chronic heart failure: Results of the United

Kingdom heart failure evaluation and assessment of risk trial (UK-he-
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（上接第 5087页）

疗，同时可明显改善患者的预后，而其具体作用机制仍有待于

进一步的研究证实。
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