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　　［摘要］　目的　探讨持续腹腔热灌注化疗（ＣＨＰＰＣ）治疗进展期胆管癌的临床疗效及对患者生存时间的影响。

方法 回顾性分析我院２０１４年８月至２０１６年６月收治的１０３例进展期胆管癌患者的临床资料，其中４６例患者给予

ＣＨＰＰＣ治疗（ＣＨＰＰＣ组），另５７例给予常规静脉化疗（对照组）。比较两组患者的生活质量ＫＰＳ评分、临床疗效、肝功

能指标［天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、γ谷氨酰转移酶（γＧＴ）、总胆红素（ＴＢ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）］和

血清糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）指标变化，以及不良反应发生情况。比较两组患者的生存时间。结果　ＣＨＰＰＣ组的生

活质量改善率为３４．７８％（１６／４６），高于对照组的１９．３０％（１１／５７，犘＜０．０５）。ＣＨＰＰＣ组治疗有效率为６７．３９％（３１／

４６），高于对照组的４０．３５％（２３／５７，犘＜０．０１）。ＣＨＰＰＣ组的ＡＳＴ、ＡＬＴ、γＧＴ、ＴＢ、ＡＬＰ及ＣＡ１９９中位数水平均低于

对照组（犘＜０．０５）。ＣＨＰＰＣ组白细胞减少、血小板减少及肝功能损伤发生率低于对照组（犘＜０．０５），两组血红蛋白减

少、胃肠道反应和肾功能损伤的发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＨＰＰＣ组的生存时间为（１２．００±２．４７）个月，长

于对照组的（６．００±０．８０）个月（犘＜０．０１）。结论　ＣＨＰＰＣ治疗进展期胆管癌临床疗效较常规静脉化疗显著，患者的

血清ＣＡ１９９水平下降，肝功能及生活质量改善，生存时间延长，值得推广应用。
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ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６７．３９％［３１／４６］ｖｓ４０．３５％［２３／５７］，犘＜０．０１）．ＴｈｅｍｅｄｉａｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＳＴ，ＡＬＴ，γ

ＧＴ，ＴＢ，ＡＬＰａｎｄＣＡ１９９ｉｎｔｈｅＣＨＰＰＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．

Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｌｅｕｃｏｃｙｔｏｓｉｓ，ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅＣＨＰＰＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
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ｏｆｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｒｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ（犘＞０．０５）．Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｔｈｅＣＨＰＰＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（［１２．００±２．４７］ｍｏｎｔｈｓｖｓ［６．００±０．８０］
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｂｉｌｅｄｕｃｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ａｄｖａｎｃｅｄｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ；ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（５）：５７０５７５］

　　胆管癌是指源于肝外胆管包括肝门区至胆总

管下端胆管的恶性肿瘤，其发病考虑与胆管结

石、胆管囊性扩张及原发性硬化性胆管炎等疾病

相关［１］，以黄疸、尿黄、陶土便、胆囊肿大、胆道感

染出血及肝脏损害等为主要临床表现［２］。胆管

癌在临床上较为少见，发病率占所有消化系统恶

性肿瘤的３％左右
［３］。胆管癌患者起病较为隐

匿，早期诊断率极低，绝大多数患者在进展期确

诊，从而失去手术根治机会。因此，以化疗为主

的姑息治疗是胆管癌临床治疗的主要手段，旨在

延缓病情发展、延长患者生存期限［４］。

持续腹腔热灌注化疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＨＰＰＣ）的作

用机制为利用热效能及腹腔较高浓度的化疗药物对

机体肿瘤细胞不可逆性杀死，以达到控制肿瘤转移

和复发的目的［５６］。近年来，ＣＨＰＰＣ受到国内外学

者的广泛关注，随着技术的不断改进成熟，被广泛应

用于胃癌、肠癌等腹腔恶性肿瘤的治疗中，以有效预

防疾病复发，提高临床疗效，改善患者预后。我院于

２０１４年８月至２０１６年６月共收治进展期胆管癌患

者１０３例，采用ＣＨＰＰＣ或常规化疗进行治疗，本研

究拟通过对这些患者临床资料的分析，探讨ＣＨＰＰＣ

的临床效果及对患者预后的影响，为其临床应用提

供依据。

１　资料和方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１４年８月至

２０１６年６月于我院就诊的１０３例进展期胆管癌患者

资料，所有患者均仅行肿瘤姑息性切除术，并未行根

治性切除术。根据美国癌症联合委员会（Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）第７版胆管癌的

ＴＮＭ分期标准，这些患者均为ＴＮＭ Ⅲ期和Ⅳ期。

其中４６例患者给予ＣＨＰＰＣ治疗，作为ＣＨＰＰＣ组；

５７例患者给予常规静脉化疗，作为对照组。ＣＨＰＰＣ

组：男２２例、女２４例；胆囊癌１８例、肝内胆管癌２１

例、肝门部胆管癌７例；年龄２５～７３岁，平均

（５５．２３±９．２４）岁；ＴＮＭⅢ期３例、Ⅳ期４３例；根据

术前影像学检查（ＣＴ或者 ＭＲＩ），判断肿瘤直径

０．６～７．８ｃｍ，中位数３．０ｃｍ；ＫＰＳ评分９１．３１±

１１．０８；根据体力状况ＥＣＯＧ评分，从事轻体力活动

４４例、丧失工作能力２例。对照组：男３２例、女２５

例；胆囊癌２４例、肝内胆管癌２９例、肝门部胆管癌

４例；年龄２３～７８岁，平均（５７．５０±９．６７）岁；ＴＮＭ

Ⅲ期９例、Ⅳ期４８例；根据术前影像学检查（ＣＴ或

者 ＭＲＩ），判断肿瘤直径０．５～８．０ｃｍ，中位数

３．０４ｃｍ；ＫＰＳ评分９０．４３±６．１５；根据体力状况

ＥＣＯＧ评分，从事轻体力活动５４例、丧失工作能力

３例。两组患者的性别、年龄、临床分期、肿瘤直径、

ＫＰＳ评分、ＥＣＯＧ评分等差异均无统计学意义，具

有可比性（犘＞０．０５）。

１．２　入选标准　（１）采用中华医学会外科学分会肝

脏外科学组发布的《胆管癌诊断与治疗———外科专

家共识》中关于胆管癌的诊断标准，统指胆管系统衬

覆上皮发生的恶性肿瘤，包括肝内胆管癌、肝门部胆

管癌、远端胆管癌和胆囊癌［７］，术后病理或穿刺活检

·１７５·
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证实为进展期胆管癌，判定为ＴＮＭ Ⅲ期或者Ⅳ期；

（２）未接受过放疗或化疗；（３）ＫＰＳ评分≥７０分；

（４）所有患者均知情同意；（５）无心、肝、脑、肾等重要

脏器功能异常及出血倾向；（６）无明显化疗或手术禁

忌证者。

１．３　治疗方法　所有患者入院后根据自身综合情

况给予病理活检、腹腔镜下腹腔探查术、胆管癌姑息

性切除术、胆管探查、Ｔ管引流及淋巴结局部切除术

等。对照组患者于姑息切除术后４周开始进行化

疗，给予５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）２５００～

３０００ｍｇ／ｍ２ 和顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）６０～７５ｍｇ／ｍ２

常规化疗方案。

ＣＨＰＰＣ组患者在术中或术后第１天给予

ＣＨＰＰＣ治疗，其中１２例行术中ＣＨＰＰＣ，３４例于术

后第１天行ＣＨＰＰＣ。患者手术中，在行ＣＨＰＰＣ之

前应最大限度降低肿瘤负荷。姑息性切除术后，检

查腹腔及吻合口，将灌注导管置入腹腔，两侧出口管

位于肋弓下方４指与锁骨中线相交处，２个出口管

分别置入盆腔，两侧入口管位于脐与髂前上棘连线

中外１／３处，２个入口管分别放于肝膈面和脾脏前

方，用内交叉置管方法使热灌注液体充盈整个腹腔，

不留治疗盲区。用４Ｌ灌注液循环灌注，灌注速度

４００～６００ｍＬ／ｍｉｎ，加入化疗药物（５ＦＵ和ＤＤＰ），

加热灌注液至４３℃，热灌注化疗６０～９０ｍｉｎ；灌注

机试验正常，无菌条件下连接专用循环通路与各预

置的灌注管，形成密闭环路，使加热的灌注液流入腹

腔并持续循环。同时，给予盐酸哌替啶加盐酸异丙

嗪止痛，灌注速度４００～６００ｍＬ／ｍｉｎ，每隔１ｄ重复

１次，３次为１个疗程。在整个灌注过程中严密监测

患者生命体征变化，若患者出现腹部不适可适当调

慢灌注速度。所有患者化疗后给予止吐处理，预防

恶心、呕吐等消化道不良反应，同时给予保肝、水化、

碱化及利尿等对症支持治疗。

１．４　疗效评定　（１）生活质量评定
［８］：改善，ＫＰＳ

评分增加≥１０分；稳定，ＫＰＳ评分增加＜１０分或减

少＜１０分；降低，ＫＰＳ评分减少≥１０分。（２）近期

疗效评定：依据ＷＨＯ实体肿瘤客观判定标准
［９］，分

为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，

ＳＤ）、无变化（ｎｏｃｈａｎｇｅ，ＮＣ）、进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ），有效为ＣＲ＋ＰＲ。（３）比较两组患者

天冬 氨 酸 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）、γ谷氨酰转移酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，γ

ＧＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢ）、碱性磷酸酶

（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）等肝功能指标，以及血

清糖 类 抗 原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，

ＣＡ１９９）指标变化。（４）不良反应评定：依据 ＷＨＯ

不良反应分级标准［９］，分为血液系统、胃肠道、肾与

膀胱、心脏和神经系统５个部分，分为０～Ⅳ度，分

级越高越严重。治疗后第２天进行疗效评估，术后

２个月后复查ＣＴ评估肿瘤缩小情况。

１．５　随访　所有患者均给予电话随访或者门诊随

访，每３个月随访１次，最近一次随访时间为２０１６

年１２月，随访６～２８个月，中位随访时间１５个月。

无失访，随访率１００％。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

学分析。计量资料用珔狓±狊或中位数［最小值，最大

值］表示，组间比较采用独立样本狋检验或 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝检验；计数资料用频数（％）表示，组间比

较采用χ
２检验；等级资料比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝

检验。生存分析中数据用珔狓±狊珔狓表示，采用ＬｏｇＲａｎｋ

（ＭａｎｔｅｌＣｏｘ）检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　生活质量评定　治疗后，根据ＫＰＳ评分变化，

ＣＨＰＰＣ组的生活质量改善率为３４．７８％（１６／４６），

高于对照组的１９．３０％（１１／５７），两组比较差异有统

计学意义（犣＝－２．４４１，犘＜０．０５）。详见表１。

表１　两组患者治疗后生活质量评定

犜犪犫１　犙狌犪犾犻狋狔狅犳犾犻犳犲狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

狀（％）

Ｇｒｏｕｐ 犖 Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｄｅｃｒｅａｓｅ

ＣＨＰＰＣ ４６ １６（３４．７８） ２５（５４．３５） ５（１０．８７）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５７ １１（１９．３０） ２６（４５．６１） ２０（３５．０９）

　 　 ＣＨＰＰＣ： Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝ｔｅｓｔ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　近期疗效　ＣＨＰＰＣ组的近期疗效有效率为

６７．３９％（３１／４６），高于对照组的４０．３５％（２３／５７），

两组比较差异有统计学意义（犣＝－３．６８５，犘＜

０．０１）。详见表２。
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表２　两组患者近期疗效比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犺狅狉狋狋犲狉犿犲犳犳犲犮狋狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

狀（％）

Ｇｒｏｕｐ 犖 　　ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 　ＣＲ＋ＰＲ

ＣＨＰＰＣ ４６ ６（１３．０４） ２５（５４．３５） １４（３０．４３） １（２．１７） ３１（６７．３９）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５７ ３（５．２６） ２０（３５．０９） ３１（５４．３９） ３（５．２６） ２３（４０．３５）

　　ＣＨＰＰＣ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；

ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ．ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝ｔｅｓｔ．犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３　肝功能指标及血清ＣＡ１９９变化　ＣＨＰＰＣ组

的肝功能指标（ＡＳＴ、ＡＬＴ、γＧＴ、ＴＢ、ＡＬＰ）及血清

ＣＡ１９９的中位数水平均低于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。详见表３。

表３　两组患者肝功能和血清犆犃１９９水平的比较

犜犪犫３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犾犻狏犲狉犳狌狀犮狋犻狅狀犪狀犱犆犃１９９犾犲狏犲犾狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｍｅｄｉａｎ［ｍｉｎ，ｍａｘ］

Ｇｒｏｕｐ 狀 ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） γＧＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＴＢ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＬＰ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＣＡ１９９狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１）

ＣＨＰＰＣ ４６ ６３．０［４０．０，１３３．８］ ９１．８［４３．８，１９２．５］ ４０８．５［１７１．５，８６１．５］ １１５．１［２０．１，２２０．４］ ３１４．５［１７５．０，４８６．５］ １３８．５［３２．９，６５９．６］

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５７ ６７．２［４８．２，１３５．２］ ９８．６［４１．７，２０４．６］ ４３５．２［１６２．９，９２９．１］ １２９．７［２２．３，２５２．６］ ３５１．３［２１２．７，５７３．０］ １４７．３［３４．８，５２７．９］

犣ｖａｌｕｅ ５．２４８ ５．９８０ ８．２４７ ８．５３５ １４．２５８ ６．８２９

犘ｖａｌｕｅ ０．０１２ ０．００７ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００９

　 　 ＣＨＰＰＣ： Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ； ＡＳＴ： Ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ； ＡＬＴ： Ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；γＧＴ：γＧｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９．

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝ｔｅｓｔ

２．４　不良反应　ＣＨＰＰＣ组白细胞减少、血小板减

少及肝功能损伤的发生率低于对照组，两组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组血红蛋白减少、

胃肠道反应和肾功能损伤的发生率差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。详见表４。

２．５　生存时间比较　ＣＨＰＰＣ组的生存时间为

（１２．００±２．４７）个月，长于对照组的（６．００±０．８０）个

月，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见图１。

表４　两组患者不良反应比较

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犪犱狏犲狉狊犲狉犲犪犮狋犻狅狀狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

狀（％）

Ｉｔｅｍ
ＣＨＰＰＣｇｒｏｕｐ犖＝４６

ＧｒａｄｅⅠⅡ ＧｒａｄｅⅢⅣ

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ犖＝５７

ＧｒａｄｅⅠⅡ ＧｒａｄｅⅢⅣ
χ
２ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｌｅｕｃｏｃｙｔｏｓｉｓ ８（１７．３９） １（２．１７） １６（２８．０７） ７（１２．２８） ５．１３６ ０．０２３

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎ １４（３０．４３） ２（４．３５） ２３（４０．３５） ４（７．０２） １．６５８ ０．１９８

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ９（１９．５７） ４（８．７０） １９（３３．３３） ９（１５．７９） ４．６２４ ０．０３２

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ １８（３９．１３） ２（４．３５） ２６（４５．６１） ３（５．２６） ０．６９８ ０．４０３

Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ ５（１０．８７） １（２．１７） １２（２１．０５） ８（１４．０４） ６．５５５ ０．０１０

Ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ ４（８．７０） １（２．１７） ７（１２．２８） ３（５．２６） ０．９１１ ０．３４０

　　ＣＨＰＰＣ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．χ
２ｔｅｓｔ

３　讨　论

临床中认为，胆管癌的发生是由于细菌感染的

内毒素及炎症因子等使胆管细胞分泌多能细胞因

子，促使细胞分裂，逐步从胆管炎、胆管细胞增殖、慢

性增生性胆管炎发展转变为胆管细胞癌［１０］。对于

进展期胆管癌患者而言，大部分已经失去了手术机

会，姑息性手术治疗仅有胆道引流和缓解症状作用，

·３７５·
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临床上术后常用的化疗方案以氟尿嘧啶类和铂类药

物为主，但其临床缓解率仅为１５％左右
［１１］，效果欠

佳。因此，如何延长这部分患者生存期、改善预后、

提高患者生活质量成为临床治疗的重点内容。

图１　两组患者生存曲线比较

犉犻犵１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊狌狉狏犻狏犪犾狋犻犿犲狅犳

狆犪狋犻犲狀狋狊犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

ＣＨＰＰＣ： Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＬｏｇＲａｎｋ（ＭａｎｔｅｌＣｏｘ）ｔｅｓｔ

　　ＣＨＰＰＣ是在１９８８年由Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等
［１２］首次用

于治疗胃肠肿瘤，目前在临床中已广泛应用于治疗

腹腔恶性肿瘤。ＣＨＰＰＣ是将化疗药物加热灌注至

腹腔，提高局部温度至４３℃，在保护正常组织不受

损害的前提下，选择性杀伤肿瘤细胞使其凋亡［１３］。

同时，ＣＨＰＰＣ可使化疗药物敏感性增加，细胞膜通

透性增加，肿瘤细胞的ＤＮＡ损伤加重；使肿瘤细胞

无氧酵解增加，杀伤能力提高；使癌细胞耐药性下

降［１４］。热疗可以有效促进肿瘤血供，提高药物浓度

与疗效。ＣＨＰＰＣ所产生的热效应可诱导产生具有

骨髓刺激作用的细胞因子，对机体免疫功能及骨髓

也有一定保护作用［１５１６］。较常规静脉化疗而言，

ＣＨＰＰＣ局部治疗可有效提高药物局部浓度，有数据

显示局部浓度可达到血清浓度的１０～２０倍，使化疗

药物与癌细胞接触时间有效延长，有效杀伤肿瘤，且

药物经门静脉系统循环入肝对机体的全身不良反应

较轻［１７］。

本研究绝大部分为晚期患者，无法行根治性切

除手术。ＣＨＰＰＣ组在肿瘤姑息性切除术后采用了

ＣＨＰＰＣ，结 果 显 示 ＣＨＰＰＣ 组 的 生 存 时 间

［（１２．００±２．４７）个月］长于术后采用常规静脉化疗

的对照组［（６．００±０．８０）个月］；ＣＨＰＰＣ组生活质量

改善率为３４．７８％ （１６／４６），高于对照组的１９．３０％

（１１／５７）；ＣＨＰＰＣ组有效率为６７．３９％ （３１／４６），高

于对照组的４０．３５％ （２３／５７）；ＣＨＰＰＣ组的血清

ＣＡ１９９水平也低于对照组，提示ＣＨＰＰＣ较常规静

脉化疗而言，不仅可有效提高患者临床有效率，改善

患者临床症状，延长生存时间，而且可以提高患者的

生活质量。目前肿瘤姑息性切除术＋ＣＨＰＰＣ已经

广泛应用于胃肠癌、卵巢癌、腹膜癌等治疗，并取得

较好的疗效［１８１９］，但是在进展期胆管癌的治疗中研

究较少，也未见报道，本研究表明该方法在进展期胆

管癌中也获得了较好的疗效。

在两组肝功能指标变化方面，ＣＨＰＰＣ组ＡＳＴ、

ＡＬＴ、γＧＴ、ＴＢ及ＡＬＰ的中位数水平均低于对照

组。在两组不良反应发生情况方面，ＣＨＰＰＣ组白细

胞减少、血小板减少和肝功能损伤的发生率低于对

照组，这可能与腹膜血浆屏障可以明显减缓化疗药

物的吸收、延长药物的作用时间、降低血药浓度并减

少了骨髓抑制作用有关。虽然热化疗直接接触肠

管，可能引起恶心、呕吐等胃肠道反应，但是在临床

观察中，反应程度普遍较轻，应用适量的止吐药物即

可缓解。两组的胃肠道反应、血红蛋白减少和肾功

能损伤的发生率差异无统计学意义。

术后吻合口瘘是严重的并发症，胆道手术后通

常行胆肠吻合，但是在本研究中，ＣＨＰＰＣ组无一例

因ＣＨＰＰＣ 导致的胆肠吻合口瘘的发生，与文

献［２０２１］报道结果相似。因此，我们认为ＣＨＰＰＣ对

胆肠吻合口瘘的发生无明显影响。

综上所述，ＣＨＰＰＣ治疗进展期胆管癌临床疗效

显著，可延长患者生存时间，改善生活质量，不良反

应较轻，对胆肠吻合口影响小，进展期胆管癌行肿瘤

姑息性切除术＋ＣＨＰＰＣ是安全的，值得推广应用。
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