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肝内胆管癌术后肝动脉化疗栓塞疗效分析
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［摘要］　目的：分析肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）患者手术后行肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）的疗效，探讨ＩＣＣ术后是否应常规行ＴＡＣＥ来预防肿瘤的复发。方法：回顾性分析我院２００５年

７至１２月经手术切除后病理诊断为ＩＣＣ的８０例患者的临床资料。其中术后行ＴＡＣＥ治疗的患者３６例（Ａ组），术后未行

ＴＡＣＥ治疗的患者４４例（Ｂ组），比较两组的一般资料及实验室检查情况，随访所有患者术后０．５、１、２、３年的生存情况并作统

计学处理，分析与生存相关的危险因素。结果：Ａ组和Ｂ组患者在性别，年龄，乙肝病史，肝硬化，实验室检查如乙肝表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、人糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和总胆红素（ＴＢＩＬ），肿瘤大小，

肿瘤数量，肝门部淋巴结转移等一般资料上无统计学差异。两组患者０．５、１、２、３年生存率分别为８０．６％和８１．８％（χ
２＝

０．０８２２，Ｐ＝０．７７４４），６３．９％和６５．９％（χ
２＝０．４１８７，Ｐ＝０．５１７６），２５．０％和２２．７％（χ

２＝０．１１８７，Ｐ＝０．７３０５），８．３％和

９．１％（χ
２＝０．１１５７，Ｐ＝０．７３３７），差异无统计学意义。ＣＯＸ回归分析显示，ＣＥＡ、ＣＡ１９９和肝门部淋巴结转移是影响患者生

存率的独立危险因素，危险系数分别为２．９３０（Ｐ＝０．０１２５）、１９．９１３（Ｐ＜０．００１）和１７．７９１（Ｐ＜０．００１），而术后是否行ＴＡＣＥ治

疗并非影响生存的独立危险因素。结论：肝内胆管癌手术后行ＴＡＣＥ治疗并不能有效提高患者的生存率，因此不主张ＩＣＣ术

后常规行ＴＡＣＥ以防止肿瘤的复发。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１２）：１３８５１３８８］

　　肝内胆管癌（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＩＣＣ）又称胆管细胞癌，是源自肝内胆管的腺癌，包括

起源于肝闰管和小叶间胆管的肿瘤［１］。虽然ＩＣＣ不

像肝细胞癌那样常见，但它的发病率在不断上升。

相对肝细胞癌来说，ＩＣＣ早期非常容易发生淋巴结

转移，且起病隐匿，确诊时往往已发展到晚期，失去

手术机会，只能勉强行经肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎ

ｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）、放射

治疗等辅助治疗，效果不甚理想［２５］。即使能行手术
治疗，术后也极易转移和复发，预后较差［６］。Ｎａｎ
ａｓｈｉｍａ等［７］报道ＩＣＣ患者经手术治疗后１、２、３年的
无瘤生存率分别为３３％、１８％和０，１、３、５年总体生
存率分别为４５％、２９％和８％。因此预防ＩＣＣ术后
复发应是临床工作的重点，但目前国内外仍没有统
一的预防措施。关于ＩＣＣ术后是否行ＴＡＣＥ，及其
能否提高ＩＣＣ患者的生存率并预防肿瘤复发目前尚
未见文献报道。本研究回顾了我院２００５年７至１２
月手术切除后病理诊断为肝内胆管癌的８０例患者
的临床资料，分析ＩＣＣ患者手术后行 ＴＡＣＥ的疗
效，讨论ＩＣＣ术后是否应常规行ＴＡＣＥ以预防肿瘤
复发。

１　资料和方法

１．１　临床资料　我院２００５年７至１２月手术切除
后病理诊断为肝内胆管癌的患者共８０例，其中术后
行ＴＡＣＥ治疗的有３６例（Ａ组），术后未行 ＴＡＣＥ
治疗的有４４例（Ｂ组）。两组患者均施行肝切除＋
肝门部淋巴结清扫术。Ａ组患者使用的化疗方案为
表柔比星、氟尿嘧啶、羟基喜树碱三联用药；Ｂ组患
者中有２７例行放射治疗，其余行保守治疗（保肝治
疗等）。两组的性别、年龄及其他临床检查指标差异
无统计学意义（表１）。

１．２　术后生存时间的随访　电话随访两组患者的
生存时间，截止时间为２００８年１１月１日，最长随访
时间为４１个月。两组随访率均为１００％。计算两组
患者术后０．５、１、２、３年的生存率。

１．３　 统 计 学 处 理 　 对 临 床 一 般 资 料 采 用

ＳＰＳＳ１３．０软件进行χ
２ 检验。用ＳＡＳ９．１．３统计

软件绘制生存曲线，用Ｌｏｇｒａｎｋ作显著性检验。运
用ＣＯＸ回归模型分析影响生存的独立危险因素，入
选和剔除标准均为０．０５。

表１　两组临床资料比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ ＧｒｏｕｐＡ
（Ｎ＝３６）

ＧｒｏｕｐＢ
（Ｎ＝４４） Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　　Ｆｅｍａｌｅ ８（２２．２２） ８（１８．１８） ０．７８０５
　　Ｍａｌｅ ２８（７７．７８） ３６（８１．８２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　≤４０ ４（１１．１１） １（２．２７） ０．３５１７
　　４１５０ ９（２５．００） １６（３６．３６）

　　５１６０ １６（４４．４４） ２０（４５．４５）

　　＞６０ ７（１９．４４） ７（１５．９１）
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ
　　Ｎｏ ２６（７２．２２） ２７（６１．３６） ０．３４９０
　　Ｙｅｓ １０（２７．７８） １７（３８．６４）
ＨＢｓＡｇ
　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２０（５５．５６） １７（３８．６４） ０．１７６９
　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １６（４４．４４） ２７（６１．３６）
ＡＦＰρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

　　≤２０ ２２（６１．１１） ３６（８１．８２） ０．０４７２
　　＞２０ １４（３８．８９） ８（１８．１８）
ＣＥＡρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

　　≤１０ ３５（９７．２２） ３７（８４．０９） ０．０６７４
　　＞１０ １（２．７８） ７（１５．９１）
ＣＡ１９９ｚＢ／（Ｕ·ｍｌ－１）

　　≤３９ ２１（５８．３３） １９（４３．１８） ０．２６１１
　　＞３９ １５（４１．６７） ２５（５６．８２）
ＡＬＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

　　≤４０ ２３（６３．８９） ３０（６８．１８） ０．８１２８
　　＞４０ １３（３６．１１） １４（３１．８２）
ＴＢＩＬｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

　　≤２０ ２６（７２．２２） ３２（７２．７３） １．００００
　　＞２０ １０（２７．７８） １２（２７．２７）
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ
　　≤５ ４（１１．１１） １３（２９．５５） ０．１０５６
　　５１０ １９（５２．７８） ２３（５２．２７）

　　１１１５ １０（２７．７８） ５（１１．３６）

　　＞１５ ３（８．３３） ３（６．８２）
Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒ
　　１ ３４（９４．４４） ４２（９５．４５） １．００００
　　２ ２（５．５６） ２（４．５５）
Ｈｅｐａｔｉｃｈｉｌｕｍｌｙｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖａｓｉｏｎ
　　０ ２８（７７．７８） ３６（８１．８２） ０．３０７３
　　１ ６（１６．６７） ６（１３．６４）

　　２ ２（５．５５） ０（０．００）

　　３ ０（０．００） ２（４．５４）
Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
　　Ｎｏ ２３（６３．８９） ３４（７７．２７） ０．２２０５
　　Ｙｅｓ １３（３６．１１） １０（２２．７３）

２　结　果

２．１　两组患者生存时间比较　Ａ组和Ｂ组０．５、１、

２、３年生存率无统计学差异，分别为 ８０．６％和
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８１．８％（χ
２＝０．０８２２，Ｐ＝０．７７４４），６３．９％和６５．９％

（χ
２＝０．４１８７，Ｐ＝０．５１７６），２５．０％和２２．７％（χ

２＝
０．１１８７，Ｐ＝０．７３０５），８．３％和９．１％（χ

２＝０．１１５７，

Ｐ＝０．７３３７），其生存曲线如图１所示。

图１　两组患者生存曲线

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．２　术后生存期危险因素分析　对全部患者的临
床资料（表１）及是否行ＴＡＣＥ进行ＣＯＸ回归分析，
结果显示，术后生存期的危险因素为ＣＥＡ、ＣＡ１９９
和肝门部淋巴结转移，危险系数分别为２．９３０（Ｐ＝
０．０１２５）、１９．９１３（Ｐ＜０．００１）和 １７．７９１（Ｐ＜
０．００１）；而术后是否行ＴＡＣＥ治疗不是影响生存的
独立危险因素。

３　讨　论

　　ＩＣＣ属于原发性肝癌，其发病率仅次于肝细胞
肝癌，为第二常见的原发性肝癌。ＩＣＣ恶性程度高，
而且对化疗和放疗都不敏感，预后较差，迄今为止，
手术仍被认为是治疗ＩＣＣ最有效的方法。因此多数
研究者主张ＩＣＣ的治疗应该积极手术，只有切除肿
瘤，才有可能获得长期生存。然而，即使扩大手术范
围，ＩＣＣ病理学检查切缘阴性者仅占１５％～２６％［１］。
因此需要其他辅助治疗如ＴＡＣＥ或者放射治疗等消
除残余的病灶以预防肿瘤的复发。但ＩＣＣ术后行

ＴＡＣＥ的效果到底如何一直未见文献报道。

　　本研究结果显示，与未行ＴＡＣＥ者比较，ＩＣＣ术
后行ＴＡＣＥ未能提高患者的生存率；术后生存期的
危险因素为ＣＥＡ、ＣＡ１９９和肝门部淋巴结转移，而
术后是否行ＴＡＣＥ并非生存期的危险因素。原因可
能为ＩＣＣ属于少血供的肿瘤，因此，通过 ＴＡＣＥ治
疗，往往不能起到很好的阻滞肿瘤血供的作用，介入
治疗效果差。另外传统理论认为肿瘤的发生和发展
是基因突变的结果，所有肿瘤细胞共同无限增殖导
致肿瘤形成。因而目前的化疗药物主要针对肿瘤中
大部分快速增殖和分化的细胞。而ＩＣＣ有较强的抗

药性，对化疗药物不敏感，因此现行化疗药物并不能
根除ＩＣＣ的“源头”，所以 ＴＡＣＥ治疗效果不理想，
这也提示需要新的机制来解释肿瘤的发病过程，为
治疗肿瘤提供新的思路。

　　近年来研究发现并非所有肿瘤细胞都具有无限
增殖潜能，只有其中的少量具有干细胞特性的细胞
群体具有自我更新和无限增殖潜力，是肿瘤产生的
根源，由此提出了肿瘤干细胞 （ｔｕｍｏｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＴＳＣ）学说［８９］。该学说认为在某些肿瘤细胞群体中
存在的极少量肿瘤细胞具有无限的自我更新能力、
多种分化潜能和高度增殖能力，可产生不同表型的
肿瘤细胞，并在体内不断增殖，或形成新的肿瘤。所
以药物应当针对处于静止期的肿瘤干细胞，消除这
些肿瘤干细胞才能治愈ＩＣＣ。另外，目前有报道肿
瘤的抗药性与具有肿瘤干细胞特性的ＳＰ细胞的

ＡＢＣ转运蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）
家族成员 ＡＢＣＧ２／ＢＣＲＰ１的表达密切相关［１０］。因
此，若能找到针对ＴＳＣ或ＳＰ的有效靶点，研究出新
的化疗药物，也许能够提高术后ＴＡＣＥ的疗效，从而
提高ＩＣＣ患者的生存率，这还有待于进一步研究。

　　综上所述，鉴于ＩＣＣ对目前的化疗药物不敏感，
我们提倡ＩＣＣ 患者术后可不必行 ＴＡＣＥ 治疗。

ＴＡＣＥ治疗非但不能提高患者生存率，还可能产生相
应的并发症，如发热［１１］、急性肾损伤［１２］、致死性急性
缺血性胰腺炎［１３］等。更值得一提的是，ＴＡＣＥ会影
响肝功能，不利于术后其他治疗的实施。甚至有报
道，ＴＡＣＥ导致急性肝衰竭的发病率为１２％［１４］。由
于本文属回顾性研究，结果还需要多中心的前瞻性
研究证实，以指导ＩＣＣ术后预防复发的工作。在今
后的研究中还应重视ＩＣＣ的抗药性，争取阐明ＩＣＣ
的耐药机制，找到新的治疗靶点，改善ＩＣＣ患者的预
后。

　　（志谢　衷心感谢第二军医大学卫生勤务学系
统计学教研室金志超博士在数据统计方面给予的指

导，同时感谢２００５级本科生王昊邈和王博以及长海
医院病理科余花医师给予的无私帮助！）
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·消　息·

我校基础部承办２００９国际病理生理学教学研讨会

　　日前，２００９国际病理生理学教学研讨会在我校成功举办。此次会议受国际病理生理学会与中国病理生理学会委托，由我

部病理生理学教研室具体承办，来自美国哈佛大学医学院、约翰霍普金斯大学医学院、加拿大多伦多大学医学院、俄罗斯莫斯

科大学医学院、北京大学医学院、复旦大学医学院等９０余所国内外医科院校的病理生理学届及相关领域教育专家约２００余位

代表参会。１１月２１日上午，举行了隆重的开幕仪式，国际病理生理学会主席、中国病理生理学会理事长韩启德院士、学校黄伟

灿副校长、训练部沈胜娟副部长、基础部许金廉主任、傅良法政委、国际病理生理学会副理事长 Ａｒｋｈｉｐｅｎｋｏ教授、中国病理生

理学会副理事长卢建教授等出席了开幕式，卢建教授首先汇报了会议的筹备和组织情况，韩启德院士、黄伟灿副校长与

Ａｒｋｈｉｐｅｎｋｏ教授分别致辞。

　　本次会议的宗旨是促进国际间病理生理学与临床生理学及其相关学科的教学改革，推进医学教育国际化进程。会议内容

主要围绕病理生理学课程建设、教学模式、学生创新能力培养等方面，进行了大会和分会交流，特别是对当前该学科教学的热

点、难点和进展进行了广泛而深入的交流，对我国病理生理学的教学工作和学科的发展起到积极借鉴和推动作用，同时也进一

步促进了我校与国内外知名医学院校的交流，扩大我校的对外影响。


