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　 　胆管癌临床上较为少见 ，近年来发病率呈逐步

上升趋势 。因其起病隐匿 ，多数患者确诊时已处于

癌症晚期 ，手术切除率低 ，术后易复发转移 ，预后极

差 ，５年生存率 ＜ ５％ ，即使在系统的化疗下 ，胆管癌

的总生存期很少能超过 １２个月［１ ，２］
。常用的化疗药

物对胆管癌几乎都不太敏感 ，缺乏疗效确切的标准

方案 ，但化疗可改善部分患者生活质量和延长生存

时间 ，被认为是无法切除的或复发性胆管癌的首选

治疗方案 。 目前主要推荐吉西他滨（gemcitabine）
联合铂类抗肿瘤药（顺铂 、奥沙利铂等）和／或替吉奥

的化疗方案 。近年来 ，随着靶向药物的出现 ，给胆管

癌的治疗带来了福音 ，但有关报道甚少 。我科应用西

妥昔单抗（cetuximab）治疗 １例术后复发的胆管癌 ，延

长了患者的无进展生存期（PFS） ，现报告如下 。

1 　病例报告

　 　患者 ，男性 ，６６岁 ，血吸虫病史 ４０余年 。 ２０１２唱

０４唱１６因“右上腹痛 １周” ，查腹部 CT 提示肝脏恶性
肿瘤性病 。 ２０１２唱０４唱１９行肿瘤切除术 ，术后病理示 ：

胆管细胞癌 。 ２０１２唱０６唱２７ 、２０１２唱０７唱２７ 行 ２ 程三氧

化二砷（１０ mg ，d１ ～ １４）＋氟尿嘧啶（１０ mg ，d１ ～ ５）
方案化疗 。 ２０１２唱０８唱１４ 查 PET唱CT ：肝左叶部分切

除术后 ，局部未见明确复发现象 。肝门部及腹膜后

淋巴结转移 ；L３右侧椎小关节密度增高 ，FDG 摄取
增高 ，考虑为骨转移 。右肺中叶血性转移可能性大 。

２０１２唱０８唱２３ 、２０１２唱０９唱２５ 、２０１２唱１０唱１５ 、２０１２唱１１唱２８ 在

我院行 ４程 GEMOX方案化疗（吉西他滨 １ ．８ g 静
滴 d １ 、d ８ ＋奥沙利铂 ２００ mg 静滴 d １） ，２０１２唱１２唱０３

复查 PET唱CT ：肝内胆管细胞癌术后 ，肝右前叶结节

灶高代谢灶 ，考虑肿瘤仍有活性 ；肝门部淋巴结转

移 。 CA１９唱９ 从 １２９ ．３ U ／ml （２０１２唱０８唱２２ ）降至
１８ ．２ U ／ml （２０１２唱１１唱２８ ） ，CA２４２ 从 ６０ IU ／ml
（２０１２唱０８唱２２）降至 １０ ．６ IU ／ml（２０１２唱１１唱２８） 。建议
行 ６ 疗程 GEMOX 方案化疗巩固疗效 ，患者化疗

后 ，恶心 、呕吐反应较大 ，行至第 ４疗程即中止 。从

患者 ２０１３唱０３唱１４的 CT 片看 ，肝右前叶病灶尚稳定 ，

增强后无明显强化 ，肝门部 ２处肿大淋巴结 ，较前无

明显 变 化 。 鉴 于 ２０１３唱０３唱１８ 复 查 的 CA１９唱９
（１８６ ．９ U ／ml）及 CA２４２（１０１ ．５ IU ／ml）较前有所升
高 ，故开始口服替吉奥（４０ mg bid ，d１ ～ １４ ，q３w ） 。
２０１３唱０４唱２５查 PET唱CT 提示胰周 、腹膜后多发淋巴

结转移 ，两肺多发转移 。查 CA１９唱９ ６８０ ．３ U ／ml ，较
前明显升高 。 评估患者病情为进展期 （PD ） 。 于
２０１３唱０５唱０８ 、２０１３唱０５唱２９ 、２０１３唱０６唱２６行 ３程 SP方案
化疗（替吉奥 ６０ mg po bid ，d１ ～ １４ ＋顺铂 ６０ mg iv
gtt ，d１ ，q３w ） ，同时分别于 ２０１３唱０５唱０８ 、２０１３唱０５唱１５ 、

２０１３唱０５唱２４ 、２０１３唱０５唱２９ 、２０１３唱０６唱０６ 、２０１３唱０６唱２６ 联

合 ６ 次西妥昔单抗 （首次 ６００ mg iv gtt ，以后
４００ mg iv gtt）靶向治疗 。 ２０１３唱０６唱２２复查 CT 提示
右肝小结节较 ２０１３唱０３唱１４缩小 ，肝门部及后腹膜淋

巴结较前略有缩小 。肿瘤指标进行性下降 。

　 　 ２０１３唱０７唱３０ 复查 PET唱CT 提示腹腔淋巴结部
分较前有所增大 ，肺部肿瘤无明显变化 ，患者一般情

况较好 ，PS 评分 ０分 ，既往用西妥昔（爱必妥）后肿

瘤指标进行性下降 ，考虑有一定疗效 ，后继续 ３次爱

必妥靶向治疗 ，换为替吉奥（６０ mg po bid ，d１ ～ ２８ ，

q６w ）＋西妥昔（６００ mg iv gtt ，d１ ，q２w ） 。 ２０１３唱１０唱

１０复查 CA１９唱９及 B超均提示肿瘤较前进展 ，后患

者及家属考虑费用等相关因素 ，未再继续治疗及复

诊 ，随访至 ２０１４唱０５唱０７死亡 。

2 　讨论

　 　分子生物学研究发现 ，表皮生长因子受体（EG唱
FR）的过度表达［３］和 ras基因的突变贯穿于胆管上
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图 1 　患者化疗 ＋西妥昔单抗治疗前（A 、B） 、后（C、D）影像学对比

图 2 　患者化疗 ＋西妥昔单抗治疗后肿瘤指标的变化

皮内瘤变和原位癌形成的整个过程 。目前 ，数种靶

向阻断胆管癌发病机制主要信号通路的药物已被批

准用于临床试验 ，包括 EGFR抑制剂（西妥昔单抗 、

厄洛替尼和吉非替尼） 、Raf 激酶抑制剂 （索拉非

尼） 、Her唱２抑制剂（曲妥单抗和拉帕替尼） ，以及血

管内皮生长因子抑制剂（索拉非尼和贝伐单抗） 。有

学者建议 ，分子靶向药物联合 GEM 、奥沙利铂等治

疗胆道恶性肿瘤可取得较好的反应率 ，从而改善患

者的生活质量 ；尤其对于体力状况评分较好的患者 ，

化疗联合靶向治疗被认为是值得推荐的 。

　 　西妥昔单抗是一重组人鼠嵌合体的单克隆抗

体 ，能与人体细胞外表皮生长因子受体特异性结合 ，

竞争性抑制受体与其他配体如 EGF 或肿瘤坏死因
子唱α（TNF唱α）的结合 ，从而阻断受体胞内区域的络

氨酸激酶磷酸化 ，抑制细胞生长 ，诱导细胞凋亡 。作

为一种分子靶向药物 ，安全性好 ，不良反应少且大部

分患者可以耐受 ，如果化疗前预防性地给予抗组胺

药和激素 ，患者出现不良反应的概率会更低 。西妥

昔单抗联合化疗是目前 K唱ras基因野生型转移性结
直肠癌的一线治疗方案［４］

，其在结直肠癌中的作用

已得到国内外广泛的认可 。而在胆管癌中的应用仍

处于摸索探究阶段 ，近年来国外已有部分文章［５唱７］报

道了其在晚期胆管癌中的积极疗效 ，而国内的研究

甚少 。

　 　 ２０１０年 ，Birgit 等［５］在 Lancet Oncol 上报道了
西妥昔单抗联合 GEMOX 治疗无法切除的进展或
转移的胆管癌的 Ⅱ期研究 ，６３％ （１９／３０）有明显的客

观疗效 ，完全缓解的有 １０％ （３／３０） ，部分缓解的有

５３％ （１６／３０） 。 约 １／３ 患者经过此方案治疗后获得
（下转第 ２８８页）
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注射用鹿瓜多肽的说明书中提示不良反应较少

发生 ，可能出现发热或皮疹 ，如发生请酌情减少用量

或停药 。笔者检索文献 ，近年来 ，陆续有报道鹿瓜多

肽致过敏性休克［３ ，４］
、过敏样反应［５］

、变态反应［６］
、循

环系统反应［７］等 。其引起过敏反应的原因可能与其

成分复杂有关［３ ，４］
，其中有些成分属于抗原或半抗

原物质 ，容易致敏 ；也可能与其中的辅料右旋糖酐

４０有关［３ ，８］
。 其具体机制还有待进一步研究 。 目

前 ，鹿瓜多肽已被 SFDA 列为高风险注射剂 。因此

为最大程度地发挥鹿瓜多肽的疗效 ，保证患者用药

安全有效 ，临床上应用此药物时 ，应注意用药前详询

患者过敏史 ，有过敏史者慎用 ，给药时宜单独使用 ，

首次用药者应放慢输液速度 ，并做好用药观察 ，一旦

发现异常 ，应立即停药并采取对症处理 。
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了 Ⅱ期手术的机会 。同时引起的不良反应少且大部

分可以耐受 。 ２０１３ 年 ，Rubovszky 等［６］和 Borbath
等［７］报道了西妥昔单抗联合化疗在晚期胆管癌患者

中的治疗作用 ，均取得了显著的效果 。 Paule 等［８］

的研究发现对 GEMOX 化疗方案耐药的进展期
ICC患者加用西妥昔单抗后取得了良好的疗效 。

　 　本案例是 １ 例术后复发转移的晚期胆管癌患

者 ，在应用 ４ 程 GEMOX 方案化疗病情稳定后 ，再

复发时口服替吉奥 ，在病情仍不断发展的情况下 ，西

妥昔单抗靶向联合 SP（替吉奥 ＋ 顺铂）方案化疗 ，２

个周期后 ，右肝小结节较前缩小 ，肿瘤标志物较前明

显下降 ，总的来说 ，疗效评价为稳定（SD） ，延长了患

者无进展生存期（PFS）和总的生存期（OS） 。
　 　西妥昔单抗给胆管癌的治疗带来了新的希望 ，

但西妥昔单抗与哪些化疗药物联用能使患者生存获

益尚有待大样本的前瞻性研究 。分子靶向药物的临

床应用时间较短 ，合适的药物和方案还需多中心大

型随机对照试验的进一步研究来证实 。
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