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替吉奥联合卡培他滨对胆囊癌患者炎性因子
和淋巴细胞功能的影响
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摘要：目的　淋巴细胞及炎症因子在胆囊癌患者中表达异常，本研究通过研究替吉奥联合卡培他滨对胆囊癌患者
炎性因子和淋巴细胞功能的影响，探讨其临床治疗机制。方法　将丽水市中心医院２０１４年２月—２０１５年１０月
收治的８４例胆囊癌患者按照随机数字表法分为试验组（４２例）和对照组（４２例），对照组采用卡培他滨口服治
疗，１．５ｇ／ｍ２，２次／ｄ，试验组加用替吉奥口服治疗，５０ｍｇ／ｍ２，２次／ｄ，８周后观察２组患者的临床疗效、临床受益
情况和毒副反应。采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８炎性因子水平，流式细胞仪测定 Ｔ细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋细胞，分析其变化情况。结果　试验组的总有效率为５２．３８％（２２／４２），对照组总有效率为３３．３３％（１４／
４２），秩和检验差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。试验组的肿瘤控制率为 ７８．５７％（３３／４２），显著高于对照组的
５７．１４％（２４／４２），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组患者的 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８水平低于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组患者的Ｔ细胞ＣＤ４＋、ＣＤ８＋高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者主
要不良反应为皮疹、恶心呕吐、肝功能损害，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　替吉奥联合卡培他滨治疗胆
囊癌患者疗效较好，降低炎症反应，增强机体免疫功能，不良反应较轻，值得临床推广应用。
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　　胆囊癌是胆系肿瘤最常见亚型，病变恶性程度高，
我国胆囊癌位列消化系统肿瘤的第 ６位，预后较差。
手术和放疗对晚期胆囊癌的作用有限，化疗是晚期胆

囊癌主要的治疗选择。化疗虽有疗效，但药物不良反

基金项目：浙江省科技计划项目（２０１５Ｃ３３２８８）
通信作者：叶斌，Ｅｍａｉｌ：ｓ７３６６０５６６９０＠１６３．ｃｏｍ

应和并发症较多，因此，在确保疗效的同时还应降低不

良反应［１２］。研究表明，胆囊癌患者存在淋巴细胞减少

的现象，而炎性细胞在防御肿瘤的发展中起重要作

用［３４］。替吉奥是口服尿嘧啶类抗肿瘤药物，在体内可

转变成５ＦＵ的抗代谢氟嘧啶脱氧核苷氨基甲酸酯类
药物，对胆囊癌有一定的疗效。本研究选取８４例胆囊
癌患者，探讨替吉奥联合卡培他滨对胆囊癌患者的临
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床疗效、炎性因子和淋巴细胞功能的影响。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取于２０１４年２月—２０１５年１０月
我院收治的初次治疗的８４例晚期胆囊癌患者为对象，
按照随机数字表法分为试验组（４２例）和对照组（４２
例）。对照组男性 ２８例，女性 １４例，年龄（５４．６９±
６．１７）岁，病程（４．４３±１．４２）年，ＡＪＣＣⅢ １９例，ＡＪＣＣ
Ⅳ ２３例；试验组男性２６例，女性１６例，年龄（５５．２７±
５．７１）岁，病程（４．５６±１．３７）年，ＡＪＣＣⅢ １７例，ＡＪＣＣ
Ⅳ２５例。２组患者的性别、年龄、病程、肿瘤分期等比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究方案经丽水市中心医院伦理委员会审批，所有患者

或家属签署知情同意书。纳入标准：①所有患者均因
上腹痛或黄疸或上腹部肿块等不适前来就诊；②经腹
部彩超、腹部 ＣＴ检查确诊；③经细胞病理学确诊；④
预计生存期 ＞３个月；⑤患者同意进行药物治疗。排
除标准：①患有严重的其他全身或感染疾病；②同时患
有其他活动性肿瘤；③严重并发症；④活动性胃溃疡和
胃肠道梗阻者；⑤具有其他化疗禁忌证患者。
１．２　药品与试剂　卡培他滨片，规格：０．５ｇ／片，生产
批号：２０１４０１２６，美国 ＲｏｃｈｅＰｈａｒｍａ（Ｓｃｈｗｅｉｚ）Ｌｔｄ．。替
吉奥胶囊，规格：替加氟２５ｍｇ，吉美嘧啶７．２５ｍｇ，奥
替拉西钾２４．５ｍｇ，生产批号２０１３１２１７８，江苏恒瑞医
药股份有限公司。试剂盒购于南京建成生物科技

公司。

１．３　治疗方法　对照组采用卡培他滨片口服治疗，剂
量根据患者体表面积给药，１．５ｇ／ｍ２，２次／ｄ，连续治
疗８周。试验组在对照组口服卡培他滨片的基础上加
用替吉奥胶囊口服治疗，根据患者体表面积给药，５０
ｍｇ／ｍ２，２次／ｄ，连续治疗８周。
１．４　观察指标　疗效评价参照实体肿瘤 ＲＥＣＩＳＴ１．０
评价标准［５］，分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳
定（ＳＤ）和进展（ＰＤ），总有效率 ＝（ＣＲ例数 ＋ＰＲ例
数）／患者总例数 ×１００％。依照临床受益反应标准评
价临床受益情况［６］，即肿瘤控制情况：①止痛药的用量
较治疗前减少＞５０％；②疼痛程度降低＞５０％；③功能
状态评分改善超过２０分；④体重增加 ＞７％。至少一
项指标好转且持续＞４周而无恶化。抽取患者肘静脉
血５ｍｌ，室温下３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，离心半径７．５
ｃｍ，分离血清。－８０℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附
法测定血清肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、白介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｅｌｉｎ６，ＩＬ６）、白介素８（Ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｅｌｉｎ８，ＩＬ８）；流式细胞仪测定 Ｔ细胞亚群
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞，并按说明书操作。详细记录患者治
疗中出现的所有不适，包括头晕、恶心、呕吐、疲倦、嗜

睡等，按照 ＷＨＯ抗癌药物毒性反应及分级标准评

定［７］。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，以％表示计数资料，应用秩和检验和
χ２检验，以 ｘ±ｓ表示计量资料，采用配对 ｔ检验和独
立ｔ检验比较组内和组间差异，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２．１　临床疗效比较　治疗８周后，试验组的总有效率
为５２．３８％，对照组总有效率为３３．３３％，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２组晚期胆囊癌患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效率（％）

对照组 ４２ ５（１１．９０） ９（２１．４３） ２１（５０．００） ７（１６．６７） ３３．３３
试验组 ４２ ８（１９．０５） １４（３３．３３） １７（４０．４８） ３（７．１４） ５２．３８ａ

　　注：与对照组比较，经秩和检验，ａＰ＞０．０５。

２．２　临床受益情况比较　治疗８周后，试验组的肿瘤
控制率７８．５７％，显著高于对照组的５７．１４％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　２组晚期胆囊癌患者临床受益情况比较［例（％）］

组别 例数 止痛药用量 疼痛程度 功能状态 体重 肿瘤控制率

对照组 ４２ ８（１９．０５） ７（１６．６７） ７（１６．６７） ２（４．７６） ２４（５７．１４）
试验组 ４２ １２（２８．５７） １０（２３．８１） ６（１４．２９） ５（１１．９０） ３３（７８．５７）
χ２值 １．０５０ ０．６６４ ０．０９１ １．４０３ ４．４２１
Ｐ值 ０．３０６ ０．４１５ ０．７６３ ０．２３６ ０．０３５

２．３　２组患者炎性因子比较　治疗后２组患者的血
清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８炎性因子水平低于治疗前，试验
组明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表３。
表３　２组晚期胆囊癌患者的炎性因子比较（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 时间 ＴＮＦα ＩＬ６ ＩＬ８

对照组 ４２ 治疗前 ２４１．３１±９．７２ ７２．３８±８．４３ ７８．４３±７．６７
治疗后 １９１．３１±８．８５ａ ５４．１７±６．０２ａ ５９．８５±７．１３ａ

试验组 ４２ 治疗前 ２３８．１４±９．５９ ７１．７６±７．６８ ７９．５７±８．３７
治疗后 １０８．３１±７．７１ａｂ ４５．２８±５．２３ａｂ ４８．２３±６．５１ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患者淋巴细胞比较　治疗８周后，２组患者
的Ｔ细胞 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋均高于治疗前，且试验组高于
对照组（Ｐ＜０．０５），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表４。
表４　２组晚期胆囊癌患者的淋巴细胞比较（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 时间 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

对照组 ４２ 治疗前 ４．９１±１．３７ ８．２３±１．７４
治疗后 ８．４２±１．６１ａ １２．５９±２．０２ａ

试验组 ４２ 治疗前 ４．８３±１．３２ ８．５１±１．６９
治疗后 １２．１９±２．０１ａｂ １６．４３±２．３２ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．５　安全性评价　２组患者无严重不良事件发生，试
验组发生皮疹４例、恶心３例、呕吐２例、肝功能损害２
例，不良反应发生率为 ２６．１９％；对照组发生皮疹 ５
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例、恶心２例、呕吐３例、肝功能损害３例，不良反应发
生率为３０．９５％。２组不良反应发生率比较，差异无统
计学意义（χ２＝０．２３３，Ｐ＝０．６２９）。

３　讨　论
　　胆囊癌在消化道肿瘤的发生率较高，在胆道系统
中高居首位，其病变恶性程度极高，早期临床症状不典

型，确诊时病变多为晚期，错失根治性切除手术治疗时

机，预后极差。药物化疗是晚期胆囊癌患者的主要治

疗手段，但单一化疗对胆囊癌的效果欠佳，目前尚无公

认有效的联合用药方案。临床报道的化疗方案有替吉

奥或顺铂联合吉西他滨、吉西他滨联合替吉奥、卡培他

滨联合顺铂等方案［８９］。晚期胆囊癌患者表现为急性

炎症反应和细胞免疫功能抑制，免疫细胞可分泌大量

炎症细胞因子，导致机体炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα等升
高，Ｔ细胞 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋下降。本研究选取８４例胆囊
癌患者，通过探讨临床疗效、临床受益情况、毒副反应，

及其对 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８炎性因子和 Ｔ细胞亚群
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的比较，旨在探讨替吉奥联合卡培他
滨对胆囊癌患者炎性因子和淋巴细胞功能的影响，为

临床治疗提供依据。

本研究结果显示，替吉奥联合卡培他滨治疗胆囊

癌患者 的 总 有 效 率 （５２．３８％）和 肿 瘤 控 制 率
（７８．５７％）均明显高于单纯卡培他滨的 ３３．３３％和
５７．１４％。说明替吉奥联合卡培他滨治疗胆囊癌具有
较好的临床疗效。同时发现，替吉奥联合卡培他滨治

疗可降低胆囊癌患者的血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８水平，
提高Ｔ细胞ＣＤ４＋、ＣＤ８＋比率，主要不良反应为皮疹、
恶心呕吐、肝功能损害，且无严重不良事件发生。说明

替吉奥联合卡培他滨可有效改善胆囊癌患者的炎症反

应和机体免疫功能，毒性反应较轻，患者可以耐受。

ＩＬ６为活化的Ｔ细胞因子产生，可促使Ｂ细胞成熟、增
强自然杀伤细胞的裂解，诱导肝细胞合成各种蛋白，促

进原始骨髓源细胞的生长和分化等功能，不仅参与调

节机体体液和细胞免疫，也是重要炎症介质。卡培他

滨在肿瘤组织中转化成５ＦＵ的活性较高，抑制细胞分
裂，干扰ＲＮＡ的加工处理和蛋白质的合成，达到杀死
肿瘤细胞的作用，降低化疗药物对正常人体组织细胞

的损害［１０１３］。替吉奥是由替加氟、吉美嘧啶和奥替拉

西钾组成的氟尿嘧啶类复方口服抗肿瘤药，１９９９年批
准用于晚期胃癌，２００１年用于头颈部肿瘤，２００３年被
用于结肠直肠癌，２００４年用于非小细胞肺癌，２００５年
用于转移性乳腺癌和胰腺癌等治疗，目前成为晚期癌

症的常用药物。替加氟在体内缓慢转变为５ＦＵ而发
挥抗肿瘤作用，加快二氢嘧啶脱氢酶降解，所含吉美嘧

啶为二氢嘧啶脱氢酶抑制剂，可延长药物作用时间而

提高替加氟的抗肿瘤效力，降低替加氟的个体差

异［１４１６］。替吉奥联合卡培他滨治疗胆囊癌有利于增加

药物的抗肿瘤活性，降低药物的不良反应。

综上所述，替吉奥联合卡培他滨治疗胆囊癌可提

高患者的总有效率和肿瘤控制效果，降低患者血清

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８炎性因子水平，提高 Ｔ细胞 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋含量。替吉奥联合卡培他滨治疗胆囊癌患者近
期疗效较好，可降低炎症反应，增强机体免疫功能，毒

性反应较轻，患者可以耐受，值得临床推广应用。
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