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Abstract
AIM: To invest igate the c l inical ef f icacy 
of celecoxib, a cyclooxygenase-2 (COX-2) 
selective inhibitor, in the treatment of hilar 
cholangiocarcinoma.

METHODS: Forty-one patients with hilar chol-
angiocarcinoma were randomly divided into 
two groups: 24 consecutive patients undergoing 
treatment with celecoxib (200 mg PO qd; treat-
ment group), and 17 consecutive patients not 
undergoing celecoxib treatment (control group). 
The survival time of patients in the two groups 
was compared. The analgesic effect and safety of 
the drug were also analyzed.

RESULTS: The survival time of patients in the 
treatment group was significantly higher than 

that in the control group (11.5 mo vs 9.6 mo, P < 
0.05). N obvious complications were observed 
in patients treated with celecoxib. Pain relief 
was noted in 83.3% of patients in the treatment 
group.

CONCLUSION: Celecoxib is safe and effective 
in improving the survival time of patients with 
advanced hilar cholangiocarcinoma.
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摘要
目的: 探讨环氧化酶-2(COX-2)特异性抑制剂
塞来昔布(celecoxib)治疗肝门部胆管癌的临床
疗效. 

方法: 对24例不可切除的肝门部胆管癌患者, 
采用塞来昔布治疗, 并与同期随机的17例患者
(对照组)进行前瞻性比较, 分析2组生存期、

塞来昔布治疗的安全性及其镇痛效果. 

结果: 塞来西布组的生存期高于未服用组, 2
组生存时间有显著性差异(11.5 mo vs  9.6 mo, 
P <0.05); 塞来西布组患者未发生明显的不良
反应, 他对疼痛缓解的总有效率为83.3%.

结论: 塞来昔布可能是治疗肝门部胆管癌安
全、有效的新方法.
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0  引言

肝门部胆管癌起病隐匿, 目前总体疗效欠佳, 复
发率高, 预后较差 [1]. 寻找一种高效低毒的药

®

■背景资料
目前, 肝门部胆管
癌的常规手术切
除可能已达到一
定限度, 需要在治
疗观念上有所突
破, 才可能获得更
好的效果. 寻找一
种高效低毒的药
物辅助治疗晚期
肿瘤是许多学者
研究的方向.

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
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物辅助治疗晚期肿瘤是许多学者研究的方向. 
COX-2是前列腺素生物合成过程中的一个重要

限速酶. 近年来研究表明, COX-2不仅是炎症反

应的中心环节, COX-2基因表达的蛋白更被认为

是一种原癌蛋白, 其对多种人类肿瘤的发生与

发展中起着重要的促进作用. 已有体外实验证

实COX-2选择性抑制剂能诱导多种肿瘤细胞凋

亡、抑制其生长. 我们将塞来昔布用于肝门部

胆管癌伴轻度癌痛需服用镇痛药物的患者, 在
观察期镇痛效果的同时, 经前瞻性对比研究发

现, 塞来昔布治疗肝门部胆管癌有效, 治疗期间

未发现明显不良反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-06/2007-06华中科技大学同济医

学院附属同济医院普外科、肿瘤科、消化内科

以及作者在外院会诊治疗的肝门部胆管癌41例
患者, 其中男26例, 女15例. 中位年龄56(38-76)
岁. 塞来昔布组24例, 男15例, 女9例, 中位年龄

57.7岁; 对照组17例, 男11例, 女6例, 中位年龄

54.7岁. 患者均成功行ERCP胆道支架置入治

疗, 患者伴有轻度癌痛的症状. 13例伴肝脏转

移, 12例有中度黄疸, 2例伴骨转移, 2例伴少量

腹水, 1例伴肺转移. 根据Bismuth-Corlette分类

法: Ⅰ型5例(12.2%)、Ⅱ13例(31.7%)、Ⅲa型8例
(19.5%)、Ⅲb型7例(17.1%)及Ⅳ型8例(19.5%). 2
组患者病期、年龄等无统计学差异.
1.2 方法 41例患者随机入组分为塞来昔布组和

对照组. 塞来昔布组: 口服塞来昔布(商品名-西
乐葆)200 mg, ERCP术后2 wk开始, 每天1次, 1-6 
mo. 对照组不服塞来昔布. 入组标准: 影像学检

查以及病理活检证实为肝门部胆管癌; 并且均

成功行ERCP胆道支架置入治疗; 且无磺胺过敏

史(塞来昔布禁忌证). 剔除标准: 无完整随访资

料者, 因外伤以及ERCP术后并发症等原因意外

死亡者不入组, 服用中药抗肿瘤治疗以及采用

其他方法治疗者. 经患者知情同意, 告知患者服

用塞来昔布主要目的为镇痛, 对其是否能抑制

肿瘤目前没有结论. 
镇痛效果的评定标准: 参考WHO疼痛分级

标准. 完全缓解: 疼痛基本消失或疼痛明显减轻,
对日常生活无影响; 部分缓解: 疼痛有所减轻, 
但对日常生活及饮食、睡眠仍有影响; 无效: 疼
痛无变化或加重, 需服用其他镇痛药.

统计学处理 以放置支架完成为起点, 死亡

时间为终点; 中位生存时间采用Kaplan-Meier

做生存分析. 不良反应比较采用χ2检验. 应用

SPSS13.0统计软件, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

塞来昔布组中位生存时间比对照组延长 . 塞组中位生存时间比对照组延长 .  塞塞
来昔布组全组中位生存期11.5 m o(95%C I:组全组中位生存期11.5 m o(95%C I: 
4 .5-18.9);  对照组 :  全组中位生存期9.6  m o 
(95%CI: 3.6-17.8); 2组比较差异有统计学意义

(P <0.05). 2组服药期间严重不良事件比较, 消化

系出血、肝功能损害、肾功能损害、心脑血管

意外的发生率均无显著差异(图1, 表1).
塞来昔布组24例患者服药2-3 w k时腹痛组24例患者服药2-3 w k时腹痛

情况: 完全缓解者4例(16.7%), 部分缓解者16例
(66.7%), 无效者4例(16.7%). 总有效率83.3%.

3  讨论

目前, 肝门部胆管癌的常规手术切除可能已达

到一定限度, 需要在治疗观念上有所突破, 才
可能获得更好的效果[2]. 寻找一种高效低毒的

药物辅助治疗晚期肿瘤是许多学者研究的方

向. C O X参与维持机体各种生理和病理过程,  
COX-1是一种结构酶, 他催化产生的PG参与机

体正常生理过程和保护功能, COX-2被认为是诱

导型酶, 只在病理情况下才表达, 包括炎症、缺

氧、损伤、修复及肿瘤的生长和转移[3]. 许多癌

前病变和恶性肿瘤均有COX-2基因扩增和蛋白

■应用要点
本研究证实, 口服
塞来昔布的胆管
癌患者, 生存时间
延长, 服药期间未
发现严重的不良
反应. 塞来昔布除
了传统的镇痛作
用还有抗肿瘤的
效应, 具有一定得
临床应用价值.
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图  1  2组生存时间比较.

表  1  2组严重不良事件比较

     
严重不良事件

        塞来昔布组(n  = 24)	  对照组(n  = 17)

		  n      发生率(%)	 n       发生率(%)

胃肠道出血	 3        12.5               2        11.8

肝功能损害	 5        20.8               4        23.5 

肾功能损害	 1          4.2               0          0.0

心脑血管意外	 1          4.2               1          5.9 
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的高表达, COX-2基因表达的蛋白被认为是一种

原癌蛋白; COX-2在多种人类肿瘤的发生与发展

中起着重要的作用[4-5]; 其主要机制包括: 刺激肿

瘤细胞的增殖及抑制细胞凋亡[6]、参与前致癌

物的代谢、抑制机体免疫[7]、刺激肿瘤新生血

管形成、影响肿瘤细胞周期[8]等; Patti et al [9]认

为COX-2在肿瘤组织中过表达所产生的PGE2, 
实际上是大部分肿瘤细胞形成和存活的基础; 
COX-2抑制剂降低COX-2的表达, 能够减少PGE2
的合成, 从而能抑制肿瘤细胞增生、诱导其凋亡. 
有效抑制COX-2的表达可能对肿瘤发生、发展具

有重要意义[10-11].
塞来昔布是已在我国上市的COX-2选择性

抑制剂, 可通过抑制COX-2阻止炎性前列腺素

类物质的产生, 达到抗炎、镇痛及退热作用; 作
为非甾体类抗炎镇痛药用于临床. 近年来有研

究发现: 塞来昔布对胰腺癌的生长有抑制作用, 
同时还可增强多种化疗药物对肿瘤的杀伤作 
用[12-13]; 塞来昔布可使偶氮甲烷所致的大肠癌的

发生率和数量分别减少93%和97%, 并抑制结肠

异常腺管灶的形成[14]. 
我们在前期的实验中已证实[4-5,15-17]: COX-2

在胆管细胞癌中高表达; COX-2反义基因转染

能通过改变细胞周期的机制, 抑制胆管癌细胞

(QBC939细胞)的增生; 塞来昔布通过COX-2和
PGE2途径能抑制人胆囊癌细胞生长和诱导凋

亡. 本文通过前瞻性体内研究发现, 口服塞来昔

布的胆管癌患者, 与对照组比较, 生存时间延长, 
服药期间未发现严重的不良反应. 作者初步认

为塞来昔布对治疗肝门部胆管癌有效, 除了传

统的镇痛作用还有抗肿瘤的效应, 具有一定得

临床应用价值.
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■同行评价
本研究为肝门部
胆管癌的治疗提
供了有力的证据
和借鉴, 具有重要
的临床价值.


