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肿瘤综合治疗包括手术'放疗和化疗等#随着影像'微导管

和支架等先进技术的发展#介入治疗为过去无法治疗或疗效欠

佳的疾病提供新疗法#肿瘤治疗已进入无创或微创时代%数字

减影血管造影下的肿瘤血管内介入治疗旨在提高局部肿瘤治

疗效果#克服传统治疗如静脉全身化疗的不良反应及放射性损

伤大的缺点%术前的肿瘤介入治疗可以降低肿瘤分期'提高手

术切除率和生存率#减少术后复发和转移%晚期肿瘤患者介入

治疗能达到提高肿瘤患者生活质量及延长总生存时间的目

的)

'"0

*

(因此介入治疗已成为肿瘤综合治疗的重要手段之一(

但目前相关基础和临床研究尚存在很多薄弱环节#特别是药代

动力学的研究(本文旨在回顾肿瘤血管内介入治疗原理原则#

探讨肿瘤介入治疗的基础和临床研究进展#展望未来发展可能

的方向#以利于提高肿瘤介入治疗的临床治疗效果(
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动脉灌注化疗和栓塞的原理及原则

经动脉瞬间局部化疗药物分布量比静脉用药高约
'4

倍#

通过动脉给化疗药物的首过效应#使到达靶器官的药物蛋白结

合率较静脉用药低#药物效价提高
&

'

&&

倍#疗效提高
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倍#而其他正常组织或器官的药物接受量减少#外周血最大药

物浓度和血浆药物浓度
"

时间曲线下面积$
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&比静脉用药明显降低#药物毒副作用少(动脉灌注化疗

的原则主要包括首先选择肿瘤动脉供血的优势血管或者多条

血管%选择对原发肿瘤敏感的化疗药物或者方案%注意药物的

配伍禁忌#选择相互有协同效应的药物%要考虑选择浓度依赖

性药物#注意抗癌药物的毒副作用#特别是对肾脏'肝脏及神经

系统的毒副作用#灌注的化疗药物要以原形的形式杀伤肿瘤细

胞#注意药物应用顺序和间歇时间#用药应该个体化和肿瘤供

血情况相结合#充分参考化疗药物的药代动力学和药效学#特

别是经动脉用药的特点#重视肿瘤细胞对药物的摄取率和排除

途径等)
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动脉栓塞治疗是肿瘤局部治疗的一种方式(选择或超选

正确的肿瘤靶血管#注意动脉血管的解剖和影像结构#有无动

静脉血管瘘'变异'共干和相互吻合等情况#避免超范围或者误

栓塞#选择合理的栓塞剂#栓塞时要超选主供肿瘤的动脉血管%

根据血管大小选择单一或者联合的栓塞剂(因此#动脉栓塞治

疗的疗效取决于肿瘤供血方式$单一或者多种&'超选靶血管'

栓塞方式(超选择插管栓塞可避免正常组织损伤#但也可能出

现栓塞的严重并发症#如脑'肺'脊髓栓塞)
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(常用栓塞剂如碘

油'明胶海绵'聚乙烯醇颗粒及弹簧圈等阻断供应肿瘤的动脉

血管引起肿瘤缺血'肿瘤细胞凋亡与坏死#或者通过化疗药物

加肿瘤动脉血管栓塞剂的缓释作用#碘油及微球等脂质体为抗

癌药物$阿霉素'顺铂'丝裂霉素等&的载体#在水中形成微球将

药物包裹#当肿瘤细胞溶酶体释放磷脂酶时脂质体释放抗癌

药#因此药物的局部作用时间延长(
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经动脉灌注化疗药物的药代和药效学研究

临床应用最多的动脉灌注化疗以肝动脉为首选#因为肝脏

肿瘤供血以肝动脉为主$
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以上&#因此有利于药物代谢动力

学和药物疗效的研究(经肝动脉灌注的化疗药物选择#首先要

考虑对肝癌细胞敏感性高的药物#肿瘤细胞对药物摄取率越

高#疗效越好%同时要考虑化疗药物的首过效应#选择直接以原

形杀伤肿瘤细胞的药物(依据药物肝动脉给药的单药最大耐

受剂量和剂量限制毒性等药代动力学特点(研究发现肝细胞

对化疗药物的摄取率与化疗药物剂量和用药时间相关%肝脏转

移性肿瘤患者经
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肝动脉灌注吉西他滨#检测肝脏对该药

物的摄取率为
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&#剂量越

大不一定药物吸收率越高%其他药物的摄取率包括
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*体外研究发现#肝脏癌肉瘤

$
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&转移大鼠#经其肝动脉和外周静脉推注表阿霉素和顺

铂后#分别检测其肝组织和瘤组织中的药物浓度#动脉给表阿

霉素无论肝组织和瘤组织中的药物浓度均高于静脉给药#但肝

组织中的药物浓度比瘤组织中高%动脉给顺铂瘤组织中的药物

浓度高于静脉给药#而肝组织中的药物浓度与静脉用药比较无

差异#表明动脉给顺铂瘤组织对其摄取率高#而正常肝组织摄

取率低%动脉给表阿霉素无论肝组织和瘤组织对其摄取率均

高(因此应该选择肿瘤细胞对化疗药物摄取率高的上述药物#

但也要考虑正常肝细胞对该药物的摄取率和代谢情况#尽量减

少药物对其他脏器的不良反应#不同肿瘤细胞对化疗药物的摄

取率有待研究#希望该指标对临床用药有指导作用(

动脉灌注化疗药物的疗效与用药时间和剂量相关#与常规

静脉用药可能不一样%为此有报道经静脉吉西他滨
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#其血浆吉西他滨三

磷酸盐的浓度是吉西他滨
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且患者生存率提高差异有统计学意义#因此以固定剂量
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#其血药浓度维持在有效

抗肿瘤浓度
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以上#从而提高了治疗效果%但动脉灌

注或者持续泵注吉西他滨的剂量和时间可能与静脉用药完全

相反#取决于肿瘤细胞对药物的摄取率和组织间的药物浓度(
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例晚期肝癌患者行肝动脉灌注奥沙利铂剂量分别为
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周重复#有效率达
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例患者甲胎

蛋白下降超过
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(通过药代

动力学研究发现#奥沙利铂肝动脉给药时间为
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为最

佳#如果肝动脉灌注给药超过
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与静脉用药的药代动力学没

有区别)
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#研究发现肠癌肝转移经肝动脉灌注奥沙利铂
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给药临床获益率达
24J

(单药各脏器灌注需参照动脉灌注或

者持续灌注的
)
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期临床试验或者动物实验如目前针对肝动

脉灌注的已知药物有!顺铂
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天灌注%特别是持续灌注化疗药物要

注意时间'剂量及重要脏器的毒效性(化疗药物联合应用行动

脉灌注化疗#联合方式可以参照静脉用药的化疗方案联合#但

是局部药物剂量不能超过该脏器单药最大耐受剂量#选择药物

剂量及种类依据药代动力学'药物毒理学'药效学'局部药物浓

度和血清药物浓度等#应注意局部脏器药物最大耐受剂量以及

联合药物毒副作用(
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年来#用
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单药或者联合用药治疗胰腺癌有效率为
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#而临床研究发现经胰腺供血动脉灌注化疗治疗胰

腺癌的反应率为
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#造成差异大的原因可能系胰腺癌

动脉血液供应差异和药物灌注时间#为此一项研究发现通过血

管内介入经猪胰腺供血动脉$主要为腹腔干和肠系膜上动脉&

灌注
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#经腹腔干灌注后胰头部和肝组

织
N<#

值比静脉输注大
0
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倍#而血浆中
2"[<

浓度无差

异%而暂时阻断肠系膜上动脉后灌注腹腔干比单纯腹腔干灌注

后胰头部
N<#

值高#说明超选择性胰腺动脉灌注化疗药物可

能疗效更好(大型动物模型$兔'狗'猪&有利于介入超选择性

肿瘤动脉灌注化疗和栓塞#但无法形成移植瘤进行研究#也是

目前血管内灌注栓塞治疗基础研究的难点(
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过体外对猪选择左肺动脉灌注化疗药物吉西他滨
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#研

究其灌注方式与静脉输注比较其药代动力学差异#结果提示左

肺动脉灌注
&:-+

和
'4:-+

其肺部吉西他滨浓度和
N<#

值

均显著高于静脉用药组#
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灌注的
N<#

值显著高于
&
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组#而肝脏和血清的
N<#

值肺动脉灌注和静脉输注比较

差异无统计学意义(关于动脉灌注化疗药物时间除上述推注

时间影响疗效外#一项研究采用动脉持续泵注和动脉推注化疗

药物疗效比较显示#

'0

例肝脏转移瘤患者用吉西他滨$
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&持续
&3H

肝动脉泵注的药代动力学结果显示

最大血浆药物浓度$
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&和
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值
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均显著低于静脉

用药#动脉和静脉用药其吉西他滨无活性的代谢产物
![!<A

的
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和
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是相似的#表明动脉持续泵注肝脏对

吉西他滨摄取率高#与肝动脉推注相比降低了药物用量#但应

注意细胞周期的特异性#最好选择细胞周期特异性药物#如
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等%动脉持续给药与动脉推注相比药物峰浓度出

现晚#血浆药物浓度高的维持时间较长#可能有利于肿瘤细胞

对药物的摄取(
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动脉灌注化疗与栓塞治疗的关系

首先要明确栓塞治疗的目标为提高肿瘤的局部控制率#减

轻不良反应#克服放疗或者化疗的耐药或者耐受性#改善生活

质量#延长生命(选择正确的动脉血管的介入栓塞途径#超选

正确的肿瘤靶血管#避免超范围或者误栓塞(选择合理的栓塞

剂#栓塞时要超选主供肿瘤的动脉血管#根据血管大小选择单

一或者联合的栓塞剂000明胶海绵或者聚乙烯醇颗粒及弹簧

圈(介入栓塞与化疗结合多数情况下是增效作用#但部分结合

也可能无增效作用#但它们均是一种局部治疗#其对象应为原

发性实体瘤#即使有转移#也不能超过
'
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个脏器#如已广泛

转移或为多脏器病变则无介入治疗意义$威胁最大的转移病灶

除外&(根据肿瘤细胞类型选择敏感的化疗药物#而平滑肌肉

瘤'脂肪瘤或滑膜肉瘤等对化疗基本上不敏感者#首先考虑行

动脉栓塞治疗#一般不宜作灌注化疗(注意化疗药物的联合应

用与选配#采用栓塞化疗$溶入栓塞剂&'短时灌注化疗$
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&及持续动脉灌注化疗等方式联合(介入化疗的药物剂量

要适量#至今介入化疗的药物剂量以多少为宜#无一个明确的

结论#常参照全身化疗而定#但更要依据化疗药物的药代动力

学'药效学以及肿瘤细胞对药物的摄取率$或者首过效应&#将

栓塞化疗'灌注化疗及全身静脉化疗相结合%血管内介入化疗

与体腔内化疗相结合%介入栓塞化疗与手术'物理治疗相结合(

临床上应该避免几个误区#首先认为化疗药物杀伤肿瘤细胞的

疗效和剂量呈正比#介入治疗中加大用药剂量会提高疗效#当

靶血管局部的药物剂量达到一定极限时#量效曲线将不再成正

比#因此应考虑药代动力'敏感性'量效'时效'活性状态(其

次#受认识误区影响仍参考静脉化疗方案用药#只是在按照体

表面积计算时按下限设定用药剂量#有些甚至照搬静脉方案选

用剂量#因而造成介入治疗后的毒副作用大%再次#片面强调化

疗性栓塞的治疗作用#不分病种类型和病变部位#只要超选择

插管成功就采用碘油乳剂栓塞治疗%另外#过分强调超选插管

技术的应用#介入治疗范围局限于肿瘤寄宿脏器主供血管或肿

瘤直接供养血管#建议采用超选择性和区域性相结合'多靶点

选择插管的方法#体现肿瘤介入治疗的优越性)
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肺癌血管内介入治疗

长期以来通过动脉灌注化疗治疗肺癌的疗效尚不肯定#甚

至于曾经出现过严重的不良反应包括脊髓损伤'食管炎'食管
"

支气管瘘'肋间动脉损伤造成背部皮肤坏死及穿刺插管有关的

并发症等%单纯支气管动脉灌注化疗$
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&不能根治肺癌#

2

年生存率低#其远期疗效比静

脉化疗无明显提高)
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(原因在于肺癌化疗药物单药有效率不

高#瘤病灶供血的靶血管多而非单一血管供血#癌细胞对不同

化疗药物的吸收率不确定#与插管的技术水平及治疗次数等因

素有关(肺癌的血供问题存在不同的学术观点#多数学者认为

支气管动脉是肺癌主要的血供来源(最近#日本学者研究发

现#肺癌病灶供血包括支气管动脉'肋间动脉'胸廓内动脉'胸

外侧动脉'胸最上动脉'肋颈干'膈下动脉等#多数患者肺部病

灶为多动脉供血#

'

例患者肺部肿瘤病灶有
D

条供血动脉#通

过小剂量多动脉灌注化疗
3

个周期#肺部肿瘤明显消退)

'3

*

(

一般而言#多血供型优于少血供型%靶血管单支优于多支供血%

靶血管为支气管动脉灌注优于肋间动脉%中心型肺癌优于周围

型肺癌%小细胞癌'鳞癌优于肺腺癌#临床分期早期优于晚期%

联合用药优于单一用药%多次用药优于单次用药%肿块小者优

于肿块大者(有报道
'4D

例
+

N

和
+

_

期非小细胞肺癌$

+.+"

8:*EE"G6EEE)+

O

G*+G6>

#

$L#F#

&中央型肺癌患者行支气管动脉

灌注化疗$药物为卡巴醌'丝裂霉素'尼莫司丁&#单药灌注反应

率为
34J

#而多药联合为
C3J

%同样也有报道局部晚期

$L#F#

行
_NX

$药物为卡铂和
aW"'D

联合&反应率为
C4J

#但

不影响患者的总生存期$

.=6>*EE8)>=-=*E

#

YL

&%以后多项研究

证实#用多西他塞或者顺铂单药行
_NX

治疗均取得很好的局

部肿瘤的控制率%也有报道
'&D

例局部晚期
$L#F#

行
_NX

)顺

铂$

!-*::-+6!-GHE.>.

Q

E*?-+):

#

AAW

&'阿霉素'

//#

或者
aW"

'D

序贯*联合放疗#与单纯放疗相比较#不仅提高了局部肿瘤

的控制率#而且延长了
0

年生存时间(而肺转移瘤多数认为是

支气管动脉和肺动脉双供血#可以行隔离肺动脉灌注化疗和支

气管动脉灌注化疗联合治疗#经药代动力学动物实验研究采用
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吉西他滨隔离肺动脉灌注与静脉输注比较可以提高肺组织

N<#

值#推测隔离肺动脉灌注化疗药物可能对肺转移性肿瘤

治疗有优势(

支气管动脉栓塞灌注化疗$

,>.+GH-*E*>?6>-*EGH6:.6:,."

E-S*?-.+

#

_N#%

&较
_NX

应用少#重要的原因是介入治疗过程

中#严重的并发症如脊髓损伤'食管炎'食管
"

支气管瘘'肋间动

脉损伤造成背部皮肤坏死及穿刺插管有关的并发症等#由脊髓

损伤导致的截瘫发生率高达
&J

'

2J

#尽管
_N#%

治疗方法

有很多潜在的风险#但只要严格掌握栓塞和化疗指征#也能提

高肺部肿瘤治疗的有效率和瘤病灶的局部控制率(有报道

_N#%

治疗肺癌后的有效率为
23J

'

K4J

%国内学者临床分

析
&D3

例中'晚期肺癌经
_NX

后有效率为
K01&J

(因此选择

_N#%

或者
_NX

治疗晚期局限性肺癌对于控制瘤病灶和反应

率均是获益的#但对于肺癌患者无进展生存期$

Q

>.

O

>688-.+"

P>668)>=-=*E

#

W[L

&或者
YL

是否有影响目前尚难确定#有待进

行大宗病例临床研究%再者以降期或者减少手术难度为目的#

是否可以应用于术前辅助治疗也有待证实(

_NX

所选用的抗

癌药物与全身静脉化疗基本一致#由传统的抗癌药物$如
2"

[<

'丝裂霉素'阿霉素和顺铂等&到目前抗癌药物$如紫杉醇'

奥铂'吉西他滨'长春瑞滨和伊立替康等&的转变#其疗效逐步

提高#但有必要建立在动脉用药的药物代谢和药效学基础研究

之上#同时要注意严重并发症的发生(

D

!

肝脏肿瘤血管内介入治疗

经导管动脉内化疗栓塞术$

?>*+8G*?H6?6>"*>?6>-*EGH6:."

6:,.E-S*?-.+

#

5N#%

&是肝癌治疗中应用最广泛的技术)

'2

*

(经

导管动脉灌注化疗$

?>*+8G*?H6?6>*>?6>-*E-+P)8-.+GH6:.?H6>*"

Q@

#

5NX

&通常用于缺乏血供的肝癌'肝功能较差或难以超选择

性插管者'预防性肝动脉灌注化疗'存在无法封堵的动静脉瘘

的患者(

5N#%

和经导管动脉栓塞术$

?>*+8G*?H6?6>*>?6>-*E

6:,.E-S*?-.+

#

5N%

&已经广泛作为未能切除肝癌局部治疗的手

段#

5*T*

@

*8)

等)

'D

*回顾性分析
C2'4

例行
5N#%

的无法切除

肝癌患者#结果显示中位生存期
03

个月#

'

'

0

'

2

'

B

年总体生存

率分别为
C&J

'

3BJ

'

&DJ

'

'DJ

(香港玛丽医院
F.

等)

'B

*报

道
&BK

例晚期肝癌患者行
5N#%

治疗和最佳支持治疗比较显

示
'

'

&

'

0

年生存率分别为
2BJ

'

0'J

'

&DJ

和
0&J

'

''J

'

0J

#

差异有统计学意义(西班牙学者报道
''&

例晚期肝癌患者行

5N#%

治疗和最佳支持治疗比较显示
'

'

&

年生存率分别为

C&J

'

D0J

和
B2J

'

&BJ

#也得出相似结果)

'C

*

%最近两组
/6?*

分析显示
5N#%

能够带来晚期肝癌患者生存获益#并已经得

到循证医学的证实(

5N#%

在有效率和肿瘤病灶缩小方面可

能优于
5NX

%但也有少数研究者认为
5NX

与
5N#%

具有相似

的治疗效果#这可能与灌注化疗药物对肝癌细胞敏感性有关%

本中心分析
02C

例晚期肝癌患者#经单独
5N#%

治疗
&B

例患

者的中位生存时间为
'&

个月#

'C3

例单独立体定向放疗的患

者为
''

个月#

5N#%

加立体定向放射治疗
0B

例的患者为
'B

个月#

'C

例重组人
Q

20

腺病毒注射液联合放疗和
5N#%

的患

者为
&&

个月)

'K

*

(最近
/6?*

分析结果证明#

5N#%

联合射频

消融治疗无法手术切除的肝癌的远期疗效较单独
5N#%

治疗

好#能有效提高晚期肝癌患者的生存率(

多因素分析结果显示#影响肝癌患者预后的独立预后指标

包括肝脏功能损伤的程度'最大肿瘤的直径'肿瘤病灶的数量'

门静脉受侵犯'甲胎蛋白值高低#其中门静脉受侵犯或者门静

脉癌栓塞是最重要的预后指标#晚期肝癌伴门静脉癌栓患者平

均生存时间为
&1B

'

3

个月#而不伴有门静脉癌栓患者为
&313

个月#门静脉主支癌栓塞形成常为肝动脉栓塞的禁忌证#因此

多数采用肝动脉灌注化疗或者部分栓塞的治疗方式#

2'

例晚

期肝癌伴门静脉癌栓患者行肝动脉灌注化疗方案为
AAW24

:

O

h

超液化碘油
2

'

'4:F

肝动脉栓塞#

2"[<&24:

O

肝动脉

灌注$

H6

Q

*?-G*>?6>

@

-+P)8-.+

#

(NX

&推注#

'&24:

O

连续
(NX

泵注
2!

#平均生成时间为
00

个月$联合其他治疗可以达
0K

个

月&

)

&4

*

(

&3

例晚期肝癌伴门静脉癌栓行肝动脉灌注化疗方案

为顺铂
AAW

$

G-8

Q

E*?-+

Q

.R!6>

&

D2 :

O

"

:

&

h

生理盐水$

'13

:

O

"

:F

&

h24\

#

04:-+

泵入
h

水化#

'

年生存率为
0CJ

#

&

年

生存率为
'DJ

#以上结果显示晚期肝癌伴门静脉癌栓行
5NX

或者
5N#%

明显延长了患者的生存时间)

&'

*

(

将肝动脉灌注化疗作为肠癌伴肝脏转移的标准或者辅助

治疗仍然有争议%肠癌伴肝脏转移手术后行肝动脉灌注化疗或

者静脉应用
2"[<

相关的治疗延长了疾病进展时间#总生存时

间无明显延长#但联合肝动脉灌注化疗和静脉化疗可以减少肝

脏外的转移率%肝动脉灌注法乐通和
''"

羟基喜树碱$

#W5"

''

&'奥沙利铂的疗效有待于进一步研究(

J

!

胰腺癌血管内介入治疗

由于胰腺癌属乏血供肿瘤#其瘤体表面常有一层致密'供

血少的纤维包膜包被#化疗药常难以渗入%且胰腺癌常表达中'

高水平的多耐药基因产物#将化疗药物快速从肿瘤细胞清除%

化疗药物的疗效与肿瘤部位药物浓度及药物和癌细胞直接接

触的时间呈正相关(胰腺癌多为多支细小血管供血#血管破坏

闭塞#所以栓塞剂常难以抵达病灶#而且栓塞治疗后易在栓塞

血管周围形成侧支循环难以达到肿瘤原位彻底灭活的目的(

因此需要逐一超选供应胰腺肿瘤的分支血管进行栓塞或者灌

注化疗%当然疗效取决于栓塞肿瘤血管程度和灌注化疗药物联

合方式以及副作用大小(

/*:,>-+-

等)

&&

*对
&''

例晚期胰腺癌

患者通过胰腺供血动脉灌注化疗$

2"[<

'

#[

'

%NA/

'

#*>,.

Q

E*"

?-+

&#其
YL

为
K1&

月(

X8H-T*R*

等)

&0

*对
&4

例晚期胰腺癌患者

通过胰腺供血动脉灌注化疗$

2"[<

&'顺铂'

U%/

'血管紧张素
"

*

&#明显改善了患者的生活质量#有效率为
&2J

#其
YL

为
'&

月(同时也有报道采用球囊导管阻断腹腔干血流#

#NX

结合淀

粉微球栓塞靶血管#治疗
&3

例
+

'

.

期胰腺癌#缓解率达

KDJ

#中位生存期为
'4

个月(

(.::*

等)

&3

*对
0'

例晚期胰腺

癌患者通过微导管技术超选择插管#以微钢圈将大部分供血胰

腺的动脉分支栓塞#仅保留胰大动脉和胰尾动脉#阻断部分胰

腺血流#再对靶血管进行输注化疗药物
2"[<hAAW

#有效率为

B01KJ

#

YL

为
'C

个月#疗效似乎比单纯
5N#

更好些(国内

洪国斌等)

&2

*对
0'4

例中晚期胰腺癌病例介入治疗与股静脉化

疗疗效比较的
/6?*

分析提示#前者更能提高患者的
'

年生存

率和临床获益率%由此表明通过栓塞化疗可明显延长晚期胰腺

癌患者的生存时间(

K

!

结
!!

论

血管内介入治疗是目前肿瘤治疗的补充手段#可以与其他

肿瘤治疗手段联合#提高肿瘤的局部控制率#减少复发或者转

移#改善生活质量#延长无疾病进展生存时间#但对
YL

延长尚

无肯定结论$肝癌除外&(栓塞技术对肝癌治疗有肯定疗效#

5N#%

是晚期肝癌首选治疗手段%对其他治疗不敏感的肿瘤也

有一定效果(动脉灌注化疗可以提高靶病灶的局部控制率#对

于全身其他病灶也有控制作用但可能不如全身化疗#效果取决

于化疗药物或者方案的有效性#提高局部治疗效果'提高
YL

223&
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目前尚有争议(联合治疗的难点在于药物剂量和联合用药方

式不确定#需要结合更多的药代药效动力学方面的实验研究#

以及关于肿瘤介入栓塞或者化疗大动物肿瘤模型的相关研究(

栓塞
h

动脉灌注化疗优于单项治疗#用于局部晚期肿瘤治疗更

有效#避免了全身严重化疗副作用#但仍缺乏统一治疗标准(
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