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　　摘　要：目的　研究ＦＯＬＦＯＸ４方案的肝动脉化疗栓塞联合肝动脉置管持续灌注化疗及静脉化疗对治疗结直肠癌肝转移的

有效性及安全性。方法　对５０例诊断结直肠癌肝转移行ＦＯＬＦＯＸ４方案的肝动脉化疗栓塞联合肝动脉置管持续灌注及全身静

脉化疗患者评价近期疗效并随访其生存状况。结果　５０例患者中有４６例可评价近期疗效，无ＣＲ病例，ＰＲ２０例，ＳＤ１５例，ＰＤ

１１例；所有患者无Ⅲ级以上不良反应发生；１、２、３年生存率分别为７１．４％、３６．７％、１０．４％，中位生存期１９．７个月。结论　基于

ＦＯＬＦＯＸ４方案肝动脉化疗栓塞联合肝动脉置管持续灌注及全身静脉化疗治疗结直肠癌肝转移具有良好的近期疗效和总生存

期，患者耐受力良好，联合治疗具备良好的治疗前景。
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　　肝脏具有特殊的解剖和双重供血的特点，结直肠癌常经门

静脉血流转移至肝脏，确诊结直肠癌时约２０％的患者已存在

肝脏转移，而肝脏转移是结直肠癌患者死亡的第１因素
［１］。结

肠癌患者诊断肝脏转移后中位生存时间为１２～２１个月
［２］。孤

立性肝转移癌首选治疗方法为手术切除，５年生存率可达

２８％，但只有１０％～２０％结直肠癌肝转移患者肝脏转移病灶

适合手术切除。为了提高不能手术的结直肠癌肝转移患者的

治疗效果和改善其生存期，国内外多家医院对结直肠癌肝转移

通过区域动脉灌注化疗进行了研究，且采用动脉栓塞化疗

（ＴＡＣＥ）联合肝动脉置管持续灌注化疗药物治疗取得了一定

的疗效［３］。２００４年Ｇｏｌｄｂｅｒｇ等
［４］的一项国际多中心临床试验

研究发现含奥沙利铂的ＦＯＬＦＯＸ方案治疗转移性结直肠癌的

有效率为４５％，中位生存期为１９．５个月，确立ＦＯＬＦＯＸ４方案

为转移性结肠癌的标准化疗方案。第三军医大学大坪医院野

战外科研究所肿瘤中心采用ＦＯＬＦＯＸ４方案进行肝动脉灌注

化疗栓塞，术后留置导管于肝动脉持续灌注化疗，２周后再采

用上述方案进行全身静脉化疗，取得了较好的结直肠癌肝转移

治疗效果。现将本中心于２００８年１月至２０１０年１月采用此

方法治疗的５０例结直肠癌肝转移患者情况报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５０例患者均为第三军医大学大坪医院野战

外科研究所肿瘤中心２００８年１月至２０１０年１月住院患者，均

经组织病理学和（或）细胞学检查及ＣＴ影像学检查明确诊断

为结直肠癌肝转移，影像学上均有可测量的肿瘤病灶，ＫＰＳ评

分大于８０分，肝功能评级为ＣｈｉｌｄＡ和Ｂ级。其中男３２例，

女１８例，年龄４５～７５岁，中位年龄５８．１岁；结肠癌３５例，直

肠癌１５例。患者中４２例为手术后出现肝转移，出现肝转移时

间８～１３个月，中位时间１１个月；８例为原发病灶确诊时即存
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在肝转移，其原发病灶均行姑息性手术切除。肝脏孤立性转移

者６例，由于病变范围大或合并其他脏器非肿瘤性病变不能耐

受手术未行手术治疗；４２例患者肝内病变广泛或存在２个以

上不位于同一肝叶的病灶；２例患者同时合并肺转移。

１．２　治疗方法　化疗方案采用标准的ＦＯＬＦＯＸ４方案，第１

周采用肝动脉灌注和肝动脉置管持续泵入治疗，第３周采用静

脉给药，每４周重复一次上述方案。

１．２．１　肝动脉灌注化疗栓塞和肝动脉置管持续泵注化疗　采

用改良Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺法行股动脉穿刺插管，术中选择５ＦＲＨ

或Ｙａｓｈｒａ导管置于腹腔干动脉及肝固有动脉造影，腹腔干动

脉造影（欧乃派克３００ｍｇ／ｍＬ，４ｍＬ／ｓ，总量２０ｍＬ，压力３００

Ｐｓｉ），肝固有动脉造影（欧乃派克３００ｍｇ／ｍＬ，２ｍＬ／ｓ，总量１０

ｍＬ，压力２００Ｐｓｉ）。根据造影显示的肝内病变范围及血供情

况先于肝固有动脉经动脉导管内推注ＬＯＨＰ８５ｍｇ／ｍ
２ 和５

ＦＵ４００ｍｇ／ｍ
２，灌注化疗结束后常规以Ｐｒｏｇｅａｔ微导管（日本

泰尔茂）超选择至肝转移肿瘤靶动脉的主干给予碘化油（法国

ＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅＧｕｅｒｂｅｔ）５～２０ｍＬ行栓塞治疗。若存在动静脉瘘

者先予以明胶海绵栓塞微粒行栓塞治疗，再重复造影，动静脉

瘘消失后再行碘化油行栓塞治疗。栓塞治疗后，将导管留置于

肝固有动脉，常规肝素盐水封管，返回病房后再采用泰尔茂便

携式输液泵给予５ＦＵ６００ｍｇ／ｍ
２ 动脉泵注持续２２ｈ，ｄ１、ｄ２，

ＬＶ２００ｍｇ／ｍ
２，５ＦＵ使用前２ｈ静脉输入。在动脉持续泵注

药物治疗中每２ｈ经动脉导管推注１次肝素盐水（５０Ｕ／ｍＬ）

２０ｍＬ，防止动脉内血栓形成。

１．２．２　静脉化疗　静脉化疗方案：ＬＯＨＰ８５ｍｇ／ｍ
２ 静脉滴

注ｄ１５；ＬＶ２００ｍｇ／ｍ
２，５ＦＵ使用前２ｈ静脉输入，ｄ１５、ｄ１６；

５ＦＵ４００ｍｇ／ｍ
２ 静脉推注ｄ１５、ｄ１６，５ＦＵ６００ｍｇ／ｍ

２，持续

２２ｈ，ｄ１５、ｄ１６。

１．３　疗效及不良反应评价和随访

１．３．１　疗效评价　每个患者接受２个周期的完整治疗后评价

近期疗效。疗效标准参考实体瘤近期疗效评价标准，分为完全

缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展（ＰＤ）。疗效判断

依据为治疗前、后ＣＴ影像表现。如果患者肝脏有多个可测量

病灶而不能全部评价时，选择５个目标病灶评价，其余则作为

非目标病灶观察。

１．３．２　疗效计算　临床有效率（ＲＲ）：（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×

１００％；临床受益率（ＣＢＲ）：（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／总例数×１００％。

１．３．３　不良反应评价　化疗毒性按 ＷＨＯ抗癌药物急性和亚

急性毒性表现及分级标准观察评价，分为０～Ⅳ级。

１．３．４　随访　所有评价了近期疗效的患者均接受随访，以电

话或门诊复诊的形式随访至２０１１年６月。生存期的计算以患

者诊断为结直肠癌肝转移的日期为起点，至随访终点仍生存及

失访者作为截尾值处理，以月为单位计算。

２　结　　果

２．１　肝动脉造影情况　ＴＡＣＥ治疗中，肝动脉造影１８例

（３６％）表现为富血供型，影像上表现为肝动脉增粗、迂曲，可见

粗细不匀、走行紊乱的肿瘤血管。实质期及静脉可见明显的圆

形或类圆形肿瘤染色。３２例（６４％）表现为乏血供型，影像表

现为动脉期及实质期肿瘤染色不明显，仅见肝动脉分支较纤

细，血管被牵拉直或弧形移位，无或仅见少量纤细的新生血管，

静脉期肿瘤淡染。

２．２　临床近期疗效　５０例患者中有２例在治疗１个周期后

因其他原因未继续治疗，２例因肿瘤以外原因死亡不能评价疗

效。其余４６例患者均在采用动脉、静脉联合治疗２个周期（４

次连续化疗）后评价疗效。４６例可评价疗效患者中无ＣＲ病

例，ＰＲ２０ 例 （４３．４８％），ＳＤ１５ 例 （３２．６１％），ＰＤ１１ 例

（２３．９１％），总有效率为４３．４８％，临床获益率为７６．０９％。

２．３　生存分析　４６例可评价疗效患者１、２、３年生存率分别

为７１．４％、３６．７％、１０．４％，中位生存期１９．７个月。生存曲线

见图１。

图１　　所有可评价疗效患者累积生存曲线

２．４　不良反应　绝大多数急性和亚急性不良反应为胃肠道反

应和骨髓抑制。恶心、呕吐者８例（１６．７０％）；白细胞下降者

１０例（２０．８０％）；血小板下降者５例（１０．４０％）；腹泻２８例

（６０．８７％）；所有患者均出现转氨酶增高（１００．００％），胆红素增

高者３５例（７６．０９％）。按化疗药物的不良反应评级标准分级

均在Ⅰ～Ⅱ级，对症治疗后４～７ｄ恢复正常。

３　讨　　论

肝脏是结直肠癌血行转移的重要靶器官，约２０％Ⅱ期和

５０％Ⅲ期结直肠癌患者根治术后发生肝脏转移，而出现肝转移

明显影响患者预后，其中肝转移灶无法手术切除的患者中位生

存期只有６．９个月
［５］。目前，对不能手术的结直肠癌肝转移患

者主要采取全身静脉化疗为主的综合治疗，而抗癌药物杀伤癌

细胞的效果取决于药物有效浓度与药物在肿瘤内存留时间的

乘积，肿瘤组织中高浓度的抗癌药物能高度抑制肿瘤细胞的活

性，能最大限度地杀伤癌细胞［５］。近年来，研究证实抗癌药物

直接经导管注入肿瘤供血动脉，药物分流明显减少，同时化疗

药物可导致血管狭窄甚至闭塞，血流流速减慢，极大地提高了

肿瘤局部的药物浓度，致肿瘤边缘抗癌药物浓度常常较静脉滴

注高得多，可达全身静脉化疗的９～６８倍，肝脏局部药物浓度

较全身药物浓度提高１００～４００倍，肿瘤内药物浓度高于正常

肝组织５～２０倍
［６］，持续灌注化疗还可维持一定的全身血药浓

度，有利于控制病灶的肝外扩散［７］。但 Ｍｅｔａ分析结果并不支

持单独给予肝动脉灌注５ＦＵ治疗结直肠癌肝转移，与全身静

脉化疗比较肝动脉灌注只能提高肝脏局部反应率，但这种局部

有效并不能转化为生存优势［８］。肝脏转移灶的血供来源于肝

动脉，门静脉不参与供血，因此，有研究通过化疗性栓塞和放疗

性栓塞来提高肝转移治疗效果。常用栓塞剂为碘化油，可通过

周围小动脉进入肝窦，选择性沉积在肿瘤组织内，携带化疗药

物可起化疗与栓塞双重作用，使药物直接接触肿瘤细胞作用时

间增长，但由于转移性肝癌的血供不丰富，术中碘化油栓塞的

量相对原发性肝癌栓塞时较少，对肿瘤的控制有一定的影响。

国内一项回顾性对照研究显示ＴＡＣＥ和静脉化疗相比在近期

疗效上显示出一定的优势，在延长生存期的远期疗效上并无优

势［９］，但最近意大利一项多中心的临床试验显示采用包被伊立

替康的药物洗脱微球肝动脉栓塞化疗治疗结直肠癌肝转移较

单纯全身静脉化疗明显提高疗效，总生存期从１５个月延长至
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２２个月，无疾病进展生存期由４个月延长至７个月，肝外进展

时间也延长了４个月
［１０］。本研究发现对于乏血供的肝脏转移

肿瘤的控制主要是在于一个相对高浓度及稳定血药浓度的化

疗药物，而栓塞治疗所起的作用相对较小，而富血供者两者均

有较好的作用。

最近研究报道经左锁骨下动脉留置导管行ＦＯＬＦＯＸ４方

案肝动脉化疗栓塞加灌注治疗不能手术及射频治疗且内科化

疗无效结直肠癌肝转移有效率达３４％，从介入治疗开始计算

中位生存期２２个月，中位无疾病进展生存期１０个月
［１１］。尽

管ＴＡＣＥ联合肝动脉置管持续滴注化疗治疗肝转移癌有其优

势，但其治疗仍主要针对肝转移灶本身。虽然肝转移灶局部控

制较好，近期疗效明显，但无法控制其他部位转移。而静脉化

疗优势在于化疗药物经静脉注射后能迅速分布于全身各器官，

能有效杀灭血液中未定植的癌细胞及全身微小转移灶，能达到

预防骨髓、骨骼、肺等远处转移的目的，理论上亦能控制肝脏转

移灶。因此，在肝动脉灌注化疗栓塞和术后留置导管肝动脉持

续灌注化疗基础上再联合全身静脉化疗则有可能解决肝外其

他部位转移致远期疗效不佳的问题。目前，各个学者报道的具

体治疗方案不一，近期疗效及中位生存时间、无疾病进展时间

均有较大差别，目前，尚无大宗病例的临床试验报道。２０００年

英国的一项前瞻性随机对照临床研究发现２９例肝动脉灌注联

合全身静脉滴注５ＦＵ和亚叶酸钙与３０例单纯全身静脉滴注

５ＦＵ和亚叶酸钙治疗结直肠癌肝转移比较只能增加肝转移灶

的部分缓解率，而死于肝外转移进展时间及总生存时间均无明

显差异，未能解决肝外转移致总生存期无明显改善的问题［１２］。

２００９年美国一项４９例无法手术切除结直肠癌肝转移患者的

Ⅰ期临床试验研究则发现经肝动脉灌注氟尿苷和地塞米松联

合全身静脉灌注奥沙利铂或伊立替康治疗后患者局部有效率

高达９２％（包括ＣＲ８％和ＰＲ８４％），使４７％原来无法手术患

者变为可以手术治疗，原来未应用化疗者中位生存时间长达

５０．８个月，既往接受过治疗者中位生存时间也长达３５个

月［１３］。大型随机对照Ⅲ期临床试验显示ＦＯＬＦＯＸ４方案在全

身静脉化疗治疗晚期大肠癌的有效率、ＴＴＰ、ＯＳ各方面均优于

ＩＦＬ方案。同时有研究发现肝动脉灌注奥沙利铂联合静脉滴

注亚叶酸钙和５ＦＵ治疗不能手术且全身静脉化疗失败的结

直肠癌肝转移患者取得中位生存期１６个月和中位无疾病进展

生存期７个月的良好疗效
［１４］。因此，作者在此基础上首次提

出基于ＦＯＬＦＯＸ４方案的ＴＡＣＥ联合肝动脉置管持续灌注化

疗及全身静脉化疗一线治疗不能手术的结直肠癌肝转移患者，

共治疗５０例，４６例可评价疗效的病例中总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）

为４３．４８％，临床获益率（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）为７６．０９％，中位生存

期１９．７个月，无Ⅲ级及以上的不良反应发生，与Ｂａｒｂｅｒ等
［１５］

的 Ｍｅｔａ分析结果肿瘤缓解率４１％和中位生存期１５个月相比

略高，初步证明了该方案的有效性及安全性。
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ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｌｉｖｅｒｍｅ

ｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，

２７（２１）：３４６５３４７１．

［１４］ＢｏｉｇｅＶ，ＭａｌｋａＤ，ＥｌｉａｓＤ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎ

ｏｆｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＬＶ５ＦＵ２ｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ

ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００８，１５（１）：

２１９２２６．

［１５］ＢａｒｂｅｒＦＤ，ＭａｖｌｉｇｉｔＧ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲ．Ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕ

ｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｃｏｎ

ｃｉｓｅｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｖ，２００４，３０（５）：４２５

４３６．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０４２１）

８４０３ 重庆医学２０１２年１０月第４１卷第２９期




