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肝动脉化疗栓塞术 %
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& 通过将栓塞剂和化疗药物注射到

肿瘤的供应血管! 从而诱导肿瘤缺血坏死! 具有微

创'快速恢复'延缓疾病进展'延长患者生存期等优

点( 因此!

;<=(

逐渐成为治疗原发性肝癌的重要方

法!适用于不能耐受手术切除的中晚期肝癌患者 )

'

*

(

;<=(

采用多种化疗药物! 其中氟尿嘧啶%

%!?-/8!

F8/F+7,-

!

%!M/

&和铂类最常用!然而
%!M/

方案与多种

不良事件相关!限制了其在
;<=(

中的应用(雷替曲

塞是一种基于喹唑啉叶酸盐类似物的特异性胸苷酸

合成酶抑制剂! 可有效地特异性地抑制胸苷酸合成

酶(在晚期结直肠癌患者的一项
!

期研究中!雷替曲

塞具有与氟尿嘧啶相同的功效和较低的毒性)

!

*

( 本

研究探讨基于雷替曲塞方案联合
;<=(

治疗中晚期

原发性肝细胞癌的安全性及其对生存时间的影响(

'

资料与方法

!"!

研究对象

选择
!9'3

年
N

月至
!9'#

年
N

月于青海市红十

字医院介入科治疗的
&9

例中晚期原发性肝细胞癌

患者作为研究对象(纳入标准+未接受过相关治疗的

患者,经病理或临床确诊为中晚期肝细胞癌'心肺肾

功能良好' 不能行根治性切除' 巴塞罗那%

O+F71-82+

7-,2,7 -,E1F 7+271F

!

O=I=

&分期为
O

期或
=

期'肝肾

功能正常' 临床资料完整' 肝功能
=C,-0!P/HC <

或

O

'预期寿命至少
3

个月- 排除标准+严重心肺疾病'

伴有其他恶性肿瘤和血液疾病'孕妇和哺乳期妇女'

凝血功能异常'可行根治性切除'肝功能
=C,-0!P/HC

=

'肿瘤远处转移- 其中男性
#!

例"

NNQ%R

&!女性
S&

例"

!!6%R

&!年龄
3%TN3

岁!肿瘤直径
%TS>7*

- 患者

随机分为单纯
;<=(

组"对照组!

3%

例&!

;<=(

联合

雷替曲塞组"观察组!

>%

例&"

;+K-1 S

&-

摘 要!)目的* 探讨基于雷替曲塞化疗方案联合肝动脉化疗栓塞术"

BF+25!+FB1F,+- 7C1*8!1*K8-,L+!

B,82

!

;<=(

&治疗中晚期原发性肝癌的临床疗效- )方法* 选择
!"S3

年
N

月至
!"S#

年
N

月介入治
疗科治疗的中晚期原发性肝癌患者

&"

例!根据不同的治疗方案!随机分为观察组"

>%

例&和对照
组"

3%

例&- 对照组予以氟尿嘧啶和奥沙利铂化疗方案加
;<=(

治疗!观察组在上述治疗方案基础
上联合雷替曲塞治疗!比较两组患者术后疗效- )结果* 治疗后

#

个月!观察组患者术后肿瘤缓解
率高于对照组"

"

!

UN6>#N

!

PU"6""#

&!观察组患者
<MP

和
<V;

水平均低于对照组"

BU#6#!!

'

!633&

!

P"

9699S

'

969!!

&!两组患者其余化验指标无统计学差异-两组患者术后不良反应及并发症发生率无统
计学差异 - 随访

3

年后 ! 观察组患者中位生存时间为
!9

个月 !

S

年 '

!

年 '

3

年生存率分别为
#9699#

'

>!6!!#

'

33633#

! 对照组患者中位生存时间为
S!

个月 !

S

年 '

!

年 '

3

年生存率分别为
>!6&##

'

!9699#

'

S>6!$#

- 观察组患者术后生存时间显著性高于对照组"

"

!

U>6$&S

!

PU969!#

&- )结论*

基于雷替曲塞方案联合
;<=(

治疗中晚期肝癌可降低患者
<MP

水平!提高治疗效果!远期疗效方面
可延长肝癌患者生存时间!具有一定的临床应用价值-
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方 法

对照组行单纯
QG-S

治疗#采用
U0+;/)40(

技术

穿刺股动脉并插管# 然后进行肝总动脉和肝左右动

脉$肝固有动脉血管造影#观察肿瘤血液供应和分支

状态%确定供应肿瘤的血管后#将化疗药物和适量栓

塞剂!碘油
J"VD"N+

和适量表柔比星混悬液"注入

肿瘤血管% 化疗药物包括
C"M'

!

C""N4EN

!

"和奥沙利

铂!

JD"N4EN

!

"% 观察组患者在原先基础上联合雷替

曲塞
DN4EN

!

% 两组患者术后均予以保肝等对症治

疗%所有患者共行
QG-S

治疗进行
JVD

次#间隔时间

为
J

个月左右# 具体栓塞次数主要取决于患者的耐

受性%

成功栓塞的标准如下& 患者完成
QG-S

后#行

WUG

检查显示肿瘤并未染色%

QG-S

后约
J

个月#进

行肝脏增强
-Q

复查#此后每
D

个月进行
J

次#若复

查显示肿瘤复发#则需再次行
QG-S

治疗%

!"$

疗效评估

治疗
#

个月后# 根据修正的实体肿瘤疗效评价

标准!

NXS-:UQ

"评估疗效#包括完全缓解$部分缓

解$稳定和进展% 完全缓解&动脉期肿瘤基本消失#

无新病变' 部分缓解& 动脉期肿瘤直径缩小超过

D"#

'稳定&动脉期肿瘤直径缩小不超过
D"$

或直径

增加不超过
!"$

'进展&动脉期病灶直径增加超过

!"$

或有新肿瘤病灶出现%总缓解率
A

!完全缓解
Y

部

分缓解"

E

病例总数
%J""$

(

D

)

%

治疗后
#

个月后采集外周静脉血检测相关指

标#如甲胎蛋白!

GMF

"$丙氨酸氨基转移酶!

GOQ

"$天

冬氨酸氨基转移酶!

GUQ

"$总胆红素!

QP:O

"$凝血酶

原时间!

FQ

"$白蛋白水平!

GOP

"$血常规% 观察两组

患者术后并发症和不良反应的发生#如黄疸$腹水$

胃肠道不适$肝脏不适等

不适症状%

!"%

随 访

患 者 在 治 疗 后 每
D

个月进行一次随访#主要

通过门诊和电话方式进

行随访# 最长随访达
D#

个月% 每次随访均行常规

化 验 和 腹 部 增 强
-Q

检

查% 总生存期!

2U

"指首次

行
QG-S

治疗至因任何原

因引起死亡或最后随访的时间% 随访时间截止至

!"J$

年
I

月% 随访率为
J""Z

%

!"&

统计学处理

采用
UFUU !B8"

统计软件分析数据% 正态分布

的数据采用平均值
!

标准差!

!!1

"表示#并用
?

检验

进行比较% 分类变量两组比较采用
!

! 检验% 采用

[*@+*)\L0/0(

法来比较生存率#组间差异采用
O&4\

(*)]

检验%

F&"8"C

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

临床疗效

所有患者均成功实施
QG-S

治疗# 栓塞成功后

行
WUG

检查未见肿瘤染色% 治疗期间无意外的不良

事件或毒性死亡#观察组共完成
QG-S

治疗
JBD

次#

平均
D8JI

次' 对照组共完成
QG-S

治疗
J!$

次#平

均
D8#H

次%

治疗后
#

个月#患者术后缓解
#"

例!

ICZ

"% 观

察组完全缓解
JC

例$部分缓解
!B

例$稳定
B

例$进

展
!

例#缓解率为
H#8#IZ

!

D$EBC

"'对照组完全缓解

C

例$部分缓解
J#

例$稳定
$

例$进展
C

例#缓解率

为
#"8""Z

!

!JEDC

"# 两组间疗效差异有统计学意义

!

!

!

AI8B#I

#

FA"8""#

"% 两组患者术前相关化验指标无

统计学差异#治疗后
#

个月#观察组患者的
GMF

水

平低于对照组 !

?A#8#!!

#

F&"8""J

"#

GUQ

水平低于对

照组!

?A!8DDH

#

FA"8"!!

"% 两组患者其余指标无统计

学差异!

Q*=+0 !

"%

#"#

术后并发症及不良反应

D!

例患者术后发生并发症及不良反应#发生率

为
B"8""Z

!

D!EH"

"#其中观察组
J$

例#对照组
JD

例#

'()*+ ! ,-./(012-3 -4 5+3+0(* 134-0.(61-3 )+67++3 67- 50-8/2
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D*345 2*/+&'E&5- F B "A"#; "AF"@

C,/-5&*.-4/-*.,) 7)442*.8 " @ @A="! "A!<;

G4.,) E,*)954 = = "A@"= "AB;F

H4,- F < "A@B# "A#B;

I44) /*+J ,.2 3&'*- # ; "A"#< "AB$F

KL5&'7&+M-&(4.*, # = "A;;B "A<";

N49-5&(4.*, ; ! "A!F# "A<$=

N9'745 &E (,-*4.-/ @$ @= "A!@! "A#;<

%)*.*+,) 4EE*+,+M

67/453,-*&.

85&9(

!

.:;<

"

%&.-5&) 85&9(

!

.:=<

"

-0!

!

>

G4'*//*&.0.&.O54'*//*&. =$0# !@0@; BA;#B "A""#

1I> >54&(45,-*34 =!#A$#!#<A!= =;<A<#!B"A!F @A!!= "A!!<

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. F<A;$!@<A!# @@=A!<!!!A@$ #A#!! ""A""@

1DK >54&(45,-*34 @F<A!;!;!A=# @B<A=#!=$A<B @A"#< "A!$"

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. #FA@B!@=A!# B;A<$!@FA<! @AF"# "A"B<

1PK >54&(45,-*34 @F@A=#!;@A=B @F#A!;!;!A;< "A<@B "A#"#

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. #!A@F!@!A<# #$A!@!@;A!$ !A==F "A"!!

KQRD >54&(45,-*34 B;A<$!!@A;B BFA!;!!!A<F "AB=B "A;#=

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. !FA!<!FA@< =!A@$!@"A=$ @A$"! "A"#@

1DQ >54&(45,-*34 =#AB<!#A@; =<AB;!#A"F "AB== "A;##

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. =BA;<!#AF; =BA!#!#A;B "A@!# "A$""

>K >54&(45,-*34 @!AF@!=A!$ @=A;F!;A"$ "AF@! "A;@$

# '&.-L/ ,E-45 &(45,-*&. @"A!=!!A;F @@A@B!!AF# @A<B= "A@!"

两组间不良反应率无统计学差异

!

!

!

:"A!@!

#

>:"A#;<

"$ 术后主要的并

发症及不良反应有黄疸%腹水%肝脏

不适%消化道出血%肾功能衰竭%发

热%恶心%呕吐%血小板减少症%中性

粒细胞减少# 未观察到意外的不良

事件或毒性死亡!

K,7)4 =

"$

!"#

术后生存率

以患者首次接受
K1%S

治疗的

时间为起点# 随访截至
!"@$

年
B

月$ 观察组患者中位生存时间为
!"

个月#

@

年%

!

年%

=

年生存率分别为

#"A""#

%

;!A!!$

%

==A==$

# 其中
@<

例在随访结束时存活$ 对照组患者

中位生存时间为
@!

个月 #

@

年 %

!

年 %

=

年 生 存 率 分 别 为
;!AF#$

%

!"A""$

%

@;A!$$

#其中
<

例随访结束

时存活$ 观察组患者术后生存率明

显高于对照组!

!

!

:;A$F@

#

>:"A"!#

"$

=

讨 论

大部分肝癌患者确诊时已处于

中晚期# 该部分患者常见的治疗方

法包括
K1%S

%射频消融术%冷冻疗

法和微波消融等$ 肝脏肿瘤通过肝

动脉接受
$"$

血液供应#

K1%S

利用碘油等栓塞剂

栓塞肝癌的供血动脉#继而诱导肿瘤缺血性坏死$同

时可以通过直接给予化疗药物进入肝脏转移灶#特

异性地增加病灶中的药物浓度且全身毒性较低 &

=

'

$

相关研究表明#

K1%S

是中晚期不可切除肝癌患者

的一种重要治疗选择$ 目前#

K1%S

联合其他局部治

疗的综合治疗方式成为中晚期肝癌的主要疗法 &

;

'

$

本研究旨在评估中晚期肝细胞癌患者使用雷替曲塞

联合
K1%S

治疗的临床疗效$

作为一种新的化疗药物# 雷替曲塞已被广泛用

于多种癌症的静脉化疗$

PL,&

等 &

!

'研究表明
K1%S

联合雷替曲塞和奥沙利铂治疗结直肠癌肝转移有助

于预后#患者耐受性较好(同时在巨块型肝癌患者中#

运用雷替曲塞联合奥沙利铂及表柔比星可明显提高

患者生存时间#不增加术后并发症及不良反应&

<

'

$ 本

研究结果显示# 观察组患者
K1%S

术后
#

个月肿瘤

标志物
1I>

水平显著性低于对照组#同时观察组患

者术后总缓解率显著性高于对照组$因此#基于雷替

曲塞加奥沙利铂%

<%I9

化疗方案联合
K1%S

可有效

地治疗中晚期肝癌$

基于雷替曲塞方案的优越性可以通过几个原因

来解释$首先#雷替曲塞短期输注可以有效地抑制胸

苷酸合成酶的活性 &

#

'

#可在约
@L

内输注#其抗肿瘤

作用比
<%I9

持续时间更长# 由于
<%I9

动脉内给药

时间约
;;L

# 并且导管血栓形成和导管相关感染的

发生率更高 &

B

'

(其次#雷替曲塞为高选择性抗代谢

药#可抑制细胞
TN1

合成#且能长时间潴留在细胞

内发挥细胞毒性作用&

F

'

(最后#雷替曲塞可以提高奥

沙利铂的疗效$ 研究表明以雷替曲塞加奥沙利铂为

基础的
K1%S

比
<%I9

加奥沙利铂为基础的
K1%S

$%&'( ! )*+,%-./*0 *1 ,*/2*,(-%2.3( (11.4%45 %06 '%&*-%2*-5 .06.4%2*-/

&(27((0 27* 8-*9,/

$%&'( # )*+,%-./*0 *1 ,*/2*,(-%2.3( 4*+,'.4%2.*0/ %06 %63(-/(

-(%42.*0/ &(27((0 27* 8-*9,/

F;=



肿瘤学杂志
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年第
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卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

有更好的客观反应率!

$

"

# 沈永奇等!

:"

"研究显示雷替

曲塞联合奥沙利铂应用于中晚期原发性肝癌具有良

好的病情控制率和生存获益# 本研究进一步观察患

者术后生存时间$观察组患者术后
:

年%

!

年%

;

年生

存率分别为
#"8""!

%

<!8!!!

和
;;8;;!

&对照组患者

:

年 %

!

年 %

;

年生存率分别为
<!8=#!

%

!"8""!

和

:<8!$!

&观察组患者术后生存时间显著性高于对照

组& 提示基于雷替曲塞方案联合
>?-@

可延长中晚

期肝癌患者生存时间' 当然该结论还需更多的临床

研究加以验证#

>?-@

术后常会出现一些并发症及不良反应&

最常见的是发热寒战%肝脏不适&其他包括黄疸%腹

水%胃肠道反应%消化道出血%中性粒细胞减少等#研

究表明& 奥沙利铂加雷替曲塞在治疗结直肠癌患者

中的疗效与其他传统一线治疗相似& 并且与中性粒

细胞减少% 胃肠道毒性以及心脏毒性等副作用及并

发症较少有关!

A

"

# 本研究中&两组患者术后并发症及

不良反应的发生率无明显差异& 患者术后均未出现

导致患者死亡的不良事件& 同时观察组患者术后

?B>

水平低于对照组#笔者认为&这一点与观察组患

者术后肿瘤进展较慢有关#因此&基于雷替曲塞的化

疗方案联合
>?-@

并未增加患者术后并发症及不良

反应的发生#

综上所述& 基于雷替曲塞方案联合
>?-@

治疗

中晚期肝癌可降低患者
?CD

水平& 提高治疗效果&

延长患者生存时间& 同时该方案不会增加患者术后

并发症及不良反应#
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