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摘 要!肝动脉灌注化疗!

'()*+,- *.+(./ ,0123,40 -'(54+'(.*)/

#

6789

"是常用的介入治疗方法#

通过将抗肿瘤药物直接灌注至肝脏肿瘤的供血动脉内起效#目前已成为晚期肝细胞癌!
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"治疗的重要手段之一$同时
6789

治疗也用于转移性及其他非
699

肝脏恶性肿瘤#可作为一种安全有效的补充治疗方法$ 近年来#

6789

越来越受到国内外学者
的关注#其临床推广应用不断被探索$ 全文从

6789

的发展历史%应用原理机制%用药方案%临
床应用研究%未来研究方向等方面作一综述$
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"广义上是指肝动脉持续灌注化疗#化疗

药物通过导管在肝动脉中进行长期局部灌注治疗#

是相对于一次冲击性灌注化疗而言的#导管留置的

时间较长#灌注时间通常为
?"$# '

#甚至数天#适合

于中晚期肝恶性肿瘤的姑息性治疗#采用的方式有

经股或桡动脉留置导管#或采用全植入式导管药盒

系统(
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)
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6789

是以全身静脉化疗及其用药方案为基

础的# 相较于一次冲击性灌注化疗和静脉化疗#明

显延长了高浓度化疗药作用于肿瘤局部病灶# 提升

了化疗药物的利用率#其疗效更好#毒性反应更小(

!
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近年来#

6789

越来越受到国内外学者的关注#并开

展了多项
6789

治疗肝癌相关的临床研究 !
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$ 目前 #
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作为晚期肝细胞癌 !

'()*+4!

-(::2:*. -*.-,045*

#

699

"的标准治疗方案#已被日本

肝癌指南和中国
9P9Q

肝癌指南纳入# 作为晚期

699

的治疗方式之一(
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& 6789

的历史及应用原理与机制

6789

治疗的临床应用至今已发展
$"

余年#最

初用于治疗结直肠癌肝转移的患者#
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治疗的
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概念最早由日本学者提出!在日本得到广泛应用*

!"

世纪
#"

年代! 我国的林贵教授率先将其引入中国!

并开始运用于原发性肝癌的治疗 "

CK

#

*

F:G-

是通过

介入导管直接在肝动脉内灌注化疗药物! 由于肝脏

是双重供血系统! 正常肝脏门静脉供血占
L"R$

LKR

!肝动脉供血占
!KR$D"R

!而
F--

由肝动脉供

血为主!门静脉仅少量参与"

CQ

#

* 因此!通过肝动脉分

支局部给药!能够使肿瘤持续接触高浓度化疗药物!

最大程度杀伤肿瘤细胞)且由于肝脏的首过效应!多

数化疗药物代谢分布至全身的剂量较少! 全身毒副

反应减少"

CL

#

*此外!动脉灌注化疗药物后同样会沿着

血液循环至全身! 也起到一定程度的全身系统化疗

的作用!这也是
F:G-

临床应用的理论基础*

! F:G-

治疗
F--

用药方案介绍及回顾

目前!

F:G-

治疗
F--

的用药方案繁多!临床实

践中使用的
F:G-

化疗方案多达
C"

余种* 以日韩地

区为代表!

F:G-

治疗通常使用以顺铂为基础的化

疗方法!如低剂量
VN

方案'低剂量顺铂联合
K!V\

+%

既往研究表明%低剂量
VN

方案的
F:G-

治疗肿瘤客

观有效率 '
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%
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+ 在
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等"

$

#回顾性分析了日本地区
$LQ

例接受低剂量
VN

方案
F:G-

治疗的
F--

患者与
C $QQ

例未接受治疗的患者% 接受
F:G-

治疗的患者生存

获益明显 '

F>_"8$#

%

N%"8""C

+%中位生存期更长

'

C$8"

个月
H1 K8!

个月%

F>_"8Q"

%
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另一项前瞻性随机对照研究表明! 相较于服用索拉

非尼! 肝动脉灌注低剂量
%&

方案能明显提高晚期

'((

合并门静脉癌栓患者的总生存期"

)*+,-.. /0,!

*1*-.

!

23

#"

4$56

个月
*/ 75!

个月$% 疾病进展时间

"

819+ 8) :,);,+//1)<

!
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$5$

个月
!*/ !57

个月$以

及
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"

!75?"!*/ @5$"
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(

在中国! 肝癌领域临床运用较多的是以奥沙利

铂%亚叶酸钙和
A!%B

为主的方案) 随着
%2C%2D

静

脉化疗方案在国内晚期肝癌一线治疗地位的建立&

!E

'

!

以奥沙利铂为基础的
%2C%2D

方案的
'FG(

治疗开

始成为肝癌领域研究的新热点) 一项国内的多中心

回顾性研究显示!肝动脉灌注奥沙利铂%亚叶酸钙%

A!%B

"改良
%2C%2D

方案$ 可以明显改善晚期
'((

患者的生存和提高肿瘤反应率!且不良反应可耐受&

A

'

)

此项研究中!

'FG(

组的无进展生存期"

:,);,+//1)<

H,++ /0,*1*-.
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&%3

$ 为
75$

个月!
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达到
4$5A

个月)

此外!

CI0

等 &

?

'的大样本回顾性研究显示!对于晚期

'((

!肝动脉灌注改良
%2C%2D

方案对比索拉非尼单

药!其在肿瘤反应率%

&%3

%

23

方面均更优!且不良反应

更低)

@ 'FG(

的临床应用研究

!"# $%&'

与索拉非尼的比较

索拉非尼是国际肝癌指南推荐的晚期
'((

的

标准一线治疗!通过两项大型国际多中心%随机对照

临床试验
3'F>&

和
2,1+<8-.

研究奠定了其肝癌治

疗的地位&

!4J!!

'

)一项纳入
K$

项回顾性研究!

K 776

例

患者的
L+8-

分析&

!@

'

!显示对比索拉非尼!

'FG(

治疗晚

期
'((

在
2>>

的优势比为
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6A"(G

*
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疾病控制率+

P1/+-/+ Q)<8,). ,-8+

!
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$的优势比为
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"

6A"(G
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的合并风险比为
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6A"(G
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EN@6OEN64
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的合并风险比为
EN?6S6AT
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! 接受索拉非尼治疗的患者比接受

'FG(

治疗的患者不良事件发生率高!表明
'FG(

相

对于索拉非尼治疗晚期
'((

有更好的疗效和安全

性) 另一项针对亚洲人群共纳入
4 !?$

例患者的
L+8-

分析 &
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! 显示对于
V(C(

分期
(

期的
'((

患者!

'FG(

治疗组
K

年,
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年和
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年的总生存率显著高于

索拉非尼组 "
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和
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显著优于索拉非尼组!在疾病稳

定 "

/8-X.+ P1/+-/+
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3R

$%疾 病 进 展 "
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和 严 重 不 良 事 件 "
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$方面两组差异无统计学意义!进一步表

明了
'FG(

可作为
V(C(

分期
(

期
'((

患者的有效

替代治疗方法) 日本的另一项回顾性分析&
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'

!比较了

索拉非尼与
'FG(

一线治疗合并门静脉癌栓"

Z:@

和
Z:$

$ 的晚期
'((

患者!

'FG(

治疗组的
2>>

和

R(>

分别为
@KN@T

和
A?N@T

! 索拉非尼组分别为
E

和
!#N?T

!中位生存期
S'FG( @E6 P!*/

索拉非尼
K!E P

!

&WENEE6U

%中位治疗失败时间"

'FG( KE6 P!*/

索拉

非尼
@7 P

!

&WENE!!U

两组有显著差异!表明对于合并

门脉
Z:@[Z:$

型癌栓的
'((

患者!

'FG(

治疗更有

优势&

!A

'

)

!"( $%&'

与
)%'*

的比较

=F(Y

是目前国际肝癌指南推荐治疗中期
'((

的标准一线治疗!同时也是晚期
'((

姑息性治疗的

常用手段) 一项前瞻性%非随机的
!

期临床研究 &
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!

比较了改良
%2C%2D

方案
'FG(

与
=F(Y

治疗巨块

型肝癌的安全性和有效性!

'FG(

组
@#

例!

=F(Y

组

$K

例 ! 结果显示
'FG(

组的
&>

和
R(>

均高于

=F(Y

组 "
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#@N#"*/ A!NA"

!

&W"N""$

$!

'FG(

和
=F(Y

组的中位进展时间分别为

AN#7

个月和
@N?"

个月"

&W"N"KA

$!

'FG(

组的手术转

化率更高!不良事件发生率更低)北京大学肿瘤医院

团队的另一项回顾性研究&

#

'

!比较了
'FG(

与
=F(Y

治疗晚期
'((

合并门脉癌栓的患者!

'FG(

组
!!

例!

=F(Y[=FY

组
!$

例!

'FG(

组的中位
23

和
&%3

为
!"N#

个月和
6N?

个月!

=F(Y[=FY

组的中位
23

和

&%3

为
$N"

个月和
KNA

个月!

'FG(

组显示出更高的

肿瘤缓解率"

A6NKT!*/ !!N7T

!

&W"N"K$

$!且
@

级以上不

良反应发生率更低) 但目前尚缺乏
'FG(

对比
=F(Y

的多中心%前瞻性的随机对照研究!且
=F(Y

手术存

在操作者不同造成的偏倚! 因此暂无高级别证据可

以表明
'FG(

的疗效优于
=F(Y

!但在某些特殊情况

下
'FG(

可作为一种疗效确切的补充治疗手段)

!+! $%&'

与其他治疗方式的联合治疗

肝癌治疗已进入综合治疗时代! 尤其是对于晚

期
'((

!包括局部联合全身治疗%系统药物联合等!

'FG(

治疗也不例外) 中山大学肿瘤防治中心的石

@K7
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明教授团队开展的一项前瞻性的
!

期临床研究 !

:

"

#

索拉非尼联合改良
;2<;2=

方案的
>?@-

治疗#相

较于索拉非尼单药组# 可以显著延缓合并门静脉癌

栓肝癌患者的疾病进展#延长总生存期#联合治疗的

2AA

可达到
$"8#!

$ 北京大学肿瘤医院朱旭教授团

队开展的一项单臂前瞻性的
"

期临床研究!

B"

"

#

CC

例

中晚期
>--

患者接受索拉非尼联合
D?-E">?@-

治

疗# 结果显示
2AA

为
$!8$!

#

F-A

为
#G8:H

# 中位

I;J

为
BK8B

个月#中位
2J

为
!B8#

个月#患者具有良

好的耐受性$

!"!B

年
?J-2

会议报道了一项关于

>?@-

联合仑伐替尼和特瑞普利单抗一线治疗晚期

>--

的单臂%开放性%

"

期临床研究#结果显示
2AA

为
CC8GH

#中位
I;J

为
B"8L

个月#缓解持续时间为

B!8B

个月#不良反应可控#

>?@-

联合靶向免疫治疗

显示出广阔的应用前景#可作为晚期
>--

治疗的一

种新选择$

!"# $%&'

在外科切除术前和术后的应用

外科手术切除目前是国内外指南推荐治疗早期

>--

的主要方式# 但肝癌术后
L

年内复发率高达

G"!

!

!C

"

#

>?@-

可作为术前降期转化的重要手段之

一# 同时也可用于术后辅助治疗降低复发率和延长

生存期$韩国的一项回顾性研究!

!G

"

#分析了
B"K

例术

前新辅助
>?@-

治疗的晚期
>--

患者#

B!

例患者新

辅助
>?@-

后接受了肝切除术 # 中位生存期为

&

KG8"#C8C

'个月#单纯行
>?@-

治疗患者中位生存期

为&

BK8"#B8$

'个月$ 肝切除术后
B

年%

K

年和
L

年无

复发生存率分别为
L#8KH

%

KC8LH

和
!$8KH

# 肝切除

是唯一与总生存率相关的独立预后因素$ 日本的一

项回顾性研究!

!#

"

#分析了
K:

例合并下腔静脉癌栓的

>--

患者行术前新辅助
>?@-

治疗# 所有患者的中

位生存时间为
BL8!

个月#多变量分析显示#在初始

有下腔静脉癌栓的晚期患者中# 与未接受
>?@-

患

者相比#接受
>?@-

患者预后明显好&中位生存期(

未达到
!M1 #8K

个月#

IN"8""G

'#表明术前对
>?@-

治

疗有效并且进行手术切除可以明显改善患者
2J

$此

外#美国一项纳入
BB

项回顾性队列研究#共
C#"

例

患者的
O0P*

分析 !

!:

"

#对比单独手术切除的
>--

患

者# 术后行辅助性
>?@-

可改善切除后的总体生存

率和无病生存率# 尤其是对于肿瘤
!G 3Q

的
>--

患者$另一项多中心的回顾性研究!

K"

"

#分析了
$""

例

具有门静脉主干癌栓接受肝切除术# 并术后进行辅

助性
>?@-

的
>--

患者#其中
BK$

例患者接受了辅

助性
>?@-

# 有
R

没有进行辅助性
>?@-

的患者的中

位无病生存期为
:8K

个月
RL8$

个月&

IN"8" B$:

'#

>?"

@-

组的中位生存期优于非
>?@-

组 &

!#8B

个月
!M1

B#8G

个月#

IN"8" "!$

'#

>?@-

组和非
>?@-

组的
L

年

生存率分别为
K!8CH

和
!!8BH

$ 综上所述#

>?@-

在

外科切除术前和术后应用具有一定的作用# 但仍需

前瞻性随机对照研究进一步验证$

$ >?@-

在转移性及其他非
>--

肝脏

恶性肿瘤的应用

肝转移瘤和其他非
>--

的肝脏恶性肿瘤不同

于原发性肝癌#大多数为乏血供#肿瘤染色欠佳#碘

油往往沉积少甚至不沉积#常规
D?-E

疗效差$其他

非
>--

的肝脏恶性肿瘤包括肝门部胆管癌%胆囊癌%

胆管细胞癌等# 外科手术是治疗早期胆系肿瘤的首

选方案#但可切除率低#常规的放化疗又不敏感 !

KB

"

$

针对这类转移性及其他非
>--

肝脏恶性肿瘤#

>?@-

治疗可作为标准治疗失败后有效的补充治疗手段$

O'*SS/

等 !

K!

"对不可切除结直肠癌肝转移患者

进行了多中心回顾性队列研究#

B$#

例患者接受了

以
L";T

为基础的
>?@-

治疗# 平均为
L

个周期#

L:

例患者肝内转移灶
$B"

个 #

G#

例患者取得
IA

或

-A

#

B!

例患者获得转化接受根治性肝切除术#

B

年

和
K

年
2J

分别为
G#8:H

和
K:8KH

# 中位
2J

为
B:8L

个月$

J*1*S*

等!

KK

"对
BC

例不可切除的局部晚期或转

移性胰腺癌患者进行了持续动脉灌注化疗# 采取顺

铂联合
L";T

的方案#

B!

例
#*

期局部晚期胰腺癌患

者中#

G

例达
IA

#局部缓解率为
L#8KH

#中位
2J

为

!!8"

个月 #

B

年 %

!

年 %

K

年生存率分别为
#K8K!

%

$B8G!

和
BC8G!

)

$

例
#U

期肝转移患者中#

!

例
JF

#

!

例
IF

#且未观察到严重的不良事件$ 一项回顾性

研究!

K$

"

#显示对于标准系统治疗进展的乳腺癌肝转

移患者#进行以
L";T

为基础的
>?@-

治疗#

$!

例患

者中
!

例
-A

#

B#

例
IA

#

#

例
JF

#

2AA

为
$G8C!

#

F-A

为
CC8CH

# 中位
I;J

和
2J

分别为
#8$

和
B:8K

个月# 表明
>?@-

仍是乳腺癌肝转移患者系统治疗

失败后的一种有效的补救治疗手段$ 一项国内的小

样本回顾性分析!

KL

"

#显示
BC

例鼻咽癌肝转移患者接

受
>?@-

# 结果显示
2AA

为
#G8L!

# 中位
2J

为
K"

KB#
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个月!

#%&#!

毒性反应为
'"!

级!表明肝动脉灌注吉

西他滨和
()*+

可改善鼻咽癌肝转移患者的
,++

!

并延长其中位
,-

!且毒性反应较低"

-./0

等#

%1

$回顾

性分析了
-#'

联合顺铂一线化疗失败的胃癌肝转移

患者
'$

例!肝动脉灌注
2#()

!表阿霉素和丝裂霉素

3

作为二线治疗!结果显示
,++

为
$!&45

!肝内和

肝外病灶进展的中位时间分别为
4&!

个月和
6&$

个

月!中位
,-

为
'!&6

个月!表明
7893

作为二线治疗

有助于实现胃癌肝转移的长期疾病控制"

7893

在其他非
733

的肝脏恶性肿瘤临床运用

方面!一项国内的回顾性研究 #

%6

$

!分析了
!1

例晚期

胆囊癌采用奥沙利铂和
2#()

的
7893

治疗!

1

个周

期后使用
-#'

口服维持!

!1

例患者均为全身化疗失

败或禁忌! 其中位
,-

为
'%&2

个月!

:(-

为
'"&"

个

月!

,++

为
14&!!

!

*3+

为
4!&%!

!

7893

治疗对于

晚期胆囊癌是可选择且耐受良好的治疗方式" 一项

单中心%前瞻性的
!

期临床研究 #

%#

$

!分析了
%6

例晚

期肝门部胆管癌患者! 接受奥沙利铂和
2#()

的

7893

治疗!

1

个周期后使用卡培他滨口服维持!其

中位
:(-

%肝内
:(-

和
,-

分别为
'!&!

个月%

!2&"

个

月和
!"&2

个月!

,++

为
16&15

!

*3+

为
#4&!5

"另一

项回顾性研究 #

%4

$

!分析了
7893

对比
;83<

治疗不

可手术切除的肝内胆管细胞癌的疗效!

7893

组
26

例!

;83<

组
14

例!结果显示
7893

和
;83<

组的中

位
,-

分别为
'4&1

个月和
'"&#

个月&

:="&"!#

'!中位

:(-

分别为
%&4

个月和
%&6

个月&

:="&1$'

'!中位肝内

:(-

分别为
4&!

个月和
$&$

个月
>:="&"!1?

!这项研究

表明
7893

在治疗不可切除的肝内胆管细胞癌方面

显著优于
;83<

"

2

总结与展望

7893

在晚期
733

治疗中循证医学证据充分!

以奥沙利铂为基础的改良
(,@(,A

方案
7893

治疗

已被国内的肝癌诊疗指南所推荐! 同时也可作为其

他治疗方式无效或失败的补救治疗手段! 目前临床

中正在推广使用#

$"

$

"但在转移性及其他非
733

肝脏

恶性肿瘤方面!

7893

目前尚未被指南推荐为一线

用药手段!临床运用相对较少!且往往在多种全身静

脉化疗或靶向免疫治疗失败后应用! 缺乏大规模随

机对照的
"

期临床研究! 目前可作为标准治疗失败

后的一种补充治疗选择"

7893

在肝脏恶性肿瘤中临床应用前景广阔!

根据肿瘤的生物学行为或分子分型等!辨别出
7893

治疗的优势人群将是未来重要的研究方向" 通过深

入研究
7893

治疗的抗肿瘤作用及其机制! 有效提

高单纯
7893

治疗的抗肿瘤疗效! 也是未来研究的

基础" 此外!设计科学合理的临床研究!恰当地联合

应用包括分子靶向治疗%免疫治疗%系统化疗%消融

治疗%放射治疗等在内的综合治疗!是今后
7893

治

疗探索的重要研究方向"
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