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摘要
区域动脉灌注抗癌药物, 肿瘤组织中高浓度的
抗癌药物高度抑制肿瘤细胞的活性, 最大限
度的杀伤癌细胞, 除了提高肿瘤局部化疗药物
浓度外, 较高浓度的化疗药经门静脉回流到肝
脏, 对预防肝转移起到非常重要的作用. 结直
肠经术前区域动脉灌注化疗, 肿瘤组织学疗效
显著, 肿瘤细胞凋亡明显, 能提高手术根治切
除率, 减少术后转移和复发, 提高长期生存率, 
而且并发症少, 几无痛苦, 为一种微创和安全
的治疗方法, 可以作为一种有效的结直肠癌综
合治疗方案.
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0  引言

结直肠癌是我国常见恶性肿瘤, 在恶性肿瘤的

发病中居第3位, 近年来有增加趋势. 早期大肠

癌的预后较好, 根治切除的5 a生存率约为80%
以上. 但临床上确诊为大肠癌时常为进展期, 约
30%已发生转移[1], 手术根治率和生存率低. 经
动脉灌注化疗药物治疗恶性肿瘤是近年来临床

应用最广的介入治疗方法之一, 结直肠癌术前

区域动脉灌注化疗(preoperative regional intra-
arterial chemotherapy, PRAC)和手术联合应用已

有许多报道. 我院自1992年以来开展结直肠癌

PRAC, 术后12 d左右手术切除肿瘤, 对结直肠癌

PRAC后组织学疗效、肿瘤细胞凋亡等进行了

评介, 手术根治率和生存率有所提高. 

1  区域动脉灌注化疗的概念和方法

传统的化疗为静脉化疗或口服化疗, 区域动脉

灌注化疗是相对于全身化疗而言的一种化疗方

法, 采用介入方法, 通过导管在肿瘤供血动脉内

直接灌注化疗药, 药物直接经导管注入肿瘤供

血动脉, 在到达肿瘤组织前, 抗癌药物与血浆蛋

白结合率较经静脉给药要低得多, 而且, 经动脉

灌注的抗癌药物浓度常常较静脉滴注要高得

多. 许多抗癌药物的效价与药物浓度呈正比, 在
一定浓度范围内, 抗癌药物浓度越高, 疗效越

好. 同静脉化疗比较, 消化道肿瘤经区域动脉灌

注抗癌药物, 肿瘤边缘抗癌药物浓度是全身化

疗时的9-68倍[2]. 经区域动脉灌注抗癌药物, 肿
瘤组织中高浓度的抗癌药物高度抑制肿瘤细胞

的活性, 最大限度的杀伤癌细胞, 启动肿瘤细胞

的凋亡机制. 根据肿瘤部位, 右半结肠癌采用肠

系膜上动脉插管造影和经导管灌注化疗, 左半

结肠癌采用肠系膜下动脉、直肠癌采用肠系膜

下动脉及髂内动脉插管造影和经导管灌注化疗. 
肿瘤供血动脉条件允许, 应尽可能将导管超选

择性插入动脉分支. 常用化疗方案选用5-氟脲

嘧啶0.75-1.0 g或脱氧核苷0.75-1.0 g; 丝裂霉素

10 mg或阿霉素类抗癌药物30-40 mg; 顺铂类抗

癌药物60-80 mg. 通常3组中各选1种联合灌注化

疗, 每种药物稀释成50 mL, 0.5 h内灌注完毕. 近
年来新的抗癌药物卡培他滨、依立替康、奥沙

利铂等相继投入临床应用, 疗效有所提高.

2  动脉灌注化疗对肿瘤组织的影响

结直肠癌经区域动脉灌注化疗后, 病理检查表

现为癌细胞不同程度的坏死、核变性、肿瘤血

管血栓形成、间质纤维增生等, 说明动脉灌注

抗癌药物治疗大肠癌疗效确切. 参照胃癌组织

学疗效评定标准[3], 0级: 无效, 未见癌细胞和组

织因治疗引起的变性坏死损害;Ⅰ级: 轻效, 2/3
以下癌细胞发生变性坏死和溶解; Ⅱ级: 轻显效, 
2/3以上癌细胞发生变性坏死和溶解; Ⅲ级: 显
效, 癌细胞全部变性坏死和溶解或消失, 有时可

见癌组织为肉芽组织或纤维组织所代替. 我院

对其中50例结直肠癌介入治疗后进行了组织学

疗效评定, 组织学疗效Ⅰ级20例, Ⅱ级21例, Ⅲ
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级9例. 而且对病理分期Dukes A期、B期和C期
各期均有效, 有效率达到100%, 不同分期之间

疗效并无差异[4]. 邢安堂 et al [5]报道56例结肠癌

PRAC后, 组织学疗效0级2例, Ⅰ级24例, Ⅱ级28
例, Ⅲ级2例, 总有效率达96.4%. 肿瘤的发生、

生长、转移与肿瘤新生血管的生成密切相关, 
微血管的数量是估计实体肿瘤发展的重要生物

学特性. 林清 et al [6]报道, 28例大肠癌PRAC后, 
大肠癌组织中心、癌黏膜表面及癌旁组织的微

血管密度与对照组比较, 癌黏膜表面的微血管

密度明显降低, 差异有显著性.

3  动脉灌注化疗对细胞凋亡的影响

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡, 是在基因严

密控制下主动清除多余细胞或缺陷细胞的正常

现象, 与肿瘤的发生、发展和治疗密切相关. 细
胞凋亡的形态学和生化特征与细胞坏死不同, 
表现为细胞核皱缩、失去细胞间连接、胞质浓

集、胞核固缩、染色体边缘胞膜突起、缢断, 
形成凋亡小体. 传统化疗药物治疗效果被认为

是其对肿瘤细胞的直接杀伤作用, 近年来研究

表明化疗药物还可通过诱导癌细胞凋亡来清除

肿瘤细胞, 使肿瘤缩小或退变. 区域动脉灌注化

疗诱导癌细胞凋亡是一持续过程, 由于介入化

疗后凋亡细胞增加使肿瘤生长减慢而产生治疗

作用[7]. p53基因在化疗药物诱导的癌细胞凋亡

过程中发挥重要作用, 化疗药物可以阻碍DNA
的合成, 通过p53基因而诱导癌细胞凋亡[8-9]. 介
入化疗除了化疗药物产生小动脉炎、动脉血

栓、引起血管周围癌组织病理性坏死外, 通过

诱导肿瘤细胞凋亡, 使肿瘤缩小或退变. 残存肿

瘤细胞的大量凋亡, 无疑对提高肿瘤手术根治

率, 降低肿瘤复发和转移有积极的临床意义. 我
院66例结直肠癌中, 22例介入治疗前肠镜活检

标本的癌细胞凋亡细胞密度为31.47±5.58个/网
格, 介入治疗后为76.69±17.12个/网格, 通过介

入治疗癌组织细胞凋亡密度显著增加, 两者有

显著性差异. 肿瘤细胞凋亡与组织学疗效对照, 
组织学化疗反应越明显者, 肿瘤细胞凋亡也越

明显[4]. 代志军 et al [10]对照45例直肠癌术前介入

化疗患者和47例单纯手术治疗患者, 癌细胞凋

亡指数术前介入化疗组明显高于单纯手术治疗

组; 局部复发和肝转移发生率明显低于单纯手

术治疗组; 术后5, 10 a生存率也显著高于单纯手

术治疗组. 近来研究提示, 细胞凋亡的失控与肿

瘤的发生、发展密切相关, 但我院大肠术后标
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本正常段肠黏膜的凋亡细胞密度明显低于结直

肠癌的凋亡细胞密度. 孙保存 et al [11]观察32例大

肠绒毛状腺瘤和33例大肠乳头状腺癌的凋亡细

胞, 大肠腺癌和腺瘤的细胞凋亡密度均显著高

于非肿瘤黏膜, 腺癌的细胞凋亡密度高于腺瘤

的细胞凋亡密度, 与我院结果相类似. 所以, 癌
组织的发生和发展是否与癌组织的凋亡减少有

关尚不能做满意解释. 

4  区域动脉灌注化疗对手术根治切除率、生存

率的影响

结直肠癌手术前进行介入化疗的目的是期望

提高手术根治切除率, 降低术后肿瘤转移和复

发, 提高生存质量和生存率. 我院66例结直肠癌

经介入化疗后, 手术根治58例, 根治率为87.9%, 
我院同期结直肠癌单纯手术根治切除率仅为

72.9%(70/96)[12]. 结直肠癌手术根治切除率的

提高必然提高生存率, 本组获得随访结果的病

例中, 1, 3和5 a生存率分别为95.1%, 71.1%和

48.5%. 顾晋 e t a l [13]报道44例结直肠癌术前经

区域动脉灌注化疗, 1, 3 a生存率分别为93.05%
和71.80%, 同期单纯手术的1, 3 a生存率分别为

80.78%和40.76%, 两组对比有明显差异. Braun 
et al [14]对107例晚期直肠癌患者作了回顾性研究, 
其中52例术前动脉内联合化疗, 结果动脉内化

疗组5 a生存率(64.76%)较单纯手术组(38.23%)
明显提高. 大肠癌术前经导管区域动脉灌注化

疗对提高手术根治切除率, 提高生存率确有积

极的临床意义.

5  区域动脉灌注化疗对不同病理分期、不同组

织学类型肿瘤的作用

我院66例结直肠癌, 不同病理分期的结直肠癌

经过介入化疗均获得较好的组织学反应, 不同

病理分期的组织学反应相互间无显著性差异. 
Dukes氏病理分期A, B, C各期的结直肠癌经过

介入化疗, 肿瘤细胞均发生明显的凋亡, 不同病

理分期肿瘤的细胞凋亡相互间无显著性差异[4], 
说明经动脉灌注化疗, PRAC对不同病理分期

的结直肠癌均有效, 除了对可以手术切除的大

肠癌提高手术根治切除率、提高生存率外, 对
不能手术根治切除的结直肠癌也不失为一种有

效的姑息治疗手段. 顾晋 et al [13]对一组结直肠

癌患者应用COX回归分析方法, 对所有患者的

性别、年龄、肿瘤的大体类型、大小、生长方

式、分化程度、Dukes分期以及是否行PRAC等
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临床病理因素对患者生存的影响进行多因素风

险分析, 结果发现患者的性别、年龄、肿瘤的

病理类型、生长方式、分化程度对于患者的生

存影响较小, 而是否行术前区域动脉灌注化疗

和肿瘤分期对于患者的生存有明显影响. 
肝脏是结直肠癌血行转移的重要靶器官, 

约20%Ⅱ期和50%Ⅲ期的结直肠癌根治术后发

生肝脏转移, 其中, 肝转移灶无法手术切除的患

者中位生存期只有6.9 mo[15]. 而许多结直肠癌

患者术前常常已经有肝脏转移. 结直肠癌区域

动脉灌注的化疗药物除了提高肿瘤局部化疗药

物浓度外, 较高浓度的化疗药经门静脉回流到

肝脏, 对预防肝转移起到非常重要的作用. 许剑

民 et al [16]将110例结直肠癌术前肝动脉联合区域

动脉灌注化疗, 112例作为对照组, 随访提示, 术
前肝动脉联合区域动脉灌注化疗组和对照组的

3 a肝转移率分别为10.0%和19.6%; 3 a无瘤生存

率、总生存率、中位生存期, 术前肝动脉联合

区域动脉灌注化疗组均较对照组明显提高, 其
中Ⅲ期的结直肠癌差异有显著性. 

结直肠癌PRAC, 肿瘤组织学疗效显著, 肿
瘤细胞凋亡明显, 能提高手术根治切除率, 减少

术后转移和复发, 延长生存时间, 并发症少, 为
一种微创和安全的治疗方法. 化疗药物选择、

药物浓度和药物灌注时间、是否超选择性肿瘤

供血动脉插管或留置导管化疗、动脉灌注化疗

和外科手术的最佳间隔时间、手术前的多次

介入化疗能否进一步提高疗效等, 值得进一步

研究.
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■同行评价
作者结合自己多
年的研究, 并综合
相关文献, 从基础
研究和临床随访
观察, 肯定了术前
区域动脉灌注治
疗结直肠癌的疗
效, 是临床综合治
疗结直肠癌可选
择的有效手段, 具
有很高的临床指
导意义.


