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Abstract
AIM: To evaluate the effectiveness and safety of 
preoperative systemic vein chemotherapy com-
bined with regional intra-arterial chemoembo-

lization in the management of locally advanced 
rectal cancer. 

METHODS: Clinical data for 320 patients with 
locally advanced rectal cancer treated at the First 
Affiliated Hospital of Zhengzhou University 
from January 2008 to July 2012 were retrospec-
tive. The patients were divided into two groups, 
patients who received preoperative systemic 
vein chemotherapy combined with regional 
intra-arterial chemoembolization (group A, n = 
148) and those who received preoperative radio-
therapy combined with chemotherapy (group 
B, n = 172). All cases involved in this study were 
treated with neoadjuvant therapy followed by 
anterior resection 3 to 4 weeks later. The overall 
effective rate, the incidence of adverse reactions 
and postoperative complications were compared 
between the two groups.

RESULTS: All patients had surgical specimens 
eligible for histopathological assessment. The 
overall satisfaction rate was significantly higher 
in group A than in group B (57.6% vs 44.8%, P 
< 0.05). The incidence of adverse reactions (ex-
cept nausea) and postoperative complications 
such as anastomotic leakage, intestinal obstruc-
tion and poor wound healing were all lower in 
group A than in group B (all P < 0.05), while the 
incidence of nausea was higher in group A (χ2 
= 31.16, P < 0.001). There was no perioperative 
mortality related to neoadjuvant therapy in both 
groups.

CONCLUSION: Preoperative systemic vein che-
motherapy combined with regional intra-arterial 
chemoembolization is associated with better effi-
cacy and fewer adverse reactions and postopera-
tive complications in the management of locally 
advanced rectal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■背景资料
目前, 对局部进展
期直肠癌的新辅
助治疗可有效实
现肿瘤降期, 提高
R0切除率、手术
保肛率, 降低局部
复发率, 受到广泛
重视和认可, 但缺
乏统一的治疗方
案, 不同方案的疗
效也参差不齐.
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摘要
目的: 评价局部进展期直肠癌术前全身静脉
联合区域动脉灌注化疗栓塞的有效性和安
全性.

方法: 对郑州大学第一附属医院自2008-01/
2012-07收治的320例接受新辅助治疗后行经
腹手术切除的局部进展期直肠癌的临床资料
进行回顾性分析. 其中术前全身静脉联合区域
动脉灌注化疗栓塞者148例(A组), 术前放疗+
化疗者组172例(B组), 休息3-4 wk后手术. 比
较分析两组术后组织病理学疗效、不良反应
发生率及术后并发症发生率.

结果: 所有术后标本组织病理学评估均有效, 
A组的疗效满意率高于B组(60.81% vs  45.35%, 
P <0.05); 不良反应(除外恶心反应)和术后吻合
口瘘、肠梗阻及切口愈合不良等并发症发生
率均低于B组(均P <0.05), 而恶心反应发生率
高于B组(χ2 = 31.16, P <0.001); 两组均无新辅
助治疗相关死亡病例.

结论: 局部进展期直肠癌术前全身静脉联合
区域动脉灌注化疗并栓塞的疗效确切, 可降低
不良反应、术后并发症发生率.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

目前 ,  对局部进展期直肠癌的新辅助治疗受

到广泛重视和认可 ,  但缺乏统一的治疗方案 , 
不同方案的疗效也参差不齐 .  我们回顾分析

2008-01/2012-07我院收治的320例术前接受全身

静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞和放疗联合化

疗后行经腹手术切除的局部进展期直肠癌的临

床资料, 比较两者术后组织病理学疗效、不良反

应及术后并发症发生率, 评价其有效性和安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2012-07郑州大学第一附属医

院收治的经病理证实的接受新辅助治疗的局部

进展期直肠癌患者404例, 剔除84例未行肿瘤切

除手术及行经腹会阴联合切除术(Mile's术)(其中

43例未行手术, 18例行Hartmann术, 23例行Mile's
术), 余320例作为研究对象. 其中术前接受全身

静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞者148例(A组), 
术前接受放疗+化疗者组172例(B组), 两组患者

一般临床资料均具有可比性(表1). 所有入组患

者行新辅助治疗前影像学检查提示无远处转移; 
经直肠腔内超声、CT或MRI提示: 肿瘤浸润程

度为T3-4期; 行肠镜或直肠指诊提示: 肿瘤下缘

距肛门缘<12 cm; Karnofsky评分≥70; 治疗前血

常规、肝肾功能正常, 无严重心、肺疾病, 无肠

梗阻、大出血表现; 既往未接受过放疗或化疗; 
无碘剂及化疗药物过敏史; 本研究经我院道德

伦理委员会批准. 患者接受新辅助治疗前均知

情同意.
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组行全身静脉联合区域动脉灌注化

疗栓塞: 氟尿嘧啶(5-Fluorouracil, 5-FU)370 mg/m2, 
静脉滴注3 h, 1-5 d; 亚叶酸钙(leucovorin, LV)
30 mg/m2, 静脉滴注3 h, 1-5 d; 于6 d行区域动脉

灌注化疗栓塞, 采用Seld inger法经右侧股动脉

插管, 经肠系膜下动脉行超选择至直肠上动脉

或经双侧髂内动脉行超选择性直肠中、下动脉, 
采用DSA技术进行动脉造影, 根据肿瘤供血动

脉迂曲、紊乱血管团的特点定位后, 将奥沙利

铂(Oxaliplatin, OXA)25 mg溶解于280 mmol/L葡
萄糖100 mL中, 注入肿瘤直肠上动脉, 或分别以

2/3-3/4、1/4-1/3量注入直肠中、下动脉的肿瘤

富血供侧和乏血供侧, 然后以OXA 25mg与40%
碘化油乳化液共10 mL进行栓塞, 栓塞程度以肿

瘤直肠动脉主干呈残根状未再见异常染色为止

(图1); 每间隔2 wk重复, 2周期为1个疗程. B组

行放疗+化疗: 放疗第1天与化疗第1天同步; 放
疗方案为: 放疗总剂量为50 Gy, 2 Gy/次, 5次/周, 
共25次, 为1个周期; 采用常规二维放疗技术, 照
射野为: 包括直肠原发病灶及盆腔淋巴引流区

域, 上界: L5-S1; 下界: 肿瘤下缘3 cm; 左右界超

出骨盆缘外1 cm. 化疗方案(FOLFOX4)为: OXA 
85 mg/m2, 静脉滴注2 h, 1 d, LV 200 mg/m2, 静脉

■研发前沿
术前放化疗已成
为局部进展期直
肠癌综合治疗标
准模式, 但未能提
高其5年总生存率
和无病生存率, 且
增加了治疗的不
良反应和术后并
发症发生率的危
险性; 如何提高临
床疗效, 降低治疗
的不良反应和术
后并发症成为肿
瘤外科医生关注
的焦点.
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滴注2 h, 1 d、2 d, 5-FU 400 mg/m2, iv, 1 d、2 d, 
5-FU 600 mg/m2, 静脉滴注22 h, 1 d、2 d; 每间

隔2 wk重复一次; 以1周期放疗+3周期化疗为1
个疗程. 每疗程新辅助治疗结束后2 wk行CT评
价其疗效, 按RECIST标准(2009年1.1版), 以靶病

灶直径之和与基线水平对比的变化情况, 分为

完全缓解(complete remission, CR): 全部肿瘤病

灶消失; 部分缓解(partial remission, PR): 肿瘤病

灶缩小30%以上; 疾病进展(progressive disease, 
PD): 肿瘤病灶增加至少20%或出现新的病灶; 
疾病稳定(stable disease, SD): 介于PR和PD之间. 
以CR+ PR为治疗有效. 治疗有效者, 如能手术切

除则行手术治疗, 不能手术切除则继续原治疗

方案; 呈SD者, 如能手术切除则行手术治疗, 如
不能手术切除则根据病情继续原治疗方案或改

行其他治疗; 呈PD者立即停止治疗, 改行其他治

疗; 所有患者均于新辅助治疗结束后3-4 wk依据

全直肠系膜切除原则行直肠癌根治术, 术中根

据肿瘤浸润程度决定手术方式.
1.2.2 术后组织病理学评定: 参照胃癌化疗组织

学疗效评定标准分为: 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, 其中Ⅰ1级为最轻效, 变性的癌细胞在1/3以
下, Ⅰ2级为轻效, 1/3-2/3的癌细胞发生变性坏

死和溶解; Ⅱ级: 轻显效, 2/3以上的癌细胞发生

变性、坏死和溶解; Ⅲ级: 显效, 癌细胞全部变

性、坏死、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. 以Ⅰ级及以上为治

疗有效, Ⅱ级及以上为疗效满意.
1.2.3 不良反应: 按美国国家癌症研究所(NCI)通
用不良反应术语标准(4.0版)分为1-5级, 记录其

级别最高的不良反应.1、2级反应为低级反应, 
3、4级反应为严重反应. 低级反应时, 给予对症

处理后继续原治疗方案; 严重反应时, 应立即停

止相关治疗, 待降至1级以下时, 适当降低药物

剂量并重新开始治疗.
1.2.4 术后并发症: 吻合口瘘、肠梗阻、切口愈

合不良.
统计学处理  采用S P S S17 .0进行统计分

析, 连续性变量资料采用mean±SD表示, 应用

Student's t检验; 分类资料采用率比较, 应用χ2检

验; 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 组织病理学评估 两组所有手术标本病理学

评估均有效, A组疗效满意率高于B组, 其疗效满

意率分别是60.81%和45.35%, 其差异均有统计

学意义(P <0.05, 表2).
2.2 不良反应 A组不良反应均为低级反应(1、
2级), 而B组出现较多严重反应(3、4级), A组

不良反应发生率(除外恶心反应)均明显低于B
组, 恶心反应高于B组, 两组均无治疗相关死亡

■相关报道
术前区域动脉灌
注化疗可提高局
部进展期直肠癌
的手术切除率、
降低术后复发、
转移的发生率, 提
高患者远期疗效, 
联合栓塞治疗可
进一步提高疗效, 
越来越受到重视
和推广.
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表  1  两组患者一般临床资料 (n )

     临床

资料
  n 男/女 年龄/岁

    T分期          N分期  TNM分期         病理组织学类型a

T3 T4 N0 N1 N2  II   III 1  2  3  4  5

A组 148   96/52 58±14 42 106 64 40 44 31 117 9 28 76 16 19

B组 172 104/68 56±15 51 121 80 44 48 40 132 11 24 95 18 24

t或χ2值  0.657 0.672          0.063          0.344   0.246                  1.526

P值  0.418 0.502          0.803          0.842   0.620                   0.822

a1: 高分化腺癌; 2: 中分化腺癌; 3: 低分化腺癌; 4: 黏液腺癌; 5: 印戒细胞癌.

图  1  肠系膜下动脉
造影化疗+栓塞前后
变化. A: 化疗+栓塞

前; B: 化疗+栓塞后.

A B
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■创新盘点
本研究将细胞周
期 特 异 性 药 物
(5-FU)和细胞周
期非特异性药物
(OXA), 分别经静
脉、动脉联合、
序贯用药, 在多个
环节上杀灭肿瘤
细胞; 同时对肿瘤
滋养血管进行化
疗栓塞, 有效阻断
了肿瘤的血供, 提
高了肿瘤部位药
物浓度, 延长药物
与肿瘤的接触时
间, 显著提高临床
疗效.

病例, 其不良反应发生的差异有统计学意义(均
P <0.05, 表3).
2.3 术后并发症 A、B组两组发生吻合口瘘、肠

梗阻、切口愈合不良的情况分别为5例(3.38%) 
vs  20例(11.63%), (χ2 = 7.517, P  = 0.006); 4例
(2.70%) vs  16例(9.30%), (χ2 = 5.913, P  = 0.015); 
7例(4.73%) vs  21例(12.21%), (χ2 = 5.574, P  = 
0.018), 其差异均有统计学意义.

典型病例: 女, 36岁, 因“左下腹痛伴左下

肢水肿20 d余”入院, 行CT检查提示: 左侧盆腔

囊实性占位, 与左侧髂血管关系密切(图2A). 行
电子肠镜示: 距肛门缘10-15 cm可见一环状狭

窄, 黏膜表面糜烂、坏死, 内镜尚可通过. 取病

理活检诊断: (直肠)中分化腺癌. 给予2个疗程全

身静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞后, 复查CT
提示肿瘤较前明显缩小, 与左侧髂血管和左侧

盆腔侧壁组织之间可见明显脂肪间隙(图2B), 行
“直肠癌根治性切除术”, 术后剖开标本见直肠

肠腔局部环形缩窄, 黏膜坏死、瘢痕样改变, 而
肿瘤滋养血管直肠支供血以外的直肠黏膜是正

常的(图3). 术后病理镜下见坏死断裂达肠壁肌

层, 肌层间可见大量炎性细胞浸润, 未见癌细胞

(图4).

3  讨论

局部进展期直肠癌术前放化疗可降低肿瘤分期, 
提高R0切除率、手术保肛率, 降低局部复发率[1], 

已成为其综合治疗标准模式[2], 但未能提高其5
年总生存率和无病生存率[3], 且增加了术后吻合

口瘘、肠梗阻、切口愈合不良等并发症和不良

反应发生率的危险性[2,4]. Swellengrebel等[5]报道: 
放化疗导致直肠癌术后吻合口瘘发生率高达

27.6%. Ceelen等[6]报道: 术前放化疗的3、4级不

良反应发生率高达14.9%. 为降低这些不良反应

的发生, Garcia-Aguilar等[7]通过减少放化疗的剂

量, 实现了降低不良反应的目的, 但同时也降低

了临床疗效.
术前区域动脉灌注化疗可提高局部进展期

直肠癌的手术切除率、降低术后复发、转移的

发生率, 提高患者远期疗效, 联合栓塞治疗可进

一步提高疗效, 越来越受到重视和推广[8-11]. 鉴
于此, 我们对局部进展期直肠癌术A组和B组对

比性研究, 结果表明: 全身静脉联合区域动脉灌

注化疗栓塞的疗效明显占优势. 两组所有手术

病理标本组织病理学评估均有效, A组的疗效满

意率高于B组(χ2 = 8.681, P <0.05); A组的不良反

应(除外恶心反应)均低于B组(均P <0.05), 并表

现出较少的3、4级反应, 恶心反应发生率高于B
组(P <0.05), 但多为一过性的低级反应(1、2级), 
给予止吐药物后可逐渐缓解, 患者均可耐受; A
组术后吻合口瘘、肠梗阻及切口愈合不良的发

生率均较B组明显降低(均P <0.05). 其优势在于: 
我们采用了动静脉联合给药并化疗栓塞的治疗

方法. 5-FU为细胞周期特异性药物, 对癌细胞的
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图   2   全 身 静
脉联合区域动
脉灌注化疗栓
塞前后CT变化. 
A: 化疗+栓塞

前; B: 化疗+栓

塞后.

A B

表  2  两组患者术后组织病理学评定 (n )

     组织病理学评定a   n     0 Ⅰ1 Ⅰ2  Ⅱ Ⅲ

A组 148    0 18 40 68 22

B组 172    0 37 57 58 20

χ2值 8.681

P值 0.034

a0级: 无效; Ⅰ1级: 最轻效; Ⅰ2级: 轻效; Ⅱ级: 轻显效; Ⅲ级: 显效.
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杀伤作用具有时间依赖性, 我们将其静脉滴注. 
OXA为细胞周期非特异性药物, 其药物浓度是

影响对肿瘤细胞杀伤作用的主要原因, 我们通

过动脉介入途径将化疗药物直接作用于肿瘤, 
可使其于肿瘤边缘药物浓度是全身化疗的9-68
倍[12], 同时由于药物的首过效应, 可显著提高药

物对肿瘤细胞的杀灭作用. 这种动静脉联合、

序贯用药的治疗方案, 可有效抑制肿瘤细胞的

增殖、在多个环节上杀灭肿瘤细胞[13]. 术前肿瘤

周围的各级血管未受到损伤, 区域动脉灌注化

疗可使高浓度化疗药物直接接触肿瘤滋养动脉

血管, 抑制血管内皮生长因子表达水平, 减少新

生血管的形成, 降低微血管密度[14], 促使肿瘤滋

养血管发生变性、坏死、纤维化增生; 同时, 对
肿瘤滋养血管进行化疗栓塞, 有效阻断了肿瘤

的血供, 提高了肿瘤部位药物浓度, 延长药物与

肿瘤的接触时间, 造成肿瘤的缺血、坏死[15]. 区
域动脉灌注化疗药物经肝脏代谢后进入体循环

系统, 大大降低药物对全身的不良反应[16]. 超选

择性区域动脉灌注化疗栓塞直接作用于肿瘤滋

养血管直肠支, 引起直肠动脉供血区直肠黏膜

出现糜烂、坏死、瘢痕样改变, 而肿瘤滋养血

管直肠支供血以外的直肠黏膜是正常的, 有效

提高了对靶病灶的治疗效果, 减少了对周围组

织、器官的影响. 不但提高了肿瘤治疗效果, 而
且降低了不良反应和术后吻合口瘘、肠梗阻及

切口愈合不良等并发症发生率.
然而, 局部进展期直肠癌术前全身静脉联合

区域动脉灌注化疗栓塞还存在一些其他不良反

应和并发症发生的可能性: 在造影剂及化疗药

物短时间注入动脉有引起恶心、呕吐、肝肾功

能损害的可能, 动脉灌注化疗栓塞后肿瘤细胞

坏死引起发热、疼痛等不适, 但这些症状较轻, 
给予对症处理后可逐渐消失. 由于直肠上动脉

与乙状结肠动脉最下一支之间一般无吻合[17], 需
仔细分辨直肠肿瘤滋养血管进行超选择动脉灌

注化疗栓塞, 以预防肠管缺血坏死. 股动脉穿刺

拔管后需局部压迫、右下肢制动, 预防局部血

肿的形成; 观察患者肢体浅表血管搏动, 有无肢

体麻木、背痛等症状, 发现血栓形成和栓塞及

时给予处理; 本研究中所有患者均未发生肠坏

■应用要点
本研究对比观察
局部进展期直肠
癌术前全身静脉
联合区域动脉灌
注化疗栓塞和术
前放疗+化疗的术
后组织病理学疗
效、不良反应发
生率及术后并发
症发生率, 结果表
明: 全身静脉联合
区域动脉灌注化
疗栓塞的疗效明
显占优势. 应用于
临床安全、有效, 
可作为一种新的
新辅助治疗方案.
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■名词解释
新辅助治疗: 又称
为术前辅助治疗, 
是恶性肿瘤患者
在手术治疗前采
用的一些治疗方
法. 主要有新辅助
化疗、新辅助放
疗、新辅助放化
疗等.

表  3  两组患者急性不良反应发生情况  (n )

     
不良反应

                              A 组                             B 组
 χ2值  P 值

    0     1   2 3 4 5     0   1 2 3 4 5

白细胞减少   56   64 28 0 0 0   28   48 56 36   4 0 51.96 <0.001

粒细胞减少   52   72 24 0 0 0   12   52 64 40   4 0 87.70 <0.001

血小板减少 130   13   5 0 0 0 133   20 11   6   2 0 10.03 0.040

恶心     4 120 24 0 0 0   16   64 80 12   0 0 31.16 <0.001

呕吐 132   16   0 0 0 0 112   24 20 12   4 0 29.76 <0.001

腹泻 140     8   0 0 0 0 132   12 16   8   4 0 21.65 <0.001

皮肤/黏膜   88   48 12 0 0 0   64   36 32 24 16 0 35.40 <0.001

疲惫 124   24   0 0 0 0   96   76   0   0   0 0 28.97 <0.001

感觉异常 132   16   0 0 0 0   12 120 40   0   0 0 5.147 0.023

浅表静脉炎 132   16   0 0 0 0   16 104 52   0   0 0 7.60 0.006

图  3  全身静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞后手术切除之
直肠癌标本. 

图  4  病理提示坏死断裂达肠壁肌层, 肌层间可见大量炎性
细胞浸润, 未见癌细胞(苏木精-伊红染色×100). 
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死和肢体血栓栓塞并发症.
术前全身静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞

对局部进展期直肠癌疗效确切, 可有效降低不

良反应、术后并发症发生率. 另外, 有文献[11]
报告: 区域动脉灌注化疗药物经门静脉直接进

入肝脏, 可杀灭临床、亚临床的肝转移灶, 预防

门脉系统引起的肝转移, 提高生存率; 但术前

全身静脉联合区域动脉灌注化疗栓塞的远期疗

效、总生存率、无病生存率是否更优于放化疗, 
尚需进一步观察.
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考文献较新, 值得
广大临床医师及
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