
ＤＯＩ： １０􀆰 １３４２９ ／ ｊ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｃｊｃｒ􀆰 ２０１５􀆰 ０５􀆰 ００５
基金项目： 国家高技术研究发展计划 （８６３ 计划） 子课题 （２０１４ＡＡ０２２３０４）
通讯作者： 王虎明， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｈｍ０８６＠ １６３􀆰 ｃｏｍ

·论　 著·

替吉奥联合 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂
治疗转移性肝癌的临床研究

郭晓光，　 王虎明

包头市肿瘤医院肿瘤外科， 内蒙古 包头　 ０１４０１０

摘要： 目的　 探讨口服替吉奥联合肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）序贯肝动脉灌注奥沙利铂治疗转移性肝癌的临床疗

效。 方法　 ２００８ 年 ３ 月至 ２０１１ 年 ３ 月 ５６ 例胃癌远端根治术后肝转移患者，按照治疗方法分为实验组（２６ 例肝转

移癌 ７８ 个）及对照组（３０ 例肝转移癌 ９０ 个）。 实验组予 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂联合口服替吉奥治疗；对
照组进行 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂治疗。 肿瘤总数 １６８ 个，肿瘤平均最大直径（２􀆰 ９ ± １􀆰 ３） ｃｍ，治疗后定期

进行影像学和肿瘤标志物检查。 结果　 ５６ 例患者共接受了 １４４ 例次的 ＴＡＣＥ 治疗。 治疗 １ 个月后行增强 ＣＴ 检

查，实验组 ２６ 例 ７８ 个肿瘤中 ７０ 个完全消融，完全消融率为 ８９． ７４％ （７０ ／ ７８）；对照组 ３０ 例 ９０ 个肿瘤中 ６１ 个完全

消融，完全消融率为 ６７． ７８％ （６１ ／ ９０），实验组肿瘤完全消融率明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１）。 随访 ３ ～ ２４ 个月，实验

组肿瘤局部复发率［１１． ５４％ （９ ／ ７８）］明显低于对照组［２４． ４４％ （２２ ／ ９０），Ｐ ＜ ０． ０５］。 １、２ 年生存率实验组分别为

７６． ９２％ 、５７． ６９％ ，对照组分别为 ４０． ００％ 、２０． ００％ ；实验组 １、２ 年生存率明显高于对照组（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 两组患

者治疗后均未出现严重并发症。 结论　 胃癌术后 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂联合口服替吉奥治疗转移性肝

癌较单纯 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂具有较高的肿瘤消融率、较低的肿瘤局部复发率及较高的生存率。
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　 　 肝脏是胃癌最易转移的脏器，因此胃癌肝转移在

世界范围内是十分常见的恶性肿瘤［１］。 肝动脉化疗

栓塞术（ＴＡＣＥ）序贯肝动脉灌注奥沙利铂应用于临

床后，在肝脏恶性肿瘤领域内得到广泛应用［２］。 近

年来，替吉奥 ［ Ｓ⁃１ （ ｔｅｇａｆｕｒ ／ ｇｉｍｅｒａｃｉｌ ／ ｏｔｅｒａｃｉｌ ｐｏｔａｓｓｉ⁃
ｕｍ）ｃａｐｓｕｌｅｓ］治疗消化道肿瘤在国内外迅速兴起，尤
其是胃癌的治疗，国外报道替吉奥对肝癌有抑瘤作

用，目前已成为临床治疗肝脏恶性肿瘤的手段之

一［３］。 本研究采用替吉奥联合 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌

注奥沙利铂治疗胃癌术后肝转移患者，获得较好疗

效，现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２００８ 年 ３ 月至 ２０１１ 年 ３ 月收集 ５６
例胃癌术后肝转移患者，按照治疗方法分为实验组

２６ 例，对照组 ３０ 例。 实验组进行 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉

灌注奥沙利铂联合口服替吉奥治疗；对照组仅给予

ＴＡＣＥ序贯肝动脉灌注奥沙利铂治疗。 病例选择以胃

癌术后 ３０ ｄ 后，肿瘤最大径 ＜ ６􀆰 ０ ｃｍ，数目 ＜ ３ 个，无
肝内血管、胆管主要分支及下腔静脉的侵犯为原则。
肝功能分级采用 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级方法，转移性肝癌

（ＭＬＣ）诊断均通过胃癌术后病理证实。 实验组 ２６
例，男性 １８ 例，女性 ８ 例；年龄 ４５ ～ ７６ 岁，中位年龄

５９􀆰 ０ 岁；肿瘤最大直径为 １􀆰 ０ ～ ６􀆰 ０ ｃｍ，平均（２􀆰 ９ ±
１􀆰 ３）ｃｍ；７８ 个肿瘤，位于左肝 ３３ 个，右肝 ４３ 个，尾状

叶 ２ 个；肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级 ９ 例，Ｂ 级 １０ 例，Ｃ 级

７ 例；甲胎蛋白（ＡＦＰ）升高 ２１ 例，阴性者 ５ 例。 对照

组 ３０ 例，男性 ２１ 例，女性 ９ 例；年龄 ４１ ～ ８０ 岁，中位

年龄 ６１􀆰 ０ 岁；肿瘤最大直径为 ０􀆰 ７ ～ ６􀆰 ０ ｃｍ，平均

（２􀆰 ６ ± １􀆰 ５）ｃｍ；９０ 个肿瘤，位于左肝 ４０ 个，右肝 ５０
个；肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级 １２ 例，Ｂ 级 １３ 例，Ｃ 级 ５
例；ＡＦＰ 升高 ２３ 例，阴性者 ７ 例。 原发肿瘤均来源于

胃。 两组患者性别、年龄、肿瘤大小、位置、ＡＦＰ 升高

比率、肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级比较，差异均无统计学

意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 治疗方法　 术前常规检查血、尿常规，凝血功

能，肝肾功能，肝炎标志物，甲胎蛋白，Ｘ 线胸片及心

电图，血小板 ＜ ５ × １０９ ／ Ｌ 者输入血小板；行超声、增

强 ＣＴ ／ ＭＲＩ 影像学检查，了解肿瘤大小、部位、数目、
血供情况，制定治疗方案。 做好术前准备，有严重并

存症者行适当的相应处理。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＴＡＣＥ 麻醉方法 　 ＴＡＣＥ 一般采用局部麻醉

（２％利多卡因） ＋静脉麻醉（异丙酚 ＋ 芬太尼）；术中

监测生命体征。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＴＡＣＥ 治疗方法　 所有患者经皮经股动脉穿

刺置入导管，在 ＤＳＡ 造影提示下，导管经腹腔动脉、
肠系膜上动脉，置入肝总动脉，造影明确肿瘤的主要

供养血管分布后，术中要求肝癌肝动脉供血、寄生及

侧支供血、分别行超选择插管，如果发现动静脉瘘，给
予 ２ ｍｍ２ 明胶海绵颗粒若干栓塞治疗。 常用化疗药

物为 ５⁃氟尿嘧啶 ５００ ｍｇ、吡柔比星 ２０ ｍｇ、丝裂霉素

４ ｍｇ；栓塞剂为超液化碘油 ５ ～ １５ ｍｌ。 栓塞毕留置导

管要求留置于肝固有动脉或肝左、右动脉分支内。 栓

塞后动脉化疗方案为：奥沙利铂 ６５ ～ ８５ ｍｇ ／ ｍ２，经动

脉第 ０ ～ ４ 小时泵入，治疗结束后，拔出动脉留置导

管，压迫器或弹力绷带压迫止血。
１􀆰 ２􀆰 ４　 替吉奥治疗方案　 实验组术后第 ２ 天开始给

予替吉奥口服化疗。 早晚餐后口服，第 １ 周与 ３ 周每

日连续给药，第 ２ 与 ４ 周休息，根据 ＴＡＣＥ 间隔，每 ４
～ ６ 周为 １ 个周期。 接受 ３ 个或以上周期的化疗。
根据体表面积 （ Ｓ） 确定替吉奥初始剂量：按 Ｓ ＜
１􀆰 ２５ ｍ２、１􀆰 ２５ ｍ２≤Ｓ ＜ １􀆰 ５ ｍ２ 和 Ｓ≥１􀆰 ５ ｍ２，分别给

予替吉奥 ４０ ｍｇ ／次、５０ ｍｇ ／次和 ６０ ｍｇ ／次。
１􀆰 ２􀆰 ５　 疗效判断及随访　 检测术前和术后 ７ ｄ 患者

肝功能情况并进行比较，监测术后 ＡＦＰ 水平变化，术
中术后并发症发生情况及患者的生存时间。 所有患

者均行介入治疗 １ 或 ２ 次及 ２ 次以上，每次间隔 ３０ ～
４５ ｄ，经彩色超声或超声血管造影显示肿瘤供血和碘

油沉积及患者全身情况，再根据肿瘤大小的变化，以
确定是否延长治疗间隔及是否继续介入治疗。
１􀆰 ３　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分

析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组内比较采用配对 ｔ 检
验，组间比较采用成组 ｔ 检验；计数资料采用 χ２ 检验；
等级资料的比较采用秩和检验；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生
存分析计算生存率。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组治疗前后肝功能和肿瘤标志物 ＡＦＰ 水平
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变化的比较　 与治疗前比较，两组术后丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＬ）水平明显升高，ＡＦＰ 水

平明显降低（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）；且实验组术后 ＡＬＴ、ＴＢＬ、
ＡＦＰ 水平均低于对照组（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 １。 术

后随诊中，实验组 ＡＦＰ 降至正常的构成比优于对照

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ２。 提示实验组比对照组对肝损

害更小、对癌组织的破坏更彻底。
２􀆰 ２　 局部疗效　 实验组 ２６ 例患者 ７８ 个肿瘤共行 ４４
例次的 ＴＡＣＥ，其中 １８ 例分別接受了 ２ 次的 ＴＡＣＥ。
对照组 ３０ 例患者 ９０ 个肿瘤共行 １００ 例次的 ＴＡＣＥ。
治疗后 １ 个月行增强 ＣＴ 检查，实验组 ２６ 例 ７８ 个肿

瘤中 ７０ 个完全消融；对照组 ３０ 例 ９０ 个肿瘤中 ６１ 个

完全消融；实验组完全消融率明显高于对照组（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 随访 ３ ～ ２４ 个月，肿瘤局部复发实验组为 ９
个，对照组为 ２２ 个，实验组局部复发率明显低于对照

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ３。
２􀆰 ３　 远期疗效 　 ２６ 例实验组患者 １、２ 年生存率分

别为 ７６􀆰 ９２％ 、５７􀆰 ６９％ ，３０ 例对照组患者 ｌ、２ 年生存

率分别为 ４０􀆰 ００％ 、２０􀆰 ００％ ，实验组 １、２ 年生存率均

高于对照组（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 １。

表 １　 两组患者治疗前后肝功能、ＡＦＰ 水平比较　 （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＢＬ（ｍｏｌ ／ Ｌ） 例数 ＡＦＰ（μｇ ／ Ｌ）

实验组

　 治疗前 ２６ ４６􀆰 ７１ ± ２５􀆰 ５２ １８􀆰 ８１ ± ３􀆰 ６５ ２０ ４９８０􀆰 ２０ ± ７９６􀆰 ５０
　 治疗后 ２６ １４０􀆰 ４６ ± ６０􀆰 ２１ ２８􀆰 １８ ± ６􀆰 １６ ２０ ６３７􀆰 ７０ ± ５７４􀆰 ９８
对照组

　 治疗前 ３０ ４５􀆰 ２３ ± ２１􀆰 ３３ １７􀆰 ７２ ± ３􀆰 ６９ ２５ ３９５７􀆰 ５０ ± ７９３􀆰 ９０
　 治疗后 ３０ ２５０􀆰 ３３ ± ５８􀆰 ４３ ３８􀆰 ４０ ± ５􀆰 ７２ ２５ １４７０􀆰 ２０ ± ６３６􀆰 ８０
Ｐ１ 值 ＜０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１
Ｐ２ 值 ＜０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１
Ｐ３ 值 ＜０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０１

　 　 注：Ｐ１ 表示实验组治疗前后的比较；Ｐ２ 表示对照组治疗前后的比较；Ｐ３ 表

示治疗后两组间的比较。

表 ２　 两组治疗前 ＡＦＰ 升高患者治疗后变化情况比较　 例（％ ）

组别 例数 ＡＦＰ 升高 ＡＦＰ 较术前下降 ＡＦＰ 降为正常

实验组 ２０ ３（１５􀆰 ５０） ４（２０􀆰 ００） １３（６５􀆰 ００）
对照组 ２５ １１（４４􀆰 ００） ９（３６􀆰 ００） ５（２０􀆰 ００）
Ｐ 值 ＜ ０􀆰 ０１

表 ３　 ５６ 例肝脏恶性肿瘤的局部疗效

项目 例数 肿瘤数（个）
平均最大直径

（ｃｍ，􀭰ｘ ± ｓ）
完全消融

肿瘤数（个） 完全消融率（％ ）
局部复发

肿瘤数（个） 完全消融率（％ ）
实验组 ２６ ７８ ２􀆰 ９ ± １􀆰 ３ ７０ ８９􀆰 ７４ ９ １１􀆰 ５４
对照组 ３０ ９０ ２􀆰 ６ ± １􀆰 ５ ６１ ６７􀆰 ７８ ２２ ２４􀆰 ４４
Ｐ 值 ＞ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０１ ＜ ０􀆰 ０５

图 １　 实验组与对照组患者生存曲线

２􀆰 ４　 并发症　 ５６ 例 ＭＬＣ 患者的主要并发症均与开

腹手术有关，包括切口感染、腹水、胸腔积液、肺炎、肝
功能异常等。 两组无手术相关的死亡病例出现。 治

疗后 ８９􀆰 ２９％ （５０ ／ ５６） 患者出现发热，多为中度发

热，少数患者高热；８０􀆰 ３６％ （４５ ／ ５６）患者伴恶心、呕
吐，乏力、食欲减退；４６􀆰 ４３％ （２６ ／ ５６）患者出现轻度

骨髓抑制（白细胞减少为主）；所有患者都有不同程

度的肝功能损害（主要为 ＡＬＴ 及 ＴＢＬ 升高），有 ４ 例

出现肝衰竭（其中 ２ 例伴有肝昏迷，肝肾综合征）。
总体上实验组比对照组并发症多见。

３　 讨　 论

胃癌早期即可发生播散和转移，最终只有最高达

２０􀆰 ７％的患者能够获得根治性手术治疗的机会［４］。
传统的非手术治疗方法如 ＴＡＣＥ、无水乙醇瘤内注射

（ＰＥＩ），疗效有限，只能起到延缓肿瘤生长的作用，而
且反复的 ＴＡＣＥ 可能导致肝功能衰竭而失去再治疗

的机会［５］。 本研究 ５６ 例 ＭＬＣ 患者均为中晚期，肿瘤

为不可切除或有手术禁忌。 为保留足够的肝脏避免

术后发生肝功能衰竭，采取 ＴＡＣＥ 治疗的方法，以最

大限度降低肝功能的损害，保护剩余的肝脏组织［６］。
近年来，口服替吉奥治疗肝癌、肠癌、胃癌应用于临

床，取得了明显的疗效［７ － ９］。 本研究实验组患者 １、２
年生存率分别为 ７６􀆰 ９２％ 、５７􀆰 ６９％ ，对照组患者 ｌ、２
年生存率分别为 ４０􀆰 ００％ 、２０􀆰 ００％ 。 实验组病例完

全消融率达 ８９􀆰 ７４％ （７０ ／ ７８），随访 ３ ～ ２４ 个月，局部

复发率为 １１􀆰 ５４％ ，局部疗效明显，与刘力等［１０ － １１］ 射

频消融治疗原发性肝癌单个病灶的完全消融率

８７􀆰 ７％ ，多发病灶的完全消融率 ７１􀆰 ４％ ，病灶直径
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３ ～ ５ ｃｍ 者复发率为 １０􀆰 ０％ 的疗效相近；与杨学伟

等［１２］报道肝癌肝切除术后的 １、２ 年生存率 ７５􀆰 ０％ 、
５７􀆰 １％相似，高于射频消融 １ 年生存率的 ６９􀆰 ７％ 。
有文献报道 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利铂治疗中

晚期肝癌患者 １、 ２ 年累积生存率分别为 ７６％ 、
４４％ ［１３］，本研究实验组结果与其相近，表明口服替吉

奥联合 ＴＡＣＥ 肝动脉灌注奥沙利铂治疗在原位灭活

肿瘤的同时能够有效地延长患者的生存率，疗效确

切，生存率较 ＴＡＣＥ 肝动脉灌注奥沙利铂治疗患者要

高。 从随访情况看，多数患者经治疗后生存状况有不

同程度的改善。
由于肝动脉解剖变异多、肝脏多源血供、门静脉

供血以及肿瘤侧支循环形成等原因，经 ＴＡＣＥ 仍难以

彻底根治肿瘤［１４ － １５］。 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥沙利

铂联合口服替吉奥治疗，肿瘤完全坏死率较 ＴＡＣＥ 序

贯肝动脉灌注奥沙利铂联合治疗高，ＴＡＣＥ 不能完全

阻断肿瘤的血供，肿瘤组织局部的缺血、缺氧可刺激

血管内皮生长因子的分泌增加，促进新生血管的形

成，降低栓塞化疗的效果［１６］。 因此 ＴＡＣＥ 复发率高，
远期疗效仍不尽如人意，但 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥

沙利铂联合口服替吉奥治疗后，复发率较低。 常见副

反应有发热，多为肿瘤组织毁损的吸收热，一般体温

在 ３８℃以下不需处理，如超过 ３８℃，白细胞升高可予

抗生素治疗，１ 周内体温均可恢复正常。 骨髓抑制

（白细胞减少为主），伴恶心、呕吐，乏力、食欲减退；
实验组与对照组都有不同程度的肝功能损害（主要

为 ＡＬＴ 及 ＴＢＬ 升高），部分出现肝衰竭，肝功能越差

则副反应越明显，伴有肝硬化的患者很容易出现肝衰

竭。 因此，治疗前应尽可能将肝功能调整到较佳状

态，术后积极进行护肝治疗，对防止肝功能衰竭有重

要意义，总体上实验组比对照组副反应多见，但无较

重并发症发生。
总之，口服替吉奥联合 ＴＡＣＥ 序贯肝动脉灌注奥

沙利铂治疗胃癌肝转移安全有效，且远期疗效较好，
具有重要的临床价值。
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