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肝动脉灌注在结直肠癌肝转移治疗中的应用现状及前景

王韵 李宇红

摘要 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是中国最常见的恶性肿瘤之一，肝转移是其主要的转移模式及治疗关键。相对于

全身化疗，肝动脉灌注（hepatic arterial infusion，HAI）给药方式可使肝脏局部药物浓度升高，而外周血液中药物浓度较低，全身不

良反应相对较低。HAI化疗在肠癌肝转移的转化化疗、肝切除术后辅助化疗以及肠癌根治性切除术后的肝转移预防方面显示出

一定的应用前景。本文就HAI在肠癌肝转移的治疗现状及前景做一综述。
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Abstract Colorectal cancer is one of the most common malignancies with a high risk of liver metastasis in China. Compared

with systemic chemotherapy, hepatic arterial infusion (HAI) transports cytotoxic agents directly into the hepatic artery, leading to the

persistent level of medicine in tumor cells and the relative lower systemic concentration. With advances in HAI, this technique has been

successfully used not only as the pre- and post-operative chemotherapy for the resection of colorectal liver metastases, but also as an ad-

juvant chemotherapy after the colorectal radical surgery to prevent the liver metastasis. This review discusses the application and per-

spective of HAI in the treatment of colorectal cancer liver metastasis.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是中国最常见

的恶性肿瘤之一，居中国常见癌症的第六位和肿瘤

相关死亡的第五位［1］。肝转移是结直肠癌最常见的

转移模式，也是治疗失败的主要原因。据文献报道，

15%～20%患者在初诊时就有肝转移，而另有20%～

25%在原发肿瘤治疗后出现肝转移［2］。对于仅有肝

转移的结直肠癌患者，手术是获得长期生存的主要

治疗方式。文献报道肝切除术后的 5年生存率为

25%～60%，而 10年生存率可达 22%～26%［3］。尽可

能地切除肝转移病灶成为结直肠癌肝转移患者的主

要治疗策略。然而，仅 25%患者初始可切除［4］，且切

除后近 70%以上患者会出现肝内或肝外复发转移。

因此，如何使更多患者从初始不可手术转化为可手

术切除，及如何减少术后复发是改善结直肠癌肝转

移患者生存的关键所在。

肝动脉灌注（hepatic arterial infusion，HAI）化疗

997



中国肿瘤临床2015年第42卷第20期 Chin J Clin Oncol 2015. Vol. 42. No. 20 www.cjco.cn

是通过植入泵将化疗药物长时间、稳定地泵入肝动

脉的一种的治疗策略，其在肠癌肝转移治疗中的作

用受到关注。本文对HAI在肠癌肝转移的转化化疗、

肝切除术后辅助治疗及肠癌根治性切除术后的肝转

移预防方面做一综述。

1 HAI化疗的原理、常用药物及不良反应

肠癌肝转移瘤与正常肝脏组织供血方式的不同

为HAI化疗治疗肝转移创造了机会。在正常肝组织

中 75%～80%的血供来自于门静脉，仅 20%～25%的

血供来自于肝动脉，而对于直径>0.5 cm的肝脏肿瘤，

其血供则主要来源于肝动脉［5］。所以通过HAI泵的

方式将化疗药物长时间泵入肝动脉，可极大提高肿

瘤组织中化疗药物的浓度。目前临床上用于HAI的
化疗药物有氟尿苷（FUDR）［6］、5-氟尿嘧啶［7-9］、吡柔

比星［10］、奥沙利铂［9，11-12］等。其中多数为短半衰期的

药物，且主要在肝脏中代谢，这可以最大程度地降低

外周血的药物浓度，从而降低化疗不良反应［13］。氟尿

苷（FUDR）以其独特的药代动力学优势，成为最早也

是最常应用于HAI的化疗药物，其94%～99％可以通

过首过效应经过肝脏代谢，通过HAI的方式所测得

肿瘤组织中的浓度为通过门静脉灌注方式的 15倍

多［14］。然而氟尿嘧啶类药物HAI易引起脉管内皮损

伤，使硬化性胆管炎、肝动脉闭塞的发生率增高。

Barnett等［15］回顾了 101项HAI相关研究，汇总 4 580
例HAI患者，报道肝动脉闭塞的发生率约为6%，化疗

性肝炎的发生率约为19%，导管内血栓的发生率约为

5%，且以FUDR为主的HAI治疗中化疗性肝炎、硬化

性胆管炎等的发生率较其他化疗药物相对增多。在

加用贝伐单抗的全身化疗后，疗效并无明显提高，但

高胆红素血症的发生率会进一步增加［8，16］。多项研

究表明将地塞米松与化疗药物同时从肝动脉中进行

灌注，可有效预防和降低肝动脉闭塞、狭窄、硬化性

胆管炎等的发生率［17-22］。目前，在有经验的可进行多

学科团队合作的中心，经过有效的预防措施，HAI治
疗的不良反应发生率低，使得其成为肠癌肝转移的

一项重要治疗手段［15，22-23］。

2 HAI化疗在不可切除肝转移化疗中的应用

对于初始不可切除的肝转移患者，初始治疗通

常选择全身化疗。多项临床研究证实化疗有可能使

肠癌肝转移患者的肝转移瘤缩小、降期，从而使不可

切除的肝转移患者获得手术切除机会。但目前转化

率较高的几种方案亦显示出不足之处，“FOLFIRI⁃
NOX”三药方案的不良反应和靶向药物的人群选择

性、昂贵的治疗费用都极大地限制了其在中国结直

肠癌患者中的广泛应用。

由于HAI可以使肝转移瘤局部获得较高的药物浓

度，因此可获得比全身化疗更高的有效率。在初始不

可切除肠癌肝转移的Ⅲ期随机对照研究CALGB -9481
中，以FUDR为基础的HAI方案对比FU/LV全身化疗可

带来明显的生存获益，其有效率分别为47％和24％，中

位总生存时间（overall survival，OS）分别为24.4个月和

20.0个月，肝内病灶的无疾病进展时间（progression free
survival，DFS）在HAI组显著延长（9.8个月 vs. 7.3个月），

但肝外病灶的无疾病进展时间在HAI组明显缩短（7.7
个月vs. 14.8个月）［20］。Mocellin等［24］对比较HAI和全身

化疗疗效的10项随机对照临床研究进行了Meta分析，

共纳入1 277例不可切除的结直肠癌肝转移患者，其中

大部分HAI药物以FUDR为基础，全身化疗以FU为基

础的方案为主。结果显示，HAI和全身化疗的肿瘤缓解

率分别为42.9%和18.4%（RR=2.26，P<0.0001），但两组

的死亡风险无统计学差异（HR=0.90，P=0.24）。以上研

究显示，肝动脉灌注化疗与全身单药化疗相比，能明显

缩小肝转移灶，但对肝外转移的控制欠佳。

上世纪90年代以后，伊立替康、奥沙利铂等新型

化疗药物相继被批准用于转移性结直肠癌的治疗，

而FU的单药全身化疗也逐渐被FOLFOX和FOLFIRI
等联合化疗方案所替代。由于HAI的全身不良反应

小以及肝外控制欠佳，近年来人们尝试采用HAI联合

全身化疗，多个 I期研究显示HAI联合CPT-11、奥沙

利铂单药或两药方案，患者不良反应可以耐受，且可

取得较高的客观有效率。Kemeny等［18］开展了FUDR
HAI联合 L-OHP/CPT-11全身化疗治疗不可切除的

结直肠癌肝转移的Ⅰ期临床研究，共纳入49例患者，

结果92%患者获得了完全缓解或部分缓解，转化率高

达47%。对于既往未接受过化疗的患者，有57%转化

为可手术切除，且不良反应可以耐受。Shi等［25］对54
例不可切除的肠癌肝转移患者行FUDR HAI联合全

身XELOX方案化疗，结果 38例（70.4%）患者的病灶

转化为可切除，而毒性可耐受。本课题组对HAI FU⁃
DR联合mFOLFOX6双周方案全身化疗治疗中国初

始不可切除的结直肠癌肝转移患者的疗效、安全性以

及FUDR的最大耐受剂量进行了初步研究［6］。共入组

35例患者，其中 14例患者存在肝外转移灶。研究结

果推荐FUDR 0.12 mg/kg/d为中国患者合适的治疗剂

量。在全部患者中，总有效率为 68.6%（24/34），肝外

病灶有效率为14.3%，肝外疾病控制率为100%，提示

此种联合方案不良反应可耐受，并初步显示出较高

的肝脏有效率和肝外疾病控制率。

即使在先前已接受过全身化疗的不可切除肠癌

肝转移患者中，也有部分可从二线或以上的HAI化疗

中获益。一项法国的前瞻性研究结果显示对既往接

受过FOLFOX或FOLFIRI全身化疗失败的 44位患者
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以奥沙利铂（100 mg/m2）HAI联合全身5-FU+LV方案

化疗可获得高达 62%的有效率［11］。在Gallagher等［26］

报道的一项回顾性研究中，39例多次化疗失败（接受

过奥沙利铂化疗）的不可切除结直肠癌肝转移患者

在接受HAI FUDR/地塞米松联合 CPT-11全身化疗

后，有效率高达 44%，中位总生存时间达 20个月，且

其中18%的患者后续接受了进一步的手术或射频治疗。

3 HAI化疗在结直肠癌肝转移切除术后治疗中的应用

肝切除术后大部分复发发生在肝脏，因此，学者

们尝试对肝切除术后的患者进行HAI化疗。有 5项

前瞻性研究对比了肝切除术后患者进行HAI和单纯

手术的疗效［27-31］。其中ECOG将109例患者随机分至

术后FUDR HAI联合全身化疗（5-FU）组或单纯手术

组。所有患者仅有1至3个可切除肝转移灶，虽然最

终仅 75例患者入组，结果显示HAI联合全身化疗组

和单纯手术组 4 年 DFS 率分别为 46%和 25%（P=
0.04）［28］，证明了HAI可以延长至复发时间及预防肝

内复发。德国Lorenz等［29］则报道了另一项阴性结果

研究。在此项研究中，患者随机接受 5-FU/FA肝动

脉灌注化疗或者单纯手术。中期分析时两组中位生

存分别为 34.5个月（治疗组）和 40.8个月（对照组）

（P=0.151 9），DFS分别为 14.2个月（治疗组）和 13.7
个月（对照组）。63%患者出现 3～4度不良反应，大

部分为黏膜炎和恶心。结果提示 5-FU/FA HAI辅助

化疗预期改善 50%生存的可能性仅为 5%，因而提前

终止入组。

另有 2项研究比较了肝切除术后HAI联合全身

化疗对比单纯全身化疗的疗效。其中，来自纪念斯

隆-凯特琳癌症中心（Memorial Sloan ketteringCancer
Center，MSKCC）的研究将术后患者随机分至 6个月

FUDR/DXM HAI联合 FU/LV化疗组（n=74）或 FU/LV
全身化疗组（n=82）［32］，结果显示 2年生存率分别为

86%和 72%（P=0.03）。10 年生存率分别为 41%和

27.2%（P=0.10）。两组PFS分别为31.3个月和17.2个
月（P=0.02）。亚组分析显示CRS得分较高（3～5分）

的患者更能从HAI联合全身化疗中获益，其中位总生

存为 60个月，而对照组仅 38.3个月。有报道一项肝

切除术后HAI免疫化疗联合全身化疗组（A组：n=62）
对比全身免疫化疗组（B组：n=60）的研究。其中，A
组所用的全身化疗剂量为B组的一半。两组2年DFS
率差异有统计学意义（52% vs. 34%；P<0.002），5年生

存率分别为 73%和 60%（P=0.05）；两组 3～4度肝脏

毒性反应相似，但是在全身免疫化疗组（B组）中非肝

脏毒性反应（如中性粒细胞减少和腹泻）更常见［35］。

结直肠癌的生物学行为及供血特征决定了肝脏

为其最易发生转移的部位，即便是早中期结直肠癌

行根治性手术后，也有20%～25%的患者将发生肝转

移［2］。降低早中期结直肠癌术后肝转移的复发率可

在一定程度上改善患者的生存获益。Sadahiro等［34］

将Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌患者随机分入结直肠癌根治术

前5-Fu HAI组及对照组，结果显示两组的总生存HR
为 0.37（P=0.009），肝脏无复发生存的HR为 0.38（P=
0.000 5），HAI辅助化疗显著地预防了肝转移的发生

并提高了生存获益。Xu等［35］在Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌中

开展术前应用HAI及区域动脉（如回结肠动脉、肠系

膜下动脉）灌注辅助化疗（PHRAC组）对比单纯手术

（对照组）的研究，结果显示在Ⅲ期结直肠癌中，

PHRAC 组较对照组发生肝转移的时间明显延长

［（16±3）个月 vs.（8±1）个月，P=0.01］，且肝转移的发

生率、3年DFS率、3年OS率及中位生存时间均有所

提高。然而在Ⅱ期结直肠癌中，PHRAC组并无明显

优势。这说明应用PHRAC可在一定程度上降低早中

期结直肠癌（至少Ⅲ期结直肠癌）患者的异时性肝转

移的发生率，进而转化为生存获益。在此基础上，该

课题组进一步开展了PHRAC对比单纯辅助化疗的研

究，其初步的阳性结果已于今年的ASCO GI会议上报

告，但仍需要后续的随访结果，亦需要更多的试验进

一步证实。

4 展望

肝转移是晚期结直肠癌患者常见的转移方式及

治疗关键，相对于全身化疗，HAI化疗可使肝脏病灶

的局部药物浓度明显升高，而全身反应相对较低，其

联合全身化疗在结直肠癌肝转移的转化化疗、肝切

除术后的辅助化疗，甚至早中期结直肠癌的肝转移

预防性化疗方面都显示出较好的应用前景。然而这

一手段并未得到学者的广泛认可，原因包括既往的

研究年代久远，多为小样本，患者临床特征各不相

同，且大多数试验仅仅显示DFS差异有统计学意义，

另外，许多研究缺乏随机化也使得结果难以解读。

因此在未来，亟待设计合理的大型随机对照临床研

究进一步证实。目前，本课题组在国内外研究及先

前Ⅰ期临床试验的基础上正在进一步开展全身化疗

联合FUDR HAI对比单纯全身化疗治疗初始不可切

除结直肠癌肝转移患者的随机对照临床研究

（NCT02102789），其结果将有望回答对既往未经治

疗、初始不可切除的结直肠癌肝转移患者行HAI FU⁃
DR联合全身化疗较全身化疗的有效性和安全性。
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对结直肠癌肝转移患者实施有效外科治疗策略

《中国肿瘤临床》2015年第17期“专家论坛”栏目特邀北京大学肿瘤医院肝胆胰外一科主任邢宝才教授撰

写《结直肠癌肝转移外科治疗策略》一文，详细阐述多学科诊疗模式（MDT）在治疗结直肠癌肝转移（CRLM）上

的综合应用，从可切除肝转移的治疗、初始不可切除肝转移的治疗、CRLM中的多学科查房等方面对CRLM 的

外科治疗策略进行了深入探讨，倡导CRLM的精准治疗。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公告号（点击“当期目录”）查看。
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