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摘要：目的 探讨多西紫杉醇联合方案经动脉介入治疗结直肠癌肝转移的临床疗效及安全性。方法 选取

2009年 1月 -2011年 12月期间该院收治的 60例无法进行手术切除的结直肠癌肝转移患者作为研究对象，随

机分为实验组和对照组，两组各 30例。实验组患者经腹腔动脉缓慢灌注 5-FU 750 mg/m2、亚叶酸钙 200 mg/m2、

奥沙利铂 120 mg/m2，然后将超液化碘油 +50 mg表柔吡星缓慢注入肿瘤的靶血管，第 2天从股动脉穿刺管缓

慢泵入多西紫杉醇 75 mg/m2，4周为 1个疗程，对照组采用同一个化疗方案进行全身静脉化疗。全部患者均进行

随访，截止至 2014年 9月。比较两组的近期疗效、生存状况及不良反应。结果 57例（实验组 29例 +对照组 28

例）患者至少完成 2个疗程，其中实验组的整体疗效显著优于对照组（ <0.05）。实验组的临床受益率（CBR）为

79.3%，显著由于对照组的 50.0%（ <0.05）；全部患者的中位生存时间是 19.2个月，实验组第 1、2及 3年的总生

存率为 79.3%、51.7%和 37.9%，其中 3年生存率显著高于对照组的 14.3%（ <0.05）。全部患者最常见的不良反

应是白细胞减少，未出现严重的心、肝、肾等脏器损害及超敏反应。实验组的白细胞减少的发生率显著低于对照

组（ <0.05），其余不良反应比较无显著差异（ >0.05）。结论 与全身静脉化疗相比，采用多西紫杉醇联合方案

进行经动脉介入治疗可显著提高化疗药物在肿瘤组织中的有效浓度，肿瘤的近期控制效果及远期生存状况更

令人满意，更加安全可靠，值得临床推广应用。
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Clinical research of docetaxel combination regimen
by artery interventional treatment for liver
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Abstract: 【Objective】To investigate the clinical effect and safety of docetaxel combination regimen by
artery interventional treatment for patients with liver metastasis from colorectal cancer.【Methods】 60 patients
with unresectable liver metastasis from colorectal cancer from January 2009 to December 2011 were enrolled
for study and randomly divided into experimental group and control group, two groups of 30 cases. Patients in
the experimental group were given 5 -FU 750 mg/m2, calcium folinate 200 mg/m2, oxaliplatin 120 mg/m2 by
perfusion of celiac artery, then lipiodol emulsion + Epirubicin 50 mg were slowly injected into the target of
tumor blood vessels. In the second day, they were slowly pumped docetaxel 75 mg/m2 into femoral artery
puncture tube, and the treatment course was 4 weeks. Cases in the control group were given the same
regimen by systemic vein chemotherapy. All cases were followed up, as of September 2014. The recent
curative effect, survival condition and adverse reactions were compared between two groups. 【Results】 57
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结直肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤，随

着人们生活水平的提高及饮食习惯的改变，其发病

率呈逐年上升的趋势。容易发生远处转移是结直肠

癌的一大特征，而肝脏是其最常见的转移部位，结直

肠癌常通过门静脉血流转移至肝脏，有研究报道约

有 20%的结直肠癌患者确诊时已存在肝转移，且肝

转移是导致患者死亡的首要因素。手术切除是孤立

性肝转移患者的首要治疗选择，但只有 10%～20%

的患者符合手术指征，故对于无法手术切除的肝转

移患者常采用肝动脉栓塞化疗（TACE）、全身化疗、

射频治疗、中医中药等辅助治疗手段，其中 TACE这

种经动脉介入治疗是首选的非手术治疗选择，如何

选择疗效好、毒性小、新的介入化疗方案来改善结直

肠癌肝转移患者的预后，一直是国内外的研究热点。

紫杉烷类药物是国际上一种新型一线抗癌药物，其

具有疗效好、广谱性强、副作用小等优势。通常紫杉

烷类药物应用于结直肠癌肝转移患者的静脉全身化

疗，但近年来其动脉灌注治疗越来越受到临床重视，

国内已有研究[1-3]，将紫杉烷类药物动脉灌注治疗应

用于非细胞肺癌、宫颈癌、胃癌肝转移等，应用效果

均较满意。本研究属于前瞻性的随机对照临床研究，

将 60例的结直肠癌肝转移患者随机分为观察组和

对照组，分别给予 TACE和全身静脉化疗，2组均采

用多西紫杉醇联合方案，旨在比较经动脉介入途径

治疗与全身化疗对结直肠癌肝转移患者的疗效及安

全性，为临床治疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2009 年 1 月 -2011 年 12 月本院收治的

结直肠癌肝转移患者 60例，入选标准：①经组织病

理学、细胞学及影像学等检查确诊为结直肠癌肝转

移，影像学上均有可测量的肿瘤病灶，且均无法行手

术切除者；? 既往未接受任何化疗；? 肝功能评级为

ChildＡ或Ｂ级，KPS评分 >80分。排除标准：①存

在手术切除指证；?有严重的恶液质表现，无法耐受

化疗；?随访条件很差，或治疗依从性较差，不配合本

研究的治疗及随访。所有患者均自愿参加本研究，

已将本研究的主要内容充分告知患者及其家属，并

签署知情同意书，本研究已得到本院医院伦理审查

委员会批准。所有患者根据随机数字表分为实验组

和对照组，两组各 30例。

1.2 治疗方法

实验组患者采用经动脉介入治疗，选经股动脉

穿刺法，插管行肝动脉数字化减影血管造影术

（DSA）检查，根据 DSA 表现，证实肝内病变后经腹

腔动脉缓慢灌注 5-FU 750 mg/m2、亚叶酸钙 200

mg/m2、奥沙利铂 120 mg/m2，然后进行选择或超选择

至肿瘤靶血管，将超液化碘油与 50 mg表柔吡星充

分混合成乳剂，缓慢注入肿瘤的靶血管，剂量以肿瘤

完全充填为标准,术后保留股动脉穿刺管，第 2天经

输液泵缓慢泵入（>1 h）多西紫杉醇 75 mg/m2，上述

方案每 4周为 1个疗程。对照组患者采用全身静脉

cases (29 cases in experimental group and 28 cases in control group) were given at least two period of
complete treatment. In them, the overall curative effect of experimental group was superior to that of control
group ( < 0.05). The clinical benefit rate (CBR) in the experimental group was 79.3%, which was significantly
higher than 50.0% in controls ( < 0.05). The median survival time of all cases was 19.2 months, and one-
year, tow-year, three-year survival rate in the experimental group were respectively 79.3%, 51.7%, 37.9%.
Three-year survival rate in the experimental group was significantly higher than that in control group ( <
0.05). Leukopenia was the most common adverse reactions. There were no serious heart, liver, kidney and
other visera damage and allergic reaction. The incidence of leukopenia in the experimental group was
significantly lower than that in control group ( < 0.05), and there were no significant differences in incidence
of other adverse reactions between two groups ( > 0.05). 【Conclusions】 Compared with systemic vein
chemotherapy, docetaxel combination regimen via artery interventional treatment could significantly improve the
effective concentration of chemotherapeutic drugs in tumor tissue, have more satisfied short-term tumor control
effect and long-term survival condition, which was more safe, reliable and worthy of clinical promotion and
application.

Key words: Transhepatic arterial chem otherapy and embolization; Docetaxel; Liver metastasis from
colorectal cancer
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表 2 两组近期疗效比较 例（%）

组别 例数 CR PR SD PD

实验组 29 0（0） 13（44.8） 10（34.5） 6（20.7）

对照组 28 0（0） 8（28.6） 6（21.4） 14（50.0）

u值 2.002

值 0.045

表 1 两组基线资料比较

组别 实验组
（ =30）

对照组
（ =30） /字2值 值

性别

男 20（66.7） 22（73.3）
0.14 0.573

女 10（33.3） 8（26.7）

年龄 /岁

<60 13（43.3） 16（53.3）
0.60 0.438

≥60 17（56.7） 14（46.7）

原发肿瘤部位

结肠 19（63.3） 20（66.7）
0.07 0.787

直肠 11（36.7） 10（33.3）

癌症确诊时有无肝转移

有 12（40.0） 14（46.7）
1.85 0.067

无 18（60.0） 16（53.3）

肝转移累积肝叶数量

单叶 22（73.3） 19（63.3）
0.69 0.405

双叶 8（26.7） 11（36.7）

肝转移瘤数量

单个 9（30.0） 6（20.0）
0.80 0.371

多个 21（70.0） 24（80.0）

转移瘤最大径 /cm

<5 20（66.7） 17（56.7）
0.64 0.426

≥5 10（33.3） 13（43.3）

肝转移发现时
有无肝外转移

有 3（10.0） 2（6.7）
0.22 0.640

无 27（90.0） 28（93.3）

肝转移确诊时 CEA
水平 /（ng /ml）

<5 5（16.7） 2（6.7）
0.14 0.704

≥5 25（83.3） 28（93.3）

肝转移确诊时 CE199
水平 /（U/ml）

<37 18（60.0） 15（50.0）
0.63 0.428

≥37 12（40.0） 15（50.0）
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化疗，化疗方案、周期及剂量与实验组的一致。

1.3 观察指标及随访

1.3.1 近期疗效评价 在 2个疗程后通过观察患者

治疗前后的影响学表现来评价其近期疗效，若患者

肝脏有多个可测量的病灶但无法全部进行评价时，

选择其中 5个病灶来进行评价。疗效标准参考实体

瘤近期疗效评价标准，分为完全缓解（Complete re-

mission，CR）、部分缓解（partial response，PR）、稳定

（stable disease，SD）和进展（progress disease，PD），

计算有效率 RR=（CR 例数 +PR 例数）/ 总例数×

100%；临床受益率 CBR=（CR例数 +PR例数 +SD例

数）/总例数×100%。

1.3.2 生存状况 所有患者出院后均通过门诊、电

话、书信等方式进行随访，将患者死亡作为随访终

点，随访截止时间是 2015年 3月，计算患者的总生

存时间，即结直肠癌肝转移确诊日期至死亡或随访

截止时间之间的时间，以月为单位进行计算。

1.3.3 不良反应 根据 WHO制定的抗癌药物急性

和亚急性毒性表现及分级标准来观察并评价患者的

不良反应，严重程度分为０～Ⅳ级，Ⅳ级最严重。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件进行数据处理，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，计数资料用 χ2检

验并行 检验，等级资料用Wilcox秩和检验，用 Ka-

plan-Meier法方法评估生存状况并用 Log-rank方法

进行检验， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料

2组的性别、年龄、原发肿瘤部位等基线资料比

较，差异无统计学意义（ >0.05），具有可比性。其中

实验组的 3例肝外转移患者分别为肺转移 2例，肝

门淋巴结转移 1例；对照组的 2例肝外转移患者分

别为肝门淋巴结及腹腔转移各 1例。见表 1。

2.2 近期疗效评价

60例患者中有 3例患者（实验组 1例 +对照组

2例）在治疗 1个疗程后因其他原因未继续接受治

疗，无法评价其近期疗效。结果表明，实验组的整体

疗效显著优于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。

实验组、对照组的 RR分别为 44.8%、28.6%，两组比

较差异无统计学意义（χ2=1.618， >0.05），而实验

组的 CBR为 79.3%，显著由于对照组的 50.0%，差异

有统计学意义（χ2=5.373， <0.05）。见表 2。

2.3 生存状况

在 57例至少完成 2个疗程的患者（实验组 29

例 +对照组 28例）中，实验组和对照组患者的中位

疗程数分别为 6.0和 5.5个，其总生存时间为 6～68
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表 3 两组生存状况比较

组别 例数 1年总生
存率 /%

2年总生
存率 /%

3年总生
存率 /%

实验组 29 79.3 51.7 37.9

对照组 28 60.7 28.6 14.3

u值 2.354 3.17 4.108

值 0.125 0.075 0.043

表 4 两组主要不良反应比较 例（%）

组别 实验组 对照组 /字2值 值

例数 29 28

白细胞减少 2.08 0.038

无 14（48.3） 5（17.9）

Ⅰ～Ⅱ度 9（31.0） 14（50.0）

Ⅲ～Ⅳ度 6（20.7） 9（32.1）

血小板减少 1.13 0.257

无 21（72.4） 16（57.1）

Ⅰ～Ⅱ度 5（17.2） 8（28.6）

Ⅲ～Ⅳ度 3（10.3） 4（14.3）

脱发 1.01 0.314

无 15（51.7） 11（39.3）

Ⅰ～Ⅱ度 13（44.8） 15（53.6）

Ⅲ～Ⅳ度 1（3.5） 2（7.1）

恶心呕吐 0.71 0.477

无 22（75.9） 19（67.9）

Ⅰ～Ⅱ度 6（20.7） 7（25.0）

Ⅲ～Ⅳ度 1（3.5） 2（7.1）
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个月不等，中位生存时间是 19.2个月，其中实验组的

1、2的总生存率与对照组比较，差异无统计学意义

（ >0.05），而实验组患者 3年总生存率为 37.9%，显

著高于对照组的 14.3%，差异有统计学意义（ <0.05）。

见表 3。

2.4 不良反应

57例至少完成 2个疗程的患者（实验组 29例 +

对照组 28例）中最常见的不良反应是白细胞减少，

其次是脱发、血小板减少、恶心呕吐，其他如腹泻、便

秘、腹胀、腹痛等均很少发生，且均轻微，无需特殊

处理。全部患者中未出现严重的心、肝、肾等脏器损

害及超敏反应。两组不良反应发生率比较，实验组的

白细胞减少的发生率显著低于对照组，差异有统计

学意义（ <0.05），其余不良反应比较差异无统计学

意义（ >0.05）。见表 4。

3 讨论

肝脏是结直肠癌最常见的血行转移部位，目前

认为手术切除仍然是首选治疗方案，但手术切除对

患者影响较大。同时术后再次复发的也较为常见，对

于某些小的转移灶，CT等影像学检查不易检出，故

手术切除存在不彻底性，并且多数肝转移癌患者已

经无手术指证，故多数研究的重点在 TACE、全身静

脉化疗等非手术治疗方法上，其中化疗药物仍然是

目前杀死癌细胞的主要工具，其作用的效果取决于

化疗药物的有效浓度及其在癌灶内的存留时间，肿

瘤组织中的化疗药物有效浓度越高，其对癌细胞的

活性抑制作用更强，有利于其杀伤癌细胞，疗效更显

著。单一的全身静脉化疗时，抗癌药物主要随血流在

全身静脉内大量分布，而进入肝动脉的药物较少，有

效浓度较低，疗效欠佳，难以显著改善患者的生存质

量及预后。

正常情况下，肝脏组织 75%的血供来自门静

脉，但对于肝转移癌而言，超过 90%的血供来自肝

动脉，并且肿瘤体积越大，动脉血供的应得越多，巨

大的肝转移癌几乎只被肝动脉的分支所供应，这就

为经肝动脉进行局部介入治疗（包括肝动脉栓塞术

等）提供了理论基础，已有研究[4]报道经肝动脉灌注

化疗在结直肠癌肝转移瘤患者的疗效，使部分无法

手术患者变为可接受治疗，总体生存状况令人满意。

TACE是在肝动脉灌注化疗的基础上联合肝动脉栓

塞术,发挥了两者的协同作用。在进行 TACE之前，

首先通过造影了解该患者的肝动脉走形及肿瘤血

供，再将高浓度的化疗药物直接灌注到肿瘤所在部

位，提高其在肿瘤内部的有效浓度，延长化疗药物在

肝脏的作用时间，同时高浓度的化疗药物也直接作

用于肝动脉及其分支，损伤血管内膜，引起充血水肿

并缩窄血管腔，减少或部分阻断肿瘤的血供，从而促

进肿瘤细胞的变形坏死。并且，超选择性碘油或微球

栓塞术可使栓塞剂聚集在超选的血管内，长期滞留

在肿瘤组织内，直到血管完全栓塞为止，配合高浓度

化疗药物可提高化疗药物对肿瘤细胞的杀伤效果，

可缩小部分瘤体的体积，甚至可达到“可切除的标

准”。与全身化疗比较，TACE不仅有效提高化疗药

物在肿瘤组织的局部浓度，减少抗癌药物在血液中

与血浆蛋白结合的机会，显著降低其在外周血液中

的药物浓度，减少其全身毒副作用的发生风险，提高

其有效性和安全性。除此之外，此法对于肝脏内潜
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在的转移性病灶及其周围的淋巴系统转移同样有

杀灭或抑制作用，有望减少肝脏转移的风险，并且经

动脉注入的化疗药物还能再次进入体循环，对全身

的临床或亚临床转移灶也能起到一定的作用，同时

可通过静脉回流再次流入肿瘤部位起到第二次化疗

作用[5-8]。VOGL等[9]的研究对化疗失败的结直肠癌肝

转移瘤患者进行 TACE，结果表明 62.9%的患者的病

情得到一定的控制，TACE治疗后的中位生存期达

到 14个月，肝转移瘤确诊后中位生存期达到 38个

月，1、2年的生存率为 62%和 28%，临床疗效令人满

意。2012年意大利的一项多中心临床试验[10]采用包

被伊立替康的药物洗脱微球进行 TACE治疗结直肠

癌肝转移瘤，结果表明与单纯全身静脉化疗比较，

TACE 组的无进展生存时间从 4 个月提高到 7 个

月，总生存时间也从 15个月提高到 22个月，明显改

善患者的预后。

紫杉类药物是由紫衫的树皮、树干或针叶中提

取出来的或半合成的有效成分制成，目前临床上主

要采用紫杉醇和多西紫杉醇两种药物，前者是天然

药物，后者是一种半合成的紫杉烷类抗肿瘤药物，主

要作用在细胞的微管，通过促进微管聚合，阻断微管

的正常解聚及重组，使细胞不能进行正常的有丝分裂

而停止在 G2/M期，且能抑制 bcl-2的基因表达，抑制

血管内皮生长因子的分泌及成纤维细胞生长因子的

表达[11]。由于其独特的作用机制及在不断进行的临

床研究中显现出来的优于多数标准化疗方案疗效

的优势，多西紫杉醇已经成为临床上广泛应用的化

疗药物之一，主要应用在非小细胞肺癌、乳腺癌、前

列腺癌等恶性肿瘤中，在临床应用中也常联合其他

化疗药物，以进一步提高疗效，降低全身毒副作用。

目前，紫杉烷类主要应用在肿瘤的全身静脉化疗中，

经动脉灌注治疗的研究较少，主要在非细胞肺癌[1]、

宫颈癌[2]、胃癌肝转移等[3]肿瘤中有所应用，其研究结

果均令人满意，安全可靠。本研究采用多西紫杉醇联

合奥沙利铂、5-FU、亚叶酸钙的方案进行TACE，以

往已有研究[12]采用奥沙利铂联合 5-FU、亚叶酸钙进

行 TACE治疗中晚期原发性肝癌患者，疗效和安全

性均令人满意。本研究在此基础上加用多西紫杉醇，

并以同一种方案进行全身经脉化疗，结果表明实验

组的整体疗效显著优于对照组（ <0.05）。实验组的

CBR为 79.3%，显著优于对照组的 50.0%（ <0.05）。

实验组 3年总生存率为 37.9%，显著高于对照组的

14.3%（ <0.05）。故与单纯全身静脉化疗比较，

TACE无论是在近期疗效方面，还是在远期生存状

况方面均有显著优势，可在短期内控制肿瘤的进展，

提高疗效。不良反应方面，实验组的白细胞减少的发

生率显著低于对照组（ <0.05），但多数不良反应发

生率及严重程度方面两组比较，差异无统计学意义，

这可能与本研究的例数较少有关，故更有说服力的

结果有待大样本的多中心临床研究所证实。值得注

意的是 TACE是一个有创的医源性操作，虽然本研究

中实验组患者无严重的心、肝、肾等脏器的不良反应，

但其仍然存在一定的风险，如果局部化疗药物剂量

过大同样可引起肝癌栓塞后综合征（发热、腹痛、恶

心、呕吐等）、肝衰、肾衰等不良反应[13]，本研究建议

在局部灌注化疗药物的剂量方面尽早进行明确统一

的规定，以此来保证 TACE的安全性。

综上所述，与全身静脉化疗相比，采用多西紫杉

醇联合方案进行经动脉介入治疗可显著提高化疗药

物在肿瘤组织中的有效浓度，肿瘤的近期控制效果

及远期生存状况更令人满意，更加安全可靠，值得临

床推广应用。
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