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　　摘　要：目的　对口腔鳞癌患者采用不同化疗给药途径并观察奈达铂（ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ，ＮＤＰ）和５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）

的疗效和不良反应。方法　将６４例口腔鳞癌患者分为术后普通静脉化疗组（ＩＶ组，３２例）和术中即刻行颞浅动脉逆行置管化疗

组（ＩＡ组，３２例），两组化疗方案都为ＤＮＰ和５Ｆｕ，其中ＩＡ组剂量为ＩＶ组的１／３，观察疗效和不良反应。结果　ＩＡ组疗效优于

ＩＶ组（犘＜０．０５），同时ＩＡ组在骨髓抑制、胃肠道反应及口腔黏膜炎等化疗后并发症较ＩＶ组轻，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　术中ＩＡ疗效明显，不良反应轻且安全，适合临床推广。
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　　口腔鳞癌是好发于颌面部的恶性肿瘤，约占口腔癌的

９０％，我国每年口腔癌新发病例约４．５６万人，国内外文献报道

其５年生存率为３２％～６５％
［１２］。主要治疗手段包括手术治

疗、术后放射治疗以及术后化学治疗。如何提高患者的术后生

存率和术后治疗的生存质量，是该领域研究的重点。目前针对

常规静脉化疗药物的疗效不佳以及并发症较重等问题进行了

广泛深入的研究。其中动脉置管化疗作为一种新型的化疗方

式，已在肝癌等术后化疗得到广泛的应用［３］，但用于口腔鳞癌

术后化疗尚未见报道。本研究回顾重庆医科大学附属口腔医

院２００５年３月至２００８年３月的６４例口腔鳞癌患者，给以术

中即刻行颞浅动脉逆行置管化疗或术后普通静脉化疗，评价两

种不同化疗方式的临床效果、不良反应及并发症。现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究选取在重庆医科大学附属口腔医院治

疗的口腔癌患者６４例。纳入标准为：（１）年龄５０～７０岁，平均

（６１．１±５．６）岁；（２）均为原发性口腔鳞癌；（３）患者术前血压在

１６０／９０ｍｍＨｇ以下，术前空腹血糖在８．３ｍｍｏｌ／Ｌ以下，无心

脏病或患有心脏病但心功能分级为Ⅰ～Ⅱ级，胸片示肺部无明

显暗影；（４）均无远处转移。排除标准：（１）患者未诊断为口腔

鳞癌；（２）患者术前血压高于１６０／９０ｍｍＨｇ，术前空腹血糖高

于８．３ｍｍｏｌ／Ｌ，心功能分级为Ⅲ～Ⅳ级，胸片示肺部可见暗

影；（３）出现远处转移。所有患者分为术后全身静脉化疗组

（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＶ）和术中即刻行颞浅动脉逆行置

管化疗组（ｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｖｉａｔｈｅｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｔｅｍ

ｐｏｒａｌａｒｔｅｒｙ，ＩＡ）。

１．２　方法

１．２．１　手术标准　所有患者均由同一治疗组的高年资主治医

生及以上医生完成手术，术中均由病理检查证实边界无肿瘤组

织。其中ＩＡ组于联合根治术同期行ＩＡ术（图１Ａ、Ｂ）。ＺＳ系

列体内埋置化疗泵购自北京兆仕医疗器械有限责任公司。

１．２．２　置管方法　通过术前ＣＴ和 ＭＲＩ评估从颈外动脉分为

颌内动脉及颞浅动脉的交角，结合髁状突横径（横嵴的长度）和

内斜面的斜度，综合考虑导管植入过程中的难易程度。在置管

过程中，管头到达髁状突平面，调节患者张闭口程度，让管头顺

利通过髁状突平面，进入颈动脉三角区，在颈淋巴清扫术区的颈

外动脉外壁触及导管尖端，判断其是否进入理想平面。置管后

用１％亚甲蓝溶液再定位，目标动脉支配区域蓝染（图１Ｃ）；结膜

未见变蓝，表明导管未进入颈内动脉（图１Ｄ）；原发灶术区及肿

瘤边界正常组织变蓝（图１Ｅ、Ｆ），表明原发灶切除后肿瘤边界解
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剖结构无明显破坏，血供良好，术后化疗药物可作用于该区域。

　　Ａ：术中左侧颞浅动脉置管；Ｂ：术中右侧颞浅动脉置管；Ｃ：１％亚甲蓝溶液定位后面动脉支配区域变蓝；Ｄ：１％亚甲蓝溶液定位后，下结膜未变

蓝，提示导管未进入颈内动脉；Ｅ：置管后未行１％亚甲蓝溶液定位，可见左侧舌体及颊部颜色正常；Ｆ：１％亚甲蓝溶液定位后，可见左侧舌缘左上牙

龈及左颊部变蓝。

图１　　ＩＡ技术重要步骤图

１．２．３　化疗方案　本研究采用奈达铂（ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ，ＮＤＰ）和５

氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）二联用药化疗。ＩＶ组患者术后

１个月行静脉化疗，化疗第１天静脉滴注 ＮＤＰ（１００ｍｇ／ｍ
２），

同时于化疗周期第１、３、５天分别行５Ｆｕ（５００ｍｇ／ｍ
２）静脉滴

注；ＩＡ组患者术后伤口痊愈（约１周）后给药化疗，ＩＡ组 ＮＤＰ

和５Ｆｕ的剂量均为ＩＡ组的１／３，并按ＩＶ组给药方式于动脉

泵缓慢注入。所有患者化疗术后每隔３周化疗１次，共行６次

化疗。

１．２．４　疗效评价　术后２周观察两组患者伤口愈合情况，伤

口内有无感染或裂开。患者定期在医院门诊进行复查，检查患

者有无复发、淋巴结有无转移及远处转移。未来院复查患者，

采用电话随访，了解患者一般情况。

１．２．５　不良反应评价　化疗不良反应根据世界卫生组织

（ＷＨＯ）抗癌药物不良反应标准判定，分为０～Ⅳ级
［４］。主要

记录患者化疗期间有无口腔黏膜炎、恶心呕吐、贫血、白细胞减

少、血小板减少、肝功能异常及肾功能异常等常见不良反应。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析数据，使

用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ统计方法分析患者的生存率情况，组间比较

采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效　患者术后２周伤口愈合良好（表１），ＩＡ组２９

例患者伤口无裂开，而ＩＶ组３１例患者伤口无裂开，两组患者

伤口愈合情况差异无统计学意义（犘＝０．３０２）；ＩＡ组出现４例

患者伤口感染，而ＩＶ组２例，两组患者伤口感染情况差异无统

计学意义（犘＝０．３９１）；感染或裂开的伤口经过换药后均愈合

良好。所有患者的总随访率为９２．１９％（５９／６４），其中ＩＶ组失

访３例，随访率为９０．６３％（２９／３２）；ＩＡ组失访２例，随访率为

９３．７５％（３０／３２）。两组患者的生存率情况，ＩＡ组和ＩＶ组的１、

３、５年生存率分别为９６．９０％、７５．００％、６５．１０％和８７．５０％、

５８．５０％、３２．９０％（犘＝０．０２０），ＩＡ组高于ＩＶ组，见图２。５年

随访中，ＩＡ组和ＩＶ组出现复发例数分别为３例（９．３８％）和９

例（２８．１３％），ＩＡ组明显低于ＩＶ组（犘＝０．０４５）。两组远处转

移例数则分别为７例（２１．８８％）和５例（１５．６３％），差异无统计

学意义（犘＝０．５６１）。

表１　　两组患者术后２周伤口愈合情况（狀）

项目 ＩＡ组（狀＝３２） ＩＶ组（狀＝３２） χ
２ 犘

伤口有无裂开

　无裂开 ２９ ３１ １．０６７ ０．３０２

　裂开 ３ １

伤口有无感染

　无感染 ２８ ３０ ０．７３６ ０．３９１

　感染 ４ ２

图２　　两组患者生存率情况

２．２　不良反应　ＩＡ组和ＩＶ组均出现白细胞减少、血小板减

少、贫血、口腔黏膜炎、恶心呕吐、肝功能损伤患者，ＩＡ组未出

现肾功能损伤患者。两组患者术后不良反应例数比较，ＩＡ组

不易发生白细胞减少（犘＝０．００６），血小板减少（犘＝０．００９），贫

血（犘＝０．００５），但易发生口腔黏膜炎（犘＝０．０３５）。两组肝功
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表２　　两组患者化疗后不良反应分级

项目 狀 ０级（狀） Ⅰ级（狀） Ⅱ级（狀） Ⅲ级（狀） Ⅳ级（狀） Ⅰ～Ⅳ级发生率（％） χ
２ 犘

白细胞减少

　ＩＡ组 ３０ ２３ ５ ２ ０ ０ ２３．３３ ７．６０９ ０．００６

　ＩＶ组 ２９ １２ １０ ６ １ ０ ５８．６２

血小板减少

　ＩＡ组 ３０ ２５ ４ １ ０ ０ １６．６７ ６．７４８ ０．００９

　ＩＶ组 ２９ １５ ９ ４ １ ０ ４８．２８

贫血

　ＩＡ组 ３０ ２４ ５ １ ０ ０ ２０．００ ７．８０１ ０．００５

　ＩＶ组 ２９ １３ １１ ５ ０ ０ ５５．１７

口腔黏膜炎

　ＩＡ组 ３０ １６ ９ ５ ０ ０ ４６．６７ ４．４４１ ０．０３５

　ＩＶ组 ２９ ２３ ４ ２ ０ ０ ２０．６９

恶心呕吐

　ＩＡ组 ３０ ２３ ５ ２ ０ ０ ２３．３３ ５．０８３ ０．０２４

　ＩＶ组 ２９ １４ ９ ４ ２ ０ ５１．７２

肝功能损伤

　ＩＡ组 ３０ ２９ １ ０ ０ ０ ３．３３ ３．１２２ ０．０７７

　ＩＶ组 ２９ ２４ ５ ０ ０ ０ １７．２４

肾功能损伤

　ＩＡ组 ３０ ３０ ０ ０ ０ ０ ０ ２．１４２ ０．１４３

　ＩＶ组 ２９ ２７ ２ ０ ０ ０ ６．９０

能损害（犘＝０．０７７）和肾功能损害（犘＝０．１４３）差异无统计学意

义，见表２。以上结果表明ＩＡ组能有效减少 ＮＤＰ和５Ｆｕ的

骨髓抑制反应和胃肠道反应，提高患者对化疗的耐受能力，有

利于患者的预后。本研究均无化疗相关死亡病例发生。３２例

行ＩＡ的患者均未出现心血管疾病症状，如血栓、脑梗死、出血

等，均顺利完成治疗，见表２。

３　讨　　论

手术治疗是口腔鳞癌的主要手段，但手术存在局限性，术

中不能保证肿瘤组织完全切除，且术中无法判断有无肿瘤细胞

定植［５］。手术切除肿瘤组织后，残余的Ｇ０ 期肿瘤细胞恢复进

入分裂增殖周期；肿瘤细胞也可通过淋巴管邻近和跳跃式淋巴

结转移；术中肿瘤细胞定植等因素常引起肿瘤的复发及远处转

移。如何能有效的杀灭剩余肿瘤细胞和防止肿瘤细胞播散是

术后治疗的难题。化疗和放疗是口腔恶性肿瘤术后的两大手

段［６７］，其中化疗主要通过抗癌药物或细胞毒素药物的作用杀

死或抑制残余癌细胞。化疗合并手术或放疗治疗口咽癌能提

高约８％～２２％的患者总生存率
［７］。

目前化疗主要有全身静脉化疗和动脉置管化疗。二者的

区别是：（１）临床上有效化疗药物的相关剂量不同；（２）化疗药

物第一次到达全身器官时的动态分布情况不同。动脉置管化

疗可进行相对选择性肿瘤药物输送，有利于在肿瘤区形成较高

的药物浓度。通过动脉置管化疗，可以延长抗癌药物的作用时

间，减少化疗药物的全身毒性。动脉置管化疗主要包括

Ｓｅｌｄｇｉｎｇｅｒ法行股动脉置管化疗和ＩＡ
［８１１］。通过股动脉置管，

导管可植入多条动脉，但多用于短效抗癌药物，且操作过程中

可能导致血栓的脑转移，约２％～５％的患者可能出现脑神经

障碍症状。而ＩＡ因其操作简单，易于推广，术后并发症少等

优点，广 泛 用 于 头 颈 部 肿 瘤 化 疗，且 具 有 较 高 的 临 床

疗效［１２１３］。

传统手术后置管容易失败，其原因是由于手术导致术区原

解剖结构改变，大量瘢痕组织常导致术后置管困难，并且患者

术后再行局部麻醉下置管，患者易出现紧张、焦虑等心理负担，

定位不明确。Ｆｕｗａ等
［１４］在局部麻醉下经数字化血管造影

ＤＳＡ诱导行颞浅动脉超选择性动脉置管化疗治疗原发性舌鳞

癌和术后复发的舌鳞癌患者，其置管成功率为８３％。本研究

在置管过程中均可通过颈淋巴清扫术区在直视下进行，并可准

确定位导管尖端位置，便于导管进入目标动脉，所有置管患者

无一例失败。与超选择性动脉置管比较，术中即刻置管操作简

单；置管全过程均在直视下进行，导管定位准确，无需另行数字

化血管造影或ＣＴ血管造影检查定位，可以降低患者治疗费

用；患者处于全身麻醉状态下，不易受外在因素影响，操作时间

短，对患者损伤小；导管更易进入目标动脉，能更好地达到治疗

效果；动脉置管成功率高。

目前动脉置管化疗常作为手术或放疗的辅助治疗手段，但

其临床效果尚存争议。Ｒａｓｃｈ等
［１５］对临床Ⅳ期头颈部鳞癌患

者行放疗并同期经股动脉置管化疗或静脉化疗，其疗效无明显

差异，而Ｒｏｂｂｉｎｓ等
［１６１７］则认为经股动脉置管化疗联合同期放

疗在治疗晚期头颈部鳞癌时局部能有效抑制肿瘤。Ｍｉｔｓｕｄｏ

等［１０］也报道ＩＡ联合同期放疗治疗临床Ⅲ～Ⅳ期口腔鳞癌患

者，放化疗后能局部抑制肿瘤生长，延长患者生存时间。Ｗｕ

等［１８］仅使用经颞浅动脉置管后持续动脉灌注化疗治疗晚期口

角区鳞癌患者，化疗后肿瘤局部治疗效果明显。本研究结果表
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明ＩＡ组生存时间明显优于ＩＶ组（犘＜０．０５），ＩＡ组术后复发

明显低于ＩＶ组（犘＜０．０５），且ＩＡ组术后不良反应明显降低，

更利于患者完成化疗，延长生存时间。本研究与 Ｍｉｔｓｕｄｏ

等［１０］研究报道结果相似。

动脉置管化疗使化疗药物直接到达肿瘤，避免其通血液循

环损伤肝、肾等，降低全身不良反应。Ｑｉｎ等
［１９］对使用顺铂和

５Ｆｕ方案静脉诱导化疗治疗头颈部鳞癌的文献进行回顾分

析，结果显示患者化疗后易出现Ⅲ～Ⅳ级中性粒细胞下降

（３３．５％）、口腔黏膜炎（２５．７％）、血小板减少（８．７％）等不良反

应。青松等［２０］使用顺铂、５Ｆｕ和甲氨蝶呤方案行ＩＡ治疗晚

期口腔癌患者，患者化疗后均未出现Ⅲ～Ⅳ级不良化疗反应。

本研究选用ＤＮＰ和５Ｆｕ治疗方案抗癌作用强，且无明显胃肠

道反应，ＩＡ组均无Ⅲ～Ⅳ级不良反应，骨髓抑制反应减低，胃

肠道反应不明显，肝、肾功能异常患者仅１例。但ＩＡ组发生口

腔黏膜炎患者较多，经过水化治疗、局部表面涂布镇痛剂、贴溃

疡膜、漱口水漱口等方式，均能有效控制。

即刻ＩＡ可用于口腔鳞癌术后辅助化疗，减少患者化疗术

后不良反应，减少患者痛苦，能有效提高患者生存率。但本研

究患者例数相对较少，需进一步增加患者数量。同期置管是否

影响血管化或非血管化修复以及术区愈合情况；术后是否影响

受区血管流体动力学情况等仍需深入研究。
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ｐｅｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｖｉａａｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｔｅｍｐｏ

ｒａｌａｒｔｅｒｙｆｏｒＴ３ａｎｄＴ４ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１１，７９（５）：１４２８１４３５．

［１３］唐岳鹏，黄桂林，胡小华，等．数字减影血管造影术在头颈

部恶性肿瘤区域性动脉灌注化疗中的应用［Ｊ］．实用口腔

医学杂志，２０１１，２７（６）：７８２７８４．

［１４］ＦｕｗａＮ，ＫｏｄａｉｒａＴ，ＦｕｒｕｔａｎｉＫＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｍｅｔｈｏｄｏｆ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｖｉａｔｈｅｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ

ｔｅｍｐｏｒａｌａｒｔｅｒｙｆｏｒｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｒａｌＳｕｒｇ

ＯｒａｌＭｅｄＯｒａｌＰａｔｈｏｌＯｒａｌＲａｄｉｏｌＥｎｄｏｄ，２００８，１０５（６）：

７８３７８９．

［１５］ＲａｓｃｈＣＲ，ＨａｕｐｔｍａｎｎＭ，ＳｃｈｏｒｎａｇｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａａｒｔｅ

ｒｉａｌｖｅｒｓｕｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｈｅａｄ

ａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１１６（９）：２１５９２１６５．

［１６］ＲｏｂｂｉｎｓＫＴ，ＫｕｍａｒＰ，ＨａｒｒｉｓＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｒａｄｏｓｅｉｎｔｒａａｒ

ｔｅｒｉａｌｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｔａｇｅⅣｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｉｓｆｅａｓｉｂｌｅａｎｄｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｉｎａｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ

ｓｅｔｔｉｎｇ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ

Ｔｒｉａｌ９６１５［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００５，２３（７）：１４４７１４５４．

［１７］ＲｏｂｂｉｎｓＫＴ，ＨｏｗｅｌｌＳＢ．ＲｅｐｌｙｔｏＩｎｔｒａＡｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｉｓｔｈｅｒｅａｖｅｒｄｉｃｔ？［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１１７（４）：８７４８７５．

［１８］ＷｕＣＦ，ＣｈａｎｇＫＰ，ＨｕａｎｇＣＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｉｎｔｒａａｒ

ｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｄｏｗｎｓｔａｇｉｎｇｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏ

ｒａｌｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋ，２０１４，３６（７）：

１０２７１０３３．

［１９］ＱｉｎＨ，ＬｕｏＪ，ＺｈｕＹＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔａｘａｎｅｓ，ｃｉｓ

ｐｌａｔｉｎａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏ

ｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５１５２６．

［２０］青松，杨晶，刘震，等．埋植式药物泵在晚期口腔癌化疗中

的临床应用［Ｊ］．四川医学，２０１３，３４（１）：４９５０．

（收稿日期：２０１４０９０８　修回日期：２０１４１１１０）

２０３ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期


