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"摘要#

!

目的
!

探讨替吉奥持续低剂量口服联合小剂量经导管肝动脉化疗栓塞"

P;8N

$治疗原发性肝癌的疗效及不良反

应%方法
!

选择
(1

例不能或不愿外科手术的原发性肝癌!分为两组!各
0)

例%治疗组为替吉奥持续低剂量口服联合小剂量
P;.

8N

&对照组为小剂量
P;8N

!按预定方案治疗后复查血管造影"

7>;

$及
8P

!评价肿瘤新生血管及肿瘤染色情况'

aB>

评分'术后

不良反应和并发症情况!计算患者的肿瘤无进展生存时间"

B9>

$及
'

个月'

)

个月'

$

年和
1

年的生存率%结果
!

1

次
P;8N

后复

查
8P

及
7>;

!治疗组肿瘤新生血管和肿瘤染色显著少于对照组"

C

$

%&%2

$!两组不良反应及并发症发生率相近"

C

%

%&%2

$!治疗

前后
aB>

评分差异无统计学意义"

C

%

%&%2

$%治疗组患者
B9>

及
$

年'

1

年的生存率均优于对照组"

C

$

%&%2

$%结论
!

替吉奥持

续低剂量口服联合小剂量
P;8N

治疗原发性肝癌有效%
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当前我国原发性肝癌$

B:8

%发病率居世界首位#占我国

癌症死因中的第
1

位)经导管肝动脉化疗栓塞$

P;8N

%是目

前公认的
B:8

非外科手术治疗首选方法之一)近年来#小剂

量
P;8N

治疗肝癌得到认可&

$.'

'

#但仍存在一些问题#如残癌

问题+肿瘤血管内皮增殖问题等)探讨如何进一步有效提高

P;8N

治疗
B:8

的疗效具有重要临床实用意义)本课题选用

替吉奥持续低剂量口服联合小剂量
P;8N

治疗
B:8

#取得了

较好疗效#现报道如下)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选择
1%%(

年
'

月至
1%$1

年
'

月收住院的新

发现符合标准的
B:8

患者
(1

例#均经病理学证实或是符合中

国抗癌协会制定的
B:8

临床诊断标准)将
(1

例
B:8

患者分

为两组#治疗组$替吉奥持续低剂量口服联合小剂量
P;8N

%和

对照组$小剂量
P;8N

%)治疗组
0)

例#其中男
'/

例#女
/

例#

中位年龄
0(&2

岁(肿瘤个数
$

个的
'%

例#

1

"

'

个的
$)

例(

8K#G!.BR

O

K

分级
;

级
'(

例#

F

级
-

例)对照组
0)

例#其中男

'-

例#女
(

例#中位年龄
0/&-

岁(肿瘤个数
$

个的
'1

例#

1

"

'

个的
$0

例(

8K#G!.BR

O

K

分级
;

级
0%

例#

F

级
)

例)两组对照

差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%#具有可比性)纳入标准!$

$

%病

理学诊断或临床诊断明确为
B:8

($

1

%无外科手术适应证或患

者及家属不愿意手术($

'

%卡氏$

aB>

%评分大于
)%

分($

0

%肝功

能分级为
8K#G!.BR

O

K;

或
F

($

2

%肝内单发肿瘤或
1

"

'

个肿瘤

病灶#无门静脉完全栓塞($

)

%血常规白细胞$

dF8

%

%

'&2[$%

(

个"
H

#血红蛋白$

:F

%

%

-2

O

"

H

#血小板
%

-2[$%

( 个"
H

)排除

标准!$

$

%明显黄疸或大量腹水($

1

%肿瘤病变范围超过整个肝

脏的
/%̂

($

'

%全身广泛转移($

0

%肾功能不全或严重心肺功能

异常($

2

%合并其他恶性肿瘤)

@&A

!

方法

@&A&@

!

治疗方法
!

治疗组采用替吉奥持续低剂量口服联合小

剂量
P;8N

)对照组为小剂量
P;8N

$经动脉导管栓塞小剂量

化疗药与适当剂量碘油的混合乳化剂%加安慰剂)替吉奥胶囊

&山东新时代药业有限公司#国药准字
1%%/%/%1

#规格为每粒

-)''

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
10

期



1%C

O

!含替加氟
1%C

O

+吉美嘧啶$

87:B

%

2&/C

O

+奥替拉西

钾$

YA"

%

$(&)C

O

'单药口服#

0%C

O

"

!

#分早晚
1

次餐后服用#

持续服用至病情进展无法服药为止)小剂量
P;8N

给予碘油

与吡柔比星乳化剂#部分患者加用明胶海绵粒)肿瘤大小小于

23C

者予碘油
'

"

/CH

#吡柔比星
$%C

O

(肿瘤大小大于
23C

者予碘油
/

"

$1CH

#吡柔比星
$%

"

$2C

O

(肿瘤大小大于
/3C

者予碘油
$1

"

$2CH

#吡柔比星
$2

"

1%C

O

(对于多发病灶超

选择逐个栓塞)替吉奥口服与第
$

次
P;8N

同日开始)

P;.

8N

治疗方法!采用
>LG!#,

O

L@

技术经股动脉穿刺成功置入动脉

鞘#沿动脉鞘置入
bE+K#@"

或
M:

导管致腹腔干动脉或肝固有

动脉造影#明确肿瘤供血动脉及范围后#采用
'9

的
>B

微导管

超选择插入靶血管内#进行栓塞)栓塞剂使用碘化油与吡柔比

星的混合物)前
1

次
P;8N

间隔
$

个月#

1

次
P;8N

后复查血

管造影$

7>;

%及
8P

#根据肿瘤的碘油沉积情况及肝功能情况

决定是否继续
P;8N

治疗)一个患者最多行
P;8N)

"

/

次#

后几次的
P;8N

可间隔
1

"

'

个月
$

次)

@&A&A

!

观察指标
!

$

$

%

1

次
P;8N

后复查
8P

及
7>;

#观察碘

油沉积+肿瘤新生血管及肿瘤染色情况($

1

%统计治疗前与
1

次

P;8N

后的
aB>

评分情况($

'

%随访统计肿瘤无进展生存时间

$

B9>

%#指受试者从分组进入试验到肿瘤发生恶化或死亡的时

间长度#受试者只要肿瘤恶化或不论何原因造成死亡则达到

B9>

的研究终点&

0

'

($

0

%随访统计
'

个月+

)

个月+

$

年及
1

年生

存率($

2

%不良反应和并发症)

@&B

!

统计学处理
!

采用
>B>>$'&%

统计软件包对所有数据进

行处理#计量资料用
B 2̀

表示#组间比较采用
3

检验(计数资

料用率表示#组间采用
!

1 检验#以
C

$

%&%2

为差异有统计学

意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

8P

及
7>;

造影
!

1

次
P;8N

后复查
8P

及
7>;

造影#

治疗组
0%

例碘油沉积良好#

)

例沉积较差(对照组
'(

例碘油

沉积良好#

-

例沉积较差#两组差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%)

治疗组肿瘤有新生血管出现
(

例#对照组肿瘤有新生血管出现

$/

例#肿瘤新生血管和肿瘤染色情况治疗组明显少于对照组

$

C

$

%&%2

%#见图
$

)

!!

;

!肝癌患者#第
$

次
P;8N

#肝动脉造影显示大量粗大+紊乱肿瘤血管#肿瘤染色较浓+血供丰富(

F

!肿瘤栓塞后造影#显示肿瘤血管基本栓塞

完毕#几乎无肿瘤染色(

8

!同一患者#

1

个月后第
1

次
P;8N

#肝动脉造影显示上次栓塞后部分碘油沉积#部分肿瘤血管再次显示#但无新生肿瘤血

管显示#无新生肿瘤染色#肿瘤较上次比有所缩小(

7

!再次栓塞后无明显肿瘤血管显示#无肿瘤染色影)

图
$

!!

两次
P;8N

术中血管造影结果

A&A

!

aB>

评分情况
!

统计治疗前后两组
aB>

评分#治疗组与

对照组差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%#见表
$

)

表
$

!!

治疗组与对照组
1

次
P;8N

治疗前后

!!!

aB>

评分'

B 2̀

%分(

组别
$

治疗前
aB>

评分 治疗后
aB>

评分
C

治疗组
0) -2&11̀ -&0% -'&-%̀ 2&0'

%

%&%2

对照组
0) -0&0'̀ -&)) -'&1)̀ )&2)

%

%&%2

C

%

%&%2

%

%&%2

A&B

!

中位
B9>

!

治疗组与对照组分别为
(&2

个月+

2&2

个月#

两组比较有差异有统计学意义$

C

$

%&%2

%)

A&C

!

生存率
!

治疗组与对照组
$

年和
1

年生存率差异有统计

学意义$

C

$

%&%2

%#见表
1

)

表
1

!!

两组患者
'

个月&

)

个月&

$

年&

1

年生存率的比较'

^

(

组别
$ '

个月
)

个月
$

年
1

年

治疗组
0) (-&/1 /)&() -/&1) '0&-/

对照组
0) (2&)2 /%&00 21&$' $(&2-

C

%

%&%2

%

%&%2

$

%&%2

$

%&%2

A&D

!

不良反应与并发症
!

治疗组与对照组术后不良反应及并

发症发生率的比较差异无统计学意义$

C

%

%&%2

%#见表
'

)

表
'

!!

两组患者术后不良反应及并发症发生率的比较'

^

(

组别
$

腹痛 腹胀 恶心 呕吐
消化道

出血

中度以

上发热

治疗组
0) -/&1) )-&'( )'&%0 0-&/' )&2% -)&%(

对照组
0) -)&%( )(&2- 2/&)( 02&)2 0&'0 -/&1)

C

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

B

!

讨
!!

论

目前外科手术切除仍是肝癌治疗的首选方法#但临床绝大

多数
B:8

患者初诊时已经失去手术机会#

P;8N

成为了非外

科手术治疗肝癌最常用和最有效的方法之一)但常规剂量的

P;8N

在控制肿瘤生长的同时又不可避免带来肝功能的损伤#

多次
P;8N

后患者肝硬化加重#许多患者最终死于肝衰竭或

肝硬化并发症&

2

'

)研究表明#小剂量的
P;8N

可以明显减轻

肝功能的损伤#且与常规剂量
P;8N

比在生存率上没有较大

的差异)小剂量
P;8N

由于术后不良反应和并发症较少#肝

功能恢复较好#患者生命质量较高#得到了大家的认可&

$.'

'

)但

小剂量
P;8N

也未解决
B:8

治疗远期效果不好的问题#其主

/)''

重庆医学
1%$2

年
/

月第
00

卷第
10

期



要原因是残癌问题和血管内皮增殖问题&

)

'

)

替吉奥是一种复方制剂#主要成分为替加氟$

9P

%+

87:B

和
YA"

)

9P

是
2.

氟尿嘧啶$

2.9R

%的前体#口服后在体内逐渐

转化成
2.9R

起到抗肿瘤作用#且在血液和组织内有效浓度维

持
$1K

以上)

87:B

选择性可逆抑制存在于肝脏的
2.9R

分

解代谢酶
7B7

#抑制
2.9R

的分解#从而提高来自
9P

的
2.9R

的浓度#增加抗肿瘤疗效)

YA"

在胃肠道组织中具有很高的分

布浓度#可选择性可逆抑制乳清酸磷酸核糖转移酶#从而选择

性抑制
2.9R

转化为
2.

氟核苷酸#从而在不影响
2.9R

抗肿瘤活

性的同时减轻化疗胃肠道不良反应)口服替吉奥与静脉用
2.

9R

相比具有以下优势!能维持较高的血药浓度并提高抗癌活

性#明显减少药物毒性#给药方便&

-

'

)近年来实验研究报道显

示#低剂量化疗药可以特异性地靶向于肿瘤内皮细胞)低剂量

的化疗药物长期持续使用#避免了常规化疗方案中内皮细胞在

化疗间歇期的回复#增加其抗血管生成效果#起到长期抑制肿

瘤的作用&

/.(

'

)有研究证实替吉奥持续低剂量口服能抑制肿瘤

血管内皮生长因子表达#促进肿瘤血管生成抑制因子凝血酶敏

感蛋白的生成#起到抑制肿瘤血管生成#加速肿瘤细胞凋亡的

作用&

$%

'

)低剂量化疗还可以抑制肿瘤诱导的自身免疫功能耐

受#增强
Za

细胞增殖#提高肿瘤患者的免疫功能#间接杀灭肿

瘤细胞&

$$

'

)替吉奥主要用于胃肠道肿瘤#但也有研究将替吉

奥用来治疗肝癌#也取得了较好疗效&

$1.$'

'

)张呈等&

$0

'用替吉

奥联合
P;8N

治疗中晚期
B:8

取得阳性结果#与对照组相

比#

$

年及
1

年生存率均增加$

C

$

%&%2

%)基于替吉奥持续低

剂量口服的特点#本研究选择替吉奥持续低剂量口服联合小剂

量
P;8N

治疗肝癌#

1

次
P;8N

后的
8P

及
7>;

提示治疗组

肿瘤新生血管的生成较对照组少#说明该种方法抑制了肿瘤血

管内皮生长(治疗后
7>;

提示肿瘤染色治疗组少于对照组#说

明该方法对
P;8N

后的残癌有效(

B9>

治疗组高于对照组#

$

年及
1

年生存率治疗组较对照组高#说明患者更能从治疗中受

益#治疗组的远期疗效优于对照组)治疗组和对照组治疗前后

的
aB>

情况+术后的不良反应及并发症两组差异无统计学意

义#是因为替吉奥是复方制剂#含有减少自身不良反应的成分#

持续低剂量口服的用药方式也减少了替吉奥不良反应)小剂

量
P;8N

中用的吡柔比星剂量很小#且与碘油混合沉积在肝

脏肿瘤中#对患者正常组织影响小#患者能耐受)
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