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【摘要】 目的 评价术前介入化疗和手术对大肠癌的治疗价值。方法 !!例大肠癌术前经导管
动脉内联合抗癌药物灌注治疗，治疗后"!#$%（平均&’%）手术切除肿瘤。其中"$例切除标本作了组
织学疗效和细胞凋亡观察，以介入治疗前’’例肠镜活检标本和’"例正常肠黏膜（标本正常肠切缘）作
对照。结果 肿瘤组织学疗效"级’$例，#级’&例，$级(例。肿瘤凋亡细胞密度介入化疗前为#&)
*+,")"-，介入化疗后为+!)!(,&+)&’，正常肠黏膜为-)$&,#)#(。介入治疗后凋亡细胞密度明显高
于介入治疗前（!!$)$$&），腺癌明显高于正常肠黏膜（!!$)$$&）。不同病理分期肿瘤的组织学疗效之
间差异无显著性（!"$)#$）。不同病理分期肿瘤的细胞凋亡也无差异（!"$)$"）。&、#和"年生存率分
别为(")&.、+&)&.和*-)".。介入治疗后!!例中手术根治"-例，根治率为-+)(.。结论 大肠癌
术前经导管动脉灌注化疗，肿瘤组织学疗效显著，肿瘤细胞凋亡明显。
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经动脉灌注化疗药物治疗恶性肿瘤是近年来临

床应用最广的介入治疗方法之一［&］，我院自&((’年
以来对!!例大肠癌手术前介入化疗，然后手术切除

肿瘤，获得满意疗效，现将结果报道如下。

材料和方法

!!例大肠癌患者，男*#例，女’#例。年龄#&
!+!岁（平均"!岁）。其中直肠癌*-例，左半结肠
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癌!例，右半结肠癌"#例。高分化腺癌$例，中分
化腺癌%#例，低分化腺癌"&例。’()*病理分期+
!例、,#-例、.//例。所有病例术前行0*12345*6
法股动脉插管数字减影造影，右半结肠癌采用肠系

膜上动脉造影，左半结肠癌采用肠系膜下动脉造影，

直肠癌采用肠系膜下动脉及髂内动脉造影，部分作

了超选择性动脉插管造影。造影后经导管联合抗癌

药物灌注治疗，药物选用%789&:-%!":&5或8(7
’;&:-%!":&5；<<."&=5或+’</&!$&=5；

.’’>!&!?&=5。/组中各选"种联合灌注。术
后%!/&2（平均"#2）外科手术切除肿瘤。!!例切
除的病理标本中%&例作组织学疗效和细胞凋亡测
定，其中，介入治疗前##例术前肠镜活检标本和#%
例正常肠黏膜（标本正常肠切缘）作细胞凋亡对照。

组织学疗效观察参照胃癌组织学疗效评定标准［#］，

&级：无效，未见癌细胞和因治疗引起的组织变性坏
死损害；"级：轻效，#／/以下癌细胞发生变性坏死
和溶解；#级：轻显效，#／/以上癌细胞发生变性坏
死和溶解；$级，显效，癌细胞全部变性坏死和溶解
或消失，有时可见癌组织为肉芽组织或纤维组织所

代替。细胞凋亡的检测采用’@+缺口末端标记
（’@+43A)*421BC*11345’@DE）技术，试剂盒为福州
迈新生物技术公司的宝灵曼凋亡试剂盒，成色剂为

’+,试剂（福州迈新）病理切片烘烤箱烤片过夜，常
规脱蜡，水化后经蛋白酶F处理。以"!’目镜测
微网为面积单位，在$&&倍放大后（每个网格面积为

&:"%G==#）计数网格中的阳性细胞密度。每例计
数"&个网格，取其均值作为阳性细胞密度。每批染
色均设阴性对照（以>,0液代替H9@DE工作液）。
统计学处理采用!、!#、"检验。生存率统计采用生
命表法。

结 果

!!例结直肠癌经介入治疗后，手术根治%?例，
根治率为?-:GI。"、/和%年生存率分别为

G%:"I、-":"I和$?:%I。获得组织学疗效的%&
例中疗效"级#&例，#级#"例，$级G例。肿瘤凋
亡细胞密度介入化疗前为/":$-J%:%?，介入化疗后
为-!:!GJ"-:"#，正常肠黏膜为?:&"J/:/G。介入
治疗后凋亡细胞密度明显高于介入治疗前（#!
&:&&"），肿瘤组织的凋亡细胞密度明显高于正常肠
黏膜（#!&:&&"）。病理分期和组织学疗效之间的
关系见表"，不同病理分期肿瘤的组织学疗效无差
异（列联表检验!#K$:G!G，#"&:/&）；不同病理分

期肿瘤的细胞凋亡无差异（方差分析"K&:&&"/-!，

#"&:&%）。

表! 病理分期和组织学疗效、细胞凋亡之间的关系

病理分期
组织学疗效

"级 #级 $级
细胞凋亡密度

’()*+期（-例） $ / -$:&-J$:G!

’()*,期（##例） "" ? / -$:&/J$:&%

’()*.期（#"例） % "/ / -/:-!J$:#%

合计 （%&例） #& #" G —

讨 论

一、介入治疗的原理和疗效

肠癌术前介入化疗已有不少报道，取得较满意

的疗效。其基本原理是，抗癌药物经动脉灌注，药物

以最短的途径进入靶器官，药物进入靶器官前与血

浆蛋白的结合少，药物浓度高，而且经动脉灌注的抗

癌药物浓度常较静脉滴注高得多。大多数抗癌药物

的疗效呈浓度依赖性，因而必然提高化疗疗效。同

静脉化疗比较，抗癌药物经动脉灌注，药物效价可提

高#!#&倍，疗效提高$!"&倍［/］。结直肠癌的供
血动脉根据部位不同分别来自肠系膜上动脉、肠系

膜下动脉和髂内动脉，利用0*12345*6技术导管插入
上述动脉灌注化疗药物，技术操作容易，创伤小，痛

苦少，患者易于接受。本组切除的!!例病理标本
中，%&例获组织学疗效，"级#&例，#级#"例，$
级G例，有效率达到"&&I。
二、介入治疗对细胞凋亡的影响

化疗药物可以直接杀伤癌细胞，近年来研究表

明化疗药物通过诱导癌细胞凋亡来清除肿瘤细胞，

使肿瘤缩小或退行性变［/，$］。有研究认为%789能
使直肠癌的肝转移灶发生退行性变，其作用是通过

诱导癌细胞凋亡来实现的。介入化疗除了化疗药物

产生小动脉炎、动脉血栓、引起血管周围癌组织坏死

外，通过诱导肿瘤细胞凋亡，使肿瘤缩小。残存肿瘤

细胞的大量凋亡，无疑对提高肿瘤手术根治率，降低

肿瘤复发和转移有积极的意义。本组大肠癌介入化

疗前凋亡细胞密度为/":$-J%:%?，介入化疗后为

-!:!GJ"-:"#，介入治疗后癌细胞凋亡细胞密度显
著增加，两者差异有显著性（#!&:&&"），与临床报
道相仿。凋亡细胞密度与组织学疗效一致，随组织

学化疗反应的增加而增加。

近来研究表明，细胞凋亡的失控与肿瘤的发生、
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发展密切相关。刘福坤等［!］对"#例直肠癌术前介
入化疗，术后标本经细胞凋亡检测，正常肠黏膜细胞

凋亡指数较直肠癌细胞凋亡指数高得多，认为癌组

织细胞凋亡减少是肿瘤不断增大的一个主要原因。

但本组正常肠黏膜的凋亡细胞密度明显低于结直肠

癌的凋亡细胞密度（!!$%$$"），与刘福坤的检测结
果不一致。孙保存等［&］原位观察’#例大肠绒毛状
腺瘤和’’例大肠乳头状腺癌的凋亡细胞，大肠腺癌
和腺瘤的细胞凋亡密度均显著高于非肿瘤黏膜，腺

瘤的细胞凋亡密度高于腺癌的细胞凋亡密度，本组

结果与其相似。

三、介入治疗对手术根治切除率、生存率的影响

大肠癌手术前进行介入化疗的目的是期望提高

手术根治切除率，降低术后肿瘤转移和复发，提高生

存质量和生存率。本组&&例结直肠癌经介入治疗
后，手术根治!(例，根治率为()%*+，我院同期大
肠癌单纯手术根治切除率仅为)#%*+（)$／*&），刘
世信等［)］""!"例大肠癌单纯手术根治切除率为

)(+。大肠癌手术根治切除率的提高必然提高生存
率，本组获得随访结果的病例中，"、’和!年生存率
分别为*!%"+、)"%"+和,(%!+。-./01等［(］对

"$)例局部晚期直肠癌患者作了回顾性研究，其中

!#例术前动脉内联合化疗，结果动脉内化疗组!年
生存率（&,%(+）较单纯手术组（’(%#+）明显提高。
涂小煌等［*］报道*"!例结直肠癌，,’"例单纯手术
切除组中，结肠癌"、’和!年生存率分别为)*%’+、

&#%!+和,#%&+，直肠癌"、’和!年生存率分别为

&(%&+、!#%’+和’&+。,(,例化疗（包括动脉内化
疗）2放疗2手术组中，结肠癌"、’和!年生存率分
别为()%!+、)#%’+和!$%$+，直肠癌"、’和!年生
存率分别为(#%(+、&&%)+和,(%#+，均与我们的结
果相仿，大肠癌术前经导管动脉灌注化疗对提高手

术根治切除率，提高生存率确有积极的临床意义。

四、介入治疗对不同病理分期肿瘤的影响

从病理分期和组织学疗效之间的关系可以看

出，各个病理分期的大肠癌经过介入治疗均获得较

好的组织学反应，不同病理分期的组织学反应相互

间差异无显著性（!"$%’$）。3045病理分期6、-、

7各期的大肠癌经过介入治疗，肿瘤细胞均发生明
显的凋亡，不同病理分期肿瘤的细胞凋亡相互间无

显著性差异（!"$%$!）。说明经动脉灌注化疗，对
不同病理分期的大肠癌均有效，除了对可以手术切

除的大肠癌提高手术根治切除率，提高生存率外，对

不能手术根治切除的大肠癌也不失为一种有效的姑

息治疗手段。

大肠癌术前经导管动脉灌注化疗，肿瘤组织学

疗效确切，肿瘤细胞凋亡明显，能提高手术根治切除

率，延长生存时间，值得进一步研究。
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8.Braun EM.Kikot VA.Ugrinov OG Neoadjuvant intra-arterial polychemotherapy of locally advanced rectal

cancer 1997

9.涂小煌.陆志范.饶本强 10年间915例结直肠癌治疗的变迁[期刊论文]-中国中西医结合杂志 2002

 
相似文献(10条)

1.期刊论文 高振祥.李振爽 歧黄消瘤饮配合化疗治疗大肠肿瘤49例 -中国中西医结合外科杂志2004,10(4)
    目前,化疗已成为治疗各种恶性肿瘤的常用方法,但其对消化道及外周血白细胞的不良刺激已被公认,从而使患者生活质量下降,尤其肠道肿瘤患者接受

化疗后发生恶心、呕吐、腹泻等症状更为明显.我们经过临床观察,自拟歧黄消瘤饮配合化疗治疗大肠肿瘤49例,并与单纯应用化疗的30例作对照.报告如下.

2.期刊论文 陆爱国.王灏.郑民华.郁宝铭.李宏为 p53、pgp检测对进展期大肠肿瘤患者化疗及预后的影响 -临床外

科杂志2001,9(2)
    目的 了解p53、pgp相关性及其对进展期大肠肿瘤患者化疗及预后的影响。方法 38例进展期大肠肿瘤患者标本，通过免疫组化技术检测p53、pgp表达

情况，所有患者均经临床密切随访。结果 38例患者中，p53表达阳性23例，阴性15例，pgp表达阳性18例，阴性20例，二者均阳性者10例。将患者分为化疗

组及对照组后发现，化疗组p53、pgp阳性率明显高于对照组，且二者均阳性者，局部复发率或转移率可达73.33％（11/15），明显高于二者均阴性者

（16.7%,2/12）。结论 p53、pgp有一定相关性，二者均阳性表达者临床预后差，且pgp的表达与临床化疗亦有一定关联。

3.期刊论文 陆爱国.王灏.郑民华.郁宝铭.李宏为 P53和Pgp检测对大肠肿瘤患者化疗及预后的评估 -上海第二医科

大学学报2001,21(2)
    目的探讨P53、Pgp相关性及其对进展期大肠肿瘤患者化疗及预后的影响。方法 38例进展期大肠肿瘤患者标本，通过免疫组化技术检测P53、Pgp表达情

况，所有患者均经临床密切随访。结果 38例患者中，P53表达阳性为23例，阴性15例，Pgp表达阳性18例，阴性20例，二者均阳性者为15例。将患者分为化

疗组及对照组后发现，化疗组P53、Pgp阳性率明显高于对照组，且二者均阳性者，局部复发率或转移率可达73.33％(11/15)，明显高于二者均阴性者

(16.7％.，2/12)。结论 P53、Pgp有-定相关性，二者均阳性表达者临床预后差，且Pgp的表达与临床化疗亦有一定关联。

4.期刊论文 张守亮.王梦龙 大肠癌淋巴靶向化疗的研究进展 -国外医学(肿瘤学分册)2003,30(5)
    大肠癌常规化疗疗效不尽人意.淋巴靶向化疗能有效防治大肠癌淋巴道转移,降低术后复发,改善预后,有着广阔发展前景.现就大肠癌淋巴靶向化疗的概

念、临床意义、常用剂型、途径及国内外应用作一简要综述.

5.学位论文 王灏 大肠肿瘤多药耐药及多种逆转肿瘤耐药方法的对比研究 2001
    [目的]探讨大肠肿瘤多药耐药与临床化疗及预后的关系,并对三种逆转肿瘤耐药途径进行对比研究,为临床应用提供有力依据.[材料与方法]应用LSAB法

行Pgp检测,选用肿瘤耐药细胞株KBv200行药物(TAM),单抗(JSB-1)及反义核酸技术逆转KBv200对化疗药物VCR,HCPT耐药性,用MTT,FCM PI,荧光显微镜HT及

AnnexinV等方法行疗效判定.[结果]在54.6﹪的大肠肿瘤组织中存在Pgp,且与预后有关.三种逆转途径中以反义核酸逆转效果最好,但临床应用则以TAM逆转

为佳,体内实验中进一步证实化疗药物结合TAM后可明显抑制裸鼠瘤块生长.[结论]肿瘤多药耐药现象普遍存在,目前以TAM逆转肿瘤多药耐药最简便,疗效最

佳,临床应用推广价值较高.

6.期刊论文 朱鸿波.范正军.韩宗明.赵同胞 腹腔内区域性氟尿嘧啶缓释化疗在高龄大肠癌患者术中的应用 -山东医

药2009,49(34)
    目的 观察高龄大肠癌患者术中腹腔区域性缓释化疗的效果.方法将58例高龄大肠癌患者随机分为治疗组和对照组,两组均行大肠癌根治术,治疗组术中

在瘤床和沿淋巴引流途径多点植入缓释氟尿嘧啶.结果 两组血常规及肠功能恢复时间无差异(P＞0.05),治疗组不良反应发生率低于对照组(P＜0.05).随访3

a,对照组局部复发2例,肝转移3例;观察组无复发、转移.两组均无死亡病例.结论 大肠癌根治术中应用区域性缓释化疗安全有效.

7.期刊论文 万圣云.刘弋.张俊舜 5-Fu缓释剂对直肠癌区域性化疗局部药物浓度的影响 -安徽医药2003,7(4)
    目的研究直肠癌患者术前直肠黏膜下植入5-Fu缓释剂后,药物在局部的分布、扩散情况.方法对13例直肠癌拟手术患者术前直肠黏膜下植入5-Fu缓释剂

500 mg,72 h后手术,术中抽取肠系膜下静脉血和外周静脉血,并取癌组织癌旁近端的肠壁组织,用高效液相色谱法检测5-Fu浓度.实验数据采用SPSSl0软件进
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行统计学处理.结果肠系膜下静脉血5 Fu浓度显著高于同时相外周血浓度,癌组织5-Fu浓度显著高于癌旁组织浓度,全组未发现全身及局部毒副作用.结论直

肠黏膜下植入5-Fu缓释剂是直肠癌术前区域性化疗的最佳途径之一;证实了区域性化疗局部5 Fu高浓度的优势,可望提高直肠癌根治术后的远期疗效.

8.期刊论文 王肇炎 化疗在大肠癌综合治疗中的作用 -癌症进展2003,1(4)
    本文对化疗在大肠癌综合治疗中的作用进行评述.近年来治疗晚期与转移性大肠癌的策略有了明显的进展,新药新方法不断涌现,全身化疗能提高晚期大

肠癌的缓解率,延长生存期,改善生活质量;辅助化疗已成为高危复发患者的标准治疗;新辅助化疗越来越受到重视;然而,在具体实施综合治疗中如何按照大

肠癌的生物学行为,在规范化治疗的前提下,充分考虑患者潜在的预后亚群、效益-成本比、患者的依从性等因素实施个体化,选择最佳治疗方式值得研究.

9.期刊论文 黎剑.陈双.曾炳胜 大肠癌患者术前肠外营养对化疗的影响 -癌症2001,20(8)
    目的：了解术前短期肠外营养对大肠癌细胞增殖的影响，初步评价大肠癌患者术前短期（ 5～ 7天）肠外营养的意义及其对化疗的影响。方法：治疗

干预前经肠镜活检证实为大肠癌的患者，随机分为 4组，即对照组、肠外营养组、术前单纯化疗组、化疗加肠外营养支持组。干预前后测量病人的体重和

三角肌皮褶厚度以及检测血中白蛋白、转铁蛋白、淋巴细胞数、 IgG、 IgM、 IgA、 C3、 C4、谷草转氨酶、总胆红素、血肌酐和血尿素氮水平。流式细

胞计数仪检测手术取得标本的增殖情况：（ 1）细胞核 DNA相对含量；（ 2） DNA指数；（ 3）细胞周期 G0/G1， S， G2＋ M（％）。 Ki67免疫组织化

学染色检测术前肠镜标本和手术取得标本的 Ki67指数。观察伤口愈合时间，并统计术后并发症发生率。采用 SPSS8.0统计软件包进行统计处理。结果：经

5～ 7天治疗后，肠外营养组的营养指标白蛋白、转铁蛋白在干预后显著增加（ P<0.01）；术后单独化疗组白蛋白、转铁蛋白显著减少（ P< 0.01）；肠

外营养加化疗组治疗后白蛋白、转铁蛋白有明显增加（ P< 0.05）。免疫功能指标肠外营养组 IgA、 IgM、 C4有明显增加（ P< 0.05）；术后单独化疗组

营养指标有显著减少 (P< 0.01)；肠外营养加化疗组 IgA、 IgG、 IgM、 C3有明显增加（ P< 0.05）。细胞增殖指标 Ki67指数肠外营养组有显著增加

；术后单独化疗组则显著减少（ P< 0.01），治疗后各组间的细胞生物学指标 Ki67、 DI、 G0/G1、 S、 G2＋ M均有显著差异 (P< 0.05)。结论：术前短

期肠外营养 (5～ 7天 )可改善患者营养状况和免疫功能，但会提高肿瘤细胞增殖指数。

10.学位论文 何国杰 丁胱亚磺酰亚胺对奥沙利铂治疗裸鼠人大肠癌化疗增敏作用的研究 2006
    化疗是对于除手术治疗外，恶性肿瘤治疗的首要方法之一，但是一方面由于化疗的毒副作用多而严重，病人顺从性差，常因发生较严重的毒副作用而

中断治疗，或产生畏惧心理，严重影响肿瘤患者的生活质量。另一方面，由于化疗药物的疗效有限，以及肿瘤对化疗耐药性的发生，导致肿瘤病人对化疗

期望值低，因此提高化疗效果、降低化疗毒副作用始终是临床和科研的重要课题之一。化疗增敏剂是一类与化疗药物合用能大大提高化疗效果的药物，丁

胱亚磺酰亚胺(BSO)是其中较有希望的药物之一，它通过抑制细胞内谷胱甘肽(GSH)合成，阻止肿瘤细胞的损伤修复作用，增加肿瘤细胞对化疗的敏感性。

早期的研究发现BSO对肺癌等恶性肿瘤具有化疗增敏作用，但对结肠癌接受奥沙利铂治疗的增敏作用有待于进一步研究。我们通过人结肠癌裸鼠移植瘤模型

，比较了联合BSO与否，奥沙利铂治疗在体人LoVo细胞株结肠癌的化疗疗效的差异，从而判断BSO对奥沙利铂治疗结肠癌的化疗增敏作用。

    结果发现荷瘤裸鼠耐受10mg／Kg体重的奥沙利铂及6.75mmol／kg体重的BSO治疗，10mg／Kg奥沙利铂对结肠癌移植瘤具有抑制肿瘤生长的作用，而

BSO可以增强奥沙利铂对肿瘤生长的抑制作用。我们在含奥沙利铂治疗的二组肿瘤细胞内观察到较对照组明显增加的细胞坏死，同时通过流式细胞仪检测

，发现含奥沙利铂治疗的二组结肠癌细胞中存在一定比例的细胞凋亡，其中BSO联合奥沙利铂组细胞凋亡比例高于单一奥沙利铂组。我们也发现单一奥沙利

铂治疗组肿瘤细胞内GSH含量增加，而BSO联合奥沙利铂组肿瘤细胞内GSH含量降低，因此BSO可能通过抑制GSH合成来发挥其化疗增敏作用。

    本研究提示，BSO可作为奥沙利铂治疗结肠癌的化疗增敏剂，由于其毒副作用较小而具有较高的应用价值，其对结肠癌化疗的增敏作用有待于进一步的

人体实验来验证。
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