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揖摘要铱 目的 探讨雷替曲塞在 TACE治疗中晚期原发性肝癌中的疗效及安全性遥方法 收集 2012
年 1 月至 2015 年 1 月胃癌术后肝转移患者 52 例袁将患者随机分为观察组渊n=26冤和对照组渊n=26冤遥 观
察组院雷替曲塞渊3 mg/m2冤联合奥沙利铂渊100 mg/m2冤尧吡柔比星渊40 mg/m2冤行 TACE治疗曰对照组院5蛳氟尿
嘧啶渊500 mg/m2冤联合奥沙利铂渊100 mg/m2冤尧吡柔比星渊40 mg/m2冤行 TACE治疗遥 每间隔 4耀6周行 1 次
TACE遥 TACE 术 2个周期根据改良的实体瘤疗效评价标准渊RECIST冤评价疗效遥 评价两组介入治疗的客
观有效率渊RR冤尧疾病控制率渊DCR冤及不良反应发生率遥 结果 观察组和对照组的 RR 分别为 50.0%尧
19.2%渊P<0.05冤曰DCR分别为 84.6%尧53.8%渊P<0.05冤遥 两组的不良反应主要为恶心尧呕吐尧骨髓抑制尧发热
及转氨酶升高等袁差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 结论 雷替曲塞较 5蛳氟尿嘧啶在 TACE 治疗胃癌术后
肝转移近期疗效显著袁不良反应可耐受遥
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揖Abstract铱 Objective To evaluate the efficacy and safety of transcatheter arterial chemoembolization

渊TACE冤 with raltitrexed in treating postoperative hepatic metastasis from gastric cancer. Methods A total of
52 patients with postoperative hepatic metastasis from gastric cancer袁 who were admitted to authors爷 hospital
during the period from January 2012 to January 2015袁 were collected. The patients were randomly divided
into the study group 渊n=26冤 and the control group 渊n=26冤. TACE using raltitrexed 渊3 mg/m2冤 combined with
oxaliplatin 渊100 mg/m2冤 and epirubicin 渊40 mg/m2冤 was performed for the patients of the study group曰 while
TACE using fluorouracil 渊5蛳FU袁500 mg/m2冤 combined with oxaliplatin 渊100 mg/m2冤 and epirubicin 渊40 mg/
m2冤 was employed for the patients of the control group. TACE was carried out once every 4-6 weeks. Two
weeks after the treatment袁 the response was evaluated based on RECIST criteria. The objective response rate
渊RR冤袁 disease control rate 渊DCR冤 as well as the incidence of adverse reactions of the two groups were
calculated. Results The RRs of the study group and the control group were 50.00% and 19.23%
respectively袁 and the difference was statistically significant 渊P<0.05冤. The DCRs of the study group and the
control group were 84.61% and 53.85% respectively袁 and the difference was also statistically significant 渊P<
0.05冤. The main adverse events in both groups were nausea袁 vomiting袁 bone marrow suppression袁 fever袁
elevation of transaminase level袁 etc.袁 the differences between the two groups were not statistically significant
渊P>0.05冤. Conclusion In treating postoperative hepatic metastasis from gastric cancer with TACE袁 combination
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胃癌是目前最为常见的恶性肿瘤之一袁胃癌术
后的复发和转移是影响预后的主要因素袁其中以肝
转移最为常见袁占 5%~29%咱1暂袁是晚期胃癌患者死亡
的主因遥 TACE是一种有效的治疗转移性肝癌的方
法袁 通过插管至肿瘤供血动脉进行用药和栓塞袁提
升肿瘤细胞周围药物的浓度及药物接触时间袁达到
提高疗效和减少不良反应的目的 遥 雷替曲塞
渊raltitrexed冤是一种特异性胸苷酸合成酶渊TS冤抑制
剂袁它在细胞内代谢成多种聚合谷氨酸而发挥抗肿
瘤作用遥 雷替曲塞目前主要用于晚期结肠直肠癌及
胃癌的治疗遥 本研究拟采用雷替曲塞联合奥沙利
铂尧吡柔比星治疗胃癌肝转移袁以评价雷替曲塞介
入栓塞治疗在胃癌肝转移中的临床意义遥

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取本院在 2012年 1月要2015年 1月收治的
胃癌术后 2个月以上发现肝转移患者 52例院 男 39
例袁女 13例袁男女比例为 3 颐 1曰年龄 32~76岁袁平均
53.1 岁遥 胃癌原发部位院胃窦部 33 例袁胃体 16 例袁
胃底 3例遥 原发癌病理分型院高分化腺癌 19 例袁中
分化腺癌 17例袁低分化腺癌 11例袁印戒细胞癌 5例遥
胃癌术后 2个月经影像学及实验室检查明确肝转
移袁其中肝转移灶侵犯单叶者 13 例袁双叶者 34 例袁
弥漫性肝转移 5 例遥 所有患者治疗前 4周未接受其
它抗癌治疗袁 既往均未使用过雷替曲塞进行化疗遥
预计生存期跃3个月袁KPS 评分逸70袁 治疗前WBC跃
4.0伊109/L袁PLT跃80伊109/L袁胆红素约正常值上限 1.5倍袁
丙氨酸转氨酶约正常值上限 3倍袁 肌酐约120 滋mol/L袁
无严重心肺疾患遥 将患者随机分为观察组及对照
组袁观察组 26例以雷替曲塞联合奥沙利铂尧吡柔比
星行 TACE治疗曰 对照组 26例以 5-氟尿嘧啶联合
奥沙利铂尧吡柔比星行 TACE 治疗袁两组患者在性
别尧年龄尧病理分型上差异无统计学意义渊P跃0.05冤袁
具有可比性遥 研究使用患者的各种资料时袁均经过
患者及其家属同意袁 并通过本院伦理委员会的批
准遥 所有患者至少完成 2次 TACE治疗遥

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 介入治疗采用右侧股动脉

Seldinger 技术穿刺袁 以 5 FRH导管依次行腹腔动
脉尧肝总动脉及肠系膜上动脉造影袁明确病灶部位尧
大小尧数量及供血动脉情况袁了解有无门静脉侵犯遥
选用微导管行肿瘤供血动脉超选择插管袁根据病灶
部位及大小进行灌注化疗栓塞袁 如果发现动静脉
瘘袁给予明胶海绵颗粒栓塞治疗遥 观察组灌注化疗
剂量为雷替曲塞 3 mg/m2袁吡柔比星 40 mg/m2曰对照
组灌注化疗剂量院5蛳氟尿嘧啶 500 mg /m2袁 吡柔比星
40 mg/m2袁灌注时间不少于 20 min袁超液态碘化油视
病灶情况选择用量渊不超过 20 ml冤遥栓塞后将导管置
于腹腔干动脉袁经导管缓慢灌注奥沙利铂 100 mg/m2袁
灌注时间不少于 15 min袁弹力绷带压迫止血袁结束
手术遥 术后常规保肝尧止吐尧补液尧支持对症治疗袁并
观察和记录发热尧恶心尧呕吐等不良反应遥术后 4 d复
查血常规及肝肾功能遥每次介入治疗前均行腹部 CT
或 MR检查袁治疗间隔 4耀远 周袁直至疗效评价完全
缓解渊CR冤或出现肝功能 Chlid蛳Pugh C级及不可耐
受的并发症遥
1.2.2 疗效及不良反应评价

1.2.2.1 根据改良的实体瘤疗效评价标准 砸ECIST
标准咱2暂进行疗效评价院所有目标病灶消失为完全缓
解渊CR冤曰基线病灶长径总和缩小逸30%为部分缓解
渊PR冤曰基线病灶长径总和增加逸20%或出现新病灶
为病变进展渊PD冤曰基线病灶长径总和有缩小但未达
到 PR或有增加但未达到 PD 为病变稳定渊SD冤遥 以
CR+PR计算客观有效率渊RR冤袁以 CR+PR+SD计算
疾病控制率渊DCR冤遥 介入治疗 2次后渊8耀9周冤开始
评价疗效遥
1.2.2.2 围术期处理院治疗前常规检查血常规尧肝肾
功能尧心电图遥 治疗结束后 1个月复查病情袁包括一
般检查尧实验室检查尧心电图尧腹部增强 CT遥 观察两
组不良反应发生情况曰 不良反应按WHO抗癌药物
急性与亚急性不良反应表现和分度标准咱3暂遥
1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件遥 率的比较采用 字2检

use of raltitrexed with epirubicin and oxaliplatin is superior to 5蛳FU combined with epirubicin and oxaliplatin
in achieving more excellent short蛳term effect袁 besides袁 the adverse reactions can be well tolerated by the
patients.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员6袁 圆5院 125鄄128冤

揖Key words铱 gastric cancer曰 liver metastasis曰 transcatheter hepatic arterial chemoembolization曰
raltitrexed
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验遥 P<0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 肝动脉造影表现

7例渊13.5%冤表现为富血供尧 染色较均匀袁31例
渊59.6%冤表现为肿瘤边缘环形染色袁14 例渊26.9%冤
表现为乏血供或不染色曰 观察组平均使用碘化油
6.5 ml袁对照组平均使用碘化油 7.2 ml袁两组患者没
有统计学差异袁具有可比性遥 治疗后 2个周期后袁观
察组 26例中 CR 1例袁PR 12例袁SD 9例袁PD 4例遥客
观有效率 CR+PR 50.0%尧 疾病控制率 CR+PR+SD
84.6%袁对照组 26例无 CR病例袁PR 5例尧SD 9例尧PD
11 例遥 客观有效率 CR+PR 19.2%尧疾病控制率 CR+
PR+SD 53.8%袁 两组患者客观有效率及疾病控制率
比较袁有统计学意义 P<0.05遥

2.2 不良反应

两组患者不良反应主要为骨髓抑制尧 恶心呕
吐尧发热尧转氨酶升高袁大多数为 1耀2 级袁可耐受袁无
4级不良反应遥 骨髓抑制主要表现为白细胞减少及
贫血袁组间差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥发热两组亦
无明显差异遥 所有患者术前给予托烷司琼 5 mg静
脉点滴袁术后对症给予止吐尧抑酸治疗袁两组的恶
心尧呕吐发生率渊26.9%比 30.8%冤的差异无统计学意
义渊P跃0.05冤遥 两组转氨酶升高比较无统计学意义
渊P跃0.05冤遥 见表 2

3 讨论

胃癌早期可发生播散和转移袁外科胃切除手术
被认为是最为直接有效的方式之一袁 约 20.7%患者
能够获得根治性手术治疗的机会遥 研究表明进行胃
切除后的患者袁 在 3耀30个月后会出现不同形式的
复发或转移咱4蛳5暂遥 可能与原发灶的分化程度尧浆膜面
的浸润以及淋巴结转移等有关袁其中肿瘤血供是发

生转移的重要因素袁 病灶的微血管越是丰富袁 就越
容易引起肿瘤细胞通过血液循环转移曰微血管密度
以及微血管中表达的表皮生长因子与胃癌的肝转

移有很密切的联系咱6暂遥 国外学者提出可以使用多种
疗法相结合的方式处理肝转移肿瘤院Suzuki等咱7暂报
道 3 例患者先切除原发灶或者转移灶袁然后继以介
入治疗袁术后均获得了 5耀7 年的生存时间遥 国内报
道使用奥沙利铂介入栓塞并留管灌注联合替吉奥口

服化疗治疗胃癌术后肝转移总有效率 64.3%咱8暂遥胃癌
肝转移介入治疗组中位生存期为 12.1个月袁而未治
疗组中位生存期为 3.9个月咱9暂遥 TACE是治疗胃癌术
后肝转移有效手段之一袁可延缓病情发展袁提高患
者生存率遥本研究胃癌术后肝转移患者采用 TACE袁
唯随访时间短未将生存期纳入研究袁在今后将进一
步完善研究遥

雷替曲塞是 TS 特异性抑制剂遥 TS 是胸腺嘧啶
脱氧核苷三磷酸盐渊TTP冤合成过程的关键酶袁而 TTP
又是 DNA合成的必需核苷酸袁 肿瘤细胞 DNA 合成
途径的关键酶是 TS袁 抑制 TS可导致 DNA 断裂和
细胞凋亡袁 因此抑制 TS 的活性常常作为抗肿瘤治
疗的一个靶点咱10暂遥 研究表明袁雷替曲塞通过主动运输
进入细胞后很快被代谢成一系列聚合谷氨酸袁 这些
代谢物比母药发挥更强的酶抑制作用袁同时其半衰
期为 198 h袁 一次给药后能长时间潴留在细胞内保
持较高的浓度袁持续发挥抗肿瘤作用咱11暂遥 国内外研
究资料显示袁 雷替曲塞单药的疗效优于 5蛳氟尿嘧
啶袁且毒性小尧活性高尧不良反应轻微尧使用方便袁且
缓解率优于 5蛳氟尿嘧啶袁更易于被患者接受咱12暂遥 本
研究结果显示观察组的 RR尧DCR 均明显优于对照
组袁差异均有统计学意义渊P均约0.05冤曰两组患者不
良反应之间无明显统计学意义袁 考虑与联合多种化
疗药物及样本量较小有关遥 本研究表明雷替曲塞联
合奥沙利铂及吡柔比星介入下 TACE对胃癌术后肝
转移的治疗优于 5蛳氟尿嘧啶联合奥沙利铂及吡柔
比星方案袁值得在临床中应用遥

综上所述袁 在治疗胃癌术后肝转移的患者袁雷
替曲塞联合吡柔比星及奥沙利铂肝动脉灌注化疗

栓塞术有效率及疾病控制率较 5蛳氟尿嘧啶联合吡
柔比星及奥沙利铂肝动脉灌注化疗栓塞术治疗显

著袁不良反应相当袁为我们治疗胃癌术后肝转移提
供了一种很好的选择遥 但本研究存在一定局限性袁
没有长期随访生存率曰 同时病例数目相对较少袁产
生了一定程度的偏倚遥 因此袁其远期疗效有待于更
大样本尧更长时间以及更严格的随机对照研究遥

组别 CR PR SD PD RR DCR
观察组渊26例冤 1 12 9 4 13渊50.0%冤 22渊84.6%冤
对照组渊26例冤 0 5 9 10 5渊19.2%冤 14渊53.8%冤
字2值
P值

5.438
0.040

5.778
0.016

表 1 观察组与对照组疗效比较

表 2 观察组与对照组不良反应比较 例渊%冤
不良反应 观察组 对照组 字2值 P值
白细胞减少 5渊19.2冤 9渊34.6冤 1.564 0.349
贫血 5渊19.2冤 6渊23.1冤 0.115 1.000
恶心呕吐 7渊26.9冤 8渊30.8冤 0.094 1.000
发热 10渊38.5冤 12渊46.2冤 0.315 0.779
转氨酶升高 18渊69.2冤 16渊61.5冤 0.340 0.771
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