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雷替曲塞联合奥沙利铂 TACE治疗 BCLC B/C期肝细胞癌
的安全性及疗效

黄 芳， 龚环宇， 熊正平
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【摘要】 目的 探讨雷替曲塞联合奥沙利铂方案（

raltitrexed and oxaliplatin

，

RO

方案）与碘油乳剂治

疗
BCLC B/C

期肝细胞癌的疗效及安全性。 方法
183

例
BCLC B/C

期肝细胞癌患者，用
RO

方案与碘油

乳剂化疗栓塞治疗。 治疗方案为雷替曲塞
3 mg/m

2 行肝动脉灌注，奥沙利铂
130 mg/

㎡结合碘油
5～30 ml

混合成乳剂栓塞。 参照
WHO

抗癌药物毒性分级标准观察毒性反应，

Child蛳Pugh

分级观察肝脏损害。 随访

患者生存期。 结果
183

例患者，血液学毒性表现为骨髓抑制作用，其中药物引起中性粒细胞计数减少、贫

血和血小板减少发生率分别为
21.9%

、

8.3%

和
2.7%

；中性粒细胞计数下降分度：

Ⅰ

度
15.8%

，

Ⅱ

度
5.5%

，

Ⅲ

度
0.6%

，

Ⅳ

度
0

。 恶心呕吐：

Ⅰ～Ⅱ

度
71.6%

。 肝脏损害为转氨酶及胆红素升高。 术前
Child蛳Pugh A

级
96

例，

B

级
87

例；术后
48

例由
A

级升至
B

级，

6

例由
A

级升至
C

级，

12

例由
B

级升至
C

级。 本组患者未出现

心脏、泌尿系统或神经系统毒性。 随访
183

例患者的生存期为
5～35

个月，中位值
20

个月。 结论
RO

方

案联合碘油乳剂化疗栓塞治疗
BCLC B/C

期肝细胞癌，是安全的和有效的，而且能改善病人的生活质量。

【关键词】 癌，肝细胞
/

治疗； 肝肿瘤
/
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the efficacy and safety of trascatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

with raltitrexed and oxaliplatin

（

RO

）

regimen as well as lipiodol emulsion in treating BCLC B/C

hepatocellular carcinomas. Methods A total of 183 patients with BCLC B/C hepatocellular carcinoma were

treated with TACE by using RO regimen and lipiodol emulsion. The therapeutic regimen included raltitrexed

3 mg/m

2

for hepatic artery perfusion

，

oxaliplatin 130 mg/m

2

mixed with lipiodol 5-30 ml emulsion for embo蛳

lization. The toxicities were assessed according to WHO anti 蛳 cancer drug toxicity grading standards. Liver

damage was determined by Child蛳 Pugh classification. All the patients were followed up and the survival time

was calculated. Results In 183 patients

，

the hematologic toxicity was characterized by bone marrow
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临床参数 结果

中位年龄
/

岁
47.5

性别
/

（男
/

女）

162/21

病毒感染
/

（

HBV/HCV

）

145/15

Child蛳Pugh

分级
/

（

A/B

）

96/87

血清
AFP/

（

μg/ml

）

581.25

（

0～1000

）

血清
VEGF/

（

pg/ml

）

157.47

（

49.69～460.9

）

肿瘤类型
/

例（单结节
/

多结节及弥漫多发）

45/138

肿瘤大小
/cm 10.71

（

2.8～20.3

）

门静脉癌栓
/n 101

肝动脉门静脉瘘
/n 54

表
1 183

例肝癌患者的临床基线特征近年来，肝细胞癌的发病率逐年增加，其中大

部分在就诊时已属中晚期（

BCLC B/C

期），失去外

科切除及消融治疗机会，依据
BCLC

治疗标准，治疗

首选
TACE

及新药研究为主的综合治疗［

1

］

。 雷替曲

塞属于喹唑啉叶酸盐类似物，是一种胸腺合成酶抑

制剂。 目前关于雷替曲塞的研究大都集中于结直肠

癌 ［

2蛳3

］和结肠癌肝转移 ［

4

］及食管癌 ［

5

］

、胃癌 ［

6

］的二期

临床。 目前国内外仅见少量关于雷替曲塞和奥沙利

铂碘油乳剂
TACE

治疗
BCLC B/C

期肝细胞癌的报

道［

7

］

，且纳入研究病例数较少。本研究报道雷替曲塞

用于肝癌患者治疗的安全性和疗效。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

临床资料
2013

年
8

月至
2016

年
8

月在湖

南省肿瘤医院暨中南大学附属肿瘤医院确诊，接受

介入治疗的
BCLC B/C

期（

BCLC B/C

期分期）肝细

胞癌患者
183

例， 其中男
162

例， 女
21

例。 年龄

17～78

岁，中位年龄
47.5

岁。 所有患者均行影像学

（彩色多普勒超声，

CT

，

MRI

）及血液检查。不符合临

床诊断标准的病例，采用经影像学引导下穿刺组织

经细胞学或组织病理学证实。 术前
Child蛳 Pugh

分

级：

A

级
96

例，

B

级
87

例。 一般临床资料见表
1

。

1.1.2

入选标准
①

年龄
20～80

岁；

②

患者及家属

依从性比较好，主动签署知情同意书；

③

诊断明确；

④

一般体力情况
KPS

评分大于
80

分；

⑤

患者拒绝

行索拉非尼治疗，要求行介入治疗。 排除标准：

①

患

有严重的心、脑、肾、肺疾病；

②

以往化疗造成严重

骨髓抑制；

③

近期或既往有精神病史；

④

在本研究

中接受过其他药物
TACE

治疗；

⑤

大量腹水。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法 采用
Seldinger

穿刺技术， 用
5 F

RH

导管分别在腹腔干或肝总动脉造影， 进一步超

选择至肝固有动脉、肝左动脉、肝右动脉，再次造

影，明确肿瘤大小、数目及分布情况；有异位血供

者，如肠系膜上动脉、胃左动脉、膈下动脉等进行造

影。 首先予以地塞米松
10 mg

联合盐酸帕拉若斯琼

0.25 mg

经导管推注。 对于分布弥散多结节型肿瘤，

使导管头端越过胃肠道、胆囊等空腔脏器供血动脉

后进行化疗栓塞；对于单发肿瘤，超选至肿瘤供血

动脉后 ， 使导管头尽可能接近肿瘤 ， 然后进行

TACE

。

TACE

方案：先采用雷替曲塞（正大天晴公司

生产
2 mg/

支）

3 mg/m

2 行肝动脉灌注， 然后将奥沙

利铂
130 mg/m

2 和碘化油混合， 用注射器反复抽吸

形成乳剂后进行化疗栓塞。

1.2.2

观察指标
183

例患者经
TACE

术后
1

、

2

、

4

周，分别检验血常规和肝肾功能并观察临床症状及

疗效。不良反应参照世界卫生组织（

WHO

）抗癌药物

毒性分级标准， 肝脏损害参照
Child蛳 Pugh

分级。

TACE

术后
4

周再次影像学（

CT

，

MRI

）评估疗效，疗

效评价按
2010

年
mRECIST

标准， 分为完全缓解，

suppression. The incidences of neutropenia

，

anemia and thrombocytopenia were 21.9%

，

8.3% and 2.7%

，

respectively. The degree Ⅰ

，

Ⅱ

，

Ⅲ and Ⅳ of neutrophil count decrease were seen in 15.85%

，

5.46%

，

0.55% and 0% of patients

，

respectively. Nausea and vomiting of degree Ⅰ蛳Ⅱ was observed in 71.58% of

patients. Liver function damage was presented as elevated transaminase and elevated bilirubin level.

Preoperative Child蛳Pugh grade A was seen in 96 patients and grade B in 87 patients. Child蛳 Pugh grade was

elevated from preoperative grade A to postoperative grade B in 48 patients

，

from preoperative grade A to

postoperative grade C in 6 patients

，

and from preoperative grade B to postoperative grade C in 12 patients. In

this series

，

no symptoms or signs of cardiac

，

urinary or nervous system toxicity were observed. The survival

time of 183 patients was 5-35 months

，

with the median survival time being 20 months. Conclusion For the

treatment of BCLC B/C hepatocellular carcinomas

，

TACE using RO regimen and lipiodol emulsion is safe and

effective

，

and it can reliably improve the quality of life of patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１8

，

２7

：

76鄄79

）
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不良反应
0

度
Ⅰ

度
Ⅱ

度
Ⅲ

度
Ⅳ

度

血液系统

血红蛋白
168

（

91.8

）

15

（

8.3

）

0 0 0

中性粒细胞
143

（

78.1

）

29

（

15.8

）

10

（

5.5

）

1

（

0.6

）

0

血小板
178

（

97.3

）

3

（

1.6

）

2

（

1.1

）

0 0

出血
183

（

100.0

）

0 0 0 0

消化系统

丙氨酸转氨酶
12

（

6.6

）

108

（

59.0

）

63

（

34.4

）

0 0

腹泻
181

（

98.9

）

2

（

1.1

）

0 0 0

恶心呕吐
52

（

28.4

）

94

（

51.4

）

37

（

20.2

）

0 0

变态反应
182

（

99.4

）

1

（

0.6

）

0 0 0

泌尿系统
180

（

98.4

）

3

（

1.6

）

0 0 0

疼痛
18

（

9.8

）

54

（

29.5

）

86

（

47.0

）

25

（

13.7

）

0

表
2

雷替曲塞碘油乳剂
TACE

治疗
HCC

的不良反应

n

（

%

）

（肿瘤内所有动脉强化区消失定义为
CR

）、 部分缓

解（至少有
30%

肿瘤内动脉强化区消失定义为
PR

）、

稳定（任何靶病灶大小变化介于
PR

和
PD

之间定义

为
SD

）和进展（与自治疗开始后肿瘤缩至最小时比

较，活性病灶长径至少增加
20%

定义为
PD

）。 有效

率定义为
CR+PR

。 随访患者生存期。

2

结果

2.1

用药情况

雷替曲塞总量
4.5～6.0 mg

，中位值
5 mg

；奥沙

利铂总量
195～260 mg

，中位值
227.5 mg

，超液化碘

油
5～30 ml

。

2.2

不良反应

雷替曲塞与奥沙利铂碘油乳剂的毒性反应主

要表现见表
2

。

①

胃肠道反应：恶心（

51.4%

）、呕吐

（

20.2%

）、腹泻 （

1.1%

）和食欲不振 （

9.0%

）、便秘

（

22.4%

）。 未见黏膜炎、口炎（包括口腔溃疡）、消化

不良等不良反应。 本研究组患者，恶心呕吐为轻度

（

WHO 0/2

级），常于用药后
24 h

内发生，都为
0～

Ⅱ

度。

②

骨髓抑制：白细胞减少（特别是中性粒细

胞减少）、贫血和血小板减少（发生率分别为
21.9%

、

8.3%

和
2.7%

）），这些反应为轻到中度（

WHO 1/2

），

于用药后第
1

或
2

周内发生。中性粒细胞计数下降

Ⅰ

度
15.8%

，

Ⅱ

度
5.5%

，

Ⅲ 0.6%

。

③

肝功能受损：

主要为转氨酶及胆红素升高。 术前
Child蛳Pugh A

级

96

例，

B

级
87

例；术后
48

例由
A

组升至
B

级，

6

例

由
A

级升至
C

级，

12

例由
B

级升至
C

级。本组患者

未出现心脏、泌尿系统或神经系统毒性。 患者术后

短期疼痛反应程度多为
Ⅱ

度，总占比
47.0%

。首次治

疗后，腹痛症状及食欲情况明显好转。

2.3

近期疗效

本组
CR 9

例 ，

PR 108

例，

SD 36

例，

PD 30

例，

总有效率
63.9％

。随访
5～35

个月。

163

例患者再次

接受
TACE

， 仍采用雷替曲塞奥沙利铂联合碘油乳

剂的治疗方案，最多治疗次数为
6

次。 本组患者
31

例失访，失访时间多为治疗后
20～32

个月。 目前随

访
3

例最长生存时间为
35

个月。 见表
2

。

3

讨论

对于
TACE

术中的化疗方案， 目前尚不统一。

雷替曲塞为新一代水溶性胸苷酸合酶抑制剂，该药

摄入细胞内，迅速代谢为多谷氨酸类化合物，能在

细胞内潴留，长时间发挥作用，它对结肠直肠癌细

胞系的抑制作用强于
5-

氟尿嘧啶， 不良反应发生

率低［

8

］

。 药代动力学研究显示，患者给予雷替曲塞

3 mg/

㎡治疗后， 血液药物浓度与时间呈三室模型，

受试者静脉滴注后， 药物达峰时间均在滴注结束

时，终末半衰期为
27.4 h

［

9

］

。 张鑫等［

10

］研究发现雷替

曲塞持续动脉灌注化疗可以在足够的时间内保持

局部组织内高浓度，外周血中浓度极低，导致肿瘤

局部药物浓度高，直接杀死肿瘤细胞，降低全身不

良反应。 雷替曲塞主要是以原型药物形式从肾脏排

出，不会增加肝脏的负担。 奥沙利铂是第三代铂衍

生物，疗效强于顺铂，无顺铂肾脏毒性，亦无卡铂骨

髓毒性，胃肠道反应轻，无积叠毒性。 理论上
RO

方

案适用于肝脏肿瘤的治疗。 刘文稚［

11

］研究认为
RO

方案在临床疗效上与
5蛳FU/LV

联合奥沙利铂方案

相当，但不良反应较轻。 王保信等［

12

］采用不同的雷

替曲塞给药策略对大肠癌肝转移瘤治疗，

TACE

研

究组的
1

、

2

年生存率分别为
80.0%

、

55.0%

， 静脉输

注对照组的分别为
57.5%

、

32.5%

， 两组结果差异有

统计学意义（

P＜0.05

）。 认为雷替曲塞经
TACE

治疗

肝转移瘤优于静脉化疗。 因此采用
RO

方案经
TACE

治疗肝细胞癌值得探索。

TACE

术后，雷替曲塞和奥沙利铂的不良反应主

要为骨髓抑制，具体表现为白细胞减少、贫血和血

小板减少（静脉化疗上述反应的发生率分别为
22%

、

18%

和
5%

； 本研究的发生率分别为
21.9%

、

8.3%

和

2.7%

），这些反应通常为轻到中度，于用药后第
1

或

2

周内发生。 发生重度白细胞减少和
4

级的血小板

减少，可能会危及生命，尤其与胃肠道不良反应并

发时。 本组患者无一例达到重度白细胞及血小板减

少。 全部患者术后
4

周后，白细胞计数均恢复至正

常水平（部分患者使用
G蛳CSF

类药物）。

本组患者中出现恶心呕吐的临床症状均很轻，

且发生率较低，恶心（

51.4%

）、呕吐（

20.2%

）、腹泻
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（

1.1%

）、便秘（

22.4%

）。 恶心和呕吐程度较轻，通常

为
WHO 0/2

级，常于用药后
24 h

内发生。 腹泻通常

为轻或中度，可能与白细胞减少有关。

TACE

术后便

秘比例较静脉化疗高的原因，考虑是
TACE

术前少

食，术后久卧的缘故。 术后常规开塞露
2～4

支肛塞

使用能够缓解。

本研究
66

例患者
TACE

术后出现
Child蛳 Pugh

分级上升。 胆红素升高和血清白蛋白浓度下降是引

起
Child蛳Pugh

分级上升的主要原因。 故
TACE

引起

的消化道不良反应不完全由雷替曲塞和奥沙利铂

所致，碘油栓塞影响肝脏血供起了重要作用。

唐杰等 ［

13

］研究
95

例肝癌患者，结果雷替曲塞

试验组和氟脲苷对照组的疾病有效率分别为
35.1%

、

32.7%

（

P＞0.05

），

AFP

下降率分别为
40.5%

、

31.0%

（

P＞0.05

）。两组的不良反应主要为恶心、呕吐、骨髓

抑制、发热及转氨酶升高等，差异均无统计学意义

（

P＞0.05

）。认为雷替曲塞和奥沙利铂联合治疗中晚

期原发性肝癌的近期疗效与氟脲苷传统方案相当，

不良反应可耐受。 贺红杰等［

7

］研究
53

例肝癌患者，

结果雷替曲塞观察组和
5蛳FU

对照组的中位无进展

生存期（

mPFS

）分别为
10.3

个月、

7.2

个月（

P＝0.047

），

疾病有效率分别为
77.8%

、

77.1%

（

P＞0.05

）；两组的

主要不良反应为发热、恶心呕吐、肝区疼痛、骨髓抑

制及转氨酶升高等，差异均无统计学意义。 结论是

将雷替曲塞联合奥沙利铂应用到
TACE

治疗中可

显著延长不可切除肝癌患者的疾病无进展生存期。

分析原因， 考虑肝动脉是肝细胞癌的主要来源血

供，采取肝动脉灌注具有局部血药浓度高，全身血

药浓度低的药代动力学特点，符合非细胞周期特异

性抗肿瘤药抗癌的要求（高浓度，高强度）； 雷替曲

塞半衰期长和奥沙利铂碘化油乳剂使得药物释放

缓慢，长时间持续作用于肝癌细胞，符合细胞周期

特异性抗肿瘤药抗癌的要求（长时间）。 本研究治疗

总有效率为
63.93％

，高于唐杰等 ［

13

］的研究
35.1%

，

但低于贺红杰等 ［

7

］的研究
77.8%

，分析原因在于入

组患者的基线差异所致。 因此，

TACE

与同样剂量化

疗药物静脉化疗相比， 可以减轻药物的毒性作用，

增强栓塞区域的疗效。

总之， 在对
BCLC B/C

期肝细胞癌患者进行介

入治疗， 用
3 mg/m

2 雷替曲塞和
130 mg/m

2 奥沙利

铂（

RO

方案）和碘油乳剂进行化疗栓塞治疗是安全

和有效的。
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