
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年2月18日; 15(5): 477-481
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 焦点论坛 HIGHLIGHT TOPIC

胃、结直肠癌术前区域性动脉化疗几个相关问题

邹寿椿, 陶厚权

邹寿椿, 陶厚权, 浙江省人民医院普外科 浙江省杭州市 
310014
邹寿椿, 主任医师, 教授, 主要从事胃肠道、甲状腺、乳腺等肿
瘤和相关疾病的研究. 
通讯作者: 邹寿椿, 310014, 浙江省杭州市, 浙江省人民医院普
外科. luoad2004@zj.com
收稿日期: 2006-11-22    接受日期: 2006-12-18

摘要
胃、结直肠癌根治性切除术复发转移是严重
影响术后5 a生存率提高的重要原因. 以手术
为主综合治疗已成为新的趋势, 其中术前区
域性动脉化疗(preoperative regional-arterial 
chemotherapy, PRAC)尤为值得重视. 本文介绍
了术前PRAC的概念、作用机制和影响区域
性动脉化疗疗效的相关因素, 并就术前区域性
动脉化疗在胃、结直肠癌综合治疗中的评价
进行讨论.
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0  引言

胃、结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤, 约占整

个消化道肿瘤的50%以上. 20世纪以来, 人们对

胃、结直肠癌手术治疗的研究已取得了很大的

进步, 尤其是扩大范围区域性淋巴结清扫的各

种根治性切除术(包括全直肠系膜切除术)的实

施, 使术后5 a生存率有了较大的提高, 但近10 a
中术后5 a生存率始终徘徊在40%-50%左右, 难
以再有新突破, 究其原因除就诊病期较晚外, 复
发转移率高是其主要原因. 因此, 研究分析复发

病例中结构的变化, 对今后的治疗方向, 很有

指导性的意义. 我国台湾学者Wu et al [1]报道的

611例胃癌根治术后245(40.1%)例复发病例中, 
单灶性复发与多灶性复发约各占半数; 复发部

位以腹膜复发率最高(53.5%, 131/245), 血行转

移居次(43.3%, 106/245), 远处淋巴结复发最低

(28.6%, 70/235). 另据国外报道[2], 15%-25%的

结直肠癌患者在检出原发病时已有肝转移; 另

有20%的患者在原发肿瘤治疗后, 会继续发生

肝转移. 上述报告提示: 胃、结直肠癌的各种

根治性手术, 均只能切除肉眼所见的肿瘤病灶

及相关区域性淋巴结, 但对早已存在的微小转

移癌、亚临床癌灶及已处于脱落、游离、移动

状态中的癌细胞是无效的, 势必尚需应用其他

的治疗手段来弥补其不足. 因此, 以手术为主的

综合治疗已成为新的趋势, 其中近年倡用的术

前区域性动脉化疗(preoperative regional-arterial 
chemotherapy, PRAC)尤为受到重视. 我们根据

我院近年的相关研究, 结合文献和临床实践作

一介绍, 供同道参考. 

1  PRAC的概念和作用机制

P R A C是指在肿瘤供血血管未遭手术破坏前, 
采用Seldinger插管技术, 在数字减影血管造影

(DSA)经股动脉插管, 将导管插入供血动脉, 以
高浓度的化疗药物经其注入肿瘤内部, 使药物

与肿瘤细胞充分接触, 杀死癌细胞, 降低瘤负

荷, 减少术中医源性播散, 防止术后复发转移. 
PRAC治疗胃、结直肠癌的作用是多方面的. 
1.1 药代动力学的优势 众所周知, 化疗药物对肿

瘤细胞的作用, 具有很强的浓度依赖性, 一般认

为, 药物浓度提高1倍, 杀伤力可提高10倍以上. 
动物实验证明[3], 化疗药物经胃左动脉灌注后, 
无论是化疗药物作用的峰值浓度(Cmax)、消除

半衰期值(T ½)或浓度时间曲线下面积(AUCD), 
PRAC组测得的腹腔内各脏器组织内的药物质

量浓度均高于全身静脉化疗组的1-7倍以上; 其
中胃窦、胃体、胃小弯及胃左动脉旁淋巴结等

区域的药量、浓度更明显, 可达静脉化疗组的

2.68-16.63倍不等, 且化疗药物作用于癌组织的

时间延长, 组织对药物的利用率也有较大的提

高, 起到直接杀死癌细胞的作用. 
1.2 诱导细胞凋亡 细胞凋亡是一种程序性的细

胞死亡, 是在基因调控下主动清除多余细胞或

缺陷细胞的正常现象. 传统的观点认为, 化学治

疗效果均是由化疗药物直接杀伤肿瘤细胞所致, 
但近年的研究证实[4], 化疗药物还可通过诱导癌
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细胞凋亡来清除肿瘤细胞, 使肿瘤缩小或退变. 
遗传及生物化学的研究证明, 诱发细胞凋亡的

中心成分为死亡基因的同源酶——白介素-1β-
转化酶(ICE). ICE可参与某些化疗药物(顺铂等)
诱导的凋亡. 经研究后认为, PRAC后可以显著

加速结直肠癌肿瘤细胞的凋亡, 抑制细胞增殖, 
并且化疗药物可能通过刺激肿瘤细胞ICE的表

达, 进而诱发肿瘤细胞凋亡的发生. 我院对50例
大肠癌行PRAC的病例, 进行了术前、术后肿瘤

细胞凋亡密度的检测对照[5], 结果显示, 肿瘤细

胞凋亡密度动脉化疗组, 术前化疗前为31.47±
5.58个/网格, 术后、化疗后为76.69±17.12个/网
格, 而瘤旁正常肠黏膜为8.01±3.39个/网格, 凋
亡细胞密度PRAC后明显高于PRAC前(P <0.01), 
差异性十分显著. 并发现肿瘤细胞凋亡与病理

组织学疗效是一致的. 组织学疗效越显著, 肿瘤

细胞凋亡也越明显. 此外, 我院还对110例胃癌手

术切除标本进行了研究[6], 其中PRAC组68例, 术
前未行化疗组42例, PRAC组肿瘤细胞凋亡指数

(AI)为12.5‰±4.33‰, 术前未行化疗组为7.1‰
±3.43‰, PRAC组明显高于未化疗组(P <0.01). 
Inada et al [7]也得到了同样的研究结果, 并认为诱

导肿瘤细胞凋亡可作为判断化疗药物抑制肿瘤

生长能力的重要标志之一. 
1.3 肿瘤细胞增殖的抑制及周期的调节 肿瘤细

胞的倍增主要取决于肿瘤细胞的增殖速率与细

胞丢失(细胞凋亡和病理性死亡)之比. 研究发

现, PRAC对胃、结直肠癌的肿瘤细胞增殖也

具有抑制作用. 有人通过测定增殖细胞核指数

(PCNA)来了解细胞增殖状况[8], 发现PRAC后

48 h内PCNA明显低于治疗前水平, 7-12 d后复

又进入增殖活跃期. Cyclin D1是一种较为明确

的细胞周期蛋白, 是细胞周期中G1期过渡到S期
的关键调节物[9]. Cyclin D1的过渡表达与结直肠

癌的发生有关. 有人研究发现[10], 接受PRAC的
患者与未接受PRAC的患者相比, Cyclin D1表达

显著降低. 因此认为, PRAC可能通过抑制结直

肠癌中Cyclin D1的表达, 阻抑了癌细胞由G1期
向S期过渡, 从而抑制了肿瘤细胞的增殖. 
1.4 抑制肿瘤细胞分泌VEGF 肿瘤血管的生成是

肿瘤不断生长、增大的必备条件, 也是肿瘤细

胞转移的重要途径. 彭亦凡 et al [11]观察了PRAC
对结直肠癌组织的微血管密度(MVD)和血管内

皮生长因子(VEGF)的影响, 结果发现, PRAC组
的MVD值为19.2±5.2, 未化疗组为42.4±18.4, 
化疗组明显低于未化疗组; PRAC组的VEGF表
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达也明显低于未化疗组, 两组间差异十分显著

(P <0.01). 研究者认为, PRAC可通过抑制肿瘤

细胞分泌VEGF蛋白, 或直接作用于肿瘤的血管

内皮细胞, 减少肿瘤血管生成, 减少血供来促进

肿瘤细胞坏死, 诱导肿瘤细胞凋亡, 缩小肿瘤体

积, 消灭肿瘤周缘的微小浸润灶和转移灶, 防止

肿瘤细胞从新生血管中漏出或转移到其他器官, 
从而为根治性手术创造条件, 改善患者的治疗

效果和预后. 
1.5 促进肿瘤的病理性坏死 众多的研究证明, 各
种化疗的治疗作用都是通过增加肿瘤的病理性

坏死来实现的. 但在区域性动脉经化疗药物的

作用后, 90%以上的手术标本内都有小动脉炎存

在; 75%以上的病理切片中小血管内有血栓形

成, 血栓形成可使肿瘤产生缺血性坏死, 这也是

动脉性化疗与静脉化疗区别所在. 有人经对照

研究发现[12], 区域性动脉化疗组Ⅱ-Ⅲ级坏死率

为67.7%, 而静脉化疗组只有36.8%, 两组间差异

显著. 同时, 动脉灌注化疗药物后, 肿瘤组织内

可出现细胞间质水肿, 纤维增生以及大量炎性

细胞浸润, 炎性细胞浸润可提高局部的免疫功

能, 加强局部的抗肿瘤效应[13].

2  影响区域性动脉化疗疗效的相关因素

区域性动脉化疗应用于胃、结直肠癌的辅助治

疗已有近20 a历史, 但对其疗效报道并不一致. 
目前, 多数报道仅限于临床、病理学疗效等观

察, 而对影响其疗效的相关因素的研究尚不多见. 
2.1 胃、结直肠癌的血供与疗效的关系 我院对

42例进展期胃癌在DSA下, 行选择性腹腔动脉

造影后进行了血供观察[14], 发现胃癌的供血动

脉主要是胃左动脉(35例, 83.3%); 其次为胃十二

指肠动脉(11例, 26.2%), 胃后动脉(6例, 14.28%), 
左膈下动脉(4例, 9.5%), 胃右动脉(4例, 9.5%); 
其中两根动脉同时供血者18例. 根据造影后肿

瘤染色量的多少分为无染色、少量染色、中量

染色、大量染色4级, 又将无染色和少量染色归

为少血管型, 中量染色、大量染色归为多血管

型, 并对染色量的多少与30例行PRAC后手术

切除标本的病理组织学疗效间的关系进行了分

析, 结果见表1. 由表1可见, 随着染色量的增多, 
疗效不断提高; 少血管型组中病理疗效评定全

部在Ⅰ级以下, 而多血管型组中, 不仅有效率达

94.7%, 而且Ⅱ级以上疗效者6例, 占38.3%. 同时, 
我院还对51例大肠癌的肿瘤染色量情况与术后

手术切除标本的血供情况及病理组织学疗效间
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的关系进行了分析比较[15]. 结果显示, 51例中少

血供4例, 中等血供10例, 多血供37例; 同胃癌术

前区域性化疗后的结果一样, 大肠癌的多血供

组的组织学有效率: Ⅱ+Ⅲ级为67.6%; 中等供血

组: Ⅱ+Ⅲ级为40.0%; 而少血供组的组织学疗效

无1例达到Ⅱ级以上.
2.2 插管动脉、供血动脉一致性与疗效的关系 
从对胃癌的血供研究来看, 胃癌的血供均来自

腹腔动脉分支, 主要有: 胃左动脉、胃右动脉、

胃网膜左动脉、胃网膜右动脉, 此外尚有胃短

动脉、胃十二指肠动脉参与供血, 胃后动脉来

自脾动脉, 其出现率为37.5%[16], 各动脉分支均

在胃壁内相互吻合, 因此胃癌的血供丰富, 多支

动脉同时供血多. 所以, 仔细观察腹腔动脉造影

结果, 寻找肿瘤供血动脉再进行超选择插管后

灌注化疗药物是提高疗效的关键. 我们对30例
行PRAC后再手术切除的胃癌标本, 根据插管动

脉与供血动脉的一致与否, 分为两组, 并统计分

析其与病理组织学疗效、根治性切除率之间的

关系[14], 结果见表2-3. 与胃癌的血供情况不同, 
结直肠癌供血主要来自腹主动脉发出的肠系膜

上和肠系膜下动脉的分支, 腹段直肠主要由肠

系膜下动脉分出的直肠上动脉供血, 直肠下段

主要由髂内动脉发出的直肠中、下动脉供血. 
因此可根据肿瘤所在部位超选择相应的动脉插

管(表4). 由于结直肠癌血供变异少, 解剖位置固

定, 两根动脉同时供血者少. 因此术后病理组织

学疗效高, 总的有效率可达98%, 根治性切除率

达92.1%[15], 提示结直肠癌行PRAC的疗效可能

更优于胃癌. 
2.3 瘤体大小与疗效的关系 从我院42例胃癌和

51例大肠癌行PRAC的疗效评定结果分析[14-15], 
瘤体大小与疗效评级呈负相关, 瘤体越小、效

果越好, 尤其是组织学疗效达到Ⅲ级的7例患

者(胃癌2例, 大肠癌5例), 其共同特点是瘤体直

径均<2 cm, 而与肿瘤细胞分化程度无关, 提示

PRAC具有瘤体愈小, 疗效愈佳的倾向.
2.4 PRAC次数与疗效的关系 根据我院胡庭扬 
et al [15]对51例大肠癌PRAC的病理组织学疗效的

相关性分析, 51例中术前行1次PRAC者44例, 其
组织学疗效达Ⅱ, Ⅲ级者为54.5%; 行2次PRAC
者7例, 其组织学疗效达Ⅱ, Ⅲ级者为71.4%, 两
组间差异显著, 提示增加术前化疗次数有助于

提高疗效, 尤其是对于瘤灶较大者, 增加PRAC
次数是提高PRAC疗效的有效措施. 
2.5 化疗药物与疗效的关系 近半个世纪以来, 人
们一直在研究除手术以外治疗胃、结直肠癌的

方法, 化疗是其中研究最早、范围最广的一种

治疗方法. 据统计, 许多抗癌药物单药应用时

对胃、结直肠癌的近期有效率均在15%-30%左

右, 而两药联用则近期有效率可>30%; 三药联

用则可>40%[17]. 1980-1990年代常用的FAM(5-
FU+表阿霉素+丝裂霉素)、FMP(5-FU+丝裂霉

素+顺铂)、FAP(5-FU+表阿霉素+顺铂)等方案

对胃、结直肠的反应率约在28%-42%之间. 近
年来, 由于四氢叶酸(leuconvorin, LV), 奥沙利铂

表  1  染色量与疗效的关系

     
病理组织学                                              有效       有效率

疗效评级(n )                                                (n )             (%)

少血管型(无)     1       1                           7      63.6(7/11)

              (少)      3      6

多血管型(中等)        11       3       1       18      94.7(18/19)

              (大量)   1     1       1       1  

0级  Ⅰ级  Ⅱ级  Ⅲ级

两组疗效差异有显著意义(c2 = 8.75, P<0.05).

表  2  插管动脉与供血动脉一致性与疗效的关系

     
组织学          0级  Ⅰ级  Ⅱ级  Ⅲ级         有效        有效率

疗效               (n )      (n )     (n )      (n )             (n )              (%)

一致组	      1      15      4       2            22       95(21/22)

不一致组       4        4

两组根治切除率差异有显著意义(c2 = 17.7, P<0.01).

表  3  插管动脉与供血动脉一致性与根治性切除的关系

     
术式           根治(n )  非根治(n )  合计例数(n )  根治切除率(%)

一致组	     20	    2	      22	     90.8(20/22)

不一致组        1	    7	        8	     12.5(1/8)

表  4  大肠癌介入化疗超选插管的动脉选择

     
病变部位	          动脉主干       主选动脉	      次选动脉

升结肠	     肠系膜上动脉  右结肠动脉      回结肠动脉

横结肠	     肠系膜上动脉  结肠中动脉	    右支或左支

降结肠	     肠系膜下动脉  左结肠动脉      乙状结肠动脉

乙状结肠	     肠系膜下动脉  乙状结肠动脉  直肠上动脉

直肠中上段  肠系膜下动脉  直肠上动脉      髂内动脉

直肠下段      髂内动脉         直肠中动脉      阴部动脉
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(oxaliplatin, L-OHP, 第3代铂类抗癌药)、紫杉醇

(paclitaxal, PCT)等新抗癌药物的问世, 新的联合

用药方案亦相继产生, 使胃、结直肠癌对化疗

的反应率已提高到50%或接近60%左右[17]. 这些

联合用药的共同特点是均在5-FU+L-OHP的基

础上, 再加用抗肿瘤抗生素或植物类抗肿瘤药

物. 不少学者认为含有LV的联合用药方案, 是目

前胃、结直肠癌化疗中较为理想的方案.

3  术前区域性动脉化疗在胃、结直肠癌综合治

疗中的评价

1989年, Wilke et al报道了34例剖腹探查无法切

除的进展期胃癌, 经EAP(依托泊甙+表阿霉素+
顺铂)方案化疗后, 33例实施第2次R0和R1的手

术切除, 为了有别于传统的术后化疗而提出了

新辅助化疗这一概念. Wang et al则对60例进展

期胃癌术前化疗后的形态学及基因改变进行了

研究, 结果显示, 术前化疗组在瘤体缩小、细胞

退变、脉管内癌栓的坏死以及5 a生存率等方面, 
均明显优于单纯手术组. 因此, 新辅助化疗近

年来越来越受到人们的关注. 新辅助化疗提出

时, 给药途径是以静脉给药为主的, 但根据WHO
化疗评定标准的要求[17], 实体瘤的增殖周期为

40-60 d, 故新辅助化疗的整个疗程至少需2-3个
周期以上. 术前化疗时间过长, 患者常难以接

受. 此外, 静脉化疗的全身毒副反应较重, 尤其

是骨髓抑制如一时得不到缓解, 可延误手术时

机. PRAC的特点是术前经肿瘤主要供血动脉靶

向性给药, 使肿瘤组织中的药物浓度较静脉给

药高出10-20倍, 使之能最大限度的杀伤癌细胞, 
并能抑制肿瘤细胞增殖, 诱导肿瘤细胞凋亡, 降
低细胞活力, 防止转移; 同时能使瘤体局限缩小, 
从而提高根治性切除率; 此外, PRAC后, 化疗药

物均经伴行静脉流向门静脉, 再经肝代谢降解, 
故在门脉系统内抗癌药物浓度高而持久, 对预

防血行转移(肝转移)有较好的效果, 其毒副反应

亦较静脉化疗为轻, 因此, 化疗作为一种手术治

疗的辅助措施, PRAC具有浓度高、见效快、毒

副反应少、与手术间隔时间短(14 d/次)等优点, 
因此较静脉化疗更符合临床和患者的要求. 应
该说PRAC是在新辅助化疗基础上的一次新的

发展和提高. 
尽管众多的研究已经表明, PRAC能使肿瘤

坏死缩小、TNM分期提前、血行转移减少、并

能提高根治性切除率等, 但对能否改善终极预

后学界仍有人持有不同意见. 如Braun et al [18]认

为, PRAC虽能取得较好的病理组织学疗效, 但
并不能提高术后生存率. 我院Zhang et al [19]对91
例进展期胃癌进行随机分组、对照分析, 结果

显示, PRAC组(37例)于化疗1-2次进行手术, 术
后并发症率为5.4%, 5 a生存率为52.55%; 而单

纯手术组(54例), 术后并发症率为5.5%, 而5 a
生存率仅为39.8%; PRAC组明显优于单纯手术

组, 并认为PRAC是影响预后的一个独立因素. 
Shchepotin et al [20]则对一组已被证实未能切除的

晚期胃癌, 分别进行PRAC(25例), 静脉化疗(23
例)及对症治疗(26例), 结果PRAC组中2例行再

次手术切除, 全组平均生存期为401 d, 而静脉化

疗组中无再次手术切除者, 平均生存期为96 d, 
对症治疗组为91 d. PRAC在结直肠癌病例中的

应用研究亦显示了相同的效果. 顾晋 et al [21]对

44例结直肠癌患者行PRAC治疗, 经长期随访及

生存分析后, 发现PRAC组1, 3 a生存率分别为

93.0%和71.8%; 而对照组仅为80.78%和40.76%, 
两组间差异显著(P  = 0.023). Thompson et al [22]

对107例晚期直肠癌患者作了回顾性研究, 结果

PRAC组(52例)的5 a生存率为64.8%, 而单纯手

术组仅为38.2%. 上述研究结果, 均说明PRAC不
仅能提高胃、结直肠癌患者的远期生存率, 对
晚期病例也能起到延长生存时间的作用. 为了

探讨胃癌术后复发的形式及影响复发的独立因

素, 我们曾对225例胃癌根治术后84例肿瘤复

发情况及可能影响术后复发的15个临床因素

和治疗措施先进行单因素分析 ,  再行多因素

分析[23], 结果显示, 胃癌术后复发以腹膜复发

(47.6%, 40/84)、血源性复发(33.3%, 28/84)最为

常见, 术后早期腹腔化疗为影响胃癌术后复发

的独立因素, 术前区域性动脉化疗为影响术后

血源性转移复发的独立因素, 表明PRAC对减少

术后血源性转移复发及EPIC对减少术后腹膜复

发均具有重要意义. 
我院于1989年设计并提出了“胃癌围手

术期三联序贯综合治疗方案”(sequential triple 
therapeutic scheme, STTS), 即“术前区域性动

脉化疗, 2 wk后行根治性手术, 术毕时行腹腔化

疗”. 经对134例胃癌的观察, 术后5 a生存率、

根治性切除率、腹膜复发率和肝转移率均明显

优于单纯手术组, 显示了这一治疗方案的合理

性和有效性[24]. 
胃、结直肠癌的综合治疗方法是多种多

样的, 如区域性动脉化疗、术中腹腔化疗、免

疫治疗、基因治疗、静脉化疗等, 但纵观我国
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胃、结直肠癌术后生存率不断提高的过程, 手
术术式的不断改善, 根治程度的不断提高, 无疑

起着最关键的作用, 手术仍是其他治疗手段不

能取代的主要治疗方法.
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