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肝动脉介入联合人参皂甙Rg3和卡培他滨

转化性治疗大肠癌术后肝转移 40 例
Conversion Therapy Based on Transarterial Interventional Therapy and Oral Ginsenoside Rg3
and Capecitabine for 40 Cases with Colorectal Carcinoma Complicated with Liver Metastasis
Postoperation // BU Qing-hai， XU Shi-bin，ZHOU Yue
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摘 要：［目的］ 观察肝动脉介入联合人参皂甙 Rg3 和卡培他滨转化性治疗大肠癌术后肝转移

的临床疗效。 ［方法］ 40 例大肠腺癌术后 1~4 年肝转移患者，因转移灶大或多发，或与血管关系

密切等原因，无法手术切除。 以肝动脉介入灌注奥沙利铂 200mg，氟尿苷 500mg，根据造影情况
选择适量碘化油栓塞，介入后第 3d 口服人参皂甙 Rg3 胶囊 2 次/d，2 片/次，直到病情进展。第 7d
口服卡培他滨 1 000mg 2 次/d，d1~14。 28d 为 1 个周期，2 个周期后评价。 ［结果］ CR 2 例，PR 17
例，SD 13 例，PD 8 例，RR 率为 47.5%。 22 例 （55%） 转外科作二期手术切除， 术中证实 18 例

（45%）获 R0 切除。所有患者均无严重不良反应。［结论］ 肝动脉介入联合人参皂甙 Rg3 和卡培他

滨转化性治疗大肠癌术后肝转移安全有效。
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肝脏是大肠癌最易发生转移部位之一， 如不采

取治疗，中位生存期仅 8 个月。 目前，外科手术是治

疗可手术大肠癌肝转移金标准 ［1］，但临床上相当部

分患者发生转移时已不能手术切除。 2009 年 NCCN
指南将不能切除的肝转移经化疗后转移灶可切除的

治疗定义为转化性治疗 （conversion therapy）。 我们

2006 年 2 月至 2008 年 10 月在江苏 省肿瘤医院 学

习期间采用以奥沙利铂、 氟尿苷配合碘化油肝动脉

介入（transarterial interventional therapy ， TAIT）联合

人参皂甙 Rg3、 卡培他滨口服转化性治疗大肠癌肝

转移作了有益尝试，报告如下。

1 材料与方法

1.1 病例选择

40 例大肠癌肝转移患者均为早期结肠镜明确

诊断为大肠腺癌，术前评价无远处转移，行外科手术

切除，术后半年内都采取了辅助治疗。术后 1~4 年多

排螺旋 CT（MDCT）复查提示肝占位，结合病史，经科

内会诊考虑肝转移。因转移灶大或多发，或与血管关

系密切等原因，经与外科会诊确认手术切除难度大。

所 有 患 者 Child 分 级 均 A 级 ，Karnofsky 评 分≥80
分。 治疗前血常规、肝肾功能、心肌酶谱、电解质、血

凝、心电图、胸部 X 线片正常。 治疗前均签署介入治

疗及化疗知情同意书。 患者资料见表 1。

表 1 40 例大肠癌肝转移患者一般资料

临床资料 例数 百分比

性别

男性 26 65.0
女性 14 35.0

中位年龄（岁） 53(41~66)
既往治疗（化疗）
FOLFOX4 14 35.0
PF 4 10.0
OLF 13 32.5
XELOX 9 22.5

ECOG 评分

0 19 47.5
1 17 42.5
2 4 10.0

转移时间

1 年 9 22.5
2 年 18 45.0
3 年 8 20.0
4 年 5 12.5

最大转移灶直径>5cm 16 40.0
转移数目>4 个 14 35.0
转移灶分布

单叶 22 55.0
≥两叶 18 45.0
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0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

白细胞减少 34 5 1 0 0
恶心、呕吐 2 16 14 8 0
腹泻 38 2 0 0 0
手足综合征 35 4 1 0 0
发热 34 6 0 0 0
腹痛 28 12 0 0 0
周围神经炎 30 9 1 0 0
转氨酶升高 32 7 1 0 0
便秘 19 20 1 0 0
口腔炎 37 3 0 0 0
口干、舌燥 32 8 0 0 0

1.2 治疗方法

介入前 30min 推注 托烷司琼 5mg 预 防 消 化 道

反应， 介入治疗采用右股动脉 Seldinger 技术穿刺，
在 DSA 下以 4~5F RH 肝管插管至腹腔干造影，根

据造影情况，超选至转移瘤供血血管。根据转移瘤数

目、范围及血供情况行肝动脉灌注化疗(transarterial
infusion， TAI) 和 （或） 栓塞治疗 （transarterial em-
bolization ，TAE），注入药物选用 5%GS 100ml+奥沙

利铂 200mg，NS 100ml+氟尿苷 500mg， 根据病灶大

小及血管染色情况选用超液化碘油栓塞。 术后第 3d
开始口服人参皂甙 Rg3 胶囊，2 次/d，2 片/次， 直到病

情进展。 术后第 7d 开始服用卡培他滨每次 1 000mg，
2 次/d，d1~14。 以介入治疗当日开始算起 28d 为 1 个

周期，2 个周期后作手术切除前治疗评价。
1.3 疗效评价

近期客观疗效按照 RECIST 标准评价， 分为完

全 缓 解 (CR)、部 分 缓 解 (PR)、稳 定 (SD)和 疾 病 进 展

(PD)，以 CR+PR 计算客观有效率(RR)。 应用 CT 或

MRI 检测肿瘤大小，统计生活质量(QOL)。 不良反应

按 WHO 抗癌药物毒性反应评价标准进行评价，分

为 0~4 级。

2 结 果

2.1 近期疗效

40 例大肠癌肝转移患者均顺利进行 2 个周期

介入转化治疗， 获 CR 2 例，PR 17 例，SD 13 例，PD
8 例。 RR 率为 47.5%。 MDCT 观察 CR+PR 患者主要

表现为转移灶直径缩小，数目减少，部分患者由肝脏

的多叶转移转化为单叶病灶， 转移灶与血管由原分

界不清变清楚。 经随访，22 例（55.0%）转外科作二期

手术切除，术中及术后病理证实 18 例（45.0%）获 R0

（切缘肉眼无肿瘤残留，镜下未见癌细胞）切除。
2.2 生活质量

治疗前主要临床表现为纳差、乏力、消瘦、右上

腹隐痛等， 治疗后均得到改善，Karnofsky 评分提高

14 例（35%），主要表现为不适症状好转，体力状 况

改善，食欲增加，体重增加。
2.3 不良反应

所有患者均无严重不良反应， 主要以胃肠道反

应和介入栓塞综合征（发热、腹痛、肝功能损害）为

主，肝功能损害经硫普罗宁和联苯双酯治疗后恢复。
发热、腹痛为一过性，对症治疗好转。无肾功能损害，
神经毒性及手足综合征多为 1~2 级，血液学毒性少

见。 见表 2。

3 讨 论

超过半数的大肠癌患者最终会发生转移， 肝脏

是大肠癌最易发生转移的靶器官，50%~75%的患者

在大肠癌晚期发生肝转移 ［2］，外科手术切除是大肠

癌肝转移惟一可能获得治愈的手段。 大肠癌肝转移

按转移灶可切除性分为可切除、 潜在可切除和不可

切除三类， 对于潜在可切除者通过术前化疗可缩小

转移灶，使患者转化为可切除者（即转化性治疗），对

可切除者，术前化疗既可降低复发率，又能延长无进

展生存期。 欧洲学者认为肝转移灶较大、多发，与大

血管密切或侵及 2 个以上肝叶者直接切除困难，应

经有效治疗缩小肿瘤后再转化为手术切除 ［3］。 因此，
使肝转移灶由不可切除变为可切除成为肿瘤科医生

争取的重要目标。 目前多选用全身静脉化疗来达到

减瘤减期为外科手术创造条件， 而抗肿瘤血管生成

药物联合介入性动脉灌注给药为大肠癌肝转移转化

治疗提供了新的方法。
正常肝组织由门静脉（75%）和肝动脉（25%）共同

供血，而肝内恶性肿瘤主要由肝动脉供血，据报道［4，5］肝

转移瘤的血供 40%~100%来源于肝动脉， 这就为肝

动脉介入（TAIT）治疗奠定了理论基础。TAIT 是以局

部治疗为主的一种方法， 治疗时将导管插入肝动脉

内注射药物，因此到达局部药物浓度 100%。 经动脉

选择性插管给药与静脉给药的不同点在于， 前者药

物与病变器官恶性肿瘤组织有 100%接触过程，而

表 2 患者不良反应情况

不良反应
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静脉给药没有此过程， 正是这一特点使得 TAIT 局

部治疗效果明显，肿瘤缓解率高，从而增加手术切除

机会。 赵平等 ［6］报道，消化道肿瘤肝转移经 TAIT 后

有效率达 45.2%。 闫东等 ［7］报道 266 例消化道肿瘤

肝转移患者 TAIT 后近期疗效 CR 48 例 （18%），PR
73 例 (27.4%)， 总有效率 45.5%， 高于全身化疗的

15%~30%［8］。 药代动力学显示［9］：经肝动脉给予 5-Fu
或氟尿苷， 其 97%~99%在肝脏代谢， 肝脏摄取率

95%以上，首过效应（first pass effect）十分明显。说明

这些药物经肝动脉灌注至靶器官， 在局部药物剂量

加大的同时， 可以明显减少肝外器官对药物的吸收

量，所以经动脉灌注化疗的不良反应比全身化疗轻。
奥沙利铂、氟尿嘧啶（5-Fu）是目前结直肠癌化

疗的主要药物，卡培他滨和氟尿苷都是 5-Fu 的前体

药物。 卡培他滨口服经肠道吸收后，在酶的作用下，
使 5′DFCR 转化为 5′DFUR，最终在肿瘤组织内转变

为抗代谢药物 5-Fu。 同时，根据转移瘤的血供情况

在药物灌注的基础上给予碘化油栓塞， 近期肿瘤缩

小明显。
1971 年 Folkman 提出了肿 瘤 生 长 和 转 移 依 赖

于血管形成的学说，根据这一理论，陆续研制出抗肿

瘤血管生成药物应用于临床。 人参皂甙 Rg3（参一胶

囊）是我国研制出的抗肿瘤血管生成口服中成药，其

活性成分 20（R）-人参皂甙 Rg3 单体具有特殊的抗肿

瘤作用，研究证实 ［10］其能明显抑制血管内皮生长因

子（VEGF）、碱性成纤维生长因子的表达，减少金属

基质蛋白酶的分泌，从而控制肿瘤新生血管的形成，
抑制肿瘤复发、扩散和转移，增强自然杀伤细胞和白

细胞介素 2 的活性，合并化疗有增效减毒作用。高勇

等 ［11］研究发现人参皂甙 Rg3 对肿瘤诱导的 新生血

管形成具有明显的抑制作用， 且作用随剂量增加而

增强。 经过多中心、双盲、随机临床研究，NCCN 指南

（中国版）目前已将其列为晚期非小细胞肺癌治疗的

一线药物。 而对于肺癌之外的其它肿瘤治疗同样值

得关注，余桂芳等 ［12］发现，三氧化二砷和 人参皂甙

Rg3 单独和联合应 用均能显 著抑制人肝 癌 SMMC-
7721 细胞的黏附能力，抑制细胞游走与穿透基底膜

能力。 于雁等［13］研究证实人参皂甙 Rg3 对淋巴结微

转移的大肠癌患者有治疗作用，可抑制肿瘤转移，提

高患者生存率。
肝动脉介入转化性治疗目前已成为大肠癌肝转

移重要治疗手段，Clavien 等［14］报道以肝动脉介入新

辅助化疗的 23 例患者，6 例（26%）获得切 除，治疗

有效患者的 3 年生 存率为 84%；MAKCC 临床 试验

中，44 例大肠癌治疗失败并伴有肝内广泛转移的患

者 接 受 联 合 肝 动 脉 介 入 治 疗 后 ， 客 观 有 效 率 为

82%。
从目前初步观察结果来看， 肝动脉介入联合人

参皂甙 Rg3、 卡培他滨转化性治疗大肠癌术后肝转

移安全有效，为转化治疗提供了新的方法，特别是对

肝脏局部转移灶缩小效果明显， 为外科转移灶手术

切除提供更多机会， 值得 临床进一步 推广观察。
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