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腹腔灌注化疗在原发性肝癌治疗中的应用研究进展▲

麻元亮
（广西医科大学附属武鸣医院肝胆外科，广西南宁市 530199）
  【提要】 原发性肝癌是常见的恶性肿瘤，手术切除是首选治疗方法，但多数患者就诊时已

失去手术机会。腹腔灌注化疗作为一种局部治疗方法，通过直接给药，使药物在腹腔内达到高

浓度，有效杀伤肿瘤细胞，同时减少全身毒副作用，在胃肠道的恶性肿瘤治疗中效果显著。目

前，腹腔灌注化疗正逐渐被应用于原发性肝癌的治疗中，然而，目前相关研究和应用经验尚不充

分。该文综述了原发性肝癌腹腔灌注化疗在原发性肝癌治疗中的应用进展，包括技术特点、临

床应用、药物选择及不良反应的预防和处理。
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  原发性肝癌是我国四大常见恶性肿瘤之一，其

死亡率位居我国肿瘤死因的第 2位。超过 90%的原

发性肝癌为肝细胞癌，病情发展迅速，死亡率高，对

我国人民的生命健康和生活质量造成了严重影响［1］。
早期原发性肝癌的最有效治疗策略是肝切除术和肝

移植等手术治疗。然而，由于该病起病隐匿，早期缺

乏特异性临床症状，大多数患者在首诊时已经处于

中晚期，手术切除效果不佳甚至失去手术机会。同

时，原发性肝癌术后容易复发和转移，这是其治疗效

果差的主要原因。临床研究显示，肝癌切除术后 5年
内肿瘤复发转移率为 40%～70%，这一比例与肿瘤直

径大小及微血管侵犯情况密切相关［2］。
  对于无法手术切除的原发性肝癌患者，局部治

疗和系统治疗成为首选治疗策略。常用的局部治疗

手段包括经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolization， TACE）、局部消融治疗、放射治疗

和腹腔化疗等。常见的系统治疗包括靶向治疗和免

疫治疗等，但现在逐渐倾向于联合治疗及多学科诊

疗团队治疗模式。随着对原发性肝癌治疗策略的不

断探索，腹腔灌注化疗在原发性肝癌治疗中逐渐得

到推广，主要应用于联合治疗和综合治疗方面。本

文将结合既往研究和我国医院进行的相关探索，综

述原发性肝癌腹腔灌注化疗的研究进展。

1 腹腔化疗和腹腔灌注化疗的技术特点

  来源于腹腔或盆腔的恶性肿瘤，常因自然因素

或手术创伤导致癌细胞脱落、淋巴管瘤栓破裂及癌

肿破裂出血，从而形成腹腔游离癌细胞（free cancer 
cell， FCC）。FCC着床于腹膜，逐渐形成微小癌灶、癌

结节，导致腹膜转移肿瘤并发展为腹膜癌（peritoneal 
carcinomatosis， PC）。临床上，胃癌、结直肠癌、肝癌、

胰腺癌和卵巢癌等恶性肿瘤均可发展为PC［3］，甚至形

成广泛性PC，加快病情恶化，影响肿瘤患者的预后。

  由于化疗药物用量的限制和腹膜-血浆屏障的

阻碍等副作用，静脉化疗对腹膜转移肿瘤细胞的治

疗效果不佳，无法有效控制 FCC 的发生和进展。因

此，为弥补静脉化疗的不足，一种通过腹腔内给药的

治疗方式——腹腔化疗应运而生。

  腹腔化疗是一种有选择性的区域化疗，通过在

腹腔内灌注较少剂量的化疗药物，使肿瘤细胞暴露

在高浓度化疗药物中。同时，由于应用较少剂量的

化学药物，降低了进入人体循环的治疗药物浓度，从

而减少了机体的毒副作用。腹腔化疗主要包括腹腔

热灌注化疗、腹腔灌注化疗以及腹腔内药物（包括缓

释剂）的局部使用。其中，腹腔热灌注化疗可与热疗

协同增效，是目前临床应用最广的腹腔化疗方式。

由于腹腔灌注化疗和局部使用腹腔内药物（包括缓

释剂）操作相对简单，与手术治疗的组合使用也较为

方便，因此患者和医生较易接受，其临床应用也得到

了推广。

  腹腔灌注化疗是腹腔化疗的一种常用方式，它

具有以下 3个主要特点和优势：（1）腹腔内直接给药

可以使药物在腹腔内达到更高的浓度。相比于血浆

水平，腹腔内给药的化疗药物浓度至少高出 20倍，有

时甚至高达 1 000 倍。这样的高浓度使得抗肿瘤药

物能够最大限度地与 FCC 接触，从而最大限度地杀

伤肿瘤细胞［4］。（2）腹腔内广阔的腹膜和网膜组织使

得灌注其中的抗肿瘤药物能够充分弥散或吸收。这

些药物通过淋巴孔隙进入淋巴系统和体循环，从而

发挥抗肿瘤作用，杀伤淋巴系统和体循环中的肿瘤

细胞。（3）腹膜脏层吸收的抗肿瘤药物可以直接进入

门静脉系统。这对于杀伤存在于肝脏的微转移灶以

及门静脉中的肿瘤细胞效果良好，有助于减少肿瘤

通过门脉系统转移的风险。
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  腹腔化疗目前已被广泛用于治疗阑尾黏液性肿

瘤伴腹膜假黏液肿瘤、腹膜间皮肿瘤、卵巢癌以及

胃、小肠的恶性肿瘤等。针对不同来源的PC，临床上

取得了较好的疗效［5］。由于腹腔化疗药物对肿瘤组

织的穿透作用有限，腹腔化疗通常需要与外科手术

结合使用，以充分发挥其化疗优势。临床实践和研

究显示，对于部分腹膜癌患者，通过外科进行细胞减

灭术后再联合腹腔灌注化疗，可以明显改善患者的

预后［6］。此外，有专家指出，对于有潜在腹膜转移风

险的癌症患者，在按照癌症根治性原则实施切除术

后，给予预防性的腹腔灌注化疗，可以去除腹腔内可

能存在的 FCC 和微小癌灶结节，有助于降低术后腹

膜转移的发生率并有效延长患者的生存期［7］。

2 腹腔灌注化疗在原发性肝癌中的应用

  原发性肝癌患者易出现肝内复发和转移，以及

腹膜转移，这些是肝癌预后不良的主要原因。研究

表明，肝癌患者腹膜转移的发生率为 2%～16%［8］。
腹膜转移可能导致恶性腹水，显著降低患者的生活

质量，并导致不良预后。临床研究表明，对于出现腹

膜转移的肝癌患者，常采取姑息治疗，治疗后患者的

中位生存期多为 6～14个月［9］。然而，细胞减灭术联

合腹腔热灌注化疗能够显著改善肝癌腹膜转移患者

的生存率和预后。张明智等［10］的研究对 24例晚期肝

癌伴恶性腹腔积液患者应用紫杉醇腹腔灌注化疗，

结果显示治疗有效率高达 70.8%，这表明紫杉醇在肝

癌腹腔积液治疗中具有较好的效果。吴建国等［11］对
109例消化系统癌性腹水患者（包括肝癌患者）进行

了分组治疗，一组接受顺铂腹腔灌注化疗联合微波

热疗，另一组仅接受顺铂腹腔灌注化疗。研究结果

显示，联合微波热疗组的腹水消退率为 74.14%，而单

纯化疗组的腹水消退率为 60.78%。两组患者的中位

生存期分别为 14.1个月和 11.4个月；在 12个月的临

床随访中，前者生存率为 67.24%，后者为 50.98%，这

证实了顺铂腹腔灌注化疗在治疗肝癌等消化系统癌

性腹水方面的有效性，且联合微波热疗效果更佳。

  临床经验和文献报道已经证实，对于肝癌伴有

腹膜转移的患者，以腹腔化疗为主要治疗手段通常

能够取得较好的疗效［12］。目前，研究较多的是腹腔

热灌注化疗，并且这种治疗方法多与其他治疗手段

联合应用。然而，采用单纯腹腔灌注化疗的临床研

究仍然较少。尽管手术切除仍然是肝癌治疗的首选

手段，但对于能够进行根治性手术并完整切除（R0切
除）的肝癌患者，以及存在术后复发和转移高风险的

患者，术中可联合应用腹腔灌注化疗以防止肿瘤复

发和转移。已经有一些学者进行了探索和研究，并

总结了一定的临床数据和经验。如吴培生等［13］比较

了肝癌切除术联合洛铂腹腔灌洗化疗与单纯肝切除

术治疗原发性肝癌的疗效，结果显示，手术切除联合

洛铂腹腔灌洗化疗的近期疗效明显优于单纯肝切除

术，这种联合治疗能够显著改善患者的临床效果，并

有效降低肝癌术后复发、腹腔转移及种植的概率。

另一项类似研究［14］中，将 92 例可进行手术切除的

原发性肝癌患者随机分为对照组和观察组（每组

46例），对照组接受常规肝肿瘤切除术，而观察组在

常规肝肿瘤切除术后联合洛铂腹腔灌注化疗。研究

结果显示，观察组的临床有效率高于对照组，且术后

血清甲胎蛋白水平下降更为显著，随访 6个月后，观

察组的肿瘤复发、肝内转移及腹膜转移的发生率明

显低于对照组，这表明洛铂腹腔灌注化疗能够改善

肝癌患者的预后。

  对于失去实施根治性切除机会的肝癌患者（R1、
R2切除），术中、术后是否主张联合给予腹腔化疗以

处理残留的癌细胞，目前在临床上尚缺乏明确的专

家共识及指南意见。不少学者更倾向于对残余癌细

胞进行局部处置，如放疗、射频消融疗法、TACE 等，

对存在高复发、高转移风险的肝癌患者试图通过术

中腹腔内药物置入、腹腔灌注化疗等措施来降低临

床复发、转移风险。虽然目前其临床安全性良好，但

其效果仍需更多研究中心、更多临床医师的进一步

研究，并进行更长时间的临床随访及观察来验证。

3 原发性肝癌腹腔灌注化疗的药物选择

  腹腔化疗的药物应综合原发肿瘤种类、患者对

化疗药物的敏感性、药物本身的特征以及药物起效

形式等进行个体化选择。目前肝癌腹腔化疗中，临

床用到的抑制肿瘤药物主要包括铂类药物、丝裂霉

素 C、吉西他滨以及白蛋白型紫杉醇等，其中临床最

推荐使用的是铂类和丝裂霉素 C。铂类化疗药物先

后经过三代更迭，第一、二代为顺铂和卡铂，第三代

主要有奥沙利铂和洛铂。铂类化疗药物能通过形成

Pt-GG 和 Pt-AG 链内交叉连接来阻碍 DNA 的复制和

转录，从而干扰肿瘤细胞周期的运行进而发挥抗肿

瘤作用［15］。体外实验已证实洛铂具有明显的抗肝癌

细胞活性，且由于洛铂基本不经过肝代谢，肝脏中毒

反应极少，因此尤其适合应用于肝硬化和肝功能代

偿水平低下的肝癌患者［16］。孙邱等［17］应用洛铂联合

碘化油栓塞通过TACE方式治疗原发性肝癌患者，其

客观有效率为 47.92%，肿瘤控制率达 77.08%。临床

研究也显示，含洛铂的TACE方案治疗中晚期肝癌的

近期疗效及不良反应与含奥沙利铂的方案差异无统

计学意义［18］。可见洛铂化疗在肝癌治疗中具有较好

的临床疗效，临床应用前景良好，但其在肝癌腹腔灌

注化疗中应用的经验及相关报道尚少，有待于临床

进一步研究。
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4 原发性肝癌腹腔灌注化疗不良反应的预防
和处理

  腹腔灌注化疗与全身静脉化疗相比，不良反应

存在共性也存在差异。共性在于，两者不良反应的

主要原因都是化疗药物。差异在于，腹腔灌注化疗

与其他治疗方式联合使用时可能引发特异性不良反

应，例如与手术治疗联合可能引起吻合口漏和切口

感染。腹腔灌注化疗可能导致的不良反应包括上消

化道反应、骨髓抑制、高热、腹腔感染、肠梗阻、肝肾

功能损害、吻合管口漏和切口感染等，多数与高剂量

化疗药物相关。其中，消化道反应如胃肠胀气、腹

痛、呕吐和腹泻等症状通常为暂时性。对于化疗期

间出现的低热、恶心、呕吐或胃气胀、腹痛等症状，可

以给予相应的对症治疗，如退热药、止吐药、解痉药

和镇痛药，通常能够有效缓解。在腹腔灌注化疗与

外科手术、温热疗法等治疗方式结合使用时，应特别

注意不良反应的叠加效应，例如骨髓抑制或胃肠道

反应的加重，以及热疗可能产生的相关问题。临床

资料显示［13-14］，尽管腹腔灌注化疗的不良反应相对较

轻，且大多数患者能够耐受，但针对这些不良反应的

临床研究数据仍然有限。为了减少并发症的发生，

严格掌握腹腔化疗的适应证和禁忌证至关重要。在

具体的临床操作和研究中，应根据患者的个体情况

选择化疗方案，采取积极预防、及时处理和密切追踪

的原则，并强化监测和收集临床资料，以提供更多的

临床证据，支持肝癌腹腔灌注化疗的安全性。

5 小结与展望

  腹腔灌注化疗在胃肠道的恶性肿瘤治疗中效果

显著，目前正逐渐被应用于原发性肝癌的治疗实践

中。尽管相关研究和应用经验尚不充分，但现有研

究资料已显示出其较好的疗效和潜力。随着肝癌治

疗手段的多元化和发展，腹腔灌注化疗已成为一个

值得探索的治疗方向，特别是在预防肝癌切除术后

复发和转移方面的研究，对于延长患者总生存期具

有重要的临床意义。期待更多高质量的临床研究结

果，以验证肝癌腹腔灌注化疗的疗效和安全性，进一

步促进其在临床实践中的应用，并改善肝癌患者的

治疗预后。
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