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肝动脉灌注化疗（HAIC）在不可切除结直肠癌
肝转移多线治疗耐药后的疗效分析★

李国文，黄满平，黄 斌，古善智*

（湖南省肿瘤医院/中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院 介入科，湖南 长沙，410013）

摘要： 目的　探讨肝动脉灌注化疗（HAIC）在不可切除结直肠癌肝转移多线治疗耐药后的疗效和安全性。

方法　收集本院 2020 年 7 月至 2021 年 12 月行 HAIC 治疗不可切除结直肠癌肝转移患者 24 例，其中既往经过二线治

疗的患者 14 例，经过三线及以上治疗的患者 10 例，HAIC 治疗每 3~4 周 1 次，追踪观察患者的客观缓解率（ORR）、

疾病控制率（DCR）、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）和不良反应（AE），并将影响预后的临床特征进行单因素

和多因素分析。结果　24 例患者共行 56 次 HAIC 治疗，其中 2 例行 1 次治疗，14 例行 2 次治疗，6 例行 3 次治疗，2 例

行 4 次治疗，ORR 为 16.7%（4/24），DCR 为 62.5%（15/24），3~4 级 AE 发生率 41.7%（10/24），中位无进展生存期

（mPFS）3.4 个月，中位生存期（mOS）13.6 个月。单因素分析显示，肿瘤数目、肿瘤最大直径、肝外转移及 ECOG 评分

与预后相关（P<0.05）。多因素分析发现，肿瘤数目、肿瘤最大直径、ECOG 评分为影响预后的独立危险因素（P<

0.05）。结论　HAIC 在不可切除结直肠癌肝转移多线治疗耐药后有一定的疗效，不良反应可接受。对于仅有肝内

转移，且肿瘤数目较多、肿瘤直径较大、体力状况好的患者能从 HAIC 中获益；对于存在肝外转移的患者，还需要联

合全身静脉化疗。
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ed twice, 6 were treated three times, and 2 was treated four times. The ORR was 16.7% (4/24), and DCR was 62.5% 
(15/24). The incidence of grade 3~4 AE was 41.7% (10/24). The median progression-free survival (mPFS) was 3.4 months 
and the median survival (mOS) was 13.6 months. Univariate analysis showed that the number of tumors, the maximum diam⁃
eter of tumors, extrahepatic metastasis and ECOG scores were associated with prognosis (P<0.05). Multivariate analysis 
showed that the number of tumors, the maximum diameter of tumors and ECOG scores were independent factors affecting 
prognosis (P<0.05). Conclusion HAIC is effective and has acceptable side effects after drug resistance to multi-line treat⁃
ment for patients with unresectable colorectal cancer liver metastases. Patients with only intrahepatic metastasis, larger 
number of tumors, larger tumor diameter, and good performance status can benefit from HAIC. For patients with extrahepat⁃
ic metastasis, systemic intravenous chemotherapy is also required.

Keywords: HAIC; Colorectal cancer; Unresectable; Liver metastases; Drug resistance

0 前言

肝转移是结直肠癌最常见的转移模式，也是治

疗失败的主要原因。对于仅有肝转移的结直肠癌

患者，手术是获得长期生存的主要治疗方式。然

而，仅 25% 的患者初始可切除，且切除后近 70% 以

上的患者会出现肝内或肝外复发转移［1］。对于晚期

不可切除的肝转移患者，化疗联合靶向是标准的

一、二线治疗，对于二线治疗失败的三线治疗，虽然

近年来有新的药物出现，但总体有效率和生存期仍

然较低［2-7］。肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infu⁃
sion chemotherapy，HAIC）主要用于结直肠癌肝转移

患者肝内病灶切除术后降低局部复发的辅助治疗、

初始不可手术切除肝转移灶的转化治疗，用于多线

治疗耐药后的挽救性治疗，目前国外有部分报道，

国内数据较少［8-13］。本研究旨在回顾性分析 HAIC
在不可切除结直肠癌肝转移多线治疗耐药后的有

效性和安全性，并对可能影响患者预后的临床因素

进行分析，以便更好地为临床决策和个体化治疗提

供指导。

1　材料与方法

1.1　临床资料

　　收集本院 2020 年 7 月至 2021 年 12 月行 HAIC
治疗的不可手术切除的结直肠癌肝转移多线治疗

耐药后的患者共 24例，纳入标准：（1）经二线或二线

以上化疗失败的结直肠癌肝转移患者，所有患者均

经病理学证实，且经肿瘤多学科综合讨论认为肝转

移瘤不可手术切除；（2）至少具有一个可测量病灶

［根据实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours, RECIST)1.1版]；（3）预计生

存期超过 12 周；（4）患者接受其他治疗造成的损害

已恢复［根据常见不良反应事件评价标准(Common 

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0
版，分级≤1 级］，接受其他细胞毒性药物、贝伐珠单

抗、放疗或手术治疗≥4 周，表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂类分子靶向药物治疗≥2 周；（5）主要

器官功能检查大致正常（血红蛋白≥90 g·L-1，中性粒

细胞绝对值≥1.5×109 L-1，血小板计数≥80×109 L-1，血
尿素氮和肌酐≤1 倍正常值上限且肌酐清除率≥50 
mL·min-1，凝血功能正常，尿常规提示尿蛋白<++或
24 h尿蛋白定量≤1.0）；（6）入组前1周内美国东部肿瘤

协作组（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）体
能评分评分：0~1分。患者临床特征见表1。
1.2　方法

　　患者采用股动脉入路，使用 5F导管鞘系统穿刺

表 1　患者临床特征

Tab.1　Clinical characteristics of patients

基线特征

年龄/岁

性别

既往多线治疗

肿瘤数目/个

肿瘤最大直径/cm

肝外转移

RAS和BRAF状态

ECOG评分/分
既往用过西妥昔单抗

既往用过贝伐珠单抗

<50
≥50
男

女

二线

三线及以上

<5
≥5
<5
≥5
否

是

野生型

突变型

0
1

例数

5
19
17
7

14
10
7

17
11
13
14
10
7

17
19
5
6

19
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股动脉，经导管鞘置入 5F-Rh 或 Yashiro 导管，将导

管分别插至腹腔干、肝总动脉、肝固有动脉、肠系膜

上动脉造影，明确肝内肿瘤血管、染色分布范围，再

经 5F导管置入 2.7F微导管，将微导管留置在肝固有

动脉内或肿瘤主要的供血动脉内，留置、固定微导

管，回病房经动脉持续灌注改良的FOLFOX7化疗药

物——奥沙利铂（四川汇宇制药股份有限公司，国

药准字 H20213060，规格：10 mL∶50 mg）130 mg·m-2，
动脉滴注 2 h；左亚叶酸钙（山西普德药业股份有限

公司，国药准字 H20090089，规格：50 mg/支）200 
mg·m-2，动脉滴注 2 h；氟尿嘧啶（山西普德药业股份

有限公司，国药准字 H20051113，规格：0.25 g/支）

2.4 g·m-2，持续动脉滴注 46 h；间隔 3~4周重复给药

1 次。每周期治疗前复查肝内病灶变化，根据造影

显示的肿瘤血管、染色，调整导管位置，使导管始终

位于肝内肿瘤负荷最大的血管内。

1.3　疗效评价和随访

　　（1）患者每周期治疗前复查 CT/MRI，根据 RE⁃
CIST 1.1 版评估疗效，分为完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳

定（stable disease，SD）及疾病进展（progressive dis⁃
ease，PD），计算客观缓解率（objective response rate，
ORR）=（CR+PR）/（CR+PR+SD+PD）×100%，疾病控

制 率（disease control rate，DCR）=（CR+PR+SD）/
（CR+PR+SD+PD）×100%，记录最佳疗效；（2）随访记

录 患 者 无 进 展 生 存 期（progression-free survival，
PFS）、总生存期（overall survival，OS）。PFS 定义为

首次治疗至疾病进展或者（因任何原因）死亡之间

的时间，OS定义为首次治疗至（因任何原因）死亡的

时间或者末次随访日期；（3）参照CTCAE 5.0版记录

不良反应。

1.4　统计学方法

　　应用 SPSS 27.0统计学软件进行数据分析，计量

资料使用 t检验及非参数秩和检验，计数资料采用χ2

检验，生存率采用Kaplan-Meier法和Log-rank检验，

以P<0.05为差异有统计学意义。Kaplan-Meier法和

Log-rank法检验分析临床特征等各单因素对预后的

影响；Cox 回归模型分析单因素分析中有意义的危

险因素对预后的影响。

2　结果

2.1　疗效评价

　　24 例患者共行 56 次 HAIC 治疗，其中 2 例行 1

次治疗，14 例行 2 次治疗，6 例行 3 次治疗，2 例行 4
次治疗，ORR为 16.7%（4/24），DCR为 62.5%（15/24）
（表 2）。其中 3例肝外转移患者肝内病灶较前缩小，

但肝外转移病灶出现进展。

2.2　随访结果

　　本研究结果显示，患者 mPFS 为 3.4（1.0~12.0）
个月，mOS 为 13.6（4.0~29.0）个月，半年生存率

83.3%（20/24），1 年生存率 50.0%（12/24）。24 例患

者中有 18例退出HAIC治疗后继续使用其他静脉化

疗、靶向治疗（如贝伐珠单抗、瑞戈非尼、呋喹替

尼）、TAS-102、PD-1（卡瑞利珠、信迪利、特瑞普利

单抗）全身治疗，1例胸骨和 1例胸椎骨转移瘤行局

部姑息性放疗，4例肝内病灶行消融治疗，2例参加

临床研究。截止到 2023年 2月 23日随访，尚有 1例

存活（后续行多次消融患者），存活时间29个月。

2.3　不良反应发生情况

　　本研究中共 21例患者发生不良反应，总体不良

反 应 发 生 率 87.5%（21/24），其 中 1~2 级 79.2%
（19/24），3~4级 41.7%（10/24），主要以腹痛为主，经

过利多卡因、盐酸吗啡等对症治疗后均可继续参加

研究（表3）。

2.4　影响患者生存预后因素分析

　　单因素分析显示，肿瘤数目、肿瘤最大直径、肝

外转移以及 ECOG 评分与患者预后相关（P<0.05）。

多因素分析发现，肿瘤数目、肿瘤最大直径、ECOG
评分为影响患者预后的独立危险因素（P<0.05）（表

4、表5）。

3　讨论

肝脏是结直肠癌血行转移最主要的靶器官，结

直肠癌肝转移是结直肠癌治疗的重点和难点之一。

15%~25% 的结直肠癌患者在确诊时即合并有肝转

移，而另 15%~25% 的患者在结直肠癌原发灶根治

表 2　患者疗效分析

Tab.2　Optimal efficacy analysis

临床疗效

完全缓解（CR）
部分缓解（PR）
疾病稳定（SD）
疾病进展（PD）

客观缓解率（ORR=CR+PR）
疾病控制率（DCR=CR+PR+SD）

例（%）

0（0）
4（16.7%）

11（45.8%）

9（37.5%）

4（16.7%）

15（62.5%）
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术后发生肝转移，其中绝大多数（80%~90%）的肝转

移灶初始无法获得根治性切除，结直肠癌肝转移也

是结直肠癌患者最主要的死亡原因。未经治疗的

肝转移患者的中位生存期仅约 6.9 个月，无法切除

的肝转移患者5年生存率低于5%［14］。

对于晚期不可切除的肝转移患者，化疗联合西

妥昔单抗（RAS 和 BRAF 野生型）、贝伐单抗靶向药

物是标准的一线和二线治疗。对于二线以上治疗

失败的三线治疗，美国国家综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN）2023 年版和

中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical On⁃
cology， CSCO）2022年版指南推荐瑞戈非尼、呋喹替

尼、曲氟尿苷替匹嘧啶片（TAS-102）、PD-1 和 PD-
L1免疫检查点抑制剂等联合其他局部治疗［15］，但总

体 PFS（1.9~3.7 个 月）和 OS（7.8~9.3 个 月）仍 然

较低［2-7］。

结直肠癌肝转移瘤与正常肝脏组织供血方式

的不同为HAIC治疗肝转移瘤创造了机会。在正常

肝组织中 75%~80% 的血供来自于门静脉，仅 20%~
25%的血供来自于肝动脉，而对于直径>0.5 cm的肝

脏肿瘤，其血供则主要来源于肝动脉［16-17］。HAIC一

方面在增加病灶区域内药物浓度的同时不增加周

围正常组织的药物浓度，另一方面也能有效中断肿

瘤的营养供应，最终导致肿瘤坏死。肝动脉灌注化

疗还可通过损伤DNA诱导凋亡，导致凋亡抑制基因

失活使肿瘤细胞进入凋亡程序；并且肝动脉灌注化

疗治疗后肿瘤坏死因子表达增高，而此类细胞因子

可诱导细胞凋亡［18］。目前临床上用于HAIC的化疗

药物有氟尿苷（floxuridine，FUDR）、5-FU、L-OHP
等，其中多数为短半衰期药物，且主要在肝脏中代

谢，这可以最大程度地降低外周血中药物浓度，从

而降低化疗不良反应［19-20］。

国内外文献报道，HAIC 可以提高结直肠癌肝

表 3　不良事件发生情况[例（%）]

Tab.3　The occurrence of adverse events [n（%）]

不良事件

腹痛

恶心

呕吐

丙氨酸转氨酶升高

天冬氨酸转氨酶升高

贫血

蛋白尿

白细胞减少

血小板减少

血糖升高

上消化道出血

肌酐升高

任何级别

19（79.2）
7（29.2）
7（29.2）
3（12.5）
3（12.5）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
1（4.2）
1（4.2）
1（4.2）

1~2级

10（41.7）
7（29.2）
7（29.2）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
2（8.3）
1（4.2）
1（4.2）
1（4.2）

3~4级

9（37.5）
0（0）
0（0）

1（4.2）
1（4.2）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）

表 4　影响患者预后生存的单因素分析

Tab. 4　Results of single factor analysis of clinical characteristics

基线特征

年龄/岁

性别

既往多线治疗

肿瘤数目/个

肿瘤最大直径/cm

肝外转移

RAS和BRAF状态

ECOG评分/分

<50
≥50
男

女

二线

三线及以上

<5
≥5
<5
≥5
否

是

野生型

突变型

0
1

例数

5
19
17
7

14
10
7

17
11
13
14
10
7

17
19
5

mOS/月
16.6
18.1
15.7
17.3
14.0
16.6
19.2
13.6
18.6
10.6
17.6
11.1
15.0
15.4
16.4
8.2

P（Log-rank test）
0.218

0.341

0.292

0.021

0.002

0.022

0.948

0.000
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转移患者的一线治疗疗效，使其由不可切除肝转移

向可切除转化，显著延长患者的 PFS和OS［21-23］。对

于二线治疗失败的患者，HAIC仍然有效，且疗效不

输于初治患者［10， 24-25］。有研究对 23 例经过至少二

线化疗失败的结直肠癌肝转移患者采用肝动脉药

盒灌注 FUDR 与地塞米松，结果显示患者肝内疾病

DCR 为 69.6%，其中达 PR 者 10例（43.5%），达 SD 者

6 例（26.1%）；4 例患者转化为可手术切除，转化率

17.4%；mPFS为（9.0±1.8）个月，mOS为（14.0±1.8）个

月［26］。Fiorentini 等［27］探讨了 L-OHP（150 mg·m-2，
3周）HAIC对既往一线化疗失败的不可切除结直肠

癌肝转移患者治疗的作用，排除了肝外转移患者，

有 33% 的 PR 和 17% 的 SD，疾病进展时间（time to 
progression，TTP）为 14 周，中位 OS 为 13 个月；毒副

反应较轻，主要包括胃肠道毒性（恶心/呕吐或腹

痛）、血液学毒性（1~2级贫血和血小板减少，3级白

细胞减少 2 例）、感觉神经病变和肝动脉闭塞 1 例。

Cercek等［28］回顾性分析了 110例结直肠癌肝转移患

者行 FUDR-HAIC 联合全身静脉化疗、靶向药物治

疗的疗效，纳入患者既往接受过奥沙利铂、伊立替

康、氟尿嘧啶和其他靶向药物治疗，结果显示仅有

肝内转移的 57 例患者有 33% 达 PR，6 个月的 DCR
为 87%，从放置泵开始计算，OS 为 20 个月；合并肝

外 转 移 的 患 者 有 36% 达 PR，OS 为 11.4 个 月 。

O΄Leary 等［10］2021 年评估了 FUDR-HAIC 联合全身

静脉化疗在化疗耐药的结直肠癌肝转移患者中作

为挽救治疗的疗效，25例患者中合并肝外转移的占

48%（12/25），均接受过氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立

替康治疗，大多数还接受过靶向治疗，88%（22/25）
的患者为二线治疗后，其中 16%（4/25）的患者还接

受过三线治疗，结果显示达 PR 者 40%、达 SD 者

40%，DCR 为 80%，中位 OS 为 11 个月，其中仅有肝

转移的患者OS为 14个月，合并肝外转移的患者OS

为8个月。

本研究采用改良的 FOLFOX7-HAIC 方式同时

灌注治疗多线耐药的晚期不可切除结直肠癌肝转

移患者，没有埋置化疗泵，仅在肝动脉内留置导管

回病房持续灌注，结果显示 FOLFOX7-HAIC 在 25
例不可切除结直肠癌肝转移三线及以上治疗中的

CR 率 0%（0/24），PR 率 16.7%（4/24），SD 率 45.8%
（11/24），PD 率 37.5%（9/24），ORR 为 16.7%（4/24），

DCR为 62.5%（15/24），mPFS为 3.4个月，mOS为 13.6
个月，半年存活率 83.3%（20/24），1 年存活率 50.0%
（12/24）。与标准的三线治疗（瑞戈非尼、呋喹替尼

和 TAS-102）［2-5］比较，本研究 ORR、OS 均较标准三

线治疗有所提高，但PFS无明显差异。与其他HAIC
研究［10， 26-28］比较，本研究中HAIC的药物、剂量、方案

都不同，可能导致疗效存在一定差异。本研究仅经

肝动脉治疗，未联合静脉化疗，纳入的部分肝外转

移患者，肝内病灶较前缩小，但肝外转移病灶出现

了进展，因此 ORR、PFS均较其他研究低，提示单纯

HAIC 仅适合肝内转移病灶，存在肝外转移时仍需

要联合全身静脉化疗。

本研究中 24 例患者总体不良反应发生率为

87.5%（21/24），其中 1~2 级 79.2%（19/24），3~4 级

41.7%（10/24），其中最主要的不良反应为腹痛。与

以上其他研究不同，本研究因未埋置动脉泵，所有

患者均未行胃右动脉、胃十二指肠动脉栓塞，可能

存在化疗药物肝外血管灌注，导致胃肠道损伤的可

能。但本研究发现，部分病例即使将微导管留置在

肝内动脉一、二级分支内，已完全避开胃右动脉、胃

十二指肠动脉，仍然存在腹痛的发生，且大多数患

者均在滴注奥沙利铂过程中或滴注奥沙利铂完成

后 2 h内发生。我院目前化疗药物全部采用静配中

心集中配置，整个医院一个批次药物需要统一配

送，分析考虑可能与奥沙利铂配置后，未能及时输

表 5　影响患者预后生存的多因素分析

Tab. 5　Results of multi-factor analysis of clinical characteristics

项目

肝外转移

肿瘤数目

肿瘤最大直径

治疗线数

KRAS和BRAF突变

ECOG评分

B
0.591
2.961
2.832

-0.642
0.108
2.860

SE
0.643
1.176
1.360
0.597
0.741
1.348

Wald
0.844
6.342
4.336
1.159
0.021
4.500

df
1
1
1
1
1
1

Sig.
0.358
0.012
0.037
0.282
0.884
0.034

Exp（B）
1.805

19.324
16.979
0.526
1.114

17.463

95.0% CI

下部

0.512
1.928
1.181
0.163
0.261
1.243

上部

6.364
193.637
244.129

1.694
4.759

245.368
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注，奥沙利铂水解成活性正离子铂和草酸，而草酸

的酸性强于醋酸，导致给药时对血管壁造成刺激从

而形成腹痛。本研究常规采用经微导管给予利多

卡因 5 mL∶0.1 g 注射后患者腹痛均能很快缓解，必

要时调低滴速或暂停输液。本研究中病例全部采

用每次手术中临时留置导管，待持续灌注化疗结束

后拔除导管，相对于既往埋置动脉泵，虽然需要重

复手术，增加了一定费用，但仍有一些裨益之处，一

是每次术中DSA造影后，可以根据肝内肿瘤染色情

况调整微导管位置，重新调整化疗药物的分配，有

的放矢；二是减少了既往动脉泵发生的导管堵塞、

移位，甚至断裂的风险；三是患者由于没有导管留

置在体内，在家期间可以正常生活、运动，提高了其

舒适度。

本研究单因素分析结果显示，影响患者生存的

因素包括：肿瘤数目、肿瘤最大直径、肝外转移及

ECOG评分（P<0.05）；进一步多因素分析结果显示，

肿瘤数目、肿瘤最大直径、ECOG评分为影响患者预

后的独立危险因素（P<0.05）。提示对于仅有肝内转

移，且肿瘤数目较多、肿瘤直径较大、体力状况好的

不可切除结直肠癌肝转移多线治疗耐药后的患者

能从HAIC中获益；对于存在肝外转移的患者，还需

要联合全身静脉化疗。

综上所述，对于不可切除结直肠癌肝转移多线

治疗耐药后的患者，HAIC有一定的疗效，不良反应

可接受。对于仅有肝内转移，且肿瘤数目较多、肿

瘤直径较大、体力状况好的不可切除结直肠癌肝转

移多线治疗耐药后的患者能从 HAIC 中获益；对于

存在肝外转移的患者，还需要联合全身静脉化疗。

但本研究样本数较少，这一结论还需要通过更大规

模的随机临床试验加以确认和验证。
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