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氟尿嘧啶植入剂在原发性肝癌
治疗中的研究进展
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摘要：原发性肝癌是全世界最常见的肿瘤之一，在我国居常见恶性肿瘤第4位和肿瘤致

死病因第2位。肝癌术后复发率和转移率均较高，而其原因可能是术中残留的微量癌细

胞在机体处于免疫功能抑制状态下进入增殖期。氟尿嘧啶作为细胞周期特异性药物，其

在体内转化形成的活性代谢产物与胸腺嘧啶合成酶形成稳定复合物，使DNA和RNA无

法正常进行复制，是其发挥抗肿瘤作用的主要机制。氟尿嘧啶植入剂作为一种缓释剂药

物，能以高浓度形式在植入局部区域持续起到抗肿瘤作用，且全身不良反应较小，对胃

癌、结直肠癌、乳腺癌和肝癌均有一定疗效。在肝癌切除术中植入氟尿嘧啶植入剂可有

效降低术后甲胎蛋白等肿瘤指标物水平及术后复发率，提高患者术后缓解率和生存时

间，无明显并发症和不良反应。氟尿嘧啶植入剂可观的临床效果为目前肝癌的治疗带来

了新的思路，本文就氟尿嘧啶植入剂在肝癌治疗中的研究现状和进展进行综述。
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原发性肝癌是世界范围内最常见的肿瘤之一，

也是近年来癌症相关死亡人数增加的重要原因之

一[1]。我国肝癌尤为高发，是第4位常见恶性肿瘤和

第2位肿瘤致死病因。我国人口仅占全球的18.4%，

而肝癌年新发病例和死亡病例占全球病例的50%以

上[2]。随着医疗技术的提升，目前肝癌的治疗手段

已达瓶颈，在有限的治疗方式下，肝癌的复发率和

病死率始终高居不下。在不可切除的原发性肝癌

中，经肝动脉灌注化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）、射频消融及分子靶

向药物和免疫抑制剂的使用，使中晚期肝癌患者有

不同程度的获益。手术切除在作为目前唯一可能根

治方法的同时，术后5年复发率却高达60%[3]，复发

和肝内肝外转移成为一大难题，降低肝癌切除术后

的复发率是亟需解决的问题。相关研究表明在可切

除的肝癌中，术后2个月内可发生最早的肝内转移

复发，高峰期则在术后1～2年，其原因可能是术前

肿瘤在肝内侵袭性生长已形成了微卫星灶或其他微

小的多中心性病灶，而术中操作则可能造成残留微量

的癌细胞，同时这些微量癌细胞在机体处于免疫抑制

状态下从G0期进入增殖期，最终导致术后复发[4]。近

年来，氟尿嘧啶植入剂在肝癌治疗有了一定进展，

本文就氟尿嘧啶植入剂在肝癌治疗中的研究现状和

进展进行综述。

1 氟尿嘧啶的抗肿瘤机制

1.1 氟尿嘧啶的作用机制  目前认为，氟尿嘧啶属

于细胞周期特异性药物，其在体内转化形成的活性

代谢产物与胸腺嘧啶合成酶形成稳定的复合物后使

DNA和RNA无法正常进行复制是其发挥抗肿瘤作用

的主要机制[5]。同时，作为临床常用的抗代谢类抗肿

瘤药物之一，氟尿嘧啶常规运用于各种肿瘤的全身

化学治疗中。但如果大剂量静脉给药，则会产生较

多不良反应，且血药浓度会迅速下降[6]。氟尿嘧啶植

入剂的出现则为抗肿瘤带来了新的治疗方式。

1.2 氟尿嘧啶植入剂的作用机制  氟尿嘧啶植入剂是

一种以微胶囊的形式，通过高分子骨架及膜层技术

来控释氟尿嘧啶渗透到植入位置的缓释剂，当组织

液中水分子逐渐渗入药粒后，微囊间的药物以较快

速度释出，24 h内于植入区域形成一个较高的药物

浓度。随着水分子逐层渗入药物微囊内，囊内的药

物在浓度梯度作用下逐渐向膜外扩散，形成较稳定

的释放速度，释药时间长短由膜层数控制，在膜层

和骨架控制下，微囊内的氟尿嘧啶随时间延长而逐

渐减少
[7]。相关动物实验表明，氟尿嘧啶缓释剂局

部植入的渗透扩散半径为3～5 cm，区域内有效药

物浓度可维持360 h以上[8]。因此氟尿嘧啶的术中植

入能在术后24 h内甚至15 d内持续发挥局部化学治

疗的作用，进一步杀灭残留癌细胞。Chen等[9]研究

也证实了氟尿嘧啶植入剂在肝癌切除断面术中植入

后，术后血清甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
水平显著降低，说明氟尿嘧啶植入剂可在短期内抑

制残留癌细胞的快速增殖和肝内转移。术中在肿瘤

局部植入氟尿嘧啶，既能持续释放一定浓度药物直

接作用于肿瘤部位，又能延长药物与肿瘤细胞的作

用时间，从而起到抗肿瘤作用，通过毛细血管进

入血液的低浓度氟尿嘧啶的全身毒性更低，这是氟

尿嘧啶植入剂作用于局部的一大特点。Li等[10]的一

项裸鼠研究也证实了氟尿嘧啶植入剂能显著提高局

部药物浓度，即使在低剂量下也能表现出比静脉注

射更高的抗肿瘤效果。由此可见，氟尿嘧啶植入剂

使用的安全性和治疗效果都在一定程度上得到了证

实。

2 氟尿嘧啶植入剂在肿瘤治疗中的疗效

目前氟尿嘧啶植入剂植入已广泛应用于胃肠道

肿瘤、乳腺癌和卵巢癌等的手术治疗中。

2.1 氟尿嘧啶植入剂在胃癌中的应用  索朗多吉等[11]

探讨了关于氟尿嘧啶植入剂在进展期胃癌治疗中的

效果及安全性，其研究采用随机对照双盲的方法设

置了观察组（23例）和对照组（23例），结果表明

观察组患者术后肌酐水平显著优于对照组 [（109.83 ±
14.15）μmol/L vs（85.82 ± 12.31）μmol/L，P ＜ 
0.05]；术后观察组患者并发症发生率显著低于对

照组（4.35% vs 39.13%，P ＜ 0.05）。但该研究观

察指标较少，不能很好地阐述氟尿嘧啶植入剂应用

于胃癌手术中的安全性以及对于胃癌术后复发率的

效果是否有改善。朱玮等
[12]在上述研究基础上观察

了肿瘤标志物的变化，其研究按照数字表法将患者

分为两组，对照组应用腹腔镜手术进行治疗，观察

组在对照组基础上植入氟尿嘧啶缓释剂治疗，结果

表明腹腔镜胃癌手术联合氟尿嘧啶植入剂植入腹腔

可有效降低胃癌患者血清肿瘤标志物糖类抗原242、
CA19-9、癌胚抗原、血清内皮生长因子和C反应蛋

白水平，显著提高了治疗效果，两组术后并发症未

见明显差异。以上均提示术中植入氟尿嘧啶植入剂

在无明显术后并发症的前提下，可降低胃癌患者术

后血清肿瘤标志物及相关指标，具有一定的临床效

果。

2.2 氟尿嘧啶植入剂在结直肠癌中的应用  在一项长

达5年的随访研究中，研究人员将202例晚期大肠癌

患者随机分为试验组（98例，术中腹腔内植入600 mg
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氟尿嘧啶）和对照组（104例），两组患者在术后

并发症和住院时间上无显著差异。试验组局部复发

和肝转移率显著降低（P = 0.04、0.04）。试验组

1年、3年和5年生存率显著高于对照组（95.92% vs 
87.50%，77.55% vs 64.42%，56.12% vs 40.38%），

且试验组无病生存期显著高于对照组（χ2 = 5.00，P = 
0.025）[13]。该研究表明术中局部植入氟尿嘧啶植入

剂可提高晚期结肠癌切除后的长期生存率和无瘤生

存率，且可降低局部复发率和肝转移率。

2.3 氟尿嘧啶植入剂在乳腺癌中的应用   周海存等[14]

在乳腺癌改良根治术的基础上将94例患者随机分为

植入组（48例）及对照组（46例），植入组术中于

腋窝、锁骨下血管区域、胸大小肌间多点撒入氟

尿嘧啶植入剂。最终5年局部复发率显著低于对照

组（35.4% vs 47.8%，P = 0.016），生存率显著高

于对照组（81.3% vs 58.6%，P = 0.041），两组术

后并发症及不良反应无显著差异。该研究提示在乳

腺癌改良根治术中植入缓释氟尿嘧啶是安全、有效

的，同时可减少乳腺癌术后局部复发，提高远期生

存率，是乳腺癌术后局部化学治疗的有效途径。

3 氟尿嘧啶植入剂在肝癌治疗中的应用

目前，氟尿嘧啶植入剂在肝癌中的应用从较早

的经皮肝穿刺肿瘤内植入到经肝动脉灌注化疗栓塞

术中植入，再到肝癌切除断面植入，都表现出了一

定的临床效果。

3.1 经皮肝穿刺瘤内植入氟尿嘧啶的应用   安虎杰等
[15]

通过计算机断层扫描（computed tomography，CT）
定位联合数控穿刺引导仪，对30例临床确诊的肝癌

患者瘤内植入氟尿嘧啶植入剂，并通过CT复查观

察肿瘤病灶坏死情况进行随访，结果表明30例患者

的病灶均在一次性治疗后全部坏死。可见氟尿嘧啶

在肝癌局部瘤内植入的临床疗效是值得肯定的。

一项TACE联合氟尿嘧啶植入剂序贯治疗中晚期肝

癌的研究中，共纳入65例中晚期肝癌行TACE治疗

后1个月复查CT显示肿瘤灶碘油沉积缺损型或稀少

型患者，治疗组在对照组常规行TACE基础上，于

超声引导下避开肝内血管，使用18G套管穿刺针刺

入碘油缺损区或少碘油沉积区，并多点注入氟尿嘧

啶植入剂，结果表明治疗组术后肝功能Child-Pugh
评分、术后6个月的部分缓解（8例vs 2例）、病情

稳定（20例vs 16例）、病情进展（5例vs 14例）例

数和总体有效率（24.4% vs 6.25%）均优于对照组

（P均＜ 0.05），且术后并发症无显著差异
[16]。侯

晓东等[17]随机选取经病理活检确诊为原发性肝癌的

78例患者为研究对象，所有患者经超声引导下经皮

肝穿刺注射无水乙醇及氟尿嘧啶缓释剂，观察治

疗前后所有患者的肝功能、AFP、肿瘤大小及生存

时间。结果表明，与术前相比，经皮肝穿刺注射

氟尿嘧啶缓释剂治疗3个月和6个月后，患者肝功

能显著改善，AFP水平显著降低（P ＜ 0.01）。                        
8例患者经治疗后6个月肿瘤消失，62例患者经治疗

后肿瘤直径缩小及边界模糊，5例患者经治疗后肿

瘤边界清晰。患者半年存活率为94.9%（74/78），

1年存活率为64.1%（50/78），3年存活率为19.2%
（15/78）。此研究虽未设置对照组，但也提示氟

尿嘧啶植入剂注入在肝癌瘤内有一定抗肿瘤效果。

以上研究均表明肝癌肿瘤内植入氟尿嘧啶对肿瘤有

一定抑制作用，且能增加患者生存时间。

3.2 氟尿嘧啶植入剂在TACE中的应用   郑迪等[18]回

顾性分析了60例原发性肝癌患者的临床资料，根据

治疗方案不同分为观察组29例和对照组31例。观察

组患者在接受TACE治疗的同时进行灌注氟尿嘧啶，

最后比较了两组患者的疗效、甲胎蛋白和血管内皮

生长因子水平、不良反应的发生情况及预后。结果

显示观察组患者AFP、VEGF水平均显著低于对照

组，观察组中位无进展生存时间为11个月（95%CI：
10.37～11.63），长于对照组的8个月（95%CI：
7.24～8.76），差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），

但观察组患者胃肠道反应发生率明显高于对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。同样，吴子鑫等
[19]

以类似的研究方法，在前者基础上观察了治疗组

和对照组术前术后血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、内皮抑素、

甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原

125（carbohydrate antigen 125，CA125）、糖类抗

原（carbohydrate antigen 15-3，CA15-3）和T淋巴

细胞亚群的水平，结果显示研究组患者治疗后的

VEGF、内皮抑素、AFP、CEA、CA125、CA15-3
水平显著低于对照组（P ＜ 0.05），CD3+、CD4+、

CD4+ /CD8+水平显著高于对照组（P ＜ 0.05）。以

上研究均可说明氟尿嘧啶植入剂在肝癌肿瘤内提高

局部化疗药物浓度后起到了抗肿瘤效果，并且增加

了术后缓解率和生存时间，这对中晚期肝癌患者均

有益。

3.3 手术肝癌创面植入氟尿嘧啶的疗效  为进一步研

究氟尿嘧啶植入剂对肝癌的疗效，谢斌等[20]探讨了

肝癌肝切除术后残肝断面术中植入氟尿嘧啶植入剂

对肝癌肝内转移复发的影响及疗效。其研究分别设

置了术后氟尿嘧啶植入剂植入组、术后静脉氟尿嘧
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啶化疗组和术后空白组。结果表明术后氟尿嘧啶

植入剂植入治疗组患者血清AFP和血清基质金属蛋

白酶MMP-9水平显著低于空白组和静脉化疗组（P
均＜ 0.05）。氟尿嘧啶植入剂组术后半年影像学检

查肿瘤复发率为33%（8/24），显著低于空白组和

静脉化疗组 [71%（17/24）、58%（14/24），P ＜ 
0.05]。此研究表明氟尿嘧啶植入肝细胞癌残肝癌断

面能有效降低AFP水平，抑制残肝发生肝内转移，

是一种极具临床价值的新方案。何锦来等
[21]将患者

随机分为接受单纯手术治疗对照组和接受手术切除

联合术中氟尿嘧啶植入剂治疗的观察组，比较两组

的病灶变化、血清相关指标水平及T细胞亚群水平

等差异。结果表明，观察组治疗后AFP、血管内皮

生长因子和内皮抑素水平均显著低于对照组（P ＜ 
0.05），术后完全缓解率（32.76% vs 15.52%）和

部分缓解率（48.27% vs 36.21%）均显著高于对照

组（P ＜ 0.05），CD3和CD4水平显著高于对照组

（P ＜ 0.05）。可见氟尿嘧啶植入后在增加患者免

疫力的同时，降低了相关血清肿瘤标志物水平，

并能抑制肿瘤的生长和转移。粟劲松等
[22]将95例原

发性肝癌患者随机分为试验组（48例）和对照组        
（47例），试验组患者在术中植入氟尿嘧啶，分

析两组患者治疗前后的肿瘤病灶、血清学指标及术

后转移率和复发率。两组患者术前静脉外周血丙氨

酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶和血常规指

标无显著差异，试验组经肝癌切除联合术中氟尿

嘧啶植入剂治疗后，肿瘤病灶完全缓解率（12.5% 
vs 2.1%）及部分缓解率（62.5% vs 44.7%）均显

著高于对照组（P ＜ 0.05），且随访12个月的术

后肝癌复发率（8.33%）及转移率也均低于对照组

（14.89%）。何芳等
[23]将86例原发性肝癌患者分

为对照组（单纯手术治疗）和观察组（接受手术切

除联合术中氟尿嘧啶植入剂治疗），结果表明观

察组患者术中使用氟尿嘧啶植入剂治疗后，血清

AFP水平显著低于对照组，完全缓解率（33.33% vs 
18.18%）和部分缓解率（47.62% vs 27.27%）均显

著高于对照组（P ＜ 0.05），且观察组患者12个月

（4.76% vs 11.36%）及24个月（7.14% vs 13.64%）

肿瘤病灶的复发转移率均显著低于对照组（P ＜ 
0.05）。以上研究均表明氟尿嘧啶植入剂的术中肝

癌切除断面植入对于肝癌术后复发率的控制有积极

的临床意义，可降低血清肿瘤标志物水平，且局部

植入氟尿嘧啶化学治疗的效果优于全身静脉化学治

疗，对肝功能和免疫功能损伤小，不良反应更少，

提高了肝癌患者的生活质量并延长了其生存时间。

4 术中植入氟尿嘧啶植入剂的并发症及安全性

4.1 术中植入氟尿嘧啶的不良反应   化学治疗药物局

部使用会产生一定的局部或全身反应。在袁维栋等
[24]

研究中，肝癌术中植入治疗组与对照组各有1例术

后出血，对照组有1例胆瘘，而在切口裂开等其他

手术并发症以及恶心呕吐、白细胞下降等化学治

疗不良反应间差异无统计学意义（P均＞ 0.05），

两组患者术后血常规、肝功能及肾功能也无显著差

异。这都说明氟尿嘧啶植入剂局部植入具有一定安

全性，无明显手术并发症。但在一项关于肝癌断面

及大网膜术中植入氟尿嘧啶植入剂患者术后恢复情

况的研究中，植入组患者术后肠鸣音恢复时间、肛

门排气时间均较对照组恢复时间延长，且在术后第3 d
后，植入组患者腹胀程度也较对照组表现更为明

显，造成这种现象的原因可能是氟尿嘧啶植入剂在

大网膜血管中被吸收后对肠道产生了刺激，进而影

响了肠道功能的恢复
[25]。同时根据以上两项研究结

果，术后并发症存在差异的原因可能是氟尿嘧啶植

入部位不同，患者术后肠道恢复时间延长极有可能

是大网膜植入氟尿嘧啶所致，这也提示未来在氟尿

嘧啶植入剂使用上，尤其是植入部位和植入剂量上

应进行多方面考虑。

4.2 术中植入氟尿嘧啶后的罕见个案报道   Bai等[26]

报道了1例胃癌患者在行胃癌根治术的同时于术中

植入氟尿嘧啶6个月后，通过CT检查发现肝脏左叶

一约2.0 cm × 2.5 cm的占位性病变，考虑为转移性

病灶。在腹腔镜下行手术切除期间，发现肝脏左叶

肿块呈乳白色坏死物质，中间呈圆柱状颗粒，而术

后病理检查提示为肉芽肿，伴中心组织坏死，周围

由增生性纤维组织包裹。此病例罕见地出现了氟尿

嘧啶植入剂在术中植入后被包裹形成局部坏死肉芽

肿并误诊为肿瘤转移的情形。同样在肝癌切除后于

大网膜植入氟尿嘧啶的治疗中，范业辉等
[27]报道了

1例腹腔异物误诊为肝癌腹腔转移病例，该患者为

肝癌切除术后1个月，复查的影像资料提示：约平

脐水平右侧腹腔近前腹壁大网膜区见结节状高密度

影，周围见环状脂肪密度影围绕，病灶可见包膜

包裹，约2.8 cm × 2.0 cm，CT值约60 HU，其内密

度尚均匀，边界清楚，周围脂肪间隙略浑浊，增强

扫描结节未见明显强化，包膜呈轻度环状强化，考

虑为腹腔转移瘤。而术后异物解剖发现大量白色或

类白色圆柱形颗粒，病理显示脂肪组织内见异物包

裹，呈半透明结晶状物，其周边见纤维素性渗出，

脂肪组织内见纤维化，陈旧性出血。最终异物考虑

为氟尿嘧啶植入剂，其原因则可能是氟尿嘧啶植入
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剂未被大网膜完全吸收，随后形成了纤维性包裹

物。以上两个罕见的病例报道对术中植入氟尿嘧啶

具有一定参考价值，尤其是在植入部位和剂量选择

上需进行更多研究来完善。

5 总结和展望

氟尿嘧啶是最常用的抗肿瘤药物之一，而植入剂

的出现和应用为各类肿瘤的治疗提供了新的方式。相

关研究也提示氟尿嘧啶植入剂对原发性肝癌治疗也有

一定效果。氟尿嘧啶植入剂的术中应用能在局部持

续性高浓度的注入肝癌断面，使创面组织长时间与抗

肿瘤药物接触，可进一步杀灭残存的微小癌灶和癌细

胞，提高抗肿瘤效果，降低肝癌复发率的同时也降

低了化学治疗药物的肝脏和全身毒性
[28]。植入步骤

操作简单、不增加手术难度和手术时间，在现有研

究中未见明显术后并发症，其疗效和安全性值得肯

定。因氟尿嘧啶植入剂独特的药物学特点，可延长

患者生存时间，降低复发率，其在未来临床应用中

可为患者带来更多益处。
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