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【摘* 要】目的：比较直肠癌术中区域化疗（YL）和肠腔化疗

者静脉血，盆腔渗出液和癌旁组织中 P#@> 浓度, 方法：直肠

癌术中，YL 组区域动脉灌注 ’)R 化疗液（ 含 P#@> !P 18 S T8）

!"" 1Q，肠腔化疗组直肠肠腔灌注 ’)R 化疗液（ 含 P#@> !P
18 S T8）!"" 1Q，分别于注药后 $，P，!"，$"，)"，+" 137 采集

门静脉血，周围静脉血，盆腔渗出液和癌旁组织，高效液相色

谱法测定 P#@> 浓度, 结果：YL 组注药后 $ 137 各样本即出现

峰浓度，此后逐渐降低, 肠腔化疗组注药后，门静脉血、盆腔

渗出液和癌旁组织 $ 137 即测得 P#@>，但浓度低于 YL 组（8 X
", "!），此后，门静脉血药浓度上升，至 +" 137 时达到峰浓度，

并高于 YL 组（8 X ", "!），而盆腔渗出液和癌旁组织 P#@> 浓

度逐渐降低，并低于 YL 组（8 X ", "!），周围静脉血液未测得

P#@>, 结论：直肠癌术中 YL 可使盆腔渗出液、门静脉血和癌

旁组织维持高的药物浓度，且周围静脉血药浓度较高，对预防

直肠癌腹腔和肝脏转移有指导意义,
【关键词】直肠肿瘤；药物浓度；氟尿嘧啶；药物疗法
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GH 引言

直肠癌术后化疗为其主要的辅助治疗手段，而直

肠癌属化疗非敏感肿瘤，全身化疗毒性反应大而治疗

效果差, 万德森等［!］研究表明肠腔化疗可使局部静

脉血液内抗癌药在短时间内达到高浓度而发挥其抗

癌作用, 我们开展了直肠癌术中区域化疗（ =.83672/
45.16A5.=2CG，YL），采用高效液相色谱法（5385 C.=#
D6=1274. /3M>3< 45=612A68=2C5G，IWQL）测定直肠癌患
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者术后血液、盆腔渗出液和癌旁组织 !"#$ 浓度，并与

肠腔化疗比较%

!" 对象和方法

!% !" 对象" 选择 &’’!"’( ) &’’!"’* 符合术中化疗适

应证的直肠癌患者 (’ 例随机分成 & 组：+, 组 &’（男

-&，女 .）例，年龄 (. / 0&（平均 !.% 0）岁，体质量 (1 /
0&（平均 !1% .）23% 其中直肠上段癌 0 例，中段癌 !
例，下段癌 . 例；肠腔化疗组 &’（男 -4，女 0）例，年龄

(! / 1.（ 平均 !!% .）岁，体质量 (. / 0!（ 平均 !.% 1）

23% 其中直肠上段癌 1 例，中段癌 1 例，下段癌 . 例%
直肠上段癌行开腹直肠癌前切除术，直肠中、下段癌

行开腹直肠癌全系膜切除术%
!% #" 方法

-% &% -5 +, 及肠腔化疗和标本采集5 +, 组患者开腹

探查确定是否可作肿瘤切除术，游离直肠上动、静脉

后，经直肠上静脉向心插管 &’ / &! 67 至门静脉，备

采血用% 将 !"#$ -! 73 ) 23 配入温热生理盐水，配成

(48 -’’ 79 药液% 若为直肠上、中段癌，使用 1% ! 号

头皮针离心穿刺直肠上动脉，将药液在 4 7:; 内注

入；若为直肠下段癌，将化疗药 !’ 79 分别经直肠上

动脉及双侧髂内动脉（各约 &! 79）在 4 7:; 内注入%
注药后切断直肠上动、静脉和乙状结肠动、静脉，其余

同手术常规操作% 于注药后 &，!，-’，&’，4’，1’ 7:; 采

集门静脉血、周围静脉血各 !79，盆腔渗出液 ! 79，

癌旁组织 ! / . 3 备用% 而肠腔化疗组患者麻醉后封

闭肛门，其余操作同 +, 组患者%
-% &% &5 高效液相色谱法5 色谱柱 <=>;?7>;>@ 3:7:;:
! ! ,-. --’A，&!’ 77 B(% 1 77 柱，流动相为 ! 3 ) 9
磷酸二氢钾溶液C乙腈（** C-），流速 - 79 ) 7:;，氦气

-! 79 ) 7:;，柱温 4’8，柱压大致于 01.4 2DE 左右，紫

外检测波长 &!( ;7% 称取 !"#$ 4’ 73，置 !’ 79 量瓶

中，甲醇溶解并定容% 取该溶液 - 79，(’8氮气吹干，

加入空白样本（血清、盆腔渗出液或组织匀浆液）&% !
79 溶解，即得 &(’ 73 ) 9 含药样本的母液% 再由此母

液分别配成 -&’，1’，4’，-!，0% !，4% 0!，-% .0!，’% *40!，

’% (1.0! 和 ’% &4(40! 73 ) 9 系列浓度的标准液% 将每

一份标准液分别加入 ’% - 79 4’’ 3 ) 9 三氯乙酸，振

荡 - 7:;，(’’’ F ) 7:; 离心 -! 7:; 得上清液，取上清液

.’ !9 进样，记下出峰后积分的峰面积，并计算出标

准曲线，以药物浓度为横坐标（G），以峰面积为纵坐

标（H），用 直 线 回 归 推 导 出 回 归 方 程% 血 清：H I
110-% *4G J!**% (4（ ! I ’% ****）；盆腔渗出液：H I
0’..% ’!G K-(0.% 11（ ! I ’% ****）；组织匀浆液：H I

1*1(% -4G K4!1-% (-（ ! I ’% ***!）% 配制高：-&’ 73 )
9、中：0% ! 73 ) 9、低：’% (1.0! 73 ) 9 三种质量浓度的

样本和水溶液，直接进样% 以样本的峰面积比水溶液

样本的峰面积，得回收率% 样本经处理后进样，测定

日内误差（" I !）和日间误差（" I !）% 回收率和精密

度结果见表 -%
将待测血液和盆腔渗出液分别 4’’’ F ) 7:; 离心

! 7:;，吸取上清液 ’% ! 79 备用；称取组织 ’% ! 3，加

入生理盐水 4 79 于组织匀浆机上捣碎 & 7:;，补足生

理盐水定容至 ! 79，振荡 & 7:; 后 4’’’ F ) 7:; 离心 !
7:;，吸取上清液 ’% ! 79 备用% 将处理后的样本加入

三氯乙酸 ’% - 79 4’’ 3 ) 9 沉淀蛋白，振荡 - 7:;，(’’’
F ) 7:; 离心 -! 7:; 取出，取上清液 .’ !9 进样，记下

出峰后积分的峰面积% 将峰面积代入回归方程，计算

出药物浓度%

表 -5 提取回收率和日内日间误差测定结果 （" I !，L ）

样本 浓度（73 ) 9） 回收率 日内误差 日间误差

血清 ’% -&’ .(% &4 (% 1& 4% --

’% ’’0! ..% 14 (% .0 4% -1

’% ’’’(1.0! .-% (0 4% !. 4% ’(

盆腔液 ’% -&’ .*% !& !% -& (% &(

’% ’’0! .*% 04 (% &* (% -!

’% ’’’(1.0! .&% .0 &% 1- 4% ’.

组织匀浆液 ’% -&’ ..% !- (% .’ (% -4

’% ’’0! .1% -. 4% 04 (% -0

’% ’’’(1.0! .’% 11 4% 0. 4% (&

5 5 统计学处理：采用 MDMM -’% ’ 软件包进行统计

分析，数据以 # $ % 表示% 统计分析方法为 & 检验，’ N
’% ’!为差异具有统计学意义%

#" 结果

直肠癌术中 +, 组，各样本在注药 & 7:; 即出现

峰浓度，此后逐渐降低% 其中，盆腔渗出液 !"#$ 浓度

最高，癌旁组织最低，门静脉血 !"#$ 浓度高于周围静

脉血（表 &）% 肠腔化疗组门静脉血、盆腔渗出液和癌

旁组织在注药 & 7:; 即测得 !"#$，但 !"#$ 浓度均显

著低于 +, 组（’ N ’% ’-）% 此后，门静脉血液 !"#$ 浓

度缓慢上升，1’ 7:; 时达到峰浓度，并高于 +, 组（’
N ’% ’-）；而盆腔渗出液和癌旁组织 !"#$ 浓度逐渐降

低，且均显著低于 +, 组（’ N ’% ’-）；肠腔化疗组周

围静脉血均未测得 !"#$%
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表 !" 直肠癌术中化疗 #$%& 浓度比较 （’( ) *，! " # ）

样本 组别 ! ’+, # ’+, -. ’+, !. ’+, /. ’+, 0. ’+,

门静脉血液 区域化疗 1#2 03 4 52 6.7 #02 13 4 -.2 --7 //2 0/ 4 /2 #/7 !-2 3# 4 /2 -37 -!2 0/ 4 -2 537 !2 .! 4 .2 107

肠腔化疗 !2 36 4 .2 05 02 !0 4 !2 .1 12 15 4 !2 !# 62 66 4 -2 50 62 0# 4 -2 #. -.2 03 4 !2 #.

周围静脉血液 区域化疗 #12 -1 4 02 -1 3-2 0! 4 #2 .. !62 .. 4 32 -6 -/2 0# 4 32 /1 12 /. 4 /2 0! .2 56 4 .2 11

肠腔化疗 . . . . . .

盆腔渗出液 区域化疗 !-02 33 4 !52 057 -1.2 #5 4 #.2 /17 --62 30 4 /#2 117 152 56 4 /!2 -.7 #!2 /3 4 !32 037 !!2 3/ 4 62 .07

肠腔化疗 !12 65 4 !2 6# --2 /. 4 -2 /0 32 1- 4 -2 35 !2 3! 4 .2 66 -2 0! 4 .2 #0 -2 -6 4 .2 !1

癌旁组织 区域化疗 !12 -6 4 02 567 62 1! 4 !2 !!7 02 !6 4 -2 /07 /2 6. 4 -2 #!7 !2 -6 4 .2 367 -2 .1 4 .2 !57

肠腔化疗 32 #- 4 .2 #! .2 65 4 .2 !- .2 13 4 .2 !- .2 0. 4 .2 .1 .2 00 4 .2 .5 .2 #0 4 .2 .1

7$ 8 .2 .- %# 肠腔化疗2

!" 讨论

9: 是经肿瘤的主要供血动脉靶向给药，可以显

著提高肿瘤及周围组织中的化疗药物浓度，从而最大

限度杀伤癌细胞2 直肠癌 9: 时，化疗药物经伴随静

脉流向门静脉，为门静脉、肝脏提供了高浓度化疗药，

有助于肝转移的预防和治疗2 研究［!］表明，高剂量的

灌注化疗可引起肿瘤退化，延缓疾病进展，提高存活

率，效果优于静脉滴注化疗2 温热效应与化疗药物有

协同作用［/］2 因此术中、术后加用热疗者局部复发率

明显降低［3］2 我们发现，直肠癌术中 9: 时，盆腔渗

出液中药物浓度最高，! ’+, 即出现峰浓度，并高于

肠腔化疗（$ 8 .2 .-）2 这提示将有效抑制脱落肿瘤

细胞在盆腔的种植转移，抑制残存癌细胞的活性，减

少局部复发2 9: 组门静脉血药浓度注药后 ! ’+, 即

达到峰浓度，超过实验有效抑癌浓度，并能维持该浓

度到注药后 !. ’+,，此后逐渐降低，因这种现象可能

出现全身毒副反应，故应提高剂量，减少流量，延长灌

注时间2
目前，肠腔化疗已被国内某些医院列为大肠癌手

术的常规操作［#］2 而对术中 9: 的有效性尚在探讨

中2 术中 9: 周围静脉血药浓度较高，但尚未发现化

疗毒副反应［0］2 鉴于 9: 门静脉血药浓度逐渐降低，

而周围静脉血液浓度较高，肠腔化疗门静脉血药浓度

逐渐增加，而周围静脉血药浓度几乎为零，可以考虑

术中结合两种化疗方法，使门静脉血药浓度迅速达到

峰浓度并维持稳定，同时降低周围静脉血药浓度，疗

效可能优于单一给药途径的疗效2
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