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术前不同化疗方案联合腹腔镜胃大部分切除术治疗胃恶性肿瘤的疗效
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［摘　要］　目的　比较术前采用Ｓ１（口服氟脲嘧啶衍生物）联合顺铂（ＣＳ方案）及多西紫彬醇联合顺铂及Ｓ１（ＤＣＳ方案）进
行化疗联合胃大部切除术治疗胃恶性肿瘤的效果及毒副作用。方法　选择我院２０１０年１月至２０１３年６月６７例胃恶性肿瘤患者，
其中３３例接受ＣＳ方案（ＣＳ组），３４例接受ＤＣＳ方案（ＤＣＳ组）。分析２组患者化疗相关副作用，包括腹泻、恶心及急性上呼吸道感
染等症状，血常规、血生化指标的改变，以及因化疗导致的死亡事件等；手术相关分析包括手术时间、术中出血量、术后胃肠道功能

恢复时间、术后疼痛的发生率、住院时间、手术切除淋巴结的成功率、术后感染、肠梗阻及肠道排空延迟等并发症发生率；同时比较

２组患者术后３年生存率以及术后３年复发率。结果　２组患者在手术时间、术中出血量、术后胃肠道功能恢复时间、手术切除淋
巴结的成功率、术后疼痛发生率、住院时间、术后感染、肠梗阻及肠道排空延迟等手术相关数据比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
在化疗相关并发症方面２组差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。但ＤＣＳ组在术后３年生存率以及术后３年复发率方面优于ＣＳ组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　采用 ＣＳ方案和 ＤＣＳ方案在并发症以及手术相关数据上没有明显区别，但在治疗效果上，
ＤＣＳ方案具备一定的优势。
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　　胃肠道肿瘤是世界上最常见的肿瘤之一［１］，在癌

症发病率中排名第五，其病死率世界排名第三［２］。手

术治疗一直是该类疾病的主要治疗手段。目前医学界

应用较为广泛的手术方式是腹腔镜手术。腹腔镜手术

包括完全腹腔镜手术和腹腔镜手术与开放手术相结

合。完全腹腔镜手术最早在１９９９年被报道，并成为最
普遍的术式［３４］。近些年来，很多学者提出可以联合术

前化疗用于治疗胃肠道肿瘤［５６］，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等［６］曾于

２００９年报道，患者在接受２～３个疗程的术前伊立替
康（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）治疗后，其术后３年生存率达到了２７．０％。
Ｔｓｕｂｕｒａｙａ等［７］在２０１４年报道了使用２～３个疗程的顺
铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）联合口服氟脲嘧啶衍生物（ＣＳ方案）进
行治疗，术后３年生存率可以达到５８．８％，而且没有发
生因为治疗本身导致的死亡事件。近年来，有文献报道

多西紫彬醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）联合顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）及Ｓ１（ＤＣＳ
方案）在治疗无法进行手术切除的病例或复发性胃癌时
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具有显著效果［８１２］。为此，本研究拟比较采用 ＣＳ方案
及ＤＣＳ方案进行术前化疗的效果及毒副作用。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本研究共纳入２０１０年１月至２０１３年６月于我院

接受手术的６７例胃肠道肿瘤患者，其中有３３例接受
ＣＳ方案，有３４例接受 ＤＣＳ方案。纳入患者具有胃大
部切除术的手术指征，并无化疗药物过敏病史，年龄

１８～８０岁。ＣＳ组 ３３例患者年龄 ４７～７３岁，平均
６３．５岁，ＤＣＳ组３４例患者年龄４５～７２岁，平均６４．５岁。
所有的患者术前均行病理检查确认肿瘤分期为 Ｔ１～
Ｔ３期。２组患者一般资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　化疗方法

ＣＳ组患者术前进行２～３个周期的治疗，具体方
案：在第８天采用６０ｍｇ／ｍ２顺铂，从第１天到第２１天
每２ｄ１次４０ｍｇ／ｍ２的Ｓ１，期间停药１周。ＤＣＳ组患者
在第１天接受多西紫彬醇（４０ｍｇ／ｍ２）和顺铂（６０ｍｇ／ｍ２）
治疗，并从第 １天到第 １４天每 ２ｄ１次口服 Ｓ１
４０ｍｇ／ｍ２，之后停药２周。

毒副作用根据不良事件通用标准 ４．０版进行评
估［１３］，若发现以下不良事件，化疗将推迟到患者康复：中

性粒细胞超过１５００／ｍｍ３；血红蛋白浓度超过８．０ｇ／ｄＬ，
血小板数量超过７５０００／ｍｍ３；天冬氨酸转氨酶和丙氨
酸氨基转移酶水平低于１００ＩＵ／Ｌ；总的血清胆红素水
平低于２．０ｍｇ／ｄＬ。

另外，发生非血液学不良事件也应将化疗推迟到

患者康复，主要包括疲劳、腹泻、过敏反应、肺炎、周围

神经病变以及听力障碍达到０级或１级。多西紫杉
醇、顺铂和Ｓ１剂量在以下副作用发生时需减量：①４级
中性粒细胞减少，３级或４级血小板减少，血清总胆红素
水平大于３．０ｍｇ／ｄＬ，血清肌酐浓度大于１．５ｍｇ／ｄＬ；
②３级非血液学不良事件如发热性中性粒细胞减少、
恶心、呕吐、食欲减退、疲劳、碱性磷酸酶水平升高、

ｃ谷氨酸转移酶水平升高、高血糖高钙血症、低钙血
症、高钠血症、低钠血症、高钾血症或低钾血症；③２级
及以上的非血液学不良事件如腹泻、口腔炎、皮疹、斑

丘疹、手掌足底 ｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ综合征、荨麻疹、过
敏反应、周围神经或听力障碍。在化疗周期的第２２天
至第２８天，通过增强ＣＴ检查以及肿瘤标志物水平检
测来进行疗效评价。除非发生了具有明显进展性或不

能接受的不良事件，否则２个周期的术前化疗将按计
划完成。如果化疗方案或者手术方案经综合评估并与

患者及家属沟通后不能被接受，研究将终止。

１．３　手术方法
术前通过腹腔或者盆腔 ＣＴ对肿瘤的位置、大小

以及侵犯程度进行初步判断。患者全身麻醉，取仰卧

位。手术时，主刀医生站在患者的左侧，一助站在患者

的右侧，二助站在患者双腿之间。进行脾胃韧带分离
时，主刀医生的位置应改为站在患者的双腿之间。手

术过程中沿结膜的边缘使用超声刀切断大网膜。一助

分离胃和大网膜，将胃转向头侧，胰腺边缘和胰头表面

的横结肠系膜前叶被剥离下来翻向上方，沿胰腺和胰

头面下缘切除１４号淋巴结。随后，从其他内脏结构分
离右胃网膜动脉，同时清除６号淋巴结，胃网膜右动脉
和胃网膜左静脉分别被切断并结扎。胃十二指肠动脉

沿十二指肠后壁游离，分离十二指肠横部。一助改变

牵引方向，将胃向上提拉，暴露胃黏膜皱襞。暴露脾动

脉，此时可切除第７、８、９和１１Ｐ号淋巴结。然后分离
胃左动脉根部，使用止血夹夹住后切断。此时，便可切

除１号和３号淋巴结，再沿肝总动脉切除第５、８、１２号
淋巴结，结扎胃右血管。一助松开对胃的牵拉、肝下缘

使用牵引器拉长，位于十二指肠和幽门之间的 ３～
５ｃｍ的肠管被分离出来。主刀医生将胃网膜左动脉和
左静脉分离出来并使用血管剪剪断，同时清除４ｓｂ号
淋巴结。然后进行胃十二指肠切除术，在幽门下约

２ｃｍ处进行线性切割吻合。标本送检，确保切缘阴性，
仔细检查无损伤、出血后，沿十二指肠小弯切开２ｃｍ
的切口，沿胃大弯切开３ｃｍ的切口，使用约翰逊吻合
器在胃后壁和侧壁进行缝合。再次检查无损伤、出血

后关闭切口。

１．４　观察指标
观察２组患者化疗相关的严重不良反应、局部不

良反应、术后并发症、术后３年生存率及复发率。
１．５　统计学方法

所有数据使用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析。计量数
据采用均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采取两独立样本
ｔ检验的方式，若数据采用百分比（％）的形式呈现，则
采用χ２检验。而术后感染、肠梗阻、肠道排空延迟等
数据则采用Ｆｉｓｈｅｒ检验。Ｐ＜０．０５被认为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　２组患者化疗相关不良反应情况
２组患者术前各有１例出现严重不良反应，ＣＳ组

和ＤＣＳ组分别有６例、７例出现局部不良反应。其中
ＣＳ组和ＤＣＳ组分别有２例、５例因局部不良反应而减
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少了化疗剂量。术前化疗期间２组患者由化疗导致的
３级或４级毒性副作用包括白细胞减少、中性粒细胞
减少、贫血、血小板减少症、低钠血症、低钾血症、厌食、

腹泻、恶心、发热性中性粒细胞减少、急性上呼吸道感

染等的指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　手术相关结果

所有腹腔镜手术都顺利完成。２组患者在平均手
术时间、术中出血量、术后胃肠道功能恢复时间、术后

疼痛率、住院时间、手术切除淋巴结的成功率等方面比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．３　术后并发症与随访情况

所有患者随访３．５年，２组患者中有３例（ＣＳ组
２例，ＤＣＳ组１例）因吻合口漏行手术修补，术后未发
生其他并发症，无死亡、皮下气肿等发生，２组患者术
后并发症比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＣＳ组
术后３年生存率低于ＤＣＳ组，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０３１）。ＤＣＳ组术后３年复发率低于ＣＳ组，差异有统
计学意义（Ｐ＝０．０４５），见表２。

表１　２组患者手术相关结果比较

组别　 ｎ 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ） 胃肠道功能恢复时间（ｄ） 术后疼痛率（％） 住院时间（ｄ） 切除淋巴结成功率（％）

ＣＳ组　 ３３ １７６．４±６５．４ ５０．７±２４．９ 　１１±０．５ ５．５±０．８ ８．０±２．０ ８０．３０

ＤＣＳ组 ３４ １８９．３±４４．５ ４６．２±１９．９ １２．５±１．０ ９．６±０．２ １１．５±２．４ ７９．５０

Ｐ　　 ０．１２ ０．１３ ０．７５ ０．２９ ０．３１ ０．４１

表２　２组患者术后并发症及随访情况［例（％）］

组别　 ｎ 术后感染 肠梗阻 术后３年生存 术后３年内复发

ＣＳ组　 ３３ ４（１１．８０）３（８．８０） １４（４２．８０） ２１（６５）

ＤＣＳ组 ３４ ４（９．１０） ４（１２．１０） ２５（７４．７０） １１（３３）

Ｐ　　 ０．８７ ０．１６ ０．０３１ ０．０４５

３　讨论

自从Ｋｉｔａｎｏ等［１４］第１次报道腹腔镜手术治疗胃
癌以来，腹腔镜手术逐步发展成熟，并成为一种临床上

普遍应用的胃癌治疗手段。腹腔镜远端胃切除术相比

开放性手术具有可减少术后疼痛、住院时间和体质量

跌幅等优点［１５１６］。

除了手术治疗外，联合化疗也是一种十分重要的

治疗手段。大量文献报道了 ＣＳ治疗方案可以取得良
好的治疗效果［６７，１７］。同时，在本研究中，ＣＳ组的患者
术后３年生存率为４２．８％，这与Ｔｓｕｂｕｒａｙａ等［７］的研究

相符，他们的研究结果表明接受过ＣＳ化疗方案的患者
术后 ３年生存率为 ５８．８％，此研究结果明显高于
Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等［６］报道的术后３年生存率２７．０％，其原因
有可能是 Ｙｏｓｈｉｋａｗａ等［６］在统计生存率时纳入了因治

疗本身而死亡的５５例患者。另外，也有很多学者报道
过多西紫彬醇的治疗效果。Ｓｃｈｕｌｚ等［１８］报道奥沙利

铂、亚叶酸钙、５氟尿嘧啶和多西紫杉醇在肠型肿瘤患
者新辅助方案的使用中收获良好的效果，但他们并没

有对弥漫型患者进行相应的研究。而根据 Ｙａｍａｄａ
等［１９］报道，在弥漫型肿瘤患者中二氢嘧啶脱氢酶信使

ＲＮＡ的表达更高，这是因为 Ｓ１中包含可以抑制二氢
嘧啶脱氢酶活性的物质，所以 ＤＣＳ方案可能对肠型肿
瘤有效，同样也对弥漫型肿瘤有效。事实上，目前关于

术前化疗的应用依然存在着诸多不同的方案，同样的

方案在不同医疗机构使用时也有不同的剂量［９１０，１２］。

另外，有学者提出用药的疗程周期数对手术也有重要

的影响［１０，２０］。在我们的研究中所采用的给药方案是根

据Ｓｅｉｊｉ等［１７］的研究制定的。无论如何，目前尚且缺乏

统一的治疗标准，相信在未来会有标准的化疗方案建

立起来。

本研究中多数不良反应均在之前由其他学者报道

过。Ｓｃｈｕｌｚ等［１８］的研究中无患者因白细胞减少、中性

粒细胞减少、贫血、血小板减少症、低钠血症等并发症

退出研究。同样，在我们后续的观察中，予患者对症处

理后，上述并发症可以逐渐恢复正常，未造成严重的

后果。

除对化疗效果及副作用本身进行研究对指导临床

治疗有着重要意义外，术后营养功能的恢复对患者也

至关重要。许多器官的细胞利用葡萄糖作为其主要的

能量来源，而脂肪是脂肪酸、酮体和甘油的来源。其

中，酮体由肝合成，能量和甘油则应用于糖异生。术后

脂肪代谢的两个主要机制是消耗增加和产生减少，导

致体脂的激烈跌幅［２１］。众所周知，残胃会导致碳水化

合物的消化吸收减少并可能导致葡萄糖摄取不足和糖

原贮存消耗，造成脂肪量的损失［２２］。此外，胃切除术

后的脂肪代谢有其独有的特点，包括低脂肪酶分泌，胃

肠道的快速通过和迷走神经切断术导致的相对胰腺功

能不全［２３］。而在我们的研究中，２组患者术后６个月
均表现出身体脂肪含量大规模复苏的迹象，但挥发性

脂肪酸的损失在２组之间则有一定区别。ＣＳ组的患
者术后６个月表现出挥发性脂肪酸含量恢复正常的倾
向，而ＤＣＳ组患者挥发性脂肪酸减少一直持续到术后
１０个月。具体的原因暂时无法分析，相信在未来的研
究中会找到答案。同时，我们的研究仍存在一些不足。
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例如，我们并没有进一步详细记录患者每日热量和食

物摄入量，并分析记录以明确治疗对于消化功能的影

响。这一点在未来的研究中会进行针对性地研究。

总之，在化疗的毒副作用方面，ＤＣＳ方案与 ＣＳ方
案并没有显著差异。但是术后 ３年生存率及复发率
上，ＤＣＳ方案似乎存在着一定的优势，因此ＤＣＳ化疗方
案相比ＣＳ化疗方案应该引起更多的重视，并进行进一
步研究。
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