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晚期胃癌的腹腔热灌注联合全身静脉化疗临床疗效的观察

何思略１，张玉新２　（１．南方医科大学临床学院研究生队，广东 广州５１０５１０；２．广州军区广州总医院普通外科，广东 广州５１０５１０）

　　［摘　要］　目的　探讨合并腹腔和肝脑脏器转移的晚期胃癌患者，腹腔热灌注化疗联合全身静脉化疗的临床疗效。方法　２３
例晚期胃癌患者分为２组，实验组１０例行腹腔热灌注化疗联合全身静脉化疗，对照组１３例仅行单纯静脉化疗。比较２组患者的不
良反应和并发症、生存情况、ＫＰＳ评分情况。结果　实验组总生存期较对照组延长，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００３）。２组治疗前的
生存质量ＫＰＳ评分没有统计学差异（Ｐ＝０．８３５），２组患者的不良反应及并发症发生率无统计学差异。结论　合并腹腔和肝脑脏器
转移的晚期胃癌患者，行腹腔热灌注化疗联合全身静脉化疗较单纯全身静脉化疗，可能有助于改善其生存质量和延长生存期。
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　　胃癌是一种常见肿瘤，５年生存率不高，且２０％会
发生腹膜转移［１３］，若单纯行保守治疗，发生腹膜转移

的患者生存期只有６～８个月［４６］。晚期胃癌患者由于

腹膜转移，血浆腹膜屏障的存在，传统的全身静脉化疗

效果不理想［７］。腹腔热灌注治疗，不仅可有效治疗胃

癌患者的恶性腹水，改善患者的生存质量，而且，在腹

腔热灌注化疗后，胃癌腹膜转移患者最高生存期可延

长达３５个月［８］。然而，大部分胃癌腹膜转移患者，其

肿瘤转移并不局限于腹腔。有部分患者出现腹膜转移

时已经合并肺、骨和脑等脏器转移，这些患者单纯行腹

腔热灌注化疗并不能获益。本研究对胃癌腹膜转移合

并其它脏器转移的患者，行腹腔热灌注化疗联合全身

静脉化疗和仅行全身静脉化疗的临床疗效进行了回顾

性分析研究，以探讨腹腔热灌注化疗联合全身静脉化

疗的临床效果。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０１１年９月至２０１３年９月收治的２３例晚期胃癌患
者，其中男１０例，女１３例；５例患者年龄超过６５岁；１３例患者
伴有腹膜合并单脏器转移，１０例伴有腹膜合并多脏器转移。所
有患者的临床诊断均经术后病理证实，并排除多发肿瘤或伴有

较重基础疾病可影响研究结果的情况，２组患者的一般资料比
较差异无统计学意义。按照治疗方法的不同将患者分为２组，
均行常规的胃癌根治术，实验组１０例，术中和术后接受腹腔热
灌注化疗联合术后全身静脉化疗；对照组１３例，仅接受术后单
纯静脉化疗。

１．２　治疗方法
　　２３例患者均经病理确诊为胃癌，经 ＣＴ或者 ＰＥＴ／ＣＴ证实
伴有腹膜合并多脏器转移。治疗组术中在腹腔左右侧膈下和

盆腔２侧，放置４条腹腔热灌注管，分别作为进、出水管。把循
环器套管按要求安装于体腔热灌注机上（ＢＲＴＲＧＩ型体腔热
灌注治疗系统），并将生理盐水３０００～４０００ｍＬ作为灌注液
（根据患者腹腔容量确定），设定治疗温度为４３℃，灌注速度为
４００ｍＬ／ｍｉｎ，术中灌注１次，术后每日灌注１次，每次灌注时间
为６０ｍｉｎ，根据患者对腹腔热灌注的反应情况，可连续灌注３～
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５次。２组患者均采用行全身静脉化疗（按照美国国家癌症综
合网推荐方案进行化疗，选用多西他赛加顺铂加５氟尿嘧啶化
疗方案）。

１．３　观察指标
　　术后每月复查ＣＥＡ、ＡＦＰ等，必要时加做ＭＲＩ或ＣＴ。定期
复查血常规和肝肾功能等，按 ＷＨＯ抗癌药物不良反应评价标
准，将不良反应分为０～Ⅳ度。以治疗过程中出现的最严重不
良反应及并发症进行分度，生存质量应用ＫＰＳ评分。

１．４　随访和生存分析
　　２组患者进行常规随访，患者死亡时随访终止。末次随访
时间为２０１３年９月１日随访期间定期按上述化疗方案化疗。
计算总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、不良反应及并发症情况、
生存质量。ＫＰＳ评分较治疗前评分增多１０分以上，即定为ＫＰＳ
评分较前改善。ＫＰＳ评分减少、不变或增多在１０分以下，定为
病情无改善。

１．５　统计学方法
　　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。２组之间计数资料
的比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验和秩和检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
进行生存分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　生存情况的比较
　　中位随访时间为８个月，随访期内２组患者有不同程度的
疾病进展。截至随访结束，２组生存率为０％。实验组较对照
组总生存期较对照组延长，Ｐ＝０．００３，差异有统计学意义（图１）。

２．２　患者不良反应和并发症的比较
　　２组患者的主要不良反应为骨髓抑制和消化系统反应（见
表１）。实验组３例患者发生不完全性肠梗阻，均自行缓解；对
照组１例患者出现药物热，１例患者发生再生障碍性贫血。２
组之间的不良反应和并发症发生率差异无统计学意义。

２．３　患者生存质量ＫＰＳ评分的比较
　　实验组６例ＫＰＳ评分较前改善，对照组５例ＫＰＳ评分较前
改善，２组生存质量ＫＰＳ评分没有统计学差异（Ｐ＝０．８３５）。

３　讨论

　　胃癌严重威胁着人类健康，全球每年约有８７６０００
例新发病例和６４７０００例肿瘤相关死亡病例［１］，其发

病率和病死率都很高，即使施行了手术治疗，术后５年
生存率仍然较低［７］。晚期胃癌患者的生存质量较差，

若再合并有癌肿腹膜和肝脑等脏器转移，不仅其生存

质量会更加低下，而且生存期也会明显缩短，一般仅为

６个月左右［４］。改善这部分患者的生存质量和延长其

生存期，具有重要的临床意义。

　　对于晚期胃癌的腹膜转移，传统的全身静脉化疗
的疗效并不理想［９］。因此，对于肝、脑、骨和肺等脏器

转移的治疗作用，也是十分有限的。腹腔热灌注化疗，
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图１　实验组与对照组总生存期ＯＳ的对比
表１　实验组与对照组常见不良反应及并发症的比较［例（％）］

组别 骨髓抑制 消化道反应肝功能受损 肾功能受损 外周神经毒性

实验组 ６（６０．００） ８（８０．００） ３（３０．００） ２（２０．１０） ２（２０．１０）

对照组 ７（５３．８５） ８（６１．５４） ４（３０．７７） １（７．７０） ３（２３．０８）

虽然仅为腹腔局部治疗，对远处其它脏器转移的作用

有限，但是对胃癌腹膜转移及其恶性腹水，却有良好的

疗效［１０１１］，对于合并有腹膜和肝脑转移的晚期胃癌患

者，理想的治疗措施应该是以达到控制腹膜转移和肝

脑等脏器转移，从而改善患者生存质量，延长生存期为

目的。

　　对合并有腹膜和肝脑转移的晚期胃癌患者进行腹
腔热灌注治疗，就是采用体腔热灌注治疗系统，将含有

化疗药品的灌注液或单纯生理盐水，加热至一定温度

后，通过腹腔内预置的腹腔热灌注治疗系统的进、出水

管道，进行腹腔内循环灌注，以清除腹腔内的游离癌细

胞，杀灭微小病灶，治疗恶性腹水。特别是对癌性的恶

性腹水具有十分显著的疗效，对提高这些患者的生存

质量有重要意义。

　　据相关文献报道，恶性腹水患者在行腹腔热灌注
治疗后，虽然原发肿瘤依然存在，甚至进一步发展，但

是其恶性腹水却明显减少乃至消失，甚至在恶性腹水

消失后，直至肿瘤进展至患者死亡时，恶性腹水也并无

复发。尽管其确切机制尚未完全明了，但其对恶性腹

水的良好治疗作用，已经显现出来了。

　　对合并腹膜和肝脑转移的晚期胃癌患者进行单纯
全身化疗，对杀灭除腹腔以外的肿瘤病灶及游离于血

液中的肿瘤细胞有重要作用，有助于抑制转移肿瘤病

灶的进展和减缓病情的发展，改善由此引起的相关临

床症状，是合并腹膜和肝脑转移晚期胃癌患者的重要

治疗措施，能够改善胃癌患者的生存期［１２］，但是对恶

性腹水的控制作用有限。腹腔热灌注化疗联合全身静

脉化疗，是当前治疗这类患者较为理想的治疗措施。

腹腔热灌注化疗的本质是热疗与化疗联合，发挥协同

互补的治疗作用，其作用机理为：①通过热动力学效
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应，加快化疗药物与肿瘤细胞的作用，提高了化疗的敏

感性，同时，也增加了其对化疗药物的通透性，使更多

的化疗药物进入肿瘤细胞。例如在４３℃下，癌细胞对
丝裂霉素Ｃ的摄取量可增加至７８％，药物的细胞毒作
用也从３０％提高至５０％［１３］。②加热可促进铂类等化
疗药物与肿瘤细胞ＤＮＡ发生交联，提高了化疗药物的
杀伤力。③温热治疗可抑制ＤＮＡ修复酶的活性，抑制
化疗后的细胞损伤修复的机制，达到巩固化疗效果的

目的。

　　相关临床研究表明：全身静脉化疗联合腹腔热灌
注化疗比单纯全身静脉化疗的中位生存时间要明显延

长［１４１６］。然而，上述研究均只对晚期胃癌合并腹腔转

移或合并脏器转移的分层研究，但对同时存在腹腔转

移合并多脏器转移，是否还能从腹腔热灌注化疗中获

益的研究甚少。本研究通过２０例合并腹腔转移和肝
脑转移的晚期胃癌患者，腹腔热灌注化疗联合全身静

脉化疗临床疗效的观察，初步结果显示：腹腔热灌注化

疗联合全身静脉化疗组的ＫＰＳ评分改善率达６０％，而
单纯全身静脉化疗的组的ＫＰＳ评分改善率仅２０％，前
组较后组的生存期也显著延长，说明腹腔转移合并肝

脑等脏器转移的晚期胃癌患者，仍能从腹腔热灌注化

疗中获益。

　　２组不良反应与并发症的发生率无统计学差异，
结果表明：虽然腹腔热灌注治疗过程中，腹腔的腹膜及

腹腔内脏器的血管床，可吸收热灌注液的大量热量，而

引起患者体温升高等不良反应，但是并没有加重腹腔

热灌注化疗联合全身静脉化疗的不良反应和并发症，

单纯或联合化疗这两种治疗方法的不良反应和并发症

没有叠加效应，说明腹腔热灌注化疗联合全身静脉化

疗的临床应用是合理安全的。

　　随着腹腔热灌注化疗这项技术的临床广泛开展，
其安全问题也逐渐受到了临床的高度关注。腹腔热灌

注化疗，除了腹腔化疗的骨髓抑制、腹腔感染和粘连性

肠梗阻等并发症外，腹腔热灌注治疗，还对患者的呼

吸、循环等系统也有影响，因此，在腹腔热灌注化疗过

程中，要有床旁生命监护仪检测，必要的镇静、止痛和

吸氧、退热等措施，以确保治疗的安全。我们相信随着

这项技术的日渐成熟和临床治疗经验的不断积累，上

述不良反应及并发症的发生率一定会逐渐降低。

　　恶性肿瘤的疗效评价是一个综合性的复杂而长期
的任务，本研究由于入选病例数不足，并且是单中心的

回顾性研究，临床疗效观察的初步结果难免存在片面

和错误之处，所得结论尚待今后大样本、多中心的随机

对照研究，去进一步论证、完善或修正。
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