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摘   要 背景与目的：胃癌治疗过程中加入腹腔热灌注化疗（HIPEC）的临床应用日渐增多，但是 HIPEC 治疗

胃癌尚缺乏统一的标准，其安全性和有效性至今尚未明确。本研究旨在探讨局部进展期胃癌根治性手

术联合术中雷替曲塞 HIPEC 的安全性及近期疗效。

方法：调阅安徽医科大学附属安庆医院肿瘤外科胃癌云端数据库，回顾性分析 2017 年 12 月—2019 年

12 月连续性收治行 D2 根治性胃切除术的 155 例局部进展期胃癌患者的临床病例资料。其中 52 例行手

术加 HIPEC（观察组），103 例行单纯手术（对照组）。通过采用倾向性评分匹配（PSM）均衡组间

协变量，比较两组患者的术后资料、术后并发症及血液学毒性不良事件发生情况。

结果：PSM 匹 配 前， 观 察 组 在 肿 瘤 部 位、 病 理 TNM 分 期 与 对 照 组 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05），两组患者的基线数据不平衡。PSM 1:1 匹配后，100 例患者（观察组和对照组各 50 例）配对成功，

观察组患者临床及病理分期资料与对照组比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05），基线数据均衡。

匹配前、后观察组的手术时间均长于对照组的手术时间（P<0.001）。匹配前观察组术后第 1 天复查实

验室检查指标中天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、白蛋白（ALB）水平低于对照组（P<0.05），匹配后

两组患者术后第 1 天复查实验室检查指标差异均无统计学意义（均 P>0.05）；两组匹配前、后的术中

出血量、术后首次通气时间、术后住院日、术后前 3 d 疼痛评分差异均无统计学意义（均 P>0.05）；

两组匹配前、后的围手术期病死率、非计划再次手术率、术后并发症发生率、术后并发症 Clavien-
Dindo 分级及血液学毒性不良事件与对照组差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：局部进展期胃癌行根治性手术术中即刻行雷替曲塞 HIPEC 治疗虽延长了患者手术麻醉时间，但并不影

响患者术后恢复和增加术后并发症的发生率，安全可靠，远期疗效需进一步研究，可能为患者带来生存获益。
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胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，2020年

全 球 癌 症 统 计 数 据 显 示 ， 胃 癌 在 全 世 界 的 发 病 率

和 病 死 率 分 别 位 居 于 第 五 位 和 第 四 位 [ 1 ]。 虽 然 我

国 胃 癌 发 病 率 和 病 死 率 呈 逐 年 下 降 趋 势 ， 但 由 于

人 口 基 数 大 ， 每 年 有 近 一 半 的 胃 癌 新 发 病 例 在 中

国 ， 且 诊 断 时 多 为 进 展 期 胃 癌 ， 预 后 差 、 病 死 率

高 [2-3]。腹膜转移是胃癌最常见的转移方式，胃癌

患者中腹膜转移的诊断率为14%~30%，即使初始

治 疗 没 有 发 生 腹 膜 转 移 ， 根 治 性 胃 癌 手 术 后 腹 膜

复发发生率为34%~60%，是影响胃癌患者预后的

主 要 因 素 [ 4 ]。 在 过 去 的 2 0 年 中 ， 肿 瘤 腹 膜 转 移 的

治疗模式通过引入腹腔热灌注化疗（hyperthermic 

in t raper i t onea l  chemotherapy，HIPEC）和肿瘤

细胞减灭术（cytoreduct ive  surgery，CRS）而发

生 了 改 变 ， 这 种 治 疗 方 式 已 经 证 明 其 在 卵 巢 癌 、

结 直 肠 癌 、 腹 膜 假 黏 液 瘤 等 腹 膜 转 移 癌 中 的 有 效 

性 [ 5 - 8 ]。 胃 癌 治 疗 过 程 中 加 入 H I P E C 的 临 床 应 用

日渐增多，但是HIPEC治疗胃癌尚缺乏统一的标

Abstract	 Background and Aims: The clinical application of addition of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 

(HIPEC) in the treatment of gastric cancer is becoming increasingly popular. However, there is still no unified 

standard for HIPEC in the treatment of gastric cancer, and its safety and efficacy are still unclear. Therefore, the 

purpose of this study was to investigate the safety and short-term efficacy of radical operation plus intraoperative 

HIPEC with raltitrexed for locally advanced gastric cancer. 

Methods: By querying the cloud database of gastric cancer of the Department of Oncological Surgery, 

Anqing Hospital Affiliated to Anhui Medical University, the clinical data of 155 patients with locally advanced 

gastric cancer who underwent D2 radical gastrectomy from December 2017 to December 2019 were 

analyzed retrospectively. Of the patients, 52 cases underwent operation plus HIPEC (observation group) and  

103 cases underwent operation alone (control group). The postoperative data, postoperative complications and 

hematological adverse events were compared between the two groups by using the propensity score matching 

(PSM) to balance the covariates. 

Results: Before the PSM matching, there were significant differences in tumor location and pathological TNM 

stages between observation group and control group (both P<0.05), and the baseline data of the patients in the 

two groups were unbalanced. After 1:1 PSM, 100 patients (50 patients in observation group and 50 patients 

in control group) were matched successfully. There was no significant difference in clinical and pathological 

staging between observation group and control group (all P>0.05), and the baseline data were well balanced. 

The operative time before and after matching in observation group were longer than those in control group 

(both P<0.001). On the first day after operation, the levels of aspartate aminotransferase (AST) and albumin 

(ALB) in observation group were significantly lower than those in control group before matching (both P<0.05), 

but there were no significant differences in all laboratory indexes between the two groups on the first day after 

operation after matching (all P>0.05). There were no significant differences in intraoperative blood loss, time 

to postoperative first flatus, length of postoperative hospital stay and postoperative pain score in the first three 

days between the two groups before and after matching (all P>0.05). There were no significant differences in 

perioperative mortality, unplanned reoperation rate, incidence of postoperative complications, Clavien-Dindo 

classification of postoperative complications and incidence of hematological adverse events between the two 

groups (all P>0.05).  

Conclusion: Immediate HIPEC with raltitrexed during radical operation for locally advanced gastric cancer 

prolongs the time of surgical anesthesia, but it does not affect the postoperative recovery and increase the 

incidence of postoperative complications. It is safe and reliable, and the long-term effect needs further study, 

which may bring survival benefits to the patients.
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准 ， 临 床 应 用 中 加 温 及 灌 注 方 法 迥 异 ， 存 在 控 温

精 度 差 、 安 全 系 数 不 高 等 缺 陷 ， 易 出 现 相 关 并 发

症 ， 疗 效 存 在 较 大 差 异 ， 其 安 全 性 和 有 效 性 至 今

尚 未 明 确 [ 9 ]。 国 内 、 国 外 虽 已 注 册 、 准 备 开 展 或

已经开展众多HIPE C 相关的前瞻性高级别临床研

究 ， 但 目 前 多 处 在 入 组 或 随 访 阶 段 ， 缺 乏 有 力

的 循 证 医 学 证 据 [ 1 0 ]。 自 2 0 1 7 年 本 中 心 熟 练 开 展

HIPEC治疗技术 以来，即开展胃癌伴浆膜浸润患

者术中预防性HIPE C 的相关研究，在临床实际工

作中，是否行HIPE C 治疗，受各种客观、主观因

素 影 响 ， 如 患 者 有 无 术 前 合 并 症 、 手 术 方 式 、 肿

瘤 分 期 等 ， 医 患 双 方 存 在 对 于 肿 瘤 分 期 晚 的 患 者

更倾向于加做HIPE C ，而对于术前合并症多、手

术 方 式 较 复 杂 （ 如 涉 及 多 个 吻 合 、 联 合 脏 器 切 除

等 ） 往 往 考 虑 术 后 相 关 风 险 主 观 上 产 生 迟 疑 ， 存

在 选 择 偏 倚 ， 随 机 化 入 组 困 难 。 本 研 究 通 过 倾 向

性评分匹配（propensi ty  score matching，PSM）

降 低 混 杂 效 应 ， 均 衡 观 察 组 与 对 照 组 之 间 的 差

异 ， 旨 在 探 讨 局 部 进 展 期 胃 癌 根 治 性 手 术 联 合 术

中雷替曲塞HIPE C 的安全性和有效性，以期为临

床治疗方案的制定提供更可靠的依据。

1　资料与方法

1.1  一般资料

调 阅 安 徽 医 科 大 学 附 属 安 庆 医 院 肿 瘤 外 科 胃

癌云端数据库[Craby te r肿瘤科研数据管理系统，

新 屿 信 息 科 技 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ] ， 收 集 2 0 1 7 年

1 2 月 — 2 0 1 9 年 1 2 月 连 续 性 收 治 行 手 术 治 疗 的 胃

癌 患 者 临 床 病 例 资 料 。 纳 入 标 准 ： ⑴  术 前 或 术

中 病 理 学 检 查 证 实 为 胃 癌 ； ⑵  术 后 病 理 分 期 提

示pT3/4NanyM0（AJCC/UICC第8版TNM分期系

统）；⑶ 无远处转移，行胃癌根治性手术（D 2淋

巴结清扫）；⑷ 功能状态：0~2（美国东部肿瘤协

作组ECOG评分标准）。排除标准：⑴ 术前接受

新辅助化疗、放疗等抗肿瘤治疗；⑵ 存在同时性

多原发性肿瘤；⑶ 具有严重或未控制的内科疾患

（如心绞痛、心功能不全，EF<50%，难控性高血

压、糖尿病等）或精神疾病患者；⑷ 血常规、肝

肾功能提示存在化疗禁忌者；⑸ 术后接受HIPEC

治疗的患者；⑹ 残胃癌患者。根据上述标准，研

究 共 纳 入 1 5 5 例 患 者 ， 按 照 是 否 行 术 中 H I P E C 分

组，52例行手术加HIPEC为观察组，103例行单纯

手 术 为 对 照 组 。 患 者 及 家 属 签 署 知 情 同 意 书 ， 安

徽 医 科 大 学 附 属 安 庆 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 通

过本研究[医学伦审（2019）第7号]。

1.2  方法

根 据 日 本 胃 癌 学 会 的 第 4 版 《 胃 癌 治 疗 指

南 》 ， 所 有 患 者 均 行 开 腹 或 腹 腔 镜 辅 助 胃 癌 根 治

术 （ D 2 淋 巴 结 清 扫 ） 。 对 照 组 患 者 行 根 治 性 D 2

胃 切 除 术 ， 观 察 组 患 者 行 根 治 性 D 2胃 切 除 术 后 继

续 在 麻 醉 监 护 下 行 术 中 H I P E C 。 灌 注 设 备 ： B R -

TRG-I型体腔热灌注治疗系统（广州保瑞医疗技术

有限公司），灌注温度设置为43 ℃，灌注流速设

定为0.4~0.6  L/min，灌注时间设定为60 min。腹

腔灌注化疗药物为雷替曲塞4 mg（注射用雷替曲

塞2 mg/支，南京正大天晴制药有限公司）。

1.3  观察指标

⑴  临 床 一 般 资 料 ： 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 体

质 量 指 数 （ B M I ） 、 吸 烟 史 、 腹 部 手 术 史 、 术 前

合 并 症 （ 包 括 高 血 压 、 糖 尿 病 、 心 脏 病 、 脑 血 管

疾 病 、 慢 性 阻 塞 性 肺 病 等 ） 。 ⑵  手 术 资 料 ： 手

术 方 法 、 手 术 方 式 、 联 合 脏 器 切 除 、 手 术 时 间

（ 包 括 术 中 H I P E C 时 间 ） 、 术 中 出 血 量 。 ⑶  病

理 资 料 ： 肿 瘤 部 位 、 病 理 T N M 分 期 。 ⑷  术 后 资

料 ： 术 后 患 者 第 1 天 实 验 室 检 查 指 标 [ 包 括 白 细 胞

计 数 （ W B C ） 、 中 性 粒 细 胞 百 分 比 （ N E % ） 、

血 红 蛋 白 （ H b ） 、 血 小 板 （ P L T ） 、 总 胆 红 素

（TBIL）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬

氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ A S T ） 、 白 蛋 白 （ A L B ） 、 白

蛋白/球蛋白比（A/G）、血尿素氮（BUN）、血

肌 酐 （ C r ） 、 C - 反 应 蛋 白 （ C R P ） 、 降 钙 素 原

（PCT）]、术后首次通气时间、术后住院日、疼

痛评分（术后前3 d）、围手术期死亡、非计划再

次手术、术后并发症（吻合口漏、吻合口狭窄、肠

梗 阻 、 胃 排 空 延 迟 、 腹 盆 腔 积 液 、 腹 盆 腔 感 染 、

出 血 、 呼 吸 系 统 并 发 症 、 心 脑 血 管 并 发 症 、 术 后

并发症Clavien -Dindo分级）、血液学毒性不良事

件。疼痛评分采用数字等级评定量表法（numerical 

rating scale，NRS）[11]。术后并发症诊断、分级、

登 记 管 理 等 标 准 参 照 《 中 国 胃 肠 肿 瘤 外 科 术 后 并

发 症 诊 断 登 记 规 范 专 家 共 识 （ 2 0 1 8 版 ） 》 [ 1 2 ]。 

血 液 学 毒 性 不 良 事 件 以 美 国 国 立 癌 症 研 究 所 通 用

不良事件术语标准5.0版（NCI-CTCAE v5.0）毒性
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标准分级1~4级评价。

1.4  统计学处理

运用IBM SPSS 26.0统计软件进行统计学数据

分析。正态分布计量资料采用 t检验，用均数±标

准差（x±s）表示；非正态分布计量资料采用非参

数Mann-Whitney U检验，用M（最小值~最大值）

表示；无序计数资料采用χ 2检验或Fisher确切概

率法，等级计数资料采用非参数Mann-Whitney U

检 验 ， 用 例 数 （ 百 分 率 ） [n（ % ） ] 表 示 。 P S M 由

IBM SPSS 26.0自带PSM模块完成，按1:1配对，卡

钳值设定为0.2。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  匹配前、后两组临床及病理分期资料比较

研 究 共 纳 入 1 5 5 例 局 部 进 展 期 胃 癌 患 者 ， 其

中 5 2 例 行 胃 癌 根 治 性 手 术 加 H I P E C ， 1 0 3 例 单 纯

行 胃 癌 根 治 性 手 术 ， P S M 匹 配 前 ， 两 组 在 肿 瘤 部

位、病理TNM分期比较差异均有统计学意义（均

P<0.05），两组患者的基线数据不平衡。通过PSM

方 法 ， 平 衡 两 组 患 者 的 基 线 资 料 ， 匹 配 的 因 素 包

括性别、年龄、BMI、吸烟史、腹部手术史、术前

合 并 症 、 肿 瘤 部 位 、 手 术 方 法 、 手 术 方 式 、 联 合

脏器切除、病理TNM分期。100例患者（观察组和

对照组各50例）配对成功，匹配后观察组患者的

临 床 及 病 理 分 期 资 料 与 对 照 组 患 者 比 较 差 异 均 无

统计学意义（均P>0.05）（表1）。

2.2  匹配前、后两组患者术后资料对比

P S M 匹 配 前 、 后 观 察 组 手 术 时 间 均 长 于

对 照 组 手 术 时 间 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P < 0 . 0 0 1 ） 。 匹 配 前 观 察 组 术 后 第 1 天 复 查 实 验

室 检 查 指 标 中 A S T 、 A L B 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统

计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 匹 配 后 两 组 患 者 术 后 

第1天复查实验室检查指标比较差异均无统计学意

义（均P>0 .05），匹配前、后观察组患者在术中

出 血 量 、 术 后 首 次 通 气 时 间 、 术 后 住 院 日 、 术 后

前3 d疼痛评分与对照组比较差异均无统计学意义

（均P>0.05）（表2）。

表 1　匹配前、后两组临床及病理分期资料比较
Table 1　Comparison of clinical and pathological staging data of the two group before and after matching

项目
PSM 前 P PSM 后 P

观察组（n=52） 对照组（n=103） 观察组（n=50） 对照组（n=50）
性别 [n（%）]
　男 36（69.2） 77（74.8）

0.465
34（68.0） 37（74.0）

0.509
　女 16（30.8） 26（25.2） 16（32.0） 13（26.0）
年龄（岁，x±s） 64.1±8.8 66.7±8.9 0.083 64.4±8.8 65.8±9.0 0.448
BMI（kg/m2，x±s） 22.2±3.0 21.8±3.5 0.485 22.2±3.0 22.4±3.9 0.713
吸烟史 [n（%）] 23 （44.2） 37（35.9） 0.316 21（42.0） 20（40.0） 0.839
腹部手术史 [n（%）] 10（19.2） 18（17.5） 0.789 10（20.0） 8（16.0） 0.603
术前合并症 [n（%）] 23（44.2） 42（40.8） 0.681 23（46.0） 21（42.0） 0.687
肿瘤部位 [n（%）]
　上 13（25.0） 46（44.7） 13（26.0） 13（26.0）
　中 10（19.2） 25（24.3） 0.010 10（20.0） 16（32.0） 0.344
　下 29（55.8） 32（31.1） 27（54.0） 21（42.0）
手术方法 [n（%）]
　腹腔镜 0（0.0） 9（8.7）

0.067
0（0.0） 4（8.0）

0.126
　开腹 52（100.0） 94（91.3） 50（100.0） 46（92.0）
手术方式 [n（%）]
　全胃切除术 34（65.4） 73（70.9） 32（64.0） 32（64.0）
　远端胃切除术 17（32.7） 29（28.2） 0.5711) 17（34.0） 18（36.0） 1.0001)

　近端胃切除术 1（1.9） 1（1.0） 1（2.0） 0（0.0）
联合脏器切除 [n（%）] 8（15.4） 16（15.5） 0.981 8（16.0） 8（16.0） 1.000
病理 TNM 分期 [n（%）]
　IIB 7（13.5） 28（27.2） 7（14.0） 11（22.0）
　IIIA 19（36.5） 48（46.6）

0.003
19（38.0） 22（44.0）

0.122
　IIIB 11（21.2） 12（11.7） 10（20.0） 8（16.0）
　IIIC 15（28.8） 15（14.6） 14（28.0） 9（18.0）

注：1）采用 Fisher 确切概率法
Note: 1) Using  Fisher's exact test
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2.3  匹配前、后两组组患者术后并发症对比

P S M 匹 配 前 围 手 术 期 对 照 组 死 亡 1 例 （ 1 % ，

患者术后第1天死于急性心肌梗死），观察组死亡

0 例 ， 差 异 比 较 无 统 计 学 意 义 （P>0 . 0 5 ） 。 对 照

组5例患者因术后腹腔内出血再次行剖腹探查止血

术 ， 观 察 组 无 非 计 划 再 手 术 患 者 ， 差 异 比 较 无 统

计 学 意 义 （ 均P>0 . 0 5 ） 。 1 5 5 例 根 治 性 胃 切 除 术

手术患者中，65例（42.0%）患者发生至少1种术

后 并 发 症 ， 其 中 观 察 组 1 7 例 （ 3 2 . 7 % ） ， 对 照 组 

48例（46.6%），并发症Clavien-Dindo分级多为I、

II级，观察组III级及以上并发症2例（3.8%），对

照组III级及以上并发症10例（9.7%）。PSM匹配

前 、 后 观 察 组 患 者 总 并 发 症 发 生 率 ， 吻 合 口 漏 、

吻 合 口 狭 窄 、 肠 梗 阻 、 胃 排 空 延 迟 、 腹 盆 腔 积

液 、 腹 盆 腔 感 染 、 出 血 、 呼 吸 系 统 并 发 症 、 心 脑

血管并发症等并发症发生率、术后并发症Clavien-

Dindo分级与对照组比较差异均无统计学意义（均

P>0.05）（表3）。

2.4  匹配前、后两组患者术后血液学毒性相关不

良事件比较

观 察 组 和 对 照 组 术 后 血 液 学 毒 性 不 良 事 件 列

在表4中，唯一的3级血液学毒性事件为转氨酶升

高，匹配前观察组1例，对照组3例，给予保肝等

对 症 治 疗 后 好 转 ， 其 余 血 液 学 毒 性 不 良 事 件 均 为 

1 级 或 2 级 ， 无 需 特 殊 处 理 或 对 症 治 疗 后 好 转 。

匹 配 前 、 后 观 察 组 在 白 细 胞 减 低 、 血 小 板 减 低 、

胆 红 素 升 高 、 转 氨 酶 升 高 、 肌 酐 升 高 与 对 照 组 比

较，两组差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 2　匹配前、后两组患者术后资料比较
Table 2　Comparison of postoperative data between the two group before and after matching

项目
PSM 前 P PSM 后 P

观察组（n=52） 对照组（n=103） 观察组（n=50） 对照组（n=50）
手术时间（min，x±s） 324.3±41.5 259.0±49.8 <0.001 324.0±40.8 263.2±55.9 <0.001
术中出血量（mL，x±s） 145.8±62.9 160.1±105.2 0.368 145.6±63.3 170.2±118.1 0.197
术后实验室检查（第 1 天）
　WBC [×109/L，M（范围）] 10.48（5.33~30.36） 11.37（5.57~23.85） 0.185 10.48（5.33~30.36） 11.46（6.31~23.85） 0.190
　NE%（%，x±s） 89.0±3.3 88.2±4.3 0.197 89.0±3.4 88.6±3.9 0.509
　Hb（g/L，x±s） 104.5±17.4 109.2±16.3 0.094 104.9±17.4 107.7±15.4 0.397
　PLT [×109/L，M（范围）] 165（76~594） 163（66~314） 0.593 165（76~594） 162（66~274） 0.612
　TBIL [μmol/L，M（范围）] 12.1（3.7~38.9） 13.5（6.4-47.2） 0.068 12.4（3.7~38.9） 13.1（6.4~47.2） 0.208
　ALT [IU/L，M（范围）] 24（9~280） 27（6~195） 0.77 24（9~280） 27（12~195） 0.094
　AST [IU/L，M（范围）] 28（13~369） 34（16~165） 0.032 28（13~369） 34（16~165） 0.097
　ALB [g/L，M（范围）] 25.5（12.1~35.6） 27.6（18.6~39.7） 0.001 25.5（12.1~35.6） 26.9（18.6~39.7） 0.079
　A/G [M（范围）] 1.5（0.8~2.3） 1.5（0.8~2.5） 0.354 1.6（0.8~2.3） 1.5（0.8~2.5） 0.238
　BUN（mmol/L） 4.4±1.5 4.7±1.9 0.258 4.4±1.5 4.6±1.8 0.471
　Cr（mmol/L） 62.7±19.2 66.8±17.6 0.186 62.4±19.4 66.1±16.8 0.303
　CRP（mg/L） 57.9±22.8 55.6±26.2 0.588 57.6±22.9 56.2±28.0 0.784
　PCT [μg/L，M（范围）] 1.23（0.20~13.53） 1.05（0.11~13.22） 0.857 1.23（0.20~13.53） 0.76（0.19~13.22） 0.132
术后首次通气时间 [h，M（范围）] 96（22~168） 96（24~192） 0.592 96（22~144） 96（48~188） 0.792
术后住院时间 [d，M（范围） 13（9~31） 13（1~38） 0.400 13（9~31） 13（1~38） 0.266
术后疼痛评分 [M（范围）]
　第 1 天 3（1~6） 3（1~6） 0.292 3（1~6） 3（1~6） 0.236
　第 2 天 3（1~6） 3（2~6） 0.537 3（1~6） 3（2~6） 0.277
　第 3 天 2（1~8） 2（1~6） 0.154 2（1~8） 2（1~6） 0.191
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3　讨　论

局 部 进 展 期 胃 癌 常 常 伴 有 亚 临 床 腹 膜 转 移 ，

即 使 通 过 胃 癌 D 2根 治 性 手 术 ， 在 治 疗 后 的 最 初 几

个 月 或 几 年 内 ， 往 往 会 出 现 腹 膜 转 移 复 发 。 亚 临

床 腹 膜 转 移 是 导 致 术 前 、 术 后 腹 腔 种 植 性 转 移 的

主 要 因 素 。 如 何 治 疗 胃 癌 腹 膜 转 移 是 延 长 患 者 生

存和改善患者生存质量的关键，自1988年Fujimoto

等 [13]首次将HIPEC应用于胃癌患者后，国内外学

者对该方法进行了深入研究，HIPEC可有效 清除

腹 腔 游 离 癌 细 胞 和 微 小 转 移 灶 ， 预 防 和 治 疗 胃 癌

腹膜转移[4, 13-16]。Desiderio等[17]进行的Meta分析，

共 纳 入 1 1 项 随 机 对 照 试 验 和 2 1 项 非 随 机 对 照 试

验，研究显示了预防性HIPEC可带来生存获 益，

表 3　匹配前、后两组组患者术后并发症比较 [n（%）]
Table 3　Comparison of postoperative complications between the two group before and after matching [n (%)]

项目
PSM 前 P PSM 后 P

观察组（n=52） 对照组（n=103） 观察组（n=50） 对照组（n=50）
围手术期死亡 0（0.0） 1（1.0） 1.0001) 0（0.0） 1（2.0） 1.0001)

非计划再次手术 0（0.0） 5（4.9） 0.257 0（0.0） 3（6.0） 0.241
术后并发症患者 17（32.7） 48（46.6） 0.098 17（34.0） 21（42.0） 0.410
吻合口漏 2（3.8） 3（2.9） 1.000 1（2.0） 2（4.0） 1.000
吻合口狭窄 0（0.0） 1（1.0） 1.0001) 0（0.0） 1（2.0） 1.0001)

肠梗阻 2（3.8） 4（3.9） 1.000 2（4.0） 1（2.0） 1.000
胃排空延迟 1（1.9） 1（1.0） 1.0001) 1（2.0） 0（0.0） 1.0001)

腹盆腔积液 5（9.6） 19（18.4） 0.151 5（10.0） 9（18.0） 0.249
腹盆腔感染 2（3.8） 3（2.9） 1.000 2（4.0） 2（4.0） 1.000
出血 1（1.9） 5（4.9） 0.651 1（2.0） 3（6.0） 0.610
呼吸系统并发症 5（9.6） 13（12.6） 0.581 5（10.0） 4（8.0） 1.000
心脑血管并发症 1（1.9） 3（2.9） 1.000 1（2.0） 2（4.0） 1.000
Clavien-Dindo 分级
　I 6（11.5） 14（13.6）

0.479

4（8.0） 9（18.0）

0.956

　II 13（25） 28（27.3） 12（24.0） 9（18.0）
　IIIa 2（3.8） 4（3.9） 2（4.0） 2（4.0）
　IIIb 0（0.0） 5（4.9） 0（0.0） 3（6.0）
　IV 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
　V 0（0.0） 1（1.0） 0（0.0） 1（2.0）

注：1）采用 Fisher 确切概率法
Note: 1) Using  Fisher's exact test

表 4　匹配前、后两组患者术后实验室检查相关不良事件（n）
Table 4　Adverse events related to postoperative laboratory examination of patients in the two group before and after matching (n)

　项目
PSM 前

P观察组（n=52） 对照组（n=103）
1 级 2 级 3 级 4 级 发生率（%） 1 级 2 级 3 级 4 级 发生率（%）

白细胞减低 0 1 0 0 1.9 0 1 0 0 1.0 1.000
血小板减低 2 3 0 0 9.6 9 2 0 0 10.7 0.105
胆红素升高 4 6 0 0 19.0 5 9 0 0 13.6 0.834
转氨酶升高 9 3 1 0 25.0 18 1 3 0 21.4 0.515
肌酐升高 1 0 0 0 1.9 2 1 0 0 2.9 0.564

表 4　匹配前、后两组患者术后实验室检查相关不良事件（n）（续）
Table 4　Adverse events related to postoperative laboratory examination of patients in the two group before and after matching (n) (continued)

　项目
PSM 后

P观察组（n=50） 对照组（n=50）
1 级 2 级 3 级 4 级 发生率（%） 1 级 2 级 3 级 4 级 发生率（%）

白细胞减低 0 1 0 0 2.0 0 1 0 0 2.0 1.000
血小板减低 2 3 0 0 10.0 3 1 0 0 8.0 0.322
胆红素升高 4 6 0 0 20.0 2 5 0 0 14.0 0.638
转氨酶升高 9 3 1 0 26.0 15 0 2 0 34.0 0.280
肌酐升高 1 0 0 0 2.0 1 0 0 0 2.0 1.000
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特 别 是 仅 限 于 细 胞 学 阳 性 和 淋 巴 结 受 累 有 限 的 患

者可能从HIPEC中获益最多。既往的研究发现胃

癌 患 者 手 术 治 疗 后 腹 膜 转 移 复 发 的 高 危 因 素 包 括

浆 膜 浸 润 （ T 3 、 T 4 期 肿 瘤 ） 、 淋 巴 结 转 移 、 印

戒 细 胞 癌 以 及 腹 腔 检 测 到 游 离 癌 细 胞 ， 这 部 分 患

者 手 术 治 疗 失 败 主 要 归 因 于 腹 膜 复 发 ， 因 而 有 必

要 提 供 预 防 性 治 疗 ， 降 低 这 类 患 者 腹 膜 复 发 的 风 

险[18-19]。本研究选取有浆膜浸润的局部进展期胃癌

作 为 研 究 对 象 ， 探 讨 在 局 部 进 展 期 胃 癌 根 治 性 手

术中应用预防性HIPEC的安全性和疗效。

在 本 研 究 中 ， H I P E C 作 为 一 种 术 中 即 刻 的

辅 助 化 疗 ， 用 于 预 防 和 治 疗 胃 癌 根 治 性 手 术 后 的

腹 膜 转 移 。 腹 部 原 发 肿 瘤 切 除 时 可 能 会 遗 漏 腹 膜

转 移 ， 肿 瘤 切 除 术 后 的 手 术 应 激 也 可 能 导 致 癌 细

胞的快速生长，因此，HIPE C 应与原发性肿瘤切

除术同时进行 [ 2 0 ]。根治性手术后腹腔内的肿瘤负

荷 最 小 ， 腹 腔 无 粘 连 ， 灌 注 液 循 环 灌 注 充 盈 整

个腹腔，灌注治 疗可以达到最佳疗效 [ 21]。早期的

HIPEC相关研究报道的并发症相对较多，随着研

究的深入，HIPE C 理论、治疗方法和设备不断创

新 和 改 进 ， 其 并 发 症 发 生 率 和 病 死 率 逐 渐 降 低 ，

不同时期Clav ien -Dindo  分级III~V级并发症发生

率 为 9 . 5 % ~ 2 5 . 0 % ， 但 是 目 前 国 内 外 缺 乏 足 够 的

高 级 别 循 证 医 学 证 据 ， 尚 不 能 科 学 的 评 价 其 安 全

性和疗效 [10, 22]。法国的CYTO -CHIP研究 [23]显示，

H I P E C 用 于 完 全 C R S 后 治 疗 胃 癌 腹 膜 转 移 ， 与 单

独 C R S 相 比 ， C R S - H I P E C 可 提 高 患 者 的 总 生 存

率 和 无 复 发 生 存 率 ， 无 额 外 的 并 发 症 发 生 率 和 病

死率。Newhook等 [24]2019年对44例胃或胃食管交

界 处 腺 癌 合 并 腹 膜 癌 或 腹 腔 细 胞 学 阳 性 的 患 者 进

行了71次腹腔镜HIPEC，对手术后的围手术期结

局和并发症率进行了描述，腹腔镜HIPE C 是安全

的，围手术期30 d的III、IV级并发症和CTCAE毒

性发生率分别为1.4%和12.7%，大多数并发症和

毒性为轻度1级，且多与胃肠道症状有关。张志平

等 [25]在对腹腔镜下D 2胃癌根治术联合HIPEC的临

床 疗 效 和 对 免 疫 功 能 影 响 的 研 究 中 发 现 进 展 期 胃

癌根治性手术中 行HIPE C ，没有明显增加切口裂

开 、 腹 腔 内 出 血 、 腹 腔 感 染 、 吻 合 口 漏 、 粘 连 性

肠 梗 阻 等 并 发 症 的 发 生 率 ， 安 全 有 效 ， 且 有 助 于

改 善 患 者 的 免 疫 功 能 。 本 研 究 观 察 组 P S M 前 、 后

Clavien-Dindo分级III级及以上并发症发生率分别

为3.8%、4.0%，手术加HIPEC虽然延长了患者手

术 麻 醉 时 间 ， 但 并 未 影 响 患 者 术 后 功 能 恢 复 及 增

加相关并发症发 生率，术中HIPE C 技术较前成熟

完 善 ， 安 全 可 靠 ， 与 前 述 研 究 一 致 。 研 究 入 组 患

者 严 格 按 照 《 中 国 胃 肠 肿 瘤 外 科 术 后 并 发 症 诊 断

登记规范专家共识（2018版）》 [12]记录患者术后

相 关 并 发 症 ， 不 遗 巨 细 ， 如 引 流 管 留 置 时 间 大 于 

1周则提示吻合口漏I级或腹盆腔积液、腹盆腔感染 

I级，存在药物干预如抗生素的延长使用或更换则

提示相关II级并发症。术后并发症登记详实，得益

于 共 识 对 术 后 并 发 症 诊 断 登 记 的 规 范 化 、 标 准 化

界 定 ， 但 同 时 ， 如 此 之 高 的 并 发 症 发 生 率 ， 虽 多

为I、II级并发症，需引起临床思考，对于术后引

流 管 留 置 、 药 物 干 预 ， 如 无 异 常 是 否 必 须 ， 或 将

是后续研究观察的重点。

目前HIPEC的最佳用药方案和剂量没有达成

共识，腹腔灌注药物应选择可以在腹腔维持较高的

药物浓度，药物分子量较大，吸收入血缓慢，药物

对腹腔肿瘤的渗透力较强，且对腹膜刺激性小的药

物，同时需兼顾药物对肿瘤的敏感度。雷替曲塞是

水溶性胸苷酸合成酶的特异性选择抑制剂，药物的

分子量为458，分子量大于奥沙利铂（397）、顺

铂（300），腹腔清除缓慢，对肿瘤细胞有较强的

穿透力，在不使用缓释药物基质的情况下与肿瘤细

胞进行长时间的反应（半衰期198 h），其在胃肠

道肿瘤静脉化疗中的疗效安全肯定[26-29]。现静脉化

疗中顺铂多为奥沙利铂所替代，而奥沙利铂腹腔灌注

需葡萄糖水作为灌注液，监控血糖的同时需联合氟尿

嘧啶及亚叶酸钙静脉化疗增敏，临床应用繁琐[20]。雷

替曲塞相较于紫杉醇，毒副作用及过敏反应发生概

率明显减少，同时雷替曲塞在胃癌手术中腹腔化疗

的安全性研究证实使用雷替曲塞腹腔化疗是一种安

全、合理的策略，临床并发症发生率较低，大多数

并发症和毒性为轻度1级或2级[30-31]。本研究以雷替

曲塞作为腹腔热灌注化疗药物，血液学毒性中唯一

的3级毒性为转氨酶升高，给予保肝等对症治疗后

好转，其余血液学毒性不良事件均为1级或2级，无

需特殊处理或对症治疗后好转。本研究提示雷替曲

塞术中HIPEC是安全的，患者血液系统、肝肾功能

的毒副作用无显著增加，且未增加患者术后并发症

的发生风险，不影响患者术后肠道功能的恢复。

综 上 所 述 ， 局 部 进 展 期 胃 癌 术 后 腹 膜 种 植 转

移是影响患者预后的重要原因，通过PSM分析，消

除 组 间 选 择 偏 移 ， 研 究 认 为 胃 癌 根 治 性 手 术 术 中

行HIPEC，安全可行，并未增加患者不良反应的

发 生 率 。 同 时 ， 本 研 究 存 在 一 定 缺 陷 ， 回 顾 性 研

究往往存在偏倚，虽通过PSM均衡组间变量，对比

匹 配 前 后 患 者 的 术 后 资 料 ， 进 行 敏 感 度 分 析 ， 仅
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在术后患者第1天肝功能、白蛋白水平存在差异，

其 余 术 后 实 验 室 检 查 、 术 后 资 料 、 术 后 并 发 症 、

血 液 学 毒 性 相 关 不 良 事 件 对 比 结 果 一 致 ， 表 明 受

混 杂 因 素 影 响 不 大 ， 结 果 稳 定 ， 但 仍 不 免 存 在

选 择 偏 倚 及 未 知 混 杂 偏 倚 。 另 外 ， 由 于 研 究 样 本

量小且随访时间短，对于HIPE C 能否降低局部进

展 期 胃 癌 患 者 术 后 腹 膜 复 发 率 ， 延 长 患 者 远 期 生

存 率 ， 其 对 长 期 预 后 的 影 响 仍 需 要 进 一 步 扩 大 样

本 、 加 强 术 后 随 访 ， 这 种 治 疗 方 法 的 有 效 性 需 要

在 更 长 期 的 研 究 中 进 行 充 分 的 评 估 ， 国 内 有 关 进

展期胃癌根治性手术联合HIPE C 治疗的多中心、

前瞻性研究“HIPEC -01”研究也已完成入组，目

前处于随访阶段，其结果令人期待。
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