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手术联合腹腔温热灌注化疗治疗Ⅲｂ，Ⅳ期
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　　摘要：目的　探讨Ⅲｂ，Ⅳ胃癌术中、术后腹腔温热灌注化疗对其术后腹膜转移和生存率的影响。

方法　对比研究胃癌单纯手术（对照组，３１例）和手术加术中、术后腹腔温热灌注化疗（化疗组，５０例）

的临床资料。结果　化疗组 ２年及 ３年生存率高于对照组，腹腔 ２年及 ３年复发率低于对照组。结论

　胃癌术中、术后腹腔温热灌注化疗对防治肿瘤腹膜转移，提高生存率有重要意义。
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　　腹腔内肿瘤腹膜种植转移是十分常见的情

况，在胃肠道肿瘤首次手术时约 １０％ ～３０％患

者腹膜已有不同程度的侵犯，肿瘤复发时则更为

　　收稿日期：２００６－１０－２３；　修订日期：２００７－０２－０５。

　　作者简介：王生祥，男，甘肃武威人，甘肃省武威肿瘤医院副主

任医师，主要从事腹部外科、肿瘤外科方面的研究。

　　通讯作者：王生祥　Ｅｍａｉｌ：ｇｓｌｚ７６５＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

常见，迄今仍是未手术的胃肠道肿瘤或术后复发

致死的主要原因［１］。我科于 １９９９年 １２月—２００３
年 ５月对 ８１例Ⅲｂ，Ⅳ胃癌伴有腹膜扩散及侵及
邻近脏器或 １２～１６组淋巴结转移患者行手术切
除加淋巴结清扫，并随机分为 ２组：化疗组术中、
术后采用腹腔内温热灌注化疗，另一组单纯手术。

比较观察两组患者并发症及 １～３年复发率和生
存率，报道如下。
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１　资料和方法

１．１　临床资料

１．１．１　诊断标准　参照汤钊猷 ２０００年 ９月第

２版《现代肿瘤学》和国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）１９８５

年日内瓦国际会议 ＴＮＭ分期法，将胃癌已穿透浆

膜层并有距原发灶 ３ｃｍ以外淋巴结转移，或肿瘤

已累及邻近组织器官，但仅有距原发灶 ３ｃｍ以内

淋巴结转移，即 Ｔ３Ｎ２Ｍ０或 Ｔ４Ｎ１Ｍ０归为Ⅲｂ期胃

癌；将胃癌已累及邻近组织、器官并有距原发灶

３ｃｍ以外淋巴结转移或已有远处转移的任何 Ｔ，Ｎ，

即 Ｔ４Ｎ２Ｍ０以及 Ｔ０～４Ｎ０～２Ｍ１归为Ⅳ胃癌。

１．１．２　病例分组及一般资料　（１）所有病例均

按随机原则分组：（１）手术加腹腔温热灌注（化疗

组），５０例。男 ４５例，女 ５例；年龄 ３０～７２岁，中

位年龄 ５５岁。临床表现上腹疼痛不适 ５０例

（１００．０％），呃逆 ２７例（５４．０％），恶心呕吐２８例

（５６．０％），消瘦乏力体重减轻 ２３例（４６．０％），

黑便 ２０例（４０．０％）。病程（从自觉不适到确

诊）３～１４个月，平均 ８．５个月。按照国内组织分

型，胃癌分为腺癌、腺鳞癌、鳞癌、未分化癌 ４类。

病理类型：腺癌 ４６例（９２．０％），未分化癌 ４例

（８．０％）。肿瘤位于胃窦者 ４２例（８４．０％），位

于胃体者 ８例（１６．０％）。（２）对照组，３１例。男

２３例，女 ８例；年龄 ３９～６９岁，中位年龄 ５４岁。

临床表现上腹疼痛不适 ３１例（１００．０％），呃逆

２７例 （９０．０％），恶 心 呕 吐、食 欲 减 退 ２９例

（９３．５％），黑便 ２例（６．５％），消瘦乏力、体重减

轻 １５例（４８．４％）。病程（从自觉不适到确诊）

３～１３个月，平均８．６个月。病理类型：腺癌 ２８例

（９０．３％）；未分化癌 ３例（９．７％）。肿瘤位于胃

窦者 ２６例（８３．９％）；位于胃体者 ５例（１６．１％）。

两组在年龄、病程、手术方式、ＴＮＭ分期等方面差异

无显著性具有可比性。

１．２　治疗方法

胃癌根治术（Ｄ１～Ｄ３）或姑息性手术、消化道

重建完成后，两组均采用 ４３℃蒸馏水 ３０００ｍＬ腹

腔冲洗滞留 １０ｍｉｎ后吸净。化疗组在麻醉下进行

加热化疗，即将顺铂（ＣＤＤＰ）４０ｍｇ／ｍ２、５氟尿嘧

啶（５ＦＵ）７５０ｍｇ／ｍ２，溶解于 ４３℃蒸馏水 ２００ｍＬ

中，通过加热器回流灌注于腹腔内，保持腹腔内温

度在 ４１．５℃ ～４３℃，持续 ９０ｍｉｎ。腹腔上下左右

置 ４根引流管和 １根多孔入水管［１］。回病房后

２４ｈ开放并接引流袋。术后第 ７天从腹腔多孔入

水管内注入上述同样方案药物，溶于 ４３℃蒸馏水

２００ｍＬ，使药物在腹腔内维持达一定的浓度及作

用时间。术后第 １４，３０天再用同样方案各灌注

１次，共 ４次。后 ３次嘱患者在床上定时变换不同

体位，以利药物充分接触脏壁层腹膜。化疗组

９位患者有轻度腹部不适、腹胀、腹痛感，但经对

症治疗后，大多症状逐步消退。对照组则不行术

中、术后腹腔温热灌注化疗。

１．３　统计学方法

数据采用 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，经

ＳＰＳＳ１０．０统计软件处理。

２　结　果

生存率和复发率：所有患者随访 ３年，失访按

死亡计，对其结果进行统计学分析（表 １－２）。结

果显示根治术后化疗组 ３年生存率（６５．０％）明

显高于对照组（３０．０％）（Ｐ＜０．０５）；姑息术后化

疗组 ３年 生 存 率 （６０．０％）明 显 高 于 对 照 组

（９．０％）（Ｐ＜０．０１）；２，３年复发率明显低于对照组

（Ｐ＜０．０５～０．０１）（表 １）；３年复发率明显低于对

照组（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表１　根治术后两组患者的１～３年生存率及复发率的比较

组别
生存率（％）

１年 ２年 ３年

复发率（％）

１年 ２年 ３年

化疗组（４０例） ３９（９７．５） ３２（８０．０） ２６（６５．０） ３（７．５） ６（１５．０） ９（２２．５）

对照组（２０例） １７（８５．０） １０（５０．０） ６（３０．０） ６（３０．０） ９（４５．０） １３（６５．０）

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１

表２　姑息术后两组患者的１～３年生存率及复发率的比较

组别
生存率（％）

１年 ２年 ３年

复发率（％）

１年 ２年 ３年

化疗组（１０例） ９（９０．０） ８（８０．０） ６（６０．０） １（１０．０） ３（３０．０） ４（４０．０）

对照组（１１例） １０（９０．９） ５（４５．５） １（９．０９） ３（２７．３） ４（３６．４） ９（８１．８）

Ｐ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

６０３
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３　讨　论

Ⅲｂ，Ⅳ期胃癌属晚期，晚期胃癌患者即使施

行了根治性手术，仍有半数以上的患者最终死于

肿瘤复发转移、术后局部复发，中位生存期只延长

到 １０个月左右［２］。腹膜转移是胃癌导致治疗失

败的一个重要原因。清除腹腔内游离癌细胞及残

存的微小癌灶是预防腹腔复发的关键环节。

肿瘤对热的耐热性差，一般癌细胞在 ４２℃，

２ｈ即可杀灭，而正常细胞可以长时间（约 ７ｈ）耐

受 ４２℃ ～４３℃高热［３］。高温可以增加毛细血管

的血流灌注，破坏细胞膜的稳定性，增加药物的通

透性，使细胞内药物浓度增加，高温与药物相互作

用加重对 ＤＮＡ的损坏［４］。４３℃蒸馏水通过其温

热效应可使细胞膜上蛋白质变性、引起细胞自稳

性下降，促使 Ｓ期和 Ｍ期细胞凋亡；在组织学上

温热效应可使组织内形成微血栓，造成组织缺氧、

酸中毒、营养缺乏，加重细胞的变性、坏死［５］。癌

组织受温热效应作用后，不能象正常组织那样通

过扩张血管来散热，且由于导致肿瘤内微小血管

栓塞，造成癌细胞缺氧、酸中毒或营养障碍最终导

致肿瘤细胞变性、坏死。温热效应还可大大提高

肿瘤对药物的敏感性［６］。由于手术时标本切缘的

癌细胞脱落或手术切断血管、淋巴管，其内的癌栓

随血液、淋巴液进入腹腔也可致腹腔内种植转移。

另肿瘤细胞间的缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ）及紧密连

接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ）均减少或消失，为其浸润性生长

及肿瘤的接种性转移提供了条件。用温热低张的

蒸馏水冲洗手术区，即所谓“烫死、淹死”癌细胞，

再用温热蒸馏水 ＋抗癌药物灌注腹腔，二者合用

具有双重抗癌作用。同时，通过灌洗能机械性地

将脱落于腹腔内游离癌细胞冲洗掉，减少癌细胞

的数目及种植于腹膜的机会。其对化疗药物还能

起到协同作用。Ｓｃｈｕｌｔｅ等［７］采用逆转录聚合酶链

反应（ＲＴＰＣＲ）技术观察热化疗后神经母细胞瘤

基因表达水平的改变，发现联合运用热疗 ４２℃和

ＤＤＰ比单用热疗或 ＤＤＰ多发生了 １２０个基因改

变，Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等［８］报道腹腔灌注热化疗可以明显减

少进展期胃癌术后腹膜转移复发率。腹腔灌注化

疗药物在药物浓度上是静脉化疗的数倍，且腹膜

面积大，易吸收，对癌细胞可直接产生细胞毒作

用，对侵犯浆膜的肿瘤能达到静脉化疗所不能达

到的有效浓度。同时化疗药物经毛细血管和淋巴

管吸收入门静脉流入肝脏，对肝转移也有积极的

预防和治疗作用。李保中等［９］报道，采用 ５ＦＵ和

ＭＭＣ进行腹腔热灌注化疗优于术后全身化疗者。

本组 ５０例Ⅲｂ，Ⅳ期胃癌病人在相对根治或

姑息切除的基础上，采用了 ＤＤＰ，５ＦＵ加 ４３℃温

热蒸馏水，术中、术后腹腔灌注化疗取得了较好临

床效果，但是否在术后配合全身化疗会取得更好

的疗效，有待进一步研究探讨。
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