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介入、腹腔热灌洗、微泵三途径治疗胃肠道癌*
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摘暋要:对157例胃肠道癌切除术后病人,随机分成术中腹腔温热灌洗化疗联合术后置泵持续动脉

灌注及静脉微泵化疗组72例(简称治疗组)、单纯静脉化疗组85例(简称对照组),并对其腹腔转移

率、肝转移率及3a生存率进行对照研究,取得了较满意的临床疗效。术中腹腔温热灌洗化疗联合

术后置泵持续动脉灌注及静脉微泵化疗三途径综合治疗对胃肠道癌病人术后腹腔转移及肝转移有

良好的防治作用。
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1暋引言

胃肠道肿瘤是威胁我国人民健康的主要恶性肿

瘤,卫生部统计我国20世纪90年代仅胃癌年死亡

率就达0.25曤 [1],占恶性肿瘤的第1位。目前胃肠

道肿瘤的治疗以手术根治切除为主,但是对于中晚

期癌转移患者,由于胃、肠的静脉血回流均汇入门

静脉系统,所以易于循门静脉转移至肝脏。由于肿

瘤原发灶浸透浆膜或淋巴结转移浸透被膜,肿瘤细

胞脱落、粘附、种植于腹膜,侵入间质,均可导致

腹腔内复发转移。临床观察表明,大多数胃肠道肿

瘤的患者都死于腹腔种植或肝转移。文献报道胃癌

根治术后5a生存率仅39%—45%,而术后切除部

位复发率60%—90%,腹膜转移率高达50%,肝转

移率30%。腹腔内的恶性肿瘤即使实施了根治性手

术仍有大部分会通过淋巴结或腹膜种植等方式在腹

腔内转移,文献报道进展期胃癌术后腹膜复发占

42.5%—61.5%,局部复发占16.7%—41.7%[2]。
对于此类患者,由于静脉化疗药物到达病灶浓度有

限,如果单纯提高化疗药物浓度,则会相应提高全

身毒副作用,故大剂量静脉化疗效果往往不理想。
许多时候肿瘤往往仅局限于腹膜腔或盆腔,因此有

效的局部治疗对此类病人尤为重要。由于腹腔化疗

能够有效地提高腹腔内各器官和组织的药物浓度,
而血浆中的浓度相对较低[3],因此较静脉化疗具有

更为有效的局部治疗作用和较低的毒副反应。近年

来学术界提出,持续热灌注腹腔化疗(Hyperther灢
micIntraperitonealChemoperfusion,简称 HIPC)
可有效预防和治疗胃肠肿瘤术后腹腔复发和肝转

移[4,5],并能提高患者的生存质量[6]。

暋暋为探索预防胃肠道肿瘤术后腹腔转移及肝转移

的方法,对广东省新会市人民医院2002年1月至

2006年4月收治的157例胃肠道肿瘤患者,随机采

用术中温热灌洗化疗联合术后置泵持续动脉灌注与

静脉微泵化疗和单纯全身静脉化疗,并对其腹腔转

移率、肝转移率及3a生存率进行对照研究,取得

了较满意的临床疗效。

2暋临床资料

2.1暋一般资料

暋暋本组为手术切除病人157例,男95例,女62
例,年龄28—88岁,平均57.5岁。随机分为两组:
治疗组72例,男44例,女28例,其中胃癌25例,
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结直肠癌47例,根治性手术64例,姑息性手术8
例;对照组85例,男53例,女32例,其中胃癌26
例,结直肠癌59例,根治性手术73例,姑息性手

术12例。其病理类型及临床分期见表1和表2。两

组病例的疾病分布、临床分期、组织类型及手术方

式基本相同,具有可比性。

表1暋两组胃癌病理分型及临床分期

病理类型

腺癌 腺鳞癌 未分化癌

临床分期

栻期 栿a期 栿b期 桇期

治疗组(25) 15 6 4 3 5 15 2

对照组(26) 18 5 3 4 6 13 3

表2暋两组结直肠癌病理分型及临床分期

病理类型

高分化腺癌 中低分化腺癌 粘液腺癌

Dukes分期

A 期 B期 C期

治疗组(47) 28 16 3 6 33 8

对照组(59) 32 21 6 11 37 11

2.2暋方法

暋暋腹腔游离细胞的检测暋 两组病例开腹探查前

及关腹前均收集腹腔积液100ml,迅速送检,离

心、涂片、染色,观察腹腔内游离癌细胞阳性率。

暋暋术中腹腔温热灌洗化疗暋治疗组病人在关腹前

用42—45曟蒸馏水1500ml+5灢氟尿嘧啶2g+
顺铂(PDD)80—100mg+5灢FU1000mg+地塞米

松5mg,进行腹腔灌洗化疗,每次15min,共3
次。术后给予水化、利尿处理。对照组单纯1000—

2000ml蒸馏水灌洗,灌注后再次收集腹腔液100
ml送检作细胞学检查。

暋暋术后置泵持续动脉灌注化疗暋术后第7d置泵

于左锁骨下皮下组织,根据肿瘤部位而分别置管于

不同的血管内:胃癌置管于胃网膜右动脉或胃左动

脉,直肠癌置管于髂内动脉,结肠癌置管于结肠动

脉分支。术后7—10d进行动脉灌注化疗,方案为:

5灢氟尿嘧啶10—15mg/kg + 丝裂霉素0.1—0.2
mg/kg+ 表阿霉素1.0—1.5mg/kg,首先灌注丝

裂霉素和表阿霉素,再将5灢氟尿嘧啶化疗药物放置

于2.5d的微球泵内与左锁骨下药泵连接进行持续

灌注化疗2.5d。每21—28d重复1次,连续3次,
然后改为静脉微泵持续滴注化疗3次(每一次所用

药物剂量与对照组相同)。

暋暋外周静脉化疗暋治疗组采用2.5d的化疗微泵

经外周静脉持续滴注化疗,于动脉灌注化疗3次结

束后第15d开始。甲酰四氢叶酸钙(CF)100mg,

静脉滴注,将5灢氟尿嘧啶(5灢FU300mg/m2)化疗药

物注入于2.5d的微球泵内与外周静脉连接进行持

续滴注化疗2.5d。21—28d重复一次,连续3次。

对照组用CF+5灢FU方案(CF200mg/m2,d1—5,5灢

FU300mg/m2,d1—5):5灢氟尿嘧啶静脉滴注,第

1—5d,甲酰四氢叶酸钙于5灢FU 前2h静脉滴注。
两组在治疗中均应用恩丹西酮止吐,出现骨髓抑制

时给予粒细胞集落刺激因子(GCSF),出现血肌酐

(CREA)异常时给予保护肾功能治疗。

暋暋近期疗效按 WHO统一标准[7]暋 (1)完全缓解

(CR):可见的肿瘤完全消失并持续一月以上;(2)
部分缓解(PR):肿瘤两个最大的相互垂直的直径

乘积缩小达50%以上,并持续一个月以上者;(3)
稳定(SD):肿瘤两个最大的相互垂直直径的乘积缩

小不足50%或增大不足25%,并持续超过一个月

以上者;(4)进展(PD):肿瘤两个最大的相互垂直

直径乘积增大超过25%。

2.3暋结果

暋暋腹腔游离癌细胞的检出率:治疗组与对照组切

除前游离癌细胞阳性率分别为31.2% 和32.9%,
总阳性率为33.5%,切除后游离癌细胞阳性率分别

为53.8%和52.7%,总阳性率为52.6%。治疗组

经腹腔温热灌洗化疗后,再收集腹腔积液送检查癌

细胞阳性率为32.4%,且有18例患者癌细胞有不

同程度变性、固缩、坏死。而对照组经单纯蒸馏水
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灌洗后,腹腔游离癌细胞阳性率仍为46.4%,两组

对比差异有显著性(P <0.05)。
腹腔内转移、肝转移的比较:本组病例3a随

访期间出现局部复发和肝转移治疗组分别为21.5%
和13.4%;对照组分别为41.2%和22.6%,两组

相比差异有显著性(P <0.05)。转移、复发以术后

2a内最为明显。治疗组疗效与肿瘤分期、病理类型

未见明显关联。
生存率:本组157例中获随访146例,随访时

间0.8—3.6a,失访11例,治疗组失访4例,对照

组失访7例,失访患者按死亡计算。治疗组1和3a
生存率分别为82.7%和71.6%,对照组1和3a生

存率分别为66.4%和47.5%,两组对比差异有显

著性(P <0.05)。
并发症及副作用:两组患者均有不同程度的恶

心、呕吐、纳差、乏力、白细胞下降等反应,但治疗

组明显较对照组症状轻且消失快。大部分病人骨髓

抑制较轻,有2例病人出现一过性的红细胞和血小

板下降,但均较轻,且不影响继续化疗。3例病人

出现一过性的血清转氨酶升高,经治疗后恢复。另

有2例于热疗后当天出现低热,体温在38曟左右,
未经处理自行下降至正常。动脉灌注化疗有8例出

现上腹部疼痛,2例出现臀部肌肉疼痛,经泵内注

入0.25%普鲁卡因10—30ml后症状可缓解;6例

经2—3个疗程后导管堵塞,经肝素盐水冲洗后无

法复通,改为静脉化疗,统计数字归入对照组。

3暋讨论

暋暋传统的全身化疗,由于存在“腹膜灢血液屏障暠,
化疗药物在腹腔内很难达到有效的浓度,不能有效

地杀灭肿瘤细胞;单纯腹腔化疗,药物对肿瘤组织

的穿透能力有限(1—3mm),也不能有效地杀灭癌

细胞。因此,腹腔热灌注化疗是在热疗抗癌作用与

化疗协同作用的基础上设计的一种新的治疗方法。
但多数学者认为,局部给药时,药物的渗透作用仅

为数 mm,因此,只对小于1cm 的肿瘤有效。温热

可以提高腹腔内药物的通透性,显著提高药物的细

胞毒作用,产生明显的协同作用,有利于深部肿瘤

及较大肿瘤的杀灭。肿瘤组织内温度达到41—45
曟,维持一定时间就能灭活,而正常组织细胞在温

度超过45曟时才受到损伤。腹腔内温热灌洗化疗

是将温热疗法与化疗相结合的治疗胃肠癌浆膜浸润

与腹腔转移的有效手段,在分子水平上温热效应可

使细胞膜上蛋白质变性,细胞自稳性下降。在细胞

水平上温热效应促使 M 期和S期细胞凋亡;在组

织水平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,加速肿瘤细胞的变性

和坏死。温热效应还可诱导肿瘤细胞膜超微结构变

化,提高细胞膜对化疗药物的转运与摄取能力,促

进化疗药物的细胞毒作用。同时腹腔内灌洗还有助

于机械性地将脱落于腹腔内的游离癌细胞冲洗掉,
减少癌细胞种植于腹膜的机会[8]。

暋暋介入是以局部治疗为主的一种方法,同时对全

身也有一定的治疗作用。由于介入是将导管选择性

地插入靶器官进行动脉内药物注射,因此动脉置泵

区域灌注化疗具有局部药物浓度高、全身毒副作用

小的特点,已被广泛应用于临床。术后超选择动脉

置泵,术后反复皮下泵内灌注化疗药物,可使癌组

织和癌旁淋巴组织药物浓度为全身化疗时的19和

23倍,门静脉血中的药物浓度为全身化疗的4—

200倍[9],而且有效作用时间延长。化疗药物对癌

细胞的杀伤作用在一定范围内浓度和时间与杀伤癌

细胞的数量成正比递增关系,即局部药物浓度增加

1倍,杀伤癌细胞的数量可增加10倍。药物作用时

间延长,杀灭癌细胞的效果越明显[10,11]。近年来,
国内外学者用腹腔温热灌洗化疗来防治胃肠道肿瘤

患者术后腹腔复发与转移,取得了一定疗效。陈峻

青等[12]和 Portilla等[13]的双蒸馏水加化疗药物腹

腔灌洗化疗可有效杀灭腹腔脱落癌细胞,取得较好

的治疗效果。本研究通过术中腹腔温热灌洗化疗和

术后置泵动脉灌注化疗,大大提高了肿瘤区域化疗

药物的浓度,增加化疗药物对肿瘤细胞直接的细胞

毒作用,并有效降低了全身毒副反应。因此,本组

资料结果表明,术中腹腔温热灌洗化疗联合术后动

脉灌注及微泵静脉化疗是一种较为理想的胃肠道肿

瘤综合治疗方式。
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TreatingGastrointestinalCancerbyIntervention,Intraperitoneal
HyperthermicPerfusionChemotherapy,Intravenous

Micro灢pumpChemotherapy*
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Abstract:157casesofgastrointestinalcancerpatientsafterresectionwererandomlydividedintotreated

groupandcontrolgroup.Thetreatedgroup(intraperitonealhyperthermicperfusionchemotherapycom灢
binedwithpostoperativecontinuousintraarterialinfusionandintravenousmicro灢pumpchemotherapy)con灢
sistedof72cases,thecontrolgroup(Intravenouschemotherapy),85cases.Theperitonealandhepatic
metastasisratesand3asurvivalratewerestudied.Theintraperitonealhyperthermicperfusionchemother灢
apycombinedwiththepostoperativecontinuousintraarterialinfusionandintravenousmicro灢pumpchemo灢
therapyisaneffectivewaytocontroltherecurrenceontheperitonealandhepaticmetastasisofadvanced
gastrointestinalneoplasmsafteroperation.

Keywords:gastrointestinalneoplasm;intraperitonealhyperthermicperfusionchemotherpy;intraarterial
infusionchemotherapy
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