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［摘要］　腹膜癌（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ，ＰＣ）是腹膜表面播散性生长的一类局部区域性肿
瘤，常见于胃肠道恶性肿瘤腹膜转移，它被认为是一种终末期疾病，既往常采用姑息性治疗。细胞

减灭术（ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ，ＣＲＳ）加术中、术后早期腹腔热灌注化疗（ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＨＩＰＥＣ），联合围手术期系统化疗的综合治疗策略是目前治疗ＰＣ的标准方案，可降低
腹膜肿瘤复发率、延长患者生存时间，并取得了一定的临床疗效。本文就腹腔热灌注化疗在胃肠

道恶性肿瘤腹膜转移中的应用进行概述。
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　 　 胃 肠 道 肿 瘤 （ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｕｍｏｒｓ）晚期在腹膜表面播散、种植后发
生腹膜转移，形成腹膜癌（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ，ＰＣ）。据统计，胃癌、结直肠
癌病人初次就诊时已发生腹膜转移者分

别占１５％ ～５０％、１０％，而原发肿瘤手
术切除后随访期出现腹膜转移者分别占

３５％～５０％、４％ ～１９％［１２］。传统观念

认为腹膜转移已是恶性肿瘤终末期，多

推荐化疗、姑息治疗等保守疗法。随着

肿瘤生物学研究的深入，越来越多的研

究者认为腹膜转移是一种局部区域性病

变，并提倡采用积极的治疗手段进行干

预。因此，细胞减灭术（ＣＲＳ）加术中、术

后早期腹腔热灌注化疗（ＨＩＰＥＣ），联合
围手术期系统化疗的综合治疗策略在腹

膜转移癌的治疗中得到广泛应用。该综

合策略的合理性在于利用 ＣＲＳ切除腹
腔肉眼可见癌组织，联合 ＨＩＰＥＣ的热效
应与化疗药物的细胞毒作用的协同叠加

效应，更为彻底地清除术后残留微小癌

细胞，这是目前治疗胃肠道恶性肿瘤来

源ＰＣ的最有效方案。本文就ＨＩＰＥＣ在
胃肠道肿瘤腹腔转移中的应用进展做一

综述。

一、ＨＩＰＥＣ抗肿瘤机制
ＨＩＰＥＣ是由 Ｓｐｒａｔｔ等在 １９８０年提

出的一种新型化疗方法，后被逐步推广

应用于恶性肿瘤腹膜转移的治疗。其抗

肿瘤机制如下［３］：（１）肿瘤细胞较正常
组织细胞对热疗更敏感：肿瘤细胞在

４３℃持续作用１小时，即可出现不可逆

的损害。（２）热效应与化疗药物的协同
叠加效应：热效应既可通过激活溶酶体、

破坏胞质和胞核、干扰能量代谢、损伤

ＤＮＡ修复等对腹膜肿瘤细胞造成损害，
又可通过改变肿瘤细胞膜的稳态，促进

化疗药物进入癌巢，增加癌细胞对化疗

药物的吸收，提高癌细胞对化疗药的敏

感性。（３）血液腹膜屏障：由于“血液
腹膜屏障”的存在，限制了腹腔内的化

疗药物被直接吸收入血，使腹腔内维持

高药物浓度，且化疗药物与肿瘤组织直

接接触，延长了药物作用时间，降低了全

身不良反应的发生率。（４）灌注液的机
械冲刷作用：大量循环灌注液可将脱落

的肿瘤细胞及时杀死或冲刷出体外。

二、ＨＩＰＥＣ的实施方法
为达到更精准、高效的治疗目的，国

内外学者对其技术方法、仪器设备进行
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了不断地探索、改进。ＨＩＰＥＣ由早期的
加热后灌注液直接灌入法，发展到了目

前的高精度持续循环热灌注法，未来将

会有控温精度更准、安全系数更高的

ＨＩＰＥＣ技术被不断研发。目前用到的方
法有：（１）灌注液加热后直接灌注法：术
中将混含有化疗药物的温热灌注液灌注

至腹腔保留一定时间后吸引出。该方法

操作简单，但在机体体温调节作用下，腹

腔内灌注液热量流失快，热疗效应弱。

（２）腹腔灌注液内生场持续加热灌注
法：在选定腹腔区域用内生场治疗机对

其进行局部热疗，将含有化疗药物的温

热生理盐水灌入腹腔，治疗结束后放出

灌注液。这种方法无法具体测量出腹腔

内温度且分布不均，在电极加热部位需

放置冰袋，治疗中需病人变换体位，耗时

较长。（３）恒温水浴箱或微波持续升温
灌注法：采用恒温水浴箱或微波持续加

温灌注液到一定温度后，用动力泵将其

灌注到病人腹腔中，后将灌注液引流出。

根据灌注液是否被循环应用，该方法包

括持续加温非循环灌注法和持续加温循

环灌注法两种。这种方法克服了上述两

种方法的不足，但同样存在易受灌注速

度影响、化疗药物不能与残存肿瘤组织

充分接触等不足。（４）高精度持续循环
热灌注法：应用高精度控温的 ＨＩＰＥＣ设
备，通过内循环管路实现含有化疗药物

的灌注液在腹腔与灌注袋之间循环流

动，外循环管路实现对内循环管路损失

热量的补充，保持腹腔内温度的恒定。

这种方法操作简便、控温精确，临床应用

前景更为广泛。

三、ＨＩＰＥＣ在胃肠道肿瘤腹腔转移
治疗中的有效性分析

根据ＷＨＯ实体瘤疗效评价标准，
可将有效性分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＰＲ）、稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）、进展（ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、有效率（ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ，ＲＲ）、疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ，ＤＣＲ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。
１．ＨＩＰＥＣ预防腹膜转移：日本学者

Ｋｏｇａ等［４］于１９８３年首次将ＨＩＰＥＣ技术
成功应用于胃癌术后辅助治疗预防腹膜

转移中。研究表明，ＨＩＰＥＣ治疗组与对

照组的腹膜复发率分别为３６％、５０％，３
年生存率分别为７３．７％、５２．７％。Ｆｕｊｉ
ｍｏｔｏ等［５］前瞻性研究表明，ＨＩＰＥＣ对腹
膜转移有预防作用。该研究将无腹膜转

移的１４１例胃癌病人随机分为两组，实
验组行ＨＩＰＥＣ，对照组无ＨＩＰＥＣ，两组术
后腹膜复发率分别为５．２６％、４８．４８％，
４年生存率分别为７６％、５８％，８年的生
存率分别为６２％、４９％。Ｂａｒａｔｔｉ等［６］将

６６例无腹膜转移的结直肠肿瘤病人分
为两组，２２例行手术联合 ＨＩＰＥＣ，另外
４４例仅行手术治疗，两者 ５年腹膜转移
发生率分别为 ９．３％、８１．３％。这些研
究提供了 ＨＩＰＥＣ联合根治术以减少腹
膜复发、延长生存的１级证据。
２．胃癌根治术 ＋ＨＩＰＥＣ：孙建华

等［７］对４０例胃癌根治术后病人进行
ＨＩＰＥＣ，方法是将化疗药物顺铂１２０ｍｇ、
丝裂霉素３０ｍｇ分别溶解于６０００ｍｌ生
理盐水中，加热至（４３．０±０．５）℃后以
４００ｍｌ／ｍｉｎ流量灌入腹腔保留６０分钟，
治疗结束后常规放置引流管、关腹。４０
例病人的总生存期为４８．３个月，１、３、５
年生存率分别为１００％、６３．４％、３０．４％。
陈小春等［８］对比实验组（胃癌根治术 ＋
ＨＩＰＥＣ）和对照组（胃癌根治术），发现两
组的腹腔游离癌细胞检出率分别为

７．３％、３０．７％，两年内腹膜癌复发率分
别为１４．５％、３８．６％，术后３年生存率分
别为６１．８％、３５．６％。张永玺等［９］研究

表明，胃癌根治术 ＋ＨＩＰＥＣ方法能提高
胃癌病人化疗的临床疗效，且能够更好

地控制肿瘤标志物和复发转移相关指

标，改善病人的免疫功能和病人生存质

量。

３．ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ：在上世纪９０年代，
Ｓｕｇａｒｂａｋｅｒ等提出了肿瘤细胞减灭术
（ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ，ＣＲＳ）联合 ＨＩＰＥＣ
的治疗理念并进行了探索实践。ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ治疗方法可最大程度的清除肉眼
可见的肿瘤组织，提高 ＨＩＰＥＣ的效率。
姬忠贺等［１０］对接受 ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ治疗
的１１０例胃癌腹膜癌病人进行分析，在
完成ＣＲＳ后即行开放式 ＨＩＰＥＣ，将顺铂
１２０ｍｇ、丝裂霉素３０ｍｇ或顺铂１２０ｍｇ、
多西他赛１２０ｍｇ或洛铂１００ｍｇ、多西他
赛１２０ｍｇ溶解于生理盐水中，加热至
４３℃后灌入腹腔保留６０～９０分钟，后引
流、常规缝合关腹。结果表明，病人中位

生存期为１３．１个月，１、２、３、５年生存率
分别为５６．４％、２４．９％、１１．２％和７．８％。
Ｅｌｉａｓ等［１１］的病例对照试验表明，ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ治疗组的中位生存时间、５年生
存率均高于对照组。Ｖｅｒｗａａｌ等［１２］对接

受ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ治疗的１１７例伴腹膜种
植的结肠癌病人进行研究，结果表明其

中位生存期为２１．８个月，１、３、５年生存
率分别为 ７５％、２８％、１９％，表明该方法
可延长结直肠癌腹膜转移病人的生存

期，在一定程度上改善预后。

４．全身静脉化疗 ＋ＨＩＰＥＣ：以往的
研究表明，单纯性静脉化疗对胃肠道肿

瘤腹腔转移疗效欠佳。因而，提出了一

种ＨＩＰＥＣ联合全身静脉化疗的新方法。
王大广等［１３］回顾性分析６４例胃癌合并
腹膜转移癌病人的临床资料，发现

ＨＩＰＥＣ联合全身新辅助静脉化疗是降低
胃癌合并腹膜转移癌病人术前肿瘤负荷

进而实现肿瘤根治性切除的有效治疗手

段。Ｌｕ等［１４］评价了ＨＩＰＥＣ联合全身化
疗治疗晚期胃癌恶性腹水的临床疗效，

研究发现该方法可明显提高 ＣＲ、ＲＲ和
ＤＣＲ。
５．ＣＲＳ＋ＨＩＰＥＣ联合全身化疗：在

多学科综合治疗理念下，Ｇｌｏｃｋｚｉｎ等［１５］

通过一项纳入２６例晚期结直肠癌受试
对象的前瞻性研究发现，其中位无进展

生存时间为 １４．９个月，提示 ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ联合全身化疗（奥沙利铂腹腔注
射，５氟尿嘧啶＋亚叶酸静脉注射）是安
全可行的。但该研究样本量较小，所得

到的效能有限，需进一步相关临床试验

获得更高治疗的研究证据。

尽管ＨＩＰＥＣ在预防或治疗胃肠道
肿瘤腹膜转移方面取得了一定成效，但

也有部分研究结果与之相反。在胃癌腹

腔转移方面，洪燕妮等［１６］的研究结果与

上述不同，其发现 ＨＩＰＥＣ并不能明显改
善ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ。由于不同的研究所得出
的结果存在差异，我团队等对 ＨＩＰＥＣ治
疗胃癌腹腔转移的疗效进行综合评

价［１７］，该荟萃分析共纳入了１０篇相关
研究，分析发现 ＨＩＰＥＣ联合全身化疗可
明显提高 ＣＲ、ＰＲ、ＲＲ、ＤＣＲ。Ｄｅｓｉｄｅｒｉｏ
等［１８］系统地评估了 ＨＩＰＥＣ在胃癌中的
作用，并详细阐述了其在腹膜疾病进展

的不同阶段的有效性，发现 ＨＩＰＥＣ可以
明显提高病人 ３年及 ５年生存率。Ｎｉ
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等［１９］对 ＨＩＰＥＣ治疗进展期胃癌的生存
率进行系统评价，也证实治疗组的１年、
２年、３年生存期均明显提高。在结直肠
肿瘤腹腔转移治疗方面，一项前瞻性、多

中心、随机对照的临床试验结果显示

ＨＩＰＥＣ治疗的效果尚不确定，认为
ＨＩＰＥＣ治疗对病人的总体生存周期和无
复发生存周期无明显影响，且可能会增

加晚期并发症的发生率［２０］。我们进行

了一项 ＨＩＰＥＣ对治疗结直肠癌腹膜转
移癌临床疗效的系统评价［２１］，纳入包括

１９４１例病人，其中治疗组１２００例，对照
组７４１例。Ｍｅｔａ分析结果显示，ＣＲＳ＋
ＨＩＰＥＣ可改善结直肠癌腹膜转移病人的
３年（ＯＲ＝５．４８，９５％ＣＩ：４．３６～６．８７）及
５年 生 存 率 （ＯＲ＝５．５７，９５％ＣＩ：
４．２９～７．２３）。进一步的亚组分析显示，
该方法对不同地区病人均有效，对于亚

洲／澳洲的病人，５年生存率甚至可提高
６倍以上。

四、ＨＩＰＥＣ在胃肠道肿瘤腹腔转移
治疗中的安全性评价

一项拥有治疗前景的肿瘤治疗技术

要求既要延长病人生存期，又要降低不

良反应发生率、提高生活质量。ＨＩＰＥＣ
常见的不良反应包括腹痛、腹胀、恶心呕

吐等，严重的并发生症有脱发、肠梗阻、

骨髓抑制、肝损害、术后出血、吻合口漏、

感染、胰腺炎、肠穿孔以及肾功能衰

竭［２２］。早期由于设备和技术原因，由

ＨＩＰＥＣ引起的并发症也相对较多。
Ｓａｍｅｌ等［２３］对９例进展期胃癌腹膜转移
病人行ＨＩＰＥＣ治疗，其中６例病人就发
生了相关并发症，并发症发生率高达

６０．０％以上。
随着设备、技术的不断创新改进，

ＨＩＰＥＣ相关并发症也随之降低。Ｊａｆａｒｉ
等［２２］的研究共纳入了６９４例消化系统
肿瘤腹膜癌病人实施 ＨＩＰＥＣ治疗，相关
并发症明显减少且总体并发症的发生率

和病死率均明显降低。Ｈｓｉｅｈ等［２４］对

２０１２年前后的 ＨＩＰＥＣ相关并发症进行
了比较，发现近年来 ＨＩＰＥＣ相关并发症
为２０．２％，较２０１２年之前的４６．３％下
降了２６％，且严重并发症的发生率也明
显减少。Ｒｏｂｅｌｌａ等［２５］研究表明，手术

时间、吻合口数量、腹膜切除术次数、脏

器切除次数和腹膜癌指数（ＰＣＩ值）是影
响术后发病率和死亡率的最显著因素，

这提示并发症发生率与 ＨＩＰＥＣ无直接
关系。李征等［２６］对进展期胃癌术后

ＨＩＰＥＣ化疗安全性进行了系统评价，发
现试验组与对照组脱发、肠梗阻、骨髓抑

制剂肝损害等发生率比较差异无统计学

意义。试验组中较常发生腹痛、腹胀及

恶心呕吐等不良反应，因此类并发症可

被病人接受，因而可以认为 ＨＩＰＥＣ的安
全性尚可。

五、结语及展望

腹膜转移癌已不再是医学的禁区，

其重点是强调腹腔局部的治疗，同时辅

助全身系统化疗，初次治疗不仅要求原

发癌Ｒ０切除，而且腹腔转移癌的切除
也应达到完全肿瘤细胞减灭程度

（ＣＣＲ０），这是病人预后的独立因素，也
是目前外科手术的难点。标准的 ＣＲＳ
手术包括全腹膜切除术、联合脏器切除

（例如胃、结直肠、部分胰腺等），这要求

外科医生进行专业的腹膜癌手术培训，

除需掌握腹腔各器官的外科标准根治手

术和扎实的手术基本功，还需要有处理

术中各种突发情况的经验，以及围手术

期管理、综合治疗策略的制定能力。

ＨＩＰＥＣ在胃肠道肿瘤腹膜转移的治
疗中取得了一定疗效，且总体研究提示

该技术有较高安全性。但其仍不能完全

代替手术及传统的全身静脉化疗，部分

相关临床研究结果也存在争议。因此，

ＨＩＰＥＣ在胃肠道肿瘤腹膜转移中的应用
仍需要大样本、多中心对照研究进一步

明确其临床治疗价值，不断改进技术并

制定标准治疗方案，以期提高病人生存

期、降低并发症发生率、减少疾病负担。
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·综述与讲座·

食管胃结合部肿瘤的治疗

王璇　张昊　党诚学

［摘要］　目前，食管胃结合部肿瘤的发病率逐年上升，且预后较差。手术仍是最有效的治疗
方法，但单纯手术的效果并不理想。术前放化疗是西方国家治疗食管胃结合部肿瘤的标准治疗方

案，而东方国家更倾向于使用围术期化疗方案，靶向治疗的出现将为食管胃结合部肿瘤病人带来

新的希望。我们通过分析多个临床实验，结合最新研究进展，分析和探讨食管胃结合部肿瘤的治

疗方式。

［关键词］　食管胃结合部肿瘤；　手术治疗；　放化疗；　靶向治疗
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　　近年来，食管胃结合部 （ｅｓｏｐｈａ
ｇｏｇａｓｔｒｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＧＪ）肿瘤的发病率在
逐年上升［１］。ＥＧＪ肿瘤在组织学上可分
为鳞状细胞癌或腺癌［２］，两者均好发于

男性，其中烟酒嗜好是鳞状细胞癌的主

要风险因素［３］，鳞状细胞癌的发病风险

在戒烟后显著降低而腺癌风险即使在戒

烟多年后依然如旧；肥胖和高体质指数

作者单位：７１００６１　西安交通大学第一
附属医院肿瘤外科

（ＢＭＩ）已经被确认为食管腺癌的高危风
险因素［４］。胃食管反流病（Ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈ
ａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）和 Ｂａｒｒｅｔｔ食
管是另两个食管胃结合部腺癌（ａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，
ＡＥＧ）的高危发病因素［５］。ＥＧＪ肿瘤中
大多数是腺癌，Ｓｉｅｗｅｒｔ等［６］根据肿瘤中

心的解剖位置或瘤块的部位将 ＡＥＧ分
为３种类型，ＳｉｅｗｅｒｔⅠ型肿瘤定义为肿
瘤中心位于解剖学食管胃结合部上１～
５ｃｍ之间的远端食管腺癌。ＳｉｅｗｅｒｔⅡ

型为肿瘤中心位于食管胃结合部上１ｃｍ
和下２ｃｍ之间的真性贲门癌。Ｓｉｅｗｅｒｔ
Ⅲ型定义为肿瘤中心位于食管胃结合部
下２～５ｃｍ之间的贲门下癌。

ＥＧＪ肿瘤预示着较差的生存率［７］，

虽然手术是最有效的治疗方法，但 Ｒ０
切除率低，且术后复发率高。近年来越

来越多的证据支持 ＥＧＪ肿瘤的多学科
综合治疗，目前，仅对病期较早的病人或

者有合并症的身体衰弱的病人行单独手

术治疗，大部分病人选择的治疗方式是
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