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胃癌根治术后腹腔热灌注化疗对患者血清 CEA、CA19-9水平
及免疫功能的影响

周志林 梅 勇 戴 军 杨旭辉 赵志辉△

(华中科技大学同济医学院附属梨园医院普通外科湖北武汉 430077)

摘要目的：探讨胃癌根治术后腹腔灌注化疗对患者血清 CEA（血清癌胚抗原，carcinoembryonic antigen)、CA19-9（糖链抗原 19-9，
carbohydrate antigen19-9）水平及免疫功能的影响。方法：回顾性 2015年 2月至 2017年 4月我院收治的胃癌患者临床资料，依据

接受治疗方案不同分为全身静脉化疗组(对照组)和全身静脉化疗联合腹腔热灌注化疗组(观察组)，每组各 41例。检测和比较两组
患者化疗前(治疗前)与化疗 1个月后(治疗后)血清肿瘤标志物 CEA、CA19-9与免疫功能指标水平的变化，治疗后毒副作用发生

情况及治疗前后生活质量的改善情况。结果：治疗前，两组间血清 CEA、CA19-9、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较差异均无

统计学意义(P>0.05)；观察组治疗后血清 CEA、CA19-9及 CD8+水平显著低于对照组，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平显著高于对照

组，差异有统计学意义 (P<0.05)；两组骨髓抑制、恶心呕吐、腹痛腹泻及肠梗发生率比较差异均不显著无统计学意义(P=0.

478，0.668，0.315，0.552)；观察组生活质量改善总有效率为 85.37%，显著高于对照组(70.73%，P=0.017)。结论：与单纯全身化疗相
比，胃癌根治术后腹腔灌注化疗可更有效降低患者血清 CEA、CA19-9水平，改善患者免疫功能，提高其生活质量，且安全性较高。
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Effect of Intraperitoneal Hyperthermic Perfusion Chemotherapy
on the Serum CEA, CA19-9 Levels and Immune Function of

Gastric Cancer Patienst after Radical Gastrectomy

To investigate the effect of intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy on serum

carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen19-9 (CA19-9) and immune function in patients with gastric cancer. The

clinical data of gastric cancer patients treated in our hospital from February 2015 to April 2017 were reviewed, according to the treatment

scheme they were divided into systemic venous chemotherapy group (control group) and systemic venous chemotherapy combined with

intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy group (observation group), 41 cases were selected for each group. The changes of
serum tumor markers CEA, CA19-9 and immune function indexes of two groups of patients before and after chemotherapy (before

treatment) and after 1 months of chemotherapy (after treatment), the occurrence of toxic side effects after treatment and the improvement

of quality of life before and after treatment were detected and compared. There were no significant difference in the levels of

serum CEA, CA19-9, CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+ between the two groups before the treatment (P>0.05). After treatment, the

levels of serum CEA, CA19-9 and CD8+ in the observation group were significantly lower than those in the control group, and the levels
of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in the observation group were significantly higher than those in the control group, the difference was

statistically significant (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of bone marrow suppression, nausea and vomiting,
abdominal pain, diarrhea and intestinal stem loss between the two groups (x2=0.502, 0.184, 1.008, 0.355, P=0.478, 0.668, 0.315, 0.552).

The total effective rate of the observation group was 85.37% significantly higher than that of the control group (70.73% , P=0.017).

Compared with simple systemic chemotherapy, intraperitoneal infusion chemotherapy after radical gastrectomy for gastric

cancer can reduce serum CEA and CA19-9 levels, improve immune function and quality of life, and has high safety.
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前言

我国是胃癌的高发国，其发病率及致死率均约占世界胃癌

发病和致死率的 50%，是当前癌症防治的重点[1]。手术切除及清

理淋巴结是治疗胃癌的最佳方式，也是治愈胃癌的唯一手段，

但由于多数患者在确诊时病情已发展至晚期，增加了治疗难

度，因此化疗是胃癌综合治疗的关键[2]。

全身化疗是当前提高患者生活质量及延长生存时间最为

有效手段之一，但全身化疗方案中到达腹腔的化疗药物浓度较

低，因此腹腔肿瘤的杀伤效果有限[3]。腹腔热灌注化疗是临床上

较为常用的胃肠道恶性肿瘤治疗方案，是一种直接将化疗药物

灌注于腹腔内的方法，可弥补腹腔局部化疗药物浓度低的不

足，具有作用时间长、对机体毒副作用小等优点[4，5]。本研究主要

探讨了腹腔热灌注化疗联合全身化疗对胃癌的疗效，结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性 2015年 2月至 2017 年 4月我院收治的胃癌患者

临床资料，所有对象均符合：①经实验室检查、影像学检查及病

理组织学检查确诊，符合胃癌相关诊断标准[6]；②患者均属于初

治胃癌，病理分期为Ⅲ期 ~Ⅳ期；③均存在至少一处可评价病

灶；④心电图等实验室常规检查结果均正常；⑤患者预计生存

期≥ 3个月；⑥患者及(或)家属均知情同意并签署知情同意书；

且排除：①伴有其他严重心脑血管疾病、肝肾功能障碍、急性血

液系统感染及自身免疫性疾病患者；②妊娠及哺乳期妇女；③

KPS评分 <60分；④对化疗存在禁忌症者；⑤患者入院后临床
资料不全，不签署知情同意书，不愿加入研究者。本研究经医院

伦理委员会批准取得许可后进行。

依据接受的治疗方案分为全身静脉化疗组(对照组)和全身

静脉化疗联合腹腔热灌注化疗组(观察组)，每组患者各选取 41

例。对照组中，男性患者 23例，女性患者 18例；年龄为 48岁
~78岁，平均年龄(56.38± 4.42)岁；临床分期Ⅲ期患者 25例，Ⅳ

期患者 16例。观察组中，男性患者 22例，女性患者 19例；年龄

为 47岁 ~76岁，平均年龄(55.69± 4.83)岁，临床分期Ⅲ期患者
23例，Ⅳ期患者 18例。两组患者年龄、男女比例及临床分期资

料比较差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。
1.2 治疗方法

参照胃癌诊疗规范中胃癌治疗标准进行。对照组患者于胃

癌术后 2周 ~3周给予全身静脉化疗，化疗第 1 d静脉滴注紫

杉醇 135 mg/m2，第 1 d~5 d静脉滴注顺铂 20 mg/m2，第 1 d~5 d

静脉滴注替加氟 0.8 g~1.0 g，每间隔 4周重复上述步骤 1次，

连续进行 6个周期治疗。观察组患者依据患者恢复情况于胃癌

术后第 1 d~2 d给予腹腔热灌注化疗，术后 1个月给予全身化
疗(方法同对照组)，胃癌术中将硅胶热灌注导管置于患者结肠

旁沟及脾窝处，腹腔热灌注化疗每天 1次，每次时间为 90 min，

连续 4 d，具体步骤为化疗第 1 d和第 4 d腹腔热灌注液由 100

mg/m2奥沙利铂与 3000 mL 0.9%氯化钠溶液制成，化疗第 2 d

和第 3 d腹腔热灌注液由 0.75 g氟尿嘧啶与 3000 mL 0.9%氯

化钠溶液制成，为减轻腹膜反应，在每天的腹腔热灌注液中加

入 10 mg地塞米松和 10 mL 2%利多卡因。启动热灌注化疗机，

待灌注机循环泵温度达到 38℃时，循环式将灌注液灌入患者
腹腔，继续加温使灌注液温度维持在 41℃ ~43℃ 90 min，化疗

期间依据患者病情随时对灌注机进行调整，为提高患者耐受性

给予肌注盐酸哌替啶和地西泮，待灌注结束后腹腔内保留

1000 mL灌注液，排出多余灌注液。
1.3 指标检测

于化疗前(治疗前)及化疗 1个月后(治疗后)清晨抽取空腹

外周静脉血，离心后取血清，置于 -70℃冰箱保存待测。检测指

标为肿瘤标注物 [血清癌胚抗原 (carcinoembryonic antigen，
CEA)，糖链抗原 19-9 (carbohydrate antigen，CA19-9)]，免疫功

能：CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平，其中 CEA、CA19-9水

平测定方法为电化学发光法，检测仪为电化学发光仪，T淋巴

细胞水平测定直接采用贝克曼库尔特流式细胞仪进行，研究中

检测试剂盒购自上海酶联生物有限公司，按照试剂盒说明书进

行检测。同时对治疗后药物毒副作用及化疗后生活质量进行统

计比较，其中毒副作用包括骨髓抑制、恶心呕吐、腹痛腹泻及肠

梗阻，生活质量评估参照卡式评分(KPS)：KPS评分较治疗前提

高≥ 10分记为提高；KPS评分波动在 10 分以内记为稳定；治

疗后 KPS评分降低≥ 10分记为降低，有效率 =(提高 + 稳定)/

总例数。

1.4 统计学处理

研究数据处理软件为 SPSS17.0，经正态性验证肿瘤标志

物、免疫功能指标水平均符合正态分布，表示方法为，组间样本

均数比较采用独立样本 t检验，计数资料表示为例数(%)，统计

分析为卡方检验，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血清 CEA、CA19-9水平的比较

如表 1所示，两组治疗前血清 CEA、CA19-9水平比较差异

比较无统计学意义(P>0.05)；两组治疗后血清 CEA、CA19-9水
平较组内治疗前均显著降低 (P<0.05)，且观察组治疗后血清
CEA、CA19-9 水平[(10.65± 1.39)ng/mL，(50.48± 7.23)U/mL]均

显著低于治疗后对照组 [(20.37± 4.40)ng/mL，(80.69± 9.06)

U/mL](P<0.05)。
2.2 两组治疗前后免疫功能的比较

如表 2所示，两组治疗前 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水

平比较差异无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，对照组 CD3+、

CD4+/CD8+水平均较组内治疗前显著升高，CD8+水平显著低

于治疗前(P<0.05)，CD4+水平略高于治疗前，但差异无统计学

意义 (P>0.05)；观察组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平[
(57.62± 3.56)%、(47.32± 2.18)%、(1.58± 0.18)]均较治疗前显著

升高，且均显著高于对照组[(46.94± 4.36)%、(33.56± 3.19)%、
(0.94± 0.17)]，CD8+水平(32.64± 2.47)%较治疗前显著降低，且

显著低于对照组(36.92± 1.27)%(P<0.05)。
2.3 两组毒副作用发生情况的比较

对照组中发生骨髓抑制患者 21 例(51.22%)，恶心呕吐患

者 17例(41.46%)，腹痛腹泻患者 5 例(12.19%)，肠梗阻患者 3

例(7.32%)。观察组中骨髓抑制、恶心呕吐、腹痛腹泻及肠梗阻

发生率分别为 23 例、18 例、7 例和 2 例，所占比例分别为

478窑 窑

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 www.biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.3 FEB.2019

表 3两组生活质量变化情况的比较[例(%)]

Table 3 Comparison of the change of quality of life before and after treatment between two groups[n(%)]

Group Cases Raise Stabilize Descend Total effective rate

Control group 41 13(31.71) 16(39.02) 12(29.27) 29(70.73)

Observation grou 41 22(53.64) 13(31.71) 6(14.63) 35(85.37)

x2 value/P value 5.711/0.017

表 1两组治疗前后血清 CEA、CA19-9水平的比较(x依s)

Table 1 Comparison of the serum CEA and CA19-9 levels between two groups before and after treatment(x依s)

Groups Cases Detection time CEA(ng/mL) CA19-9(U/mL)

Control group 41
Before treatment 36.99± 6.45 173.55± 19.39

After treatment 20.37± 4.40 80.69± 9.06

t1 value/P value 13.629/0.000 17.782/0.000

Observation group 41
Before treatment 37.82± 6.62 173.79± 19.51

After treatment 10.65± 1.39 50.48± 7.23

t2 value/P value 25.719/0.000 37.948/0.000

t3 value/P value 13.488/0.000 16.688/0.000

注：t1值和 t2值分别表示对照组及观察组组内治疗前后比较；t3值表示组间治疗后比较。
Note : t1 value and t2 value respectively represent the level of comparison between the control group and the observation group before and after treatment

; t3 value indicates the comparison between the control group and the observation group.

表 2两组治疗前后免疫功能的比较(x依s)

Table 2 Comparison of the immune function between two groups before and after treatment

Groups Cases Detection time CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Control group 41
Before treatment 42.38± 3.42 32.42± 3.29 38.16± 1.46 0.87± 0.10

After treatment 46.94± 4.36 33.56± 3.19 36.92± 1.27 0.94± 0.17

t1 value/P value 5.269/0.000 1.593/0.115 4.103/0.000 2.273/0.026

Observation group 41
Before treatment 43.39± 3.35 33.34± 2.54 38.49± 1.48 0.86± 0.08

After treatment 57.62± 3.56 47.32± 2.18 32.64± 2.47 1.58± 0.18

t2 value/P value 18.639/0.000 26.743/0.000 13.008/0.000 23.404/0.000

t3 value/P value 12.149/0.000 22.804/0.000 9.867/0.000 16.552/0.000

注：t1值和 t2值分别表示对照组及观察组组内治疗前后比较；t3值表示组间治疗后比较
Note: t1 value and t2 value respectively represent the level of comparison between the control group and the observation group before and after treatment;

t3 value indicates the comparison between the control group and the observation group.

56.09%、43.90%、17.07%和 4.88%。两组间各毒副作用发生率比

较差异均不显著无统计学意义(P=0.478，0.668，0.315，0.552)。
2.4 两组治疗前后生活质量改善情况的比较

对照组治疗后生活质量下降患者 12 例，占总数的

29.27%，治疗总有效率为 70.73%；观察组中有 6例(14.63%)患

者生活质量下降，总有效率为 85.37%，观察组总有效率显著高

于对照组(P=0.017)(表 3)。

3 讨论

流行病学资料显示我国胃癌的发生率仅次于肺癌，位居恶

性肿瘤第二位，男性多于女性，其发病率及死亡率随年龄的增

加呈一定升高趋势[7，8]。手术病灶切除是临床上公认的胃癌治愈

唯一手段，但由于该病早期临床指征不明显，使得多数患者在

确诊时已错失最佳手术时机，因此对于晚期胃癌患者多采用以

手术为主的综合治疗方案[9]。全身化疗是晚期胃癌治疗的主要

方案，目前临床上较为常用的化疗药物有铂类、氟尿嘧啶类及

紫杉醇类[10，11]。相关研究表明铂类及氟尿嘧啶类药物联合方案

治疗胃癌的临床效果较好，可提高患者生存率，但由于化疗药

物长期使用带来的药物不良反应降低了患者的生活质量[12，13]。

腹腔热灌注化疗是一种以腹腔灌注、热疗和化疗相结合的

治疗手段，具有高选择性区域化疗药代动力学特点，更有利于

化疗药物进入靶细胞[14，15]。研究表明腹腔灌注疗法在肝转移治

疗方面效果显著，但由于药物的药理作用，仍有并发症发生

479窑 窑

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建           www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


现代生物医学进展 www.biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.19 NO.3 FEB.2019

[16，17]。相关研究显示腹腔热灌注化疗与全身化疗联合可有效提

高腹腔内局部化疗药物浓度及生物利用度，但部分学者认为联

合化疗后可能增加不良反应的发生风险[18，19]。奥沙利铂作为一

种广谱性抗癌药物，可减轻药物毒性反应；氟尿嘧啶对机体体

液免疫及细胞免疫具有一定的抑制作用[20，21]。本研究以奥沙利

铂和氟尿嘧啶为腹腔热灌注化疗的主要药剂联合全身化疗方

案治疗胃癌，以探讨联合治疗胃癌的疗效及安全性。

血清肿瘤标志物是恶性肿瘤诊断及病情程度评估的重要

标志，目前与胃癌相关的肿瘤标志物报道较多，各肿瘤标志物

敏感性和特异度均存在较大差异[22，23]。CEA属于非器官特异性

肿瘤相关抗原，其在血清中的浓度与肿瘤细胞增殖数量有关，

已被广泛用于多种类型肿瘤的诊断[24，25]。CA19-9是一种高特异

性消化道肿瘤抗原，分布于胰腺、胆囊、肠道及肝脏等处，在胰

腺癌及其他恶性肿瘤患者中其水平高表达，可作为胃癌的独立

判断指标[26，27]。本研究结果显示全身化疗及其联合腹腔热灌注

化疗均可有效降低患者的血清肿瘤标志物水平，表明两种方案

对胃癌均有效，而联合腹腔热灌注化疗后患者的肿瘤标志物水

平进一步降低，说明在全身化疗基础上联合腹腔热灌注化疗可

有效提高对肿瘤的杀伤作用，其原因可能为联合后一方面提高

了腹腔内化疗药物的浓度，另一方面热灌注化疗可增加肿瘤细

胞膜的通透性，更有利于化疗药物的渗透及吸收，进而提高了

整体效果。

恶性肿瘤的发生、侵袭及预后与患者机体的免疫状态关系

密切。与正常健康群体相比，恶性肿瘤患者的免疫功能表现为

受抑制状态，且随着病情的进展，患者免疫功能进一步降低[28]。

T淋巴细胞介导的细胞免疫在机体抗肿瘤的免疫机制中起着

非常关键的作用，机体细胞免疫功能紊乱时，可诱发系列病理

改变，更有利于肿瘤的发生及发展[29]。本研究结果显示全身化

疗联合腹腔热灌注化疗方案对患者细胞免疫功能的各指标改

善作用更为显著，提示腹腔热灌注化疗可有效改善胃癌患者的

免疫抑制，其原因可能为：一方面，热灌注化疗可增强肿瘤抗原

性，高温处理可暴露肿瘤相关抗原，促进抗原抗体结合；另一方

面，加热处理可增强免疫效应细胞向肿瘤内转移能力，促进肿

瘤细胞凋亡，增强免疫功能[30]。此外，本研究还对比了两种方案

化疗后的药物毒副作用及患者生活质量，结果表明两种方案对

患者毒副作用差异不显著，但联合方案可显著提高患者生活质

量，研究结果进一步证实腹腔热灌注化疗的安全性高[31]。

综上所述，全身化疗及全身化疗联合腹腔热灌注化疗均是

治疗胃癌的有效方案，与单纯全身化疗相比，联合腹腔热灌注

化疗可进一步降低患者血清肿瘤标志物水平，改善患者机体免

疫功能，安全性较高，并可有效提高患者的生活质量。
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