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腹腔热灌注化疗联合全身系统化疗对晚期胃癌腹膜转移患者细胞
免疫功能、肿瘤标志物和肿瘤侵袭转移相关指标的影响 *
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摘要 目的：探讨腹腔热灌注化疗（HIPEC）联合全身系统化疗（NIPS）对晚期胃癌腹膜转移患者细胞免疫功能、肿瘤标志物和肿瘤

侵袭转移相关指标的影响。方法：选取 2019年 6月至 2022年 1月在新疆医科大学第一附属医院胃肠外科住院治疗的 116例晚

期胃癌腹膜转移患者，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各 58例。对照组患者接受 NIPS，观察组患者接受 HIPEC联合

NIPS。观察两组疗效、生存率和不良反应情况，对比两组细胞免疫功能、肿瘤标志物和肿瘤侵袭转移相关指标变化情况。结果：观

察组的临床总有效率（68.97%）高于对照组（50.00%）（P<0.05）。两组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+下降，但观察组高于对照组

（P<0.05）。CD8+升高，但观察组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 19-9（CA199）、糖类抗原 125

（CA125）下降，但观察组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）下降，但观察组低于对照组（P<0.05）。观察组的 6个月、9个月、12个月生存率均高于对照组（P<0.05）。两组不良反
应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：HIPEC联合 NIPS用于治疗晚期胃癌腹膜转移患者，可改善患者细胞免疫功能，调节肿瘤标

志物和肿瘤侵袭转移相关指标水平，提高生存率。
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Effect of Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy Combined with
Neoadjuvant Intraperitoneal-Systemic Chemotherapy on Cellular Immune
Function, Tumor Markers and Tumor Invasion Metastasis Related Indicators

in Patients with Peritoneal Metastasis of Advanced Gastric Cancer*

To investigate the effects of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) combined with neoadju-

vant intraperitoneal-systemic chemotherapy (NIPS) on cellular immune function, tumor markers and tumor invasion metastasis related in-

dicators in patients with peritoneal metastasis of advanced gastric cancer. 116 patients with peritoneal metastasis of advanced

gastric cancer who were hospitalized in the gastrointestinal surgery department of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical Uni-

versity from June 2019 to January 2022 were selected, and they were divided into the observation group and the control group according

to the random number table method, with 58 patients in each group. Patients in the control group received NIPS, and patients in the

observation group received HIPEC combined with NIPS. The curative effect, survival rate and adverse reactions in the two groups were

observed, and the changes of cellular immune function, tumor markers and tumor invasion metastasis related indicators in the two groups

were compared. The total clinical effective rate in the observation group (68.97%) was higher than (50.00%) in the control group

(P<0.05). After treatment, the CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ in the two groups decreased, but the observation group was higher than the con-
trol group (P<0.05). CD8+ increased, but the observation group was lower than the control group (P<0.05). Carcinoembryonic antigen
(CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA199) and carbohydrate antigen 125 (CA125) in the two groups after treatment decreased, but the

observation group was lower than the control group (P<0.05). Endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2)

and matrix metalloproteinase-9(MMP-9) decreased in the two groups after treatment decreased, but the observation group was lower than

the control group (P<0.05). The 6-month, 9-month and 12-month survival rates in the observation group were higher than those in the
control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions in the two groups (P>0.05). HIPEC

combined with NIPS can improve the cellular immune function of patients with peritoneal metastasis of advanced gastric cancer, regulate

the level of tumor markers and tumor invasion and metastasis related indicators, and improve the survival rate.
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前言

胃癌在全世界肿瘤发病率中居第 5位（约 5.7%），病死率

居第 3位（约 8.2%），对人类的健康造成了严重的威胁[1]。随着

医疗技术的进步，胃癌早期诊断率逐渐提高，且综合治疗的规

范化，使得胃癌的预后得到了较好的改善，但进展期胃癌复发

率仍较高，以腹膜转移为主，达 34.9%[2]。胃癌一旦发生腹膜转

移，可出现顽固性腹腔积液、癌性肠梗阻、恶病质等并发症，研

究指出[3]，胃癌腹膜转移患者中位生存期较短，极易导致患者死

亡。因此，积极有效地治疗胃癌腹膜转移对改善患者预后有重

要意义。目前晚期胃癌腹膜转移的治疗尚无统一标准，其中全

身系统化疗（NIPS）是胃癌腹膜转移患者治疗的基础，但疗效已

陷入瓶颈期[4]。腹腔热灌注化疗（HIPEC）是将化疗液体快速灌

入腹腔内，嘱患者变动体位使化疗液体均匀分布，也是肿瘤腹

膜转移患者常用的治疗方式[5]。本次研究观察我院部分晚期胃

癌腹膜转移患者经 HIPEC联合 NIPS治疗后的应用效果，旨在

为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2019年 6月至 2022年 1月在新疆医科大学第一附

属医院胃肠外科住院治疗的晚期胃癌腹膜转移患者 116例，研

究方案通过我院伦理学委员会批准进行。按照随机数字表法分

为观察组和对照组，各 58例。对照组患者接受 NIPS，观察组患

者接受 HIPEC联合 NIPS。其中对照组男 31例，女 27例，年龄

48~75岁，平均（61.25± 4.38）岁；粘液腺癌 36例，管状腺癌 22

例。观察组男 33 例，女 25 例，年龄 49~74岁，平均（61.82±

3.97）岁；粘液腺癌 38例，管状腺癌 20例。两组一般资料对比

无差异（P>0.05），基线资料具有可比性。
1.2 纳入排除标准

纳入标准：（1）原发灶不可切除，并活检腹膜转移；（2）胃镜

活检经组织病理学证实为胃癌，人表皮生长因子受体 2

（HER-2）检测结果为阴性，肿瘤 TNM分期为 IV期；（3）家属患

者知情并自愿签署同意书；（4）术前影像学提示无远处脏器转

移；（5）年龄臆75岁；（6）心、肺、肝、肾等功能均正常；（7）能够

耐受化疗。排除标准：（1）合并糖尿病、妊娠、充血性心力衰竭；

（2）接受过化疗、放疗；（3）有其他器官恶性肿瘤者；（4）合并腹

腔炎症、妇科疾病；（5）伴高血压且经单一降压药物治疗无法良

好控制；（6）合并其他严重免疫抑制疾病；（7）存在本研究化疗

用药禁忌症者。

1.3 方法

所有晚期胃癌患者行腹腔镜探查定义为不可切除的胃癌

伴有腹膜转移后行肿瘤细胞减灭术（CRS），CRS定义为尽可能

切除肉眼所见的病灶及受累的脏器组织，根据情况要切除部分

或全部腹膜、大网膜和小网膜，有时还需要合并切除部分小肠、

结肠、子宫、胆囊、卵巢、脾脏、肝脏等脏器组织，并留置至少 3

根 28Fr口径硅胶于腹腔引流管。留置部位分别为上腹腔、盆腔

入口，充分排列小肠，尽量避免腹腔游离脏器压管，引流管口行

双丝线固定勿留间隙。对照组进行 NIPS。术后 24 h后行生理盐

水灌注治疗，每间隔 24 h进行 1次，连续 3天，而后直接进行

NIPS，1个疗程为 3周，治疗 6个疗程。在每次化疗的第 1天和

第 8天，经静脉输注海南紫杉园制药有限公司生产的紫杉醇注

射液（国药准字 H20066558，规格：5 mL:30 mg）175 mg/m2，溶于

500 mL生理盐水，输注 1 h以上。连续 14 d在早、晚餐 30 min

后口服齐鲁制药有限公司生产的替吉奥片（国药准字

H20140138，规格：每片含:替加氟 25 mg 与吉美嘧啶 7.25 mg

与奥替拉西钾 24.5 mg）80 mg/m2·d，停药 7 d，同时连续 21 d口

服江苏恒瑞医药股份有限公司生产的甲磺酸阿帕替尼片（国药

准字 H20140103，规格：按阿帕替尼（C24H23N5O）计：0.25 g）500

mg/d。观察组进行 HIPEC+NIPS。具体如下：在腹腔镜探查术后

次日开始 HIPEC第 1个疗程，每间隔 24 h进行 1次，连续行 3

次 HIPEC，d1使用生理盐水热灌注治疗，观察患者耐受性，d2

腹腔注药选择紫杉醇 175 mg/m2，d3使用广东星昊药业有限公

司生产的雷替曲塞（国药准字 H20223017，规格：2 mg）3 mg/m2。

HIPEC治疗结束后休息 2周进行 NIPS，每 3周为 1个疗程，共

进行 6个疗程的治疗。NIPS参考对照组进行。

1.4 疗效判定标准[6]

治疗结束后进行疗效评估，分为疾病进展（PD）：肿瘤最大

直径和最大垂直直径乘积增大＞25％。疾病稳定（SD）：肿瘤最

大直径和最大垂直直径乘积缩小＜50％或增大臆25％。部分缓

解（PR）：肿瘤最大直径和最大垂直直径乘积缩小逸50％并持

续逸1个月。完全缓解（CR）：肿瘤完全消失且无新病灶出现，持

续逸1个月。总有效率 =CR率 +PR率 +SD率。

1.5 观察指标

（1）治疗前后采集患者清晨空腹静脉血 6 mL，分为 2管。

一管经贝克曼库尔特公司生产的 CytoFlex S流式细胞仪检测

细胞免疫功能指标：CD3+、CD4+、CD8+，计算 CD4+/CD8+。另一

管室温下静置半小时后，进行离心处理，离心转速 2800 r/min，

离心时间 9 min，离心半径 7 cm。分离后的血清部分保存于

-30℃低温冰箱中待检测。采用酶联免疫吸附法检测血清癌胚

抗原（CEA）、糖类抗原 19-9（CA199）、糖类抗原 125（CA125）和

血清肿瘤侵袭转移相关指标血管内皮生长因子（VEGF）、基质

金属蛋白酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平，

CEA、CA199、VEGF试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，

CA125、MMP-2、MMP-9试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公

司。（2）统计两组患者从开始治疗起计算 6个月、9个月、12个

月的生存率。生存率 =生存例数 /总例数× 100%。（3）记录治疗

期间两组不良反应。

1.6 统计学方法

数据导入 SPSS22.0进行统计分析，经 K-V检验符合正态
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分布、方差齐性，细胞免疫功能指标、血清肿瘤标志物等计量资

料以(x± s)表示，采用成组 t检验或配对 t检验。临床总有效率、

性别比例等计数资料以 n（%）表示，采用 x2检验，检验水准为
琢=0.05。

2 结果

2.1 疗效对比

与对照组（50.00%）比较，观察组临床总有效率（68.97%）更

高（P<0.05）。见表 1。

表 1 疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy [n（%）]

Groups CR PR SD PD Total effective rate

Control group（n=58） 0（0.00） 10（17.24） 19（32.76） 29（50.00） 29（50.00）

Observation group（n=58） 0（0.00） 14（24.14） 26（44.83） 18（31.03） 40（68.97）

x2 4.328

P 0.037

2.2 细胞免疫功能指标对比

两组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+下降，观察组较对照

组高（P<0.05）。CD8+升高，观察组较对照组低（P<0.05）。见表2。

Note: Comparison before and after treatment in the group, aP<0.05.

表 2 细胞免疫功能指标对比(x± s)
Table 2 Comparison of cellular immune function indicators(x± s)

Groups

CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group

（n=58）
39.24± 3.27 32.72± 3.81a 35.91± 3.08 28.65± 3.52a 23.12± 2.32 28.26± 2.34a 1.55± 0.21 1.01± 0.29a

Observation

group（n=58）
39.17± 4.14 36.39± 3.92a 35.23± 4.91 31.03± 3.84a 23.03± 2.79 25.54± 2.87a 1.53± 0.24 1.21± 0.19a

t 0.101 -5.113 0.893 -3.480 0.189 5.594 0.478 -4.393

P 0.920 0.000 0.373 0.001 0.851 0.000 0.634 0.000

2.3 肿瘤标志物对比

两组治疗后 CEA、CA199、CA125下降，但观察组低于对

照组（P<0.05）。见表 3。

Note: Comparison before and after treatment in the group, aP<0.05.

表 3 肿瘤标志物对比(x± s)
Table 3 Comparison of tumor markers(x± s)

Groups
CEA（滋g/L） CA199（U/mL） CA125（U/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=58） 30.68± 2.39 7.27± 1.36a 41.36± 4.28 28.04± 4.25a 48.39± 5.27 36.98± 4.19a

Observation group（n=58） 30.84± 1.78 4.91± 1.21a 41.94± 5.31 20.79± 3.12a 48.72± 6.23 25.72± 3.56a

t -0.409 9.873 -0.648 10.473 -0.308 15.597

P 0.683 0.000 0.519 0.000 0.759 0.000

2.4 肿瘤侵袭转移相关指标对比

两组治疗后 VEGF、MMP-2、MMP-9下降，但观察组低于

对照组（P<0.05）。见表 4。

2.5 生存率对比

观察组的 6 个月、9 个月、12 个月生存率均高于对照组

（P<0.05）。见表 5。

2.6 对比不良反应发生率

两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

我国胃癌的标准化发病率为 3000/10万人，发病人数约为

67.91万 /年，居第 2位，仅次于肺癌；标准化病死率为 21.48/10
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Note: Comparison before and after treatment in the group, aP<0.05.

万人，病死人数约为 49.80万 /年，居第 3位，仅次于肺癌和肝

癌 [7,8]。现如今我国临床收治的胃癌病例绝大多数为进展期，

20%～25%的患者就诊时即为不可切除的晚期胃癌，易合并腹

膜转移，预后极差[9]。晚期胃癌腹膜转移的治疗旨在通过化疗手

段，使胃癌原发灶降期的同时有效控制腹膜转移灶，进而施行

根治性胃癌切除术，以延长晚期胃癌患者的生存时间和改善患

者生命质量[10]。以铂类或氟尿嘧啶（5-FU）类为基础的姑息性

NIPS是常用的标准治疗方案，但存在化疗药物因分子较大而

难以透过腹膜屏障在腹腔内微小转移病灶产生作用的问题[11]。

2003 年，日本科学家 Yonemura Y 等率先提出 HIPEC 联合

NIPS治疗，其原理是腹腔内联合全身进行化疗，以尽可能清除

腹腔微小转移灶，同时使原发肿瘤降期，提高 R0切除率，达到

治疗目的，因综合了两者的优势，被认为是最具有前景的治疗

方法[12]。因此，本研究采用随机对照实验，旨在探讨 HIPEC联合

NIPS对晚期胃癌腹膜转移患者生存率及免疫功能、疾病进展

的影响，以改善患者预后。

本次研究结果显示，HIPEC联合 NIPS用于晚期胃癌腹膜

转移患者，可有效降低肿瘤标志物水平，提高临床总有效率。其

中 CEA[13]、CA125[14]、CA199[15]均是检测肿瘤进展和治疗效果的

重要指标。HIPEC联合 NIPS治疗过程中将术后腹腔中残留的

肿瘤细胞稀释或冲刷而使肿瘤细胞减少[16]。此外，HIPEC联合

NIPS治疗在治疗期间会产生热效应，提高化疗敏感性，利于化

疗药物渗透进肿瘤细胞[17]。上述因素均可加强对癌细胞的杀伤

作用。VEGF[18]、MMP-2[19]、MMP-9[20]等细胞因子参与生成肿瘤

血管，与晚期胃癌腹膜转移的复发转移相关。本结果显示，

HIPEC联合 NIPS治疗可有效降低晚期胃癌腹膜转移患者的

肿瘤侵袭相关指标水平，可能与以下几点有关：HIPEC 联合

NIPS 治疗可以清除腹腔内残留的游离肿瘤细胞；另外，在

HIPEC联合 NIPS治疗过程中化疗药物还可经门静脉吸收，杀

灭肿瘤细胞或癌栓[21,22]。以往的研究证实[23]，机体的免疫功能与

患者的预后状况有关。细胞免疫功能是机体免疫系统的重要组

成部分，在机体抗肿瘤免疫过程中有重要作用[24]。本次研究发

现，HIPEC联合 NIPS治疗可有效提高患者的细胞免疫功能。

进行 NIPS时，化疗药物会对患者机体免疫系统进行非选择性

攻击，导致细胞免疫功能下降。而 HIPEC中肿瘤细胞被加热

后，刺激机体产生特异性免疫反应，进一步减轻了患者的肿瘤

负荷，减轻免疫抑制[25,26]。此外，机体存在的 "腹膜 -血浆屏障 "

限制了腹膜吸收大分子化疗药物，因而 HIPEC联合 NIPS治疗

对外周免疫细胞的影响较小[27,28]。观察生存率可知，HIPEC联合

NIPS治疗可有效延长晚期胃癌腹膜转移患者的生存时间，这

表 4 肿瘤侵袭转移相关指标对比(x± s)
Table 4 Comparison of tumor invasion metastasis related indicators (x± s)

Groups
VEGF（pg/mL） MMP-2（ng/L） MMP-9（ng/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=58） 145.36± 15.31 118.26± 13.27a 95.18± 8.21 73.93± 7.16a 98.54± 5.29 65.19± 4.63a

Observation group（n=58） 144.78± 14.28 72.69± 9.82a 94.57± 9.19 45.51± 6.59a 97.35± 4.97 44.20± 5.14a

t 0.211 21.023 0.377 22.242 1.249 23.108

P 0.833 0.000 0.707 0.000 0.219 0.000

表 5 生存率对比 [例（%）]

Table 5 Comparison of survival rate [n（%）]

Groups 6-month 9-month 12-month

Control group（n=58） 21（36.21） 14（24.14） 6（10.34）

Observation group（n=58） 32（55.17） 24（41.38） 15（25.86）

x2 4.204 3.914 4.710

P 0.040 0.048 0.030

表 6 对比不良反应发生率 [例（%）]

Table 6 Comparison of incidence of adverse reactions [n（%）]

Groups Nausea and vomiting
Bone marrow

suppression
Hair loss

Impairment of liver

and kidney function
Total incidence rate

Control group（n=58） 6（10.34） 5（8.62） 7（12.08） 1（1.72） 19（32.76）

Observation group（n=58） 7（12.07） 5（8.62） 4（6.90） 1（1.72） 17（29.31）

x2 0.161

P 0.688
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可能与 HIPEC联合 NIPS治疗具有良好的肿瘤细胞杀灭效果

有关，同时还可减轻免疫抑制，加强机体抗病能力，从而延长生

存时间[29,30]。本研究结果还发现，HIPEC联合 NIPS治疗用于晚

期胃癌腹膜转移患者，不会增加不良反应发生率，具有较好的

安全性。

综上所述，HIPEC联合 NIPS治疗用于晚期胃癌腹膜转移

患者，可提高生存率，改善患者细胞免疫功能，调节肿瘤标志物

和肿瘤侵袭转移相关指标水平，具有一定的临床应用价值。
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