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氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗对结直肠癌腹膜
转移患者的疗效研究*

周心奇,徐 锋,张启民

(广东省惠州市惠阳三和医院普外科 516211)

  [摘要] 目的 探讨氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗对结直肠癌腹膜转移患者的疗效。方法 选取

2018年3-9月该院收治的40例结直肠癌并腹膜转移患者为研究对象,分为对照组(n=20)与观察组(n=20),
对照组采取顺铂腹腔热灌注化疗,分别于术后第1、2、3天将60

 

mg顺铂加入3
 

000
 

mL生理盐水经腹腔热灌注

治疗系统加热至42~45
 

℃;观察组采取氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗,分别于术后第1、2、3天将顺铂60
 

mg
 

+1
 

g氟尿嘧啶加入3
 

000
 

mL生理盐水经腹腔热灌注治疗系统加热至42~45
 

℃。比较两组术后1个月血

清肿瘤标记物癌胚抗原(CEA)、糖抗原-199(CA-199)、糖抗原-125(CA-125)水平,记录化疗相关不良反应发生

情况;比较两组术后1年生活质量及死亡情况。结果 术后1个月,观察组血清CEA[(1.44±0.21)ng/mL
 

vs.
 

(1.87±0.29)ng/mL],CA-199[(6.32±1.05)U/mL
 

vs.
 

(8.60±1.42)U/mL]、CA-125[(6.71±1.29)U/
mL

 

vs.
 

(9.12±1.56)U/mL]水平均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组化疗相关不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。术后1年,观察组癌症患者生命质量核心量表(EORTC
 

QLQ-C30)评

分高于对照组(P<0.05),病死率低于对照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 氟尿嘧啶联合顺铂腹

腔热灌注化疗安全、有效。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

fluorouracil
 

combined
 

with
 

cisplatin
 

hyperthermic
 

in-
traperitoneal

 

chemotherapy
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

peritoneal
 

metastasis.Methods Forty
 

pa-
tients

 

with
 

colorectal
 

cancer
 

peritoneal
 

metastasis
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

September
 

2018
 

were
 

selected
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group(n=20)
 

and
 

observation
 

group(n=20).The
 

control
 

group
 

adopt-
ed

 

the
 

cisplatin
 

intraperitoneal
 

hyperthermic
 

perfusion
 

chemotherapy,60
 

mg
 

cisplatin
 

was
 

added
 

into
 

3
 

000
 

mL
 

normal
 

saline
 

on
 

postoperative
 

1,2,3
 

d
 

and
 

heated
 

to
 

42-45
 

℃
 

by
 

intraperitoneal
 

hyperthermic
 

perfusion
 

treatment
 

system.The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

fluorouracil
 

combined
 

with
 

cisplatin
 

intraperitoneal
 

hyperthermic
 

perfusion
 

chemotherapy,cisplatin
 

60
 

mg
 

and
 

1
 

g
 

fluorouracil
 

were
 

added
 

into
 

3000
 

mL
 

normal
 

saline
 

and
 

heated
 

to
 

42-45
 

℃
 

by
 

intraperitoneal
 

heat
 

perfusion
 

system
 

on
 

postoperative
 

1,2,3
 

d
 

respectively.
The

 

levels
 

of
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA-199)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA-125)
 

in
 

postoperative
 

1
 

month
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

occurrence
 

situation
 

of
 

chemotherapy
 

related
 

adverse
 

reactions
 

was
 

recorded;the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

death
 

in
 

postoperative
 

1
 

year.
Results In

 

postoperative
 

1
 

month,the
 

CEA,CA-199
 

and
 

CA-125
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lowere
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant[(1.44±0.21)ng/mL
 

vs.
 

(1.87±0.29)ng/mL,(6.32±1.05)U/mL
 

vs.
 

(8.60±1.42)U/mL,(6.71±1.29)U/mL
 

vs.
 

(9.12±1.56)
 

U/mL,P<0.05].There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

chemotherapy
 

related
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adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).In
 

postoperative
 

1
 

year,the
 

EORTC
 

QLQ-C30
 

score
 

of
 

the
 

cancer
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

mortality
 

rate
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

difference
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>
0.05).Conclusion Fluorouracil

 

combined
 

with
 

cisplatin
 

hyperthermic
 

intraperitoneal
 

chemotherapy
 

is
 

safe
 

and
 

effective.
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words] colorectal
 

neoplasms;peritoneum;neoplasm
 

metastasis;chemotherapy,neoplasmr,regional
 

perfusion;fluorouracil;cisplatin

  腹膜转移是结直肠癌患者第二常见的转移类

型[1]。细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗是指在肿瘤

切除后,抗癌药物在42~43
 

℃直接渗透到肿瘤细胞

中,从而根除微观残留肿瘤,是结直肠癌并腹膜转移

患者常用治疗方法[2]。研究表明,结直肠癌腹膜转移

患者采用细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗后的中位

生存时间高于标准全身化疗[3]。国内常用的腹腔热

灌注药物主要为顺铂、奥沙利铂、多西他赛等单药方

案,近年来,联合方案进行腹腔热灌注国内已开展,文
献报道氟尿嘧啶联合顺铂方案在胃癌、恶性腹腔积液

患者的治疗中均取得了较好的临床效果,但在结直肠

癌中尚未见报道[4]。今年本院普外科改进了传统单

一的药物治疗方案,采用氟尿嘧啶联合顺铂方案进行

腹腔热灌注治疗,通过分析结直肠癌腹膜转移患者腹

腔热灌注后单药对比联合用药的差异,改善了腹腔热

灌注化疗对患者肿瘤负荷,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年3-9月本院收治的40例结直肠癌

并腹膜转移患者为研究对象,其中男25例,女15例,
年龄38~70岁,平均(60.01±12.14)岁。纳入标准:
(1)符合结直肠癌并腹膜转移诊断标准[5],未合并其

他转移;(2)未接受过任何治疗;(3)术前病理学穿刺

及影像学检查证实TNM 分期Ⅱ~Ⅳ期。排除标准:
(1)肠梗阻;(2)心、肝、肾功能不全;(3)严重精神类疾

病;(4)合并其他恶性肿瘤;(5)不符合手术及麻醉指

征。采用随机数字法,将40例结直肠癌并腹膜转移

患者分为顺铂腹腔热灌注化疗组(对照组,n=20)及
氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗组(观察组,n=
20)。对照组中男12例、女8例,年龄40~70岁,平
均(60.15±12.33)岁;观察组中男13例、女7例,年
龄38~70岁,平均(59.80±12.54)岁。两组性别、年
龄等基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
本研究经医院伦理委员会批准,患者自愿参加试验并

签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方案

两组术前均通过组织活检、腹水游离癌细胞、肿
瘤标志物检查等明确诊断,经影像学检查[CT、磁共

振(MRI)、正电子发射计算机断层显像(PET-CT)或
核素扫描]明确肿瘤原发灶可行根治性或肿瘤细胞减

灭术,且患者可耐受持续循环腹腔热灌注化疗治疗。
两组均在全身麻醉下行剖腹探查术,取正中切口,从
剑突下至耻骨联合,开腹后从膈面腹膜到盆腔腹膜探

查肿瘤侵犯程度及腹膜转移范围,记录原发瘤和(或)
腹膜转移的大小、部位,术中予以腹膜种植瘤指数

(peritoneal
 

implant
 

index,PCI)评分进行评估,对于

可以完全缩瘤患者行根治性切除;无法完全缩瘤者,
行最大程度肿瘤细胞减灭术。术后,对照组采取顺铂

腹腔热灌注化疗,分别于术后第1、2、3天将60
 

mg顺

铂(云南个旧生物药业有限公司,H53021740)加入

3
 

000
 

mL生理盐水经腹腔热灌注治疗系统加热至

42~45
 

℃,开始灌注,灌注速度100
 

mL/min,使腹腔

内化疗药液温度保持在(43.0±0.5)℃,腹腔热灌注

化疗持续60
 

min,最后用2
 

000~3
 

000
 

mL生理盐水

清洗腹腔完成治疗。观察组采用氟尿嘧啶联合顺铂

腹腔热灌注化疗,分别于术后第1、2、3天将顺铂60
 

mg
 

+1
 

g氟尿嘧啶(上海旭东海普药业有限公司,
H31020593)加入3

 

000
 

mL生理盐水经腹腔热灌注

治疗系统加热至42~45
 

℃,腹腔热灌注治疗方式同

对照组。
1.2.2 观察指标

(1)治疗前基线资料:性别、年龄、体重、肿瘤部位

及PCI评分。(2)手术相关指标:手术时间、术中出血

量、手术切口长度及淋巴结获取数及住院时间。(3)
肿瘤标记物:分别于术前、术后1个月,采用ELISA
测定两组血清肿瘤标记物癌胚抗原(carcinoembryon-
ic

 

antigen,CEA)、糖抗原-199(carbohydrate
 

antigen-
199,CA-199)、糖 抗 原-125(carbohydrate

 

antigen-
125,CA-125)水平。(4)术后1周内化疗相关不良反

应发生情况,主要包括胃肠道反应、骨髓抑制、腹痛/
腹胀、肝功能损伤等。(5)术后1年,采用癌症患者生命

质量核心量表(EORTC
 

QLQ-C30)评估生活质量,分数

越高表示生活质量越好。(6)通过为期1年的随访,记
录死亡情况,随访截止日期为2019年9月30日。
1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前基线资料比较
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两组性别、年龄、体重、肿瘤部位及PCI评分比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组治疗前基线资料比较(n=20)

项目 对照组 观察组 χ2/t P

男/女(n/n) 12/8 13/7 0.107 0.744

年龄(x±s,岁) 60.15±12.3359.80±12.54 0.089 0.930

肿瘤部位[n(%)] 0.100 0.752

 结肠 10(50.00) 9(45.00)

 直肠 10(50.00) 11(55.00)

PCI评分(x±s,分) 18.21±4.6618.15±5.03 0.039 0.969

2.2 两组手术相关指标比较

两组手术时间、术中出血量、手术切口长度、淋巴

结获取数、住院时间比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。

表2  两组手术相关指标比较(n=20,x±s)

项目 对照组 观察组 t P

手术时间(min) 138.64±36.71 140.15±33.09 0.137 0.892

术中出血量(mL) 116.78±20.30 113.27±22.14 0.523 0.604

手术切口长度(cm) 4.68±0.76 4.62±0.81 0.242 0.810

淋巴结获取数(枚) 16.50±2.50 16.00±3.00 0.573 0.570

住院时间(d) 8.38±1.25 8.23±1.30 0.372 0.712

2.3 两组治疗前后CEA、CA-199、CA-125水平比较

治疗前,两组CEA、CA-199、CA-125水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。治疗1个月后,两组

CEA、CA-199、CA-125均低于治疗前(P<0.05),且
观察组低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  两组治疗前后CEA、CA-199、CA-125水平

   比较(n=20,x±s)

项目 对照组 观察组 t P

CEA(ng/mL)

 治疗前 3.16±0.43 3.18±0.39 0.154 0.878

 治疗1个月后 1.87±0.29a 1.44±0.21a 5.371 0.000

CA-199(U/mL)

 治疗前 13.75±1.80 13.66±1.63 0.166 0.869

 治疗1个月后 8.60±1.42a 6.32±1.05a 5.774 0.000

CA-125(U/mL)

 治疗前 15.98±2.01 16.04±2.12 0.920 0.927

 治疗1个月后 9.12±1.56a 6.71±1.29a 5.324 0.000

  a:P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组化疗相关不良反应发生情况比较

两组胃肠道反应、骨髓抑制、腹痛/腹胀、肝功能

损伤等化疗相关不良反应发生率比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表4。

表4  两组化疗相关不良反应发生情况比较[n=20,n(%)]

项目 对照组 观察组 χ2 P
胃肠道反应 4(20.00) 3(15.00) 0.173 0.667
骨髓抑制 3(15.00) 2(10.00) 0.229 0.633
腹痛/腹胀 8(40.00) 6(30.00) 0.440 0.507
肝功能损伤 3(15.00) 2(10.00) 0.229 0.633

2.5 两组术后1年EORTC
 

QLQ-C30评分比较

观察组整体功能、角色功能、情绪功能、认知功

能、社会功能及总生存质量评分均高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表5。
表5  两组术后1年EORTC

 

QLQ-C30评分

   比较(n=20,x±s,分)

项目 对照组 观察组 t P
整体功能 58.38±3.44 63.77±3.86 4.662 0.000
角色功能 63.44±3.96 69.15±4.17 4.440 0.000
情绪功能 65.18±3.80 76.37±4.11 8.940 0.000
认知功能 70.42±3.70 75.33±4.09 3.981 0.000
社会功能 68.49±3.44 80.20±4.12 9.757 0.000
总生存质量 58.46±3.10 65.17±3.29 6.638 0.000

2.6 两组术后1年病死率比较

术后1年,观察组病死率[5.00%(1/20)]低于对

照组[10.00%(2/20)],但差异无统计学意义(χ2=
0.360,P=0.548)。
3 讨  论

腹膜转移是仅次于肝转移的第二常见的结直肠

癌转移病灶[1],其发生率约40%[6]。研究表明,在腹

膜表面受累的情况下,由于化疗药物在腹腔的渗透性

不足,治疗效果受限[7]。近年来,细胞减灭术和腹腔

热灌注化疗不断发展,其应用范围从低级别的阑尾恶

性肿瘤、原发性腹膜肿瘤逐渐扩展到卵巢癌、结直肠

癌腹膜转移患者[8-9],由于肿瘤组织细胞与正常组织

细胞具温度耐受性不同,正常细胞可耐受45
 

℃高温,
而肿瘤细胞在40~43

 

℃即可死亡,故而腹腔热灌注

的基本原理是直接将药物注射到腹腔中,腹腔热灌注

的加温可破坏细胞膜的稳定状态,使细胞的通透性增

加,亲水性化疗药物分子量大,可渗透到腹膜,但血浆

清除缓慢,腹腔内的高药物浓度降低了全身循环,实
现了将较高浓度的细胞毒性剂长时间暴露于腹腔内

的肿瘤结节和腹膜表面,而无明显的全身毒性,进而

破坏细胞减灭术后残余的肿瘤细胞[10]。
为了提高对肿瘤细胞的细胞毒作用、减少全身毒

性,选择合适的腹腔热灌注化疗药物是至关重要的。
腹腔热灌注化疗常用药物有顺铂、奥沙利铂、丝裂霉

素C、阿霉素、5-氟尿嘧啶等[11]。近年来,联合方案进

行腹腔热灌注已在国内外开展,已报道的联合方案主

要有多西他赛+氟尿嘧啶、顺铂+氟尿嘧啶、奥沙利

铂+氟尿嘧啶、雷替曲塞+奥沙利铂等,各项报道指

出,使用上述药物进行腹腔热灌注治疗不会增加患者
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的不良反应风险[12-13]。席孝忠[14]、王大广等[15]采用

奥沙利铂联合氟尿嘧啶腹腔热灌注化疗方案对患者

进行全身化疗,有效提高了胃癌腹膜转移患者1年生

存率及生活质量,降低术后并发症发生率。赵祺等[4]

研究发现,氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗在延缓

胃癌并腹膜转移患者肿瘤进展方面效果明显。岳超

等[16]采用胃癌根治术中应用预防性顺铂联合5-氟尿

嘧啶腹腔热灌注化疗,有效提高患者生存率,且安全

性好。目前氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗方案

主要应用于胃癌患者,在结直肠癌患者中尚未见报

道。本研究结果显示采用氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热

灌注化疗方案与传统单药方案进行比较,术后1个月

观察组 CEA、CA-199及 CA-125水平低于对照组

(P<0.05),CA199、CA125、CEA属于消化道肿瘤相

关抗原,三者在多种恶性肿瘤表达,且其表达水平通

常随着疾病严重程度的增加而增加,故而本研究中三

者水平降低提示氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗

方案效果更优,而两组化疗相关不良反应发生率差异

无统计学意义(P>0.05),证实该联合方案是安全可

行的;术后1年,观察组EORTC
 

QLQ-C30评分中整

体功能、角色功能、情绪功能、认知功能、社会功能及

总生存质量评分均高于对照组,提示观察组生活质量

较高,分析原因与较低的疾病复发率有关;此外,观察

组病死率低于对照组,两组间差异无统计学意义可能

与样本量较少有关。值得注意的是,手术过程中应记

录PCI,以判定患者是否适用腹腔热灌注化疗;此外,
本研究存在一定局限性,即本研究样本量相对较少,
需要对更多患者进行评估,以确定该治疗方案的安全

性及有效性。
综上所述,氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗可

有效抑制结直肠癌腹膜转移患者血清肿瘤标志物水

平,提高生活质量,且与氟尿嘧啶单药腹腔热灌注化

疗相比不增加化疗相关不良反应发生风险。
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