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摘要摘要 为观察和比较多西他赛周方案给药联合5-氟尿嘧啶（5-FU）和顺铂（DDP）静脉化疗与多西他赛（DOC）、5-氟尿嘧啶静

脉给药联合顺铂腹腔热灌注，治疗晚期胃癌患者的初步疗效和副反应，将90例晚期胃癌患者，随机分入多西他赛、5-氟尿嘧啶和

顺铂静脉化疗组或多西他赛、5氟尿嘧啶静脉化疗联合顺铂腹腔热灌注化疗组，静脉化疗组45例，热灌注化疗组45例。研究表

明，静脉化疗组有效率为44.4%（20/45），热灌注化疗组为66.7%（30/45），其中完全缓解（CR）1例，有统计学差异（P=0.038）；临
床受益反应（CBR）评估，静脉化疗组有效率为64.4%（29/45），热灌注化疗组为82.2%（37/45），差异有统计学意义（P=0.0458）；
两组副反应主要为骨髓抑制，胃肠道反应，神经毒性等，无统计学差异。多西他赛周方案、5-氟尿嘧啶联合顺铂腹腔热灌注化疗

方案治疗晚期胃癌近期疗效优于单存静脉化疗，两组副反应相似，耐受性良好。
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Treatment of Gastric Cancer with DF Regimen Combined with
Hyperthermic Intraperitoneal Perfusion Chemotheraphy with Cisplatin

AbstractAbstract This study aims to observe and compare the efficacy and side effect of weekly docetaxel combined with 5-fluorouracil and
cisplatin intravenous treatment and weekly docetaxel plus 5- fluorouracil intravenous combined with intraperitoneal perfusion (CHPP)
with cisplatin treatment. Ninety patients with advanced gastric cancer were randomized into intravenous chemotherapy group (45 patients)
who received docetaxel 36 mg/m2, iv, 1wk×3wk, CF 200 mg/m2, iv, d1-5, 5-Fu 500 mg/m2, iv, d1-5, DDP 25 mg/m2, iv, d1-3, repeated
every four weeks for two cycles and intravenous chemotherapy plus CHPP group (45 patients) who received docetaxel 36 mg/m2, iv, 1wk×
3wk, CF 200 mg/m2, iv, d1- 5, 5- FU 500 mg/m2, iv, d1- 5, DDP 75 mg/m2, CHPP, d1, and abdomen hyperthermia treatment with
radiofrequency. The results show that all patients were assessable for response in intravenous chemotherapy group and CHPP group. The
overall response rate of intravenous chemotherapy group was 44.4%. The response rate of CHPP group was 66.7%, including one CR.
There was statistical difference between two groups (P=0.038). The clinical beneficial response (CBR) in intravenous chemotherapy group
and CHPP group were 64.4% and 82.2%, respectively. There was apparent statistical difference (P=0.0458). The major toxicities were
myelosuppression, nausea/vomiting and neurotoxicity. There was no significant difference in side effect between the two groups. Docetaxel
administered by weekly infusion plus 5-fluorouracil combined with hyperthermic intraperitoneal perfusion chemotherapy with cisplatin in
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胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤，全球超过 1/3的胃

癌发生在中国[1,2]，其发病率和死亡率不断升高。胃癌的早期

诊断率低，确诊时很多患者已属晚期，无法手术或术后很快

复发，化疗是晚期胃癌综合治疗的主要手段之一。临床研

究[3~5]显示局部热疗与放化疗结合可增加盆腔恶性肿瘤的局

部控制率，改善患者生存质量。临床前期数据显示，>43°C的

热疗本身具有细胞毒作用，而更重要的较低温度的热疗能够

增加肿瘤细胞对放疗和细胞毒药物的敏感性 [6,7]。近年来腹

腔热灌注化疗在胃癌中的治疗越来越受到重视，腹腔化疗的

药代动力学特点使腹腔内、门静脉和肝脏内的药物浓度大大

增加，对腹膜腔种植和肝脏转移的肿瘤细胞具有更强的杀灭

作用[8]。腹腔热灌注化疗联合静脉化疗优化了细胞毒药物的

药代动力学，降低了药物的毒副反应，已经成为 III期卵巢癌

的标准治疗方法 [9]，但在晚期胃癌的应用中还存在一些争

议。本研究采用经典的DCF晚期胃癌化疗方案，而将顺铂

（DDP）改为腹腔热灌注给药，以期达到提高有效率的目的。

1 材料与方法
1.1 病例选择

病例来自杭州市肿瘤医院2003年1月至2004年12月由

内窥镜活检确诊或术后病理明确的晚期胃癌90例，所有患者

肝肾功能、血常规均正常，无明确化疗禁忌证，近1月内未接

受其他化疗药物治疗，体力状况改善（KPS评分）≥60分，预计

生存期＞3个月。所有患者均有可观察指标，评价近期疗

效。基本情况见表1，两组资料具有可比性（P>0.05）。
1.2 化疗方案及给药方法

将90例患者随机分为两组，静脉化疗组（45例），患者接

受DCF方案：多西他赛（DOC）（36 mg/m2，第1、8、15天），亚叶

酸钙（CF）（200 mg/m2，第 1~5天），5-氟尿嘧啶（5-FU）（500
mg/m2，第1~5天），DDP（25 mg/m2，第1~3天），每4周重复；热

灌注化疗组（45例），DOC和5-FU用药方法同前，第3天接受

腹腔热灌注化疗，给予腹腔内灌入含DDP（75 mg/m2）45℃生

理盐水1500～2000 mL，地塞米松10 mg和利多卡因200 mg，
每 4周重复。应用多西他赛前一天开始使用地塞米松处理，

连续3 d，化疗中给予恩丹西酮止吐，并辅以必要的升白细胞

药物治疗，至少完成 2个周期评价疗效。腹腔热灌注完毕后

即予以腹腔热疗（采用吉林迈达公司生产的NRL-001型内生

场热疗仪对腹腔进行加温，其输入功率为2000 W，输出功率

为 600～800 W，频率为 36.40 MHz），同时对热疗区域皮肤、

腹腔内（通过腹腔穿刺置管内）、直肠内3点测温，以腹腔内温

度为准，测温传感器使用TC-2型高阻导线无干扰测温仪进

行测温，其测温范围为 25～50℃，测温精确度为±0.2℃，使腹

腔内温度维持在40~42.5℃，持续加热90 min。
1.3 评价标准

治疗结束后所有患者复查B超、CT、肿瘤标志物、血常规

和肝肾功能等，按RECIST标准评价疗效。靶病灶的评价，完

全缓解（CR）：所有靶病灶消失；部分缓解（PR）：基线病灶长

径总和缩小≥30%；稳定（SD）：基线病灶长径总和有缩小但未

达PR或有增加但未达PD；进展（PD）：基线病灶长径总和增

加≥20%或出现新病灶。非靶病灶的评价，CR：所有非靶病灶

消失和肿瘤标志物水平正常；SD：一个或多个非靶病灶和/或
肿瘤标志物高于正常持续存在；PD：出现一个或多个新病灶

或/和存在非靶病灶进展。总疗效评价方法见表 2。可评价

临床受益反应（CBR）[7]：止痛药物用量减少≥50％，疼痛减少≥
50％，KPS评分≥20分，体重增加≥7%，上述指标有一项好转，

并持续4周。无疾病进展生存时间（PFS）为开始化疗至客观

证据表明疾病进展的时间；生存期指从化疗开始至死亡或末

次随诊的时间，随访2年。毒副反应评价按WHO推荐的抗癌

药物毒性反应分度标准进行。

the treatment of advanced gastric cancer is more effective than intravenous treatment. The side effect of two groups was similar. CHPP
therapy was well tolerated.
KeywordsKeywords advanced gastric carcinoma; docetaxel; 5-fluorouracil; cisplatin; hyperthermic intraperitoneal perfusion chemotherapy

表１ 两组胃癌患者临床资料

Table 1 Clinical data of intravenous chemotherapy group
and CHPP group

项目

性别

中位年龄

病理分型

腹水

分期

初治/复治

男性

女性

腺癌

印戒细胞癌

黏液腺癌

未分化癌

IIIB
IV

静脉化疗组

（45例）

24
21
54
35
8
0
2
15
23
22

31/14

热灌注化疗组

（45例）

26
19
59
37
4
1
3
18
21
24

30/15
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1.4 统计学方法

使用 SPSS11.0统计软件包进行统计分析处理。患者一

般情况分析及近期疗效评价用χ2检验，年龄比较用 t检验。

P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果与分析
2.1 近期疗效

静脉化疗组有效率（CR+PR）为44.4%（20/45），热灌注化

疗组有效率为 66.7%（30/45），两组有效率有统计学差异（P=
0.038，χ2＝4.29）（表3）。

2.2 CBR评估

静脉化疗组有效共 29例，占 64.4%，热灌注化疗组有效

共37例，占82.2%，差异具有显著性（P=0.0458，χ2＝3.99）。热

灌注化疗组中患者KPS评分增加≥20分者较明显，占 25例

（55.6%），体重增加≥7%者9例（20%），组中伴随疼痛者27例
中有16例（59.3%）止痛药物使用量减少或程度降低≥50%，其

中 6例（18.8%）完全缓解。静脉化疗组KPS评分增加≥20分
者共 15例（33.3%），体重增加≥7%者 7例（15.6%），组中伴随

疼痛共 25例中 11例（44.0%）止痛药物使用量减少或程度降

低≥50%，疼痛完全缓解3例（12.0%）（表4）。

2.3 不良反应

90例患者均可评价毒副作用，未见严重超敏反应。主要

毒副作用为骨髓抑制、恶心/呕吐，但两组数据无统计学差

异。热灌注化疗组中出现两例化学性腹膜炎，考虑与腹腔热

灌注化疗相关（表5）。

表2 靶、非靶病灶与新病灶疗效所有可能组合时的总疗效

Table 2 Total curative effects of all possible combinations
of the efficacy of target, non-target and new lesions

靶病灶

CR
CR
PR
SD
PD
任何

任何

非靶病灶

CR
SD

无PD
无PD
任何

PD
任何

新病灶

无

无

无

无

有/无
有/无
有

总疗效

CR
PR
PR
SD
PD
PD
PD

静脉化疗组

热灌注化疗组

总数

CR
0
1
1

PR
20
29
49

SD
19
12
31

PD
6
3
9

RR（CR+PR）
44.4（20/45）
66.7（30/45）
55.6（50/90）

表3 静脉化疗组与热灌注化疗组疗效比较

Table 3 Comparison of the curative effect between
intravenous chemotherapy group and CHPP group

表4 静脉化疗组与热灌注化疗组CBR评估比较

Table 4 Comparison of the clinical beneficial response
between intravenous chemotherapy group and CHPP group

例数

KPS评分增加≥20分
体重增加≥7％
疼痛缓解≥50％

有效

无效

静脉化疗组

45
15
7
11
29
16

热灌注化疗组

45
25
9
16
37
8

P值

0.0335
0.5350
0.2703

0.0458

表5 静脉化疗组与热灌注化疗组患者不良反应比较

Table 5 Comparison of the side effect between intravenous chemotherapy group and CHPP group

副反应

白细胞减少
贫血

血小板减少
脱发

肝功能异常
肾功能异常

心脏功能异常
恶心/呕吐
神经毒性

化学性腹膜炎

静脉化疗组
I
10
11
1
3
10
2
5
23
11
0

II
17
20
22
16
0
0
0
18
4
0

III
16
7
16
26
0
0
0
4
0
0

IV
2
4
3
0
0
0
0
0
0
0

热灌注化疗组
I
8
10
5
5
8
3
4
21
9
4

II
16
18
20
17
1
0
1
17
5
3

III
18
11
13
23
0
0
0
6
0
0

IV
3
4
2
0
0
0
0
0
0
0

3 讨论
晚期胃癌仅行支持治疗其中位生存期约 3～5个月[8]，而

化疗是提高晚期胃癌患者生存时间和改善生存质量的主要

治疗手段之一。一项荟萃分析[9]显示，姑息化疗比最佳支持

治疗使晚期胃癌患者死亡风险降低了 61％，中位生存时间

9～11个月。但晚期胃癌至今还没有一个标准的化疗方案，

总体预后仍然较差。

多西他赛属紫杉类新型抗癌药，通过加快微管聚合和抑
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制微管解聚来抑制肿瘤细胞的分裂和增殖，其活性是紫杉醇

的2倍，且和其他药物之间无明显交叉耐药，对多数肿瘤都具

有抗癌活性[10]。近年来多项随机临床研究结果显示，以多西

他赛等为主的第三代化疗方案在晚期胃癌的治疗中有更好

的疗效和耐受性。多西他赛治疗胃癌的单药有效率为

15%～20%[11]。III期临床试验TAX325研究结果显示，DCF方

案（多西他赛＋顺铂＋5-氟尿嘧啶）能够明显延长无疾病进

展生存时间和总生存时间，得出胃癌三药联合优于两药联合

的结论[12]。但DCF3周方案的血液学毒性和黏膜反应较大，许

多晚期胃癌患者难以耐受，有文献报道[13]多西他赛分时给药

DCF方案可以降低化疗相关副反应，而不影响疗效。周剂量

多西他赛给药方案，虽然降低了每次给药的剂量强度，但增

加了剂量密度，更有利于对癌细胞的持续杀伤。故本研究采

用多西他赛每周给药联合DDP、5-FU方案，仅静脉化疗组有

1例因 IV度骨髓抑制而退出化疗，其余患者均完成至少两个

周期的治疗。42.5～45℃的温度可使癌细胞膜蛋白质变性，

直接致癌细胞死亡[14]；而 39～42℃的温热并无明显的细胞毒

效应，但能诱导癌细胞凋亡，增加细胞膜通透性，抑制多聚酶

介导的DNA损伤修复作用，对化疗有协同作用 [15]。Brozovic
等[16]研究发现，加温能增强细胞对顺铂敏感性的作用，在耐药

和非耐药 2种细胞中是一致的。Facchiano等 [8]报道，顺铂进

入腹腔后，在腹腔、门静脉和肝脏内药物浓度较高，因此对腹

膜表面、门静脉和肝脏的转移癌灶具有较强的杀伤作用。

本研究采用周剂量多西他赛联合顺铂、5-FU静脉化疗与

DF方案联合顺铂腹腔热灌注化疗治疗晚期胃癌 90例，比较

近期疗效、毒性反应，取得了较好的临床疗效。结果显示，两

组患者治疗耐受性良好，毒副反应较轻，可能与周剂量多西

他赛给药方案降低了每次给药剂量强度有关。静脉化疗组

近期有效率为44.9%，与文献报道的DCF3周方案相近[12]。同

时研究显示，热灌注化疗组近期有效率、临床受益率明显高

于静脉化疗组（P<0.05）。在毒副反应方面两组差异无统计

学意义，主要表现为 I~II度恶心/呕吐反应和 II~III度白细胞

降低、血红蛋白减少。热灌注化疗组患者在腹腔灌注后会出

现轻度的腹胀感，在灌注后 1~3 d可自行缓解。热灌注化疗

组中还有 4例出现灌注后全腹移动性针刺样疼痛，为化学药

物刺激腹膜引起的化学性腹膜炎，经非甾体类抗炎药物联合

激素治疗后均缓解。

4 结论
本研究显示，多西他赛周方案、5-FU联合DDP腹腔热灌

注化疗方案治疗晚期胃癌近期疗效优于单纯静脉化疗，并且

毒副反应较轻，患者耐受性良好，值得进一步三期临床研究。
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