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[摘要] 目的 探讨肿瘤细胞减灭术 (CRS)加腹腔热灌注化疗 (HIPEC)治疗结直肠癌腹膜转移癌 

(CRC PC)的疗效及安全性。方法 选取结直肠癌腹膜转移癌(CRC PC)患者 67例，随机分为治疗组(CRS+ 

HIPEC)38例，对照组(CRS+静脉辅助化疗)29例，比较两组的生存期、生存率、术后并发症及化疗毒副作用。 

结果 治疗组中位生存期 23．0个月 ，显著长于对照组的 11．0个月(P<0．O1)，治疗组 1、2．3年生存率分别为 

70．9％、45．7％、8．2％，分别优于对照组的 68．8％、21．2％、O％。术后并发症发生率两组相似(P>0．05)。化 

疗毒副作用：对照组恶心呕吐、白细胞减少、血小板减少发生率较治疗组高(P<0．01)，而治疗组腹胀、腹泻发 

生率较对照组高(P<0．01或P<0．05)；两组其他毒副作用相似(P>0．05)。结论 CRS+HIPEC治疗 CRC 

Pc能明显延长患者生存期，并发症和化疗毒副作用并没有明显增加。 
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Clinical study of cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in treating 

patients with peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer WEl Shi-zhuang，LIU Jin—xin，FENG Guan—rong， 

et a1．Department of General Surgery，the First People s Hospital ofNanning，Guangxi 530022，China 

[Abstract] 0bjective To evaluate the efficacy and safety of cytoreductive surgery(CRS)combined with hy- 

pe~hermic intraperitoneal chemotherapy(HIPEC)in treating patients with peritoneal carcinomatosis(PC)from color- 

ectal cancer(CRC)．Methods A total of 67 CRC PC were divided into two group：therapeutics group(n=38，CRS 

+HIPEC)and control group(n：29，CRS and systemic adjuvant chemotherapy)．Overall median survival，survival 

rate，adverse reaction were compared．Results Therapeutic group had a significantly better overaU median survival 

when compared to control group(23．0 months VS．11．0 months)(P<0．O1)．The 1-，2一and 3-year survival rate of 

therapeutic group were 70．9％，45．7％ and 8．2％ ，respectively，superior to those of control group(68．8％，21．2％ 

and 0％)．Two group had a similar postoperative complication rate(P>0．05)．Chemotherapy toxic effects：control 

group had higher incidence rate in nausea and vomiting，leucopenia，thrombocytopenia(P<0．01)while therapeutic 

group higher in abdominal distension and diarrhea(P<0．O1 or P<0．05)．Two group had similar incidence rate in 

hypoproteinemia，hepatic and renal insufficiency，respiratory tract infections，hyperbilirubinemia(P>0．05)．Con- 

clusion The CRS+HIPEC method can greatly improve the survival of patients with PC from CRC while doesn t sig— 

nificantly increase postoperative complication rate and chemotherapy toxic effects． 

[Key words] Colorectal cancer； Peritoneal carcinomatosis； Cytoreductive surgery； Hyperthermic intrap· 

eritoneal chemotherapy 

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)腹膜播散和 

种植转移即形成腹膜转移癌(peritoneal carcinomato— 

sis，Pc)，一直以来被认为是晚期 CRC合并全身转 

移的表现之一，预后差，中位生存期不超过6个月， 
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仅适合姑息手术和(或)放化疗 卫̈J。目前认为部分 

CRC PC患者并非广泛转移，而是一种区域性转移， 

积极治疗可明显改善预后 。肿瘤细胞减灭术(cy— 

toreductive surgery，CRS)加腹腔热灌注化疗(hyper— 

thermic intraperitoneal chemotherapy，HIPEC)已经成 

为治疗CRC PC有效方法。本文选取2000-01~2013-01 

我院CRC PC患者67例进行 CRS+HIPEC与 CRS+ 

静脉辅助化疗临床对照研究，现报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 选取 CRC PC患者67例，随机分 

为治疗组 38例和对照组29例。治疗组综合应用肿 

瘤细胞减灭术及术前、术中、术后腹腔热灌注化疗 

(CRS+HIPEC)，其中男 23例，女 l5例，年龄 32～ 

78(57．0±9．2)岁；结肠癌 l3例，直肠癌25例；病理 

类型高分化腺癌 13例，中分化腺癌2O例，低分化腺 

癌5例；合并淋巴结转移23例，肝转移5例；根据术 

中腹膜种植瘤指数(PCI)评分 j，1—10分 23例，ll一 

20分 15例。对照组行肿瘤细胞减灭术加术后静脉 

化疗(CRS／姑息性手术切除 +术后静脉辅助化疗)， 

其中男 l8例，女 11例，年龄36～70(58．6±9．1) 

岁；结肠癌9例，直肠癌 20例；病理类型高分化腺癌 

l0例，中分化腺癌 l6例，低分化腺癌 3例；合并淋 

巴结转移18例，肝转移4例；PCI评分 1一l0分 l7 

例，11～2O分 12例。两组各项临床指标 比较差异 

均无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。 

1．2 方法 

1．2．1 治疗组 术前 1 d，取麦氏点腹穿 ，5-FU(上 

海旭东海普药业公司)1 g+生理盐水 1 500 ml+ 

5％碳酸氢钠 20 ml加热至 43～45 qC灌注腹腔，嘱 

患者反复翻转体位，使药液混匀于腹腔；随后用 

MTC．3D型体外微波肿瘤热疗系统(南京庆海微波 

电子研究所)进行腹腔热疗，维持温度43 qc。手 

术：均在全麻下行剖腹探查术，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PC范围，记录原发瘤和(或)PC的 

大小、部位，进行 PCI评分，PCI>24分为手术禁忌 

证给予排除。凡能完全切除者行根治性切除，包括 

切除大网膜、部分腹膜和器官 ，电刀灼烧肠系膜种植 

结节，有肝转移者行局部切除或微波消融。不能完 

全切除肿瘤者，行最大程度 CRS。术中化疗：完成肿 

瘤手术后用2 000 ml温热蒸馏水冲洗腹腔，于腹腔 

中留置 5-FU 1 g+生理盐水 200 ml，并于手术野安 

置腹腔化疗管。术后早期肠道功能恢复后从留置的 

化疗导管滴注5-vu(2o mg／kg)+生理盐水 1 500 ml+ 

5％碳酸氢钠20 ml，1次／d，共6 d，丝裂霉素(MMC) 

1O mg化疗第 1天腹腔灌注；继续用MTC一3D型体外 

微波肿瘤热疗系统进行腹腔热疗，维持温度43℃。 

化疗完成 1周期后拔除导管。若化疗过程中出现导 

管脱落、堵塞、渗漏则改为腹穿置管化疗。术后辅助 

化疗在术后 1个月进行 ，每月 1周期，连续6周期。 

取右(左)下腹为穿刺点，消毒、铺巾及局麻后用 l4 

号静脉留置针行腹穿，穿过腹膜后拔除针芯，置人直 

径 10 mm硅胶导管，固定硅胶管，灌注化疗药物及 

热疗方案同上，5一Fu用量 20 mg／kg，每次化疗后用 

1／1000稀肝素液冲洗导管，待下次化疗用。每周期 

结束后拔除化疗导管。5一Fu用量每周期视患者耐 

受情况增加0．25 g，直到患者所能耐受的最大剂量。 

1．2．2 对照组 肿瘤细胞减灭术或姑息性手术叨 

除同治疗组，但化疗为传统经静脉途径给药：术后早 

期肠道功能恢复后静脉滴注 5-FU(20 mg／kg)+生 

理盐水 500 ml，1次／d，共 6 d，丝裂霉素 10 mg化疗 

第l天静脉滴注；术后 1个月开始继续给予上述方 

案每月 1周期共 6周期静脉化疗。 

1．2．3 两组患者治疗过程中均监测血常规、肝肾功 

能、血癌胚抗原(CEA)以及定期进行肝脏、腹主动 

脉旁淋巴结的B超检查，胃镜或纤维结肠镜检查， 

观察有无术后并发症及化疗毒副反应。 

1．3 随访 所有患者均进行门诊或电话随访，每 3 

个月复查 1次，持续复查2年；此后，每6个月复查 1 

次；最终随访时间为 2013-01。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS19．0统计学软件进行 

数据处理，计量资料以均数 ±标准差(面±s)表示，组 

间比较采用 检验，计数资料比较采用 检验。Ka— 

plan．Meier法分析生存率并绘制生存曲线，Log—rank 

检验比较分析生存曲线，P<0．05为差异有统计学 

意义。 

2 结果 

2．1 两组患者生存情况分析 治疗组中位生存期 

23．0个月(95％可信区间：l9．8—26．2个月)显著 

长于对照组的11．0个月(95％可信区间：7．4～14．6 

个月)，Log—rank检验结果 =25．159，P=0．000。 

治疗组 1、2、3年生存率 分别 为 70．9％、45．7％、 

8．2％，均优于对照组的68．8％、21．2％、0％。见图1。 
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生存时 J(月、 

图1 两组患者 Kaplan—Meier生存 曲线 

2．2 两组术后并发症发生率比较 对照组发生并 

发症 5例，其中肠瘘 1例，肠梗阻 2例，伤口延迟愈 

合 1例，死亡 1例。治疗组发生并发症 12例，其中 
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出血 1例，肠瘘 2例，肠梗阻5例，腹腔感染 l例，伤 

口延迟愈合3例，无死亡病例。两组比较差异无统 

计学意义(P>0．05)。见表 l。 

表 1 两组术后并发症发生率比较[n(％)] 

组别例数出吡 肠瘘 肠梗阻 愿檗伤是蓍迟死亡 
治疗组 38 1(2．6)2(5．2)5(13．2)1(2．6)3(7．9) 0 

对照组 29 0 1(3．4) 2(6．8) 0 1(3．4)1(3．4) 

一 0．775 0．127 0．689 0．775 0．579 1．330 

P — n 379 n 722 0 406 0 379 0 447 0 249 

2．3 两组化疗毒副作用比较 对照组恶心呕吐、白 

细胞减少、血小板减少发生率较治疗组高(P<0．O1)， 

而治疗组腹胀、腹泻发生率较对照组高(P<0．01或 

P<0．05)；低蛋 白血症、肝肾功能不全、呼吸道感 

染、高胆红素血症、深静脉血栓发生率两组比较差异 

均无统计学意义(P>0．05)。见表2。 

表2 两组化疗毒副作用比较[n(％)] 

组 别 例数 恶心呕吐 腹胀 腹泻 自细胞减少 血小板减少 低蛋白血症 肝肾功能不全 呼吸道感染 高胆红索血症 深静脉血栓 

3 讨论 

3．1 CRC PC是继发性腹膜恶性肿瘤的常见类型， 

发生率为 8％ ～15％，是导致 CRC患者死亡的第二 

位因素，中位生存期不超过 6个月 。长期以来 PC 

被认为是晚期 CRC全身转移的表现之一，仅适合姑 

息手术(如造瘘或改道手术)和(或)全身化疗。自 

20世纪 8O年代开展 CRS+HIPEC研究以来，CRC 

PC的治疗理念发生了较大变化 ，CRS+HIPEC已经 

成为治疗 CRC PC的有效方法 ’ 。 

3．2 CRS+HIPEC治疗原则是积极行 CRS手术切 

除肉眼可见的肿瘤及腹膜病灶，随后 HIPEC消灭残 

存的肉眼不可见的病灶。不同于单纯的减瘤手术 

CRS要求尽可能切除所有可见的病灶、部分或全部 

腹膜(腹膜切除术)、大网膜和(或)小网膜 ，必要时 

联合多脏器切除如肝、脾、小肠、胃、胆囊、卵巢、子宫 

等切除；CRS的减灭程度(completeness of cytoreduc— 

tion，CC)是生存的主要预后因子，完全的细胞减灭 

后可获得良好的治疗效果 J。 

3．3 HIPEC治疗 Pc的优势为(1)药代动力学优 

势：由于“腹膜．血浆屏障”限制了腹膜对大分子化疗 

药物的吸收，这些药物在腹腔内浓度可高于外周血 

管10～1 000倍 ；而静脉化疗需经过此屏障到达 

腹腔，药物浓度已明显降低。(2)热疗可直接灭活 

肿瘤细胞 。(3)热效应与化疗药物有协同作用， 

该协同作用在42—43℃时即明显增强  ̈。(4)流 

体动力学优势：大容量腹腔持续灌注机械冲刷清除 

腹腔内残留的癌细胞。实验研究表明 HIPEC时化 

疗药物对腹膜表面的肿瘤渗透力 <1～2 mm，因此 

必须切除全部腹膜上 >2 mill肿块  ̈。 

3．4 本研究对治疗组 (CRS+HIPEC)和对照组 

(CRS／姑息性手术切除 +术后静脉辅助化疗)进行 

生存分析和评价，治疗组中位生存期为 23．0个月， 

显著优于对照组的 11．0个月(P<0．01)；治疗组 1、 

2、3年生存率分别为70．9％、45．7％、8．2％，优于对照 

组的68．8％、21．2％、0％。本研究结果表明 CRS+ 

HIPEC有助于延长 CRC PC患者生存期，接近于多 

项临床研究结果 (Glehen等 ：22．3个月 VS 12．6 

个月；Cashin 13]：36．5个月 vs 23．9个月)。因此综 

合应用肿瘤细胞减灭术及术前、术中、术后腹腔热灌 

注化疗治疗 CRC PC可明显改善患者生存期和预 

后，使CRC PC患者受益。 

3．5 CRS为了达到或接近肿瘤细胞完全减灭，要求 

失失 
删 删 

～一一一～ 
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手术切除范围广，同时 HIPEC时伴随大量体液渗 

出，血浆蛋白、微量元素等丢失，手术创伤较大  ̈， 

围手术期并发症发生率为 14．8％ ～57．0％，死亡率 

为0％ ～12．0％ ；Glehen等 及 Elias等 的两 

项大样本多中心研究报道，死亡率均为4％。本研 

究治疗组术后出血、肠瘘、肠梗阻、腹腔感染、伤口延 

迟愈合等并发症发生率较对照组有所升高，但两组 

比较差异无统计学意义(P>0．05)。对照组化疗后 

恶心呕吐、白细胞减少、血小板减少发生率较治疗组 

高(P<o．O1)，而治疗组腹胀、腹泻发生率较对照组 

高(P<o．05或 P<o．O1)，其他毒副作用如低蛋白 

血症、肝肾功能不全、呼吸道感染、高胆红素血症、深 

静脉血栓发生率相似(P>o．05)，经过对症治疗均 

可缓解。因此CRS+HIPEC的术后并发症、化疗毒 

副作用发生率与 CRS+辅助化疗相似，属于可接受 

范围，不影响整体治疗效果。但个别不 良反应病例 

可缩短生存期，降低生存质量，影响预后。 

综上所述，CRS+HIPEC治疗 CRC PC能明显 

延长患者生存期，并发症和化疗毒副作用并没有明 

显增加，是一种安全有效的治疗方法。 
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