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·临床论著· 

S-1联合DDP腹腔恒温循环热灌注治疗胃癌

合并腹水的临床疗效观察 

毛丽伟  管静芝  廖国清  李仁德  彭孟岐  韩旭 

【摘要】  目的  观察替吉奥（S-1）联合顺铂（DDP）腹腔循环热灌注化疗治疗胃癌合并腹水的临床

疗效及不良反应。方法  134 例患者随机分为试验组（循环热灌注组，n＝67）和对照组（普通热灌注组，

n＝67）。S-1 均按体表面积给药，服药 2 周，停药 1 周，DDP 腹腔给药，d1 90 mg，d8 60 mg。试验组经

恒温循环热灌注仪给药，对照组加入预热的 41～43 ℃ 0.9%生理盐水 100 ml 直接腹腔注入。21 d 为 1 周期，

2 周期后参照 WHO 标准评价客观疗效及不良反应。结果  实际可评价 134 例，试验组腹水有效控制率为

67.16%（45/67），对照组为 47.76%（32/67），差异有统计学意义（P＜0.05）。临床受益反应率为 82.1%
（55/67），对照组临床受益率为 67.2%（45/67），差异有统计学意义（P＜0.05）。两组不良反应主要为白

细胞减少、贫血、恶心、呕吐等，组间无统计学差异（P＞0.05）。结论  与传统治疗方法相比，S-1 联合

DDP 恒温循环热灌注治疗胃癌合并恶性腹水能取的更好的疗效且不增加毒副反应，值得进一步研究应用。 
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【Abstract】  Objective  To observe therapeutic effects and adverse effects of S-1 combined with DDP by 

circulatory thermochemotherapy of intraperitoneal perfusion for advanced gastric carcinoma with ascites. 
Methods  134 patients of advanced gastric carcinoma with malignant ascites were randomly divided into trial 
group(circulatory thermochemotherapy group, n＝67) and control group(common thermochemotherapy group, n＝67). 

All of patients in both groups were given with S-1 orally according to body surface area, twice daily for 2 weeks, 
drug withdrawl for 1 week. In trial group, 90 mg DDP was given on the first day and 60 mg DDP on the eighth day 
respectively by circulatory thermochemotherapy instrument. In control group, the same dosage of DDP was 
dissolved in 100 ml preheated 0.9% physiological saline(41-43 ℃) and injected into peritoneal cavity directly. 

Twenty one days makes a cycle, 2 cycles totally in both groups. The efficacy and adverse effects were evaluated 
according to the common toxicity criteria of WHO. Results  134 cases of patients could be given an objective 
evaluation of the efficacy and side effects. The response rate was 67.16% (45/67) in trial group and 47.76% (32/67) 
in control group (P＜0.05). The clinical benefit response rate was 82.1%(55/67) in trial group and 67.2%(45/67) in 
control group(P＜0.05). The adverse effects were no statistically significant difference between both groups(P＞

0.05), mainly as leucopenia, anemia, nausea, and vomiting. Conclusion  Comparing with the traditional treatment 
methods, cycle thermochemotherapy of intraperitoneal perfusion for advanced gastric carcinoma with malignant 
ascites can take better efficacy without increasing toxicity. It is worthy of studying further in clinic. 
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恶性腹腔积液是晚期胃癌患者常见并发症，如无

有效治疗，平均生存期仅为 6～9 个月[1-3]，且严重影

响患者生活质量。传统治疗方法通常采用热疗加化疗

药物腹腔灌注。即：化疗药物体外加热后灌注或化疗

药腹腔灌注后以微波或射频等方式外部加热。腹腔恒

温循环热灌注化疗是近年发展起来的治疗恶性腹水的

新方法，可通过温度控制达到更佳的肿瘤杀伤效果。

替吉奥胶囊（S-1）自 1999 年在日本被批准用来治疗

晚期胃癌以来，临床研究显示疗效好，毒副反应小，

已成为日本治疗中晚期胃癌的一线用药。既往我们采

用 S-1 联合 DDP 腹腔热灌注的方法治疗胃癌合并恶性

腹水取得的良好的治疗效果。本试验采用腹腔恒温循

环热灌注取代传统腹腔热灌注进行胃癌合并恶性腹水

治疗，以期达到更佳治疗效果。现报道如下。 

资料与方法 

一、一般资料 
前瞻性将 2008 年 1 月至 2012 年 10 月间我科收治

的 134 例胃癌合并恶性腹水患者随机分为对照组和试

验组。所有患者均明确诊断并通过影像学证实大量腹

腔积液，腹水肿瘤细胞学检测均为癌细胞阳性。距末

次化疗时间均＞6 个月以上。预计生存期均≥3 个月。

血常规、肝肾功能、尿常规、心电图检查均正常。所

有患者均自愿接受分组治疗并签署知情同意。患者一

般资料参见表 1，两组间无明显统计学差异。 
二、治疗方法 
患者在超声引导下行腹腔穿刺，一般选取左髂前

上棘与脐连线中外 1/3 处（反麦氏点）为穿刺点，常规

穿刺消毒铺巾，留置 14 G 中心静脉导管，缓慢排尽腹

水，期间观察患者一般情况及生命体征，必要时予以

血浆、白蛋白等营养支持。 
试验组和对照组均采用顺铂（DDP）注射液（江

苏豪森药业股份有限公司，国药准字 H20040813），

其中对照组将 DDP 加入预热至 41～43 ℃的 0.9%生理

盐水 100 ml 中，行腹腔内灌注，d1 90 mg，d8 60 mg。
试验组将相同剂量 DDP 通过 TRL2000 型体外循环热

灌注化疗机，以“入水管-腹腔-出水管-灌注机-入水管”

密闭回路循环，设定温度 45 ℃加热，入体温度 42～
44 ℃，出体温度 41～43 ℃，通过实时测温、加温保证

腹腔灌注液恒定。灌注化疗结束后，腹腔内均注入地

塞米松注射液 10 mg，利多卡因注射液 0.3 g，呋塞米

注射液 80 mg。嘱患者每 30 min 变换一次体位，促使

药物与腹膜充分接触。每次灌注化疗前常规给予盐酸

昂丹司琼止吐处理。两组均从 DDP 腹腔灌注化疗第 1
天开始口服替吉奥胶囊（山东新时代药业，国药准字国

药准字 H20080802），根据体表面积来确定初始剂量，

体表面积＜1.25 m2，S-1 40 mg/次，2 次/d；体表面积

1.25～1.5 m2，S-1 50 mg/次，2 次/d；体表面积＞1.5 m2，

S-1 60 mg/次，2 次/d，早、晚饭后口服，连续服用 14 d，
停药 7 d。21 d 为 1 周期，2 周期后行疗效评价。所有

患者每周检测 2 次血常规，1 次血生化指标。 
三、疗效评定标准     
1. 客观疗效评价：疗效参照 WHO 标准评价：腹

水消失并至少维持 4 周以上为完全缓解（CR）；腹水

量减少 50%并维持 4 周以上为部分缓解（PR）；未达

上述指标，或虽有效，但治疗 4 周后仍需再次放腹水

治疗为无效（NC）；腹水量增加为进展（PD）；有效

率（RR）为 CR＋PR。 
2. 临床受益反应（clinical benefit response，CBR）：

对疼痛、身体状态及体重作出综合评估，疼痛强度降

低超过 50%或止痛剂用量减少 50%为阳性，ECOG PS
评分较治疗前提高 1 分为阳性，两项指标中有一项阳

性超过 4 周并且其他指标没有持续恶化即为临床受益

者。若 CBR 处于稳定状态，但体重增加超过 7%，且

持续 4 周，也视为阳性。 
3. 毒性评价：不良反应按 WHO 抗癌药物毒性分

度标准分为 0～Ⅳ度。 
四、统计学分析 
采用 SPSS 13.0 统计软件进行统计学分析，采用 χ2

检验 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

1. 客观疗效：经治疗后，试验组 CR 3 例，PR 42
例，NC＋PD 22 例，有效（CR＋PR）45 例（67.16%）；

对照组 CR 1 例，PR 31 例，NC＋PD 35 例，有效

（CR＋PR）32 例（47.76%）。两组间有效率有统计学

差异（χ2＝5.16，P＜0.05）。 

表 1  134 例胃癌合并恶性腹水患者一般资料 

组别 
年龄(岁, 
x s± ) 

性别(例) 
 

肿瘤组织类型(例) 
 

消化道症状(例) 
 

ECOG 评分(例) 

男 女 高分化腺癌 中分化腺癌 低分化腺癌 印戒细胞癌 黏液腺癌 腹痛 腹胀 消化不良 0 1 2 

试验组 53±5.8 41 26  3 8 46 8 2  30 54 57  2 50 52 

对照组 51±6.4 44 23  2 4 51 7 3  33 50 52  3 15 12 
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表 2  两组患者治疗不良反应比较（例） 

组别 分度 白细胞减少 血小板下降 贫血 恶心 呕吐 腹泻 乏力 肝功能损害 肾功能损害 

试验组 

 

Ⅰ~Ⅱ 55 11 37 45 33 9 36 8 6 

Ⅲ~Ⅳ 10 2 17 9 6 1 4 0 0 

对照组 

 

Ⅰ~Ⅱ 57 10 35 41 29 8 39 10 5 

Ⅲ~Ⅳ 9 1 16 8 6 1 5 0 0  
 

2. 临床受益反应：试验组临床受益反应率为

82.1%（55/67），对照组临床受益率为 67.2%（45/67），

两组间临床受益反应率有显著差异（χ2＝3.94，P＜0.05）。 
3. 不良反应：两组不良反应主要为Ⅰ/Ⅱ度不良反

应，Ⅲ/Ⅳ度少见，两组不良反应无显著差异（P＞0.05），
且均无治疗相关性死亡，见表 2。  

讨    论 

胃癌发病率在世界常见恶性肿瘤中占第 4 位，死

亡率居第 2 位[4]。晚期胃癌常出现腹膜转移，继而导致

腹水、肠梗阻、肾盂积水的形成，严重影响患者总生

存期及生活质量。针对胃癌合并恶性腹水目前国内外

尚无标准的治疗方案，既往 NCCN 指南推荐转移性胃

癌和局部晚期胃癌可采用 DCF、ECF、FOLFOX4 等方

案化疗，疗效有限，且毒副作用显著。因此，积极寻

找高效低毒的治疗方案和方法仍然是晚期胃癌合并恶

性腹水治疗的主要临床研究方向。 
替吉奥（S-1）是替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾

以摩尔比为 1︰0.4︰1 组成的新型口服氟尿嘧啶类抗

肿瘤药物。与氟尿嘧啶（5-Fu）相比，更加高效低毒，

这是由其特殊药理机制所决定[5-7]：替加氟口服吸收后

能在活体内转化为 5-Fu，避免 5-FU 药物本身被机体产

生 的 二 氢 嘧 啶 脱 氢 酶 （ dihydropyrimine dehy- 
drogenase，DPD）降解；吉美嘧啶为 DPD 的强效抑制

剂，可使机体获得有效的血浆药物浓度，延长血液及

肿瘤组织中该药的药效时间；奥替拉西钾能阻断 5-Fu
磷酸化，减轻 5-Fu 引起的胃肠道毒副作用。Koizumi
等[8]报道的 SPIRITS 试验结果表明，S-1 联合 DDP 组

总反应率显著优于 S-1 组（54% vs. 31%，P＝0.001），

PFS 分别为 6.0 和 4.0 个月（P＜0.0001）。Jin 等[9]在

中国进行 SC-101 研究，S-1＋DDP 和 5-FU＋DDP 的

RR 分别为 37.8%和 19.2%（P＝0.021），中位总生存

期 12.9 个月和 9.2 个月（P＝0.060），S-1＋DDP 组的

疗效显著优于 5-FU＋DDP 组。上述研究表明 S-1 与

DDP 联用可取得更好的临床疗效。 
与静脉给药相比，DDP 腹腔灌注更加具有优势：

（1）利用了血浆-屏障的保护作用，使腹腔内保持较高

的化疗药物浓度，直接杀死种植转移的癌细胞[10]。（2）

通过门静脉系统吸收，提高门静脉的药物浓度，从而

有利于控制肝内转移肿瘤[11]。（3）腹腔灌注经腹膜淋

巴管及静脉吸收入门静脉，经过首关效应，大部分化

疗药物被代谢，以非毒形式进入体循环所致，因此毒

性反应较低。 
恒温循环热灌注化疗是近年热疗领域新兴的一种

治疗体腔积液的有效方法，与传统热灌注化疗相比具

有显著优势：（1）恒定温热直接杀伤肿瘤细胞：肿瘤

组织对热敏感，42 ℃癌细胞可变性、凋亡，43 ℃癌细胞

凝固、坏死。正常组织细胞能耐受 45～47 ℃而不受

损[12-13]。该方法避免了普通热疗因不能适时监控和调

节作用温度，从而无法保持有效致癌细胞凋亡/致死温

度，使热能不能均匀分布于体腔及脏器间，无法达到

疗效的弊端。（2）增强化疗与热疗的协同作用：恒定

的热疗温度，能更好地扩张血管、淋巴管，增加肿瘤

细胞膜通透性，提高细胞内药物浓度，增加肿瘤细胞

对化疗药物敏感性，降低化疗剂量，更加有效刺激了

机体免疫应答。（3）物理廓清作用：可通过仪器本身

动力学装置，完成循环置换、机械冲刷，促进化疗药

物在体腔脏器间隙与组织间隙内流动，使恒温加热后

药物与肿瘤组织和细胞充分接触，抵达无效腔，从而

减少腹腔内癌细胞，减轻肿瘤负荷。（4）生物修补作

用：热盐水的循环灌洗，较好地清洁了浆膜面、清除

了纤维素及坏死组织，利于化疗药物的渗透。同时，

湿热又利于浆膜面的修复，减少渗出，减少了化学性

腹膜炎等并发症的发生。Yang 等[14]研究结果显示，不

同肿瘤导致的恶性腹腔积液用该种方法治疗后，总有

效控制率达到 93.1%。 
本试验中我们以恒温腹腔循环热灌注的给药方式

取代传统腹腔灌注，进一步加强了热疗效应，使有效

控制率提高到 67.16%，明显改善患者腹痛、腹胀及食

欲低下等临床症状，临床受益反应率提高到 82.1%，

提高了患者生活质量；另外与普通热灌注方法相比，

恒温循环热灌注化疗这一治疗手段并未增加药物毒副

反应；上述结果提示 S-1 联合 DDP 腹腔循环热灌注安

全、有效，是胃癌合并恶性腹水的较佳治疗手段。考

虑 DDP 药物耐药性存在个体差异等问题，上述结果需

进一步多中心研究及进一步试验证实。 
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