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摘　要 :目的　观察术前静脉化疗和术中腹腔化疗是否会延误手术时机 ,增加手术危险和术后

并发症以及对术后恢复的影响。方法　对入院的进展期胃癌患者 ,在控制对观察结果影响较大因

素的条件下 ,按入院顺序分为观察及对照两组比较。观察组术前静脉、术中腹腔用 MMC、5-Fu 、

CF (甲酰四氢叶酸钙)化疗。对照组术前、术中不给化疗。记录术前住院日 ,术中失血、输血量和术

后恢复情况 ,观察化疗的毒副作用。结果　观察组术前化疗后 24 例出现毒副反应。术前住院日 ,

术中失血、输血量 ,术后并发症和恢复情况 ,两组间无显著差异。结论 　选用适当药物、剂量和疗

程 ,术前静脉和术中腹腔化疗不延误手术时机 ,是安全可行的 ,但需严密监测化疗药物的毒副作用 ,

采取相应的防治措施。
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　　为了改善进展期胃癌的治疗效果 ,人们进行了

多方面的探索 ,扩大切除范围收到了效果 ,但手术的

根治性是有限度的[1] 。术后静脉辅助化疗 ,西方国

家的研究与日本的经验不同 ,未能显示成活率方面

的益处[2,3] 。近年来 ,术前静脉化疗和术后早期腹

腔化疗 ( EPIC)的实验研究和临床观察不少 ,对其疗

效评价颇高 ,但是否延误手术时间 ,增加手术危险和

并发症 ,不少外科医师仍有顾虑。本研究选用

MMC、5-FU 和 CF给一组病人 (观察组)做术前静

脉和术中腹腔化疗 ,手术恢复后继续腹腔化疗 ,另一

组病人 (对照组)只于手术恢复后用上述药物做静脉

辅助化疗。观察术前加术中腹腔化疗对手术和术后

恢复的影响。

1　资料和方法
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1.1 　病人和分组　1997 年 8月至 1999 年 10 月判

断可切除并能耐受手术的进展期胃癌入院患者 ,男

女不限 ,在匹配下列控制因素的情况下 ,按入院顺序

分入观察组和对照组。控制的匹配因素包括 : (1)拟

行手术 , (2)糖尿病 , (3)体重下降≥10kg, (4)年龄≥

70岁 , (5)血红蛋白 <60 g/L, (6)血浆白蛋白 <30 g/

L, (7)血浆总蛋白 <50 g/L 。其他因素 ,只要能耐受

手术分组时不控制。剖腹证实肿瘤不能切除者不再

继续观察 ,并选具备相应条件的病人补缺 ,实施手术

和拟行手术不同者继续留在原组观察 ,并选有相应

条件的病人进入另一组与之匹配。观察组男 19例 ,

女 11例 ,有高血压病 1 例、心电图异常 2 例及前列

腺肥大 4 例 ,TNM 分期 Ⅰb1 例 , Ⅱ期 6 例 , Ⅲa10

例 ,Ⅲb8例。Ⅳ期 5 例。对照组男 17 例 ,女 13 例 ,

有心电图异常 1例和前列腺肥大 2例 ,TNM 分期Ⅱ

期 5例 ,Ⅲa15 例 , Ⅲb6 例 , Ⅳ期 4 例。全胃切除空

肠 P型代胃各 10 例 ,远侧胃切除胃空肠 Roux-en

-Y 吻合术各 18 例 ,同时切除胆囊各 2 例 ,近侧胃

切除食管胃吻合术各 2 例。根治性切除观察组、对

照组分别为 23例、25例 ,姑息性切除分别为 7例、5

例 ,全部手术经腹完成。患糖尿病者各 1例 ,体重下

降≥10kg两组各 5 例 ,血红蛋白 <60 g/L 各 4 例 ,

总蛋白 <50 g/L 各 3例 ,白蛋白 <30 g/L 各 5例 ,年

龄≥70岁各 5例。

1.2 　化疗方法　观察组只要 WBC≥4.0 ×109/L,

血肌酐 <132.5mol/L, 就开始术前静脉化疗 ,第 1

日 MMC8m g～10mg、5-Fu750m g、CF300m g, 第

2至 5日不用 MMC, 同时完成术前检查和准备 ,于

化疗后 2～3 天手术 ,关腹前腹腔喷洒 MMC10m g,

CF400m g (各用生理盐液 50ml 溶解 ) 和 5-

Fu1000m g (40ml) ,手术部位的药液占总量的 1/2,

接着排列肠管 ,放置腹腔化疗导管备用。对照组术

前检查和准备相同 ,术前、术中不给化疗。

1.3 　观察指标　(1)抗癌药物的毒副作用。血常规、

血小板于化疗前 1天 ,化疗第 3天 ,结束后 1天 ,手术

后第 4天 ,第 10天各查 1次 ;肝、肾功化验去化疗第 3

天一次。(2)入院到手术的天数。(3)术中失血量。

(4)术中输血量。(5)肠蠕动恢复和肛门排气时间。

(6)拔除胃肠减压管的时间。(7)开始进食时间。(8)

切口拆线时间。(9)术后并发症和手术死亡率。

2　结果

2.1 　毒副作用 　术前化疗恶心、食欲下降 24 例

(80% ) ,其中低热 1 例 ,一过性嗜睡 1 例 ,骨髓抑制

WHO1 级 3例 ,2级 (2×109/L ) 1例 ,血红蛋白和血

小板化疗前后无明显变化 ,术后第 4 天 WBC全部

在 5.0 ×109/L 以上 ,第 10天全部在正常范围。

2.2 　入院至手术的时间 ,术中失血量 ,输血量 (见表

1)

表 1　 术前时间 ,失血、输血量

组　别 术前时间 失血量 输血量
(天) (ml) (ml)

观察组 ( n =30 ) 8.23 ±0.77 201 .67 ±70.08 360 ±279.90
对照组 ( n =30 ) 8.13 ±0.78 191 .67 ±82.09 380 ±248.30

2.3 　术后恢复情况 ()见表 2 () 。
　　表 2　 术后恢复情况

组　别 肛门排气 拨胃管 开始进食 切口拆线
(术后天) (术后天) (术后天) (术后天)

观察组 ( n =30 ) 4.50 ±0.82 4.20 ±1.03 5.77 ±0.68 8.48 ±0.83 3

对照组 ( n =30 ) 4.37 ±0.81 4.23 ±1.04 5.60 ±0.72 8.40 ±0.73 3

　3 n =29

经 t 检验 ,上述观察指标两组间无显著差异。

术后并发症对照组切口感染 1 例 ,观察组切口脂肪

液化 1例 ,无其他并发症和手术死亡。

3　讨　论

术前化疗用于进展期胃癌 ,因其各级血管结构

尚未被手术破坏 ,有良好的血供 ,比术后临床检出的

癌灶对化疗更敏感 ,使肿瘤缩小、降期 ,增加根切的

机会及减少或延迟转移[326]。

鉴于进展期胃癌术后复发多在腹、盆腔和肝脏 ,

近年来人们对 EPIC 格外重视 ,认为术后早期粘连

轻 ,肿瘤负荷小 ,各部位易与药物接触 ,是用药的最

佳时机 ,它既有局部效应 ,又有全身效应 ,腹内抗癌

药浓度高 ,和癌细胞接触时间长 ,门静脉内药物浓度

也高 ,并且由于肝脏的首过效应 ,药物的全身毒性

低[7,8] 。

因化疗药物的毒副作用 ,外科医师担心术前化

疗会使病人全身情况恶化 ,延误手术 ,增加术后并发

症和手术死亡率[3] ,亦担心 EPIC 影响吻合口愈合

和术后恢复。

Leichman 等术前应用 5- 氟尿嘧啶 ,亚叶酸钙

和顺铂化疗 ,从化疗开始时计时为 9～11周手术[5] 。

但此方案对多数进展期胃癌患者不一定有益 ,只有

经剖腹证实肿瘤不能切除的患者才可考虑。我们应

用 MMC8m g～ 10mg1 次 ,5-FU750m g、CF

300m g共 5次的术前静脉化疗方案 ,化疗结束后 2

～3天手术。观察组术前平均住院日、术中失血量

及术中平均输血量经统计学处理与对照组无显著差

异 ,说明 MMC,5 2FU,CF 术前 5 日静脉化疗 ,不增

加术中出血 ,不延长术前住院日 ,且术后肠蠕动恢

复 ,肛门排气、进食、切口折线时间亦同样无显著差

异。关于拔除胃管的时间 ,只要术者认为各吻合口

(下转第 474 页)
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上淋巴结转移。部分缓解部位肝转移 3 (37.5% )

例 ,肺转移 4 (44.4% )例 ,腹腔淋巴结 14 (66.7% )

例 ,锁骨上淋巴结 7 (58.3% )例 ,腹水 1 (33.3% )例。

2.3 毒性评价　毒性反应主要表现为骨髓和消化道

毒性。化疗前给以格拉司琼 ,地塞米松等止吐药 ,恶

心呕吐发生率 47.2%, Ⅲ、Ⅳ级 22%, 骨髓抑制发生

率 21.3%, Ⅲ、Ⅳ级 5.4%, 口腔炎发生率 3%, 对症

处理后好转 ,或停药后即可缓解 ,不影响化疗的完

成。

3　讨论

胃癌是一个相对化疗敏感的恶性肿瘤 ,但转移

性胃癌仍是不可治愈的疾病[1] 。

羟基喜树碱 ( HCPT ) ,是近年合成的喜树碱衍

生物 ,无论从基础实验研究还是临床应用均证明该

药是一种有效的抗癌药物。HCPT 为拓扑异构酶

( Top01 )抑制剂 ,由于此药具有独特的作用位点 ,不

易产生多药耐药 ,并且具有抗癌谱广的优点 ,与常用

抗肿瘤药物无交叉耐药 ,实验证明 HCPT 与 52FU,

DDP有协同作用[2,3] ,治疗消化道肿瘤有一定的疗

效 ,且毒性较低。

氟尿脱氧核苷 ( FUDR )是 5-FU 衍生物 ,在国

外已被公认为有效抗肿瘤药物 ,并收入美国药典

(USP23 ) 。CF增强 5-FU 抗癌活性机理 ,与 CF通

过代谢成亚甲基四氢叶酸提高细胞库容 ,增加三元

复合物的生成 ,因其解离系数小 ,从而增强了胸腺嘧

啶合成酶 ( TS)的抑制 ,提高了 52FU 的抑瘤活性[4] 。

DDP可与 DNA 结合 ,产生键内交联与键间交

联 ,从而破坏 DNA 的功能 ,阻止再复制 ,为细胞周

期非特异性药物 , 与其它抗癌药物联合应用或与手

术、放疗配合治疗可提高疗效。

根据以上原理 ,为进一步提高晚期胃癌疗效 ,我

科应用 HCPT+CF/FUDR+DDP 方案联合化疗治

疗晚期胃癌 ,有效率达 57.4%, 并有 2 例 1 例是术

后腹腔广泛淋巴结转移 ,1 例是锁骨上淋巴结转移

达到完全缓解 , 且毒性可以耐受 ,值得进一步研究

与应用 ,为广大癌症患者造福。
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和残端处理可靠 ,可在术后 2～3 天拔除 ,尤以有呼

吸道症状者 ,提前拔胃管可促进肠蠕动恢复。作者

认为 :MMC,5-FU,CF 术前静脉术中腹腔化疗是

安全可行的。术前化疗的毒副作用 ,主要表现为恶

心、食欲下降 ,以 5 天短程化疗方案 ,未对全身情况

造成明显影响 ,骨髓抑制不重 ,作相应处理后 ,均在

预定的时间内实施了手术。
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