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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究腹腔热灌注化疗（ＨＩＰＥＣ）辅助替雷利珠单抗对进展期胃癌患者临床疗效、免疫功能、肿
瘤标志物、肿瘤侵袭相关指标、生存质量的影响。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ２ 月新疆医科大学第七附属医院

肿瘤科诊治进展期胃癌患者 ８６ 例作为研究对象，随机数字表法分为常规化疗组（ｎ ＝ ４３）和联合治疗组（ｎ ＝ ４３）。 常

规化疗组给予常规 ＦＯＬＦＯＸ 化疗方案，联合治疗组在其基础上进行腹腔内 ＨＩＰＥＣ ＋ 替雷利珠单抗注射治疗，连续治

疗 ６ 个月。 比较 ２ 组患者临床疗效、治疗前及治疗 ６ 个月后免疫功能（ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞比例、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比例、ＣＤ４ ＋ ／
ＣＤ８ ＋ 比值）、胃癌相关肿瘤标志物［癌胚抗原（ ＣＥＡ）、糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原 １９⁃９（ ＣＡ１９⁃９）］、肿瘤侵袭相

关指标［血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、基质金属蛋白酶⁃２（ＭＭＰ⁃２）］的表达水平及

生存质量［卡氏评分（ＫＰＳ）］的差异。 结果　 治疗 ６ 个月后，联合治疗组患者疾病控制率为 ６９． ７７％ ，高于常规化疗组

的 ４６． ５１％ （χ２ ／ Ｐ ＝ ３． ８４２ ／ ０． ０５０）。 治疗 ６ 个月，联合治疗组患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞比例、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值均高于常规化

疗组，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比例低于常规化疗组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． １３５ ／ ＜ ０． ００１、２． ９８０ ／ ０． ００４、３． ８６４ ／ ＜ ０． ００１）； ２ 组患者血清 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５、ＣＡ１９⁃９ 水平均降低，且联合治疗组 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 水平低于常规化疗组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ９２６ ／ ＜ ０． ００１、２． ９６１ ／ ０． ００４），而
ＣＡ１９⁃９ 水平差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；２ 组患者血清 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 水平均降低，且联合治疗组 ＶＥＧＦ、
ＭＭＰ⁃２ 水平均低于常规化疗组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ５１３ ／ ０． ０１４、２． ３９０ ／ ０． ０１９），ｂＦＧＦ 水平差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ３、６
个月 ２ 组患者平均 ＫＰＳ 评分均依次升高，且联合治疗组高于常规化疗组 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 相较于传统化疗方案，
ＨＩＰＥＣ 化疗方法联合替雷利珠单抗能够更显著地改善进展期胃癌患者免疫功能，降低肿瘤标志物及肿瘤侵袭相关指

标水平，提高患者临床疗效及生存质量，具有一定临床应用价值。
【关键词】 　 胃癌，进展期；腹腔热灌注化疗；替雷利珠单抗；免疫功能；肿瘤标志物

【中图分类号】 　 Ｒ７３５． ２；Ｒ７３０． ５　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＩＰＥＣ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｔｉｒｅｌｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ　 Ｓｕｎ Ｇｕｏｈｕｉ， Ａｂｕｄｕｌａ Ａｂｕｄｉａｉｎｉ， Ａｅｒｈｅｎｂｅｉｋｅ Ｔｕｅｒｂａｉ， Ｍｕｌａｔｉ Ｋｕｅｒｂａｎ， Ｂｕｍａｉｒｅｙｉｍｕ Ｙｉｂｕｒｅｙｉｍｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｅｖｅｎｔｈ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｕｒｕｍｑｉ ８３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ（２０２１Ｄ０１Ｃ３１２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｕｎ Ｇｕｏｈｕｉ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｕｎｇｕｏｈｕｉ２０１３＠ １２６． ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the effects of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) assisted
with tirelizumab on immune function, tumor markers, tumor invasion⁃related indicators, quality of life and clinical efficacy in
patients with advanced gastric cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty ⁃six patients with advanced gastric cancer treated in the hospital from
January 2022 to February 2023 were randomly divided into conventional chemotherapy group (n = 43) and combination thera⁃

□ py group (n = 43). Conventional chemotherapy group was given conventional FOLFOX chemotherapy regimen, and combina⁃
□ tion treatment group was given HIPEC chemotherapy regimen and intraperitoneal tirelizumab injection on the basis of FOL⁃

FOX chemotherapy regimen. The clinical efficacy, quality of life (KPS), expression levels of immune function (CD4 + T cell
ratio, CD8 + T cell ratio, CD4 + /CD8 + ratio), tumor markers ［ carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 125
(CA125), carbohydrate antigen 19⁃9 (CA19⁃9 )］ and tumor invasion⁃related markers ［ vascular endothelial growth factor
(VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), matrix metalloproteinase⁃2 (MMP⁃2)］ were compared between the two
groups before and 6 months after treatment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The DCR of combined chemotherapy group was 69.77% , significantly
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higher than that of conventional chemotherapy group (46.51% , χ2 /P = 3.842/0.050). After 6 months of treatment, the CD4 + T
cell ratio and CD4 + /CD8 + ratio in the combined therapy group were significantly higher than those in the conventional chem⁃
otherapy group, while the CD8 + T cell ratio was significantly lower than those in the conventional chemotherapy group (t/P
= 4.135/ < 0.001, 2.980/0.004, 3.864/ < 0.001). CEA and CA125 levels were significantly lower than those before treatment

□ and in conventional chemotherapy group (t/P = 5.926/ < 0.001, 2.961/0.004), CA19⁃9 level had no significant difference be⁃
□ tween the two groups (P > 0.05). The levels of VEGF, bFGF and MMP⁃2 decreased in both groups, and the average levels of

VEGF and MMP⁃2 in the combined treatment group were lower than those in the conventional chemotherapy group (t/P = 2.
513/0.014,2.390/0.019), but there was no significant difference in the level of bFGF between the two groups (P > 0.05). The

□ average KPS score of the two groups increased successively after 3 and 6 months of treatment, and the level of KPS in the
combined treatment group was higher than that in the conventional chemotherapy group (P < 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Compared

□ with the traditional chemotherapy regimen, HIPEC chemotherapy combined with tirelizumab can significantly improve the im⁃
mune function of patients with advanced gastric cancer and reduce the levels of tumor markers and tumor invasion⁃related in⁃
dexes, which is helpful to improve the clinical efficacy and quality of life of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer,advanced stage; Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy; Tirelizumab; Immune func⁃
tion; Tumor biomarker

　 　 胃癌在全世界及我国的发病率、病死率均较高，尽
管随着胃癌早期诊断率的提高及临床综合治疗的规范

化，胃癌患者预后得到了一定改善，但对于进展期胃癌

患者仍面临复发率高、转移率高及治疗效果不佳等问

题［１］。 目前针对进展期胃癌患者，在不具有手术治疗

指征的情况下，全身系统化疗仍是治疗的基础，但其疗

效难以满足临床需求［２］。 一方面与患者恶病质、基础

免疫功能较差有关，另一方面也与常规静脉化疗导致

肿瘤病灶部位药物浓度较低有关［３］。 因此，如何在不

增加进展期胃癌患者化疗药物总量及使用频率的情况

下提高临床疗效是亟待解决的重要问题。 腹腔热灌注

化 疗 （ ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
ＨＩＰＥＣ）通过将化疗液体直接灌注入腹腔内，使化疗药

物与肿瘤组织直接接触并均匀分布，具有低剂量、高浓

度的特点，更有利于杀灭晚期腹腔癌症患者肿瘤细胞、
组织并降低药物不良反应发生率［４⁃５］。 此外，随着以

程序性死亡受体 １ ／配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃１ ／
ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃１ ／ Ｌ１）抑制剂为代表的免疫治疗药物在胃

癌中的广泛应用，为进展期胃癌患者提供了新的治疗

方法［６⁃７］。 基于此，现观察 ＨＩＰＥＣ 辅助替雷利珠单抗

对进展期胃癌患者免疫功能、肿瘤标志物、肿瘤侵袭相

关指标、生存质量及临床疗效的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ２ 月新疆

医科大学第七附属医院肿瘤科诊治进展期胃癌患者

８６ 例作为研究对象，通过随机数字表法分为常规化疗

组和联合治疗组，各 ４３ 例。 ２ 组患者性别、年龄、病程

及基础疾病等临床资料比较，差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研究已经获得医

院伦理委员会批准（２０２１１２３０⁃１２），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 常规化疗组、联合治疗组进展期胃癌患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
联合治疗组
（ｎ ＝ ４３）

常规化疗组
（ｎ ＝ ４３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２０（４６． ５１） ２２（５１． １６） ０． １８６ ０． ６６６
女 ２３（５３． ４９） ２１（４８． ８４）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５５． ３３ ± ４． ６２ ５４． ０９ ± ４． ８１ １． ２１１ ０． ２２９
病程（�ｘ ± ｓ，月） ２０． ８１ ± ６． ０８ １９． ３３ ± ６． ３６ １． １０９ ０． ２７１
高血压［例（％ ）］ １５（３４． ８８） １７（３９． ５３） ０． １９９ ０． ６５５
２ 型糖尿病［例（％ ）］ １３（３０． ２３） １１（２５． ５８） ０． ２３１ ０． ６３１
冠心病［例（％ ）］ １１（２５． ５８） ８（１８． ６０） ０． ６０８ ０． ４３６

１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《胃癌诊

疗指南（２０２２ 年版）》中进展期胃癌的诊断标准［８］；②
ＴＮＭ 分期为Ⅲ ～ Ⅳ期，但未合并其他器官转移［９］；③
首次诊断为进展期胃癌，既往未接受过化疗药物、小分

子药物或靶向药物治疗；④患者一般状况良好，能耐受

化疗或 ＨＩＰＥＣ 治疗。 （２）排除标准：①合并幽门螺杆

菌感染、消化性溃疡或其他胃部基础疾病；②合并其他

部位或器官恶性肿瘤；③合并出凝血功能障碍或严重

肝功能、肾功能损伤；④合并自身免疫性疾病或风湿性

疾病；⑤患者不耐受 ＨＩＰＥＣ 或替雷利珠单抗治疗；⑥
患者因自身原因要求终止治疗或退出队列；⑦全因性

死亡。
１． ３　 治疗方法　 常规化疗组患者给予 ＦＯＬＦＯＸ 化疗

方案：每 ５ 天为 １ 个化疗疗程，奥沙利铂 １００ ｍｇ ／ ｍ２ 静
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脉滴注（２ ｈ），第 １ 日；四氢叶酸 ２００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注

（２ ｈ），第 １ ～ ５ 日；５⁃氟尿嘧啶 ５００ ｍｇ ／ ｍ２ 静脉滴注

（２ ｈ），第 １ ～ ５ 日。 每 ４ 周进行 １ 次 ＦＯＬＦＯＸ 疗程，共
连续治疗 ６ 次。 联合治疗组在 ＦＯＬＦＯＸ 方案基础上进

行 ＨＩＰＥＣ 治疗：对患者实施全身麻醉并进行腹腔穿

刺，置入腹腔热灌注管并连接腔内肿瘤热循环灌注机。
灌注 ４３ ℃ 的氯化钠注射液 ３ ０００ ｍｌ ＋ ５⁃氟尿嘧啶

１５ ｍｇ ／ ｋｇ，初始灌注流量为 ４００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，患者无明显不

适且持续灌注 ３０ ｍｉｎ 后可调节流量至 ５００ ｍｌ ／ ｍｉｎ。
每次灌注液在患者腹腔内至少停留 ９０ ｍｉｎ，保留灌注

液期间需严密监测患者生命体征；ＨＩＰＥＣ 化疗结束后

应用替雷利珠单抗 ２００ ｍｇ 溶于生理盐水 ２０ ｍｌ 中注

入腹腔，每 ３ 周 １ 次。 所有患者均连续治疗 ６ 个月，其
中治疗后 ３ 个月、６ 个月为随访节点。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 免疫功能指标检测：于治疗前及治疗 ６ 个月后

收集患者肘静脉血 ５ ｍｌ，加适量生理盐水稀释后分装

于流式管中，应用 ＣＤ３ ＋ ／ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 抗体孵育后在

ＦＡＣＳＣａｎｔｏ ＩＩ 流式细胞仪（购自美国 ＢＤ 公司）中检

测。 其中 ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ － 的细胞为 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞，
ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ － ＣＤ８ ＋ 的细胞为 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞。 记录 ＣＤ４ ＋ Ｔ
细胞及 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的比例并计算 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值。
１． ４． ２　 肿瘤标志物检测：于治疗前及治疗 ６ 个月后收

集患者肘静脉血 ５ ｍｌ，离心获得上层血清，以酶联免疫

吸附法测定血清癌胚抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）、 糖 类 抗 原 １２５ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５，
ＣＡ１２５）、糖类抗原 １９⁃９ （ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １９⁃９，
ＣＡ１９⁃９）的表达水平。 检测试剂盒均购自重庆智选生

生物 科 技 有 限 公 司 （ 货 号 ＺＸ１０２７５４、 ＺＸ１００９２８、
ＺＸ１００９１３）。
１． ４． ３　 肿瘤侵袭相关指标检测：于治疗前及治疗 ６ 个

月后，取上述血清以酶联免疫吸附法测定血清中血管

内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子 （ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、基质金属蛋白酶⁃２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２，ＭＭＰ⁃２）的表达水平。 检测试剂盒均购

自上海博湖生物科技有限公司 （货号 ＰＨ０９６６７９、
ＰＨ０９７８９３、ＰＨ０９７９５６）。

１． ４． ４　 生存质量评价：于治疗前、治疗 ３ 个月及 ６ 个

月后通过卡氏功能状态评分 （ Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）评价患者的生存质量［１０］。 ＫＰＳ 评分 ０ ～
１００ 分，其中 ０ 分表示死亡，１００ 分表示日常生活功能

正常，无异常症状或体征。 ＫＰＳ 分值越高表明患者生

存质量越高。
１． ５　 临床疗效评价　 参照实体瘤疗效评价标准并结

合影像学检查结果判定患者临床疗效［１１］：（１）持续 １
个月以上原发肿瘤病灶完全消失，无新病灶出现判定

为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）；（２）持续 １ 个月

以上原发肿瘤病灶最大直径、垂直径乘积缩小 ＞ ５０％
判定为部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）；（３）原发肿瘤

病灶最大直径、垂直径乘积缩小≤５０％ 或增大≤２５％
判定为稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）；（４）原发肿瘤病灶最

大直径、垂直径乘积增大 ＞ ２５％ 判定为进展（ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）。 计算疾病控制率 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ，ＤＣＲ） ＝ （ＣＲ ＋ ＰＲ ＋ ＳＤ） ／总例数 × １００％ 。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件对数据进行

处理及分析。 其中年龄、病程、免疫功能指标、肿瘤标

志物、肿瘤侵袭相关指标等符合正态分布的计量资料

以 �ｘ ± ｓ 描述，组内治疗前后比较采用配对样本 ｔ 检验，
组间比较采用成组 ｔ 检验或 ＡＮＯＶＡ 检验；一般临床资

料、临床疗效等计数资料以频数或率（％ ）描述，组间

比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组患者临床疗效比较　 联合治疗组患者 ＤＣＲ
为 ６９． ７７％ ，高于常规化疗组的 ４６． ５１％ ，差异有统计

学意义（χ２ ＝ ３． ８４２，Ｐ ＝ ０． ０５０），见表 ２。
２． ２　 ２ 组患者治疗前后血清免疫功能指标比较 　 治

疗前 ２ 组患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞、 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比例及

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值比较差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５）；治疗 ６ 个月后 ２ 组患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞比例、
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值均降低，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比例升高，且联

合治疗组降低 ／升高幅度小于常规化疗组（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ３。
２． ３　 ２ 组患者治疗前后血清肿瘤标志物比较 　 治疗

前 ２ 组患者 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９⁃９ 水平比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），治疗 ６ 个月后 ２ 组患者 ＣＥＡ、

表 ２　 ２ 组胃癌患者临床疗效比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＤＣＲ（％ ）

常规化疗组 ４３ ０ ７（１６． ２８） １３（３０． ２３） ２３（５３． ４９） ４６． ５１
联合治疗组 ４３ １（２． ３３） １３（３０． ２３） １６（３７． ２１） １４（３２． ５６） ６９． ７７ａ

　 　 注：与常规化疗组比较，ａＰ ＜ ０． ０５。
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ＣＡ１２５、ＣＡ１９⁃９ 水平均降低，且 ＣＥＡ、ＣＡ１２５ 水平联合

治疗组低于常规化疗组（Ｐ ＜ ０． ０１），而 ＣＡ１９⁃９ 水平 ２
组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ４。

　 表 ３　 常规化疗组、联合治疗组胃癌患者免疫功能指标

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 　 时间 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞
比例（％ ）

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞
比例（％ ）

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

比值

常规化疗组治疗前 ３５． ８０ ± ３． ７２ ２４． １３ ± ３． ７０ １． ５３ ± ０． ２３
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 ２７． ９８ ± ３． ８２ ２９． ２３ ± ３． ２５ １． ０６ ± ０． １８

联合治疗组治疗前 ３５． １１ ± ４． ２３ ２３． ２３ ± ４． １８ １． ５５ ± ０． ２３
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 ３１． ６４ ± ４． ３７ ２６． ２６ ± ３． ８６ １． １８ ± ０． １９

ｔ ／ Ｐ 常规化疗组内值 ７． ８９６ ／ ＜０． ００１ ５． ７８７ ／ ＜０． ００１ ３． ３９７ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 联合治疗组内值 ８． ２４６ ／ ＜０． ００１ ６． ２１０ ／ ＜０． ００１ ４． ２１１ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ４． １３５ ／ ＜０． ００１ ３． ８６４ ／ ＜０． ００１ ２． ９８０ ／ 　 ０． ００４

　 　 表 ４　 常规化疗组、联合治疗组胃癌患者肿瘤标志物

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间
ＣＥＡ

（μｇ ／ Ｌ）
ＣＡ１２５
（Ｕ ／ ｍｌ）

ＣＡ１９⁃９
（Ｕ ／ ｍｌ）

常规化疗组治疗前 ３０． ５３ ± ７． ６６ ４８． ５３ ± ８． ４５ ４１． ３４ ± １０． ９５
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 １０． ８４ ± ３． １６ ２５． ７９ ± ７． ２７ ２５． ２０ ± ４． ２０

联合治疗组治疗前 ３０． ８３ ± ６． ９３ ４７． ９３ ± ９． １７ ４３． １３ ± ７． ７６
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 ６． ９５ ± ２． ９２ ２１． ６５ ± ５． ５７ ２３． ７６ ± ６． ２２

ｔ ／ Ｐ 常规化疗组内值 １０． ９７３ ／ ＜０． ００１ １０． ４２７ ／ ＜０． ００１ ９． ９１３ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 联合治疗组内值 １２． ５７８ ／ ＜０． ００１ １２． ０１３ ／ ＜０． ００１ １１． ８９７ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ５． ９２６ ／ ＜０． ００１ ２． ９６１ ／ 　 ０． ００４ １． ２５８ ／ 　 ０． ２１２

２． ４　 ２ 组患者治疗前后血清肿瘤侵袭相关指标比较

　 治疗前 ２ 组患者 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 水平比较，差
异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗 ６ 个月后 ２ 组患

者 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 水平均降低，且联合治疗组

ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 水平均低于常规化疗组（Ｐ ＜ ０． ０５），而
ｂＦＧＦ 水平 ２ 组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
表 ５。

表 ５　 常规化疗组、联合治疗组胃癌患者肿瘤侵袭相关指标

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 时间
ＶＥＧＦ
（ｎｇ ／ Ｌ）

ｂＦＧＦ
（μｇ ／ Ｌ）

ＭＭＰ⁃２
（ｎｇ ／ Ｌ）

常规化疗组治疗前 １４７． ５２ ± １９． ５０ ０． ７２ ± ０． ２４ ９７． ７４ ± １８． ０５
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 ８１． ７８ ± １７． ８９ ０． ４５ ± ０． １６ ５６． ８６ ± ２１． ５３

联合治疗组治疗前 １４３． １６ ± １９． ７６ ０． ７０ ± ０． ２３ ９２． ９１ ± １６． ０２
（ｎ ＝ ４３） 治疗 ６ 个月 ７２． ０２ ± １８． １３ ０． ４０ ± ０． １２ ４７． ６９ ± １３． ０４

ｔ ／ Ｐ 常规化疗组内值 １２． ３５６ ／ ＜０． ００１ ８． ４５７ ／ ＜０． ００１ １０． １０３ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 联合治疗组内值 １３． ９９７ ／ ＜０． ００１ ９． ２８９ ／ ＜０． ００１ １１． ３７１ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治后组间值 ２． ５１３ ／ 　 ０． ０１４ １． ７６０ ／ 　 ０． ０８２ ２． ３９０ ／ 　 ０． ０１９

２． ５　 ２ 组患者生存质量比较 　 治疗前 ２ 组患者平均

ＫＰＳ 评分比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０１），治疗

３、６ 个月后 ２ 组患者平均 ＫＰＳ 评分均依次升高，且联

合治疗组高于常规化疗组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 进展期胃癌患者的治疗原则是抑制肿瘤原发病灶

扩大及有效控制肿瘤转移，对于符合手术治疗指征的

患者可选择根治性胃癌切除术，但手术导致的创伤及

应激可能影响患者术后恢复，因此化疗、免疫治疗等仍

是进展期胃癌患者的重要治疗方法［１２⁃１４］。 以铂类或

氟尿嘧啶类为基础的姑息性化疗方案是临床常用的标

准治疗方案，但仍存在药物在病灶部位浓度较低、全身

性不良反应发生率较高等问题［１５⁃１７］。 既往研究发现，
ＨＩＰＥＣ 联合化疗方案对于腹腔内肿瘤患者具有更高

的病灶清除效果，且由于腹膜的屏障作用，化疗药物引

起的其他组织、器官损伤较小，因此 ＨＩＰＥＣ 被认为是

具有良好前景的腹腔脏器肿瘤治疗方法［１８］。 此外，以
替雷利珠单抗为代表的 ＰＤ⁃１ ／ Ｌ１ 抑制剂在消化道肿

瘤中的应用也逐渐增加，但关于二者联合应用于进展

期胃癌患者的临床研究尚少，需要通过多维度指标评

价该联合治疗的有效性［１９］。
　 　 肿瘤标志物始终是评价胃癌严重程度及进展的重

要指标。 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９⁃９ 等在胃癌患者中表达水

表 ６　 常规化疗组、联合治疗组胃癌患者 ＫＰＳ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ，分）

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＫＰＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 治疗前 治疗 ３ 个月 治疗 ６ 个月 Ｆ 值 Ｐ 值

常规化疗组 ４３ ５４． ２８ ± １０． ７６ ６３． ９８ ± １３． ６８ ７２． ２８ ± ９． １８ １２． ４５６ ＜ ０． ００１
联合治疗组 ４３ ５３． ２１ ± ８． ９６ ６９． ５３ ± １０． １４ ７９． ６０ ± ８． ３０ １１． １６８ ＜ ０． ００１

ｔ 值 ０． ５０１ ２． １４０ 　 ３． ８８２
Ｐ 值 ０． ６１８ ０． ０３５ ＜ ０． ００１
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平显著升高，与肿瘤体积、疾病进程等存在显著相关

性，但上述指标独立应用于诊断胃癌的敏感度、特异度

较低，无法准确判断治疗效果是否显著［２０］。 ＶＥＧＦ、
ｂＦＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 等细胞因子主要参与肿瘤新生血管的生

成，与进展期胃癌病情进展、肿瘤扩大及转移具有显著

相关性［２１⁃２２］。 此外，患者 Ｔ 淋巴细胞免疫功能随着胃

癌进展会逐渐降低，特别是 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞比例，而以往

研究也发现接受传统化疗的胃癌患者 Ｔ 淋巴细胞功

能及亚群比例会逐渐恢复，提示此类指标对患者病情

的指示意义［２３］。 本研究发现，治疗 ６ 个月后联合治疗

组患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞比例、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值均显著高

于常规化疗组，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞比例及血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、
ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃２ 水平显著低于常规化疗组；而治疗 ３ 个

月、６ 个月后联合治疗组患者平均 ＫＰＳ 评分、ＤＣＲ 均

显著高于治疗前和常规化疗组。 分析原因，相较于传

统静脉滴注化疗药物，ＨＩＰＥＣ 联合化疗治疗过程更有

利于肿瘤细胞稀释或冲刷，可快速减少微小肿瘤病灶。
此外，ＨＩＰＥＣ 在治疗期间会产生热效应，可有效提高

患者对化疗药物的敏感性并破坏癌细胞的自稳功能，
利于药物快速渗透进肿瘤细胞达到有效药物浓度，发
挥肿瘤细胞杀灭作用［２４］。 由于患者自身免疫功能也

与化疗药物治疗效果及疾病预后有关，在进行全身性

化疗药物治疗时，药物可能对患者机体免疫系统造成

非选择性损伤，导致患者细胞免疫功能受抑制［２５］。 而

ＨＩＰＥＣ 使化疗药物局限在患者腹腔内，同时通过热效

应增强机体对肿瘤细胞的特异性免疫反应，减轻了患

者的肿瘤负荷及药物相关免疫抑制状态。 此外，肿瘤

细胞或肿瘤微环境中的 ＰＤ⁃Ｌ１ 与活化的 Ｔ 细胞表面

ＰＤ⁃１ 受体结合会显著抑制细胞毒性 Ｔ 细胞的杀伤作

用并介导肿瘤细胞实现免疫逃逸［２６］。 替雷利珠单抗

作为新一代 ＰＤ⁃１ 单克隆抗体，可通过抑制 ＰＤ⁃Ｌ１ 与

ＰＤ⁃１ 受体之间的相互作用，抑制 ＰＤ⁃Ｌ１ 介导的胃癌细

胞免疫逃逸过程，同时可重新激活 Ｔ 细胞介导的肿瘤

细胞死亡过程，最终有利于全面提高进展期胃癌患者

临床疗效及预后。
　 　 由于仅在单中心开展前瞻性临床队列研究，本研

究纳入的病例数较少，可能导致结果出现一定偏倚。
针对此局限性，后续需持续纳入符合标准的进展期胃

癌患者并进行样本扩大研究，同时对已入组的患者进

行长期随访以明确该联合治疗方案对患者远期预后的

影响。 尽管如此，本研究仍认为相比于传统化疗方案，
ＨＩＰＥＣ 化疗方法联合替雷利珠单抗能够更显著地改

善进展期胃癌患者免疫功能，同时降低肿瘤标志物及

肿瘤侵袭相关指标水平，有利于提高患者临床疗效及

生存质量，具有一定临床应用价值。
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