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热灌注化疗对胃癌患者血管内皮生长因子受体及基质金
属蛋白酶的影响

闫 琳, 巴 楠, 吴 敏, 郑晓珂, 张 剑, 邢 鑫, 张自森

®

■背景资料
胃癌是临床最为
常见的恶性肿瘤
之 一 ,  其 发 病 率
已跃居肿瘤发病
率第2位. 近年来, 
腹腔热灌注化疗
在预防和治疗胃
癌腹膜转移和复
发中取得了一定
的 成 效 ,  并 被 广
泛 应 用 于 临 床 . 
血管内皮生长因
子 受 体 1 与 肿 瘤
组织的血管生成
有 关 ,  其 高 水 平
表达可能与肿瘤
组织血供增加及
瘤 体 增 大 有 关 . 
基质金属蛋白酶
可分解细胞外基
质 ,  降 低 细 胞 间
的黏滞性使得肿
瘤细胞更易向远
处 转 移 .  通 过 检
测 这 两 个 指 标 , 
可有效把握肿瘤
的治疗效果并推
测预后. 
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Abstract 
AIM: To explore the effect of hyperthermic per-
fusion chemotherapy on vascular endothelial 
growth factor receptor 1 (VEGFR-1) and matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9) in patients with 
gastric cancer. 

METHODS: Eighty-six gastric cancer patients 
treated at our hospital from March 2010 to April 
2013 were randomly divided into either a treat-
ment group or a control group, with 43 cases 
in each group. The control group was given 

conventional chemotherapy, and the treatment 
group was given hyperthermic perfusion che-
motherapy. Carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4), 
VEGFR-1 and MMP-9, changes in clinical symp-
toms and adverse reactions were compared be-
tween before and after treatment. 

RESULTS: There were no significant differ-
ences in CA72-4 value, the percentages of VEG-
FR-1 or MMP-9 positive cases, or the number 
of cases with ascites between the two groups 
before treatment (P > 0.05). CA72-4 value, the 
percentages of VEGFR-1 and MMP-9 positive 
cases, and the number of cases with ascites 
were significantly lower in the treatment group 
than in the control group (5.43 kU/L ± 2.07 kU/
L vs 7.08 kU/L ± 3.19 kU/L, 18.60% vs 41.86%, 
23.26% vs 41.86%, 7 vs 15, P < 0.05). The recur-
rence rates at 6 mo and 1 yr were significantly 
lower in the treatment group than in the con-
trol group (2.33% vs 18.6%, 13.95% vs 32.56%, 
P < 0.05), while the survival rates at 6 mo and 
1 yr were significantly higher in the treatment 
group (88.37% vs 69.77%, 44.19% vs 67.44%, P < 
0.05). The numbers of cases with gastrointesti-
nal bleeding, abdominal pain, leukopenia and 
diarrhea were significantly less in the treatment 
group than in the control group (2 vs 9, 5 vs 13, 
1 vs 9, 2 vs 9, P < 0.05). 

CONCLUSION: Hyperthermic perfusion che-
motherapy can achieve better effects than con-
ventional chemotherapy in patients with gastric 
cancer, and it can reduce the levels of VEGFR-
1and MMP-9, relieve clinical symptoms and de-
crease the relapse rate.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
由于胃癌的发病
隐匿前期无明显
症状或症状轻微
与胃炎相似而不
被 人 们 重 视 ,  等
病情加重时往往
已经失去了早期
切 除 的 机 会 .  而
常规化疗治疗方
案存在全身不良
反 应 明 显 ,  药 物
杀伤作用无侧重
点 ,  在 杀 灭 肿 瘤
细胞的同时也使
机体受到严重损
伤而影响患者的
生 活 质 量 .  部 分
患者还因为不良
反应的过于严重
无法坚持治疗甚
至危及生命.

vascular endothelial growth factor receptor 1 and matrix 
metalloproteinase-9 in patients with gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(24): 3654-3659  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3654.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i24.3654 

摘要 
目的: 探究热灌注化疗法对胃癌患者血管内
皮生长因子受体1(vascular endothelial growth 
factor receptor 1, VEGFR-1)及基质金属蛋白酶
(matrix metalloproteinases 9, MMP-9)等的影响.  

方法: 选取2010-03/2013-04于郑州大学第五附
属医院就诊的胃癌患者86例, 依据分层随机分
组法将患者分为治疗组及对照组, 每组43例. 
给予对照组常规化疗方案进行治疗; 给予治
疗组热灌注化疗方案进行治疗. 观察比较两组
患者治疗前后的糖链抗原72-4(CA72-4)值、

VEGFR-1及MMP-9阳性例数变化以及患者临
床症状及不良反应情况.  

结 果 :  治 疗 前 两 组 患 者 的 C A 7 2 - 4 值、

VEGFR-1及MMP-9阳性例数以及腹水例数比
较差异无统计学意义(P> 0.05); 治疗后治疗组
患者的CA72-4值、VEGFR-1及MMP-9阳性例
数、腹水例数分别是5.43 kU/L±2.07 kU/L、
18.60%、23.26%、7例, 对照组依次是7.08 kU/
L±3.19 kU/L、41.86%、44.19%、15例, 治疗
组均低于对照组(P <0.05); 治疗后治疗组6 mo
复发率及1年复发率为2.33%、13.95%, 对照
组分别是18.6%、32.56%, 治疗组低于对照
组；治疗组患者6 mo生存率及1年生存率分别
是88.37%、67.44%, 对照组分别是69.77%、

44.19%, 治疗组均高于对照组(P <0.05); 治疗
组治疗过程中出现消化道出血2例及腹痛例数
5例均小于对照组9例、13例, 差异有统计学意
义(P <0.05); 治疗组出现白细胞减少1例及腹
泻2例, 不良反应例数均低于对照组9例、9例, 
差异有统计学意义(P <0.05).  

结论: 应用热灌注化疗法相对于常规化疗法
可达到更好的治疗效果, 降低患者VEGFR-1
及MMP-9水平, 明显减轻患者临床症状, 降低
复发率.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本次研究表明, 应用热灌注化疗可明

显提高患者生活治疗, 延长患者生存期(P <0.05). 

热灌注疗法可通过提高病灶区域温度, 利用肿瘤

组织与正常机体组织对温度的耐受不同而达到

增强化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用.
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0  引言

胃癌是临床最为常见的恶性肿瘤之一, 其发病

率已跃居肿瘤发病率第2位[1]. 胃癌早期一般无

任何不适症状及体征而被人们所忽略, 严重危

害人们的身体健康. 临床发现的胃癌患者往往

处于晚期而丧失手术机会, 此时患者不得不面

对不良反应严重的化疗方案进行治疗. 但消化

系统腺癌腹膜转移率高, 近年来, 腹腔热灌注化

疗在预防和治疗胃癌腹膜转移和复发中取得了

一定的成效, 并被广泛应用于临床. 血管内皮生

长因子受体1(vascular endothelial growth factor 
receptor 1, VEGFR-1)与肿瘤组织的血管生成有

关, 其高水平表达可能与肿瘤组织血供增加及瘤

体增大有关[2]. 基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinase 9, MMP-9)可分解细胞外基质, 降低细胞

间的黏滞性使得肿瘤细胞更易向远处转移[3]. 通
过检测这两个指标, 可有效把握肿瘤的治疗效

果并推测预后. 为了探究更好的提高化疗治疗

效果, 降低化疗不良反应的方法, 郑州大学第五

附属医院在不耽误患者病情并且患者知情同意

的前提下进行了探究热灌注化疗法对胃癌患者

VEGFR-1及MMP-9等影响的研究, 现将成果报

告如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 对来郑州大学第五附属医院治疗的86
例晚期胃癌患者进行前瞻性研究 .  纳入标准: 
患者均符合中晚期胃癌诊断标准及鲍曼(Bor-
rmann)分型[4]: Ⅰ: 息肉样; Ⅱ: 溃疡样; Ⅲ: 溃疡

浸润型; Ⅳ: 浸润型. 患者预期寿命4 mo以上; 患
者年龄20-60岁; 患者一般情况较好, 无其他威胁

生命的疾病; 患者主要器官如心、肺、脑、肾

及肝等功能良好, 无功能不良; 患者未合并高血

压或糖尿病等慢性疾病; 患者无肝硬化及其他

影响凝血功能的疾病; 患者及其家属对本次研

究知情并自愿参与. 排除标准: 患者合并乙型肝

炎、结核或艾滋等传染性疾病; 患者处于妊娠
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■相关报道
有 研 究 表 明 ,  幽
门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. 
pylori )感染也与
胃癌的发病有关, 
H .  pylori 对胃黏
膜的反复破坏及
胃内胃酸及食物
等刺激造成出现
不典型增生. 据报
道, 抽烟也有一定
的导致胃癌发病
的可能. 鉴于胃癌
发病病因多种多
样, 很难做好一级
预防, 因此应当做
好其早发现及早
治疗. 

或哺乳期; 患者出现脑转移或有脑转移征象[5]; 
患者有胃溃疡、消化道出血或胃穿孔等胃肠道

疾病史; 患者合并精神疾病或有精神疾病史; 患
者对自身病情难以接受或不配合治疗; 患者对

本次治疗用药存在过敏反应. 该方案经院里伦

理委员会审核批准, 所有受试者均为自愿签署

知情同意书者.
奥沙利铂(50 mg, 江苏奥赛康药业股份有限

公司, 批号: D1310012, 国药准字H20064296); 亚
叶酸钙注射液(5 mL: 50 mg, 上海恒瑞医药有限

公司, 批号: 13052721, 批准文号H32022391); 5-
氟尿嘧啶(10 mL: 0.25 g, 上海旭东海普药业有限

公司, 批号: FA130504, 国药准字H31020593); 顺
铂注射液(20 mL: 20 mg, 齐鲁制药有限公司, 批
号: 312039CF, 国药准字H37021358); 盐酸利多

卡因注射液(5 mL: 0.1 g, 上海朝晖制药有限公

司, 批号: 1403T02, 国药准字H31021072); 地塞

米松注射液(1 mL: 5 mg, 国药集团容生制药有限

公司, 批号: 1401408021, 国药准字H41020036); 
卡培他滨(0.5 g, 上海罗氏制药有限公司, 批号: 
SH1118, 国药准字H20073024).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 在充分水化并利尿的前提下, 给予两

组患者化疗方案进行治疗. 对照组: 治疗第1天
给予患者注射用90 mg/m2, 静脉注射; 治疗第1-5
天给予患者200 mg/m2, 静脉注射; 治疗第1-5天给

予患者500 mg/m2, 静脉续滴进行治疗, 3 wk为一

子疗程, 共进行3个子疗程治疗; 经B超定位后腹

腔置管, 放空腹腔积液后将顺铂注射液30 mg/m2, 
盐酸利多卡因注射液2 mL, 地塞米松注射液5 mg
及生理盐水2000 mL灌注患者腹腔, 并封管, 共
进行60 min的治疗, 1次/wk, 连续2 wk治疗后停

止1 wk; 口服卡培他滨1500 mg/(m2·d), 分两

次口服, 连用14 d后停用7 d, 共进行为期9 wk的
治疗. 治疗组:   在对照组治疗方案的基础上, 对
腹腔灌注液采用体腔热灌注治疗系统保持温度

43 ℃保持循环注入腹腔, 每15 min变换体位; 共
进行60 min的治疗, 1次/wk, 连续2 wk治疗后停

止1 wk, 共进行为期9 wk的治疗.  
1.2.2 检测项目: 指标: 分别于治疗前后检测患者

的VEGFR-1阳性例数: 胃镜下采集患者胃癌组

织, 经石蜡包埋HE染色、抗体处理及免疫组织

化学染色等处理, 多处高倍镜下(×400)平均半数

以上细胞为无色或淡黄色者为阴性, 半数以上细

胞黄色或棕褐色为阳性. MMP-9阳性例数: 胃镜

下采集患者胃癌组织, 采用免疫组织化学技术SP

法进行检测, 多处高倍镜下(×400)平均1/4以上

细胞出现棕黄色颗粒则为阳性, 否则为阴性. 糖
链抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)值: 
抽取患者静脉血液3 mL, 检测患者CA72-4值. 统
计患者治疗前后腹水例数、6 mo复发率、6 mo
生存率、1年复发率及1年生存率.  不良事件: 统
计治疗过程中两组患者出现消化道出血、吞咽

困难及腹痛等不良事件的例数. 药物不良反应: 
记录两组患者治疗过程中出现白细胞减少、脱

发、肝功能异常及腹泻等不良反应例数.  
统 计 学 处 理  将患者的研究数据录入到

SPSS12.0统计学软件中进行分析, 组间计量资料

的比较采用t检验, 计数资料构成比的比较采用

χ2检验或Fisher精确概率法检验; P <0.05为差异

有统计学意义.  

2  结果

2.1 两组患者治疗前后一般资料比较 参与本次

研究的86例患者中, 失访率为0. 其中符合标准

的86例患者根据分层随机分组法随机分为两组, 
比较两组患者的一般资料如性别、年龄及体质

量无统计学差异(P >0.05)(表1).
2.2 比较两组患者治疗前后胃癌相关指标情

况 治疗前两组患者的CA72-4值、VEGFR-1
及M M P-9阳性例数比较差异无统计学意义

(P >0.05), 治疗后治疗组患者CA72-4值、VEG-
FR-1及MMP-9阳性例数均低于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.3 比较两组患者治疗过程中不良事件发生情况 
治疗过程中治疗组出现消化道出血及腹痛例数

均小于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3).  
2.4 比较两组患者治疗效果及复发情况 治疗

前两组患者腹水例数比较差异无统计学意义

(P >0.05), 治疗后治疗组患者腹水例数、6 mo复
发率及1年复发率均低于对照组, 治疗组患者6 
mo生存率及1年生存率均高于对照组, 差异有统

计学意义(P <0.05)(表4).  
2.5 比较两组患者治疗过程中不良反应情况 治

表  1  两组患者一般资料对比 (n  = 43)

     分组 男(n ) 女(n )     年龄(岁)  体质量(kg)

治疗组  28  15 47.63±9.15 64.29±11.05

对照组  26  27 49.81±8.42 66.57±8.24

统计值     0.199    -1.150    -1.085

P值     0.655      0.254       0.281
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■同行评价
本文设计合理, 方
法 科 学 ,  结 论 可
靠, 有一定的临床
指导意义.

疗过程中治疗组出现白细胞减少及腹泻等不

良反应例数均低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表5).  

3  讨论

胃癌是一种起源于胃黏膜上皮细胞癌变的恶性

肿瘤, 死亡率达25/10万以上, 且起病隐匿, 早期

发现困难, 严重威胁人们的身体健康[6]. 胃癌的

致病因素与多种因素有关[7-9]: 胃癌发病与环境

有一定相关性, 我国青海等西北地区的发病率

明显高于其他地区, 可能与人们生活环境中及

饮食中微量元素构成比例不同有关. 长期食用

腌制、烧烤、煎炸及烫食也可对胃癌的发病具

有一定的促进作用. 慢性胃炎患者也可在病情

进展未行有效控制的情况下出现萎缩性胃炎, 
胃黏膜肠上皮化生并可能出现癌变. 有研究表

明[10], 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染也与胃癌的发病有关, H. pylori对胃黏膜

的反复破坏及胃内胃酸及食物等刺激造成出现

不典型增生. 据报道[11], 抽烟也有一定的导致胃

癌发病的可能. 鉴于胃癌发病病因多种多样, 很
难做好一级预防, 因此应当做好其早发现及早

治疗.  
由于胃癌的发病隐匿前期无明显症状或症

状轻微与胃炎相似而不被人们重视, 等病情加

重时往往已经失去了早期切除的机会[12,13]. 而常

表  2  两组患者治疗前后胃癌相关指标情况比较 (n  = 43)

     
分组

    VEGFR-1阳性n (%)       MMP-9阳性n (%)          CA72-4(kU/L)

  治疗前    治疗后   治疗前   治疗后    治疗前   治疗后

治疗组 34(79.07)   8(18.60) 29(67.44) 10(23.26) 9.15±3.76 5.43±2.07

对照组 31(72.09) 18(41.86) 28(65.12) 19(44.19) 9.37±4.08 7.08±3.19

统计值   0.567   5.513    0.052    4.214   -0.260    -2.845

P值   0.451   0.019    0.820    0.040     0.795      0.006

表  3  两组患者治疗过程中不良事件发生情况比较 [n  = 43, n (%)] 

     分组 消化道出血 吞咽困难   腹痛

治疗组   2(4.65)   0(0.00)   5(11.63)

对照组   9(20.93)   1(2.33) 13(30.23)

统计值   0.184   1.012   4.497

P值   0.049   0.314   0.034

表  4  两组患者治疗效果及复发情况比较 [n  = 43, n (%)]

     
分组

                腹水例数
6 mo复发率 6 mo生存率 1年复发率 1年生存率

 治疗前    治疗后

治疗组 37(86.05)   7(16.28)   1(2.33) 38(88.37)   6(13.95) 29(67.44)

对照组 35(81.40) 15(34.88)   8(18.6) 30(69.77) 14(32.56) 19(44.19)

统计值   0.341   3.909   0.104   4.497   4.170   4.715

P值   0.559   0.048   0.30   0.034   0.041   0.030

表  5  两组患者治疗过程中不良反应情况比较 [n  = 43, n (%)]

     分组 白细胞减少   脱发 肝功能异常   腹泻

治疗组   1(2.33) 3(6.96)     2(4.65) 2(4.65)

对照组   9(20.93) 1(2.33)     4(9.30) 9(20.93)

统计值   0.090 3.150     0.476 0.184

P值   0.015 0.616     0.676 0.049
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规化疗治疗方案存在全身不良反应明显, 药物

杀伤作用无侧重点, 在杀灭肿瘤细胞的同时也

使机体受到严重损伤而影响患者的生活质量[14]. 
部分患者还因为不良反应的过于严重无法坚持

治疗甚至危及生命[15]. 腹腔灌注化疗是具有高选

择性区域化疗, 改作用特点让腹腔微小病灶暴

漏与高浓度的抗癌药物下, 可增加作用效果, 对
容易腹腔内转移及复发的肿瘤具有一定的针对

性. 腹腔热灌注化疗原自腹腔内灌注化疗, 他是

根据肿瘤组织的耐热性低于正常机体组织这一

原理, 将热效应好的化疗药采用物理能量加热

的方式灌注到肿瘤所在部位, 因此腹腔热灌注

化疗这种治疗方案对肿瘤细胞起到直接的细胞

不良反应, 对正常组织又不损伤, 还可以增强化

疗、放疗的疗效, 提高机体的免疫力, 最终实现

抑制肿瘤转移的效果. 在一项进展期胃癌术后

腹腔热灌注化疗有效性和安全性的系统评价报

告中, 腹腔热灌注化疗大大提高了患者远期生

存率, 降低术后复发率和远处转移率, 且不会增

加不良反应的发生[16]. 由此可见腹腔热灌注化疗

的应用在一定程度上给晚期胃癌患者的治疗带

来福音. 为何肿瘤组织对热灌注化疗敏感目前

尚无定论, 我们针对这个问题展开了研究, 通过

热灌注化疗对胃癌患者血管内皮生长因子受体

及基质金属蛋白酶影响探讨其作用机制.  
本次研究表明, 应用热灌注化疗可明显提高

患者生活治疗, 延长患者生存期(P <0.05). 热灌

注疗法可通过提高病灶区域温度, 利用肿瘤组

织与正常机体组织对温度的耐受不同而达到增

强化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用. 有研究表

明[17], 通过热灌注治疗, 可提高病灶区域温度, 扩
张血管, 使更多的化疗药物与病灶接触, 达到更

好的治疗效果. 热灌注疗法可提高病灶部位血

供及化疗药物浓度, 从而降低机体其他部位的

化疗药物浓度, 减轻对正常组织的不良作用. 据
报道[18], 化疗药物在热灌注条件下通过对肿瘤组

织VEGFR-1合成环节的抑制达到降低肿瘤组织

新生血管形成及瘤体复发成长的可能. 利用肿

瘤组织与正常组织对温度耐受不同而增强杀伤

力同样可以促进对MMP-9生成的抑制作用, 抑
制肿瘤细胞的转移, 对局限肿瘤细胞并重点治

疗意义重大. 从分子层面破坏肿瘤细胞复发、

生长及转移所需条件, 促进患者的康复. 本次研

究结果与国内外相关研究一致[8,19]. 鉴于本次研

究样本量有限, 研究过程也可能存在诸多不足

之处, 结果尚需进一步研究论证.  

总之, 应用热灌注化疗法对胃癌患者进行治

疗可明显降低化疗药物对患者正常组织细胞的

损伤, 提高治疗效果, 延长患者的生存期.  
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