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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肿瘤深部热化疗对复发转移胃癌生存期的影响及其预测
因素

张志影, 徐海燕, 陈 彬, 杨懿瑾, 张 玲, 王 蒙, 徐迎春, 张凤春
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■背景资料
近年来的研究表
明对复发转移胃
癌患者的治疗均
未取得明显进展, 
延长复发转移胃
癌患者的生存期
是亟待解决的问
题 .  目前复发转
移胃癌患者的治
疗手段主要为化
疗、放疗、内分
泌治疗、靶向治
疗和热疗, 并且热
疗的疗效确切, 越
来越受到研究者
的关注. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of tumor deep 
h y p e r t h e r m i a c o m b i n e d w i t h s y s t e m i c 
chemotherapy on overall survival (OS) of 
recurrent gastric cancer patients, and to explore 
the predictors of response to the treatment. 

METHODS: Ninety-nine patients with recurrent 
gastric cancer were divided into either a thermo-
chemotherapy group (n = 42) or a control group 
(n = 57). The thermo-chemotherapy group 
was treated by deep tumor hyperthermia and 
chemotherapy, and the control group received 
systemic chemotherapy alone. The OS was 
compared for the two groups, and the predictors 
of response to individualized treatment was 
analyzed. 

RESULTS: The median OS was significantly 
longer in the thermo-chemotherapy group than 
in the control group (18 mo vs 12.8 mo. P = 
0.003). In the thermo-chemotherapy group, the 
OS of patients with albumin (ALB) ≥ 35 g/L 
(19 mo) was better than that of patients with 
ALB < 35g/L (10 mo) (P = 0.027); and the OS 
of patients with a neutrophil/lymphocyte ratio 
(NLR) < 4.558 (33 mo) was superior than that 
of patients with an NLR ≥ 4.558 (10 mo) (P = 
0.007). 

CONCLUSION: For recurrent gastric cancer 
pat ients , thermotherapy combined with 
chemotherapy may be a more effective treatment 
option. Patients with normal serum ALB and 
an NLR < 4.558 may have a better prognosis. 
For patients with ALB < 35 g/L and an NLR ≥
4.558, deep tumor hyperthermia combined with 
systemic chemotherapy is not recommended. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肿瘤热疗已经成
为肿瘤常规治疗
方法之一, 腹腔热
灌注化疗、含纳
米颗粒的高频磁
场热疗已取得明
确的疗效, 但是剂
量、温度控制以
及如何更好的配
合肿瘤其他治疗
方法来提高疗效
延长肿瘤患者的
生存期需要更进
一步的研究.
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摘要
目的: 肿瘤深部热疗联合全身化疗对复发转
移胃癌总生存期的影响, 探讨个体化治疗预测
因素. 

方法: 分析99例复发转移胃癌患者, 其中热化
疗组42例, 进行肿瘤深部热疗+全身化疗; 单
纯化疗组57例, 单纯接受全身化疗, 作为对照. 
统计两组患者的生存期, 并将其统计结果使用
SPSS16.0统计软件进行统计学分析. 

结果: 热化疗组中位生存期(18 mo)显著长于
单纯化疗组生存期(12.8 mo)(P = 0.003); 热化
疗组中白蛋白(albumin, ALB)≥35 g/L患者的
生存期(19 mo)显著长于ALB<35 g/L患者的
生存期(10 mo)(P  = 0.027); 热化疗组中, 中性
粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil/lymphocyte 
ratio, NLR)<4.558患者的生存期(33 mo)显著
长于NLR≥4.558患者的生存期(10 mo)(P  = 
0.007). 

结论: 深部热化疗治疗复发转移胃癌患者可
提高患者的生存期, 正常血清ALB和NLR低值
可进一步个体化预测其生存获益; 而低血清
ALB及高NLR值有损生存期, 不建议这类患者
做肿瘤深部热化疗. 

© 2015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: 综合性治疗是肿瘤治疗学的发展趋

势, 随着热疗技术的发展, 热疗已经成为肿瘤治
疗的方法之一. 本文主要研究肿瘤深部热化疗对
复发转移胃癌患者的生存期影响, 以及年龄、白
蛋白水平、中性粒细胞/淋巴细胞比值等预测因
素分析.
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0  引言

胃癌是全世界肿瘤相关死亡的第二大常见病因[1], 
是我国最常见的肿瘤之一. 胃癌患者的死亡率

呈上升趋势[2]仅次于肺癌[3]. 胃癌的早期诊断率

较低, 诊断时多为晚期无法手术; 即使手术, 术
后复发率较高, 生存期短. 目前复发转移胃癌

最佳治疗方案的中位生存期仅为10-13 mo. 采
用肿瘤深部热疗联合化疗治疗胃癌的研究已有

报道[4], 但多以研究临床缓解率和不良反应为

主, 而对生存期的报道较少, 特别是对生存期

的预测因素尚未见报道. 本研究主要探索肿瘤

深部热疗联合全身化疗对复发转移胃癌患者总

生存期(overall survival, OS)的影响及其预测因

素, 为深部热化疗提供个体化治疗的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-04/2014-04在上海交通大学

附属苏州九龙医院及上海交通大学附属仁济医

院肿瘤科收治的99例胃癌患者, 男性76例, 女性

23例, 中位年龄62岁. 患者纳入标准包括: (1)经
组织病理学诊断为胃癌, 复发转移Ⅳ期; (2)无化

疗及热疗禁忌症; (3)预计生存期>3 mo. 所有患

者分为两组. 热化疗组: 42例, 接受深部热疗+全
身化疗, 作为研究组(热疗技术为国家卫生部批

准的第三类临床技术, 获得了临床准入. 本研究

得到了上海交通大学医学院苏州九龙医院伦理

委员会的批准); 单纯化疗组: 57例, 仅接受全身

化疗, 作为对照组. 两组患者的一般情况如表1, 
经统计学比较, 两组患者在年龄、性别、病理

类型、脏器转移等方面均差异无统计学意义(均
P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法
1.2.1 肿瘤深部热疗: 采用由吉林迈达公司生产

的NRL-003型内生物高频热疗机, 频率50 Hz, 双
组圆形极板, 直径20 era, 采用肛内测温法, 计算

机实时计算功率温度, 精确度为0.1 ℃. 目标温

度为40.5 ℃-42.0 ℃, 首次治疗45 min, 其后每次

热疗60 min(治疗参数参照NRL-003型体外高频

热疗机使用说明), 每周2-3次. 热疗于化疗药物

输注前或后1 h内进行. 化疗方案: 紫杉醇+替吉

奥为主的化疗方案, 热化疗组的化疗方案与单

纯化疗组相同. 自患者出院后, 每隔3 mo随访1
次, 末次随访时间为2014-06. (1)随访过程中出

现死亡的视为终点事件; (2)失访患者视为死亡, 
以该患者的末次随访时间作为死亡时间; (3)截
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■相关报道
一项回顾性分析
显示, 101例进展
期胃癌患者 ,  其
中49例患者仅接
受化疗 [多西紫
杉醇 + 5 -氟尿嘧
啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)+甲酰四氢
叶酸+顺铂], 52例
患者接受化疗联
合腹腔热灌注治
疗. 结果示化疗组
的临床有效率为
65.3%, 热化疗联
合组的临床有效
率为82.7%; 并且
两组患者的不良
反应相当.

止至末次随访时间患者仍存活且预计生存时间

>3 mo的视为生存. 
1.2.2 观察指标: 主要观察终点是总生存期, 计
算方法为: (1)首次诊断转移不适手术的患者的

总生存期: 死亡患者总生存期为确诊时间至死

亡时间; 生存患者总生存期为确诊时间至末次

随访随时间; (2)术后复发转移患者的总生存期: 
死亡患者总生存期为复发时间至死亡时间, 生
存患者总生存期为复发时间至末次随访随时

间. 次要终点是治疗前年龄、治疗前外周血白

蛋白(albumin, ALB)水平及治疗前外周血中性粒

细胞/淋巴细胞比值(neutrophil/lymphocyte ratio, 
NLR)对两组患者OS的影响. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计学软件处理

数据, 计数资料比较采用χ2
检验或秩和检验, 采

用Kaplan-Meier法计算生存率, 生存率的比较采

用Log-rank检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 生存分析 热化疗组中位生存期(18.0 mo)显
著长于单纯化疗组生存期(12.8 mo)(P  = 0.003); 
在全部患者中 ,  A L B≥35 g/L患者的生存期

(21.770 mo±2.915 mo)显著长于ALB<35 g/L患
者的生存期(13.032 mo±1.203 mo)(P  = 0.040); 
NLR<4.558的患者的生存期(22.726 mo±2.819 
m o)显著长于N L R≥4 .558的患者的生存期

(12.584 mo±1.291 mo)(P  = 0.008)(表2, 图1). 
2.2 预测因素分析 热化疗组中ALB≥35 g/L患
者的生存期显著长于ALB<35 g/L患者的生存期

(P  = 0.027); 而单纯化疗组中ALB≥35 g/L患者

的生存期与ALB<35 g/L患者的生存期差异无统

计学意义(P  = 0.738); 热化疗组中NLR<4.558的
患者的生存期显著长于NLR≥4.558的患者的生

存期(P  = 0.007), 差异具有统计学意义, 而单纯

化疗组NLR<4.558的患者的生存期虽优于NLR
≥4.558的患者(P  = 0.423), 但差异无统计学意义

(表3, 图2).  

3  讨论

目前 ,  复发转移胃癌的治疗方法主要包括化

疗、化疗联合靶向治疗及化疗联合放疗. 以紫

杉醇类为主的方案治疗复发转移胃癌的中位生

存期为12 mo[5]; 胃癌二期临床研究[6]显示, 西妥

昔单抗联合替吉奥和奥沙利铂治疗复发转移胃

癌的中位生存期为12.8 mo. 目前, Toga试验[7]结

果示胃癌唯一有效的靶向治疗药物赫赛汀与化

疗联合治疗晚期胃癌患者生存期为13.8 mo. 近
年来的研究表明对复发转移胃癌患者的治疗均

未取得明显进展, 延长复发转移胃癌患者的生

     

表  1  两组患者基本资料对比表 n (%)

基本参数 热化疗组 化疗组 P 值

n 42 57

年龄(岁) 0.333

  <65 24(57.1) 38(66.7)

  ≥65 18(42.9) 19(33.3)

性别 0.070

  男 36(85.7) 40(70.2)

  女   6(14.3) 17(29.8)

病理类型 0.215

  腺癌 38(90.1) 55(96.5)

  非腺癌 4(9.9) 2(3.5)

病理分级 0.774

  中高分化   6(16.2)   7(14.0)

  低分化 31(83.8) 43(86.0)

ALB(g/L) 0.587

  <35 13(37.1) 19(43.2)

  ≥35 22(62.9) 25(56.8)

NLR 0.903

  <4.558 24(63.2) 29(64.4)

  ≥4.558 14(26.8) 16(35.6)

转移情况  

  肝 18(42.9) 20(35.1) 0.432

  肺   5(11.9) 15(26.3) 0.078

  骨 4(9.5) 5(8.8) 0.898

  淋巴结 29(69.0) 33(57.9) 0.257

腹水情况 0.148

  有 16(38.1) 14(24.6)

  无 26(61.9) 43(75.4)

ALB: 白蛋白; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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图  1  热化疗组及单纯化疗组的Kaplan-Meier生存曲线比
较. 中位生存期: 热化疗组为18.0 mo, 单纯化疗组为12.8 mo, 
二者有显著性差异(P = 0.003).
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■创新盘点
热化疗可以显著
延长复发转移胃
癌患者的生存期; 
正常血清ALB和
NLR低值可个体
化预测复发转移
胃癌患者对深部
热化疗治疗具有
良好的生存获益; 
而低血清ALB及
高NLR值复发转
移的胃癌患者对
深部热化疗有损
生存期, 并且能使
患者乏力, 影响生
活质量, 故不建议
这类患者做肿瘤
深部热化疗.

存期是亟待解决的问题. 
综合性治疗是肿瘤治疗学的发展趋势, 本

研究所采用的内生场热疗系统是一种较先进的

加热设备, 在肿瘤局部区域能诱导出内生差频

表  2  热化疗组与单纯化疗组生存期比较

     
分组 n 终点事件n (%)1 中位生存期(mo) 95%CI P 值

热化疗组 42 25(59.5) 18.000 14.038-21.962 0.003

单纯化疗组 57 42(73.7) 12.800 10.481-15.119

1终点事件: 至2014-06出现死亡的病例视为终点事件.

图  2  两组患者不同年龄、ALB及NLR的Kapian-Meier生存曲线比较. A: 年龄对热化疗组患者生存期的无显著影响(P  = 
0.141); B: ALB水平对热化疗组患者生存期有影响(P = 0.027); C: NLR值对热化疗组患者生存期有显著影响(P = 0.007); D: 
年龄对单纯化疗组患者生存期的无显著影响(P = 0.186); E: ALB水平对单纯化疗组患者生存期的无显著影响(P = 0.738); F: 
NLR值对单纯化疗组患者生存期无显著影响(P = 0.423). ALB: 白蛋白; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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场, 并产生内生热量, 从而实现对肿瘤病灶均匀

加温(如使深部肿瘤温度达到43 ℃), 同时避免

体表灼伤, 弥补了以往热疗时容易造成热疗部

位皮下脂肪结节等不足. 研究[8]显示, 热疗与化

疗联用具有协同作用, 其作用机制包括: (1)肿瘤

组织通常对热较敏感, 热疗通过直接细胞杀伤

作用、诱导细胞凋亡、破坏肿瘤血管生成来抑

制肿瘤细胞生长; (2)热疗可改变肿瘤细胞膜结

构, 提高其通透性, 使进入肿瘤细胞内的药物增

多并增强药效, 逆转耐药; (3)由于肿瘤血管网发

育不良, 容易形成低氧、低pH值状态, 并且肿

瘤组织热量消散较正常组织慢, 故更容易遭受

热损伤[9]; (4)热疗有助于恢复机体对肿瘤细胞

的免疫应答反应[10]; (5)最新研究[11]发现热疗还

可以下调肿瘤干细胞相关干性基因的表达, 减
少肿瘤的复发转移. 近期研究证实热疗可以通

过下调血管上皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)及其受体的表达来抑制荷

瘤小鼠的肿瘤生长从而延长其生存期[12]. 在结

直肠癌的治疗方面, 含纳米颗粒的高频磁场热

疗可以增加化疗药物多柔比星脂质体对癌细胞

的细胞不良反应, 这种热化疗联合可以更有效

的杀伤结直肠癌细胞[13]. 
3.1 肿瘤深部热化疗有效延长复发转移胃癌的
生存期 Golse等[14]采用肿瘤细胞减灭术联合腹

腔热灌注化疗治疗30例腹膜复发的晚期胃癌患

者, 结果示无复发生存期为16.2 mo, 5年生存率

为65%. 晚期胃癌术后腹腔热灌注化疗具有较

好的协同增效作用, 可明显提高患者的5年生存

率[13]. 回顾性分析101例进展期胃癌患者[4], 其中

49例患者仅接受化疗[多西紫杉醇+5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)+甲酰四氢叶酸+顺铂], 52
例患者接受化疗联合腹腔热灌注治疗. 结果示

化疗组的临床有效率为65.3%, 热化疗联合组的

临床有效率为82.7%; 并且两组患者的不良反应

相当. 在胃癌治疗方面, 国外研究[4,14]多倾向联合

手术及腹腔热灌注治疗进展期胃癌患者, 而采

用深部热疗联合化疗治疗复发转移胃癌患者则

少见报道. 本研究采用以紫杉醇和替吉奥为主

的化疗联合深部热疗与单纯以紫杉醇和替吉奥

为主的化疗方案对比, 结果显示局部深部热疗

联合全身化疗可明显延长复发转移胃癌患者的

中位生存期, 长达18 mo, 显著长于单纯全身化

疗者. 
3.2 血清白蛋白水平能有效预测热化疗的有效性 
ALB是肿瘤患者一种重要的血清蛋白, 他反映

了患者的营养状况. 肿瘤分期与术前ALB水平

也密切相关. 早期患者ALB水平较高, 说明肿瘤

侵犯范围小、淋巴结转移少、对脏器功能和机

体代谢的损害轻微, 机体可维持ALB的正常水

平, 保持较好的营养状况和免疫功能; 晚期患者

肿瘤体积大, 常伴有脏器侵犯和淋巴结转移、

机体代谢紊乱、消耗增加、脏器功能障碍, 最
终导致低蛋白血症和营养不良. 现有研究[15,16]表

明, ALB<35 g/L是胃肠癌、肺癌、卵巢癌、乳

腺癌以及鼻咽癌预后差的独立预测因素. 而我

们的研究发现在热化疗组中ALB≥35 g/L患者的

生存期明显优于ALB<35 g/L患者的生存期, 提
示正常水平血清ALB可预测复发转移胃癌患者

对深部热化疗治疗具有良好的反应, 可获得良

好的生存获益; 而低水平血清ALB正常水平反

应差, 降低生存期. 改善患者机体营养状态, 纠
正ALB接近正常水平, 可以增加热化疗的疗效, 
从而有效延长复发转移胃癌患者的生存期. 
3.3 NLR值能有效预测热化疗的有效性 在肿瘤

患者体内, 中性粒细胞产生的细胞活素及其他

一些炎症介质可促进有利于肿瘤细胞生长的微

■应用要点
肿瘤深部热化疗
可以提高复发转
移胃癌患者的疗
效, 延长患者的生
存期, 并且无不可
耐受的不良反应, 
对复发转移肿瘤
患者的治疗很大
的意义; 正常血清
ALB和NLR低值
可个体化预测复
发转移胃癌患者
对深部热化疗治
疗具有良好的生
存获益.

     

表  3  不同年龄、ALB及NLR组两种治疗的生存期差异
比较

分组 中位生存期(mo) 95%CI P 值

热化疗组 

  ALB(g/L) 0.027

    ≥35 19.000 11.833-26.167

    <35 10.000   4.077-15.923

  NLR 0.007

    <4.558 33.000 10.450-55.550

    ≥4.558 10.000   8.370-11.630

  年龄(岁) 0.141

    <65 33.000 12.364-53.636

    ≥65 17.000 13.621-20.379

单纯化疗组

  ALB(g/L) 0.738

    ≥35 10.700   4.524-16.876

    <35 13.000   8.178-17.822

  NLR 0.423

    <4.558 14.615  14.500-3.961

    ≥4.558 11.000   5.716-16.284

  年龄(岁) 0.186

    <65 14.100 12.164-16.036

    ≥65 10.000   6.087-13.913

ALB: 白蛋白; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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环境的形成. 而淋巴细胞计数减少提示宿主免

疫机制异常、抗肿瘤的免疫能力下降. 肿瘤部

位淋巴细胞浸润增多提示预后良好[17]. NLR是

肿瘤患者全身性炎症的生物标志物, 研究表明

NLR升高与肿瘤的不良预后密切相关[18,19]. 我们

研究发现在热化疗组中, NLR低值组患者的生存

期也明显优于NLR高值组患者的生存期, 认为

NLR也可以作为复发转移胃癌患者对热化疗治

疗的有效性及OS的预测因素. 复发转移的胃癌

患者, 如在治疗前调整NLR, 也可以增加深部热

化疗的疗效, 有效延长患者的生存期. 
在单纯化疗组中未发现ALB、NLR对生存

期的有效预测作用, 可能与所选病例及病例数

相对较少有关. 可进一步扩大样本例数, 以更好

的证实本实验的研究结果. 
总之, 本研究结果表明, 深部热化疗治疗复

发转移胃癌患者可进一步提高患者的生存期, 
并且无不可耐受的不良反应, 具有较大的临床

应用价值; 正常血清ALB和NLR低值可个体化

预测复发转移胃癌患者对深部热化疗治疗具有

良好的生存获益; 而低血清ALB及高NLR值复

发转移的胃癌患者对深部热化疗有损生存期, 
并且能使患者乏力, 影响生活质量, 故不建议这

类患者做肿瘤深部热化疗. 
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■名词解释
肿瘤深部热疗: 采
用物理方法使肿
瘤、肿瘤所在区
域的温度升高, 通
过一系列生物学
效应, 使肿瘤细胞
损伤(非凝固性坏
死) ,  联合放疗或
化疗进行治疗的
技术; 
中性粒细胞/淋巴
细胞比值: 外周血
象中, 中性粒细胞
与淋巴细胞的比
值, 与多种人体病
理状态有关联, 其
中包括肿瘤.
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■同行评价
本文研究了肿瘤
深部热疗联合全
身化疗对复发转
移胃癌总生存期
的影响, 并且探讨
了这两种疗法的
个体化治疗预测
因素, 给临床治疗
复发转移胃癌患
者提供了一定指
导意义.
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