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摘要 ：目的    探讨微创手术联合术后腹腔热灌注化疗对进展期食管胃交界部腺癌（AEGJ）患者细胞

免疫因子及甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原 724（CA724）和癌胚抗原（CEA）的影响。方法      选取 2014 年 1

月－ 2016 年 1 月该院进展期 AEGJ 患者 200 例，依据随机数字表分为 A 组和 B 组，每组 100 例，A 组给予

微创手术常规治疗，B 组在此基础上联合术后腹腔热灌注化疗治疗，比较两组细胞免疫因子（T 淋巴细胞亚

群 CD3+、CD4+、CD4+/CD25+）、肿瘤标志物（AFP、CA724、CEA）、不良反应和生存情况。结果      A 组

和 B 组治疗后 CD3+、CD4+ 明显高于治疗前，B 组治疗后 CD3+、CD4+ 明显高于 A 组，A 组和 B 组治疗后

CD4+/CD25+、AFP、CA724 和 CEA 明显低于治疗前，B 组治疗后 CD4+/CD25+、AFP、CA724 和 CEA 明显

低于 A 组，差异均有统计学意义（P < 0.05）；B 组 3 年生存率明显高于 A 组，差异有统计学意义（P < 0.05）；

A 组和 B 组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P > 0.05）。结论    微创手术联合术后腹腔热灌注化疗，

可增强进展期 AEGJ 患者细胞免疫能力，改善 AFP、CA724 和 CEA 水平，提高生存率，且安全性好。
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Abstract: Objective  To discuss the impact of minimally invasive surgery combined with postoperative 
intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy on cellular immunity, alpha-fetoprotein (AFP), carbohydrate 
antigen 724 (CA724) and carcinoembryonic antigen (CEA) in patients with advanced adenocarcinoma of the 
esophagogastric junction (AEGJ).  Methods  200 patients with AEGJ from January 2014 to January 2016 were 
selected, they were divided into group A and group B according to random number table. The group A was received 
routine treatment of minimally invasive surgery, the group B was received postoperative intraperitoneal hyperthermic 
perfusion chemotherapy on the basis. The cellular immunity (T lymphocyte subsets CD3+, CD4+/CD25+), 
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进展期食管胃交界部腺癌（adenocarcinoma of the 

esophagogastric junction，AEGJ）是临床上常见的消化

系统肿瘤之一。近年来，随着人们生活和饮食的改变，

发病日益增加，已成为危害人们身体健康的主要疾病

之一 [1]。目前，进展期 AEGJ 主要采取外科手术治疗。

随着微创理念及技术的发展，腹腔镜微创手术已逐渐

成为临床的优选术式，具有操作简单、创伤小和并发

症少等特点，疗效已被认可。但单纯手术治疗难以彻

底清除癌灶，术后常需结合化疗 [2]。而腹腔热灌注化

疗是近年发展起来的一种新化疗技术，可有效提高局

部区域的化疗药物浓度，从而提高化疗疗效，已逐渐

应用到多种腹部肿瘤的治疗中，疗效良好 [3]。此外，

进展期 AEGJ 在细胞癌变过程中，会引起机体细胞免

疫异常 [4]，并刺激多种肿瘤标志物产生，如 ：甲胎蛋

白（alpha fetoprotein，AFP）、糖类抗原 724（carbohydrate 

antigen 724，CA724）和癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen，CEA）等 [5-6]，而细胞免疫因子和肿瘤标志物

与患者预后密切有关。本研究通过给予进展期 AEGJ

患者微创手术联合术后腹腔热灌注化疗治疗，探讨其

对患者细胞免疫因子及 AFP、CA724 和 CEA 的影响。

现报道如下 ：

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2014 年 1 月 － 2016 年 1 月 本 院 进 展 期

AEGJ 患者 200 例。依据随机数字表分为 A、B 两组，

每组 100 例，两组患者性别、淋巴结转移、TNM 分期、

年龄、癌灶直径和体质指数（body mass index，BMI）

比较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。见表 1。纳入

标准：①经胃镜、活检病理等确诊为 AEGJ[4]；②无肺癌、

肠癌等其他恶性肿瘤；③年龄 > 18 岁、无精神病病史；

④签署知情同意书。排除标准 ：①有远处转移、腹腔

种植 ；②妊娠期、哺乳期女性 ；③有心、肝和肾等严

重性疾病 ；④术前有放疗、化疗、免疫制剂和激素等

治疗史。本研究经医院伦理委员会审批通过。

1.2    方法

A 组给予微创手术治疗，常规消毒铺巾、全身麻

tumor markers (AFP, CA724, CEA), adverse reactions and survival situation were compared between the two 
groups.  Results  The CD3+, CD4+ in group A and group B after treatment were significantly higher than those 
before treatment, the CD3+, CD4+ in group B after treatment were significantly higher than those in group A, the 
CD4+/CD25+, AFP, CA724 and CEA in group A and group B after treatment were significantly lower than those before 
treatment, the CD4+/CD25+, AFP, CA724 and CEA in group B after treatment were significantly lower than those in 
group A, the difference was statistically significant (P  < 0.05). The 3-year survival rate in group B was significantly 
higher than that in group A, the difference was statistically significant (P  < 0.05). There was no significant difference 
in the incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05).  Conclusion  Minimally invasive surgery 
combined with postoperative intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy can effectively improve the 
cellular immunity and the AFP, CA724 and CEA levels in patients with AEGJ, which can improve the survival and 
prognosis of patients, it has the good safety.

Keywords:  advanced adenocarcinoma of the esophagogastric junction; minimally invasive surgery; 
intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy; cellular immunity; alpha-fetoprotein; carbohydrate antigen 
724; carcinoembryonic antigen

表 1    两组患者一般资料比较

Table 1    Comparison of the general data between the two groups

组别
性别（男 / 女）/ 

例

TNM 分期 

（Ⅱ / Ⅲ）/ 例

淋巴结转移 

（是 / 否）/ 例
BMI/（kg/m2） 年龄 / 岁 癌灶直径 /cm

A 组（n = 100） 56/44 52/48 32/68 23.01±2.67 58.41±6.88 3.66±0.82

B 组（n = 100） 60/40 56/44 36/64 23.24±2.75 58.63±6.92 3.58±0.78

χ2/t 值 0.33 0.32 0.36 0.60† 0.23† 0.75†

P 值 0.567 0.570 0.550 0.549 0.822 0.454

注：† 为t 值
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醉、开放静脉和监测生命体征等准备。脐下 20 mm

穿刺作为观察孔，建立 12 ～ 15 mmHg CO2 气腹，选

择脐左右上腹部穿刺作为操作孔，腹腔镜探查下切除

AEGJ-R0 并行 D2 淋巴结清扫 ；术后常规化疗，第 1

天静脉滴注 75 mg/m2 多西他赛和 20 mg/m2 顺铂、便

携式微量输液泵持续输注 750 mg/m2 氟尿嘧啶 120 h，

21 d 为 1 个周期，共 3 个周期。

B 组在 A 组基础上联合术后腹腔热灌注化疗治

疗，微创手术治疗同 A 组。术毕于左、右腹壁上、下

分别戳孔，留置专用灌注管各 1 根，并接抗反流无菌

引流袋、缝合固定。腹腔热灌注化疗治疗前 6 h 给予

地塞米松 10 mg 静脉注射 + 治疗前 1 h 西咪替丁 0.4 g

静脉滴注 + 治疗前 1 h 苯海拉明 10 mg 肌肉注射，术

后 1 d 连接体腔热灌注治疗系统（广州保端医疗技术

有限公司，BR-TRG- Ⅱ型），于术后 1 或 2 d 进行腹

腔热灌注化疗治疗，参数设置 ：腹腔灌注液为生理盐

水 4 000 ～ 6 000 mL，化疗药物选用国产紫杉醇针（参

考静脉系统化疗使用剂量，第 1 天 100 mg/m2，第 2 天

75 mg/m2），腹腔温度控制为 40 ～ 45℃，治疗结束后

在腹腔内保留约 1 000 mL 的化疗液，于术后 3 d 拔除

灌注管。

1.3    指标观察

比较两组患者细胞免疫因子、肿瘤标志物、不良

反应和生存情况。①细胞免疫因子 ：于治疗前后抽取

外周血 3 mL 置入无菌试管，采用流式细胞技术检测

T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+ 和 CD4+/CD25+ ；②肿瘤

标志物 ：于治疗前后抽取外周血 3 mL 置入无菌试管，

分离血清（3 000 r/min、10 min），以酶联免疫吸附法

检测 AFP、CA724 和 CEA；③不良反应：记录腹部不适、

腹膜炎、腹腔脓肿、肝肾功能下降、白细胞计数（white 

blood cell，WBC）下降、呕吐和切口感染等 ；④生存

情况 ：通过电话、复诊等方式记录 3 年生存情况。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计分析，计

数资料以例（%）表示，行 χ2 检验 ；计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，行独立样本t 检验，组内

差异采用配对t 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者细胞免疫情况比较

两组患者治疗前比较，差异无统计学意义

（P > 0.05），两组患者治疗后 CD3+、CD4+ 明显高于治

疗前，B 组治疗后 CD3+、CD4+ 明显高于 A 组，两组治

疗后 CD4+/CD25+ 明显低于治疗前，B 组治疗后 CD4+/

CD25+ 明显低于 A 组，差异均有统计学意义（P < 0.05）。

见表 2。

2.2    两组患者肿瘤标志物比较

两组患者治疗前比较，差异无统计学意义

（P > 0.05），两组患者治疗后 AFP、CA724 和 CEA 明

显低于治疗前，B 组治疗后 AFP、CA724 和 CEA 明显

低于 A 组，差异均有统计学意义（P < 0.05）。见表 3。

2.3    两组患者不良反应比较

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（P > 0.05），两组均无腹膜炎、腹腔脓肿、切口感

染等腹腔热灌注化疗不良反应的发生。见表 4。

2.4    两组患者生存率比较

B 组 3 年生存率为 68.00%（68/100），明显高于 A

组 54.00%（54/100），差异有统计学意义（χ2 = 4.12，

P = 0.042）。见附图。

表 2    两组患者细胞免疫情况比较    （x±s）

Table 2    Comparison of cellular immunity between the two groups    （x±s）

组别
CD3+/% CD4+/% CD4+/CD25+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组（n = 100） 56.34±5.62 64.71±6.72† 36.27±4.32 50.11±5.23† 10.24±1.23 6.27±0.62†

B 组（n = 100） 56.17±5.48 75.31±7.34† 36.82±4.62 58.12±6.24† 10.31±1.26 4.32±0.51†

t 值 0.22 10.65 0.87 9.84 0.40 24.29

P 值 0.828 0.000 0.385 0.000 0.691 0.000

注：† 与同组治疗前比较，差异有统计学意义（P < 0.05）
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3    讨论

AEGJ 是指肿瘤中心位于食管胃连接线上下 5 cm

内的腺癌，早期无明显或特异性症状，表现为恶心、

呕吐及腹胀等常见消化道症状，随病情进展，可导致

患者死亡 [6-7]。而腹腔镜微创手术是 AEGJ 常用的治疗

方法，通过切除病灶可有效控制患者的病情，且配合

术后多西他赛、顺铂和氟尿嘧啶等药物化疗，能进一

步凋亡手术残留癌细胞，有助于巩固治疗效果 [8-9]。但

王海存等 [10] 和任志丽等 [11] 研究报道，在临床治疗中，

AEGJ 解剖位置特殊，存在“腹膜 - 血浆屏障”，且由

于其易浸润浆膜，传统静脉化疗难以使化疗药物进入

腹腔内，影响化疗疗效。因此，术后如何有效地化疗

是人们关注的热点。

有研究 [12-13] 显示，腹腔热灌注化疗是一种新型

疗法，通过往腹腔内持续循环灌注加热的化疗药物

和灌注液，能明显增加腹腔内化疗药物浓度，并使

肿瘤组织温度上升至有效治疗温度（肿瘤敏感温度

43 ～ 45℃），产生的热效应可抑制肿瘤细胞 DNA 和

RNA 的合成和聚合，从而更有效地杀灭和清除腹腔

内癌细胞。据相关研究 [14-15] 报道，腹腔热灌注化疗已

被广泛应用于胃癌治疗中，可将紫杉醇等化疗药物送

达腹腔内癌灶部位，发挥其对癌细胞的凋亡作用，有

助于提高治疗效果。此外，细胞免疫功能是机体重

要的免疫功能之一，其中 CD3+、CD4+ 和 CD4+/CD25+

等 T 细胞具有调节宿主对肿瘤细胞的免疫识别作用。

AEGJ 在发病过程中，可导致机体免疫功能下降，“躲

避”T 细胞对其免疫识别及清除，这提示细胞免疫与

患者预后密切相关 [2-3]。同时，AFP、CA724 和 CEA

是广谱肿瘤标志物，在细胞癌变过程中，可被大量刺

激产生并释放至血液中，三者可有效反映 AEGJ 的进

展情况 [5-6]。

本研究显示，两组患者治疗后 CD3+ 和 CD4+ 明

显高于治疗前，B 组治疗后 CD3+ 和 CD4+ 明显高于 A

组 ；两组患者治疗后 CD4+/CD25+、AFP、CA724 和

CEA 明显低于治疗前，B 组治疗后 CD4+/CD25+、AFP、

表 3    两组患者肿瘤标志物比较    （x±s）

Table 3    Comparison of tumor markers between the two groups    （x±s）

组别
AFP/（ng/mL） CA724/（u/mL） CEA/（ng/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组（n = 100） 19.52±2.11 8.15±1.02† 6.37±0.72 4.11±0.53† 12.12±1.67 4.62±0.58†

B 组（n = 100） 19.75±2.17 6.25±0.84† 6.51±0.76 2.71±0.35† 12.38±1.71 2.91±0.35†

t 值 0.76 14.38 1.34 22.04 1.09 25.24

P 值 0.448 0.000 0.183 0.000 0.278 0.000

注：† 与同组治疗前比较，差异有统计学意义（P < 0.05）

表 4    两组患者不良反应比较    例（%）

Table 4    Comparison of the adverse reactions between the two groups    n（%）

组别 肝功能下降 肾功能下降 WBC 下降 呕吐 腹部不适 不良反应发生率

A 组（n = 100） 2（2.00） 2（2.00） 2（2.00） 1（1.00） 3（3.00） 10（10.00）

B 组（n = 100） 2（2.00） 2（2.00） 3（3.00） 2（2.00） 4（4.00） 13（13.00）

χ2 值 0.44

P 值 0.506

附图    两组患者生存率比较

Attached fig.    Comparison of the survival rate between 

the two groups
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CA724 和 CEA 明显低于 A 组，表明微创手术联合术

后腹腔热灌注化疗能够有效改善 AEGJ 患者细胞免疫

因子及 AFP、CA724 和 CEA 水平。这可能是由于在

微创手术治疗中，通过手术切除 AEGJ 癌灶及配合术

后静脉化疗，能够有效凋亡患者体内癌细胞，从而提

高患者的细胞免疫功能，并减少 AFP、CA724 和 CEA

等肿瘤标志物的产生，表现为治疗后 CD3+、CD4+ 升

高而 CD4+/CD25+、AFP、CA724 和 CEA 下降。但可

能由于部分患者病情严重，且单纯静脉化疗使多西他

赛、顺铂和氟尿嘧啶等难以有效通过腹膜 - 血浆屏

障进入癌灶区域，从而影响了治疗效果。而本研究联

合术后腹腔热灌注化疗的热疗效应，可能使 AEGJ 癌

细胞的线粒体膜、溶酶体膜和内质网膜发生破坏，而

使细胞膜破裂和胞质外溢，通过腹腔内灌注大量的紫

杉醇等化疗药物，则可有效杀灭和清除腹腔内残留的

癌细胞和微小转移灶，进一步提高化疗对 AEGJ 癌细

胞的凋亡作用，从而更有效地增强患者的细胞免疫功

能，并减少 AFP、CA724 和 CEA 等肿瘤标志物的产

生。同时，本研究 B 组 3 年生存率明显高于 A 组，与

LIU 等 [2] 和毛丽伟等 [3] 研究相似，表明微创手术联合

术后腹腔热灌注化疗能够有效提高AEGJ患者生存率。

这可能是由于本研究微创手术治疗能有效地清除和凋

亡 AEGJ 患者体内的癌细胞，联合术后腹腔热灌注化

疗能够更有效、彻底地凋亡体内残留癌灶及其他部分

可能存在的癌细胞，更好地增强了患者的细胞免疫功

能，有助于减少术后复发转移所致的预后不良发生。

此外，两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意

义，提示微创手术联合术后腹腔热灌注化疗治疗进展

期 AEGJ，不会明显增加患者肝肾功能下降、WBC 下

降、呕吐、腹部不适、腹膜炎、腹腔脓肿和切口感染

等不良反应发生率，安全性好。

综上所述，微创手术联合术后腹腔热灌注化疗可

有效增强进展期 AEGJ 患者细胞免疫功能，改善 AFP、

CA724 和 CEA 水平，有利于提高患者生存率，且安全

性好，值得临床推广。
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