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腹盆腔恶性肿瘤热灌注化疗与单纯灌注化疗联合高频热疗的临床疗效对比分析

陈雍，王根和，张徽声，汪曙红，程鹏

（黄山市人民医院  肿瘤内科，安徽黄山  245000）

【摘要】目的：对比分析热灌注化疗与单纯灌注化疗联合高频热疗在治疗复发或转移晚期腹盆腔恶性肿瘤的差异。方

法：44 例复发转移晚期腹盆腔内肿瘤的患者，治疗组 22 例，对照组 22 例。前者通过腹腔热灌注化疗，后者运用单纯灌

注化疗联合高频热疗。对疗效、生活质量改善、生存率、腹水控制、不良反应和免疫学改变等指标进行对比分析。结果：

治疗组近期有效率为 41.2%，而对照组的近期有效率为 26.7%（P<0.05）。治疗组平均生存期（17.1±2.3）个月明显高

于对照组（14.4±3.4）个月（P <0.05），治疗组严重不良反应（Ⅱ + Ⅳ级）发生率为 6.1%，而对照组的发生率为 6.5%，

没有显著统计学差异（P >0.05）。治疗组腹水控制总有效率（66.7%）高于对照组（31.6%）(P <0.05)，而生活质量 QOL
评分比较，治疗组也明显高于对照组 (P <0.05)。治疗组比对照组在提高治疗后 CD4

+/ CD8
+ 比值，更为明显 (P <0.05)。结论：

在不增加严重不良反应率的情况下，腹腔热灌注化疗比单纯灌注化疗联用高频热疗在治疗复发或转移晚期盆腹盆腔恶性

肿瘤患者，在疗效、生活质量改善、生存率、腹水控制、不良反应和免疫学改变等指标上更具优势。
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Comparative analysis of clinical efficacy between intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy and 
intraperitoneal perfusion chemotherapy combined with radiofrequency thermotherapy in the treatment of 
recurrent or metastatic advanced peritoneo-pelvic malignant tumor 
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【Abstract】 Objective: To compare the difference between intraperitonealhyperthermic perfusion chemotherapy (IHPC)and 

intraperitoneal perfusion chemotherapy (IPC) combined with radio frequency thermotherapy (RFT) in the treatment of recurrent or 

metastatic advanced peritoneo-pelvic malignant tumors, and to demonstrate the advantages of IHPC. Methods: 44 cases patients with 

[ 收稿日期 ] 2017-02-13

[ 作者简介 ]陈雍，女 ,主治医生；研究方向：胃肠及妇科肿瘤治疗；E-mail:584592316@qq.com



梁健华 , 等 : 北京积水潭医院 1 223 张门诊不合理处方干预分析

•  40  • •  41  •

recurrent or metastatic advanced peritoneo-pelvic malignant tumors were divided into experimental group (22 cases) and control group (22 

cases), respectively. And we analyzed efficacy,  quality of life, survival rate, ascites control, SAE (serious adverse event),immunological 

changes and other indicators in two groups. Results: The short-term effective rate of experimental group was 41.2%, the mean survival 

time (17.1 ± 2.3) months in the treatment group was significantly higher than that in the control group (14.4 ± 3.4) months (P<0.05), while 

the recent effective rate of the control group was 26.7% (P<0.05). The incidence of SAE in experimental group was 6.1%, while that of 

the control group was 6.5% without significant difference (P>0.05). The total effective rate (66.7%) of ascites control in the experimental 

group was higher than that in the control group (31.6%) (P<0.05).While the quality of life (QOL) score was significantly higher than the 

control group (P<0.05). The ratio of CD4
+/ CD8

+ in the experimental group improved higher than the control group, more obvious (P<0.05). 

Conclusion: Under the condition of no increase in the rate of serious adverse events, IHPC in the treatment of patients with recurrent or 

metastatic advanced peritoneo-pelvic malignant tumors have more advantaged than IPC combined with RFT in efficacy, quality of life, 

improve the survival rate, ascites control, adverse reaction and immunological changes and other indicators. 

【Key words】 intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy; radiofrequency thermotherapy; advanced peritoneo-pelvic 

malignant tumors; tumor immunity.

目前，临床上虽然消化道肿瘤（如胃癌、结直

肠癌等）及妇科肿瘤（卵巢癌）经过手术治疗及全

身化疗，患者病情有一定的好转。但是经过一段时

间后，大多数患者都会发生腹盆腔内肿瘤复发或转

移，且由于早期缺乏特异性的临床症状，因此腹盆

腔内肿瘤发现时多为中晚期。另外腹盆腔肿瘤复发

引发的腹水又严重影响患者生活质量，成为死亡的

主要原因。因此，缓解症状、改善预后是治疗此类

复发转移患者的重点 [1]。长期以来在我国尤其是基

层医院限于条件，对中晚期腹盆腔内肿瘤复发转移

的患者采取单纯灌注化疗，或单纯灌注化疗联合高

频热疗等，取得了一定的效果。但是患者的复发率

仍然很高，在实际操作中也存在较多的问题，人为

控制因素影响较大。

近 十 几 年 来 腹 腔 热 灌 注 化 疗 (intraperitoneal 
hyperthermic perfusion chemotherapy，IHPC) 在 治

疗盆腹腔内肿瘤复发或转移和改善患者生活质量

上 取 得 广 泛 认 同 [2-3]。 我 院 自 2012 年 5 月 至 2015
年 12 月 应 用 腹 腔 内 热 灌 注 化 疗 与 单 纯 灌 注 化 疗

(intraperitoneal perfusion chemotherapy, IPC) 联 用

SR1 000 高频热疗机的传统治疗方案在疗效、安全

性、生存率等方面进行对比研究。治疗了 44 例复发

或转移腹盆腔的恶性肿瘤患者，腹腔内热灌注化疗

组（治疗组）在病情控制尤其是生活质量及腹水的

控制方面获得一定的效果，现将研究结果报道如下。

1  资料与方法 
1.1  临床资料

2012 年 5 月至 2015 年 12 月共收治 44 例复发

或转移中晚期腹盆腔恶性肿瘤的患者。所有患者都

接受过多程化疗，其中 42 例患者经过手术治疗。

入选标准为：①术后、化疗后经病理证实或经影

像学诊断复发转移的晚期患者；②年龄≥ 18 岁；

③ Karnofskg 评分（卡氏评分）60 分以上；④预计

生存期 3 个月以上；⑤治疗前血常规、心电图、肝

肾功能均正常。患者腹腔内无感染灶、活动性出血

等征象；⑥所有患者皆签署知情同意书。

男 性 10 例， 女 性 34 例， 年 龄 30~75 岁， 中

位 年 龄 53 岁。 病 例 根 据 CT、MRI 等 影 像 学 确

定可评估病灶的部位及大小，以及 B 超测量腹水

量。腹腔热灌注化疗组 22 例为治疗组，平均年龄

（53.5±11.7）岁；单纯灌注化疗联合高频热疗组

22 例为对照组，平均年龄（53.7±11.21）岁。共

有 40 例患者合并腹水，其中治疗组 21 例，对照组

19 例，见表 1。

1.2  治疗方法

治疗组：灌注药液 1 500~2 500 mL 预热，患

者取平卧位，在左右两侧下腹分别置入带侧孔的

arrow 导管为引流管并固定，如合并有腹腔积液的

患者先尽量引流尽腹水，但一般应小于 3 000 mL。

将一次性体外循环管道的双管分别连接腹壁双侧留

置的中心静脉导管形成一个封闭的循环，入水管 ->
腹腔 -> 出水管 -> 灌注机 -> 入水管。设置药液加

热的目标温度，将预热的药液通过灌注泵灌注入腹

腔，灌注温度一般控制在 (43~45)℃，药液灌注后

开启抽取泵，将腹腔内液体抽出。一般灌注泵和抽

取泵的流速控制在 150 mL•min-1，这样建立持续循
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环热灌注。体腔热灌注机有自动控温模块，使灌注

药液持续保持在目标温度区间。持续循环热灌注治

疗中，每隔 15 min 嘱患者左右变化体位 1 次，使

药液在腹腔内分布均匀，一般治疗时间在 60 min，

每 3 周 1 次。腹腔灌注常用的药物有：顺铂、卡铂、

氟尿嘧啶等，具体用量：顺铂 60~75 mg•m-2，卡铂

按照 AUC4~5 计算用量，氟尿嘧啶 2.5~3.0 g，加

入生理盐水中灌注。

对照组：采用常规腹腔灌注 + 高频热疗。常

规腹腔置管，将所需药液加入适量生理盐水直接滴

注入腹腔，变换体位使药液在腹腔分布均匀，然

后 30 min 内开始高频热疗法治疗。热疗采用 SR-1 
000 Ⅱ型射频热疗机（深圳先科公司），通过穿刺

针将热电偶置入腹腔，频率 40.68MHz。极板直径

20~30 cm，将肿瘤置于极板中央位置。针对有腹

水的患者则将极板置于脐部中央。治疗功率设置为

500~800W，通过匹配的调节将反射功率控制在 3%
以内。实时监控体表温度，待温度控制在（40~42）℃

开始计时，治疗时间为 1.5 h，2 次 / 周，共 5~8 次。

化疗药物热灌注中全程 B 超引导及心电监护，

术后观察治疗毒副反应和疗效。

1.3  T 细胞亚群检测方法

采 用 流 式 细 胞 术 检 测 (BD 公 司 BD FACS 
Calibur，美国 ) 外周血 T 细胞亚群比例变化，相关

指标有：总 T 淋巴细胞 (CD3
+)、Th(help T cell) 细

胞 (CD3
+、CD4

+)、TS(suppressor T cell) 细胞 (CD3
+、

CD8
+)，NK(CD3-CD56

+) 水平。

1.4  腹水量测定及疗效判断

B 超检测以腹部液性暗区厘米 (cm) 数表示腹

水量：①全腹腔、脏器周围皆有液体则为大量腹水 ; 
②仅中下腹及盆腔内检测到液性暗区则为中量腹

水 ; ③局限于盆腔内，于膀胱后壁及周围液性暗区

不超过 5 cm 为少量腹水。

腹 水 疗 效 评 价 参 照 WHO 标 准： ① 完 全 缓 解

(CR)：腹水完全消失 1 个月以上；②部分缓解 (PR)：
腹水减少＞ 50%，持续 1 个月以上；③稳定 (SD)：
腹水增加＜ 25% 或减少＜ 50%，持续 1 个月以上；

④进展 (PD)：腹水增加＞ 25%。⑤总有效率（ORR）：

ORR=（CR+PR）/ 总例数 ×100%。

1.5  腹盆腔实体瘤疗效判断标准

术后复发的肿瘤患者经过影像学判断，其中治

疗组有 17 例，对照组有 15 例患者可确定评估瘤体

的部位及大小。对这些患者按 WHO 标准评定疗效：

完全缓解 (CR)、部分缓解 (PR)、稳定 (SD)、进展 (PD)、
有效率（RR）为 CR+PR 率。由于盆腹腔复发或转

移恶性肿瘤皆为晚期，肿瘤呈弥散、多发性分布于

盆腹腔，故难以以瘤体大小作为疗效判断标准。现

就以具有可测量的单一原发病灶瘤体变化的 44 例

患者进行评价。①完全缓解 (CR)：影像学检查肿瘤

完全 消 失， 全 部 病 理 淋 巴 结 短 直 径 必 须 减 少 至

＜ 10  mm；②部分缓解 (PR)：靶病灶直径之和比

基线水平减少至少 30%；③稳定 (SD) ：所有患者

测量的靶病灶直径之和的最小值为参照，直径和

相对增加至少 20%；满足直径和的绝对值增加至

少 5 mm；④进展 (PD)：靶病灶减小的程度没达到

PR，增加的程度也没达到 PD 水平，介于两者之间；

出现新的肿瘤病灶，或一个或多个肿瘤体积增大

25% 以上。

1.6  观察指标

生活质量 (QOL) 评分：QOL 评分为总分为 60
分，评分 31~40 为一般，评分 41~50 分为较好，评

分 51~60 分为良好。QOL 高评分为 41 分以上，即

较好和良好级别；毒副反应判断标准：按 WHO 抗

癌药物毒副反应标准分为 0~ Ⅳ级。

1.7  统计学方法

应用 SPSS 17.0 统计学软件，计量资料采用均

数 ± 标准差 ( ) 表示，比较采用 t 检验；计数

资料用 χ 2 检验。以 P ＜ 0.05 认为差异具有统计学

意义。

特征 治疗组（n） 对照组（n）

性别

男   6   4

女 16 18

癌症种类

胃癌   5   5

卵巢癌   5   4

结直肠癌   4   4

腹腔癌   4   4

胰腺癌   3   2

     合并腹水 21 19

腹水量程度

大量腹水   6    5

中量腹水 14 14

少量腹水   1    0

表 1  44 例复发或转移中晚期盆腹腔肿瘤的患者一般资料



梁健华 , 等 : 北京积水潭医院 1 223 张门诊不合理处方干预分析

•  42  • •  43  •

2  结果

2.1  加温效果

治疗组 22 例患者完成约 50 次腹腔热灌注化疗，

大多数患者一般可耐受暂时性腹胀、腹痛，使得热

灌注顺利进行。只有 2 例患者热灌注过程中不能耐

受腹痛，从而降低灌注温度并延长持续时间至 2 h。

对照组患者接受约 52 次高频热疗，未出现腹痛等

不耐受现象。腹腔热灌注化疗完成时，热电偶测得

腹腔内温度可达 42℃ ~43℃的治疗温度，而对照组

腔内温度在 39.5℃ ~41℃范围内。

2.2  临床疗效、生存情况

治疗组中可确定评估瘤体的部位及大小的 17
例患者临床治疗有效率为 41.2%，而对照组 15 例

患者的有效率为 26.7%（P ＜ 0.05）。两组间的疗

效对比结果显示，治疗组比对照组有更好的近期疗

效，具有显著统计学差异（P ＜ 0.05，见表 2）。

疗效对比结果显示，治疗组在中晚期盆腹腔内肿瘤

复发转移患者的腹水控制有效率比对照组有更高，

具有显著统计学差异（P <0.05，见表 3）。

组别 CR PR SD PD

治疗组 1 6   7 3

对照组 0 4   7 4

合计 1 9 15 7

表 2  两组患者近期疗效比较 (n)

随访至 2016 年 7 月，治疗组全部 22 例患者有

11 例因肿瘤转移或复发导致脏器衰竭死亡，对照

组 22 例患者中有 20 例死亡。两组生存曲线对比见

图 1 所示，治疗组生存期平均为（17.1±2.3）月，

而对照组为（14.4±3.4）月，两组平均生存期比较

有显著差异（t =3.09，P ＜ 0.05）。

图 1  治疗组与对照组生存率比较

治疗组腹水控制总有效率为 66.7%，而对照组

的总有效率为 31.6%χ2=4.91，P <0.05。两组间的

表 3  两组患者腹水控制情况比较 (n)

组别 治疗 CD4
+ CD8

+ CD4
+/ CD8

+

治疗组
治疗前 30.94±2.37 30.17±4.28 1.03±0.31

治疗后 32.87±2.82 28.84±5.17 1.14±0.22

对照组
治疗前 30.72±2.67 30.24±3.04 1.12±0.17

治疗后 31.27±2.49 30.88±3.72 1.01±0.26

表 5  两组患者治疗前后 T 细胞亚群变化情况的比较 (  )

QOL 分级
治疗组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

较好   2   6   1   3

良好   3 10   4   7

一般 11   4 12 10

表 4  两组患者治疗前后 QOL 评分比较 (n)

2.3  两组治疗前后生活质量比较

从 两 组 QOL 评 分 比 较（ 表 4） 可 以 看 出，

治 疗 组 与 对 照 组 治 疗 前 QOL 评 分 无 显 著 性 差 异

(χ 2=0.006，P > 0.05)，具有可比性。治疗组治疗后，

生活质量有明显改善，QOL 高评分率（72.2%）与治

疗前 (22.7% ，χ 2=11，P ＜0.01)及对照组治疗后（45.5%）

相比有显著性差异（χ 2=3.94，P ＜ 0.05，见表 4）。

2.4  两组治疗前后 T 细胞亚群变化情况

通过分析两组治疗前后 T 细胞亚群变化情况，

可以看出治疗组治疗后 CD8
+T 细胞比例减少，而

CD4
+T 细 胞 比 例 增 加， 相 应 CD4

+/ CD8
+ 比 值 增 加

（P<0.05）。对照组治疗后 CD4
+，CD8

+ T 细胞比例增加，

CD4
+/ CD8

+ 降低（P<0.05）。两组治疗后 CD4+ 增加

有显著性差异 (t=2.02，P<0.05)；两组治疗后 CD4
+/ 

CD8
+ 增加有显著性差异 (t=1.81，P<0.05，见表 5)。
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原发病
治疗组 对照组

CR PR SD PD CR PR SD PD

胃癌 2 2 1 0 1 2 1 1

卵巢癌 1 3 1 0 0 2 2 0

结直肠癌 1 2 1 0 0 1 3 0

腹膜癌 0 2 1 1 0 0 2 2

胰腺癌 0 1 2 0 0 0 1 1

共计 4 10 6 1 1 5 9 4
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2.5  两组毒副反应比较结果

治疗组包括骨髓抑制、肝功能异常、消化道不

良反应在内的严重不良反应（Ⅲ + Ⅳ级）发生率

为 6.1%，而对照组的发生率为 6.5%（χ2=0.024，

P >0.05）。两组间的毒副反应对比结果显示，治疗

组与对照组在严重不良反应的发生率上相近，没有

显著统计学差异（P >0.05），见表 6。

杀伤手术中残留的肿瘤细胞，防止肿瘤复发 [7]。热

灌注化疗既可以提高腹腔内肿瘤的药物浓度，提

高抗肿瘤效果；又能够降低血浆药物浓度，避免

化疗药物的全身副作用 [8]。同时针对热敏感的肿瘤

细胞，使其 DNA 聚合酶和 DNA 修复酶失活抑制

肿瘤细胞生长。有研究发现 40℃以上温度能够使

肿瘤细胞表面 P- 糖蛋白等耐药基因的表达 [9]，降

表 6  两组患者不良反应比较 [n (%)]

原发病
治疗组 对照组

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

骨髓抑制   6(27.3) 11(50.0) 3(13.6) 2(0.9) 0(0.0)   9(39.1) 10(43.5) 3(13.0) 1(4.35) 0(0.0)

胃肠道反应   5(22.7)   5(22.7) 7(31.8) 4(18.2) 1(4.5)   7(30.4)   3(13.0) 7(30.4) 6(26.1) 0(0.0)

肝功能异常 10(45.5) 11(50.0) 1(4.50) 0(0.0) 0(0.0) 12(52.2)   9(39.1) 2(8.7) 0(0.0) 0(0.0)

腹泻   9(40.9)   9(40.9) 3(13.6) 1(4.50) 0(0.0)   6(26.1) 11(47.8) 5(21.7) 1(4.35) 0(0.0)

腹痛   4(18.2) 14(63.6) 4(18.2) 0(0.0) 0(0.0)   5(21.7) 13(56.5) 4(17.4) 1(4.35) 0(0.0)

肠粘连 14(63.6)   6(27.3) 2(0.90) 0(0.0) 0(0.0) 13(56.5)   9(39.1) 1(4.4) 0(0.0) 0(0.0)

3  讨论

复发或转移晚期腹盆腔恶性肿瘤患者往往经历

过手术或多次化疗，治疗难度大，常规静脉化疗疗

效不佳。因此，腹腔热灌注化疗可以提高腹盆腔药

物浓度同时安全性及可操作性较强，是目前临床上

首选的针对此类病人的首选方案 [4]。目前临床上广

泛使用的热疗主要采用局部热疗，如超声波、红外

线、微波、高频等 [5] 以及腹腔热灌注化疗，如运

用体腔热灌注化疗机。其中高频热疗以 40 MHz 的

高频振荡电流作用于腹盆腔深部肿瘤，能够使肿瘤

内部温度达到 40℃以上。但是缺陷也很明显：患

者体内温度不易控制—局部过热而其他部位温度又

太低，再加上对操作者手法要求较高。因此，造

成热分布不均，治疗效果不稳定。而热灌注化疗

通过体腔热灌注化疗机，达到高精度温控的持续

循环热灌注治疗，避免了高频热疗升温不均的缺

陷。利用热灌注化疗，患者肿瘤组织较长时间稳定

处于 42℃以上温度，而正常细胞可以长时间耐受

(42.5~43.5)℃高热，温度高于 44℃会导致正常细胞

凋亡 [6]。这样就可起到杀伤癌细胞而不影响正常细

胞，具有一定的靶向作用。国外临床常常在肿瘤患

者有或无器官摘除的腹膜切除术后，立即进行热灌

注化疗 60~120 min，然后术后持续每日治疗 5~7 d。

选择的药物通常是细胞周期特异性细胞毒药物，如

紫杉醇、铂类药物等。术后热灌注化疗能够有效地

低肿瘤耐药性。

本研究观察结果显示，相比单纯灌注化疗联用

高频热疗治疗，腹腔热灌注化疗能够使复发或转移

晚期腹盆腔恶性肿瘤患者在近期疗效和长期生存率

上得到明显提高（P ＜ 0.05）。说明该疗法通过更

为有效的加热效果，使腹腔中肿瘤细胞的超微结

构发生变化，使肿瘤细胞膜对化疗药物的转运与

摄取能力提高，药物在组织中的停留时间延长，

因此，化疗药物起到更好的杀伤肿瘤细胞效果。

另外治疗组与对照组相比没有增加化疗药物毒副

反应（P > 0.05）的基础上，对患者的生活质量显著

提高（P < 0.05）。因此，腹腔热灌注化疗的患者

接受度更高，为该方案的临床推广奠定了基础。

复发或转移晚期腹盆腔恶性肿瘤患者往往伴有严

重的腹水，使患者身体状态差，成为死亡的主要

原因。因此，快速、有效地控制腹水是治疗该类

疾病的重点 [10]。本研究结果显示 40 名腹水患者中，

治疗组腹水控制总有效率为 66.7%，而对照组的总

有效率为 31.6%（P < 0.05）。尤其在胃癌、卵巢

癌和结直肠癌的患者中，腹水控制的情况更好。这

为临床上热灌注化疗方案的应用和癌肿的选择提供

了参考。

复发或转移晚期腹盆腔恶性肿瘤患者经过之前

多轮化疗放疗后，机体免疫功能降低。以 T 细胞亚

群为主导的细胞免疫是抗肿瘤免疫的主要组成。一
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般 CD8
+ 是细胞毒 T 细胞（Tc）和抑制性 T 细胞（Ti）

的共同标志；CD4
+ 是辅助 T 细胞（Th）的表达标

志 [11]。正常情况下，CD4
+/ CD8

+ 比值在体内处于平

衡状态 [12]。但是由于肿瘤免疫逃逸及免疫抑制作用，

使得肿瘤组织中的 CD4
+/ CD8

+ 比值和 CD4+ 细胞数

量下降 [13]。热灌注化疗能够有效地提高该比值和

CD4
+ 细胞的数量，激活细胞免疫，改变肿瘤免疫

耐受和抑制的状态。因此，在抗肿瘤疗效上具有重

要意义。

综上所述，在不增加严重不良反应率的情况下，

腹腔热灌注化疗对比单纯灌注化疗联用高频热疗在

治疗复发或转移晚期盆腹腔恶性肿瘤患者，在疗效、

生活质量改善、生存率、腹水控制、不良反应和免

疫学改变等指标上更具优势。
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