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［摘要］　 卵巢癌是３大常见妇科恶性肿瘤之一，预后差，病死率高。尽管多年来在卵巢癌治疗方面的研究取得了一
定进展，但卵巢癌患者的总生存率仍在３０％左右徘徊不前。全身化疗是临床治疗晚期卵巢癌的主要方式，尽管对大
多数患者有效，但复发率很高。近年来，腹腔热灌注化疗（ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＨＩＰＥＣ）在晚期卵
巢癌治疗中的应用受到了越来越多的关注。大量文献报道，ＨＩＰＥＣ可缩小卵巢癌的原发病灶，缩短化疗疗程，有效
控制腹水及降低肿瘤标记物的水平，以及减少术中出血，在提高晚期卵巢癌患者生存率、缓解临床症状和减少复发

等方面具有明显优势。本文就腹腔热灌注治疗在晚期卵巢癌中的研究进展进行综述。
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　　卵巢癌在我国女性生殖道恶性肿瘤中发病率居
第３位，病死率居首位。卵巢癌起病隐匿、早期临床
表现无特殊和早期确诊方法不完善，因此７５％的病

人就诊时已为晚期［１］，且伴随腹膜转移或远处转

移。尽管临床上大于８０％的卵巢癌患者初次化疗
有效，但复发率较高。目前全身化疗在恶性肿瘤患

者的临床治疗中应用最为广泛，另外，腹腔化疗及腹

腔热灌注化疗（ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｈｅｍｏ

·０６１· 肿瘤预防与治疗２０２１年２月第３４卷第２期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２
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ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＩＰＥＣ）也在恶性肿瘤的治疗中具有重要的
地位。ＨＩＰＥＣ指通过将含化疗药物的灌注液加热
到一定温度，灌注到患者的腹腔内，维持一定的时间

的抗肿瘤方式。对于腹腔恶性肿瘤的治疗，ＨＩＰＥＣ
是较传统化疗手段更有效的治疗手段，尤其在恶性

肿瘤腹膜种植的治疗和预防上更显优势［２］。ＨＩＰＥＣ
的优势在于：１）热疗可增加血供、促进血液循环、加
速药物运动；且透过腹膜血管屏障，减短了抗癌药
进入腹腔的时间，快速杀灭癌细胞；２）温热效应与
化疗药物的协同作用，不仅能快速杀灭肿瘤细胞而

且能增强机体免疫功能；３）消除癌细胞的多重耐药
性；４）增强白介素、肿瘤坏死因子的作用。１９９６年，
腹膜表面肿瘤国际协作组联盟成立并在国内外积极

推广ＨＩＰＥＣ，取得了显著疗效，肯定了其在腹膜表面
肿瘤治疗应用中的地位。近年来许多研究表明，

ＨＩＰＥＣ能够改善Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒ
ｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）及延长患者无进展生存期
（ｐｒｏｇｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），为临床综合治疗晚期卵巢癌提供了重
要参考依据。本文拟就 ＨＩＰＥＣ在晚期卵巢癌中的
临床研究进展进行综述。

１　ＨＩＰＥＣ

１．１　ＨＩＰＥＣ的作用机制
ＨＩＰＥＣ是将热疗、腹腔化疗和机械冲刷作用相

结合的新的化疗方法；距 Ｓｐｒａｔｔ等［３］第一次在临床

上应用该技术已有４０年，ＨＩＰＥＣ技术日臻完善，并
广泛应用于胃癌、结直肠癌、胰腺癌、腹膜恶性间皮

瘤、腹膜假黏液瘤、卵巢癌等形成的腹盆腔转移病灶

的治疗中，取得了显著成绩［４７］。ＨＩＰＥＣ主要机制
包括：１）利用热效应的机制，致癌灶内微血管堵塞、
癌细胞坏死，毁坏细胞的自稳机制，促进细胞凋亡，

使癌细胞蛋白变性、干扰癌细胞蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ
等的合成［８１０］，同时降低多重耐药性的发生；２）加热
后的癌细胞会合成热休克蛋白，可使机体对癌灶产

生特异性免疫应答，增强机体免疫能力［１１］；即使是

局部热疗也能刺激免疫效应，促使局部或远处病灶

的消除；３）４２℃时热与化疗药物的协同抗癌作用可
明显增加化疗药渗透性，使药物的渗透度加深３ｍｍ
左右［１２］；４）腹内散在的癌细胞和微小转移灶在大量
灌注液的机械冲刷作用下可以有效被清除，从而减

少肿瘤复发及种植转移［１３］。

１．２　ＨＩＰＥＣ的注药时机、温度及注药时长的选择
１．２．１　ＨＩＰＥＣ的注药时机选择　既往研究报道，

ＨＩＰＥＣ的最佳注药时机在术后２～３天［１４］。现已有

大量研究［１４１５］显示：肿瘤细胞减灭术（ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＣＲＳ）术中即行ＨＩＰＥＣ比术后延期行ＨＩＰＥＣ
所取得的疗效更好。然而，有研究表明术前行

ＨＩＰＥＣ获益较术后更明显，其可有效缩小卵巢原发
病灶，减少术中出血及缩短术后化疗疗程［１６］。因

此，ＨＩＰＥＣ具体注药时机尚未统一，目前已有多项
前瞻性研究正在进行，我们期待更多的数据及完善

的技术来指导我们的临床工作。

１．２．２　ＨＩＰＥＣ的温度选择　４２℃ ～４３℃对恶性肿
瘤细胞有比较直接的毒性作用，癌细胞在此温度上

维持５０～６０ｍｉｎ能较好地被杀灭；同时此温度下癌
灶内药物浓聚，细胞膜的稳定性破坏，细胞膜通透性

增高，药物摄取速度加快；而正常的组织细胞在

４２℃～４３℃时不会被破坏。另外，Ａａｒｔｓ等［１７］发现

只要ＨＩＰＥＣ灌注液温度≤４３℃术后并发症发生率
就不会明显增高［１８］。因此，根据目前研究结果，推

荐选择４３℃±０．１℃为ＨＩＰＥＣ的灌注温度较宜［１９］。

１．２．３　ＨＩＰＥＣ的注药时长选择　ＨＩＰＥＣ的时长主
要由抗癌药所达热杀伤作用的时间决定，而当温度

高于４２℃时间超过１ｈ肿瘤细胞可被大量杀灭［２０］；

由此多数研究者认为 ＨＩＰＥＣ最佳时长应保持在６０
～９０ｍｉｎ［１５］。

２　ＨＩＰＥＣ在晚期卵巢癌中的应用

ＨＩＰＥＣ在晚期卵巢癌中的应用引起了越来越
多研究者的重视。对晚期初治卵巢癌的治疗为ＣＲＳ
或新辅助化疗后间歇性肿瘤细胞减灭术（ｉｎｔｅｒｖａｌ
ｄｅｂｕｌｋｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ＩＤＳ），术后辅以足疗程铂类为主
的化疗。合理应用 ＨＩＰＥＣ的 ＮＡＣＴ能改善手术质
量，提高手术完整切除率，降低手术并发症的发生率

及患者早期死亡风险。在ＣＲＳ中，加上顺铂单药进
行ＨＩＰＥＣ，比单独进行Ⅲ期上皮性卵巢癌ＣＲＳ效果
更好；并且两组的并发症发生率相似［１３］。研究表明

无论对于初治还是复发性卵巢癌患者，ＨＩＰＥＣ不但
能有效控制恶性腹腔积液、降低肿瘤标志物水平，而

且可以使患者的短期复发率及病死率降低，显著提

高近期临床疗效；除胃肠道反应外，ＨＩＰＥＣ不明显
增加患者的化疗毒副反应［１４］。多项研究表明，

ＨＩＰＥＣ是影响晚期卵巢癌患者生存的独立预后因
素［２１２２］。随着临床经验的不断积累，以及技术设备

的改善，ＨＩＰＥＣ应用于更多临床实践中，并已成为
晚期卵巢癌患者新的治疗模式。

２．１　应用不同的化疗药物行ＨＩＰＥＣ治疗晚期卵巢癌
近年，ＨＩＰＥＣ已成为一种综合的新型抗肿瘤手
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段。顺铂是最早也是最好的ＨＩＰＥＣ抗癌药物，临床
实验证明，ＨＩＰＥＣ中使用顺铂对中晚期卵巢癌疗效
较好，且毒副反应较少［２３］。研究表明［２４］，腹腔内顺

铂和其他铂类药物的峰值浓度虽有差异，但作用机

理几乎相同；同样有效的还有奈达铂和草酸铂，但奈

达铂较草酸铂疗效更为显著［２５］。目前临床对晚期

卵巢癌多采用铂类联合其他药物进行 ＨＩＰＥＣ：其中
卡铂联合５氟尿嘧啶行 ＨＩＰＥＣ不仅使患者腹水控
制率达１００％［２６］，而且在术后近期疗效优于单药５
氟尿嘧啶ＨＩＰＥＣ联合全身化疗，且不会明显增加毒
副反应，可供Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌治疗选用［２７］。紫杉醇

在晚期卵巢癌的 ＨＩＰＥＣ中也取得了良好效果［２８］；

晚期卵巢癌使用多西他赛联合顺铂、洛铂行 ＨＩＰＥＣ
获益明显，且毒性小［２９］；紫杉醇 ＨＩＰＥＣ辅助 ＴＰ（紫
杉醇＋顺铂）方案治疗晚期上皮性卵巢癌获益优于
单用ＴＰ方案者［３０］。此外，研究也发现吉西他滨腹

腔热灌注治疗晚期卵巢癌是安全有效的［３１］。

晚期卵巢癌 ＨＩＰＥＣ的研究很多，患者的选择、
灌注方式和治疗方案亦有差别。但值得肯定的是

ＨＩＰＥＣ有助于增强铂类药物对卵巢癌细胞的杀伤
作用、诱导细胞凋亡、提高术后抗肿瘤疗效和患者生

存质量，同时解除机体免疫抑制、增强免疫作用、为

晚期卵巢癌患者的治疗提供了更多选择［２８］。总体

而言，应用不同的化疗药物进行ＨＩＰＥＣ在卵巢癌的
治疗中能起到一定的疗效。

２．２　ＨＩＰＥＣ控制恶性腹水
腹水是晚期卵巢癌常见的并发症。临床发现，

单纯采用利尿或腹腔穿刺抽液方法有时不仅达不到

预期效果反而容易导致更多并发症。研究证实

ＨＩＰＥＣ观察组腹水有效控制率为８１．８％，明显高于
对照组的５４．５％，可改进患者生活质量，减少全身
化疗不良反应及并发症［３２］。研究证实 ＨＩＰＥＣ可能
是晚期卵巢癌伴腹水的有效治疗方法之一［３３３４］。

其机制主要是在患者腹腔内形成循环热灌注以及大

剂量的冲刷作用，促使腹腔内亚临床病灶及游离肿

瘤细胞有效被清除［１３］。无论对于初治晚期伴有腹

水患者还是耐药性或难治性卵巢癌伴腹水患者

ＨＩＰＥＣ同样有效。总之，ＨＩＰＥＣ能有效控制恶性腹
水、缓解症状，对预防晚期卵巢癌合并腹水的患者术

后种植转移及复发，改善患者预后及生活质量，具有

十分明显的临床疗效。

２．３　ＨＩＰＥＣ降低卵巢癌肿瘤标志物水平
目前，卵巢癌肿瘤标志物主要有糖蛋白抗原

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）１２５、人附睾蛋白（ｈｕｍａｎ

ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４），其余还有ＣＡ１９９、组织多
肽抗原（ｔｉｓｓｕｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＴＰＡ）、癌
胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、血管内皮细
胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
等。多项研究显示［３５３６］，ＣＡ１２５联合 ＣＡ１９９、ＨＥ４对
诊断卵巢癌的灵敏度和特异性均高于 ＣＡ１２５单独
检测，对临床卵巢癌诊断有一定参考依据。研究发

现：ＨＩＰＥＣ不仅可显著降低晚期（ＦＩＧＯⅢ ～ＩＶ期）
上皮性卵巢癌患者 ＣＲＳ术后血清 ＣＡ１２５水平［３３］，

ＣＡ１９９也有降低趋势；同时也可显著降低血清ＴＰＡ、
ＨＥ４、ＶＥＧＦ水平［３１，３４，３７］。那么是否可认为 ＨＩＰＥＣ
抗癌作用可能与 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＴＰＡ、ＨＥ４等肿瘤
标记物有关，还需进一步探讨其具体机制。目前，我

们可以确定的是 ＨＩＰＥＣ能够有效降低卵巢癌肿瘤
标志物水平，一定程度上可提高临床近期疗效，改善

晚期卵巢癌患者的预后。

２．４　ＨＩＰＥＣ改善患者ＫＰＳ评分及ＰＦＳ、ＯＳ
ＫＰＳ评分适用于晚期卵巢癌患者的生存情况的

评估。Ｓｐｉｌｉｏｔｉｓ等［３８］的一项前瞻性研究及 Ｆａｇｏｔｔｉ
等［３９］的病例对照研究分析表明：晚期卵巢癌患者在

行ＨＩＰＥＣ后 ＫＰＳ评分显著提高。国内外均有文
献［２８，４０４１］表明：一定程度上 ＨＩＰＥＣ可提高卵巢癌晚
期患者的 ＫＰＳ评分和生活质量，延长患者 ＰＦＳ及
ＯＳ，且不明显增加并发症与不良反应发生率，并且
能延迟卵巢癌患者的复发时间，降低复发风险，延长

５年生存期，为临床综合治疗晚期卵巢癌提供了重
要参考依据［１４］。然而，有研究报道 ＨＩＰＥＣ对总体
生存率无影响［４２４３］。这可能是因为目前关于

ＨＩＰＥＣ的报道多为回顾性研究且样本量也较少，在
总体生存率上我们需要进一步的前瞻性研究使得其

有效性更具说服力。尽管如此，就目前研究来看，

ＨＩＰＥＣ更具成本效益，无论对于原发性或复发性卵
巢癌［３８４１］，联合应用ＨＩＰＥＣ可有效改善患者生存质
量，对晚期卵巢患者的预后具有重大意义。

２．５　ＨＩＰＥＣ的不良反应及并发症
大量研究表明：ＨＩＰＥＣ的不良反应主要为骨髓

抑制、胃肠道反应、肝功能损伤、心血管毒性及肾功

能受损等，与全身化疗的不良反应大致相同；ＨＩＰＥＣ
虽增加了腹腔内抗癌药浓度，但并不增加患者不良

反应发生率［４４］。甚至有研究发现 ＨＩＰＥＣ较全身化
疗而言可以降低骨髓抑制、胃肠道反应、肝功能损伤

的发生率［３４］。有研究发现极少数患者治疗时伴有

轻微的腹胀、腹痛不适症状。这可能与热效应本身

对腹膜及腹腔内脏器不良刺激如灼伤、烫伤等有
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关［４５］。

化学性腹膜炎、肠粘连、不完全性肠梗阻、肠麻

痹等是ＨＩＰＥＣ特殊的并发症，一定程度上会影响患
者的术后恢复，临床上需及时明确诊断并恰当处理。

ｖａｎｄｅｒＶａｎｇｅ等［４６］在探讨腹腔热灌注手术中及术

后并发症及肾毒性时，发现并无严重并发症和肾损

伤的发生。但有研究证明，ＨＩＰＥＣ并发症为未行
ＨＩＰＥＣ治疗患者的１．８倍［４７］。对于有肠管损伤或

肠管切除的患者，ＨＩＰＥＣ可能会增加肠瘘、穿孔及
出血风险［４５］。总之，ＨＩＰＥＣ的不良反应与普通化疗
相比不仅无新增甚至在某种程度上可降低其发生

率；ＨＩＰＥＣ的并发症多与手术技术和疾病本身相
关，及时正确处理即可恢复正常。

３　ＨＩＰＥＣ在晚期卵巢癌中的应用前景

研究发现，卵巢癌是以局部浸润和腹腔种植转

移为主的热敏感性肿瘤。全身化疗是各种恶性肿瘤

的主要治疗方式，但卵巢癌全身化疗的疗效并未达

到预期；原因可能是腹膜血管屏障的存在使得进入
盆腹腔的抗癌药无法达到有效杀灭癌细胞的浓度。

而ＨＩＰＥＣ的出现有望解决这一问题，一方面借助较
好的药代动力学，使得药物快速进入肿瘤细胞并达

到有效浓度；另一方面，化疗药主要集中于腹腔而进

入循环系统的药物浓度降低，进而有效减轻化疗药

物全身毒副作用［４８］。国外有研究表明，对复发性上

皮性 卵 巢 癌 唯 一 有 效 的 治 疗 为 ＣＲＳ联 合
ＨＩＰＥＣ［１３，４９］。国内多项研究也表明：晚期卵巢癌患
者在ＣＲＳ后行ＨＩＰＥＣ时，采用联合用药有明确的短
期效益，患者不仅耐受度高，而且不良反应少；患者

复发时间延长、复发率降低、生存率提高，可获得最

大的生存受益，值得进行积极推广和进一步研

究［３３］。有研究者推荐Ⅲ期卵巢癌患者在 ＩＤＳ术后
使用顺铂行ＨＩＰＥＣ［５０５２］。近来，一项随机３期试验
（ＯＶＨＩＰＥＣ试验；ＮＣＴ００４２６２５７）显 示，如 果 将
ＨＩＰＥＣ加入ＩＤＳ中，则无复发和总体生存率显著提
高［５３］。ＨＩＰＥＣ是晚期卵巢癌综合治疗的可供选择
的方案之一，有广阔的应用前景。

４　结　论

总体而言，ＨＩＰＥＣ在晚期卵巢癌中的应用虽
晚，但已有很多临床研究表明其有积极疗效；尤其是

晚期上皮性卵巢癌及复发性卵巢癌中联合应用

ＨＩＰＥＣ被证明是安全有效的治疗模式。然而，目
前，ＨＩＰＥＣ在我国的应用尚处于初始阶段，医疗设

备制造技术有待提高，灌注速度控制精度不高及灌

注温度不稳定，难以实现 ＨＩＰＥＣ的最佳疗效；美国
国立综合癌症网络、欧洲肿瘤内科学会、ＦＩＧＯ指南
对ＨＩＰＥＣ虽均有提及但未列入正式推荐；此外，目
前对于ＨＩＰＥＣ的研究大多属于回顾性研究且样本
量尚小，需要大量前瞻性研究进一步量化 ＨＩＰＥＣ的
真实有效性，也需要更多的临床医生去推广应用，并

制定严格的适应症、禁忌症以及操作规范，使ＨＩＰＥＣ
在晚期卵巢癌的治疗中发挥最大的作用，为患者提

供一种最佳的治疗模式。
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