
 第 25 卷 第 4 期
  2016 年 4 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.25　No.4
Apr. 　2016

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com470

T4 期结直肠癌根治术后早期腹腔热灌注化疗的临床研究

李晶晶，魏志刚，段雪飞，武天同，吴承堂

（南方医科大学南方医院 普通外科，广东 广州 510515）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 T4 期结直肠癌患者根治术后早期行腹腔热灌注化疗（HIPEC）的可行性、安全性及短期临

床疗效。

方法：回顾性分析 2011 年 1 月—2013 年 6 月收治的 96 例 T4 期结直肠癌患者资料，其中 48 例于术后

第 5~6 天开始行 HIPEC（1 次 /d，共 3 次），术后 1 个月内行第 1 次 mFOLFOX6 方案全身静脉化疗，

共 6 疗程（HIPEC 组）；另 48 例仅行相同方案的全身静脉化疗（对照组）。比较两组患者的不良反应、

并发症、术后 1、2 年复发率、生存率及生存质量情况。

结 果：HIPEC 及 全 身 静 脉 化 疗 均 顺 利 完 成； 两 组 均 无 手 术 相 关 死 亡， 均 未 出 现 切 口 感 染、 吻 合

口 瘘、 粘 连 性 肠 梗 阻 等 并 发 症。 两 组 患 者 骨 髓 抑 制、 恶 心 呕 吐、 肝 功 能 损 害 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（ 均 P>0.05）；HIPEC 组 术 后 1、2 年 复 发 率 均 低 于 对 照 组（2.1% vs. 20.8%；6.3% vs. 31.3%，

均 P<0.05）； 两 组 术 后 1 年 生 存 率 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；HIPEC 组 术 后 2 年 生 存 率 高 于

对 照 组（81.3% vs. 58.3%，P<0.05）；HIPEC 组 生 存 质 量 评 分 升 高 比 例 明 显 高 于 对 照 组（75.0% vs. 

25.0%，P<0.05）。HIPEC 组中，结肠癌患者的中位生存时间长于直肠癌患者（32 个月 vs. 18 个月，

P<0.05）。

结论：T4 期结直肠癌患者根治术后早期行 HIPEC 可有效控制腹腔复发、转移，提高患者近期生存率及

生存质量，无明显毒副作用，安全可行。
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Clinical analysis of early hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy  after radical resection of T4 colorectal cancer
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Abstract Objective: To investigate the feasibility, safety and short-term clinical efficacy of early hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) after radical resection of T4 colorectal cancer.

Methods: The clinical data of 96 patients with T4 colorectal cancer treated from January 2011 to June 2013 were 

retrospectively analyzed. Of the patients, 48 cases began to receive HIPEC from postoperative day 5 or 6 (once 

daily for a total of 3 sessions), and then underwent the first systemic infusion of mFOLFOX6 regimen within 

postoperative one month, for a total of 6 cycles (HIPEC group), and another 48 cases only underwent systemic 
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结 直 肠 癌 是 全 球 第 3 大 恶 性 肿 瘤 ， 每 年 新 发

病例接近140万。新发病例中约50%处于进展期，

术 后 5 年 生 存 率 徘 徊 在 3 0 % ~ 4 0 % 左 右 [ 1 ]， 主 要 原

因 为 术 后 复 发 转 移 ， 其 中 1 0 % ~ 3 0 % 以 腹 腔 种 植

转移为主，中位生存期为7个月 [2]。腹腔内游离癌

细胞（free  cance r  ce l l，FCC）是发生腹腔种植

转 移 的 主 要 危 险 因 素 [ 3 ]。 研 究 [ 4 ]表 明 ， F C C 的 数

量 与 浆 膜受侵范围成正比。因此，如何预防术后

腹腔复发和转移以改善患者预后具有非常重要的临

床意义。本研究旨在探讨T4期结直肠癌患者术后早

期行腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal  

chemotherapy，HIPEC）的可行性、安全性及临床疗效。

1　资料与方法

1.1  一般资料

回顾性分析本院普通外科2011年1月—2013年

6月收治的T 4期结直肠癌患者的资料。共纳入T 4期

9 6 例 患 者 ， 于 根 治 术 后 分 为 两 组 ， 每 组 4 8 例 。

⑴ HIPEC组：男31例，女17例；中位年龄51岁；

病 理 类 型 ： 高 、 中 分 化 腺 癌 3 7 例 ， 低 分 化 腺

癌 6 例 ， 黏 液 腺 癌 4 例 ， 印 戒 细 胞 癌 1 例 ； 手

术 方 式 ： 行 结 肠 癌 根 治 术 3 7 例 ， 行 M i l e s 术 

1例，行Dixon术10例。⑵ 对照组：男33例，女15例，

平均年龄（51±10.7）岁；病理类型：高、中分

化腺癌29例，低、未分化腺癌11例，黏液腺癌、

黏液细胞癌5例，印戒细胞癌3例；手术方式：行

结 肠 癌 根 治 术 3 7 例 ， 行 M i l e s 术 3 例 ， 行 D i x o n 术

8 例 。 两 组 间 一 般 资 料 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均

P>0.05），具有可比性。

1.2  纳入和排除标准

纳 入 标 准 ： ⑴  术 前 均 行 肠 镜 及 病 理 检 查 确

诊 ， 无 肝 、 肺 等 远 处 转 移 ； ⑵  无 化 疗 禁 忌 证 ； 

⑶  无 术 前 放 化 疗 病 史 ； ⑷  术 后 病 理 检 查 确 诊 肿

瘤已侵犯肠壁浆膜层（T4期）；⑸ Karnofsky评分

>60分，预计生存期>3个月。排除标准：⑴ 肿瘤

无法完全切除；⑵ 未达根治术标准者。

1.3  治疗方法

1.3.1  手术操作　两组患者均由同一手术组医师

施 行 结 直 肠 癌 根 治 术。 关 闭 腹 腔 前，HIPEC 组 于

盆腔两侧和腹腔左右各置 1 根灌注管接引流瓶，待

后期行灌注用。对照组于腹腔内放置 1 根橡胶引流

管接引流瓶。

1.3.2  化疗方法　⑴ HIPEC 组：使用 BR-TRG-I 型

热灌注机和 BR-TRG-I 型一次性医疗专用循环管路

（广州保瑞医疗技术有限公司），术后第 5~6 天开

始 行 HIPEC。 灌 注 方 法： 灌 注 治 疗 在 非 麻 醉 状 态

下进行，灌注前半小时给予预防性止痛、镇静。用

HIPEC 设备将灌注化疗液（顺铂 100 mg 和氟尿嘧

啶 1.0 g 完 全 溶 解 于 3 000 mL 生 理 盐 水） 加 热 至

chemotherapy of the same regimen (control group). The incidence of adverse effects and complications, and the 1- 

and 2-year recurrence and survival rate as well as the quality of life of the two groups of patients were compared.

Results: HIPEC and systemic chemotherapy were all successfully performed. There were no surgical deaths 

or complications such as incisional wound infection, anastomotic leakage and adhesion intestinal obstruction 

in either group. There were no significant differences in incidence of myelosuppression, nausea, vomiting and 

liver dysfunction between the two groups (all P>0.05). The 1- and 2-year recurrence rate in HIPEC group were 

significantly lower than those in control group (2.1% vs. 20.8%; 6.3% vs. 31.3%, P<0.05). There was no difference 

in 1-year survival rate between the two groups (P>0.05), but the 2-year survival rate was significantly higher in 

HIPEC group than that in control group (81.3% vs. 58.3%, P<0.05). The ratio of patients with increased score of 

quality of life in HIPEC group was significantly higher than that in control group (75.0% vs. 25.0%, P<0.05). In 

HIPEC group, the median survival time of patients with colon cancer was significantly longer than that of patients 

with rectal cancer (32 months vs. 18 months, P<0.05).

Conclusion: Early postoperative HIPEC for T4 colorectal cancer following radical resection is safe and feasible. It 

can effectively reduce peritoneal recurrence and metastasis, improve the short-term survival and quality of life of 

the patients, and has no obvious adverse effects.
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43 ℃， 以 200~400 mL/min 流 速 注 入 腹 腔， 通 过

控 温 系 统 使 腹 腔 内 温 度 稳 定 在（43.0±0.5） ℃，

维 持 60 min。 患 者 灌 注 期 间 行 心 电 监 护。 根 据 患

者 耐 受 情 况 随 时 调 控 灌 注 流 量， 使 腹 腔 内 化 疗 液

容量控制在 2 000~2 500 mL。灌注结束后，留置

约 l 000 mL 灌注液于腹腔内，灌注管接引流瓶，

使 腹 腔 内 残 存 灌 注 液 缓 慢 放 出， 每 日 1 次， 共 

3 次。 患 者 于 术 后 1 个 月 内 开 始 行 mFOLFOX6 方

案 化 疗， 化 疗 中 及 化 疗 后 监 测 并 记 录 患 者 不 良 反

应。 化 疗 前 及 化 疗 后 1 周 查 血 常 规 和 肝 肾 功 能 各 

1 次。 ⑵ 对 照 组： 术 后 1 个 月 内 开 始 行 全 身 静 脉

化疗，方案及化疗期间处理均同 HIPEC 组。

1.4  观察指标

1.4.1  不良反应及并发症　包括骨髓抑制、消化

道反应、切口感染、吻合口瘘及粘连性肠梗阻。不

良反应按世界卫生组织化疗药物毒副作用标准分为

0~IV 度。

1.4.2  复发率及生存率　术 后 2 年 每 6 个 月 随 访 

1 次。随访期间复查肠镜、腹部 B 超、CT、肝肾功

能及肿瘤标志物，统计患者术后复发率及 1、2 年

生存率。

1.4.3  生存质量评定　应用 Karnofsky 评分标准分

别 于 治 疗 前 和 治 疗 结 束 时 对 患 者 生 存 质 量 进 行 评

定，分为升高、稳定、降低 3 级，即疗程结束后，

较 治 疗 前 评 分 增 加 10 分 者 为 升 高， 减 少 10 分 者

为降低，增加或降低 <10 分者为稳定。

1.5  统计学处理  

应用SPSS 20.0软件进行统计分析，计数资料

采用χ 2检验，单因素生存分析采用Kaplan -Meier

法，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组不良反应及并发症比较 

两 组 患 者 均 无 手 术 相 关 死 亡 ， 均 未 出 现 切

口 感 染 、 吻 合 口 瘘 及 粘 连 性 肠 梗 阻 等 并 发 症 。 两

组 患 者 骨 髓 抑 制 、 恶 心 、 呕 吐 、 肝 肾 功 能 损 害 等

不 良 反 应 发 生 率 均 无 统 计 学 意 义 （ P > 0 . 0 5 ） ；

HIPEC组腹痛及发热较对照组高，差异有统计学

意义（均P<0.05）（表1）。

2.2  两组复发率及生存率比较

HIPEC组术后HIPEC及全身静脉化疗均顺利完

成，随访率100%；HIPEC组术后1、2年复发率明显

低于对照组（均P<0.05）；两组1年生存率无统计学

意义（P>0.05），HIPEC组2年生存率明显高于对照

组（P<0.05）（表2），中位生存时间为30个月。

HIPEC组单因素分析结果显示，结肠癌患者

较 直 肠 癌 患 者 中 位 生 存 时 间 长 （ 3 2 个 月 v s .  1 8 个

月，P<0.05）（图1）。

表 2　两组复发率与生存率比较（%）
Table 2　Comparison of the recurrence and survival rate 

between the two groups (%)
组别 1 年复发率 2 年复发率 1 年生存率 2 年生存率

HIPEC 组 2.1 6.3 95.8 81.3
对照组 20.8 31.3 93.8 58.3

χ2 8.317 9.846 0.211 5.978
P 0.004 0.002 0.646 0.014
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0.1
0.0

0            6            12           18           24          30
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图 1　HIPEC 组患者生存分析图
Figure 1　Survival analysis diagram of the HIPEC group

2.3  两组生存质量比较 

HIPEC组生存质量明显高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）（表3）。

表 1　两组不良反应比较 [n=48，n（%）]
Table 1　Comparison of the incidence of adverse effects between the two groups [n=48, n (%)]

组别
骨髓抑制 恶心、呕吐 肝功能损害

腹痛 发热 
I~II 度 III~IV 度 I~II 度 III~IV 度 I~II 度 III~IV 度

HIPEC 组 21（43.7） 3（6.3） 16（33.3） 5（10.5） 10（20.9） 1（2.1） 18（37.5） 20（41.7）
对照组 19（39.6） 2（4.2） 15（31.3） 6（12.5） 12（25.0） 2（4.2） 3（6.3） 4（8.3）

χ2 0.171 0.149 0.048 0.103 0.236 0.344 13.714 14.222
P 0.679 0.700 0.827 0.749 0.627 0.557 0.000 0.000
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表 3　两组生存质量比较 [n（%）]
Table 3　Survival quality comparison of the two groups [n (%)]

组别
生存质量

升高 稳定 下降
HIPEC 组 36（75.0） 10（20.8） 2（4.2）

对照组 12（25.0） 19（39.6） 17（35.4）
χ2 14.764
P 0.000

3　讨　论

结 直 肠 癌 一 旦 侵 及 浆 膜 ， 癌 细 胞 脱 落 成 为

F C C ， 导 致 腹 腔 种 植 。 改 善 结 直 肠 癌 患 者 预 后

的 主 要 问 题 就 是 防 治 癌 细 胞 的 腹 腔 种 植 转 移 。

临 床 研 究 表 明 ， 根 治 术 联 合 H I P E C 能 有 效 改 善

患 者 预 后 ， 是 中 晚 期 结 直 肠 癌 治 疗 的 重 要 手 段

之 一 。 郑 志 爽 等 [ 5 ]研 究 发 现 H I P E C 联 合 静 脉 化 疗

组 3 年 腹 腔 局 部 复 发 率 、 肝 转 移 率 及 3 年 生 存 率

分 别 为 1 5 . 6 % 、 8 . 9 % 、 8 2 . 2 % ， 而 未 行 此 疗 法 组

为 3 7 . 8 % 、 2 6 . 7 % 、 6 2 . 2 % ， 差 异 均 有 统 计 学 意

义 （ P < 0 . 0 5 ) 。 巴 明 臣 等 [ 6 ]应 用 M e t a 分 析 ， 提 示

H I P E C 可 提 高 结 直 肠 癌 患 者 术 后 5 年 和 3 年 生 存

率。Gervais等[7]研究表明，细胞减灭术联合HIPEC

对 结 直 肠 癌 腹 膜 转 移 患 者 具 有 较 好 疗 效 ， 细 胞

减灭术后，HIPEC组3、5年生存率分别为61%、

36%，均优于对照组。

HIPEC是高选择性的局部化疗，具有药代动

力学及流体动力学优势。因“血浆-腹膜屏障”的

存 在 ， 大 大 减 少 腹 腔 内 化 疗 药 物 进 入 血 液 循 环 ，

从 而 减 少 全 身 毒 副 作 用 ， 可 为 病 灶 局 部 提 供 高 浓

度、大面积的药物效应[8]。绝大部分腹腔内抗癌药

物 通 过 门 脉 系 统 进 入 肝 脏 ， 不 仅 能 够 杀 灭 门 脉 系

统 及 肝 实 质 的 微 小 癌 灶 ， 并 且 通 过 肝 脏 的 首 过 消

除代谢为无毒或低毒终产物进入体循环[9]。大容量

的 化 疗 药 物 在 腹 腔 内 持 续 循 环 灌 注 ， 术 后 腹 腔 内

残 留 的 癌 细 胞 通 过 机 械 的 冲 刷 作 用 直 接 清 除 ， 而

且 低 渗 的 化 疗 液 增 加 了 药 物 的 渗 透 性 ， 使 细 胞 膜

破裂，导致癌细胞死亡。另一方面，HIPEC具有

热 疗 和 化 疗 的 协 同 作 用 。 由 于 肿 瘤 组 织 多 为 新 生

血 管 ， 其 血 管 缺 乏 平 滑 肌 、 外 膜 及 神 经 调 节 ， 动

静 脉 吻 合 支 较 多 ， 加 热 后 肿 瘤 组 织 血 流 量 减 少 ，

高 温 持 续 时 间 长 ， 对 肿 瘤 组 织 造 成 不 可 逆 损 伤 。

研究 [ 1 0 ]表明，常 温下，药物在组织内的渗透只达

到1~3 mm，HIPEC在腹膜种植转移瘤中渗透深度

可 达 3 ~ 6  m m 。 高 温 也 改 变 了 化 疗 药 物 的 细 胞 毒

性作用，顺铂 [ 1 1 ]与高热协同增效作用尤为明显。

而 且 ， 在 有 效 温 度 下 ， 对 药 物 产 生 耐 受 的 细 胞 ，

敏 感 性 随 之 提 高 ， 并 可 抑 制 热 休 克 蛋 白 的 合 成 ，

阻止热耐受发生 [ 12]。结直肠癌患者行根治性切除

术 后 ， 体 内 肿 瘤 负 荷 最 小 ， 分 裂 期 细 胞 大 量 进 入

增 殖 期 ， 转 移 肿 瘤 细 胞 倍 增 时 间 缩 短 ， 生 长 迅

速 ， 对 化 疗 最 敏 感 ； 而 且 术 后 早 期 腹 腔 粘 连 尚 未

形成，腹膜表面与化疗液接触更充分。HIPEC目

前 尚 无 统 一 规 范 标 准 ， 本 研 究 术 后 5 ~ 6  d 开 始 行

HIPEC，将顺铂联合5-氟尿嘧啶，在低渗化疗液

中使两种药物进入细胞的量增加，与细胞的DNA

结 合 并 留 存 于 细 胞 内 以 保 持 高 浓 度 的 杀 伤 作 用 ，

对 腹 腔 内 F C C 的 抗 肿 瘤 效 果 较 显 著 ， 不 良 反 应 轻

微[13]，与Kusamura等[14]研究结果一致。

然而，目前关于HIPEC应用于结直肠癌术后

的 临 床 研 究 对 象 多 为 进 展 期 结 直 肠 癌 患 者 ， 包 括

T 2、T 3、和T 4期患者，此3期患者在研究中所占比

例不同，易混淆HIPEC用于晚期结直肠癌患者的

疗效，尤其当T4期患者所占比例较少时，其疗效往

往被放大。鉴于T4期结直肠癌是腹腔内存在FCC的

主 要 高 危 因 素 ， 本 研 究 着 重 观 察 T 4期 结 直 肠 癌 患

者术后早期行HIPEC的疗效，排除了不同T分期对

疗 效 的 影 响 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 两 组 患 者 均 无 手

术 相 关 死 亡 ， 均 未 出 现 切 口 感 染 、 吻 合 口 瘘 及 粘

连性 肠 梗 阻 等 并 发 症 ， 两 组 患 者 不 良 反 应 发 生 率

无 统 计 学 意 义 ， 两 组 患 者 出 现 的 骨 髓 抑 制 及 消 化

道 反 应 多 为 I ~ I I 度 ， 通 过 对 症 处 理 均 可 使 H I P E C

及全身化疗顺利完成。HIPEC组中位生存时间为 

3 0 个 月 ， 较 已 发 表 的 类 似 研 究 的 患 者 生 存 时 间 

长 [15-17 ]，其中，统计结果显示HIPEC组结肠癌患

者 较 直 肠 癌 患 者 中 位 生 存 时 间 长 ， 与 C a v a l i e r e 

等 [ 18]研究结果相似，因本研究病例数较少，尚不

能 分 析 该 结 果 的 原 因 ， 也 许 与 生 物 侵 袭 性 的 差 异

相 关 。 高 凌 峰 等 [ 1 9 ]和 D i n 等 [ 2 0 ]报 道 ， T 4期 直 肠 癌

盆 腔 三 维 适 形 放 疗 结 合 以 氟 尿 嘧 啶 为 主 的 全 身 化

疗 ， 利 用 两 者 的 协 同 作 用 可 提 高 疗 效 ， 延 长 患 者

生存期。

本研究结果表明，术后早期行HIPEC可降低

T4期结直肠癌患者根治术后复发率，提高患者生存

率及生活质量，并不显著增加术后并发症和化疗毒

副作用，可有效控制腹腔复发和转移，近期疗效明

显。但由于随访时间短，远期疗效尚待追踪观察。
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