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摘  要 

腹腔热灌注化疗(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC)是腹膜癌(Peritoneal Carcino-
matosis, PC)综合治疗的重要手段，具有腹腔化疗、热疗与化疗协同增效、可物理清除腹腔游离癌细胞的

特点，弥补了传统全身化疗的腹膜屏障缺陷，同时联合细胞减灭术可显著提升腹膜癌患者的生存率。文

章总结了HIPEC的研究进展，重点分析了其发展历史、作用原理、临床适应证与禁忌证、并发症及在各

类肿瘤中的应用价值等，为腹膜癌患者个体化诊疗方案的制定提供参考。 
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Abstract 
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) is an essential approach for the comprehen-
sive treatment of Peritoneal Carcinomatosis (PC). It integrates the advantages of intraperitoneal 
chemotherapy, the synergistic effect of hyperthermia and chemotherapy, and the physical clear-
ance of free abdominal cancer cells. It compensates for the peritoneal barrier defect of traditional 
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systemic chemotherapy, and its combination with cytoreductive surgery can significantly improve 
the survival rate of PC patients. This paper summarizes the research progress of HIPEC, with a focus 
on an analysis of its developmental history, mechanism of action, clinical indications and contrain-
dications, complications, and application value in various tumors, so as to provide a reference for 
formulating individualized diagnosis and treatment plans for patients with peritoneal carcinoma-
tosis. 
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1. 引言 

PC 是指在腹膜上发生发展的一类恶性肿瘤，包括原发性和继发性两种[1]原发性包括原发性腹膜癌、

腹膜恶性间皮瘤等；继发性包括腹膜假性黏液瘤和腹膜转移癌，女性最常继发于卵巢肿瘤，男性最常继

发于胃肠道肿瘤(包括阑尾癌、结直肠癌、胃癌等) [2]。腹腔恶性肿瘤在晚期极易发生腹膜转移导致腹膜

癌，癌细胞主要来源是腹腔游离癌细胞(Free Cancer Cell, FCC) [3]，而随着病程进展或手术操作等引起的

癌细胞脱落、淋巴结转移后破裂、癌栓的出血均可形成 FCC。FCC 定植后 1~2 周形成微转移灶，3~6 个

月发展为肉眼可见的腹膜癌结节[4]，因此 FCC 阳性者几乎全部会演变成腹膜转移癌[5]。腹膜转移癌，往

往伴随着大量腹水、顽固性疼痛、机械性肠梗阻，预示着疾病晚期，以往只能接受姑息性治疗的方案，

预后差。 
腹腔热灌注化疗(Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, HIPEC)是指通过将含有化疗药物的灌注

液加热到设定的治疗温度后灌注到肿瘤患者的腹腔内并维持一定的时间，用以预防和治疗腹膜癌以及其

引起的恶性腹水的一种技术，是目前公认的治疗腹腔恶性肿瘤的技术，应用广泛。近年来的研究[6]-[8]对
于一些肿瘤负荷可控的患者，采用肿瘤细胞减灭术(Cytoreductive Surgery, CRS)联合 HIPEC 进行根治性治

疗可以显著提高生存率。 

2. HIPEC 历史 

1978 年 Dedrick 等[9]基于腹膜透析的生理特性研究发现，亲水性抗癌药物在腹腔内给药可在腹膜腔

维持较高的浓度，明显高于血浆的浓度，这种浓度的差异对清除腹腔内微小的残留病灶具有显著的优势，

为腹腔化疗治疗卵巢癌提供了坚实的药代动力学理论基础。同年 Bynum 等[10]进行人体实验，5 名健康

受试者维持核心温度 41.6℃~42.0℃ 1 小时，仅出现轻微亚临床损伤，可安全耐受，将传统的人体临界热

最大值和时间联系起来，这也为 HIPEC 温度控制和灌注时长提供了最早的人体安全数据。 
1980 年，Spratt 等人[11]首次设计了一套可安全用于人体的 HIPEC 闭环恒温输送系统，通过体外加

热、腹腔灌注、引流体外再加热腹腔灌注的闭环模式，解决了当时加热不均匀、温度不可控的难题，实

现了腹腔化疗、腹腔热疗、腹腔机械冲洗，为现代 HIPEC 设备的雏形。 
2016 年崔书中教授等针对国内 HIPEC 技术操作、参数设计不统一，提出了腹膜癌治疗的中国腹腔热

灌注化疗(China Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy, C-HIPEC)模式[12]明确了 HIPEC 的适应证、核
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心操作参数等，为 HIPEC 技术的推广起到重要的作用。 

3. HIPEC 原理 

HIPEC 主要是化疗药物与热疗的联合作用。 

3.1. 热疗对肿瘤的作用 

发热是宿主抵抗感染的一部分[13]，人类通过发烧来控制自身温度，从而显著增强免疫系统控制感染

的能力[14]。感染引起的发热往往提示危险信号，提醒免疫效应淋巴细胞(immune effector lymphocytes)消
灭感染性威胁，甚至在极少数情况下消灭恶性肿瘤[15]。感染引起的发热会产生免疫中间分子，包括强大

的炎症细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素-6 (IL-6)，而外部诱导的体温升高是否会产生这些分

子取决于所诱导的高热的温度范围。研究发现[16]低温热疗(<41℃)会诱发血管舒张，而高温热疗则会导致

血管收缩，不过这两种温度范围都会破坏肿瘤的血管[17]从而起到抑制肿瘤生长或者杀灭肿瘤的作用。 
热疗(Thermal Therapy)是指通过提高全身和/或局部肿瘤组织的温度，利用热量及其产生的继发效应

来治疗恶性肿瘤。作为一种安全且微创的治疗方式，已成为癌症治疗中的有效手段。除了杀死肿瘤细胞

或彻底摧毁肿瘤外，其还对周围的靶组织、肿瘤微环境产生重要影响。HIPEC 的治疗效应依赖热细胞毒

性、热化疗增敏、热免疫调节的协同作用。 
多个专家共识[18] [19]发布了 HIPEC 治疗参数，灌注管连接腹腔热灌注系统，灌注液恒温、恒速、

恒量地注入和排出腹腔，灌注温度：(43 ± 0.1)℃，灌注时间 60~90 min，一般为 60 min，灌注液一般为

4~6 L，灌注速度 400~600 ml/min。 
早期 HIPEC 多采用体外加热，人工调节温度，缺乏腹腔内温度的实时监测，温度波动可达±1℃~2℃，

容易出现局部过热或灌注区“凉区”，疗效与安全性不稳定。现代 HIPEC 设备采用闭合式灌注模式，监

测灌注入液温度、排出液温度，腹腔内多点温度采集，实时功率调节，将目标温度稳定在 43℃，精度提

升至±0.1℃，闭合式灌注可减少热量散失，进一步提高了温度稳定性。 
42℃~43℃是肿瘤细胞的关键杀伤温度区间，持续 60~90 min 可诱导肿瘤细胞凋亡，同时增加化疗药

物渗透和细胞毒性[20]。正常组织对温度的耐受性相对较高，43℃左右的精准控温可在杀伤肿瘤细胞和保

护正常组织间形成安全治疗窗。达到稳定 42℃~43℃并维持足够时长的 HIPEC 治疗患者，无复发生存期

与总体生存期更优[21]。温度不达标会显著降低局部控制效果，而温度过高则会增加肠道损伤、术后高热

等并发症[22]。 

3.2. 热疗与化疗药物协同抗肿瘤的作用 

热疗与化疗药物联合应用可以起到抗肿瘤的协同作用，提高化疗药物的疗效[23]-[25]。热疗与化疗药

物的协同作用有四大核心机制：升温增强了肿瘤血管的通透性[26]-[28]，提高药物局部浓度[29] [30]；改

变了癌症细胞的膜流动性，增强药物的摄取作用；抑制癌症细胞 DNA 的损伤修复，放大了化疗药物的细

胞毒作用[31] [32]；克服多种药物的耐药性[33]，降低治疗阈值[34]。热疗与化疗药物治疗相结合，有望提

高局部和晚期癌症患者的应答率及无进展生存期[35]。 

3.3. 机械灌洗的作用 

3.3.1. 机械灌洗的作用原理 
HIPEC 的机械灌洗作用包括[36]：通过持续的循环液体灌注物理清除 FCC (腹腔游离癌细胞)；机械

冲洗的剪切应力(shear stress)促进癌细胞从腹膜表面脱落[37]；破坏肿瘤细胞与细胞外基质的相互作用，

诱导肿瘤细胞凋亡；冲洗腹腔内的肿瘤碎屑，随灌洗液游离到体外，降低腹腔种植转移的概率。 
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3.3.2. 腹腔引流管的放置 
通常放置 4 根引流管，2 路进水，2 路出水；至少放置 2 根引流管，保证 1 路进水，1 路出水。 
(1) 开腹行 CRS 后直视下放置 4 根引流管，一般上腹部、右侧结肠旁沟、左结肠旁沟、盆腔各一根，

然后关闭腹壁切口。该方法引流管放置位置准确。 
(2) 腹腔镜手术结束后利用腹壁的 3~4 个 Trocar，进行预防性 HIPEC；该方法创伤小，但受 Trocar

位置的影响，腹腔灌洗时不能做到均匀分布。 
(3) 腹腔镜手术结束后经腹壁 Trocar 置入引流管，完成闭路循环。该方法创伤小，受到 trocar 位置的

影响，放置 4 根引流管的难度增加，放置成功后可达到开放手术放置的效果。 
(4) 彩超定位下穿刺置管，对未进行手术的患者为首选方法，有腹水的患者，选取腹水量多无肠管粘

连的部位为穿刺点。创伤小，若腹腔有肠粘连，操作难度增加，肠管损伤的风险。 

4. CRS 和 HIPEC 联合应用 

CRS 与 HIPEC 联用是原发性腹膜肿瘤及腹膜转移癌的首选治疗方案，其中 CRS 的手术彻底性是联

合治疗成败的关键，包括对腹膜所有受累区域的彻底切除、腹腔内肿瘤碎屑的完整清除等，若手术中残

留微小肿瘤组织或碎屑，会成为肿瘤复发的根源，大幅降低 HIPEC 的治疗效果。CRS 的质量控制通常依

靠腹膜癌指数(Peritioneal Cancer Index, PCI)和细胞减灭程度(Complete Cytoreduction, CC)评分，两者共同

指导了 CRS 手术方案的制定、评估手术效果，并直接影响 HIPEC 的治疗效果和预后。 
PCI 是通过量化腹膜癌肿瘤负荷的评分体系[19]，总结性描述了腹、盆腔 13 个区域中，肿瘤种植结

节的大小及分布情况，量化了腹膜表面肿瘤的严重程度。腹膜病灶大小评分(Lesion Size Score, LS)分为 4
级。LS0：未见肿瘤；LS1：肿瘤长径 ≤ 0.5 cm；LS2：0.5 cm < 肿瘤长径 ≤ 5.0 cm；LS3：肿瘤长径 > 5.0 
cm 或融合成团，PCI 即为每个区 LS 评分的总和，最高 39，最低 0 (肉眼未见转移结节)。PCI 评分与预后

密切相关，同时也是能否行肿瘤细胞减灭术的重要指标。PCI 评分越高，行彻底性肿瘤细胞减灭术的可能

性越小，预后越差。对于初诊或治疗后复发的结直肠癌腹膜转移患者[19]，当 PCI ≤ 20 时可采取肿瘤细胞

减灭术 + 腹腔灌注化疗 + 全身系统治疗的综合治疗模式，当 PCI > 20 时可采用全身系统治疗 + 腹腔

灌注化疗的综合治疗模式进行转化治疗，如果治疗后 PCI ≤ 20，行 CRS，如果治疗后 PCI > 20，也可进

行姑息治疗，提高患者生存质量，延长生存时间。 
CRS 手术切除的彻底性是影响患者预后的重要因素，临床常用 CC 评分来评估 CRS 术后肿瘤残余程

度[19]。CC-0：CRS 术后无可见腹膜结节；CC-1：残留肿瘤结节 < 2.5 mm；CC-2：残余肿瘤结节为 2.5 
mm~2.5 cm；CC-3：残余肿瘤结节 > 2.5 cm，或腹盆腔内残余不可切除肿瘤结节或融合病灶。CC-2 和 CC-
3 为不完全 CRS。CC-0 和 CC-1 视为满意的 CRS。徐能[38]研究 CRS 联合 HIPEC 治疗结直肠癌异时性腹

膜转移时发现，CC 评分 0~1 分患者中位生存时间达到(32.8 ± 7.8)个月，显著高于 CC 评分 2~3 分患者的

(17.6 ± 4.8)个月。 

5. HIPEC 的适应证 

5.1. HIPEC 的应用 

(1) 单独的 HIPEC：适用于预防腹腔、盆腔恶性肿瘤手术治疗后 FCC 腹膜转移引起的 PC 及其并发

的恶性腹水。 
(2) 肿瘤根治术(CIS)联合 HIPEC：CIS 术后预防 PC 的发生。 
(3) CRS 联合 HIPEC：治疗各种腹腔脏器原发肿瘤并发腹膜转移形成的 PC，以及原发腹膜肿瘤。 
(4) HIPEC + CRS + HIPEC：适用于先进性转化治疗或新辅助治疗后达到手术条件后进行 CRS 联合
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HIPEC，并可治疗其引起的恶性腹水。 

5.2. HIPEC 在消化系统恶性肿瘤中的应用 

5.2.1. HIPEC 在胃癌中的应用 
胃癌(Gastric Cancer)是全球第五大癌症[39]。多数胃癌在确诊时已处于晚期[40]。在接受胃切除术后

联合围手术期化疗后，多达一半的病例会复发[41]。胃癌最常见的转移部位为肝脏，其次为腹膜[42]、远

处淋巴结，转移性胃癌的 5 年生存率仍然低于 10% [43]。HIPEC 是胃癌伴腹膜转移的一种安全有效的治

疗方法[44]。在一项Ⅲ期临床试验中[45]发现对于局部晚期胃癌，在 CRS 术后丝裂霉素联合顺铂的 HIPRC
方案可以显著延长中位生存期。Stefano [46]研究证实了预防性的 HIPEC 在防止高危胃癌发生腹膜转移方

面具有显著作用。吉冯飞等[47]对比单纯全身静脉给药和全身静脉给药联合 HIPEC 在胃癌根治术后的效

果，发现其弥补了全身静脉化疗的腹膜屏障缺陷，并提高肝内血药浓度，显著阻碍了胃癌肝转移。张红

巧等[48] 
研究发现指出了 HIPEC 在抑制胃癌腹腔积液方面的确切作用。在 HIPEC 基础上联合免疫治疗、靶

向治疗可更好地控制胃癌的进展。李松等[49]的研究发现在 FOLFOX6 的基础上顺铂联合 IL-2 的 HIPEC
方案显著提高对于晚期胃癌侵袭性的控制增强患者免疫力，并提高了中位生存期。李曼等[50]的研究发现

在 XELOX 方案(卡培他滨/奥沙利铂)基础上，信迪利单抗辅助 HIPEC 可显著提高晚期胃癌的生存率。

Zeng 等[51]针对胃癌中异常表达的非编码 RNA 的治疗能显著降低化疗药物耐药的特性，有望成为提高

HIPEC 疗效的一种方法。 

5.2.2. HIPEC 在结直肠癌中的应用 
HIPEC 在结直肠癌中应用十分广泛，作为综合治疗的一部分，HIPEC 可降低腹膜转移高危因素结直

肠癌患者腹膜转移的发生率，提高生存率[52]。李福[53]等对 T3~4 期或有淋巴结转移且无远处转移的结

直肠癌患者，行结直肠癌根治术后同时行 HIPEC 治疗，术后早期转移率为 9.3%，显著低于未使用 HIPEC
治疗的患者(早期转移率为 26.19%)，术中行 HIPEC 是安全的，未增加手术并发症。HIPEC 联合全身化疗

治疗结直肠癌合并恶性腹腔积液[54]，可明显改善腹水症状，降低肿瘤标志物，提高患者生活质量。 

5.2.3. 其他 
HIPEC 在胰腺癌[55] [56]、胆管癌[57]、肝癌[58]等消化系统恶性肿瘤中也逐步开展临床应用，成为

局部治疗的重要补充手段。通过术中、术后进行 HIPEC，清除腹腔内亚临床病灶，降低局部复发率，延

缓疾病进展，为中晚期患者提供了更多治疗选择。 

5.3. HIPEC 在卵巢癌中的应用 

卵巢癌(ovarian cancer)是女性常见的癌症，病死率居妇科肿瘤首位[55]。HIPEC 联合常规静脉化疗可

及 CRS 可以降低肿瘤标志物的水平及提高免疫力，从而提高中位生存期[56]。抗血管生成药贝伐珠单抗

联合 HIPEC 可显著改善卵巢癌的恶性腹水，并改善肿瘤免疫微环境[57] [58]。魏凯丽等[59]报告了一例重

组改构人肿瘤坏死因子联合 HIPEC 治疗卵巢癌胸腹水的案例。高艳艳等[60]的研究表明 HIPEC 在抑制复

发性卵巢癌中的作用。HIPEC 的应用为改善晚期卵巢癌患者的生存质量改善及延长生存期提供了可能性

[61]-[64]。 

5.4. HIPEC 在腹膜假黏液瘤中的应用 

腹膜假黏液瘤(Pseudomyxoma Peritonei, PMP)于 1842 年由 Rokitansky 首次报道[65]，通常源于产生

黏液的阑尾肿瘤[66]，是一种以黏液性肿瘤细胞分泌的黏蛋白，腹腔内聚集、再分布为特征的肿瘤临床综
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合征[67]。根据此特性，其好发的部位在腹膜液吸收的部位(即大网膜、小网膜及膈肌下面) [68]。该病的

典型特征有产生黏性胶冻状肿块[69]，其典型的临床表现有黏液性腹水、腹腔脏器粘连、腹膜种植、肠梗

阻[70]、大网膜及卵巢受累[71]。多项研究显示 PMP 是由黏蛋白基因家族 MUC2 (Mucin2)基因表达引起

[72]，其有望成为 PMP 的治疗靶点[73]。CRS 联合 HIPEC 对于 PMP 是最佳治疗方案[74]，其显著提高了

5 年生存率，并且有较低的不良事件发生率。但值得注意的是预防术后感染是至关重要的，主要是由于

HIPEC 致使的免疫抑制状态与术后长期卧床等作用，可能会影响到其治疗效果[75]。 

5.5. HIPEC 在恶性腹膜间皮瘤中的应用 

恶性腹膜间皮瘤(Malignant Peritoneal Mesothelioma, MPM)是一种罕见的危及生命的恶性肿瘤[76]，于

1908 年由 Miller 首次报道[77]。80%的 MPM 病例与职业或环境中的石棉暴露有关[78]。CRS 联合 HIPEC
仍然是 MPM 的首选治疗[79]，但提高疗效的同时合理把握 CRS 的程度仍然是控制并发症，提高手术成

功率及预后的关键[80]。 

6. HIPEC 的禁忌证 

• 各种原因导致的腹腔广泛粘连。 
• 吻合口存在水肿、缺血、张力、渗漏等不良因素。 
• 完全性肠梗阻。 
• 明显肝肾功能不全。 
• 合并骨髓抑制，外周血细胞异常。 
• 严重心血管系统异常。 
• 感染性疾病。 
• 出血倾向、凝血功能异常。 
• 生命体征不稳定者。 
• 恶病质。 

7. HIPEC 的并发症 

7.1. 手术相关并发症 

腹腔感染、吻合口瘘、术后出血、切口感染、术后肠梗阻、胰瘘、手术切口疝、短肠综合征[18]。 

7.2. 非手术相关并发症 

肺部感染、休克、急性肾损伤、下肢静脉血栓、急性心功能不全[81]、肺栓塞、消化道出血[19]。 

8. 总结与展望 

HIPEC 目前已成为 PC 综合治疗的重要组成部分，其以腹腔热疗、腹腔化疗及机械灌洗为核心机制，

增强了化疗药物的疗效及防止 FCC 的腹膜种植转移；并且其还在多种癌症中起到抑制腹腔恶性积液，提

高了晚期癌症患者的生存质量及延长生存期。CRS 与 HIPEC 联用仍然是原发性腹膜肿瘤及腹膜转移癌的

首选治疗方案，CRS 的质量控制(PCI 评分、CC 评分)是决定联合治疗疗效的关键。基于 PCI 评分筛选合

适的 PC 患者行 CRS，实现 CC 评分达 0~1 分，充分发挥 HIPEC 的治疗作用，改善患者的预后。 
未来以 HIPEC 为基础的联合治疗将作为重要的研究方向，重点探索 HIPEC 与免疫治疗、靶向治疗、

纳米药物等的联合治疗模式和方案创新，结合肿瘤分子分型、免疫微环境特征提出更具针对性的研究课
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题，通过多手段增强肿瘤清除效果，推动 HIPEC 技术向精准化、个体化方向发展，尤其为复发患者提供

新的治疗思路，为更多患者带来长期生存的希望。 
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