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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for gallbladder cancer

with peritoneal metastasis. Methods: Data of 84 patients, who were admitted to Shanghai Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital

from January 2015 to January 2018, were retrospectively analyzed. Of the total patients, 31 received HIPEC combined with cytoreduc-

tive surgery (CRS) plus postoperative systemic chemotherapy one month after surgery as the study group (Group A), and the other 53

underwent CRS plus postoperative systemic chemotherapy one momth after surgery as the control group (Group B). The clinical ef-

fects and adverse reactions in the two groups were observed and compared. Results: The median survival time in the Group A was

(21.72±2.96) months, significantly longer than that of (14.93±2.09) months in Group B (P<0.05). There were no statistically significant

differences in leukopenia, hemoglobinemia, thrombocytopenia, gastrointestinal reaction, liver function injury and renal function injury-

between the two groups (P>0.05). Conclusions: HIPEC has significant clinical efficacy for gallbladder cancer with peritoneal metastasis.

HIPEC can prolong the survival time and have less side effects.
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腹腔热灌注化疗联合细胞减灭术对胆囊癌腹膜转移的临床疗效研究*
高庆祥 冯飞灵 袁磊 吴越 沈洋 李志臻 姜小清

摘要 目的：探讨腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemtheropy，HIPEC）治疗胆囊癌伴腹膜转移患者的临床疗效研究。

方法：本文回顾性分析海军军医大学东方肝胆外科医院2015年1月至2018年1月收治的84例胆囊癌合并腹膜转移患者，31例患者

给予HIPEC联合细胞减灭术（cytoreductive surgery，CRS）+术后1个月全身化疗为研究组，53例给予细胞减灭术+术后1个月全身化

疗为对照组，观察比较两组临床疗效及不良反应发生情况。结果：研究组中位生存时间为（21.72±2.96）个月，显著长于对照组的（14.93±
2.09）个月（P<0.05）。研究组白细胞减少、血红蛋白减少、血小板减少、胃肠道反应、肝功能损伤和肾功能损伤较对照组无显著性差

异（P>0.05）。结论：HIPEC治疗进展期胆囊癌临床疗效显著，可延长患者生存时间，不良反应较小，值得推广应用。
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胆囊癌是恶性程度较高的腹腔肿瘤之一，发病

率为 2.5/10万人，在消化道肿瘤的发病率居第 5
位［1］。胆囊癌预后差，起病隐匿，就诊时往往已经是

进展期，容易出现转移，转移的主要途径有血行转

移、淋巴结转移、腹膜种植转移［2］，腹膜转移尤为常

见，发生率约10%～20%［3］。无法根治性切除的患者

的中位生存时间<6个月，全身化疗、靶向放射治疗效

果不佳［4-5］。近年来，国内外肿瘤学界认为腹膜转移

已不完全是癌广泛转移的表现，而是一种区域性转

移［6］，并探索发展了一套综合治疗新策略，即腹腔热

灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemtheropy，
HIPEC）联合肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，
CRS）。CRS可以切除肉眼可见的病灶，再由HIPEC
消灭微转移癌和游离的癌细胞。该疗法已经在胃肠

道肿瘤治疗中广泛应用，国内关于胆囊癌的治疗报

道较少。本研究旨在探讨HIPEC治疗胆囊癌伴腹膜

转移患者的临床疗效。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集海军军医大学东方肝胆外科医院 2015年 1
月至 2018年 1月的 84例胆囊癌合并腹膜转移患者，

均接受了 CRS治疗。依照美国癌症联合委员会

（AJCC）第八版胆道肿瘤的TNM分期，所有患者均为

Ⅲ、Ⅳ期，按治疗方法将患者分成两组：研究组（CRS+
HIPEC+系统化疗组）31例，对照组（CRS+系统化疗

组）53例。纳入标准：1）术中探查发现有腹膜侵犯或

转移；2）术后病理明确诊断为胆囊癌；3）根据AJCC
第八版TNM分期判断为Ⅲ、Ⅳ期；4）KPS评分≥70分；

5）没有接受过化疗或放疗；6）所有患者均知情同意；

7）无化疗或手术的禁忌证。

1.2 CRS与HIPEC的治疗方法

所有患者入院后根据自身综合情况给予手术治疗，

均行CRS术。在全麻下行剖腹探查术，取右肋缘下切

口，开腹后从膈面腹膜到盆腔腹膜探查肿瘤侵犯程度

及腹膜转移范围，进行腹膜癌指数（peritoneal cancer
index，PCI）评分。凡能完全缩瘤者行根治性切除，不能

完全缩瘤者行最大程度CRS，并根据腹膜表面肿瘤国际

联盟（PSGOI）进行CCR评分。CCR-0分：CRS后无腹膜

残余瘤；CCR-1分：残余瘤直径<2.5 mm；CCR-2分：残

余瘤直径2.5 mm～2.5 cm；CCR-3分：残余瘤>2.5 cm，
或存在无法切除的病灶。

对照组：于1个月内，根据患者的全身情况、血清

肿瘤学等结果，制定化疗方案，以氟尿嘧啶或者奥沙

利铂为主。

研究组：患者均完成CRS后，关腹即行封闭式循

环HIPEC。手术后第 2天开始行HIPEC，每隔 1天重

复1次（根据患者能否耐受，分别行1～5次）。HIPEC
术的方法：将 4根灌注导管置入腹腔，左侧出口管位

于肋弓下方4指与锁骨中线相交处，右侧出口管位于

切口下方 3指与锁骨中线相交处。两个出口管分别

置入盆腔，两侧入口管位于脐与髂前上棘连线中外1/3
处，两个入口管分别放于肝膈面和脾脏前方，内交叉

置管方法使热灌注液体充盈整个腹腔，不留治疗盲

区。用4 L灌注液进行循环灌注，流量200～400mL/min，
加入化疗药物（5-FU和顺铂），加热灌注液至43℃，热

灌注化疗60～90 min。灌注机试验正常，无菌条件下

连接专用循环通路与各预置的关注管，形成密闭环

路，使加热的灌注液流入腹腔并持续循环。同时，给

予盐酸哌替啶加盐酸异丙嗪止痛，灌注速度为400～
600 mL/min，每隔 1天重复 1次，3次为 1个疗程。整

个灌注过程严密监测患者生命体征变化，若患者出

现腹部不适，可适当调慢灌注速度。术后 1月内，根

据患者的全身情况、血清肿瘤学等结果，制定化疗方

案。化疗方案以氟尿嘧啶或者奥沙利铂为主。

所有患者化疗后给予止吐，预防恶心、呕吐等消

化道不良反应，同时给予保肝、水化、碱化及利尿等

对症支持治疗。

1.3 随访

所有患者出院后，均采用门诊、电话、信函等方

式进行随访。其中，随访频率为每年4次。2018年3
月进行最后一次随访工作，其中最长随访时间为 47
个月，最短随访时间为1个月，失访率为0。将患者的

病例编号、年龄、住院时间、住院天数、身高、体质量、

住院KPS评分、心血管系统疾病史等基本资料，以及

手术方式、热灌注的治疗次数、剂量药物等信息进行

统计。

1.4 统计学分析

利用SPSS 23.0软件统计进行统计学分析。计数

资料采用χ2检验，预后影响因素采用单因素ANOVA
检验和Cox多因素回归分析，生存分析采用Kaplan-
Meier法和Log rank检验。以P<0.05为差异具有统计

学意义。

2 结果

研究组共31例患者，男10例，女21例；患者年龄

范围为 26～75岁，平均（57.91±5.75）岁；肉眼可见的

残留病灶 22例，肉眼未见的残留病灶 9例。对照组

53例患者，男 24例，女 29例。患者年龄范围为 41～
74岁，平均值等于（59.34±8.68）岁；肉眼可见的残留

病灶 35例，肉眼未见的残留病灶 18例。两组PCI评
分差异有统计学意义（P<0.05），CCR评分、临床分期、

病理分期、病理类型均无显著差异（P>0.05），见表1。
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表1 胆囊癌患者的主要临床病理特征 例

研究组的患者中大部分接受 3次热灌注化疗，8
例接受胆肠吻合术，25例患者接受联合肝切除，手术

中出血量超过4 U为12例（表2）。
表2 CRS+HIPEC治疗患者的相关治疗参数

2.1 生存分析比较

应用生存分析比较HIPEC疗法与常规化疗对患者

总生存时间的影响。通过随访，我们收集了84例患者

的预后资料，随访时间3～47个月。对照组的生存时间

（14.93±2.09）个月，研究组生存时间为（21.72±2.96）个
月，相较对照组，研究组的生存时间明显延长。两组比

较差异具有统计学意义（P=0.044），见图1。

图1 两组总生存时间的比较

2.2 影响胆囊癌伴腹膜转移预后的单因素分析

单因素生存分析显示影响预后因素为：肿瘤分

化 程 度（P=0.001）、肿 瘤 分 期（P=0.011）、CC（P=
0.008）、HIPEC（P=0.045），见表3。
表3 胆囊癌伴腹膜转移预后的单因素分析

2.3 胆囊癌伴腹膜转移预后的多因素分析

进行Cox回归模型多因素分析显示：HIPEC、CCR
评分、肿瘤分化程度、肿瘤分期为独立预后因素，见

项目

性别

男

女

CCR评分（分）

CCR-0
CCR-1
CCR-2
CCR-3

PCI评分（分）

≥6
<6

临床分期（期）

ⅢA
ⅢB
ⅣA
ⅣB

病理分化

中

低

病理类型

腺癌

鳞癌

研究组（n=31）

10
21

9
4
5
13

15
16

5
0
2
24

21
10

28
3

对照组（n=53）

24
29

18
2
3
30

14
39

10
3
12
28

40
13

49
4

P

0.241

0.138

0.041

0.078

0.443

0.773

项目

腹腔热灌注次数（次）

3
4~5

胆肠吻合术

是

否

联合肝切除

是

否

腹水量（mL）
≤1 000
>1 000

输血量（U）
≤4
>4

热灌注组例数

27
4

8
23

25
6

28
3

19
12

累
积

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 10 20 30 40 50

时间（月）

治疗方式

对照组

研究组

对照组-检剔后

研究组-检剔后

项目

年龄（岁）

<60
≥60

性别

男

女

分化程度

中

低

肿瘤分期（期）

Ⅲ
Ⅳ

CCR评分（分）

0～1
2～3

PCI评分（分）

<6
≥6

治疗方式

HIPEC+CRS
CRS

例数

48
36

34
50

61
23

18
66

33
51

55
29

31
53

P

0.957

0.199

0.001

0.011

0.008

0.195

0.045
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表4。
2.4 不良反应

对照组与研究组在白细胞减少、血红蛋白减少、

血小板减少、胃肠道反应、肝功能损伤和肾功能损伤

等不良反应方面的差异无统计学意义（P>0.05），见表

5。

表4 胆囊癌伴腹膜转移预后的多因素分析

项目

性别

年龄

治疗方式

分化程度

肿瘤分期

CCR评分

PCI评分

β值
-0.335
-0.101
-0.873
-0.554
0.862
0.198
-0.034

SE
0.282
0.260
0.312
0.185
0.370
0.117
0.031

Wald
1.411
0.151
7.816
8.938
5.419
2.848
1.171

P

0.235
0.697
0.005
0.003
0.020
0.041
0.279

Exp（B）
0.715
0.904
0.418
0.575
2.367
1.219
0.967

95%CI
下限

0.411
0.543
0.227
0.400
1.146
0.969
0.910

上限

1.244
1.505
0.770
0.826
4.890
1.534
1.028

组别

白细胞减少

血红蛋白减少

血小板减少

胃肠道反应

肝功能损伤

肾功能损伤

观察组（n=31）
Ⅰ～Ⅱ度

10（32.26）
8（25.81）
9（29.03）
13（41.94）
2（6.45）
2（6.45）

Ⅲ～Ⅳ度

3（9.68）
2（6.45）
2（6.45）
3（9.68）
1（3.22）
1（3.22）

对照组（n=53）
Ⅰ～Ⅱ度

18（33.96）
15（28.30）
17（32.08）
27（50.94）
5（9.43）
4（7.55）

Ⅲ～Ⅳ度

5（9.43）
4（7.54）
4（7.54）
5（9.43）
2（3.77）
2（3.77）

P

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

表5 两组不良反应比较 例（%）

2.5 并发症

在接受HIPEC时，部分患者有体温升高情况，大

量出汗。保持通风、物理降温以及对症补液支持疗

法后，状况会有所缓解。患者偶有恶心、呕吐及腹

胀、腹痛症状，进行一般止痛、止吐及对症处理后，多

数会缓解。本研究中，研究组发生较严重的并发症

较少，肾功能不全 1例治愈出院，肠瘘 1例治愈出

院。对照组肝功能不全1例，亦治愈出院。两组患者

均未出现肠梗阻、肠黏连、腹膜炎及肝功能衰竭等严

重并发症。

3 讨论

胆囊癌的治疗效果差，目前外科手术切除是唯

一可能治愈胆囊癌的治疗方法，新辅助疗法对胆囊

癌的疗效仍不确切。虽然手术具有一定疗效，平均

生存率得到改善，但 5年生存率仍然较低［3］。据报

道，约 20%会发生腹腔种植转移。一旦形成腹膜转

移，尚无十分有效的外科手段解决［4］，而且由于血-腹
膜屏障的存在，对全身化疗不敏感，患者生存期短，

生活质量差，是威胁患者生命的严重并发症。腹膜

转移主要源于自然因素或手术创伤因素所导致的癌

肿脱落、转移淋巴结破裂、淋巴管癌栓破裂和癌栓破

裂出血等形成的腹腔游离癌细胞（free cancer cell，
FCC），FCC着床腹膜，形成微小癌灶、癌结节和广泛

性腹膜转移结节［7-8］。HIPEC在预防与治疗胃癌、结

直肠癌、卵巢癌、腹膜假性黏液瘤、腹膜恶性间皮瘤

等腹腔恶性肿瘤的腹膜种植转移及其并发的恶性腹

水方面，具有独特的疗效［9］。热疗具有通过抑制DNA
复制、转录和修复必不可少的核基质介导的功能，选

择性杀伤肿瘤细胞；还可加强化疗药物的细胞毒作

用，并提高药物在组织间的渗透［10］。腹腔直接给药，

细胞毒性药物可以增加与 FCC接触的概率，最大限

度地杀伤肿瘤细胞，减少全身静脉化疗引起的不良反

应。一方面进入体循环，另一方面被吸收进入门静脉

循环入肝，其对机体全身不良反应较轻。

本研究所选患者为胆囊癌伴有腹膜侵犯或转移

的中晚期患者，研究组的生存时间为（21.72±2.96）个

月，明显高于对照组的（14.93 ± 2.09）个月，提示

HIPEC可有效延长患者生存时间，这与多项国内外的

研究结果相近［11-12］。经过HIPEC+CRS治疗后，PCI评
分的高低对患者的预后影响较小，这与以往腹膜假

黏液瘤和结直肠癌的结果不一致［13-14］，考虑可能与本

研究的样本量偏低，并且胆囊癌的腹膜转移侵犯范
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围较小相关，需扩大样本量做进一步的验证。然而，

CCR评分是影响患者的主要预后因素，0～1分的患

者较 2～3分的预后好。由此提示，胆囊癌患者虽有

腹膜转移，但尽可能做到CCR-0分或CCR-1分，可以

改善这部分患者的预后。

从不良反应来看，研究组与对照组比较差异无

统计学意义，两组患者在术后1个月均接受了全身系

统化疗，提示HIPEC并未增加不良反应的发生率。

HIPEC的并发症发生率不高，1例肾功能不全的患者

经积极治疗后，肾功能逐步改善出院。但有1例患者

为胆囊癌结肠壁表面种植瘤，经过HIPEC治疗后，患

者出现了肠瘘，发生率（3.23%）与常规胆囊癌手术的

肠瘘发生率相当，属于可接受范围。在手术后对肠

壁表面的破损、吻合口处进行更仔细的排查修补，可

防止再次出现肠瘘。本研究中，有8例患者接受了胆

肠吻合术，研究组无术后胆肠吻合口瘘，与文献报道

结果相似［15］。因此本研究认为，HIPEC对胆肠吻合口

瘘发生无明显影响。这部分患者中，有 25例接受了

部分肝切除术。研究组的肝功能与对照组比较无显

著性差异，说明部分肝切除术后行HIPEC治疗是安

全的。有研究报道，肝切除术后联合HIPEC并未增

加术后肝功能衰竭的几率，因此是安全有效的［16］。

总体而言，HIPEC不良反应较少，并发症发生率低，是

安全可靠的。本研究不足在于，仅为单中心回顾

性分析，样本量有限，需多中心临床研究来进一步

验证。

综上所述，HIPEC+CRS治疗策略能为胆囊癌伴

有腹膜转移或侵犯的患者带来明显的临床疗效，可

延长患者生存时间，不良反应较小，对胆肠吻合口影

响小，因此是安全的，值得推广应用。
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