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【摘要】　目的　利用结直肠癌患者来源的肿瘤类器官作为临床前模型，对比洛铂与奥沙利铂体

外热灌注的药物敏感性，以辅助临床制定腹腔热灌注化疗方案。方法　收集 2021年 7月至 2022年

12 月期间中山大学附属第六医院经病理确诊为结直肠癌的患者手术后切下的部分肿瘤组织及获

取的相关临床资料，对肿瘤组织进行类器官培养及传代，对活性良好的类器官进行体外热灌注实

验。首先使用 10 例类器官分别进行 6 种浓度梯度（1 000、250、62.5、15.6、3.9 和 0.98 μmol/L）的奥沙

利铂和洛铂体外热灌注实验，奥沙利铂于 42℃环境下与类器官接触 30 min，洛铂于 42℃环境下与类器

官接触 60 min，根据绘制的剂量反应曲线，评估两种药物体外热灌注剂量反应能力。进一步使用

30 例类器官进行奥沙利铂和洛铂临床剂量的测试，奥沙利铂浓度为 579 μmol/L，热灌注温度为

42℃，时间为 30 min；洛铂浓度为 240 μmol/L，热灌注温度为 42℃，时间为 60 min。评估奥沙利铂和

洛铂两种药物的体外热灌注敏感性。结果　成功培养了 32例结直肠癌患者的肿瘤类器官。奥沙利

铂消除 50% 肿瘤细胞所需的浓度（IC50）中位数为 577.45 μmol/L（IQR：1 846.09 μmol/L）；洛铂的

IC50 中位数为 85.04 μmol/L（IQR：305.01 μmol/L），两者比较差异无统计学意义（Z=1.784，P=0.084）；

10个类器官中有 7个结果显示洛铂体外热灌注 IC50大于奥沙利铂。30例类器官在奥沙利铂和洛铂临

床剂量下的测试结果显示：奥沙利铂的平均抑制率为 39.6%（95%CI：32.1%~47.0%），洛铂的平均抑制

率为 89.7%（95%CI：87.0%~92.3%），两者比较差异有统计学意义（t=−15.282，P<0.001）。结论　洛铂

体外热灌注的抑制率优于奥沙利铂，有希望代替奥沙利铂成为更好的腹腔热灌注化疗药物。
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【Abstract】 Objective　 To investigate the sensitivity of tumor organoids derived from 
samples of colorectal cancer to lobaplatin and oxaliplatin hyperthermic perfusion in vitro and to 
assist clinical development of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Method　 Tumor 
samples and relevant clinical data were collected from patients with pathologically confirmed 
colorectal cancer in the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from July 2021 to 
December 2022. Organoids were cultured and tumor tissue were passaged. In vitro hyperthermic 
perfusion experiments were performed on organoids with good viability. Firstly, 10 organoids 
were treated with oxaliplatin and lobaplatin at the following six concentrations: 1 000, 250, 62.5, 
15.6, 3.9, and 0.98 μmol/L. The organoids were exposed to oxaliplatin at 42℃ for 30 minutes 
and to lobaplatin at 42℃ for 60 minutes. Dose-response curves of responses to in vitro 
hyperthermic perfusion with these two drugs were constructed and evaluated. Clinical doses of 
oxaliplatin and lobaplatin were further tested on 30 organoids. This testing revealed oxaliplatin 
was effective at 579 µmol/L at a hyperthermic perfusion temperature of 42℃ for 30 min and 
lobaplatin was effective at 240 µmol/L at a hyperthermic perfusion temperature of 42℃ for 60 
minutes. Result　Thirty-two tumor organoids were cultured from samples of colorectal cancer. 
The median concentration required for oxaliplatin to eliminate 50% of tumor cells (IC50) was 
577.45 µmol/L (IQR: 1846.09 µmol/L). The median IC50 for lobaplatin was 85.04 µmol/L (IQR: 
305.01 µmol/L).The difference between the two groups was not statistically significant (Z=1.784, 
P=0.084). In seven of 10 organoids, lobaplatin showed a greater IC50 after in vitro hyperthermic 
perfusion than did oxaliplatin. Testing of 30 organoids with clinical doses of oxaliplatin and lobaplatin 
revealed that oxaliplatin achieved an average inhibition rate of 39.6% (95%CI: 32.1% ‒ 47.0%), 
whereas the average rate of inhibition for lobaplatin was 89.7% (95%CI: 87.0% ‒ 92.3%): this 
difference is statistically significant (t= ‒ 15.282, P<0.001). Conclusion　 The rate of inhibition 
achieved by hyperthermic perfusion of lobaplatin in vitro is better than that achieved by 
hyperthermic perfusion with oxaliplatin. Lobaplatin is more effective than oxaliplatin when 
administered by hyperthermic intraperitoneal perfusion and therefore has the potential to replace 
oxaliplatin in this setting.

【Key words】 Colorectal neoplasms; Peritoneal metastasis; Hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy; Loplatin; Organoids
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结直肠癌是世界上第三大常见的恶性肿瘤，死

亡率居世界第2位［1］。大约有10%的结直肠癌患者

发生腹膜转移［2］。结直肠癌腹膜转移患者预后差，

中位生存期仅约 6 个月［3］。Sugarbaker 于 20 世纪

90 年代提出了细胞减灭术（cytoreductive surgery，
CRS）联 合 腹 腔 热 灌 注 化 疗（hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy，HIPEC）用于治疗结直

肠癌腹膜转移［4］；目前已被广泛采用［5］。多项研究

证实，对于腹膜转移病灶可完全切除或接近完全切

除（肉眼可见病灶<2.5 mm）的患者，CRS+HIPEC可

以显著提高结直肠癌腹膜转移患者的生存期［6-8］。

但是，对于HIPEC的方案并没有达成一致。一

项纳入了 171份HIPEC报告的系统评价表明，目前

至少有 60 种 HIPEC 方案，其中铂类药物是 HIPEC
主要使用的药物之一，主要包括顺铂和奥沙利

铂［9］。顺铂作为HIPEC药物，最早主要用于胃癌腹

膜转移和腹膜间皮瘤，作为单一药物在结直肠癌腹

膜转移中的应用较少。奥沙利铂是第一个用于结

直肠癌的铂类药物，相比于顺铂和卡铂，其肾毒性

更低，也是目前用于结直肠癌HIPEC的主要铂类药

物［10］。但 PRODIGE7 研究表明，基于奥沙利铂的

HIPEC并没有使患者生存获益［11］。COLOPEC研究

表明，T4期或穿孔的结肠癌患者，术后预防性使用

基于奥沙利铂的 HIPEC不能降低术后腹膜转移发

生率［12］。这使奥沙利铂作为结直肠癌腹膜转移

HIPEC 药物的作用受到了质疑。洛铂与奥沙利铂

同样为第三代烷基化抗肿瘤药物，具有较好的水中

溶解度及较好的稳定性，且对多种肿瘤具有较好的

治疗作用和较低的毒性，在中国被批准用于治疗乳

腺癌、非小细胞肺癌和慢性粒细胞白血病［13］。洛铂

也是《结直肠癌腹膜转移腹腔预防与治疗用药中国

专家共识》中用于腹腔内化疗的药物之一［14］。研究

表明，洛铂对经奥沙利铂作用存活下来的结直肠癌

LoVo细胞仍有较强的抑制作用［15］。洛铂用于结直

肠癌腹膜转移HIPEC已有报道［16］；但其较奥沙利铂

能否取得更好的效果，需要进一步研究进行探索。
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而开展前瞻性研究对比不同药物的HIPEC疗效，较

为困难。利用体外模型探索不同 HIPEC方案的疗

效，或许可以为临床决策提供帮助。

目前常用的体外模型主要包括癌细胞系、患者

来 源 的 肿 瘤 异 种 移 植 物（patient-derived tumor 
xenografts，PDTX）以及类器官。其中，肿瘤类器官

是癌细胞的 3D 培养物，可由每例患者的肿瘤细胞

获得［17］。大量证据证实，受试者来源的肿瘤类器官

与其原始标本在组织病理学分子特征、药物反应性

及遗传稳定性方面具有较高的相似性［18-20］。与需要

大样本量的常规癌症模型（例如受试者来源的肿瘤

异种移植模型）相比，类器官可以从小样本量培养而

来（从针刺活检中提取），个性化肿瘤建模的成功率

很高［21］。在切除了肿瘤的受试者中，可以从肿瘤的

不同区域产生多种类器官，以更好地模拟肿瘤的异

质性。因此，肿瘤类器官作为临床前模型进行药物

敏感性筛查已逐渐用于指导临床个体化用药［22］。

Vlachogiannis等［23］构建了转移性耐药结直肠癌患者

的类器官模型，在预测患者对靶向药物或化疗效果

方面，达到了 100% 的敏感度、93% 的特异度、88%
的阳性预测值和100%的阴性预测值。说明类器官

药物敏感性检测在预测临床患者疗效方面有着较高

的准确性。Ubink等［24］首次使用 5例结直肠癌腹膜

转移组织来源的类器官建立了体外HIPEC模型，用

于评估奥沙利铂和丝裂霉素C的疗效，证明结直肠

癌腹膜转移衍生的类器官可用于在个体患者水平上

评估现有的HIPEC方案。因此，本研究利用结直肠

癌患者来源的肿瘤类器官作为临床前模型，对奥沙

利铂和洛铂进行体外热灌注药物敏感性测试，以辅

助临床制定HIPEC治疗方案。

资料与方法

一、肿瘤类器官和患者临床资料的获取

结直肠癌类器官来源于中山大学附属第六医

院 2021年 7月至 2022年 12月期间经病理确诊为结

直肠癌的患者，收集其手术后切下的部分肿瘤组织。

同时收集患者性别、年龄、体表面积、原发肿瘤部位及

其组织学特征、肿瘤TNM分期、KRAS基因和BRAF基
因突变情况及肿瘤组织取样前奥沙利铂化疗史等

临床资料。本项研究获得了中山大学附属第六医

院伦理委员会的批准（审批号：2022ZSLYEC-446）
和深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）

伦理委员会的批准（审批号：2023-252-01PJ）。

二、体外热灌注方案的制定

奥沙利铂临床用于HIPEC的剂量为460 mg/m2，

在 42℃条件下热灌注 30 min［25-26］。按照成年人体表

面积为1.5~2.0 m2，HIPEC溶液体积为3 L，可得到体

外热灌注药物浓度为230 mg/L，即579 μmol/L，溶于

去离子水中，热灌注温度为42℃，时间为30 min。
关于洛铂用于 HIPEC 的文献报道较少。结合

文献［27-28］，本研究制定的洛铂体外热灌注方案

为：洛铂浓度为120 mg/L（240 μmol/L），溶于去离子

水中，热灌注温度为42℃，时间为60 min。
三、主要试剂和仪器

主要试剂：消化液Ⅰ（Accuroid，中国）、消化液Ⅱ
（Accuroid，中国）、Hank 平衡盐溶液（上海源培生

物，中国）、Matrigel 基质胶（Corning，美国）、TrypLE 
Express Enzyme（1×）（Gibco，美国）、肠癌类器官培养

基（Accuroid，中国）、细胞回收液（Corning，美国）、发

光试剂（Promega，美国）、奥沙利铂（meilunbio，中
国）、洛铂（海南长安，中国）。

主要仪器：生物安全柜（BSC-Ⅱ1500A2，中国）、

二氧化碳培养箱（C1-191C，美国）、低速离心机

（Beckman Coulter，美国）、双温冰箱（BCD-272WDPD，

中国）、倒置显微镜（OLYMPUS，日本）、化学发光微

孔读板机（LUMIstar Omega，德国）。

四、类器官培养

样本清洗后，用剪刀将组织剪至约 1 mm3 小

块，再向组织块中加入“消化液Ⅰ”于 37℃摇床中震

荡消化 2~4 h。于 1 300 rpm， 离心 3 min，向沉淀中

加入“消化液Ⅱ”于 37℃摇床中消化 10~20 min。用

Hank 平衡盐溶液重悬沉淀，使用 70 μm 细胞筛网

过滤收集滤液，离心。再用培养基重悬细胞沉淀，

按比例混合细胞悬液和基质胶。将混合后的细胞

液 50~60 μl每滴滴在培养皿上，放入二氧化碳培养

箱，待其凝固后加入 4 ml的培养基。每隔 2~3 d观

察样本生长情况，根据样本生长情况，适时进行换

液或传代。若样本活性较差可提前终止培养，更换

其他样本入组实验。

五、体外热灌注敏感性检测

根据实验方案设计类器官药敏铺板布局，分为

实验组和对照组。实验组对类器官进行药物处理，

对照组类器官不予药物处理，37℃正常培养。

入组样本显微镜拍照记录样本状态后，将培养

皿中的培养基吸出，保留胶滴。再向培养皿中加入

3 ml的 TrypLE Express Enzyme（1×）消化液，将胶滴
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吹散，团块较大的类器官样本置于 37℃培养箱消化

3~5 min/次，待类器官消化成均一的含数个细胞的

细胞团时，加入两倍体积的Advanced DMEM/F12培

养基终止消化，离心弃上清后用 200 μmol/L肠癌类

器官培养基重悬细胞，取 10 μl计数，按 2 000个细

胞/孔稀释相应体积的类器官进行铺板。

用肠癌类器官培养基重悬细胞，按照培养基

与胶 2∶3 的比例进行稀释后，用单通道移液器将

混合胶以 10 μl/孔分液到 96 孔板中；培养基与胶

按相同比例混匀，以 10 μl/孔分液到 96 孔板中作

为空白对照；种胶完成放置于培养箱 30 min后，按

照 90 μl/孔加入预热的培养基；向药物测试孔以及

对照孔周边的空孔中加入 90 μl 的生理盐水进行

封边。

在类器官接种到 96孔板 2 d后，可进行加药热

灌注实验，培养箱提前预热至 42℃，并将类器官培

养基进行预热；根据具体药物加药方案用培养基进

行药物稀释，将稀释好的药物放入 42℃的培养箱中

预热，预热完成后将药物加入类器官组，热灌注实

验结束后，将类器官孔中的药物更换为培养基继续

培养。

六、类器官活力检测

使用 ATP 化学发光检测法检测细胞活力。类

器官加药热灌注处理 4 d后，显微镜观察每孔样本

状态，将培养基吸出，加入 50 μl细胞回收液，4℃放

置1 h，检测前加入50 μl发光试剂，上机检测。

抑制率的计算：（对照组的 ATP 发光值−实验

组的 ATP 发光值）/对照组的 ATP 发光值×100%。

其中，实验组与对照组的 ATP 发光值均在实际测

得值的基础上减去相应处理的基质与胶的 ATP发

光值。

七、类器官对奥沙利铂和洛铂药物浓度反应能

力的检测

为了评估奥沙利铂和洛铂体外热灌注剂量反

应能力，使用10例结直肠癌肿瘤组织来源的类器官

分别进行 1 000、250、62.5、15.6、3.9 和 0.98 μmol/L
共 6 种浓度梯度的奥沙利铂和洛铂体外热灌注实

验，奥沙利铂于 42℃环境下与类器官接触 30 min，
洛铂于 42℃环境下与类器官接触 60 min，分别绘制

其剂量反应曲线。

八、临床剂量下奥沙利铂和洛铂体外热灌注敏

感性的测试

为了对比奥沙利铂和洛铂在临床药物剂量下

对结直肠癌类器官的热灌注敏感性，使用 30 例类

器官进行奥沙利铂和洛铂的临床剂量测试。奥沙

利铂浓度为 579 μmol/L，热灌注温度为 42℃，时间

为 30 min；洛铂浓度为 240 μmol/L，热灌注温度为

42℃，时间为 60 min。同时，对有无奥沙利铂化疗

史患者的奥沙利铂体外热灌注抑制率，进一步做亚

组分析，有 8 例患者取样前使用了含有奥沙利铂

（氟尿嘧啶+奥沙利铂、或氟尿嘧啶+奥沙利铂+伊
立替康）的化疗方案，进一步研究肿瘤组织取样前

有无奥沙利铂化疗史对奥沙利铂体外热灌注敏感

性的抑制率。

九、统计学方法

使用 SPSS 26.0和GraphPad Prism 9.0软件进行

统计分析。对符合正态分布的计量资料采用 x±s表
示，平均抑制率采用 x（95%CI）表示，不符合正态

分布的计量资料采用M（IQR）表示；定性资料采用

例（%）表示。采用 t检验用于符合正态分布计量资

料的比较，Wilcoxon秩和检验用于非正态分布计量资

料的比较。P<0.05（双侧）表示差异有统计学意义。

结 果

一、纳入患者的临床特征

来自 32例结直肠癌患者的肿瘤组织成功培养

出了类器官。32例患者的临床特征见表1。
二、类器官培养结果及鉴定

32例患者的原发肿瘤组织或转移组织产生的

类器官表现出不同的形态，见图 1。类器官形态主

要是管状形成，苏木精-伊红染色可见大量异性细

胞，与原始转移灶的组织学非常相似。

三、奥沙利铂和洛铂体外热灌注剂量反应曲线

评估类器官对奥沙利铂和洛铂药物 1 000、
250、62.5、15.6、3.9 和 0.98 μmol/L 共 6 种浓度梯度

反应能力的剂量反应曲线表明，药物敏感性在个体

患者来源的类器官之间差异很大，见图2。
奥沙利铂消除50%肿瘤细胞所需的浓度 （IC50）

中位数为 577.45（1 846.09） μmol/L；洛铂的 IC50中

位数为 85.04（305.01） μmol/L；组间比较差异无统

计学意义（Z=1.784，P=0.084），见图3。但10个类器

官中有 7 个（2B、2C、2D、2E、2F、2G、2J）结果显示，

洛铂体外热灌注 IC50大于奥沙利铂。

四、临床剂量下奥沙利铂和洛铂体外热灌注的

敏感性

奥沙利铂和洛铂在临床药物剂量下对结直肠
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癌类器官热灌注敏感性的对比结果显示：奥沙利铂

的平均抑制率为 39.6%（95%CI：32.1%~47.0%），洛

铂的平均抑制率明显高于奥沙利铂，为 89.7%

（95%CI：87.0%~92.3%），两者比较差异有统计学

意义（t=−15.282，P<0.001）。见图4。
五、有无奥沙利铂化疗史对奥沙利铂体外热灌

注敏感性的影响

有奥沙利铂化疗史患者的奥沙利铂体外热灌

注平均抑制率为 42.2%（95%CI：24.6%~59.7%），无

奥沙利铂化疗史的平均抑制率则为 38.6%（95%CI：
29.8%~47.4%），差异无统计学意义（t=0.429，P=0.671）。
见图5。

讨 论

本研究利用结直肠癌患者来源的肿瘤类器官

成功建立了体外HIPEC体系，对奥沙利铂和洛铂进

行体外热灌注药物敏感性测试。虽然两种药物在

体外热灌注的 IC50对比中差异没有显示具有统计

学意义，但是洛铂的 IC50中位数较奥沙利铂低，数

值上差异较大，10个类器官中有 7个结果显示洛铂

体外热灌注 IC50大于奥沙利铂，且P值接近 0.05，如
果扩大样本量进行重复实验，可能会得到有统计学

意义的结果。

临床剂量下，奥沙利铂和洛铂对结直肠癌类器

官体外热灌注的抑制率差异较大，奥沙利铂的体外

热灌注平均抑制率只有 39.6%，且无论组织取样前

患者是否使用过奥沙利铂化疗，奥沙利铂体外热灌

注的敏感性均较低。相比之下，洛铂的体外热灌注

平均抑制率达89.7%。

铂类作为一种古老的抗肿瘤药物，其通过引

起链内和链间交联键以及 DNA-蛋白质交联键，在

体外和体内均能起到直接杀灭肿瘤细胞的作

用［29］。这为其用于 HIPEC提供了药理学基础。奥

沙利铂应用于 HIPEC，源于 Elias 等［30］于 20 世纪末

以奥沙利铂作为 HIPEC药物进行的一项二期临床

研究，该项研究虽然取得了较好的结果，但缺乏对

照组。而近期发表的两项关于奥沙利铂作为结直

肠癌 HIPEC 药物的随机对照试验，PRODIGE7 研

究［11］和 COLOPEC 研究［12］均得到了阴性结果。本

研究的结果在一定程度上，可以解释两项研究的

阴性结果。

关于奥沙利铂方案敏感性低的原因之一，可能

是热灌注时间较短。有类器官模型研究表明，高剂

量短程奥沙利铂（460 mg/m2，热灌注 30 min）不如长

程低剂量奥沙利铂（200 mg/m2，热灌注 120 min），体

外对类器官的抑制率分别为 53% 和 31%［31］。另一

表1 全组32例结直肠癌患者的一般临床特征

临床特征

性别［例（%）］

 男

 女

年龄（岁，x±s）
体表面积（m2，x±s）
原发肿瘤部位［例（%）］

 右半结肠

 左半结肠

 直肠

组织学特征［例（%）］

 中-高分化腺癌

 低分化腺癌

 黏液腺癌

肿瘤T分期［例（%）］

 Tis~T2
 T3~4
 不详

肿瘤N分期［例（%）］

 N0
 N1~2
 不详

肝转移［例（%）］

 是

 否

肺转移［例（%）］

 是

 否

腹膜转移［例（%）］

 是

 否

KRAS基因［例（%）］

 野生

 突变

 未检测

BRAF基因［例（%）］

 野生

 突变

 未检测

奥沙利铂化疗史［例（%）］

 有

 无

数据

20（62.5）
12（37.5）
57.8±14.7
1.74±0.16

4（12.5）
17（53.5）
11（34.5）

28（87.5）
3（9.4）
1（3.1）

6（18.8）
23（71.9）

3（9.4）

16（50.0）
13（40.6）

3（9.4）

4（12.5）
28（87.5）

4（12.5）
28（87.5）

7（21.9）
25（78.1）

7（21.9）
5（15.6）

20（62.5）

12（37.5）
0

20（62.5）

9（28.1）
23（71.9）
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个原因，可能是患者存在对奥沙利铂耐药的问题。

基于 PRODIGE7 研究结果认为，若在 CRS+HIPEC
之前使用过含有奥沙利铂的化疗方案，可能会增加

肿瘤细胞对奥沙利铂的耐药性，因此不适合使用奥

沙利铂作为HIPEC方案［32］。Andreou等［33］在结直肠

癌肝转移患者的研究中发现，接受奥沙利铂化疗患

者的RAS突变率更高，与异时性结直肠癌肝转移行

肝切除术后的不良预后相关。本研究通过对肿瘤取

样前有无奥沙利铂化疗史对类器官的抑制率对比，

发现两组之间差异没有统计学意义，这说明可能有

一部分患者本身对奥沙利铂是不敏感的。奥沙利铂

也许不适合作为结直肠癌HIPEC的药物。

注：图 1A 所示类器官为腹膜转移组织培养而成；1B、1C、1E、1F、1G 和 1H 所示类器官为结肠癌组织培养而成；1D 所示类器官为直肠癌组织

培养而成；1B 所示肿瘤组织为低分化腺癌；1A、1C、1D、1E、1F、1G 和 1H 所示肿瘤组织为中分化腺癌，1B、1D 和 1G 所示类器官形态主要为

管状形成

图 1　部分患者肿瘤组织培养出的类器官型态及类器官与肿瘤组织的苏木精-伊红染色　1A.腹膜转移组织来源，中分化腺癌；1B.结肠癌组织

来源，中分化腺癌，管状形成；1C.结肠癌组织来源，中分化腺癌；1D.直肠癌组织培养来源，中分化腺癌，管状形成；1E.结肠癌组织培养来源，中

分化腺癌；1F.结肠癌组织来源，中分化腺癌；1G.结肠癌组织来源，中分化腺癌，管状形成；1H.结肠癌组织来源，中分化腺癌

1E 1F 1G 1H
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洛铂不仅具有铂类直接杀伤肿瘤细胞的作用

机制，还可以影响 c-myc基因的表达［34］。该基因参

与肿瘤发生、凋亡和细胞增殖。目前，洛铂没有被

批准用于结直肠癌全身化疗，但研究表明，洛铂可

在体外通过诱导细胞凋亡和调节半胱天冬酶家族

抑制结直肠癌细胞的增殖［35-36］。洛铂用于腹腔内

化疗的小鼠模型实验表明，洛铂作为腹腔内化疗药

物抑制了结直肠肿瘤生长，且未显示洛铂引起的任

何肝肾毒性［35］。目前，洛铂用于HIPEC的研究报道较

少，文献中用于HIPEC的洛铂剂量采用的大都为静

脉推荐剂量50 mg/m2，换算为腹腔浓度约为25 mg/L，
即 50 μmol/L，未达到本研究中洛铂热灌注的中位

IC50值。洛铂用于腹腔灌洗的药代动力学研究表明，

人体正常温度下，腹腔灌注 120 mg/L（240 μmol/L）
洛铂，血液中吸收的洛铂浓度在 0.5~1.0 h 达到峰

值，且峰浓度仅为静脉给药的 1/49［28］。而洛铂的主

要不良反应为血小板降低，且降低程度与血液中的

洛铂浓度呈正相关［37］。因此我们认为，将洛铂的

HIPEC 浓度设置为 240 μmol/L 是较为安全的。但

即使如此，240 μmol/L 腹腔浓度的洛铂热灌注试

注：OXA：奥沙利铂；LOB：洛铂

图2　10例类器官对奥沙利铂和洛铂体外热灌注的剂量反应曲线　2A~2J.分别为每例类器官的剂量反应曲线

I2

J2

C2

G2 H2

F2

A2 B2

D2 E2
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验尚未在人群中展开，其安全性还需要更多研究去

验证。

本研究的另一个局限性，是结直肠癌腹膜转移

来源的类器官较少。一方面，是腹膜转移的手术患

者相对较少；另一方面，是腹膜转移的样本往往伴

随较多的纤维化组织，取样和类器官培养的成功率

较低。总体而言，本研究为洛铂成为新的HIPEC药

物提供了一定的证据支持。

综上，洛铂在体外热灌注的敏感性优于奥沙利

铂，有望代替奥沙利铂成为新的HIPEC药物。
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