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细胞减灭术联合腹腔热灌注化疗在胃癌腹膜转移中的
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【摘要】　胃癌的腹膜转移与疾病迅速进展相关。细胞减灭术（CRS）后直接进行腹腔热灌注化疗

（HIPEC）已成为治疗胃癌腹膜转移患者的重要手段。然而，HIPEC存在不同的治疗方案，如开腹或闭

腹、灌注液、管数、温度、持续时间以及不同的药物方案，可影响患者的生存率和预后。本文旨在通过

对不同的 HIPEC 药物技术方案进行系统综述，为 HIPEC 治疗方案和技术的标准化提供更多参考证

据。本文纳入两项随机对照试验、3项Ⅰ和Ⅱ期前瞻性临床试验、两项前瞻性队列研究和 34项回顾性

队列研究，共 1 511例患者。最常见的HIPEC方案为将顺铂 50~75 mg/m2和丝裂霉素C 30~40 mg/m2溶
解于 3~4 L生理盐水中，在 42℃~43℃的温度下，胃肠吻合后，于闭腹的 HIPEC 系统中，使用 2~3根导

管，灌注液流速为 500 ml/min，持续时间为 60~90 min。在胃肠吻合后进行HIPEC的研究中，吻合口漏

发生率较低。采用开腹HIPEC以及两种药物治疗方案的研究显示总体生存率更高。目前HIPEC的

治疗方案存在较大异质性，在临床试验中，需进一步比较技术方法和不同的药物方案，以明确最佳治

疗方案，使得该技术合乎标准化。
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【Abstract】 Peritoneal metastasis in gastric cancer is associated with rapid disease 

progression. Hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy (HIPEC) done immediately 

after cytoreductive surgery (CRS) has become an important treatment for peritoneal metastasis 

in gastric cancer patients. However, different treatment options for HIPEC exist with potential 

influence on survival rates and prognosis in patients, exist. These treatment options include open 

or closed abdomen technique, perfusion solution, number of catheters, temperature, duration, and 

drug regimens. This paper aims to provide more evidence on standardization of HIPEC treatment 

options and technologies by systematically reviewing different drug regimens and technical 

approaches. The study included 2 randomized controlled trials, 3 phase I/II clinical trials, 

2 prospective cohort studies, and 34 retrospective cohort studies, involving 1511 patients. The 
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most common HIPEC option is to dissolve 50-75 mg/m2 of Cisplatin and 30-40 mg/m2 of Mitomycin 

C in 3-4 L saline solution at 42-43℃ . After gastrointestinal anastomosis, 2-3 catheters are used in 

the HIPEC system with a perfusion flow rate of 500 ml/min. The duration is 60-90 minutes. 

Anastomotic leakage was low in studies where HIPEC was performed after gastrointestinal 

anastomosis. The utilization of open HIPEC and a two-drug regimen resulted in improved overall 

survival rates. The future development of HIPEC aims to enhance tumor-specific therapy by 

optimizing various aspects, such as identifying the safest and most effective chemotherapy regimens, 

refining patient selection criteria, and improving perioperative care. 

【Key words】 Peritoneal metastasis; Stomach neoplasms; Hyperthermic intraperitoneal 

chemotherapy; Cytoreductive surgery

Fund programs: National Natural Science Foundation (82203708); Youth Innovation Project of 

Zhejiang Provincial Medical and Health Science and Technology Plan (2023RC058); Hangzhou 
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腹 膜 转 移（peritoneal metastasis of gastric cancer，
pmGC）是胃癌最常见的转移方式之一，也是导致患者

死亡的重要原因之一。目前，对于 pmGC 的标准治疗

方式仍是姑息性全身化疗，但该治疗方式效果较差，治

疗后患者的中位生存期（overall survival，OS）仅为 6 个

月［1］。近年来，肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery，
CRS）联合腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy，HIPEC）在治疗 pmGC 方面取得了显著的疗

效。通过 CRS 切除所有肉眼可见肿瘤，再应用 HIPEC 局

部化疗，在腹腔化疗的基础之上，利用热疗来增强化疗药

物的热动力效应和细胞毒性作用，可以达到有效清除腹

腔内残留癌细胞的作用［2］；从而降低肿瘤复发的风险，延

长 pmGC 患者的生存期。

目前，CRS 联合 HIPEC 的治疗方法已广泛应用于不同

来源的腹膜转移瘤。然而，该治疗策略在临床上的技术标

准尚未统一，因此，现有的随机对照研究和回顾性队列研究

的结果仍然难以进行比较。Kusamura等［3］发现，有8个参数

可能会影响 HIPEC 的药代动力学和功效，分别是：药物类

型、药物浓度、组合、灌注液、灌注液容量、温度、持续时间以

及开腹或闭腹技术，改变任意参数都可能对疗效产生影响，

这对进一步开展HIPEC的研究具有重要意义。HIPEC的标

准化对于寻找理想的治疗方案和技术途径至关重要，可为

进一步探索腹腔化疗对 pmGC患者的生存优势提供方向［4］。

本文旨在对现有的研究进行系统性的回顾，收集影响

HIPEC疗效的 8个参数，并进行分析和比较，为HIPEC标准

化发展提供更多证据，使 pmGC 患者最大限度地受益于该

技术。

一、文献检索方法

1. 检索策略：参考 2020 年 PRISMA 指南进行检索。计

算机检索英文数据库 PubMed，检索词为“intraperitoneal 
chemotherapy”和“ gastric cancer”及自动匹配的 Mesh 主题

词。检索时限自建库至2023年6月。

2. 文献筛选标准：（1）语言为英语，研究对象为人类。

（2）阅读标题、摘要、关键词，进一步筛选出在CRS后直接进

行 HIPEC 的研究。（3）排除 pmGC 患者<8 例的研究（此类研

究样本量较少，不具有代表性）。（4）排除药物方案等相关信

息不完整的文献。（5）排除案例分析、对其他文献的评论、给

编辑的信件以及未能获取全文的文献。

二、数据收集

本研究分析 HIPEC 治疗 pmGC 患者的治疗方案和技

术，以及各项研究的生存率和发病率。若有一项研究中使

用了不同的技术或药物方案，则所有方案都包含在综合方

案中。（1）收集研究类型、单一或多中心、患者数量、CRS 联

合 HIPEC 的 pmGC 患者数量、中位生存期以及吻合口漏发

生率。（2）收集吻合前后 HIPEC、开腹或闭腹技术、持续时

间、温度、用药方案包括药物名称、用药顺序及剂量、灌洗液

及容积、流速、进出管数以及同时使用双向静脉化疗的

药物。

三、文献检索结果

依据检索策略，共有 1 615篇文献进入初筛，按照筛选

标准，共纳入了 1988—2023 年间发表的 41 篇文献，筛选流

程见图 1［5-45］。包括两项随机对照试验［16，19］、3项前瞻性临床

试验Ⅰ或Ⅱ期［15，39，42］、2项前瞻性队列研究［5，27］和 34项回顾

性研究［6-14，17-18，20-26，28-38，40-41，43-45］，共计 1 511 例接受 CRS 和

HIPEC治疗的 pmGC患者纳入研究分析。有 35篇为单一中

心研究［5-12，14-32，35，38-40，42-45］，6篇为多中心研究［13，33-34，36-37，41］，纳入

文献一般情况和HIPEC参数情况分别见表1和表2。

图1　本研究的文献筛选流程图
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表1 本综述纳入研究的一般情况及预后情况

第一作者

Fujimoto［5］

Fujimoto［6］

Glehen［7］

Yonemura［8］

Kusamura［9］

Scaringi［10］

Piso［11］

Yang［12］

Glehen［13］

Li［14］

Yang［15］

Yang［16］

Mizumoto［17］

Wu［18］

Rudloff［19］

Tabrizian［20］

Yarema［21］

Magge［22］

Graziosi［23］

Levine［24］

Königsrainer［25］

Kim［26］

Polanco［27］

Desantis［28］

Wu［29］

Montori［30］

Rihuete［31］

Hotopp［32］

Yarema［33］

Manzanedo［34］

Solomon［35］

Kimbrough［36］

Bonnot［37］

Rau［38］

Badgwell［39］

Braeuer［40］

Rau［41］

Koemans［42］

Rosa［43］

Merboth［44］

Steinhoff［45］

发表
年份

1988
1997
2004
2005
2006
2008
2009
2009
2010
2010
2010
2011
2012
2013
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2014
2015
2015
2016
2018
2018
2019
2019
2019
2019
2019
2019
2019
2020
2020
2020
2021
2021
2022
2023

机构数

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

多中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

单中心

多中心

多中心

单中心

多中心

多中心

单中心

单中心

单中心

多中心

单中心

单中心

单中心

单中心

研究类型

前瞻性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

前瞻性临床试验Ⅱ期

随机对照试验

回顾性队列研究

回顾性队列研究

随机对照试验

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

前瞻性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

前瞻性临床试验Ⅱ期

回顾性队列研究

回顾性队列研究

前瞻性临床试验Ⅰ~Ⅱ期

回顾性队列研究

回顾性队列研究

回顾性队列研究

患者数量
（例）

15
66
49

107
205

37
37
21

159
128

28
68

250
62
17

170
98
23
36

1 000
18

112
370
356

50
150

35
26

117
88

268
28

275
88
20

109
315

25
85
58
73

pmGC+CRS+HIPEC的
患者数量（例）

9
48
21
42
12
26
11
12

147
10
28
34
16
32

9
12
20
23
15
46
13

9
24
14
50
26
32
26
70
84
18
28

180
58
14
37

121
23
23
15
73

中位生存期
（月）

‒
‒

10.3
11.5

‒
15
‒
‒

9.2
11.8

‒
11
‒

15.5
11.3

‒
12
9.5
‒

6.1
8.9
16
‒

8.1
15
‒

16
17

PCI 0~6：15；PCI>6：8.2
21.2
12
10

18.6
9.8

16.1
33.8
13
15
‒

12
60 min：12.86；90 min：27.30

吻合口漏
发生率（%）

‒
‒
0

6.5
‒
‒
0
‒
‒
0
‒
0
‒

22
‒
2

13
0
‒
0
‒
‒
‒
2
‒
‒

7.7
6.5
‒
‒
7
‒
‒
‒
‒
‒
‒
4

6.7
‒

注：pmGC为胃癌腹膜转移；CRS为肿瘤细胞减灭术；HIPEC为腹腔热灌注；PCI为腹膜癌指数；“‒”表示无数据
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表2 本综述纳入研究的腹腔热灌注（HIPEC）参数情况

Fujimoto［5］

Fujimoto［6］

Glehen［7］

Yonemura［8］

Kusamura［9］

Scaringi［10］

Piso［11］

Yang［12］

Glehen［13］

Li［14］

Yang［15］

Yang［16］

Mizumoto［17］

Wu［18］

Rudloff［19］

Tabrizian［20］

Yarema［21］

Magge［22］

Graziosi［23］

Levine［24］

Königsrainer［25］

Kim［26］

Polanco［27］

Desantis［28］

Wu［29］

Montori［30］

Rihuete［31］

Hotopp［32］

Yarema［33］

Manzanedo［34］

‒

‒

后

后

后

前

后

后

‒

后

后

‒
后

前

前

后

前

后

后

后

‒
‒
前

前

前

后

‒

‒

‒

120

120

90

60

60~90

90~120
60

60~90
（1）60~120

（2）30
60

90~120
60~90

60
60
30

60+30
90

60+40
60

60+60
90

60+30
‒

60
60
90
90
‒

30~90

‒

‒

封闭

封闭

开放

封闭

封闭/
开放

封闭

开放

封闭/
开放

封闭

开放

开放

‒
‒

封闭

封闭

开放

封闭

封闭

封闭

开放

封闭

开放

开放

开放

开放

开放

封闭

开放

44.7~48.7

43~45

46~48

42~43

42~43

41~43
42.5~43
43±0.5

40~43

43±1

43±0.5
43±0.5
41~42
43±0.5

41
41~43
43±1.3

42
42
43
42
41
42
43

43±0.5
42~43
42~43

42.7±0.78

‒

丝裂霉素C 10 µg/ml

丝裂霉素C 10 µg/ml

丝裂霉素C 10 mg/ml
丝裂霉素C 30 mg （总剂量）

顺铂25 mg·m-2·L-1

丝裂霉素C 120
顺铂 75

羟喜树碱 20 mg （总剂量）

（1）丝裂霉素C 30~50；（2）奥沙 利铂360~460
顺铂50 µg/ml

总剂量： 羟喜树碱 20 mg，顺铂 120 mg
顺铂20 mg/L

丝裂霉素C 20 mg
（总剂量）

奥沙利铂 460
奥沙利铂 460

丝裂霉素C 40 mg
丝裂霉素C 12.5
丝裂霉素C 40 mg

（总剂量）

顺铂25 mg·m-2·L-1

丝裂霉素C 40 mg
（总剂量）

顺铂50
丝裂霉素C 40 mg

（总剂量）

丝裂霉素C 40/顺铂 50
顺铂 50
洛铂 50
顺铂 100
顺铂 100

奥沙利铂 200
（1）丝裂霉素C 10~ 15；（2）奥沙利铂 460；（3）顺铂75

顺铂

‒

‒

‒
总剂量：顺铂300 mg+ 依托泊苷150 mg

丝裂霉素C：3.3 mg·m-2·L-1

顺铂 200
阿霉素 15

丝裂霉素C 30 mg （总剂量）

（1）±顺铂100~200； （2）±伊立替康 50~100
丝裂霉素C 5 µg/ml
丝裂霉素C 30 mg （总剂量）

丝裂霉素C 5 mg/L
顺铂 100 mg（总剂量）

‒
‒
‒

顺铂 75
‒

丝裂霉素C3.3 mg·m-2·L-1

‒
‒
‒
‒
‒

多西他赛 60
紫杉醇 175
阿霉素 15

多西他赛 80
（1）+顺铂75；（3）+阿 霉素 15

阿霉素

3-5L EL-Reflac 1号液

3~4L Maxwell solution-1
4~6L

8L
生理盐水

‒
12L

生理盐水

‒
12L生理盐

水

‒

5~6 L
12 L生理盐

水

6 L生理盐水

生理盐水

3~4 L 5%葡
萄糖

3~4L 5%葡
萄糖

‒
‒

生理盐水

‒
3L林格氏液

‒
‒
‒
‒

6 L生理盐水

‒
‒
‒

‒

‒

‒

‒

500

10 L/min

‒

‒
‒

200

‒

‒

200
500

‒
500~800

2 000
‒
‒

>800
‒

1 000
‒
‒
‒

800
400

‒
‒

1 500

‒

‒

1|1

2

2|1

‒

4

2
‒

1|1

‒

2|1

1|1
‒

2|1
3
‒
‒
‒

2|1
‒

2|2
‒
‒
‒

2|3
‒

1|4
‒
‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒

‒
‒

5-氟尿嘧
啶+亚叶酸

‒

‒
‒
‒
‒
‒
‒

5-氟尿嘧啶

‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒
‒

5-氟尿嘧啶

‒

第一作者 吻合
前后

持续时间
（min） 开腹/

闭腹 温度（℃） 首次静脉滴注
（mg/m2）

第二次静脉滴注
（mg/m2） 灌注液 流量

（ml/min）管数 双向药物
静脉注射
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Solomon［35］

Kimbrough［36］

Bonnot［37］

Rau［38］

Badgwell［39］

Braeuer［40］

Rau［41］

Koemans［42］

Rosa［43］

Merboth［44］

Steinhoff ［45］

前

‒

‒

后

‒
‒
‒

前

后

后

‒

90

30~120

60
60

45~60
30~90

30+90

90
30

60 或90

封闭

封闭/
开放

封闭/
开放

封闭/
开放

封闭

封闭/
开放

开放

开放

封闭

41~43

41~43

41
41~42

42
42

41~42（奥沙 利铂）； 37（多西 
他赛）

41~42
41.5±0.5

42

丝裂霉素C 40 mg
（总剂量）

丝裂霉素C
（1）丝裂霉素C 30~50；（2）顺铂 50~100；（3）奥 沙利铂300~460

丝裂霉素C 15
丝裂霉素C 30 mg

（总剂量）

奥沙利铂400
顺铂 75

奥沙利铂 460

丝裂霉素C 15
奥沙利铂 350

顺铂 75

‒
‒

（1）or（3）±伊立替 康200；（1）+顺铂 50~100；（2）±阿 霉素15
顺铂75

顺铂 200 mg
（总剂量）

‒
阿霉素15或 丝裂霉素30

多西他赛 0、50、75

顺铂 75
‒

阿霉素 15

‒
‒

‒

‒
‒
‒
‒

‒

2 L/m2 生理
盐水

‒
3~4 L等渗盐

水

‒
‒

500

‒
700~ 1 500

‒
‒

‒

‒
1 400~ 1 800

‒
‒

‒

‒
‒
‒
‒

‒

2|2
2|3
‒

‒
‒

5-氟尿嘧啶+
亚叶酸

‒
‒
‒
‒

‒

‒
5-氟尿嘧啶+

亚叶酸

‒

续表

第一作者 吻合
前后

持续时间
（min） 开腹/

闭腹 温度（℃） 首次静脉滴注
（mg/m2）

第二次静脉滴注
（mg/m2） 灌注液 流量

（ml/min）管数 双向药物
静脉注射

注：“‒”表示无数据

四、文献分析结果

（一）药物选择及效果

1. 单药：HIPEC 过程中使用的化疗药物根据药物的特

异进行选择。HIPEC的持续时间一般在 120 min之内，而细

胞周期特异性化疗药物需要较长的暴露时间来诱导细胞死

亡，因此，HIPEC 最常用的药物一般选择丝裂霉素 C
（mitomycin C，MMC）和以铂为基础的细胞毒性药物，包括奥

沙利铂、顺铂、卡铂，而较少使用阿霉素、伊立替康、多西他

赛、紫杉醇和5-氟尿嘧啶（5-Fluorouracil，5-FU）等。

单药治疗较不常见，在 9 项研究［5-7，20，22，24，26，35-36］中为

MMC的单用，在 4项研究［18-19，40，44］中仅用了奥沙利铂单药化

疗，在2项研究［25，28］中顺铂是唯一化疗药，在1项研究［27］中涉

及了MMC或顺铂的单用。在 12项研究［7，18-19，22，24-26，28，35-36，40，44］

中提及单药HIPEC后的中位OS较低，范围为6.1~33.8 （中位

数10.8）个月。

2.联合用药：在将近 60%的研究中，HIPEC使用了两种

化疗药物，14 项研究［9-10，13-14，16-17，21，23，33，37-39，41，43］中主要是

MMC 和顺铂的联合。其他药物组合包括顺铂和阿霉素

（7项研究）［11，31，33-34，37，41，45］，奥沙利铂联合伊立替康或多西他

赛（4项研究）［13，32，37，42］。在使用两种药物治疗的HIPEC研究

中，有 14 项研究［10，13-14，16，21，29，31-32，34，37-39，41-42］患者的中位 OS 为

9.2~21.2（中位数15）个月。在21项研究［8-11，13-17，21，23，30-31，33-34，37-39，41，43，45］

中，顺铂是HIPEC方案的一部分，剂量为 50 ~200 mg /m2，与

其他药物联合使用，例如丝裂霉素 C、阿霉素、紫杉醇以及

羟喜树碱。近年来，奥沙利铂替代了最初的 MMC 以及顺

铂，成为一个新的趋势。其中，有 5项研究［13，21，33，37，44］同时应

用 5-FU 静脉滴注或加亚叶酸用于增强奥沙利铂的细胞

毒性［46］。

（二）腹腔开闭情况及效果

CRS后的HIPEC治疗可以通过开腹（14项研究）或闭腹

方式进行（15 项研究）。其中有 7 项研究［7，14，19，22，24，35，40］采

用 CRS 联合闭腹 HIPEC 治疗 pmGC 患者的中位 OS 为

11.3（范围：6.1~33.8）个月，低于10项研究［8，16，21，25，28-29，31-32，34，42］

采 用 CRS 联 合开腹 HIPEC 治疗 pmGC 患者的中位 OS 
13.5（8.1~21.2）个月。提示，开腹 HIPEC 总体生存率更高。

然而，这一趋势应谨慎解释，其中还包括患者选择、药物方

案以及剂量等影响。

（三）肠道吻合情况及效果

有 16 项研究［7-9，11-12，14-15，17，21，23-25，31，38，43-44］是吻合胃肠道后

进行的HIPEC。有 9项研究［10，19-20，22，28-30，35，42］在胃肠道吻合完

成前进行 HIPEC，其中 3 项研究［19，22，29］在胃肠吻合前进行

HIPEC，其吻合口漏发生率为 2%~22%（中位数：13%），高于

9项［7-8，11，14，21，23，25，43-44］胃肠吻合后HIPEC的研究，其吻合口漏

发生率为0~6.7%（中位数：0）。

（四）灌注液及参数设定

灌注液类型影响了化疗的稳定性，对 HIPEC 的药代动

力学研究尤为关键。其中，两个核心因素分别为溶液的张

力及溶质的分子大小。溶质的分子大小会影响药物从腹膜

2
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腔到细胞以及从细胞到血浆的清除。然而，26项研究并未

能提到研究使用的灌注液类型和容量，只有 15 项研

究［5-6，8，10，12，15-19，22，24，29，43，45］对此进行说明，其中生理盐水（共

9 项研究）是最常见的一种。在两项研究［18-19］中使用了 5%
葡萄糖溶液，是由于奥沙利铂在含氯介质中变得不稳定，在

生理盐水中，30 min 内降解 10% 左右，120 min 后降解 20%
左右［47］。

在涉及灌注液的研究中，灌注液的体积在 3~12 L。只

有 15 项（36.6%）研究提及了 HIPEC 的灌注流速，最常用

的 流 速 为 500 ml/min（4 项 研 究［7，16，18，37］）。 7 项 研

究［8，19，22，24，32，39，45］采用了>800 ml/min的较高流速，但各项研究

的参数均不相同，3 项研究［12，15，29］应用了 200~400 ml/min 的

较低流速。除了 16 项（39.0%）研究，其他研究并未描述

HIPEC灌注的位置以及腹腔内流入和流出管的数量。其中

在 10项研究［5-7，10，12，14-15，17-18，22］中分别使用 2~3根管子，6项研

究［9，24，28，30，43-44］使用4~5根管子。

影响HIPEC疗效的另一个重要因素是灌注持续时间。在

所纳入的研究中，HIPEC腹腔灌注持续时间为 30~120 min。
其中有 9项研究［7，20-21，25-26，30-31，35，43］持续时间为 90 min，10项研

究［8，11，14，17-18，23，28-29，38-39］的持续时间为 60 min。其中一项研

究［45］分别使用了 60 min 和 90 min 的持续时间，研究显示，

90 min 组的患者中位生存期为 27.30 个月，高于对照组（中

位生存期12.86个月）。

此 外 ，温 度 的 选 择 也 有 所 不 同 ，22 项 研

究［8-9，11-12，14-16，18，21-25，27-31，33，40-41，45］温度在 42℃~43℃，3 项研究［5-7］

提 到 的 温 度 >43℃ ，最 高 温 度 达 48.7℃ ，而 在 8 项 研

究［17，19，26，38-39，42-44］中使用的温度低于42℃。

五、讨论

对于 pmGC 患者，姑息性全身化疗是目前主要的治疗

方式，与转移到其他器官相比，其对正常全身化疗的敏感性

较低，预后极差。CRS 联合 HIPEC 已被证明可以改善腹膜

恶性肿瘤患者的生存和预后。近年来，该技术在结直肠癌、

腹膜假黏液瘤、卵巢癌及胃癌等多种肿瘤治疗中均取得良

好疗效。Manzanedo等［48］回顾分析了 3 980例进行CRS联合

HIPEC 治疗腹膜转移癌患者，包括结直肠癌腹膜转移

（41.5%）、卵巢癌（32.4%）、胃癌（6.2%），其中位 OS 显著提

高。此外，诸多证据已初步证明，CRS 联合 HIPEC 治疗

pmGC 的有效性。Desiderio 等［49］的研究显示，620 例 pmGC
患者中，HIPEC 组的中位 OS 为 11.1 个月，相比未进行

HIPEC 的对照组增加了 4 个月。另外，Zhang 等［50］分析了

691 例 pmGC 患者的临床资料，结果显示，相比对照组，

HIPEC组增加了4.67个月的中位OS。
关于开腹或闭腹的 HIPEC 技术，开腹 HIPEC 技术的优

势在于使用热化疗药物期间，可以直接进入腹腔操纵液体

和肠道，持续观察小肠以确定其穿透的可能性，并且在短时

间内使热量和药物在腹部均匀分布。该技术存在的缺点：

（1）热量会迅速散发，而整个治疗过程需要维持热疗；（2）增

加了外科医生和手术人员直接接触化疗药物的风险［51］。相

比之下，闭腹HIPEC技术在输注化疗药物之前就关闭腹壁，

减少了腹膜表面热损失的问题，并且通过增加腹腔内压力

加快化疗的组织渗透，同时降低了外科医生和手术人员接

触化疗药物的风险。但其缺点是化疗药物在腹膜腔内的分

布不均匀，导致在腹部某些区域聚集、积累热量和化疗药

物，增加全身毒性和热相关损伤的风险。两种技术都有其

操作上的优缺点，目前对于理想的技术尚未达成一致的共

识。本文所纳入研究闭腹 HIPEC较开腹多见，且多数研究

在胃肠吻合后进行 HIPEC，但仍需进一步的临床试验达成

技术上的统一。

研究表明，细胞毒性药物和热疗之间的协同作用在

39℃开始起效，在一定程度上随着温度的升高而增强［52］。

适宜的温度（41℃~43℃）能增强细胞毒性药物的效果，高于

43℃时会产生更强烈的影响，同时也会对正常细胞造成损

伤。Löke 等［2］进行的一项模拟顺铂在腹腔内化疗过程中

的渗透的研究得出结论，与 37℃相比，41℃、42℃和 43℃
时，穿透深度分别提高了 34%、42%和 69%。本研究所提到

的HIPEC方案所采用的温度范围在 40℃~49℃，且大部分为

42℃~43℃。据此推测HIPEC的最佳温度范围为42℃~43℃。

但由于测量位置的不同对温度产生影响，使得对结果的解

释变得困难。

关于化疗药物的选择，腹膜内化疗药物应具有腹膜内

浓度高、对癌结节的渗透深度高、向腹膜外扩散缓慢的特

点，这将降低药物对全身的毒性作用。本文所纳入的研究

中，HIPEC药物方案优先采用顺铂和丝裂霉素C，这是最常

用的双药方案，且双药组患者的中位OS较高。但由于剂量

差异较大，需谨慎地解释不同方案的治疗结果。

理想的HIPEC灌注液能够解决药物在腹膜表面暴露的

问题，保持较高的腹膜容量，减缓药物在腹膜的清除，从而

改善药物的分布和HIPEC的疗效。Furman等［53］发现，合适

的灌注液流速有利于化疗药物在腹腔内的均匀分布。本文

中常见灌注液流速为 500 ml/min。此外，还需考虑导管的数

量和位置，流速、导管的数量以及位置是化疗药物在腹腔内

均匀分布的重要因素。

上述研究和结果的差异促使对不同HIPEC方案进行进

一步的临床试验，以确定HIPEC的最佳治疗方案，使该技术

趋于标准化。HIPEC未来的发展是在许多层面上优化肿瘤

特异性治疗，包括最安全、最有效的化疗方案，患者的选择

以及围手术期护理等方面。

综上所述，pmGC 患者最常见的 HIPEC 治疗方案是将

顺铂 50~75 mg/m2和丝裂霉素 C 30~40 mg/m2溶解于 3~4 L
生理盐水中，在 42℃~43℃的温度下，胃肠吻合后，于闭腹的

HIPEC系统中，使用2~3根导管（灌注液流速为500 ml/min），

持续 60~90 min。采用开腹 HIPEC 和两种药物联合治疗的

方式，患者总体生存率更高；胃肠吻合术后的 HIPEC，吻合

口漏发生率更低。CRS和HIPEC联合治疗 pmGC患者的中

位 OS 范围为 6.1~33.8个月，表明该治疗方式优于姑息性全

身化疗，可为患者带来生存益处。HIPEC 技术方面的标准
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化，如开腹或闭腹、灌注液、管数、温度、持续时间以及不同

的药物方案，对生存率和预后产生影响。在临床试验中，需

要进一步比较技术方法和不同的药物方案以确定 pmGC的

最佳治疗方案，使得该技术趋于标准化。
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