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摘   要 目的：评价腹腔热灌注化疗治疗癌性腹水的疗效及安全性。

方法：计算机检索国内外数据库，同时辅以其他检索，收集所有比较热灌注化疗与常温灌注化疗的

随机对照试验。评价员 2 名按照研究计划书进行文献筛选和资料提取，并对纳入文献进行质量评价后，

使用 RevMan 5.2 软件进行 Meta 分析。

结果：最终纳入 15 篇 RCT，共 998 例患者，其中腹腔热灌注化疗 506 例（热灌注组），腹腔常温灌

注化疗 492 例（常温灌注组）。Meta 分析显示，热灌注组的 1 年生存率、有效率、完全缓解率、生

活质量改善率均优于常温灌注组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；热灌注组的恶心呕吐、骨髓

抑制以及肝肾功能损害的发生率均低于常温灌注组，但其差异无统计学意义（均 P>0.05）；而热灌

注组腹痛的发生率明显高于常温灌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论：腹腔热灌注化疗治疗癌性腹水安全、有效，并能提高患者的生存，但其长期安全性评价尚需

大样本高质量的 RCT 进一步验证。                                    [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(8):1106-1111]
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ABSTRACT Objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion therapy 
for malignant ascites.

Methods: The randomized controlled trials (RCTs) comparing hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 

therapy and normothermic intraperitoneal chemoperfusion therapy for malignant ascites were collected by 

computer-based search in the national and international online databases, along with retrieval from other sources. 

After literature screening, data extraction and quality evaluation by two independent reviewers according to the 

protocol, Meta-analyses were performed by using the RevMan 5.2 software.
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恶 性 腹 水 是 与 恶 性 肿 瘤 相 关 的 腹 腔 内 液 体 积

聚，是肿瘤晚期常见并发症之一，多继发于卵巢癌、

乳 腺 癌、 结 肠 癌、 胃 癌、 胰 腺 癌 等， 患 者 中 位 生

存期仅约数周至数月，平均约 20 周，1 年生存率

10%，因原发灶不同预后有差异，以胃肠道来源的

恶性腹水最差 [1]。

近 年 来 一 些 新 的 观 念 和 方 法 应 用 于 恶 性 腹 水

的诊治。大量研究报道了腹腔热灌注化疗在恶性肿

瘤治疗中的临床价值，但是热因子在肿瘤治疗中是

一种什么角色，相比于常温腹腔灌注来说，热灌注

究竟有没有优势，迄今为止肿瘤届学者观点不一，

笔者就热因子在肿瘤治疗中的独立作用做出系统研

究，希望能对今后的临床和科研工作提供参考。

1　资料与方法

1.1  文献纳入标准

⑴ 研究类型：随机对照试验，无论是否实施

分配隐藏或采用盲法，语种不限；⑵ 研究对象：

确 诊 为 癌 性 腹 水 的 肿 瘤 患 者； ⑶ 干 预 措 施： 腹

腔 热 灌 注 化 疗 与 常 温 腹 腔 灌 注 化 疗 比 较， 且 每 个

RCT 中 试 验 组 与 对 照 组 所 用 化 疗 方 案 相 同， 唯 一

不同的干预和预后因素确定为热因子；⑷ 测量指

标：远期疗效（生存率）、近期疗效（完全缓解率、

部分缓解率、总有效率、生活质量改善率）、毒副

反应（并发症及不良反应发生率）。

1.2  检索策略

检 索 分 目 标 疾 病 和 干 预 措 施 2 个 组 面， 每 个

组 面 的 检 索 均 采 用 主 题 检 索 与 非 主 题 检 索 相 结 合

的 方 式， 所 有 检 索 策 略 通 过 多 次 预 检 索 后 确 定，

检 索 词 根 据 具 体 数 据 库 进 行 调 整， 在 非 主 题 检 索

前 首 先 搜 集 检 索 词 的 同 义 词， 通 过 提 高 同 义 词 的

查 全 率 来 提 高 目 标 文 献 的 检 出 率。RCT 的 检 索 参

照 Cochrane 系统评价手册推荐的检索策略。为提

高查全率，同时从相关文献（尤其是相关综述）的

参考文献中进行追溯查找。

计 算 机 检 索 Cochrane Library、PubMed、

EMBASE、Web of Science 以及中国生物医学文献

数据库（CBM）、中国期刊全文数据库（CNKI）、

中文科技期刊数据库（VIP）和数字化期刊全文数

据库（WanFang），为尽量避免发表偏倚，同时检

索会议论文等灰色文献数据库，检索时限为各数据

库建库起截至 2013 年 10 月 1 日，检索语种不限。

手 工 检 相 关 书 籍， 追 溯 书 籍 中 的 相 关 文 献 以

及 相 关 文 献 的 参 考 文 献， 并 用 Google Scholar、

Medical Matrix 等搜索引擎在互联网上查找相关的

文献。同时与本领域的专家、相关文献的通讯作者

等联系以获取以上检索未发现的相关信息。

1.3  文献筛选和资料提取

根 据 预 先 制 定 的 纳 入 排 除 标 准 筛 选 文 献， 阅

读所获文献题目和摘要，排除明显不符合纳入标准

的文献后，对可能符合纳入标准的文献阅读全文，

进一步确定是否符合纳入标准。对符合标准纳入的

文献进行资料提取，详细填写资料提取表。文献中

缺 乏 的 重 要 资 料 通 过 电 话 或 邮 件 等 方 式 与 作 者 联

系进行补充。

Results: Fifteen RCTs were finally included, involving 998 patients with 506 cases undergoing hyperthermic 

intraperitoneal chemoperfusion therapy (hyperthermic perfusion group) and 492 cases undergoing 

normothermic intraperitoneal chemoperfusion therapy (normothermic perfusion group). Meta-analysis showed 

that the 1-year survival rate, total effective rate and complete remission rate in hyperthermic perfusion group 

were all better than those in normothermic perfusion group, and all differences reached statistical significance 

(all P<0.05); the incidence of nausea and vomiting, bone marrow inhibition, and hepatic and kidney injury were 

lower in hyperthermic perfusion group than those in normothermic perfusion group, but the differences had no 

statistical significance (all P>0.05), while the incidence of abdominal pain in hyperthermic perfusion group was 

higher than that in normothermic perfusion group, with statistical difference (P<0.05). 

Conclusion: Hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion therapy is safe and effective in treatment of 

malignant ascites, and can also improve the survival of the patients. However, its long-term safety requires further 

verification by more RCTs with large sample size and of high-quality.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(8):1106-1111]
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文 献 筛 选 和 资 料 提 取 由 2 名 研 究 员 独 立 操 作

并交叉核对。如遇分歧，通过讨论并由第 3 名研究

员进行裁定。

1.4  文献质量评价

参考 Cochrane 文献质量评价标准进行质量评

价，质量评价条目如下：⑴ 随机分配方法，即随机

序列的产生方法；⑵ 分配隐藏的实施情况；⑶ 基

于结局指标的基线情况，是否具有良好的可比性；

⑷ 是否采用了盲法；⑸ 纳入研究结果数据的完整

性，对失访情况的报道。因无法获取研究计划书等

资料，故无法进行选择性报告等偏倚的评估。

1.5  统计学处理

采 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的 5.2 版 RevMan

软件进行 Meta 分析。各纳入研究结果间的异质性

采用 χ2 检验。当各研究间有统计学同质性（P>0.1，

I2<50%）， 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行 分 析； 如 各 研

究间存在统计学异质性（P<0.1，I2>50%），分析

其异质性来源，根据可能导致异质性的因素进行亚

组分析，当亚组内各研究之间及亚组间有足够相似

性时（亚组 P>0.1，I2<50%）则用固定效应模型做

Meta 分析，若纳入研究各亚组之间存在统计学异

质性而无临床异质性或临床差异无统计学意义时，

采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 分 析。 当 P 值 检 验 与 I2 值

检 验 出 现 矛 盾 时 以 更 为 精 确 的 I2 值 为 准。 异 质 性

过大则采用描述性分析。

2　结　果

2.1  文献检索结果

初 检 出 相 关 文 献 356 篇， 通 过 Endnote 文 献

管 理 软 件 去 重 85 篇； 通 过 阅 读 题 目 及 摘 要 排 除 

193 篇，初步纳入文献 78 篇；阅读全文后排除 63 篇，

最终纳入 15 个 RCT，共 998 名患者，其中热灌注

治疗患者 506 例，常温灌注治疗患者 492 例。在筛

选过程中有 3 篇 SCI 文献 [2-4] 因为没有设置对照而

排除，但其研究结果在讨论部分做参考数据（图 1）。

2.2  纳入研究的一般情况和质量评价

最终纳入 15 篇 RCT，共 998 例患者，其中腹

腔 热 灌 注 化 疗 506 例（ 热 灌 注 组），腹 腔 常 温 灌

注 化 疗 492 例（ 常 温 灌 注 组）。各 研 究 的 两 组 患

者年龄、性别、临床分期等差异无统计学意义（均

P>0.05），组间基线一致，符合纳入标准，具有良

好 的 可 比 性。大 部 分 研 究 纳 入 病 例 卡 氏 评 分 大 于

50 分，预 计 生 存 期 大 于 3 个 月。仅 有 2 篇 研 究 报

告了随机方法，所有研究的分配隐藏和盲法实施情

况均未见报道。各纳入 RCT 的基本特征及质量评

价如表 1 所示。

通过数据库检索获
得相关文献（n=351）

剔重后获得文献（n=271）

阅读文题和摘要初筛（n=271）

阅读文题及摘要排除（n=193）

阅读全文复筛（n=78）

精读全文排除文献（n=63）

纳入定性合成的文献（n=15）

纳入定量合成（Meta 分析）的文献（n=15）

通过其他资源补充
获得相关文献（n=5）

图 1　文献筛选流程及结果
Figure 1　Literature screen process and results

2.3  疗效与安全性 Meta 分析结果

2.3.1  生存率　2 个研究 [16, 19] 报告了 1 年生存率，

各 研 究 间 统 计 学 异 质 性 较 小， 采 用 固 定 效 应 模 型

进 行 Meta 分 析， 结 果 显 示： 热 灌 注 组 1 年 生 存

率 高 于 常 温 组（OR=4.19，95% CI=1.74~10.10，

P<0.05）（图 2）。

2.3.2  近期疗效　近期疗效的 Meta 分析结果显示：

热灌注组的有效率、完全缓解率、生活质量改善率

均高于常温灌注组，且其差异均有统计学意义（均

P<0.05）（图 3）（表 2）。

2.3.3  安全性 Meta 分析结果　 安 全 性 的 Meta 分

析结果显示：热灌注组的恶心呕吐、骨髓抑制以及

肝肾功能损害的发生率均低于常温灌注组，但其差

异 无 统 计 学 意 义（ 均 P>0.05）； 而 热 灌 注 组 腹 痛

的发生率明显高于常温灌注组，且其差异有统计学

意义（P<0.05）（表 2）。

2.4  发表性偏倚

对纳入文献的有效率指标进行漏斗图分析。漏

斗图对称性较好，提示结果受发表偏倚影响的可能

性较小（图 4）。
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表 1　纳入研究的基本情况和质量评价
Table 1　General characteristics and quality assessment of the included studies

纳入研究
纳入病例数

卡式评分 预计生存期
方法学质量评价

热灌注组 常温灌注组 随机方法 分配隐藏 基线情况 盲法 失访
覃振赫 2013[5] 28 28 >70 分 >3 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
符娟 2013[6] 24 24 ≥ 60 分 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
曹汝耀 , 等 2012[7] 54 49 ≥ 60 分 >12 周 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
吴铁鹰 , 等 2012[8] 30 32 >50 分 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
方学辉 , 等 2011[9] 34 28 >50 分 >3 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
蒋冬梅 , 等 2010[10] 27 30 50-70 分 >3 个月 随机数字 不清楚 可比 不清楚 无
陈红娜 , 等 2009[11] 70 62 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
王崇奇 , 等 2008[12] 34 33 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
于清忠 2006[13] 20 20 >60 分 >3 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
张纯 , 等 2005[14] 26 26 ≥ 40 分 不清楚 随机数字 不清楚 可比 不清楚 无
倪晓谦 , 等 2004[15] 38 38 不清楚 >3 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
孙静 , 等 2004[16] 30 24 >50 分 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
陈志云 2003[17] 31 31 >60 分 >3 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
贾振惠 , 等 2002[18] 28 27 不清楚 >2 个月 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无
杨光 , 等 2002[19] 32 40 ≥ 50 分 不清楚 不清楚 不清楚 可比 不清楚 无

0.01                   0.1            1                10           100
        常温灌注组              热灌注组

孙静 , 等 2004[16]

杨光 , 等 2002[19]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=0.56, df=1 (P=0.45); I2=0%
Test for overall effect: Z=3.20 (P=0.001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

8.36 [0.97, 72.48]
3.41 [1.28, 9.26]

4.19 [1.74, 10.10]
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84.2%
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图 2　热灌注组与常温灌注组生存率的 Meta 分析
Figure 2　Meta-analysis comparing the survival rates between hyperthermic perfusion group and normothermic perfusion group
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覃振赫 2013[5]

贾振惠 , 等 2002[18]

陈志云 2003[17]

陈红娜 , 等 2009[11]

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2=7.84, df=14 (P=0.90); I2=0%
Test for overall effect: Z=9.86 (P=0.00001)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.27 [0.64, 8.11]
3.22 [1.14, 9.14]

11.57 [2.90, 46.10]
3.38 [1.02, 11.26]
3.33 [1.01, 10.99]
2.82 [0.95, 8.34 ]

9.41[ 3.20, 27.63]
5.31[1.92, 14.66]
3.44[1.12, 10.54]
3.00[0.88, 10.18]
4.40[1.22, 15.88]
7.22 [1.76, 29.56]
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3.07 [1.05, 8.93]

4.94 [2.14, 11.40]

4.29 [3.21, 5.74]
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图 3　热灌注组与常温灌注组有效率的 Meta 分析
Figure 3　Meta-Analysis comparing the total effective rates between hyperthermic perfusion group and normothermic perfusion group
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图 4　有效率指标的漏斗图分析
Figure 4　Funnel plot analysis of total effective rate

3　讨　论

关于腹腔热灌注化疗治疗肿瘤的研究非常多，

如 热 灌 注 在胃 癌 中的 应 用 [20-24]，热 灌 注 在 卵 巢 癌

中的 应 用 [25]，都 有 大 量 的 临 床 证 据，但 大 部 分 是

以静脉化疗或空白等作为对照，研究的是腹腔热灌

注化疗整体的作用，少见单独以热因子作为评价对

象的研究，关于热因子在肿瘤治疗中的作用尚存在

争议，本文则剖离出热因子进行探讨。

热 疗 有 单 独的 抗 肿 瘤 作 用 且 有 增 敏 化 疗 药的

作用。热化疗协同抗癌机制：⑴ 热化疗有利于化

疗药物进入癌细胞；⑵ 热增加药物与 DNA 交联，

增强对癌细胞的杀伤；⑶ 热能抑制化疗后癌细胞

DNA 的修复和合成以及耐药基因表达，增加癌细

胞对化疗药的敏感性，逆转某些化疗药物耐药 [26]；

⑷ 热化疗促使癌细胞凋亡发生；⑸ 对乏氧细胞和

富氧细胞，对肿瘤组织中心部位和周边部位，热疗

和化疗的抗癌有互补增效的作用。

本系统评价结果显示：相对于常温腹腔灌注而

言，腹腔热灌注治疗癌性腹水患者能提高生存率和

近期疗效；并且具有良好的临床安全性，虽然增加

了腹痛的发病风险，但相关研究均报道对症处理后

腹痛症状好转或消失，不影响治疗进行。

检索到的国外的临床研究 [2-4] 亦报道了腹腔热

灌注良好的临床效果，但因为没有设置对照，所以

看不到热因子在治疗中的单独作用。关于热因子对

腹腔灌注临床安全性的影响，1 篇外文的对照试验 [27]

做了详细的报道，结果表明热因子并不增加腹腔灌

注的毒副作用。巴明臣等 [28] 的研究表明，腹腔热

灌注化疗对机体生理影响轻微，临床应用安全可靠。

热疗能选择性的杀灭肿瘤，其更加突出的特色是增

加患者的抗肿瘤免疫机能，这一机制在英国出版的

《International Journal of Hyperthermia》 即《 国

际热疗杂志》的很多相关研究论文 [29-31] 中均见报

道。热疗对免疫机能的良性调整是其改善患者生存

率和生活质量的原因之一。

系统 评 价 不 仅 应 对 现 有的临 床 试 验 分 析 评 价

以指导临床，而且应对未来相关临床研究提出方向

性的指导。本文纳入研究的局限性及对以后相关研

究的建议：⑴ 本文纳入的 15 个研究，大部分未对

随机细节和盲法的实施情况进行报道，希望以后的

研 究 能 详 细 描 述 随 机 序 列 产 生 方 法 和随 机 分 配 隐

藏以及盲法的实施情况；⑵ 各 RCT 的诊治和安全

性评价标准不统一，希望以后的研究能控制可能产

生偏倚的各种情况，以提高相关研究的准确性并有

利于对该方面临床试验结果的评价。⑶ 大部分纳

入研究缺乏远期疗效和安全性指标的报告，且全部

缺乏经济学指标的报道，建议以后的临床试验加强

对远期疗效和安全性指标的观测和记录，并收集相

关的经济学数据，以实现对腹腔热灌注化疗的全面 

评价。随着现代医学的不断发展，相信腹腔热灌注

化 疗 会 在 癌 性 腹 水的临 床 治 疗中 发 挥 更 加 重 要的 

作用。

表 2　热灌注组与常温灌注组有效性及安全性比较的 Meta 分析结果
Table 2　Results of Meta-analysis comparing the efficacy and safety between hyperthermic perfusion group and normothermic 

perfusion group

结局指标 纳入研究
热灌注组 常温灌注组 异质性检验

统计方法
Meta 分析结果

n N n N I2 P OR（95% CI） P
完全缓解率   14[5, 7-19] 200 482 84 468 0% 0.61 M-H，Fixed 3.39（2.49~4.61） <0.00001
生活质量改善率    4[6, 8, 16, 19] 92 116 59 120 0% 0.68 M-H，Fixed 4.19（2.33~7.51） <0.00001
恶心呕吐    9[5-10, 13, 17-18] 137 276 142 269 0% 0.92 M-H，Fixed 0.86（0.58~1.28） 0.45
骨髓抑制   10[5-10, 13, 17-19] 95 308 97 309 0% 1.00 M-H，Fixed 0.97（0.68~1.39） 0.87
肝肾功能损害    4[6-8, 12] 11 142 11 138 0% 0.94 M-H，Fixed 0.97（0.41~2.32） 0.94
腹痛    7[5-6, 8, 12-14, 17] 45 193 25 194 47% 0.08 M-H，Fixed 2.13（1.22~3.69） 0.008
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