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1 背景

腹腔热灌注化疗（hyperthermic intraperitoneal chemo⁃
therapy，HIPEC）是一种治疗腹腔内肿瘤的手段，自 1980年
被首次报道以来，一直用于发生腹膜腔转移的消化道肿瘤

患者。目前已有Ⅰ级证据证实，HIPEC在治疗和预防胃癌、

结直肠癌、腹膜假黏液瘤、腹膜间皮瘤等恶性肿瘤的腹膜

种植方面具有良好的效果，特别对于腹膜假黏液瘤和恶性

腹水的控制，HIPEC具有独特的优势［1-3］。
妇科肿瘤治疗中使用HIPEC技术最早见于 20世纪

初［4］，1986年以来有学者开始研究卵巢癌的腹腔内热化疗，

1999年首次报道热疗联合手术治疗卵巢癌。晚期妇科恶

性肿瘤多伴有腹腔转移和腹水，这一特点与消化道肿瘤相

似，借鉴HIPEC在消化道肿瘤治疗中的经验来预防和治疗

妇科恶性肿瘤的腹腔转移，已得到了越来越多的关注，其

安全性和有效性也逐步得到证实。

2017年中国妇科肿瘤专家遵循循证医学原则，对应用

HIPEC治疗妇科肿瘤的证据进行了总结，并以此为依据制

定了我国首部《妇科恶性肿瘤腹腔热灌注化疗临床应用专

家共识》，2019年修订公布了第 2版［5］。在共识的指导下，

HIPEC技术在国内得到了稳步推广。此后，国内外多项针

对HIPEC治疗妇科肿瘤的临床研究相继公布了结果，在这

些证据基础上，美国、澳大利亚、法国和欧洲的学术团体针

对HIPEC制定了共识和综合管理规范［6］。这些进展和规范

化管理不但为进一步推动HIPEC技术的合理运用提供了

有力帮助，而且还为解决HIPEC临床应用中的一系列问题

提供了指导。2018年后，HIPEC在妇科肿瘤应用的高级别

证据数量显著增加，国内研究者亦着眼于中国患者的特点

开展了多项临床研究，为HIPEC在我国妇瘤临床实践中的

应用提供了安全可行的治疗形式和方案。以此为基础，我

们对 2019版共识进行更新，并以《妇科肿瘤腹腔热灌注治

疗临床应用指南（2023年版）》（简称“指南”）的形式，全面

总结HIPEC在妇科肿瘤治疗中的证据、患者获益、存在的

问题以及应用的注意事项。《指南》重点对近年来的新证

据，尤其是基于中国患者和基于中国闭合式 HIPEC（C-
HIPEC）取得的证据进行了归纳总结，并对C-HIPEC治疗

的时机、灌注管的护理、并发症的评估和处理进行了更新。

专家组提倡在总结国内经验的基础上积极推动开展多中

心研究，以期使中国妇科肿瘤患者更多地从HIPEC治疗中

获益。

本指南证据分级方法采用美国预防医学工作组（U.S.
Preventive Services Task Force）的分级方法：Ⅰ级证据：至少

1个设计良好的随机对照临床试验中获得的证据。Ⅱ级证

据：设计良好的非随机对照试验中获得的证据；设计良好

的队列研究或病例对照研究（最好是多中心研究）；自多个

带有或不带有干预的时间序列研究得出的证据；非对照试

验结果差异明显时也可作为这一等级的证据。Ⅲ级证据：

来自临床经验、描述性研究或专家委员会的权威意见。

2 HIPEC的作用机制

腹膜由单层间皮细胞、基底膜和 5层纤维结缔组织组

成，厚度约 90μm。腹膜腔是晚期妇科恶性肿瘤发生种植

转移的主要位置。HIPEC预防和治疗肿瘤腹膜腔转移的可

能机制包括［7-8］：（1）恶性肿瘤在43℃温度下持续1h即可出

现不可逆损害，而正常组织可耐受 47℃持续 1h。因此，在

合适的温度下，HIPEC可直接通过热效应杀死肿瘤细胞。

（2）热效应可直接抑制DNA的复制、转录和修复，并在组织

水平导致肿瘤血管血栓形成。（3）HIPEC治疗过程中的液体

流动产生的剪切力可直接导致肿瘤细胞死亡，冲刷组织导

致肿瘤细胞发生失巢凋亡。（4）高温可导致肿瘤细胞膜、肿

瘤血管通透性发生变化，降低肿瘤细胞对化疗药物的排泄

率，增加肿瘤细胞中化疗药物的浓度。（5）腹膜屏障限制了

腹膜对大分子药物的吸收，可延缓化疗药物的代谢，腹腔

给药时腹膜腔内化疗药物的浓度是血浆中的 20~1000倍，

由此可增加腹腔内肿瘤病灶局部药物的作用浓度。（6）热
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效应可通过激活热休克蛋白的方式诱发自身免疫系统产

生抗肿瘤效应、阻断血管新生、导致肿瘤细胞蛋白质变性。

（7）体外实验发现，热效应可逆转肿瘤细胞对铂类药物的

耐药性，还可导致肿瘤组织中BRCA-2蛋白表达水平显著

下调，因此可能进一步提高多腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）抑制剂治疗卵巢癌的有效率。（8）热效应可通过干

扰肿瘤细胞的代谢、激活溶酶体、激活热产生热休克蛋白

遏制肿瘤血管形成，直接杀死S期和M期细胞，而化疗药物

主要作用于代谢活跃的M期细胞，由此HIPEC联合化疗可

以产生协同效应。（9）HIPEC的最大组织穿透深度为5mm，
而普通化疗药物的组织穿透深度＜3mm，由此HIPEC可增

加某些药物在肿瘤深部的药物浓度。可见，在上述（7）、

（8）、（9）的基础上，HIPEC和化疗可产生协同效应。

3 HIPEC用于妇科肿瘤治疗的临床依据

HIPEC的本质是在精准恒温、循环灌注、充盈腹腔的基

础上给予腹腔化疗。因此，HIPEC的效果建立在腹腔化疗

有效的基础上。目前，在妇科肿瘤的治疗中，腹腔化疗主

要用于晚期卵巢癌。已有充分的证据显示，腹腔化疗可改

善卵巢癌患者的预后（Ⅰ级证据）。特别在美国妇科肿瘤

组（GOG）172以及GOG172试验的2次分析中发现，腹腔化

疗给卵巢癌患者带来的生存益处可持续至少10年；每增加

1次腹腔化疗，卵巢癌患者的死亡风险可减少12%；对于接

受满意肿瘤细胞减灭术的患者，腹腔化疗对复发和死亡风

险的降低程度更为显著［9-10］。由于可显著改善患者的预

后，美国国立综合癌症网络（NCCN）和国际妇产科联盟

（FIGO）已将腹腔化疗作为满意肿瘤细胞减灭术后的晚期

卵巢癌的一线治疗方式之一。

HIPEC目前已逐渐应用于妇科恶性肿瘤，特别是晚期

卵巢癌的治疗中。已有6项前瞻性研究（Ⅰ级证据4项，Ⅱ
级证据 2项）证实，HIPEC用于妇科肿瘤是安全可行的，其

中4项研究证实了HIPEC的疗效，Ⅰ级证据总结如下［11-16］。
2018年 1月 18日《新英格兰医学杂志》报道了首个

HIPEC治疗晚期卵巢癌的多中心随机对照临床试验（ran⁃
domized controlled trial，RCT；OVHIPEC；NCT00426257；Ⅰ
级证据）［11］。研究者发现，对于接受新辅助化疗和满意间

歇性肿瘤细胞减灭术的Ⅲ期患者，与手术后常规静脉化疗

组相比，常规静脉化疗加1次HIPEC（顺铂100mg/m2三段式

给药、40℃、90min、开放式）组患者的中位无复发生存时间

和中位总生存时间分别延长了3.5个月和11.8个月。两组

治疗相关副反应和生存质量方面差异无统计学意义，均有

90%以上的患者完成了整个治疗过程。2023年美国临床

肿瘤学年会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）
公布了OVHIPEC 10年随访结果，结果显示，HIPEC对初治

卵巢癌患者的益处持续存在，与仅接受间歇性肿瘤细胞减

灭术的患者相比，间歇性肿瘤细胞减灭术联合HIPEC组患

者的无复发生存时间（中位无复发生存时间：14.3个月

vs. 10.7个月，P＜0.001）和总生存时间更长（中位总生存时

间：44.9个月 vs. 33.3个月，P=0.011），HIPEC对总生存时间

的改善更为持久和显著［17］。
2022年韩国研究者开展的NCT01091636（K-HIPEC；

Ⅰ级证据）公布结果，进一步证实了间歇性肿瘤细胞减灭

术后增加HIPEC的益处［12］。该项研究共纳入 184例FIGO
Ⅲ~Ⅳ期接受满意肿瘤细胞减灭术的患者（107例接受直接

肿瘤细胞减灭术、77例接受间歇性肿瘤细胞减灭术），结果

显示，接受间歇性肿瘤细胞减灭术的患者，增加1次HIPEC
（顺铂 75mg/m2、41.5℃、90min、闭合式）可将中位无复发生

存时间和中位总生存时间分别延长2.0个月和13.6个月。

2022 年国际妇科肿瘤年会 NCT03448354（KGOG-
3042；Ⅰ级证据）公布了结果，在该项前瞻性队列研究中，

196例接受满意间歇性肿瘤细胞减灭术的FIGO Ⅲ~Ⅳ期卵

巢癌患者进入研究者决定的非随机分组［13］。研究者报道，

增加HIPEC（紫杉醇 175mg/m2+顺铂 75mg/m2、闭合式或开

放式、90min）可将患者的中位无复发生存时间延长 8.7个
月，未接受HIPEC的患者中位总生存时间为 53.0个月，而

HIPEC组患者在随访60个月时，仍有一半患者未发生死亡

事件。

值得注意的是，上述3项研究均显示，对于接受间歇性

肿瘤细胞减灭术的晚期卵巢癌患者，单次HIPEC对降低复

发风险的影响程度几乎一致，且对死亡风险的降低程度显

著大于复发风险，提示患者种族和治疗方式的差异并不影

响顺铂HIPEC对患者预后的改善程度。此外，上述研究均

未发现HIPEC会增加肠瘘等并发症的发生率。Filis等［18］

开展的荟萃分析进一步证实了上述结果（Ⅰ级证据），间歇

性肿瘤细胞减灭术联合HIPEC可将复发风险降低23%、死

亡风险降低40%，不增加并发症的发生率。综合上述结果，

对于接受间歇性肿瘤细胞减灭术的晚期卵巢癌患者，

HIPEC的益处是明确的。

对于直接接受初次肿瘤细胞减灭术的患者，K-HIPEC
研究显示，接受直接肿瘤细胞减灭术后增加HIPEC未发现

会改善预后，但该组患者数量有限。我国多中心回顾性研

究提示（Ⅲ级证据），C-HIPEC可将死亡风险降低 36%
（weighted HR=0.64，95%CI 0.50~0.82，P＜0.001）［19］。我国

研究者领衔开展的HIPEC-03（NCT03373058；Ⅰ级证据）研

究将为评价直接接受初次肿瘤细胞减灭术后HIPEC的价

值提供高级别证据。

对于复发患者，NCT01767675（MSK-HIPEC；Ⅱ级证

据）报道了铂敏感复发性患者接受二次肿瘤细胞减灭术联

合HIPEC的疗效［15］。该研究为非随机前瞻性Ⅱ期研究，试

验设计为 pick-the-winner，两种干预手段为二次肿瘤细胞

减灭术和二次肿瘤细胞减灭术联合HIPEC。如果任何一种

干预手段可将24个月无复发生存率由25.5%提高至40%，

则认为该方法有应用价值。最终结果提示，两种干预手段

的疗效均未达到预设目标，在进一步比较时，与二次肿瘤
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细胞减灭术相比，未发现手术联合HIPEC会改善铂敏感复

发性患者的预后。值得注意的是，该研究的目的不是为了

比较二次肿瘤细胞减灭术和二次肿瘤细胞减灭术联合

HIPEC孰优孰劣，样本量计算也未针对这一问题，因此，正

如研究者强调，尚无法确定HIPEC对于铂敏感复发性患者

是否无效。此外，该研究HIPEC采用的药物为卡铂，相应

的药代学研究显示卡铂的渗透能力有限。

2023 年 ASCO 大会中，NCT01376752 报道了结果

（CHIPOR；Ⅰ级证据），证实对于接受二次肿瘤细胞减灭术

的铂敏感复发性卵巢癌患者，增加顺铂HIPEC可将腹膜腔

复发风险降低29%、死亡风险降低31%，单次治疗即可将患

者的中位生存时间延长5.8个月［16］。
Spiliotis等［14］开展的RCT（Ⅱ级证据）报道，对于初治后

发生复发的晚期卵巢癌患者，与传统静脉化疗相比，HIPEC
可显著延长患者的中位生存时间，在铂敏感复发性患者中

尤为显著。Huo等［20］通过Meta分析对 37项临床研究的结

果进行了综合评估，结果显示：（1）与肿瘤细胞减灭术+化
疗相比，肿瘤细胞减灭术+HIPEC可显著改善卵巢癌患者

的1年生存率，且这种益处可持续8年。（2）HIPEC并不显著

增加并发症的发生率。（3）对于初治和复发患者，与肿瘤细

胞减灭术+化疗相比，肿瘤细胞减灭术+HIPEC可提高患者

1年、3年和 5年生存率。综合现有回顾性研究得出的数

据，初治时接受HIPEC的晚期卵巢癌患者，无复发生存时

间为 12~24个月、总生存时间为 42~57个月；复发时接受

HIPEC治疗的卵巢癌患者，无复发生存时间为11~27个月、

总生存时间为28~63个月［21］。现有回顾性研究存在样本量

小、混杂因素多、缺少对照、HIPEC治疗温度和药物差异显

著等问题。即便如此，多数研究均提示，对于初治卵巢癌

患者，初治时联合HIPEC可改善预后，特别对于接受满意

肿瘤细胞减灭术的卵巢癌患者，这一益处更为显著［21］。对

于复发性卵巢癌，HIPEC带来的益处可能在铂敏感复发性

患者中比较明显。2018年国际腹膜肿瘤学会（Peritoneal
Surface Oncology Group International）报道了一项评价少见

类型卵巢恶性肿瘤患者接受HIPEC治疗的研究结果［22］，患
者的肿瘤类型包括卵巢黏液性癌、恶性性索间质肿瘤、恶

性生殖细胞肿瘤、小细胞癌等，该研究结果提示，使用

HIPEC对存在腹膜播散的少见类型卵巢恶性肿瘤进行治疗

是可行的，并可能改善患者的预后，但这一益处需要进一

步评估（Ⅱ级证据）。对于黏液腺癌，HIPEC具有特殊益处，

德州大学安德森癌症中心（MD Anderson Cancer Center）报

道 2例复发性卵巢黏液腺癌患者，在接受二次肿瘤细胞减

灭术达到R0切除后使用顺铂进行HIPEC，后续未进行任何

辅助治疗，随访 21个月和 27个月后，均未发生复发（Ⅲ级

证据）［23］。
中山大学孙逸仙纪念医院探索了晚期卵巢癌患者通

过HIPEC完成新辅助化疗的可行性和疗效，初步结果显

示，新辅助腹腔热灌注化疗是可行、安全的，可提高肿瘤缓

解率和可切除率，并延长患者的无复发生存时间（Ⅲ级证

据）［24-25］。相关前瞻性验证研究也正在进行中（NHIPEC；Ⅰ
级证据；NCT05246020）［26］。

近年来，HIPEC已得到越来越多研究者的关注，已有国

家制定了针对卵巢癌患者的HIPEC临床应用指南［27］。截

止目前为止，ClinicalTrials.gov在线登记的前瞻性随机对照

研究中（RCT、Ⅰ~Ⅱ级证据），在卵巢癌患者中评价HIPEC
疗效的RCT已达8项（NCT 01539785、02124421、01628380、
02328716、00426257、01539785、01767675和01376752）。

满意的肿瘤细胞减灭术联合静脉化疗是改善晚期和

复发性子宫内膜癌患者预后的重要方法。腹膜腔病灶是

影响患者预后的主要因素，已有数项研究探讨了应用

HIPEC改善这些患者预后的可行性和效果［28-33］。这些研究

均为回顾性，且样本量有限，虽然现有临床研究结果提示

HIPEC治疗晚期和复发性子宫内膜癌是可行的，但这一方

法是否可改善患者的预后尚无明确答案。

对于子宫颈癌和子宫肉瘤，特别是存在腹膜转移和使

用分碎器后发现的子宫肉瘤，使用HIPEC进行治疗已见诸

报道［34-38］。在评估子宫肉瘤碎瘤后HIPEC疗效的研究中，

Sardi等［38］在2017年报道的多中心研究是目前样本量最大

的一项，36例存在腹膜转移的子宫肉瘤患者（8例曾接受分

碎器碎瘤）接受肿瘤细胞减灭术联合HIPEC后，中位无复

发生存时间为 15个月，中位总生存时间为 37个月。选择

已有的样本量最大和时间最临近的研究作为对照，上述报

道的生存结果均具有显著优势。

卵巢良性和交界性黏液性肿瘤如果术前或术中发生

了肿瘤破裂，导致黏液性囊液污染盆腹腔，能否借鉴HIPEC
应用于腹膜假黏液瘤的经验也值得探讨。因此，有必要鼓

励患者参与临床研究，通过前瞻性随机对照研究得出证

据。

推荐意见：对于接受间歇性肿瘤细胞减灭术的Ⅲ~Ⅳ
期卵巢癌患者、减灭术后腹膜假黏液瘤患者和因子宫肉瘤

无保护碎宫或碎瘤而接受肿瘤细胞减灭术的患者，推荐进

行HIPEC（推荐级别：Ⅰ级）。对于接受直接肿瘤细胞减灭

术的患者，推荐参加针对HIPEC的临床研究（推荐级别：Ⅰ
级）。对于接受二次肿瘤细胞减灭术的铂敏感复发性卵巢

癌患者，建议使用顺铂进行HIPEC（推荐级别：Ⅱ级）。

4 HIPEC治疗妇科肿瘤的适应证和禁忌证

4.1 适应证 HIPEC主要用于预防和治疗妇科肿瘤的腹

膜腔种植转移，包括如下几个方面。

4.1.1 卵巢癌（包括少见类型的卵巢肿瘤）的初治治疗

包括初治肿瘤细胞减灭术后的HIPEC、用于新辅助化疗

及间歇性肿瘤细胞减灭术后（Ⅰ级证据）的再次HIPEC［11］。
尤其适用于晚期特别是合并大量腹水、胸腔积液患者。

4.1.2 复发性卵巢癌 包括所有铂敏感复发性、特别是接

受二次肿瘤细胞减灭术达到肉眼未见残留病灶（R0）的铂
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敏感性复发患者（Ⅱ级证据）［14］。对于铂耐药复发性患者，

HIPEC仅用来控制恶性腹水和胸腔积液。

4.1.3 腹膜假性黏液瘤（Ⅰ级证据） HIPEC是腹膜假性黏

液瘤手术后的首选治疗方式［2，39］。
4.1.4 伴有腹水或播散性腹膜腔转移的其他妇科恶性肿

瘤 包括子宫颈癌、子宫内膜癌、子宫肉瘤、外阴癌和阴道

癌等。

4.1.5 其他 妇科恶性肿瘤引起的难治性胸腔积液、腹水

（Ⅱ级证据）［3］。
4.1.6 可考虑试用于预防妇科恶性肿瘤术后腹膜腔种植

转移 包括（Ⅲ级证据）：（1）使用分碎器碎瘤或碎宮后发

现的子宫肉瘤，包括癌肉瘤、平滑肌肉瘤和子宫内膜间质

肉瘤。（2）卵巢黏液性肿瘤术前或者术中破裂、大量黏液溢

出污染腹腔者。其中黏液性癌推荐HIPEC，交界性和良性

肿瘤推荐用单纯腹腔热灌注治疗（不加化疗药物）。

4.2 禁忌证 肠梗阻；腹膜腔内存在广泛粘连；腹腔有明

显炎症；存在吻合口愈合不良的高危因素，包括吻合口水

肿、缺血、张力明显、严重低蛋白血症等；心脏、肾脏、肝脏

和脑等主要器官功能障碍；严重凝血功能障碍；胆汁阻塞

及输尿管梗阻；年龄≥75岁为相对禁忌证。

推荐意见：临床实践中，HIPEC应严格按照适应证和禁

忌证执行（推荐级别：Ⅰ级）。

5 HIPEC治疗妇科恶性肿瘤的并发症和不良反应

现已证实，与肿瘤细胞减灭术相比，肿瘤细胞减灭术

联合 HIPEC并不增加并发症的发生率（Ⅰ级证据）［18］。
HIPEC治疗后近期最常见的并发症为腹痛（Ⅱ级证据），其

他与HIPEC相关的并发症及不良反应有：（1）热损伤：如温

度过高（＞45℃）可引起热损伤，并可能导致腹腔粘连，稳定

控温是避免这一并发症的主要手段。（2）腹腔感染：术中无

菌操作不严格等可引起。（3）治疗过程中血氧饱和度下降：

为腹腔压力增高、影响呼吸所致。（4）拔管困难或断裂。

高龄会显著增加HIPEC后并发症的发生率。由于患

者年龄大于75岁时，HIPEC后并发症的发生风险会明显增

加，应慎重应用（Ⅱ级证据）［2］。
包括肠切除在内的超根治术是增加R0切除率的重要

手术步骤，目前已明确肠切除-吻合并不是HIPEC的禁忌

证，在规范操作的情况下，HIPEC不增加肠瘘的发生风险

（Ⅰ级证据）［11-15，18］。由有经验的妇科肿瘤医生或外科专科

医生判断肠吻合术后可否给予HIPEC，有助于降低术后吻

合口瘘等并发症的发生率（Ⅱ级证据）。目前，国内多数单

位均采用普通病房床边闭合式的方法完成HIPEC，但值得

注意的是，采用该方式时，对于接受肠吻合的患者应尽量

在手术后24h内开始HIPEC，原因是：该时间段内肠壁和吻

合口水肿程度较轻；肠管内无气体和液体，因此内部压力

小；腹腔内未形成粘连，容易达到大容量、高流速灌注；麻

醉药物未完全代谢，额外麻醉药物使用量小、患者耐受性

好；吻合口可吸收线未溶解，吻合牢靠。

卵巢癌新辅助化疗中选择HIPEC时，HIPEC诱导肿瘤

肿胀、坏死，导致肿瘤体积增加，由此可加重患者的腹胀症

状，部分患者可出现肠梗阻（常见于患者腹腔内肿瘤负荷

较大时）。通过保守处理（禁食、胃肠减压、必要时使用糖

皮质激素），多数患者的症状可在1周内缓解。

推荐意见：与肿瘤细胞减灭术相比，肿瘤细胞减灭术

联合HIPEC并不增加吻合口瘘等并发症的发生率（推荐级

别：Ⅱ级）。年龄大于75岁的患者对HIPEC的耐受性降低，

应慎重应用（推荐级别：Ⅱ级）。HIPEC治疗后近期最常见

的并发症为腹痛（推荐级别：Ⅱ级）。稳定控温、严格遵守

无菌原则、密切监测是降低HIPEC相关并发症发生率的重

要措施（推荐级别：Ⅱ级）。

6 HIPEC用于妇科肿瘤治疗时的术前评估

6.1 肿瘤负荷评估 肿瘤负荷是影响HIPEC疗效的重要

因素，特别对于接受肿瘤细胞减灭术的卵巢癌患者，R0切
除可显著提高HIPEC的疗效（Ⅱ级证据）［14，20］。此外，规范

化评估HIPEC前的肿瘤负荷，也是评价HIPEC治疗妇科肿

瘤疗效的重要指标，这对于提供高质量的临床证据具有重

要意义。术前有效的肿瘤负荷评估方式主要为影像学，包

括超声、CT（增强）、MRI和 PET-CT。与其他方法相比，

PET-CT对于评价有无腹膜腔外转移具有更高的敏感性和

特异性（特别对于非黏液性肿瘤），有助于指导临床医生判

断有无必要选择HIPEC（Ⅱ级证据）［40］。腹膜癌指数（peri⁃
toneal cancer index，PCI）是目前临床常用的腹膜癌术中分

期方法，该评分方法将腹部分为 13个区，计算每个区的肿

瘤负荷评分总和，该方法主要用于评估腹膜播散性肿瘤的

肿瘤负荷，评分越高、负荷越重。

6.2 患者耐受性评估 可耐受肿瘤细胞减灭术的患者，多

数对于HIPEC具有良好的耐受性。患者术中情况及术前

的一般状态可辅助评估患者对HIPEC的耐受性。肺功能、

心脏功能评价（心脏彩超）对于评估HIPEC的安全性有一

定的帮助（Ⅲ级证据）。此外，腹腔容积也是影响患者对

HIPEC耐受程度的重要因素，术中（开腹或内镜）充分分离

粘连，增加腹腔容积有助于降低HIPEC治疗中腹胀、腹痛

的发生率，由此可提高患者对HIPEC的耐受程度。

推荐意见：评估HIPEC前的肿瘤负荷可预测HIPEC疗

效，建议使用PET-CT（推荐级别：Ⅱ级）。可耐受肿瘤细胞

减灭术的患者，多数对于HIPEC具有良好的耐受性（推荐

级别：Ⅱ级）。

7 HIPEC治疗时的注意事项

7.1 治疗开始时机 由于原发肿瘤切除24h后，残留肿瘤

的增殖动力学会发生变化，其增殖速度一般在 1周后恢复

到术前；此外，与原发肿瘤相比，新生肿瘤的生物学行为也

会发生改变，具体表现在肿瘤的侵袭性和耐药性（Ⅱ级证
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据）。故手术后HIPEC应尽早开始，优先选择在术后立即

完成，至少在术后 24h内开始治疗（Ⅱ级证据）。条件允许

时，可在手术室完成治疗。治疗方法可选择开放式，也可

选择闭合式。

推荐意见：HIPEC首选在肿瘤细胞减灭术后立刻实施

（推荐级别：Ⅰ级）。治疗模式可选择开放式，也可选择闭

合式（推荐级别：Ⅱ级）。

7.2 灌注管放置和管理

7.2.1 置管方式 可选择开腹手术关腹前置管，也可选择

腹腔镜或超声引导置管。腹腔镜置管具有视野清晰、创伤

小、术后恢复快、效果确定的优势，临床实用性强（Ⅱ级证

据）。虽然有研究显示超声穿刺具有创伤小、费用低廉的

优点，但其操作受医师经验、超声机器分辨率、患者既往手

术史的影响。妇科恶性肿瘤患者尤其是既往有手术史的

患者，腹腔内多有粘连，超声置管风险较大（Ⅱ级证据）。

7.2.2 置管位置（Ⅲ级证据）和数量 置管位置可根据医

师经验决定，通常管口放置在肝肾隐窝、肝脾隐窝和盆底。

一般置 4根管，2根为入水管，2根为出水管。从上腹部皮

肤引出的 2根管其腹腔内的管头端放置于盆底，从下腹部

皮肤引出的2根管其腹腔内的管头端放置于肝肾隐窝和肝

脾隐窝。为方便堵管时操作，置管时留入腹腔内管道长度

应≥25cm，可使用褥式缝合闭合引流口，降低术后引流口渗

液的发生率。此外，灌注管不要直接置于大网膜表面，以

防大网膜组织被吸附于灌注管内。

7.2.3 灌注管堵管时的处理（Ⅲ级证据） 灌注管阻塞是

导致HIPEC治疗失败、患者腹痛的重要原因。导致堵管的

原因主要有纤维蛋白凝结形成管道阻塞、大网膜包裹和嵌

顿、肿瘤组织堵塞。灌注管堵管重在预防，其中尽早开始

治疗尤为关键。堵管时处理方法包括：灌注出入口调换位

置、将被堵管道作为出水口增加灌注速度；调整灌注管朝

向；使用生理盐水冲管同时旋转管道。上述方法均失败时

可在充分消毒后，拔出部分管道至侧孔，在重新调整管道

方向后再将管道还纳入腹腔。

7.2.4 灌注管护理 要重视灌注管、尤其是穿刺口的护

理，这是减少术后腹腔感染的重要环节。建议置管后使用

含有碘伏的辅料对穿刺部位进行覆盖，在治疗前后及时换

药并观察穿刺部位有关感染的表现。

推荐意见：灌注管可选择在开腹手术关腹前放置，也

可通过腹腔镜、超声引导放置（推荐级别：Ⅱ级）。置管深

度至少25cm（推荐级别：Ⅱ级）。术后及时完成HIPEC治疗

是预防灌注管阻塞的关键，置管后要重视对穿刺口的消毒

管理（推荐级别：Ⅱ级）。

7.3 HIPEC麻醉、监护和护理（Ⅲ级证据）

7.3.1 麻醉 可选择在初治手术结束后利用手术麻醉尚

未结束时马上给予HIPEC；也可选择盐酸异丙嗪（非那根）、

盐酸曲马多肌肉注射、或丙泊酚静脉麻醉、或一氧化二氮

（笑气）吸入；如果暂时无条件给予上述麻醉处理，可给予

半量“冬眠合剂”（氯丙嗪 50mg、哌替啶 100mg、异丙嗪

50mg），治疗过程中，如果患者仍然诉有疼痛，可补充哌替

啶至总量100mg。
7.3.2 监护 全程监测生命体征；计算24h出入量；随时调

整灌注的入量和出量；治疗全程保持灌注液体循环通畅；

注意治疗场所环境消毒。HIPEC治疗期间患者可出现轻度

体温升高，一般不超过38℃。在HIPEC治疗期间和治疗结

束后3h内，尿量保持在每小时每千克体重至少1mL。
7.3.3 护理 非麻醉状态下，患者接受HIPEC时，出现的

不适感主要包括腹痛和腹胀。不适感主要与液体冲击牵

拉肠管、腹腔容积增加有关。积极给予心理疏导对于缓解

患者的紧张情绪、增加患者对HIPEC的耐受性具有重要作

用。

推荐意见：HIPEC时可选择多种麻醉方式，密切监护和

科学护理对治疗安全性具有重要意义（推荐级别：Ⅱ级）。

7.4 HIPEC治疗温度、灌注容量、灌注液、治疗维持时间

7.4.1 温度 温度应设定于 43℃，此外，灌注全程要求温

度稳定（Ⅰ级证据）［2］，这是保证HIPEC疗效和安全性的重

要因素。为了达到这一标准，需要实现精确控温，要求

HIPEC控温精度≤±0.5℃、测温精度≤±0.1℃。

7.4.2 灌注容量 容量选择遵循腹腔充分充盈、患者耐

受、循环通畅的原则，灌注液体总量 3000~5000mL，流速

300~600mL/min（Ⅲ级证据）。

7.4.3 灌注液 生理盐水、林格液、葡萄糖、蒸馏水均可作

为灌注液体。灌注液体的选择主要取决于液体的脱水效

果、肿瘤类型和药物。理论上，灌注液的脱水效果越好、导

致肿瘤脱水死亡的可能性越大，治疗效果也越好。从这一

角度出发，蒸馏水是最佳的选择；但蒸馏水在导致肿瘤脱

水的同时也会导致正常组织脱水，患者可因此出现高钠血

症、高钾血症。临床实践中极少有患者能够耐受蒸馏水灌

注治疗时产生的脱水效应，因此，其使用率不高（Ⅱ级证

据）。即便选择蒸馏水，也宜与其他液体，如生理盐水、葡

萄糖交替使用。治疗黏液性肿瘤时，宜选择葡萄糖，治疗

腹膜假黏液瘤时选择5%葡萄糖液可达到更好的效果。从

实用性和安全性出发，在临床实践中可将生理盐水作为首

选（Ⅲ级证据）。

7.4.4 治疗维持时间 建议60~90min，必要时可以适当调

整。多次治疗时，宜间隔24h（Ⅱ级证据）。

7.4.5 HIPEC治疗的血糖管理 HIPEC治疗会诱发血糖升

高，原因包括应激、使用糖皮质激素、灌注液中含有葡萄糖

等（Ⅱ级证据）［41］。灌注液推荐选择含有葡萄糖的液体时，

血糖升高会更加明显。对于非糖尿病患者，HIPEC诱导的

高血糖会在灌注治疗 2h后消失，不会对患者造成不良影

响。因此，不建议对这些患者（包括接受高糖灌注）常规监

测血糖。对于合并糖尿病的患者，HIPEC诱导的高血糖会

增高并发症的发生率，推荐常规监测血糖并根据血糖情况

临时使用短效胰岛素。此外，HIPEC治疗过程中使用葡萄
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糖会导致渗透性利尿，建议常规静脉补液以缓解由此导致

的脱水（Ⅱ级证据）。

推荐意见：HIPEC推荐治疗温度为43℃，要求全程温度

稳定，建议控温精度≤±0.5℃、测温精度≤±0.1℃，治疗时间

60~90min（推荐级别：Ⅰ级）。灌注容量遵循腹腔充分充

盈、患者耐受、循环通畅的原则。灌注液体可根据肿瘤病

理类型选择生理盐水、林格液、葡萄糖、蒸馏水（推荐级别：

Ⅱ级）；蒸馏水灌注的耐受性差，不推荐常规采用（推荐级

别：Ⅱ级）。血糖升高在HIPEC期间较为常见，需要结合患

者有无合并糖尿病决定是否常规进行血糖监测（推荐级

别：Ⅱ级）。

7.5 终止HIPEC治疗的指征 HIPEC时常见的不良反应

有大汗淋漓、心率＞100次/min等症状。当出现这些临床

表现时，首先需要排除血容量不足。通过中心静脉管监测

中心静脉压是评估血容量的有效方式（Ⅰ级证据）。此外，

部分患者可能出现呼吸、血氧异常，这时需要注意麻醉情

况和灌注量。灌注管阻塞导致灌注液体排出不畅时，可发

生膈肌抬高，这是诱发患者出现上述不适的重要原因。在

降低灌注入量的基础上，解决相关原因后，如果患者仍有

上述临床表现或其他严重不适，可终止HIPEC治疗（Ⅲ级

证据）［42］。
推荐意见：推荐根据指征决定是否终止HIPEC（推荐级

别：Ⅱ级）。

8 HIPEC治疗妇科恶性肿瘤时的药物选择

HIPEC的药物选择取决于患者既往病史、疾病种类和

药物特性。单药治疗对肿瘤有效、肿瘤组织穿透性高、分

子质量相对大、腹膜吸收率低、与热效应有协同作用、腹膜

刺激性小，是选择HIPEC药物的标准［43-44］。顺铂是妇科肿

瘤HIPEC中最重要的单药。NCCN等国际指南推荐卵巢癌

患者HIPEC中顺铂使用剂量为100mg/m2，但目前已有证据

证实，中国患者无法耐受这一剂量。亚洲人群接受HIPEC
时，顺铂使用剂量达到 90mg/m2的情况下（40℃、治疗 1h），

急性肾损伤的发生率可达到 40%，其中 37%可发展为慢

性。热效应会增强顺铂的细胞毒性。中山大学孙逸仙纪

念医院开展的剂量探索试验证实，中国妇瘤患者接受C-
HIPEC时，顺铂最大耐受剂量为85mg/m2［45］，这一剂量适合

后续化疗不联合贝伐（珠）单抗的患者。中国患者使用闭

合 式 方 式 进 行 顺 铂 HIPEC 1h，顺 铂 有 效 利 用 率 为

79.2%［46］。此外，考虑热效应对顺铂细胞毒性的促进作用，

不推荐足量顺铂单次HIPEC后再通过静脉补充顺铂，以避

免发生急性肾损伤。如果需要使用贝伐（珠）单抗，HIPEC
顺铂最大耐受剂量为 70mg/m2［47］。顺铂HIPEC时需要水

化，并静脉使用硫代硫酸钠解毒，以减少肾毒性。

紫杉烷类药物也是HIPEC可用的重要药物，可与热效

应产生协同作用，联合顺铂可取得更好的效果［44］。中山大

学孙逸仙纪念医院开展的剂量探索研究显示，联合顺铂

HIPEC时，中国患者对多烯紫杉醇的最大耐受剂量为

75mg/m2［48］，联合顺铂HIPEC时，中国患者对紫杉醇的最大

耐受剂量为175mg/m2。紫杉烷类药物HIPEC时，发生超敏

反应的风险极低，可能与热效应溶解致敏源有关，用药前

推荐地塞米松10mg静脉注射。

对 于 其 他 药 物 ，文 献 报 道 HIPEC 剂 量 总 结 如

下［2，8，44，49-50］：卡铂（AUC 6，或 200~800mg/m2）、奈达铂（80~
100mg/m2）、奥 沙 利 铂（85~460mg/m2）、吉 西 他 滨（50~
1000mg/m2）、丝裂霉素（15~35mg/m2）。

卡铂和奥沙利铂用生理盐水配伍会导致药效改变，宜

选用 5%葡萄糖液作为灌注液体。此外，奥沙利铂具有神

经毒性，还有增加内脏出血风险的报道。由于HIPEC可增

加奥沙利铂的毒性作用，目前仅推荐用于黏液腺癌和消化

道肿瘤腹膜播散的治疗（Ⅱ级证据）［44］。
推荐意见：中国患者使用顺铂进行HIPEC，后续不使用

贝伐（珠）单抗时，顺铂最大耐受剂量为85mg/m2；如果使用

贝伐（珠）单抗，顺铂最大耐受剂量为 70mg/m2。使用闭合

式方式进行顺铂HIPEC 1h，顺铂有效利用率为79.2%，不推

荐HIPEC后静脉补充顺铂（推荐级别：Ⅰ级）。紫杉烷类药

物可与顺铂联用进行HIPEC，中国患者对多烯紫杉醇最大

耐受剂量为75mg/m2、对紫杉醇的最大耐受剂量为175mg/m2
（推荐级别：Ⅰ级）。黏液腺癌可选择奥沙利铂进行HIPEC
（推荐级别：Ⅱ级）。

9 HIPEC疗效监测

9.1 肿瘤治疗疗效监测 包括肿瘤标志物和影像学检查

等，具体项目取决于患者的疾病情况。

9.2 不良反应监测 HIPEC的不良反应为综合因素，来自

手术、药物和HIPEC本身的相互影响。从现有证据来看，

HIPEC并不增加并发症的发生率。由于HIPEC可增强化

疗药物的细胞毒性作用，因此，治疗后应加强骨髓、肾脏毒

性反应的监测（Ⅲ级证据）。此外，N-端脑钠肽有助于评价

HIPEC治疗后发生心肺功能不全的风险，可结合临床实际

使用（Ⅱ级证据）［51］。
推荐意见：目前缺少对HIPEC疗效进行评估的特异性

方式或标志物，建议通过常规肿瘤疗效和毒性反应的监测

方法进行监测（推荐级别：Ⅲ级）。顺铂HIPEC后，需要注

意肾脏毒性的评估和监测（推荐级别：Ⅱ级）。

10 结语

腹腔内肿瘤种植、转移是影响妇科恶性肿瘤患者预后

的主要因素［52-54］，HIPEC治疗腹腔播散性肿瘤具有独特的

优势，目前已有多项Ⅰ级证据证实HIPEC对妇瘤患者的益

处，故HIPEC可作为妇科恶性肿瘤治疗中可选择的重要补

充手段。本指南针对目前新数据和中国患者新证据进行

了总结，目的在于进一步推动HIPEC的临床应用。规范化

应用是保证HIPEC安全性的基础，开展多中心协作研究、
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提供高质量循证医学证据是进一步明确HIPEC疗效、解决

临床相关问题的根本途径。
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