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摘  要 

目的：系统评价腹腔热灌注化疗治疗胆囊癌临床疗效。方法：计算机检索Pub Med、Embase、Cochrane 
Library、Web of science、中国知网CNKI、万方数据库、维普数据库，根据纳入和排除标准选取文献，

进行质量评价后采用RevMan5.4软件进行Meta分析。结果：共纳入5项临床研究，324例研究对象。HIPEC
治疗后一年生存率的RR值为1.95 (95% CI: 1.50~2.53)，总生存期的HR值为0.59 (95% CI: 0.42~0.83)，
均有统计学意义。结论：腹腔热灌注化疗对胆囊癌患者临床疗效确切，具有明显生存获益。 
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Abstract 
Objective: To systematically evaluate the clinical efficacy of hyperthermic intraperitoneal chemo-
therapy in the treatment of gallbladder cancer. Method: Searching Pub Med, Embase, Cochrane Li-
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brary, Web of science, CNKI, Wanfang database, and Vip database, selecting documents according to 
the inclusion and exclusion criteria, conducting quality evaluation, and using RevMan5.4 software 
for meta-analysis. Results: A total of 5 clinical studies and 324 subjects were included. The RR value 
of the one-year survival rate after HIPEC treatment was 1.95 (95% CI: 1.50~2.53), and the HR value 
of the total survival period was 0.59 (95% CI: 0.42~0.83), both of which were statistically significant. 
Conclusion: The hyperthermic intraperitoneal chemotherapy has a definite clinical effect on pa-
tients with gallbladder cancer and has obvious survival benefits. 
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1. 引言 

胆囊癌指发生于胆囊各部位(包括胆囊底部、体部、颈部及胆囊管)的恶性肿瘤，是胆道系统中最常见

的恶性肿瘤，发病率居消化道肿瘤第 6 位[1] [2] [3]。其发病时无典型症状，常以胆囊结石、胆囊炎等疾

病作为诊断治疗，而延误治疗时机，仅在影像学及病例学等结果提示为胆囊癌[4]。胆囊癌的病理学特点

具有局部浸润和血管侵犯的特征，恶性程度高，进展快，易发生广泛的区域淋巴结转移、血运转移及腹

腔转移，加之临床症状不明显，确诊时大部分为进展期，仅 25%的病人有手术机会，术后复发率高，5
年生存率仅为 5%~15% [5] [6] [7]。外科手术根治性切除是唯一可能治愈胆囊癌的方法，但针对进展期胆

囊癌患者，有报道表示在能进行手术治疗的患者中仅有约 39.5%的根治性手术切除率，即便联合术后放

化疗，术后肿瘤复发率仍较高，五年生存率仅约为 15.2% [8] [9] [10] [11]。 
腹腔热灌注化疗(Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)是一种基于肿瘤细胞与正常细胞

对温度耐受的敏感度不同以及肿瘤热化疗协同效应原理的针对腹腔恶性肿瘤的辅助治疗方式，从单一的

腹腔灌洗、热疗、局部化疗逐渐演变成了三者有效结合的循环腹腔热灌注化疗技术[12]。该技术已广泛用

于胃肠道肿瘤，原发性腹膜瘤及妇科肿瘤的治疗中。通过手术对病灶进行尽可能的 R0 切除，再通过 HIPEC
对微转移癌和游离的癌细胞进行进一步治疗，这为治疗胆囊癌提供了新思路。本文拟通过检索中英文数

据库，收集 HIPEC 用于治疗胆囊癌的研究文献，通过 Meta 分析系统评价进行统计学处理，探讨该治疗

方式的临床疗效，为临床决策提供一定参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献检索 

采用主题词加自由词的方式在英文数据库 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of science 及中

文数据库中国知网 CNKI、万方数据库、维普数据库进行全面检索，检索时限为建库至 2022 年 1 月。英

文检索词通过 PubMed 的 mesh 功能获得，包括：“Gallbladder Neoplasms”，“Gallbladder Neoplasm”，

“Neoplasm, Gallbladder”，“Neoplasms, Gallbladder”，“Cancer of Gallbladder”，“Gallbladder Cancers”，
“Gallbladder Cancer”，“Cancer, Gallbladder”，“Cancers, Gallbladder”，“Gall Bladder Cancer”，“Bladder 
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Cancer, Gall”，“Bladder Cancers, Gall”，“Cancer, Gall Bladder”，“Cancers, Gall Bladder”，“Gall Bladder 
Cancers”，“Cancer of the Gallbladder”，“Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”，“Chemotherapy, 
Hyperthermic Intraperitoneal”，“Intraperitoneal Chemotherapy, Hyperthermic”，“HIPEC”，“Hot 
Chemotherapy”，“Chemotherapy, Hot”，“Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy”，“Chemotherapy, 
Intraperitoneal Hyperthermic”，“Hyperthermic Chemotherapy, Intraperitoneal”，“Intraperitoneal Hyperthermic 
Chemotherapies”；中文检索词为“胆囊癌”、“胆囊肿瘤”、“腹腔热灌注化疗”，以上检索词采用“AND”

及“OR”在各自数据库中连接进行检索。 

2.2. 纳入及排除标准 

纳入标准：1) 公开发表的胆囊癌术后腹腔热灌注化疗临床疗效的研究论文，包括随机对照研究、回

顾性研究、前瞻性研究等；2) 经影像学或病理学支持诊断的胆囊癌的患者，无其他原位癌，无严重基础

疾病，不限年龄、种族、性别、国籍；3) 主要结局指标：总生存期(Overall survival, OS)、1 年生存率；

4) 实验组及对照组之间腹腔热灌注化疗作为唯一干预措施的研究；排除标准：a) 综述、个案报道、会议、

信件、其他荟萃分析；b) 未参照 NCCN 指南及国内胆囊癌诊治共识实施手术的研究；c) 重复文献，无

法获取全文或无法获取数据的文献；d) 没有对照的研究。 

2.3. 纳入文献的筛选及资料提取 

按照已经制定好的纳入、排除标准由两人分别对获取到的文献进行严格的筛选、提取相关数据，若

在此过程中遇到不一致的意见则进行讨论，或通过第三方来进行判定解决。提取所需要的信息填入表格

中，包括：第一作者、发表年份、国家、样本量、性别比例、化疗方案及剂量、主要结局指标(总生存期

OS、一年生存率)等。 

2.4. 文献质量评价 

纳入的文献为队列研究及病例对照研究采用纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-ottawa scale, NOS)进行

质量评估；如纳入文献为随机对照研究则采用改良 Jadad 量表进行质量评价。基于两个量表的不同标准

(NOS 量表总分为 9 分，改良 Jadad 总分为 7 分)，NOS 量表评分 ≥ 6 分或改良 Jadad 量表评分 ≥ 4 分的

文献可视作有较高价值的文献，予以纳入。 

2.5. 数据分析 

采用 RevMan5.4 进行统计学分析。使用 Q 检验及 I2对各研究之间的异质性进行检验，I2 < 50%，P > 
0.1 则无显著异质性，可采用固定效应模型合并各指标；I2 > 50%，P < 0.1，则存在较大异质性，可采用

随机效应模型合并各指标，同时分析异质性来源。如因文献质量导致异质性较大，可进行敏感性分析。

针对发表偏倚，采用漏斗图进行评价。若纳入文献中总生存期及一年生存率未提及，则根据周支瑞[13]
提供的获取数据方法，用 Engauge Digitizer 软件(11.1 版本)，采用连续取点法提取生存曲线数据，再采用

Jayne Tierney 等人[14]的文献提供的计算 lnHR 和 SelnHR 的 Excel 程序文件，导入获取的数据即可。二分

类变量采用其相对危险度(relative risk, RR)及 95%置信区间(CI)来表示效应量，连续型变量采用其风险比

(Hazard Ratio, HR)及 95% CI 来表示效应量。以 P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 文献纳入情况 

按照相关检索词及检索策略检索文献，初步获得 124 篇相关文献，按照纳入标准及排除标准等要求
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筛选后，纳入 5 篇文献[15] [16] [17] [18] [19]进行 META 分析。详见图 1。 
 

 
Figure 1. Retrieval process 
图 1. 检索流程图 
 
3.2. 质量评估及文献基本特征 

5 篇文献均为队列研究，故采用 NOS 量表进行质量评估，均>6 分，可视为具有较高价值可予纳入。

详情见表 1。共有 324 名患者被纳入研究，HIPEC 组 133 人，对照组为 191 人，女性居多，占比 60.8%，

男性占比 39.2%，平均接受 HIPEC 治疗 2~3.2 次，多数患者合并结石，多数患者为 III 期及 IV 期进展期

胆囊癌，肿瘤细胞分化程度多为低分化及中分化细胞。详情见表 2。研读文献可见各项研究 HIPEC 方案

存在细微差别，多以 4000~5000 ml 生理盐水+铂类药物作为灌洗液，温度维持在 43˚C左右，维持速率为
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200~600 ml/min，详见表 3。 
 
Table 1. NOS quality evaluation 
表 1. 纳入文献的 NOS 质量评价 

纳入研

究 
研究人群选择 组间可比性 暴露因素的测量 

总分 
1 2 3 4 5 6 7 8 

钟振东 1 1 1 1 2 0 1 1 8 

gao 1 1 1 1 2 0 1 1 8 

李圣 1 1 1 1 2 0 1 1 8 

冯振 1 1 1 1 2 0 0 1 7 

liu 1 1 1 1 2 0 1 1 8 
 
Table 2. Basic information included in the studies 
表 2. 纳入研究基本特征 

第一 
作者 

发表 
年份 国家 样本量 性别 合并结石 癌细胞分化程度 病理分期 

HIPEC
次数 

   
(实验组/ 
对照组) (男/女) (有/无) (低分化/中低分化/ 

中分化/高分化) 
(III/IV)  

钟振东 2018 中国 15 31 14 32 34 12 12 19 11 4 37 9 2.1 

gao 2020 中国 31 53 34 50 NA NA 23 0 61 0 18 66 3.2 

李圣 2020 中国 36 45 35 46 71 10 58 0 23 0 32 49 2 

冯振 2022 中国 16 19 19 16 13 22 11 3 4 8 NA NA 2.9 

liu 2021 中国 35 43 25 53 46 32 NA NA NA NA 78 0 2.1 

NA: not available. 
 
Table 3. Clinical efficacy included in the studies 
表 3. 纳入研究的治疗疗效 

纳入研

究 HIPEC 方法 

中位生存时间

(月) 3 月生存率 半年生存率 一年生存率 18 月生存率 两年生存率 

(实验组/ 
对照组) 

(实验组/ 
对照组) 

(实验组/ 
对照组) 

(实验组/ 
对照组) 

(实验组/ 
对照组) 

(实验组/ 
对照组) 

钟振东 

生理盐水
4000 ml + 
洛铂 50 
mg/m，灌注

速度 400 
ml/min，温

度由热交换

器循环控

制，保持进

水 E43.0˚C，
出水

E42.5˚C上

下，该设备

控温精度在
±1˚C 

13.4 ± 
5.7 

9.4 ± 
6.9 NA NA 80% 73.70% 60% 42.90% NA NA NA NA 
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Continued 

gao 

用 4 L 灌注

液进行循环

灌注，流量
200~400 
mL/min，加

入化疗药物

(5-FU 和顺

铂)，加热灌

注液至

43˚C，热灌

注化疗
60~90 min 

21.72 ± 
2.96 

14.93 ± 
2.09 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

李圣 

灌注液成分

生理盐水
4000 ml + 
洛铂 50 
mg/m2以流

速作为
400~600 
ml/min 维持

速率 

18.6 9.8 NA NA 96.90% 68.30% 79.10% 32.40% 45.90% 16.20% NA NA 

冯振 

灌注混合液

成分为

0.9%氯化钠

注射液 5000 
ml + 注射

用洛铂 10 
mg。 

NA NA 100% 94.70% 100% 68.40% NA NA NA NA NA NA 

liu 

连接体外
BR-TRG-II
持续腹腔温

热灌注化疗

仪；灌流温

度设定为
43˚C ± 
0.5˚C；灌 
注液由盐水

(4000 ml)和
顺铂(125 
mg/m2)组成

灌注速度为

400 ml/min，
每次持续 60 
min 

19.2 15.3 NA NA NA NA 91.43% 76.71 NA NA 26.29% 17.53% 

NA: not available. 
 
3.3. 效应值分析 

3.3.1. 一年生存率 
本次纳入的文献仅 3 篇提供了 1 年生存率[15] [16] [17]，但 5 篇文献均提供了相关生存分析曲线图，

根据周支瑞[13]提供的获取数据方法，用 Engauge Digitizer 软件(11.1 版本)，采用连续取点法提取生存曲
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线数据，获得在 12 月份的生存率即可。对获得的一年生存率经过异质性检验，发现 P = 0.006 < 0.1，I2 = 
73% > 50%，异质性大，表示本次纳入数据异质性具有统计学意义，需要进行异质性查找。遂进行敏感

性分析，发现 Liu 2021 对异质性影响较大，去掉该研究后，再次进行异质性检验，发现 P = 0.31 > 0.1，
I2 = 15% < 50%，异质性小，采用固定效应模型继续进行 Meta 分析。4 篇汇总文献结果表明实验组中 HIPEC
对胆囊癌的疗效较对照组能提高一年生存率(RR: 1.95, 95% CI: 1.50 - 2.53, P < 0.05)。见图 2。 
 

 
Figure 2. Meta-analysis of one-year survival rate 
图 2. 一年生存率的 Meta 分析 

 
3.3.2. 总生存期 OS 

本次纳入的文献均未提供了总生存期，但 5 篇文献均提供了相关生存分析曲线图，根据周支瑞[13]
提供的获取数据方法，用 Engauge Digitizer 软件(11.1 版本)，采用连续取点法提取生存曲线数据，再采用

Jayne Tierney 等人[14]的文献提供的计算 lnHR 和 SelnHR 的 Excel 程序文件，导入获取的数据即可。对得

到的数据进行异质性检验，P = 0.37 > 0.1，I2 = 7% < 50%，异质性小，可进一步合并进行 Meta 分析。结

果表明，HIPEC 组较对照组能显著延长患者总生存期(HR: 0.59, 95% CI: 0.42 - 0.83, P < 0.05)，详见图 3。 
 

 
Figure 3. Meta-analysis of overall survival 
图 3. 总生存期的 Meta 分析 

 
3.3.3. 亚组分析 

在计算一年生存率的 RR 值过程中，发现纳入文献的指标存在较高异质性，通过敏感性分析排除 Liu 
2021 研究后异质性模型降低。仔细阅读文献，发现 Liu 2021 及 Gao 2020 两项研究中，实验组及对照组

除了手术治疗，还额外进行了全身性化疗(Gao 2020 中患者接受了以氟尿嘧啶或者奥沙利铂为主的化疗方

案。Liu 2021 中患者接受了口服卡培他滨，3 周为 1 周期，第 1~14 天，每日 2 次，持续 24 周，术后 16
周内开始观察的化疗方案)，考虑该因素系导致相关异质性增高，故将纳入文献分为全身化疗组及无全身

化疗组，并展开亚组分析。结果显示总体 P = 0.006 < 0.1，I2 = 73% > 50%，异质性大，而全身化疗组 P = 
0.12 > 0.1，I2 = 59% > 50%，异质性较总体减少；无全身化疗组 P = 0.25 > 0.1，I2 = 28% < 50%，异质性
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较总体减少，故全身化疗确系导致总体异质性增高原因。针对异质性较高的情况，采用随机效应模型对

整体及亚组进行 meta 分析，结果表明实验组中 HIPEC 对胆囊癌的疗效较对照组能提高一年生存率(全身

化疗组 RR：1.34，95% CI：0.96~1.87，P < 0.05；无全身化疗组 RR：2.06，95% CI：1.34~3.17，P < 0.05；
总体 RR：1.68，95% CI：1.15~2.46，P < 0.05)。如图 4。 
 

 
Figure 4. Subgroup analysis of systemic chemotherapy 
图 4. 是否全身化疗的亚组分析 

 
3.3.4. 发表偏倚 

5 篇纳入文献的总生存期进行发表偏移，共包括 5 篇文献，漏斗图基本对称，且各项研究均位于 95%
置信区间内，说明不存在发表偏移。如图 5。 
 

 
Figure 5. Funnel plot of overall survival 
图 5. 总生存期的漏斗图 
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4. 讨论 

目前根治性手术切除是唯一可能治愈胆囊癌的方法[20]。但胆囊癌治疗效果差，虽然手术具有一定疗

效，改善部分平均生存率，但 5 年生存率仍处于较低水平[21]。为了改善手术后胆囊癌患者远期预后,胆
囊癌术后辅助治疗在临床中得到了广泛应用与肯定[22]。热灌注治疗被认为是继手术、化学治疗、放射治

疗、生物疗法后的第 5 种肿瘤治疗方法[23]。HIPEC 已较成熟的应用于预防与治疗胃癌、腹膜假性黏液

瘤、结直肠癌、卵巢癌、腹膜恶性间皮瘤等腹腔恶性肿瘤转移及其并发的恶性腹水方面，具有独特的疗

效[24]。因此，结合胆囊癌一系列病理学特征，HIPEC 为治疗胆囊癌提供了新思路。A. Aggarwal 等首次

使用 HIPEC 治疗胆囊癌术后患者，证实了其有效性及可行性[25]。REESE W. RANDLE 等的研究中进一

步指出对胆囊癌患者的可行除全身治疗外，还应考虑细胞减瘤手术+HIPEC，且能对适合的患者产生较好

的生存获益[26]。在不良反应方面，有部分研究说明了 HIPEC 对术后如胆漏、肝功能异常、肝创面出血

等并发症，以及部分化疗药物的不良反应无显著提升[27] [28] [29] [30]。 
本文通过纳入的 5 篇研究，探索 HIPEC 治疗胆囊癌的临床疗效，选取总生存期(OS)、一年生存率作

为效应量进行了综合评价并进行 Meta 分析。该荟萃分析结果表明，HIPEC 治疗胆囊癌在对患者的一年生

存率有显著提高(RR: 1.95, 95% CI: 1.50~2.53, P < 0.05)，在总生存期方面实验组 HIPEC 较对照组能明显延

长患者总生存期(HR: 0.59, 95% CI: 0.42 - 0.83, P < 0.05)，并且通过亚组分析和敏感性分析排除了全身化疗

这类对结果有一定影响的因素后，仍能得到 HIPEC 使胆囊癌患者具有明显生存获益的相似结果(全身化

疗组 RR：1.34，95% CI：0.96~1.87，P < 0.05；无全身化疗组 RR：2.06，95% CI：1.34~3.17，P < 0.05；
总体 RR：1.68，95% CI：1.15~2.46，P < 0.05)。最后通过漏斗图的偏倚检验可知本文纳入文献不存在发

表偏倚。故 HIPEC 在对胆囊癌的临床疗效是确切的。由于缺乏更多参考数据，目前指南仍未将 HIPEC
作为治疗胆囊癌的一线方法，但已有部分已发表的研究证实了其可行性及有效性[25] [26]。本次是第一次

将该方案的临床疗效作为重点的系统评价，试图在治疗胆囊癌的一线治疗方法上寻找突破，为胆囊癌的

治疗带来新的临床证据。 
本研究存在一定不足：纳入研究人种的局限性、HIPEC 灌注液方案的差异、HIPEC 的间隔时间，各

研究中心手术技术及手术方案不尽相同。Chen [31]等研究表明切缘阳性、淋巴结远处转移、存在腹水、

病理分化差都是胆囊癌术后不良预后的危险因素，是否会对 HIPEC 的疗效及不良反应等有所影响，鉴于

样本量不足等原因本文并未展开讨论。因此，今后需开展多中心、更大样本、更高质量的前瞻性随机对

照实验来探讨 HIPEC 治疗胆囊癌临床疗效及安全性研究。 

5. 结论 

综上所述，本研究表明腹腔热灌注化疗(HIPEC)在胆囊癌的治疗中能够使患者得到明显生存获益。 
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