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·临床论著· 

深部热疗联合化疗治疗晚期卵巢癌近期 
疗效临床观察 
饶明月  吴敬波  林盛  张振华  刘巧俐  王丽英 

【摘要】  目的  探讨深部热疗联合全身化疗治疗晚期卵巢癌的临床近期疗效与相关毒副反应。

方法  将 73 例晚期卵巢癌患者随机分为深部热疗联合全身化疗组（治疗组）36 例和单纯全身化疗

组（对照组）37 例，均给予紫杉醇＋顺铂/卡铂方案化疗，热疗为腹盆腔深部热疗。治疗结束时，评

价两组近期疗效，并观察毒副反应。结果  治疗组和对照组的有效率及临床受益率分别是 63.4% vs. 
51.4%（P＝0.279），80.6% vs. 70.3%（P＝0.308）；总有效率比较为 77.8% vs. 56.8%（P＝0.056）；

CA125 下降率分别为 72.2% vs. 54.1%（P＝0.108），均无显著性差异。腹水控制率分别为 70.6% vs. 
38.9%（P＝0.044），差异有统计学意义。两组毒副反应主要是骨髓抑制、胃肠道反应、脱发、神经

毒性等，大多为Ⅱ～Ⅲ度。治疗组及对照组发生Ⅲ＋Ⅳ度骨髓抑制、胃肠道反应分别为 38.9% vs. 
45.9%、19.4% vs. 27.0%，差异无统计学意义（P＝0.922，P＝0.425）。热疗副反应轻，表现为轻度

烫伤，不增加化疗的副作用。结论  深部热疗联合全身化疗能一定程度提高晚期卵巢癌近期疗效，

可缓解患者腹水引起的腹胀等临床症状，治疗相关毒副反应可耐受。 
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【Abstract】  Objective   To investigate the clinical near-term therapeutic effect and toxicity of 
deep hyperthermia combined with chemotherapy in advanced ovarian cancer. Methods  A total of 73 
patients with advanced ovarian cancer were randomly assigned to the deep hyperthermia combined with 
intravenous chemotherapy group (treatment group, n=36) and the intravenous chemotherapy group (control 
group, n=37). Both of groups were treated with paclitaxel and cisplatin/carboplatin intravenously, and 
treatment group was chemotherapy combined with abdominal and pelvic deep hyperthermia. At the end of 
treatment, the near-term curative effect and adverse reactions were observed. Results  The efficiency and 
clinical benefit rates of two groups were 63.4% vs. 51.4% (P=0.279), 80.6% vs. 70.3% (P=0.308). The 
comparison of total efficiency was 77.8% vs. 56.8% (P=0.056) and CA125 decreased by 72.2% vs. 54.1% 
(P=0.108), respectively, the differences were not statistically significant. In the control of ascites, the 
effective rate of treatment group reached 70.6%, higher than 38.9% in the control group, the difference was 
statistically significant(P=0.044). The kinds of main toxicity were bone marrow suppression, 
gastrointestinal reaction, alopecia and neurotoxicity as grade Ⅱ-Ⅲ mostly in both groups. The incidence 
of Ⅲ+Ⅳ degree bone marrow suppression and gastrointestinal reaction were respectively 38.9% vs. 
45.9%, 19.4% vs. 27.0%, but the differences were not statistically significant (P=0.922, P=0.425). 
Hyperthermia side-effect represented mild empyrosis, and did not increased the toxicity of chemotherapy. 
Conclusion  Deep hyperthermia combined with intravenous chemotherapy could partially improved 
near-term curative effect in advanced ovarian cancer , especially could relieved abdominal distension and 
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other clinical symptoms caused by ascites in patients, and treatment related toxicity could be tolerated. 
【Key words】  Ovarian neoplasms;  Drug therapy;  Deep hyperthermia  
 
卵巢癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，其预后

差，发病率呈不断上升趋势。早期患者多无明显症

状，多数就诊时已达晚期，存在腹盆腔内淋巴结或

脏器广泛转移，手术难以切净。晚期的卵巢癌采用

肿瘤减灭术配合术后紫杉醇类与铂类的联合化疗，

已成为标准的一线治疗方案。多数患者可得到缓

解，仍有 70%～80%的患者在初治有效后再次进

展[1-2]。但无法手术者疗效差，常为姑息减症。因此

需要开展进一步提高晚期卵巢癌的治疗疗效的研

究。在晚期卵巢癌中通过肿瘤局部加热的方式以增

强传统治疗手段疗效的研究逐渐增多[3-4]。本研究采

用全身化疗联合局部深部热疗的治疗模式，在晚期

卵巢癌患者中取得较佳的近期疗效，现将结果报道

如下。 

资料与方法 

一、一般资料 
对我科 2010 年 1 月至 2013 年 1 月共 73 例晚

期卵巢癌患者进行前瞻性研究。研究纳入缩瘤术后

行辅助化疗及无法行缩瘤术（包括仅明确病理诊断

及病变范围的探查术、初始治疗后肿瘤复发转移无

手术指征等），伴腹水或 CA125 升高的病例。所有

病例均经病理学证实，其中浆液性囊腺癌 47 例，

黏液性囊腺癌 7 例，透明细胞癌 5 例，未分化癌 5
例，其他卵巢恶性肿瘤 9 例。有明确的彩超、CT、
MRI 或 PET-CT 等影像学检查，手术探查及多点活

检、深部组织穿刺活检、腹盆腔积液或冲洗液的病

理组织或细胞学检查等多项检查结果综合证实临

床分期为Ⅲb 期、Ⅲc 期或Ⅳ期，至少有 1 个符合

RECIST 标准的靶病灶作为观察对象。年龄 35～74
岁，中位年龄 56 岁，KPS 评分＞70 分。血常规，

肝、肾功能，心电图检查均正常，预计生存期 3 个

月以上。所有患者治疗前均签署书面知情同意书

后，采用随机数字表法随机分为热疗配合化疗组

（治疗组）36 例和单纯化疗组（对照组）37 例。

两组患者临床分期及病理类型相似，具有可比性

（P＞0.05），无统计学差异。病例特征见表 1。 
二、研究方法 
1. 全身化疗：采用静脉全身化疗，方案选用

TP或TC（紫杉醇175 mg/m2，第 l天；顺铂75 mg/m2，

第 l 或 2 天或卡铂 AUC 5，第 2 天），联合两药化疗，

每 3 周重复 1 次。用紫杉醇前预处理，化疗前 30 min
给予抗过敏，化疗前后常规镇吐，必要时加用糖皮

质激素。紫杉醇静脉泵入过程中严密监测生命体征

变化，尤其血压指数，防过敏性休克发生。应用大

剂量顺铂前 1 d 需先水化，加用利尿剂并观察尿量，

定期复查肾功能。 
2. 热疗：首次热疗前应全面了解病史，掌握禁

忌证。采用 SR-1000 射频热疗机（深圳先科医疗设

备有限公司生产），电压380 V，整机输出功率1 200 W，

频率 40.68 MHz。患者取舒适体位以增强耐受，选

定相应面积的治疗电极 2 个，置于肿瘤中心，放置

上下电极板与皮肤以水袋相隔。测温方式：连续实

时测量，温度控制在 42 ℃左右。治疗时间为 60～
90 min。用水袋保护患者手术瘢痕、脐部及皮下脂

肪，防烫伤及脂肪硬结。热疗配合化疗每周 1～2
次，两次间隔＞72 h。治疗每 2 个周期评价一次疗

效，全组患者均完成 6～8 个周期治疗。 
3. 随访资料：采用住院随访和门诊随访相结合

的方式进行，随访内容包括一般查体及获取原肿瘤

基线相对应的影像检查，包括彩超、CT、MRI 或

PET-CT。 
三、疗效及副反应评价标准 

1. 肿瘤变化：两组患者均在治疗前后及每个随

访周期行一般查体、彩超、CT、MRI 或 PET-CT，
测量同一病灶变化。按照 RECIST 实体瘤的近期疗

效评价标准分为：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、 

表 1  两组患者病例特征（例） 

组别 例数 
 分期   病理类型  腹水 

Ⅲb Ⅲc Ⅳ  浆液性囊腺癌 黏液性囊腺癌 透明细胞癌 未分化癌 其他  有 无 

治疗组 36 7 10 19  23 4 2 3 4  17 19 

对照组 37 9 13 15  24 3 3 2 5  18 19 

P 值   0.334     0.956    0.903  
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无变化或稳定（SD）、进展（PD），CR＋PR 为有效；

CR＋PR＋SD 为临床受益。 
2. 腹水控制：参照 WHO 恶性肿瘤不可测量病

变疗效评定标准：有效：腹水完全吸收或明显减少

（＞50%以上）持续 4 周以上；无效：腹水减少不

明显（腹腔积液减少不足 50%，增加不到 25%并至

少维持 4 周以上）或腹水增多（腹腔积液增加超过

25%以上）。 
3. CA125：CA125 是应用最广泛的卵巢癌血清

标志物，已被公认为卵巢癌患者监测疗效和复发的

精确可靠方法，特别是监测卵巢上皮性癌的价值更

高。依据周慧梅等[5]研究 CA125 下降大于 50%卵巢

癌患者较下降小于 50%其复发及预后时间长。因此

本研究划分为：有效：CA125 降至正常或下降大于

治疗前水平的 50%持续 4 周以上；稳定：CA125 下

降小于治疗前的 50%或上升小于治疗前的 25%；无

效：CA125 上升大于治疗前的 50%。 
4. 总疗效：局部肿瘤、腹水或 CA125 经治疗

后，按上述标准评价，每一项均达到有效或稳定即

判定为总疗效有效。 
5. 不良反应评价：治疗前后检查血常规、肝肾

功能和心电图。按照 WHO 分级标准评价化疗所致

骨髓抑制、消化道反应神经毒性等，分为Ⅰ～Ⅳ级。 
四、统计学分析 
采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，计数资料

肿瘤分期及副反应等级分析采用秩和检验，两组疗

效的行×列表资料分析采用卡方检验，以 P＜0.05
为差异有统计学意义。 

结    果 

73例患者均有影像学资料可评价疗效。治疗组

36例平均全身化疗6.9个疗程，同时配合热疗6.5次；

对照组37例平均化疗7.1个疗程。 
1. 两组患者近期疗效的比较：结果提示治疗组

的有效率及临床受益率均较对照组有一定的提高

（63.4% vs. 51.4%，P＝0.279；80.6% vs. 70.3%，

P＝0.308）；治疗组化疗后CA125降低率高于对照

组（72.2% vs. 54.1%，P＝0.108）；总有效率比较，

治疗组仍高于对照组（77.8% vs. 56.8%，P＝0.056），
但结果均无明显统计学差异。腹水控制方面，治疗

组的有效率达到70.6%，高于对照组的38.9%，差异

具有统计学意义（P＝0.044）（表2）。 
2. 副反应：副反应按WHO分级标准观察记录， 

表2  两组肿瘤反应、腹水控制、CA125变化 
及总疗效比较[例，（%）] 

组别 
肿瘤变化

有效 

腹水控制

有效 

CA125 有

效 
总有效率 

治疗组 23/36(63.4) 12/17(70.6) 26/36(72.2) 28/36(77.8) 

对照组 19/37(51.4) 6/18(38.9) 20/37(54.1) 21/37(56.8) 

P 值 0.279 0.044 0.108 0.056 
 

两组的主要不良反应见表 3。热疗组及对照组患者

化疗相关不良反应均可耐受，未出现因严重不良反

应而终止治疗患者。两组毒副反应主要是骨髓抑

制、胃肠道反应、神经毒性等，大多为Ⅱ～Ⅲ度。

骨髓抑制主要表现为白细胞、血小板下降；胃肠道

反应主要表现为恶心、呕吐、腹泻、便秘等。治疗

组及对照组发生Ⅲ+Ⅳ度骨髓抑制、胃肠道反应分

别为 38.9% vs. 45.9%、19.4% vs. 27.0%，对照组稍

高，但差异无统计学意义（P＝0.922，P＝0.425）。

与热疗相关毒副作用：治疗组中患者出现局部皮肤

轻度烫伤 3 例，给予湿润烧伤膏外擦患处。所有烫

伤均于发生后的 1 周内痊愈，在后续热疗中适当降

低温度，增加保护措施，均未再发生烫伤。热疗不

增加化疗的副作用。 

表3  两组副反应比较 

组别 
骨髓 
抑制 

消化道 
反应 

神经 
毒性 

热疗 
反应 

治疗

组 

Ⅰ(例) 8 21 13 3 

Ⅱ(例) 14 8 2 0 

Ⅲ(例) 11 7 0 0 

Ⅳ(例) 3 0 0 0 

Ⅲ+Ⅳ(%) 38.90 19.40 0 0 

对照

组 

Ⅰ(例) 11 17 12 0 

Ⅱ(例) 9 10 3 0 

Ⅲ(例) 13 9 0 0 

Ⅳ(例) 4 1 0 0 

Ⅲ+Ⅳ(%) 45.90 27.00 0 0 

P 值 0.922 0.425 0.630 － 

讨    论 

卵巢癌的发病率居妇科恶性肿瘤的前列，病死

率居首位[6]。卵巢癌起病隐匿，缺乏早期的典型症

状和成熟的早期诊断方法，超过70%的患者确诊时

已属晚期，常伴癌性腹水的形成，出现腹盆腔播散、

种植，甚至远处脏器及淋巴结转移。对于不能完全

手术切净的患者，减瘤术后配合紫杉醇类与铂类的

联合方案化疗仍可使部分患者达到完全缓解，但约
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70%的患者在两年内会再次出现腹盆腔内复发。对

肿瘤不能切除的晚期或复发的患者采用姑息性化

疗，可控制病情，缓解症状，改善生存质量和延长

生存期。 
目前，紫杉醇联合顺铂 /卡铂的两药方案是

NCCN指南中推荐的治疗晚期卵巢癌的标准化疗方

案[7]，其有效率在30%～70%之间。针对不能切除

及复发的这部分晚期卵巢癌患者单一治疗手段疗

效不佳的现状，国内外学者推荐化疗、热疗、分子

靶向治疗等多种抗肿瘤手段相结合的综合治疗。肿

瘤热疗是对肿瘤局部加温来治疗肿瘤的一种方法，

绝大多数肿瘤细胞对热疗较为敏感。热疗与化疗联

合，可改变药物在组织中的分布，促进药物的吸收

和代谢，从而细胞内保持较高的药物浓度；抑制癌

细胞DNA的损伤修复，促进其凋亡；抑制多药耐药

基因的表达，降低耐药性的发生[8]。肿瘤免疫研究

结果显示：卵巢癌患者免疫外周血中Th1/Th2类细

胞因子失调．肿瘤细胞处于免疫逃避状态[9]，而热

疗时所产生的热休克蛋白，产生肿瘤特异性免疫反

应，起到增加药物的抗肿瘤活性和增强机体免疫监

视功能。 
化疗结合热疗在妇科肿瘤、胃肠道恶性肿瘤、

肺癌中均有临床应用研究，结果显示化疗联合热疗

能提高抗肿瘤疗效。本研究中，化疗配合热疗组的

肿瘤控制有效率及临床受益率达到了63.4%和

80.6%，高于对照组的51.4%和70.3%，差异虽无统

计学意义，但临床特征仍能体现积极的趋势，对临

床工作有一定提示作用，并能指导临床研究进一步

开展。在腹水控制方面，治疗组的有效率的70.6%
远高于对照组的38.9%，差异具有统计学意义，表

明在改善晚期卵巢癌患者生活状态及腹水引起腹

胀等临床症状方面，有确切作用，可经大规模临床

研究验证后广泛应用于临床工作。 
肿瘤标志物 CA125 在监测卵巢上皮性癌的预

后和复发中具有重要价值，王新宇等[10]发现术前及

化疗3个疗程结束时血清CA125水平与无瘤生存期

和总生存期呈显著性相关。Meyer 等[11]在随访过程

中发现，有 70%患者的血清 CA125 水平上升预示

着卵巢癌的复发，而且 CA125 的上升要比临床出

现复发症状早 4 个月。尽管 CA125 不能完全用于

卵巢上皮性癌的诊断，但在绝经后妇女中证实有筛

查价值。因此 NCCN 指南将完成化疗后 CA125 升
高者直到出现临床症状时再进行治疗的证据等级

从 2B 升至 2A。本研究中治疗组的 CA125 降低有

效率 72.2%高于对照组的 54.1%，但无统计学差异。

CA125 降低程度可部分预示治疗组在肿瘤近期控

制及远期疗效方面可能优于对照组。本研究结果与

文献资料间的差异可能系研究病例较少，随访时间

较短有关。后续研究将继续随访，采集相应指标并

得出远期疗效间的差异。 
在副反应方面，骨髓抑制、消化道反应、神经

毒性等两组间比较无明显差异，热疗并不直接增加

化疗相关副反应。热疗本身所致灼伤、烫伤等不良

反应，在操作过程中注意监测温度变化即可预防。

热疗配合化疗所致副反应患者可耐受，需重点预防

及处理化疗相关副反应。该结论与文献资料基本一

致。 
目前在晚期卵巢癌临床研究中偏向于热灌注

化疗，其结果提示疗效优于单纯化疗。国内任金香

等[12]采用全身应用吉西他滨联合顺铂热灌注化疗

卵巢癌恶性腹腔积液有效率达71%。Bakrin等[13]在

一项研究中对246例晚期卵巢癌患者行缩瘤术联合

腹腔热灌注化疗，疗效分析提示中位生存期达48.9
个月。Deraco等[14]对26例晚期卵巢癌患者于减瘤术

后予以腹腔灌注顺铂＋阿霉素，然后给予4～6个周

期TP方案化疗，结果显示5年生存率及无瘤生存率

分别为60.7%、15.2%。研究结果值得进一步推广。 
综上所述，本研究证实了肿瘤深部热疗联合同

步化疗能一定程度提高晚期卵巢癌近期疗效和生

存质量，能缓解病情，且毒副反应轻．患者能耐受。

有一定的临床指导作用，但本研究病例少，观察周

期短，远期生存方面的结果还不确切，需进一步扩

大样本量的基础上，开展前瞻性的临床研究；还需

结合目前研究热点--腹盆腔恶性肿瘤的热灌注化疗

配合热疗，设计各期相关的临床研究探讨如何进一

步提高晚期卵巢癌的疗效，降低治疗相关副反应。 
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