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体腔循环热灌注化疗的安全性实验研究*

刘文超 李春宝 王 宇 李 唯

摘要 目的：观察体腔循环热灌注化疗（Cavity circulatory thermal perfusion，CCTP）中不同温度对实验犬生命体征和腹腔各脏

器的影响，明确实验动物CCTP的适宜温度。方法：以犬为实验动物，分别于其腹腔温度41、42、43℃时进行指标检测。对每组动

物进行CCTP，化疗药物为顺铂，每次流速140 mL/min治疗持续60 min，每隔2 d重复1次，共3次。在每次CCTP前及24 h后抽取

外周血备检。CCTP 3次后24 h及2周时每组分别处死2只犬，观察内脏器官形态学改变，进行肝、肾等脏器病理检查。结果：41、
42℃温度，流速140 mL/min下 3次CCTP对犬的生命体征及肝肾功无明显影响；43℃腹腔温度流速140 mL/min行3次CCTP后对

犬生命体征及肝肾功有不同程度的影响，肝、肾、脾及肠组织表现出病理损伤。结论：42℃、流速140 mL/min以下腹腔温度联合顺

铂 3次CCTP、每次60 min是安全的，可作为CCTP联合化疗的治疗温度；43℃同条件下对犬的生理功能有损害，不适合作为CCTP
联合化疗的治疗温度。
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Abstract Objective: This work investigated the effect of cavity circulatory thermal perfusion (CCTP) on the vital signs and im-

portant organs of the experimental animal dogs at different temperatures. The study likewise aimed to determine the optimal tempera-

ture for chemotherapy. Methods: Dogs were used as the experimental animal models for CCTP. CCTP was performed with cisplatin us-

ing a hyperthermic intraperitoneal treatment system at 41°C, 42°C, and 43°C (one course of clinical treatment). The hepatic and renal

functions were detected in preserved blood samples before CCTP and at 24 h after each course of the treatment. The respective morpho-

logical and pathological changes of the major abdominal organs were likewise studied at 24 h as well as 2 weeks after the third course

of CCTP. Results: The three courses of CCTP with a perfusion rate of 140 mL/min at 41 or 42°C did not have any observable negative

effects on the hepatic and renal functions of experimental animals. On the other hand, the three courses of CCTP with a perfusion rate

of 140 mL/min at 43°C had a significant negative effect on the hepatic and renal functions, with histopathological injuries in the liver,

kidney, spleen, and intestines. Conclusion: CCTP with a perfusion rate of 140 mL/min combined with cisplatin chemotherapy (three

times /60 min) was safe and feasible at 42°C, but could damage visceral organs of experimental animals at 43°C.
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目前对恶性腹水的治疗主要是利尿和反复多次

的腹腔穿刺抽出腹水，以及应用化疗药物等方法，但

效果有限。随着热疗学的发展，肿瘤热疗在肿瘤治

疗中地位越来越重要。体腔恒温循环热灌注化疗

（cavity circulatory thermal perfusion，CCTP）在治疗恶

性腹水方面显示出良好效果，在温热和微创下进行，

配合细胞毒性化疗药物，其安全性备受关注。本研

究观察CCTP的安全性以及对犬局部和全身的影响，

进一步明确CCTP的适宜温度，为临床应用CCTP治

疗恶性腹水提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

实验用设备：GDPR-2100S型体腔循环热灌注机

（西安好博士医疗科技有限公司研制），RM6240多通

道生理记录仪（成都仪器厂），AI-5600型数字温度计

（厦门宇电自动化有限公司）。

实验动物与分组：成年健康杂种家犬18只，雌雄

不限，体重（18±0.5）kg（第四军医大学唐都医院提供
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No.12016）。随机分为三组：A组（41℃生理盐水+顺
铂组，6只），B组（42℃生理盐水+顺铂组，6只），C组

（43℃生理盐水+顺铂组，6只），分笼饲养。

1.2 方法

1.2.1 CCTP治疗 按组别对每只犬进行CCTP治疗

实验，每次 60 min，每间隔 2 d一次，重复 3次。用异

戊巴比妥钠（50 mg/kg）腹腔注射麻醉，在犬腹腔左右

两侧分别植入腹腔穿刺针（12#）并固定，两穿刺针分

别连接于GDPR-2100S型体腔循环热灌注机治疗管

路的入体管和出体管，高精度PT100温度传感器植入

出入体穿刺针旁，同时分别在左右上腹植入高精度

PT100 温度传感器；设定治疗温度分别为 41、42、
43℃，流速调节到 140 mL/min，先选用单路灌注模

式，向腹腔灌注生理盐水2 500 mL，灌注时控制入体

口温度分别为41、42、43℃，并加入顺铂100 mg/kg；然
后选用循环模式，持续恒温循环治疗实验60 min。
1.2.2 观察内容 入体温度和出体温度由热灌注机

仪表盘显示读出，左右上腹穿刺点的温度由AI-5600
型数字温度计显示读出；监测灌注流速、心率、呼吸、

平均动脉压、腹水漂浮物，腹水颜色改变等指标；治

疗实验中每10 min记录1次4个测温点温度值；每次

治疗实验前和24 h后抽取外周血液备检；治疗实验3
次后24 h及2周时每组分别处死2只，观察内脏形态

学变化，切取心、肠、肝、脾、肾组织，用10%甲醛固定，

常规石蜡包埋、切片、HE染色，光镜观察其组织形态

变化。

1.3 统计学方法

数据以 x±s表示，运用 SPSS 12.0软件数据包处

理，采用方差分析，进行多样本两两比较，以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CCTP后实验动物生命体征变化

A组 41℃进行CCTP 1 h后，犬的平均体温升高

约 0.2℃，心率为（120±5）次/min，呼吸为（15±5）次/
min，平均动脉压125 mmHg。B组42℃进行CCTP 1 h
后，平均体温升高约0.5℃，心率（135±5）次/min，呼吸

（23±5）次/min，平均动脉压 130 mmHg。C组 43℃进

行CCTP 1 h后，平均体温升高约 1.5℃，心率（140±5）
次/min，呼吸（30±5）次/min，平均动脉压120 mmHg。
2.2 CCTP后实验动物肝肾功能变化

A、B组分别为 41℃和 42℃腹腔温度下，犬的肝

肾功能指标变化不大，每次灌注后肝肾功能指标只

有轻微波动（P>0.05），2周后基本能恢复正常。C组

43℃腹腔温度下对犬的肝肾功有一定损伤，4d 时

ALT、AST、Cr、UA 值明显升高（P<0.05），且 2 周后

ALT、AST仍未恢复正常（P<0.05，表1）。

表1 不同温度下顺铂热灌注化疗后肝肾功的变化 x±s
Table 1 Changes in the liver and kidney functions during CCTP with cisplatin at three temperatures
指标

谷丙转氨酶(U/L)

谷草转氨酶(U/L)

肌酐值(μmol/L)

尿酸(μmol/L)

★与腹腔热灌注前比较P<0.05。A组：41℃；B组：42℃；C组：43℃

组别

A

B

C

A

B

C

A

B

C

A

B

C

热灌注前

37.87±5.14

33.87±4.32

33.53±5.71

41.43±5.39

43.19±5.27

41.58±5.04

66.70±6.78

70.32±6.12

68.45±8.32

283.13±9.89

266.73±13.89

265.19±14.27

热灌注后

2 d

46.27±5.60

38.27±5.63

46.54±6.11

45.54±6.51

49.12±8.03

53.44±6.31

70.89±6.01

74.82±8.06

74.55±4.78

275.54±13.79

281.19±13.42

282.49±15.18

4 d

48.12±3.11

43.86±6.69

73.18±4.63★

47.65±4.36

50.37±5.75

92.06±5.12★

74.86±611

79.88±5.38

87.98±6.79★

289.41±12.08

293.06±14.97

297.83±15.23★

6 d

42.08±4.01

39.56±3.65

68.25±4.37★

43.26±4.87

44.89±5.96

76±4.97★

70.88±4.68

73.68±7.91

74.36±4.28

268.3±13.96

282.97±13.52

282.86±17.72

14 d

39.01±5.34

35.16±5.03

59.13±5.49★

42.37±4.53

42.96±5.11

62.79±6.22★

67.69±4.86

72.18±5.35

70.95±54.36

250.28±13.59

271.10±14.28

266.36±15.66

2.3 CCTP后实验动物腹腔脏器形态学变化

A、B组CCTP治疗 3次后 24 h，处死动物剖腹探

查，发现肝、肾、脾、肠等内脏器官无明显损伤，2周后

腹腔脏器无粘连，内脏器官肉眼观无明显异常；C组

CCTP治疗 3次后 24 h，处死动物解剖发现腹腔脏器

部分区域和大网膜粘连，肠系膜血管充血明显，肝脏

有小片淤血区域，肠管有紫褐色的淤血区及出血点，

肾脏肉眼观无明显异常，2周后部分肠管仍有小片淤
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血区，但脏器粘连缓解（图1）。
2.4 腹腔脏器的病理学改变

A组 41℃组肝、小肠、肾和脾 CCTP治疗 3次后

24 h观察，见各脏器有不同程度轻度充血，并无其他

改变。2周后恢复正常，B组和C组的主要病理变化

（表2，图2）。

图1 在43℃行CCTP治疗3次后24 h，实验犬腹腔脏器大体形态学改变：肝脏有小片淤血区域（A，B），腹腔脏器部分区域和大网膜粘连（C），肠系

膜血管充血较明显，肠管有紫褐色的淤血区及出血点（D），2周后部分肠管仍有小片淤血区，但脏器粘连缓解。

Figure 1 General morphological changes in the abdominal organs at 24 h after three cycles of CCTP at 43°C for 60 min. There was extravasated blood in a
small portion of the liver and intestines. The mesenteric vascular vessel was evidently congested，and the omentum adhered to most of the abdominal tis⁃
sues. Two weeks after CCTP，some bowel regions were still bruised，but abdominal adhesion was relieved

BA C D

表2 不同温度CCTP治疗后腹腔主要脏器的病理组织学变化

Table 2 Pathological changes of abdominal organs after CCTP at various temperatures
部位

肝脏

肠

脾脏

肾脏

42℃组

24 h肝汇管区中度充血，肝细胞广泛轻度水肿，肝实质细胞

点状坏死；2周后肝汇管区仍有轻度充血。

24 h小肠绒毛结构正常，但黏膜层及黏膜下层小血管轻度充
血，黏膜层中重度炎细胞浸润，黏膜下间质内部分纤维素样
变性和玻璃样变；2周后黏膜血管仍有炎性细胞浸润，大肠
杯状细胞增生。

24 h脾间质大量炎细胞浸润，血管中重充血，脾小梁增宽明

显；2周后脾间质轻中度充血及炎性细胞浸润，脾小梁增多。

24 h肾小球及间质轻度充血，轻度炎性细胞浸润；2周后少

量炎性细胞浸润，间质细胞水肿明显。

43℃组

汇管区血管扩张、中重度充血，广泛水样变性，细胞点状坏死；2周后

汇管区仍充血，细胞广泛坏死。

肠黏膜及黏膜下层可见大片炎细胞渗出及坏死，淤血充血明显，黏
膜下层可见玻璃样变性及大片坏死细胞的碎片，小肠绒毛结构有脱
落；2周后黏膜层少量炎细胞浸润，黏膜下层疏松，小血管增生。

脾脏淤血严重，细胞水肿严重，细胞核固缩、坏死，可见一些坏死的

细胞碎屑，小血管玻璃样变性；2周后脾脏仍淤血，脾小梁增多增宽。

肾小球毛细血管中度充血，肾小球及肾小管上皮细胞水肿，间质中
重度充血淤血，中度炎细胞浸润，肾小管上皮细胞刷状缘脱落；2周
后肾小球仍充血明显，中度炎细胞浸润，肾小球及肾小管上皮细胞
广泛气球样变性。

A：肝脏；B小肠；C：脾脏；D：肾脏

图2 43℃组腹腔脏器的病理学改变（HE×200）
Figure 2 Pathological changes of abdominal organs in the group that was treated at 43°C

BA C D

3 讨论

腹腔内转移是消化系统特别是胃肠道肿瘤转移

的重要途径和主要致死原因，腹腔热化疗是消化系

统肿瘤综合治疗的重要技术手段之一。

体腔热灌注分为体外射频腹腔照射加温和腹腔

循环加温，前者灌注液不流动，后者灌注液是持续流

动的。研究表明非循环热灌注时相对安全的温度为

43℃，时间为30 min，也有离体动物实验证实，温热对

各器官组织的临界损伤温度为 43℃、40 min［1］，但缺

乏持续循环恒温与器官组织损伤的相关性研究。本

实验旨在了解腹腔持续恒温循环+化疗药物顺铂共

同作用下的安全温度。
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本研究选择犬为实验动物，以探寻腹腔CCTP的

适宜温度。根据动物实验结合临床应用的要求，我

们曾分别应用 1只犬在 45℃的温度下进行单纯生理

盐水灌注预实验，结果45℃、流速140 mL/min CCTP3
次后第3 d死亡。因此推测犬对CCTP 60 min可耐受

的生理盐水+化疗药的极限温度可能为 43℃左右。

经过流速 41、42、43℃的生理盐水+顺铂的热化疗灌

注实验，得出42℃以下是相对安全的治疗温度。

本实验中动物内脏器官的大体改变及病理变化

显示：腹腔温度41℃、流速140 mL/min循环60 min下
CCTP（生理盐水+顺铂）3次后，各重要腹腔脏器的正

常生理功能未受影响，可以做为CCTP的预防性治疗

温度。腹腔温度42℃流速140 mL/min循环60 min下
CCTP（生理盐水+顺铂）3次后，犬的肝、肾、脾及肠组

织均有轻度损伤，肝肾功能也有不同程度的损害，但

2周后这种急性损伤逐渐恢复，表现为可逆性损伤；

建议可做为CCTP的治疗温度。43℃腹腔温度、流速

140 mL/min 循环60 min下CCTP（生理盐水+顺铂组）

3次后，犬的脾、肝及肠组织均受到较严重的不可逆

损伤、坏死，2 周后仍未恢复，故 43℃不适合做为

CCTP的治疗温度。

通常认为对组织细胞发挥最大效应的温度为

42～43℃［2-4］，温度低于40℃对组织器官影响作用小，

也无明显疗效，当温度为43～45℃时，组织器官呈现一

定损伤，细胞崩解、坏死，未表现逆转耐药效应［5-6］，

43℃持续 60 min细胞的病理损伤不可逆。研究发现

温热41～42℃对肿瘤组织的损伤机制包括改变肿瘤

细胞膜的通透性［7］、降解细胞外基质［8］、上调细胞粘

附分子结合能力等［9，13］。此外，热可以促进DNA与铂

类结合，增加细胞内铂类药物的浓度，抑制顺铂引发

的细胞损伤修复机制［10，14］，即化疗药物与温热的协同

作用［11］。本实验（恒温循环热化疗灌注）提示组织的

损伤温度低于早先描述的灌注温度［12］，原因可能与

加热、测温的技术等条件有关，其次，灌注液循环流动

可能带来的对组织流体冲刷损伤（流速140 mL/min），

流速越大损伤越大。再者，化疗药物对组织的直接

损伤影响。这些结果提示，在进行循环热灌注化疗

时，不能单纯追求高温（43℃以上）对肿瘤的直接热

杀伤作用，同时也要考虑到灌注液的循环流体动力

和药物共同的损伤作用。

目前临床使用的恒温循环热灌注机控温方法、

加热方式及灌注模式均不同，故不同机型热损伤亦

有差异。我们采用的GDPR-2100型CCTP机能精确

控制和测量温度，腹腔加热快速均匀，温度持续恒

定，能够保证热能及药物均匀散布于体腔及脏器

间。该研究发现了 3 个关键温度点，即 41℃ 流速

140 mL/min持续 60 min，无明显损伤变化，42℃有可

逆性轻度损伤，43℃则产生较严重且不可逆损伤。

因此，对实验动物犬，CCTP的安全参数为42℃、流速

140 mL/min腹腔灌注3次，每次60 min。
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