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摘要：目的　观察ＦＯＬＦＩＲＩ联合高频热疗治疗晚期结直肠癌的近期疗效、毒性反应和生活质量。方法　共入组５５例晚期结直
肠癌患者，观察组（２４例）采用ＦＯＬＦＩＲＩ化疗联合高频热疗，共４个周期。对照组（３１例）采用ＦＯＬＦＩＲＩ化疗，共４个周期。治
疗结束后评价疗效、毒性反应和生活质量。结果　两组的近期疗效分别为５０．０％和３８．７％，毒性反应相近，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。但观察组的生活质量较对照组显著提高（Ｐ＜０．０５）。结论　ＦＯＬＦＩＲＩ联合高频热疗治疗晚期结直肠癌生活质
量明显改善，毒副反应可耐受。
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　　结直肠癌是最常见的消化道肿瘤之一，２０１５年
中国范围内预计新发病例约３７．６万，居癌症人数
的第５位，死亡病例１９．１万，居癌症死亡人数的第
４位［１］。大约有２５％的患者初诊时肿瘤已经转移，
而５０％的患者最终会发生转移，总体而言，结直肠
癌的５年生存率为６０％［２］。

目前晚期结肠癌主要应用的化疗药物方案为

含奥沙利铂的 ＦＯＬＦＯＸ方案和含伊立替康的 ＦＯＬ
ＦＩＲＩ方案，这两个方案显著延长了患者的生存时
间［３４］，一部分经济状况较好的患者，根据基因检测

的结果加用靶向药物，可进一步延长生存时间至约

３０个月［５６］。但是数十年来，结直肠癌的治疗并没

有新的突破，并且随着疗程的延长，患者血液系统、

消化系统和神经系统的毒副作用明显加重，生活质

量下降，而且相当一部分的患者并没有使用靶向药

物的经济条件。

高频热疗是一种通过加热治疗肿瘤的物理学

方法，它利用高频电磁场作用于人体，其产生的能

量被组织细胞吸收后产生热量，肿瘤组织由于血管

生长异常，结构紊乱，且经常受到快速生长的肿瘤

组织的挤压，不易散热，持续的高温最终导致肿瘤

细胞不可逆的损伤和死亡，从而达到杀灭肿瘤的疗

效［７］。ＦＯＬＦＩＲＩ是常用的晚期结直肠癌的一线化疗
方案。目前国内仅有 １篇 ＦＯＬＦＩＲＩ联合射频热疗
治疗晚期结直肠癌的报道［８］。因此在本研究中，我

们开展了一项单中心的前瞻性研究，将 ＦＯＬＦＩＲＩ联
合高频热疗与单纯 ＦＯＬＦＩＲＩ对比，比较两组不同治
疗方案间疗效、毒副反应和生活质量的差别，观察

高频热疗与化疗联用在结直肠癌中的治疗作用。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１６年６月１日—８月３１
日上海市交通大学附属第一人民医院收治的Ⅳ期
结直肠癌患者（分期依据为 ＡＪＣＣ第７版［９］），所有

的患者均经手术或穿刺或肠镜活检，病理确认为结

直肠腺癌，经影像学确认转移。入选标准为：（１）根
据ＲＥＣＩＳＴ１．１标准，患者至少有一个可测量病灶；
（２）所有入组对象均为晚期一线结直肠癌治疗患
者；（３）血液系统和肾功能检查均正常，谷丙转氨酶
在正常上限的１．５倍以内；（４）生存质量卡氏评分
（ＫＰＳ）＞６０分；（５）预计生存期 ＞１２周。排除标
准：（１）有出血性疾病或有出血倾向病史者；（２）体
内植入金属或心脏起博者；（３）颅内转移者；（４）活
动性感染者。本研究经医院医学伦理委员会批准，

患者均签署知情同意书。

１．２　治疗方案　观察组采用 ＦＯＬＦＩＲＩ化疗方案 ＋
高频热疗：ＦＯＬＦＩＲＩ方案的组成为伊立替康 １８０
ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注２ｈ，第１天；亚叶酸钙４００ｍｇ·
ｍ－２，静脉滴注 ２ｈ，第 １天；氟尿嘧啶 ４００ｍｇ·
ｍ－２，静脉推注，第 １天；５氟尿嘧啶（５ＦＵ）２４００
ｍｇ·ｍ－２，持续静脉滴注４６～４８ｈ，第１～２天；每２
周重复［１０１１］，治疗４个周期后评估疗效。高频热疗
系统采用 ＨＧ２０００（珠海市和佳医疗设备有限公
司），工作频率１３．５６ＭＨｚ，在治疗功率范围１３００～
１４００Ｗ内，电脑拟合温度达到４３．５℃。电极板放
置于距病灶相对应的皮肤５～７ｃｍ，每次治疗时间
为４５ｍｉｎ，每２ｄ一次，化疗当日起治疗，每个化疗
周期热疗次数４～６次。对照组采用 ＦＯＬＦＩＲＩ化疗
方案。

１．３　疗效与副反应与生活质量的评价　（１）疗效
评价：采用实体肿瘤疗效评价标准 ＲＥＳＩＳＴ１．１
版［１２］。完全缓解（ＣＲ）：全部靶病灶消失，全部病理
肿大的淋巴结（包括靶结节和非靶结节）短直径都

必须＜１０ｍｍ；部分缓解（ＰＲ）：靶病灶所有直径之
和比其基线水平减少≥３０％以上；疾病进展（ＰＤ）：
以整个实验研究过程中所有测量的靶病灶直径之

和的最小值为参照，直径相对增加≥２０％（如果基
线测量值最小就以基线值为参照）；除此之外，必须

满足直径的绝对值增加至少５ｍｍ，此外如果出现一
个或多个新病灶也视为ＰＤ；疾病稳定（ＳＤ）：靶病灶
减小的程度没达到ＰＲ，增加的程度也没达到 ＰＤ水
平，介于两者之间，以整个实验研究过程中直径之

和的最小值作为参考。客观缓解率（ＯＲＲ）是指肿
瘤缩小达到一定量并且保持一定时间的患者的比

例，即达到 ＣＲ和 ＰＲ的病例。（２）副反应评价：采
用ＣＴＣＡＥ４．０版对血液系统，消化系统和神经系统
的毒性进行评估，分为 １～５级。１级表示轻度反
应，患者可无症状或有轻度症状，仅在临床或诊断

所观察到，不需治疗；２级表示中度反应，患者需要
少量的、局部的或者是非创伤性的治疗，与其年龄

相当的日常活动受限；３级表示严重反应，但不会立
即威胁到生命，需要住院或延长住院时间，无法进

行与其年龄相当的日常活动；４级表示危及生命，需
要紧急治疗；５级表示严重不良事件相关的死亡。
（３）生活质量的评价：采用欧洲癌症治疗研究组织
ＥＯＲＴＣ）的 ＱＬＱＣ３０量表对患者的生活质量进行
评估，每６周评估一次。该量表共对５个功能领域
（躯体功能，角色功能，认知功能，情感功能，认知功

能）、３个症状领域（疲乏感，恶心呕吐和疼痛）、６个
单一项目（失眠、气促、食欲减少、腹泻、便秘和经济困

难）和一个总体健康及生活质量进行评价。

１．４　统计学方法　采用 χ２检验和 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验
统计观察组和治疗组计数资料的差异，采用 ｔ检验
比较观察组和治疗组计量资料的差异。采用 ＳＡＳ
９．４软件进行试验数据的统计分析，所有检验均为
双侧检验，Ｐ＜０．０５表示两组间差异有统计学意义。
２　结果
２．１　人口学及临床特征　根据入组和排除标准，
共有５５例Ⅳ期结直肠腺癌患者进入本研究（表１）。
观察组（ＦＯＬＦＩＲＩ＋高频热疗）入组 ２４例，对照组
（ＦＯＬＦＩＲＩ）入组３１例。观察组中男性１５例，女性９
例，平均年龄（６２．０８±６．９３）岁，对照组中男性 １８
例，女性１３例，平均年龄（６２．２９±７．１８）岁。总计
超过２个转移部位的观察组８例，对照组１０例，不
到２个转移部位的观察组１６例，对照组２１例。各
指标包括体力状态在两组间均具可比性。

表１　两组的人口学及临床特征比较

组别 例数
性别／例（％）

男性 女性
年龄／岁

肿瘤转移部位／例（％）

肝 肺 淋巴结 盆腔 其他部位

转移部位数目／个

＜２ ≥２

ＫＰＳ评分／分

８０～１００ ６０～７０

对照组 ３１ １８（５８．１）１３（４１．９） ４８～７６ １９（５５．９）１０（３２．３）２（６．５） ８（２５．８） ２（６．４） ２１ １０ １９ １２

观察组 ２４ １５（６２．５）９（３７．５） ４９～７２ １４（５８．３）８（３３．３）３（１２．５）７（２９．２） １（４．２） １６ ８ １６ ８

Ｐ值 ０．７３９ ０．９１５ ０．９４８ ０．９３３ ０．６８１

·１７４·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｒ，２２（３）



２．２　近期客观疗效　经过４个周期治疗后，两组
间疗效差异无统计学意义（Ｐ＝０．３６９），具体数据见
表２。

表２　两组近期疗效比较／例

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ／％

对照组 ３１ ０ １２ １４ ５ ３８．７

观察组 ２４ ０ １２ １０ ２ ５０．０

２．３　毒性反应观察　两组主要的毒性反应为恶心
呕吐，腹泻和中性粒细胞缺乏，大部分为１～２级，
经过对症处理可好转。两组间的毒性反应大体相

近，观察组１～２级的腹泻事件有所降低。另外有１
例观察组患者出现Ｉ度烫伤，具体数据见表３。

表３　两组毒性反应的比较／例（％）

毒性反应

１～２级

观察组

（ｎ＝２４）

对照组

（ｎ＝３１）

３～４级

观察组

（ｎ＝２４）

对照组

（ｎ＝３１）

中性粒细胞

　缺乏
６（２５．０） ７（２９．０） ２（８．３） ３（９．７）

恶心呕吐 ９（３７．５） １２（３８．７） １（４．２） ２（６．５）

腹泻 ３（１２．５） ６（１９．４） ２（８．３） ２（６．５）

烫伤 １（４．２） ０ ０ ０

２．４　生活质量观察　对两组进行了生活质量的评
估，结果发现观察组患者的疼痛和失眠较对照组显

著减轻，具体数据见表４，情绪功能、认知功能和总
体生活质量在观察组中都得到了显著提高，具体数

据见表５。
３　讨论

由于肿瘤组织在高温作用下散热困难，热量易

聚焦，形成巨大的储热库，与正常组织有５～１０℃
的温差；而正常细胞可以长时间耐受 ４２．５～

４３．５℃高热，因而能杀死肿瘤细胞而不影响正常细
胞，不会引起诸如骨髓抑制、脱发等不良反应。这

是热疗区别与化疗、放疗的独特之处。当前临床上

肿瘤热疗主要采用局部热疗，所用的热源有：红外

线、热水浴、超声波、微波、高频等。本研究采用１３．
５６ＭＨｚ高频以振荡电流作用于人体深部肿瘤及其
它组织，产生内生热及高频电磁振荡双重效应，使

肿瘤内部达到４３℃，起到“烫死”癌细胞，增强血液
循环，改善局部代谢，降低肌肉及结缔组织张力，加

强白细胞吞噬的作用，也能调节免疫功能，增加放

化疗的疗效并解决癌痛问题。

目前已有不少关于高频热疗与化疗联合应用

后提高肿瘤疗效的报道，一项随机Ⅲ期多中心临床
研究发现新辅助化疗联合局部高频热疗增加组织

肉瘤切除率，并延长总生存［１３］。另一项多中心研究

发现对软组织肉瘤的完全切除和 Ｒ２切除的患者，
进行热疗和全身化疗与单纯化疗的对比，加用热疗

的患者其局部无进展生存和无病生存显著延长［１４］。

我国的一项胰腺癌的单中心随机临床研究发现高

频热疗联合化疗组对胰腺癌的疾病控制率和症状

改善率显著高于单纯化疗组［１５］。

ＦＯＬＦＩＲＩ是晚期结直肠癌的一线标准化疗，疗
效大约在３０％ ～４０％之间［１６１７］。热疗可直接引起

癌细胞的损伤，增加癌细胞对化疗的敏感性，却不

损伤正常细胞［１８１９］。从理论上讲，热疗与化疗连用

可有协同增效作用，因此我们将 ＦＯＬＦＩＲＩ方案和热
疗联合起来，观察合用后的疗效。本研究是国内首

次报道高频热疗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ方案对晚期结直肠
癌的一线治疗的作用，在研究中我们发现观察组

（ＦＯＬＦＩＲＩ化疗方案 ＋高频热疗）和对照组（ＦＯＬＦＩ
ＲＩ化疗方案）相比，疗效和毒性反应差异无统计学
意义，但是观察组的生活质量显著提高。

表４　两组患者症状和单一条目生活质量的比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 恶心呕吐 疼痛 疲乏感 气促 失眠 食欲减少 腹泻 便秘 经济困难

对照组 ３１ ３２．５１±９．３１ ６０．２８±１２．６３４６．５７±１２．９４２２．６２±７．２９３８．９６±１０．６５３６．７１±１５．２３３５．９６±６．５３ ２８．６５±９．９８ ５６．５２±１２．７６

观察组 ２４ ３０．２７±８．４４ ４１．９１±１１．４２４２．４７±１１．２５２３．１０±６．４２２０．２５±７．４１３７．４５±１０．０２２７．３８±９．５８ ２６．７７±９．１１ ５７．１１±１１．８６

Ｐ值 ０．４３５ ０．０００ ０．２２３ ０．８００ ０．０００ ０．８２９ ０．８２８ ０．４７５ ０．８６１

表５　两组各功能领域生活质量的比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 躯体领域 角色功能 情绪功能 认知功能 社会功能 总体生活质量

对照组 ３１ ７１．８５±１９．２７ ６２．４７±１７．８８ ６１．９２±１９．６４ ８９．５３±１７．９１ ６０．２２±８．７４ ６９．４２±１２．８６

观察组 ２４ ７４．５６±２０．１５ ６０．２３±１８．７２ ８９．５７±２２．５５ ６８．７１±１５．６９ ５８．２６±９．６９ ５５．２８±１２．８６

Ｐ值 ０．６１４ ０．６５４ ０．０００ ０．０００ ０．４３５ ０．０００

·２７４· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｒ，２２（３）



　　我们的研究并没有发现 ＦＯＬＦＩＲＩ方案 ＋高频
热疗显著提高疗效。胡章华等［８］发现 ＦＯＬＦＩＲＩ方
案＋热疗提高了有效率和生存期。Ｌｅ等［２０］在体外

细胞实验中发现在三株肠癌细胞系 ＣＡＣＯ２，ＨＴ２９
和ＰＲＯｂ中，伊立替康的细胞毒作用都是随着热疗
的温度的升高而升高，王淼舟等［２１］也发现伊立替康

在４３替康抑制人大肠癌 ＬＯＶＯ细胞增殖并促进凋
亡，但是 Ｍａｋｉｚｕｍｉ等［２２］却发现不同的肠癌细胞系

对伊立替康联合热疗的反应不同，ＨＣＴ１１６细胞增
殖受到抑制，而 ＨＴ２９细胞增殖受抑制并不明显，
但是这两个细胞系对５ＦＵ联合热疗均敏感。这说
明了肿瘤的异质性导致肠癌对热疗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ
方案的反应并不相同，这就解释了我们的研究同胡

章华等［８］研究结果的差异。

本研究中，我们发现热疗并没有增加化疗的不

良反应。腹泻是ＦＯＬＦＩＲＩ方案的主要副作用之一，
虽然观察组发现轻度腹泻有降低倾向，但未达到统

计上的显著性。阳月新等［２３］报道伊立替康 ＋卡培
他滨联合热疗可显著降低腹泻率，支持了我们的倾

向性结果。阳月新等的入组病例中，联合组和化疗

组人数分别为７８例和８２例，样本数超过我们的入
组人数，相对而言结果更可靠。

在生活质量评估中，与对照组相比，观察组的

生活质量显著提高。观察组的疼痛程度显著降低。

主要热疗所产生的热效应扩张肿瘤周围正常组织

血管，促进了血液循环，提高了局部代谢，加快了炎

症因子的代谢，改善了组织缺氧而达到止痛效

果［２４］。疼痛的改善提高了睡眠质量，消除了患者焦

虑紧张的情绪，从而增加了患者的专注力等认知功

能，最终提高了患者的生活质量。

综上所述，ＦＯＬＦＩＲＩ方案联合高频热疗对晚期
结直肠癌还是有较满意的疗效。对于晚期不可治

愈的癌症患者而言，改善和维持较好的生活质量是

第一位的。联合质量缓解了患者的疼痛，提高睡眠

质量和各项身体功能，对晚期结直肠癌而言，是安

全且有效的治疗手段，可以在临床广泛应用。
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