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健脾利水方联合白细胞介素２腹腔灌注治疗卵巢癌临床评价

李秀伟，薛新建，王丽欣
（河北省石家庄市栾城人民医院，河北 石家庄 ０５１４３０）

摘要：目的 探讨健脾利水方联合白细胞介素２（ＩＬ－２）腹腔灌注治疗卵巢癌的临床疗效。方法 选取医院２０１６年８月至２０１７年１２月
收治的卵巢癌患者７０例，按治疗方法的不同分为对照组和试验组，各３５例。两组患者均行常规化学治疗（紫杉醇注射液 １３５ｍｇ／ｍ２，
注射用顺铂 ７５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，１次），并予１００万 Ｕ注射用重组人白介素 －２及 １０ｍｇ注射用地塞米松磷酸钠腹腔灌注，试验组加
用健脾利水方治疗，每日１剂，早晚温服。两组均以２１ｄ为１个疗程，持续治疗６个疗程。结果 试验组有效率为８５．７１％，明显高于对
照组的 ６２．８６％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管内皮生长因子受体 １（ＶＥＧＦＲ１）、血管内皮生长因子受体 ２
（ＶＥＧＦＲ２）水平均明显降低，且试验组均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生情况相似（Ｐ＞０．０５）。结论 健脾利水方联合ＩＬ－２
腹腔灌注治疗卵巢癌疗效显著，可有效降低 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ水平，且安全性较好。
关键词：健脾利水方；白细胞介素２；腹腔灌注；化学治疗；卵巢癌；血管内皮生长因子

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ２－０３１；Ｒ７３７．３１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０１９牘１４－００５５－０３

ＣｌｉｎｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎＪｉａｎｐｉＬｉｓｈｕｉＲｅｃｉｐｅＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＩｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌＰｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆ
Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ

ＬＩＸｉｕｗｅｉ，ＸＵＥＸｉｎｊｉａｎ，ＷＡＮＧＬｉｘｉｎ
（ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＬｕａｎｃｈｅｎｇＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０５１４３０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＪｉａｎｐｉＬｉｓｈｕｉｒｅｃｉｐｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２
（ＩＬ－２）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ７０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ
２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１７ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ，
３５ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｒｅｃｅｉｖｅｄｒｏｕｔｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（１３５ｍｇ／ｍ２ ＰａｃｌｉｔａｘｅｌＩｎｊｅｃｔｉｏｎ，７５ｍｇ／ｍ２ Ｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ，ｏｎｃｅ），ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆ１００×１０４ ＵＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨｕｍａｎＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄ
１０ｍｇＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅＳｏｄｉｕｍ ＰｈｏｓｐｈａｔｅｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＪｉａｎｐｉ
Ｌｉｓｈｕｉｒｅｃｉｐｅ，ｏｎｅｄｏｓａｇｅａｄａｙ，ｗａｒｍ ｔａｋｉｎｇｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇａｎｄｅｖｅｎｉｎｇ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｆｏｒ６ｃｏｕｒｓｅｓｗｉｔｈ２１ｄｆｏｒａｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓ８５．７１％，ｗｈｉｃｈ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６２．８６％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
（ＶＥＧＦ），ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＶＥＧＦＲ１）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＶＥＧＦＲ２）ｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ



５６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年７月２０日 第２８卷第１４期

Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０１９

ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＪｉａｎｐｉＬｉｓｈｕｉ
ｒｅｃｉｐｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆＩＬ－２ｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＶＥＧＦＲ，ａｎｄｉｔｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＪｉａｎｐｉＬｉｓｈｕｉｒｅｃｉｐｅ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２；ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

组别

对照组

试验组

χ２值
Ｐ值

恶心呕吐

６（１７．１４）

７（２０．００）

０．０９５
０．７５９

血小板计数

下降

５（１４．２９）

６（１７．１４）

０．１０７
０．７４３

中性粒细胞

减少

８（２２．８６）

７（２０．００）

０．０８５
０．７７１

头晕头痛

９（２５．７１）

１０（２８．５７）

０．０７２
０．７８８

脱发

１０（２８．５７）

１１（３１．４３）

０．００７
０．７９４

肝肾功能

受损

４（１１．４３）

５（１４．２９）

０．１２７
０．７２１

组别

０．００６
０．８１４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）
ＦＩＧＯ分期（例） 病理类型（例）

对照组

试验组

ｔ／χ２值

Ｐ值

５９．１２±５．６９
６０．１３±７．２８
０．０３１
０．７６９

Ⅲ期

２３
２４

Ⅳ期

１２
１１

Ａ
９
１１

Ｂ
６
５

Ｃ
２
２

Ｄ
９
１１

其他

９
６

－０．１２６
０．９７６
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表３ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３５犦

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３５犦

注：与对照组比较，χ２＝４．７８６，＃Ｐ＝０．０２９＜０．０５。

组别

对照组

试验组

ＣＲ
３（８．５７）

８（２２．８６）

ＰＲ
１９（５４．２９）

２２（６２．８６）

ＳＤ
９（２５．７１）

４（１１．４３）

ＰＤ
４（１１．４３）

１（２．８６）

有效

２２（６２．８６）

３０（８５．７１）＃

现阶段，临床卵巢癌以保守治疗为主，旨在抑制恶

性肿瘤生长、转移，延长生存期。中西医结合的方法逐渐

被应用于卵巢癌的治疗。健脾利水方有健脾补气、活血

化瘀等功效。白细胞介素 ２（ＩＬ－２）可通过诱导自然杀
伤细胞及分泌淋巴毒素等途径抑制肿瘤细胞的增殖犤１犦。

本研究中观察了健脾利水方联合 ＩＬ－２腹腔灌注治疗
卵巢癌的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：西医诊断参照《２０１６ＮＣＣＮ卵巢癌临床

实践指南（第１版）》犤２犦。中医诊断依据《肿瘤中医诊疗指
南》犤３犦，并进行分型，主症：腹部有包块，腹痛如刺，带下

量多，阴道出血；次症：纳差倦怠、乏力、大便溏薄、小便短

少；舌脉：舌胖、有齿痕、暗红，苔薄白，脉细滑或濡细。

纳入标准：符合中西医诊断标准并经病理学诊断证

实；预计生存期限超过６个月；心、肝、肾功能正常，可耐
受化学治疗；有可测量病灶。本研究经医院医学伦理委

员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：转移性卵巢癌；合并脏器功能障碍；骨髓

造血系统功能异常；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年８月至２０１７年
１２月收治的卵巢癌患者７０例，按治疗方法的不同分为
对照组和试验组，各 ３５例。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均行常规化学治疗（简称化疗），予

１３５ｍｇ／ｍ２紫杉醇注射液（北京协和药厂，国药准字
Ｈ１０９８００６９，规格为每支 ５ｍＬ∶３０ｍｇ）静脉滴注 １次，
２４ｈ后予７５ｍｇ／ｍ２注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，国
药准字 Ｈ３７０２１３５８，规格为每支 １０ｍｇ）静脉滴注 １次；
配置注射用重组人白介素－２（ＩＬ－２，北京四环生物制药
有限公司，国药准字Ｓ１０９７００１５，规格为每瓶１００万Ｕ∶
０．９ｍＬ）１００万 Ｕ及注射用地塞米松磷酸钠（马鞍山丰

原制药有限公司，国药准字Ｈ２００５１７４８，规格为每支５ｍｇ）
１０ｍｇ溶入０．９％氯化钠注射液２０００ｍＬ，腹腔灌注，灌
注后指导患者变换体位，确保腹腔内药物可均匀分布，

以２１ｄ为１疗程，持续治疗６个疗程。试验组加用健脾
利水方治疗，组方为党参、黄芪、枸杞子、女贞子、当归、

阿胶、竹茹各 １０ｇ，茯苓皮、鸡血藤各 ２０ｇ，陈皮、大腹
皮、桑白皮、仙鹤草、蛇舌草各 １５ｇ，半夏 ９ｇ，甘草 ５ｇ，
三七３ｇ，加水煎煮至４００ｍＬ，每日１剂，早晚温服，２１ｄ
为１疗程，治疗６个疗程。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：采集患者空腹静脉血，常规离心后，采用

酶联免疫吸附法测定血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管
内皮生长因子受体 １（ＶＥＧＦＲ１）、血管内皮生长因子受
体２（ＶＥＧＦＲ２）水平。

临床疗效：病灶全部消失，且１个月以上未见新病
灶，为完全缓解（ＣＲ）；病灶较化疗前缩小 １／２，且无病
灶增大，为部分缓解（ＰＲ）；病灶无缩小或增大，为稳定
（ＳＤ）；病灶较治疗前增大 １／４，或可见新病灶，为进展
（ＰＤ）。有效＝ＣＲ＋ＰＲ犤４犦。

不良反应：统计两组患者恶心呕吐、血小板计数下

降、中性粒细胞减少、头晕头痛、脱发、肝肾功能受损等

不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。
３ 讨论

２０世纪８０年代至今，顺铂类联合化疗方案被当作

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３５）

注：ＦＩＧＯ为国际妇产科联盟。Ａ为浆液性囊腺癌，Ｂ为黏液性
囊腺癌，Ｃ为子宫内膜样癌，Ｄ为透明细胞癌。
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组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２２３．５４±２３．６５
２２４．２１±２２．８９
－０．１２２
０．５９８

治疗后

１６７．３２±１４．５２
１２９．４３±８．９７
２９．９９０
０．０００

ｔ值

３４．４６６
４６．６４７

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

２３２．４８±１７．６２
２３２．５２±１７．５９
－０．００９
０．７４１

治疗后

１９１．６２±６．９２
１５６．２１±６．８３
３２．３３６
０．０００

ｔ值

４９．２６６
６６．２７８

Ｐ值

０．００３
０．０００

治疗前

３９５．９６±３１．０１
３９５．９４±３１．０２

０．００３
０．６５１

治疗后

３２６．０７±１２．３８
２８５．９２±１１．９５
３６．６７１
０．０００

ｔ值

５３．３４６
６２．７６８

Ｐ值

０．０００
０．０００

ＶＥＧＦ ＶＥＧＦＲ１ ＶＥＧＦＲ２

表４ 两组患者ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ水平比较（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝３５）
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卵巢癌的一线化疗方案，有效率可达７０．０％～８０．０％，
但５年生存率仅为３０．０％～４０．０％犤５犦。

近年来，中医药也逐渐应用于恶性肿瘤的治疗。卵巢

癌属中医“ 瘕”“石瘕”等范畴，《金匮要略·妇人妊娠病

篇》将其称为“ 痼”，《诸病源候论》则称为“徵痞”犤６－７犦。中

医认为，卵巢癌为全身疾病的局部表现，由外感六淫、生

育产伤、房劳过度等导致的脏腑功能失调、瘀血内停、痰

湿凝滞等导致，辨证治疗的要点为健脾利湿、活血化瘀、

解毒散结等。

健脾利水方由多味中药组方，有健脾利水、活血化

瘀功效。方中党参、黄芪健脾益气犤８犦；枸杞子、女贞子补

肾填精犤９犦，当归、鸡血藤、三七活血生血、祛瘀生新犤１０犦，竹

茹涤痰开郁犤１１犦，茯苓皮、大腹皮、桑白皮、半夏利水消

肿、燥湿化痰犤１２犦，蛇舌草清热解毒犤１２犦，甘草调和诸药。临

床使用可改善脾肾功能，祛除瘀血与痰湿，抑制卵巢肿

瘤增殖。现代药理学研究表明，党参可直接对垂体产生

作用，发挥增强免疫功能、造血功能等功效犤１３犦；鸡血藤

具有抗肿瘤、免疫调节、增强造血功能等作用犤１４犦；三七

中的三七皂苷可直接杀灭肿瘤细胞，并诱导肿瘤细胞凋

亡，或通过刺激免疫功能上升达到抗肿瘤效果犤１５犦。卵巢

癌发生后，患者免疫功能下降，自然杀伤细胞、Ｔ淋巴细
胞等无法正常发挥清除肿瘤细胞的作用，而上述细胞的

增殖基于 ＩＬ－２犤１６犦。本研究结果显示，试验组有效率明
显高于对照组（Ｐ＜０．０５），且 ＶＥＧＦ及其受体水平明显
优于对照组（Ｐ＜０．０５）。健脾利水方联合 ＩＬ－２治疗卵
巢癌时，前者主要发挥健脾益气、利水渗湿等作用，后者

主要发挥免疫调节作用，二者发挥协同作用，标本兼治，

可有效杀灭、清除肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞增殖，进而使

促进肿瘤细胞增殖的ＶＥＧＦ及其受体水平下降。两组不
良反应发生情况相似（Ｐ＞０．０５），提示联合用药不会增
加不良反应。

综上所述，健脾利水方联合ＩＬ－２治疗卵巢癌疗效
显著，可有效降低 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ水平，且不增加不
良反应。但本研究仅为临床研究，样本量较小，未行长期

随访，也未开展动物试验，尚需进一步探讨该方案治疗

卵巢癌的临床价值。
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