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水平均明显降低，且观察组明显低于对照组，提示丹栀逍

遥丸联合氟伐他汀能有效改善肝功能。氟伐他汀通过影响

胆固醇限速酶活性降低胆固醇水平，从而有效调节血脂水

平，减轻肝脏的脂肪病变程度，改善血管内皮功能，且能显

著降低心血管事件发生率犤９犦。同时，丹栀逍遥丸中的主要药

物栀子、白术、茯苓有护肝利胆功效，可降低血糖水平，改

善胰岛素抵抗，纠正糖脂代谢异常犤８犦。炎性细胞因子在

肝细胞变性的发展进程中发挥重要作用，ＴＮＦ－α可诱导
细胞因子的释放，高水平状态可减少脂肪分解，加快脂

肪肝的发生与发展。ＩＬ－１β和ＩＬ－６可促进肝细胞内中
性粒细胞的聚集及浸润，加速肝细胞的损伤犤１０犦。两组患

者治疗后的 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＩＬ－６水平均明显低于治
疗前，且观察组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示丹栀
逍遥丸治疗 ＮＡＦＬＤ能降低血清炎性细胞因子水平，这
可能与丹栀逍遥丸中的牡丹皮、当归、白术、茯苓等中药

成分的抗炎作用有关，且与氟伐他汀联用可发挥协同抗

炎作用。治疗过程中两组均未出现明显不良反应，提示

联合治疗不增加不良反应。

综上所述，丹栀逍遥丸联合氟伐他汀治疗 ＮＡＦＬＤ，
能调节血脂及炎性细胞因子水平，改善肝功能，且不增

加不良反应。
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热灌注化学治疗联合重组人ｐ５３腺病毒治疗肝癌腹腔积液临床研究

边晨峰，王 辉
（河北省定州市人民医院，河北 保定 ０７３０００）

摘要：目的 探讨热灌注化学治疗牗简称化疗牘联合重组人 ｐ５３腺病毒治疗肝癌腹腔积液对患者恶性肿瘤相关物质群（ＴＳＧＦ）、癌胚抗原
（ＣＥＡ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）及血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的影响。方法 选取医院２０１７年１月至２０１８年１月收治的肝癌腹腔积液
患者７８例，依据治疗方式的不同分为两组，各３９例。对照组予热灌注化疗，试验组予热灌注化疗联合重组人 ｐ５３腺病毒注射液治疗。
结果 试验组 ＴＳＧＦ、ＣＥＡ、ＭＭＰｓ及 ＶＥＧＦ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组总有效率为 ９４．８７％，显著高于对照组的 ７６．９２％
（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 热灌注化疗联合重组人 ｐ５３腺病毒治疗肝癌腹腔积液可有效降低

ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＭＭＰｓ，ＶＥＧＦ水平，提升疗效，且不良反应少。
关键词：热灌注化疗；重组人ｐ５３腺病毒；肝癌；腹腔积液；恶性肿瘤相关物质；癌胚抗原；基质金属蛋白酶；血管内皮生长因子
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组别

对照组

试验组

χ２／ｔ值

Ｐ值

牗男 ／女，例牘

２５／１４
２４／１５
０．０５１
０．５６１

范围

４５～７８
４６～７９

Ｘ±ｓ
６１．５２±６．７５
６２．５４±５．７９

范围

７１～８５
７２～８４

Ｘ±ｓ
７８．１２±４．５６
７８．５６±５．１１

Ⅲ期

１８
１７

Ⅳ期

２１
２２
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３９）

性别 年龄（岁） 卡氏生存质量评分（分） 肿瘤分期（例）

注：与对照组比较，χ２＝０．７６９，Ｐ＝０．３８０＜０．０５。

０．０２８
０．８６２

我国肝癌发病率居癌症发病率第３位犤１犦，肝癌并发

腹腔积液患者会有腹痛、胸闷、憋气等症状产生，缩短生

存期限。腹腔热灌注化学治疗牗简称化疗牘是腹腔积液
的主要治疗手段，热疗与化疗相结合，可有效杀灭肿

瘤细胞。重组人 ｐ５３腺病毒可在肿瘤细胞中插入治疗
基因野生型 ｐ５３，促进大量 ｐ５３蛋白表达，达到诱导肿
瘤细胞凋亡的效果犤２犦。本研究中探讨热灌注化疗联合

重组人 ｐ５３腺病毒治疗肝癌腹腔积液的疗效。现报道
如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：参照《原发性肝癌诊断标准》犤３犦，影像学

检查可见肝实质占位性病变，病理学检查可见肝癌细

胞，甲胎蛋白牗ＡＦＰ牘超过 ４００．０μｇ／Ｌ；影像学检查可见
腹腔大量积液，可见癌细胞。

纳入标准：符合诊断标准；预计生存期限在３个月
以上；符合热灌注化疗适应证；签署知情同意书。

排除标准：卡氏生存质量评分低于６０分；对热灌注
化疗不耐受；合并严重器官、系统疾病；合并其他腹腔疾

病；由其他原因导致的腹腔积液。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１８年
１月收治的肝癌腹腔积液患者 ７８例，根据治疗方式的
不同分为对照组与试验组，各３９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
对照组予热灌注化疗，常规展开腹腔闭式引流术，

引流尽腹腔积液，于０．９％氯化钠注射液２０００ｍＬ中加入
６０ｍｇ／ｍ２紫杉醇，静脉滴注，随后予 ＨＧＣ－３０００型肿
瘤介入热疗机治疗，控制温度为 ５３℃，流率控制为
０．５～１．０ｍＬ／ｓ，灌注入腹腔，指导患者１５ｍｉｎ变换１次
体位，灌注液保留４ｈ，每周１次，持续４次；同时地塞米
松 ５ｍｇ联合盐酸苯海拉明注射液（天津金耀药业有限
公司，国药准字 Ｈ１２０２０６１７，规格为每支 １ｍＬ∶２０ｍｇ）
２０ｍｇ肌肉注射。

试验组予热灌注化疗联合重组人ｐ５３腺病毒注射液治
疗。热灌注化疗方式与对照组一致，灌注液体为２０００ｍＬ
０．９％氯化钠注射液、６０ｍｇ／ｍ２紫杉醇、４×１０１２ＶＰ重组人
ｐ５３腺病毒注射液，灌注方式与对照组一致。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集血液标本，通过分光光度法测定恶

性肿瘤相关物质群牗ＴＳＧＦ牘，通过酶联免疫法测定癌胚
抗原牗ＣＥＡ牘；采集腹腔积液标本，以免疫组化法测定基
质金属蛋白酶牗ＭＭＰｓ牘和血管内皮生长因子牗ＶＥＧＦ牘。

临床疗效：腹腔积液全部消失，且 ２８ｄ未见增加，
为完全缓解；腹腔积液有 ５０．０％以上的减少，且持续
２８ｄ，为部分缓解；２８ｄ内腹腔积液减少５０．０％以下，或
增加不足２５．０％，为无效；２８ｄ内腹腔积液增加２５．０％
以上，为进展犤４犦。总有效＝完全缓解＋部分缓解。

不良反应：统计患者恶心呕吐、粒细胞下降、血小板

下降、胸痛、肝功能损害、发热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。两组不良反应发生率比较，差

０．０４２
０．６５９

０．０３９
０．７６２
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Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０１９

治疗前

７８．８７±４．３６
７８．８８±４．３４
－０．１２５
０．８７２

治疗后

６２．５３±３．２１ａ

５１．２０±２．１５ａｂ

２１．９１５
０．０００

ｔ值

２２．９６２
２５．４２７

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

１８．１９±２．４２
１８．２０±２．４１
－０．０１８
０．６８２

治疗后

１６．０２±１．０３ａ

１１．２６±１．２４ａｂ

１８．１５２
０．０００

ｔ值

４．８５４
１５．９９１

Ｐ值

０．０２６
０．００３

治疗前

１２６．７３±３．２２
１２６．７２±３．２３
０．００１
０．７８６

治疗后

９３．８７±２．１３ａ

８１．６５±２．２２ａｂ

１４．０８１
０．００１

ｔ值

１６．８７８
２７．６６３

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

５２７．２８±８．７６
５２７．２９±８．７５
－０．００５
０．８９６

治疗后

３４２．３８±３．４６ａ

１９８．７２±２．３３ａｂ

６２．７９９
０．０００

ｔ值

５４．０８５
８５．１９４

Ｐ值

０．０００
０．０００

组别

对照组

试验组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

５（１２．８２）

６（１５．３８）

０．１０６
０．７４５

粒细胞下降

３（７．６９）

４（１０．２６）

０．１５７
０．６９１

血小板下降

３（７．６９）

３（７．６９）

０．０００
１．０００

胸痛

４（１０．２６）

５（１２．８２）

０．１２５
０．７２３

肝功能损害

２（５．１３）

２（５．１３）

０．０００
１．０００

发热

４（１０．２６）

５（１２．８２）

０．１２５
０．７２３
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表２ 两组患者ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＭＭＰｓ，ＶＥＧＦ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３９）

ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＭＰｓ－９（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５。

组别

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３９犦

注：与对照组比较，χ２＝５．２５８，＃Ｐ＝０．０２２＜０．０５。

表４ 两组患者不良反应比较犤例（％），ｎ＝３９犦

组别

对照组

试验组

完全缓解

７（１７．９５）

２５（６４．１０）

部分缓解

２３（５８．９７）

１２（３０．７７）

无效

７（１７．９５）

２（５．１３）

进展

２（５．１３）

０（０）

总有效

３０（７６．９２）

３７（９４．８７）＃

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

腹腔积液是中晚期肝癌的常见并发症，发生机制主

要为肿瘤细胞转移至腹腔淋巴结，导致淋巴液、血液无

法正常回流，加之肿瘤细胞对腹膜毛细血管产生刺激作

用，使其通透性提升犤５犦。临床多通过腹腔穿刺引流治疗

肝癌腹腔积液，虽可在短时间内有效缓解症状，但易复

发，且穿刺导致的并发症较多。近年来，逐渐将热灌注化

疗应用于恶性肿瘤导致的腹腔积液治疗中，紫杉醇可通

过干扰细胞分裂达到抗肿瘤效果。

热灌注化疗结合了物理治疗、化学治疗方式，化疗

药物与灌注液混合加热后，灌注入腹腔，可充分应用

高温对肿瘤细胞的杀伤作用，对腹腔中的肿瘤细胞进

行杀灭。郭建峰犤６犦采用热灌注化疗治疗胃癌合并腹腔

积液，治疗后患者 ＭＭＰｓ与 ＣＥＡ水平均显著下降。重
组人 ｐ５３腺病毒是一种从 ｐ５３基因入手研制而成的
药物，可对肿瘤细胞周期产生阻滞作用，使肿瘤细胞

发生程序性死亡，并对 ＶＥＧＦ产生抑制作用，促使肿瘤
细胞凋亡犤７犦。唐友明等犤８犦将重组人 ｐ５３腺病毒应用于
原发性肝癌治疗，治疗总有效率为 ９１．４％。本研究结
果显示，治疗后试验组患者的 ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＭＭＰｓ，ＶＥＧＦ
水平均较对照组低，且试验组总有效率高于对照组

（Ｐ＜０．０５）。
ＴＳＧＦ是导致肿瘤及其周围毛细血管增生的主要物

质，可促进肿瘤生长、转移；ＣＥＡ是常见肿瘤标志物，可
对癌细胞分化、凋亡进行调控，促进肿瘤浸润、转移犤９－１０犦。

ＭＭＰｓ属内肽酶，可对细胞外基质进行降解，可反映肿
瘤新生血管情况犤１１犦。恶性肿瘤发生后，ＶＥＧＦ可对肿瘤
血管产生诱导作用，使其生成增多，促进肿瘤生长犤１２犦。

肝癌腹腔积液患者接受热灌注化疗联合重组人 ｐ５３腺
病毒治疗时，药物直接对腹腔中的肿瘤细胞产生作用，

可有效杀灭肿瘤细胞，降低ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＭＭＰｓ，ＶＥＧＦ水
平，使毛细血管通透性下降，促进淋巴、血液正常回流，

进而减少腹腔积液犤１３－１４犦。本研究结果显示，肝癌腹腔积

液通过热灌注化疗联合重组人 ｐ５３腺病毒方案治疗的
安全性较理想。

综上所述，热灌注化疗联合重组人ｐ５３腺病毒治疗
肝癌腹腔积液可有效降低 ＴＳＧＦ，ＣＥＡ，ＭＭＰｓ，ＶＥＧＦ水
平，提升疗效，且不良反应少。但本研究仅为回顾性分

析，且样本量较小，随访时间不长，尚需展开多项研究，

以进一步探讨其临床价值。

参考文献：

犤１犦侯春光，徐 磊．复生康胶囊联合实时虚拟导航射频消融术
治疗原发性肝癌临床评价犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（９）：４４－４７．

犤２犦ＬＩＵＹ，ＹＡＮＧＰ，ＣＨＥＮＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－ｐ５３ｏｎｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ犤Ｊ犦．Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，３８（４）：１０９３－１１００．

犤３犦中国抗癌协会肝癌专业委员会 ．原发性肝癌诊断标准犤Ｊ犦．
中华肝脏病杂志，２０００，８（３）：１３５．

犤４犦冉广汉 ．康莱特联合化学治疗药物腹腔循环热灌注治疗原
发性肝癌伴恶性腹腔积液６０例犤Ｊ犦．中国药业，２０１５，２４（１０）：

１２５－１２７．
犤５犦苏 杭，胡 冰．恶性腹腔积液的靶向治疗进展犤Ｊ犦．医药导报，

２０１６，３５（５）：４９６－５００．
犤６犦郭建峰．早期循环式腹腔热灌注化疗对胃癌合并腹腔积液的效
果及对患者血清 ＭＭＰｓ与 ＣＥＡ的影响犤Ｊ犦．实用癌症杂志，

２０１６，３１（９）：１４１４－１４１６．
犤７犦李 闯，刘 影，周 军 ．明胶海绵微粒联合重组人 ｐ５３腺
病毒 ＴＡＣＥ治疗肝癌疗效分析犤Ｊ犦．肝胆胰外科杂志，２０１７，

２９（６）：４６８－４７２．
犤８犦唐友明，田洪刚，张来安，等．重组人 ｐ５３腺病毒联合肝动脉
栓塞化疗术治疗原发性肝癌的临床研究犤Ｊ犦．中国肿瘤临床与
康复，２０１６，２３（１２）：１４２４－１４２７．

犤９犦ＺＨＡＮＧＸ，ＳＣＨＵＬＺＢＬ，ＰＵＮＹＡＤＥＥＲＡＣ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ犤Ｊ犦．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖｉｅｗｏｆＭｏｌｅｃｕ


