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循环热灌注化疗联合替吉奥治疗肝癌腹腔积液临床评价

王 辉，边晨峰
（河北省定州市人民医院，河北 保定 ０７３０００）

摘要：目的 探讨循环热灌注化学治疗牗简称化疗牘联合替吉奥治疗肝癌腹腔积液的临床疗效及对可溶性程序性死亡蛋白１（ｓＰＤ－１）、
可溶性程序性死亡配体 －１（ｓＰＤ－Ｌ１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）及甲胎蛋白（ＡＦＰ）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 ７２例，按治疗方法的不同分为对照组和试验组，各 ３６例。两组患者均予循环热灌注化疗，每周 １次，共治疗 ４次；
试验组患者加服替吉奥胶囊，每次 １粒，每日 ２次，均持续治疗 ２８ｄ。结果 试验组总有效率为 ９４．４４％，显著高于对照组的 ７２．２２％
（χ２＝５．２５８，Ｐ＝０．０２２＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的ｓＰＤ－１，ｓＰＤ－Ｌ１，ＣＥＡ，ＡＦＰ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），且试验组上
述指标显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者恶心呕吐、白细胞下降、血红蛋白下降、肝肾功能受损及心电图异常发生率相当（Ｐ＞０．０５）。
结论 循环热灌注化疗联合替吉奥治疗肝癌腹腔积液可有效降低 ｓＰＤ－１，ｓＰＤ－Ｌ１，ＣＥＡ，ＡＦＰ水平，提升疗效。
关键词：循环热灌注化疗；替吉奥；肝癌；腹腔积液；临床疗效
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肝癌发展至中晚期后，肿瘤对血管、淋巴管造成压

迫及堵塞，门静脉高压、淋巴液无法正常回流，易导致腹

腔积液，患者会出现腹胀、腹痛、肠胃功能紊乱、呼吸困

难等症状犤１－２犦。对于肝癌腹腔积液，难以通过外科手术

治疗，行放射治疗、化学治疗（简称化疗）也难以产生直

接作用。循环热灌注化疗是当前恶性肿瘤腹腔积液的主

要治疗方式，药物不仅能直达病灶，而且还可增加癌细

胞对其的敏感性，有效杀灭肿瘤细胞犤３犦。本研究中观察了

循环热灌注化疗联合替吉奥胶囊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：肝癌诊断参照《原发性肝癌诊断标准》犤４犦，

影像学检查可见肝实质占位性病变，病理学检查可见肝

基金项目：河北省医学科学研究重点课题犤２０１７１５０２犦。
第一作者：王辉，男，大学本科，主治医师，研究方向为肿瘤学，（电子信箱）２７８６３１７５９＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．２０．０１３

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３６）

组别

对照组

试验组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２０／１６
１９／１７
０．０２１
０．８６１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６０．５２±７．８６
６１．３４±８．１５
０．０１９
０．７５２

肿瘤分期

（Ⅲ期 ／Ⅳ期，例）

１９／１７
２０／１６
０．０１６
０．７１２

卡氏生存质量评分

（Ｘ±ｓ，分）

７１．５２±５．６２
７２．１６±５．３８
０．０２１
０．８７６

癌细胞，甲胎蛋白（ＡＦＰ）＞４００．０μｇ／Ｌ。恶性腹腔积液
诊断参照文献犤５犦。

纳入标准：符合肝癌腹腔积液诊断标准；存在全身

化疗适应证；预计生存期限超过３个月；自愿接受化疗，
配合本研究。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者

签署知情同意书。

排除标准：一般情况较差，无法耐受化疗；１个月
内接受过放射治疗、靶向治疗；腹腔感染、肠梗阻、

腹腔黏连；由其他原因导致的腹腔积液；其他器官、系

统严重疾病。

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 ７２例，随机分为对照组
和试验组，各３６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
两组患者均予以循环热灌注化疗：采用 Ａｓｔｒｏｎａｎｔ

ＴＲＬ２０００型腹腔循环热灌注机，分别于脐部与左髂前
上棘连线中 １／３、外１／３交界处作穿刺点，置入２根引
流管，腹腔积液如较多，需先引流；输入 ３５００ｍＬ生理
氯化钠溶液（山东齐都药业有限公司，国药准字

Ｈ２０１１３２９７，规格为每瓶５００ｍＬ∶４．５ｇ，３０００ｍＬ∶２７ｇ），
同时放出 ３５００ｍＬ，建立有效循环，控制入体温度为
４３℃，确保出体温度为 ３９～４１℃，３０～６０ｍｉｎ内排出
积液；２０～４０ｍｇ注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，国药
准字 Ｈ３７０２１３５８，规格为每支 １０ｍｇ）溶于 ２０～５０ｍＬ
０．９％氯化钠注射液中，腹腔灌注，同时注入呋塞米注射
液（广东南国药业有限公司，国药准字Ｈ４４０２２５０６，规格
为每支 ２ｍＬ∶２０ｍｇ）２０～４０ｍｇ、地塞米松磷酸钠注射
液（天津金耀药业有限公司，国药准字Ｈ１２０２０５１４，规格
为每支１ｍＬ∶１ｍｇ）１０ｍｇ、注射用重组人白介素－２（上
海华新生物高技术有限公司，国药准字 Ｓ１０９７００４１，规
格为每瓶 ２０万 ＩＵ）３００万 ＩＵ；嘱患者 １５ｍｉｎ变换 １次
体位，共保留灌注液４ｈ，每周１次，共治疗４次。试验组
患者加服替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 Ｈ２０１００１３５，规格为每粒含替加氟 ２０ｍｇ，
吉美嘧啶 ５．８ｍｇ，奥替拉西钾 １９．６ｍｇ），每次 １粒，每
日２次，持续治疗２８ｄ。

１．３ 观察指标及疗效判定标准
观察指标：采集患者治疗前后腹腔积液标本，采用酶

联免疫吸附法测定可溶性程序性死亡蛋白 １（ｓＰＤ－１）
及可溶性程序性死亡蛋白配体 １（ｓＰＤ－Ｌ１）水平。分别
于治疗前后采集患者血液标本，采用电化学发光法测定

癌胚抗原（ＣＥＡ）及ＡＦＰ水平。
疗效判定：腹腔积液消失且持续２８ｄ以上，为完全

缓解；积液消失５０．００％以上，持续２８ｄ以上，为部分缓
解；腹腔积液２８ｄ内减少少于 ５０．００％，或增加不超过
２５．００％，为无效；腹腔积液增加大于２５．００％，为进展犤６犦。

总有效＝完全缓解＋部分缓解。
不良反应：观察治疗期间患者的恶心呕吐、白细胞

下降、血红蛋白下降、肝肾功能受损、心电图异常等不良

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（％）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５。

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝３６犦

注：与对照组比较，χ２＝５．２５８，＃Ｐ＝０．０２２＜０．０５。

组别

对照组

试验组

完全缓解

７（１９．４４）

２１（５８．３３）

部分缓解

１９（５２．７８）

１３（３６．１１）

无效

８（２２．２２）

２（５．５６）

进展

２（５．５６）

０（０）

总有效

２６（７２．２２）

３４（９４．４４）＃

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３６犦

组别

对照组

试验组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

４（１１．１１）

５（１３．８９）

０．１２７
０．７２２

白细胞下降

２（５．５６）

３（８．３３）

０．２１５
０．６４３

血红蛋白下降

３（８．３３）

４（１１．１１）

０．１５８
０．６９１

肝肾功能受损

１（２．７８）

２（５．５６）

０．３４８
０．５５６

心电图异常

１（２．７８）

２（５．５６）

０．３４８
０．５５６

表３ 两组患者 ＣＥＡ及 ＡＦＰ水平比较（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ，ｎ＝３６）

表２ 两组患者ｓＰＤ－１及ｓＰＤ－Ｌ１水平比较（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝３６）

ｓＰＤ－１ ｓＰＤ－Ｌ１

ＣＥＡ ＡＦＰ

组别

组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２６．７３±３．２２
２６．７２±３．２３
０．００１
０．７８６

治疗后

１５．８７±２．１３
８．６５±２．２２
１４．０８１
０．００１

ｔ值

１６．８７８
２７．６６３

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

２２７．２８±８．７６
２２７．２９±８．７５
－０．００５
０．８９６

治疗后

１４２．３８±３．４６
９８．７２±２．３３
６２．７９９
０．０００

ｔ值

５４．０８５
８５．１９４

Ｐ值

０．０００
０．０００

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２３２１．６５±１３２．４２
２３２２．１４±１３３．０２

－０．１５６
０．８６５

治疗后

１６５２．２４±６５．４３
１１５６．２７±６１．２２

３３．２１１
０．０００

ｔ值

２７．１９３
４７．７７１

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

３２４３．６５±９８．７６
３２４２．９７±９８．７５

０．０２９
０．７１５

治疗后

２４６８．２１±５４．３２
１９８６．２８±４６．７２

４０．３５８
０．０００

ｔ值

４１．２７８
６９．２０９

Ｐ值

０．０００
０．０００
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３ 讨论

腹腔积液为中晚期肝癌常见并发症，主要由肿瘤

细胞扩散至腹腔引起，临床表现以腹部胀痛、胸闷、

气短等为主，导致患者生存期限缩短犤７犦。以往临床多行穿

刺治疗，虽可减少腹腔积液，但反复穿刺会导致积液生

长加快，体内电解质紊乱。当前，临床多直接将药物灌注

至腹腔化疗，可增加腹腔中的药物浓度，有效减少腹腔

积液。

循环热灌注化疗基于腹腔灌注化疗发展而来，结合

了物理治疗与化学治疗，将组织加热至可杀灭癌细胞的

温度，既可有效杀灭肿瘤细胞，又不会对正常细胞造成

损伤犤８犦。严丽等犤９犦以循环热灌注对胃癌合并腹腔积液患

者进行干预，发现治疗后患者肿瘤恶性程度下降。替吉

奥属氟尿嘧啶抗癌药物，可抑制胸苷酸合成酶的活性，

使脱氧尿苷酸无法转变成脱氧胸苷酸，干扰ＤＮＡ合成，
进而达到抗肿瘤作用犤１０犦。王海存等犤１１犦以替吉奥治疗晚

期原发性肝癌，发现治疗后疾病控制率为 ７８．３３％，受
益率为 ９３．３３％。本研究结果显示，循环热灌注化疗联
合替吉奥治疗肝癌腹腔积液有多方面的价值，如可降低

ｓＰＤ－１，ｓＰＤ－Ｌ１，ＣＥＡ，ＡＦＰ水平，可提升治疗总有效
率，且不增加不良反应。

ｓＰＤ－１／ｓＰＤ－Ｌ１是免疫抑制通路之一，可抑制
Ｔ淋巴细胞活性，肝癌患者机体中 ｓＰＤ－１与 ｓＰＤ－Ｌ１
高表达表明其信号通路处于激活状态，会通过抑制Ｔ细
胞、诱导 Ｔ细胞凋亡帮助癌细胞逃避免疫杀伤犤１２犦。ＣＥＡ
是常见的肿瘤标志物，在恶性肿瘤患者血清中呈高表达

状态。ＡＦＰ主要由肝脏合成，肝癌发生后，其合成基因被
激活，血清ＡＦＰ水平上升犤１３犦。肝癌腹腔积液患者接受循

环热灌注化疗联合替吉奥治疗时，循环热灌注可通过提

升药物对癌细胞的敏感性，使癌细胞缺氧，改变其微环

境，从而达到有效杀灭癌细胞的作用犤１４犦。替吉奥可抗肿

瘤，抑制胃肠道氟尿嘧啶降解酶，延长药物作用时间，提

升局部药物浓度犤１５犦。循环热灌注化疗联合替吉奥可产

生协同作用，直接杀灭肝癌细胞及腹腔中游离的癌细

胞，降低 ｓＰＤ－１，ｓＰＤ－Ｌ１，ＣＥＡ，ＡＦＰ水平，提升疗效。
另外，本研究结果显示，两组患者恶心呕吐、白细胞下

降、血红蛋白下降、肝肾功能受损、心电异常的发生率均

相当，表明联合治疗不增加不良反应。

综上所述，循

环热灌注化疗联合

替吉奥治疗肝癌腹

腔积液，可有效降低

ｓＰＤ－１，ｓＰＤ－Ｌ１，
ＣＥＡ，ＡＦＰ水平，提

升疗效，且不增加不良反应。但本研究缺乏大样本数据

分析，随访时间不长，尚需进一步研究，以探讨联合用药

治疗肝癌腹腔积液的临床价值。
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