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原发性肝癌为常见恶性肿瘤，现阶段多行手术治

疗，可有效改善患者的生存预后，但死亡率呈明显上升

趋势犤１犦。多数患者确诊时已发展至晚期，并可能合并腹

腔积液，改善患者生存质量已成为目前治疗的主要目

标。原发性肝癌并腹腔积液患者病情较严重，其体内多

种肿瘤标志物均处于异常表达状态犤２犦。恶性肿瘤特异性

生长因子（ＴＳＧＦ）与恶性肿瘤血管增生密切相关，其在
诊断评估恶性肿瘤时具有较高的特异性及敏感度，并与

病情密切相关犤３犦。癌胚抗原（ＣＥＡ）是肿瘤患者体内常见

的糖蛋白，是胎儿细胞和肿瘤组织的共有抗原，除胚胎

肿瘤组织外，在成人多种肿瘤组织中均有ＣＥＡ表达，肿
瘤患者体内 ＣＥＡ处于增高状态，并与肿瘤基因的变化
密切相关 犤４犦。原发性肝癌腹腔积液患者体内 ＴＳＧＦ及
ＣＥＡ水平均处于异常增高状态，且与病情密切相关犤５犦。

顺铂联合吉西他滨循环热灌注是治疗肿瘤腹腔积液的

主要手段，但其对肿瘤标志物的影响鲜有报道。本研究

中探讨了顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗对肝癌腹

腔积液患者ＴＳＧＦ和ＣＥＡ水平的影响。现报道如下。

顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗对肝癌腹腔积液患者
恶性肿瘤特异性生长因子、癌胚抗原水平的影响

王 辉，边晨峰
（河北省定州市人民医院，河北 保定 ０７３０００）

摘要：目的 探讨顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗对肝癌腹腔积液患者恶性肿瘤特异性生长因子牗ＴＳＧＦ牘和癌胚抗原牗ＣＥＡ牘水平的
影响。方法 选取医院２０１６年１月至２０１９年１月收治的原发性肝癌腹腔积液患者８０例，随机分为观察组和对照组，各４０例。对照组
患者采用常规治疗方案干预，观察组患者采用顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗。结果 观察组治疗总有效率为９２．５０％，显著高于对
照组的 ６５．００％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者卡氏生活质量评分牗ＫＰＳ牘稳定率为３７．５０％，明显高于对照组的 １２．５０％（Ｐ＜０．０５）；
治疗后，观察组患者的ＴＳＧＦ及ＣＥＡ水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组均出现轻微不良反应，主要表现为恶心呕吐和骨髓抑制，且经
对症治疗后均有效缓解，两组均未出现Ⅲ度或Ⅳ度不良反应。结论 顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗方案可有效改善肝癌腹腔积液患者的

病情，并降低血清ＴＳＧＦ和ＣＥＡ水平。
关键词：顺铂；吉西他滨；循环热灌注化疗；肝癌；腹腔积液；恶性肿瘤特异性生长因子；癌胚抗原

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７９．１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘０３－００６３－０３

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃ Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅＬｅｖｅｌｓｏｆＴｕｍｏｒ－ＳｐｅｃｉｆｉｃＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒａｎｄＣａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ＡｎｔｉｇｅｎｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈＰｅｒｉｔｏｎｅａｌＥｆｆｕｓｉｏｎ
ＷＡＮＧＨｕｉ，ＢＩＡＮＣｈｅｎｆｅｎｇ

（ＤｉｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂａｏｄｉｎｇ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０７３０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＴＳＧＦ）ａｎｄｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｅｆｆｕｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ８０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｆｆｕｓｉｏｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ
２０１６ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ
９２．５０％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６５．００％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｔａｂｌｅｒａｔｅｏｆＫａｒｎｏｆｓｋｙＰｅｒｆｏｒ
ｍａｎｃｅＳｃａｌｅ（ＫＰＳ）ｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ３７．５０％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ１２．５０％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＳＧＦａｎｄＣＥＡｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ｍｉｌｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ，ｍａｉｎｌｙｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇａｎｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｅｄａｆｔｅｒ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｇｒａｄｅⅢ ｏｒⅣ ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｃｙｃｌｉｃｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｆ
ｆｕｓｉｏｎ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＳＧＦａｎｄＣＥＡ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ；ｃｙｃｌｉｃｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ；ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



６４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年２月５日 第３０卷第３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．３牞Ｆｅｂｒｕａｒｙ５牞２０２１

组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２８／１２
２９／１１
０．０６１
０．８０５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５０．３８±５．７２
５１．０４±７．４３
０．４７８
０．６３４

Ⅱ期

８
１０

Ⅲ期

２５
２２
３．４９５
０．１７４

Ⅵ期

７
８

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

改善

３３（８２．５０）

１９（４７．５０）

稳定

５（１２．５０）

１５（３７．５０）

２６．９２３
０．０００

下降

２（５．００）

６（１５．００）

ＣＲ
２２牗５５．００牘

９牗２２．５０牘

ＰＲ
１５牗３７．３０牘

１７牗４２．５０牘

ＳＤ
２牗５．００牘

１１牗２７．５０牘

ＰＤ
１牗２．５０牘

３牗７．５０牘

总有效

３７（９２．５０）

２６（６５．００）

２２．５９６
０．０００

ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍＬ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７３．８４±８．７４
７４．０１±９．３８
０．１０１
０．９２０

治疗后

３４．８４±５．８３

５５．１３±７．０５

１５．４０９
０．０００

治疗前

１７．９４±４．１６
１８．０３±３．２９
０．０９２
０．９２７

治疗后

４．０２±０．８９

８．３９±１．２１

１４．３４２
０．０００

临床分期（例）

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝４０牘
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４０）
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１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：原发性肝癌并腹腔积液；顺铂联合紫杉

醇化疗后复发或进展；ＣＴ或 Ｂ超检查发现至少 １处可
测量病灶。

排除标准：严重肝肾异常；腹腔灌注和化疗不耐受者。

病例选择与分组：选取我院２０１６年１月至２０１９年
１月收治的原发性肝癌腹腔积液患者 ８０例，随机分为
观察组和对照组，各 ４０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

观察组患者治疗前排空膀胱，采用 Ｂ超定位腹腔
穿刺置管位置，放净腹腔积液，ＶＲ－ＴＲＧ－Ⅰ型体腔热
灌注系统进行高精度持续循环腹腔热灌注化疗干预，给

予顺铂注射液（江苏豪森药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００４０８１２，规格为每支 ２ｍＬ∶１０ｍｇ）８０ｍｇ，加入 ３Ｌ
０．９％氯化钠注射液，设定温度４３℃，并持续灌注６０ｍｉｎ，
然后腹腔注射顺铂 ６０ｍｇ，夹闭 ２４ｈ，每 １５ｍｉｎ变化
１次体位，使药液弥散充分；腹腔注射结束后第 ５天进
行静脉化疗方案干预，给予注射用吉西他滨（南京正大

天晴制药有限公司，国药准字 Ｈ２００９３４０４，规格为每支
以吉西他滨计１．０ｇ）１ｇ／ｍ２，加入１００ｍＬ０．９％氯化钠
注射液静脉滴注３０ｍｉｎ，每周１次，持续干预２周；给予
注射用卡铂（齐鲁制药有限公司，国药准字Ｈ１０９２００２８，
规格为每支 ０．１ｇ），依照血药浓度 －时间曲线下面积
牗ＡＵＣ牘５．０计算剂量，用２５０ｍＬ葡萄糖注射液溶解，静
脉滴注１次。对照组患者放净腹腔积液后不进行腹腔灌
注，观察组同期行静脉化疗。２组化疗前静脉滴注盐酸格
拉司琼注射液牗华润双鹤利民药业 ＜济南 ＞有限公司，
国药准字Ｈ２００４５０４８，规格为每支以格拉司琼计３ｍＬ∶
３ｍｇ）３ｍｇ，每日１次，并给予护肝、补液支持治疗。两组
均以３周为１个治疗周期，共治疗３个周期。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

临床疗效包括完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病
稳定（ＳＤ）、疾病进展（ＰＤ）。ＣＲ：腹腔积液完全消失，且
维持 １个月以上；ＰＲ：腹腔积液减少 ＞５０％，维持 ４周
及以上；ＳＤ：腹腔积液增多≤２５％或减少≤５０％；ＰＤ：症

状加重或腹腔积液增多＞２５％，总有效＝ＣＲ＋ＰＲ。采用
卡氏生活质量评分法牗ＫＰＳ牘犤６犦评价患者生活质量，包括
改善、稳定、下降。改善：ＫＰＳ评分增加≥１０分；稳定：
ＫＰＳ评分减少１０分以内；下降：ＫＰＳ评分减少≥１０分。
依照世界卫生组织牗ＷＨＯ牘化疗毒副反应标准犤７犦评估不

良反应，分为０～Ⅳ度，包括血液毒性、肾毒性、肝毒性、超
敏反应、心脏毒性、神经毒性、胃肠道反应。治疗前后采集患

者空腹静脉血，离心，收集血清，采用酶联免疫吸附法检测

血清中ＴＳＧＦ和ＣＥＡ水平，所用试剂盒均购自杭州联科生
物技术股份有限公司，并严格遵照试剂盒说明书操作。

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 ＬＳＤ－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５。

３ 讨论

目前治疗肝癌时主要选择清除肿瘤细胞为主的手

术方案，且术后多配合使用铂类、紫杉醇类药物作为一

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表３ 两组患者生活质量比较犤例（％），ｎ＝４０犦
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅｓ（％），ｎ＝４０犦

表２ 两组患者腹腔积液控制情况比较犤例（％牘，ｎ＝４０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４０犦

组别

表４ 两组患者ＴＳＧＦ及 ＣＥＡ水平比较（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＴＳＧＦ ａｎｄ ＣＥＡ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５．
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白细胞减少

２１（５２．５０）

１８（４５．００）

血小板减少

２（５．００）

０（０）

恶心呕吐

２８（７０．００）

２６（６５．００）

轻度肝损伤

１（２．５０）

３（７．５０）
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ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值
０．６６０
０．５０９

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４０犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４０犦

线化疗方案干预犤８犦。随着原发肝癌患者病情的进展，可

能导致病灶出现远处转移，甚至出现胸腹腔积液，治愈

可能性较低，多采用姑息性化疗为主，旨在减轻症状的

同时控制病情犤９犦。目前，一线化疗方案失败肝癌患者可

选择适当的二线治疗方案（如吉西他滨、多西他赛、铂类

等牘犤１０犦。肝癌患者术后化疗临床复发率仍较高，并可能
出现大量腹腔积液，腹腔化疗逐渐成为治疗腹腔积液的

重要手段。

热疗已成为手术、生物治疗、化疗、放疗等治疗方法

后的重要治疗手段。一般情况下，热疗时患者体温多升

高至４０～４２℃犤１１犦。正常组织和肿瘤组织对温度的耐受

程度不同，加热至４０～４３℃时肿瘤细胞多已被杀伤，而
正常细胞多不受影响犤１２犦。全身热疗可有效杀灭和抑制

转移病灶，并激活体内抗肿瘤免疫细胞活性。此外，

腹腔热灌注化疗可有效结合热疗与腹腔化疗，避免腹

盆腔局部种植和复发转移的同时显著提高腹腔内药

物浓度，并有效排出脱落的肿瘤细胞和组织犤１３犦。多数化

疗药物均经门静脉系统吸收，腹腔热灌注化疗促进对门

静脉内癌细胞和肝内微小转移灶的干预治疗，减少体循

环药物量，减轻不良反应犤１４犦。采用腹腔热灌注对腹腔积

液干预后，可有效改善腹腔积液及肿瘤控制率，提高远

期生存率犤１５犦。

本研究结果显示，顺铂联合吉西他滨循环热灌注化

疗可显著提高肝癌腹腔积液患者的治疗有效率，并改善

患者生活质量。治疗后，两组患者的 ＴＳＧＦ及 ＣＥＡ水平
均明显降低，且观察组显著低于对照组。ＣＥＡ是癌胚抗
原特性决定簇糖蛋白，是体内重要的广谱肿瘤标志物，

通过检测ＣＥＡ水平可有效评估病情。ＴＳＧＦ的表达与肿
瘤细胞侵犯胸膜、恶性肿瘤胸腔积液的产生均密切相

关，可作为评估病情的重要指标。采用顺铂联合吉西他

滨循环热灌注化疗方案干预，可有效实现控速、控温的效

果，杀伤肿瘤细胞；顺铂属非特异性细胞周期药物，可有效

抑制肿瘤细胞复制；吉西他滨属重要的抗代谢抗肿瘤药

物，可有效通过嘧啶核苷酸磷酸化酶起到细胞毒作用，抑

制ＤＮＡ合成，并抑制肿瘤细胞生长。
综上所述，采用顺铂联合吉西他滨循环热灌注化疗

方案治疗肝癌腹腔积液，可有效改善患者病情，降低

ＴＳＧＦ和 ＣＥＡ水平。但本研究中临床样本量较少，后续
研究需对患者进行长期随访。
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