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博来霉素联合电化学疗法治疗颜面部巨大皮肤癌临床观察*

张志东，魏海龙，林振海，陈吉柏，彭 文

（海南省儋州市人民医院胸心肿瘤外科，海南 儋州 571700）
摘要：目的 探讨博来霉素联合电化学疗法治疗颜面部巨大皮肤癌的临床效果。方法 选取医院 2016年 1月至 2018年 10月医院收治

的颜面部巨大皮肤癌（病灶基底宽 > 3 cm）患者 137例，按随机数字表法分为联合组（45例）、电化学组（46例）及博来霉素组（46例）。

电化学组患者单用电化学治疗，博来霉素组患者予注射用盐酸博来霉素治疗，联合组患者联用上述 2种疗法。3组均治疗 1个月，随

访 2 年。结果 治疗后，联合组及电化学组患者瘤体脱落时间、结痂时间均显著短于博来霉素组，结痂直径均显著小于博来霉素组

（P < 0. 05）；联合组患者疾病的总控制率（100. 00%）及总缓解率（86. 67%）显著高于电化学组（78. 26%，58. 70%）及博来霉素组

（71. 74%，45. 65%）（P < 0. 05）；3组患者不良反应发生率比较无显著差异（P > 0. 05）；联合组患者随访期间复发率及再治疗率显著低

于电化学组及博来霉素组（χ2 = 5. 829，6. 604，7. 143，4. 828，P = 0. 016，0. 010，0. 008，0. 028），电化学组与博来霉素组比较无显著差

异（χ2 = 0. 019，0. 006，P = 0. 892，0. 936）。结论 博来霉素联合电化学疗法治疗颜面部巨大皮肤癌近远期疗效均较好，且方法简便易行。

关键词：颜面部巨大皮肤癌；博来霉素；电化学治疗；联合疗法；近期疗效；远期疗效
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Clinical Observation of Bleomycin Combined with Electrochemical Therapy in the
Treatment of Giant Facial Skin Cancer

ZHANG Zhidong，WEI Hailong，LIN Zhenhai，CHEN Jibo，PENG Wen
（Department of Thoracic and Heart Tumor Surgery，Danzhou People′s Hospital，Danzhou，Hainan，China 571700）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of bleomycin combined with electrochemical therapy in the treatment of
giant facial skin cancer. Methods A total of 137 patients with giant facial skin cancer（lesion base width > 3 cm） treated in the
hospital from January 2016 to October 2018 were selected and divided into the combined group（45 cases），electrochemical group
（46 cases） and bleomycin group （46 cases） according to the random number table method. The patients in the electrochemical
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group were treated with electrochemical therapy alone，patients in the bleomycin group were treated with Bleomycin Hydrochloride
for Injection，and patients in the combined group were treated with electrochemical therapy combined with Bleomycin Hydrochloride
for Injection. The three groups were treated for one month and followed up for two years. Results After treatment，the shedding
time and scab forming time of tumor in the combined group and electrochemical group were significantly shorter than those in the
bleomycin group，and the scab diameter in the combined group and the electrochemical group was significantly shorter than that in
the bleomycin group（P < 0. 05）. The total disease control rate and total remission rate in the combined group were 100. 00% and
86. 67%，which were significantly higher than 78. 26% and 58. 70% in the electrochemical group，71. 74% and 45. 65% in the
bleomycin group （P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions among the three groups
（P > 0. 05）. The recurrence rate and retreatment rate in the combined group were significantly lower than those in the
electrochemical group and the bleomycin group（χ2 = 5. 829，6. 604，7. 143，4. 828，P = 0. 016，0. 010，0. 008，0. 028），but there was
no significant difference between the electrochemical group and the bleomycin group （χ2 = 0. 019，0. 006，P = 0. 892，0. 936）.
Conclusion Bleomycin combined with electrochemical therapy has good short - term and long - term efficacy in the treatment of
giant facial skin cancer，and the method is simple and easy.
Key wordsKey words：：giant facial skin cancer；bleomycin；electrochemical therapy；combination therapy；short - term efficacy；long - term efficacy

皮肤癌是机体表皮及其他皮肤附属器官的恶性肿

瘤疾病，紫外线长时间暴露人群发病率显著升高［1 - 2］。
海南省全年日照时间长，对于从事野外作业人群，其

颜面部紫外线暴露时间远长于正常人，故此部位皮肤

癌发病率相对较高，加之相应人群对该疾病的认识不

足，发现时多已处于中晚期，瘤体直径大，浸润深度

深，导致手术治疗及术后整形难度增加，且预后较

差［3 - 4］。目前，皮肤癌常用的常规手术及放射治疗（简

称放疗）、化学药物治疗（简称化疗）方案对巨大皮肤

癌（病灶基底宽 > 3 cm）疗效欠佳［5］。本研究中查阅国

内外文献，并在前期临床试验初步验证有效性的基础

上进一步增加样本量，探讨博来霉素联合电化学疗法

治疗颜面部巨大皮肤癌的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《临床疾病诊断与疗效判断标准》

皮肤癌诊断标准并确诊，且病灶基底宽 > 3 cm［6］；年
龄 > 18岁；首诊及首次接受相关治疗；病灶数 ≤ 1个，且

具有显著的化疗指征。本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：病理诊断为黑色素瘤；合并其他恶性肿

瘤疾病；严重肝肾功能不全；对本研究拟用药物及方法

存在绝对禁忌证。

病例选择与分组：选取医院 2016年 1月至 2018年
10月收治的颜面部皮肤癌患者 137例，按随机数字表法

分为联合组（45例）、电化学组（46例）及博来霉素组

（46例），3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

博来霉素组：患者予注射用盐酸博来霉素（瀚晖制

药有限公司，国药准字H20055883，规格为每支 1. 5万
博来霉素单位）15～30 mg，溶于 5 mL灭菌注射用水，注

射器取药，基底部进针，当针头到达瘤体基底部中心位

置后将药物注入。首次注射后未痊愈者于 7～10 d后予

以第2次等剂量注射。

电化学组：患者于治疗前 10 min肌肉注射盐酸哌

替啶注射液（东北制药集团沈阳第一制药有限公司，国

药准字H21023058，规格为每支 1 mL∶50 mg）50 mg，常
规消毒铺巾，以盐酸利多卡因注射液（东北制药集团沈

阳第一制药有限公司，国药准字H21021164，规格为每

支 10 mL∶0. 2 g）对瘤体周围皮肤行局部麻醉，后用尖刀

或三棱针切开皮肤及皮下组织，并将套管针按预定方向

插至肿瘤表面。将针芯拨出，WL系列电极针顺套管插入

肿瘤内，其中阳极置入肿瘤中心部位（1根或 2根），阴极

置外周肿瘤组织内（数根），各电极针间距约 1 cm。预置

电压6～8 V，预置电量按肿瘤体积估算（100 C / cm3）。开

表1 3组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data among the three groups

组别

联合组（n = 45）
电化学组（n = 46）
博来霉素组（n = 46）
χ2 / F值

P值

性别

（男 /女，例）

24 / 21
27 / 19
23 / 23
0. 713
0. 701

年龄

（X ± s，岁）

53. 17 ± 9. 42
55. 14 ± 12. 47
54. 04 ± 9. 73

0. 392
0. 676

病灶基底宽

（X ± s，cm）
5. 94 ± 1. 09
5. 74 ± 0. 97
5. 67 ± 1. 13
0. 785
0. 458

基础疾病（例）

高血压

14
12
15
0. 511
0. 744

糖尿病

9
6
7

0. 853
0. 653

肿瘤分期（例）

Ⅰ / Ⅱ期

17
19
15

0. 753
0. 686

Ⅲ / Ⅳ期

28
27
31

肿瘤病理分型（例）

基底癌

24
27
29

0. 892
0. 641

鳞癌

13
11
11

其他

8
8
6
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始时缓慢控制电流和电量增加，电流控制在 100 mA内，

治疗至预置电量后关闭治疗仪，并拔出电针。

联合组：患者按电化学治疗方案完成局部麻醉后，

以博来霉素方案对局部瘤体进行药物注射，10 min后开

始电化学疗法剩余步骤。

3组患者均治疗 1个月，治疗期间根据患者病情，参

照文献［6］中标准评估是否开展局部放疗，并随访 2年
（截至2020年10月31日）。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：比较 3组患者治疗后瘤体情况（治疗后

瘤体脱落时间、结痂时间及结痂直径），及接受局部放

疗的情况。

疗效判定：1）近期疗效［7］，分为完全缓解（CR）、部

分缓解（PR）、疾病稳定（SD）及疾病进展（PD），总缓

解 = CR + PR，总控制 = CR + PR + SD；2）远期疗效，随

访（主要通过电话或来院检查方式进行）观察再次治疗

及复发（即病灶原有瘤体直径 < 2 cm，于随访期间在原

病灶位置出现新发同种类型的肿瘤灶或未脱落瘤体直

径较前增长［8］）情况。

安全性：观察患者治疗期间消化道反应、过敏反

应、肺纤维化、局部感染等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 25. 0统计学软件分析。计数资料以率（%）
表示，行χ2检验；计量资料以X ± s表示，3组间比较行方差

分析，2组间比较行SNK - q检验；随访期间再次治疗及复

发情况曲线采用 Kaplan - Meier法绘制，组间比较行

Log - rank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和图 1。共 127例患者（92. 70%）
完成随访，其中联合组 40例，电化学组 43例，博来霉素

组 44例。联合组患者复发率及再治疗率显著低于电化

学组及博来霉素组（χ2 = 5. 829，6. 604，7. 143，4. 828；
P = 0. 016，0. 010，0. 008，0. 028），而电化学组与博来霉素

组比较无显著差异（χ2 = 0. 019，0. 006；P = 0. 892，0. 936）。
3 讨论

根据目前的国内外指南及相关推荐，对于病灶基

底宽 > 3 cm的巨大皮肤癌，手术切除后还涉及后期植

皮、整形等相关修复，故基层医院开展常规手术治疗方

案难度大，且患者花费相对较高［6 - 8］。电化学治疗基于

生物闭合电路学说发展而来，既往研究结果显示，其对

肿瘤类疾病的短期疗效较好，临床多用于非黑色素类

皮肤癌的研究，但单予该疗法的患者可能存在复发问

题［9 - 10］。博来霉素与平阳霉素结构相似，可抑制癌细胞

DNA复制，故其局部应用于皮肤癌的研究也相对较多，

但用药后由于药物扩散并损伤周围正常组织，且药物

起效慢，故患者需更长恢复时间，导致局部感染等并发

症发生率明显升高［11］。国外有学者联用电化学治疗及

博来霉素治疗非黑色素类皮肤癌，取得了明显效果，且

能有效减少博来霉素用量，提升疗效［12］。本研究中在此

基础上将之应用于巨大皮肤癌，可进一步改善基层医

疗机构治疗此类疾病的效果。

电化学疗法是局部电流刺激，且通过导电针作用

于瘤体局部，故其对于周围组织刺激较小。既往研究证

实了其在短期疗效及患者恢复情况方面的优势。本研

究结果显示，联合组及电化学组患者的瘤体脱落时间

及创面结痂时间均明显短于博来霉素组。既往研究证

实，电化学治疗期间两电极周围组织均发生病理改变，

阳极区的大血管和毛细血管收缩，微血栓广泛形成，阴

极区细胞发生明显的间质水肿现象，大量液体积聚压

迫毛细血管，导致阻塞，破坏了肿瘤的血运［13 - 14］，从而

进一步减少由于血运导致局部应用博来霉素扩散至周

表2 3组患者瘤体及放疗开展情况比较

Tab. 2 Comparison of the patients′ tumor body and radiotherapy
among the three groups

组别

联合组（n = 45）
电化学组（n = 46）
博来霉素组（n = 46）
F / χ2值
P值

瘤体脱落时间

（X ± s，d）
2. 47 ± 0. 79*
2. 68 ± 0. 83*
3. 98 ± 1. 21
32. 987
< 0. 001

结痂时间

（X ± s，d）
9. 74 ± 3. 27*
9. 86 ± 4. 15*
11. 97 ± 3. 85

5. 049
0. 008

结痂直径

（X ± s，cm）
6. 07 ± 1. 25*
5. 98 ± 0. 78*
6. 79 ± 1. 41
6. 531
0. 002

放疗

［例（%）］

17（37. 78）
19（41. 30）
18（39. 13）
0. 121
0. 941

注：与博来霉素组比较，*P < 0. 05；与电化学组比较，#P < 0. 05。
表3同。

Note：Compared with those in the bleomycin group，*P < 0. 05；
Compared with those in the electrochemical group，#P < 0. 05（for
Tab. 2 - 3）.

表3 3组患者近期疗效比较［例（%）］
Tab. 3 Comparison of short - term efficacy among the three

groups［case（%）］

组别

联合组（n = 45）
电化学组（n = 46）
博来霉素组（n = 46）

CR
18（40. 00）
8（17. 39）
5（10. 87）

PR
21（46. 67）
19（41. 30）
16（34. 78）

SD
6（13. 33）
9（19. 57）
12（26. 09）

PD
0（0）
10（21. 74）
13（28. 26）

总控制

45（100. 00）*#

36（78. 26）
33（71. 74）

总缓解

39（86. 67）*#

27（58. 70）
21（45. 65）

表4 3组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 4 Comparison of the incidence of adverse reactions among

the three groups［case（%）］

组别

联合组（n = 45）
电化学组（n = 46）
博来霉素组（n = 46）
χ2值

P值

消化道反应

1（2. 22）
0（0）
2（4. 35）

过敏反应

1（2. 22）
1（2. 17）
2（4. 35）

肺纤维化

0（0）
0（0）
1（2. 17）

局部感染

2（4. 44）
1（2. 17）
0（0）

合计

4（8. 89）
2（4. 35）
5（10. 87）
1. 392
0. 499
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A. 复发 B. 再次治疗

图1 3组患者随访期间复发及再次治疗情况比较

A. Recurrence B. Retreatment
Fig. 1 Comparison of patients′ recurrence and retreatment

among the three groups during the follow - up

围组织的可能性，故周围组织损伤较小，其结痂范围也

会明显缩小。减少血运转移的同时会增加局部博来霉

素浓度，增强对肿瘤细胞的杀伤效果，且 3组患者治疗

期间接受放疗比例相当。

细胞内液的水分子及NaCl在电流刺激下会发生电

离，产生氢气、氯气，以杀伤癌细胞［15］。同时，电流促使

细胞内环境改变，大量蛋白发生变性，导致促癌细胞增

殖扩散的关键酶变性，从而进一步抑制其扩散［16］。本研

究中，联合组疗效明显优于电化学组及博来霉素组，说

明联合治疗对癌细胞的杀伤效果更好。ESMAEILI等［17］

的研究显示，电流刺激会导致细胞膜电位发生改变，从

而影响细胞膜稳定性，增加其通透性。故经电化学治疗

后，能促进局部细胞对于博来霉素的吸收情况，进一步

提升肿瘤细胞内博来霉素的浓度，增强对癌细胞的杀

伤效果，从而提高临床疗效。

3组患者不良反应发生率均较低且相当，主要因为

治疗位于皮肤局部，药物扩散相对较少，安全性也相对

较好。随访中发现，联合组复发率及再次治疗率明显低

于其他两组，根据KIS等［18］的研究结果，在破坏局部血

运的同时，由于癌细胞携带电荷在治疗时被阳电极所

吸附，电化学治疗还能进一步避免癌细胞发生扩散。加

之博来霉素可局部抑制癌细胞DNA复制，从而进一步

降低了转移的可能性，可促使局部癌细胞被彻底杀灭，

降低患者复发及再治疗的风险。

综上所述，电化学治疗联合博来霉素治疗颜面部

巨大皮肤癌的近远期疗效较好，且方法简便易行。但本

次研究为单中心、小样本量研究，结果可能存在偏倚，

加之经费及时间限制，随访时限较短，对于患者 5年及

更长时间的病情发展情况并未全部掌握，对于联合治

疗远期疗效的研究尚不足，有待后续研究进一步验证。
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