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恩度、顺铂及重组人白介素-2联合热疗治疗恶性
腹腔积液的临床观察★
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摘要：目的 研究腹腔内注射恩度、顺铂、重组人白介素-2联合热疗治疗恶性肿瘤引起的恶性腹腔积液的临

床疗效。方法 选取2017年1月—2020年6月河北工程大学附属医院收治的60例恶性腹腔积液患者为研究对象，

分为观察组和对照组，各30例。观察组腹腔注射恩度30 mg、顺铂60 mg、重组人白介素-2 200万IU联合微波热疗，

对照组腹腔注射顺铂60 mg、重组人白介素-2 200万 IU联合微波热疗，比较两组患者的临床疗效及副反应。结果

观察组总有效率（90.0%）显著高于对照组（73.3%）（P=0.03），生活质量改善率（80%）显著高于对照组（60%）（P=

0.043）；两组患者出现的副反应主要为发热、恶心呕吐、食欲下降、乏力、血小板减少、贫血，发生率的差异无统计学

意义（P=0.55）。结论 腹腔内注射恩度、顺铂、重组人白介素-2联合热疗治疗恶性腹腔积液安全有效，可明显减轻

患者痛苦，改善生活质量，副反应轻且可控制，值得临床推广应用。
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Abstract: Objective To study the clinical efficacy of intraperitoneal injection of Endostar, cisplatin and recombinant
human interleukin-2 (rhIL-2) combined with hyperthermia in the treatment of malignant peritoneal effusion caused by ma⁃
lignant tumor. Methods A total of 60 patients with malignant abdominal effusion admitted to the Affiliated Hospital of He⁃
bei University of Engineering between January 2017 and June 2020 were selected. They were divided into observation
group (n=30) and control group (n=30). The observation group received intraperitoneal injection of Endostar 30 mg + cispla⁃
tin 60 mg + rhIL-2 2×106 IU and combined with microwave hyperthermia, while the control group received intraperitoneal
injection of cisplatin 60 mg + rhIL-2 2×106 IU and combined with microwave hyperthermia. The clinical efficacy and side
effects of the two groups were analyzed. Results The total effective rate of the observation group (90.0%) was significantly
higher than that of the control group (73.3%) (P=0.03). The improvement rate of the quality of life was also higher in the ob⁃
servation group (80%) than in the control group (60%) (P=0.043). The main adverse reactions in both groups included fever,
nausea and vomiting, poor appetite, fatigue, thrombocytopenia and anemia, but no statistical differences were found in their

临床研究

★基金项目：湖南佑立医疗科技有限公司科研项目（UNRLKYJJ-2018FFZY001）。
作者简介：张燕，女，硕士研究生，研究方向：肿瘤放射治疗。
*通信作者：霍忠超，男，硕士，主任医师、教授，研究方向：肿瘤靶向治疗、介入治疗、放射治疗等。

DOI：10.3969/j.issn.2095-1264.2022.02.14

文章编号：2095-1264（2022）02-0228-06

−− 228



肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

incidence rates between the two groups (P=0.55). Conclusion Intraperitoneal injection of Endostar, cisplatin and rhIL-2
combined with hyperthermia is safe and effective in the treatment of malignant peritoneal effusion. This treatment method
can significantly reduce the pain of patients and improve the quality of life. The side effects are mild and controllable. So it
is worth clinical promotion.
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前言

目前，人类死亡的主要原因之一是恶性肿瘤，

恶性腹腔积液常见于消化系统肿瘤和卵巢癌的晚

期合并症，男性恶性腹腔积液主要以胃癌多见，女

性则主要以卵巢癌多见。恶性腹腔积液造成患者

身体痛苦、精神压力大，甚至产生自残、轻生的想

法，严重影响其生存质量，因此，采取有效治疗措施

消除或减少恶性腹腔积液对患者而言意义重大。

本研究拟对比恩度、顺铂、重组人白介素-2联合微

波热疗与顺铂、重组人白介素-2联合微波热疗治疗

恶性腹腔积液的临床疗效，探索新的恶性腹腔积液

治疗方案，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取 2017年 1月—2020年 6月河

北工程大学附属医院收治的 60例恶性腹腔积液患

者为研究对象，分为观察组和对照组，各 30例。纳

入标准：①经病理检查证实为恶性肿瘤，且腹腔积

液中含肿瘤细胞；②预计生存期≥2个月；③心电图、

血常规、肝功能、肾功能、凝血功能正常；④可耐受

药物腹腔内注射治疗。排除标准：①严重心功能、

肝功能、肾功能不全者；②对顺铂、恩度、重组人白

介素-2过敏者；③腹腔积液的量不足以穿刺引流

者；④有严重出血倾向、颅内高压者；⑤近期有未能

控制的腹腔感染者。

1.2 治疗方法 首先在腹部超声下定位穿刺进针

点，采用利多卡因从皮肤到腹膜壁层进行逐层麻醉，

固定好穿刺进针点部位的皮肤，用穿刺针从麻醉点

逐层刺入腹壁，待抵抗感消失时停止，扩张器扩皮后

放置腹腔引流管，留取一定量的腹腔积液送病理科

检验。腹腔积液第一次引流量应<1000 mL，第一次

引流结束 24 h后方可实施第二次引流，引流量应<
2000 mL。待腹腔积液彻底引流后开始腹腔内注射

药物，注射前先用碘伏对引流管管口进行消毒。观

察组腹腔注射顺铂 60 mg+生理盐水共 100 mL、恩度

30 mg+生理盐水共 100 mL、重组人白介素-2 200万
IU+生理盐水共 20 mL，给药后用 20 mL生理盐水冲

管，给药时间为第 1天和第 8天；对照组腹腔注射顺

铂 60 mg+生理盐水共 100 mL、重组人白介素-2 200
万 IU+生理盐水共 20 mL，给药后用 20 mL生理盐水

冲管，给药时间为第1天和第8天。两组患者均于腹

腔注射药物1 h后进行第一次腹部微波热疗，使用湖

南佑立医疗科技有限公司的UNI-3000微波热疗机，

热疗温度为41.5~43 ℃，热疗面积为直径25 cm，热疗

时间 30 min，每日 1次，每周 5次，连续 2周。治疗期

间每周监测患者血常规、肝功能、肾功能。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 完全缓解（complete response，
CR）：腹水消失 1个月以上；部分缓解（partial re⁃
sponse，PR）：腹腔积液减少 50%以上，且持续 1个月

以上；疾病稳定（stable disease，SD）：腹腔积液减少

50%以下或无变化；疾病进展（progressive disease，
PD）：腹腔积液增加。采用皮尺测量患者腹围，超声

测量腹腔积液量，总有效率=（CR+PR+SD）/总例数×
100%。

1.3.2 副反应 统计发热、寒战、恶心、呕吐、食欲

下降、过敏、肝肾功能受损、胸闷、心慌、骨髓抑制等

副反应的发生情况。

1.3.3 生活质量 采用卡氏（Karnofsky, KPS）评分

法评价患者的生活质量。KPS评分升高≥10分表示

生活质量提高；KPS评分升高<10分表示生活质量

稳定；KPS评分降低表示生活质量下降［1］。改善率=
（提高+稳定）/总例数×100%。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 26.0统计学软件进行

数据分析，有序分类资料比较行秩和检验，无序分

类变量资料比较行 χ2检验，以P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较 患者年龄 27~89岁，

中位年龄 64岁；胃癌 17例，卵巢癌 24例，肝癌 6例，

结肠癌 7例，胰腺癌 6例。其中观察组男性10例，女

性 20例，中位年龄 63岁；对照组男性 12例，女性 18
例，中位年龄65岁。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（表1）。
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2.2 两组患者临床疗效比较 两组患者均未出现

不耐受腹腔注射药物及热疗的情况，亦无死亡病

例。治疗后，观察组CR 8例、PR 14例、SD 5例、PD 3
例，总有效率 90.0%；对照组CR 4例、PR 10例、SD 8
例、PD 8例，总有效率 73.3%。两组患者疗效均较

好，但观察组总有效率显著高于对照组，差异具有

统计学意义（P=0.03）（表2）。
2.3 两组患者生活质量比较 治疗后，观察组患者

生活质量改善率（80%）显著高于对照组（60%），差异

具有统计学意义（P=0.043）（表3）。

2.4 两组患者副反应比较 两组患者治疗期间均

未出现严重副反应。观察组发热 2例、恶心呕吐 5
例、食欲下降8例、乏力4例、血小板减少2例，对照组

发热2例、恶心呕吐8例、食欲下降10例、乏力1例、血

小板减少1例、贫血1例，两组副反应总发生率比较，

差异无统计学意义（P=0.554）（表4）。

3 讨论

目前，恶性腹腔积液在治疗上面临诸多困难与

挑战，因此，寻找安全有效的治疗方案来控制腹腔

积液、延长患者生存期、提高其生存质量尤为重要。

虽然治疗恶性腹腔积液的方法很多，但疗效却不尽

如人意，目前最常用的治疗方法是腹腔穿刺置管引

流，但单纯引流腹腔积液反弹极快，多次腹腔穿刺

置管引流会导致机体电解质紊乱，蛋白质丢失增

加。腹腔内注射化疗药物可使腹腔内药物浓度达

到较高水平，且作用于局部，可避免等剂量全身化

疗的毒性，使全身不良反应明显减少，对于其他结

构近似或作用相同的化疗药物也不会产生耐药或

明显的腹膜刺激［1-2］。

顺铂可通过破坏DNA抑制肿瘤的生长，阻碍肿

瘤细胞增殖［3］，还可与嘌呤残基上的N7反应中心结

合，损伤肿瘤细胞DNA，阻断细胞分裂，促进细胞凋

亡。此外，顺铂还可通过一些分子机制，包括诱导

氧化应激和脂质过氧化、诱导 p53信号和细胞周期

阻滞、下调原癌基因和抗凋亡蛋白表达，以及激活

内源性和外源性凋亡通路，来促进肿瘤细胞凋亡［4］。

重组人白介素-2可促进自然杀伤细胞、细胞毒

性T细胞、淋巴因子活化的杀伤细胞等的增殖，提高

其杀伤活性，促进淋巴细胞分泌抗体与干扰素，具

表2 治疗后两组患者临床疗效比较

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two

groups after treatment

组别

观察组

对照组

Z

P

例数

30
30

CR
8
4

PR
14
10

SD
5
8

PD
3
8

总有效率/%
90.0
73.3
2.167
0.03

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of general data between the two groups

组别

观察组

对照组

例数

30
30

中位年龄/岁
63
65

性别

男

10
12

女

20
18

肿瘤类型

胃癌

6
11

结肠癌

4
3

胰腺癌

1
5

肝癌

5
1

卵巢癌

14
10

表3 治疗后两组患者生活质量比较

Tab. 3 Comparison of the improvement degree of life quality

between the two groups after treatment

组别

观察组

对照组

P

例数

30
30

提高

15
8

稳定

9
10

降低

6
12

改善率/%
80
60
0.043

表4 两组患者副反应比较

Tab. 4 Comparison of side effects between the two groups

组别

观察组

对照组

χ2

P

例数

30
30

发热

2
2

恶心呕吐

5
8

食欲下降

8
10

乏力

4
1

血小板减少

2
1

贫血

0
1

总发生率/%
70.0
76.7
3.965
0.554
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有抑制肿瘤与增强机体免疫的作用［5］。

适度的热疗可改善化疗药物的细胞毒性，热疗

联合化疗的治疗效果显著优于单用热疗或化疗。

此外，肿瘤细胞比正常细胞对温度更为敏感，加热

时，肿瘤的温度比正常细胞高 3~7 ℃，故而合适的热

疗温度可清除肿瘤细胞而不伤及正常细胞。因此，

热疗联合化疗可增强顺铂等化疗药物的细胞毒

性［6］。此外，加热还有利于细胞膜对药物的吸收及

渗透［7］。热环境可提高肿瘤细胞的厌氧糖分解率，

使之所处的环境转变为酸性，不利于其增殖，进而

抑制其DNA和RNA的合成［8］。

热疗可降低血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）的表达水平，从而抑制

肿瘤血管生成。研究者采用 HSV-TK/热疗联合

131I-antiAFPMcAb-GCV纳米球治疗肝癌，发现自

杀基因和磁流体热疗均能下调VEGF的表达，抑制

肿瘤血管生成，降低微血管密度，阻碍放射性核素

诱导的 VEGF表达和微血管密度增加［9］；在两种体

外血管生成模型中，研究者发现热处理可影响内皮

细胞向毛细血管样结构分化；此外，在鸡胚绒毛尿

囊膜中，血管生成诱导剂促进的新血管生成在热处

理后可发生损伤。上述现象不能用简单的细胞毒

性来解释，而是依赖于血管生成相关基因。热休克

诱导的内皮细胞基因表达谱显示，纤维蛋白溶酶原

激活物抑制剂 1（plasminogen activator inhibitor 1,
PAI-1）（一种参与控制细胞外间质降解的蛋白质）

的表达特异性上调；与 PAI-1+/+小鼠相比，热疗对

PAI-1-/-小鼠主动脉环微血管生长无明显影响；热

处理可导致乳腺癌小鼠的肿瘤生长受到抑制，微血

管数量减少，PAI-1表达增加，提示热诱导的 PAI-1
表达上调是热疗发挥抗肿瘤作用的重要途径，可能

是热疗与抗血管生成分子联合治疗肿瘤的理论基

础［10］。还有研究表明，42 °C高温可抑制人纤维肉瘤

HT-1080细胞的基因表达和VEGF的产生，并抑制

人脐静脉内皮细胞的体外血管生成；将HT-1080细
胞采用 42 °C加热冲击 4 h，37 °C保持 24 h后，所有

VEGF变异体的基因表达均被抑制；此外，6例肿瘤

患者接受 42 °C全身热疗后 2~4周，血清VEGF水平

显著降低，提示热疗可通过抑制肿瘤VEGF的表达

抑制血管内皮细胞增殖和细胞外基质重塑［11］。

热疗可促进药物向肿瘤细胞的递送。热疗可

抑制DNA修复，且 41~45 ºC的高温可导致多种细胞

系发生不同程度的凋亡。热疗还能改变细胞膜的

通透性，在一定温度下，脂质可从紧密堆积的凝胶

相转变为密度较低的结晶相，从而使细胞膜的通透

性（膜流动性）增加，最终导致药物向肿瘤细胞的递

送增加。另外，热量在内皮间隙尺寸上的增加导致

的血管渗透性增加也有助于药物递送至肿瘤内［12］。

此外，热疗可破坏整合素介导的细胞骨架组装，并

可能破坏其他整合素介导的信号通路，从而导致细

胞骨架分解，更有利于药物的输送［13］。

1971 年 ，Folkman 在 New England Journal of
Medicine提出了肿瘤血管生成理论，并指出抗血管

生成药物可抑制肿瘤生长［14］。内皮抑素是具有抗

血管生成活性的胶原蛋白XⅧ片段［15］。恩度是目前

最有效的血管生成抑制剂之一，通用名为重组人血

管内皮抑制素，可通过阻碍形成血管的内皮细胞的

迁移，从而抑制肿瘤新生血管的生成，断绝肿瘤的

营养供给，最终抑制肿瘤细胞的增殖和转移［16］。腹

腔积液产生的重要驱动力是VEGF引起的血管通透

性增加，而基质金属蛋白酶 2（matrix metalloprotein⁃
ase 2, MMP-2）、MMP-9水平升高也可使血管通透

性增加［2］。血管通透性增加使得蛋白质进入腹腔，

发生严重的低蛋白血症，并对重吸收过程产生不利

影响；恩度可抑制肿瘤细胞VEGF的表达和蛋白水

解酶活性，导致肿瘤细胞休眠，阻止新生内皮细胞

附着在基质蛋白上，抑制内皮细胞增殖并促进其凋

亡。研究者使用肿瘤细胞 S180和H22建立了小鼠

恶性腹水模型，研究组采用不同剂量（4、8、16
mg·kg-1）的恩度处理，对照组用 0.9%（W/V）的NaCl
处理，结果显示，恩度可减少小鼠腹水体积，降低腹

水中的肿瘤细胞和VEGF水平，并降低腹膜通透性，

抑制肿瘤细胞VEGF mRNA的表达，且 8、16 mg·kg-1
恩度处理组的小鼠存活率显著高于对照组；体外实

验显示，恩度对VEGF的mRNA和蛋白表达均有显

著抑制作用，但对细胞增殖无明显影响，提示恩度

可通过下调VEGF表达减少小鼠腹水的产生［17］。

本研究结果显示，观察组患者临床疗效和生活

质量均明显优于对照组（P<0.05），且副反应发生率

与对照组无明显差异（P>0.05）。有研究对 23例卵

巢癌难治性恶性腹腔积液患者给予腹腔内化疗联

合恩度治疗，客观有效率为 60.9%，提示恩度联合化

疗治疗卵巢癌难治性恶性腹腔积液安全有效，可显

著提高患者的生存质量［18］，与本研究结果一致。还

有研究比较了恶性胸腔/腹腔积液患者分别采用腹

腔内注射恩度+顺铂和顺铂单药的治疗效果，联合

−− 231



肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

组患者客观缓解率和疾病控制率（78.3%、87.0%）均

显著高于对照组（40.9%、59.1%）［19］。与之相比，本

研究加用了重组人白介素-2与热疗，但结果相似。

此外，有研究者将 34例恶性腹腔积液患者平均分为

两组，对照组给予生理盐水、洛铂、地塞米松腹腔灌

注治疗，观察组在对照组的基础上联合重组人白介

素-2腹腔灌注治疗，结果显示，观察组临床疗效显

著提高，生活质量明显改善［20］。国内有报道称，热

疗与腹腔灌注化疗可发挥协同作用，其中顺铂与热

疗的协同作用最为显著，治疗效果最好［21］。2018
年，有研究者将 128例肺腺癌恶性胸腔积液患者随

机分为两组，对照组给予培美曲塞 500 mg·m-2 iv，
d1，顺铂 75 mg·m-2腔内给药，d2、d5、d8，观察组在对

照组的基础上给予恩度 45 mg腔内给药，d1、d4、d7，
结果显示，观察组有效率（81.82%）明显高于对照组

（64.52%），恶性胸腔积液的控制率（93.94%）显著高

于对照组（79.03%），恶性胸腔积液的复发率明显低

于对照组［22］。

以上研究均提示，恩度联合化疗治疗恶性胸

腔/腹腔积液具有良好的效果。本研究中，观察组患

者总有效率（90.0% vs. 73.3%）和生活质量改善率

（80% vs. 60%）均明显优于对照组（P<0.05），与上述

研究结果一致，显示了恩度在治疗恶性腹腔积液中

的突出疗效。

综上所述，无论是恩度联合顺铂，还是铂类联

合重组人白介素-2，亦或是铂类联合热疗治疗腹腔

积液，均取得了不错的临床疗效。恩度、顺铂、重组

人白介素-2联合热疗治疗恶性腹腔积液的效果优

于顺铂、重组人白介素-2联合热疗，可明显改善患

者的生活质量，减轻其痛苦，副反应轻且可控制，值

得临床推广。
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