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摘要：目的  探讨高频深部热疗联合顺铂（GP）方案腹腔化疗治疗老年晚期卵巢癌合并腹腔积液的疗效。

方法  收集三所医院治疗老年卵巢癌合并腹腔积液的 60 例患者，进行肿瘤细胞减灭术治疗，术后对照组患者

接受 GP 方案腹腔化疗，观察组患者接受高频深部热疗联合 GP 方案腹腔化疗，观察并比较两组患者近期疗效、

毒副反应、生活质量及血清人附睾蛋白 4（HE4）、癌抗原 125（CA125）及癌胚抗原（CEA）水平。结果  观

察组治疗近期疗效有效率高于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；两组患者均未发生重度毒副反应，毒副

反应发生率差异无统计学意义（P  >0.05）；观察组患者生活质量改善率高于对照组，观察组患者治疗后 KPS

评分高于对照组，差异有统计学意义（均 P <0.05）；治疗后，观察组患者血清 HE4、CA125 及 CEA 水平低于

对照组患者，差异有统计学意义（P  <0.05）。结论  高频深部热疗联合 GP 方案腹腔化疗治疗减灭术后老年晚

期卵巢癌合并腹腔积液疗效较好，可降低血清 HE4、CA125 及 CEA 水平，安全性较高，能改善患者生活质量，

值得临床探讨。
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Efficacy of high frequency deep hyperthermia combined with GP 
regimen in treatment of advanced ovarian cancer 

complicated with peritoneal effusion
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Abstract: Objective  To explore the effect of high frequency deep hyperthermia combined with GP regimen 

chemotherapy in the treatment of advanced ovarian cancer with peritoneal effusion. Methods  A total of 60 cases 
of OCC treated with cytoreductive surgery were divided into control group (GP intraperitoneal chemotherapy) and 
observation group (high frequency deep hyperthermia plus GP intraperitoneal chemotherapy) randomly. The short-
term efficacy, toxic and side effect, quality of life and the serum levels of HE4, CA125 and CEA were compared. 
Results  The short-term efficacy was significantly higher in the observation group than that in the control group 
(P < 0.05). Both two groups had no serious toxic and side effect. Incidence of toxic and adverse reaction of the 
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卵巢癌在全世界妇科恶性肿瘤中占比较高，老年

人群多见，晚期卵巢癌患者 5 年生存率不足 30%。据流

行病学资料显示，卵巢在我国发病率成逐年上升趋势，

给人民生命健康与生活质量带来严重损害 [1]。癌性腹

水是晚期卵巢癌常见的并发症之一，治疗难度较大，预

后较差，是临床工作关注的焦点之一 [2]。吉西他滨 + 顺

铂（GP）化疗方案在晚期卵巢癌治疗有较好疗效，能改

善患者预后且毒副反应较轻 [3]。腹腔局部化疗能有效

提高腹腔药物浓度，其成为治疗恶性腹水的有效措施

之一。高频深部热疗可通过高温抑制恶性肿瘤进一步

发展，提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。此外，人

附睾蛋白 4（human epididymis protein 4，HE4）、癌抗原

125（CA125）及癌胚抗原（carcino embryonic antigen，

CEA）等肿瘤标志物与卵巢癌的发生、发展及预后密

切相关 [4]。本研究展开对腹腔高频深部热疗联合 GP 方

案局部灌注对卵巢癌合并恶性腹水研究，为其患者治

疗提供依据。

1    资料与方法

1.1    研究资料

选取 2012 年 12 月 -2015 年 12 月三所医院收治

的 60 例卵巢癌合并恶性腹水的晚期卵巢癌患者。B

超检查证实患者腹腔存在大量积液，腹水细胞学检查

发现存在癌细胞。排除严重心、肺、肝及肾部严重功

能不全患者。将患者随机编号并分为对照组与观察

组各 30 例患者。其中，对照组年龄 57 ～ 75 岁，平均

（60.8±11.7）岁 ；病程（13.4±4.7）月 ；浆液性囊腺癌

16 例，黏液性囊腺癌 8 例，子宫内膜样癌 4 例，透明细

胞癌 2 例 ；TNM 分期 ：Ⅲ期、Ⅳ期分别为 19、11 例。

观察组年龄 58 ～ 74 岁，平均（61.2±10.8）岁 ；病

程（14.3±4.4）月 ；浆液性囊腺癌 15 例，黏液性囊腺

癌 6 例，子宫内膜样癌 6 例，透明细胞癌 3 例 ；TNM

分期：Ⅲ期、Ⅳ期分别为 18 和 12 例。两组患者年龄、

病程、癌变类型及临床分期等方面比较，差异无统计

学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    方法

1.2.1    治疗方法    所有患者均取平卧位，B 超引导下进

行腹腔内穿刺置中心静脉导管，常规操作引流，引流体

积为 1 000 ～ 2 000 ml/d，引流时间约为 3 ～ 5 d，尽可能

排空腹水。对照组在腹水引流结束后，将顺铂 80 mg/m2+

吉西他滨 1 000 mg/m2+10% 利多卡因 200 mg+ 地塞米

松 10 mg+0.9% 生理盐水 2 000 ml 混合并注入腹腔，2

周 / 疗程，共 4 个疗程。观察组则在对照组 GP 方案

腹腔注射治疗结束后，立即给予高频深部热疗。

1.2.2      高频深部热疗方法    采用非介入式 HG-2000

体外热疗机（珠海和佳医疗设备股份有限公司），患者

仰卧于治疗床上，在患者腹部灌注水平上、下各放置一

块圆形电极板，使处于距离皮肤 5 cm 处，启动电脑系

统，选择输出电压为 180 ～ 200 V，设置工作参数频率

为 800 W，工作频率为 13.56 mHz，输出温度为 43℃，

每次治疗 1 h。2 周为 1 个疗程，共 4 个疗程。

1.3    观察指标

1.3.1      恶性腹腔积液疗效评价 [5]    根据世界卫生组

织（world health organization，WHO）标准，腹腔积液完

全消失同时维持 >4 周的患者为完全缓解（complete 

response，CR）；腹腔积液减少 50% 同时维持 >4 周的

患者为部分缓解 ；腹腔积液减少 50% 或者增加 25%，

同时维持 >4 周的患者为稳定（stable disease，SD）；

腹腔积液增加 >25%，同时维持 >4 周的患者为进展

（progressive disease，PD）。其中，CR 和部分缓解（partial 

response，PR）均认为治疗有效，有效率 =CR+PR。近

期疗效时间为 1 月。

1.3.2      毒副反应与生活质量（quality of Life，QOL）

评价    根据 WHO Karnofsky 分级标准 [6]，评价患者

接受化疗药物后常见毒副反应。患者治疗前后采用

KPS[7] 评分法评价 QOL。KPS 评分增加 >10 分者为改

善，KPS 评分增减变化 <10 分者为稳定，KPS 评分减

少 <10 分者为降低。

1.3.3    血清 HE4、CA125 及 CEA 水平检测    患者治

疗前后，抽取空腹静脉血并置于空试管中，3 000 r/min

2 groups had no significant difference. Life quality improvement rate of the observation group was significantly 
higher than that of the control group (P > 0.05). KPS score of the observation group was significantly higher than 
that of the control group (P < 0.05) after treatments. Serum levels of HE4, CA125 and CEA were significantly lower 
in the observation group than those in the control group after treatment (P < 0.05). Conclusion  High frequency 
hyperthermia plus GP intraperitoneal chemotherapy was effective and safe for old OCC patients, which can improve 
the quality of life and decrease the serum levels of HE4, CA125 and CEA.

Keywords:  high frequency hyperthermia; GP intraperitoneal chemotherapy; oophoroma; peritoneal effusion
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常温离心 10 min，取上清液进行血清相关分子检测。

HE4 检测采用酶联免疫吸附实验法检测，试剂盒购自

上海酶联生物科技有限公司 ；CA125 与 CEA 采用放

射免疫法检测，试剂盒购自北京北方生物制品有限公

司。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料以率（%）表示，采

用 χ2 检验并行 t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组卵巢癌合并腹腔积液患者近期疗效比较

观察组治疗有效率高于对照组，差异有统计学意

义（x2=5.554，P =0.018）。见表 1。

2.2    两组卵巢癌合并腹腔积液患者毒副反应比较

两组卵巢癌合并腹腔积液患者发生药物毒副反

应均为Ⅰ、Ⅱ级，未出现Ⅲ、Ⅳ级严重毒副反应病例，

均未发生出血和小消化道穿孔等严重不良反应。其中，

对照组发生骨髓抑制 4 例，恶心呕吐 4 例，腹痛腹泻

4 例，毒副反应发生率为 40.0% ；观察组发生骨髓抑

制 4 例，肝功能异常 1 例，恶心呕吐 4 例，腹痛腹泻 5 例，

毒副反应发生率为 46.7%。两组患者毒副反应发生率

差异无统计学意义（χ2=0.271，P =0.602）。

2.3    两组卵巢癌合并腹腔积液患者生活质量和
KPS 评分比较

QOL 评价结果显示，两组生活质量改善率分别为

83.3% 和 56.7%，观察组高于对照组，差异有统计学意义

（χ2=5.079，P  =0.024）；两组 KPS 评分较治疗前均提

高，观察组治疗后 KPS 评分高于对照组，差异有统计学

意义（t  =2.257 和 2.408，P  =0.019 和 0.034）。两组治

疗前后差值，差异有统计学意义（t =2.257，P ,0.019）。

见表 2、3。

2.4    两组卵巢癌合并腹腔积液患者血清 HE4、
CA125 及 CEA 水平比较

两组治疗前 HE4、CA125 及 CEA 水平相比较，

差异无统计学意义（P  >0.05）；治疗后，观察组与对

表 1    两组卵巢癌合并腹腔积液患者近期疗效比较    （n =30）

组别 CR 例（%） PR 例（%） SD 例（%） PD 例（%） 有效率 %

对照组 2（6.7） 11（36.7） 11（36.7） 6（20.0） 43.3

观察组 5（16.7） 17（56.7） 6（20.0） 2（6.7） 73.3

表 2    两组卵巢癌合并腹腔积液患者生活质量比较    

（n =30）

组别 改善 例（%） 稳定 例（%） 降低 例（%） 改善率 %

对照组 17（56.7） 11（36.7） 2（6.7） 56.7

观察组 25（83.3） 5（16.7） 0（0.0） 83.3

表 3    两组卵巢癌合并腹腔积液患者 KPS 评分比较    

（n =30，x±s）

组别
KPS 评分

P 值
治疗前 治疗后

对照组 61.81±9.23 67.81±12.16 2.408

观察组 62.23±11.12 74.81±10.28 0.034
照组患者 HE4、CA125 及 CEA 水平均下降，差异有

统计学意义（P  <0.05）。观察组患者治疗后的 HE4、

CA125 及 CEA 水平低于对照组患者，差异有统计学意

表 4    两组卵巢癌合并腹腔积液患者血清 HE4、CA125 及 CEA 水平比较    （x±s）

组别 HE4/（pmol/L） CA125/（u/mL） CEA/（ng/mL）

对照组 治疗前 425.9±110.5 389.8±105.1 36.8±8.7

治疗后 397.4±86.2 324.4±96.3 24.3±5.2

观察组 治疗前 433.11±108.3 393.6±110.6 37.9±8.1

治疗后 359.3±79.3 287.7±84.9 18.8±4.9

t 值 2.266 2.304 2.411

P 值 0.031 0.026 0.016

义（P <0.05）。见表 4。
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3    讨论

卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤之一，患者临床症

状不典型，亦缺乏有效的早期诊断指标，患者被确诊

为卵巢癌时多数处于晚期，治疗预后差，其死亡率在

妇科肿瘤中居首位 [8]。癌性腹水是卵巢癌晚期常见的

严重并发症之一，其导致患者咳嗽、呼吸困难、食欲

减退、乏力及疼痛等多种不适症状，若得不到有效治

疗甚至危及生命安全 [9]。因此，探索卵巢癌合并恶性

腹水的有效治疗措施并提高患者生活质量是临床工作

关注的热点问题之一。目前，临床上对卵巢癌治疗的

有效手段是对患者进行卵巢癌细胞减灭术，该手术可

以对最大留病灶直径 >2 cm 肿瘤减灭，对采取化疗手

段长期缓解治疗具有重要作用。

卵巢癌细胞侵袭腹膜或转移至腹腔造成腹膜与

腹腔刺激，一方面损伤肠壁内皮细胞并增加血管通透

性；另一方面癌细胞阻滞淋巴管导致淋巴液回流受阻，

最终导致腹腔积液不断渗出。抑制和杀死侵袭与转移

的卵巢癌细胞是治疗卵巢癌合并恶性腹水的关键。本

研究数据显示，观察组患者的治愈率高于对照组患者，

说明腹腔化疗比全身化疗更易使腹腔局部化疗药物浓

度增加与充分渗透，减少肝转移，降低化疗药物的不良

反应，提高对恶性腹水的治疗效果，其已成为恶性腹

腔积液重要的治疗手段之一 [10]。本研究中，观察组的生

活质量水平高于对照组，GP 化疗方案以顺铂与吉西他

滨为组合治疗恶性肿瘤，顺铂通过与 DNA 结合，破坏

DNA 结构从而有效抑制细胞分裂，吉西他滨通过抑制

核糖核苷酸还原酶，阻滞 DNA 合成与修复，二者联合

静脉滴注化疗在治疗晚期卵巢癌过程中发挥协同抑癌

作用并取得疗效，能够提高患者的生活质量。本研究

结果与以往的报道一致 [11]，GP 方案腹腔化疗取得一定

疗效，患者生活质量 KPS 评分升高，表明 GP 方案腹腔

化疗在卵巢癌合并腹水治疗中可行。

腹腔高频深部热疗作为一种新的治疗手段用于

恶性肿瘤治疗。与正常细胞比较，癌细胞对热敏感性

较强，在 42℃时癌细胞即达到致死温度，而正常细胞

热极限为 45℃。因此，热疗成为重要的恶性肿瘤治疗

方法之一 [12]。此外，热疗与化疗药物联合治疗，可以增

加化疗药物在局部组织的吸收，增强肿瘤细胞膜通透

性，达到提高化疗药物杀伤力的效果 [13]。目前，国内外

关于腹腔高频深部热疗联合 GP 方案腹腔化疗治疗卵

巢癌合并恶性腹水的报道较少，本文展开相关研究结果

表明，与单独 GP 方案腹腔化疗比较，联合高频深部热

疗组患者治疗有效率提高，其毒副反应无差异，表明

该联合治疗方案不仅疗效较好，且安全性高，可以提

高患者生活质量。

血清肿瘤标志物分子在肿瘤治疗疗效评估与预

后判定中具有重要意义。HE4 基因最初在人体附睾上

皮细胞中被发现，在正常卵巢组织中不表达，但在卵巢

癌中呈高表达。研究发现，卵巢癌患者血清 HE4 术后

降低，其水平高低程度与疾病病情和预后密切相关 [14]。

CA125 主要由上皮细胞分泌，是卵巢癌早期的重要诊

断指标，手术切除和化疗均可以降低血清 CA125，并

且 CA125 水平降低程度与患者预后有密切联系 [15]。

CEA 是一种多糖蛋白复合物，在胃癌、肺癌及卵巢癌

等多种恶性肿瘤中呈现高表达。有研究显示，血清

CEA 对于恶性腹水诊断有一定临床价值 [16]。本研究中，

两组患者血清 HE4、CA125 及 CEA 水平较治疗前均下

降，但联合治疗组患者治疗后 HE4、CA125 及 CEA 水

平较单纯 GP 方案腹腔化疗组减低，表明高频深部热疗

联合 GP 方案腹腔化疗组可能在抑制与杀死腹腔转移

性卵巢癌细胞方面具有一定优势，并改善患者预后，

值得临床上进一步探讨。

综上所述，高频深部热疗联合 GP 方案腹腔化疗治

疗卵巢癌合并恶性腹水疗效较好，可降低血清 HE4、

CA125 及 CEA 水平，并有效改善患者生活质量，值得

临床上进一步研究。
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