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摘　 要　 目的:探讨重组人血管内皮抑制素联合复方苦参注射液腹腔灌注治疗消化道肿瘤恶性腹腔积液的临床疗效和安全性。
方法:采用前瞻性研究,按照随机数字表法,将 2020 年 8 月至 2023 年 2 月该院 92 例消化道肿瘤恶性腹腔积液患者分为对照组

(46 例,使用 5-氟尿嘧啶治疗)和观察组(46 例,使用重组人血管内皮抑制素+复方苦参注射液治疗)。 治疗 3 周后,比较两组患者

的临床疗效、肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 199(CA199)、糖类抗原 125(CA125)]水平和不良反应发生率。 结果:持续

腹腔灌注治疗 3 周后,观察组患者的客观缓解率相比对照组更高[71. 74%(33 / 46)
 

vs.
 

39. 13%(18 / 46)],差异有统计学意义(P<
0. 05)。 经过 3 周的治疗,两组患者的血清肿瘤标志物(CEA、CA199、CA125)水平均降低,且观察组患者低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05)。 治疗期间,观察组患者的血细胞毒性发生率为 8. 70%(4 / 46),明显低于对照组的 32. 61%(15 / 46);观察组

的总体不良反应发生率低于对照组[36. 96%(17 / 46)
 

vs.
 

71. 74%(33 / 46)],差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:采用重组人

血管内皮抑制素联合复方苦参注射液腹腔灌注治疗晚期消化道肿瘤恶性腹腔积液患者,能够有效控制疾病进展,改善临床症状及

疾病预后,安全性相对较高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

recombinant
 

human
 

vascular
 

endostatin
 

combined
 

with
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

by
 

intraperitoneal
 

infusion
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

malignant
 

peritoneal
 

effusion
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors.
 

METHODS:
 

This
 

study
 

was
 

a
 

prospective
 

study,
 

92
 

patients
 

with
 

malignant
 

peritoneal
 

effusion
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Aug.
 

2020
 

to
 

Feb.
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

( 46
 

cases,
 

5-fluorouracil)
 

and
 

observation
 

group
 

( 46
 

cases,
 

recombinant
 

human
 

vascular
 

endostatin
 

+
 

compound
 

Kushen
 

injection)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

After
 

treatment
 

of
 

3
 

weeks,
 

the
 

clinical
 

efficacy,
 

tumor
 

markers
 

[ carcinoembryonic
 

antigen
 

( CEA),
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

( CA199),
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

( CA125)]
 

levels
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

3
 

weeks
 

of
 

continuous
 

peritoneal
 

perfusion,
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[71. 74%(33 / 46)
 

vs.
 

39. 13%(18 / 46)],
 

with
 

statically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment
 

of
 

3
 

weeks,
 

the
 

serum
 

tumor
 

markers
 

( CEA,
 

CA199,
 

and
 

CA125)
 

in
 

two
 

groups
 

decreased,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

During
 

the
 

treatment
 

period,
 

the
 

incidence
 

of
 

blood
 

cytotoxicity
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

8. 70%
 

(4 / 46),
 

significantly
 

lower
 

than
 

32. 61%
 

(15 / 46)
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

[36. 96%(17 / 46)
 

vs.
 

71. 74%(33 / 46)],
 

with
 

statically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Recombinant
 

human
 

vascular
 

endostatin
 

combined
 

with
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

malignant
 

peritoneal
 

effusion
 

of
 

gastrointestinal
 

tumors
 

can
 

effectively
 

control
 

disease
 

progression,
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

disease
 

prognosis
 

of
 

patients,
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 恶性腹腔积液是消化道恶性肿瘤的晚期并发症之一,一
旦出现,表明病情较重,肿瘤已发生腹腔转移,预后较差[1] 。
随着腹腔积液的增多压迫周围组织脏器,导致恶性腹腔积液

患者出现气促、乏力和腹部胀痛等症状,对患者的生活质量造

成严重威胁。 因此,安全、高效控制恶性腹腔积液,解除压迫、
改善症状是临床治疗的关键,恶性腹腔积液的治疗手段包括

单纯抽取积液、全身化疗、腹腔灌注等,其中腹腔灌注化疗在

既往治疗中的疗效已获得肯定[2-4] 。 氟尿嘧啶作为一种抗代

谢的化疗药,是消化道恶性肿瘤化疗的“基石”类药物,在临床

上与奥沙利铂、伊立替康联合应用,以起到有效且迅速的抗肿

瘤作用。 对于消化道恶性肿瘤引起的恶性腹腔积液,氟尿嘧

啶为常用药物,但由于其细胞毒性的特点,仍存在多种不良反

应,且停药后易反复,尚不能满足现今人们对于恶性腹腔积液

治疗的需求。 重组人血管内皮抑制素源于内源性蛋白血管内

皮抑制素,能够改善肿瘤微环境,减少肿瘤乏氧,促进药物顺

利进入肿瘤组织,阻滞血管内皮细胞迁移和新生血管形成,达
到抑制肿瘤增殖和转移的功效[5] 。 复方苦参注射液中有苦参

和白土苓 2 味中药,具有清热凉血、利湿解毒、消肿止痛等功

效,在临床上常被用于强化患者的免疫系统、诱导肿瘤分化与

凋亡、抑制肿瘤新生血管生成等[6-7] 。 本研究旨在探讨重组人

血管内皮抑制素联合复方苦参注射液腹腔灌注治疗消化道肿

瘤恶性腹腔积液患者的临床疗效与安全性。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

经我院伦理委员会批准[伦理批号:K( 2020) 13],选取

2020 年 8 月至 2023 年 2 月我院肿瘤科收治的晚期消化道肿

瘤合并大量恶性腹腔积液的患者。 (1)纳入标准:原发肿瘤需

有组织学病理诊断;腹部 CT 或 B 超检查见大量腹腔积液;腹
水液基细胞学检查见恶性肿瘤细胞;预计生存期> 3 个月;无
Ⅱ级及以上肝肾功能不全;签署知情同意书。 (2)排除标准:
非消化道肿瘤伴恶性腹腔积液者;非肿瘤因素所致的腹腔积

液者;发热或存在腹腔感染者;因严重凝血功能异常而无法进

行腹腔置管引流者;存在严重的心、肝、肾疾病或肠梗阻等并

发症。 (3) 脱落标准:依从性差,自行退出治疗者。 共纳入

92 例患者,平均年龄为(58. 9±8. 1)岁;其中男性患者 50 例,女
性患者 42 例;恶性肿瘤类型:结直肠癌 54 例,胃癌 35 例,十二

指肠癌 3 例。 按照随机数字表法,将患者随机分为观察组与

对照组,每组 46 例。 两组患者性别、年龄等一般资料具有可

比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

项目 观察组(n= 46) 对照组(n= 46) t / χ2 P
性别(男性 / 女性) / 例 25 / 21 23 / 23 0. 040 0. 850
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 58. 4 ±9. 4 59. 2 ±9. 8 0. 400 0. 345
卡诺夫斯凯计分 / ( 􀭰x±s,分) 71. 4 ±11. 2 69. 6 ±9. 8 0. 866 0. 194
原发癌位置(结直肠 / 胃十二指肠) / 例 28 / 18 26 / 20 0. 020 0. 656

1. 2　 方法

术前准备:两组患者均进行超声检查定位,待穿刺部位明

确后,腹腔穿刺置管并留置引流管进行引流,尽可能将腹腔内

积液引流干净(引流量<100
 

mL / d),静脉注射地塞米松注射液

5
 

mg 后再进行灌注,通常应用帕洛诺司琼和奥美拉唑等减轻

患者的呕吐和腹部反应。
(1)对照组给药方案:将氟尿嘧啶注射液(规格:10

 

mL ∶
0. 25

 

g)1
 

000
 

mg 溶解于 0. 9%氯化钠注射液 1
 

000
 

mL 中,搅拌

均匀后进行腹腔灌注,1 周 1 次。 (2)观察组给药方案:将重组

人血管内皮抑制素注射液(规格:15
 

mg / 2. 4×105
 

U / 3
 

mL / 支)
45

 

mg 和复方苦参注射液(规格:每支装 5
 

mL) 40
 

mL 溶解于

0. 9%氯化钠注射液 1
 

000
 

mL 中,搅拌均匀后进行腹腔灌注,
1 周 1 次。

在进行腹腔灌注后的 2
 

h 内,每隔 15
 

min 进行 1 次体位变

换,有利于增大灌注药物在腹腔内的接触面积,使药物均匀地

分布于腹腔内,并缓解腹腔因接触高浓度药物所带来的强烈

刺激,减少如腹膜发炎、疼痛等不良反应的发生。
1. 3　 观察指标

(1)主要观察指标:临床疗效。 (2)次要观察指标:①肿瘤

标志物,分别对两组患者治疗前后的癌胚抗原(CEA)、糖类抗

原 199(CA199)、糖类抗原 125(CA125)表达水平进行评估;②
不良反应,如血细胞毒性、胃肠道反应、肝肾异常、出血及血

栓、发热等。
1. 4　 疗效评定标准

完全缓解(CR):治疗 3 周后,腹腔积液完全吸收且无明

显积液再生成,症状基本消失;部分缓解( PR):治疗 3 周后,
腹腔积液较治疗前减少量>50%,腹胀明显改善,复查仍有积

液生成,但无需引流;疾病稳定( SD):腹腔积液较治疗前减少

量≤50%或增加量≤25%,腹胀症状未改善;疾病进展( PD),
新生积液量> 25%,腹胀情况加重[8] 。 客观缓解率为 CR、PR
合计病例数占总病例数的百分比;疾病控制率( DCR)为 CR、
PR、SD 合计病例数占总病例数的百分比。
1. 5　 统计学方法

统计学分析采用的软件为 SPSS
 

25. 0,研究所涉及的计量

资料经检验均服从正态分布,因而以 􀭰x±s 表示,采用独立样本 t
检验;计数资料以率(%)表示,采用 χ2 检验。 检验水准为 α =
0. 05,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 疗效比较

治疗后,观察组的客观缓解率为 71. 74%(33 / 46),明显高

于对照组的 39. 13%(18 / 46),差异有统计学意义(P< 0. 05),
见表 2。
2. 2　 肿瘤标志物水平比较

经过 3 周的治疗,两组患者的血清肿瘤标志物 CEA、
CA199 和 CA125 水平均较治疗前降低,且观察组患者上述

3 项指标水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),
见表 3。
2. 3　 不良反应发生情况比较

治疗期间,观察组患者的血细胞毒性发生率低于对照组

(8. 70%
 

vs.
 

32. 61%),且观察组患者的总体不良反应发生率

也低于对照组( 36. 96%
 

vs.
 

71. 74%),差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 4。
3　 讨论

恶性腹腔积液指恶性肿瘤原发于腹膜或者转移至腹腔所

引起的腹腔积液,通常发生于恶性肿瘤晚期,多伴有恶病质,
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　 　 　 　 表 2　 两组患者的疗效比较[例(%)]
组别 CR PR SD PD 客观缓解 疾病控制
观察组(n= 46) 15(32. 61) 18(39. 13) 6(13. 04) 7(15. 22) 33(71. 74) 39(84. 78)
对照组(n= 46) 8(17. 39) 10(21. 74) 13(28. 26) 15(32. 61) 18(39. 13) 31(67. 39)
χ2 1. 524 2. 112 1. 697 2. 504 5. 853 2. 504
P 0. 217 0. 146 0. 193 0. 114 0. 016 0. 114

表 3　 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较(􀭵x±s,ng / mL)

组别
CEA CA199 CA125

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 46) 56. 46±8. 36 32. 59±7. 32∗ 58. 64±8. 12 30. 24±9. 25∗ 88. 25±12. 12 47. 14±9. 23∗

对照组(n= 46) 59. 37±9. 68 40. 25±11. 23∗ 57. 24±7. 24 35. 74±8. 54∗ 84. 74±12. 38 52. 23±10. 52∗

t 1. 543 3. 876 0. 873 2. 958 1. 374 2. 467
P 0. 063 0. 000 0. 193 0. 002 0. 086 0. 008
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05。

表 4　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
组别 血细胞毒性 胃肠道反应 肝肾异常 出血及血栓 发热 合计
观察组(n= 46) 4 (8. 70) 5 (10. 87) 4 (8. 70) 2 (4. 35) 2 (4. 35) 17 (36. 96)
对照组(n= 46) 15 (32. 61) 9 (19. 57) 5 (10. 87) 1 (2. 17) 3 (6. 52) 33 (71. 74)
χ2 8. 026 1. 348 0. 123 0. 346 0. 211 11. 215
P 0. 004 0. 246 0. 726 0. 557 0. 646 0. 001

预后不佳,中位生存期不足 6 个月,其中消化道肿瘤合并恶性

腹腔积液预后最差,中位生存期仅 3 个月[9] 。 腹腔大量积液

可致患者出现腹痛、胀气、咳嗽、缺乏食欲、呼吸不顺畅等症状,
严重威胁患者的消化、呼吸、循环系统功能,因此,寻求有效缓

解或控制恶性腹腔积液的措施显得尤为重要[10] 。 目前,在临

床上恶性腹腔积液的治疗以利尿、补充蛋白、腹腔化疗等常规

方法为主,仍未找到可达理想疗效的治疗方法。 且由于肿瘤晚

期患者体质较差,长期腹腔化疗的处理方式通常效果不佳且极

易复发,并发症的发生风险也相对较高[11] 。 研究结果表明,重
组人血管内皮抑制素治疗消化道肿瘤的效果优于化疗[12] 。 重

组人血管内皮抑制素作为靶向药物,相对于传统的化疗药,主
要作用于内皮细胞,抑制肿瘤新血管形成,对原有组织细胞不

会造成过多影响,能够有效阻断恶性肿瘤细胞转移和营养供

给,可明显提高患者生存率,但同时也存在治疗周期过长、降低

患者生活质量导致依从性较差的不足之处[13] 。
中医学将腹腔积水归于“鼓胀” “胀病”等范畴,《医门法

律·胀病论》对鼓胀的病因病机作了精辟的论述,认为“胀病亦

不外水裹、气结、血凝……凡有积块、痞块,即是胀病之根,日积

月累,腹大如箕,腹大如瓮,是名单腹胀” [14] 。 因此,可以得出

鼓胀的基本病机为瘤积日久,肝脾肾三脏功能受损,三焦决渎

无权,导致机体气、血、水等代谢失调,水液内聚而成鼓胀,治疗

多采用扶正祛邪、健脾利水的方法[15] 。 复方苦参注射液中含

有苦参和白土苓 2 味中药,苦参的有效成分为苦参碱和氧化苦

参碱,能够通过抑制细胞增殖、诱导细胞衰亡、阻滞细胞侵袭和

转移、增强肿瘤对药物的敏感程度等多种途径,发挥抗肿瘤活

性,同时可以改善患者的造血功能、增加其机体免疫功能,并且

相较传统化疗药无明显不良反应[16-17] 。
本研究结果显示,经过 3 周的治疗,观察组患者客观缓解

率相对于对照组更高,表明观察组治疗方案能够改善临床疗

效,与以往研究结论一致[18] 。 肿瘤标志物是当前诊断恶性肿

瘤的可靠依据,在临床上具有无创、使用简便和敏感性高等优

点,本研究中观察的肿瘤标志物包括 CEA、CA199 和 CA125,三
者在多种恶性肿瘤患者体内呈现高表达[19] 。 本研究结果显

示,治疗后观察组患者的血清 CEA、CA199、CA125 水平低于对

照组,原因可能是由于重组人血管内皮抑制素可通过抑制肿瘤

新生血管的生成阻断肿瘤的营养供给,从而抑制肿瘤增殖;复
方苦参注射液可通过加速肿瘤细胞凋亡、阻滞肿瘤细胞生长周

期从而起到抑瘤作用[20] 。 在不良反应方面,治疗期间观察组

患者的血细胞毒性发生率、总体不良反应发生率均低于对照

组,提示观察组治疗方案具有更高的安全性。 苏贺等[21] 的研

究结果也显示,复方苦参注射液用于胃癌所致恶性腹腔积液的

治疗,可显著减少患者恶心呕吐、骨髓抑制的发生情况。
本研究存在的不足:样本量有限且未进行长期跟踪随访,

无法判定重组人血管内皮抑制素联合复方苦参注射液治疗恶

性腹腔积液的远期疗效,后续需增加样本量并延长随访时间,
以便进一步探讨该疗法的疗效。

综上所述,采用重组人血管内皮抑制素联合复方苦参注射

液腹腔灌注治疗能有效控制消化道肿瘤恶性腹腔积液患者病

情进展,改善临床症状及疾病预后,且不良反应少、安全性较高。
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水平会明显降低。 本研究中,观察组患者治疗后的血清 TNF-α
水平低于对照组,且药品不良反应发生率较低,提示采用苍柴

调中方进行辅助治疗可明显下调血清 TNF-α 水平,且安全性

较高,可能是苍柴调中方改善肥胖合并 IR 患者临床症状的作

用机制所在。
综上所述,苍柴调中方辅助治疗对肝郁脾虚型肥胖 T2DM

患者的临床症状具有明显的改善作用,并可有效改善其 IR,降
低其血清 FFA、LDL 水平,且安全性较高。 但本研究纳入的病

例数较少,且均为我院患者,研究结论可能存在一定的偏倚,仍
需进一步开展多中心、大样本研究加以验证。
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