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间质化疗在卵巢癌治疗中的应用
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卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤#发病率逐年增加#其发病

率由
;JF-

"

;+

万增加到
J*F+

"

;+

万#

)++H

年#美国大约有

)+;<+

例患者死于卵巢癌(

;

)

'卵巢癌患者在明确诊断时多数

已属晚期#因此#预后不良'目前#卵巢癌的标准治疗方案是在

肿瘤细胞减灭术的基础上辅以术后化疗的联合治疗'但是术

后残余肿瘤灶的大小受肿瘤灶大小*位置的影响#能接受满意

肿瘤细胞减灭术的患者仅占
*)̂

左右(

)

)

#大部分无法接受满

意肿瘤细胞减灭术的患者预后较差'因此#化疗是卵巢癌治疗

的重要辅助手段'

但传统的静脉化疗全身不良反应较大#多次化疗后的堆积

效应使患者的细胞免疫功能严重失调(

,

)

#患者往往难以耐受'

因此#改变给药途径#即通过局部或区域性给药#能大大提高肿

瘤区域内化疗药物的浓度#增加化疗药物对肿瘤细胞的直接细

胞毒性作用#并有效地降低了全身不良反应'随着抗肿瘤药物

缓释剂型的技术改进和对给药途径的观念更新#区域性化疗即

腹腔内化疗*髂内动脉灌注化疗*间质化疗等方法#日益成为治

疗卵巢癌的有效方法及手段'而间质化疗是当前研究的热

点(

*

)

'

所谓间质化疗$

E@?&'#?E?E"/KR&0B?R&'"

(N

%#是一种局部治

疗方法#兴起于
)+

世纪
<+

年代#到
G+

年代这一技术逐渐成

熟#且在头颈部*皮肤等恶性肿瘤的治疗中取得了很好的临床

效果'即将抗癌药制备成具有缓释作用的给药系统#经不同方

式植入$注入%肿瘤组织*瘤周组织的间质中或肿瘤切除后的瘤

床#从而达到局部组织的持续*高效的药物浓度#同时降低全身

的不良反应'

B

!

理论基础

卵巢癌行肿瘤细胞减灭术后#盆腔往往仍会有癌组织及亚

临床微转移灶残留#辅以传统的全身静脉化疗#难以达到局部

有效的血药浓度'理想的化疗方法是药物在肿瘤局部呈特异

性分布*作用时间长*有效杀灭瘤细胞#且对正常组织的不良反

应小(

J

)

'卵巢癌具有腹腔种植性转移的生物学特性#化疗药物

经腹腔灌注#具有局部药物浓度高*药物能与肿瘤直接接触且

全身毒性小等优点(

H

)

#但持续时间不够长久#而间质化疗正好

能满足这一要求'

间质化疗制剂是化疗药物和载体组成的混合物#将这种混

合物植入肿瘤内#利用载体在体内的缓慢降解而达到对化疗药

物的控释作用#如果释药速度达到恒速释放#符合零级动力学

方程#即单位时间释放固定量的药物#同时使药物的释放更加

具有可预见性#则成为控释药物$

KB@?'B//&23'&/&"#&BT2'L

Q

#

%'

可使化疗药物在局部形成持续高浓度#达到器官靶向治疗的目

的#且延长化疗药物的作用时间'控释药物具有以下优点!$

;

%

药物浓度平稳#避免+峰谷现象,&$

)

%对半衰期短的药物可减

少给药次数而维持药效&$

,

%用药安全*有效&$

*

%药物可缓慢

释放长达几个月甚至几年'控释型抗肿瘤药注入实体瘤内#使

肿瘤组织长时间与高浓度抗肿瘤药接触#避免了长时间持续静

脉用药所带来的不便&同时#因为局部用药#全身正常细胞药物

负荷少#从而将抗肿瘤药物的不良反应控制在最小的程度(

-

)

'

作为间质化疗制剂的载体材料需具备自身代谢物无毒*具

有足够载药率*最大生物相容性和最小抗原性的特点(

<

)

'可分

为不可生物降解型和可生物降解型
)

种'常用的不可生物降

解型辅料有聚异丁腈基丙烯酸酯*聚甲基异丁烯酸*乙烯
3

乙烯

基乙酸酯共聚物$

6)aDK

%和硅酮$

#E/EKB@&

%等'可生物降解型

辅料则有淀粉*聚乳酸$

9$D

%#聚乙醇酸$

98D

%#聚乳酸
3

乙醇

酸共聚物$

9$8D

%*双脂肪酸
3

癸二酸共聚物$

9!D%)7D

%

等(

G3;+

)

'壳聚糖因为具有很好的生物相容性*极高的膜亲和

性*无毒等优点#越来越受到人们的重视#壳聚糖能够提高溶解

度低的药品的溶解度(

;;

)

'加拿大
$"P"/

公司开发研制了一种

以壳聚糖为载体的给药系统#在常温下呈液态#在体温下呈固

态#其在体内的降解无需催化剂(

;)

)

'

间质化疗所采用的植入式化疗药物控释剂体积较小#被植

入的部位不会引起肿瘤内明显的压力改变#可在较长时间内以

一定的速率持续地释放药物#形成局部药物高浓度#药物在肿

瘤组织内的有效浓度维持足够长时间$

Dl.

%#并在浓度梯度

作用下向周围逐渐扩散#然后经血液和淋巴系统参与全身循

环(

;,

)

#这样肿瘤部位的肿瘤细胞被高浓度的化疗药物大量杀

死#血液和淋巴系统中的肿瘤细胞也会被化疗药物所抑制#可

明显提高化疗的治疗效果#并显著减少对患者的不良反应(

;*

)

'

C

!

间质化疗在卵巢癌治疗中的研究

a"##E/&P"

等(

;J

)做了持续与间断给予紫杉醇作用于卵巢癌

细胞增殖效果对比研究发现#持续给药组#肿瘤细胞凋亡的百

分比显著增加#而对照组和间断给药组#无明显变化&在体内体

外的研究中#间断给药明显增加肿瘤复发率#然而持续给药抑

H;<)

重庆医学
)+;+

年
;+

月第
,G

卷第
)+

期



制肿瘤增长#持续给予紫杉醇通过抑制肿瘤复发而增加卵巢癌

对化疗的反应'

a"##E/&P"

等(

;H

)利用生物发光影像技术对卵巢癌小鼠腹腔

内注入的缓释释放的紫杉醇
9=U

$

&9K

%的临床前疗效研究发

现#与间断使用紫杉醇相比#

9=U

$

&9K

%明显的抑制肿瘤的增

殖#降低肿瘤的重量#加强癌细胞死亡#延长小鼠存活时间'该

研究为植入缓释紫杉醇加强治疗效果提供了依据#可在临床上

使患者获益'

$L

等(

;-

)报道了装载紫杉醇的微球$

=9:

%腹腔给药治疗

卵巢癌小鼠的研究#

=9:

置于腹腔内肿瘤表面#与以往的紫杉

醇乳剂比较#肿瘤表面的浓度可高达
;H

倍#肠道的毒性降低#

小鼠体质量下降减少#

=9:

显示出更强的治疗效用$生存期延

长#治愈率提高%#且运用更加方便#用药次数减少'

a"##E/&P"

(

;<

)对腹腔内分别植入缓释紫杉醇与紫杉醇乳剂

9=U

$

.'6$

%进行安全性*毒性*生物相容性*抗肿瘤效用方面

进行比较研究发现#卵巢癌小鼠植入
9=U

$

&9K

%无明显毒性表

现#植入局部无炎性改变和纤维化#相比之下#接受
9=U

$

.'6$

%则出现明显毒性#腹膜器官形态异常#肝脏的炎性改

变#

9=U

$

.'6$

%的最大耐受剂量为每周
)+0

Q

"

M

Q

#而
9=U

$

&9K

%则可高达
)<+0

Q

"

M

Q

'

$L

等(

;G

)对腹腔内注入紫杉醇纳米颗粒$

9$D

%作用于卵

巢癌小鼠的机制研究发现#

9$D

与
9=U

在试管内具有相同的

细胞毒性#在卵巢癌小鼠中#

9$D

明显减少肿瘤的质量及腹水

量#并诱导肿瘤细胞凋亡#同时抑制细胞增殖及蛋白质
05CD

的表达#并且在给药
*<R

后#腹腔注入
9$D

后的盆腔淋巴结

内紫杉醇浓度是注入
9=U

的
)+

倍#结果说明#腹腔注入
9$D

更加安全且具有淋巴结靶向性'

陈峥峥和凌斌(

)+

)研究了植入用
J3

氟尿嘧啶$

J3!L

%缓释剂

局部埋植化疗用于治疗卵巢癌腹膜后转移的可行性'结果显

示腹膜后局部埋植组较腹腔给药组瘤体积明显减小#体质量减

轻#荷瘤鼠生存状态提高'证明腹膜后局部埋植
J3!L

缓释剂

对卵巢癌腹膜后转移具有明显的治疗效果'

D'0#?'B@

Q

等(

);

)用装载紫杉醇的
=9:

腹腔注入治疗复

发性卵巢癌的
4

期临床试验#该研究选择了
;)

例患有复发性

卵巢癌或持续性卵巢癌的患者#仅
;

例患者在第
)

周期接受

G++0

Q

"

0

) 出现由腹痛*肠梗阻的不良反应#而其余患者接受

高达
;)++0

Q

"

0

) 的剂量未出现不良反应'结果显示#持续释

放的紫杉醇作用至少可达
<

周#就毒性而言#血浆中的紫杉醇

浓度则大大降低#患者腹腔注入紫杉醇微球的耐受剂量可高达

;)++0

Q

"

0

)

'

D

!

展
!!

望

卵巢癌是死亡率最高的妇科恶性肿瘤#患者经多次化疗后

常常难以耐受化疗不良反应'间质化疗能够提高肿瘤局部的

化疗药物浓度#充分发挥化疗药物的作用#同时因为进入全身

的药物量小#不增加化疗药物的全身毒性#所以#卵巢癌的局部

化疗引起越来越多学者的重视'

针对卵巢癌的间质化疗#一系列动物实验研究都取得了很

好的结果#提示间质化疗在临床上的有效应用#会成为改善晚

期卵巢癌预后的有力手段'

但是#间质化疗在卵巢癌的临床应用研究中还处于起步阶

段#有许多问题需要解决'重复给药是卵巢癌间质化疗方面需

要解决的最关键问题'间质化疗在头颈*皮肤等部位肿瘤的治

疗中之所以取得很好的临床效果#其原因就是可以重复给药#

直到达到理想的肿瘤控制'卵巢位于盆腔#重复用药存在很大

的困难#这也是卵巢癌间质化疗临床应用研究较少的主要原

因'作者认为#术中在瘤体内埋植导管#术后重复给药&在内

镜或影像引导下反复穿刺给药#或可成为解决这一问题的有效

手段'

间质化疗如何与放射治疗*全身化疗以及其他治疗方法相

结合#也是需要加以解决的问题'还需要进行大样本的随机对

照研究#以明确间质化疗在卵巢癌综合治疗中的地位'与全身

化疗一样#重复多次的间质化疗可能会出现肿瘤耐药#这一问

题也需要研究加以解决'尽管把间质化疗有效地应用于卵巢

癌的临床治疗面临许多难题#随着新型生物材料和抗癌药物的

不断出现#控缓释给药系统理论和技术的进步#间质化疗会成

为治疗卵巢癌的重要手段之一'
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肺动脉栓塞的腔内治疗进展

熊
!

丁 综述!代远斌 审校

"重庆医科大学附属第一医院血管外科
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肺动脉栓塞$

(

L/0B@"'

N

&01B/E#0

#

96

%是栓子阻塞肺动脉

或其分支#引起肺循环障碍的临床和病理生理综合征'据文献

报道
H+̂

!

-+̂

的
96

为深静脉血栓$

2&&

(

P&@BL#?R'B01B3

#E#

#

%a=

%栓子脱落导致的具有高死亡率的并发症(

;

)

#未经治

疗的急性
96

死亡率达
,+̂

#而通过充分治疗死亡率可降至

)̂

!

<̂

(

)

)

'肝素抗凝是急性
96

治疗基础#同时抗凝*溶栓*

栓子切除等构成
96

的治疗体系(

,

)

'目前#血管外科腔内治疗

技术迅猛发展#为
96

的治疗提供了微创*及时*有效的选择'

B

!

腔内治疗优势

在临床上导致
96

死亡的主要原因是急性大块肺栓塞造

成的急性肺动脉高压#导致致命的循环衰竭#而肺动脉压与栓

塞面积的大小和范围成正相关(

*

)

#治疗的关键是在尽可能短的

时间内打通被阻塞的中央动脉#降低肺动脉压#恢复正常血流

动力学'

96

的腔内治疗是指通过血管腔内技术迅速增加肺灌

流量#降低肺动脉压#缓解症状#防止心力衰竭'其理论基础是

外周肺动脉的总横截面积是主肺动脉的
*

倍多#外周肺动脉的

肺血管床容积是主肺动脉的
)

倍多#因此#即使全部中央血栓

碎解后进入周围分支重新分配#也可以降低肺动脉压#改善血

流动力学#显著增加总肺血流量和改善右心室功能'抗凝*溶

栓是常规治疗方案#但是可能因全身用药剂量过大#可引起出

血等严重并发症(

J

)

#特别是术前*创伤*肿瘤患者&外科治疗采

用肺动脉切开取栓及血栓内膜剥脱或肺移植#主要针对慢性

96

并发肺动脉高压*右心力衰竭患者#其手术风险及死亡率均

较高#术后死亡率高达
,+̂

(

H3-

)

&腔内治疗特点在于创伤干扰

小*操作安全和迅速有效'而
96

患者一般起病急*症状重*基

础疾病多#因此
96

的腔内治疗具有明显的优势'

C

!

腔内治疗指征

对于
96

患者#腔内治疗的指征包括!$

;

%急性
96

临床出

现严重的呼吸困难*发绀*全身循环衰竭*休克甚至昏迷等症

状#所谓急性
96

是指首发症状到接受介入治疗的时间间隔小

于
;J2

(

<

)

&$

)

%全身溶栓治疗禁忌或全身溶栓治疗无效者&$

,

%

开胸手术禁忌*术后再发*不愿意手术或无手术条件者&$

*

%高

龄*既往有心肺疾病患者&$

J

%肺动脉平均压为
,F,,

!

HFH-

M9"

'如果肺动脉平均压高于
HFH-M9"

提示为慢性
96

#不适

合介入治疗'

D

!

腔内治疗方法

DFB

!

腔静脉滤器植入
!

腔静脉滤器$

P&@"K"P"TE/?&'

#

a.!

%本

身对
96

治疗不具备直接的作用#但是针对
%a=

能有效拦截

脱落的血栓而预防
96

发生#并对已经存在的
96

#

a.!

的植入

可阻止
96

的继续发展'需注意的是#滤器仅能避免大块血栓

栓塞#防止致死性肺栓塞#不能阻止能通过滤器的小血栓'

a.!

的应用使下肢
%a=

脱落造成的
96

由
H+̂

!

-+̂

降至

+FĜ

!

JFĤ

#

)++-

年美国
a.!

使用量已达
);F,

万#并以每

年
;Ĥ

的比例上升(

G

)

'

a.!

分为可回收型和不可回收型#目

前临床上比较关注可回收型滤器#常见的型号包括!

8s@?R&'

=L/E

(

TE/?&'#

$

.YYX

%*

.&/&K?TE/?&'#

*

Y

(

?6"#TE/?&'#

$

.B'2E#

%*

8)

TE/?&'#

$

A"'2

%*

D$CTE/?&'#

$

D$C

%等'可回收型滤器的临床适

应证与永久性滤器相近'其绝对指征是!$

;

%在抗凝治疗过程

中血栓再次发生&$

)

%有抗凝治疗禁忌&$

,

%抗凝治疗存在并发

症'以下几种情况可作为其相对指征!$

;

%中央型
%a=

&$

)

%

肢体近侧的漂浮血栓&$

,

%大面积的
96

的治疗&$

*

%预防性应

用于创伤*晚期肿瘤*血管重建术*长时间制动状态及血液高凝
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