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吐温 80在深部脏器肿瘤热化疗中的应用研究
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摘要  目的:研究热增敏剂吐温 80 在深部肿瘤热化疗中的临床应用疗效。方法:采用吐温 80 合并热化疗综合治疗晚期肿

瘤 118例, 并与同时期未采用吐温 80 的热化疗组 98例进行比较。膀胱癌复发 5 例, 伴腹水、腹膜转移 7例。小剂量化疗用 5-

FU、丝裂霉素、顺铂等行膀胱灌注或腹腔注射,吐温 80 浓度为 0. 2%。肿瘤射频热疗机, f: 41MHz。平均随访时间 36 个月。结果:

复发性膀胱癌完全缓解率达 60% , 血尿消失, 3 例在12~ 34 月随访期间膀胱镜检查未复发; 伴腹水者完全缓解率达 85. 7% ( CR6/

7) ,中位生存期 8. 5 月,腹痛、腹胀、便血等消失。治疗未引起恶心、呕吐等明显的消化道症状, 肝、肾和骨髓功能损害。结论: 在

肿瘤的热化疗中,合用吐温 80 不仅可以降低化疗药物的剂量, 而且降低热疗时的温度,减少毒副作用,改善症状和体征。
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The Initial Application of Tween 80 in Thermochemotherapy of Deep Seated Tumors
PENG Nan, ZHAO Bi- de, GUO Xin- na
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ABSTRCT Objective: To observe the thermal sensitization effect of Tween 80. Methods: 12 patients with advanced stage malignant

tumors were given thermochemotherapy( TCT ) combined with Tween 80. Five of them were bladder cancer and 7 had intraperitoneal metastases

with malignant ascites. After irrigation of bladder and intraperitoneal injection with solution containing small amount 5- FU and mitomycin and

cisplatin, local thermotherapy with RF heating machine ( f: 41MHz) were carried out, Tween 80 was added into the solution with final concentration

of 0. 2% . Results: For recurred bladder cancer, complete remission rate( CRR) was 60% with disappeared hemourine and 12- 34 months of

follow- up revealed no recurrence in 3 cases. For peritoneal metastases, CRR was 85. 7% of patients with a median survival of 8. 5 months, ab-

dominal pain and distension and bloody stool disapeared. No obvious nausea, vomiting, liver, renal and myeloid functional lesion were observed

during the treatment. Conclusions: In TCT of malignant tumors, combination of Tween 80 can not only reduce the dosage of chemical drugs but

also lower the therapeutic temperature and tox icity.
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  由于治疗效果直接可靠、全身副作用小等优点, 局部热疗

逐渐成为肿瘤治疗的主要手段之一, 目前临床多采用热疗与

放疗及/或化疗联合应用, 以克服单纯热疗治疗癌症的弊端,

增强肿瘤治疗效果。然而放疗和化疗毒副作用大, 尤其是晚

期病人难以耐受, 而过高温度产生的副作用也增加了热疗的

局限性,因此探索具有协同效果好,副作用小的合用药物- -

热增敏剂就具有很大的临床意义。在对近年发现的热增敏剂

吐温 80 进行了动物及体外实验研究后,又将其应用于临床治

疗,并与单纯热化疗组进行对照研究。

1  材料和方法

1. 1  研究对象

1995年 5 月至 2003 年 12月我科收治晚期癌症 120 例, 均

经病理组织学检查确诊。伴有腹水的病人, 腹水量> 3000ml,

病人肝、肾、骨髓功能均基本正常, 无合并严重心肺疾患。体

力状况 Karnofsky评分( KS) [ 1] ,见表1。
表 1  本组病人一般状况

Table 1  The Pat ients. Cl inical Data in This Group

病种 例数 年龄 性别 组织学类型 分期 曾用疗法 体力状况

膀胱癌复发 5 54~ 64 男4 女1 移行细胞癌 手术,化疗 60~ 80

胃癌伴腹水 2 30~ 50 男1 女1 印戒细胞癌 化疗 30~ 40

腹腔弥漫性粘液癌 1 58 男 粘液腺癌 3次手术 30

贲门癌伴腹水 1 45 男 粘液腺癌,部分印戒细胞癌 手术+ 化疗 40

结肠癌伴腹水 1 64 女 低分化腺癌 3次手术 30

子宫内膜癌伴腹水 1 63 女 低中分化腺癌 化疗 30

腹膜恶性间皮瘤 1 34 女 恶性间皮瘤 3次手术 30
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1. 2 治疗方法
均用热疗+ 化疗+ 吐温 80 综合治疗。对有腹水的病人,

采取先抽出腹水, 每周用 5- FU 500~ 750mg/次, 顺铂 ( CDDP)

20mg/次或卡铂( CDBCA) 200mg/次, 丝裂霉素 ( MMC) 4~ 6mg/

次,加生理盐水 300~ 500ml, 腹腔注射( IP) ,三种化疗药物分成

两组, 每周一组各用一次。热疗前用药, 用药后变换体位, 抬

高臀部。1 例胃癌病人用动脉化疗 ( IA)。膀胱癌采用膀胱药

物灌注,噻替哌 50mg 与丝裂霉素 20mg交替应用。吐温 80 加

入生理盐水,与化疗药物一起应用, 其终浓度为 0. 2% 。SR-

1000肿瘤射频热疗机(深圳先科公司产) , 频率 41MHz, 最大输

出功率 1000W,电容式透热, 电极直径 20cm 或 25cm, 70~ 90 分

钟,治疗时皮肤用水袋降温及耦合。腹腔内测温采用数显 FT

- 705 型四路光纤测温仪(俄罗斯产,不受电磁波干扰)。热敏

电阻测温计,精确度 0. 1e 。以水银温度计校准。测温部位有

腹腔内、直肠、膀胱。

1. 3  疗效判断标准
疗效评价按WHO 规定的腹水治疗和多脏器肿瘤判断标

准进行[ 2]。

2  结果

2. 1  近期疗效和随访结果
见表 2。膀胱癌复发的病人, 疗前检查分期 2~ 3 期的 3

例,疗后均达完全缓解( CR3/ 5) ,治疗后每年复查膀胱镜, 膀胱

内光滑,无新生物, 其中 1 例多次活检未发现癌细胞, 随访结

果:分别生存 34 月
+
、28月

+
、12 月

+
。2 例 4 期的病人为部分

缓解( PR2/ 5) ,随访结果: 1例 8月后死于全身衰竭, 1例疗后 9

个月死于骨转移, 多器官衰竭。伴腹水、腹膜转移的病人完全

缓解率达 85. 7% ( CR6/ 7) , 腹水消失有效率 100. 0% ( 7/ 7)。

表 2  综合治疗效果

Table 2  The Result s of Combined Therapy

病种 术前给药 治疗次数 CR PR NC 生存期 死亡原因

膀胱癌复发 膀胱灌注 5~ 8 3 2 8月~ 34月+ 骨转移,衰竭

胃癌伴腹水 IP/ IA 6~ 8 2 3月、6月 肠梗阻

腹腔弥漫性粘液癌 腹腔给药 9 1 11月+

贲门癌伴腹水 腹腔给药 6 1 8月 腹腔复发

结肠癌伴腹水 腹腔给药 5 1 10月+

子宫内膜癌伴腹水 腹腔给药 10 1 3月 恶病质

腹膜恶性间皮瘤 腹腔给药 6 1 8月+

2. 2 温度与疗效的关系
T50为全部温度数据中 50%达到此温度的数值。

表 3 T50与疗效

Table 3  T50 and Curat ive Effect

T50 例数
疗效 生存期

CR PR NC < 3月 < 6月 < 1年 < 2年 < 3年

< 40. 0 e 1 1 1

40. 1~ 41. 0e 5 4 1 1 3 1

41. 1~ 42. 0e 4 4 2 2

42. 1~ 43. 0e 1 1 1

> 43. 0 e 1 1 1

2. 3 治疗后的反应
综合治疗后,膀胱癌病人血尿消失, 有的排出坏死组织。

伴腹水的病人, 腹胀和便血消失, 进食改善, 精神好转。但腹

腔化疗后可出现轻微的腹痛,热疗时出汗、口渴, 1 例发生局部

疼痛、皮下脂肪硬结, 2 周后消散。治疗前后血常规和生化检

查无异常改变。

3  讨论

国外已发现的热增敏剂有酒精、局部麻醉剂 (普鲁卡因、

利多卡因)、二性霉素B、Cysteanmine、MIS( 2- 硝基咪唑诱导体)

等,其中MIS 被认为效果最好, 但由于其对周围神经的毒性而

限制了它的应用。国内对热增敏剂研究较少,吐温 80 在 1990

年首次被报道[3] , 吐温 80 合并温热作用人胃癌细胞 BGC-

823,可降低临界治疗温度 2 e 左右, 并抑制琥铂酸脱氢酶的活

性。其作用机制为增加细胞膜的流动性和降低酶的活化能折

点温度。吐温 80 无毒, 被广泛用于食品和医药工业, 也有人

报道其有较弱的抗肿瘤的作用[ 4]。目前尚未见吐温 80 的临

床应用报道。

对晚期癌症伴有腹水的病人, 近年国外还采用腹腔热灌

注化疗,这一疗法始于 1980年 Spratt [9]为治疗一位腹腔广泛种

植的腹膜假性粘液瘤者而设计,疗后 8 个月未复发。自 1984

年日本以 Koga和 Fujimoto为代表的学者在经过动物实验后将

这一技术应用与临床, 并认为其是目前防治术后腹膜转移和

腹腔局部复发最有效的疗法。而目前国内多采用腹腔化疗,

王娟等[5]对伴有腹水、腹膜转移的胃癌病人 4 例, 先用 5- FU

和顺铂或卡铂进行腹腔化疗, 再手术, 术后生存 6~ 10 月。3

例未手术者 3个月内死亡。程惠华等[ 6]用卡铂腹腔化疗治疗

消化道肿瘤伴腹水 41例, 平均生存7~ 8月。本文采用吐温 80

合并小剂量化疗药物(低于 1/ 2 常规量)及热疗, 综合治疗伴

有腹水、腹膜转移的病人 ,完全缓解率达 85. 7% ( CR6/ 7) , 腹水

消失率达 100% , 生存期 3~ 11 月+ , 中位生存期 8. 5 月。治疗

后腹痛、腹胀、便血等消失,而且小剂量化疗不引起恶心、呕吐

等明显的消化道症状, 无明显损害肝、肾和骨髓功能。模拟消

化道肿瘤术后腹转移的动物实验[ 8]也表明加用吐温 80 组小

鼠生存时间延长, 与高浓度阿霉素组疗效相近。

用吐温 80合并小量化疗及热疗治疗膀胱癌, 使膀胱癌完

全缓解率达 60% , 血尿消失, 3 例在 12~ 34 月随访期间膀胱镜

检查未复发;赵彼得[ 7]报告的未加吐温 80 的热化组完全缓解

率 32. 3%。治疗全程时间腹腔温度的平均最大值 Tmax 为 41.

5e ,平均最小值 Tmin 为 39. 6e 。直肠内最高温度 41. 6 e ~

41. 8e , 膀胱内最高温度 40. 7e ~ 41. 0 e 。治疗时间 70~ 90

分钟,总平均治疗时间为 74 分钟。从表 3 可见 T50 多为 40. 1

~ 42. 0e , 属轻微热疗, 完全缓解 8 例 ( CR66. 7%)。3 例部分

缓解者T50 分别< 40. 0e 、40. 1~ 41. 0e 、42. 0~ 43. 0e , 而其

组织病理类型 2例为胃癌伴腹水(印戒细胞癌 )、1 例为子宫内

膜癌伴大量腹水、腹腔转移。除此 3 例其余病例生存时间 8~

34月+ 。

(下转第 50页)

#41#     现代生物医学进展    Progress in Modern Biomedicine    2006 Vol. 6 No. 4     



3  讨论

慢性肝脏疾病后期, 尤其肝硬化患者常常出现神经系统

并发症,其中最常见的是肝性脑病( HE) , 其他少见情况还有获

得性肝脑变性( AHCD)和 HM。HM 是一种并发于慢性肝病的

少见的神经系统变性病, 常发生于门腔静脉分流术和自发门

体静脉分流后临床主要表现为隐系起病、逐步进展的双下肢

痉挛性截瘫,肌张力增高, 腱反射亢进, 锥体束征阳性, 而一般

无感觉及括约肌功能障碍[ 1, 2]。本组 30 例均有不同程度的痉

挛性截瘫表现, 符合 HM 的临床特征, 与王向波等报道相似。

本组患者脊髓 MRI 均未见异常, 这在与炎性脱髓鞘疾病的鉴

别中非常重要。因此, 凡中年以上男性, 具有慢性肝病史、出

现上述特征性临床表现者, 要考虑本病的可能。行影像学和

实验室检查,进一步排除脱髓鞘脊髓病, 亚急性联合变性遗传

性痉挛性截瘫、肝豆状核变性等即可诊断[ 3, 4]。

本组患者血氨水平仅轻中度增高,且有 2 例血氨正常, 提

示血氨水平与脊髓损害不呈平行关系。虽然经过治疗血氨水

平降至正常,但脊髓损害未见改善,提示血氨水平增高可能不

是本病惟一致病因素。有报道约 28%患者病程中并无脑病发

生,推测HE 和HM 可能存在不同的发病机制[5, 6]。目前关于

HM的发病机制仍不清楚, 多数学者认为是由于肝脏解毒功能

下降,毒性物质进入循环, 对脊髓产生了直接损害;另外, 也可

能是由于脊髓必须的营养物质缺乏, 使脊髓受到损伤, 二者均

可干扰神经纤维和髓鞘的营养代谢, 使远离胞体的脊髓侧索

得不到充分的营养, 而产生变性和脱髓鞘病变。慢性肝病患

者脊髓和脑的病理改变有很大不同, 在脊髓可见脊髓侧索对

称性脱髓鞘改变,有时伴有轴索丢失,通常不超过颈段脊髓水

平;在大脑半球, 纹状体等可见不同程度 Alzheimer II型细胞增

生及不均衡性神经元丢失。这种大脑和脊髓的不同病理改变

可能由不同致病因素分别造成, 也有人认为是由于共同因素

造成,如暴露于同种有毒物质, 但脑和脊髓对致病因素反应不

同。有人提出早期行回肠- 直肠吻合术, 去除结肠功能, 减少

肠腔内的吸收, 对本病有一定疗效[7, 8]。

虽然本组 30例患者接受了正规的内科治疗及神经营养

治疗,有的患者还使用糖皮质激素, 但效果均不理想, 仅 2 例

略有好转,其余 28例在住院期间无明显变化, 提示HM 虽然在

病理上具有脱髓鞘改变, 但和多发性硬化等脱髓鞘病不同, 使

用糖皮质激素等免疫抑制剂倾向无效。通常的限制蛋白摄

入、降低血氨治疗也无明显效果,有作者报道肝移植能够显著

改善脊髓损害症状, 改善程度和 HM 最初出现症状至肝移植

的时间相关。虽然尚缺乏大样本病例的证据支持, 但这一发

现仍为HM 的治疗带来了希望。
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  治疗时病人出汗少、局部疼痛及脂肪硬结少, 病人易耐

受,这与所使用的 SR1000 肿瘤射频热疗机有关, 此机为首台

国内射频热疗机, 主要用于治疗深部脏器肿瘤, 如肺癌、膀胱

癌等,频率为 41MHz, 电容式加热,最大输出功率为 1000W。实

验表明[ 10]频率 8MHz 的电磁波脂肪与肌肉的吸收比为 11: 1,

而41MHz 电磁波脂肪与肌肉的吸收比为 4: 1。由此可见 8MHz

较 41MHz 更易引起脂肪层产热过多, 发生脂肪硬结。

由于本文病例较少,我们还不能肯定吐温 80 在肿瘤的热

化疗中能很好地起着降低化疗药物的剂量和治疗所需温度,

减少毒副反应,改善晚期癌症病人的症状和体征及提高生存

质量的作用,因此更进一步的观察研究是十分必要的。
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