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卵巢癌（Ovarian carcinoma）发病率在女性生殖道恶性肿 瘤排名中位于第三，在我国其发病率约占妇科恶性肿瘤的

22.9％，是女性常见的恶性肿瘤，约 70％的卵巢癌患者在首诊

时已处于晚期，且5年生存期仅为30％左右[1-2]。浸润性高、生
＊副主任医师。研究方向：腹部及妇科肿瘤。E-mail：yuanq-

iang_yc@aliyun.com
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摘 要 目的：比较多西他赛联合卡铂与紫杉醇联合顺铂治疗晚期卵巢癌的疗效、安全性及血管内皮生长因子（VEGF）和基质金

属蛋白酶（MMP）-2水平。方法：120例晚期卵巢癌患者随机分为多西他赛联合卡铂组（60例）和紫杉醇联合顺铂组（60例）。多西

他赛联合卡铂组患者给予多西他赛注射液70 mg/m2，静脉滴注1 h，d1；卡铂注射液50 mg/m2，静脉滴注1 h，d2。紫杉醇联合顺铂组

患者给予紫杉醇注射液135 mg/m2，持续静脉滴注24 h，d1；注射用顺铂30 mg/m2，静脉滴注，d3，适度水化利尿；后给予紫杉醇注射

液 60 mg/m2（上限为 2.0 m2）腹腔灌注，d8。两组均以 3周为 1个周期，连续治疗 6个周期。比较两组患者的临床疗效，治疗前后

VEGF、MMP-2水平，无进展生存期，治疗后2年内病死率及不良反应发生情况。结果：两组患者客观有效率、疾病控制率、2年内

病死率、不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。多西他赛联合卡铂组无进展生存期显著长于紫杉醇联合顺铂组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者 VEGF、MMP-2水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

VEGF、MMP-2水平均显著低于同组治疗前，且多西他赛联合卡铂组不同时间点VEGF及治疗后第4周、第8周、第12周MMP-2水

平低于紫杉醇联合顺铂组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：多西他赛联合卡铂与紫杉醇联合顺铂治疗晚期卵巢癌的疗效、

安全性均相当，但多西他赛联合卡铂在降低VEGF、MMP-2水平，改善无进展生存期方面优于紫杉醇联合顺铂。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy，safety，vascular endothelial growth factor（VEGF）and matrix metallopro-

teinase-2（MMP-2）of docetaxel combined with carboplatin and paclitaxel combined with cisplatin（DDP）in the treatment of ad-

vanced ovarian cancer. METHODS：120 patients with advanced ovarian cancer were randomly divided into docetaxel combined

with carboplatin group（60 cases）and paclitaxel combined with DDP group（60 cases）. Docetaxel combined with carboplatin group

received 70 mg/m2 Docetaxel injection，intravenous infusion of 1 h，d1；50 mg/m2 carboplatin injection，intravenous infusion of 1

h，d2. Paclitaxel combined with DDP group received 135 mg/m2 Paclitaxel injection，intravenous infusion of 24 h，d1；30 mg/m2

DDP for injection，intravenous infusion，d3；60 mg/m2 Paclitaxel injection（a maximum of 2.0 m2）by intraperitoneal infusion，d8.

3-week was regarded as 1 treatment course，and it lasted 6 courses. Clinical efficacy，VEGF，MMP-2，progression-free survival，

overall survival before and after treatment，mortality rate within 2 years of treatment and the incidence of adverse reactions in 2

groups were compared. RESULTS：There were no significant differences in the objective response rate，disease control rate，mortal-

ity rate，incidence of adverse reactions between 2 groups（P＞0.05）. The progression-free survival in docetaxel combined with car-

boplatin group was significantly longer than paclitaxel combined with DDP group，the difference was statistically significant（P＜

0.05）. Before treatment，there were no significant differences in VEGF and MMP-2 level between 2 groups（P＞0.05）. After treat-

ment，VEGF and MMP-2 level in 2 groups were significantly lower than before，and VEGF at different time points and MMP-2

level after 4 weeks，8 weeks and 12 weeks of treatment in docetaxel combined with carboplatin group were lower than paclitaxel

combined with DDP group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Docetaxel combined with car-

boplatin and paclitaxel combined with DDP shows similar efficacy and safety in the treatment of advanced ovarian cancer，but

docetaxel carboplatin combined with is superior to paclitaxel combined with DDP in reducing VEGF and MMP-2 and improving pro-

gression-free survival.
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长速度快和易早期转移是卵巢癌的主要特点，卵巢癌的转移

和扩散主要依赖于肿瘤血管的形成，血管内皮生长因子

（VEGF）在其中发挥了重要作用[3]。VEGF主要通过下调宿主

抗肿瘤免疫应答、增加血管通透性和促进肿瘤血管生成等机

制来参与实体肿瘤的发展。肿瘤的转移与基质金属蛋白酶

（MMP）-2密切相关，细胞外基质是卵巢癌患者癌细胞转移需

要突破的屏障[4]。MMP-2可通过降解血管基底膜的Ⅳ型胶原，

且在肿瘤血管形成时，降解血管基底膜和细胞外基质而导致

内皮细胞的迁移。VEGF和MMP-2的联合作用可促使肿瘤生

长和转移加速。卵巢癌患者的 VEGF 和 MMP-2水平明显增

高，因此化疗前后VEGF和MMP-2水平与化疗的临床效果密

切相关[5-6]。2010年国际卵巢癌治疗指南建议使用多西他赛联

合卡铂和紫杉醇联合顺铂等化疗方案治疗卵巢癌[7]，但两种化

疗方案对血清 VEGF 和 MMP-2水平的影响尚未见报道。为

此，在本研究中笔者了比较多西他赛联合卡铂与紫杉醇联合

顺铂治疗晚期卵巢癌的疗效、安全性及对VEGF和MMP-2水

平的影响。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2011年1月－2013年10月我院收治的120例Ⅳ期卵

巢癌患者。按随机数列法将所有患者分为多西他赛联合卡铂

组（60例）和紫杉醇联合顺铂组（60例）。两组患者年龄、家族

史、分化程度、转移部位、功能状态（KPS）评分、癌抗原 19-9

（CA19-9）水平等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医院医学伦理委

员会审核通过，所有患者家属均签署了知情同意书。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups（x±±s）

组别

多西他赛联合卡铂组
紫杉醇联合顺铂组
P

n

60

60

年龄，岁

51.22±7.46

52.80±7.67

0.254

家族史，例

1

2

1

分化程度，例
低分化

12

11

1

中分化
25

24

1

高分化
23

25

0.852

转移部位，例
盆腔转移

56

57

1

肝肾肺转移
23.

25.

0.852

其他部位转移
12

12

1

KPS评分，分

79.35±10.88

77.68±8.95

0.361

CA19-9，U/ml

90.40±21.71

86.55±23.23

0.35

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）经影像学检查和病理学检查确诊为卵巢

癌；（2）TNM分期为Ⅳ期；（3）年龄＞18岁；（4）患者资料完整，

各项辅助检查完善。排除标准：（1）原发性脏器功能不全；（2）

继发性卵巢癌；（3）随诊期间失访；（4）妊娠期或哺乳期妇女；

（5）化疗过程中因严重并发症未能完成化疗方案。

1.3 治疗方法

多西他赛联合卡铂组患者给予多西他赛注射液（河南省

国药医药集团有限公司，规格：0.5 ml ∶ 20 mg，批准文号：国药

准字H20093744）70 mg/m2，静脉滴注1 h，d1；卡铂注射液（意大

利 Corden Pharma Latina S.P.A，规格：150 mg ∶ 15 ml，批准文

号：国药准字H20110231）50 mg/m2，静脉滴注 1 h，d2。紫杉醇

联合顺铂组患者给予紫杉醇注射液（北京双鹭药业股份有限

公司，规格：5 ml ∶ 30 mg，批准文号：国药准字H20066640）135

mg/m2，持续静脉滴注 24 h，d1；注射用顺铂（齐鲁制药有限公

司，规格：10 mg，批准文号：国药准字H37021358）30 mg/m2，静

脉滴注，d3，适度水化利尿；后给予紫杉醇注射液 60 mg/m2（上

限为2.0 m2）腹腔灌注，d8。两组均以3周为1个周期，连续治疗

6个周期。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后VEGF、MMP-2水平，无进展生存

期，治疗后2年内病死率及不良反应发生情况。无进展生存期

为开始接受化疗后至肿瘤开始进展或者患者发生死亡的时

间。采用双抗夹心酶联免疫吸附试验法检测 VEGF、MMP-2

水平（试剂盒由美国LIFEKEY生物医学技术公司提供）。

1.5 疗效判定标准[8]

根据实体瘤疗效评价（RECIST）标准分为——（1）完全缓

解：病灶消失，持续时间＞4周；（2）部分缓解：病灶最大直径缩

小≥30％，持续时间＞4周；（3）疾病稳定：病灶最大直径缩小＜

30％或增加≤20％；（4）疾病进展：病灶最大直径增加＞20％

或发现新的病灶。客观有效率＝（完全缓解例数+部分缓解例

数）/总例数×100％。疾病控制率＝（完全缓解例数+部分缓解

例数+疾病稳定例数）/总例数×100％

1.6 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料以％表示，采用χ2检验。无进

展生存期采用Kaplan-Meier分析和Log-rank检验。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后VEGF、MMP-2水平比较

治疗前，两组患者 VEGF、MMP-2水平比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者VEGF、MMP-2水平均

显著低于同组治疗前，且多西他赛联合卡铂组不同时间点

VEGF及治疗后第 4周、第 8周、第 12周MMP-2水平低于紫杉

醇联合顺铂组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后VEGF、MMP-2水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of VEGF and MMP-2 levels before and

after treatment between 2 groups（x±±s）

组别
多西他赛联合卡铂组

紫杉醇联合顺铂组

n

60

60

时期
治疗前
治疗4周
治疗8周
治疗12周
治疗16周
治疗20周
治疗24周
治疗28周
治疗前
治疗4周
治疗8周
治疗12周
治疗16周
治疗20周
治疗24周
治疗28周

VEGF，pg/ml

701.57±45.18

284.52±45.72＊#

182.33±42.49＊#

175.50±24.09＊#

174.52±26.44＊#

176.37±25.28＊#

170.57±22.30＊#

171.37±20.38＊#

699.52±52.48

309.63±40.67＊

213.45±38.76＊

208.54±22.55＊

202.57±20.13＊

210.37±21.42＊

200.57±19.56＊

195.37±20.84＊

MMP-2，ng/ml

593.55±44.26

310.37±30.68＊#

253.26±31.07＊#

210.62±33.05＊#

226.74±35.27＊

233.24±35.50＊

240.76±34.94＊

242.45±36.84＊

599.55±49.35

389.65±35.84＊

305.09±33.32＊

267.51±36.23＊

236.49±36.25＊

238.72±39.84＊

243.85±40.53＊

247.92±37.95＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与紫杉醇联合顺铂组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. paclitaxel combined with

DDP group，#P＜0.05

2.2 两组患者临床疗效比较

两组患者客观有效率、疾病控制率比较，差异均无统计学
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意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 3 Comparison of clinical efficacy between 2 groups

[case（％）]

组别

多西他赛联合卡铂组
紫杉醇联合顺铂组

n

60

60

完全
缓解
0（0）

0（0）

部分
缓解

25（41.67）

18（30.00）

疾病
稳定

23（38.33）

27（45.00）

疾病
进展

12（20.00）

15（25.00）

客观有效
率，％
41.67

30.00

疾病控制
率，％
80.00

75.00

2.3 两组患者无进展生存期比较

多西他赛联合卡铂组患者无进展生存期为（487.59±

33.32）d，紫杉醇联合顺铂组患者无进展生存期为（412.20±

30.48）d，多西他赛联合卡铂组显著长于紫杉醇联合顺铂组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 两组患者治疗后2年内病死率比较

多西他赛联合卡铂组治疗后 2年内有 23例患者病死，病

死率为 38.33％；紫杉醇联合顺铂组患者治疗后 2年内有 28例

患者病死，病死率为46.67％。两组患者病死率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。

2.5 不良反应

两组患者均至少完成 1个周期的化疗。多西他赛联合卡

铂组有2例患者出现血小板降低、2例中性粒细胞降低、6例脱

发、7例恶心呕吐、2例血压轻度下降，不良反应发生率为

31.6％；紫杉醇联合顺铂组有3例患者出现血小板降低、3例中

性粒细胞降低、7例脱发、6例恶心呕吐、2例轻度头晕头痛，不

良反应发生率为35.0％。两组患者不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
卡铂为第二代铂类化合物，与顺铂一样同属细胞周期非

特异性药物。它主要作用于 DNA 的鸟嘌呤的 N7和 O6原子

上，可引起DNA链间及链内交链，破坏DNA分子，阻止其螺旋

解链，干扰DNA合成，从而产生细胞毒作用。多西他赛为抗肿

瘤药，主要作用于微管蛋白。顺铂为铂的金属络合物，主要作

用靶点为 DNA，作用于 DNA 链间及链内交链，形成顺铂～

DNA 复合物，干扰 DNA 复制，或与核蛋白及胞浆蛋白结合。

紫杉醇是新型抗微管药物，通过促进微管蛋白聚合抑制解聚，

保持微管蛋白稳定，抑制细胞有丝分裂。

VEGF 作为一种促进肿瘤血管生成最重要的因子，主要通

过以下方面发挥作用：促进血浆纤维蛋白外渗；增加微血管通

透性；为血管形成过程中多种细胞迁移提供纤维网络；刺激内

皮细胞的分裂和增殖[9-10]。有研究已证实，VEGF与肿瘤的转

移和侵袭有十分密切的关联性[11]。恶性卵巢癌患者VEGF水

平显著高于正常卵巢组织，且随病情的进展，VEGF水平也逐

渐升高[12]。本研究结果显示，治疗后，两组患者VEGF水平均

显著低于同组治疗前，且多西他赛联合卡铂组低于紫杉醇联

合顺铂组，差异均有统计学意义。这说明多西他赛联合卡铂

较紫杉醇联合顺铂更能显著降低VEGF水平。

MMP-2在肿瘤血管生成的过程中发挥了重要的作用。肿

瘤血管生成中涉及内皮细胞迁移过程，该过程需要MMP-2降

解血管基底膜和细胞外基质。因此，MMP-2的高表达说明肿

瘤突破物理屏障能力的增强，转移的可能性更大。研究表明，

卵巢癌伴有淋巴结转移患者的MMP-2水平显著高于无淋巴结

转移患者[13]。本研究结果显示，治疗后，两组患者MMP-2水平

均显著低于同组治疗前，且多西他赛联合卡铂组治疗后第 4

周、第8周、第12周MMP-2水平低于紫杉醇联合顺铂组，差异

均有统计学意义。多西他赛联合卡铂组患者无进展生存期显

著长于紫杉醇联合顺铂组。这证实，多西他赛联合卡铂能更

好地抑制肿瘤组织增殖和转移，显著提高患者的生存时间。

两组患者治疗后2年内病死率比较，差异无统计学意义。这说

明，多西他赛联合卡铂并不能显著降低患者远期病死率。两

组患者客观有效率、疾病控制率、不良反应发生率比较，差异

无统计学意义。这说明，多西他赛联合卡铂的疗效、安全性

与紫杉醇联合DDP相当，并不能减少不良反应的发生。

综上所述，多西他赛联合卡铂与紫杉醇联合顺铂治疗晚

期卵巢癌的疗效、安全性均相当，但多西他赛联合卡铂在降低

VEGF、MMP-2，改善无进展生存期方面优于紫杉醇联合顺

铂。由于本研究纳入的样本量较小，故此结论有待大样本、多

中心研究进一步证实。
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Narcotrend分级指导下丙泊酚靶控输注对耳鼻喉科手术患者拔
管时机的影响
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摘 要 目的：探讨Narcotrend分级指导下丙泊酚靶控输注对耳鼻喉科手术患者拔管时机的影响。方法：52例静脉全身麻醉下行

耳鼻喉科微创手术患者均给予丙泊酚靶控输注进行麻醉诱导和麻醉维持。记录所有患者麻醉前、苏醒期各时间点镇静深度指数

（NI）、丙泊酚血药浓度（cm）、平均动脉压（MAP）、血氧饱和度（SpO2），以及拔管时患者的NI、丙泊酚cm，分析拔管时NI与丙泊酚cm、

拔管时间的相关性。结果：麻醉前、苏醒期各时间点SpO2比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；T3时MAP显著高于麻醉前，T0～

T1时MAP显著低于麻醉前，丙泊酚 cm T0＞T1＞ T2＞T3＞T4＞T5，T0～T3时NI均显著低于麻醉前，且T0＜T1＜T2＜T3，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；T4～T5时与麻醉前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。拔管时NI为（86.17±5.29），丙泊酚cm为（0.96±0.31）

μg/ml，平均拔管时间为（8.26±2.93）min。拔管时，NI与丙泊酚 cm呈负相关（r＝－0.812）；NI与拔管时间呈负相关（r＝－0.792）；

NI、丙泊酚 cm 在苏醒期预测意识变化的预测率分别为 0.93 和 0.86。所有患者用药期间均未见明显不良反应发生。结论：

Narcotrend 分级指导下丙泊酚靶控输注，能准确地预测患者从对刺激无反应到呼之睁眼的意识变化，有利于正确选择拔管的时

机，且安全性较好。

关键词 Narcotrend分级指导；丙泊酚；靶控输注；拔管时机

Effect of Propofol Target-controlled Infusion on Extubation Time of Patients with ENT Surgery under the
Narcotrend Classification Guidance
ZHANG Peijun，TANG Heng，WANG Li，LI Yanhua（Dept. of Anesthesiology，the First People’s Hospital of
Yunnan Province，Kunming 650032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effect of propofol target-controlled infusion on extubation time in patients with ENT

surgery under Narcotrend classification guidance. METHODS：52 patients with endotracheal intubation intravenous anesthesia and

minimally invasive ENT surgery received target-controlled infusion for anesthesia induction and anesthesia. NI value，plasma

concentration of propofol（cm），mean arterial pressure（MAP），pulse oxygen saturation（SpO2）before anesthesia and different time

points in recovery period，the correlation of NI with propofol cm of all patients were recorded，and NI with propofol cm and time

when extubation was omalysed. RESULTS：There were no significant differences in SpO2 before anesthesia and different time

points in recovery period（P＞0.05）；MAP was significantly higher than before anesthesia at T3，MAP was significantly lower than

before anesthesia at T0-T1，propofol cm was T0＞T1＞T2＞T3＞T4＞T5，NI was significantly lower than before anesthesia at T0-T3，

and T0＜T1＜T2＜T3，the differences were statistically significant （P＜0.05），and there were no significant differences between

T4-T5 and before anesthesia（P＞0.05）. NI when extubation was（86.17±5.29），propofol cm was（0.96±0.31）μg/ml，and average

extubation time was（8.26± 2.93）min. When extubation，NI showed negative correlation with propofol cm（r＝－0.812）；and

decreased with the prolong of extubation time（r＝－0.792）；the predictive rates of NI and propofol cm's prediction awareness

change in recovery period were 0.93 and 0.86. There were no obvious adverse reactions during treatment. CONCLUSIONS：

Propofol target-controlled infusion under Narcotrend classification guidance can accurately predict the awareness change from no

response to stimuli to shouting and opening eyes，has a high reference value on extubation time.

KEYWORDS Narcotrend classification guidance；Propofol；Target-controlled infusion；Extubation opportunity
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耳鼻喉科手术部位因解剖结构复杂、血供丰富，故手术存

在视野小、止血困难等特点，同时由于耳鼻喉科手术时间短，

在控制性降压后患者很快进入苏醒期，使患者在短时间内血

流动力学波动较大[1]。近年临床证实，全身麻醉苏醒期及气管

··3356




