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　　 【摘要】　目的　观察重组人血管内皮抑制素注射液联合顺铂注射液胸腔灌注治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积
液的临床疗效。方法　选取２０１１—２０１４年陕西省人民医院收治的晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液患者９０例，随机分
为对照组与治疗组，每组４５例。对照组患者予以顺铂注射液胸腔灌注治疗，治疗组患者予以重组人血管内皮抑制素注
射液联合顺铂注射液胸腔灌注治疗；两组患者均连续治疗３周。比较两组患者临床疗效、生活质量、治疗前后免疫功
能指标 〔自然杀伤 （ＮＫ）细胞分数、Ｔ细胞亚群 （ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ
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＋
８ 细胞分数及 ＣＤ

＋
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＋
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比值）〕及毒副作用发生情况。结果　治疗组患者临床疗效优于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗组患者生活质量优于对照组
（Ｐ＜００５）。治疗前两组患者ＮＫ细胞分数、ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ

＋
４ 细胞分数、ＣＤ

＋
８ 细胞分数及 ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值比

较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者ＮＫ细胞分数、ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ
＋
４ 细胞分数及ＣＤ
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胞比值高于对照组，ＣＤ＋８ 细胞分数低于对照组 （Ｐ＜００５）。两组患者发热、恶心呕吐、乏力、白细胞和／或血小板计
数减少发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　重组人血管内皮抑制素注射液联合顺铂注射液胸腔灌注治
疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的临床疗效确切，可有效改善患者的生活质量，增强患者的免疫功能，且安全性高。

　　 【关键词】　癌，非小细胞肺；胸腔积液，恶性；顺铂；重组人血管内皮抑制素；治疗结果
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　　恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤常见的并发症，也是导致晚
期恶性肿瘤患者死亡的主要原因之一［１］。晚期非小细胞肺癌

是导致恶性胸腔积液的重要原因，约占４０％［２］。恶性胸腔积

液能诱发呼吸困难及胸痛等症状，极大地影响了患者的呼吸功

能，加速了患者的病情进展，严重时会因呼吸循环衰竭而导致

患者死亡［３］。已往常采用利尿、限盐或穿刺引流等方法治疗

恶性胸腔积液，但治疗效果不理想。有研究表明，肿瘤浸润胸

膜后局部新血管生成及血管渗透性增加是胸腔积液的主要发病

机制［４］。本研究旨在观察重组人血管内皮抑制素注射液联合

顺铂注射液胸腔灌注治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的临

床疗效，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１—２０１４年陕西省人民医院收治的晚
期非小细胞肺癌恶性胸腔积液患者９０例。纳入标准：（１）经
细胞学或病理学检查确诊为非小细胞肺癌；（２）胸腔积液为
中量至大量，且积液中可见癌细胞；（３）Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（ＫＰＳ）评
分≥６０分；（４）预期生存时间＞３个月；（５）自愿参与本研
究，并签署知情同意书。排除标准：（１）存在化疗禁忌证者；
（２）重要脏器功能不全、全身系统性疾病者；（３）精神疾病、
意识障碍者；（４）其他恶性肿瘤者；（５）妊娠期及哺乳期妇
女。将所有患者随机分为对照组与治疗组，每组４５例。对照
组中男２７例，女 １８例；年龄 ４５～７６岁，平均年龄 （６０８
±７５）岁；腺癌２８例，鳞癌１７例。治疗组中男２６例，女
１９例；年龄４４～７５岁，平均年龄 （６０６±７２）岁；腺癌２９
例，鳞癌 １６例。两组患者性别 （χ２ ＝００４６）、年龄 （ｔ＝
０１２９）及肿瘤类型 （χ２＝００４８）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　胸腔灌注方法　两组患者通过 Ｂ超等影像学设备辅助
定位后行胸腔穿刺术，并准确置入单腔中心静脉导管，行胸腔

积液引流；采用分次逐步方式引流，并根据患者实际情况和耐

受程度调节引流量，５００～１０００ｍｌ／次，至无胸腔积液流出后
通过导管灌注给药。

１２２　治疗组　治疗组患者予以重组人血管内皮抑制素注射
液 （山东烟台先声麦得津生物工程股份有限公司生产，国药

准字Ｓ２００５００８８）联合顺铂注射液 （江苏豪森药业股份有限公

司生产，国药准字 Ｈ２００１０７４３）胸腔灌注治疗：顺铂注射液
４０ｍｇ／ｍ２＋０９％氯化钠溶液４０ｍｌ，２次／周；重组人血管内
皮抑制素注射液４５ｍｇ，２次／周。
１２３　对照组　对照组患者予以顺铂注射液胸腔灌注治疗，
用法用量同治疗组。主管医生嘱患者每次灌注治疗后按时变换

体位以促进药物与胸膜表面充分接触、有效吸收，两组患者均

连续治疗３周。
１３　观察指标　观察两组患者临床疗效、生活质量、治疗前
后免疫功能指标 〔自然杀伤 （ＮＫ）细胞分数、Ｔ细胞亚群

（ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ
＋
４ 细胞分数、ＣＤ

＋
８ 细胞分数及 ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８

细胞比值）〕及毒副作用发生情况。治疗前后清晨采集两组患

者外周静脉血，采用流式细胞术及直接免疫标记技术测定 ＮＫ
细胞分数、ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ

＋
４ 细胞分数、ＣＤ

＋
８ 细胞分数，

并计算ＣＤ＋４ ／ＣＤ
＋
８ 细胞比值。

１４　评定标准　 （１）临床疗效［５］，完全缓解：患者胸腔积

液完全吸收，症状缓解并至少维持４周以上；部分缓解：患者
胸腔积液减少≥５０％，症状缓解并维持４周以上；稳定：患者
胸腔积液减少＜５０％，无增加趋势，并维持４周以上；无效：
患者胸腔积液增加＞２５％。（２）采用 ＫＰＳ评分评定患者的生
活质量，改善：ＫＰＳ评分增加≥１０分；稳定：ＫＰＳ评分增加
＜１０分；降低：ＫＰＳ评分降低≥１０分。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料采用 χ２检
验；等级资料采用秩和检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　临床疗效　治疗组患者临床疗效优于对照组，差异有统
计学意义 （ｕ＝２９３８，Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组患者临床疗效比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 无效

对照组 ４５ ６（１３３） １２（２６７） ７（１５６） ２０（４４４）

治疗组 ４５ １０（２２２） ２１（４６７） ８（１７８） ６（１３３）

２２　生活质量　治疗组患者生活质量优于对照组，差异有统
计学意义 （ｕ＝２７０９，Ｐ＜００５，见表２）。

表２　两组患者生活质量比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 改善 稳定 降低

对照组 ４５ １８（４００） １１（２４４） １６（３５６）

治疗组 ４５ ２８（６２２） １３（２８９） ４（８９）

２３　免疫功能指标　治疗前两组患者 ＮＫ细胞分数、ＣＤ＋３ 细

胞分数、ＣＤ＋４ 细胞分数、ＣＤ
＋
８ 细胞分数及 ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比

值比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者
ＮＫ细胞分数、ＣＤ＋３ 细胞分数、ＣＤ

＋
４ 细胞分数及ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 细

胞比值高于对照组，ＣＤ＋８ 细胞分数低于对照组，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２４　毒副作用　两组患者发热、恶心呕吐、乏力、白细胞和／
或血小板计数减少发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５，见表４）。
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表３　两组患者免疫功能指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＫ细胞分数（％）

治疗前　　　　　治疗后
ＣＤ＋３ 细胞分数（％）

治疗前　　　　　治疗后
ＣＤ＋４ 细胞分数（％）

治疗前　　　　　治疗后
ＣＤ＋８ 细胞分数（％）

治疗前　　　　　治疗后
ＣＤ＋４／ＣＤ＋８ 细胞比值
治疗前　　　　　治疗后

对照组 ４５ １２８５±４３３ １０５３±４３０ ５６８０±５２９ ５９４６±５５２ ２５２３±３６９ ３０４７±４７１ ２９８３±３７１ ２６９４±３４９ ０８５±０１６ １１３±０２２

治疗组 ４５ １２８７±４３２ １６４１±４２５ ５６８１±５２７ ６８９７±５８８ ２５２４±３７０ ３９９４±５５０ ２９８５±３７０ ２０５０±３２６ ０８４±０１７ １９５±０２０

ｔ值 ００２２ ６５２４ ０００９ ７９１０ ００１３ ８７７３ ００２６ ９０４６ ０２８７ １８５０１

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：ＮＫ＝自然杀伤

表４　两组患者毒副作用发生率比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｏｘｉｃａｎｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 发热 恶心呕吐 乏力
白细胞和
／或血小板
计数减少

对照组 ４５ ７（１５６） １６（３５６） ９（２００） １５（３３３）

治疗组 ４５ ４（８９） １２（２６７） ６（１３３） １０（２２２）

χ２值 ０９３２ ０８３０ ０７２０ １３８５

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

３　讨论
恶性胸腔积液是指由于肺癌或其他部位恶性肿瘤发生转移

而累及胸膜或原发于胸膜的肿瘤导致的异常胸膜腔积液［６］。

正常人体胸膜腔内约有５ｍｌ的微量滑液，在呼吸运动过程中
起润滑作用；健康成人胸膜腔内每天产生约５００ｍｌ的滑液，
且产生和吸收处于动态平衡状态；恶性肿瘤致使胸膜腔内液体

形成过快或吸收过缓，最终导致胸腔积液［７］。非小细胞肺癌

的发病率和病死率居恶性肿瘤的首位，其中超过２５％的肺癌
患者并发恶性胸腔积液［８］，故探寻一种有效的联合用药方案

对治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液具有重要的临床意义。

肿瘤细胞、间皮细胞及免疫细胞分泌的血管内皮生长因子

增多，增加了血管通透性，最终导致肿瘤细胞的迁移以及新血

管的生成［９］。以往临床主要采用化疗药物胸腔灌注治疗恶性

胸腔积液，将顺铂注射液采用胸腔内灌注的方式给药能提高局

部药物浓度，从而发挥更有效的抗癌作用；同时顺铂注射液在

胸壁两层胸膜间易形成化学性炎症，可在一定程度上控制胸腔

积液的产生［１０］。重组人血管内皮抑制素属于血管抑制类新生

物制品，其主要通过抑制形成血管的内皮细胞迁移而抑制肿瘤

新血管的生成，可有效地阻断肿瘤的营养供给，从而达到抑制

肿瘤增殖或转移的目的；新血管生成和血管内皮生长因子异常

升高是恶性胸腔积液发生、发展的重要机制，故重组人血管内

皮抑制素成为治疗恶性胸腔积液的有效药物之一［１１］。

本研究结果显示，治疗组患者治疗后临床疗效优于对照

组，生活质量优于对照组，ＮＫ细胞分数、ＣＤ＋３ 细胞分数、
ＣＤ＋４ 细胞分数及 ＣＤ

＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 细胞比值高于对照组，ＣＤ

＋
８ 细胞

分数低于对照组；两组患者发热、恶心呕吐、乏力、白细胞和

／或血小板计数减少发生率间无差异，与相关研究报道相一
致［１２－１４］。表明重组人血管内皮抑制素注射液联合顺铂注射液

胸腔灌注治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的临床疗效确

切，可有效改善患者的生活质量，增强患者的免疫功能，且毒

副作用少，值得临床推广应用。
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ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎａｎｄａｓｃｉｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１４，７０
（１）：６２３－６２８．

［１１］ＭａＸ，ＹａｏＹ，ＹｕａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ
ｅｎｄｏｓｔａｒｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｌｅｕｒａｌ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７
（１２）：ｅ５３４４９．

［１２］徐杰，齐大亮，李绪斌，等．重组人血管内皮抑制素联合化疗
治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液的疗效观察 ［Ｊ］．中国肿瘤临
床，２０１４，５２（２４）：１５７３－１５７６．

［１３］沈清，顾爱琴，武建毅，等．重组人血管内皮抑制素联合顺铂
治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液疗效观察 ［Ｊ］．实用临床医药
杂志，２０１２，１６（５）：２９－３１．

［１４］涂建仁，黄淑娟，王美砲，等．重组人血管内皮抑制素联合顺
铂胸腔灌注治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的临床疗效

［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１４，３０（１２）：１５９２－１５９４．
（收稿日期：２０１６－０１－０９；修回日期：２０１６－０５－１０）

（本文编辑：李洁晨）

·０２１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｍａｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ５　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ


