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重组人血管内皮抑制素与顺铂交替灌注治疗恶性胸腹腔积液

近期疗效观察

肖琳琳，蔡丽芳

（莆田市第一医院肿瘤内科，福建　莆田　３５１１００）

摘要：　目的　探讨重组人血管内皮抑制素与顺铂交替灌注治疗恶性胸、腹腔积液的近期疗效。方法　选取
２０１２年２月至２０１４年２月莆田市第一医院收治的晚期恶性肿瘤伴恶性胸、腹腔积液患者８６例，根据治疗方法分为对
照组和观察组，每组４３例。治疗前所有患者经皮穿刺置管引流胸、腹腔积液，观察组患者给予顺铂６０ｍｇ·ｍ－２＋生
理盐水４０ｍＬ腹腔灌注，第１～３天；重组人血管内皮抑制素６０ｍｇ＋生理盐水１０ｍＬ腹腔灌注，第１、４、７天；对照组患
者仅给予顺铂６０ｍｇ·ｍ－２＋生理盐水４０ｍＬ腹腔灌注，第１～３天；３周为１个周期。治疗２个周期后评估患者近期
疗效及不良反应，比较２组患者功能状态Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分和生活质量（ＱＯＬ）评分，采用酶联免疫吸附试验检测患者积
液中白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＦＮγ）水平；门诊随访１ａ，记录２组患者的生存率。
结果　观察组和对照组患者治疗总有效率分别为７９．０７％（３４／４３）和５１．１６％（２２／４３），观察组患者治疗总有效率显
著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者积液中ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与
治疗前比较，治疗后２组患者ＩＬ１０水平显著降低，ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者 ＩＬ１０
水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、
ＱＯＬ评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ评分均显著高于治疗前（Ｐ＜
００５）；治疗后观察组患者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组和对照组患者１ａ生存率分
别为５５．８１％（２４／４３）和３２．５６％（１４／４３），观察组患者１ａ生存率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗期间２组患者
Ⅱ～Ⅲ级白细胞减少、皮肤灼伤、血小板减少发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组患者Ⅱ ～Ⅲ级胃肠
道反应发生率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），但经对症处理后均缓解，未影响临床治疗。结论　重组人血管内皮抑制素
与顺铂交替灌注治疗恶性胸、腹腔积液近期疗效确切，能够提高患者生活质量。
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５５．８１％（２４／４３）ａｎｄ３２．５６％（１４／４３）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｏｎｅｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｇｒａｄｅⅡ－Ⅲ ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ，ｓｋｉｎ
ｂｕｒｎａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｔｒａｃｔｒｅａｃｔｉｏｎ（ｇｒａｄｅⅡ－Ⅲ）ｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｇａｓ
ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｌｉｅｖｅｄａｆｔｅｒｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｒｓｅｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｃａｎｏｂ
ｔａｉｎｐｒｅｏｎｕｎｃｅｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅＱＯＬｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ；ｍａｌｉｇｎａｎｔｓｅｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ；ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｉｎｆｕｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ

　　恶性胸、腹腔积液是晚期恶性肿瘤较为常见的
并发症之一，１０％ ～５０％的晚期恶性肿瘤患者伴随
恶性胸、腹腔积液，严重影响患者预后及生活质

量［１］。因此，如何有效控制肿瘤患者的恶性胸、腹

腔积液，延长其生存周期仍是临床关注重点。目前，

临床常予以化学治疗药物局部灌注治疗恶性胸、腹

腔积液，但疗效并不理想。重组人血管内皮抑制素

属于血管内皮因子抑制素，可抑制新生血管形成，降

低血管通透性。本研究旨在探讨重组人血管内皮抑

制素与顺铂交替灌注治疗恶性胸、腹腔积液的临床

效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年２月至２０１４年２月
莆田市第一医院收治的恶性肿瘤伴恶性胸、腹腔积

液患者 ８６例，均符合恶性胸、腹腔积液的诊断标
准［２］，且经脱落细胞检查为恶性积液；并排除预计

生存期少于３个月、入组前接受其他抗肿瘤治疗及
过敏体质、精神疾病、全身感染者。８６例患者根据
治疗方法分为对照组和观察组，每组４３例。观察
组：男 ３１例，女 １２例，年龄 ４２～７９岁，平均
（６０．６７±４．２６）岁；积液部位：胸腔积液１８例，腹腔
积液２５例；肿瘤类型：胃癌１８例，乳腺癌１１例，卵
巢癌５例，结肠癌２例，胰腺癌２例，子宫颈癌３例，
胆管癌２例。对照组：男２９例，女１４例，年龄４０～
７８岁，平均（６１．２６±２．８４）岁；积液部位：胸腔积液
２０例，腹腔积液２３例；肿瘤类型：胃癌１６例，乳腺

癌１２例，卵巢癌４例，结肠癌３例，胰腺癌３例，子
宫颈癌４例，胆管癌１例。２组患者的性别、年龄、
积液部位、肿瘤类型比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
１．２　治疗方法　患者入院后于超声引导下胸、腹膜
穿刺，行中心静脉导管闭式引流术，持续负压引流，

２４ｈ内引流量不超过 １０００ｍＬ，４８～７４ｈ引流完
毕。观察组患者予以重组人血管内皮抑制素与顺

铂交替灌注治疗，顺铂 ６０ｍｇ·ｍ－２＋生理盐水
４０ｍＬ注入胸（腹）腔内，第 １～３天；给予重组人
血管内皮抑制素６０ｍｇ＋生理盐水１０ｍＬ滴入胸
（腹）腔内，第１、４、７天；３周为１个治疗周期。对
照组患者仅给予顺铂 ６０ｍｇ·ｍ－２＋生理盐水
４０ｍＬ注入胸（腹）腔内，第１～３天；３周为１个治
疗周期；２组患者均持续治疗２个周期以上。灌注
结束后嘱咐患者１５ｍｉｎ变换１次体位，使药物分
布整个胸、腹腔。

１．３　观察指标
１．３．１　疗效判定标准　２组患者治疗２个周期后
评估临床疗效。参照世界卫生组织拟定的不可测量

病性疗效评定标准［２］，治疗前后均行 Ｂ超检查观察
胸、腹水量。完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：胸、
腹水完全消失，且持续４周以上；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：胸、腹水量减少５０％以上，且持续４
周以上；稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：胸、腹水减少５０％
以下，或增加 ２５％以下；进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）：胸、腹水量增加２５％以上。总有效率＝（ＣＲ＋
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ＰＲ）／总例数×１００％。
１．３．２　积液中白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ
１０）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）和干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）水平检测
　分别于治疗前及治疗２个周期后采集恶性胸、腹
腔积 液 １００ｍＬ，置 于 无 菌 瓶 中，肝 素 抗 凝，
１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清液，－８０℃保
存。酶联免疫吸附试验检测积液中 ＩＬ１０、ＴＮＦα、
ＩＦＮγ水平，试剂盒购自上海森雄科技实业有限
公司。

１．３．３　Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分　２组患者治疗前及治疗２
个周期后行功能状态 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分，总分为 ０～
１００分，分值越高提示健康状态越好。
１．３．４　生活质量（ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＱＯＬ）评分　２组
患者治疗前及治疗２个周期后行 ＱＯＬ评分，总分为
０～１００分，分值越高提示生活质量越好。
１．３．５　不良反应　记录２组患者治疗期间Ⅱ ～Ⅲ
级不良反应发生率。

１．３．６　生存率　门诊随访１ａ，记录２组患者生存
率。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两
比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者近期临床疗效比较　观察组 ＣＲ１０
例，ＰＲ２４例，ＳＤ７例，ＰＤ２例，治疗总有效率为
７９０７％（３４／４３）；对照组 ＣＲ３例，ＰＲ１９例，ＳＤ１３
例，ＰＤ８例，治疗总有效率为５１．１６％（２２／４３）；观
察组患者治疗总有效率显著高于对照组（χ２ ＝
７３７１，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者积液中 ＩＬ１０、ＴＮＦα及 ＩＦＮγ水平
比较　结果见表１。治疗前２组患者积液中 ＩＬ１０、
ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗后２组患者 ＩＬ１０水平
显著降低，ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；
治疗后观察组患者ＩＬ１０水平显著低于对照组（Ｐ＜
０．０５），ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著高于对照组（Ｐ＜
００５）。
２．３　２组患者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分及ＱＯＬ评分比较　
结果见表２。治疗前２组患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ
评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２
组患者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ评分均显著高于治疗前
（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、
ＱＯＬ评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者积液中ＩＬ１０、ＴＮＦα及ＩＦＮγ水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ＴＮＦαａｎｄＩＦＮ
γｉｎｅｆｆｕｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ１０／（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＦＮγ／（ｎｇ·Ｌ－１）
对照组 ４３
　　治疗前 ６７．２８±２０．１７ ４５．８７±１３．９４ ３５．６４±１３．１１
　　治疗后 ５３．８４±３．５１ａ ６１．６４±１８．４１ａ １１６．３８±２２．１６ａ

观察组 ４３
　　治疗前 ６８．４６±１９．６３ ４１．６４±１２．２９ ３２．１６±１２．１９
　　治疗后 ４４．０５±５．１４ａｂ ７６．６８±２１．０３ａｂ １８６．３５±２４．５１ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

表２　２组患者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分及ＱＯＬ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＫａｒｎｏｆｓｋｙｓｃｏｒｅａｎｄＱＯＬｓｃｏｒｅｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分 ＱＯＬ评分
对照组 ４３
　　治疗前 ６４．８５±１１．９８ ３０．１７±４．２２
　　治疗后 ７０．５９±１４．２９ａ ４１．５７±３．８７ａ

观察组 ４３
　　治疗前 ６３．２９±１２．３６ ３１．１６±５．１４
　　治疗后 ７９．９４±１４．１６ａｂ ５０．０６±４．２６ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患者１ａ生存率比较　观察组和对照组患
者１ａ生存率分别为 ５５．８１％（２４／４３）和 ３２．５６％
（１４／４３），观察组患者１ａ生存率显著高于对照组
（χ２＝４．７１１，Ｐ＜０．０５）。
２．５　不良反应　结果见表３。治疗期间２组患者
Ⅱ～Ⅲ级白细胞减少、皮肤灼伤、血小板减少发生率
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组患者
Ⅱ～Ⅲ级胃肠道反应发生率显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５），但经对症处理后均缓解，未影响临床治疗。
表３　２组患者治疗期间Ⅱ～Ⅲ级不良反应发生率比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｇｒａｄｅⅡ －Ⅲ ａｄ
ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ 例（％）

组别 ｎ 白细胞减少 皮肤灼伤 胃肠道反应 血小板减少

对照组 ４３ ０（０．００） ０（０．００） １（２．３３） １（２．３３）
观察组 ４３ ３（６．９８） １（２．３３） ７（１６．２８） ２（４．６５）

χ２ ３．１１０ １．０１２ ４．９６３ ０．３５２
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

３　讨论

恶性肿瘤易累及胸、腹膜，诱发恶性胸、腹腔积

液，预后不良。有研究表明，恶性胸、腹腔积液增长

速度快，患者３个月病死率高达６５％［３］。顺铂是临

床常用的抗肿瘤药物，局部灌注治疗后能提高胸、腹

腔药物浓度，且分子量较大，能够长时间发挥抗肿瘤

作用，降低肿瘤细胞的活性。然而，有学者指出，单

独应用顺铂灌注治疗不良反应较多，近期疗效并不

理想［４］。
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恶性胸、腹腔积液的形成机制包括：（１）肿瘤患
者浆膜释放大量的炎症介质，增加血管通透性；（２）
受淋巴结大、肿瘤等因素的影响，血管回流受阻；

（３）病变胸、腹膜分泌大量的血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），刺激血管
增生。血管通透性增加和新生血管形成是胸、腹腔

积液增加的重要诱发因素。研究表明，恶性胸、腹腔

积液患者会伴随ＶＥＧＦ升高，刺激血管增生，直接参
与到肿瘤进展和转移［５］。因此，抑制 ＶＥＧＦ可作为
临床治疗恶性胸、腹腔积液的重要靶点。重组人血

管内皮抑制素可阻断肿瘤血管，减少血供，降低肿瘤

细胞的活性；亦可降低 ＶＥＧＦ水平，抑制血管增生，
且不会产生药物依赖性，安全性较高。有研究显示，

重组人血管内皮抑制素靶向治疗与化学治疗的作用

靶器官不同，二者联合应用治疗恶性胸、腹腔积液的

疗效高于单独化学治疗，可降低胸、腹腔积液复发

率，延长患者中位生存期［６］。本研究结果显示，观

察组患者近期总有效率及１ａ生存率均显著高于对
照组；虽然观察组患者Ⅱ ～Ⅲ级胃肠道反应发生率
高于对照组，但经对症处理后均缓解，未影响临床治

疗。究其原因，作者认为顺铂灌注化学治疗后肿瘤

组织处于缺氧、缺血环境下，会分泌大量的 ＶＥＧＦ，
刺激新生血管生成；灌注化学治疗药物后再给予重

组人血管内皮抑制素灌注，能够降低ＶＥＧＦ水平，降
低血管内皮细胞活性，进而达到抗肿瘤的目的。

恶性胸、腹腔积液中含有肿瘤细胞、细胞因子、

免疫细胞等，属于一种肿瘤微环境。有研究指出，恶

性胸、腹腔积液长期处于一种免疫抑制状态，可能与

辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１和 Ｔｈ２平衡失调
有关［７］。ＩＬ１０主要由Ｔｈ２及Ｍ２型巨噬细胞分泌，
其高表达可发挥正向免疫作用。ＩＦＮγ具有免疫调
节、抗肿瘤的作用，不仅能够抑制肿瘤细胞增殖，还

可激活固有的免疫细胞，改善免疫抑制状态。有学

者指出，ＩＦＮγ水平高低可作为评估恶性胸、腹腔积
液患者预后的重要指标之一［８］。ＴＮＦα能够增强自
然杀伤细胞及巨噬细胞的活性，诱发肿瘤细胞凋亡。

有研究发现，恶性胸、腹腔积液中 ＴＮＦα水平越低，
患者预后越差［９］。化学治疗联合重组人 ＴＮＦα治
疗恶性肿瘤及恶性胸、腹腔积液等疾病，疗效确

切［１０］。有研究表明，ＶＥＧＦ受体阻滞剂可改善肿瘤
微环境免疫抑制状态，提高抗肿瘤免疫效果［１１］。本

研究结果显示，治疗后２组患者 ＩＬ１０水平显著降
低，ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著升高；治疗后观察组患者

ＩＬ１０水平显著低于对照组，ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平显著
高于对照组；表明重组人血管内皮抑制素能改善恶

性胸、腹腔积液的免疫抑制状态，但其作用机制还需

进一步研究。另外，本研究结果显示，治疗后２组患
者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ评分均显著高于治疗前，且
治疗后观察组患者Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、ＱＯＬ评分显著高
于对照组；表明重组人血管内皮抑制素联合顺铂交

替灌注治疗恶性胸、腹腔积液可显著改善患者生活

质量。

综上所述，重组人血管内皮抑制素联合顺铂交

替灌注治疗恶性胸、腹腔积液的近期疗效显著优于

单纯顺铂灌注治疗，可改善恶性胸、腹腔积液的免疫

抑制状态，改善患者生活质量和预后。
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