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摘 要!%目的& 探讨浆膜腔内灌注重组人
*+,

腺病毒注射液
- ./0! *+,1

及顺铂联合
区域热疗治疗恶性浆膜腔积液的临床疗效及毒副作用' %方法&

()

例恶性浆膜腔积液
患者随机分为

!

组"观察组
,)

例每周腔内注射
./0!*+, !

支(

#"#)
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2*3

支$"

4!5

后腔
内再注入顺铂

("67

"连用
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周"

$5

后行局部热疗
$5

"热疗
!

次
3

周"共
8

次"

9

周后评
价疗效及不良反应' 对照组除不给予

./0!*+,

外" 腔内化疗)热疗与观察组相同* %结
果& 观察组有效率

: ;<= ><1

为
8(?4@

"对照组为
('?'@- >A'?'$B

* 观察组生活质量改
善率明显优于对照组!

4'@ 2C ,'@

"

>A'?''(B

* 观察组治疗后免疫功能未受损害* 观察
组不良反应主要为自限性发热* %结论& 腔内

./0!*+,

联合化疗及局部热疗控制恶性
浆膜腔积液安全有效"疗效确切"同时可改善患者生活质量*
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恶性浆膜腔积液为晚期肿瘤患者常见合并症之

一"包括恶性胸腔积液-腹腔积液和心包积液"发生

率约
9+@

' 因大量癌性积液可引起呼吸)循环等系

统功能障碍" 生存质量明显下降" 严重者可危及生

命' 因此"有效控制恶性浆膜腔积液是肿瘤多学科治

疗中的重要环节之一' 本研究采用浆膜腔内灌注重

组人
*+,

腺病毒注射液
-./0!*+,B

及顺铂
-;ee>B

联合

局部热疗治疗恶性浆膜腔积液"现报告如下'

论 著4$4
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资料与方法

!"!

一般资料

!&&%

年
'

月至
!&$!

年
$

月徐州医学院附属医

院肿瘤科及相关科室收治的恶性浆膜腔积液患者

(&

例!男性
)!

例!女性
!*

例!年龄
)(+',

岁!中位

年龄
,,-,

岁" 所有患者均经病理组织学#细胞学及

影像学检查证实为恶性浆膜腔积液!心#肝#肾功能

正常!预计生存期
.)

个月!并签署知情同意书" 将患

者随机分为观察组#对照组各
)"

例" 观察组男性
$/

例!女性
$(

例!平均年龄
/!-$!$)-/

岁$肺癌
*

例!胃

癌
*

例!乳腺癌
)

例!卵巢癌
/

例!胰腺癌
/

例!原发

灶不明
)

例$胸水
$!

例!腹水
$*

例" 对照组男性
$!

例!女
$*

例!平均年龄
/"-,!$,-"

岁$肺癌
$$

例!胃

癌
(

例!乳腺癌
/

例!卵巢癌
,

例!十二指肠癌
)

例!

原发灶不明
$

例$胸水
$)

例!腹水
$'

例"两组年龄#

性别等基线资料有可比性"

!"#

重组人
$%&

腺病毒注射液

012"3,)

由深圳赛百诺基因技术有限公司提

供!规格%

$#$&

$!

435

支" 置于
6!"$

保存!使用时取出!

室温静置溶化!

!78

生理盐水稀释!浆膜腔内注射"

!"&

治疗方法

全部患者按常规进行胸腹腔穿刺并置管! 尽量

抽净胸水 !引流干净腹水 &第一次抽胸水不超过

$ """78

!当腹水大量时!不应一次引流干净!以免发

生低血压和休克'" 观察组%重组人
3,)

腺病毒注射

液
!

支
9###&

#!

435

支
:

溶于
# &&&78 &-%;

氯化钠溶液

中!室温下通过导管灌入胸腔或腹腔!同时灌注氟美

松
$&7<

减轻药物对胸腹膜的刺激" 灌注后!嘱患者

每
$,7=>

变换一次体位! 以利药物均匀分布"

'!?

后!将
@AAB ("7<

融于
,""78 "-%;

氯化钠溶液中!

通过导管注入胸腹腔!同样给予氟美松
$"7<

灌注!

并嘱患者变化体位"

$?

后行患侧胸腔及腹部深部热

疗"第
!

周重复灌注
$

次"采用
CD"%"""

型肿瘤深部

微波热疗机!频率
/))EFG

!病灶温度达
/!$

!维持

$?

!

!

次
5

周!共
*

次!后
!

周仅行热疗"

/

周后观察疗

效"每次灌注药物前均查血常规#肝肾功能#电解质#

心电图等" 对照组除不用
012"3,)

外!其余治疗同观

察组"治疗前及治疗
/

周后分别检测淋巴细胞亚群"

!"'

评价标准

胸腹水吸收情况! 参照
HIJ0KLIM= ED

制订的标

准评价体腔积液的疗效!完全缓解
9@N:

%体腔积液完

全吸收并维持
$

个月以上$部分缓解
9BN:

%体腔积液

减少
,";

以上!症状明显改善!维持
$

个月以上不

再抽液$稳定
9OA:

%体腔积液减少
,";

以下!症状无

改善!

$

个月以内需再次抽液者$进展
9BA:

%体腔积液

继续迅速产生"

@N

#

BN

合计为有效"

生活质量!主要以体能状况改善情况来评判患者

的生活质量!

CBO

评分治疗后较治疗前增加
!$"

分

者为改善!减少
!$"

分者为下降!其他为稳定"

免疫功能! 采用流式细胞术检测淋巴细胞亚群

分类以评价治疗前后患者的免疫功能! 主要指标为

@A/

P

#

@A*

P及
@A/

P

5@A*

P值"

不良反应! 依据
QFH

抗癌药物不良反应的分

级标准分为
!+"

级"

!"%

统计学处理

使用
OBOO#(R&

统计软件处理! 计量资料以均

数
%

标准差
9!!I:

表示!两组间比较采用
J

检验!定性资

料比较采用
#

! 检验!

BS&R&,

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

近期疗效

观察组
)&

例中!

@N $!

例!

BN $/

例!

OA )

例!

BA $

例!有效率
*(R';9!(5)&:

$对照组
)&

例中!

@N

*

例!

BN $&

例!

OA ,

例!

BA '

例! 有效率为
(&R&;9

$*5)&:

$ 观察组有效率显著高于对照组
9#

!

T$$R)(%

!

BT&R&$:

" 见表
$

"

#"#

生活质量

观察组生活质量改善
!$

例! 改善率为
'&R&;

$

对照组改善
%

例!改善率为
)&R&;

" 观察组生活质量

改善率明显高于对照组! 差异有统计学意义
9#

!

T

$&R!&&

!

BT&R&&(:

!见表
!

"

表
!

两组患者生活质量变化

组别 例数 改善 稳定 下降 改善率&

;

'

观察组
)& !$ ' ! '&R&

&

!$5)&

'

对照组
)& % $) * )&R&

&

%5)&

'

组别 例数
@N BN OA BA

有效率&

;

'

观察组
)& $! $/ ) $ *(R'

对照组
)& * $& , ' (&R&

表
$

两组患者疗效比较

论 著 '$*
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细胞亚群
观察组 对照组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

&'(

)

*+,!*!-,*! **,.!!-,$( *(,!(!-,*( *!,-(!-,!$

&'.) !-,**!*,"- !.,/+!*,-$

0$

!/,++!(,!. *+,**!$,-*

1$

&'(

)

2&'.

)

$,(*!",-. $,!"!",$"

0!

!,.$!",$% $,!$!",$"

1!

!"# 4

细胞亚群

两组治疗后均见
&'.

)细胞上升!

&'(

)

2&'.

)比

值下降! 但观察组患者治疗前后差异无统计学意义

"

567,"/%8 56",***

#!而对照组治疗后细胞免疫功能

下降明显"

56","*%856","*

$% 见表
*

%

!"$

不良反应

所有患者均未见
!

级及以上不良反应% 两组均

有
"

&

#

度恶心呕吐及骨髓抑制!轻度胸痛&腹痛!观

察组特有的不良反应主要为发热! 发生率为
+%9

!

患者多数可自行缓解!少数用退热药后很快恢复!无

过敏反应% 治疗前后血&尿及肝肾功能无明显改变%

*

讨 论

恶性浆膜腔积液为晚期肿瘤患者常见合并症之

一! 预后差! 局部治疗仍然为目前最有效的缓解办

法% 治疗的主要目的在于有效地控制积液! 缓解症

状!提高生存质量!延长生存期% 但单纯灌注化疗疗

效有限!本研究联合了化疗&基因治疗及热疗!以期

提高恶性浆膜腔积液的局部控制率%

化疗联合热疗已被大量研究证实其具有局部高

效药代动力学优势% 研究表明! 合理有效地利用热

疗!可明显提高常规治疗手段如放疗&化疗不敏感的

肿瘤局部控制率! 进一步提高治愈率和生存率% 同

时!热疗在不增加现有毒性反应的基础上!可以有效

地缓解全身症状!增加机体免疫力!热疗与化疗药物

联合应用有增敏和协同作用'

#

!

!

(

%

基因治疗是近年兴起的肿瘤治疗方法!

:-*

基

因是研究最多的肿瘤抑制基因% 以
;$

区复制缺陷

的腺病毒
-

型为载体! 将人类
<=:-*

基因导入肿瘤

细胞进行肿瘤治疗的重组人
:-*

腺病毒注射液

)

>?@":-*

!

ABC@DEDCB

$! 是深圳赛百诺基因技术有限

公司研发的全球第一个获得政府批准进入临床肿瘤

的基因治疗类新药! 它是一种经过重组的携带人

:-*

基因的复制缺陷型腺病毒%

>?@":-*

可以有效地

将人野生型
:-*

基因转入肿瘤细胞内! 进而引起肿

瘤细胞凋亡!或使肿瘤细胞处于严重冬眠状态!而不

伤害正常细胞'

*

!

(

(

% 目前
>?@":-*

在临床上被广泛用

于多种肿瘤的治疗! 显示出很好的临床疗效和良好

的安全性!并对放化疗有协同疗

效!特别对放化疗无效的肿瘤病

例也有效果!可降低放化疗毒副

反应!生活质量高'

-F.

(

% 与放疗化

疗及热疗结合!有明显的增效作

用 '

%F$$

(

!但其在治疗恶性浆膜腔

积液方面的报道较少%

本研究中! 观察组采用
>?@":-*

&

&''5

胸腹腔

灌注联合胸腹部局部热疗"依据刘纯一'

$$

(研究!我们

采用先灌注化疗后热疗的方法$!取得了较好的近期

疗效% 恶性浆膜腔积液控制的总有效率为
./,+9

!与

李会兰等'

$7

(

&秦苑等'

$!

(报道相似% 对照组采用
&''5

胸腹腔灌注!再联合局部热疗!浆膜腔积液近期控制

有效率为
/7,79

!低于类似报道'

$*

(

% 本研究观察组的

有效率明显高于对照组! 且生活质量的改善明显优

于对照组!提示浆膜腔内灌注
&''5

和
>?@":-*

联合

热疗有协同作用!原因可能与
>?@":-*

能同时促进肿

瘤细胞凋亡!同时提高化疗及热疗敏感性有关'

$7

!

$*

!

$(

(

%

治疗前患者
G5H

评分普遍偏低! 治疗后改善率达

+7,79

!表明随着疗效的出现!患者的全身状况得到

了显著改善%

基础研究显示!

:-*

基因的
+!

号密码子编码的

多样性可以调节
IJ"$K

的活性和基因的反式激活!

IJ"$K

属于
LBM

家族的转录因子! 主要涉及免疫应

答和炎症反应'

$-

(

%本研究发现!观察组治疗后细胞免

疫功能未受损害! 而对照组治疗后
&'(

)

2&'.

)下降!

免疫功能受到损害% 提示基因治疗联合化疗及热疗

保护了患者的免疫功能!此种联合治疗是安全的%

虽然相关研究显示*

<=:-*

作为治疗基因只能抑

制肿瘤细胞的生长!并不能逆转细胞的恶性程度'

$/

(

%

但是我们试验得出* 观察组达到
&L

的
$!

例患者

中!有
.

例患者胸腹水在
*

个月内没有再出现!表明

>?@":-*

注射液的疗效确切% 各肿瘤病种之间浆膜

腔积液的控制率没有差异! 说明此种方法可适用于

各种恶性肿瘤引起的浆膜腔积液的治疗% 观察组特

有的不良反应主要为自限性发热!仅偶需退热药!副
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两组患者治疗前后
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细胞亚群的变化

治疗前后组内比较!
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作用小!

本研究提示" 重组人
&'(

腺病毒注射液胸腹腔

灌注联合局部热疗# 化疗治疗恶性浆膜腔积液局部

控制率高"安全有效"值得进一步临床研究推广"也

为恶性浆膜腔积液的联合治疗提供了新思路!
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