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摘 要!$目的% 研究注射用重组人改构肿瘤坏死因子
@)/(!<;=A

腔内注射治疗恶性胸腔积液
的疗效并探讨其可能机制& $方法% 将

$>

例恶性胸腔积液患者随机分为对照组'

!B

例(和观察
组)

C#

例("对照组给予顺铂
@DDEF

治疗"观察组在对照组基础上给予
)/(!<;=

& 收集并对比治
疗前后各组胸水的

G4,!!!HI;J

和
G+K HI;J

表达"以及治疗后的疗效
@IIF

*临床获益反应
@.GIF

*不良反应*疾病进展时间
@<<EF

& $结果% 治疗前"两组
G4,!! HI;J

和
G+K HI;J

的表
达无显著差异

@EL":"?F

"治疗后"两组
G4,!! HI;J

均降低
@EM":"?F

"

G+K HI;J

的表达增高
@EM

":"?F

+与对照组比"观察组的
G4,!!!HI;J

明显降低
@EM":"?F

"

G+K HI;J

的表达明显增高
@EM

":"?F

& 对 照 组
II

*

.GI

分 别 为
N8:C%O

和
N%:!%O

" 观 察 组
II

*

.GI

分 别 为
P":BPO

和
PP:N8O

"两组间差异有统计学意义
@EM":"?F

& 随访
CQ8!

个月"对照组
<<E

为
?:8

个月"观察组
<<E

为
P:8

个月"差异有统计学意义
@EM":"?F

& 两组不良反应无显著差异& $结论%

)/(!<;=

治
疗恶性胸腔积液的机理之一在于降低胸腔脱落细胞

G4,!!

表达"升高
G+K

表达"促进肿瘤细
胞凋亡"且无明显的不良反应&
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恶性胸腔积液
@H+,05*+*Y \,1()+, 1--(20'*

"

XEWF

是多种晚期恶性肿瘤患者疾病复发或进展的临床表

现"表现为胸闷*气急*呼吸困难和心肺功能衰竭等

相关急症"预后很差"严重影响患者生活质量"是临

床医师迫切需要解决的难题之一&近年研究表明"肿

瘤坏死因子
@Y(H') *14)'202 -+4Y')

"

<;=F

可特异地杀

伤肿瘤细胞" 但存在严重的不良反应而限制了临床

$?%
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应用 !

&'(!)*+ ,&-./0123435 '(043 0(5435 )(0/&

3-.&/626 74.5/&8

是重组人改构肿瘤坏死因子"经蛋白

质工程技术改造获得"与自然存在的
)*+

相比"

&'(!

)*+

具有活性高# 毒性低和溶解肿瘤细胞活性强等

优点$

#

%

! 基于上述研究"前期研究发现
&'(!)*+

胸腔

内注入治疗恶性胸腔积液" 可明显控制胸腔积液生

长速度"提高患者的生活质量并延长疾病进展时间"

但
&'(!)*+

的治疗可能机理尚不清晰! 体外试验显

示
&'(!)*+

可影响胃癌细胞
9:;!%!<

的
9

细胞淋

巴 瘤 白 血 病
!

基 因
,9!.-== =>0?'/04!=-(@-024!!

A-3-

"

9.=!!8

与
94B

表达$

!

%

!

9.=!!

与
94B

是肿瘤发生

发展相关的重要蛋白" 那么
&'(!)*+

对于恶性胸腔

积液中肿瘤细胞表达
9.=!!

与
94B

是否也有影响"

若有影响" 该影响对于探讨
&'(!)*+

的可能作用机

理是否具有提示效应& 本课题旨在回答上述疑问"

现将我院相关科室
!"C<

年
C

月至
!"CD

年
C

月采用

&'(!)*+

治疗
$"

例恶性胸腔积液患者的资料总结

如下!

C

资料与方法

!"!

临床资料

经院内伦理委员会同意" 收集恶性胸腔积液患

者
$"

例"其中男性
!E

例"女性
<C

例"年龄
<$FG%

岁"平均
DHID

岁! 其中肺癌
<<

例"乳腺癌
!G

例! 所

有病例均为病理组织学或细胞学确诊的恶性胸腔积

液"

JKL

评分
M$"

分"心脏#肝脏#肾脏常

规检查正常! 无食物药物过敏史"估计生

存期
M<

个月" 其胸腔积液量均经
9

超确

证"均为中等量以上! 近
C

个月内未接受

过化疗"拒绝全身化疗! 根据入院顺序将

所有患者随机分为对照组'

!E

例(和观察

组'

<C

例(!对照组中"男性
C!

例"女性
CG

例"年龄
!DD

岁
C$

例"

MDD

岁
C<

例"乳腺

癌
C!

例"肺癌
CG

例)观察组中"男性
CG

例"女性
CH

例"年龄
!DD

岁
C$

例"

MDD

岁
CD

例"乳腺癌
CD

例"

肺癌
C$

例"两组一般情况有可比性
,KM"I"D8

!

!"#

治疗药物

注射用重组人改构肿瘤坏死因子
,&'(!)*+8

"上

海赛达生物药业有限公司生产"规格*

D"

万
NO

支"批

号*

!"C<"C"C

)顺铂注射剂
,PPK8

"江苏恒瑞医药股份

有限公司生产"规格*

<"0AO

支"批号*

!"C<"<"!

!

!"$

治疗方法

对照组给予
PPK

治疗"在
9

超定位下行胸腔穿

刺" 置入深静脉管保留引流"

!F<Q

内将胸水尽量引

流干净"再将
PPK $"0A

用
"IER

氯化钠注射液
DS0=

稀释后注射入胸腔"并同时给予止吐#水化和利尿治

疗"

!

次
OT

"共
!T

! 观察组在对照组基础上给予
&'(!

)*+

治疗"将
&'(!)*+ <SS

万
N

溶于
SIER

氯化钠注

射液
!S0=

中"经引流管将药液注入胸腔"封管留置"

!

次
OT

"共
!T

! 治疗后
HT

复查
9

超评价疗效!

!"%

指标检测

CIHIC U)VK;U

检测
9.=!!!0U*W

和
94B!0U*W

于治疗前及治疗后收集胸水
DSS0=

" 采用低渗

氯化钠溶液去除红细胞" 静置
<S023

"

<SSS&?0

离心

CS023

" 收集沉淀细胞" 以逆转录+聚合酶链反应

,U)VK;U8

法检测
9.=!! 0U*W

和
94B 0U*W

表达!

采用一步法提取细胞总
U*W

" 采用
CIDR

琼脂糖凝

胶电泳和紫外分光光度法分别鉴定
U*W

完整#纯度

和含量! 吸取
!!A U*W

进行逆转录"

!S!=

反应体

系 *

X=2A/ ,Q)8SIC!A

#

!00/=OY Q*)K6 !ID!=

#

U34623

SIC!A

与
ZZY[ !SSN

)反应条 件 *

H!" C'

#

ED"

D023

!

K;U

反应参数 *

E$"

预变性
H023

"

EH"

变性

<S6

"

D%"

退火
<S6

"

G!"

延伸
<S6

"以上循环进行
<S

次"

末次
G!"

延伸反应
D023

"

:WKP\

为内参照 "

U)V

K;U

产物以 目的基因与
:WKP\

的比值表 示其

0U*W

水平'

)41=- C

(!

CIHI!

胸水评估标准

患者治疗前均行胸腔积液彩超检查" 记录积液

最大深度! 按照诊疗规范行胸腔穿刺" 置管引流胸

水"观察胸水颜色#混浊度#是否夹杂絮状物!治疗后

C

个月复查胸腔积液彩超"再次记录积液最大深度!

参照
]\X

标准"完全缓解
,./0?=-5- &-6?/36-

"

;U8

*

胸水完全消失"维持
MC

个月)部分缓解
,?4&524= &-!

&'()* ! +,-.*, /*01*23*/

K&20-& K&20-& 6-^(-3.-6 Y-3A5' ,1?8

9.=!! N?65&-40_D#!W:W::::;)W;:W:):::W)!<#

<G<

P/T365&-40_D#!);WWW:WW::;;W!;WW);;);;!<#

94B N?65&-40_D#!)):;)!);W:::)));W);;W:!<#

<D<

P/T365&-40_D#!WW:);;WW):);;W:;;;W)!<#

:WKP\ N?65&-40_D#!W;;W;W:);;W):;;W)!;W;!<#

HD!

P/T365&-40_D#!);;W;;W;;;):)):;):!<#

$DE
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2<'*21

!

=>?

"胸水减少
@ABC

!维持
@#

个月#无变化
D*'

4/+*51

!

;.?

" 胸水减少
EABC

! 无增加趋势# 恶化

F<)'5)122 G021+21

!

=H?

"胸水增多#以
F.>I=>?

计算有

效率
F)12<'*21 )+J1

!

>>?

$

8:K:L

临床获益反应
F4,0*04+, M1*1-040+, )12<'*21

!

.N>?

对身体状况
FO=P

法
?

%疼痛
F9QP

法
?

及体重进行

综合评估$ 其中疼痛强度减轻大于
ABR

或镇痛药量

减少大于
ABC

!至少持续
KS

为有效#身体状况提高

大于
!B

分持续
KS

为有效#非水钠潴留的体重增加

大于
TC

持续
KS

为有效$

.N>

评估"

L

项指标中
8

项有效! 其他
!

项稳定为有效#

L

项均稳定为稳定#

只要
8

项无效则为无效$

8:K:K

不良反应观察

观察两种药物腔内注射的不良事

件发生情况!按照
;..;

指南不良事件

分级标准记录$

8:K:A

预后指标观察

疾病进展时间
FJ0U1 J' <)'5)1220'*

!

VV=?

$

!"#

统计学处理

使用
P=PP!B:B

软件进行统计学处

理!率的比较采用
!

! 检验!

O+<,+*WX101)

法绘制生存率曲线! 生存率分析采用

Y'5!)+*Z

检验$

=EB:BA

认为差异有统计学意义$

!

结 果

$"!

两组患者治疗前后胸腔积液的
N4,!!!U>;Q

和

N+[!U>;Q

的表达

治疗前! 两个组别
N4,!!!U>;Q

和
N+[ U>;Q

的表达无显著差异
F=@B:BA?

!治疗后!两个组别
N4,!!

U>;Q

降低
F=EB:BA?

!

N+[ U>;Q

的表达增高
F=E

B:BA?

!与对照组比!观察组的
N4,!!!U>;Q

明显降低

F=EB:BA?

!

N+[!U>;Q

的表达明显增高
F=EB:BA?

&

V+M,1 !

!

\05()1 #

'$

%&'() $ %*) )+,-)../01. 02 34(!$ 5678 &19 3&+ 5678 /1 ,():-&(

)22:./01 02 $ ;-0:,. ')20-) &19 &2<)- <-)&<5)1<

])'(<2 ; N1-')1^+-J1) J)1+JU1*J N4,!! U>;Q N+[ U>;Q

.'*J)', 5)'(< !_ N1-')1 J)1+JU1*J B:A#"B:B_ B:!_"B:##

!_ Q-J1) J)1+JU1*J B:!_"B:!B B:K_"B:!#

J A:KB K:TB

= #B:BBB $B:BBB

3M21)`+J0'* 5)'(< L# N1-')1 J)1+JU1*J B:A#%B:## B:!%"B:#!

L# Q-J1) J)1+JU1*J B:!B"B:B_

a

B:T_"B:!!

b

J #!:#K ##:LL

= $B:BBB $B:BBB

;'J1

"

#

"

N1-')1 J)1+JU1*J

!

J/1 4'*J)', 5)'(<

#

!

"

+-J1) J)1+JU1*J

!

J/1 4'*J)', 5)'(<

#

L

"

M1-')1 J)1+JU1*J

!

J/1 'M21)`+J0'* 5)'(<

#

K

"

+-J1)

J)1+JU1*J

!

J/1 'M21)`+J0'* 5)'(<:.'U<+)1G S0J/ M1-')1 J)1+JU1*J

!

c=EB:BA

#

4'U<+)1G S0J/ J/1 4'*J)', 5)'(<

!

b

=EB:BA:

;'J1

"

.'U<+)1G S0J/ J/1 4'*J)', 5)'(<

!

b

=EB:BA:

=/;:-) ! %*) )+,-)../01. 02 34(!$ 5678 &19 3&+ 5678 /1 ,():-&( )22:./01 02 $ ;-0:,. ')20-) &19 &2<)- <-)&<5)1<

8 ! L K

N4,!!

N+[

8:B

B:%

B:$

B:K

B:!

B

8 ! L K

V
/
1
1
[
<
)
1
2
2
0
'
*
'
-
N
4
,
!
!

8:B

B:%

B:$

B:K

B:!

B

8 ! L K

V
/
1
1
[
<
)
1
2
2
0
'
*
'
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N
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[

]Q=Hd
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两组临床疗效评估

对照组
&' (

例 !

)' *

例 !

+& $

例 !

),

##

例!

'' #!

例
-.#/(%01

" 观察组
&' 2

例!

)' #3

例 !

+& 3

例 !

), .

例 !

'' !!

例

4256*278

!与对照组比!观察组的
),

例数较

少!

''

例数较多#

9:;<= (

$%

'23

两组临床获益反应评估

对照组
>)?

有效
#5

例! 疼痛改善有效

#5

例!体重增加
.

例!

&@'

为
.%6!%74#.A!*8

!

观察组
>)?

有效
B%

例! 疼痛减轻
357

以上

B(

例 ! 体 重 增 加
27

以 上
B5

例 !

&@'

为

226.B74!.A(B8

! 与对照组比! 观察组的
&@'

较高
4)C56538

&

9:;<= .

$%

'24

两组不良反应监测

对照组
3

例出现恶心'纳差!

!

例出现呕

吐!经止吐'支持治疗后症状改善!未见发热'

寒颤'过敏等不良反应出现"观察组出现
!

例

一过性
!D"

度发热!体温均
C(%63!

!给予消

炎痛栓纳肛后缓解!无寒颤'过敏反应'皮肤

瘙痒'胸痛加剧!无心'肝'肾功能损害和血液

系统不良反应!未出现胸腔感染'低血压等!

两组发生的不良反应例数无显著差异"

'25

两组
99)

比较

两组均无脱落病例!随访时间约为
(D#!

个月"

对照组治疗后至胸水进展时间
499)8

为
36#

个月!观

察组为
26#

个月!与对照组比!观察组的
99)

时间较

长
4)E5655$8

&

FGHIJ= !

$"

(

讨 论

恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤常见并发症!主

要临床症状为呼吸困难'胸痛'咳嗽和营养不良等!

确诊后的中位生存期约
.

个月 (

(

)

!严重影响恶性肿

瘤患者生活质量与生存时间% 在诸多恶性胸腔积液

局部治疗方法中! 留置胸腔引流管及胸腔内注药效

果好!且操作简单% 通过胸腔内注入化疗药物!如铂

类'博莱霉素'氟尿嘧啶'氮芥和阿霉素等!刺激胸膜

产生化学性胸膜炎!引起胸膜粘连!具有直接杀灭肿

瘤细胞的作用!但常伴随严重的消化道反应'发热'

胸痛'骨髓抑制!致使患者的依从性较差(

.D$

)

%

近些年来! 越来越多研究显示采用生物免疫制

剂腔内注射治疗恶性胸腔积液! 借助生物免疫制剂

诱导机体产生免疫效应细胞!发挥抗肿瘤作用!同时

还可降低胸膜的化学性炎症粘连' 闭塞胸膜腔和积

液产生!减轻了患者不适症状!提高生活质量%

JKI"

9+F

是天然
9+F

经结构改造后得到的衍生物!与体

内诱生的
9+F

具有相同的抗肿瘤作用!

JKI"9+F

最

显著的活性特征在于体内外均可杀伤肿瘤细胞!而

对正常细胞无明显的毒性作用! 即具备了高效与低

毒的双重特点! 是一个具有明显前景的理想抗肿瘤

生物制剂!

JKI"9+F

抗肿瘤作用机制较为复杂!但有

三点是明确的*

#

直接细胞毒作用杀伤肿瘤细胞%作

为炎性介质!

JKI"9+F

可增强
+>

细胞及巨噬细胞的

细胞毒作用!直接对肿瘤细胞起到杀伤和溶瘤作用(

2

)

+

$

抗肿瘤血管生成%

JKI"9+F

可作用于血管内皮细

胞!改变血管内皮细胞反应性!使肿瘤血管变形受损或

血栓形成!阻断肿瘤血供!促进肿瘤细胞坏死消退(

%

)

+

%

诱导肿瘤细胞凋亡%

JKI"9+F

可通过诱导肿瘤细

胞凋亡来抑制细胞增殖(

*

)

!临床研究已显示
JKI"9+F

对多种肿瘤如肺癌'结肠癌'乳腺癌'肝癌等具有很

(678* 3 +)* 98":"968 *..*9;1 -. ' /%-$01 6.;*% ;%*6;<*:;

LJMINO &' )' ?, ), ''-08

&MPQJM< HJMIN -PE!*8 ( * $ BB B!-.B6(%8

R;O=JS:QGMP HJMIN -PE(B8 2 B3 3 . !!-256*28

&
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!!7;':%

好的抗癌效果! 因此
)/(!<;=

又是一种广谱抗肿瘤

生物制剂"

#>?#@

#

$

除了上述三种作用机制! 本课题结果显示患者

接受
)/(!<;=

治疗后胸腔脱落细胞
A4,!!

表达降

低!

A+B

表达升高$

A4,!!

是由
C4,!!

基因编码的一组

抗凋亡蛋白!其功能在于过抑制细胞色素
.

释放而

抑制凋亡发生!参与主要细胞的凋亡%坏死与自噬过

程!在肿瘤发生通路中起重要作用$

A4,!!

高表达提

示机体对化疗药物的敏感性降低!耐受性增高$

A+B

是目前研究较为深入的促凋亡蛋白! 通过增强线粒

体外膜通透性! 诱导细胞色素
.

等促凋亡分子释

放!活化
.+2D+21

$ 凋亡抑制蛋白
A4,!!

与具有促凋

亡功能的
A+B

结合成为
A4,!!EA+B

异二聚体!两者比

例越高!细胞存活占主导!比例越低!细胞凋亡占主

导!因此
A4,!!EA+B

比例有助于判断肿瘤细胞接受信

号后是否发生凋亡$ 肿瘤细胞的显著特点在于逃避

凋亡"

88?8F

!

#G

#

$

)/(!<;=

治疗后胸腔脱落细胞
A4,!!

表

达降低!

A+B

表达升高!提示
)/(!<;=

可通过调控凋

亡相关蛋白表达而促进肿瘤细胞凋亡! 周艳艳等"

!

#

人进行的宫颈癌细胞
G!=(

耐药株
H1,+!A+,!! IJK

结

果也显示! 给予
)/(!<;=

可显著抑制
A4,!!

在线粒

体凋亡途径的作用!促进宫颈癌细胞凋亡!这可能是

)/(!<;=

治疗恶性胸腔积液的机理! 但具体机制尚

待深入研究$

临床实践中我们对不同原发灶引起的恶性胸腔

积液腔内注射
)/(!<;=

! 并对比临床常用胸腔灌注

细胞毒药物
LLM

!研究发现
)/(!<;=

具有显著的控

制胸水的疗效优于给予
LLM

治疗! 提示腔内注射

)/(!<;=

有利于改善局部治疗效果! 患者临床获益

反应及疾病进展时间上均有显著优势! 未出现不可

控制的不良反应! 说明
)/(!<;=

在控制恶性胸腔积

液症状同时! 还可改善机体状况! 提高患者生活质

量!安全性较好$但是本项临床对照研究观察样本例

数偏少!难以消除个体差异的干扰因素!尚需要扩大

样本数进行前瞻性研究进一步证实$

综上所述!

)/(!<;=

治疗恶性胸腔积液的机理

之一在于降低胸腔脱落细胞
A4,!!

表达! 升高
A+B

表达!促进肿瘤细胞凋亡!且该治疗方法无明显的不

良反应$
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