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摘 要!$目的% 比较榄香烯和顺铂治疗恶性心包积液的临床疗效及
不良反应&$方法%

<!

例恶性心包积液患者随机分为
!

组'治疗组(榄
香烯

!==7:D

次#和对照组)顺铂
C=7:D7

!

*+ 评价两组的近期疗效,生
活质量改善率和不良反应+ $结果% 治疗组和对照组的总有效率分别
为

<EA?F

和
$CA=F

!差异无统计学意义
G;H=A=<I

!

JK;

升高亚组的有
效率分别为

LLA%F

和
C?A%F

"

;H=A=<

*+治疗组和对照组生活质量改善
率分别为

<EA?F

和
?!A=FM;N=A=<I

+ 治疗组的骨髓抑制和消化道反应
发生率均明显低于顺铂组!不良反应可耐受+ $结论% 榄香烯治疗恶
性心包积液对比顺铂总有效率无明显优势! 但在改善生活质量方面
明显优于顺铂+
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恶性心包积液是晚期肿瘤常见并发症之一!临床上可无

症状!但如果液体积聚导致心包腔内压力升高而产生心包压

塞则危及患者生命!平均生存期约 "

?A#"=A<

*个月!

$

个月病

死率为
%CR

+ 一旦确诊为恶性心包积液!多数存在多脏器转

移!一般情况差!大多无法耐受局部和全身化疗!不良反应

大!治疗上十分棘手+ 榄香烯在多种胸腹腔积液的治疗中有

确切疗效!但在治疗恶性心包积液方面却鲜有报道+ 本研究

旨在比较榄香烯和顺铂治疗恶性心包积液!观察其临床疗效

及不良反应+

>

资料与方法

!"!

一般资料

入组标准!

!

所有入组的肿瘤患者都经过组织病理学和

M

或
I

细胞病理学确诊-

"

心包积液细胞学病理检查!证实存在

恶性肿瘤细胞!心包转移诊断明确-

#

心脏彩超示心包积液

暗区
!)7

以上 -

$

所有患者
S;T

评分
!$=

分 ! 预计生存

期
!?

个月-

%

辅助检查如血常规,肝肾功能未见异常!无化

疗禁忌-

&

入组患者均签署知情同意书及相关告知书并能配

合治疗+ 凡符合以上条件均可入组!肿瘤类型无特定要求+ 排

除标准'合并出血性疾病,严重血小板减少症及正在接受抗凝

治疗者,合并菌血症或败血症者+本研究纳入恶性肿瘤患者伴

心包积液共
<!

例!采用随机数字表和随机数余数分组法!随

机分为治疗组"榄香烯组*和对照组"顺铂组*!两组患者一般情

况比较!差异无统计学意义"

;H=A=<

*!具有可比性
M8*U42 >I

+

!"#

方 法

所有筛选患者随机分为
!

组!治疗组使用榄香烯
!==7:D

次!

对照组使用顺铂
C=7:D7

!

+ 治疗方法'所有入组的患者都在彩

超引导下定位穿刺点用双腔中心静脉导管行心包穿刺置管!

外接负压引流球! 根据患者情况在
C%#L!V

内尽量引流尽心

包积液!再通过双腔管另一腔管从心包腔内注入药物!泵入
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时间
EL>0*

#注射药物后封管#嘱患者
!/

内每
#C>0*

变换一

次体位#如平卧$左右侧卧$俯卧$坐位等以便药物在心包腔

内分布均匀#

!F/

后将治疗药物行负压引流%两组均每周治疗

一次#

E

次后做
Q

超了解心包积液量#评价疗效#治疗期间若

出现呕吐$疼痛$发热$骨髓抑制等反应均予以相应对症治

疗%

789

观察指标及疗效评定

观察指标! 近期疗效$ 生活质量改善率和不良反

应% 疗效判定&采用
RS3

制定的相关标准&

"

完全缓解

T.DU

&心包积液消失#症状缓解并且至少维持
F

周'

#

部

分缓解
T@DU

&心包积液减少比例
!C"J

#症状部分缓解

并且至少维持
F

周'

$

稳定
TGHU

&心包积液被部分吸收#

但比例
"C"J

#或较前积液量增加
"!CJ

'

%

进展
T@HU

&经

过治疗后#患者心包内的积液量较前增加
#!CJ

%

.D

和

@D

判定为有效#总有效率
VT.DI@DUW

总例数
$8""J

% 生

活质量& 根据
X@G

评分#

X@G

评分提高
!8"

分为改善#

X@G

评分降低
!8"

分为下降#

X@G

评分变化
Y8"

分为稳

定% 不良反应评价&按照
RS3

抗癌药急性与亚急性毒

副反应分级标准(

8

)

%

78:

统计学处理

数据采用
G@GG8K:"

统计软件进行分析和处理#使

用
!

! 检验比较两组间数据# 检验水准
&V":"C

#

@"":"C

为差异具有统计学意义%

!

结 果

;87

治疗情况

治疗组有
8

例在第
!

次心包灌注时出现高热#进

行对症治疗而顺延第
E

次治疗时间
C

天% 对照组有
C

例因出现
'

级骨髓抑制伴发热或
(

级骨髓抑制而导致

顺铂减量
!CJ

#并有
EZB

天不等的治疗时间顺延#其中

有
F

例再次出现
'Z(

级骨髓抑制而导致顺铂减量

CLJ

% 其余患者均完成既定治疗方案%

&8&

近期疗效比较

治疗组总有效率为
CK:EJT8$W!BU

$ 对照组为
$F:LJ

T8$W!CU

#差异无统计学意义
T@[L:LCU

% 从中筛选出
.

反应

蛋白
T.D@U

升高的亚组进行比较# 治疗组总有效率为

BB:%JT8FW8%U

#对照组为
FE:%J TBW8$U

#差异无统计学意

义
T@%L:LCU

% 治疗后
.D@

下降率进行比较# 治疗组为

%E:EJ T8CW8%U

$对照组为
FE:%J TBW8$U

#差异有统计学意

义
T@YL:LCU T<+M,1 !U

%

&8<

生活质量比较

治疗组
X@G

评分改善率为
CK:EJT8$W!BU

#对照组为

E!:LJ T%W!CU

#差异有统计学意义
T@YL:LCU T<+M,1 EU

%

&8=

不良反应比较

对照组的骨髓抑制$ 消化道反应发生率高于治疗

组#而治疗组的发热反应高于对照组#差异有统计学意

义
T@YL:LCU

#心功能损害$肝肾功能损害方面两组无统计

学差异
T@[L:LCU T<+M,1 FU

%

E

讨 论

多数肿瘤晚期出现的恶性心包积液是一个复杂$多因素

的过程#肿瘤浸润或转移至心包后肿瘤新生血管形成及血管

通透性增高是恶性心包积液形成的重要机制之一% 常规治疗

方式分为全身和局部治疗两种% 但全身化疗对恶性心包积液
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有效率
&'()*

!仅适用于部分化疗效果好的疾病!如小细胞肺

癌"急性白血病等# 腔内灌注药物是局部治疗恶性心包积液

的主要方法!如
)!+,

"顺铂"丝裂霉素!因无心脏毒性而常被

选用$ 既往化疗方案中的许多化疗药物在治疗的过程中对心

脏存在潜在的毒性作用!比如蒽环类药物%环磷酰胺"曲妥珠

单抗"阿仑单抗对心肌的毒性!伊马替尼"多西他赛可引起水

肿!甚至大量心包积液&

!

'

$ 胸部尤其是纵隔接受放射治疗!心

脏照射超过
' )--./0

!可能出现心包积液%心律失常%心功能

不全&

&

'

$既往治疗方案的影响是混杂因素!但是本研究例数较

少!统计可能出现较大偏倚!后续的大样本研究中可进行分

层分析$

我们选用顺铂作为对照!而研究药物榄香烯是从姜科植

物温郁金中提取的抗癌有效成分!其作用机制为(

!

榄香烯乳

有直接抗肿瘤作用! 抑制多种肿瘤细胞的
1234523

合成&

'

'

!

阻滞细胞周期!并诱导肿瘤细胞调亡 &

)

'

)

"

榄香烯腔内给药!

浓度较高!可产生无菌性炎症反应!使间皮细胞纤维化!粘连

闭锁浆膜腔!且对机体刺激轻微!无骨髓抑制和消化道反应

等)

#

逆转肿瘤细胞耐药!多药耐药
67158

是肿瘤细胞免受化

疗药物攻击最重要的细胞防御机制!其发生与肿瘤细胞膜
9!

糖蛋白
69!:;8

密切相关!编码
9!:;

的基因为
715

基因!而榄

香烯能够对
715#

基因高表达的耐药细胞株产生较强的抑

制作用&

$

'

!与化疗药物联合甚至有协同诱导细胞毒作用!包括

顺铂 &

<

'

%紫杉醇 &

%

'

)

$

榄香烯抑制血管生成!抑制肿瘤细胞转

移!下调
779!!

%

779!=

表达 &

=

'

)

%

改善细胞免疫功能!参与

2>

细胞%

?3>

细胞对肿瘤杀伤的免疫调控作用!对辅助性
@

细胞和杀伤
4

抑制性
@

细胞均有促进作用&

A"

'

#

我们查阅文献发现!榄香烯治疗恶性心包积液方面的资

料极少!然而在治疗胸腔积液方面尚有一些资料可借鉴# 孙

蕾等&

AA

'进行的一项
7BCD

分析显示榄香烯治疗肺癌胸腔积液

的近期疗效明显高于顺铂和高糖组! 与博来霉素和白介素
!!

的近期疗效相仿# 另一项治疗恶性胸腔积液
7BCD

分析 &

A!

'纳

入患者榄香烯组
&<A

例 !

119

组
&$A

例 ! 客观有效率为

%!(<)*

和
$A()*

!分析结果显示!榄香烯疗效显著高于顺铂#

EFBG

等&

#&

'进行的一项
7BCD

分析也显示榄香烯治疗肺癌恶性

胸腔积液疗效优于顺铂# 马必东&

#'

'报道!榄香烯联合顺铂治

疗肺癌晚期心包转移优于顺铂单药! 总有效率分别为
%-(%*

和
)'(!*

!不良反应主要是呕吐及胸痛!差异无统计学意义#

以上报道与本研究结果基本一致!榄香烯在治疗恶性浆膜腔

积液方面有确切疗效! 且不增加不良反应! 其总有效率在

$-*H%)*

!尤其是榄香烯联合化疗药物的有效率可达
%-*

以

上!明显优于榄香烯单药# 但是恶性心包积液不同于恶性胸

腹腔积液!治疗期间可能存在心功能损害!因此能否两药联

合应用还需谨慎!需要大样本的循证医学证据支持#

在统计分析时!我们注意到
E59

升高的亚组中!榄香烯

组对比顺铂组在近期有效率上似乎有优势!尽管无统计学意

义!但这种优势仍不能忽视!而且
E59

在治疗有效的患者中

明显下降!榄香烯组与顺铂组的治疗后
E59

下降率差异有统

计学意义# 这个现象到底是单纯的巧合还是存在必然性!结

合以上的文献!我们分析可能与榄香烯的间接调节细胞免疫

作用有关# 国内外有文献报道!在肿瘤病灶周围会聚集数量

可观的活化巨噬细胞%淋巴细胞!其释放的炎症介质!如
I?!

$

%

@2+!&

!在肝脏中刺激
E59

合成!而
E59

作用于肿瘤细胞

后保护瘤细胞免于发生化疗药物诱导的凋亡!并刺激肿瘤细

胞合成和分泌更多的炎症因子! 如此形成了一个恶性循环!

E59

成为了恶性循环中的重要物质&

#)

'

#

JFKG:

等&

A$

'研究发现

榄香烯能抑制巨噬细胞
53L!$'(<

的浸润!抑制巨噬细胞分

泌
I?!$

%

@2+!&

!下调
I?!$

基因表达!减少肿瘤细胞
I?!$

的自

分泌# 榄香烯还能下调辅助性
@

细胞
I?!A<

%

I?!$

%

I?!!&

的表

达!而这些白细胞介素在癌症发生中起着重要作用!是结直

肠癌的不良预后因子&

A<

'

# 综上所述!榄香烯能抑制巨噬细胞

I?!$

%

@2+!&

的分泌!从而减少
E59

的表达!抑制肿瘤炎症反

应!间接发挥抗肿瘤作用# 榄香烯在肿瘤相关炎症方面的研

究进展!为其临床应用提供了新思路# 但是
E59

与榄香烯疗

效之间的相关性!

E59

作为一个非特异性的急性炎症反应指

标! 能否作为一个独立的肿瘤预测因素! 还不完全可靠!发

热%集落刺激因子均可影响
E59

的分泌#因此在临床工作中!

还需结合患者的实际情况!适时合理的应用该指标来指导临

床工作# 本研究的样本量较少!尚不足以证实
E59

与榄香烯

的确切关系!但不失为一个令人感兴趣的研究点!可以进一

步挖掘探讨#

本研究结果显示榄香烯对比顺铂治疗恶性心包积液的

总有效率无优势!但在改善生活质量方面有明显优势!榄香

烯的骨髓抑制和消化道反应均明显低于顺铂!不良反应可耐

受# 因此!在临床工作中!恶性心包积液患者耐受性较差的%

预后不良%以改善生活质量为主要治疗目的!可优先选择榄

香烯#
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