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腹腔积液是恶性肿瘤患者晚期常见的并发症，常导致严
重的腹胀、呼吸困难，严重影响患者的生存质量。腹腔灌注化
疗是治疗恶性腹腔积液的有效方法。胸腺肽α1除具有促进体

内细胞因子分泌、增强淋巴细胞功能、调节和提高肿瘤患者体

内细胞免疫功能外，还具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用。顺铂

属周期非特异性药物，具有抗癌谱广、作用强、与多种抗肿瘤

药有协同作用，且无交叉耐药等特点，为联合化疗中最常用的

药物之一。高聚金葡素为由金黄色葡萄球菌变异株的代射产
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摘 要 目的：观察胸腺肽α1联合顺铂、高聚金葡素治疗胃癌合并恶性腹腔积液的临床疗效和安全性。方法：86例胃癌合并恶性

腹腔积液患者按抽签法分为观察组（44例）和对照组（42例）。两组患者治疗前均行常规腹腔穿刺置管引流术，缓慢引流腹腔积

液，引流量在1 000～3 000 ml，放液速度需缓慢，以免发生低血压和休克，需超声检查证实放完腹腔积液，并辅以一定的蛋白质和

电解质。在此基础上对照组患者给予顺铂100 mg加入0.9％氯化钠注射液1 000 ml中腹腔灌注，每3周1次；高聚金葡素5 000 U

腔内注射，每周1次。观察组患者在对照组治疗的基础上给予胸腺肽α11.6 mg加入注射用水1 ml中，溶解后立即皮下注射，每周2

次，每次间隔3 d。两组患者疗程均为4周。观察两组患者临床疗效、毒性反应、免疫学指标（T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+）、随访12个月的生存率及不良反发生情况。结果：治疗后观察组患者总有效率显著高于对照组，毒性反应发生率显著低于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前两组患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后两

组患者CD3+、CD4+/CD8+显著高于同组治疗前，且观察组高于对照组，CD4+显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。观察组患者生存率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显心、肾毒性。结

论：胸腺肽α1联合顺铂、高聚金葡素治疗胃癌合并恶性腹腔积液疗效显著，安全性较好。
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Clinical Observation of Thymosin α1 Combined with Cisplatin and Highly Agglutinated Staphylococcin for
Gastric Cancer Complicating with Malignant Ascites
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of Thymosin α1 combined with cisplatin and highly aggluti-

nated staphylococcin（HAS）for gastric cancer complicating with malignant ascites. METHODS：86 gastric cancer patients with ma-

lignant ascites were randomly divided into observation group（44 cases）and control group（42 cases）by lottery. Both groups re-

ceived abdominal puncture catheter drainage before treatment，amount of drainage within 1 000 ml-3 000 ml；to avoid hypopiesia

and shock，the ascites should be discharged slowly；the completion of ascites drainage should be checked by ultrasonic examina-

tion，and certain protein and electrolyte were also provided. Control group received cisplatin 100 mg added into 0.9％ Sodium chlo-

ride injection 1 000 ml intraperitoneally every 3 weeks，and HAS 5 000 U intraperitoneally once a week. Observation group was ad-

ditional given hypodermical injection of Thymosin α 1 1.6 mg added into aquae pro injectione 1 ml immediately after dissolving

twice a week，every 3 days. Treatment courses of 2 groups lasted for 4 weeks. Therapeutic efficacy，toxic response，Immunology

index and ADR were observed in 2 groups. Survival rate and ADR were observed within 12 months. RESULTS：Total effective rate

of observation group was significantly higher than that of control group. The incidence of toxic response in observation group was

significantly lower than in control group；there was statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the

difference of CD3+，CD4+ and CD4+/CD8+ between 2 groups before treatment（P＞0.05）；CD3+ and CD4+/CD8+ of 2 groups after

treatment were significantly higher than before，and those of observation group was higher than those of control group；CD4+ of 2

groups after treatment were significantly lower than before；that of observation group was significantly lower than that of control

group；there was statistical significance（P＜0.05）. No heart toxicity and nephrotoxicity was found in 2 groups. Survival rate of ob-

servation group was significantly higher than that of control group；there was statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：

Thymosin α1 combined with cisplatin and HAS is effective and safe for gastric cancer complicating with malignant ascites.
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物中提取的超抗原物质——金黄色葡萄球菌C型肠毒素，可用

于治疗恶性肿瘤、病毒感染性疾病、癌性胸、腹腔积液，以及各

种原因引起的粒细胞减少症。笔者观察了胸腺肽α1联合顺铂、

高聚金葡素治疗胃癌合并恶性腹腔积液的临床疗效和安全

性，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2011年1月－2013年5月我院收治的86例胃癌合并

恶性腹腔积液患者，其中男性 46例，女性 40例，年龄 40～76

岁，平均年龄 66岁，均为初治或术后复发患者，均经腹腔积液

脱落细胞学检查为恶性腹腔积液。纳入标准：（1）胃原发肿瘤

有明确的病理诊断；（2）腹腔积液细胞学找到癌细胞；（3）排除

合并其他原发肿瘤。排除标准：（1）严重心功能不全者；（2）肝

硬化失代偿期者；（3）肾功能不全者。将所有患者按抽签法分

为观察组（44例）和对照组（42例）。其中，观察组男性 24例，

女性20例，年龄40～73岁，平均年龄（66±7）岁；初治 22例，术

后复发 22例。对照组男性 22例，女性 20例；年龄 45～76岁，

平均年龄（66±10）岁；初治 20例，术后复发 22例。本研究方

案经我院医学伦理委员会批准，所有患者或其家属均知情同

意且签署了知情同意书。两组患者性别、年龄等一般资料比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 治疗方法

两组患者治疗前均行常规腹腔穿刺置管引流术，缓慢引

流腹腔积液，引流量为1 000～3 000 ml，放液速度需缓慢，以免

发生低血压和休克，需超声检查证实放完腹腔积液，并辅以一

定的蛋白质和电解质。在此基础上，对照组患者给予顺铂（江

苏豪森药业股份有限公司）100 mg 加入 0.9％氯化钠注射液

1 000 ml中腹腔灌注，每 3周 1次；高聚金葡素（沈阳协合生物

制药股份有限公司）5 000 U腔内注射，每周1次。观察组患者

在对照组治疗的基础上给予胸腺肽α1（成都地奥九泓制药厂）

1.6 mg加入注射用水1 ml中，溶解后立即皮下注射，每周2次，

每次间隔3 d。两组患者疗程均为4周。

1.3 观察指标

观察两组患者毒性反应、治疗前后免疫学指标（T淋巴细

胞亚群CD3+、CD4+、CD4+/CD8+）及不良反发生情况。采用免

疫荧光技术（试剂盒购于上海卡努生物有限公司）检测CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+。

1.4 毒性反应分级[1]

按世界卫生组织（WHO）1981年制定的抗癌药物毒性反

应标准分级进行毒性反应评价，分为Ⅰ～Ⅳ级。

1.5 疗效判定标准[2]

（1）完全缓解（CR）：腹腔积液、腹胀、腹痛消失；（2）部分缓

解（PR）：腹腔积液减少≥50％，腹胀、腹痛基本消失；（3）稳定

（SD）：腹腔积液减少＜50％，腹胀、腹痛略有好转；（4）无效

（PD）：腹腔积液无减少或增加，腹胀、腹痛无改善或加重。总

有效率（RR）＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计学软件对所得数据进行分析。计量

资料以x±s 表示，采用 t 检验；计数资料以率表示，采用χ2检

验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

1.7 随访

所有患者随访12个月，观察两组患者的生存率。

2 结果
2.1 两组患者疗效比较

观察组患者 CR 6例，PR 18例，SD 14例，PD 6例，RR 为

54.55％。对照组患者CR 2例，PR 14例，SD 18例，PD 8例，RR

为 38.09％。观察组RR显著高于对照组，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of therapeutic efficacy between 2 gro-

ups（case）

组别
观察组
对照组

n

44

42

CR

6

2

PR

18

14

SD

14

18

PD

6

8

RR，％
54.55

38.09

2.2 两组患者毒性反应比较

两组患者的主要毒性反应表现为血液学和胃肠道。观察

组患者毒性反应发生率显著低于对照组，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显心、肾毒性。两组

患者毒性反应比较详见表2。

表2 两组患者毒性反应比较（例）

Tab 2 Comparison of toxic reaction between 2 groups

（case）

毒性反应

血液学
胃肠道

其他

合计

临床表现

白细胞减少
恶心呕吐
腹泻
丙氨酸氨基转移酶升高
尿素氮升高

观察组（n＝44）

Ⅰ
3

6

1

0

0

10

Ⅱ
0

1

0

0

0

1

Ⅲ
0

0

0

0

0

0

Ⅳ
0

0

0

0

0

0

发生率，％
6.82

15.91

2.27

0

0

25.00＊

对照组（n＝42）

Ⅰ
3

4

2

0

0

9

Ⅱ
2

3

0

0

0

5

Ⅲ
2

4

0

0

0

6

Ⅳ
1

1

0

0

0

2

发生率，％
19.05

28.57

4.76

0

0

52.38

与对照组比较：＊P＜0.05

vs. control group：＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后免疫学指标比较

治疗前，两组患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者CD3+、CD4+/CD8+显著

高于同组治疗前，且观察组高于对照组；CD4+显著低于同组治

疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表3。

表3 两组患者治疗前后免疫学指标比较（x±s）

Tab 3 Comparison of immunological indexes between 2

groups before and after treatment（x±s）

组别 n

观察组 44

对照组 42

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

CD3+，％
61.56±5.98

67.43±6.01＊#

61.86±5.87

66.75±5.94＊

CD4+，％
42.65±4.02

31.24±3.37＊#

35.97±3.82

32.23±3.41＊

CD4+/CD8+

1.39±0.23

1.53±0.25＊#

1.40±0.22

1.49±0.24＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05

vs. same group before treatment：＊P＜0.05；vs. control group af-

ter treatment：#P＜0.05

2.4 随访

所有患者无失访的病例。观察组患者 32例存活，生存率

为72.72％；对照组患者11例存活，生存率为26.19％。观察组

患者生存率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。

3 讨论
目前，临床常采用化疗药物如顺铂、卡铂等联合生物制剂
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治疗胃癌，有效率在 53.3％～72.2％之间，由于该方案毒性反

应较大，患者往往不能耐受[3-13]。由于腹膜特殊解剖学特点，全

身化疗药物对腹腔积液治疗效果并不理想，因此局部治疗尤

为重要。一直以来，临床常采用反复抽取腹腔积液加注射抗

癌药物或非抗癌的硬化剂等方法治疗腹腔积液[14]，但其有效率

较低、毒性反应较大。化疗药物与生物免疫制剂联合治疗可

达到提高有效率、降低毒性反应的效果。因此，进行腹腔局部

化疗时联合应用胸腺肽α1，能减轻毒性反应，提高细胞免疫功

能，增强对化疗药物的耐受性，且能延长生存期。

顺铂是一种周期非特异性广谱抗肿瘤药物，因其分子质

量大，局部用药时，不易透过腹膜屏障，在腔内吸收慢，清除率

低，能维持较长时间的有效浓度，其在腹腔内浓度峰值和浓度

时间曲线下面积分别是血浆的 20 倍和 12 倍；同时，还可使脏

壁层膜形成化学性炎症，导致脏壁层膜粘连，浆膜腔闭锁、固

定，从而减少或减轻因静脉化疗引起的肾功能损害、恶心呕吐

等毒性反应，临床常用于治疗恶性胸、腹腔积液。

胸腺肽α1是一个乙酰化的多酞，是从小牛胸腺发现并提纯

的有非特异性免疫效应的小分子多肽，主要活性成分由 28个

氨基酸组成[15]。胸腺肽α1可诱导T淋巴细胞分化成熟，增强细

胞因子的生成和增强B细胞的抗体应答，能促使外周血中T淋

巴细胞成熟，增加T淋巴细胞中各种淋巴因子分泌和淋巴因子

受体水平。当免疫功能低下时，肿瘤细胞增殖加速，使患者免

疫功能降低。T 淋巴细胞在抗肿瘤免疫中起着主导地位。

CD4+、CD8+是CD3+的亚群，CD4+、CD8+以一定比例相互协调，

维持免疫应答平衡状态，如果恶性肿瘤患者CD4+水平降低，

CD4+/CD8+比值下降，则表示患者预后不佳。动物实验已经证

实，胸腺肽α1能够有效地降低肿瘤负荷，具有改善免疫功能、

抑制肿瘤复发和转移、提高恶性肿瘤缓解率、减轻放疗及化疗

引起的毒性反应等作用[16]。

高聚金葡素是一种新型的抗肿瘤生物反应调节剂。金黄

色葡萄球菌肠毒素C为其主要有效成分，胸膜腔内给药可增加

淋巴细胞局部浸润及其活性，产生非特异性炎症，引起脏壁层

膜粘连、闭合，阻滞胸腹腔积液的产生。同时，其对T淋巴细胞

具有强大刺激作用，具有广泛的生物活性，能显著提高机体自

身对肿瘤的免疫力，可对抗放疗、化疗引起的毒性反应，该药

与顺铂联用有协同作用。高聚金葡素还可增强自然杀伤（NK）

细胞和淋巴因子活化杀伤（LAK）细胞活性，升高T淋巴细胞转

化率，从而起到杀伤肿瘤细胞的作用。同时，其还可诱导产生

多种细胞因子，如白介素、干扰素、肿瘤坏死因子等，起到靶向

抗肿瘤作用。

本研究结果表明，治疗后观察组患者总有效率显著高于

对照组，毒性反应发生率显著低于对照组，差异有统计学意

义。治疗前两组患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比较差异无统计

学意义；治疗后两组患者CD3+、CD4+/CD8+显著高于同组治疗

前，且观察组高于对照组，CD4+显著低于同组治疗前，且观察

组低于对照组，差异有统计学意义。两组患者均未见明显心、

肾毒性，与相关文献报道一致[17]。

综上所述，胸腺肽α1联合顺铂、高聚金葡素治疗胃癌合并

恶性腹腔积液疗效显著，安全性较好。由于纳入观察的样本

量较小，此结论有待大样本、多中心研究进一步验证。
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