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摘 要 目的：观察胸腺肽α1联合顺铂治疗恶性胸腔积液的疗效和安全性。方法：将96例恶性胸腔积液患者随机均分为治疗组和

对照组。两组患者均于胸腔中心静脉导管置管引流排尽胸腔积液后胸腔内灌注药物，治疗组患者灌注顺铂与胸腺肽α1及地塞米

松；对照组患者灌注顺铂及地塞米松。两组患者均每周1次，共治疗4次。比较两组患者的治疗效果、患者的生存质量及免疫功能

指标，观察两组不良反应发生情况。结果：治疗后治疗组患者的总有效率（85.4％）显著高于对照组（60.4％），且治疗组患者的Kar-
nofsky评分改善率（72.9％）显著高于对照组（50.0％），两组比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后治疗组患者的CD4、CD4/
CD8、自然杀伤淋巴细胞显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者的不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：胸腔

中心静脉导管置管引流后灌注顺铂与胸腺肽α1治疗恶性胸腔积液疗效较好，可以改善患者的生存质量及免疫功能，且安全性

较好。
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Clinical Observation of Cisplatin Combined with Thymosin α 1 for Malignant Pleural Effusion with Intra-
pleural Infusion
HUO Wei，ZHU Xiao-min，PAN Xin-yan，GAO Yu，LI Zhi-min（Dept. of Oncology，Dalian Central Hospital，Lia-
oning Dalian 116033，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and ADR of thymosin α1 combined with cisplatin for ma1ignant pleural ef-
fusion. METHODS：96 patients with malignant pleural effusion were randomly divided into therapey group and control group. Both
groups were given intrapleural infusion of relevant drugs after drained pleural effusion by central venous catheter installation. Thera-
py group was given cisplatin，thymosin α 1 and dexamethasone；control group was given cisplatin and dexamethasone. Both of
groups were treated 1 times each week for 4 times. Therapeutic efficacy，quality of life and immunologic function index and ADR
rate were compared between 2 groups. RESULTS：The total effective rate of therapy group（85.4％）was significantly higher than
that of control group（60.4％）；Karnofsky score of therapy group（72.9％）was significantly higher than that of control group
（50.0％）；there were statistical significances（P＜0.05）. After treatment，the levels of CD4 and CD4/CD8 and NK cell activity in
therapy group were significantly higher than in control group（P＜0.05）. The incidence of ADR had no statistical significance be-
tween 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The intrapleural infusion of cisplatin and thymosin α1 is effective for malignant pleu-
ral effusion after drainage by central venous catheter installation，can improve the quality of life and immunologic function and
have no effect on the occurrence of ADR.
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恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤尤其是晚期肺癌、乳腺癌

及消化道肿瘤的常见并发症之一，其生长迅速，不易控制，中

等量以上的胸腔积液就会引起患者呼吸困难，严重时可危及

生命，常需反复胸腔穿刺抽取胸腔积液缓解症状，由此可导致

患者体内蛋白及电解质大量丢失，导致恶病质，加速病情进

展。积极有效地控制恶性胸腔积液能减轻患者的痛苦、延长

生存期。我科采用中心静脉导管置管持续引流后胸腔灌注顺

铂与胸腺肽α1治疗 48例恶性胸腔积液患者，取得了较好的疗

效，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2008年 11月－2012年 3月在我科治疗的 96例恶性

胸腔积液住院患者，经组织学或细胞学确诊为恶性肿瘤，在胸

腔积液中可找到癌细胞。其中，男性 46例，女性 50例，年龄

33～74岁，中位年龄 58岁；肺癌 49例，乳腺癌 30例，食管癌 4

例，胃癌11例，恶性淋巴瘤2例。患者Kamofsky评分≥70分，

预计生存时间＞3个月，可进行化疗。本研究方案经医院伦理

委员会批准，患者自愿接受本试验药物治疗，并签署了知情同

意书。96例患者按随机数字表法均分为治疗组和对照组。两

组患者的年龄、性别、临床表现、胸腔积液、癌症类型及治疗前

Kamofsky 评分等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups[case（％％）]

组别

治疗组
对照组

n

48

48

中位年龄，
岁

60

57

性别
男性

25（54.3）

21（45.7）

女性
23（46.0）

27（54.0）

胸腔积液
中等量

30（51.7）

28（48.3）

大量
18（47.4）

20（52.6）

癌症类型
肺癌

23（46.9）

26（53.1）

乳腺癌
16（53.3）

14（46.7）

食管癌
2（50.0）

2（50.0）

胃癌
6（54.5）

5（45.5）

恶性淋巴瘤
1（50.0）

1（50.0）

中位Kamofsky评分

80

80

1.2 治疗方法

所有患者常规B超定位后，术野皮肤消毒铺巾，采用 2％

利多卡因局部麻醉。在进针点用导管针穿刺进入胸膜腔，胸

腔积液流出后引入导丝，退出导管针，将导管引人胸膜腔10～

15 cm，拔出导丝，导管固定于胸壁外侧，连接引流袋，缓慢引

流胸腔积液，引流至24 h胸腔积液少于100 ml或胸部X线、超

声检查见胸腔积液接近完全消失后向胸腔内灌注药物治疗。

治疗组患者给予顺铂（江苏豪森药业股份有限公司）40 mg/m2

加入0.9％氯化钠注射液100 ml、胸腺肽α1（成都地奥九泓制药

厂）6.4 mg加入 0.9％氯化钠注射液 100 ml及地塞米松 5 mg，

胸腔内灌注；对照组患者给予顺铂 40 mg/m2加入 0.9％氯化钠

注射液 100 ml及地塞米松 5 mg，胸腔内灌注。两组患者均每

周1次，共治疗4次。两组患者均在胸腔灌注前给予托烷司琼

止吐，灌注后均嘱患者每 15 min更换体位1次，平卧位和左、右

侧位相互交替，共 6～8次，以利于药物均匀分布到整个胸腔，

与胸膜广泛接触，灌注结束后采用肝素氯化钠注射液封管。

1.3 疗效判定标准

采用世界卫生组织（WHO）关于胸腔积液的疗效判定标

准。完全缓解（CR）：患者经治疗后胸腔积液完全吸收，症状消

失，经临床、B超和X线检查未见胸腔积液，维持 4周以上；部

分缓解（PR）：患者经治疗后胸腔积液减少1/2以上，症状改善，

维持 4 周以上不需要再抽液者；无效（NC）：患者经治疗后胸腔

积液减少不到 1/2，胸腔积液继续生长或 4周内需反复抽液

者。总有效率＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％。

1.4 生存质量评价

采用 Karnofsky 评分方法评价患者的生存质量。Karnof-

sky评分增加20分为显著改善，增加10分为改善，无增加为稳

定，减少 10分为下降。改善率＝（显著改善例数+改善例数）/

总例数×100％。

1.5 其他观察指标

1.5.1 免疫检测 所有患者均采用流式细胞仪检测治疗前、

后 T 细胞亚群（CD3、CD4和 CD4/CD8）和自然杀伤（NK）细

胞占比。

1.5.2 不良反应 按WHO化疗的不良反应分级标准，分为0、

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ度。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件，计量资料用x±s表示，两组间

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 两组患者的疗效比较

治疗组的总有效率（85.4％）显著高于对照组（60.4％），两

组比较差异有统计学意义（χ2＝4.56，P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者的疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacy between 2

groups（case）

组别
治疗组
对照组

n

48

48

CR

22

13

PR

19

16

NR

7

19

总有效率，％
85.4

60.4

2.2 两组患者的生存质量评分比较

对照组患者的Karnofsky评分改善率（72.9％）显著高于对

照组（50.0％），两组比较差异有统计学意义（χ 2＝3.74，P＜

0.05），详见表3。

表3 两组患者的生存质量评分比较（例）

Tab 3 Comparison of Karnofsky score between 2 groups

（case）

组别
治疗组
对照组

n

48

48

显著改善
21

9

改善
14

15

稳定
10

14

下降
3

10

改善率，％
72.9

50.0

2.3 两组患者的免疫功能比较

两组患者治疗前各项免疫指标比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，治疗组患者的 CD4、CD4/CD8、NK 细胞

较对照组患者显著升高，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），详见表4。

2.4 两组患者不良反应比较

本研究中出现的主要不良反应包括：一过性发热（体温

37.5～38.5 ℃）、轻度胸痛（Ⅰ度）、Ⅰ～Ⅱ度消化道反应及Ⅰ度

骨髓抑制（白细胞降低），两组患者不良反应发生率比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。经解热镇痛、止呕及口服升白细胞
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药物等对症支持治疗后缓解。两组患者均未见肝、肾功能损

害及脱发等其他不良反应发生。两组患者不良反应比较详见

表5。

表4 两组患者治疗前后免疫指标比较（x±s）

Tab 4 Comparison of immunological parameters between

2 groups before and after treatment（x±s）

免疫指标，％

CD3

CD4

CD4/CD8

NK细胞

治疗前
治疗组

64.34±5.68

31.89±7.47

1.19±0.56

15.38±1.63

对照组
63.89±6.37

32.13±7.59

1.12±0.36

16.47±1.23

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

治疗后
治疗组

62.63±7.20

36.76±6.94

1.42±0.35

20.36±1.82

对照组
63.64±6.98

29.98±4.32

0.92±0.43

13.84±1.67

P

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

表 5 两组患者不良反应比较（例）

Tab 5 Comparison of ADR between 2 groups（case）

不良反应
一过性发热、

轻度胸痛（Ⅰ度）

Ⅰ～Ⅱ度消化道反应
骨髓抑制（Ⅰ度）

肝、肾功能损害
脱发

治疗组
16

6

11

8

0

0

对照组
14

5

13

10

0

0

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

3 讨论
肿瘤引起的恶性胸腔积液发生率较高，约占全部胸腔积

液的 50％[1]，约 50％的乳腺癌或肺癌患者在疾病过程中可能

会出现胸腔积液 [2]，肿瘤患者出现胸腔积液则提示预后可能

不佳[3]。导致癌性胸腔积液的因素有很多，最常见的两个原因

是毛细血管通透性增加以及纵隔淋巴管梗阻造成的淋巴液流

体静压升高。胸腔积液可致患者咳嗽、胸闷胸痛、呼吸困难甚

至死亡，及时有效地控制胸腔积液可显著改善患者的生存质

量，延长生存时间。

恶性胸腔积液的治疗应采取全身化疗和局部化疗相结合

的原则。特别是一些对化疗敏感的肿瘤，如恶性淋巴瘤、小细

胞肺癌及乳腺癌等，应在全身化疗的基础上进行胸腔内药物

灌注治疗，增加胸膜腔内的药物分布，以提高疗效。胸腔积液

如果不能抽净，将极大地影响胸腔内药物的疗效。单纯胸腔

穿刺术，不能一次性排净积液，需要进行反复穿刺，增加了患

者的痛苦，多次穿刺操作也增加了感染的几率[4-5]。本研究采

用中心静脉导管置管持续引流胸腔积液，操作简便，创伤性

小，安全性高，引流彻底，患者痛苦少，避免了积液排除过快带

来的肺水肿等并发症，同时增加了胸腔内药物的有效浓度，从

而对肿瘤组织发挥作用[6]。

临床试验证明，胸腔内注射细胞毒药物后胸腔内药物浓

度高于血浆的 20倍，可直接杀伤或抑制胸腔积液中及胸壁的

癌细胞生长，而且许多化疗药物还有粘连膜腔、杀死癌细胞的

双重作用。顺铂是目前临床应用较多的广谱抗癌药物，为细

胞周期非特异性药物，胸腔内注射顺铂后腔内浓度峰值和浓

度时间曲线下面积分别是血浆的20倍和12倍[8]。胸腺肽α1是

一种从胸腺素第5组分（TF5）中分离纯化的小分子生物活性多

肽，由28个氨基酸组成。它是一种生物反应调节剂，在机体的

免疫应答中发挥着极其重要的作用。Giuliani C等[9]的报道表

明，胸腺肽α1可提高肿瘤相关抗原的表达，增强MHC-I类分子

的表达，并可通过诱导特异性的CD8+T细胞，激发细胞毒性T

淋巴细胞的杀伤效应。Ishida A等[10]的研究认为，化疗药物与

生物制剂的联合应用有助于提高恶性胸腔积液的控制率，达

到控制恶性胸腔积液的作用。

本研究结果发现，中心静脉导管置管持续引流胸腔积液

后胸腔内灌注顺铂与胸腺肽α1及地塞米松（治疗组）的总有效

率为85.4％，显著高于胸腔内灌注顺铂及地塞米松的对照组；

且治疗组患者的生存质量和免疫功能均显著高于对照组。研

究中也未见因使用胸腺肽α1而出现的特殊不良反应。

综上所述，中心静脉导管置管持续引流胸腔积液后胸腔

内灌注顺铂与胸腺肽α1克服了常规的胸腔反复穿刺以及全身

化疗的缺点，提高了疗效，可显著改善患者的生存质量和免疫

功能，具有积极的临床意义。由于本研究纳入的样本量较小，

所得结论尚需大样本研究进一步证实。
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