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  摘 要:目的 研究恩度胸腔灌注治疗肺癌所致恶性胸腔积液的临床疗效及对患者血清缺氧诱导因子-1α
(HIF-1α)和血管内皮生长因子(VEGF)的影响。方法 纳入2017年9月至2019年9月该院收治的78例肺癌

所致的恶性胸腔积液患者作为研究对象。按随机数字表法分为两组,每组39例。其中39例患者单纯采用顺

铂胸腔灌注治疗作为对照组,另39例患者采用恩度联合顺铂胸腔灌注治疗作为研究组。观察两组患者治疗效

果、生活质量水平,血清HIF-1α、VEGF水平以及不良反应发生情况。结果 研究组缓解率为92.31%,明显高

于对照组的74.36%,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前两组患者日常生活质量(ADL)和生存质量(QOL)
评分差异无统计学意义(P>0.05);治疗后研究组ADL、QOL评分明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。治疗前两组患者HIF-1α、VEGF水平对比差异无统计学意义(P>0.05);治疗后研究组HIF-1α、VEGF
水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组不良反应总发生率为46.15%,对照组为

35.90%,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 恩度联合顺铂胸腔灌注治疗肺癌患者能有效减少恶性胸腔积

液,降低HIF-1α、VEGF水平,改善患者生活质量,不良反应无明显增加,值得临床应用及推广。
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  恶性胸腔积液是恶性肿瘤患者晚期最常出现的

并发症,严重影响患者呼吸功能、循环功能,降低患者

生活质量,危及患者生命安全[1]。晚期肺癌患者是好

发恶性胸腔积液的群体之一,目前临床多采用胸腔内

灌注顺铂等化疗药物治疗,能在一定程度上控制恶性

胸腔积液,改善患者生活质量[2]。随着对肿瘤的不断

深入研究,研究人员发现恩度能改善恶性肿瘤患者胸

腔积液情况。恩度是重组人血管内皮抑素,能作用于

血管内皮生长因子(VEGF),从而阻碍诱导受体和下

游分子磷酸化,阻止肿瘤血管分泌恶性胸腔积液[3]。
本研究对本院肺癌患者进行恩度联合顺铂胸腔灌注

治疗,分析恩度对肺癌患者恶性胸腔积液的影响,为
临床治疗恶性肿瘤所致恶性胸腔积液患者提供理论

依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2019年9月本

院收治的78例肺癌所致恶性胸腔积液患者作为研究

对象,本研究经本院医学伦理委员会批准通过。按随

机数字表法分为两组,每组39例。对照组中男21
例,女18例;年龄48~76岁,平均(56.8±4.6)岁;病
理类型:腺癌18例,鳞癌15例,小细胞癌6例。研究

组中男20例,女19例;年龄46~79岁,平均(57.2±
4.8)岁;病理类型:腺癌19例,鳞癌13例,小细胞癌7

例。两组患者性别、年龄以及病理类型差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)均符合肺癌诊断标准[4]的患者;

(2)卡氏评分(KPS)超过60分,预计生存期超过3个

月的患者;(3)自愿进行研究并签字同意的患者。排

除标准:(1)肝、肾严重衰竭的患者;(2)对本研究用药

过敏者;(3)1个月内接受过胸腔灌注治疗的患者;(4)
有精神异常无法配合研究者;(5)同时参与其他研

究者。

1.2 方法 两组患者均在B超引导下置入胸腔引流

管,48
 

h内排尽胸腔积液。对照组患者单纯采用顺铂

(济南三九益民制药有限责任公司,规格:100毫升/
支,批号:国药准字 H20050269)胸腔灌注治疗,顺铂

灌注50毫克/次,1次/周(每周第1天)[5]。研究组患

者采用恩度(山东先声麦得津生物制药有限公司,规
格:15

 

mg∶3
 

mL;批号:国药准字S20050088)联合顺

铂胸腔灌注治疗,恩度灌注30毫克/次,胸腔灌注2
次/周(每周第1天、第5天)[6],顺铂灌注方法同对照

组。灌注结束叮嘱患者30
 

min内不断变换体位,使
灌注药物能均匀地接触整个胸腔,加强治疗效果。两

组患者均治疗21
 

d。

1.3 观察指标 (1)观察两组患者治疗效果、血清缺

氧诱导因子-1α(HIF-1α)、血管内皮生长因子(VEGF)
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水平以及不良反应情况。根据疗效标准[7],完全缓

解:治疗4周后患者无临床症状,积液完全吸收,无胸

腔积液生成;部分缓解:治疗4周后患者临床症状有

所好转,积液量减少一半以上,无须引流胸腔积液;无
效:治疗4周后患者临床症状无改善,积液量减少不

足一半或增加不足四分之一;恶化:积液量增加超过

四分之一。缓解率=(完全缓解例数+部分缓解例

数)/总例数×100%。(2)采用日常生活质量(ADL)
和生存质量(QOL)评分评估患者生活质量,ADL满

分100分,QOL 满 分60分,分 值 越 高,生 存 质 量

越好[8]。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

18.0统计软件进行分

析。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者治疗效果对比 研究组缓解率为

92.31%,明显高于对照组的74.36%,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者治疗效果对比

组别 n
完全缓解

(n)

部分缓解

(n)

无效

(n)

恶化

(n)

缓解率

[n(%)]

对照组 39 13 16 8 2 29(74.36)

研究组 39 19 17 3 0 36(92.31)

χ2 4.523

P <0.05

2.2 两组患者生活质量水平对比 治疗前两组患者

ADL、QOL评分差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后研究组ADL、QOL评分高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者生活质量水平对比(x±s,分)

组别 n
ADL评分

治疗前 治疗后

QOL评分

治疗前 治疗后

对照组 39 62.84±10.43 74.33±10.28 33.28±5.97 40.36±5.79

研究组 39 62.79±10.36 83.16±10.35 33.14±5.74 46.28±5.83

t 0.021 3.780 0.106 4.499

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

2.3 两组患者血清 HIF-1α、VEGF水平对比 治疗

前两组患者 HIF-1α、VEGF水平对比差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后研究组 HIF-1α、VEGF水平

明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

2.4 两组患者不良反应对比 两组患者发生的不良

反应包括胃肠道反应、肝功能损伤、白细胞减少、发热

以及乏力。研究组不良反应总发生率为46.15%,对
照组为35.90%,两组比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4。
表3  两组患者血清 HIF-1α、VEGF水平对比(x±s,ng/L)

组别 n
HIF-1α

治疗前 治疗后

VEGF

治疗前 治疗后

对照组 39 63.16±6.25 50.48±5.34 602.87±26.73 443.61±19.84

研究组 39 63.23±6.26 42.97±4.62 602.95±26.82 368.12±14.27

t 0.049 6.642 0.013 19.290

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表4  两组患者不良反应对比

组别 n
胃肠道反应

(n)

肝功能损伤

(n)

白细胞减少

(n)

发热

(n)

乏力

(n)

总发生率

[n(%)]

对照组 39 2 1 1 6 4 14(35.90)

研究组 39 3 2 1 7 5 18(46.15)

χ2 0.848

P >0.05

3 讨  论

恶性胸腔积液是恶性肿瘤晚期患者最常见的并

发症之一,严重影响患者生活质量和生命安全。恶性

胸腔积液的发生与微血管通透性增加及新生血管形

成有密切关系。胸腔灌注可直接作用于胸膜,顺应胸

膜的血液流动作用于肿瘤组织,药物代谢动力学较

好,能明显缓解患者症状,从而达到减少胸腔积液的

效果。
顺铂是化疗治疗恶性肿瘤的常用药物,主要是通

过对肿瘤细胞DNA和RNA合成的抑制来达到杀灭

肿瘤细胞的效果。同时顺铂还能刺激胸膜增殖和纤

维化,控制胸腔积液量。但单纯采用顺铂进行胸腔灌

注治疗难以达到最佳效果。恩度是近年来研究的一

种新型重组血管内皮抑素,主要作用于新生血管的内

皮细胞,抑制内皮细胞生长,诱导内皮细胞灭亡,从而

起到抑制新生血管生长的作用。目前研究显示,恩度

在联合其他化疗药物时具有协同作用[9]。PRADO-
GARCIA等[10]的研究显示,恩度能防止淋巴管生成,
阻挡肿瘤细胞的转移。因此本研究对本院收治的肺

癌所致恶性胸腔积液患者采用恩度联合顺铂进行胸

腔灌注治疗,结果显示,研究组患者治疗缓解率(92.
31%)明显高于对照组(74.36%),提示恩度联合顺铂

进行胸腔灌注治疗效果明显优于单纯顺铂胸腔灌注

治疗,恩度联合顺铂治疗具有协同作用,提高了治疗

效果。
既往研究发现,VEGF、HIF-1α在肿瘤新生血管

的形成中起到了重要作用[11]。VEGF可诱导新生血
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管的生成,多在内皮细胞和肿瘤细胞上表达,其表达

水平与肺癌的转移、预后有密切关系。HIF-1α是肿

瘤细胞中的DNA结合蛋白,可介导细胞适应缺氧环

境,具有调节转录水平的功能,直接参与了缺氧组织

周围血管的生成[12]。有学者指出,HIF-1α水平与肝

癌的侵袭性有密切关系[13]。HIF-1α在肿瘤的发生、
发展中起到重要作用,可调节血管内皮细胞因子的基

因表达,促进肿瘤新生血管的生成。还有研究发现,
在缺氧环境下,HIF-1α和 VEGF启动子结合可诱导

新生血管形成,HIF-1α上调VEGF受体转录水平,还
能使VEGF

 

mRNA稳定性增加[14]。因此 HIF-1α和

VEGF水平是反映肿瘤患者预后的重要指标。本文

对两组患者HIF-1α和VEGF水平进行对比,结果显

示,治疗后研究组 HIF-1α和VEGF水平明显低于对

照组,提示恩度联合顺铂胸腔灌注治疗能有效抑制

HIF-1α和VEGF的表达,阻断肿瘤细胞新生血管的

生成途径,从而达到提升治疗效果的目的。
在两组患者生活质量方面,研究组ADL、QOL评

分均高于对照组,结果也进一步显示了恩度联合顺铂

胸腔灌注治疗效果较佳,明显改善患者临床症状,生
活质量有明显提高。不良反应一直是化疗的重点观

察指标,患者化疗的效果也与不良反应息息相关[15]。
由于化疗药物不良反应较大,临床上多数恶性肿瘤患

者化疗停药与不良反应有关,因此恩度的使用是否会

加重患者的不良反应也是临床关注的重点内容。本

文对两组患者不良反应发生情况进行统计分析,结果

发现,研究组不良反应总发生率为46.15%,略高于对

照组的35.90%,但差异无统计学意义(P>0.05),表
明恩度联合顺铂胸腔灌注治疗并不会明显增加患者

的不良反应,患者耐受性高,安全性较好。
综上所述,恩度联合顺铂胸腔灌注治疗肺癌患者

能有效减少恶性胸腔积液,降低 HIF-1α、VEGF水

平,改善患者生活质量,不良反应无明显增加,值得临

床应用及推广。
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