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摘 要 目的：观察奥沙利铂联合胸腺肽治疗肺癌合并恶性胸腔积液的疗效和安全性。方法：120例肺癌合并恶性胸腔积液患者

随机分为对照组（60例）和观察组（60例）。两组患者均行胸腔内置管引流术，经B超证实胸腔积液引流干净后行胸腔药物灌注。

治疗前1 d开始每晚睡前口服氯雷他定片10 mg，连用1周；灌注药前30 min肌内注射盐酸异丙嗪注射液25 mg预防过敏，肌内注

射甲氧氯普胺20 mg预防胃肠道反应；以地塞米松10 mg和2％利多卡因10 ml，加入0.9％氯化钠溶液10 ml中，经引流管注入胸腔

内预防和减轻胸痛及发热等胸膜反应症状。在此基础上，对照组患者给予注射用奥沙利铂100 mg/m2，缓慢经引流管注入胸腔；观

察组患者在对照组治疗的基础上给予胸腺肽注射液300 mg，缓慢经引流管注入胸腔，用药2 d后引流胸腔积液。两组均每周1次，

4周为1个周期，共治疗2个周期。观察两组患者的临床疗效，临床获益率，治疗前后血清T淋巴细胞（CD3+、CD4+、CD8+）、炎症因

子[白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α）]水平，随访生存情况及毒副反应发生情况。结果 ：观察组患者客观有效率、疾病控

制率、临床获益率、生存率均显著高于对照组，毒副反应发生率显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组

患者CD3+、CD4+、CD8+水平均显著高于同组治疗前及对照组，两组患者 IL-6、TNF-α水平均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）；对照组患者治疗前后CD3+、CD4+、CD8+水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：

奥沙利铂联合胸腺肽治疗肺癌合并恶性胸腔积液可提高疗效，延长生存期，提高生存质量，降低毒副反应发生率。

关键词 肺癌；胸腔积液；奥沙利铂；胸腺肽；胸腔灌注；疗效；安全性

Clinical Observation of Oxaliplatin Combined with Thymosin in the Treatment of Lung Cancer with Malig-
nant Pleural Effusion
YANG Mingsheng1，REN Zhonghai2（1.Dept. of Respiratory and Critical Care，the First Affiliated Hospital of Nan-
yang Medical College，Henan Nanyang 473058，China；2.Dept. of Oncology，Nanyang Central Hospital，Henan
Nanyang 473000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of oxaliplatin combined with thymosin in the treatment of lung can-

cer with malignant pleural effusion. METHODS：120 lung cancer patients with malignant pleural effusion were randomly divided in-

to control group（60 cases）and observation group（60 cases）. All patients received chest microtubules drainage，then thoracic cavi-

ty drug infusion after clean effusion drainage verified by B ultrasound，10 mg Loratadine tablet was orally given before going to

bed 1 d before drug infusion，for 1 week；25 mg Promethazine hydrochloride injection was intramuscularly injected 30 min before

drug infusion for allergy prevention，20 mg metoclopramide for gastrointestinal reaction prevention，10 mg dexamethasone and 10

ml 2％ lidocaine，adding into 10 ml 0.9％ Sodium chloride solution，injected to thoracic cavity by drainage tube to prevent and re-

lief chest pain，fever，and other pleural reaction symptoms. Based on it，control group was injected 100 mg/m2 Oxaliplatin for injec-

tion to thoracic cavity by drainage tube. Observation group was additionally given 300 mg Thymosin injection，to thoracic cavity by

drainage tube. Pleural effusion was drained after 2 d. Once every week in 2 groups，4-week was regarded as 1 coure，and it lasted 2

courses. Clinical efficacy，clinical benefit rate，and serum T lymphocyte subsets（CD3+，CD4+，CD8+），inflammatory cytokines lev-

els [interleukin（IL）-6，tumor necrosis factor（TNF）-α）] before and after treatment in 2 groups were observed，survival status and

the incidence of toxicity reactions were followed-up. RESULTS：The objective response rate，disease control rate，clinical benefit

rate，survival rate in observation group were significantly higher than control group，the incidence of toxicity reactions was signifi-

cantly lower than control group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. After treatment，CD3+，CD4+，CD8+ levels

in observation group were significantly lower than before，and observation group was lower than control group，the differences

were statistically significant（P＜0.05），there were no significant differences in CD3+，CD4+，CD8+ levels before and after treatment

in 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Oxaliplatin combined with thymosin can improve efficacy in the treatment of lung cancer

with malignant pleural effusion，prolong survival period，improve survival quality and reduce the incidence of toxicity reactions.

KEYWORDS Lung cancer；Thoracic cavity effusion；Oxaliplatin；Thymosin；Pleural perfusion；Efficacy；Safety

流行病学统计数据显示，我国恶性肿瘤发病率高达

2.35‰，其中肺癌居于首位，且呈逐年增高趋势[1]。肺癌无论是

恶性程度或者病死率均明显高于其他恶性肿瘤，严重威胁患

者的生命安全[2]。《胸肿瘤》中统计数据显示，约有 95％的胸腔
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积液患者原发病并非胸膜疾病，而是恶性肿瘤（如肺癌、乳腺

癌、淋巴瘤等）。胸腔积液为肺癌晚期的重要标志，在TNM分

期中属于Ⅲb期，最新TNM分期已将其列入Ⅳ期。临床实践

发现，大多肺癌患者确诊时已进展至中晚期，部分患者首发症

状为胸腔积液（咳嗽、胸痛、胸闷、呼吸困难、乏力等）。恶性胸

腔积液（Malignant pleural effusion，MPE）是晚期肿瘤中最为常

见的一种并发症，肺癌是发生MPE的首位原因[3]。

目前，MPE多采用局部治疗（单纯胸腔穿刺抽液、胸腔内

置管引流及胸腔内注药、放射治疗）、手术治疗、肿瘤热疗等，

尚无标准的治疗方案[4]。胸腔内置管引流联合胸腔内注药被

认为是治疗MPE的标准治疗方案，该方案通过胸膜内给药直

接杀伤肿瘤细胞并促进胸膜粘连闭锁，从而有效抑制胸腔积

液的形成，且疗效显著[5]。为此，在本研究中笔者观察了奥沙

利铂联合胸腺肽治疗肺癌合并MPE的疗效和安全性，旨在为

临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2013年 1月－2015年 1月南阳医学高等专科学校第

一附属医院收治的 120例肺癌合并MPE患者，采用投硬币法

将所有患者分为对照组（60例）和观察组（60例）。对照组男性

39例、女性 21例，年龄（50.28±10.96）岁；肺癌病理类型：腺癌

38例，鳞癌 10例，小细胞癌 9例，大细胞癌 3例；部位：左肺 31

例，右肺 26例，双肺 3例；肺癌分型：中心型 19例，周围型 41

例；胸腔积液量：中等量 38例，大量 22例。观察组男性 35例、

女性25例，年龄（51.05±12.58）岁；肺癌病理类型：腺癌35例，

鳞癌11例，小细胞癌10例，大细胞癌4例；部位：左肺30例，右

肺25例，双肺5例；肺癌分型：中心型22例，周围型38例；胸腔

积液量：中等量36例，大量24例。两组患者性别、年龄等基本

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研

究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者家属均签

署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合《现代肿瘤学》中肺癌Ⅳ期诊断标准[6]，

经病理证实，且经一、二线方案化疗失败后不能耐受全身化疗

者；（2）入院后经常规查体、胸片、胸部CT、胸腔超声、胸水细胞

学检查等确诊为MPE；（3）细胞学检查发现肿瘤细胞；（4）胸腔

超声和胸部 CT 有可测量胸腔积液量；（5）生活质量评分

（KPS）≥50分；（6）预计生存期＞3月；（7）未合并其他原发恶

性肿瘤；（8）依从性良好，遵医嘱用药，且坚持定期随访者。排

除标准：（1）非肺癌所致MPE者；（2）仅有不可测量的少量胸腔

积液者；（3）合并心、肝、肾、造血系统等严重原发疾病者；（4）

合并精神疾病、神经系统疾病者；（5）过敏体质，对本研究所用

药物过敏者；（6）儿童、妊娠期或哺乳期妇女；（7）依从性不佳，

临床资料缺失影响疗效和安全性评价者。

1.3 治疗方法

两组患者均行胸腔内置管引流术，经B超证实胸腔积液引

流干净后行胸腔药物灌注[7]。治疗前1 d开始每晚睡前口服氯

雷他定片 10 mg，连用 1周；灌注药前 30 min肌内注射盐酸异

丙嗪注射液25 mg预防过敏，肌内注射甲氧氯普胺20 mg预防

胃肠道反应；以地塞米松 10 mg 和 2％利多卡因 10 ml，加入

0.9％氯化钠溶液10 ml中，经引流管注入胸腔内预防和减轻胸

痛及发热等胸膜反应症状。在此基础上，对照组患者给予注

射用奥沙利铂（江苏奥赛康药业股份有限公司，规格：50 mg，

批准文号：国药准字H20064296）100 mg/m2，缓慢经引流管注

入胸腔；观察组患者在对照组治疗的基础上给予胸腺肽注射

液（长春海悦药业有限公司，规格：5 ml ∶50 mg，批准文号：国药

准字H22026380）300 mg，缓慢经引流管注入胸腔。注药完毕

后肝素帽封管，并嘱患者去枕平卧 15 min左右转动体位 90°，

共翻身3圈，以促进药物和胸膜充分接触反应，用药2 d后引流

胸腔积液。两组均每周 1次，4周为 1个周期，共治疗 2个周

期。每个周期复查胸片、胸部CT及B超。

1.4 观察指标

观察两组患者的临床获益 [8]，治疗前后血清 T 淋巴细胞

（CD3+、CD4+、CD8+）、炎症因子[白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死

因子（TNF）-α]水平，并随访至 2015年 8月的生存情况。采用

CytoFLEX 流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公司）测定

CD3 +、CD4 +、CD8 +水平。采用酶联免疫吸附法检测 IL-6、

TNF-α水平（试剂盒由美国SIGMA公司提供）。临床获益——

无效：镇痛药物用量增加、疼痛强度加重≥50％或KPS评分≤

10分或镇痛药物用量、疼痛强度及体力状况变差，体质量减少

≥7％；稳定：镇痛药物用量、疼痛强度加重＜50％或KPS评分

＞10分或镇痛药物用量、疼痛强度及体力状况无明显改变，体

质量减少＜7％（非液体潴留）；有效：镇痛药物用量、疼痛强度

减轻≥50％或KPS评分≥20分或镇痛药物用量、疼痛强度及

体力状况稳定，体质量增加≥7％（非液体潴留）。临床获益率

（CBR）＝（有效例数+稳定例数）/总例数×100％。

1.5 疗效评价标准[9]

完全缓解（CR）：胸腔积液完全吸收，且持续时间＞1月；

部分缓解（PR）：胸腔积液量较治疗前减少＞50％，且持续时间

＞1月；稳定（SD）：胸腔积液较治疗前减少≤50％，且持续时间

＞1月；进展（PD）：胸腔积液量较治疗前增加。客观有效率

（RR）＝（CR 例数+ PR 例数）/总例数×100％。疾病控制率

（DCR）＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％。

1.6 毒副反应

参照世界卫生组织（WHO）抗癌药物急性和亚急性毒性分

级标准[10]分为0～Ⅳ级。0级：无反应；Ⅰ级：偶见不良反应；Ⅱ

级：轻度不良反应；Ⅲ级：中度不良反应；Ⅳ级：重度不良反应。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。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。

2 结果

2.1 两组患者近期临床疗效比较

两组患者均完成 2个治疗周期。观察组患者RR、DCR均

显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。
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表1 两组患者近期临床疗效比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of short-term clinical efficacy between 2

groups [case（％）]

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

60

60

CR

5（8.33）

13（21.67）

PR

35（58.33）

40（66.67）

SD

12（20.00）

5（8.33）

PD

8（13.33）

2（3.33）

RR，％
66.67

88.33

8.076 5

0.004 5

DCR，％
86.67

96.67

6.331 8

0.002 6

2.2 两组患者CBR比较

观察组患者 CBR 显著高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者CBR比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of clinical benefit rate between 2 groups

[case（％）]

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

60

60

有效
20（33.33）

35（58.33）

稳定
17（28.33）

13（21.67）

无效
23（38.33）

12（20.00）

CBR，％
61.67

80.00

4.880 7

0.027 2

2.3 毒副反应

观察组患者毒副反应发生率显著低于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者毒副反应发生率比较（例）

Tab 3 Comparison of the incidence of toxicity reaction between 2 groups（case）

组别

对照组
观察组

n

60

60

骨髓抑制
0级
48

58

Ⅰ级
5

2

Ⅱ级
7

0

Ⅲ级
0

0

Ⅳ级
0

0

发热
0级
53

57

Ⅰ级
2

1

Ⅱ级
5

2

Ⅲ级
0

0

Ⅳ级
0

0

消化系统反应
0级
43

53

Ⅰ级
5

2

Ⅱ级
12

5

Ⅲ级
0

0

Ⅳ级
0

0

胸痛
0级
55

59

Ⅰ级
2

0

Ⅱ级
3

1

Ⅲ级
0

0

Ⅳ级
0

0

总发生率，％

68.33

21.67＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后T淋巴细胞、炎症因子水平比较

治疗前，两组患者T淋巴细胞、炎症因子水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者 CD3+、CD4+、

CD8+水平均显著高于同组治疗前及对照组，两组患者 IL-6、

TNF-α水平均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）；对照组患者治疗前后 CD3 +、

CD4+、CD8+水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表 4 两组患者治疗前后 T 淋巴细胞、炎症因子水平比较

（x±±s）

Tab 4 Comparison of T lymphocyte subsets and inflamma-

tory cytokine levels between 2 groups before and af-

ter treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

60

60

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

CD3+，％
62.45±6.32

63.38±6.25

62.95±6.48

74.28±7.76＊#

CD4+，％
35.58±4.26

36.82±4.95

34.95±4.18

46.18±6.15＊#

CD8+，％
27.15±4.52

28.54±4.28

27.88±4.76

30.58±6.45＊#

IL-6，ng/ml

352.68±98.65

224.36±78.68＊

353.06±95.68

168.54±1.28＊#

TNF-α，ng/ml

572.68±119.65

288.65±102.38＊

573.64±120.88

158.65±43.68＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 生存情况

两组患者随访 6～12个月，中位随访时间为 8.5个月。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），详见表5。

表5 两组患者生存情况比较[例（％）]

Tab 5 Comparison of survival rate between 2 groups [case

（％）]

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

60

60

1～3个月
57（95.00）

60（100.00）

3.076 9

0.079 4

4～6个月
24（40.00）

47（78.33）

18.246 6

0.000 0

7～9个月
4（6.67）

19（31.67）

12.102 2

0.000 5

10～12个月
1（1.67）

7（11.67）

4.821 4

0.028 1

3 讨论

MPE的发生多与毛细血管内皮细胞炎性所致的毛细血管

通透性增加、纵膈转移瘤或放疗所致纤维化引起的纵膈淋巴

管梗阻，而导致淋巴液流体静脉增加、癌瘤体表血管自身分泌

液体等有关 [11]。化疗可促使原发肿瘤和转移瘤缩小，促进

MPE吸收[12]。临床实践发现，绝大部分原发肿瘤对常规化疗

药物敏感度较低，且不耐受标准化疗方案，故临床上多采用姑

息疗法，旨在缓解进行性加重的胸痛、呼吸困难等临床症状，

从而改善患者的生存质量并延长其生存时间[13]。但也有研究

发现，姑息疗法存在一定的缺陷，疗效不甚理想[14]。

MPE最常用的治疗方案为胸膜固定术和胸腔内置管引流

联合胸腔内注药[15-16]。Lee P[17]将滑石粉注入胸膜腔后发现约

有 81％～100％的MPE得到有效控制。但Lingt RW[18]认为胸

膜固定术仅可以让部分患者受益，且还可能出现疼痛、发热、

气体交换障碍及呼吸衰竭等并发症。Sabur NF等[19]尝试采用

隧道式胸腔引流，但临床疗效尚未得到随机对照试验研究结

果的证实。有研究发现，胸腔内注药可增加药物有效浓度并

直接杀伤癌细胞，使阻塞的毛细血管、淋巴管再畅通，促进胸

腔积液吸收，提高临床治疗效果[20]。

临床上选择化疗药物多遵循“可反复使用、对胸膜腔刺激

小、抗肿瘤效果良好”的原则[21]，常使用铂类、氟尿嘧啶、博来霉

素、阿奇霉素、吉西他滨、紫杉醇等药物。奥沙利铂为第三代

铂类草酸铂药物，临床研究证实该药与第一、二代铂类药物在

治疗有效性、1年生存期、中位疾病进展时间、生存质量评分等

方面比较，差异均无统计学意义，但可明显降低毒副反应发生

率[22]。恶性肿瘤所致MPE的疗效主要取决于选用的化疗药物

在胸腔内产生间皮纤维化和胸膜粘连，而非化疗药物的抗肿

瘤特征，故从远期疗效看，胸腔内注药抑制胸腔积液效果不甚

理想[23]。

胸腺肽是胸腺组织上皮细胞分泌的多肽激素，有效成分

为胸腺素α1、胸腺生成素、胸腺体液因子、血清胸腺因子等，胸

腺肽具有促进T细胞成熟的功效，同时可参与免疫系统和神经
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内分泌系统的交互作用，激活细胞免疫。霍伟等[24]报道，胸腺

肽α1联合顺铂治疗MPE的总有效率高达 85.4％，生存质量改

善率为72.9％，可明显提高免疫功能。

本研究结果发现，观察组患者 RR、DCR、CBR、生存率均

显著高于对照组，毒副反应发生率显著低于对照组，差异均有

统计学意义。治疗后，观察组患者CD3+、CD4+、CD8+水平均显

著高于同组治疗前及对照组，两组患者 IL-6、TNF-α水平均显

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。该结果与相关文献一致[25]。

综上所述，奥沙利铂联合胸腺肽治疗肺癌合并MPE可提

高疗效，延长生存期，提高生存质量，降低毒副反应发生率。

由于本研究的样本量较小，研究中心单一，故此结论有待大样

本、多中心研究进一步证实。
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