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　　恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤的常见并发症，其中位生存
期仅为３～１２个月，６个月病死率为８４％［１］。胸腔内注射 ＩＬ２
能诱导产生免疫效应细胞而发挥抗肿瘤作用，又可使胸膜产生

化学性炎症粘连而使胸膜腔闭塞，胸膜纤维化、粘连、增厚。那

么ＩＬ２治疗恶性胸腔积液对患者肺功能有何影响？是否会加
重胸膜粘连、加剧肺功能障碍？临床中治疗恶性胸腔积液是否

会造成患者肺功能失代偿，只能凭借临床医师的经验及主观意

向决定是否用药，目前国内对此方面的报道极少。本研究通过

观察单纯胸腔穿刺引流与 ＩＬ２胸腔灌注治疗的恶性胸腔积液
患者的疗效，并对有效病例治疗前后的肺功能各项指标、动脉

血气变化对比研究，分析本研究方法疗效和对患者肺功能的影

响，为临床安全用药提供参考依据，报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例收集
１．１．１　病例选择　　收集本科２００７年１０月至２０１０年１１月
收治的，经确诊的恶性胸腔积液病例资料共计８０例，均Ｂ超定
位后采用中心静脉置管进行胸腔引流术，尽量引流尽胸水，按

就诊时段将患者分为２组，即：ＩＬ２单药组（Ａ组）和单纯胸腔
积液穿刺引流组（Ｂ组）。Ａ组：汉族３１例，维吾尔族９例，男
性２８例，女性１２例，年龄２７～７１岁，中位年龄５７岁，其中肺腺
癌３２例，肺鳞癌６例，小细胞肺癌２例。Ｂ组：汉族３５例，维吾
尔族５例，男性２６例，女性１４例，年龄２７～７０岁，中位年龄
５６岁，其中肺腺癌３３例，肺鳞癌４例，小细胞肺癌３例，
１．１．２　纳入标准　　均经组织或细胞病理学确诊为恶性胸腔
积液患者；Ｂ超或胸片检查示胸腔有中量以上积液，无明显分
隔或包裹；以前未用胸腔药物灌注治疗；经胸腔内注射 ＩＬ２治
疗后胸水有效控制维持３周以上，胸水减少７０％以上；无行胸
腔穿刺闭式引流术的禁忌证；Ｋａｎｏｆｓｋｙ评分≥５０，预计生存期
大于２个月；愿意接受并配合治疗。
１．１．３　排除和剔除标准　　排除标准：无法行胸腔穿刺闭式
引流术者；预计生存期小于２个月；经治疗后胸水仍迅速产生，
减少小于７０％或继续增加；不能完成肺功能检测者；发热、感
染、明显胸痛影响呼吸者；严重心、肺功能障碍或其他严重并发

症者。剔除标准：治疗无效者；不配合治疗者。

１．１．４　评价标准　　将胸腔积液量按 Ｍｉｌｌａｒ评定标准分为：
①大量胸腔积液：胸水上缘在第２前肋下缘水平以上；②中量

胸腔积液：胸水在第２前肋下缘至第５前肋水平；③少量胸腔
积液：第５前肋水平以下。
　　按照世界卫生组织（ＷＨＯ）疗效评价标准统一疗效判定：
①完全缓解（ＣＲ）：胸腔积液消失，胸腔积液中恶性肿瘤细胞阴
性，持续４周以上。②部分缓解（ＰＲ）：胸腔积液经治疗后显著
减少，胸腔积液中恶性肿瘤细胞阴性，并持续４周以上，不需再
抽液。③无变化（ＳＤ）：未达到上述指标，患者经治疗后胸腔积
液减少不足１／２或４周内必须再抽液者。④患者经治疗后胸
腔积液显著增加或患病死亡（ＰＤ）。
　　有效率（ＲＲ）＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％

１．２　设备
　　一次性无菌中心静脉导管（广东百合医疗科技有限公司，
型号１４Ｇａ２０ｃｍ，带侧孔２个），高级组合式 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功
能仪（德国耶格公司），Ｐｆｅｍｉｅｒ３０００血气分析仪（美国 ＧＷＭ公
司）。

　　肺功能观察指标：最大肺活量（ＶＣ）、用力肺活量（ＦＶＣ）、
最大通气量（ＭＶＶ）、１ｓ用力呼气容积（ＦＥＶ１）、１ｓ用力呼气容
积占用力肺活量百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、最大呼气流速（ＰＥＦ）、动
脉血氧分压（ＰａＯ２）。

１．３　方法
　　两组患者由Ｂ超检查定位选择最佳胸腔穿刺点，采用中心
静脉导管置管间断引流，胸腔积液引流量及速度≤６００ｍＬ／ｈ，
２４ｈ内放胸水量≤１２００ｍＬ，ｌ周内放完胸水。Ａ组在胸腔积液
置管引流后局部治疗前要通过胸片或 Ｂ超来确定胸腔内无或
仅残存少量胸水后，从导管内注入 ＩＬ２注射液２００万 Ｕ（以生
理盐水３０ｍＬ稀释后加２％利多卡因５ｍＬ注入，同时注入地塞
米松 ５ｍｇ以减轻发热、胸痛等副反应），术后患者床上每
１０ｍｉｎ变换１次体位，共 １ｈ，使药物与胸膜充分接触，夹管
２４ｈ后放开，仍有胸水流出、且＞１００ｍＬ，再次引流尽后重复给
药，最多给药３次，Ｂ组单纯胸腔积液引流，证实无或仅残存少
量胸水后拔管，观察。

１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件行配对ｔ检验。

２　结果

　　Ａ组患者总有效率（７５％）明显高于 Ｂ组（２０％，Ｐ＜
００５）。Ａ组治疗有效的３０例患者在胸腔灌注 ＩＬ２２周后复
查肺功能、血气结果显示：ＶＣ、ＦＶＣ、ＭＶＶ、ＦＥＶ１较治疗前分别
增加约１２％（Ｐ＜０．０５）。ＰＥＦ无明显变化（Ｐ＞０．０５）。ＦＥＶ１／
ＦＶＣ下降 ４．２７％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰａＯ２升高
５２１％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
　　不良反应：Ａ组胸腔内注入药物后有２例出现发热反应
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（０．５０％），体温≤３８．５℃，经对症处理后好转。胸痛 ３例
（０７５％），持续２～３ｄ后自行缓解。治疗中出现导管内堵塞
２例，经导管推注生理盐水后再次通畅。Ｂ组患者未出现发热
及胸痛现象。２组病例均未出现气胸、复张性肺水肿及纵隔摆
动等并发症，未见导管脱落现象。观察期间未发现有肝肾功能

损害，无明显骨髓抑制及消化道反应。

３　讨论

　　恶性胸腔积液是常见疾病，患病率达６６０／１００万。４６％ ～
６４％的胸腔积液为恶性肿瘤所致，以肺癌最多，亦见于其他部
位肿瘤胸膜转移。从以往的治疗经验来看单纯依靠胸腔穿刺

抽液仅能达到暂缓症状效果。恶性胸腔积液全身化疗效果均

不理想、且毒副反应重。除约３０％初治的小细胞肺癌、淋巴瘤
导致的胸水能得到控制外，其他常见肿瘤所致胸水的有效率仅

为２５％～３３％［２］。手术治疗因风险高，并发症多，采用不多。

胸腔局部治疗的药物主要有抗癌药物、硬化剂、生物反应调节

剂等，化疗药物及硬化剂因为较重的副反应现应用已较少。生

物反应调节剂在调节机体的免疫反应，杀灭肿瘤细胞的同时产

生胸膜炎症反应而达到胸膜腔封闭的作用，具有有效率高、创

伤小等［３］优点。应用中心静脉内置管术重组 ＩＬ２注射液治疗
胸腔积液可获得良好效果，而且无明显的骨髓毒性和肝、肾功

能损害，不影响全身化疗，显效时间短，在恶性胸水治疗中发展

最为迅速，研究最为活跃，是探索治疗恶性胸腔积液较为成功

的方法。

　　文献［４］报道ＩＬ２胸腔应用临床有效率在９０％左右。ＩＬ２
具有以下功能［５］：ＩＬ２可刺激许多细胞因子的产生，在体内和
体外均能增加肿瘤坏死因子、干扰素和白介素的生成，同时作

用于胸膜，产生非特异性炎症，促进胸膜粘连，减少渗出，从而

起到治疗恶性胸腔积液的作用。

　　本研究选用北京双鹭药业有限公司研发的欣吉尔重组
人新型白介素２注射液，常用量：１×１０５Ｕ／次，用生理盐水稀
释后注入胸腔，然后注入地塞米松１０ｍｇ，每周１～２次，连续
２～４周［６］。

　　本研究结果显示：Ａ组病例胸腔内灌注ＩＬ２注射液治疗恶
性胸腔积液总有效率为７５％，并对肺功能无负面影响。Ｂ组病
例有效率仅为２０％，考虑与入组患者观察期间同时接受姑息性
化疗有关。胸腔药物灌注引起胸膜固定限制了肺的膨胀、收缩

活动，在一定程度上会造成肺限制性通气功能障碍。本研究结

果显示：胸腔内注射 ＩＬ２后肺功能中 ＶＣ、ＦＥＶ１分别增加
１７５０％、１３．３４％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。表明肺通
气功能较治疗前有好转，肺容量增加。ＶＣ表示肺脏最大扩张
和最大收缩的呼吸幅度，可准确反映正常人和限制性疾病患者

的肺容量大小，是判断限制性通气功能障碍程度的主要指标。

肺功能测定中，以ＦＥＶ１最为常用，直接反映限制性通气功能变
化。本组患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ值降低４．２７％，表明限制性通气功能
障碍较治疗前有改善。Ａ组治疗后肺功能结果中ＭＶＶ、ＦＶＣ分
别升高１４．１０％、１３．７３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明
患者胸廓弹性改善，并有呼吸肌肌力增加。ＭＶＶ用以衡量胸
廓的弹性、呼吸肌的力量和气道阻力，通常亦可用为能否进行

胸科手术的指标［７］，ＦＶＣ可以反映较大气道呼气期的阻力，是

ＣＯＰＤ辅助诊断与疗效考核的良好指标［８］。经治疗后 ＰＥＦ无
明显变化，变化率仅１．０１％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＰＥＦ由于缺乏特异性，故仅能大体判断肺功能是否异常，主要
用于随访气流阻塞的变化，判断治疗效果［９］。动脉血气分析被

认为是肺功能评估最有效的定量指标，反映患者通气及换气情

况，肺脏疾患严重程度及患者肺功能基础水平［１０］。本研究显

示胸腔内注射ＩＬ２控制胸腔积液后ＰａＯ２值增高５．２％，注药前
后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明此方法治疗胸腔积液有
效解除了患侧肺扩张限制，增加了肺换气肺容量，增加了氧合

功能。研究表明，胸膜粘连、增厚与限制性肺功能障碍关系密

切［１１］。考虑脏、壁各层胸膜增厚粘连限制胸壁和肺扩张，从而

出现限制性肺功能障碍。故在胸腔注药治疗恶性胸腔积液后，

如药物造成化学性胸膜炎症重，胸膜粘连增厚明显可能导致患

者静态和动态肺、胸廓顺应性均下降，影响患者生活质量，所以

针对胸腔局部药物灌注治疗应考虑药物对肺功能的影响，以达

到临床安全用药目的。

　　本研究结果提示胸腔内灌注 ＩＬ２治疗恶性胸腔积液未加
重患者限制性肺功能障碍，对近期肺功能有益，使胸腔积液得

到控制，在一定程度上改善了限制性通气功能障碍，并增加了

ＰａＯ２。观察期间未发现严重胸痛、高热病例，采用中心静脉导
管置入术，胸腔内注射 ＩＬ２治疗恶性胸腔积液安全有效，临床
上可根据患者实际情况选用。本研究对恶性胸腔积液患者肺

功能状况观察时间较短，样本量少，其原因为多数患者来自偏

远地区，依从性差，导致部分病例失访，无法观察药物对远期肺

功能影响。
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