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胸腔内注射重组人 ｐ５３腺病毒治疗肺癌恶性胸腔积液的临床研究
唐　博，谭群友，王如文，周景海，邓　波，康珀铭，戴富强，蒋　彬，钱　凯，陶绍霖　（第三军医大学大坪医院野战外
科研究所胸外科，全军胸外科研究所，重庆 ４０００４２）

　　［摘　要］　目的　探讨胸腔内注射重组人腺病毒（ｒＡｄｐ５３）对肺癌恶性胸腔积液的疗效。方法　３６例伴有恶性胸腔积液的
肺癌患者随机分为２组，采用胸腔内注射ｒＡｄｐ５３联合静脉输注奈达铂治疗为观察组（ｎ＝２０），采用单纯静脉输注奈达铂治疗为对
照组（ｎ＝１６）。比较２种方案的胸腔积液的控制有效率，并检测最大自主通气量（ＭＶＶ）和 Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分（ＫＰＳ），比较２组治疗前
后的肺功能和生活质量的改变。结果　观察组胸腔积液有效控制率８５％（１７／２０）高于对照组 ５０％（８／１６），差异显著（Ｐ＜０．０５）。
观察组治疗后ＫＰＳ≥８０分者由２５％（５／２０）上升至５５％（１１／２０），Ｐ＜０．０５；对照组治疗前后差异不明显，Ｐ＞０．０５。结论　胸腔内
注射ｒＡｄｐ５３联合化疗更能有效控制肺癌恶性胸腔积液的产生，并提高患者生活质量。
　　［关键词］恶性胸腔积液；重组人ｐ５３腺病毒；肺癌；生活质量
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　　恶性胸腔积液是晚期肺癌常见的表现之一［１２］。
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的研究中证实对肺癌和多种恶性肿瘤有效［３］。我科

于２０１２年 ５月至 ２０１３年 ９月采用胸腔内注射
ｒＡｄｐ５３治疗晚期肺癌胸膜转移合并恶性胸腔积液，取
得了显著疗效，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选择我科 ２０１２年 ５月至 ２０１３年 ９月采用胸腔内注射
ｒＡｄｐ５３治疗晚期肺癌胸膜转移合并恶性胸腔积液的患者 ３６
例，病例纳入标准：①通过以下任意途径获得病理组织，活检确
定为恶性肿瘤；纤支镜活检、痰涂片或胸水脱落细胞学找到恶

性肿瘤细胞；胸腔镜下胸膜活检或手术中送检确定为癌。②Ｂ
超、胸片或ＣＴ发现，并经胸腔穿刺证实有血性胸腔积液。病例
排除标准：①肺结核、低蛋白血症、肝硬化、肾病综合征、乳糜胸
等非恶性肿瘤所致胸腔积液；②任何方式证实非肺癌的其他恶
性肿瘤；③治疗期间未明确记录抽出液体量；④拒绝行肺通气
功能测量。

　　３６例患者随机为２组，观察组采用胸腔内注射ｒＡｄｐ５３联
合静脉输注奈达铂治疗（ｎ＝２０），对照组采用单纯静脉输注奈
达铂（ｎ＝１６）。临床资料基线显示，２组患者在年龄、性别、病
理类型方面无统计学差异（Ｐ＞０．０５），说明２组间基线控制情
况良好，组间具有可比性。研究方案严格遵守国际人用药物技

术注册要求协调会议药品临床试验管理规范（ＩＣＨＧＣＰ）、赫尔
辛基宣言和医学伦理学原则，并获得大坪医院医学伦理委员会

批准。

１．２　方法
　　观察组于第７肋间安置胸腔闭式引流管，第１次引流胸液
不超过１０００ｍＬ。尽可能排净胸腔积液后，胸腔内注入 ｒＡｄ
ｐ５３（购自深圳赛百诺公司，１．５ｍＬ／支）注射液２支，夹闭引流
管，３ｈ后再放开继续引流，住院期间予以奈达铂１００ｍｇ／ｍ２输
液化疗。Ｂ组于第７肋间放置胸腔闭式引流，不使用 ｒＡｄｐ５３，
给予奈达铂１００ｍｇ／ｍ２输液化疗。不良反应的处理：发热给予
物理降温和医疗观察外，不行特殊处理。

１．３　疗效评价
　　通过Ｂ超、Ｘ线片或 ＣＴ判断胸腔积液减少情况。疗效评
价：①完全缓解（ＣＲ），胸腔积液完全消失，并维持１个月以上；

②部分缓解（ＰＲ），胸腔积液减少５０％以上，症状消失，并维持１
个月以上；③稳定（ＳＤ），胸腔积液减少５０％以下，无明显症状；

④进展（ＰＤ），胸腔积液继续产生。将 ＣＲ和 ＰＲ之和定义为
有效。

１．４　生活质量评价
　　治疗前后 Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分明显提高为提高患者生活质量
有效。

１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，对计量资料（年龄，Ｋａｍｏｆｓｋｙ评
分）若正态分布，方差齐行两独立样本ｔ检验，方差不齐行方差
分析，若非正态分布和等级资料行非参数秩和检验。ｎ＜４０计

数资料（有效率）用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。以 α＝０．０５为检验水
准，１－β＝０．８为检验效能，Ｐ＜０．０５表明差异有统计学意义。

２　结果

２．１　恶性胸腔积液的控制情况
　　Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法得出Ｐ＝０．０３４＜０．０５，组间存在明显差
异。恶性胸液控制有效率观察组８５％（１７／２０）明显优于对照
组５０％（８／１６），见表１。

表１　恶性胸腔积液控制情况［例（％）］

类别 ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＣＲ＋ＰＲ

观察组 ２０ １０（５０） ７（３５） ２（１０） １（５） １７（８５）

对照组 １６ ４（２５） ４（２５） ５（３１） ３（１９） ８（５０）

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　治疗前后ＫＰＳ变化情况
　　观察组治疗前仅２５％的患者 ＫＰＳ≥８０分，治疗后５５％的
患者ＫＰＳ≥８０分，有显著的统计学差异（Ｐ＜０．０５）。对照组
ＫＰＳ治疗前后，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。说明胸
腔内注射ｒＡｄｐ５３与静脉输注奈达铂联合治疗可明显改善患
者生活质量，而单纯静脉输注奈达铂对生活质量改善不明显。

表２　２组患者治疗前后Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分比较［例（％）］

分组 ｎ
治疗前 治疗后

≥８０分 ６０～８０分 ＜６０分 ≥８０分６０～８０分 ＜６０分

观察组 ２０ ５（２５） ５（２５） １０（５０）１１（５５） ５（２５） ４（２０）

对照组 １６ ５（３１） ３（１９） ８（５０） ８（５０） ４（２５） ４（２５）

：与观察组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　恶性肿瘤所致的胸腔积液生长迅速，大量积液不
但造成营养丢失，而且会压迫肺组织导致心脏和肺活

动受限，引起呼吸困难，增加肺部感染概率，降低患者

肺功能和生活质量，甚至导致死亡［１２］。控制恶性胸腔

积液常用方法有姑息性治疗和外科手术的方法。姑息

治疗有胸腔内注入化疗药物、抗肿瘤中药、卡介苗、

ＩＬ２等，但这些治疗要么作用不佳，要么有明显的毒副
反应，患者不能长期遵从［４］。手术治疗有胸膜全肺切

除术和胸腔镜下胸膜固定术。前者手术创伤大、术后

生活质量和远期疗效差，现已基本摒弃不用；后者可对

胸膜转移灶进行电凝、冷冻等处理，可获一定疗效。但

对于病史较长者，胸腔积液排出后肺复张困难，手术不

能完全闭合胸膜腔，其疗效不佳。

　　ｐ５３基因是一种肿瘤抑制基因，该基因编码一种
分子量为５３ｋＤａ的蛋白质命名为ｐ５３［５］。研究发现在
晚期肺癌和转移的肿瘤组织中ｐ５３基因变异发生率非
常高。Ａｈｒｅｎｄｔ等［６７］对手术切除的１８８例非小细胞肺
癌ｐ５３基因测序发现，５５％的肿瘤组织可检测出 ｐ５３
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基因变异，这类患者的总病死率高于肿瘤组织野生型

ｐ５３基因的患者，说明 ｐ５３基因突变是肺癌发生与患
者预后的关键因素之一。ｒＡｄｐ５３由抑癌基因 ｐ５３和
腺病毒载体重组而成。药物通过腺病毒载体携带野生

型ｐ５３基因进入靶细胞内，在细胞核内通过与相关
ＤＮＡ区域结合，调控下游基因的表达，发挥抗肿瘤的
作用，同时能修复ｐ５３基因，产生Ｐ５３蛋白发挥抗肿瘤
的作用。已有大量研究证实，ｒＡｄｐ５３对治疗头颈部
鳞癌、乳腺癌、肝癌、喉癌、食管癌、鼻咽癌有效［８１１］，也

有报道ｒＡｄｐ５３联合化疗治疗中晚期胃癌和恶性体腔
积液取得较好疗效［１２１３］。

　　本研究采用胸腔内注射ｒＡｄｐ５３联合静脉用奈达
铂的方法来控制肺癌恶性胸腔积液，并与单纯静脉用

奈达铂化疗进行比较。有报道显示ｒＡｄｐ５３进入体内
３ｈ后开始表达 ｐ５３基因并生成 Ｐ５３蛋白，第３天到
达高峰，第５天降至３０％［３，１４１７］。所以研究组夹闭胸

引管３ｈ，使ｒＡｄｐ５３能够充分达到药物作用靶点，并
于ｒＡｄｐ５３注入后３～５ｄ内联合使用奈达铂治疗，让
野生型ｐ５３表达高峰期间与奈达铂产生协同抗肿瘤作
用。本临床研究表明ｒＡｄｐ５３通过腺病毒载体逆转录
ｐ５３基因表达，促进机体产生一系列反应，致胸膜腔积
液减少，胸膜粘连，促进肺复张，减轻恶性胸腔积液患

者的症状，提高生活质量。胸腔内注入 ｒＡｄｐ５３辅助
化疗药物控制恶性胸腔积液量，疗效比单一化疗奈达

铂方案更好。采用本研究中的联合治疗方案不仅可以

有效避免手术的创伤与并发症，减少手术费用，达到有

效控制恶性胸腔积液的目的，而且在应用 ｒＡｄｐ５３治
疗过程中，未出现明显药物毒物反应，患者药物耐受性

较好。有报道 ｒＡｄｐ５３治疗后患者出现发热表
现［９，１４］，本研究中１例发热至３９．１℃，给予酒精物理
降温后体温恢复正常。患者用药依从性良好，没有出

现呕吐、腹泻、皮疹等不良反应。

　　本研究能肯定的结论是胸腔内注射ｒＡｄｐ５３联合
奈达铂控制恶性胸腔积液比单一奈达铂治疗更有效。

对晚期恶性肺癌病例，如何提高患者生活质量十分重

要。ｒＡｄｐ５３能明显减少恶性胸腔积液缓解其对肺的
压迫，因此能明显改善肺通气功能，提高患者生活质

量。本研究不足之处在于，由于未设单独应用 ｒＡｄ
ｐ５３组，ｒＡｄｐ５３单药能否显著减少肺癌的恶性胸腔积
液尚不得而知，需要在今后进行大样本的对照研究。
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