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［摘要］　目的　探讨贝伐珠单抗联合化疗对肺腺癌患者恶性胸腔积液的疗效及安全性研究。方法　选取
住院治疗的９２例肺腺癌患者为研究对象，并依据随机数字表法分为治疗组（ｎ＝４６）和对照组（ｎ＝４６）。对照组
患者仅给予常规化疗，治疗组患者在对照组患者治疗的基础上加用贝伐珠单抗。比较两组患者恶性胸腔积液

治疗效果；检测并比较两组患者血清肿瘤标志物水平变化；比较两组患者胸腔积液中血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）水平和卡氏功能评分（ＫＰＳ）变化；统计两组患者不良反应发生情况。结果　治疗组的恶性胸腔积液治
疗效果较对照组显著升高，且两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与治疗前相比，治疗后两组患者细胞角蛋
白１９片段（ＣＫ１９）、肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）以及癌胚抗原（ＣＥＡ）均明显降低，且治疗组显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。与治疗前相比，治疗后两组患者 ＫＰＳ评分明显升高，且治疗组显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），胸水
ＶＥＧＦ水平明显降低，且治疗组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗期间两组不良反应发生率经统计学比较，差异
均无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论　贝伐珠单抗联合化疗治疗肺腺癌患者可明显改善其临床症状，疗效佳，
且安全可靠。
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　　非小细胞肺癌属于肺癌常见的一种病情，其在
肺癌中的患病率约为８５％，而肺腺癌又是非小细胞
肺癌较为高发的病理类型之一［１２］。目前，随着人们

生活方式无规律、生活环境污染，使得肺腺癌患者愈

来愈多，多数患者前来就诊时已发生转移，导致其丧

失最佳手术机会［３４］。恶性胸腔积液为肺腺癌进展

期间最为常见的并发症之一，临床主要采取化疗方

式治疗，但恶性胸腔积液易反复发作，导致患者整体

治疗效果欠佳。国外临床研究结果表明，贝伐珠单

抗与铂类化疗药物共同作用能够较好控制非鳞型非

小细胞肺癌病情，且疗效已得到证实，而目前国内鲜

有将贝伐珠单抗用于肺腺癌伴恶性胸腔积液的研究

报道。本研究旨在观察贝伐珠单抗联合化疗对肺腺

癌患者恶性胸腔积液的疗效及对患者安全性、血清

肿瘤标志物水平的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　收集２０１６年１月至２０１７年１２月
于成都市第七人民医院住院治疗的９２例肺腺癌患
者为研究对象，所有参与患者均符合《中国常见恶

性肿瘤诊断规范》［５］中有关该病的诊断标准，且经

影像学检查、病理学或细胞学检查确诊者。所有纳

入研究者依据随机数字表法分为两组：治疗组（ｎ＝
４６）和对照组（ｎ＝４６）。治疗组年龄范围 １８～５５
岁，年龄（４５．３±２．１）岁；卡氏功能评分范围７５～９０
分，评分（８３．１±２．０）分；病程（５．２０±２．１４）年。对
照组年龄范围１９～５６岁，年龄（４６．１７±２．０４）岁；
卡氏功能评分范围７４～８９分，评分（８２．２８±２．０７）
分；病程（５．１１±２．０９）年。两组患者主要临床基线
资料结果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。所
有研究对象或家属均签署知情同意书，本研究方案

经成都市第七人民医院医学伦理委员会审批且

批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合上述诊
断标准者；（２）卡氏功能评分（ＫＰＳ）不低于６０分者；
（３）近１年内不曾有化疗或放疗史者；（４）年龄超过
１８岁；（５）造血功能良好者；（６）对本研究无禁忌证
者；（７）临床资料完整者。排除标准：（１）伴有心、
肝、肾等严重器质性疾病者；（２）中途退出研究者；
（３）存在高血脂、糖尿病等慢性疾病者；（４）依从性
较差者；（５）预计生存期低于３个月者；（６）重症晚
期肺腺癌者；（７）伴有发热或体温超过３８℃者。
１．３　方法　两组患者均首先给予常规化疗方案，具

体方法为：注射用培美曲塞二钠（江苏豪森药业集

团有限公司生产）５００ｍｇ／ｍ２；卡铂注射液（齐鲁制
药有限公司生产）３００ｍｇ／ｍ２。治疗组在对照组用
药方案上给予贝伐珠单抗注射液［瑞士，Ｒｏｃｈｅ
Ｐｈａｒｍａ（Ｓｃｈｗｅｉｚ）Ｌｔｄ．］１５ｍｇ／ｋｇ持续治疗。２１ｄ
为一个疗程，连续用药６个疗程，所有患者均于第１
天静脉给药。

１．４　疗效判定标准及观察指标　（１）依据ＷＨＯ实
体瘤评价标准对两组患者恶性胸腔积液治疗效果进

行评估，其中胸腔积液彻底消失，且持续时间长于

２８ｄ者为完全缓解（ＣＲ）；胸腔积液体积较之前缩小
５０％，且持续时间长于２８ｄ者为部分缓解（ＰＲ）；胸
腔积液体积缩小少于５０％，或增大体积较之前未大
于２５％，且持续时间长于２８ｄ者为无变化（ＮＣ）；患
者体内胸腔积液体积较之前大于 ２５％为进展
（ＰＤ）。临床有效率 ＝（ＣＲ＋ＰＲ）例数／总例数 ×
１００％。（２）采集两组患者治疗前后晨起空腹肘部
静脉血５ｍＬ，并将血液标本置于离心机上经３５００
ｒ／ｍｉｎ离心分离５ｍｉｎ后分离血清，将其保存用于检
测。测定并对比两组患者细胞角蛋白 １９片段
（ＣＫ１９）、肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）以及癌胚抗
原（ＣＥＡ）等肿瘤标志物水平变化。收集两组患者
治疗前后胸水样本５ｍＬ，并采用酶联免疫吸附法检
测其胸水中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平变化。
（３）统计两组患者治疗前后 ＫＰＳ评分变化，同时记
录治疗期间药物不良反应发生情况

１．５　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件对研究数
据进行统计学分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组内治
疗前后比较采用配对样本 ｔ检验，两组间比较采用
独立样本 ｔ检验。计数资料以百分比（％）表示，采
用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者恶性胸腔积液治疗效果比较　经过
治疗，治疗组的恶性胸腔积液治疗效果较对照组显

著升高，且两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１。
２．２　两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较
治疗前两组患者血清肿瘤标志物各项指标水平经统

计学比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗
前相比，治疗后两组患者 ＣＫ１９、ＴＳＧＦ以及 ＣＥＡ水
平均明显降低，且治疗组显著低于对照组（Ｐ＜
０．０５）。见表２。
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表１　两组患者恶性胸腔积液治疗效果比较

组别 例数
完全缓解

（例）

部分缓解

（例）

无变化

（例）

进展

（例）

临床有效

［例（％）］

对照组 ４６ １９ １０ ５ １２ ３４（７３．９１）

治疗组 ４６ ２５ ８ ９ ４ ４２（９１．３０）

χ２值 ４．８４２

Ｐ值 ０．０２８

表２　两组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＣＫ１９（μｇ／ｍＬ） ＴＳＧＦ（μｇ／Ｌ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）

对照组 ４６ 治疗前 １８２．９５±５．２２ ９５．１２±８．６０ １２３．１７±８．１３

治疗后 １４８．２１±６．３３ ７７．１３±６．９３ １１８．０６±５．１１

配对ｔ值，Ｐ值 ２０．８３３，＜０．００１２３．０６５，＜０．００１ ２．４９０，０．０１７

治疗组 ４６ 治疗前 １８４．３３±８．１９ ９５．４４±８．５８ １２２．５３±７．４８

治疗后 １１９．８８±１０．９５ ５４．２８±７．２４ ９０．６４±７．４６

配对ｔ值，Ｐ值 ２３．２７６，＜０．００１３２．０１４，＜０．００１２１．３９４，＜０．００１

两组比较 治疗前 ０．９６４，０．３３８ ０．１７９，０．８５８ ０．３９３，０．６９５

（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 １５．１９２，＜０．００１１５．４６３，＜０．００１２０．５６７，＜０．００１

　　注：ＣＫ１９为细胞角蛋白１９片段；ＴＳＧＦ为肿瘤特异性生长因子；ＣＥＡ为癌胚抗原

２．３　两组患者治疗前后胸水 ＶＥＧＦ和 ＫＰＳ评分比
较　治疗前两组患者胸水 ＶＥＧＦ和 ＫＰＳ评分差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前相比，治疗后
两组患者ＫＰＳ评分明显升高，且治疗组显著高于对
照组（Ｐ＜０．０５），胸水ＶＥＧＦ水平明显降低，且治疗
组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　两组患者治疗前后胸水ＶＥＧＦ和ＫＰＳ评分比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 胸水ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＫＰＳ（分）

对照组 ４６ 治疗前 ３８０．２６±３０．０９ ６７．８３±６．０２

治疗后 １４９．５２±２２．０３ ７５．０４±８．２５

配对ｔ值，Ｐ值 ５６．０１１，＜０．００１ ８．３７３，＜０．００１

治疗组 ４６ 治疗前 ３８０．５５±３３．１７ ６７．９５±５．４４

治疗后 ７１．４４±１８．２４ ８３．２８±９．１７

配对ｔ值，Ｐ值 ５４．７１０，＜０．００１ ８．３４５，＜０．００１

两组比较 治疗前 ０．０４４，０．９６５ ０．１００，０．９２１

（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 １８．５１６，＜０．００１ ４．５３１，＜０．００１

　　注：ＶＥＧＦ为血管内皮生长因子；ＫＰＳ为卡氏功能评分

２．４　两组患者治疗期间药物不良反应发生情况　
治疗期间两组不良反应发生率差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），且两组患者均未出现４级不良反应，所
有不良反应均经对症治疗后明显缓解。见表４。

表４　两组患者治疗期间药物不良反应发生情况

组别 例数
消化道反应

（例）

白细胞减少

（例）

发热

（例）

胸痛

（例）

总发生

［例（％）］
对照组 ４６ ４ ２ ３ １ １０（２１．７４）
治疗组 ４６ ３ １ ２ ２ ８（１７．３９）

χ２值 ０．２７６
Ｐ值 ０．５９９

３　讨论
据报道［６８］，肺癌是全球发病率较高的一种恶性

肿瘤疾病，而肺腺癌的患病率可达５０％，且呈现逐
年升高现象。恶性胸腔积液是肺腺癌最为常见的一

种并发症，其形成的主要原因为：（１）肿瘤细胞的分
泌功能作用异常或是体内的肿瘤直接侵袭胸膜造成

渗出体液异常增多，进一步增加毛细血管的通透性

而促使血管生成［９］；（２）肿瘤的压迫使水、蛋白质等
吸收不畅，进而发生液体潴留浆膜腔现象。胸腔积

液的产生不仅可以影响患者心理状态，甚者能够降

低其后期生存质量。有学者报道［１０１１］，单纯采用化

疗治疗肺腺癌合并恶性胸腔积液整体效果不佳，仅

有４０％左右的患者临床症状有所改善，故采用有效
方式控制胸腔积液的发生发展是提高患者生存质

量、延长其生存周期的关键。

临床研究报道［１２１４］，血管内皮生长因子在乳腺

癌、肺癌等较多种恶性肿瘤疾病诱发的恶性胸腔积

液中均异常表达，其主要是通过破坏机体内皮细胞

连接等方式以提高血管通透性。贝伐珠单抗是现阶

段国际上批准上市的第一个血管内皮细胞生长因子

抑制剂，可同人体 ＶＥＧＦ相结合，抑制肿瘤生长、转
移作用。同时贝伐珠单抗在同人 ＶＥＧＦ结合期间，
不会发生蛋白质等大分子物质从肿瘤血管中渗出现

象，能够较好地改善肿瘤血管结构，有利于提高化疗

药物治疗效果［１５］。由于肺腺癌伴恶性胸腔积液患

者需要长时间化疗，而血液学毒性以及神经毒性可

抑制治疗效果的进一步提升，尽管采用新药培美曲

塞治疗，但该疗法同样可增加毒性，使得延长化疗不

能较好改善患者生存期。研究表明［１６１７］，贝伐珠单

抗能够抑制十余种类型恶性肿瘤细胞的生长，并可

治疗恶性肿瘤积液。本研究对肺腺癌伴恶性肿瘤积

液患者给予贝伐珠单抗联合化疗，结果显示治疗组

的恶性胸腔积液治疗效果较对照组显著升高，且两

组间差异显著，同时治疗期间两组不良反应发生率

差异无统计学意义。说明对肺腺癌伴恶性肿瘤积液
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患者采用贝伐珠单抗联合化疗治疗可明显减少胸腔

积液，且安全可靠，同相关报道结果［１８］相似。可能

是在培美曲塞化疗基础上，贝伐珠单抗可利用其自

身生物效应更好抑制肿瘤血管生成，并进一步提高

化疗效果。ＣＫ１９、ＴＳＧＦ以及ＣＥＡ作为肺腺癌的血
清学标志物，均具有较高的敏感度，且与病情严重程

度呈正相关［１９］。本研究结果显示，与治疗前相比，

治疗后两组患者 ＣＫ１９、ＴＳＧＦ以及 ＣＥＡ水平均明
显降低，且治疗组显著低于对照组，同时治疗后两组

患者ＫＰＳ评分明显升高，治疗组显著高于对照组，
胸水ＶＥＧＦ水平明显降低，治疗组显著低于对照组。
说明对肺腺癌伴恶性肿瘤胸腔积液患者采用贝伐珠

单抗联合化疗治疗方式能够有效降低血清 ＣＫ１９、
ＴＳＧＦ、ＣＥＡ水平以及胸水中 ＶＥＧＦ水平，提高其生
活质量。但本研究纳入肺腺癌伴恶性胸腔积液患者

例数相对偏少，缺乏多中心大规模研究，有待后续大

样本量长时间的深入研究。

综上所述，对肺腺癌合并恶性胸腔积液患者在

常规化疗基础上联合贝伐珠单抗治疗可明显改善其

临床症状，降低胸水中ＶＥＧＦ水平，且无严重不良反
应，效果佳。
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［１４］ＩＳＬＡＭＩＦ，ＴＯＲＲＥＬＡ，ＪＥＭＡＬＡ．Ｇｌｏｂａｌｔｒｅｎｄｓｏｆｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｌ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，４（４）：３２７．

［１５］ＮＥＵＧＵＴＡＩ，ＭＵＲＲＡＹＴ，ＳＡＮＴＯＳＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｒｉｓｋｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎ
ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，７３（６）：１６１５１６２０．

［１６］ＨＯＮＧＱ，ＷＵＧＭ，ＱＩＡＮＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１２１
（Ｓ１７）：３０８０３０８８．

［１７］张松亮，徐鹏飞，袁成，等．贝伐珠单抗联合培美曲塞
加卡铂新辅助化疗方案对Ⅲａ期肺腺癌手术安全性的
影响［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０１５，１８（６）：３６５３６８．

［１８］潘绵顺，李勇，邱书臖，等．ＳＲＴ联合贝伐珠单抗治疗肺
腺癌脑转移瘤的疗效评估［Ｊ］．中华放射肿瘤学杂志，
２０１７，２６（８）：８８０８８３．

［１９］吴申，周强，周春苗，等．贝伐珠单抗联合化疗治疗晚
期肺腺癌［Ｊ］．中国新药与临床杂志，２０１５，３４（３）：２２１
２２５．

（收稿日期：２０１８１２０３）
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