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华蟾素注射液联合安罗替尼治疗恶性浆膜腔积液的临床研究 
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摘  要：目的  分析华蟾素注射液联合盐酸安罗替尼胶囊治疗恶性浆膜腔积液的临床效果。方法  选取 2023 年 1 月—2024

年 1 月无锡市锡山人民医院收治的 64 例恶性浆膜腔积液患者，根据随机数字表法将患者分为对照组（31 例）和治疗组（30

例）。对照组患者餐后 30 min 温水送服盐酸安罗替尼胶囊，体质量≤60 kg 患者，8 mg/次，体质量＞60 kg 患者，12 mg/次，

1 次/d。治疗组在对照组基础上于浆膜腔穿刺置管术排出积液后灌注华蟾素注射液，胸腔灌注 40～125 mL，腹腔灌注 40～

150 mL，心包灌注 10～50 mL，使用生理盐水稀释，每周 3 次。两组患者均在 2 周治疗完成后，持续观察至少 4 周，结束时

评估疗效。比较两组患者的临床疗效、健康状况、积液相关指标、不良反应、生存情况。结果  治疗组的疾病控制率为 93.33%，

高于对照组的疾病控制率 70.97%（P＜0.05）。治疗后，两组 KPS 评分较治疗前显著升高（P＜0.05），治疗组 KPS 评分高于

对照组（P＜0.05）。治疗后，两组积液中血管内皮生长因子（VEGF）、低氧诱导因子-1α（HIF-1α）水平较治疗前显著降低

（P＜0.05），治疗组积液中 VEGF、HIF-1α 水平低于对照组（P＜0.05）。治疗组患者高血压、皮疹、腹泻 3 级占比低于对照

组（P＜0.05），无进展生存时间长于对照组（P＜0.05）。结论  华蟾素注射液联合盐酸安罗替尼胶囊治疗恶性浆膜腔积液能

增效减毒，可改善患者健康状态，降低积液中 VEGF、HIF-1α 水平，延长患者无进展生存时间。 
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Clinical study on combination of Cinobufacin Injection and anlotinib in treatment 

of malignant serous cavity effusion 
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Abstract: Objective  To analyze the clinical efficacy of Cinobufacin Injection combined with Anlotinib Hydrochloride Capsules in 

treatment of malignant serous cavity effusion. Methods  64 Malignant serous cavity effusion patients admitted to Wuxi Xishan 

People's Hospital from January 2023 to January 2024 were selected and divided into control group (31 cases) and treatment group (30 

cases) using a random number table method. The control group received oral administration of Anlotinib Hydrochloride Capsules with 

warm water 30 min after meals, once daily, 8 mg/time for patients with a body weight of ≤ 60 kg, and 12 mg/time for patients with a 

body weight of >60 kg. On the basis of the control group, the treatment group was treated with Cinobufacin Injection. After the 

discharge of fluid through the serosal cavity puncture and catheterization, Cinobufacin Injection was infused into the chest cavity with 

40 — 125 mL, the abdominal cavity with 40 — 150 mL, and the pericardium with 10 — 50 mL, diluted with physiological saline, 

three times weekly. Both groups of patients were observed continuously for at least 4 weeks after completing 2 weeks of treatment, 

and the efficacy was evaluated at the end. The clinical efficacy, health status, fluid related indicators, adverse reactions, and survival 

status of two groups of patients were compared. Results  The disease control rate of the treatment group was 93.33%, which was 

higher than the disease control rate of 70.97% in the control group (P < 0.05). After treatment, the KPS scores of both groups were 
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significantly increased compared to those before treatment (P < 0.05), and the KPS scores in the treatment group were higher than 

those in the control group (P < 0.05). After treatment, the fluid levels of VEGF and HIF-1α in both groups were significantly reduced 

compared to those before treatment (P < 0.05). The fluid levels of VEGF and HIF-1α in the treatment group were lower than those in 

the control group (P < 0.05). The proportion of grade 3 hypertension, rash, and diarrhea in the treatment group was lower than that in 

the control group (P < 0.05), and the progression free survival time was longer than that in the control group (P < 0.05). Conclusion  

The combination of Cinobufacin Injection and Anlotinib Hydrochloride Capsules can enhance efficacy and reduce toxicity in treatment 

of malignant serous cavity effusion, improve the health status of patients, reduce the fluid levels of VEGF and HIF-1α, and prolong the 

progression free survival time of patients. 

Key words: Cinobufacin Injection; Anlotinib Hydrochloride Capsules; malignant serous cavity effusion; KPS score; VEGF; HIF-1α; 

progression free survival time 

 

恶性浆膜腔积液是中晚期恶性肿瘤最常见的

并发症之一，主要类型为恶性胸腔积液、恶性腹腔

积液和恶性心包积液，影响抗肿瘤治疗效果，降低

患者健康状态，甚至缩短生存时间。目前恶性浆膜

腔积液治疗主要是在针对病因的全身治疗基础上

采用浆膜腔穿刺引流。但浆膜腔穿刺引流仅能缓解

患者胀满不适感，无法消除积液，治疗效果有限。

当前针对恶性浆膜腔积液的治疗策略已逐渐转变

为在引流恶性积液后，续继续针对性抗肿瘤治疗，

目的是控制积液形成，保证穿刺引流效果。安罗替

尼属于小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可通过抑

制多种受体的激酶活性发挥抗血管生成和抑制肿

瘤生长的作用，从而减少积液[1]。安罗替尼虽能有

效减少积液生成，但长期使用有一定安全风险。对

此，建议患者联合其他药物治疗，目的在于提高短

期疗效、减少药物长期应用带来的安全性风险。华

蟾素注射液是由中华大蟾蜍皮提取制成的中药制

剂，具有消肿止痛、活血利水、清热解毒之效，已

用于多种恶性肿瘤的治疗，且研究发现，华蟾素注

射液联合化疗治疗恶性浆膜腔积液可增效减毒[2]。

基于此背景，本研究观察恶性浆膜腔积液患者采用

华蟾素注射液联合盐酸安罗替尼胶囊治疗的临床

疗效和安全性。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2023 年 1 月—2024 年 1 月无锡市锡山人

民医院收治的 64 例恶性浆膜腔积液患者，其中男

39 例，女 25 例；年龄 42～65 岁；平均（53.13±

3.89）岁；疾病类型：恶性胸腔积液 35 例，恶性腹

腔积液液 26 例，恶性心包积液 3 例；原发病：胃癌

12 例，肺癌 33 例，肝癌 12 例，乳腺癌 7 例。本次

研究的实施获得无锡市锡山人民医院伦理委员会

批准（批准号为 xs2023ky016），患者和家属对研究

知情，并签订知情同意书。 

纳入标准：（1）符合《内科学（第 9 版）》中

恶性胸腔积液、恶性腹腔积液和恶性心包积液的诊

断标准[3]，且经影像学、细胞学、病理学等手段明

确诊断为中等量以上的恶性浆膜腔积液；（2）生命

体征平稳；（3）预计生存时间≥3 个月，Karnofsky

功能状态（KPS）评分[4]≥60 分；（4）经化疗药物

和/或生物反应调节剂治疗无效。 

排除标准：（1）对研究药物过敏；（2）既往

有靶向药物治疗史；（3）存在重度心、肝、肾功能

不全；（4）合并有高血压、出血或血性积液；（5）

非肿瘤引起的胸腔积液；（6）合并严重血液系统疾

病，如急性白血病、血友病等；（7）有智力、精神

障碍；（8）存在肠梗阻、慢性腹泻或无法吞咽等影

响服用药物吸收的疾病；（9）中央型肺鳞状细胞癌

或有大咯血风险的患者。 

剔除标准：（1）出现严重的不良反应或过敏性

反应需要停止用药者；（2）擅自停药或擅自服用其

他相关治疗药物者；（3）研究期间失访或主动退出

治疗者。 

1.2  药物 

盐酸安罗替尼胶囊由正大天晴药业集团股份

有限公司生产，规格 12 mg/粒，产品批号 20230422、

20230428；华蟾素注射液由安徽华润金蟾药业有限

公司生产，规格 10 mL/支，产品批号 20221103、

20230326。 

1.3  分组与治疗方式 

根据随机数字表法将患者分为对照组和治疗

组，每组各 32 例。治疗期间，对照组剔除 1 例患

者，治疗组剔除 2 例患者，最终对照组纳入 31 例

患者，治疗组纳入 30 例患者。对照组男 21 例，女

10 例；年龄 42～60 岁，平均（52.58±3.76）岁；

疾病类型：恶性胸腔积液 16 例，恶性腹腔积液 14
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例，恶性心包积液 1 例；原发病：肝癌 6 例，胃癌

7 例，肺癌 16 例，乳腺癌 2 例。治疗组男 17 例，

女 13 例；年龄 46～65 岁；平均（53.68±4.18）岁；

疾病类型：恶性胸腔积液 17 例，恶性腹腔积液 11

例，恶性心包积液 2 例；原发病：肝癌 5 例，胃癌

4 例，肺癌 16 例，乳腺癌 5 例。两组的一般资料比

较有可比性。 

所有患者入院后均予常规治疗和浆膜腔穿刺

置管术治疗。常规治疗：限水（1 000～1 500 mL）、

限钠盐（2 g/d），进行高蛋白、高维生素和低脂饮

食。浆膜腔穿刺置管术：使用超声实时观察积液情

况，确定穿刺点，在超声引导下进行穿刺，穿刺成

功后，通过穿刺针置入导管至浆膜腔（胸腔、腹腔

或心包），连接一次性无菌引流袋，控制引流速度

（首次引流心包＜100 mL，胸水＜600 mL，腹水＜

800 mL），在 24～72 h 完成后可根据患者情况调节

引流量和引流频率，期间严密监测患者生命体征，

在保证操作安全的前提下尽量将积液引流干净，2

次/周。 

对照组餐后 30 min 温水送服盐酸安罗替尼胶

囊，体质量≤60 kg 患者，8 mg/次，体质量＞60 kg

患者，12 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组基础上于

浆膜腔穿刺置管术排出积液后灌注华蟾素注射液，

胸腔灌注 40～125 mL，腹腔灌注 40～150 mL，心

包灌注 10～50 mL，使用生理盐水稀释（华蟾素注

射液 60 mL＋生理盐水 30 mL＋2%盐酸利多卡因注

射液 10 mL），经浆膜腔引流管缓慢注入后夹闭，

嘱患者 10 min 翻身 1 次，共 4 次，保证药物均匀吸

收，每周 3 次。两组患者均在 2 周治疗完成后，持

续观察至少 4 周，结束时评估疗效。 

1.4  临床疗效评价标准[5] 

完全缓解：所有浆膜腔积液完全消失，且肿瘤

标志物恢复至正常水平；非完全缓解或非疾病进

展：存在一个或多个浆膜腔积液和（或）持续存在

肿瘤标志物水平超出正常水平；疾病进展：已存在

的浆膜腔积液出现明确进展或新浆膜腔积液。 

疾病控制率＝（完全缓解例数＋非完全缓解或非疾病进

展例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  健康状况  分别于治疗前后，采用 KPS 评分

评估两组患者健康状况。该标准包括体力状态、功

能状态，分值为 0～100 分，健康状况越好患者得分

越高，该量表由经过培训的医护人员根据患者表现

进行评估，Cronbach’s α 系数为 0.873[5]。 

1.5.2  积液相关指标 分别于两组患者治疗前后留

取积液各 2 管，于 4 ℃下，经 2 000 r/min 离心速率

离心 10min，留取上清液，采用化学发光法（试剂

盒购自河南智佐生物科技有限公司）检测积液中血

管内皮生长因子（VEGF）、低氧诱导因子-1α（HIF-

1α）水平。 

1.6  不良反应观察 

记录两组患者治疗期间高血压、皮疹、腹泻等

发生情况，并依据美国国家癌症协会常见毒性标准

分级评价患者的毒副反应等级[6]。高血压（平均收

缩压/平均舒张压）分级：4 级为危及生命，需紧急

治疗，3 级为＞160 mmHg/100 mmHg（1 mmHg＝

133 Pa），2 级为 140～159 mmHg/90～99 mmHg，

1 级为 120～139 mmHg /80～89 mmHg；皮疹分级：

4 级为危及生命、需要紧急治疗，3 级为覆盖＞30%

体表面积、伴有中重度症状，2 级为覆盖 10%～30%

体表面积、伴或不伴症状，1 级为覆盖＜10%体表面

积、伴或不伴症状；腹泻分级：4 级为危及生命、

需要紧急治疗，3 级为每天增加≥7 次，2 级为每天

增加 4～6 次，1 级为大便次数增加，每日增加次数

较治疗前增加＜4 次。 

1.7  生存情况观察 

所有患者治疗结束后均开展为期 12 个月的随

访。每 3 个月门诊复查 1 次，至少完成 12 个月随

访，记录患者在随访期间的总生存时间和无进展生

存时间。 

1.8  统计学方法 

采用 SPSS 25.0 软件处理数据，计量资料均经

Shapiro-Wilk 正态性检验，以x ± s 表示，用独立样

本 t 检验；偏态分布计量资料用 M（P25，P75）表示，

用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以百分比表示，

采用 χ2 检验；两组患者的生存时间比较用 Kaplan-

Meier 生存分析法，用 Log-rank χ2 检验；等级资料

用秩和检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效对比 

治疗组的疾病控制率为 93.33%，高于对照组的

疾病控制率 70.97%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组健康状况对比 

治疗后，两组患者 KPS 评分较治疗前显著升高

（P＜0.05），治疗组 KPS评分高于对照组（P＜0.05），

见表 2。 
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2.3  两组积液相关指标对比 

治疗后，两组积液中 VEGF、HIF-1α 水平较治

疗前显著降低（P＜0.05），治疗组积液中 VEGF、

HIF-1α 水平低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应发生情况对比 

两组患者在治疗期间均发生了不良反应，组间

不良反应发生率比较无显著差异，但治疗组高血

压、皮疹、腹泻 3 级占比低于对照组（P＜0.05），

见表 4。 

2.5  两组生存情况对比 

随访 12 个月，对照组患者失访 1 例，治疗组

患者均完成随访。两组总生存率、总生存时间比较

无差异；治疗组无进展生存时间长于对照组（P＜

0.05），见表 5。 

 

表 1  两组临床疗效对比 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 完全缓解/例 非完全缓解或非疾病进展/例 疾病进展/例 疾病控制率/% 

对照 31 3 19 9 70.97 

治疗 30 6 22 2  93.33* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 compared with the control group. 

表 2  两组 KPS 评分对比（x ± s） 

Table 2  Comparison on KPS scores between two groups (x ± s) 

组别 n/例 
KPS 评分 

治疗前 治疗后 

对照 31 68.74±5.21 76.74±5.37* 

治疗 30 67.69±5.68  81.20±5.11*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 compared to same group before treatment; ▲P < 0.05 compared with control group after treatment. 

表 3  两组积液中 VEGF、HIF-1α 水平对比（x ± s） 

Table 3  Comparison on fluid levels of VEGF and HIF-1α between two groups (x ± s) 

组别 n/例 观察时间 VEGF/(pg∙mL−1) HIF-1α/(ng∙mL−1) 

对照 31 治疗前 596.17±37.11 62.87±8.97 

治疗后  388.87±30.98*  49.77±5.45* 

治疗 30 治疗前 599.67±35.69 63.93±9.15 

治疗后   302.14±21.15*▲   42.47±4.99*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 compared to same group before treatment; ▲P < 0.05 compared with control group after treatment. 

表 4  两组高血压、皮疹、腹泻发生率和分级对比 

Table 4  Comparison on hypertension, rash, and diarrhea incidence and grading between two groups 

不良反应 组别 n/例 1 级/例 2 级/例 3 级/例 4 级/例 发生率/% 

高血压 对照 31  4  4 13 6 87.10 

 治疗 30 10  9   4* 2 83.33 

皮疹 对照 31  4  3 15 6 90.32 

 治疗 30 10  8    5* 2 83.33 

腹泻 对照 31  4  5 14 7 96.77 

 治疗 30  8 12   5* 3 93.33 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 compared with the control group. 
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表 5  两组生存情况对比 

Table 5  Comparison on survival status between two groups 

组别 n/例 总生存率/% 无进展生存时间[M（P25，P75）]/月 总生存时间[M（P25，P75）]/月 

对照 31 60.00 5.00（3.00，12.00） 7.00（4.00，12.00） 

治疗 30 66.67  7.00（4.00，12.00）* 9.00（6.00，12.00） 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 compared with the control group. 

3  讨论 

目前，国内外对于恶性浆膜腔积液的治疗效果

不甚理想。疾病诊治专家共识指出，传统治疗理念

下，恶性胸腔积液患者的中位生存时间为 3～12 个

月，恶性腹腔积液患者的中位生存时间为 5.7 个月，

恶性心包积液患者的预后则更差[7]。抗血管靶向药

物的使用已受到肿瘤界的广泛认可，经大量试验发

现，恶性浆膜腔积液患者的生存情况仍有重大进

展，如何延长这类患者的生存时间和改善其健康状

态仍是临床所面临的难题。 

安罗替尼是一种多靶点小分子抗血管药物，能

通过抑制血管新生、降低微血管密度来达到抗肿

瘤、减少恶性浆膜腔积液的作用，2018 年在国内批

准上市。多项研究证实，安罗替尼联合传统方式治

疗恶性浆膜腔积液有更理想的临床效果，可延长无

进展生存时间[8-9]。但安罗替尼在用药过程中也暴露

出一系列的不良反应，如高血压、腹泻等。华蟾素

注射液采用中华大蟾蜍的全皮提取制剂制备而成，

具有抗肿瘤、止痛、解毒、免疫促进等作用[10]。米

虽才等[11]将恶性胸腔积液患者分为两组，加用华蟾

素注射液的患者比单用安罗替尼和传统方式治疗

疗效确切，且安全可靠。本研究将两种药物联用并

探究对恶性浆膜腔积液的治疗效果，结果显示，采

用华蟾素注射液联合安罗替尼治疗方案的患者疾

病控制率高达 93.55%，显著高于单独使用安罗替尼

的对照组。在不良反应上，两组药物相关不良反应

发生率虽未观察到显著差异，但治疗组高血压、皮

疹、腹泻发生程度较对照组更轻微，提示华蟾素注

射液联合安罗替尼应用能够产生协同效应，可增效

减毒。 

现有的研究已证实，VEGF、HIF-1α 在恶性浆

膜腔积液形成过程中发挥了重要作用[12]。VEGF 是

一种能促进血管生成的生物因子，在多种肿瘤组织

中呈高表达，可通过促进血管生成和增加血管通透

性参与恶性浆膜腔积液的病理过程。多项研究表

明，肿瘤侵润或转移至体腔浆膜后，VEGF 水平的

升高、肿瘤新生血管的生成等是恶性浆膜腔积液形

成的重要机制，通过阻滞 VEGF 能减少恶性浆膜腔

积液形成[13-14]。HIF-1α 是肿瘤细胞的一种 DNA 结

合蛋白，可直接参与缺氧组织周围血管生成过程，

并能影响其他因子表达。研究证实，HIF-1α 可通过

调节血管内皮细胞因子基因表达、肿瘤血管生成，

推动恶性浆膜腔积液的形成。本研究发现，治疗后，

治疗组积液中 VEGF、HIF-1α 水平低于对照组，说

明华蟾素注射液联合安罗替尼治疗恶性浆膜腔积

液能显著降低积液中 VEGF、HIF-1α 水平，有助于

减少恶性浆膜腔积液形成。本研究还发现，治疗后

治疗组 KPS 评分高于对照组，随访 12 个月，两组

总生存率、总生存时间比较无差异，但治疗组无进

展生存时间长于对照组，说明在安罗替尼治疗前提

下，华蟾素注射液的加入可使恶性浆膜腔积液患者

健康状态改善，无进展生存时间延长。 

综上所述，华蟾素注射液联合盐酸安罗替尼胶

囊治疗恶性浆膜腔积液能增效减毒，可改善患者健

康状态，降低积液中 VEGF、HIF-1α 水平，延长患

者无进展生存时间。 
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