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重组人血管内皮抑制素注射液联合顺铂对肺癌合并恶性胸腔积液的疗效

研究

江文帅，代先慧，黄春雷，李克芬，冷 玲

青岛市城阳区人民医院，山东 青岛 266109

摘 要： 目的 重组人血管内皮抑制素注射液联合顺铂对肺癌恶性胸腔积液患者的治疗效果，及对核糖核苷酸还原酶M1亚

基（RRM1）表达水平的影响。方法 回顾性分析 2016年 1月—2017年 10月在青岛市城阳区人民医院接受治疗的肺癌恶性

胸腔积液患者的临床资料，根据其治疗方式分为对照组和观察组，对照组给予顺铂治疗，观察组给予重组人血管内皮抑制

素注射液联合顺铂治疗，1次/周，4周为 1疗程，每次用药前放空胸腔积液。观察两组患者的治疗效果，比较两组患者治疗

前后肿瘤标志物、胸腔积液RRM1表达水平和并发症发生率的差异。结果 观察组治疗的有效率为 97.50%，明显高于对照

组（82.50%）（P＜0.05）。两组患者治疗前RRM1表达水平无差别；治疗后，两组RRM1表达水平均降低，同组治疗前后比

较差异有统计学意义（P＜0.001）；且观察组RRM1表达水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.001）。两组患者治疗

前肿瘤标志物水平无明显差异；治疗后，两组患者的癌胚抗原（CEA）、非小细胞肺癌相关抗原（CYFRA 21-1）、癌抗原

19-9（CA19-9）和癌抗原 125（CA125）水平均明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.001）；且观察组患

者的CEA、CYFRA21-1、CA19-9和CA125水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.001）。两组患者血液系统和消化道

毒性，肝、肾功能损害发生率无明显差别。结论 重组人血管内皮抑制素注射液与顺铂对肺癌恶性胸腔积液患者有较好的治

疗效果，可明显改善患者的肿瘤标志物和RRM1表达水平，具有良好的应用价值。
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Analysis of expression level influence and clinical efficacy of Endostar combined

with cisplatin on malignant pleural effusion of lung cancer RRM1
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Abstract: Objective To Endostar combined with cisplatin on malignant pleural effusion of lung cancer patients, and the influence

on the expression of RRM1. Methods Retrospective analysis of clinical data of January 2016 to October 2017 in our hospital for

treatment of malignant pleural effusion of lung cancer patients, according to the treatment methods are divided into control group

and observation group, the control group was given cisplatin treatment, observation group received Endostar combined with cisplatin

in the treatment. The therapeutic effects of the two groups were observed, and the difference of the tumor markers, the RRM1

expression level and the incidence of complications in the two groups before and after treatment were compared. Results In the

observation group, the treatment efficiency was 97.50%, significantly higher than the control group (82.50%) (χ2 = 5.000, P =

0.025); Before treatment, the expression level of RRM1 in the two groups of patients had no significant difference; After treatment,

the observation group the expression level of RRM1 was lower than that of the control group (t = 5.545, P < 0.001); There was no

significant difference in the level of tumor markers between the two groups before treatment. After treatment, the levels of CEA,

CYFRA21-1, CA19-9 and CA125 in the observation group were lower than those in the control group (P < 0.001). Two groups of

patients with hematologic and gastrointestinal toxicity, liver and kidney function damage rate had no significant difference (χ2 =

0.082, P = 0.775). Conclusion Endostar combined with cisplatin has a good therapeutic effect on lung cancer patients with

malignant pleural effusion, can significantly improve the patient's tumor markers and the expression level of RRM1, has good
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application value.
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胸腔积液是临床上常见的体征之一［1］。肺部肿

瘤、结核、肝硬化、心衰、肾脏疾病等均可出现胸腔

积液。一般出现胸腔积液或心包积液时肺癌患者

已经进入 IIIB 或 IV 期即肺癌晚期［2］。目前临床上

一般以核糖核苷酸还原酶（RR）的M1亚基（RRM1）

基因检测作为肺癌患者个体化化疗方案确定的依

据［3］。但由于对胸腔积液的诊断往往无法确定肿瘤

的良恶性且临床病例资料难以获得，脱落细胞检查

阳性率不高，容易出现漏诊等现象。近年来研究肿

瘤发生发展过程中发现的肿瘤标志物癌胚抗

原（CEA）、非小细胞肺癌相关抗原（CYFRA 21-1）、

癌抗原 19-9（CA19-9）和癌抗原 125（CA125）对肿瘤

的诊断、治疗及预后判定具有重要的临床价值。本

研究应用肿瘤标志物联合RRM1基因检测，探讨重

组人血管内皮抑制素注射液与顺铂对肺癌恶性胸

腔积液患者的治疗效果，及对RRM1表达水平的影响。

1 资料与方法

1.1 患者一般资料

回顾性分析 2016年 1月—2017年 10月在青岛

市城阳区人民医院接受治疗的肺癌恶性胸腔积液

患者的临床资料。纳入标准：（1）年龄≥18周岁；（2）

病理诊断为肺癌，且合并恶性胸腔积液者；（3）无其

他系统严重疾病者。排除标准：（1）临床资料不全

者；（2）肝肾功能严重异常，不能耐受化疗者。根据

纳入排除标准共纳入研究对象 80例，其中对照组 40

例，男 29 例，女 11 例，年龄 54～78 岁，平均（65.38±

5.11）岁，Ⅰ期者 12例，Ⅱ期者 15例，Ⅲ期者 13例；观察

组 40 例，男 27 例，女 13 例，年龄 53～79 岁，平

均（65.34±5.08）岁，Ⅰ期者 15例，Ⅱ期者 12例，Ⅲ期者

13例。两组患者在年龄、性别和肿瘤分期等一般资

料方面无明显差别，具有可比性。

1.2 治疗方法

将所有患者随机分为观察组和对照组。对照

组患者给予胸腔内灌注 40 mg/m2顺铂（江苏豪森药

业 有 限 责 任 公 司 ，规 格 6 mL∶30 mg，批 号

20150720）＋50 mL生理盐水的溶液。观察组同时

加重组人血管内皮抑制素注射液（山东先声麦得津

生物制药有限公司，规格 15 mg，批号 20150930）40

mg溶于 50 mL生理盐水中。用药后嘱患者 2 h内每

15 min转换体位 1次，以利药物与胸膜充分接触，联

合用药 1次/周，4周为 1疗程，每次用药前放空胸腔

积液。

1.3 观察指标

所有病例的标本采集均取胸腔积液 3 mL，以

3 000 r/min离心 5 min，取上清液体；采用ECLIA（电

化学发光免疫分析）方法检测 CEA、CYFRA21-1、

CA19-9、CA125 含量，CEA、CYFRA21-1、CA19-9、

CA125试剂盒由德国罗氏公司提供，按说明书操作。

胸腔积液液基细胞薄片的制作：（1）将临床新

鲜送检的浆膜腔积液静置 15 min左右后取底层的

液体 45 mL入 50 mL离心管全部送检。（2）用程控离

心机程序 3离心 10 min（离心力为 600×g）。直至灰

白细胞团达 20 μL以上方可。（3）置离心机内用程序

3 离心 10 min，去上清液，加入 10 mL pH 8.0 的 Tris

缓冲液，振荡，经纱布过滤后将标本转移至 12 mL离

心管内。（4）用离心机程序 4离心 5 min，去除上清液

后振荡，将聚集在管底细胞团振散、混匀，并视细胞

团的大小加入适量的Tris缓冲液。（5）置于超柏TM

Auto Cyte PREP液基细胞薄片自动制片机上，启动

Prep Stain系统进行制片。

免疫细胞化学染色：液基细胞片入 PBS缓冲液

30 min后直接入免疫组化全自动染色机进行免疫细

胞化学染色。RRM1 采用 En-Vision 法（一抗孵育

60 min，En Vsion Anti -Mouse / Rabbit 二抗孵育 30

min，DAB显色）。用 PBS代替一抗作为阴性对照，

已知 RRM1 阳性组织作为阳性对照。免疫细胞化

学染色结束后，苏木精复染、中性树胶封固。

1.4 疗效评价

观察两组患者的治疗效果，比较两组患者治疗

前后肿瘤标志物、胸腔积液RRM1表达水平和并发

症发生率的差异。疗效的评价：完全缓解（CR）为全

部病灶完全消失，至少维持 4 周以上；部分缓

解（PR）为基线病灶长径总和缩小≥30%，至少维持 4

周以上；疾病稳定（SD）为基线病灶长径总和有所缩

小但未达 PR 或有所增加但未达 PD。疾病进

展（PD）为基线病灶长径总和增加≥20% 或出现新

病灶。

有效率=（CR+PR+SD）/总例数

1.5 统计学处理

数据录入后，采用 SPSS 11.5 软件进行统计分

析。计数和计量资料分别采用例和 x̄ ± s表示。两

组患者治疗效果和并发症发生率的比较采用 χ2检验
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进行分析，两组患者肿瘤标志物和胸腔积液RRM1

表达水平的比较采用 t检验进行统计学处理。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果的比较

表 1 显示，观察组治疗的有效率为 97.50%，明

显高于对照组的82.50%（P＜0.05）。

2.2 两组患者治疗前后RRM1表达水平的比较

表 2显示，两组患者治疗前 RRM1表达水平无

差别；治疗后，两组RRM1表达水平均降低，同组治

疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.001）；观察组

RRM1表达水平低于对照组（P＜0.001）。

2.3 两组患者治疗前后肿瘤标志物水平的比较

表 3显示，两组患者治疗前肿瘤标志物水平无

明显差异；治疗后，两组组患者的CEA、CYFRA21-

1、CA19-9 和 CA125 水平均明显降低，同组治疗前

后比较差异有统计学意义（P＜0.001）；观察组患者

的CEA、CYFRA21-1、CA19-9和CA125水平低于对

照组（P＜0.001）。

2.4 两组患者不良反应发生率的比较

表 4 显示，两组患者血液系统和消化道毒性，

肝、肾功能损害发生率无明显差别。

3 讨论

胸腔积液是由胸膜原发疾病或继发疾病引起

的临床常见症状之一。恶性胸腔积液是呼吸科常

见的伴随症状，临床鉴别诊断难度也较大［4］。CEA

是存在于人体正常组织如皮肤、食管、胃、大肠、胆

囊、胰腺、乳腺、支气管、肺泡等上皮组织中的抗原

物质［5］。早于 1956 年从大肠癌组织中提取出来，

CEA也存在于恶性肿瘤中，可作为恶性肿瘤辅助诊

断、疗效评估及预后的评价指标。临床上常用的肺

癌治疗药物是顺铂和重组人血管内皮抑制素注射

液。重组人血管内皮抑制素注射液是我国研制的

一类可抑制内源性血管形成的抗肿瘤药物，可选择

性抑制肿瘤血管内皮细胞，抑制肿瘤细胞的生长而

发挥较强的抗肿瘤活性，已用于临床 I期初、复治的

晚期非小细胞肺癌的患者。近些年，临床应用重组

人血管内皮抑制素注射液注入胸腔治疗恶性胸腔

表1 两组患者治疗效果的比较

Table 1 Comparison on treatment effects between two

groups of patients

组别

对照

观察

n/例

40

40

CR/例

8

10

PR/例

10

14

SD/例

15

15

PD/例

7

1

有效率/%

82.50

97.50*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患者治疗前后RRM1表达水平的比较（（x
    

    
   ±s））

Table 2 Comparison on RRM1 expression between two

groups before and after treatment（（x
    

    
   ±s））

组别

对照

观察

n/例

40

40

RRM1

治疗前

2.85±0.92

2.83±0.67

治疗后

2.01±0.34***

1.64±0.25***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与对照组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs

control group after treatment

表3 两组患者治疗前后及肿瘤标志物水平的对比（（x
    

    
   ±s，，n = 40））

Table 3 Comparison on levels of tumor markers before and after treatment between two groups of patients（（x
    

    
   ±s，，n = 40））

组别

对照

观察

CEA/（μg·mL⁃1）

治疗前

15.97±1.75

15.93±2.01

治疗后

12.18±1.32***

9.64±1.25***###

CYFRA21-1/（μg·mL⁃1）

治疗前

7.35±1.14

7.38±1.27

治疗后

5.03±1.01***

3.21±0.97***###

CA19-9/（U·mL⁃1）

治疗前

75.68±5.53

75.63±4.98

治疗后

50.33±5.09***

42.11±6.01***###

CA125/（U·mL⁃1）

治疗前

82.68±6.83

82.65±7.01

治疗后

63.55±5.38***

50.38±6.17***###

与同组治疗前比较：***P＜0.001；与对照组治疗后比较：###P＜0.001
***P < 0.001 vs same group before treatment；###P < 0.001 vs control group after treatment

表4 两组患者不良反应发生率的比较

Table 4 Comparison on incidence of adverse reactions between two groups of patients

组别

对照

观察

n/例

40

40

血液系统毒性/例

2

1

消化道毒性/例

3

2

肝功能损害/例

2

3

肾功能损害/例

1

1

发生率/%

20.0

17.5
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积液取得了一定疗效。

有研究报道［6］CEA尤以在腺癌肺癌中的表达显

著 。 其 血 清 敏 感 度 在 国 内 为 66.7%，国 外 为

46.5%［7］。本研究结果显示，两组患者治疗前肿瘤标

志物水平无明显差异，治疗后，观察组患者的 CEA

水平低于对照组（P＜0.001），说明重组人血管内皮

抑制素注射液联合铂类通过降低CEA含量实现治

疗肺癌的目的且效果显著。

CY21-1是由单层上皮细胞如支气管上皮细胞、

肺泡上皮细胞及上皮细胞来源的肿瘤细胞分泌的

一种细胞角蛋白 19片段［8］。有研究报道［9］肺癌患者

尤其是鳞癌组织中CY21-1含量丰富。其检测阳性

率可达 67%。CY21-1在结核性胸膜炎中的表达远

远高于血清参考值 3.3 ng/mL，可能与胸腔积液中含

有大量的上皮细胞有关。本研究结果显示两组患

者治疗前肿瘤标志物水平无明显差异，治疗后，观

察组患者的 CYFRA21 - 1 水平低于对照组（P＜

0.001），提示恩度联合铂类可降低CY21-1含量，治

疗肺癌效果显著。

CA125是一种可标志卵巢癌的诊断指标，其主

要在癌变的卵巢上皮细胞膜上表达［10］。CA125 是

临床上最可靠的卵巢癌诊断指标。相对分子质量

为（2～10）×105，其作为目前最重要的卵巢癌相关抗

原。近几年被发现，广泛表达于非小细胞肺癌患者

血清中，对非小细胞肺癌的诊断和预后有一定价

值［11-12］。本研究结果显示两组患者治疗前肿瘤标志

物水平无明显差异，治疗后，观察组患者的 CA125

水平低于对照组（P＜0.001）说明联合化疗方案的疗

效可观。主要通过降低肿瘤标志物 CA125含量实

现的。CA19-9广泛表达于胰腺、肝胆、结直肠等器

官恶性肿瘤中，其可作为肺良性疾病患者、健康人

与肺癌患者的鉴别诊断标准。本研究结果显示两

组患者治疗前肿瘤标志物水平无明显差异，治疗

后，观察组患者的 CA19-9 水平低于对照组（P＜

0.001）说明重组人血管内皮抑制素注射液联合铂类

有效治疗肺癌。

含铂双药是治疗非小细胞肺癌的重要药物，较

靶向治疗不足之处为尚未发现明确的预测化疗疗

效和不良反应的生物标志物，是盲目治疗的主要原

因。近年来，有关铂类药物化疗标志物的研究正如

火如荼地开展中。其中RRM1是DNA修复中的重

要基因。成为研究化疗效果指标的热点。影响化

疗效果的主要因素是顺铂、吉西他滨、紫杉醇类/长

春碱等化疗药物耐药性的产生。而近年来大量的

研究表明 RRM1 基因的表达水平与上述化疗药物

的耐药性有关［13］。联合检测 RRM1 有利于对某种

化疗药物敏感程度和预后的评估。针对不同的耐

受情况，个体化设计化疗方案，最大限度提高化疗

疗效，减少不敏感药物给患者带来的不良反应，节

约医疗资源。铂类药物主要作用于肿瘤细胞DNA

分子的鸟嘌呤，通过与DNA结合形成铂类-DNA复

合体感染肿瘤细胞的DNA复制而起到抑制肿瘤生

长的作用。RRM1则作为肿瘤细胞 DNA复制的关

键物质，起到抑制肿瘤生长的作用，限制肿瘤细胞

的细胞毒性作用［14-15］。本研究结果显示，两组患者

治疗前 RRM1 表达水平无差别，治疗后，观察组

RRM1 表达水平低于对照组（P＜0.001）；说明铂类

联合重组人血管内皮抑制素注射液能有效限制肺

癌病情，具有较好的疗效，且本研究结果显示两组

患者血液系统和消化道毒性，肝、肾功能损害发生

率无明显差别（P＝0.775）。说明不良反应发生率较

低。另外，本研究结果显示，观察组治疗的有效率

为 97.50%，明显高于对照组（82.50%）充分证实了铂

类联合重组人血管内皮抑制素注射液治疗肺癌的

良好效果。

综上所述，重组人血管内皮抑制素注射液与顺

铂对肺癌恶性胸腔积液患者有较好的治疗效果，可

明显改善患者的肿瘤标志物和RRM1表达水平，具

有良好的应用价值。本研究的创新之处，通过对比

单独使用铂类及联合重组人血管内皮抑制素注射

液 治 疗 肺 癌 患 者 CEA、CYFRA21 - 1、CA19 - 9、

CA125、RRM1水平的差异。确定了联合治疗方案

治疗肺癌恶性胸腔积液的高疗效和低毒副作用。

推动了肺癌诊治的深入发展，且为其预后评估提供

敏感指标，有利于个体化化疗方案的确定和改进。

此外，本研究从基因分子水平联合免疫蛋白分子水

平综合考虑对疗效的影响，研究全面，更有科学性。
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