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摘要 目的：探讨 aAd-p53注射液靶向灌注治疗癌性胸腹水的临床疗效和安全性。方法：选择 2012年 5月 -2014年 2月在我院接
受治疗的癌性胸腹水患者 80例，根据治疗方法的不同，将患者随机分为研究组和对照组，每组 40例。研究组患者采用腔内灌注
rAd-p53治疗，对照组患者采用表阿霉素灌注治疗，观察并比较两组患者的治疗总有效率、不良反应的发生率及 KPS功能评分的
变化情况。结果：所有患者均顺利完成灌注治疗，病情获得好转，生存质量得到改善。研究组和对照组的治疗总有效率分别为

70%、67.5%，两组比较无显著性差异(P>0.05)。两组治疗后 KPS评分均显著高于治疗前，且研究组高于对照组，差异具有统计学意

义(P<0.05)。研究组和对照组不良反应的发生率分别为 20%和 25%，研究组低于对照组，但两组差异并无统计学意义(P>0.05)。结

论：rAd-p53注射液靶向灌注治疗是一种治疗癌性胸腹水安全有效的方法，值得临床推广。
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Analysis of the Clinical Effects of aAd - p53 Gene Targeted Infusion Therapy
on Malignant Pleural Effusion and Ascites

To investigate the clinical effect and safety of aAd-p53 gene targeted infusion therapy on malignant pleural
effusion and ascites. 80 patients with malignant pleural effusion and ascites who were treated in our hospital from May 2012 to

February 2014 were selected and randomly divided into the study group and the control group according to different treatment methods.

The patients in the study group were treated by rAd-p53, while the patients in control group were treated by adriamycin. Then the clinical
efficacy, the incidence of adverse reactions and the changes of KPS were observed and compared between two groups. All

patients successfully completed the infusion treatment. There was no statistically significant difference in the clinical efficacy between
two groups (P>0.05). After the treatment, the KPS scores of patients in both groups were higher than those before treatment, and the KPS

score of study group was statistically higher than that of the control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions of patients in the

study group was lower than that of the control group，but no statistically significant difference was found between the two groups(P<0.
05). The aAd-p53 gene targeted infusion therapy was a safe and effective method for the malignant pleural effusion and

ascites, and it is worthy of clinical promotion.
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前言

癌性胸腹水是晚期肿瘤患者常见的并发症之一，严重影响

患者的生存质量，缩短患者的生存时间。目前，临床上用于控制

癌性胸腹水的常用方法如补充人体白蛋白、脱水、利尿或腔内

灌注药物等的疗效均一般，且可能导致内环境紊乱而进一步加

重病情[1-3]。因此，探索一种有效控制癌性胸腹水的方法是恶性

肿瘤晚期姑息治疗的根本。

基因治疗是一种生物医学新技术，通过一定方式将人体正

常基因或具有治疗作用的基因导入靶细胞，以纠正基因缺陷，

发挥治疗作用 [4-6]。其中，以复制缺陷型重组腺病毒为载体的

p53是目前发现与人类肿瘤相关性最高的基因，其替代疗法作
为肿瘤治疗的新方法在鼻咽癌、喉癌及头颈部鳞癌等肿瘤的临

床试验中均获得了良好的疗效，并具有较高的安全性[7-9]。为了

探索 p53基因治疗癌性胸腹水的有效性及安全性，本研究应用

rAd-p53 胸腹腔内灌注的方法对患者进行治疗，结果比较满

意，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料
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选择 2012年 5月 -2014年 2月在我院接受治疗的癌性胸

腹水患者 80例作为研究对象，根据治疗方法的不同，将患者分

为研究组和对照组，每组 40例。入选标准：经病理学、细胞学及

影像学检查证实为癌症所致恶性积液，年龄在 18岁以上，性别

不限，生命体征平稳，具有正常或接近正常的血象，白细胞≥

3.0× 109/L，血红蛋白≥ 80 g/L，血小板≥ 100× 109/L，无明显心、

肝、肾功能障碍，卡氏评分(Karnofsky's performance status score，
KPS)≥ 60分，预计生存期在 3个月以上。
1.2 药品

rAd-p53，商品名今又生，深圳市赛百诺基因技术有限公司

生产，每支为 1× 1012VP(Virus particle，病毒颗粒)，置于 -20℃

冰箱中保存，使用时取出，室温静置融化，以 2 mL生理盐水稀
释后胸腹腔内注射。盐酸表阿霉素(广州白云山制药公司)。
1.3 治疗方法

胸、腹腔内置管后, 尽量引流净胸、腹水(第一次引流胸水

不超过 1000 mL)。取出 rAd-p53，以 2 mL生理盐水稀释。胸腔

积液患者每周腔内灌注 rAd-p53 注射液 1次，每次 2 支，胸腔

内加入 100 mL生理盐水注入稀释。灌注完成后嘱患者反复变

换体位，使药物与胸、腹腔表面充分接触。每周 2次，疗程均为
4周。表阿霉素单独用药时，成人剂量为按体表面积一次 60～

90 mg/m2，联合化疗时，每次 50～60 mg/m2静脉注射。

1.4 评价标准
所有入选患者于治疗前后予 B超或 CT检查，进行血、尿、

便常规及血生化检测，KPS功能状态评分标准评定患者的生存

质量，观察并比较不良反应的发生情况。按照世界卫生组织《肿

瘤客观评价标准》评定疗效：完全缓解 (Complete response，

CR)：体腔积液完全吸收并维持 1个月以上；部分缓解(Partial

response，PR)：体腔积液总量减少 50%以上，症状明显改善，维

持 1 个月以上无需引流积液；稳定(Stable disease，SD)：体腔积

液总量减少 50%以下，症状无明显改善，1个月以内须再次引
流者；进展(Progressive disease，PD)：体腔积液继续迅速产生。以
CR、PR合计为有效率(%)。
1.5 统计学处理

数据用 SPSS18.软件进行分析处理，组间比较采用 t 检验

或卡方检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义的标准。

2 结果

2.1 两组患者治疗的一般情况
所有患者均顺利完成灌注治疗。其中，恶性胸腔积液 38

例，包括原发性肺癌 18例，肺转移瘤 9例，乳腺癌 6例，胸膜间

皮瘤 2 例，淋巴瘤 3 例；恶性腹腔积液 42 例，包括卵巢癌 15

例，原发性肝癌 10例，肝转移瘤 5例，结肠癌 6例，胃癌 5例，

前列腺癌 1例。

2.2 两组患者的临床疗效比较

治疗后，两组患者气促、呼吸困难、紫绀、腹胀及腹痛等症

状均获得不同程度好转。其中，研究组完全缓解 12例(30%)，部

分缓解 16例(40%)，病情稳定 10例(25%)，疾病进展 2例(5%)，

治疗总有效率为 70%(28/40)；对照组完全缓解 11 例(27.5%)，
部分缓解 16 例(40%)，病情稳定 9 例(22.5%)，疾病进展 4 例
(10%)，治疗总有效率为 67.5%(27/40)。两组患者治疗的总有效
率无显著性差异(P>0.05)。见表 1。

表 1 两组患者的治疗效果比较

Table 1 Comparison of the clinical efficacy of patients between two groups

Group Case CR PR SD PD Clinical efficacy(%)

Study group

Control group

40

40

12(30%)

11(27.5%)

16(40%)

16(40%)

10(25%)

9(22.5%)

2(5%)

4(10%)

70%(28/40)

67.5%(27/40)

Note: compared between two groups, P>0.05.

2.3 两组患者治疗前后的 KPS评分比较

治疗后，大部分患者乏力、头晕等症状获得缓解，生存质量

得到改善，KPS评分较治疗前明显提高。其中，研究组患者治疗

前 KPS 功能评分为 (38.16±2.21)，治疗后 KPS 功能评分为

(59.31±1.75)；对照组患者治疗前 KPS 功能评分为 (38.52±

2.19)，治疗后 KPS功能评分为(51.73±1.69)。两组患者治疗后

KPS 评分均高于治疗前，且研究组高于对照组，差异具有统计

学意义(P<0.05)。见表 2。

表 2 两组患者治疗前后的 KPS功能评分比较

Table 2 Comparison of the KPS scores of patients before and after treatment between two groups

Group Case Before treatment After treatment P

Study group
Control group

P

40
40

38.16± 2.21
38.52± 2.19

>0.05

59.31± 1.75
51.73± 1.69

P<0.05

<0.05
<0.05

2.4 两组不良反应的发生情况比较

两组患者治疗后均出现不同程度的不良反应。其中，研究

组出现发热 1 例(2.5%)，恶心、呕吐等胃肠道反应 4 例(10%)，

局部疼痛 3例(7.5%)，不良反应的发生率为 20%(8/40)；对照组
出现发热 2例(5%)，恶心、呕吐等胃肠道反应 3例(7.5%)，局部

疼痛5 例(12.5%)，不良反应的发生率为 25%(10/40)。研究组

患者不良反应的发生率虽然略低于对照组，但两组数据比

较，但差异无统计学意义(P>0.05)。上述不良反应经对症治

疗均获得缓解。两组均未发现过敏、肝肾功能不全等不良反

应。见表 3。
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3 讨论

癌性胸腹水的产生是恶性肿瘤晚期常见的临床表现之一，

50%左右的晚期或复发的恶性肿瘤患者可能出现癌性胸腹水。

大量胸腔积液可导致胸闷、气促、呼吸困难，甚则张口抬肩、不

能平卧；大量腹腔积液可引起腹胀、腹痛、恶心、呕吐、纳差、大

便难下等症状，使晚期肿瘤患者生活质量明显下降，承受生理

和心理上双重痛苦和压力，严重时可威胁生命[10,11]。因此，有效

控制癌性胸腹水对提高晚期恶性肿瘤患者的生活质量、减轻其

痛苦具有重要意义。

临床处理胸腹水的手段包括反复穿刺抽液、腔内置管引流

以及腔内灌注药物，并结合利尿、补充白蛋白、限制水钠摄入、

全身化疗等措施，但大多疗效一般。而且，反复穿刺引流、利尿

往往导致水、电解质平衡失调，加快白蛋白丢失，而低蛋白血症

会进一步加重胸腹水，陷入恶性循环[12]。近年来，腔内灌注治疗

被临床广泛采用，该方法根据肿瘤细胞和人体正常细胞的生物

学特征，采用热疗原理，利用体外循环灌注方式将药物通过动

力循环泵导入体内，并保持有效温度，以充分发挥热杀伤作用，

对癌细胞进行清扫。此外，腔内灌注治疗癌细胞代谢障碍及遗

传物质损伤等特点加入具有热增敏作用的化疗药物，促使癌细

胞停止分裂，消除转移病灶，从而达到有效治疗癌性积液的目

的[13]。

目前，腔内灌注药物包括硬化剂、抗肿瘤药物及生物制剂、

免疫调节剂等。硬化剂通过局部产生无菌性炎症、粘连脏壁胸

膜的机制，治疗胸水的有效率仅 50%左右，但该类药物治疗会

引起患者发热、局部疼痛等不良反应，不利于患者耐受[14]。抗肿

瘤药物如顺铂、氟尿嘧啶、博来霉素等，虽然治疗胸腔积液有效

率在 53.3%-72.2%，但对腹腔积液的疗效仅为 9.5%-68.2%，而

且该类药物对人体消化系统和血液循环系统具有明显的毒副

作用，影响全身化疗药物用量，效果不尽如人意[15]。生物制剂包

括白细胞介素 2、沙培林等，通过诱发胸膜粘连，同时激活宿主

细胞免疫功能，与化疗药物合用可提高抗肿瘤的活性，但其局

部刺激和粘连作用所致疼痛，咳嗽反应较强，且有过敏反应[16]。

基因治疗是针对肿瘤发生基因本身而作用于靶细胞，可分

为体细胞基因治疗、生殖细胞基因治疗和干细胞导向基因治疗

等。其中，抑癌基因是肿瘤基因靶向治疗的研究热点。有研究证

实，p53在恶性肿瘤中的基因突变率可达 50%-70%[17]。rAd-p53

通过复制缺陷型腺病毒，将野生型 p53基因片断导入肿瘤细

胞，从而实现基因治疗的目的，其作用机制可能为促进肿瘤细

胞凋亡，抑制肿瘤生长，刺激机体产生肿瘤免疫反应。

相关研究证实采用瘤内局部注射 rAd-p53治疗鼻咽癌、喉

癌及头颈部鳞癌等可获得良好的临床疗效及可靠的安全性[18]。

还有研究表明，与单纯支气管动脉灌注化疗相比，使用支气管

动脉灌注 rAd-p53治疗非小细胞肺癌能缩短疾病的进展时间，

有效控制病情[19]。国外学者对晚期肝癌无法手术切除的患者给

予 rAd-p53 联合肝动脉化疗栓塞，疗效显著，并具有良好的耐

受性[20]。本研究中，我们对患者分别采用 rAd-p53和表阿霉素
灌注治疗，所有患者均顺利完成治疗，且病情均有不同程度好

转，生存质量得到改善。采用 rAd-p53灌注治疗的患者治疗总
有效率与采用表阿霉素治疗的患者比较无显著性差异，但其

KPS功能评分显著高于采用表阿霉素治疗的患者，且不良反应

的发生率与对照组比较无显著差异 (P<0.05)。结果表明，
rAd-p53 注射液灌注治疗癌性胸腹水能够获得良好的疗效，明

显提高患者的生存质量，而且不良反应可耐受，具有很好的安

全性。

综上所述，rAd-p53胸腹腔内灌注治疗癌性胸腹水是一种

安全有效的基因治疗法，可缓解患者的临床症状，改善生存质

量，为恶性胸腔积液的靶向治疗提供了新思路。
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