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【摘要】 目的 研究甘露聚糖肽与高聚生治疗恶性胸腔积液的疗效。方法 50 例恶性胸腔积液患者随机分为两组，分别
向胸腔内注入甘露聚糖肽、高聚生治疗，观察两组毒副反应，评价比较二者的有效率。结果 两组毒副反应轻微，主要为消化道
反应; 甘露聚糖肽组治疗有效率 52%，高聚生组治疗有效率为 80%，两组比较差异有统计学意义。结论 胸腔内注入甘露聚糖
肽与高聚金葡素对恶性胸腔积液的治疗安全、有效，高聚金葡素的疗效高于甘露聚糖肽。
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【Abstract】 Objective To study and compare the effectiveness of mannatide and highly agglutinative staphylococcin ( HAS) in

treating malignant pleural effusion． Methods 50 patients with malignant pleural effusion were randomly divided into mannatide group and
HAS group． After complete drainage of pleural fluid，the 50 patients were allocated to receive mannatide or HAS by intrapleural injection．
The clinical efficacy and adverse reactions were observed and compared according to WHO standard． Results The two groups had little
adverse reactions with gastrointestinal reaction． The effective rate of mannatide group was 52%，80% in HAS group，and there was signif-
icant difference between two groups ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Treatment of mannatide or HAS by intrapleural injection in malignant
pleural effusion is safe and effective． Intrapleural HAS injection in the treatment of malignant pleural effusion is seemed to be better than
intrapleural mannatide injection．
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恶性胸腔积液( malignantpleural effusion，MPE) 是晚期恶
性肿瘤的常见并发症，尤以肺癌居多。恶性胸腔积液常增长
迅速，可致患者困难，甚至危及生命，严重影响患者的生活质

量。有效的治疗可缓解症状、减轻痛苦及提高生存质量。目
前临床常向胸腔内注入抗癌药物或生物制剂以造成胸膜粘

连，但疗效不定，且缺乏安全性。本研究采用胸腔闭式引流
后，注入甘露聚糖肽( mannatide) 和高聚生( higlly agglutinative
staphylococcin，HAS) 治疗恶性胸腔积液，并进行毒副反应观
察及疗效比较，现总结如下。

材料与方法

一、选取我院 2009 年 1 月至 2012 年 03 月经病理或脱落
细胞学证实为 MPE的患者 50 例。均经胸部 X 线摄片、胸部
CT发现病变，通过纤维支气管镜、内科胸腔镜、CT 引导下肺
活检和( 或) 胸水脱落细胞学等确诊为肺癌，B 超检查有中至
大量胸腔积液。KPS 评分 ＞ 50 分，预计生存期超过 2 个月。
治疗前血常规、肝肾功能基本正常; 心电图基本正常。所有病
人均签署知情同意书。全部病例在入选前 1 个月之内均未接
受过全身化疗，且未行胸腔内药物治疗。以随机抽样法分为
A组( mannatide组) 25 例、B组( HAS组) 25 例。A组: 男性 15
例，女 10 例，年龄( 58． 35 ± 10． 40) 岁，其中鳞癌 3 例，腺癌 20
例，乳腺癌胸膜腔转移 2 例。B 组: 男性 16 例，女性 9 例，年
龄( 57． 96 ± 11． 25 岁，其中鳞癌 1 例，腺癌 23 例，胸膜间皮瘤
1 例。两组性别、年龄、KPS 评分及疾病分布上无统计学差
异。

二、治疗方法
所有病例首先根据胸腔超声定位，确定穿刺点。常规皮

肤消毒、铺巾，2%利多卡因局部麻醉，放置胸腔闭式引流管
( 一次性中心静脉置管，珠海福尼亚公司) ，每日缓慢引流出

胸腔积液。至每日引流量小于 100 ml时，复查胸腔超声证实
胸水基本排净，即行胸腔内注药。A 组: 通过引流管，向胸腔
内缓慢注入生理盐水 20 ml +甘露聚糖肽 30 mg( 力尔凡，吉
林省一心制药有限公司) ; B组: 用金葡素注射液 20 mg( 高聚
生，沈阳协合生物制药有限公司) 。注入药物后夹闭引流管。
嘱患者每 15 分钟改变体位一次，共约 1 ～ 2 小时，以利于药物
在胸腔内均匀分布。夹管 2 天后继续引流，若引流量大于
100 ml /天，再次进行胸腔注药，直至胸水控制。4 周后复查胸
部 CT及胸腔超声评价疗效。47 例原发性支气管肺癌患者均
在胸膜腔内药物注射后，给予全身化疗。具体方案如下: 多西
他赛联合顺铂方案［多西他赛( 奥名润，江苏奥赛康药业有限

公司) 75 mg /m2 静滴，第 1、8天;顺铂( 江苏豪森药业股份有限
公司) 80 mg /m2 静滴，第 1 ～3天］;吉西他滨联合顺铂方案［吉
西他滨( 泽菲，江苏豪森药业股份有限公司) 1000 mg /m2 静滴，

第 1、8天;顺铂 80 mg /m2 静滴，第 1 ～ 3 天］; 培美曲塞联合顺
铂方案［培美曲塞( 普来乐，江苏豪森药业股份有限公司) 30
mg /m2 静滴，第一天;顺铂 80 mg /m2 静滴，第 1 ～3天］。
三、毒副反应观察和疗效评价
1．毒副反应观察 胸膜腔内注射药物后 1 － 2 天内不良反
应的观察: 发热、胸痛、胃肠道症状。所有病例胸腔注药前后
均行血常规、肝肾功能检查并进行对照。

2．疗效评价 恶性胸腔积液疗效评价按 WHO 标准进行。
完全缓解( CR) : 胸腔积液完全消失，胸膜腔粘连或闭合，并维
持一个月以上; 部分缓解( PR) : 胸腔积液减少一半以上，残留
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的胸腔积液一月内无增长; 无效( NC) : 胸腔积液较原来减少，
或减少后又复增加，一月内超过原胸水 1 /2; 进展( PD) : 胸腔
积液较前增加。以 CR + PR计算有效率( RR) 。
四、统计学方法
两组的疗效比较用 χ2 检验，P ＜ 0． 05 为有统计学意义。

结 果

一、临床疗效 见表 1。

表 1 两组疗效比较

组别 n CR PR NC PD CR + PR
A组 25 7 6 9 3 52% ( 10 /15)
B组 25 11 9 4 1 80% ( 19 /25)

两组的总有效率比较有统计学意义( χ2 = 4. 36，P ＜ 0. 05)

二、毒副反应
在治疗过程中，两组患者均出现一定的毒副反应。主要

为消化道反应和骨髓抑制。表现为发热、恶心、呕吐和白细胞
减少，均属 1 ～ 2 级，经观察或对症治疗后明显好转。上述两
组的不良反应，差异均无统计学意义。两组病例均未出现明
显肝肾功能损害。详见表 2。

表 2 两组毒副反应比较

组别 n 发热 胃肠道反应 骨髓抑制 胸痛

A组 25 3 5 3 2
B组 25 4 7 4 3

讨 论

胸腔积液是一个常见临床表现，可由恶性肿瘤转移至胸

膜或原发于胸膜的恶性肿瘤所致，是晚期肿瘤病人的常见并

发症。常由肺癌、乳腺癌和淋巴瘤直接侵犯或胸膜转移所致，
其中肺癌尤其是非小细胞肺癌最多见。一旦确诊胸腔积液为
恶性，提示已是肿瘤晚期。可以引起进行性呼吸困难、咳嗽、
胸痛等临床症状，影响患者的生活质量及预后。恶性胸腔积
液的出现，对患者来说意味着较差的预后和较高的死亡率。
若不予治疗，患者的平均生存期通常是 4 ～ 9 个月［1］。因此，
有效地控制恶性胸腔积液的增长，减轻患者痛苦，提高生活质

量和延长生存期是治疗恶性胸腔积液的主要目的。
胸腔内灌注药物是临床上治疗恶性胸水的常用有效办法。

注射用药主要有硬化剂、抗肿瘤药物和生物免疫调节剂三类，
疗效各有差别［2］。本研究通过对甘露聚糖肽和 HAS治疗恶性
胸腔积液疗效的比较，寻找高效、安全的胸膜腔内用药。
甘露聚糖肽是一种链球菌制剂，是从溶血性链球菌株

ZA-1 中提取及合成的一种 S复合物和 α-甘露聚糖肽类物质，
对多种肿瘤具有明显的抑制作用和确切的疗效。甘露聚糖肽
抗肿瘤细胞的作用机制是通过破坏肿瘤细胞 DNA酶的活性，
抑制肿瘤细胞转录及 DNA 的合成，最终引起肿瘤细胞凋亡。
另外，还可诱导干扰素、IL-2 和肿瘤坏死因子等多种细胞因
子，从而达到抑制、杀灭肿瘤细胞的作用［3］。此外有研究表

明，甘露聚糖肽有激活 T、B 淋巴细胞，诱导胸腺淋巴细胞产
生活性物质，促进 T淋巴细胞增殖与转化，改善和增强机体免
疫功能和应急能力［4］，从而降低化疗反应。由于甘露聚糖肽
中含有一定量的青霉素，可引起不同程度的过敏反应，严重者

出现呼吸困难、窒息、血压下降甚至过敏性休克危及生命。因
此，使用前均应皮试。本组患者均未出现严重过敏反应。有
效率为 52%，与文献报道相符［5］。

HAS 是从高效低毒的金葡菌变异株的代谢产物中提取
出来的一种新型生物反应调节剂，其主要成分是金黄色葡萄

球菌肠毒素 C。有研究表明，高聚生通过破坏肿瘤血管的内
皮细胞、促进血栓形成，降低肿瘤组织的血液供应，从而促进
肿瘤细胞的坏死和凋亡［6］。同时，作为超抗原抗肿瘤生物制
剂，能明显激活 T 细胞并诱生众多的细胞因子，如白细胞介
素、干扰素和肿瘤坏死因子等，使机体免疫显著增高［6，7］，从
而增强机体杀伤肿瘤细胞的能力。此外，高聚生与化放疗连
用时还可以减轻毒副作用，升高白细胞［6，7］。所以，对于恶性
胸水的患者，尤其合并免疫功能及白细胞低下者，仍可胸腔内

注入高聚生。本研究发现 HAS 胸膜腔内注射后的一个月的
有效率可达 80%，较甘露聚糖肽组的疗效明显升高，与国内
研究一致［8］。两组患者在胸腔注药注药前均未预防性的使
用糖皮质激素，但发热等不良反应轻微，远低于其他一些生物

制剂。说明二者的安全性好。两组注药后均采用了相应的方
案进行全身化疗，对胸膜粘连的效果评价会有一定的影响，这

也更符合临床实际。
本研究中，两组均采用胸腔闭式引流，避免了反复胸腔穿

刺给患者带来痛苦。不仅能持续缓慢引流胸水，不易引起复
张性肺水肿等并发症，而且使得胸腔引流更为彻底，大大地提

高了胸腔注药的疗效，经济实用，值得推广。
综上所述，HAS胸膜腔内注射对恶性胸腔积液治疗效果

优于甘露聚糖肽，而且 HAS和甘露聚糖肽在临床使用均较安
全，不良反应轻微，值得推荐使用。
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