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　　近年来的研究［１２］证实，三氧化二砷（Ａｓ２Ｏ３）不仅对急性

早幼粒细胞白血病有良好的疗效，而且在实体肿瘤的治疗中

也显示了良好的前景。目前对 Ａｓ２Ｏ３治疗恶性胸腹腔积液

的机制研究不够深入，临床上多为个案报道。本研究应用

Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌注治疗肺癌合并恶性胸腔积液，通过与博莱

霉素（ＢＬＭ）做平行对照，评价Ａｓ２Ｏ３用于治疗肺癌合并胸腔

积液的疗效、安全性及对患者耐受性的影响，以探讨其在临

床应用中的价值。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００５年１月至２００７年１２月我科收治的５２

例肺癌合并胸腔积液患者均经细胞学和（或）病理学证实。

依入院先后顺序按１１比例随机分入 Ａｓ２Ｏ３组和ＢＬＭ 组

接受治疗，生存期１个月以上可行疗效评价。最终脱落３

例，余４９例列入本研究。ⅢＢ期３１例，Ⅳ期１８例；Ａｓ２Ｏ３组

２５例，ＢＬＭ组２４例；平均年龄分别为（５９．７６±１０．８７）岁和

（５９．１７±１１．５７）岁，男女比例分别为１４１１和１４１０；以腺

癌居多，共３４例（Ａｓ２Ｏ３组１８例，ＢＬＭ 组１６例），鳞癌共１１

例，未定型癌共４例；血性胸腔积液患者中 Ａｓ２Ｏ３组１４例

（５６．０％），ＢＬＭ组１１例（４５．８％）。生存质量ＫＰＳ评分＞６０

分者，Ａｓ２Ｏ３组和 ＢＬＭ 组均有 ５ 例，分别占 ２０．０％ 和

２０．８％。两组人口学资料统计分析无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

１．２　治疗方法　经Ｂ超检查定位后，所有患者均在局麻下

放置８～１４Ｆ深静脉导管引流，外端接闭式引流袋。首次引

流量低于８００ｍｌ，后缓慢引流（１０００～１５００ｍｌ／ｄ）。两组在

用药前尽可能引流胸腔积液，引流量＜２００ｍｌ／ｄ（未行负压

吸引）。Ａｓ２Ｏ３组胸膜腔内注射利多卡因２０ｍｌ＋地塞米松５

ｍｇ＋ Ａｓ２Ｏ３２０ｍｇ，隔天１次，连续３～５次；ＢＬＭ组胸膜腔

内注射利多卡因２０ｍｌ＋地塞米松５ｍｇ＋ＢＬＭ４５ｍｇ，每周

１次，连续１～２次。两组均在用药后夹闭导管，１２～１６ｈ后

放开引流，连续３ｄ，当引流量＜２００ｍｌ／ｄ时，拔出引流管，并

记录导管留置时间。拔除导管１周后复查Ｘ线胸片和（或）

胸腔积液Ｂ超检查，２８ｄ后再次复查并行疗效及毒副反应评

价。患者治疗前，白细胞＞４．０×１０９／Ｌ，血小板＞１００×１０１２／

Ｌ，血红蛋白＞１００ｇ／Ｌ，近１个月内胸腔内未注入抗肿瘤药

物、生物制剂和其他硬化剂。

１．３　评价标准　完全有效（ＣＲ），即胸腔积液完全消失并维

持１个月以上；部分有效（ＰＲ），即胸腔积液减少超过５０％并

维持１个月以上；无效（ＮＲ），即治疗后１周内胸腔积液恢复

原状。ＣＲ＋ＰＲ 计为总有效（ＯＲ）。毒副反应判定参照

ＷＨＯ抗癌药物急性与亚急性毒性分级标准。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计

量资料以珚ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验，计数资料比较

采用χ
２检验。Ｐ＜０．０５表示有显著性差异。

２　结　果

２．１　患者治疗后疗效比较　治疗后 Ａｓ２Ｏ３组中获得ＣＲ者

占２８．０％（７／２５）、ＰＲ者占４８．０％（１２／２５），ＣＲ＋ＰＲ者占

７６．０％（１９／２５）；ＢＬＭ 组中获得ＣＲ者占２５．０％（６／２４）、ＰＲ

者占４５．８％（１１／２４），ＣＲ＋ＰＲ者占７０．８％（１７／２４）。两组间

疗效比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。Ａｓ２Ｏ３组中有２例血性

胸腔积液患者，经胸腔内灌注Ａｓ２Ｏ３２０ｍｇ／ｄ，连续３ｄ后，胸

腔积液颜色由红转淡，积液量亦明显减少。

２．２　患者治疗前后临床指标比较　治疗后ＫＰＳ＞６０分者，

Ａｓ２Ｏ３组占３６．０％ （９／２５），治疗前为２０．０％ （５／２５）；ＢＬＭ

组占３３．３％ （８／２４），治疗前为２０．８％（５／２４），两组均较治疗

前明显增加（Ｐ＜０．０５）。Ａｓ２Ｏ３组导管留置时间（６．２８±

２．２５）ｄ，每疗程平均费用（７０３．２０±５３５．１４）元，均低于ＢＬＭ

组［导管留置时间（１０．００±３．２３）ｄ，每疗程平均费用

（１１８９．５０±５９５．５９）元；Ｐ＜０．０５］。Ａｓ２Ｏ３组与ＢＬＭ 组治

疗前后胸腔积液中红细胞计数下降值分别为（９４．０７±

１４３．８９）×１０６／Ｌ和（１５．１９±４５．５２）×１０６／Ｌ，两组间比较有

显著性差异（Ｐ＝０．０１４３），且与在临床中观察到胸腔积液颜

色逐渐变浅的过程相符合。
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２．３　患者治疗后毒副反应的比较　治疗后毒副反应主要表

现为白细胞下降、发热、胸痛、消化道症状及心悸等，其中发

热、胸痛、消化道症状、心悸发生率均较低。Ａｓ２Ｏ３组分别为

８．０％（２／２５）、１２．０％（３／２５）、４．０％（１／２５）、１６．０％（４／２５）和

８．０％（２／２５），ＢＬＭ组分别为１２．５％（３／２４）、１２．５％（３／２４）、

１２．５％（３／２４）、２０．８％（５／２４）和４．２％（１／２４），两组间比较无

显著性差异（Ｐ＞０．０５）；血液毒性仅见白细胞下降，程度均为

１～２级，１周后多可自行缓解；Ａｓ２Ｏ３组发生的２例心悸不良

反应患者，均系Ａｓ２Ｏ３注射总量超过１００ｍｇ，然而心悸程度

较轻，心电图仅显示室上性心动过速，未见ＱＴ间期的延长。

３　讨　论

　　恶性胸腔积液（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＰＥ）是指由

恶性肿瘤累及胸膜或胸膜原发性肿瘤所致的胸膜腔积液，是

晚期恶性肿瘤的常见并发症。临床上出现胸膜转移患者中

接近一半为肺癌患者，一旦出现 ＭＰＥ，即意味着病变已到晚

期。研究［３］显示，不论何种病理类型的肿瘤导致的 ＭＰＥ一

旦确诊，以往其中位生存期仅为４个月，然而随着治疗手段

的多样，对胸腔积液形成机制研究的不断深入，其中位生存

期已提高至１２个月，另外在缓解临床症状，生存质量改善方

面也取得了显著进步。目前对于 ＭＰＥ胸腔内注入药物已由

单一的胸膜黏连剂发展到黏连剂、化疗药、生物调节剂、中药

制剂等多模式、多机制的治疗药物。胸腔内注射药物种类虽

多，但国际上尚无统一的 ＭＰＥ治疗规范。

　　Ａｓ２Ｏ３是我国传统中药砒霜的有效成分，将其用于白血

病和实体瘤的治疗已在临床广泛开展，将其用于恶性腹水的

动物实验已取得了明确结果，即对癌细胞选择性强、疗效明

确、毒副反应小、对正常组织几乎无损伤［４］。我们在前期研

究［５］中用Ａｓ２Ｏ３胸腔内注射治疗 ＭＰＥ，发现胸腔内灌注

Ａｓ２Ｏ３的方法是可行的。本研究采用Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌注治疗

肺癌合并胸腔积液的总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为７６％，与ＢＬＭ
（总有效率为７０．８％）比较疗效相当，表明局部应用Ａｓ２Ｏ３治

疗肺癌合并的胸腔积液疗效肯定。Ｘｕ等［６］通过建立小鼠

ＢＥＣ７４０２细胞系肝癌移植瘤模型，腹腔应用 Ａｓ２Ｏ３后发现

高剂量及低剂量均能有效地抑制实体瘤组荷瘤鼠皮下肿瘤

的生长，明显延长荷瘤鼠的生存时间，且无明显的肝肾毒性。

本研究中Ａｓ２Ｏ３组治疗后ＫＰＳ＞６０分者占３６％（９／２５）较治

疗前明显增加（Ｐ＜０．０５），导管留置时间及每疗程平均费用

Ａｓ２Ｏ３组显著低于ＢＬＭ组（Ｐ＜０．０５），表明Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌

注治疗 ＭＰＥ在临床治疗中更易为患者接受。

　　研究［７］表明，Ａｓ２Ｏ３对实体瘤的主要作用机制是诱导肿

瘤细胞凋亡，遏止肿瘤血管生成。Ｗａｎｇ等［８］报道 Ａｓ２Ｏ３可

抑制淋巴瘤血管生长，达到治疗作用，经 Ａｓ２Ｏ３处理后的淋

巴瘤细胞脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）表达量明显下降。可

见Ａｓ２Ｏ３对肿瘤血管具有选择性，导致血管的坏死闭锁，致

肿瘤中心坏死。Ｓｔａｔｈｏｐｏｕｌｏｓ等［９］报道 ＭＰＥ的形成机制主

要由毛细血管的通透性增加所致。我们在研究中特别在血

样和血性胸腔积液治疗过程中，观察到 Ａｓ２Ｏ３组的胸腔积液

颜色明显由红转淡，且 Ａｓ２Ｏ３组与ＢＬＭ 组治疗前后胸腔积

液中红细胞计数下降值有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。这说明

Ａｓ２Ｏ３注入胸腔后，引起胸腔积液减少的机制可能和ＢＬＭ
不同，Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌注引起胸腔积液渗出减少，可能是其引

起肿瘤血管闭塞，血管通透性降低所致。

　　ＢＬＭ 注入胸腔后，可抑制肿瘤细胞ＤＮＡ的合成，从而

抑制肿瘤细胞的增殖，同时可直接引起胸膜无菌性炎症，致

胸膜纤维化形成，胸膜腔黏连而闭合，疗效明确，被临床普遍

接受［１０］。ＢＬＭ注入胸腔，约４５％吸收入血，部分患者可能

会出现一定的毒副反应，且存在潜在的致肺纤维化的危险，

因此限制了其临床应用［１１］。有关 Ａｓ２Ｏ３注入胸膜腔后的药

代动力学尚不明确，本研究胸腔内注入药量和分次注药方法

是参考Ａｓ２Ｏ３全身用药的剂量和方法［１２］。本研究中两组患

者用药后毒副反应发生率相对较低，主要的不良反应包括：

发热、心悸、胸痛及消化道症状等，两组间比较均无显著性差

异（Ｐ＞０．０５）；两组胸痛反应发生率均较低，两组间比较无统

计学差异，这与以往的报道［１３］不同，这可能与研究中注入治

疗药物后均注入地塞米松，从而减轻了机体的反应有关。有

报道［１４］称Ａｓ２Ｏ３存在潜在心脏的毒性，本研究中Ａｓ２Ｏ３组发

生的２例心悸患者，均系应用Ａｓ２Ｏ３总量超过１００ｍｇ患者，

但心悸程度较轻，休息１～２天均可缓解，心电图仅显示室上

性心动过速，未见ＱＴ间期的延长。故我们推荐临床上使用

剂量为２０ｍｇ／ｄ，单次治疗总量不超过１００ｍｇ，不必过于加

大剂量。

　　总之，本研究表明 Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌注治疗肺癌合并

ＭＰＥ是一种安全有效、毒性反应低、耐受性好、能明显改善

晚期肿瘤患者生活质量、缩短平均住院日、降低治疗费用的

一种方法。目前研究［１５］认为 Ａｓ２Ｏ３诱导肿瘤细胞凋亡的机

制主要与细胞内的ＧＳＨ 水平密切相关，细胞对 Ａｓ２Ｏ３的敏

感性高低与细胞内ＧＳＨ水平高低相对应，损伤信号由细胞

膜传至线粒体，Ａｓ２Ｏ３与 ＧＳＨ 结合降低 ＧＳＨ 氧化还原反

应，ＧＰｘ能力以及过氧化氢酶和ＧＳＨＳ转移酶（ＧＳＴπ）的活

性，引起ＲＯＳ堆积，线粒体膜电位下降，细胞出现生化和形

态改变，ＤＮＡ损伤及凋亡。Ｘｉａｏ等［１６］认为 Ａｓ２Ｏ３还可通过

抑制ＶＥＧＦＣ及其受体 ＶＥＧＦＲ３表达从而影响肿瘤血管

的生发及转移。我们的研究小组下一步将通过构建 ＭＰＥ的

动物模型，对Ａｓ２Ｏ３胸腔内灌注治疗 ＭＰＥ的具体作用机制

做深入的研究，以进一步为 ＭＰＥ的临床治疗提供理论依据。
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