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贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗 NSCLC 合并
MPE 的疗效及其机制

卢瑞琦,郭　 昌,孙燕川,杨泽西,王利欢,徐海亮,崔立亚,宋建民∗

(保定市第一中心医院呼吸 1 科,河北 保定 071000)

摘　 要:　 探讨贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗非小细胞型肺癌(NSCLC)合并恶性胸腔积液(MPE)的疗效及化

疗耐药性的影响。 选取 80 例本科室收治的 NSCLC 合并 MPE 患者的病例资料,根据治疗方式分为对照组(采用常

规治疗)和研究组(采用在常规治疗基础上联合贝伐珠单抗及胸腺法新治疗),每组 40 例。 结果显示,与对照组比

较,研究组患者的临床有效率显著增高,相关血清指标显著降低,RRM1 表达水平显著降低。 结果说明,在常规治疗

的基础上,贝伐珠单抗联合胸腺法新可显著提高 NSCLC 合并 MPE 患者的治疗效果,其机制可能与改善机体免疫功

能,可降低耐药性有关。
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Clinical efficacy of bevacizumab and thymalfasin therapy in
the treatment of lung cancer-related malignant pleural

effusion and its mechanism
LU Ruiqi,GUO Chang,SUN Yanchuan,YANG Zexi,WANG Lihuan,

XU Hailiang,CUI Liya,SONG Jianmin∗

(Department of Respiration, Baoding First Central Hospital, Baoding 071000, Hebei, China)

Abstract:　 To investigate the efficacy of bevacizumab combined with thymalfasin in the treatment of non-small cell
lung cancer(NSCLC)with malignant pleural effusion(MPE), the cases of 80 patients with NSCLC and MPE in our depart-
ment were selected and divided into study group and control group according to the treatment method (n=40). The patients
in control group were given traditional treatment and patients in study group were given traditional treatment plus bevacizum-
ab and thymalfasin. The results showed, compared to the control group, the study group has a higher clinical effective rate,
lower immune indexes, and a lower RRM1. In conclusion, combination of bevacizumab and thymus can improve the cura-
tive effect of NSCLC with MPE on the basic traditional therapy, the mechanism is related to that improving the immune
function of the body can reduce the resistance to systemic treatment.
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　 　 非小细胞型肺癌 ( non-small cell lung cancer,
NSCLC)占肺癌的 80% ~ 85% ,且早期无显著症状,
就诊时多处中晚期,其中胸膜转移所致的恶性胸腔

积液(malignant pleural effusion,MPE)是晚期 NSCLC
的常见并发症[1]。 针对 MPE 的治疗主要在全身治

疗基础上对胸腔进行局部治疗,但效果较为局

限[2]。 文献报道,MPE 的形成与毛细血管通透性及

血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)的分泌量增加等相关,贝伐珠单抗是

一种可通过抑制 VEGF 来发挥抗肿瘤作用的单克隆

抗体[3]。 研究发现,胸腺法新具有促进 T 淋巴细胞

增殖、分化、成熟及抗肿瘤的作用[4]。 因此本研究

通过分析贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗 NSCLC 合

并 MPE 的疗效,旨在为 MPE 治疗方式的优化选择

提供一定的临床依据。
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1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

　 　 选取 280 例 2018 年 4 月至 2019 年 5 月本科室

收治的 NSCLC 合并 MPE 患者病例资料,根据治疗

方式分为对照组和研究组(每组 40 例),对照组:男
25 例、女 15 例;年龄范围 54 ~ 75 岁,平均年龄为

(60. 2+9. 5)岁;病理类型:鳞癌 18 例、腺癌 16 例、
大细胞未分化癌 6 例;胸腔积液部位:左肺 20 例、右
肺 19 例、双肺 1 例;胸腔积液量:大量 17 例,中等量

23 例;肺癌分型:中心型 15 例、周围型 25 例;研究

组:男 26 例、女 14 例;年龄范围 52 ~ 70 岁,平均年

龄为(58. 5+9. 0)岁;病理类型:鳞癌 19 例、腺癌 14
例、大细胞未分化癌 7 例;胸腔积液部位:左肺 20
例、右肺 18 例、双肺 2 例;胸腔积液量:大量 15 例,
中等量 25 例;肺癌分型:中心型 16 例、周围型

24 例。
1. 2　 纳入标准

所有患者均经病理检查诊断为 NSCLC 患者,均
含中等以上胸腔积液且留置引流管,胸腔积液含癌

细胞,并排除心、肾等脏器功能障碍者和其它部位

恶性肿瘤。 本次研究中使用药物无过敏者,所有患

者及家属签署治疗知情同意书。
1. 3　 治疗方法

两组患者均在超声定位下行胸腔穿刺置管引

流胸腔积液。 对照组采用常规化疗方案,即培美曲

塞 500 mg / m2+顺铂 40 mg / m2 静滴,1 个周期为 21
天,连续治疗 3 个周期。 研究组在对照组基础上,排
空胸腔内积液后在胸腔内注入 0. 9%氯化钠注射液

20 mL+贝伐珠单抗注射液 200 mg,给药时间为 2
周 /次,共 4 次;同时给予胸腺法新,用 1. 6 mg 灭菌

注射水溶解后皮下注射,2 次 /周,疗程同对照组。
以上两组患者治疗 3 周期后均随访 1 个月。
1. 4　 评估指标

治疗后,按照相关标准[5],比较两组患者治疗

效果的差异;完全缓解(CR):靶病灶均全部消失,并
且持续时间大于等于 4 周;部分缓解(PR):患者所

有靶病灶两径之和与基线水平进行比较,减少 30%

以上;疾病进展(PD):患者基线病灶长径增加大于

等于 20%或者出现新的病灶;疾病稳定(SD):患者

基线病灶长径和没有达到 PR 或者增加没有达到

PD;有效率(ER)= [(CR 例数+PR 例数) /总例数]
×100% ;相关血清指标包括:基质金属蛋白酶-9
(matrix metalloprotein,MMP-9)、血管生成素-2(An-
giogenin-2, Ang-2)、VEGF、相关免疫指标(IgA、IgG、
IgM) 及 胸 腔 积 液 中 核 苷 酸 还 原 酶 M1 亚 基

(RRM1)。 应用癌症患者生命质量测定量表评估两

组患者治疗前后生活质量[6]。
1. 5　 检测方法

分别抽取两组患者治疗前后空腹静脉血 3 mL
及胸腔积液 50 mL,采用 ELISA 试剂盒测定血清中

相关指标水平,同时用免疫细胞化学染色及 En-
Vision 法测定 RRM1。
1. 6　 统计学方法

用 SPSS19. 0 统计软件分析数据,计量资料用

均数±标准差表示,计数资料用百分数(% )表示,分
别用 t 及卡方检验,当 P<0. 05 时,表示差异具有统

计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 两组患者疗效的差异

　 　 与对照组比较,研究组的完全缓解率,部分有

效率均有增高,有效率显著增高(P<0. 05,见表 1)。

表 1　 两组患者治疗疗效的差异情况比较 (例,% )

组别 CR PR SD PD 有效率

对照组 9(22. 5) 18(45. 0) 9(22. 5) 4(10. 0) 27(67. 5)

研究组 13(32. 5) a 22(55. 0) a 3(7. 5) 2(5. 0) 35(87. 5) a

　 　 与对照组比较,aP<0. 05(n=40)

2. 2　 两组患者治疗前后相关血清指标

治疗前,两组患者的相关血清指标比较无差异

(P>0. 05),治疗后,与对照组相比,研究组患者的

VEGF,Ang-2,MMP-9 等相关血清指标均显著降低

(P<0. 05,见表 2)。

表 2　 两组患者治疗前后相关血清指标差异情况比较

VEGF(ng / mL)

治疗前 治疗后

Ang-2(ng / mL)

治疗前 治疗后

MMP-9(pg / mL)

治疗前 治疗后

对照组 305. 7+32. 8 125. 7+9. 1a 92. 0+10. 2 56. 6+6. 2a 15. 9+2. 7 8. 5+1. 2a

研究组 305. 5+32. 4 66. 1+7. 3ab 92. 1+10. 4 27. 3+4. 1ab 15. 2+2. 5 3. 6+0. 6ab

　 　 与治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05(n=40)
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2. 3　 两组患者治疗前后相关免疫指标

治疗前,两组患者的相关免疫指标比较无差异

(P>0. 05),而治疗后,与对照组相比,研究组患者的

IgA,IgG, IgM 等相关免疫指标均显著增高 ( P <
0. 05,见表 3)。

表 3　 两组患者治疗前后相关免疫指标差异情况比较

IgA(g / L)

治疗前 治疗后

IgG(g / L)

治疗前 治疗后

IgM(g / L)

治疗前 治疗后

对照组 2. 9+0. 8 1. 5+0. 1a 11. 0+2. 2 7. 6+1. 8a 1. 6+0. 7 1. 0+0. 2a

研究组 2. 8+0. 6 2. 3+0. 3ab 11. 13+2. 4 8. 8+2. 1ab 1. 6+0. 5 1. 3+0. 3ab

　 　 与治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05(n=40)

2. 4　 两组患者治疗前后胸腔积液中 RRM1 表达水平

治疗前,两组患者的 RRM1 表达水平比较无差

异(P>0. 05),治疗后,与对照组比较,研究组患者的

RRM1 表达水平显著降低(P<0. 05,见表 4)。

表 4　 两组患者治疗前后胸腔积液中 RRM1 表达水平的

差异情况比较

组别 治疗前 治疗后

对照组 2. 9+0. 6 2. 1+0. 5a

研究组 2. 8+0. 8 1. 5+0. 3ab

　 　 与治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05(n=40)

3　 讨　 　 论

晚期肺癌约半数患者合并 MPE,其形成机制主

要是因肺癌的转移或直接侵犯胸膜所导致[7]。 目

前,针对肺癌合并 MPE 的治疗临床上仍以全身加局

部抗肿瘤治疗为主,但效果并不显著[8]。 近年来研

究发现,VEGF 在胸腔积液的形成中起到非常重要

的作用,且 MPE 中的 VEGF 水平较良性胸腔积液显

著升高,同时当阻滞 VEGF 后,MPE 的形成被显著

抑制。 贝伐珠单抗可与 VEGF 特异性结合,进而发

挥抗肿瘤作用,最终有效控制胸腔积液[9]。 胸腺法

新是一种可调节 T 细胞的免疫调节剂,其可改善机

体的内环境,同时还具有抗肿瘤作用[10]。 但两药联

合治疗肺癌合并 MPE 的文献较少,因此本研究通过

分析贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗 NSCLC 合并

MPE 的疗效及化疗耐药性的影响,以期为 MPE 治

疗方式的优化选择提供一定的临床实践参考。
本研究结果显示,研究组患者的临床有效率较

对照组高,表明贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗

NSCLC 合并 MPE 的疗效更佳[11]。 文献报道,肿瘤

的新生血管与其恶性程度及侵袭转移活性密切相

关,而 VEGF、MMP-9 及 Ang-2 均是与肿瘤血管新生

相关的分子标志物。 本研究发现,治疗后研究组患

者的 VEGF、MMP-9 及 Ang-2 血清指标均低于对照

组,表明贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗 NSCLC 合并

MPE 可有效抑制肿瘤血管新生,此有助于有效控制

MPE 的发生[12]。 另外结果显示,治疗后两组患者

的相关免疫指标比治疗前降低,研究组患者的相关

免疫指标降低幅度大于对照组,分析可能与胸腺法

新的免疫调节有关[13]。
大量研究表明,影响肺癌化疗效果的主要原因

是顺铂等化疗药物的耐药性,RRM1 基因的表达水

平与上述化疗药物的耐药性密切相关。 本研究发

现,两组患者治疗后 RRM1 表达水平均较治疗前降

低,且研究组患者的 RRM1 表达水平显著低于对照

组,表明贝伐珠单抗联合胸腺法新治疗 NSCLC 合并

MPE 可更有效降低顺铂的耐药性,同时能限制病情

进展,疗效较佳[14]。
综上所述,贝伐珠单抗联合胸腺法新可提高常

规治疗 NSCLC 合并 MPE 的疗效,其机制可能与改

善机体免疫功能,并可降低化疗的耐药性有关,值
得临床推广应用。
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