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　　摘　要：目的　探讨细胞因子诱导的杀伤（ＣＩＫ）细胞心包腔内灌注治疗恶性心包积液的疗效。方法　将４５例恶性心包积液

患者按治疗方案分为化疗组（狀＝２２）和ＣＩＫ组（狀＝２３），均行心包腔穿刺引流术，彻底引流心包积液。化疗组患者于心包腔内灌

注顺铂（６０ｍｇ）及地塞米松（５ｍｇ）；ＣＩＫ组患者于心包腔内灌注ＣＩＫ细胞悬液。两组患者定期复查心包积液、血常规、肝功能、肾

功能。结果　化疗组及ＣＩＫ组患者治疗的有效率分别为８１．８％（１８／２２）、９５．６％（２２／２３），化疗组患者存在骨髓抑制、胃肠道反

应、肝功能及肾功能损害等不良反应；而ＣＩＫ组患者的上述不良反应均未发生，ＣＩＫ组患者白细胞减少及胃肠道反应的发生率明

显低于化疗组（犘＜０．０５）。结论　ＣＩＫ细胞心包腔内灌注是一种疗效好、不良反应小、安全性高的治疗恶性心包积液的方法。

关键词：心包积液，恶性；化学疗法；细胞因子诱导的杀伤细胞

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０２．０１０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０２０１５１０３

犃犮犾犻狀犻犮犪犾狉犲狊犲犪狉犮犺狅犳狆犲狉犻犮犪狉犱犻犪犾犮犪狏犻狋狔狆犲狉犳狌狊犻狅狀狑犻狋犺犆犐犓犮犲犾犾狊犻狀狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅犳犿犪犾犻犵狀犪狀狋狆犲狉犻犮犪狉犱犻犪犾犲犳犳狌狊犻狅狀

犡犻狅狀犵犚狌犻犺狌犪
１，犜犻犪狀犡犻狌狉狅狀犵

１△，犢犪狅犎狅狀犵犫犻狀犵
２，犚犲狀犙犻狀犵

１，犜犪狀犵犡犻狀狔狌狀
１，犔犻犑犻狀狔犪狀

１，犣犲狀犵犔犻狊犺犪
１，犎狌犪狀犵犌狌犻犼狌狀

１▲

（１．犜狌犿狅狉犜狉犲犪狋犿犲狀狋犆犲狀狋犲狉；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犎犲狆犪狋狅犫犻犾犻犪狉狔犛狌狉犵犲狉狔；狋犺犲１８１狊狋犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳

犆犺犻狀犲狊犲犘犲狅狆犾犲′狊犔犻犫犲狉犪狋犻狅狀犃狉犿狔，犌狌犻犾犻狀，犌狌犪狀犵狓犻５４１００２，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｃａｖｉｔｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ（ＣＩＫ）ｃｅｌｌｓ

ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ．犕犲狋犺狅犱狊　４５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ（狀＝２２）ａｎｄＣＩＫｇｒｏｕｐ（狀＝２３）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｇｉｍｅ，ａｎｄｗｅｒｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｃａｖｉｔｙｐｕｎｃｔｕｒｅ

ｄｒａｉｎａｇｅｉｎｏｒｄｅｒｔｏｄｒａｉｎｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｃｃｅｐｔｅｄｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｃａｖｉｔｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ（６０ｍｇ）ａｎｄｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（５ｍｇ），ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＩＫｇｒｏｕｐｗｉｔｈＣＩＫｃｅｌｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ．Ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｂｌｏｏｄ

ｃｏｕｎｔ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＫｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８１．８％（１８／２２），９５．６％（２２／２３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｓｕｃｈａｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｌｉｖｅｒａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄ

ｗｅｒｅｎｏｔｉｎＣＩＫｇｒｏｕｐ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｅｕｋｏｐｅｎｉａａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＩＫｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｈｅｍ

ｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＣＩＫｃｅｌｌｓｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｓａｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ

ｅｆｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｇｏｏｄｅｆｆｉｃａｃｙ，ｌｅｓｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｍａｌｉｇｎａｎｔ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ

　　恶性心包积液多为恶性肿瘤转移所致，是晚期肿瘤的常见

并发症之一。中、大量心包积液属急、危、重症。若不及时治疗

可能导致患者死亡。目前治疗恶性心包积液多采用尽量抽尽

积液，于心包腔内灌注化疗药物以抑制心包积液生成的方法，

但该法存在不良反应重、耐受性差等问题。２００９年８月至

２０１１年３月，本院采用心包腔内灌注细胞因子诱导的杀伤（ｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）细胞治疗恶性心包积液，取得了满

意的疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院经病理学和（或）细胞学证实的恶性

心包积液患者４５例，其中，男２６例，女１９例；年龄２９～６３岁，

平均４９岁；非小细胞肺癌２７例，小细胞肺癌７例，乳腺癌转移

６例，消化系统转移３例，Ｂ细胞恶性淋巴瘤２例；身体功能状

态（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ′ｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）评分均不低于６０分。

１．２　分组　将上述病例按治疗方案分为化疗组和ＣＩＫ组。

化疗组２２例，其中，男１５例，女７例；年龄２９～６１岁，平均４８

岁；非小细胞肺癌１３例，小细胞肺癌３例，乳腺癌转移４例，消

化系统转移２例。ＣＩＫ组２３例，其中，男１２例，女１１例；年龄

３０～６３岁，平均５１岁；非小细胞肺癌１４例，小细胞肺癌４例，

乳腺癌转移２例，消化系统转移１例，Ｂ细胞恶性淋巴瘤２例。

两组患者在性别、年龄、病理类型方面的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。所有入组患者治疗前均签署知情同意书，并经医

院伦理委员会论证通过。

１．３　ＣＩＫ细胞的制备　外周血以淋巴细胞分离液分离并收集

单个核细胞，以磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，

ＰＢＳ）洗涤３次，将细胞按２×１０６／ｍＬ的密度悬浮于 ＲＰＭＩ

１６４０完全培养基 中，加 入 干 扰 素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）

１０００Ｕ／ｍＬ，于３７℃、５％ＣＯ２ 条件下培养。培养２４ｈ后加

入ＣＤ３单抗１００ｎｇ／ｍＬ、白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）

１０００Ｕ／ｍＬ继续培养，每隔２～３ｄ分瓶１次，并补充 ＲＰＭＩ

１６４０完全培养基及ＩＬ２。培养１０～１４ｄ检测无污染后，收集

ＣＩＫ细胞（细胞数约为１×１０９ 个），离心，生理盐水洗涤３次，
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以生理盐水２０ｍＬ重悬细胞制成ＣＩＫ细胞悬液。

１．４　ＣＩＫ细胞的表型及病原学检测　培养第１０天，采用流式

细胞术检测细胞表面ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ５６等表面抗原情况，

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞所占百分比应不低于２０％，ＣＤ３＋ＣＤ８＋不低

于４０％，并经微生物学检测证实细菌、真菌、支原体、内毒素均

为阴性。

１．５　治疗方法　在Ｂ超或ＣＴ引导下行心包腔穿刺置管引流

术，彻底引流心包积液。化疗组患者于心包腔内灌注顺铂

（６０ｍｇ）及地塞米松（５ｍｇ），１次／周，连续２～３周；ＣＩＫ组患

者于心包腔内灌注ＣＩＫ细胞悬液，每次注入的细胞数约为１×

１０９ 个，连续３ｄ。灌注药物或ＣＩＫ细胞悬液后夹管，并嘱患者

２ｈ内不断转动体位，以使药物或ＣＩＫ细胞悬液与心包腔充分

接触。化疗组患者还给予止呕、水化、利尿等对症处理；ＣＩＫ组

患者预防性口服“吲哚美辛”。两组患者定期采用彩色多普勒

超声仪检测心包积液情况，并复查血常规、肝功能、肾功能。

１．６　疗效评判标准　心包积液的疗效评判按照 ＷＨＯ统一标

准，完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：心包积液完全消失，并

持续４周以上；部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）：心包积液减

少不低于５０％，并持续４周以上；无变化（ｎｏｃｈａｎｇｅ，ＮＣ）：心

包积液减少未达到５０％或病情进展，将ＣＲ＋ＰＲ计为有效。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝秩和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　疗效的比较　化疗组及ＣＩＫ组心包积液患者治疗的有

效率分别为８１．８％（１８／２２）、９５．６％（２２／２３）。ＣＩＫ组患者的

疗效优于化疗组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组心包积液患者疗效的比较

组别 狀
ＣＲ

［狀（％）］

ＰＲ

［狀（％）］

ＮＣ

［狀（％）］

有效率

（％）
犣 犘

化疗组 ２２ １０（４５．５） ８（３６．４） ４（１８．２） ８１．８ －２．０３３０．０４２

ＣＩＫ组 ２３ １７（７３．９） ５（２１．２） １（４．３） ９５．６

２．２　不良反应的比较　化疗组患者存在骨髓抑制、胃肠道反

应、肝功能及肾功能损害等不良反应；而ＣＩＫ组患者的上述不

良反应均未发生，ＣＩＫ组患者白细胞减少及胃肠道反应的发生

率明显低于化疗组（犘＜０．０５）。ＣＩＫ组有３例患者出现中、低

度发热，体温最高达３８．３℃，均在２～３ｈ后自行缓解，不影响

治疗的继续进行。

表２　　两组患者不良反应的比较

观察指标 化疗组（狀） ＣＩＫ组（狀） 犣 犘

白细胞减少

　０级 １７ ２３ －２．３９４ ０．０１７

　Ⅰ级 ３ ０

　Ⅱ级 ２ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

血小板减少

　０级 ２０ ２３ －１．４６２ ０．１４４

续表２　　两组患者不良反应的比较

观察指标 化疗组（狀） ＣＩＫ组（狀） 犣 犘

　Ⅰ级 １ ０

　Ⅱ级 １ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

血红蛋白减少

　０级 １９ ２３ －１．８１３ ０．０７０

　Ⅰ级 ３ ０

　Ⅱ级 ０ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

胃肠道反应

　０级 １６ ２３ －２．６５４ ０．００８

　Ⅰ级 ４ ０

　Ⅱ级 ２ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

肝功能损害

　０级 ２１ ２３ －１．０２２ ０．３０７

　Ⅰ级 １ ０

　Ⅱ级 ０ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

肾功能损害

　０级 １９ ２３ －１．８１２ ０．０７０

　Ⅰ级 ２ ０

　Ⅱ级 １ ０

　Ⅲ级 ０ ０

　Ⅳ级 ０ ０

３　讨　　论

恶性心包积液临床上很常见，约１０％～２０％的恶性肿瘤

患者并发恶性心包积液［１２］，常因恶性肿瘤转移所致，以肺癌、

乳腺癌、恶性淋巴瘤等最为常见［３］，其中肺癌、乳腺癌所致恶性

心包积液的发生率占其总发生率的６０％～７５％
［４］。心包积液

患者多以心包填塞症状为首发，如呼吸困难、疲劳、乏力、咳嗽、

端坐呼吸等，严重者可出现心力衰竭、心音遥远、奇脉等方面的

症状及体征。若不及时处理，患者多死于心包填塞。因此，恶

性心包积液，尤其是中、大量心包积液需积极治疗。

目前对恶性心包积液处理中最常用的方法是彻底引流心

包积液，然后向心包腔内灌注化疗药物（顺铂最常用）行腔内化

疗，有效率在８０％左右
［５６］。但由于化疗药物的不良反应，限

制了其临床应用，尤其是一般状况较差、无法耐受化疗的患者。

随着肿瘤免疫治疗技术的发展，逐渐出现了采用淋巴因子

激活的杀伤（ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＬＡＫ）细胞、肿瘤浸润

淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）及ＣＩＫ细胞等

进行过继性免疫治疗的方法，这种方法以杀伤活性高、抗癌谱

广、不良反应小、患者易耐受等特点逐渐被医务工作者和患者

接受，并广泛应用于临床。国外学者曾将 ＴＩＬ向心包腔内灌

注用于恶性心包积液的治疗［７］。目前国内尚未见ＣＩＫ细胞心
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包腔灌注治疗恶性心包积液的报道，笔者曾将ＣＩＫ细胞悬液

行胸腔内灌注治疗恶性胸腔积液，疗效显著［８］。

基于上述研究，笔者将ＣＩＫ细胞悬液于心包腔内灌注治

疗恶性心包积液，同时以心包腔内灌注顺铂为对照。研究结果

显示，ＣＩＫ心包腔灌注的疗效优于顺铂心包腔灌注，分析其原

因，除了ＣＩＫ细胞具有较好的抗肿瘤活性外，还可能与ＣＩＫ细

胞的连续灌注使疗效得到增强有关，而采用化疗药物心包腔灌

注的治疗间隔需１周。在不良反应方面，接受ＣＩＫ细胞心包

腔灌注治疗的患者除个别出现一过性中、低度发热外，未发现

其他不良反应，而采用顺铂心包腔灌注化疗的患者均出现了一

定程度的骨髓抑制、胃肠道反应及肝、肾功能损伤等不良反应，

ＣＩＫ组患者白细胞减少及胃肠道反应的发生率明显低于化疗

组（犘＜０．０５），提示ＣＩＫ细胞心包腔灌注的不良反应程度低于

顺铂心包腔灌注化疗，患者能更好地耐受，尤其对于一般情况

差或本身有贫血，白细胞、血小板下降或肝、肾功能障碍而无法

耐受化疗或其他高强度治疗的恶性心包积液患者，ＣＩＫ细胞心

包腔灌注治疗对他们来说是最佳选择。本研究中ＣＩＫ细胞心

包腔灌注治疗恶性心包积液的疗效优于笔者既往报道的采用

ＣＩＫ细胞胸腔灌注治疗恶性胸腔积液的疗效，这可能与心包腔

容积较胸腔容积小、ＣＩＫ细胞的治疗浓度更高、抗肿瘤活性更

强有关。通过有效控制心包腔积液，大大改善了患者的生存质

量，延长了患者的生存期，更重要的是，为后续的抗肿瘤治疗创

造了条件。同时，笔者也曾尝试ＣＩＫ细胞腹腔灌注治疗恶性

腹腔积液，但效果不理想，这可能与恶性腹腔积液形成原因及

腹腔环境更复杂、腹膜腔面积和容积大、ＣＩＫ细胞无法达到有

效的治疗浓度有关。

总之，ＣＩＫ细胞心包腔内灌注是一种疗效好、不良反应小、

安全性高的治疗方法，值得在恶性心包积液的治疗中推广

引用。
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干骨折手术具有手术时间短、固定牢固、创伤小、术后可早期进

行肩肘功能锻炼、术后并发症少的优点，是治疗肱骨干骨折较

理想的方法。
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