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雾化吸入抗癌药物治疗肺部肿瘤的研究进展
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　　雾化吸入抗肿瘤药物为肺癌及肺转移瘤的治疗，提供了一

种有效、低毒的治疗方法。本文重点介绍了雾化吸入抗肿瘤药

物的种类、常见不良反应，以及脂质体药物的进展，对临床推广

和规范雾化吸入抗肿瘤药物治疗肺部恶性肿瘤具有重要意义。

非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）是原发于

肺部的高度异质性肿瘤，全球发病率和致死率最高，５年生存率

仅１５％。尽管随着新的治疗途径和新药物剂型的不断发展，但

临床上ＮＳＣＬＣ患者的治疗有效性进入一个平台期
［１］。当前肿

瘤分子靶向治疗为ＮＳＣＬＣ治疗的一个亮点，但尚未取得人们期

许的结果。主要存在的问题是细胞突变所致的肿瘤生物学改

变［２３］，故目前分子靶向药物仅有小部分人群获益。因此，越来

越多的学者致力于研究细胞毒药物其他的给药方式。理想的

化疗药物应是能直接和持续最大限度地发挥药物对癌细胞的

杀伤效应，而对正常的组织无损伤。雾化吸入可以将药物无创

地直接投送到肺部，在治疗非肿瘤疾病方面已得到广泛应用。

雾化吸入抗肿瘤药物为ＮＳＣＬＣ及肺转移瘤的治疗，提供了一

种有效、低毒、简便的方法，现将其研究近况综述如下。

１　常用雾化化疗药物

１．１　５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）　５Ｆｕ属于抗代谢类，对增殖细胞各

期均有杀伤作用，以Ｓ期癌细胞最为敏感。为呼吸系统恶性肿

瘤化疗常用药物。Ｔａｔｓｕｍｕｒａ等
［４］最早将５Ｆｕ用于雾化吸入

治疗肺癌。其后进一步研究将５Ｆｕ给犬及肺癌患者雾化吸

入，探讨其对肺癌的治疗作用，结果吸入４～６ｈ后肿瘤组织５

Ｆｕ浓度为０．０８６ｍｇ／ｇ，而５Ｆｕ抗肿瘤作用剂量浓度为０．０５

ｍｇ／ｇ，证明该方法可使５Ｆｕ在癌组织、肺门支气管及其淋巴

结内达到高浓度；而血浆５Ｆｕ浓度极低，肺组织标本未见明显

病理损害［５］。近几年国内外学者热衷于研究亚微米治疗，许多

如５Ｆｕ的脂质体包膜和脂质体纳米等剂型也随之出现，研究

发现其呼吸系统的不良反应与剂型无关，仅与５Ｆｕ本身有关。

５Ｆｕ最主要的问题就是支气管损害
［５］。有研究发现，患者经

过多次纤维支气管镜检查均提示肿瘤消退明显，并且气雾剂可

以分布到整个气道，但主要气流会因为肿瘤结构发生转向，因

而需要考虑到肿瘤表面要有足够高的药物浓度与细胞外基质

作用，最终才能诱导肿瘤消退［６］。故这个化疗药物气雾剂型需

要进一步研究，证实其与静脉用药相比较的效果和安全性。

１．２　顺铂和卡铂　顺铂为周期非特异性药物，是目前治疗肺

癌最有效的药物之一，对癌细胞的杀伤能力强于５Ｆｕ。同时

药物体内半衰期顺铂较５Ｆｕ长，因此顺铂在癌灶内更易聚集，
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作用时间更长。另外，顺铂的渗透能力是所有化疗药物中最强

的，可渗透５０个细胞层，因此顺铂雾化吸入时更易进入肺癌组

织。Ｃｈｏｕ等
［７］将脂质体顺铂雾化吸入用于治疗骨肉瘤肺转移

的患者，共有１９例患者入组，每２周为１个周期，２个周期后

评价疗效，如有可能行病灶切除术，研究发现没有患者出现血

液学毒性、肾脏和耳毒性，仅１例患者出现３级以上的恶心、呕

吐，１例患者出现３级以上呼吸系统症状，且检测到血液的顺

铂浓度非常低。１１例患者因病灶巨大，均在７个周期前进展。

８例患者病灶缩小到不超过２ｃｍ，其中１例患者保持部分缓

解，另外２例患者２个周期后病情稳定，接受手术切除，１年后

再次出现肺部复发。因此，认为雾化吸入脂质体顺铂治疗骨肉

瘤肺转移患者可以耐受，并且未见明显的毒性反应。３／８的小

病灶患者获益，故值得进一步研究。Ｚａｒｏｇｏｕｌｉｄｉｓ等
［８］率先采

用ＣｙｔｏＶｉｖａ? （ＡＬ，ＵＳＡ）技术研究可以手术切除的Ⅱ期肺

癌患者雾化吸入顺铂后淋巴结中的沉积和分布，发现顺铂的分

布与其在不同淋巴结中的浓度不一有关。卡铂与顺铂一样同

属细胞周期非特异性药物，但肾毒性、耳毒性、神经毒性尤其是

胃肠道反应明显低于顺铂。Ｚａｒｏｇｏｕｌｉｄｉｓ等
［９］将６０例 ＮＳＣＬＣ

患者随机分成 ３组，Ａ 组 ２０ 例患者接受静脉注射卡铂

（ＡＵＣ≈５．５Ｄ１），Ｂ组２０例患者接受静脉注射使用２／３量的

卡铂，１／３量的雾化吸入，Ｃ组２０例患者将静脉使用的卡铂用

量分成３ｄ雾化吸入，６０例患者均接受静脉输入多西紫杉醇

１００ｍｇ／ｍ
２。结果Ｂ组患者生存时间与Ａ组患者比较，差异有

统计学意义［２７５ｄ（９５％犆犐：２４９～３００）狏狊．２１１ｄ（９５％犆犐：

１８５～２３６）］。Ｃ组患者６个月后发现有ＦＥＶ１的明显下降。

因此，认为雾化吸入卡铂可以作为部分肺癌患者治疗的另外一

种方法，但需要更进一步的随机对照试验来证明其安全性和有

效性。总之，雾化吸入顺铂和卡铂需要在严格的保护措施下进

行，并且治疗前先雾化吸入β２支气管扩张剂和皮质类固醇激

素用于保护气道和增加药物的沉积。

１．３　紫衫类　紫杉醇类药物主要是与细胞微管蛋白结合，促

进微管蛋白聚合，阻断有丝分裂，从而抑制肿瘤生长，诱导肿瘤

细胞凋亡。目前动物实验常采用雾化吸入单药或是联合多柔

比星、９硝基喜树碱、环孢菌素 Ａ以提高肿瘤疗效。紫杉醇气

雾剂颗粒大小在２．５～５．５μｍ。常见的不良反应为神经系统

毒性，为时间和剂量限制性毒性。除紫杉醇外，脂质体或是以

脂质体为基础的紫杉醇剂型在动物实验中也取得了很好效

果［１０１１］，但目前尚缺乏相应的临床研究。

１．４　多柔比星　阿霉素是一种抗肿瘤药物，可抑制ＲＮＡ 和

ＤＮＡ的合成，对ＲＮＡ的抑制作用最强，抗瘤谱较广，对多种

肿瘤均有作用，属周期非特异性药物，对各种生长周期的肿瘤

细胞都有杀灭作用。Ｏｔｔｅｒｓｏｎ等
［１２］开展了一项吸入多柔吡星

联合含铂方案治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的Ⅰ／Ⅱ期临床试验，主要目

标是为了评估吸入多柔吡星联合顺铂和多西紫杉醇治疗的安

全性，次要目标为有效性。有４３例初次接受化疗的晚期

ＮＳＣＬＣ患者入组，其中３４名患者接受吸入多柔吡星剂量为

６．００ｍｇ／ｍ
２，其余９例患者接受７．５０ｍｇ／ｍ

２ 的剂量，静脉化

疗前１～３ｈ给予雾化吸入，静脉用多西紫杉醇和顺铂按照标

准剂量７５ｍｇ／ｍ
２ 给药，２１ｄ重复，治疗８个周期。最终有７

例患者出组。毒性反应考虑与静脉化疗有关，有１例患者出现

延迟性肺部毒性，但皮质醇激素和吸氧后可缓解。因多柔比星

毒副反应较大，不再建议行进一步研究。

１．５　吉西他滨　吉西他滨是一种破坏细胞复制的二氟核苷类

抗代谢物抗癌药，是去氧胞苷的水溶性类似物，是核糖核苷酸

还原酶的一种抑制性酶的替代物，其静脉用药后全身不良反应

较小。Ｌｅｍａｒｉｅ等
［１３］为了研究雾化吸入吉西他滨治疗肺癌患

者的生物学分布、药代动力学、安全性和可行性，入组了１１例

患者每周１次，连续９周，雾化吸入吉西他滨的量为１～４ｍｇ／

ｋｇ，最后测量到患者肺部吉西他滨的浓度为雾化吸入总量的

（４２±１６）％，无血液学毒性、肾毒性和神经毒性。在４ｍｇ／ｋｇ

剂量组，有１例患者出现４级肺毒性（支气管痉挛），为限制性

剂量毒性。２～３级不良反应为疲乏、呕吐、呼吸困难和咳嗽。

有效性评价：１例患者反应较小，４例患者稳定，４例患者进展。

药代动力学显示血浆中吉西他滨浓度非常低。雾化结束后出

现最高血浆浓度。故吉西他滨雾化吸入对肺癌患者来说是安

全和低毒的。

１．６　９硝基喜树碱　喜树碱及其衍生物可通过作用于ＤＮＡ

拓扑异构酶Ⅰ来抑制ＤＮＡ复制、转录和有丝分裂。为研究雾

化吸入脂质体９硝基喜树碱的可行性和安全性及其雾化吸入

的推荐剂量，Ｖｅｒｓｃｈｒａｅｇｅｎ等
［１４］开展了一项Ⅰ期临床试验，剂

量为６．７０～２６．６０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，从周一至周五每天雾化吸

入，连续治疗８周后休息２周。２５例患者入组，在２６．６０ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１组，有２例患者１周后即出现咽喉炎；在２０．００ｍｇ

·ｋｇ
－１·ｄ－１组，有２例患者在４周后出现２～３级疲乏而减

量；２级的毒性反应包括恶心和呕吐（９例）、咳嗽和支气管刺激

（６例）、乏力（５例）、贫血（４例）、白细胞减少（２例）、食欲下降

（１例）和面罩周围皮肤损伤（１例）。故推荐Ⅱ期临床试验的剂

量为１３．３０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１（相当于０．５０ｍｇ·ｍ

－２·ｄ－１），周

一至周五连续８周，休息２周。

２　生物反应调节剂

２．１　白细胞介素２（ＩＬ２）　ＩＬ２激活与扩增杀伤细胞（ＬＡＫ）

及ＴＩＬ细胞，有一定的抗肿瘤作用，但由于其治疗相关毒性一

直限制其广泛应用。近年来的研究表明，低剂量ＩＬ２的抗癌

作用主要 Ｔ 细胞介导。而高剂量ＩＬ２的抗癌作用主要由

ＮＫ／ＬＡＫ细胞介导，而且前者可能较后者更重要，尤其局部应

用小剂晕ＩＬ２，能更有效地刺激特异免疫反应，促使Ｔ细胞及

巨噬细胞浸润肿瘤。Ｄｉａｚ等
［１５］为了证明吸入ＩＬ２所致的全

身免疫系统调节，抽取８例肾癌肺转移患者和８例健康者的外

周血，监测淋巴细胞免疫表型的改变和凋亡的发生率。实验发

现，未吸入ＩＬ２治疗组患者外周血中主要的淋巴细胞数量分

布受限及激活状态发生明显改变。而吸入ＩＬ２治疗的患者其

淋巴细胞亚群凋亡率、分布和激活状态都很正常，从而证实吸

入ＩＬ２能有效激活全身免疫系统调节。

２．２　粒细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）　ＧＭＣＳＦ刺激造血祖

细胞的增殖和分化，提高中性粒细胞、巨噬细胞和树突细胞的

功能活性。重组ＧＭＣＳＦ通常被用于肿瘤放化疗后帮助嗜中

性粒细胞的恢复。ＧＭＣＳＦ作用包括用作疫苗佐剂、改善腹

泻、治疗化疗后的口炎和黏膜炎、肺泡蛋白沉积症和抗肿瘤作

用。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等
［１６］使用 ＧＭＣＳＦ气雾剂雾化吸入治疗转移

肺癌，认为细胞因子气雾剂能有效激活肺部对抗肿瘤的免疫

力。该研究采用雾化吸入６０μｇ的ＧＭＣＳＦ，每天２次并持续

使用７ｄ，同时监测患者肺功能，若患者无明显毒性反应就继续

进行下一个剂量梯度，最终证明 ＧＭＣＳＦ气雾剂雾化吸入是

一种安全可行并且有效的治疗方式。Ａｒｎｄｔ等
［１７］观察４３例骨

肉瘤肺转移者吸入 ＧＭＣＳＦ，剂量为２５０～１７５０μｇ，每天２

次，使用１周后休息１周。２个周期后患者接受开胸手术切除

病灶，分析肺结节Ｆａｓ／Ｆａｓ配体的表达及免疫组化染色了解树

突状细胞的ＣＤ１ａ、簇连蛋白和Ｓ１００的表达。术后患者接受

１２周期隔周１次的额外治疗或是直到疾病进展。结果表明，

ＧＭＣＳＦ１７５０μｇ，每天２次是可行的，并且无剂量限制性毒
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性。３年无疾病生存为７．８０％，总体生存为３５．４０％。

２．３　贝伐单抗　贝伐单抗是一种抗肿瘤血管生成的药物，并

在ＮＳＣＬＣ治疗中显示出一定的抗肿瘤作用。虽然目前还没

有以气雾剂形式用于治疗 ＮＳＣＬＣ，但已经有许多研究者尝试

将该药用于治疗遗传性出血性毛细血管扩张症。采用鼻腔喷

雾给药，剂量不低于静脉用药量。研究未见明显的全身性毒副

反应，常见的反应为鼻出血、鼻塞等［１８２０］。

３　雾化吸入给药优点

肺部因其自身解剖学和生理学的特点，如巨大的肺泡表面

积、极薄的肺泡细胞膜、丰富的毛细血管网、狭小的气血通路、

低酶活性、肺深处较慢的清除速率等，使得药物极易吸收。故

雾化吸入给药与肠外给药或是口服给药相比拥有以下４个优

点：（１）非侵袭性；（２）防止发生首关效应和全身毒性；（３）减少

常规用药剂量；（４）直接到达肺泡上皮增加局部给药浓度
［２１］。

并且当前大多研究已证实雾化吸入对治疗肺癌及肺部转移瘤

有一定疗效，但目前尚存在许多问题。仍有许多因素如药物的

溶解度、微粒的大小、浓度、雾化吸入持续时间、吸入溶液的化

学性质、气道湿度、宿主自身免疫状态等均会影响雾化吸入化

疗药物的沉积和吸收，继之影响其效果和安全性，故雾化吸入

过程中需要注意如下几点：（１）不能用普通面罩，因雾化吸入液

容易从两边侧孔露出；（２）尽量减少眼睛和面部皮肤的药物沉

积，避免皮肤损伤；（３）需要混合５％～７％ ＣＯ２，这样可以改变

受试者的呼吸类型，提高微粒的沉积；（４）研究观察的气道适宜

湿度为２５％～５０％，这个条件下吸入微粒可以从上级到下一

级气道；（５）微溶液的ｐＨ 值小于６．５对呼吸系统有害。但是

吸入试剂的ｐＨ大小目前没有得出定论
［２２］。雾化吸入后注意

监测肺功能、胸部Ｘ线片、血液中药物浓度、血液和尿液检查

等。支气管肺泡灌洗液和气道组织活检可以反应药物诱导的

损伤及局部炎症。最后，在雾化过程中，固体脂质纳米与多聚

体、脂质体和乳化剂相比，具有较好耐受性、生物降解性和更好

的稳定性，所以目前较多学者集中于研究固体脂质纳米，用以

提供更加有效及局部释放稳定的剂型。

４　展　　望

随着新药物和新剂型的不断研发，需要更多的临床医生和

研究者进行更大样本量的体内外试验证实药物诱导的损伤及

治疗的安全性和有效性；需要简化操作和减少环境污染，方便

患者在家进行雾化吸入；需要制订个体化治疗方案和建立有效

的监测方法。从而使这一治疗手段充分发挥优势，达到预期治

疗效果，给长期蒙受疾病痛苦的患者带来福音。
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ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者ＨＢＶ再激活的研究进展
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　　中国是乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染的高流

行区，而淋巴瘤是中国常见的血液系统恶性肿瘤之一。近年

来，对乙型肝炎表面抗原（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅＡｎｔｉｇｅｎ，ＨＢ

ｓＡｇ）阴性的淋巴瘤患者的研究发现，该类患者在接受抗肿瘤

药物治疗时，可能出现 ＨＢＶ再激活，从而严重影响患者的生

存和预后。目前 ＨＢｓＡｇ阳性患者 ＨＢＶ再激活的问题已得到

广泛重视，但对 ＨＢｓＡｇ阴性的淋巴瘤患者国内相关临床资料

还比较缺乏。因此，本文就 ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再

激活的研究进展综述如下。

１　ＨＢｓＡｇ阴性淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的相关概念

１．１　常见血清学模式　ＨＢＶ感染恢复期（ｒｅｓｏｌｖｅｄＨＢＶｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ）即血清中 ＨＢｓＡｇ由阳性转为阴性，并伴乙型肝炎核心

抗体（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡｎｔｉＨＢｃ）出现的过程
［１３］。其

常见的血清学模式为 ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性及乙型肝炎

ｅ抗体（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡｎｔｉＨＢｅ）阴性或阳性，是 ＨＢ

ｓＡｇ阴性合并淋巴瘤的患者在接受化疗时出现 ＨＢＶ再激活

的主要血清学类型。目前尚无 ＨＢｓＡｇ、ＡｎｔｉＨＢｃ及ＡｎｔｉＨＢｅ

均阴性的患者出现 ＨＢＶ再激活的报道。因此，本文所提及的

ＨＢｓＡｇ阴性个体即 ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性及 ＡｎｔｉＨＢｅ

阴性或阳性。

１．２　ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活的定义　目前不同的指

南对 ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活的定义略有不同。美国肝

脏病学会在２００９年的慢性乙型病毒性肝炎（乙肝）指南中提出

ＨＢｓＡｇ阴性、ＡｎｔｉＨＢｃ阳性患者出现与 ＨＢＶ活动相关的活

动性肝脏炎症坏死，即 ＨＢｓＡｇ阴性患者 ＨＢＶ再激活
［４］。日

本学者建议将此定义为血清 ＨＢｓＡｇ转阳
［５］。而在中国淋巴

瘤合并 ＨＢＶ感染的管理共识中定义为：血清 ＨＢｓＡｇ转阳或

血清 ＨＢＶＤＮＡ由不可测变为可测
［６］。在不同的文献资料中

所采用的定义也不相同。Ｙｅｏ等
［７］采用的定义为血清 ＨＢｓＡｇ

再现，伴ＨＢＶＤＮＡ较基线水平升高１ｌｏｇＩＵ／ｍＬ以上。希腊

的相关研究中定义如下：ＨＢｓＡｇ再现，并在血清中可检出

ＨＢＶＤＮＡ
［８］。而中国的一项研究则将其定义为 ＨＢＶＤＮＡ

阳转，或出现 ＨＢｓＡｇ的再现或滴度升高
［９］。

２　淋巴瘤患者 ＨＢＶ再激活的基础

２．１　病毒因素　普遍认为临床治愈的急性乙肝患者体内的

ＨＢＶＤＮＡ可完全根除，但越来越多的证据表明，人体一旦感

染了 ＨＢＶ，ＨＢＶＤＮＡ可能持续并长期存在于体内。在Ｓｕｇ

ａｕｃｈｉ等
［１０］研究中表明，在临床恢复后的 ＨＢＶ感染者的肝细

胞及外周血单核细胞中，ＨＢＶ可持续存在数十年，并保持低水

平的 ＨＢＶ 复制状态。Ｋａｎｇ等
［１１］采用实时 ＰＣＲ对５７１例

ＨＢｓＡｇ阴性／ＡｎｔｉＨＢｃ阳性个体的血清进行 ＨＢＶＤＮＡ检测

发现，４．７％（２７／５７１）的血清能检测到低水平的 ＨＢＶＤＮＡ。

当这些个体受到免疫抑制时，这可能成为 ＨＢＶ再活动的基

础。在 ＨＢｓＡｇ阴性／ＡｎｔｉＨＢｃ阳性的患者体内，ＨＢＶＤＮＡ

不能被宿主完全根除，而长期维持在低水平状态，而宿主正常

的免疫功能则是维持此种状态的重要因素。一旦这种平衡状

态被打破，则很有可能出现 ＨＢＶ再激活。

２．２　宿主免疫因素　淋巴瘤为血液系统恶性肿瘤之一，其肿

瘤本身会导致机体免疫功能下降，而且长期、反复、联合化疗也

会导致免疫系统功能调节受损，尤其是利妥昔单抗及糖皮质激

素的应用。利妥昔单抗是人鼠嵌合型单克隆抗ＣＤ２０抗体，可

引起持久性的Ｂ细胞耗竭，导致Ｂ细胞的免疫呈递功能丧失，

最终使正常的免疫调节功能下降［７］。糖皮质激素为免疫抑制

剂，可抑制人体淋巴细胞ＤＮＡ及蛋白的合成，并可活化 ＨＢＶ

的糖皮质激素应答元件，使 ＨＢＶ再激活。此外，各类抗肿瘤

药物对肝脏功能有一定程度的损害作用。抗淋巴瘤药物间相
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