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经超声支气管镜

125

I粒子植入联合全身化疗治疗

晚期非小细胞肺癌大气道狭窄临床效果分析

郭国华， 宋 彬， 朱传奇， 肖建宏

【摘要】 目的 探究经超声支气管镜放射性粒子

125

I

植入术联合全身化疗治疗晚期非小细胞肺癌

（

NSCLC

）大气道狭窄的临床效果。方法 选择在本院进行治疗的

86

例晚期

NSCLC

合并气道狭窄患者作

为研究对象，采用随机数字表法分为观察组、对照组，每组

43

例，观察组患者采用在右美托咪定复合舒

芬太尼镇静下经超声支气管镜放射性粒子植入术联合吉西他滨、顺铂（

GP

）化疗；对照组仅采用

GP

化疗，

对比两组治疗有效率、血清肿瘤标志物、不良反应发生情况以及

1

年生存情况。 结果 观察组肿瘤治疗

有效率、气道狭窄治疗有效率显著高于对照组（

P<0.05

）。 观察组治疗后气促指数低于对照组，气道管径、

第

1

秒用力呼气量（

FEV1

）、

6 min

步行距离（

6MWD

）评分均显著高于对照组（

P<0.05

）。 观察组治疗后

CEA

、

SCCA

、

NSE

显著低于对照组（

P<0.05

）。 观察组咯血发生率显著高于对照组（

P<0.05

）。 观察组存活率

（

83.7%

）显著高于对照组（

65.1%

），中位生存时间为（

7.53±1.66

）个月，显著高于对照组为（

5.17±1.02

）

个月（

P

均

<0.05

）。 结论 在右美托咪定复合舒芬太尼镇静下经超声支气管镜放射性粒子植入术联合全

身化疗治疗晚期

NSCLC

气道狭窄患者有效率高， 毒性反应患者可耐受， 近期预后较好， 是治疗晚期

NSCLC

气道狭窄的简单有效方法。

【关键词】 晚期非小细胞肺癌； 气道狭窄； 右美托咪定复合舒芬太尼； 超声支气管镜放射性粒子植

入术； 化疗； 临床疗效
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the clinical effect of ultrasound bronchoscopic

125

I seed

implantation combined with systemic chemotherapy under sedation condition induced by dexmetomidine

compound sufentanil in treating advanced non蛳 small cell lung carcinoma

（

NSCLC

）

complicated by large

airway stenosis. Methods A total of 86 patients with advanced NSCLC complicated by large airway stenosis

，

who received treatment at authors' hospital

，

were enrolled in this study. Using random digital table method

，

the patients were randomly and equally divided into observation group and control group with 43 patients in

each group. For the patients of observation group ultrasound bronchoscopic

125

I seed implantation was carried

out under sedation condition induced by dexmetomidine compound sufentanil

，

which was followed by

additional systemic chemotherapy using gemcitabine and cisplatin

（

GP

）；

while for the patients of control group

only systemic chemotherapy using GP was adopted. The therapeutic effectiveness

，

serum tumor markers

，

adverse reactions and one蛳 year survival were compared between the two groups. Results The effective rates

of NSCLC and airway stenosis in the observation group were significantly higher than those in the control

group

（

P<0.05

）

. After treatment

，

the index of breath shortness in the observation group was lower than that in

the control group. The airway diameter

，

forced expiratory volume in the first second

（

FEV1

）

and 6蛳minute
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在我国肺癌的发病率与死亡率较高，在所有肿

瘤中占据第

1

位。 调查显示肺癌以每年

1.63%

速度

增长，严重威胁患者身体健康，影响生活质量

［

1

］

。 非

小细胞肺癌（

NSCLC

）占肺癌的

80%

，多数患者诊断

时为中晚期，常合并气道狭窄，重度者则导致痰液

引流不畅，引发呼吸衰竭、阻塞性肺炎甚至窒息，失

去手术机会，给治疗带来较大难度

［

2

］

。以往临床上采

用微波、 高频电刀等气道微创介入治疗法进行治

疗，但仅能对气道内病灶进行处理，无法对管道外

组织进行治疗，且气道狭窄复发率高，需多次进行治

疗

［

3

］

。近年来，经支气管镜放射性粒子植入术在肺癌

治疗中应用较多，较多研究报道其疗效好、安全性

高

［

4

］

。 本研究通过对我院晚期

NSCLC

合并气道狭窄

患者进行超声支气管镜放射性粒子植入术结合全

身化疗，以探究其临床疗效。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

病例选择标准 纳入标准：

①

未接受放疗、

化疗等治疗的

NSCLC

；

②

预计生存期超过

6

个月，

KPS

评分＞60

分；

③

患者签署知情同意书。 排除标

准：

①

合并呼吸衰竭、心衰或其它疾病导致的不能

配合治疗；

②

心、肝、肾等器官性损伤；

③

合并高血

压、糖尿病等基础疾病；

④

隆突狭窄者。

1.1.2

临床资料 根据以上标准， 选取

2015

年

3

月—

2017

年

5

月在我院治疗的

86

例晚期

NSCLC

合并气道狭窄患者进行研究，所有患者均经病理学

证实，中央型

49

例，周围型

37

例，其中直接侵犯

19

例，外压性气管狭窄

16

例；腺癌

27

例，鳞癌

59

例。

气道狭窄部位：左主支气管

14

例，右主支气管

24

例，

气管中下段

23

例，右中间

25

例。 采用随机数字表

法将患者分为观察组与对照组，每组

43

例，两组在

性别、年龄、病理类型、气道狭窄部位等方面对比，

差异无统计学意义（

P＜0.05

）。

1.2

方法

1.2.1

放射性

125

I

粒子治疗法 在进行植入前将增

强

CT

病灶扫描图像（层厚

5 mm

）转入治疗计划系

统（

TPS

），计算放射

125

I

粒子［中国原子能院，活度

（

0.70±0.08

）

mCi

］在病灶中的位置、剂量，绘制剂量

曲线、粒子分布图以及植入通道，粒子间距设置为

1 cm

。 患者于术前雾化吸入

2%

利多卡因

10 mL

麻

醉，术中用右美托咪定复合舒芬太尼镇静，采用超

声支气管镜对病灶部位扫描，明确病灶大小、位置

以及与周围血管、组织的关系，确定穿刺位点以及

穿刺途径。 根据

TPS

计算的气道内肿瘤中的粒子数

量以及放射量，将超声支气管镜送入病灶处，粒子

植入枪（天津市同仁和医用科技有限公司）插入气

道后在超声可视引导下将远端穿刺针（上海欣科公

司，

18 g×150 mm

）刺入病灶，注入放射粒子，每次

植入

4

粒，粒子间间距为

0.5 cm

，若病灶大则可分次

植入， 术后立即进行

CT

扫描观察粒子是否分布均

匀，若分布不均则择期进行补种。

1.2.2

化疗方法 对照组患者采用吉西他滨、顺铂

（

GP

）方案进行化疗 ，吉西他滨 （齐鲁制药海南有

限公司 ；批号 ：

20153286

；规格：

1.0 g

）

1 000 mg/m

2

，

第

1

、

8 d

静脉滴注，顺铂（齐鲁制药海南有限公司；

批号 ：

20151358

规格 ：

10 mg

）

320 mg/m

2

第

1～3 d

静脉滴注，

21 d

为

1

个治疗周期，观察组患者在进行

植入术后第

3 d

开始进行化疗，化疗方法同对照组。

1.2.3

疗效评定以及观察指标

1.2.3.1

化疗

2

周后或粒子植入术

8

周后对患者临

床疗效进行评定：主要依据影像学检测结果，参照

walking distance

（

6MWD

）

in the observation group were significantly higher than those in the control group

（

P<0.05

）

. The postoperative CEA

，

SCCA and NSE values in the observation group were strikingly lower than

those in the control group

（

P<0.05

）

. The incidence of hemoptysis in the observation group was remarkably

higher than that in the control group

（

P<0.05

）

. The survival rate in the observation group was 83.7%

，

which

was obviously higher than 65.1% in the control group

，

and the median survival time in the observation group

was

（

7.53±1.66

）

months

，

which was evidently higher than

（

5.17±1.02

）

months in the control group

（

P<0.05

）

.

Conclusion Ultrasound bronchoscopic radioactive

125

I seed implantation under sedation condition induced by

dexmetomidine compound sufentanil combined with additional systemic chemotherapy is an effective therapy

for advanced NSCLC complicated by large airway stenosis

，

its toxicity can be well tolerated by patients and a

good short蛳 term prognosis can be expected. Therefore

，

this therapy is a simple and effective method for

advanced NSCLC complicated by large airway stenosis.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

542鄄546

）

【
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表

2

两组患者治疗效果对比

组别 例数

疗效

/n

有效率

/%

CR PR NC PD

观察组

43 11 15 10 7 83.72

对照组

43 5 10 12 16 62.79

χ

2

值

4.807

P

值

0.028

表

3

两组患者气道狭窄治疗效果对比

组别 例数

气道狭窄

/n

有效率

/%

完全有效 轻度有效 无效

观察组

43 22 13 8 81.40

对照组

43 14 12 17 60.47

χ

2

值

P

值

- 4.568

- 0.033

表

4

两组患者治疗前后气促指数、

FEV1

、

6MWD

评分对比

组别

气促指数

/

分 气道管径

/mm FEV1/% 6MWD/m

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组

3.13±0.44 1.58±0.36 4.23±1.19 9.26±2.14 51.69±5.44 76.58±6.27 166.34±14.69 324.16±13.77

对照组

3.15±0.39 1.84±0.42 4.26±1.07 8.35±2.06 52.44±5.28 68.43±5.88 168.44±17.35 316.43±12.66

t

值

0.223 3.082 0.123 2.009 0.649 6.217 0.606 2.710

P

值

0.824 0.003 0.902 0.043 0.518 0.000 0.546 0.008

组别 年龄

/

岁

影像学表现

/n

组织学分型

/n

气道狭窄部位

/n

中央型 周围型 腺癌 鳞癌 左主支气管 右主支气管 气管中下段 右中间主支气管

观察组（

43

）

62±7 26 17 13 30 8 13 10 12

对照组（

43

）

61±7 23 20 14 29 6 11 13 13

χ

2

/t

值 0.710 0.427 0.381 0.884

P

值

0.480 0.514 0.537 0.829

表

1

两组患者临床资料比较

世界卫生组实体瘤临床评价标准

［

5

］

：完全缓解（

CR

）：

病灶完全消失，影像学检测仅有索状影像或不能显

示病灶，部分缓解（

PR

）：病灶体积缩小，与治疗前相

比，病灶体积减少量

≥50%

；无进展（

NC

）：病灶体积

减少量＜50%

，或增大量＜25%

；病情进展（

PD

）：与

治疗前相比，病灶体积增大量＞25%

。

1.2.3.2

狭窄气道情况进行评定：完全有效，指气道

中病灶完全消失，恢复通畅，部分有效，指

50%

以上

狭窄气道重新得到开放；无效，指与治疗前相比，病

灶狭窄未改变。

1.2.3.3

气促指数改善情况：气促指数评定标准

［

6

］

：

上楼时未出现气急为

0

级； 上楼出现气急为

1

级；

平面行走出现气急为

2

级；动气则出现气急为

3

级；

平卧时出现气急为

4

级。

1.2.3.4

肿瘤标志物测定： 酶联免疫法检测血清中

血 清 癌 胚 抗 原 （

CEA

） 、鳞 状 细 胞 癌 相 关 抗 原

（

squamous cell carcinoma antigen

，

SCCA

）、神经元烯

醇化酶（

neurone enolase

，

NSE

）水平。

1.2.3.5

呼吸功能评定： 对比两组患者治疗后气道

管径、

6 min

步行（

6MWD

）、第一秒用力呼吸容积比

（

forced expiratory volume in one second

，

FEV1

）。

1.2.3.6

治疗后并发症以及不良反应：包括气胸、咯

血、恶心呕吐等。

1.2.4

随访 患者治疗后开始进行随访，随访时间

为

1

年，主要采用复诊或电话联系方式进行。

1.3

统计学方法

本研究所得数据均采用

SPSS21.0

软件进行统

计，计数资料采用率表示，用或秩和检验，计量资料

以（

ｘ±ｓ

）表示，采用

t

检验 ，采用

Kaplan蛳 Meier

对

1

年生存情况进行分析，

Log蛳Rank

法检测组间生存

差异，

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

两组患者肿瘤疗效比较

观察组肿瘤治疗有效率高于对照组，差异有统

计学意义（

P＜0.05

）。 见表

2

。

2.2

两组患者气道狭窄情况比较

观察组气道狭窄治疗有效率高于对照组，差异

有统计学意义（

P＜0.05

）。 见表

3

。

2.3

治疗前后气促指数、

FEV1

、

6MWD

评分比较

两组患者治疗前气促指数、 气道管径、

FEV1

、

6MWD

评分比较差，差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

观察组治疗后气促指数低于对照组 ，气道管径 、

FEV1

、

6MWD

评分均高于对照组， 差异有统计学意

义（

P＜0.05

）。 见表

4

。

2.4

治疗前后肿瘤标志物水平比较

两组患者治疗前

CEA

、

SCCA

、

NSE

比较， 差异

无统计学意义（

P＞0.05

）。观察组治疗后

CEA

、

SCCA

、

NSE

低于对照组，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。 见

表

5

。
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图

1

两组生存曲线对比

表

6

两组不良反应发生情况比较

n

组别 气胸 咯血 恶心呕吐 腹泻 脱发 骨髓抑制

观察组

4 23 31 6 39 11

对照组

2 7 33 4 38 13

χ

2

值

0.717 13.105 0.244 0.453 0.000 0.231

P

值

0.397 0.000 0.621 0.501 1.000 0.631

表

5

两组患者治疗前后血清

CEA

、

SCCA

、

NSE

比较

ng/mL

组别

CEA SCCA NSE

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组

18.26±3.88 14.35±3.23 15.16±3.12 12.02±2.93 25.16±3.55 21.17±3.74

对照组

18.17±3.04 15.92±3.88 15.22±2.88 13.32±2.84 25.32±4.16 22.88±3.88

t

值

0.120 2.039 0.093 2.128 0.192 2.081

P

值

0.905 0.045 0.926 0.036 0.848 0.041

2.5

两组不良反应情况比较

两组治疗后在气胸 、恶性呕吐 、腹泻 、脱发 、

骨髓抑制不良反应方面对比， 差异无统计学意义

（

P＞0.05

）。 观察组咯血发生率高于对照组，差异有

统计学意义（

P＜0.05

）。 见表

6

。

2.6

两组生存情况比较

随访

1

年，观察组死亡

7

例，生存率为

83.7%

；

对照组死亡

15

例，生存率为

65.1%

，两组生存率比

较差异有统计学意义（

χ

2＝3.909

，

P＝0.048

）。

KM

生

存曲线分析显示观察组中位生存时间为（

7.53±1.66

）

个月，对照组为（

5.17±1.02

）个月，两组对比，差异有

统计学意义（

t＝7.943

，

P＜0.001

）。 见图

1

。

选取入组观察组中

1

例放射性

125

I

粒子植入后

影像对比图。

3

讨论

调查显示，

30%NSCLC

患者会出现气道狭窄，

患者呼吸困难导致缺氧， 一部分患者伴有呼吸衰

竭，患者生活质量差，是引发患者死亡的主要原因。

因此如何打通气道狭窄对于缓解患者临床症状、提

高预后十分重要。 由于多数气道狭窄患者为肺癌晚

期因此单纯进行手术治疗治愈率低，远期效果差

［

7

］

。

近期临研究报道化疗、放疗、气道内微创介人治疗

等综合治疗可明显改善气道狭窄患者临床症状

［

8

］

。

随着微创技术的发展，放射性

125

I

粒子植入术在肺

癌中应用较多，临床效果较好，本研究在此基础上

结合化疗， 以探究两者联合治疗对

NSCLC

气道狭

窄患者治疗效果。

以往用的打通阻塞气道常方式有支架植入术、

微波、激光、氩氦刀等，仅能对气道内病灶进行处理

不能对壁外肿瘤进行治疗，因此临床疗效不高，肿

瘤复发率高，气道再次发生阻塞率高

［

9

］

。 放射性

125

I

粒子植入术能够将粒子送入肿瘤组织、管壁以及壁

外病灶，抑制气道内、外肿瘤生长，延长管腔再次阻

塞时间，因此治疗效果较好。 其作用机制为粒子产

生的

γ

射线可对肿瘤持续照射，作用肿瘤细胞

DNA

合成期，使其合成受阻，抑制供瘤血管的生长，进而

消灭肿瘤细胞

［

10

］

。 图

2

病例经超声支气管镜下

125

I

粒子植入后，气道可以在短期内打通，远端肺叶阻

塞性炎症明显改善。 目前临床上进行粒子植入术多

采用

CT

引导， 但由于经皮穿刺时需要经过较多肺

组织，易造成气胸、出血等。 近期超声内镜技术在肿

瘤治疗中广泛应用，

Oki

等

［

11

］

研究显示采用超声胃

镜引导下粒子植入术能够治疗转移型胃癌，且临床

效果较好。 超声支气管镜可将超声成像与支气管镜

集合，可在超声引导下对病灶进行准确穿刺，而且

能够避免周围重要器官、血管，穿刺准确性、安全性

较高。

Martinez蛳Monge

等

［

12

］

通过采用超声支气管镜、

超声胃镜对纵隔肺癌者进行穿刺， 两者穿刺准确

度、安全性无明显差异。 目前国内采用右美托咪定

复合舒芬太尼镇静经超声支气管镜引导下进行粒

子植入术治疗肺癌的研究不多，本研究基于国内外

报道，采用超声支气管镜引导下进行粒子植入术结

合化疗，结果显示观察组肿瘤治疗有效率、气道狭

窄治疗有效率显著高于对照组，气促指数、气道管

径、

FEV1

、

6MWD

评分改善情况均优于对照组，且

血清中肿瘤标志物水平也明显降低，与裘海燕研

究符合

［

13

］

，说明放射性粒子植入联合化疗较单纯化

疗组治疗可以明显降低肿瘤负荷，更大程度对肿瘤
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介入放射学杂志

２０１9

年

6

月第

２8

卷第

6

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．6

①

125

I

粒子植入后立刻查胸部

CT

所见；

②

125

I

粒子植入后

17 d

复查

胸部

CT

所见

图

2

125

I

粒子植入前后比较

组织进行杀伤，同时较好的改善气管狭窄。 余建云

等

［

14

］

研究显示同步进行放化疗可提高局部肿瘤控

制率与患者生存率，高立伟等

［

15

］

研究显示与外放化

疗联合化疗相比，粒子植入术不受放射剂量的影响

在联合化疗后，肿瘤治疗有效率更高，这一结论支

持本研究观点，提示粒子植入术联合化疗治疗效果

更好。

气胸在经皮肺穿刺中较常见，调查显示发生率

为

0%～46%

， 本研究显示治疗后观察组发生

4

例，

对照组出现

2

例，与报道相符

［

16

］

，且处于较低水平，

此类患者在给予吸氧或对症处理后，可改善胸腔积

气。 咯血在术后较常见，本研究中观察组咯血患者

比例明显高于对照组，但在恶性呕吐、腹泻、脱发、

骨髓抑制方面与对照组无明显差异，说明联合放疗

患者可耐受，粒子植入术毒性较小，安全性高。

Zhang

等

［

17

］

采用粒子植入术联合

GP

方案治疗晚期肺癌，

患者生存期较单纯化疗者明显延长。 本研究显示观

察组治疗后

1

年生存率以及平均生存期均高于对

照组，提示联合治疗可提高非小细胞癌气道狭窄患

者预后。

综上所述，用右美托咪定复合舒芬太尼镇静经

超声支气管镜放射性粒子植入术联合全身化疗治

疗晚期

NSCLC

气道狭窄患者有效率高，毒性反应

患者可耐受，近期预后较好，是治疗

NSCLC

气道狭

窄的安全有效方法，但本研究病例纳入有限，随访

时间短，因此远期疗效有待进一步观察。
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