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摘要: 目的 观察 α 糜蛋白酶局部用药对胸膜腔感染所致胸膜肥厚的治疗效果． 方法 选择 40 例胸膜肥厚患

者，随机分为治疗组和对照组( 各 20 例) ，两组均行胸腔微管引流术． 治疗组给予 α 糜蛋白酶 4 000 U 加入生理盐

水 20 mL 注入胸膜腔，对照组仅予微管引流治疗． 测量并记录治疗前及治疗后胸膜厚度、残腔大小及带管时间．

结果 治疗组应用 α 糜蛋白酶胸膜腔内注射后胸膜厚度显著减低，与对照组相比差异有统计学意义( t = 3． 071，

P ＜ 0． 01) ; 治疗组治疗后胸膜残腔大小与对照组相比差异有统计学意义( t = － 8． 82，P ＜ 0． 05) ; 治疗组平均带管

时间为( 7． 25 ± 2． 53) d，比对照组( 5． 90 ± 2． 07 ) d 延长，两组对比差异有统计学意义( t = 2． 339，P ＜ 0． 05 ) ．

结论 经胸腔微管引流注入 α 糜蛋白酶治疗胸膜腔感染所致胸膜肥厚疗效显著，方法简便，安全高效，费用低

廉，值得临床推广．
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Abstract: Objective To observe the local curative effect of α-chymotrypsin on the residual pleural thickening
( RPT) caused by pleural cavity infection． Method Forty cases of RPT patients were randomly divided into
treatment group and control group，( 20 cases in each group ) ． Microtubule drainage in the pleural cavity was
performed in two groups． The patient in the treatment group were given 4 000 U α-chymotrypsin dissolved in 20mL
sodium chloride and the patients in the control group were only treated with the microtubule drainage． The thickness
of pleura，the size of residual cavity and the time with the tube were measured and recorded before and after the
treatment． Results The pleural thickness of the patients in the treatment group after the injection of α-
chymotrypsin was significantly reduced compared with that in the control group ( t = 3． 071，P ＜ 0． 01) ; the size of
residual cavity in the treatment group after the treatment was significantly different from that in the control group ( t
= －8． 82，P ＜0． 05) ． The mean time with the catheterization in the treatment group was 7． 25 ±2． 53 days and that
in the control group was 5． 90 ±2． 07 days，which showed that the difference in the mean time between two groups
was significantly different ( t =2． 339，P ＜0． 05) ． Conclusion The curative effect of α-chymotrypsin on the pleural



thickening caused by pleural cavity infection is significant，the method is simple，safe and efficient，and low-cost．
The method is worthy to be popularized in clinic．
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胸膜肥厚( residual pleural thickening，RPT) 是

胸膜腔炎症所致的常见并发症，严重的胸膜肥厚可

影响肺组织膨胀，使肺功能下降，出现胸膜纤维化、
胸廓塌陷变形． 临床上早期进行系统治疗能在一定

程度上减轻或预防胸膜粘连、肥厚，穿刺、引流冲洗

等能防止纤维蛋白进一步沉积，但对于已经形成胸

膜肥厚的病例治疗效果不明显． 胸膜剥脱手术是最

有效、最直接办法，但费用高，创伤大，且术后恢复

较慢，易形成粘连． 所以应选择行之有效的治疗措

施，以解除患者呼吸受限症状，提高其生活质量，尽

可能免除手术之苦． 在此，通过 40 例随机对照观察

局部糜蛋白酶注入治疗胸膜腔感染性疾病所致胸

膜肥厚，并对比治疗前后胸膜厚度改变，进而探讨

α 糜蛋白酶应用于胸膜肥厚治疗效果和意义．

1 资料与方法

1． 1 研究对象

吉林油田总医院胸外科 2009—2011 年收治的 40
例胸膜肥厚患者，男性 28 例，女性 12 例，年龄 17 ～80
岁，平均 45 岁． 其中，结核性包裹性胸膜炎 32 例，细

菌性脓胸 8 例． 发病时间 7 d ～ 2 个月，平均 18 d． 胸

部 CT、胸腔彩超显示胸膜肥厚． 随机将患者分为对

照组( 20 例) 和药物治疗组( 20 例) ． 全部病例凝血

项目及肝肾功能正常，无重要脏器器质性疾病．
1．2 诊断标准

结核性胸膜炎符合《临床诊疗指南-结核病分

册》诊断标准． 细菌性脓胸经胸穿或引流出脓性液体

后即明确诊断，并通过细菌培养进一步得到证实．
1． 3 设备及材料

CT 扫描设备为 GE Lightspeed 16 层 MSCT; 彩

超设备为 GE LOGIQ9; 广东省佛山市医疗器械有

限公司生产的舒贝康中心静脉导管; 注射用糜蛋白

酶为海南锦瑞制药股份有限公司生产，国药准字

H31022112．
1． 4 方 法

两组患者根据病史、辅助检查，给予常规抗结

核或抗感染治疗，所有患者均给予胸腔置微管治

疗． 治疗组给予生理盐水 20 mL + α 糜蛋白酶 4 000
U 溶解，经胸腔置微管直接注入胸膜腔后留置 60
min 后开放． 1 次 /d 或 2 次 /d，1 ～ 7 d /例． 注药后嘱

患者改变体位，使药物分布均匀，可予以反复注射

器冲洗，从而防止纤维条索堵塞，并增加纤溶效果．

对照组仅予胸腔微管引流治疗，扫描用设备为 GE
Lightspeed 16 层 MSCT，常规扫描后选择胸膜肥厚

最明显处行高分辨率薄层扫描，局部放大观察测量

胸膜厚度，彩超设备为 GE LOGIQ9． 两组治疗前、
后分别行胸部 CT、彩超测量，并记录胸膜厚度，测

量并记录治疗前、中、后胸膜残腔大小及带管时间．
计算胸膜残腔容积大小参照文献［1］的方法，即应

用手绘法测量儿童脾脏的方法测量包裹肥厚的胸

膜残腔，手工描绘增厚胸膜及残腔的区域范围，由

软件计算出横截面积乘以层高，最后各层面求和得

出容量( 即残腔大小) ． 胸腔微管≤15 mL /d 即可拔

管，复查截至治疗后 2 周，并记录带管时间．
1． 5 统计学处理

两组 分 别 计 算 胸 膜 厚 度 ( mm ) 、残 腔 大 小
( mL) 及带管时间( d) 的算术平均数( 珋x) 和标准差
( s) ，结 果 以 珋x ± s 表 示． 采 用 配 对 样 本 t 检 验，

P ＜ 0． 05为有统计学意义，全部数据应用 SPSS19． 0
软件包进行统计学处理．

2 结 果

2． 1 胸膜腔内注射 α 糜蛋白酶组与引流组治疗

前后胸膜厚度的变化

治疗组应用 α 糜蛋白酶胸膜腔内注射后胸膜

厚度显著减低，与对照组相比差异有统计学意义
( t = 3． 071，P ＜ 0． 01) ; 与治疗组药物治疗前相比

有统计学意义( t = 4． 180，P ＜ 0． 01 ) ． 而对照组治

疗前后胸膜厚度相比差异没有统计学意义 ( t =
1． 678，P ＞ 0． 05) ，见表 1．

表 1 注射 α糜蛋白酶组与引流组治疗前后胸膜厚度的变化
Tab． 1 Pleural thickness change of pleural cavity injection

chymotrypsin group and drainage group before
and after treatment (珔x ± s)

组别 例数
d( 胸膜厚度) /mm

治疗前 治疗后

治疗组( 糜蛋白酶) 20 5． 67 ± 2． 98 3． 20 ± 1． 81*

对照组( 单引流组) 20 5． 51 ± 3． 12 4． 54 ± 2． 92

* : 与对照组比较 P ＜ 0． 01; * : 与注药前比较 P ＜ 0． 01．

2． 2 治疗前、中、后残腔大小的比较

治疗组治疗后残腔大小与对照组相比差异有

统计学意义( t = － 8． 82，P ＜ 0． 05) ，见表 2．
2． 3 两组带管时间的比较

治疗组平均带管时间为( 7． 25 ± 2． 53) d，比对

照组( 5． 90 ± 2． 07) d 略有延长，两组对比差异有统
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计学意义( t = 2． 339，P ＜ 0． 05) ，见表 3．

表 2 治疗组与对照组分别在治疗前、中、后残腔大小的比较
Tab． 2 The comparison of the cavity size between treatment

group and control group respectively before，during
and after the treatment

组别
残腔大小

治疗前 /mL 治疗中第 3 天 /mL治疗后第 7 天 /mL
治疗组 361． 50 ±225． 83 32． 50 ±5． 48* 12． 85 ±5． 77＊＊

对照组 364． 50 ±223． 38 30． 80 ±7． 12 28． 45 ±7． 05

* : 与治疗组比较 P ＜ 0． 01; * : 与对照组比较 P ＞ 0． 05;

＊＊: 与前注药比较 P ＜ 0． 01．

表 3 治疗组与对照组两组带管时间的比较
Tab． 3 Comparison between tube time between treatment

group and control group

组别 n 注药次数 t( 带管时间) /d

治疗组 20 5． 55 ± 1． 57 7． 25 ± 2． 53
对照组 20 — 5． 90 ± 2． 07

注: 与对照组比较 P ＜ 0． 01．

2． 4 用药后反应

所有病例未发生过敏反应( 入组病例均无常

见食物及药物过敏史) ，无皮肤黏膜及引流管周出

血及凝血障碍表现，无注药后出现发热病例( 入院

治疗前发热病例除外) ． 治疗后有 7 例( 35% ) 患者

胸部紧束感明显减轻，3 例有呼吸时胸部疼痛感

( 轻度) 未经药物治疗即自行缓解．
2． 5 典型病例

患者，男，29 岁，以结核性包裹性胸膜炎收入院，

入院 CT 检查显示胸膜明显肥厚包裹． 见图 1 ～4．
行彩超定位下胸膜腔内置微管引流，同时胸膜

腔内注射 α 糜蛋白酶治疗，共 7 d，测量后记录治疗

前后胸膜厚度． 图 5 所示: 治疗组治疗前后胸膜厚

度变化差异有统计学意义，对照组治疗前后胸膜厚

度差异较小，无统计学意义．

3 讨 论

本研究通过胸腔微管引流注入 α 糜蛋白酶治

疗胸膜腔感染所致胸膜肥厚，并观察记录胸膜厚

度、胸膜残腔大小变化及带管时间长短． 结果显示:

治疗后胸膜肥厚明显减少，胸膜残腔明显缩小，带

管时间延长，表明 α 糜蛋白酶局部注射能够对胸

膜腔 感 染 所 致 胸 膜 肥 厚 起 到 有 效 治 疗 作 用． 见

图 6 ～ 7．

图 1 入院时胸部 CT
Fig． 1 CT scan of thorax on admission

图 2 入院后 CT 增强
Fig． 2 Enhanced scanning of chest after admission

图 3 置管并药物治疗后胸部 CT( 1)
Fig． 3 CT scan of thorax after treatment( 1)

图 4 置管并药物治疗后胸部 CT( 2)
Fig． 4 CT scan of thorax after treatment( 2)
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图 5 治疗组( 治疗前 1、治疗后 2) 与对照组( 治疗前
3、治疗后 4) 治疗前后胸膜厚度变化趋势
Fig． 5 The trend of pleural thicknes in the treatment

group ( before treatment 1，after treatment
2) and control group ( before treatment 3，
after treatment 4) before and after treatment

图 6 治疗过程中彩超所见
Fig． 6 Color doppler ultrasound imaging

during the process of treatment

图 7 治疗后彩超下见胸膜及残腔表现
Fig． 7 High frequency color Doppler ultrasound

imaging of the pleura and the pleural cavity
after treatment

本研究采用胸膜腔置入微管( 中心静脉管) 引

流结核性胸腔积液，比常规胸穿方式更为便捷、高

效，且耐受性良好． 窦媛媛等［2］观察 60 例结核性胸

腔积液留置中心静脉导管引流与单纯多次间断胸

腔穿刺抽液治疗比较，结果表明: 留置中心静脉导

管引流并发症少，胸膜肥厚、粘连发生率低，胸水消

失时间和平均住院天数缩短，明显优于胸穿组． 以

往脓胸都采用胸腔闭式引流治疗，目的是为及早引

出脓液，保持引流通畅，防止黏稠脓汁堵塞引流管．
我们通过临床观察发现: 脓胸早期行微管引流，尽

早引出积存的黏稠脓汁，定期用生理盐水冲洗微

管，并给予纤溶药物( UK、糜蛋白酶等) 注入，同样

取得满意效果． 王琼等［3］用中心静脉导管胸腔冲

洗并注入尿激酶治疗急性脓胸取得较理想效果，患

者创伤更小，无明显不适感．
胸腔微管注入药物的治疗不仅简便、安全，我

们通过临床观察还发现: 此方法直接经胸膜腔内注

药能够使局部药物保持较高浓度，从而保证了纤溶

效果． 另外，还有利于动态观察引流量及引流液颜

色、性状的改变． 用药之后打开夹闭即可见引流液

内絮状物 增 加 ( 微 管 间 断 冲 洗 防 止 纤 维 索 条 堵

塞) ，胸膜的弹性得到改善，即见胸引管液面波动

加大，可作为观察药物作用效果的参考指标． 同时

治疗过程中除胸膜腔内注药后保留 1 h 夹闭外，胸

腔微管始终通畅引流． 畅通性引流可保证胸腔内积

液及时排出，防止纤维素及蛋白质沉积于胸膜表

面． 谭雪松［4］对比畅通性和间歇性排液治疗结核

性胸膜炎病例，结论亦与本文观点一致．
α 糜蛋白酶是由胰腺产生的一种蛋白水解酶，

能够切断芳香族氨基酸的肽键，激活纤维蛋白溶

酶，从而起到分解沉积的纤维蛋白、抑制炎症、清除

脓性分泌物和坏死组织作用． 近年来研究发现: 胸

膜发生炎症时，胸液凝血活性升高和纤溶功能受抑

制是胸膜腔纤维蛋白沉积的决定因素［5］． 人胸膜

间皮细胞( HPMC) 在胸膜沉积纤维化过程中起着

重要的作用，与血管内皮生长因子( VEGF) ﹑纤溶

酶原激活剂抑制因子-1( PAI-1) 、转化生长因子-β1
( TGF-β1) 等多种细胞因子共同参与 发 挥 作 用．
α 糜蛋白酶可使沉积于胸膜表面纤维素及蛋白被

分解，改善毛细血管、淋巴管通透性，使 HPMC 下

淋巴管微孔开放，胸膜腔内渗出液经淋巴管被吸收

后，HPMC 的合成与释放 PAI-1 可使组织持续处于

低纤溶水平，有助于纤维蛋白沉积和纤维蛋白网架

的构成，使成纤维细胞在其上聚集、增殖和释放间

质胶原，加速纤维化进程［6］，这些都为临床纤溶治

疗提供了理论依据． α 糜蛋白酶注入胸膜腔后使纤

溶作用得以加强，凝血-纤溶失衡得以纠正． 本组研

究观察胸腔内用药 1 次即可见引出液内纤维样物

增多，静置后沉淀明显增加． 黄炎明等［7］发现胸膜
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腔内应用纤溶药物后胸液中纤维蛋白原及 D-二聚

体均显著增高，证明纤溶酶被激活，并且胸腔内纤

维蛋白降解加速［7］． 国外研究指出: TGF-β 通过其在

成纤维细胞分化、细胞外基质形成［8-9］和上皮-间皮

细胞转分化( EMT) ［10］过程中的作用说明其是一种

与纤维化发病机制有关的重要多功能细胞因子［8-9］．
国内学者检测结核性胸膜腔积液中的 TGF-β1 水平

明显升高［11］，胸膜腔内注入抗结核药物治疗后胸液

中的 TGF-β1 水平略有下降［12］，邵景韫等［13］用大鼠

成纤维细胞实验证实: UK 能抑制 TGF-β1 分泌，说

明 TGF-β1 与胸膜纤维蛋白沉积相关，并纤溶治疗

能使其水平明显降低． α 糜蛋白酶在胸膜腔内抑制

炎性反应，减轻周围炎性细胞浸润，可能与抑制
TGF-β1 及 PAI-1 分泌、加强纤溶作用有关．

α 糜蛋白酶是临床最常用的雾化吸入药物，取

材方便，费用低． 尿激酶应用有影响全身纤溶系统

可能，少数患者有出血及注射部位针孔出血可能．
大多数患者在应用 UK 前对患者进行红细胞压积、
血小板记数、凝血项目测定． α 糜蛋白酶与尿激酶

等相比对机体及凝血无明显影响，且 α 糜蛋白酶

遇血则迅速失活，不会引发或加重局部渗血、出血．
α 糜蛋白酶为人工提取的动物异体蛋白质，有

诱发药物过敏反应可能，近年偶见雾化、肌注 α 糜

蛋白酶致过敏性休克报道［14 -15］． 我们临床研究治

疗时选择皆为既往无常见的药物及食物过敏史者，

所有病例无过敏反应出现，如患者有过敏史或肌注

用药需行皮试后用药以保证安全． 尿激酶为健康人

尿液中提取出的物质，临床应用罕有过敏反应． 对

于就诊晚、病程长胸膜肥厚甚至钙化者无效，需手

术治疗． 两层胸膜肥厚粘连无明显残腔病例因无法

选择合适注药部位故不适用，发病越早，治疗效果

越好．
目前应用局部用药治疗结核性胸腔积液、脓胸

最多见的是尿激酶，其次为肝素． 尿激酶经胸腔微

管或胸穿给药治疗结核性胸腔积液累计病例数目

众多，效果显著，好转率、治愈率及胸膜厚度减小优

于对照组． 此外临床还有联合其他药物治疗及形成

包裹积液及脓胸病例报道． 这些研究主要关注与积

液量减少、消失及治疗时间的观察治疗． 本研究直

接着眼于对患者预后关系最为密切的胸膜肥厚程

度变化． 胸膜肥厚不能解决或改善，必将影响患者

日后工作、生活质量及呼吸功能． 此研究可在胸腔

积液治疗过程中消除或减少胸膜肥厚，阻止进一步

纤维化甚至钙化发生，尽力使早期纤溶治疗有效的

患者免受外科手术之苦，为临床医生治疗结核性胸

腔积液及脓胸等疾病提供了另一种更为有效、经济

且安全的选择．

本次研究选择病例为病程 2 个月内的患者，对

于病程更长的患者是否有效，最佳治疗时间是何

时，还未能深入研究． 同时对于局部用药最佳剂量、
浓度及药物剂量、浓度与疗效之间的关系尚无临床

试验数据，并且缺乏治疗前、后相关细胞因子指标

数据． 目前尚无胸膜肥厚统一标准，缺少公认的检

查手段和测量标准，不利于多个研究的整合及数据

分析评价． 对于胸膜肥厚程度、分期只能依据患者

病史长短及影像学资料评估，不能完全真实地反映

胸膜肥厚病变程度( 韧性程度) ，不利于临床有针

对性地制订治疗方案． 此外，UK、α 糜蛋白酶及肝

素等纤溶药物之间对比效果研究还较少见于报道，

这些都需要下一步进行大量的工作研究．
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