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Abstract 
Objective: The purpose of this article is to through the Meta analysis means to observe vascular en-
dothelial inhibiting hormone (en) in combination with cisplatin compared with ChanChunShun pla-
tinum drugs, treatment of non-small cell lung cancer with the curative effect of malignant pleural ef-
fusion (MPE) and security. Methods: Computer retrieval Embase, PubMed, ten thousand party data-
base, weipu database (VIP), China hownet (China National Knowledge Infrastructure, CNKI), etc., and 
manual retrieval is complementary to find the source documents, part two evaluation based on the 
quality of the Cochrane RCT included in the quality of literature evaluation standard independent 
evaluation, using RevMan5.3 Meta analysis software system. Results: In the end into a randomized 
controlled trial (randomized control trial, RCT) 15, a total of 1056 patients, the results showed: in the 
treatment of non-small cell lung cancer merger pleural effusion, grace degree combined cisplatin 
scheme has significantly increased compared with the simple use of cisplatin, overall effectiveness 
(OR = 4.06, 95% CI: 2.94 5.62, P < 0.00001), and the quality of life period (RR = 1.62, 95% CI: 1.36 1.94, 
P < 0.00001), and well combined cisplatin scheme in white blood cells to fall, gastrointestinal disord-
ers, thrombocytopenia, nausea, vomiting, fatigue, bone marrow suppression, liver and kidney dys-
function and other adverse reactions and ChanChunShun platinum drugs there was no statistically 
significant difference in comparison. Conclusion: The recombinant human endostatin combined cis-
platin than just use cisplatin in the treatment of non-small cell lung cancer with malignant pleural ef-
fusion can increase the total effective rate and quality of life period, at the same time does not in-
crease the incidence of adverse reactions. 
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摘  要 

目的：本文目的在于通过Meta分析的手段观察重组人血管内皮抑制素(恩度)联合顺铂与单纯顺铂用药相比，治

疗非小细胞肺癌合并恶性胸腔积液(MPE)的疗效及安全性。方法：计算机检索Embase、PubMed、万方数据库、

维普数据库(VIP)、中国知网(China National Knowledge Infrastructure, CNKI)等，并以手工检索为辅查找来

源文献，2名评价员依据Cochrane RCT质量评价标准独立评价纳入文献的质量，采用RevMan5.3软件系统进行

Meta分析。结果：最终纳入随机对照试验(randomized control trial, RCT)15项，共1056例患者，结果显示：

在治疗非小细胞肺癌合并胸腔积液方面，恩度联合顺铂方案与单纯使用顺铂相比有显著提高，总体有效率(OR = 
4.06, 95%CI: 2.94~5.62, P < 0.00001)和生活质量改善率(RR = 1.62, 95%CI: 1.36~1.94, P < 0.00001)，并且恩

度联合顺铂方案在白细胞下降、胃肠道功能紊乱、血小板减少、恶心呕吐、乏力、骨髓抑制、肝肾功能异常等

不良反应与单纯顺铂用药相比较差异无统计学意义。结论：重组人血管内皮抑制素联合顺铂比单纯使用顺铂治

疗非小细胞肺癌合并恶性胸腔积液能提高总有效率和生活质量改善率，同时没有增加不良反应的发生率。 
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1. 引言 

我国肺癌的发病率和死亡率一直居高不下，尤以非小细胞型肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)
最为多见，大约占 80%以上，因疾病的隐匿性导致早期诊断困难，超过 2/3 的患者出现临床症状时已到

晚期[1]。恶性胸腔积液(MPE)是癌症患者常见的并发症，发生率可达 60%，常提示预后不良[2]。积液的

出现通常代表着疾病已发展至晚期，由于大量积液导致肺内容量下降，出现胸闷、呼气急促等临床症状，

严重降低了患者的生活质量。重组人血管内皮抑制素(Recombinant Human Endostatin Injection，恩度)是我

国研制的首个抑制肿瘤新生血管药物。目前大量临床试验证明恩度联合顺铂治疗非小细胞肺癌合并恶性

胸腔积液能显著提高疗效，且不会增加不良反应，但由于每项试验研究的样本量太小，不足以提供确切

的循证证据，有必要汇总目前大量临床研究通过 Meta 分析手段进行评定，以期为临床治疗非小细胞肺癌
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合并恶性胸腔积液提供循证证据。 

2. 资料与方法 

2.1. 检索策略 

计算机检索 Embase、PubMed、万方数据库、维普数据库(VIP)、中国知网(China National Knowledge 
Infrastructure, CNKI)等，并以手工检索为辅查找来源文献，收集 1989 年 1 月至 2018 年 3 月以前有关恩

度联合顺铂治疗非小细胞肺癌合并恶性胸腔积液的随机对照实验。关键词：重组人血管内皮抑制素；恩

度；顺铂；非小细胞肺癌；胸腔积液。 

2.2. 文献纳入与排除 

2.2.1. 文献纳入标准  
研究类型为公开发表的随机对照试验，无论是否采用盲法和分配隐匿，发表日期限定为 1989 年 1 月

至 2018 年 3 月。 

2.2.2. 患者入选标准  
1) 年龄：25~90 岁；2) 经病理组织学诊断为 II、III、IV 期非小细胞肺癌患者；3) 预计生存期超过

3 个月；4) 不耐受手术且无化疗禁忌症；5) 自愿入组，并签写知情同意书。 

2.2.3. 干预措施  
对照组采用顺铂单纯治疗(备用生理盐水)研究组采用恩度联合顺铂治疗，恩度 15~30 mg/次，顺铂

30~60 mg/m2/次，每周 1~2 次，共 3~4 周。 

2.2.4. 结局指标  
1) 近期疗效包括完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)、疾病进展(PD)、总有效率(OR, CR + PR)；

2) 生活质量评分改善、稳定、降低；3) 观察两组患者治疗后的白细胞数量、胃肠功能、骨髓造血功能、

肝肾功能、血小板数量、有无乏力症状、有无恶心呕吐症状、心电图有无改变 

2.2.5. 文献排除标准 
1) 非随机对照试验；2) 综述性文献或系统评价；3) 在各大数据库中重复发表的文献以上三条符合

其中任意一项即排除。 

2.3. 文献筛选和资料提取 

2 名评价员独立检索数据库，根据文献纳入与排除标准确定最终决定入选文献，2 名评价员必须意见

统一，若意见分歧，由第三方决定是否采用。并从文献中提取以下数据：第一作者、病例数、性别、年

龄、治疗方案、临床疗效、总有效率、生活质量、不良反应等。 

2.4. 文献质量评分 

根据 Cochrane 的风险偏移评价标准对所有符合的 RCT 试验进行质量评价[3]，主要包括采用何种随

机方法、是否采用盲法、是否分配隐匿、有无失访或退出及有无意向性分析等 5 个方面。有 2 名评价员

独立评价，意见不一致时，共同协商并由第三方做最终决定。 

2.5. 统计学分析 

对收集的数据采用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析，总有效率采用 OR,生活质量改善率、各种不良反
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应发生率采用 RR 作为疗效分析的统计量，效应量以 95%的可信区间表示，对每个数据进行异质性检验，

采用 x2 检验分析各研究结果的异质性，若为同质采用固定效应模型或随机效应模型，若为异质采用随机

效应模型，并对异质性的来源进行亚组分析。 

3. 结果 

3.1. 检索结果  

通过数据库最终检索到 419 篇文献，通过仔细阅读文献的题目和摘要内容排除不相关文献 404 篇，以

纳入标准为导向通过阅读全文，最终纳入符合标准的 15 篇文献，共 1056 例患者。纳入详细步骤请见图 1。 

3.2. 纳入文献的基本数据提取 

本次纳入的 15 项随机对照试验第一作者都来自中国，纳入研究的患者也均为本国人。本次研究共

1056 例患者，其中 528 例应用恩度联合顺铂腔内注射，另外 528 例接受单纯顺铂腔内注射，15 项随机对

照试验的一般情况详情见表 1。 

3.3. 纳入文献的质量评价 

本次 Meta 分析总共纳入 15 项 RCT，根据 Cochrane 的风险偏移评价标准，质量评价均为 B 级，每

项试验均无患者失访或退出，也没有对是否采用盲法和分配隐匿进行说明。综合评价此研究发生的偏倚

性风险较小，15 项随机对照试验的质量评价见表 2。 

3.4. Meta 分析结果 

3.4.1. 总有效率的分析 
纳入的 15 项随机对照试验中有 13 项[4]-[15]研究评价的是治疗对胸腔积液的有效率，并详细报道了 

 

 
Figure 1. Detailed steps for inclusion in the literature 
图 1. 纳入文献的详细步骤 
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CR、PR 或者 OR，对纳入的文献进行异质性检验，无明显异质性(x2 = 2.96, df = 11, P = 0.99, I2 = 0%)采用

随机效应模型显示有统计学意义，可以作为恩度联合顺铂治疗 NSCLC 合并 MPE 总有效率明显提高的依

据(OR = 4.06, 95%CI: 2.94~5.62, p < 0.00001)详情见图 2。 

3.4.2. 生活质量改善率的分析  
纳入的 15 项随机对照试验中有 9 项对生活质量做了详细阐述，而其中两项只对生活质量评分进行描 

 
Table 1. General details of 15 randomized controlled trials 
表 1. 15 项随机对照试验一般情况详情 

作者 发表时间 实验组/对照组(例) 男/女(例) 年龄(岁) 治疗方案 最终指标 

杜华昆[4] 2017 45/45 49/41 55~89 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①③④⑩ 

桂萍[5] 2017 65/65 73/57 43~72 治疗组：恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①②④⑤⑥ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

阮芳芳[6] 2017 45/45 58/32 42~84 治疗组：恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①②④⑤ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

黄莉[7] 2014 25/25 30/20 37~80 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①④⑤⑥⑧⑩ 

杨勇[8] 2013 21/21 27/15 37~80 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①②③④⑥⑦⑧⑩ 

秦美林[9] 2016 21/21 24/18 42~78 治疗组：恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①④⑤⑧ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

岳国军[10] 2014 43/43 47/39 38~69 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①②③⑦⑧⑨ 

涂建仁[11] 2014 45/45 48/42 45~70 治疗组：恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①③⑥⑦⑨⑩ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

黄柬[12] 2010 18/18 20/16 27~65 治疗组：恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①②⑨ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

郑伟[13] 2016 46/46 71/21 49~72 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①③⑥⑦⑨⑩ 

李文燕[14] 2011 21/21 25/17 25~68 治疗组:恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①② 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

刘欣[15] 2012 30/30 37/23 52~68 治疗组:恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①②⑥⑨⑩ 

     对照组：顺铂 + 生理盐水  

陈洁[16] 2014 30/30 44/16 46~66 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①③④⑥⑦⑧⑩ 

沈清[17] 2012 40/40 42/38 37~79 治疗组：恩度 + 顺铂；对照组：顺铂 ①②③⑦⑧⑨ 

刘维[18] 2010 32/32 不祥 40~70 治疗组:恩度 + 顺铂 + 生理盐水； ①② 

[4]治疗组：恩度 15 mg + 顺铂 30 mg/m2 (1 次/d)；对照组：顺铂 30 mg/m2 (1 次/d) [5]治疗组：恩度 30 mg + 顺铂 50 mg + 生理盐水 30 ml；
对照组：顺铂 50 mg + 生理盐水 30 mL (2 天后引流再行顺铂腔内化疗) [6]治疗组：顺铂 30 mg/m2 + 生理盐水 50 ml (1 次/w 共 3 周)；对照

组：恩度 40 mg + 顺铂 30 mg/m2 + 生理盐水 50 ml (1 次/w 共 3 周) [7]治疗组：恩度 30 mg (2 次/w) + 顺铂 50 mg (1 次/w)；对照组：顺铂

50 mg (1 次/w 共 2 周) [8]治疗组：恩度 30 mg (2 次/w) + 顺铂 40 mg (1 次/w 共 3 周)；对照组：顺铂 40 mg (1 次/w 共 3 周) [9]治疗组：恩度

60 mg + 顺铂 50 mg + 生理盐水 100 ml (1 次/w 共 3 周)；对照组：顺铂 50 mg + 生理盐水 100 ml (1 次/d 共 3 周) [10]治疗组：恩度 30 mg (2
次/w) + 顺铂 60 mg (1 次/w 共 4 周)；对照组：顺铂 60 mg (1 次/w 共 4 周) [11]治疗组：恩度 45 mg + 顺铂 40 mg/m2 + 生理盐水 40 ml (2 次

/w 共 3 周)；对照组：顺铂 40 mg/m2 + 生理盐水 40 ml (2 次/w 共 3 周) [12]治疗组：恩度 45 mg + 顺铂 60 mg/m2 + 50 mL 生理盐水；对照组：

顺铂 60 mg/m2 + 生理盐水 30 mL (1 次/w 共 3 周) [13]治疗组：恩度 45 mg + 顺铂 40 mg d1、4、7 (共 3 周)；对照组：顺铂 40 mg d1、4、7 
(共 3 周) [14]治疗组：恩度 45 mg + 顺铂 60 mg/m2 + 生理盐水 50 ml；对照组：顺铂 60 mg/m2 + 生理盐水 30 ml [15]治疗组：恩度 60 mg + 顺
铂 60 mg + 生理盐水 20 ml；对照组：顺铂 60 mg + 生理盐水 20 ml 2 次/w [16]治疗组：恩度 45 mg + 顺铂 40 mg 对照组：顺铂 40 mg 2 次

/w 共 3 周[17]治疗组：恩度 30 mg (2 次/w) + 顺铂 40 mg (1 次/w)；对照组：顺铂 40 mg (1 次/w，共 3 周) [18]治疗组：恩度 30 mg + 顺铂

40 mg/ m2 + 生理盐水 90 ml；对照组：顺铂 40 mg/m2 + 生理盐水 40 ml；①临床疗效②生活质量③白细胞下降④胃肠功能紊乱⑤骨髓抑制

⑥肝肾功能异常⑦血小板下降⑧乏力⑨恶心⑩心电图改变。 
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Table 2. Included in the document quality assessment 
表 2. 纳入文献质量评估 

第一作者 随访 分配隐匿 盲法 随访 意向分析 质量评分 

杜华昆 是 不祥 不祥 是 是 B 

桂萍 是 不祥 不祥 是 是 B 

阮芳芳 是 不祥 不祥 是 是 B 

黄莉 是 不祥 不祥 是 是 B 

杨勇 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

秦美林 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

岳国军 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

涂建仁 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

黄柬 是 不祥 不祥 是 是 B 

郑伟 是 不祥 不祥 是 是 B 

李文燕 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

刘欣 是 不祥 不祥 是 是 B 

陈洁 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

沈清 随机数字 不祥 不祥 是 是 B 

刘维 是 不祥 不祥 是 是 B 

 

 
Figure 2. Meta-analysis of the overall effective treatment of advanced NSCLC with combined cisplatin and cisplatin 
图 2. 恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组治疗晚期 NSCLC 总体有效率的 Meta 分析 
 

述，并没有对例数做出报道，另外 7 项对生活质量的改善、稳定和下降的例数做了说明，对纳入文献进

行异质性检验，无明显异质性(x2 = 4.31, df = 5, p = 0.51, I2 = 0%)，随机效应模型结果显示差异有统计学意

义(RR = 1.62, 95%CI: 1.36~1.94, p < 0.00001)，可以作为恩度联合顺铂治疗 NSCLC 合并 MPE 生活质量改

善率明显提高的依据。详情见图 3。 

3.4.3. 不良反应的发生率 
白细胞减少：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对白细胞减少分析结果显示差异无统计 
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Figure 3. Meta-analysis of the quality of life in advanced NSCLC treated with cisplatin and cisplatin 
图 3. 恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组治疗晚期 NSCLC 生活质量改善率的 Meta 分析 
 

学意义(RR = 1.10, 95%CI: 0.83~1.45, p = 0.52)由此证明恩度联合顺铂不会增加白细胞下降的几率。 
胃肠功能紊乱：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对胃肠功能紊乱分析结果显示差异无

统计学意义(RR = 0.99, 95%CI: 0.71~1.38, p = 0.91)由此证明恩度联合顺铂不会增加胃肠功能紊乱的几率。 
骨髓抑制：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对胃肠功能紊乱分析结果显示差异无统计

学意义(RR = 1.13, 95%CI: 0.69~1.88, p = 0.62)由此证明恩度联合顺铂不会增加骨髓抑制的几率。 
肝肾功能异常：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对肝肾功能分析结果显示差异无统计

学意义(RR = 1.09, 95%CI: 0.68~1.74, p = 0.72)由此证明恩度联合顺铂不会增加肝肾功能异常的几率。 
血小板下降：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对血小板分析结果显示差异有统计学意

义(RR = 1.34, 95%CI: 0.85~2.11, p = 0.21)由此证明恩度联合顺铂会增加血小板下降的几率。 
乏力：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对乏力症状的分析结果显示差异无统计学意义

(RR = 1.11, 95%CI: 0.76~1.63, p = 0.58)由此证明恩度联合顺铂不会增加乏力症状的几率。 
恶心呕吐：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对恶心呕吐症状的分析结果显示差异无统

计学意义(RR = 1.00, 95%CI: 0.80~1.25, p = 1.00)由此证明恩度联合顺铂不会增加恶性呕吐症状的几率。 
心电图改变：恩度联合顺铂治疗组与单纯顺铂对照组比较，对心电图的分析结果显示差异无统计学

意义(RR = 1.25, 95%CI: 0.67~2.33, p = 0.48)由此证明恩度联合顺铂不会增加心电图改变的几率。以上所有

不良反应发生率的结果详见表 3。 

4. 讨论 

肺癌包括非小细胞肺癌和小细胞肺癌两种，而非小细胞肺癌约占总数的 80%~85%左右，它包括鳞癌、

腺癌、大细胞癌，其特点是发病隐匿，早期难以察觉，发热、胸痛、气促、咳嗽、血痰等，这些都是临

床上非小细胞肺癌的症状表现。当非小细胞肺癌出现胸腔积液时，提示疾病已进入晚期，现有的手术治

疗包括：传统的外科手术或者在胸腔镜的引导下行胸膜剥离切除术以及胸膜固定术；非手术治疗包括：

反复胸腔穿刺抽水；置引流管引流等；胸腔内注射药物等。更好的提高患者的生活质量是当今医学研究

的重点。胸腔积液的产生机制主要与新生血管的形成和其通透性增加相关，具有细胞趋化性的血管内皮

生长因子(VEGF)成为新生血管的重要介质，癌组织刺激体腔浆膜后会引起血管内皮生长因子水平增高，

从而使肿瘤新生血管的生成及其通透性的增加，最后导致胸腔积液[19] [20]。恩度又称重组人血管内皮抑

制素注射液，其作用机制是通过抑制形成血管的内皮细胞迁移而抑制肿瘤新生血管的生成，减少了内皮

细胞和间质细胞的相互接触，提高了这些内皮细胞对化疗药物的敏感性，并且阻断了肿瘤的营养供给，

从而抑制肿瘤增殖或转移，并且能直接抑制血管内皮细胞增殖、迁移、分化，抑制血管内皮细胞(VEGF) 
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Table 3. Meta analysis of various adverse reactions 
表 3. 各种不良反应的 Meta 分析 

副反应类型 篇数 
治疗组 对照组 异质检验 结果 

发生例数 总例数 发生例数 总例数 P I2 RR (95%CI) P 

白细胞减少 7 73 270 63 27 0.96 0 1.10,[0.83-1.45] 0.52 

胃肠功能紊乱 7 51 252 52 252 0.90 0 0.99,[0.71-1.38] 0.91 

骨髓抑制 4 25 156 23 156 0.7 0 1.13,[0.69-1.88] 0.62 

肝肾功能异常 7 29 262 27 262 0.92 0 1.09,[0.68-1.74] 0.72 

血小板下降 6 33 225 25 225 0.90 0 1.34,[0.85-2.11] 0.21 

乏力 6 42 180 38 180 0.96 0 1.11,[0.76-1.63] 0.58 

恶性呕吐 6 53 222 48 222 0.86 0 1.00,[0.80-1.25] 1.00 

心电图改变 7 20 242 15 242 0.82 0 1.25,[0.67-2.33] 0.48 

 
促进新生血管和其通透性的增加，从而抑制胸腔积液的生成，给患者带来更好的预后[21]。 

本次共纳入了 15 项临床对照试验，其中 528 例应用恩度联合顺铂腔内注射，另外 528 例接受单纯顺

铂治疗非小细胞癌合并胸腔积液，但所纳入的文献并没有对盲法、分配隐匿做详细介绍，有可能造成测

量和实施偏倚，因此需要更多高质量的试验进一步证实数据的可靠性，为更多的临床医生提供更有力的

依据。 
总之，恩度联合顺铂治疗非小细胞肺癌合并胸腔积液能明显提高患者的有效率和生活质量，并且不

会增加不良反应的发生率，是一种安全可行的治疗手段，具有一定的临床应用价值，但因为恩度其价格

昂贵，且没有进入医疗保险目录中，这使得它的使用率及推广范围较小，但其作用机制为治疗胸腔积液

提供了新的思路和方法。 
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