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摘  要 

恶性胸腔积液是晚期恶性肿瘤常见并发症之一，可引起胸痛、呼吸困难等症状，严重影响患者生活质量。

临床上常用的治疗方法主要以胸腔置管引流积液为主，虽然可以及时缓解呼吸困难的症状，但现在无法

从根本上治疗胸腔积液生成的问题。随着对恶性胸腔积液的深入研究，在胸腔置管引流积液的基础上联

合药物胸腔内局部灌注是目前临床常用的治疗手段。文章将从胸膜硬化剂、抗血管生成药物、铂类化疗

药物、生物免疫制剂、中药制剂等研究进展入手，对不同药物治疗恶性胸腔积液的适宜人群及优劣势等

方面进行比较分析。文章对目前常用的胸腔内灌注治疗(Intrapleural Perfusion Therapy, IPT)作一综述，

旨在为临床治疗方案提供更多选择，促进IPT的规范诊疗和发展。 
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Abstract 
Malignant pleural effusion is one of the common complications of advanced malignant tumors, 
which can cause chest pain, dyspnea and other symptoms and seriously affect the quality of life of 
patients. The commonly used clinical treatment method mainly focuses on chest tube drainage of 
effusion, which can relieve the symptoms of dyspnea in time but now can not treat the problem of 
pleural effusion generation fundamentally. With the in-depth research on malignant pleural effu-
sion, the combination of drug intrathoracic local perfusion on the basis of chest tube drainage of 
effusion is a common clinical treatment at present. The article will start from the research 
progress of pleural sclerosing agents, anti-angiogenic drugs, platinum-based chemotherapeutic 
drugs, bioimmune agents, and Chinese medicinal agents, and provide a comparative analysis of 
the appropriate population and advantages and disadvantages of different drugs for the treatment 
of malignant pleural effusion. The article provides a review of the current commonly used intra-
thoracic perfusion therapy (IPT), aiming to provide more options for clinical treatment options 
and promote the standardized treatment and development of IPT. 
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1. 引言 

肺癌是全球范围内发病率最高的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
是肺癌最常见的类型，占肺癌的 80%~85%，且 50%~60%在诊断时已为晚期，而恶性胸腔积液(malignant 
pleural effusion, MPE)是晚期 NSCLC 的常见并发症之一[1] [2]。MPE 是指原发于胸膜的恶性肿瘤或其他

部位的恶性肿瘤转移而累及胸膜引起的胸膜腔积液。在所有恶性肿瘤中，肺癌是最常见的病因之一，约

占 MPE 的三分之一[3]。肺癌伴 MPE 的患者中位生存期仅 6~8 个月[4]。MPE 影响患者呼吸功能，导致

呼吸困难、发绀等临床症状，严重降低患者生活质量，目前对于 MPE 的治疗主要以缓解呼吸困难等症状

为主。MPE 的治疗原则是在针对原发肿瘤进行全身治疗的基础上，对胸腔进行局部治疗，治疗方法包括：

单纯胸腔穿刺、胸腔埋管引流、胸膜固定术、胸腔内灌注治疗[5] [6] [7]。其中胸腔内灌注治疗应用最为

广泛，注射的药物种类也较多样，现对这一疗法作一综述。 

2. 胸膜硬化剂胸腔灌注 

胸膜硬化剂可以通过化学或机械性方式诱发胸膜炎症、纤维化，促进脏层和壁层胸膜的粘连，消除

胸膜腔，阻止 MPE 的反复积聚，目前常用的硬化剂有滑石粉、博来霉素、四环素等[8]。 

2.1. 滑石粉 

在用于胸膜固定术的各种硬化剂中，滑石粉被认为是最有效的硬化剂，被美国食品药品管理局批准

作为胸膜硬化剂[9]。Cochrane 等的一项荟萃分析评价显示，与其他硬化剂相比，滑石粉是最有效的硬化

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126800
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


郭晶晶，雷光焰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126800 5535 临床医学进展 
 

剂，并且可显著降低 MPE 复发[10]。在 TIME1 随机对照试验中，294 名 MPE 患者接受了滑石粉胸膜固

定术，其中胸膜固定术失败被定义为需要重复胸膜干预，在 3 个月后，接近 80%的患者成功进行胸膜固

定术[11]。常见的不良反应是发热、胸痛，但极少引发严重的并发症，如肺炎、肺水肿、ARDS 等。研究

证实滑石粉的粒径过小(<15 μm)是导致 MPE 患者出现 ARDS 和呼吸衰竭的关键因素，提示了大颗粒医用

无菌滑石粉具有良好的安全性、有效性[11]。 

2.2. 聚维酮碘 

Carlos 等的一项多中心前瞻性研究[12]评估了碘泊维酮作为复发性胸腔积液患者胸膜固定术药物的

疗效和安全性：胸膜固定术溶液由 20 mL 10%碘泊维酮和 80 mL 生理盐水溶液的混合物组成，它被输注

并留存在胸膜腔中 2 小时。结果提示，50 名患者(96.1%)获得了完全缓解，随访期间无胸腔积液重新生成，

3 名患者(5.8%)在滴注硬化剂后出现了强烈的胸膜炎性疼痛和低血压。术后 30 天无死亡事件发生。一项

小样本随机对照研究[13]发现分别接受聚维酮碘胸膜固定术、滑石粉固定术的成功率和不良反应发生率无

显著性差异，聚维酮碘被证明是一种有效的胸膜固定剂，并且在治疗恶性胸腔积液方面表现出良好的安

全性，成功率高，轻微并发症很少。因此，当滑石粉不可用或有禁忌证时，可将其作为胸膜固定术的具

有成本效益的替代硬化剂。 

3. 抗血管生成药物 

1939 年，Ide 等人[14]推测肿瘤细胞可能产生和释放原血管生成因子，认识到肿瘤微环境在肿瘤发生

中的作用。1983 年，Senger 等人[15]证实，推测的“血管通透性因子”是 VEGF。1989 年，Ferrara 等人

[16]成功分离并纯化了第一个 VEGF，并证明了 VEGF 作为重要的原血管生成因子的关键作用。VEGF 通

过诱导内皮细胞分化、促使内皮细胞连接的完整性丧失、导致细胞间缝隙形成等多种机制使血管通透性

增加[17]。VEGF 可刺激肿瘤血管内皮细胞，诱导血管形成，提高血管通透性，是 MPE 形成的重要介质

[18]。值得注意的是，NSCLC 细胞可以产生和分泌 VEGF，促进胸腔积液形成，血管生成和肿瘤转移进

展[19]。 

3.1. 贝伐珠单抗 

贝伐珠单抗是一种重组人源化单克隆抗 VEGFA 抗体，通过抑制 VEGFA 发挥抗肿瘤作用，使现有血

管退化，抑制新血管生成以及降低血管通透性，阻碍胸腔积液形成，延缓肿瘤发展进程[20]。于 2015 年

7 月 1 日被中国食品药品监督管理局批准用于中国 NSCLC，为 NSCLC 患者的 MPE 治疗提供了额外的选

择。 
NCT02942043 [21]探讨贝伐珠单抗在非小细胞肺癌(NSCLC)恶性胸腔积液(MPE)患者中的疗效、安全

性和最佳用量：选取 20 例患者，接受胸腔注射贝伐珠单抗(A 组：2.5 mg/kg d1，d8；B 组：5 mg/kg d1，
d8；C 组：7.5 mg/kg d1，d8)。MPE 的客观缓解率(ORR)为 50%。MPE 的中位无进展生存期(PFS)为 7.0
个月。B 组 MPE 的 ORR 和 PFS 优于 A 组和 C 组。最常见的不良事件是高血压和贫血，提示贝伐珠单抗

对非鳞状 NSCLC 患者并发 MPE 有一定的疗效。陈等[22]进行了一项单中心的回顾性临床研究，共纳入

574 例具有 MPE 的 NSCLC 患者，其治疗方案分为四组：胸腔注射贝伐珠单抗、胸腔内注射化疗药物、

胸腔内注射免疫调节剂和单纯胸腔穿刺术，四组患者胸腔积液的控制率分别为 90.00%、82.40%、67.59%
和 46.55%。胸腔内注射贝伐珠单抗治疗 MPE 的有效率明显高于其他三种治疗方法。但是，关于胸腔内

注射贝伐珠单抗的研究多为小样本的临床研究，或为回顾性临床研究，存在一定偏倚。且胸腔内注射贝

伐珠单抗是一种颇有争议的治疗方式，在治疗过程中，其不确定因素(给药剂量、间隔时间、给药次数)
较多[20]。在大多数研究中胸腔注射贝伐珠单抗的剂量为 100 mg/次~300 mg/次，也有研究单次给药剂量
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为 5 mg/kg，胸腔内给药的间隔时间为每 1 周~3 周给药 1 次，总共给药次数为 2 次~4 次[20]。 

3.2. 恩度 

1997 年，Folkman 首次报道了血管内皮抑素(Endostatin)，它是来源于 X-VIII 型胶原蛋白的羧基末端

20 kDa 的片段[21]。据报道，血管内皮抑素在多种肿瘤中的血管生成，并可能干扰生长因子的促血管生

成作用。毛细血管内皮细胞是血管内皮抑素的靶标，阻滞内皮细胞增殖和新血管的形成，影响恶性肿瘤

的进展和转移[22]。由于对 Folkman 的开创性发现感兴趣，中国科学家找到了一种重新折叠蛋白质的方

法，在 N 端添加了 9 个氨基酸序列，同时改造双硫键，这种经过修饰的产物即新型重组人血管内皮抑制

素，恩度(Endostar)，据报道，这种修饰可显着增强蛋白质的纯化，溶解度和稳定性[23]。Endostar 还具有

比内高压素更长的半衰期，具有显着改善的药用特性和功效，导致其生物功能的显着改善[23]。恩度能够

下调 VEGF 和 VEGF 受体(VEGFRs)的表达，以抑制肿瘤血管生成并阻断 VEGF-C 信号传导以抑制肿瘤淋

巴管生成。它还被证明可以下调其他重要的信号通路，如缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)，MMPs，bFGF 和整

合素 αvβ3 通路，从而有助于抑制肿瘤微环境并恢复血管正常化[24]。许多临床研究已经证明，恩度在治

疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)方面具有显著的生存获益[25]。因此，于 2005 年被中国国家食品药品监督

管理局(CFDA)批准为 NSCLC 的治疗药物。 
秦[26]等的一项多中心前瞻性随机对照临床研究的结果，证明 Endostar 对 MPE 的治疗有效，比较了

Endostar 或单用顺铂治疗的患者之间 Endostar 对 MPE 的疗效，或两种药物的组合的疗效。提示单独使用

Endostar 或与顺铂联合使用对恶性腔积液患者的治疗是有效和安全的，联合治疗组、治疗组和顺铂组的

客观缓解率(ORRs)分别为 51%、49%和 36%。具体而言，对于 MPE 患者，联合治疗组，Endostar 治疗组

和顺铂组的 ORR 分别为 62%，58 和 38% [26]。一项 Meta 分析[27]也提示 Endostar 联合化疗药物在治疗

MPE 方面优于单独通过胸部灌注的化疗药物，这表明 Endostar 可能是控制 MPE 的有效药物。 
尽管临床试验研究已经证实了 Endostar 对于 MPE 的疗效，但关于最佳剂量和给药以及治疗持续时间

的意见仍然存在争议。李文锦[28]等的一项研究中，研究了不同浓度 Endostar 联合顺铂治疗恶性胸腔积

液的效果是否存在差异，分为两组，对照组：30 mg 恩度和 40 mg 顺铂，研究组：60 mg 恩度和顺铂 40 mg
进行胸腔灌注治疗，研究结果表明，经过治疗，研究组肺功能由于对照组，且研究组的近期疗效缓解率

显著高于对照组，提示 60 mg 恩度联合顺铂在改善患者肺功能、血氧饱和度方面具有较好的效果，近期

疗效更为明显。对于 Endostar 的给药浓度及治疗时间，还需进一步大样本多中心前瞻性研究验证。 

4. 铂类化疗药物 

胸腔灌注常用的化疗药物有铂类、氟尿嘧啶、紫杉烷类等，其中铂类是最常用的，包括顺铂、卡铂、

奈达铂、洛铂等，以顺铂在临床应用最广泛，疗效肯定，但消化道反应和肾毒性明显，限制其在临川中

的应用。 
顺铂为第一代铂类药物，属于细胞周期非特异性抗癌药物，具有分子量大、水溶性及渗透力强的优

点，胸腔内给药后可直接杀灭存活于浆膜腔内的癌细胞。同时药物直接刺激胸膜，可以诱导胸膜粘连，

达到抑制胸腔积液产生的作用[29]。但由于顺铂明显的副反应，临床在顺铂注射剂量安排上存在较多不同

意见，怎样的注射剂量可以达到最大的疗效和最小的不良反应。张树林等[30]的研究旨在观察不同剂量顺

铂胸腔内注射疗法在肺癌恶性胸腔积液治疗中的临床效果：对照组给予低剂量顺铂胸腔内注射，按照体

表面积以 30~50 mg/m2 的标准安排不同患者个体顺铂给药剂量，研究组给予高剂量顺铂胸腔内注射，按

照体表面积以 80~100 mg/m2 的标准。本次研究结果显示，研究组总有效率为 94.44%，明显高于对照组

的 72.22%。不良反应主要集中在消化道反应和骨髓抑制，且症状反应较轻，对症处理后均得到有效控制，
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可以耐受。卡铂、奈达铂属于二代铂类药物，其生化特性与顺铂相似，但消化道反应、肾毒性及耳毒性

均较低[31]。有研究[32]对比了卡铂 + 贝伐珠单抗与单纯接受卡铂胸腔内灌注的治疗效果，共收集了 60
例患者的实验数据，研究结果提示联合用药总 有效率为 90.0%，对照组总有效率为 66.7%，说明贝伐珠

单抗与卡铂联用对胸腔内浸润癌细胞杀伤作用更强，优于单用。朱姝等[33]的一项研究对比分析奈达铂及

顺铂胸腔灌注治疗非小细胞肺癌相关恶性胸腔积液的临床疗效及预后：奈达铂组：奈达铂 40 mg/m2 + 地
塞米松10 mg，顺铂组：奈达铂40 mg/m2 + 地塞米松10 mg，结果证实在疗效方面奈达铂组缓解率为85%，

顺铂组缓解率为 62.5%，不良反应主要集中在恶心、呕吐、胸痛、中性粒细胞减少、谷丙转氨酶升高及

尿素升高，奈达铂组各项不良事件发生率低于顺铂组。洛铂是新一代铂类抗肿瘤药物，具有水溶性好、

抗瘤活性强、与其他铂类药物无交叉耐药性及毒副作用低等特点。一项 Meta 分析[34]系统性评价洛铂与

顺铂胸腔内灌注化疗治疗 MPE 的疗效以及不良反应，在疗效方面，使用洛铂胸腔灌注化疗的方案在 ORR、
CR、PR 方面均显著优于顺铂方案，说明洛铂治疗 MPE 的疗效显著优于顺铂；在不良反应方面，洛铂主

要为骨髓抑制及恶心呕吐等胃肠道反应，而顺铂化疗对胃肠道、肾脏的毒性明显，研究结果表明，洛铂

胸腔内灌注化疗可以明显减轻顺铂化疗相关的胃肠道、肾毒性等不良反应。 

5. 生物免疫制剂 

由于化疗药物的不良反应发生率高，较多年老且存在基础疾病及一般情况差的晚期肿瘤患者，无法

耐受化疗不良反应，就可以给予细胞因子、免疫活性细胞及微生物制剂等。常用的生物免疫制剂有白介

素-2、肿瘤坏死因子、干扰素、高聚金葡素、香菇多糖、甘露聚糖肽等，但生物免疫制剂价格多昂贵，

且大部分不在医保报销范围，临床运用有一定的限制。目前常用的生物免疫制剂用法多为联合用药，及

与抗肿瘤药物联合用药。如 IL-2 联合顺铂控制恶性胸腔积液，不仅能增强杀伤胸腔内肿瘤细胞的作用，

又能增强机体的细胞免疫功能，且各项研究表明，两者联合使用具有协同作用[35]。陈[36]等的一项随机

对照试验研究了 IL2 联合顺铂治疗肺癌相关胸腔积液的疗效，研究一共纳入 42 例患者，治疗组：胸腔内

注入 IL2 200 万 IU + DDP40 mg/m2；对照组胸腔内注入 DDP 40 mg/m2，治疗组 22 例总有效率 90.9%，

对照组 20 例总有效率 80.0%。一项 Meta 分析[37]系统分析了 IL2 联合顺铂的用药方案，表明 IL2 常用剂

量为 100~200 万 IU/次，顺铂为 60~80 mg/次，1 次/周，用 3 周，分析表明 IL2 联合顺铂组的客观有效率

优于单独使用顺铂组。 

6. 中药制剂胸腔灌注 

中药制剂像生物免疫制剂一样，同样适合于晚期一般状况差或年老体弱不能耐受化疗的患者，且与

化疗药物有协同作用。临床常用中药制剂包括鸦胆子油乳注射液、艾迪注射液、苦参注射液、康莱特注

射液、香菇多糖等。中药讲究辨证应用，视患者具体情况来选择。如鸦胆子油乳注射液具有清热、解毒、

止痢、截疟等效用，若以瘀毒水饮为主者可用之；康莱特注射液具有益气养阴、消肿散结的作用，辨证

脾虚水泛者可用之；复方苦参注射液具有苦参注射液具有清热利湿、凉血解毒、散结止痛的作用，若以

湿热毒邪为主者可用之；艾迪注射液具有清热解毒、消瘀散结的作用，辩证为本虚邪胜者可用之[38]。 
中医在治疗 MPE 方面具有一定的特点和优势，它可以增强免疫力，缓解症状，改善生活质量，副作

用小，患者很容易接受。对于那些无法接受化疗的人来说，这可能是首选[39]。然而，遗憾的是大病例的

相关临床报告很少。 

7. 小结 

自 MPE 国际指南发布以来，MPE 的管理取得了巨大进步。国内外研究也均证实，胸腔内灌注治疗

恶性胸腔积液的疗效是确切的，不良反应及毒性作用小于静脉使用同种药物。现有的 MPE 灌注治疗方案
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繁多，药物种类繁多，药物的联用，剂量、疗程也没有统一标准，每一种灌注治疗方案也都有其限制性，

大部分患者难以维持长期控制及达到治愈，因此在晚期恶性肿瘤患者中，MPE仍然存在严重的医疗状况。

综上，针对胸腔内灌注治疗的研究道阻且长，如何选择疗效更好、疗程更加合理、不良反应发生更少的

药物是未来的主要研究方向。MPE 病理生理机制领域的最新发现强调了分子因素和突变在疾病动态及其

预后中的作用，相信这些发现也能为胸腔灌注治疗开辟一条新的研究方向。 
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