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摘  要 

目的：探讨胸腔热灌注化疗治疗肺癌恶性胸腔积液的临床疗效及安全性。方法：计算机检索PubMed、
中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维普数据库(VIP)，收集有关胸腔热灌注化疗与胸腔灌注化疗

治疗恶性胸腔积液的随机对照研究，主要结局指标包括客观缓解率、疾病控制率、生活质量改善率、骨

髓抑制、消化道反应、肝肾功能损伤、胸痛，使用固定效应模型或随机效应模型计算具有95%置信区间

的风险比和标准化均数差，用Stata 14.0和RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果：纳入10项研究共780
例患者，其中实验组407例，对照组373例。综合分析显示：实验组客观缓解率、疾病控制率及生活质

量改善率(RR = 1.39, 95% CI: 1.27~1.53, P < 0.00001; RR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.18, P < 0.00001; 
SMD = 1.44, 95% CI: 0.31~2.57, P = 0.013)明显高于对照组，且差异均具有统计学意义。在安全性方面，

两组骨髓抑制、消化道反应、肝肾功能损伤、胸痛方面，差异均无统计学意义(均P > 0.05)。结论：胸腔

热灌注化疗治疗肺癌引起的恶性胸腔积液，能提高总有效率，改善患者生活质量，具有良好的安全性。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of hyperthermic intrathoracic chemothe-
rapy in the treatment of malignant pleural effusion of lung cancer. Methods: PubMed, CNKI, Wan-
fang and VIP database were searched by computer to collect randomized controlled studies on the 
treatment of malignant pleural effusion by hyperthermic intrathoracic chemotherapy and pleural 
infusion chemotherapy. Primary outcome measures included objective response rate, disease 
control rate, quality of life improvement rate, myelosuppression, digestive tract reaction, liver and 
kidney function impairment, and chest pain. Hazard ratios with 95% confidence intervals and 
standardized mean difference were calculated using fixed effects model or random effects model. 
Meta-analysis was performed using Stata 14.0 and RevMan 5.3 software. Results: A total of 780 pa-
tients were included in 10 studies, including 407 patients in the experimental group and 373 pa-
tients in the control group. Comprehensive analysis showed that objective remission rate, disease 
control rate and quality of life improvement rate in the experimental group (RR = 1.39, 95% CI: 
1.27~1.53, P < 0.00001; RR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.18, P < 0.00001; SMD = 1.44, 95% CI: 0.31~2.57, 
P = 0.013) were significantly higher than the control group, and the differences were statistically 
significant. In terms of safety, there were no significant differences in bone marrow suppression, 
digestive tract reaction, liver and kidney function injury and chest pain between the two groups 
(P > 0.05). Conclusion: Hyperthermic intrathoracic chemotherapy in the treatment of malignant 
pleural effusion caused by lung cancer can improve the total effective rate, improve the quality of 
life of patients, and has good safety. 
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1. 引言 

在全球范围内，肺癌仍是癌症死亡的主要原因 [1]，肺癌晚期患者常常伴有恶性胸腔积液(malignant 
pleural effusion, MPE)的发生，严重影响患者的生活质量和预后 [2]。MPE 是指恶性肿瘤的胸膜转移或胸膜

自身恶性肿瘤所致的胸腔积液，在肺癌、乳腺癌、恶性胸膜间皮瘤及血液来源的肿瘤中最常见 [3]  [4]。约

15%的肿瘤患者在疾病发展过程中会出现恶性胸腔积液，MPE 的主要治疗手段包括全身化疗、放疗、免

疫治疗、热疗、治疗性的胸腔穿刺、胸膜固定术、外科胸膜切除术 [5]。2018 年 ATS/STS/STR 的 MPE 管

理指南 [6]提出恶性胸腔积液的治疗方法主要有埋管引流和胸膜固定术，但胸膜固定术液体控制率低，埋

管引流感染风险高。胸腔热灌注化疗(hyperthermic intrathoracic chemotherapy, HITOC)作为一种结合了化

疗与热疗的新型肿瘤治疗方法，可用于治疗原发性或者继发性肿瘤引起的恶性胸腔积液，如肺癌、恶性

胸膜间皮瘤及胸腺瘤伴胸膜扩散，可以抑制肿瘤细胞，控制胸腔积液，延长生存期，改善患者生活质量 [7]。
大量研究结果显示：胸腔热灌注化疗用于肺癌恶性胸腔积液中，治疗效果良好，明显优于胸腔灌注化疗
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方案 [8]  [9]  [10]  [11]。虽然胸腔热灌注化疗治疗恶性胸水已有相关临床实验，但对治疗肺癌伴恶性胸腔积

液尚无相应的系统评价做指导，本文旨在比较胸腔热灌注化疗与胸腔灌注化疗之间的疗效和安全性。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献纳入排除标准 

2.1.1. 研究类型 
随机对照实验(randomized controlled trial, RCT)，无论是否采用盲法及分配隐藏。 

2.1.2. 研究对象 
所有源文献的研究对象均符合以下标准：1) 经病理组织学、脱落细胞学、影像学检查均符合肺癌，

伴胸腔积液诊断标准；2) 不限制年龄与性别；3) 病例总数必须大于或等于 60 例；4) 必须有一项结果措

施是本文后续提到的。有以下标准之一将被排除：1) 病例总数小于 60 例；2) 非随机对照实验；3) 无对

照组研究；4) 干预措施不符合；5) 引起恶性胸腔积液的除肺癌以外的其它恶性肿瘤；6) 与研究不符合

的结局指标。 

2.1.3. 干预措施 
实验组采用热疗联合铂类胸腔灌注化疗，对照组仅为单独铂类胸腔灌注治疗。两组采用的化疗药物、

剂量及治疗周期大致相同。 

2.1.4. 观察指标 
1) 近期疗效：完全缓解率(CR)、部分缓解率(PR)、总有效率(CR + PR)；2) 生活质量改善；3) 不良

反应发生率。 

2.2. 检索策略 

计算机检测 PubMed、中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维普数据库(VIP)。中文检索词为

“肺癌”、“肺肿瘤”、“胸腔热灌注化疗”、“胸腔积液”、“胸水”。英文检索词为“Lung Neop-
lasms”、“Hyperthermic Intrathoracic Chemotherapy”、HITOC、HITHOC、“Pleural effusion”。检索期

从每个数据库开始到 2022 年 6 月，没有语言限制。检索词分为目标疾病和干预措施两部分，所有检索策

略经过多次预检索后确定，检索词根据具体数据库进行调整。 

2.3. 文献筛选、资料提取及文献质量评价 

由 2 名研究者独立筛检文献、提取材料，意见不统一时与第 3 名研究者讨论决定。主要包括提取的

数据总结如下：1) 一般信息，包括标题、作者、出版日期；2) 患者性别、平均年龄、病理类型、生活质

量评分；3) 设计和实施，包括设计类型、具体干预措施、测量的指标；4) 结局指标。根据 Cochrane 系

统评价手册 5.1.0 中的标准进行对纳入的随机对照研究进行方法学质量评估。对研究质量采用低偏移、偏

移风险不确定和高偏移进行判断和划分。具体包括：① 具体的随机分配方法；② 分配方案是否隐藏；

③ 是否采用盲法；④ 结果数据的完整性；⑤ 是否选择性报告研究结果；⑥ 是否有其他偏移存在。 

2.4. 统计方法 

对收集的数据采用 STATA 14.0 和 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，计数资料采用相对危险度(relative 
risk, RR)及 95%可信区间(confidence interval, CI)为效应指标来分析二分类变量。对纳入结果间的异质性采

用 χ2 检验，用 I2 和 P 值判断统计学指标的异质性，若 P > 0.1，I2 < 50%，各研究间有同质性，采用固定

效应模型合并效应量。若 P < 0.1，I2 > 50%，说明各研究间存在异质性，则采用随机效应模型进行分析，
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或分析其异质性来源，对可能导致异质性的因素进行亚组分析，如研究间异质性过大，则采用描述性分

析。最后，用 Egger’s 检验检测发表偏倚，Egger’s 检验是定量的发表偏移检验方法，P 值代表偏移的显

著性，P < 0.05 说明有显著的发表偏移。 

3. 结果 

3.1. 文献检索结果及质量评价 

从中英文数据库中初检出相关文献 378 篇，通过阅读文献题目和摘要，排除非原始研究、无对照组、

非人类研究、与研究不符的文献，得到 28 篇文献，进一步阅读全文，排除结合其他的治疗方案、研究案

例少、低质量研究及结局指标不完整，最终纳入 10 项研究。10 项研究共纳入 780 例患者，实验组 407
例，对照组 373 例，纳入分析的文献两组基线资料均具有可比性，其基本特征见表 1，纳入研究的质量

评价见表 2，具体文献筛选流程见图 1。 
 
Table 1. Basic features of the included literature 
表 1. 纳入文献的基本特征 

纳入 
研究 

例数 
性别 

(男/女) 
年龄 
(岁) 

病理类型 干预措施 
治疗 
时间 

结局 
指标 

T C 腺癌 鳞癌 其他 T C 

齐博
2015 31 29 36/24 36~72 37 19 4 顺铂 50 mg/m2，

45℃，60 min 顺铂 50 mg/m2 UA ①② 
③④ 

李洁
2016 50 45 55/40 UA 50 38 7 顺铂 40 mg/m2，

43℃~44℃，60 min 顺铂 40 mg/m2 4 周 ①④ 

刘扬帆
2016 42 42 55/29 61~75 UA UA UA 顺铂 50 mg/m2，

45℃，60 min 顺铂 50 mg/m2 4 周 ②③④ 

吴成焱
2017 31 31 47/15 42~76 UA UA UA 奈达铂 40 mg/m2，

46℃，60 min 
奈达铂 

40 mg/m2 1 周 ①②③

④⑤⑥ 

李新权
2017 40 40 42/38 46~76 57 23 UA 顺铂 40 mg/m2，

43℃~44℃，60 min 顺铂 40 mg/m2 3 周 ①②③

④⑥ 

张峻青
2017 65 38 64/39 15~85 49 34 20 顺铂 50 mg/m2，

40℃~43℃，60 min 顺铂 50 mg/m2 1 周 ①②③

④⑤ 

谢辉
2017 34 34 43/25 38~71 41 24 3 顺铂 40 mg/m2，

42℃，60 min 顺铂 40 mg/m2 3 周 ①②③

④⑤ 

刘丽莉
2019 44 44 UA UA UA UA UA 顺铂 60 mg/m2，

43℃，60 min 顺铂 60 mg/m2 2 周 ①②③

④⑥ 

张厚云
2019 30 30 35/25 32~77 29 25 6 洛铂 30 mg/m2， 

43℃，60 min 洛铂 30 mg/m2 4 周 ①②③

④⑤⑥ 

彭彬
2021 40 40 57/23 46~68 61 19 UA 顺铂 60 mg/m2，

43℃，60 min 顺铂 60 mg/m2 UA ①② 

注：UA：数据无法获得；① 有效性指标：CR + PR；② KPS 评分；③ 骨髓抑制；④ 消化道反应；⑤ 肝肾功能损

害；⑥ 胸痛。 
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Figure 1. Results and process of literature screening 
图 1. 文献筛选结果及流程 

 
Table 2. Methodology and quality assessment of included studies 
表 2. 纳入研究的方法学与质量评价 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性 选择性报告结果 其他偏移来源 

齐博 2015 不清楚 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

李洁 2016 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 

刘扬帆 2016 随机数字表法 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

吴成焱 2017 随机数字表法 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

李新权 2017 不清楚 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

张峻青 2017 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 

谢辉 2017 随机数字表法 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

刘丽莉 2019 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 

张厚云 2019 随机数字表法 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

彭彬 2021 不清楚 不清楚 清楚 是 否 不清楚 

3.2. Meta 分析结果 

3.2.1. 客观缓解率 
共纳入 10 项研究比较了胸腔热灌注化疗与单独胸腔灌注化疗之间的客观缓解率，各研究间无统计学

异质性(P = 0.669, I2 = 0%)，采用固定效应模型进行分析，结果显示：胸腔热灌注化疗组显著高于单独胸

腔灌注化疗组，其差异具有统计学意义(RR = 1.39, 95% CI: 1.27~1.53, P < 0.00001) (图 2)。 
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Figure 2. Forest maps comparing objective mitigation rates between the two groups 
图 2. 两组客观缓解率比较的森林图 

3.2.2. 疾病控制率 
共纳入 10 项研究比较了胸腔热灌注化疗与单独胸腔灌注化疗之间的疾病控制率，各研究间无统计学

异质性(P = 0.194, I2 = 27.2%)，故采用固定效应模型进行分析，结果显示：胸腔热灌注化疗组的疾病控制

率显著高于单独胸腔灌注化疗组，其差异具有统计学意义(RR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.18, P < 0.00001) (图 3)。 
 

 
Figure 3. Forest map comparing disease control rates between the two groups 
图 3. 两组疾病控制率比较的森林图 

3.2.3. 生活质量改善率 
共纳入 5 项研究报告了生活质量改善率，各研究间有统计学异质性(P < 0.0001, I2 = 95.7%)，故采用

随机效应模型，结果显示：差异具有统计学意义(SMD = 1.44, 95% CI: 0.31~2.57, P = 0.013) (图 4)。 
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Figure 4. Forest map comparing the improvement rate of quality of life between the two groups 
图 4. 两组生活质量改善率比较的森林图 

3.2.4. 主要不良反应发生率 

 
Figure 5. Forest plots comparing the incidence of major adverse reactions between the two groups 
图 5. 两组主要不良反应发生率比较的森林图 
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分别对骨髓抑制、消化道反应、肝肾功能损伤、胸痛等主要不良反应进行 Meta 分析(图 5)。纳入的

8 项研究报告了骨髓抑制，采用固定效应模型，比较胸腔热灌注化疗与单独胸腔灌注化疗骨髓抑制发生

率差异，结果显示：HITOC 与胸腔灌注化疗组骨髓抑制发生率，其差异无统计学意义(RR = 0.95, 95% CI: 
0.77~1.18, P = 0.648)。9 项研究报告了消化道反应，对 9 项研究进行统计分析，采用固定效应模型进行

meta 分析，结果显示：HITOC 组与单独胸腔灌注化疗组消化道反应发生率，其差异无统计学意义(RR = 
0.97, 95% CI: 0.84~1.13, P = 0.726)。4 项研究报告了肝肾功能损伤，各研究间无统计学意义(P = 0.910, I2 = 
0%)，采用固定效应模型，结果显示，差异无统计学意义(RR = 0.78, 95% CI: 0.40~1.52, P = 0.468)。4 项

研究报告了胸痛，各研究间无统计学意义(P = 0.172, I2 = 40%)，采用固定效应模型，结果显示，差异无统

计学意义(RR = 0.80, 95% CI: 0.62~1.02, P = 0.071)。 

3.3. 发表偏移 

在本研究中，因客观缓解率在各研究中均有报道，而其它指标报道不完整，为全面反应纳入研究的

文献研究情况，我们以客观缓解率为指标，对纳入的每一项研究来进行漏斗图分析(图 6)。结果显示漏斗

图形状似乎是近似对称的。此外，对纳入的研究采用 Egger’s 进行发表偏移分析，得出结果 t = 2.1 (P = 
0.061)，提示研究结果受发表偏移影响的可能性不大。表明发表偏移可能不会对结果产生显著影响。 
 

 
Figure 6. Funnel diagram analysis for comparison of effusion control efficiency be-
tween the two groups 
图 6. 两组胸水控制有效率比较的漏斗图分析 

4. 讨论 

恶性胸腔积液(MPE)是肺癌常见的并发症，占所有 MPE 的三分之一，TNM 分期归为 M1a、IV
期 [12]  [13]。所有组织学类型的肺癌都可以出现恶性胸腔积液，腺癌最常见(40%)，其次是小细胞肺癌(25%)，
这些患者的生存期平均为 8 个月，其中 5 年生存率不超过 2%  [14]，与具有相同 TNM 分期但无胸腔积液

的患者相比，平均生存期和 5 年生存期均显着降低 [15]。恶性胸腔积液常常代表疾病晚期，预后普遍较差，
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可压迫肺组织及纵隔脏器，可导致呼吸困难，还可出现疼痛、恶病质和体力活动减少 [16]  [17]，对患者的

生活质量有非常严重的负面影响，并进一步加速晚期恶性肿瘤的疾病进展 [2]。肺癌恶性胸腔积液形成主

要机制为肿瘤细胞增殖使胸膜增厚，阻塞胸腔内的淋巴管与静脉血管影响回吸收，同时肿瘤会对胸腔壁

进行侵袭，损伤血管内皮细胞，使血管壁的通透性加强，加快恶性胸腔积液生成速度 [18]；患者自身淋巴

系统被侵犯后会阻碍淋巴回流，增加胸腔静脉内压力，减少自身对胸腔积液的重吸收，会导致胸腔积液

在短时间内生成 [19]；许多细胞因子和趋化因子包括血管内皮生长因子(VEGF)、白细胞介素 10、白细胞

介素 6、肿瘤坏死因子(TNF)等都参与了恶性积液的形成 [20]。目前几乎所有的 MPE 管理指南，包括最新

的 2018 年美国《恶性胸腔积液管理指南》，均将该病的治疗目标定为以最小的创伤来减轻或消除呼吸困

难 [21]。MPE 的治疗主要分为全身化疗、胸腔置管引流或胸腔内注给药等方式，杀灭胸腔内肿瘤细胞、

粘连固定胸膜腔，来减少胸腔积液，缓解症状 [22]，虽然目前治疗方面有了长足的进展，但 MPE 的治疗

仍是临床上的难点之一。胸腔内热灌注化疗(HITOC)通过向胸腔内灌注加热的灌注液及化疗药物，对恶

性肿瘤及并发的胸腔积液起到独特预防及治疗效果。 
自 1976 年以来，许多作者报道了热疗(41℃~43℃)对体外和体内肿瘤的影响 [23]  [24]，在此基础上，

有研究推测热疗与化学疗法之间的关联可对抗多种癌症、具有协同作用。对于腹腔内肿瘤和恶性腹水，

采用铂类化疗药进行腹腔内热灌注化疗可以改善腹膜间皮瘤或卵巢癌的患者 [25]。而文献中对 HITOC 的

疗效的描述或支持要少得多，有一些研究报告了胸腔热灌注化疗的安全性，目前可用的大多数文献来自

亚洲 [26]。临床实践中常采用胸腔内注射顺铂治疗恶性胸腔积液，顺铂属于细胞周期非特异性抗癌药物，

其分子量大、水溶性及渗透力强，是胸腔内灌注化疗常用的一线药物，其疗效已经得到广泛的认可，毒

副作用相对较轻，患者接受能力强 [27]。 
本 Meta 分析结果显示：胸腔热灌注化疗治疗恶性胸腔积液在客观缓解率、疾病控制率方面对比胸腔

灌注化疗具有显著优势(RR = 1.39, 95% CI: 1.27~1.53; RR = 1.12, 95% CI: 1.07~1.18)，说明胸腔热灌注化

疗能提高患者的客观缓解率和疾病控制率；HITOC 治疗肺癌引起的恶性胸腔积液的生活质量改善率显著

高于对照组(P = 0.013 < 0.05)，提示胸腔热灌注化疗在改善肺癌伴胸腔积液患者生活质量方面具有显著优

势，然而，仅纳入 5 项研究，不足以得出决定性的结论，仍需要更多的研究来验证。铂类药物化疗的毒

性反应也是另一被关注的焦点。本次研究中，胸腔热灌注化疗治疗肺癌引起的恶性胸腔积液主要的不良

反应为骨髓抑制和胃肠道反应，其次是肝肾功能损伤、胸痛等不良反应。比较两组的不良反应，发现胸

腔热灌注化疗组与胸腔灌注化疗组的骨髓抑制、胃肠道反应、肝肾功能损伤、胸痛的发生率均无统计学

差异(P > 0.05)，说明使用胸腔热灌注化疗不会增加毒副反应风险。 
在本研究中仍存在一定的缺陷，首先，检索的数据库大多以中文数据库为主，导致最终纳入的中文

文献数量多，且纳入的文献质量较低、研究设计不规范。其次，一些报告没有报告分配隐藏方法、盲法、

和风险偏移。此外，部分报告样本量小，且无长期随访数据，长期治疗效果有待观察；因此仍需更多高

质量、多中心、大样本、设计严格的临床随机对照研究来验证和评价。 
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