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摘  要 

非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液是一种严重的疾病，可导致呼吸困难、疼痛、恶病质和体力活动减少，非

小细胞肺癌合并恶性胸腔积液的发生往往提示预后不佳。尽管目前有许多治疗方法可用于治疗恶性胸腔

积液，但没有一种方法是完全有效的，大多数只能缓解患者的症状。胸腔内抗肿瘤药物治疗不仅能减少

胸腔积液的渗出，还能够协同全身抗肿瘤作用。因此，研究胸腔内抗肿瘤药物治疗是对治疗非小细胞肺

癌伴恶性胸腔积液患者的合理策略。本文通过系统地回顾和分析国内外文献，总结了目前胸腔内抗肿瘤

药物治疗非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液的研究进展。旨在为临床医生提供实用的治疗手段，进一步提高

非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液患者的生存率。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer with malignant pleural effusion is a serious disease that can lead to 
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dyspnea, pain, cachexia and reduced physical activity. The occurrence of malignant pleural effusion 
with non-small cell lung cancer often indicates a poor prognosis. Although many treatments are 
currently available to treat malignant pleural effusion, none are completely effective and most only 
relieve the patient’s symptoms. Intrathoracic antitumor drug therapy can not only reduce the effu-
sion of pleural effusion, but also coordinate the anti-tumor effect of the whole body. Therefore, the 
study of intrathoracic antitumor therapy is a reasonable strategy for the treatment of patients with 
non-small cell lung cancer with malignant pleural effusion. Based on the systematic review and 
analysis of domestic and foreign literature, this paper summarizes the current research progress of 
intrathoracic antitumor drugs in the treatment of non-small cell lung cancer with malignant pleural 
effusion. The aim is to provide a practical treatment for clinicians and further improve the survival 
rate of patients with non-small cell lung cancer with malignant pleural effusion. 
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1. 引言 

肺癌是目前已知恶性肿瘤发病率最高的肿瘤之一，非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)
是其最常见的类型，占比 80%~85% [1]，而恶性胸腔积液(malignant pleural effusion, MPE)是晚期 NSCLC
常见的并发症之一，致使患者肺内容量降低，易出现胸闷、呼吸困难等临床症状，严重影响患者的生活

质量。恶性胸腔积液(MPE)影响多达 15%的癌症患者，在非小细胞肺癌(NSCLC)中相当常见，这严重损害

生活质量，并与 NSCLC 患者预期寿命的显著缩短相关[2]。MPE 是影响癌症患者预后的独立危险因素，

也是肺癌患者分期的重要指标。目前，局部治疗仍是 MPE 的主要治疗方法，包括长期胸腔引流、胸膜固

定术、胸膜切除术和胸腔内药物治疗[3]。非小细胞肺癌并发恶性胸腔积液时，疾病往往已达晚期，疾病

治疗难度较大，此时临床中恶性胸腔积液的治疗主要以胸腔穿刺抽液等姑息治疗为主，目前无相关根治

手段。在大多数 NSCLC 合并胸腔积液的病例中，表明肺癌已发展到中晚期，大多数病例已经失去了通过

手术手段达到根治目的的机会。此时，将治疗方向转向有效控制胸腔积液，这将有助于延长患者的生存

期，提高生活质量[4]。恶性胸腔积液的主要治疗措施是胸腔抽吸和胸腔注射，胸腔内注射药物主要包括

化疗药物、抗血管生成药物、免疫制剂和抗肿瘤中成药等。对非小细胞肺癌并发恶性胸腔积液的患者来

说，相关研究结果证实胸腔内药物灌注治疗发挥着重要作用[5]。目前已研究许多胸腔内治疗药物，如顺

铂、贝伐珠单抗等[6]。药物注射到胸膜腔后，可直接杀死胸膜肿瘤细胞，刺激胸膜炎症，减少胸腔积液。

近年来有较多研究探索胸腔内抗肿瘤药物在 NSCLC 所致 MPE 中的治疗价值，本文对这一领域的新进展

作一综述。 

2. 胸腔内抗肿瘤药物 

2.1. 化疗药物 

2.1.1. 顺铂 
目前，化疗药物联合治疗在临床上多用于恶性胸腔积液的局部治疗。常用的胸腔灌注化疗药物包括

顺铂、氟尿嘧啶、博来霉素等。顺铂是目前应用最广泛的胸内灌注化疗药物，疗效最明确。顺铂胸腔内
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灌注可直接杀死胸膜上和胸腔内的癌细胞，由此产生的化学性胸膜炎可诱发胸膜硬化症，并减少胸腔积

液的进一步渗出，从而有效控制胸腔积液[7]。为了提高治疗效果，不同类型的药物常与胸腔灌注治疗联

合使用，如顺铂联合生物反应调节剂或中药制剂等。胸腔局部化疗用于直接杀死肿瘤细胞，并通过减少

胸腔积液的产生来引起胸膜粘连。然而，这种方法导致胸膜的广泛粘连和纤维化，一些患者也可能对化

疗药物产生一定的耐药性[8]。先前的一项研究表明，肺癌患者在胸腔内注射奈达铂或顺铂后的胸腔积液

的客观缓解率超过 50%，而两项胸腔内注射贝伐珠单抗的研究表明，与对照组相比，贝伐珠单抗组患者

的 MPE 反应率更高[9]。顺铂是第一代铂类药物，临床中已有多项关于顺铂胸腔灌注治疗胸腹腔积液的

研究，治疗效果显著，目前的研究中未发现完全交叉耐药[10] [11]。顺铂在治疗恶性胸腔积液时能抑制肿

瘤细胞生长，诱导肿瘤细胞凋亡，阻滞细胞周期，但不良反应方面仍需改善[12]。 

2.1.2. 奈达铂 
奈达铂作为新一代铂类抗癌药物，在治疗中引起的不良反应明显比顺铂轻，且由于奈达铂的水溶性

远高于顺铂，因此奈达铂在局部组织中的渗透深度和效力也远高于顺铂[13] [14]。黄韵映等人[15]研究发

现奈达铂腔内灌注治疗肺癌恶性胸腔积液疗效明显，改善患者生存质量。 

2.1.3. 多西他赛 
崔明根等人[16]研究发现胸腔内多西他赛治疗联合内科胸腔镜检查显示出良好的临床反应，缓解了

呼吸困难症状，并为伴有恶性胸腔积液的非小细胞肺癌(NSCLC)患者提供了可耐受的安全性。有必要进

行进一步的前瞻性试验来评估胸腔内多西他赛治疗的临床效果，以便将其与其他治疗方式进行比较。 

2.1.4. 洛铂 
高伟艳等人[17]研究发现洛铂胸腔灌注治疗晚期非小细胞肺癌恶性胸腔积液的近期疗效较好，不良

反应轻，且能明显改善患者的生活质量，值得临床应用。 

2.2. 细胞因子 

已有几项研究评估了胸腔内注射细胞因子的疗效，包括干扰素 γ [18]、干扰素 α2b [19]和白细胞介素

-2 (IL-2) [20] [21]。NSCLC 患者对胸膜内 IL-2 的耐受性良好，但传统疗效较低。邹媚等人[22]研究发现

香菇多糖联合 IL-2 序贯洛铂胸腔灌注治疗 NSCLC 合并 MPE 患者，效果显著，能有效降低肿瘤标志物水

平，调节胸腔积液凋亡分子、血管生成因子，且不会增加不良反应。郭丽等人[23]研究发现非小细胞肺癌

恶性胸腔积液患者应用顺铂与白介素-2 行胸腔注药治疗，临床疗效显著，值得临床推广应用。 

2.3. 抗血管生成治疗 

2.3.1. 重组人血管内皮抑制素 
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是一种有效的内皮细胞生长因子，可促进

新血管的形成[24]。癌细胞侵入胸膜，产生大量 VEGF，加速血管通透性，这在恶性积液形成中起着至关

重要的作用。故 VEGF 水平可能与 MPE 的形成和治疗结果高度相关。重组人血管内皮抑制素(Endostatin)
是我国自主研发的一种抗血管生成药物，可抑制肿瘤新生血管的生成，减少 MPE，抑制肿瘤进展，改善

患者生活质量[25]。在 Endostatin 的药物使用说明中，静脉用药是其唯一给药，但在临床使用过程中，

Endostatin 的用药方式有胸腔给药及静脉给药两种。研究表明，恩度联合顺铂可显著改善 NSCLC 患者恶

性胸腔积液，降低血清肿瘤标志物如血管内皮生长因子、缺氧诱导因子 1α 水平。恩度具有极低的毒性，

通过大量研究发现，恩度能够与化疗药物[26]协同治疗。目前虽已有大量研究显示，Endostatin 联合化疗

胸腔灌注较单纯化疗在治疗 NSCLC 伴 MPE 有较好的疗效及安全性，但 Endostatin 的胸腔给药是否优于
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静脉给药的疗效及安全性目前尚未可知且缺乏循证医学证据[27] [31]。徐转转等人[32]研究表明 Endostatin
联合化疗不论是胸腔灌注给药还是静脉滴注给药均可显著提高 NSCLC 合并 MPE 的疗效，但 Endostatin
胸腔灌注的给药方式疗效更佳，且安全性较好。卢筠等[30]研究显示，Endostatin 单药(13.3%)的不良反应

显著低于 Endostatin 联合顺铂组(43.3%)及顺铂组(46.7%)，提示 Endostatin 胸腔用药安全性较高，联合化

疗的不良反应主要与化疗药物相关。一项 Endostatin 腔内使用的前瞻性、随机对照、全国多中心 III 期临

床研究结果显示，Endostatin 胸腔内给药时其不良反应均未见明显增加，安全性良好[1]。陈璐峰等人[33]
比较了重组人内皮抑素加奈达铂胸腔热灌注与单用顺铂胸腔热灌注治疗晚期 NSCLC 胸腔积液的效果，

从而探讨联合治疗的临床疗效和安全性，为该类患者的临床治疗方案选择提供有力依据。他们通过回顾

性研究方法发现与单用顺铂胸腔热灌注相比，重组人内皮抑素联合奈达铂胸腔热灌注具有显著的潜在疗

效，可降低消化系统不良反应的发生率，改善患者的生活质量，并能延缓胸腔积液的进展。 

2.3.2. 贝伐珠单抗 
随着对 MPE 发病机制认识的深入，胸腔内给药贝伐珠单抗已成为 MPE 的新治疗策略。多项临床试

验表明，胸腔注射贝伐珠单抗可有效控制 NSCLC 诱导的 MPE ([34]-[36]: p. 1)。Du N 等人([34]: p. 2)比较

了胸腔内给药贝伐珠单抗联合顺铂与单独使用顺铂对 NSCLC 介导的 MPE 的疗效，并报告了联合治疗组

的反应率显著更高。张震等人([35]: p. 2)研究表明，对于 NSCLC 合并 MPE 患者，胸腔内注射贝伐珠单抗

治疗比静脉输注贝伐珠单抗更有效。周智等人[37]研究表明腔内灌注贝伐珠单抗和顺铂的患者 MPE 缓解

率高于单用顺铂患者。聂可等人[35]通过一项多中心的研究表明贝伐珠单抗胸腔内输注治疗 NSCLC 引起

的恶性胸腔积液比静脉输注具有更高的效率和更高的安全性。总之，与静脉输注相比，贝伐珠单抗胸腔

内输注具有更高的 ORR(总缓解率)、更长的 DoR 和更小的毒性。DoR 是从胸腔积液 CR(完全缓解)或 PR(部
分缓解)患者到进展时间计算的。故胸腔内给药贝伐珠单抗是 MPE NSCLC 患者的有效治疗策略([36]: p. 2) 
[38] [39]。并且在 Du N 等人([34]: p. 3)的研究中证明胸腔内贝伐珠单抗治疗对 VEGF 表达高的 MPE 患者

比对 VEGF 阴性的患者更有效。 

2.4. 免疫制剂 

MPE 的环境与肿瘤微环境的环境高度相似[40]。积液的形成与许多免疫细胞种类的不平衡有关[41]，
并且趋化因子诱导的炎症细胞变化也被确定会增加胸腔积液量[42] [43]。阻断 PD-1/程序性死亡配体 1 
(PD-L1)通路已被证明可以恢复中断的抗肿瘤免疫应答[44]。目前，几乎没有报道使用免疫检查点抑制剂

局部治疗 MPE。因此，迫切需要探索胸腔内注射抗 PD1 单克隆抗体(mAb)是否可以治疗 MPE。信迪利单

抗(一种人抗 PD1 mAb)已被中国国家药品监督管理局批准用于淋巴瘤的二线全身治疗，并且在治疗 
NSCLC 方面已显示出优势[45]。不过关于胸腔内注射免疫制剂治疗非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液还需进

一步研究。 

2.5. 中药 

中药在治疗恶性胸腔积液方面也有良好优势，复方苦参注射液是一种中药制剂，用于各种肿瘤的辅

助治疗，临床应用时间已达多年，效果显著，安全性好。复方苦参注射液的主要成分为苦参、白土苓，对

于抗肿瘤、改善机体免疫功能有良好的效果；苦参提取物苦参碱和氧化苦参碱能调节肿瘤细胞分化及凋

亡，抑制肿瘤新生血管的形成；白土苓的药理活性比较广泛，具有抗肿瘤，调节免疫功能的作用临床中

复方苦参注射液也用于灌注治疗胸腹腔积液，具有较好的疗效[46]-[48]。刘学[49]、王云[50]等研究者均

在文献中记载了复方苦参注射液联合顺铂治疗恶性胸腹腔积液的方法，结果显示能有效增强临床疗效、

提升患者的生存质量、减轻患者灌注治疗的不良反应。冯福凯等人[51]研究证实复方苦参注射液联合顺铂
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治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液有良好的临床疗效，能改善患者生活质量，降低不良反应，具有较好的

临床应用价值。李建亮等人[52]研究发现榄香烯联合恩度、顺铂治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液效果良好，

可下调患者肿瘤标志物水平，恢复其 T 淋巴细胞亚群平衡，有利于患者生活质量的改善。高树会等人[53]
研究发现榄香烯联合洛铂对晚期非小细胞肺癌合并恶性胸腔积液患者临床疗效显著，可明显提高患者细

胞免疫水平，能降低血清 CYFRA21-1、CEA 水平，且安全性高。董婷等人[54]研究发现百合固金汤加减

联合顺铂胸腔内注射治疗 NSCLC 合并 MPE 疗效显著，能够缓解肺部症状，明显改善患者免疫功能和生

活质量。上述研究表明胸腔内注射中药对非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液的治疗存在极大的意义，值得进

一步研究。 

2.6. 其他 

张恒丽等人[55]研究发现采用康莱特联合胸腔低渗保留灌注紫杉醇加洛铂治疗 NSCLC 并发 MPE 患

者近、远期疗效显著，可明显降低肿瘤标志物水平，减轻化疗不良反应，值得临床推广应用。莫安薇等

人[56]研究发现康莱特注射液联合洛铂可以显著减低 NSCLC 伴发恶性胸腔积液患者胸水中 VEGF 和受

体结合肿瘤抗原(RCAS1)表达，临床疗效显著，使用安全。侯善群等人[57]研究发现周剂量顺铂联合胸腺

肽胸腔灌注可提高 NSCLC 并恶性胸腔积液患者的近期疗效，减少不良反应。施晓倩等人[58]研究发现三

氧化二砷(As2O3)胸腔注射治疗非小细胞肺癌 MPE 与博来霉素(bleomycin, BLM)疗效相当，毒性反应小，

治疗费用低，可改善患者生活质量，该治疗方法可考虑临床推广。李志国等人[59]研究发现培美曲塞二钠

化疗联合斑蝥酸钠维生素 B6、白介素-2、顺铂胸腔灌注治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液能显著提高患者

体力，改善生活质量。培美曲塞二钠化疗联合斑蝥酸钠维生素 B6、白介素-2、顺铂胸腔灌注可作为治疗

非小细胞肺癌恶性胸腔积液的选择。胡二斌等人[60]研究发现洛铂联合斑蝥酸钠维生素 B6 注射液胸腔灌

注治疗非小细胞肺癌恶性胸腔积液，总有效率及生活质量改善率高，不良反应低且可控，充分说明了两

种药物的联合使用具有良好的协同作用，值得临床推广应用。董晓荣等人[61]的研究结果表明，胸腔内输

注 TMPs-MTX (包装甲氨蝶呤的肿瘤细胞衍生微粒)是治疗晚期非鳞状 NSCLC 患者 MPE 的一种有效且安

全的方法。MPE 通常需要胸膜介入治疗以控制症状。TMPs-MTX 可能提供一种新的局部区域策略来治疗

MPE 恶性肿瘤。 

3. 讨论 

在胸膜腔中实现更高的药物浓度和更低的全身药物毒性是胸腔内治疗的主要目标。胸腔内抗肿瘤药

物治疗在非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液的治疗中能起到很重要的作用，可及时有效地限制恶性胸腔积液

的转移和生长。目前胸腔内抗肿瘤药物治疗主要分为化疗药物、抗血管生成治疗、细胞因子、免疫制剂、

中药等。胸腔内抗肿瘤药物直接作用于胸腔内时，使得局部药物浓度更高，局部吸收更充分，相对于全

身用药来说全身不良反应较轻；此外，在患者经过全身治疗效果不佳时，胸腔内抗肿瘤药物治疗的局部

治疗方法给患者提供另一有效的治疗方法，能起到减轻患者症状、延长预期寿命和提高患者生存质量的

作用。故积极研究胸腔内抗肿瘤药物治疗非小细胞肺癌伴恶性胸腔积液对于临床具有极大的提示意义。 
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