
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(7), 696-702 
Published Online July 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472069  

文章引用: 沈宇杰, 沈枭, 蒋一胜, 周徐雷, 喻光懋. 恶性胸膜间皮瘤诊断及治疗最新进展[J]. 临床医学进展, 2024, 
14(7): 696-702. DOI: 10.12677/acm.2024.1472069 

 
 

恶性胸膜间皮瘤诊断及治疗最新进展 

沈宇杰1，沈  枭1，蒋一胜1，周徐雷1，喻光懋2* 
1绍兴文理学院医学院，浙江 绍兴 
2绍兴市人民医院胸外科，浙江 绍兴 
 
收稿日期：2024年6月17日；录用日期：2024年7月11日；发布日期：2024年7月18日 

 
 

 
摘  要 

恶性胸膜间皮瘤(Malignant pleural mesothelioma, MPM)是一种少见的恶性肿瘤，主要是由于石棉暴露。

恶性胸膜间皮瘤诊断和治疗具有挑战性。通过X线、CT、MRI、PET/CT、胸腔穿刺活检及血清学等检查，

可正确诊断恶性胸膜间皮瘤。对于无法手术的患者培美曲塞联合铂类药物化疗是主要的治疗方法。本文

主要阐释恶性胸膜间皮瘤的诊断及治疗最新进展。 
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Abstract 
Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare malignant tumor, mainly due to the asbestos ex-
posure. Diagnosis and treatment of malignant pleural mesothelioma can be challenging. Malignant 
pleural mesothelioma can be correctly diagnosed by X-ray, CT, MRI, PET/CT, thoracic puncture 
biopsy and serology. The combination of pemetrexed and platinum-based chemotherapy is the 
main therapy for patients with inoperable cancer. In this paper, we summarize the recent ad-
vances in the diagnosis and therapy of malignant pleural mesothelioma. 
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1. 引言 

恶性胸膜间皮瘤是一种由间皮层细胞引起的侵袭性恶性肿瘤，恶性间皮瘤占间皮瘤病例 80%~90% 
[1]。恶性间皮瘤诊断困难，患者发现时往往处于局部晚期，不适合根治性手术，需要全身治疗。铂类化

合物和培美曲塞的化疗是近 20 年来唯一被批准的治疗标准[2]，恶性间皮瘤的预后并不乐观，从确诊之时

算起，患者的中位生存时间仅有 12 个月[3]，本文就恶性胸膜间皮瘤诊断及治疗作一综述。 

2. 诊断 

2.1. 血清标志物 

癌胚抗原(CEA)是一种糖蛋白，参与细胞之间的黏附作用。在健康人群中，CEA 的检测结果呈现非

常低的水平。在患有胃肠道良性或恶性肿瘤的患者中，CEA 水平都可能升高，因此无法用于 MPM 的诊

断。细胞角蛋白片段(CYFRA-21-1)是一个研究较少的 MPM 标志物，它是细胞角蛋白 19 的可溶性片段，

参与了细胞凋亡，因此MPM患者CYFRA-21-1水平会升高，但有研究指出其诊断准确性不突出，AUCROC
值在 0.65~0.76 之间，总体 AUCROC 为 0.73 [4]。骨桥蛋白(OPN)是一种能够与整合素结合的蛋白，它在

细胞与基质之间的相互作用中发挥着重要作用[5]。Pass 等发现骨桥蛋白在间皮瘤中高表达，并可释放到

血液中，认为骨桥蛋白是 MPM 的潜在诊断标志物[6]。目前来看，血清标志物在诊断 MPM 时的敏感度

和特异性并不理想，仍需要开展更深入的研究。 

2.2. 影像学 

影像学是 MPM 诊断、治疗计划和随访的基础，CT 是主要的评估工具。胸片对诊断和分期缺乏足够

的敏感性和特异性。大量的胸腔积液可能会掩盖胸膜及胸部病变，导致小的、恶性的胸膜病变难以被察

觉。胸部 CT 在评估 MPM 的病变范围及与其他疾病的鉴别诊断中起着至关重要的作用。通过胸部 CT，
可以清晰地观察到整个胸膜表面、横膈膜以及纵隔淋巴结的情况。在 MPM 诊断中，胸部 CT 显示的胸膜

增厚、胸膜结节性增厚以及胸膜纵隔受累等征象尤为关键，有助于做出准确的诊断[7]。MRI 在 MPM 筛

查中不是常规应用的，但其在评估 MPM 的分期方面更具优势，MRI 利用脉冲序列和钆造影剂的组织造

影剂变化，比 CT 更准确地判别胸壁和膈肌侵犯。对于含碘造影剂过敏的患者，MRI 可作为首选的影像

学方法[8]。PET/CT 使用放射性核素作为显像剂，通过代谢物、葡萄糖等元素进行显像，与各种良性胸

膜疾病的正常化摄取值相比，恶性胸膜间皮瘤的正常化摄取值明显更高。由于 PET 扫描能够提供有关新

陈代谢和解剖结构的信息，因此可以在手术前对 MPM 进行分期[9]。以上各种影像学方法各有特点，但

对 MPM 早期诊断缺乏敏感性。CT 引导下胸腔穿刺活检是近年来一些医院开展的项目，但其诊断率较低

(44%)，目前胸腔镜检查是最合适以及最准确的诊断方法，准确率达 80%以上[10]。 
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2.3. 肿瘤分期 

精确的肿瘤分期是制定患者治疗方案的关键。MPM 的分期最早可追溯到 Butchart 等提出的 Butchart
分期[11]，此分期目前在临床广泛应用，Butchart 等人根据肿瘤的侵袭程度和远端转移情况将 MPM 分为

四个阶段。虽然这种分期方法简单易行，并且在临床上具有广泛适用性，但分期过于粗略，且未能与患

者预后情况建立直接联系。Sugarbaker 等[12]在 Butchart 分期的基础上考虑纵膈内侵犯结构和淋巴结转移

特点也 MPM 分为四期，并且通过随访证实该分期与预后存在相关。由于 Butchart 分期提出时间也较早，

在当时无法准确 MPM 是否侵犯淋巴结，使得该分期未被普遍接受。 
目前，TNM 分期已成为另一种主要的分期系统。在早期，因为 MPM 的独特生长模式和淋巴引流特

点，传统的 TNM 分期并未被广泛应用。然而，TNM 分期可以更全面地评估肿瘤的发展状况和预后，因

此有必要对 MPM 进行 TNM 分期评估。国际间皮瘤学会 TNM 分期加强了对原发灶、淋巴结转移及血道

转移等因素的修正与补充[13]。最新的第九版 TNM 分期，在现有的定性 T 描述中添加了胸膜厚度测量使

得分期更加精确。 

3. 治疗 

目前治疗 MPM 的方法有手术、放疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗和全身综合治疗等，其中没有一

种单一的方法可以获得理想的疗效[14]。对于肿瘤晚期的病人，手术往往不作为第一选择，采用放化疗及

免疫治疗等辅助治疗，提高患者生活质量及生存时间。 

3.1. 手术 

MPM 常见的手术方式包括胸膜切除手术和全肺切除手术。胸膜切除术包括切除脏、壁胸壁、纵隔、

横膈膜和心包膜的壁层和内脏胸膜，以消除所有大体肿瘤，但不包括横膈膜或心包本身的切除。胸膜外

全肺切除术这种手术方法需要切除同侧胸膜壁层和内脏层、膜周、隔膜和肺组织，然后在某些情况下放

置假体补片进行重建。胸膜切除术手术创伤及难度相对较低，围手术期死亡率较低，在临床中应用较为

广泛，但其缺点在于肿瘤细胞减灭程度有限，肺的存在可能会导致后续放疗中造成放射性肺炎从而减少

放疗剂量[15]。胸膜外全肺切除术消除肿瘤细胞比较彻底，可以显著减少局部复发，但其手术范围较大，

造成损伤较大，围手术期死亡率也较高。有研究表明，与胸膜外全肺切除术相比，胸膜切除术组的中位

生存期提高 4 个月，并且胸膜外全肺切除术患者的术后 30 天死亡率更高(胸膜外全肺切除：4.5%，胸膜

切除术：1.7%)，这一差异在 2 年后无统计学意义。他们的结论是，如果技术上可行，胸膜切除术应被视

为首选方案[16]。 
对于肿瘤晚期的病人，一般采用姑息性手术治疗，可采用部分胸膜切除术，这种手术方式主要包括

部分切除胸膜壁层和内脏层以用于缓解症状，但留下大部分大体肿瘤。它可以通过视频辅助胸腔镜手术

(VATS)进行。 

3.2. 化疗 

IIIB-IV 期及难以手术 I-IIIA 期患者可行化疗。MPM 的一般化疗方案包括培美曲塞和顺铂联合治疗

以及培美曲塞、顺铂和贝伐单抗三联疗法。顺铂联合抗叶酸(如培美曲塞)是晚期不可切除 MPM 患者最常

用的治疗方案[17]。在一项多中心研究中，研究人员观察到，在治疗不可切除的间皮瘤时，培美曲塞和顺

铂结合使用，或者联合贝伐单抗，比单独使用培美曲塞和顺铂两种化疗方案，能够将患者的中位生存期

延长 2.7 个月。他们认为，添加贝伐单抗这一药物对治疗效果更加明显[18]。 
雷替曲塞和顺铂的联合化疗也被广泛采用。雷替曲塞是一种特异选择性抑制胸苷酸合酶的药物，代
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谢后抑制腺苷酸合酶的活性。一些学者已经对雷替曲塞和顺铂联合使用与单独使用顺铂进行了研究，发

现雷替曲塞 + 顺铂的生存获益与培美曲塞相当，但应答率较低[19]。 
MPM 对化疗药物的总体敏感度还是不高，总的疗效并未令人十分满意，总体生存率并未有显著提高，

还需要进行进一步的研究。 

3.3. 放疗 

放疗很少应用于 MPM的治疗，有学者发现在行新辅助化疗和胸膜外全肺切除术后的半胸放疗显示，

放疗组的中位生存期为 19.3 个月，而非放疗组的中位生存期为 20.8 个月，代表额外的治疗负担而无益处

[20]。放疗可根据治疗 MPM 的目的，按以下分层。姑息性治疗：通过控制疾病引起的局部症状来改善患

者的生活质量。治疗性治疗：在辅助治疗或新辅助治疗中减少复发并改善局部控制。辅助治疗；手术后

进行的全胸或半胸放疗。新辅助治疗：在手术之前使用，以减小肿瘤大小并防止手术过程中肿瘤的扩散

[21]。目前以诱导化疗、根治性半胸放疗和胸膜全肺切除时的三联疗法是目前已证实可以改善 MPM 患者

局部症状和远期预后[22]。当前新辅助放疗是研究的热门，新辅助放疗以 25~30 Gy 的剂量，分 5 次每天

一次，持续一周，使用多场调强放疗对整个同侧半胸进行治疗，但其目前仍在试验中，尚无法得知确切

疗效[23]。在过去，曾强调预防性放疗预防手术中肿瘤转移，但目前在一项规模较大的 III 期随机试验，

研究者对 375 名患者在手术后 42 天内进行预防性放疗与不进行放疗进行了比较，未能发现 6 个月时胸壁

转移发生率的显著差异。因此，常规使用预防性放疗对预防胸壁复发没有作用[24]。 
总的来说，放疗对MPM患者肿瘤进程疗效不佳，主要用于缓解MPM带来的疼痛及胸腔积液等情况，

三联疗法虽然较大幅度的提升了患者的生存期，但患者总体中位生存期仍较短，放疗研究前景仍需开拓。 

3.4. 靶向治疗 

MPM 的靶向治疗药物主要有：血管内皮生长因子抑制剂、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂、血

小板衍生生长因子受体抑制剂、内皮素抑制剂、PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂等[25]。血管内皮生长

因子有助于血管生成、细胞存活、生长和增殖，血管生成是 MPM 发展的关键一步，高水平的血管内皮

生长因子与较差的预后相关，贝伐珠单抗属人源性血管内皮生长因子抑制剂，具有抗肿瘤血管生成的作

用，有学者在评估多项临床与基础实验基础上认为，尽管贝伐珠单抗的使用有着很多限制，但在联合化

疗中加入贝伐单抗仍然是 MPM 患者的重要选择[26]。吉非替尼和厄洛替尼是表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂的两种代表性药物，但其目前研究并不多。血小板衍生生长因子受体抑制剂参与血管生成和组

织重塑，可激活多种信号通路，从而刺激肿瘤细胞生长、存活和迁移。伊马替尼是代表性血小板衍生生

长因子受体抑制剂，但其对于 MPM 的疗效欠佳，在一项评估伊马替尼与顺铂和培美曲塞联合使用的有

效性和安全性的 I 期临床试验中，只有少数患者中位生存期提高，大多数患者由于耐受或疾病进展不得

不停止试验，使得结果不具有代表性[27]。间皮素是一种细胞表明糖蛋白，在 MPM 中间皮素表达升高，

Amatuximab 是一种间皮素抗体，在欧美一些国家中已开始使用，目前使用范围不广。PI3K/AKT/mTOR
信号通路在多种肿瘤中具有促癌效应，依维莫司是代表性药物，依维莫司在体外 MPM 细胞中有阳性结

果，但其 II 期试验的结果不尽人意[28]。 
MPM 靶向治疗目前效果并不佳，目前仍有很多靶向药物在试验阶段中，期待未来能为患者带来福音。 

3.5. 免疫治疗 

免疫疗法不是直接用药物治疗癌细胞，而是通过刺激免疫系统诱导对肿瘤的免疫反应。目前临床上

常用的免疫治疗手段包括：免疫检查点抑制剂，肿瘤病毒治疗，细胞治疗等。细胞毒性 T 淋巴细胞相关
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蛋白 4 (CTLA4)和程序性死亡受体 1 (PD-1)是常见的免疫检查点。在一项 III 期试验中，与对照组相比，

尼武单抗和伊匹单抗联合使用 PD-1 和 CTLA4 抑制剂可提高不可切除恶性间皮瘤患者的中位总生存期，

分别为 18 个月和 14 个月[29]。在肿瘤病毒治疗中含有人类基因的修饰病毒注射到患者体内，通过患者自

身免疫系统来诱导多克隆抗肿瘤活性，目前腺病毒是研究的热点，一项 II 期试验表明，在 MPM 患者胸

膜内注射表达免疫激活细胞因子干扰素-α (IFN)的非复制腺病毒载体，然后使用塞来昔布和化疗，结果安

全可行[30]。嵌合抗原受体(CAR) T 细胞的细胞治疗已被证明是一种成功的血液肿瘤治疗方法，CAR 是
一种工程合成受体，其功能是引导淋巴细胞识别并清除表达特定靶抗原的细胞。CAR 与表达在细胞表面

的靶抗原的结合不受 MHC 受体的影响，因此能有效激活 T 细胞并产生强大的抗肿瘤反应，但由于实体

瘤的异质性，在治疗实体瘤方面仍存在疑问。 

4. 总结 

MPM 在发现时大多数患者已处于中晚期，预后较差，MPM 的诊断与治疗都存在一定的挑战。通过

血清标志物、胸腔镜检查以及 CT、MRI、PET/CT 等影像学检查可正确诊，胸腔镜检查是最准确的诊断

方法。 
MPM 的治疗方案广泛而多样，铂类化合物与培美曲塞化疗药物在 MPM 治疗中占据核心地位。对于

MPM 早期患者可采用胸膜切除术和胸膜外全肺切除术等手术方式，放疗对 MPM 患者疗效不佳，主要用

于缓解 MPM 带来的疼痛及胸腔积液等情况。目前晚期患者治疗的方案主要是化疗基础上的三联疗法。

免疫治疗中研究 CTLA4 和 CAR-T 细胞目前研究较多。单一治疗方法对于 MPM 治疗往往欠佳，相信随

着研究的深入，未来会有更多的治疗方法，可以使更多的 MPM 患者收益。 
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