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恶性胸腔积液治疗进展
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【摘要】恶性胸腔积液是由肺癌等恶性肿瘤侵犯胸膜或胸膜原发性肿瘤所致，是晚期恶性肿瘤的

并发症，如不及时治疗，平均生存期仅有数月。如何进行有效的治疗对提高患者生活质量、延长生存期

有重要意义。
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Development of treatment of malignant pleural effusion YANG M，辑Oncology Center，Provincial Hospital

Affiliated to Shandong Univers毋，Jinan 25002l，China

【Abstract】 Malignant pleural effusion is caused by the pleural invasion of malignant tumors such鼬

lung cancer，or by pri娜pleural tumors．It is a troublesome and debihtating complication of advanced malig—

naneies．If malignant#eural effusion is not treated in time，the average life span of these patients is only sever-

al Elilonths．An effective treatment tail improve
the quality of life and prolong the average life spallB．

【Key words】Neoplasm；Pleural effusion，malignant；Pleurodesis

恶性胸腔积液(malignant pleural effusion，MPE)

是指由肺癌或其他部位恶性肿瘤累及胸膜或胸膜原

发性肿瘤所致的胸膜腔积液，是晚期恶性肿瘤的常见

并发症。几乎所有肿瘤均有侵犯胸膜的可能，其中肺

癌最常见，约占MPE的30％。乳腺癌居第二位，再

次是淋巴瘤。约5％一10％的MPE找不到原发灶。

～般认为肿瘤阻寒壁层胸膜血管、淋巴管或转移至纵

隔淋巴结，使胸腔积液的回流吸收受阻及肿瘤直接侵

犯和伴随的炎症使毛细血管的通透性增加是MPE产

生的主要原因。临床上恶性肿瘤患者一旦出现

MPE，即意味着病变已进入晚期。积液量不断增多使

肺扩张受到了机械性限制而影响心肺功能，易并发肺

不张和反复感染，常常造成严重的呼吸困难和循环障

碍。如不及时治疗，平均生存期仅为3．3个月。因

此，治疗MPE的主要目的在于有效地控制积液增长，

缓解患者呼吸困难，提高生活质量，延长生存期。

1治疗性胸腔穿刺

治疗MPE的第一步是治疗性胸腔穿刺。大量抽

出积液后呼吸困难症状没有得到明显缓解，则需要考

虑其他导致呼吸困难的原因，如微型肿瘤栓子、淋巴

瘤或者放化疗的不良反应。单次大量抽取胸腔积液

后会导致复张性肺水肿。传统的方法是首次抽水不

超过600 ml，以后每次不超过1 000 ml。有研究推荐

胸腔穿刺时应检测胸膜腔压力⋯。目前这种方法还

缺乏前瞻性的研究，临床工作中应用较少。

治疗性胸腔穿刺后症状会改善，但在30 d内约

98％～100％的MPE患者的积液量会增多，再次出现

相应症状。有研究表明，对于以下患者可反复进行抽

水：①胸腔积液生长缓慢的患者；②预计生存期不超

过1个月的患者；③不能耐受其他治疗措施的患

者”J。对其他患者，可考虑给予胸膜固定术或胸腔

置管持续引流。

2胸膜固定术

在采取胸膜固定术前，临床医生可在以下方面对

患者做出评估：①原发肿瘤及MPE对放化疗是否敏

感；②患者的呼吸系统症状是否是MPE引起，如患者

的呼吸困难症状在胸腔穿刺术后有无好转，以及患者

有无其他可以引起呼吸困难的疾病，而胸膜固定术对

此疾病无效。③患者的预期生存时间能否在2—3个

月以上；④胸膜固定术能否控制胸腔积液和改善患者

症状，如患者胸腔穿刺术后，肺能否扩张充分及是否

有多发性小腔及肺萎陷的影像学表现；⑤胸膜内肿瘤

会不会影响胸膜固定术。其中最难预测的是胸膜固

定术后患者的预期牛存时间。综合考虑治疗费用、风

险及不良反应，预期生存期超过2—3个月的患者有

行胸膜固定术指征。其他因素如肿瘤的病理类型、分

期、胸腔积液的性质等都可估计患者生存期。然而，

有研究显示，约32％的患者接受胸膜固定术后，其生

存时间不超过30 d，这可能与临床医生评估MPE患

者生存期的经验缺乏有关旧J。胸腔积液低pH值和

生存期短有相关性，故美国胸科学会和欧洲呼吸学会

的指南推荐仅对胸腔积液pH值高于7．30的患者行

胸膜固定术¨J。然而，Meta分析结果显示，利用胸腔

积液pH值评估患者生存时间的方法并不可行怕1。

从目前来看，全身状况评估仍是预测胸膜固定术后生

存时间的最佳方法。

成功的胸膜固定术应使壁层胸膜和脏层胸膜黏

连且肺复张充分怕1。合并支气管腔内肿瘤导致的肺

不张、胸膜多发肿瘤以及多发性小腔导致肺萎陷的患

者，胸膜固定术的效果不好。有研究证实，超过30％

的患者由于肺萎陷并不适合接受胸膜固定术。胸腔

穿刺术后影像学检查提示，胸腔内气体分布与术前胸

腔积液分布一致，则表明存在肺萎陷⋯。这种胸腔

穿刺术后出现的气胸，通常是胸腔穿刺时沿穿刺针

进入胸腔的气体和萎陷肺引起的。其他提示肺复张

能力不足的因素有气管接近积液，脏层胸膜增厚及胸

膜腔内巨大肿瘤。胸腔穿刺时，过低的胸膜腔内压也

提示肺复张能力不足旧J。美国胸科学会和欧洲呼吸

学会的MPE指南推荐用胸腔积液的pH值预测胸膜

固定术的效果，提出低pH值与低反应率相关。然而

多中心Meta分析显示，50％的胸腔积液低pH值患

者在胸膜同定术后症状明显改善。此外，一项关于胸

腔镜和胸导管行胸膜固定术的随机对照试验显示，超

过50％的胸腔积液低pH值患者的胸膜固定术获得

成功【9J。因此，胸腔积液pH值不应作为是否行胸膜

固定术的评价指标。
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目前胸膜固定术的方法有胸腔导管注药和胸腔

镜注药。在传统的经胸腔导管注药中，短期的胸腔导

管用来引流胸腔积液和注药。许多医院不再采用大

内径的胸导管(20F-32F)，而是采用可获得相同疗效

的小内径胸导管(9F-14F)¨01。其优点是可减少住院

率，一般情况较好的患者可在门诊治疗。多数专家推

荐，胸腔积液引流量低于150 ml／d时注入组织硬化

剂，引流量恢复到低于150 ml／d时，可拔除导管。这

种方法的住院时间较长。

最近，有文献报道使用加速胸膜固定术取得了一

定的成功¨1|。一项随机对照试验将患者随机分成两

组，一组接受标准方案，即胸腔积液引流量减少后注

药；一组接受加速方案，即插入胸导管后立即注药。

成功率上两组没有显著性差异，但加速方案组住院时

间缩短。在另一项随机对照试验中，将患者分为胸腔

注入滑石粉后24 h后拔除胸导管组和72 h后拔除胸

导管组，获得了相同的成功率。

硬化剂会引起急性胸膜炎和胸膜炎性胸痛。通

常认为胸腔注入利多卡因可缓解疼痛，但缺乏有效的

证据。注入硬化剂后，医生通常会要求患者不断改变

体位，以保证硬化剂分布均匀。但没有证据表明改变

体位对复发率有显著影响。一项随机对照试验使

用蜘Tc标记滑石粉，其结果显示，改变体位并没有影

响滑石粉的分布。回顾性研究和动物实验结果显示，

使用皮质类固醇会降低胸膜固定术的成功率，故应尽

量避免使用。

对理想硬化剂的争论目前仍在持续。一项循证

医学的回顾性研究¨21和一项最近的系统性回顾¨3J

显示，与其他常用的硬化剂相比，滑石粉在减少MPE

复发方面有效率最高。大多数研究显示，经胸腔导管

注入滑石粉成功率在7l％～96％之间¨4|。滑石粉可

以通过促进血管生成引起胸膜炎【l5|，并且刺激间皮

细胞释放成纤维细胞生长因子、白细胞介素．8、血管

内皮生长因子、转化生长因子和其他导致胸膜纤维化

的促炎介质¨6。。

滑石粉的不良反应包括呼吸困难、发热、胸痛、肺

不张、肺炎、心律不齐、脓胸和急性呼吸衰竭。呼吸衰

竭发展为急性呼吸窘迫综合征的发生率在胸导管注

药和胸腔镜注药时相同。小颗粒的滑石粉会被组织

吸收，并沉积在远离胸膜腔的血管中，促进炎症发生。

有研究证实，大颗粒滑石粉很少引起严重的急性呼吸

衰竭，而使用较小颗粒或未测量颗粒大小滑石粉的研

究中心报道，有4％一8％的呼吸衰竭发生率和30％

的低氧血症发生率n71。因此，目前大多数专家推荐

使用颗粒大小在10一20¨J11的滑石粉。

3胸腔灌注治疗

由于硬化剂的不良反应较严重，国内应用较少，

目前国内常用的胸腔内注药药物有化疗药物、生物反

应调节剂、中药制剂等。局部化疗可提高胸腔内化疗

药物浓度，减轻全身化疗不良反应，可刺激胸膜造成

化学性胸膜炎致胸膜黏连及直接杀灭肿瘤细胞。一

般选用可重复使用、局部刺激小、抗肿瘤活性好的药

物。目前用得较多的有顺铂(cisplatin)、氟尿嘧啶

(fluorouracil)、氮芥(nitrogen mustard)、噻替派(tlI珏

tepa)、阿霉素(adriamycin)、依托泊苷(etoposide)、博

莱霉素(bleomycin)、吉西他滨(gemcitebine)、长春瑞

滨(vinorelbine)等。局部化疗的不良反应有恶心、呕

吐、发热、胸痛及白细胞减少等。胸腔内化疗可能会

引起胸膜的广泛纤维化和黏连，还可能会造成部分患

者对化疗药物产生多药耐药性。为此，目前国内外均

在尝试化疗药物与其他治疗手段，特别是与生物免疫

治疗及中药治疗方法联合应用，而达到高效低毒的治

疗效果。

生物免疫治疗是当前肿瘤治疗中发展最为迅速、

研究最为活跃的领域，其既能诱导产生免疫效应细胞

而发挥抗肿瘤作用，又可使胸膜产生化学性炎症黏连

而闭塞胸膜腔，且对机体刺激轻微，无骨髓抑制和消

化道反应等，因此近年来广泛应用于MPE的治疗。

生物免疫制剂最大的不良反应是发热，也有少数患者

出现过敏反应和胸痛等不适，经对症处理后容易缓

解。常用药物有白介素-2、肿瘤坏死因子、干扰素等。

中药以扶正益气解毒利水为主，其作用温和，不

良反应轻，提高了患者的生活质量。近年来应用较多

的有康莱特注射液、鸦胆子油乳剂及榄香烯乳注射液

等。中药制剂以其单用性质温和，与化疗药物联用提

高疗效而受到临床关注，特别推荐用于晚期一般状况

差或耐受能力差的患者。

4长期胸导管引流

长期胸腔置管引流，可以每周给患者抽胸腔积液

2—3次，每次可抽1 000 ml左右。94％～100％的患

者呼吸困难症状可以得到立即缓解，90％可持续缓解

达30 d。密切随访导管感染、穿刺部位皮肤破溃、蜂

窝组织炎、导管阻塞、脓胸、肿瘤沿导管壁播散等并发

症。有报道，40％一58％的患者在接受此治疗2～6周

后，出现自发性胸膜固定。即使没有出现，也可以通

过胸导管注药补救。一项随机对照研究指出，长期胸

导管引流和通过胸导管注入多西环素获得了相同的

症状控制率。考虑到自发性胸膜固定的高发生率和

可以注药补救，有专家推荐，对于可在院外行胸腔积

液引流的患者，长期胸导管引流可以作为首选的治疗
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手段。

5手术治疗

目前还没有关于胸膜部分切除术或剥除术疗效

的随机对照试验。有研究报道，围手术期的死亡率达

12．5％，此外术后胸膜腔长期漏气的发生率也高达

10％一20％psi。

分流术是在患者身上埋植一个胸腹腔分流器，

患者只需每日挤压分流器泵3—4次，每次10 rain，

胸腔积液即可从胸腔流人腹腔，通过腹膜吸收，达到

控制胸腔积液的目的，尤其适用于胸腔积液伴肺不张

者。分流手术的有效率为73％一100％。然而在2．5

个月的中位生存期期间，分流管阻塞的发生率高达

25％。

6放射治疗

放疗多适用于中心型胸腔积液，如对放疗较敏感

的恶性淋巴瘤、中心型肺癌等并发的胸腔积液有效。

对纵隔肿瘤及肺癌引起的上腔静脉综合征亦有一定

疗效。但实践证明，放疗对因其他肿瘤所致的胸腔积

液疗效不满意，因此临床应根据病因、病情酌情选用。

MPE的治疗从原来单一的胸腔引流局部注药发

展到现在的多模式多学科的综合治疗，有效率不断提

高，不良反应不断减轻，生活质量得到提高，但同时应

该指出目前国内外绝大多数临床研究还只限于小样

本的随机对照研究及回顾性分析，国际上尚无统一的

MPE治疗规范，而规范的形成有待于设计严格的大

规模多中心前瞻性的临床试验研究的开展及荟萃分

析。当今是循证医学的时代，如何将目前最好的研究

证据和临床结合起来，给患者以最优化的诊治方案，

以及如何正确评价治疗手段，是每一个临床医生及研

究人员应该深思的问题。所以临床上应根据患者的

病因、病情、预期生存期及经济承受能力在遵循循证

医学的基础上选用最优化、个体化的治疗方案。
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