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恶性胸腔积液多由恶性肿瘤胸膜转移或胸膜原

发恶性肿瘤引起"多见于肺癌(消化道肿瘤(乳腺癌(

泌尿系统肿瘤(淋巴瘤等恶性肿瘤'恶性胸腔积液的

为多种恶性肿瘤晚期常见并发症之一" 多数患者预

后不良"在临床上常表现为呼吸困难(干咳(胸闷(胸

痛等症状' 另外"胸腔积液可压迫肺组织"严重时影

响患者的循环呼吸功能" 导致回心血量减少和呼吸

衰竭"直接威胁患者的生命'积极有效地控制胸腔积

液是提高晚期肿瘤患者的生存质量( 延长生存期的

重点%

8

&
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与全身给药相比" 胸腔内灌注治疗可使药物长

Q8J
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时间与肿瘤细胞接触!从而疗效得到提高"顺铂可以

促进胸腔积液的吸收! 通过干扰肿瘤细胞
&'(

的

合成及复制过程!达到杀灭或抑制肿瘤细胞的目的"

顺铂胸腔内灌注化疗可延长患者生存期! 但是治疗

过程中常伴有消化道不良反应# 肝肾功能损害以及

骨髓抑制等不良反应!造成患者生活质量下降$
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恶性胸腔积液形成的重要原因是肿瘤浸润或转

移至胸膜后!血管内皮生长因子&

)*+,

'水平升高!

肿瘤新生血管生成及血管通透性增高$
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" 重组人血

管内皮抑素注射液可通过抑制血管内皮细胞迁移#

调节肿瘤细胞表面
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# 诱导凋亡等作用而发挥

抑制血管生成作用$
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在临床实践中! 使用重组人血管内皮抑制素联

合顺铂胸腔内注射治疗恶性胸腔积液具有较好的效

果" 本研究通过检索重组人血管内皮抑制素联合顺

铂腔内注射治疗恶性胸腔积液的相关临床研究文

献!对其临床疗效进行系统评价!为其临床应用提供

循证证据"

/

资料与方法

!"!

纳入标准

!

试验类型为随机对照试验或半随机对照试

验!语言为中文或英文(

"

患者性别和年龄均不限!

经病理或细胞学检查确诊为恶性胸腔积液(

#

治疗

组使用重组人血管内皮抑制素联合顺铂腔内注射治

疗!并设立单独使用顺铂腔内注射治疗作为对照组(

$

使用下列一项或多项治疗指标的研究均被纳入)

治疗有效率!生活质量评分!不良反应发生率"

!"#

排除标准

!

非随机对照性试验(

"

给药方式非胸膜腔内

注射!如静脉注射等(

#

对照组设置不合理或不符合

纳入标准(

$

对于重复发表的研究!选取方法学报告

更严谨者(

%

结局指标的表述方式无法进行
0123

分

析者"

!"$

检索策略

计算机检索
456017

#

89:;<3=1

图书馆# 中国学

术文献出版总库&

8'>?

'#维普电子期刊全文数据库

&

)?4

'#万方数据库&

@3=A3=B &32363C1

'#中国生物医

学文献数据库&

8D0

'等" 最后检索日期为
!"/$

年
-

月
/

日" 中文检索词)*重组人血管内皮抑制素+或

*重组人血管内皮抑素+或*恩度+(*顺铂+(*恶性胸

腔积液+或*恶性胸水+或*癌性胸水+(英文检索词)

*

<;1=79C232E=

+ 或 *

1=79C23<

+( *

7E:;F9<97E3GE=1HF32!

E=5G

+或*

:ECHF32E=

+(*

G3FEB=3=2 HF15<3F 1AA5CE9=

+"

!"%

资料提取

由
!

名评价员独立进行研究纳入和数据的提

取!然后核对汇总!如果遇到分歧则由第
-

位研究者

协助解决"

!"&
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结 果
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机方法产生随机序列!包括随机数字表法和信封法!

评估为低风险!有
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个研究使用顺序法随机!采用随

机方法错误!评估为高风险!其余
$

个研究随机序列

的产生方法不明(所有研究在分配隐藏#双盲等方面
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均不明!所纳入研究在随机序列产生方面较好"但是

其他方面的仍存在不足! 按照改良的
&'('(

评分法"

)*

个研究可以归为高质量研究"其余为低质量研究!

!"# +,-'

分析结果

!.*.)

对有效率影响的分析

在纳入的研究中"有
!/

项研究分析了重组人血

管内皮抑制素联合顺铂治疗恶性胸腔积液的有效

性! 所纳入的研究经异质性检验无差异" 采用固定

效应模型进行
+,-'

分析! 结果显示#

01234, !

$"两组

的有效率存在显著性差异 #

567*89%

"

9%:;<

%

*8/9=

%8/%

"

>?"."""")

$"说明重组人血管内皮抑制素联合

顺铂可以提高恶性胸腔积液治疗的有效率& 对纳入

研究进行漏斗图分析#

01234, *

$"结果显示图形分布

对称性较好"说明纳入研究的偏倚较小&

!.*.!

对患者生活质量影响的分析

在纳入的研究中"有
)%

项研究分析了重组人血

管内皮抑制素联合顺铂对恶性胸腔积液患者生活质

量的改善作用&所纳入的研究经异质性检验无差异"

采用固定效应模型进行
+,-'

分析& 结果显示#

012!

34, @

$" 两组的生活质量存在显著性差异 #

567

*.**

"

9%:;<

%

!.%%=@.*$

"

>?"."""")

$" 说明重组人血

管内皮抑制素联合顺铂可以提高患者的生活质量&

!.*.*

对安全性影响的分析

有
)@

项研究分析了治疗过程中骨髓抑制发生的

情况& 所纳入的研究经异质性检验无差异"采用固定

效应模型进行
+,-'

分析&结果显示"治疗组与对照组

相比无显著性差异 #

567).)"

"

9%:;<

%

".A"=).%)

"

>7

".%$

$"说明两组骨髓抑制发生率无差异"重组人血

管内皮抑制素联合治疗不会增加骨髓抑制的发生&

有
)@

项研究分析了治疗过程中胃肠道不良反
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应发生的情况! 所纳入的研究经异质性检验无差

异"采用固定效应模型进行
<1=+

分析!结果显示"治

疗组与对照组相比无显著性差异#

3>?8:"$

"

@%A.B

$

C:DEF#:G$

"

H?C:DC

%" 说明两组胃肠道不良反应发生

率无差异"重组人血管内皮抑制素联合治疗不会增

加骨髓抑制的发生&

有若干项研究分析了重组人血管内皮抑制素

联合顺铂在恶性胸腔积液治疗过程中肝肾不良反

应'发热和乏力发生的情况!

<1=+

分析的结果显示"

两组这些不良反应发生率无差异(

3>?#:CI

"

@%A.B

$

C:$#F#:D%

"

H?C:@C

)

3>?C:DE

"

@%A.B

$

C:I@F#:%E

"

H?

C:G@

)

3>?#:C$

"

@%A.B

$

C:$@F#:$G

"

H?C:DE

%"重组人

血管内皮抑制素联合治疗不会增加肝肾不良反应'

发热和乏力的发生&

在纳入的研究中" 有研究对重组人血管内皮抑

制素联合顺铂在恶性胸腔积液治疗过程中胸痛'心

电图改变等不良反应进行了分析" 但因研究数过少

和数据表述等原因"未能进行
<1=+

分析&

I

讨 论

恶性胸腔积液的产生与病变胸膜

9JKL

的分泌增加和毛细血管的通透性

升高有关*

!%

+

&

9JKL

是体内广泛存在的

内皮细胞特异性因子" 具有细胞趋化特

性"可以促进新生血管形成&肿瘤细胞转

移或浸润至 胸腔浆膜后 " 引起局部

9JKL

水平升高" 导致肿瘤新生血管生

成及血管通透性增加等" 最终形成恶性

胸腔积液& 因此"

9JKL

是恶性胸腔积液

治疗的一个靶点*

!$

+

&

胸腔灌注化疗是治疗恶性胸腔积液

的主要手段之一" 腔内给药可以形成较
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高的药物局部浓度!能较好发挥抗肿瘤作用!同时化

疗药物在胸壁两层胸膜之间产生化学性刺激! 导致

胸膜粘连" 纤维化和增厚! 达到减少胸水产生的目

的# 顺铂是一种常用的广谱抗肿瘤腔内化学治疗药

物!水溶性好!维持药效时间较长!对胸膜具有硬化

作用!可以减少胸液的渗出$但是单独使用顺铂存在

药效维持时间短%不良反应明显等缺点&

#

'

$

重组人血管内皮抑制素是一种新型的血管内皮

抑制素! 它在
&

端添加了
'

个氨基酸残基序列!使

其半衰期延长!明显提高了生物活性和稳定性!可以

直接抑制血管内皮细胞增殖%迁移%分化!促进内皮

细胞凋亡! 对抗
()*+

促进新生血管形成和增加血

管通透性的作用! 使胸膜的新生血管和通透性均减

少!控制胸腔积液的产生&

#!

'

$

+,-.

等&

!/

'在小鼠模型

体内注入腺病毒载体介导的人内皮抑素基因! 观察

到实验组中胸腔积液量%积液中肿瘤细胞数%血管通

透性%微血管密度及
()*+

含量均较对照组显著下

降! 认为动物模型中可通过增加内皮抑素治疗恶性

胸腔积液$

重组人血管内皮抑制素和顺铂联合使用具有协

同作用$

01-

等&

!2

'通过动物实验发现两者联合使用

可以对
3%4'

等多种移植瘤发挥显著的抑制作用$

临床上也尝试重组人血管内皮抑制素和顺铂联合治

疗恶性胸腔积液!并取得了较好的效果&

2

'

$ 通过本文

的研究发现! 重组人血管内皮抑制素和顺铂联合可

以提高恶性胸腔积液治疗的有效性! 改善患者的生

活质量!但是对骨髓抑制%胃肠道反应等不良反应的

发生率无影响!值得临床上进一步探索和推广$

本研究所纳入的文献均具有明确的诊断标准!

对治疗组和对照组的年龄% 性别和病情等进行了比

较!具有基线一致性$本研究所纳入的文献在随机和
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