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恶性胸腔积液诊治的研究进展
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Abstract: Malignant  pleural  effusion  (MPE)  is  one  of  the  most  common  complications  of  advanced
malignant diseases. The patients with MPE have a short survival time and poor prognosis. Clinical therapeutic
measures have greatly improved with the deepened exploration of the mechanisms of MPE. Diagnosis hinges
on  cytology,  which  is  typically  based  on  pleural  fluid  aspiration  or  pleural  biopsy.  Although  numerous
interventions  exist,  local  palliative  treatment  is  favored  for  the  treatment  of  MPE.  Such  treatment  aims  to
alleviate symptoms, such as aggravated dyspnea, and prolong survival time. As molecular targeted therapies
and immunotherapies have developed, new diagnostic procedures and treatments have become available for
patients with MPE. The recent discovery of the progrowth property of pleural fluid which may be an active
promoter  of  cancer  progression  suggests  that  early  intervention  for  the  management  of  MPE  may  have  a
positive effect on inhibiting cancer progression and improving prognosis. In coming years, considerable effort
should  be  directed  at  sophisticated  biomarker  analysis  to  select  appropriate  treatment  strategies  for  the
management of MPE.
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摘　要：恶性胸腔积液（MPE）常见于恶性肿瘤晚期患者，生存期短，预后较差。近年来，对于MPE
的发病机制及在肿瘤进展中的作用也逐渐有了深入的认识，为恶性肿瘤的治疗打开新的思路。胸腔积

液细胞学检查和胸膜活检仍是目前诊断MPE的金标准。虽然MPE的治疗手段众多，但仍以姑息治疗为

主，旨在缓解严重的呼吸困难等症状以及延长生存期。随着分子靶向治疗和免疫治疗的发展，出现了

新的MPE诊断程序和治疗方法。近期有研究发现MPE对全身肿瘤起促进作用，对MPE进行早期治疗干

预可能会对抑制肿瘤进展和改善预后有积极的影响，同时未来应加强对MPE形成的生物标志物分析，

为选择合适的积液控制策略提供治疗思路。
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0    引言

恶性胸腔积液（Malignant pleural effusion, MPE）
是由原发性或者继发性恶性肿瘤累及胸膜引发的胸

腔积液，其中间皮瘤是最常见的原发胸膜肿瘤，

90%以上的间皮瘤病例伴有恶性胸腔积液[1]。大多

数MPE继发于转移性疾病，包括肺癌、乳腺癌等；

不同类型肿瘤发生MPE的概率在男性和女性患者中

略有不同，男性患者多继发于转移性肺癌，女性患

者多继发于转移性乳腺癌。肺癌和乳腺癌占所有

MPE的50%~65%，淋巴瘤约占MPE的10%，而卵

巢癌和胃癌约占MPE的5%[2]。MPE的发病率逐年增

加，在所有癌症患者中发生的比例高达15%[3]。临

床上MPE最常见的症状表现包括进行性加重的呼吸

困难、咳嗽等，严重影响患者生活质量。呼吸困难

的程度并不总是与积液量的大小相关，患者本身的

肺功能和肺癌侵袭的范围也是十分重要的影响因

素[4]。MPE是一个常见的临床并发症。MPE的发现

预示着疾病进展和预后不良，存活率较低。在肺癌

患者中，MPE的存在表明肿瘤到达晚期[5]。MPE的
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诊断和治疗手段在过去十年中已经有了显著的改

善，如今基于胸腔积液的“液体活检”仍然是MPE工
作的关键研究，期望为治疗提供足够的肿瘤学信

息，目前MPE的治疗仍然是姑息性的，旨在通过多

种液体管理方法来缓解症状。除此之外，我们对

MPE的病理生理学和胸腔积液的生物学特性也有了

一定的了解[6]，然而，仍有许多未知之处。为了更

好地了解胸水产生的潜在生物学特性，从而实现更

有针对性的治疗，需要在许多领域进行进一步的研

究。本文将对MPE的发病机制、诊断、治疗等方面

的研究进展进行简要概述。

1    发病机制

胸腔积液是由于胸水产生和吸收不平衡而形成

的。MPE的常见发病机制包括：（1）肿瘤生长和

侵袭阻塞淋巴管导致淋巴回流受阻；（2）肿瘤细

胞通过血流侵入并扩散至胸膜，肿瘤对于胸膜的刺

激及伴随的炎性反应导致MPE的形成；（3）新生

血管形成和血管通透性增高：能够促进新生血管形

成的血管内皮生长因子VEGF是MPE发病机制的关

键介质。血管内皮细胞连接不完整和基底膜缺陷是

Ang-1/2、VEGF、CXCR4等生长因子诱导肿瘤新

生血管形成的普遍特征，迅速形成的不规则的开窗

血管和毛细血管网络，可以使肿瘤细胞与管腔内空

间直接接触，从而加速肿瘤侵袭和肿瘤衍生物质扩

散，促进肿瘤生长和MPE的发展。癌细胞或激活的

宿主环境产生的血管活性物质，如肿瘤细胞衍生的

蛋白水解酶（基质金属蛋白酶）、血管趋化因子和

促炎分子等，以自分泌方式发挥增加血管通透性作

用。这些机制的最终结果是导致液体不断地过滤到

胸腔；（4）免疫微环境和肿瘤细胞的相互作用：

肿瘤细胞与宿主免疫系统（免疫细胞、细胞因子）

之间的相互作用可加速新生血管生成，促进炎性反

应，共同形成促进MPE进展的独特的肿瘤微环境

（Tumor microenvironment, TME）。临床免疫病理

学研究表明，TME中丰富的促肿瘤髓系免疫细胞和

高水平的免疫抑制细胞因子使其具备较强的免疫抑

制作用，不利于后续的抗肿瘤免疫。一项关于来自

MPE样本和骨肉瘤组织的细胞的研究表明，与原发

性肿瘤样本相比，免疫细胞在MPE的细胞环境中占

主导地位，具有更多的T/NK细胞，在T/NK细胞

中，CD8 GNLY、CD8 KLRC2 T细胞和FCGR3A
NK细胞富集于MPE中，CD4 FOXP3 Tregs富集于

原发性肿瘤样本中[7]。单核巨噬细胞是参与MPE形
成的主要免疫炎症细胞，CD14+巨噬细胞在MPE中

特异性高表达，因此可作为MPE的免疫诊断标志

物[3]。在MPE的众多细胞类型中，Th17细胞作为与

MPE患者预后相关的一种T辅助（Th）细胞亚群，

被认为在MPE的发病机制中起着关键作用[8]。MPE
中的Th17细胞上调，以及与其他免疫细胞的相互作

用，促进MPE的形成和发展[9]；（5）癌基因激活

型突变与胸膜表现有关。MAPK途径的突变（EGFR、
KRAS和BRAF癌基因）在肺腺癌MPE患者中很常

见，特定的驱动突变可能与增强的肿瘤细胞迁移和

播散有关。

2    诊断

2.1    诊断性胸腔穿刺

胸腔穿刺在MPE的诊断中是不可或缺的检查手

段。一项系统综述发现细胞学检查对MPE的总体诊

断敏感性为58%，其中肺腺癌的敏感性最高，其他

类型肿瘤的敏感性则相对较低[10]。总体而言，基于

胸水的细胞学检查诊断MPE的敏感性不高，临床实

践中往往因肿瘤细胞含量不足而难以得出进一步分

子诊断和充分的指导治疗信息，且重复送检积液也

不会提高总体诊断率，胸腔穿刺在诊断MPE中的作

用有限[11]。

2.2    组织活检

胸膜活组织检查是诊断侵犯胸膜的恶性肿瘤的

首选方法。影像学指导下的胸膜活检显著提高了MPE
的诊断效率，逐渐成为主要的确诊手段。当胸膜明

显增厚或有胸膜肿块病变时，免疫组织化学染色显

著提高了从细针吸取物中准确识别恶性肿瘤的能

力[12]。有争议的可能是间皮瘤，目前的指南显示仍

然需要组织学来诊断准确的亚型[13]。近来内科胸腔

镜（Medical  thoracoscopy,  MT）技术以其灵敏度

高、侵入性小、并发症发生率低的特点，在胸膜疾

病的诊断方面发挥日益重要的作用[14]。

2.3    基于胸腔积液的“液体活检”
2.3.1    胸腔积液的肿瘤标志物探索　目前，胸水生

物标志物多为蛋白质、酶或肿瘤抗原。有研究已经

调查了血清或胸水肿瘤标志物诊断MPE的准确性，

包括癌胚抗原（CEA）、糖类抗原15-3（CA15-
3）、鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）和细胞角蛋白

19片段（CYFRA 21-1）等[15]。胸膜肿瘤标志物水

平是一种客观的、侵入性较小的可疑病例的诊断工

具，适用于细胞学阴性、疑似恶性肿瘤的患者。CEA
的单项标记效果最优，其次是CA-15-3和CYFRA
21-1，特异度>90%，但敏感度仅约为50%[16-17]。这

些肿瘤标志物的联合应用可轻微提高诊断的敏感
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度，尤其是CEA+CYFRA 21-1和CA15-3+CYFRA
21-1的联合应用[18]。有研究表明NSCLC合并恶性胸

腔积液患者中CYFRA 21-1、NSE、SCC-Ag水平均

异常升高，三项指标联合检测可作为预测NSCLC
患者合并恶性胸腔积液的有效手段[19]。

除了传统的肿瘤标志物外，一些新的标志物如内

皮抑素[15]、胸水中肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-
associated macrophages, TAMs）[20]、血清LDH/胸膜

ADA比率（Cancer ratio, CR）在诊断MPE中有一定

潜力。TAM（CD14+CD206+、CD14+CD163+）具

有较高的诊断准确率。然而，TAM的测定采用流

式细胞术，缺乏标准化，限制了其临床应用 [21]。

Meta分析表明，CR定义为血清乳酸脱氢酶与胸水

ADA的比率，对MPE具有较高的诊断准确性（97%
的敏感性和89%的特异性），其优点是成本低，容

易获得，而且标准化程度很高[22]。

2.3.2    胸腔积液的游离核酸　除了细胞成分，MPE
液体上清液也被证明具有诊断作用，因为游离DNA
（Cell-free DNA, cfDNA）部分理想地反映了相关

肿瘤过程的一般分子特征，例如在肺癌中，可通过

基因测序和分析cfDNA来检测肿瘤突变和遗传变

异，为个体化治疗和预后评估提供重要依据。特别

是在有多个肿瘤灶的晚期疾病中，与单个肿瘤组织

样本相比，液体活检可反映出更复杂的突变特征。

研究表明，在肺腺癌中，与细胞DNA相比，MPE
cfDNA片段可以获得更高的变异等位基因频率，并

且优于MPE沉淀物细胞DNA来进行肿瘤遗传学分

析[23]。然而，cfDNA的数量与细胞学检查期间在显

微镜下观察到的积液细胞密度无关，表明cfDNA可

能通过另一种替代的、高度复杂的机制在胸腔积

聚，进一步引导胸膜腔内的癌细胞损伤[24]。在良性

和恶性条件下，胸腔积液中cfDNA的浓度取决于许

多因素。组织淋巴循环、肿瘤血管生成、炎性反应

过程和其他变量都可能有助于或加强癌变早期阶段

积液中肿瘤DNA的浓缩，从而引导胸膜转移[24]。现

有研究表明，无细胞核酸更加适合用于细胞学阴性

的胸腔积液检测[25]。除cfDNA外，血清或胸水中无细

胞的microRNAs、mRNAs和长非编码RNAs（Lnc-
RNAs）也是主要研究的另一类无细胞核酸。通过

使用微阵列或测序，已经确定了部分分子标记[26]，

但还需要进一步的研究来验证它们的诊断准确性。

胸腔积液常预示播散性癌症。胸膜恶性肿瘤的

诊断标志物将评估癌症风险并简化诊断程序。一项

恶性胸腔积液检测评分在一个独立的回顾队列中得

到验证，恶性胸腔积液检测评分将年龄、积液面

积、胸膜中性粒细胞计数、积液蛋白和积液乳酸脱

氢酶五项指标纳入评分标准，采用组比较、二元

Logistic回归等方法进行评价，研究结果提示与细

胞学评分相比，恶性胸腔积液检测评分的综合辨别

能力改善更明显（P<0.001），MAPED能够正确识

别部分细胞学阴性的患有癌症的患者[27]。这表明

恶性胸腔积液检测评分可作为细胞学检查的补充，

以简化MPE诊断程序，并且不会带来额外的风险和

成本。

当患者缺乏癌症病史且细胞病理学无法检测到

胸腔积液中的恶性细胞时，诊断MPE具有挑战性。

临床指南推荐使用流式细胞仪免疫表型分析（Flow
cytometry  immunophe  notyping,  FCI）对高度怀疑

淋巴瘤累及的特定胸腔积液（Pleural effusion, PE）
进行检测[28]。Subirá等采用三色FCI（抗EpCAM
FITC、抗CD45和抗CD200 APC）对疑似MPE的标

本进行分析，将上皮细胞黏附分子（EpCAM）表

达强的样本判断为FCI（+），弱表达的判断为

FCI（−），最终在182个病理确诊的MPE样本中检

测到77.5%的FCI（+）（141/182）[29]。这表明，应

用高灵敏度FCI对早期未被怀疑的胸腔积液进行分

析可提高MPE的诊断率。

3    治疗

MPE通常预后较差且无法治愈。传统胸腔穿刺

置管引流[30]、胸膜固定术[31]、隧道式留置胸腔引流

管[32]等干预措施取得的治疗效果有限，此外，患者

经常出现持续疼痛、呼吸困难等不良事件，可见仅

通过姑息性治疗不足以阻止积液的形成，最终治疗

目标应集中在积极的肿瘤控制上。过去十年来，靶

向治疗和免疫治疗取得了重大进展。由于血管生成

在MPE的发展中起着关键作用，MPE治疗的注意力

不可避免地集中在抗血管生成治疗上。相关回顾性

研究和前瞻性的Ⅱ期临床研究均显示贝伐珠单抗可

以提高MPE控制率，减少胸腔侵入性操作，改善患

者预后[33]。Chen等证明胸腔内注入贝伐单抗可有效

控制MPE，且无明显毒性[34]。Jiang等得出了类似的

结论，贝伐单抗显著改善了MPE患者的生存率和生

活质量，没有显著的不良事件（Adverse  events,
AEs）[35]。Song等证实，贝伐单抗联合培美曲塞或

顺铂胸腔内注射治疗MPE，两组的有效率分别为

56.52%和86.36%，两组总生存期（Overall  survi-
val, OS）均>10个月，提示胸腔内注入贝伐单抗联

合化疗可能是治疗MPE的有效方法[36]。Du等直接

比较了贝伐单抗和顺铂联合胸腔内治疗与单用顺铂
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控制MPE的疗效，结果显示，加入贝伐单抗后，客

观缓解率（Objective response rate, ORR）从50%提

高到83.3%，并且，贝伐单抗+顺铂组的患者胸膜

血管内皮生长因子水平大幅度下降[37]。有研究报

道，重组人血管内皮细胞抑制剂联合腔内化疗可控

制恶性胸腹腔积液，提示抗血管生成药物在治疗恶

性胸腹水中有很好的应用前景，然而，近几年来，

还没有相关的前瞻性Ⅲ期试验专门分析贝伐单抗联

合化疗治疗MPE的益处[38]，未来需要开展更多的临

床研究来进一步验证，贝伐珠单抗提高MPE控制率

的相关临床研究证据见表1。
鉴于胸膜腔具有刺激肿瘤特异性免疫反应的潜

力，胸腔内免疫治疗一直是MPE治疗的一个热门领

域[41]。一项荟萃分析表明，胸腔注射IL-2和顺铂可

导致MPE患者的客观缓解率、疾病控制率高于单独

使用顺铂，表明IL-2与其他抗癌疗法联合使用，可

以为晚期癌症患者带来生存益处[42]。此外，有研究

者尝试使用病毒载体进行胸膜腔内免疫基因治疗，

起到“原位疫苗接种”的作用[41]。基于柯萨奇-腺病毒

受体在肿瘤细胞表面的表达，腺病毒载体在到达胸

膜腔后，可以有效地转染肿瘤细胞并产生大量的干

扰素，起到了免疫刺激和抑制肿瘤的作用[43]。Agg-
arwal等进行的一项对19例胸膜间皮瘤、NSCLC和
乳腺癌所致MPE的患者进行胸腔内基因介导的细胞

毒免疫治疗（Gene-mediated cytotoxic  immunothe-
rapy, GMCI）的Ⅰ期研究，结果表明，GMCI对于

MPE患者安全且耐受性良好，具备积极的疗效（疾

病控制率为71%）[44]。然而，由于肿瘤的高异质性

和免疫抑制的肿瘤微环境，导致这些策略并未达到

预期疗效，目前迫切需要更多关于免疫治疗控制

MPE的有效性和安全性的临床数据。

免疫检查点抑制剂（Immune checkpoint inhibi-
tors, ICIs）的有效免疫疗法以及肺癌和其他恶性肿

瘤的过继细胞疗法，拓展了MPE患者的局部和系统

免疫疗法的新路径。Grosu等[45]的一项研究发现在

组织学标本和来自NSCLC患者的胸腔积液标本之

间PD-L1表达的高度一致性，这表明如果原发肿瘤

对抗PD-1治疗敏感，MPE也可能受到这种治疗的

影响，ICIs治疗MPE的疗效尚待更多的临床试验

确定。

近几年基于细胞因子的免疫疗法、ICIs、基因

介导的细胞毒性免疫治疗、溶瘤病毒治疗和免疫细

胞治疗已经成功尝试用于NSCLC相关MPE的治

疗，这种新型的治疗方式可能改善目前NSCLC相
关MPE患者的临床现状[46]。尽管这些治疗策略已有

不同程度的疗效报道，但其中许多被发现不足以克

服免疫抑制的TME或引起不良反应[47-48]。不断改善

胸腔内免疫治疗策略，将免疫抑制有效转化为促炎

MPE，是提高MPE免疫治疗疗效的当务之急[49]。

4    预后及挑战

恶性胸腔积液的发现预示着晚期、转移性恶性

肿瘤，提示预后不良。基于分子生物学的不断进

展，临床上也在不断探索生物标志物在MPE患者预

后管理方面的价值。因此，获取临床参数如生物标

志物、血浆生物标志物和胸腔积液生物标志物越来

越重要，对这些生物标志物的分析和预测可能会对

患者选择合适的液体管理策略有着积极的影响。

目前Lent和Promise评分是两个在MPE中应用

较为广泛的预测评分系统。Lent评分使用胸液
 

表 1　贝伐珠单抗在治疗NSCLC相关MPE中的研究

Table 1　Studies on bevacizumab in the treatment of NSCLC-related MPE

Reference Research design (phase) n Methods Effect

Jiang, et al[35] Retrospective 43 Bevacizumab + Cisplatin (ip);
Cisplatin (ip)

PFS: 5.4 months;
4.0 months
OS: 10.5 months;
10.3 months

Song, et al[36] Retrospective 45 Bevacizumab + Pemetrexed (ip);
Bevacizumab + Cisplatin (ip)

mPFS: 5.4 months;
4.0 months
mOS: 10.5 months;
10.3 months

Du, et al[37] Prospective 70 Cisplatin (ip);
Cisplatin + Bevacizumab (ip)

mPFS: 4.5 months;
5.3 months

Usui, et al[39] Prospective(Ⅱ) 28 Bevacizumab + Carboplatin (iv) mPFS: 8.2 months
mOS: 18.6 months

Tamiya, et al[40] Prospective(Ⅱ) 23 Bevacizumab + Carboplatin + Paclitaxel (iv) mPFS: 7.1 months
mOS: 11.7 months

Notes:  MPE:  malignant  pleural  effusion;  PES:  progression-free  survival;  OS:  overall  survival;  mPFS:  median  progression-free  survival;  mOS:

median overall survival; iv: intravenous; ip: intraperitoneal.
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LDH、ECOG评分、血液中性粒细胞/淋巴细胞比率

（NLR）和肿瘤类型将患者分为低、中、高死亡风

险[50]。研究证实该评分对MPE患者具有良好的预后

价值[51]。许多生物学指标如血红蛋白、白蛋白和血

管内皮生长因子也显示了对MPE的预后价值，Pro-
mise评分结合了这些生物参数和临床参数，可以准

确估计3个月的死亡率[52]。这些指标为判断恶性胸

腔积液患者的预后提供了新的方向。

5    讨论

MPE是一种富含蛋白质的液体，包括生长因子

和细胞因子，具有促炎、致癌、血管生成特性和免

疫抑制特性，同时提供了一个营养丰富的微环境来

支持肿瘤生长。近来研究表明恶性胸腔积液可能是

肿瘤进展的推动因素之一，对于积液控制与管理具

有重大的生物学和临床意义[53]。如果胸腔积液的存

在能够持续促进并维持癌细胞的增殖，那么目前仅

仅姑息性引流胸水的治疗方法需要重新考虑，也需

要进一步探索癌细胞增殖的生物学机制。为了抑制

肿瘤的进一步发展，应该尽早和完全地排出积液和

控制积液，“关闭水龙头”，而不仅仅是为了姑息性

引流胸水缓解症状。如果成功，这种治疗策略或可

带来MPE管理的真正变革[54]。

在过去的十年中，MPE的诊治取得了不断的进

展，从以前的机会性方法转变为有循证医学证据支

持的明确的诊断和多种治疗选择。然而，在MPE的
治疗方面仍需要进一步评估，并提供更精确的诊断

和明确的积液控制策略。未来，在该领域的关注应

该从单纯的积液引流策略转向MPE形成和复发的生

物标志物和免疫学分析，特别是基于近期MPE对全

身肿瘤促进作用的发现，提示更为积极的早期治疗

干预策略可能会导致更好的预后和结局。
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