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（１．遵义医学院附属医院遵义医学院循证医学中心／循证医学教育部网上合作研究中心遵义

医学院分中心，贵州遵义５６３００３；２．遵义医学院附属医院呼吸内科／遵义医学院附属医院重大传染性疾病

循证与转化研究中心，贵州遵义５６３００３；３．遵义医学院珠海校区循证医学教研组，广东珠海５１９１００；

４．遵义医学院免疫教研室，贵州遵义５６３００３）

　　［摘要］　目的　系统评价白细胞介素２联合顺铂治疗恶性胸腔积液的有效性及安全性，为临床治疗策略提供依据。方法　

系统检索中国生物医学文献数据库（ＢＭ）、中国学术期刊网络出版总库（ＣＮＫＩ）、维普（ＶＩＰ）、万方、ＩＳＩ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ及Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ临床试验注册数据库，采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网ＲＣＴ质量评价标准评价纳入研究质量，Ｍｅｔａ分析提取数据。结果　

（１）纳入３４个ＲＣＴ，２０３７例恶性胸腔积液患者，纳入研究质量一般；（２）与单独使用顺铂比较，Ｍｅｔａ分析合并相对危险度（犚犚）

值：ＯＲＲ［犚犚＝１．４５，９５％犆犐（１．３６～１．５４），犘＜０．０１］及发热［犚犚＝２．３７，９５％犆犐（１．５３～３．６６），犘＜０．０５］比较差异有统计学意

义；白细胞减少症［犚犚＝０．８１，９５％犆犐（０．６１～１．０７），犘＝０．１４］；骨髓抑制［犚犚＝０．８３，９５％犆犐（０．６２～１．１１），犘＝０．２１］及胸痛

［犚犚＝１．０４，９５％犆犐（０．８４～１．２９），犘＝０．６９］在两组间差异无统计学意义。结论　本研究表明ＩＬ２联合顺铂能显著改善恶性胸

腔积液患者近期疗效，但存发热等不良反应，纳入研究质量一般。

［关键词］　白细胞介素２；顺铂；胸腔积液，恶性；Ｍｅｔａ分析
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（１．犈狏犻犱犲狀犮犲犅犪狊犲犱犕犲犱犻犮犻狀犲犆犲狀狋犲狉，犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犣狌狀狔犻犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲／犅狉犪狀犮犺犆犲狀狋犲狉狅犳犣狌狀狔犻

犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犕犗犈犞犻狉狋狌犪犾犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉狅犳犈狏犻犱犲狀犮犲犅犪狊犲犱犕犲犱犻犮犻狀犲，犣狌狀狔犻，犌狌犻狕犺狅狌５６３００３，犆犺犻狀犪；

２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋犚犲狊狆犻狉犪狋狅狉狔犕犲犱犻犮犻狀犲／犆犲狀狋犲狉犳狅狉犈狏犻犱犲狀犮犲犅犪狊犲犱犪狀犱犜狉犪狀狊犾犪狋犻狅狀犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲狅犳犕犪犼狅狉犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，

犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犣狌狀狔犻犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犣狌狀狔犻，犌狌犻狕犺狅狌５６３００３，犆犺犻狀犪；３．犜犲犪犮犺犻狀犵犪狀犱犚犲狊犲犪狉犮犺犌狉狅狌狆狅犳

犈狏犻犱犲狀犮犲犅犪狊犲犱犕犲犱犻犮犻狀犲，犣犺狌犺犪犻犆犪犿狆狌狊狅犳犣狌狀狔犻犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犣犺狌犺犪犻，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１９１００，犆犺犻狀犪；４．犜犲犪犮犺犻狀犵犪狀犱

犚犲狊犲犪狉犮犺犻狀犵犛犲犮狋犻狅狀狅犳犐犿犿狌狀狅犾狅犵狔，犣狌狀狔犻犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犣狌狀狔犻，犌狌犻狕犺狅狌５６３００３，犆犺犻狀犪）

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｍａ

ｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ（ＭＰＥ）ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ．犕犲狋犺狅犱狊　ＣＢＭ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，Ｗａｎｆａｎｇ，Ｐｕｂｍｅｄ，

Ｅｍｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅｗｅｒｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｒｅｔｒｉｅｖｅｄ．Ｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ）

ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａｏｆＣｏｃｈｒａｎｅｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｗａｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｓｔｕｄｙｑｕａｌｉｔｙ．Ｔｈｅｄａｔａｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄ

ｂｙｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　（１）ＴｈｉｒｔｙｆｏｕｒＲＣＴｉｎｖｏｌｖｉｎｇ２０３７ＭＰＥｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ，ｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄＲＣＴｗａｓｏｒｄｉ

ｎａｒｙ；（２）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉｍｐｌｅｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｔｈｅｍｅｒｇｅｄＲＲｖａｌｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ９５％犆犐ｏｆｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒＯＲＲ，ｆｅｖｅｒ，ｗｅｒｅ１．４５

（１．３６－１．５４），２．３７（１．５３－３．６６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．

Ｔｈｅｍｅｒｇｅｄ犚犚ｖａｌｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ９５％犆犐ｏｆｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ，ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｏｒａｃａｌｇｉａｗｅｒｅ０．８１（０．６１－

１．０７），０．８３（０．６２－１．１１）ａｎｄ１．０４（０．８４－１．２９）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＩＬ２ｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＰＥ，ｂｕｔｈａｓｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｆｅｖｅｒ，ｅｔｃ．ａｎｄｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄＲＣＴｉｓｇｅｎｅｒａｌ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｍａｌｉｇｎａｎｔ；ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　恶性胸腔积液（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＰＥ）是肺癌、

乳腺癌等恶性肿瘤的常见晚期并发症，其临床症状严重，常伴

癌性胸膜转移，预后极差［１２］。传统手术及化疗方法复杂多样，

常因并发症严重及药物不良反应多而失败，致临床决策困

难［３］。大量研究证实白细胞介素（ＩＬ）２及其活化的杀伤细胞

（ＬＡＫ或ＣＩＫ）等具有良好抗肿瘤活性，被广泛应用各种抗瘤

治疗［４］。在我国ＩＬ２常被单独或联合化疗药治疗恶性胸腔积

液，相关研究样本量小，其疗效及安全性在各研究报道中存在

差异，致临床决策困难［５７］。因此本研究系统评价ＩＬ２联合顺

铂治疗恶性胸腔积液的有效性及安全性，为科学制订恶性胸腔

积液治疗策略提供依据。

１　资料与方法

１．１　检索策略　电子检索国内外主要数据库：中国生物医学

文献数据库（ＣＢＭ）、中国学术期刊网络出版总库（ＣＮＫＩ）、维

４８ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第１期

 基金项目：遵义医学院博士启动基金（Ｆ６１７）；贵州省哲学社会科学规划基金（１４ＧＺＹＢ５８）；贵州省第五批科技创新人才团队项目［黔科合

（２０１２）４０１１］。　作者简介：孙永苹（１９８０－），讲师，硕士，主要从事免疫技术评价与管理方面研究。　△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｙ４２６ｆ＠１６３．ｃｏｍ。



普（ＶＩＰ）、万方数据库、ＩＳＩ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ（搜索日期从建库

至２０１５年７月２０日）及Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ临床试验注册数据

库（２０１５年７期）。中文关键词：白细胞介素２、ＩＬ２、ＩＬⅡ、欣吉

尔、金路康、辛洛尔、英路因、新德路生、英特康欣、白介２、长生

安、ＴＣＧＦ、白介素２、胸腔积液及胸水及胸腔积水；英文检索

词：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，Ｏｎｔａｋ，ＩＬ２，ＴＣＧＦ，Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｅ２，Ｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅＭｉｔｏｇｅｎｉｃＦａｃｔｏｒ，ＴＣｅｌｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＣｅｌｌＳｔｉｍｕｌａ

ｔｉｎｇＦａｃｔｏｒ，Ｔｈｙｍｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ Ｆａｃｔｏｒ，Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ Ⅱ，

Ｒｏ２３６０１９，ＲＵ４９６３７，ｈｙｄｒｏｔｈｏｒａｘ，ＰｌｅｕｒａｌＥｆｆｕｓｉｏｎ［Ｍｅｓｈ］及

ＰｌｅｕｒａｌＥｆｆｕｓｉｏｎｓ。检索方式：由两名检索员独立采用主题词

与自由词相结合计算机辅以手工检索数据，根据检索结果修正

完善，尽可能地全面收集符合纳入标准的文献，无语种限制。

１．２　方法

１．２．１　纳入与排除标准　纳入标准如下，（１）研究对象：恶性

胸腔积液（符合病理组织及细胞学诊断标准，原发性恶性肿瘤

不限）。（２）研究设计为随机对照试验（ＲＣＴ），且文献提供足够

的数据信息可进行 Ｍｅｔａ分析。（３）试验组：ＩＬ２联合顺铂；对

照组：顺铂。用药路径为胸腔闭式引流排尽胸液后，腔内注射。

（４）研究主要结局指标：近期疗效指标，根据 ＷＨＯ标准近期疗

效分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ），计算客观有效率

（ＯＲＲ＝ＣＲ＋ＰＲ）；次要结局指标：不良反应指标，按照 ＷＨＯ

抗癌药物毒性反应评价标准，评价发热、骨髓抑制、白细胞减少

症及胸痛等。排除标准：（１）重复文献；（２）无关文献；（３）普通

综述；（４）报道信息不准确；（５）统计数据无法应用者。

１．２．２　纳入研究的方法学质量评价　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评

价员手册５．１．０针对ＲＣＴ的偏倚风险评估工具评价纳入研究

的方法学质量。指标为：（１）随机序列的产生；（２）分配方案的

隐藏；（３）盲法（对患者及结果测评者）；（４）数据结果完整性；

（５）选择性报道结果；（６）其他偏倚来源评价。由两名评价员独

立筛选并评价文献，筛选与评价过程中产生的分歧通过双方讨

论或者与第三方讨论解决。

１．２．３　资料提取　依据ＰＩＣＯ原则（Ｐ：研究对象，Ｉ：干预措

施，Ｃ：研究对照，Ｏ：研究结果）设计资料提取表格，提取纳入研

究基本情况（作者、发表时间、患者来源、病例数、试验组、对照

组及研究设计），研究结果包括近期疗效及不良反应等指标。

１．３　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．３进行 Ｍｅｔａ分析，连续变

量用均数差（犕犇）或标准化均数差（犛犕犇），二分类变量采用相

对危险度（犚犚）及其９５％犆犐进行描述。各研究间异质性检验

采用χ
２ 检验，若不存在异质性或异质性较小（犐２≤５０％，犘≥

０．１），采用固定效应模型计算合并效应量；如异质性检验结果

显示各研究间存在异质性（犘＜０．１，犐２＞５０％），分别采用固定

效应模型交替随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，其结果的一致性

好，说明无明显异质性来源，则采用随机效应模型进行合并分

析。合并研究超过１０个，采用漏斗图分析发表偏移。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索与筛选结果　共检索到文献４５２３篇。阅读题目排

除重复文献２２０６篇；阅读摘要排除会议摘要６７篇，综述１６

篇，书籍７篇，无关文献１９１１篇；阅读全文后排除不符合纳入

标准文献２８２篇，最后纳入３４个ＲＣＴ，见图１。

图１　　文献检索及筛选结果

２．２　纳入研究基本特征　纳入来自２０个省市的３４个研究，

２０３７例恶性胸腔积液患者，ＩＬ２联合顺铂１０９０例组，顺铂组

９４７例；男１１６０例，女７６２例，年龄１８～８２岁，绝大多数患者

为中、老男性。ＩＬ２最大剂量为４００万ＩＵ，最小为２０万ＩＵ，

常用方法为每周１００～２００万ＩＵ／次，用３次；顺铂最大剂量为

１００ｍｇ，最小为４０ｍｇ，６０～８０ｍｇ为常用剂量，用法与对应的

试验组一致；用药途径均为胸腔注射；３４个研究报道近期疗

效，３０个研究报道ＩＬ２联合顺铂治疗的不良反应，见表１。结

果表明ＩＬ２联合顺铂用药方案复杂，机构间差异大，常用方案

为每周１００～２００万ＩＵ次，用３次。

２．３　纳入研究方法质量特征　纳入３４个研究，仅５个描述随

机序列的产生方式，１个研究无分配方案隐藏，其余研究的分

配方案隐藏，所有研究的盲法实施、其他偏倚来源均未进行描

述；３４个研究数据结果均完整，且无选择性报道结果，见表２。

２．４　近期疗效评价　依据 ＷＨＯ近期疗效评价标准，本研究

计算 ＯＲＲ，对ＩＬ２联合顺铂恶性胸腔积液近期疗效进行评

价。纳入３４个研究，２０３７例患者，ＩＬ２联合顺铂组１０９０例，

顺铂组９４７例，研究间同质性好（犐２＝０％），固定效应模型分析

结果显示ＯＲＲ在两组间差异有统计学意义［犚犚＝１．４５，９５％

犆犐（１．３６～１．５４），犘＜０．０１］，ＩＬ２联合顺铂组的客观有效率优

于单纯顺铂组，见图２。

２．５　安全性评价　纳入３０个研究，依据纳入研究特征，本研

究采用发热、白细胞减少、骨髓抑制及胸痛评价ＩＬ２联合顺铂

治疗恶性胸腔积液的安全性。（１）发热。纳入２５个研究，
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１４３６例患者，ＩＬ２联合顺铂组７５９例，顺铂组６７７例，研究间

异质性较高（犐２＝６５％），采用随机效应模型分析结果显示发热

率在两组间差异有统计学意义［犚犚＝２．３７，９５％犆犐（１．５３～

３．６６），犘＜０．０５］，ＩＬ２联合顺铂组的发热率高于单纯顺铂组。

（２）白细胞减少症。纳入１０个研究，６１４例患者，ＩＬ２联合顺

铂组３３５例，顺铂组２７９例，研究间同质性好（犐２＝０％），固定

效应模型分析结果显示白细胞减少症发生率在两组间差异无

统计学意义［犚犚＝０．８１，９５％犆犐（０．６１～１．０７）］，ＩＬ２联合顺铂

组的白细胞减少症发生率与顺铂组相当。（３）骨髓抑制。纳入

６个研究，２８８例患者，ＩＬ２联合顺铂组１５３例，顺铂组１３５例，

研究间同质性好（犐２＝０％），固定效应模型分析结果显示骨髓

抑制发生率在两组间差异无统计学意义［犚犚＝０．８３，９５％犆犐

（０．６２～１．１１）］，ＩＬ２联合顺铂组的骨髓抑制发生率与顺铂组

相当。（４）胸痛。纳入１３个研究，８３４例患者，ＩＬ２联合顺铂

组４２９例，顺铂组４０５例，研究间同质性好（犐２＝０％），采用固

定效应模型分析结果显示胸痛发生率在两组间差异无统计学

意义［犚犚＝１．０４，９５％犆犐（０．８４～１．２９）］，ＩＬ２联合顺铂组的胸

痛发生率与顺铂组相当，见表３、图３。

表１　　纳入研究基本特征

文献出处 发表地区
研究对象

Ｃａ Ｅ／Ｃ Ｍ／Ｆ 年龄（岁）

干预措施

ＩＬ２ ＤＤＰ

研究结果

Ｏ１ Ｏ２

谢长生等［５］２０１０ 浙江 混合 ２９／２８ ３５／２２ － ８０～１００／次／周，２次 ４０～６０ｍｇ √ √

徐成等［６］２０１０ 四川 混合 ３１／３１ ２８／３４ １９～８１ １００～２００／次／周，１～４次 ６０～１００ｍｇ √ √

朱江等［７］２０１０ 海南 混合 ８２／８４ ８８／７８ ２８～７６ ６０／次／周，４～６次 ２０ｍｇ／ｍ２ √ √

高红［８］２０００ 辽宁 肺癌 ３８／３５ － － １００／－／－ ５０ｍｇ √ √

杨秀枝等［９］２００１ 河南 混合 ４０／２０ ２４／３６ － ２０／次／周，１～５次 ４０ｍｇ √ √

赵军等［１０］２００３ 山东 混合 ３９／３４ ４０／３３ － ２００／次／天，２次 １００ｍｇ／ｍ２ √ －

徐姝丽等［１１］２００３ 辽宁 混合 ２７／２３ ３０／２０ ３２～７１ １００／－／－ ６０ｍｇ √ －

宋卓等［１２］２００４ 黑龙江 混合 ３２／３０ ２９／３３ － ２００／１次／周，２次 ４０ｍｇ／ｍ２ √ √

李秋芬等［１３］２００５ 河南 混合 ３７／１３ ３０／２０ ３３～６９ ４０／次／周，１～４次 ８０～１００ｍｇ √ －

夏永明等［１４］２００５ 浙江 混合 ３２／２４ ３２／２４ ３２～７１ １００／次／周，２～４次 ４０～６０ｍｇ √ √

舒进忠等［１５］２００５ 贵州 混合 ３５／３３ ３８／３０ ３１～６８ １００／次／天，３次 ６０～１００ｍｇ √ √

吴洁清等［１６］２００５ 河南 混合 ３１／１７ ２８／２０ ４５～７８ ２００／次／周，２次 ６０ｍｇ／ｍ２ √ √

王艳俊等［１７］２００５ 辽宁 混合 ４８／３４ ５７／２５ － ２００～３００／次／周，３次 ８０～１００ｍｇ √ √

张馨等［１８］２００６ 吉林 混合 ２４／２４ ２７／２１ ２２～７７ ２００～３００／２次／周，４次 ３０～４０ｍｇ √ √

李德琼［１９］２００６ 四川 混合 ２０／２０ ３２／８ ２４～７３ ５０～１００／次／周，１～２次 ６０～８０ｍｇ √ √

张荣生［２０］２００６ 云南 混合 ３２／２６ ４５／１３ ３８～７６ １００～２００／次／周，３次 ４０ｍｇ／ｍ２ √ √

徐文颖［２１］２００６ 辽宁 混合 ２０／２８ ３３／１５ ４３～７１ １００／次／周，４次 ６０ｍｇ √ √

李原［２２］２００７ 山西 混合 ２５／２３ ２６／２２ ２２～７８ ２００／次／周，３～４次 ５０～６０ｍｇ／ｍ２ √ √

杨茁等［２３］２００７ 陕西 混合 ２３／２１ ３３／１１ － １００／次／周，１～３次 ６０ｍｇ／ｍ２ √ －

刘占伟等［２４］２００７ 山西 混合 ２２／２０ － ３５～６８ ２００／次／周，３～４次 ４０ｍｇ／ｍ２ √ √

侯岐生等［２５］２００８ 山西 混合 ２４／２４ ３０／１８ ３６～７８ ２００～３００／次／周，３次 ７０～８０ｍｇ √ √

张凤秋［２６］２００８ 江苏 肺癌 ２８／２０ ３５／１３ － ５０／次／天，３次 ４０ｍｇ／ｍ２ √ √

朱早君［２７］２００８ 河南 混合 ２２／２０ ３０／１２ ３２～８２ １００／次／周，１～３次 ６０ｍｇ √ √

刘素娟等［２８］２００８ 山东 混合 ３８／３０ ４０／２８ ４０～７５ １００／１～２次／周，２～４次 ６０ｍｇ √ √

黄晓霞等［２９］２００９ 江苏 混合 ３７／３５ ４６／２８ － １００／次／－，１～２次 ８０ｍｇ／ｍ２ √ √

薛海英［３０］２００９ 辽宁 混合 ３６／２８ ３５／２９ － ２００／次／周，２次 ６０ｍｇ √ √

岳顺等［３１］２００９ 江苏 混合 ２４／２１ ３０／１５ － ４００／次／周，３次 ６０ｍｇ √ √

纪荣浪等［３２］２００９ 福建 混合 ２６／２１ ３０／１７ ２７～６８ ２００～３００／次／周，１～３次 ６０～８０ｍｇ √ √

王峻峰等［３３］２０１０ 江苏 混合 ４１／４１ ４８／３４ ２８～８０ ２００～３００／次／周，３次 ６０～８０ｍｇ √ √

皮家新［３４］２０１１ 湖北 混合 ２３／２３ ３０／１６ ３８～６１ ２００／次／周，３次 ７０ｍｇ √ √

邱艳等［３５］２０１１ 河南 混合 ４１／３５ ４５／３１ ４６～７７ １００／次／周，３次 ４０～６０ｍｇ √ √

戴明等［３６］２０１１ 上海 混合 ２５／２３ ２９／１９ ３２～７６ ２００／次／周，３次 ４０ｍｇ √ √

赫丽杰等［３７］２０１４ 辽宁 肺癌 ３０／３０ ３８／２２ － ２００／次／周，１～３次 ４０～６０ｍｇ √ √

江海兵等［３８］２０１４ 安徽 混合 ２８／２８ ３９／１７ ４１～７８ ２００／次／周，２～４次 ８０ｍｇ／ｍ２ √ √

　　Ｅ：试验组；Ｃ：对照组；Ｍ：男性；Ｆ：女性；研究对象：恶性胸腔积液；Ｃａ：恶性肿瘤；混合：肺癌、乳腺癌、恶性淋巴瘤、卵巢癌、胸膜间皮瘤及鼻咽癌

等；ＩＬ２：ＩＬ２用法（万ＩＵ）／次／时间，次数）；ＤＤＰ：顺铂用法，用药方案与试验组一致；Ｏ１：客观有效率（ＯＲＲ）；Ｏ２：不良反应，包括发热、骨髓抑

制、白细胞减少症及胸痛等。－：无数据。
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表２　　纳入研究的方法学质量特征

文献出处 随机序列的产生 隐藏分配方案
盲法（对患者及结果测评者）

患者与医生 结果测评者
① ② ③

谢长生等［５］２０１０ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

徐成等［６］２０１０ 抽签法 否 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

朱江等［７］２０１０ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

高红［８］２０００ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

杨秀枝等［９］２００１ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

赵军等［１０］２００３ 抽签法 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

徐姝丽等［１１］２００３ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

宋卓等［１２］２００４ 随机数字法 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

李秋芬等［１３］２００５ 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

夏永明等［１４］２００５ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

舒进忠等［１５］２００５ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

吴洁清等［１６］２００５ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

王艳俊等［１７］２００５ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

张馨等［１８］２００６ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

李德琼［１９］２００６ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

张荣生［２０］２００６ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

徐文颖［２１］２００６ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

李原［２２］２００７ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

杨茁等［２３］２００７ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

刘占伟等［２４］２００７ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

侯岐生等［２５］２００８ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

张凤秋［２６］２００８ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

朱早君［２７］２００８ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

刘素娟等［２８］２００８ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

黄晓霞等［２９］２００９ 随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

薛海英［３０］２００９ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

岳顺等［３１］２００９ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

纪荣浪等［３２］２００９ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

王峻峰等［３３］２０１０ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

皮家新［３４］２０１１ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

邱艳等［３５］２０１１ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

戴明等［３６］２０１１ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

赫丽杰等［３７］２０１４ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

江海兵等［３８］２０１４ 不详 不清楚 不清楚 不清楚 是 无 不清楚

　　①：数据结果完整性；②：选择性报道结果；③：其他偏倚来源评价；不详：文中仅描述“随机”，未详细描述随机方法；不清楚：文中为对此项进行

描述；否；明确或者随机方法易导致隐藏暴露，或未实施盲法。

表３　　两组毒性反应的 Ｍｅｔａ分析

指标 文献数（狀） ｎ１／ｔ１ ｎ２／ｔ２ 犚犚 ９５％犆犐 犐２ 犘 效应模型

发热 ２５ ２５０／７５９ ９０／６７７ ２．３７ １．５３～３．６６ ６５ ＜０．０１ Ｒ

白细胞减少症 １０ ７１／３３５ ７０／２７９ ０．８１ ０．６１～１．０７ ０ ０．１４ Ｆ

骨髓抑制 ６ ５１／１５３ ５０／１３５ ０．８３ ０．６２～１．１１ ０ ０．２１ Ｆ

胸痛 １３ １０４／４２９ ９２／４０５ １．０４ ０．８４～１．２９ ０ ０．６９ Ｆ

　　ｎ１：试验组事件数；ｔ１：试验组总病例数；ｎ２：对照组事件数；ｔ２：对照组总病例数；Ｒ：随机效应模型；Ｆ：固定效应模型。
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图２　　两组客观有效率比较的 Ｍｅｔａ分析

图３　　毒性反应分析

　　Ａ：ＯＲＲ；Ｂ：发热率；Ｃ：白细胞减少症；Ｄ：胸痛。

图４　　发表偏倚分析

２．６　发表偏移及异质性分析　ＯＲＲ、发热、白细胞减少及胸

痛的Ｍｅｔａ分析纳入研究均大于或等于１０个，漏斗图分析其发

表偏移（图４）。比较 ＯＲＲ的漏斗图显示３３个研究集中与倒

漏斗顶部，且较对称，表明该研究发表偏移可能较小；比较发热

率的漏斗图显示２１个研究分布于倒漏斗内，两侧不对称，４个

位于漏斗左侧外，表明该研究可能发表偏移，低估发热率；比较

白细胞减少的漏斗图显示１０个研究分布于倒漏斗内，两侧基

本对称，表明该研究发表偏移可能性较小；比较胸痛的漏斗图

显示１３个研究分布于倒漏斗内，两侧基本对称，表明该研究发

表偏移可能性较小。表明纳入研究对白细胞减少、胸痛等报道

比较客观，而可能高估或低估 ＯＲＲ和发热率，但排除高估或

低估研究前后结果稳定性较好。异质性分析结果表明发热率

的 Ｍｅｔａ分析合并异质性较高，采用两种模型计算结果相差不

大，提示该结果稳定性较好。

３　讨　　论

　　本研究纳入２０００～２０１４年２０个省市的３４个ＲＣＴ研究，

２０３７例恶性胸腔积液患者，男１１６０例，女７６２例，年龄跨度

为１８～８２岁；用药途径均为所有病例在局部麻醉下胸腔穿刺

引流，抽尽胸腔积液后同时或序贯注射ＩＬ２和顺铂。系统分

析用药方案表明ＩＬ２常用剂量为１００～２００万ＩＵ／次，顺铂为

６０～８０ｍｇ／次，１次／周，用３周，但ＩＬ２用量及疗程机构间差

异大，提示ＩＬ２联合顺铂治疗恶性胸腔积液有待规范化。纳

入３４个研究报道近期疗效，Ｍｅｔａ分析表明ＩＬ２联合顺铂组

的客观有效率优于单独使用顺铂组，表明ＩＬ２辅助顺铂化疗

能改善恶性胸腔积液患者的临床近期疗效。国外研究表明胸

腔注射ＩＬ２治疗恶性胸腔积液能发挥重要的抗瘤作用。ＩＬ２

为免疫应答启动的关键细胞因子，能活化非特异性或特异性免

疫，研究已证实经ＩＬ２活化的ＬＡＫ细胞或协同活化的ＣＩＫ细

胞能有效杀伤各种恶性肿瘤细胞，并在临床治疗中显示出良好

疗效［３９４０］。同时也有研究表明Ｔ细胞及ＮＫ等恶性胸腔积液

中重要抗瘤成分，因此认为胸腔注射ＩＬ２能活化胸腔积液中
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特异性及非特异性淋巴细胞而发挥抗瘤作用［４１］。纳入３３个

研究报道发热、白细胞减少、骨髓抑制及胸痛等不良反应，Ｍｅ

ｔａ分析表明ＩＬ２联合顺铂组患者的发热率显著高于单纯顺铂

组，但存在发表偏移，可能低估发热。其余不良反应在两组间

无显著差异，研究报道比较客观。研究提示发热为ＩＬ２治疗

重要不良反应，但尚不能认为ＩＬ２能改善骨髓抑制（白细胞减

少）等不良反应。本次 Ｍｅｔａ分析严格设置纳入研究对象、干

预措施及研究设计，最大可能地排除 Ｍｅｔａ分析合并的临床异

质性，而 Ｍｅｔａ分析合并不同研究间的发热率具有异质性，采

用随机效应模型合并分析表明，与固定效应模型相比，其结果

一致性较好，因此本研究结果可靠。近２０年来，免疫治疗技术

飞速发展，已形成抗体、免疫细胞、肿瘤疫苗及基因治疗共存的

良好局面，后三者的技术平台要求为普通医疗机构望尘莫及，

且经济花费较高。以此，便能理解ＩＬ２单独或联合化疗恶性

胸腔积液的现实治疗价值。综上表明ＩＬ２联合顺铂治疗恶性

胸腔积液客观有效率优于单独使用顺铂，但存在发热等不良

反应。

纳入研究整体质量一般，纳入研究随机分配方案及盲法实

施等描述不清楚，影响研究结果可信度。大部分 Ｍｅｔａ分析合

并指标的同质性好，仅患者发热率的比较异质性较高，排除临

床异质性后，随机效应模型交替固定效应模型分析表明 Ｍｅｔａ

分析结果稳定性较好，科学性较好，结果可靠。纳入研究对

ＯＲＲ、白细胞减少、胸痛等报道比较客观，而可能低估ＩＬ２联

合顺铂治疗患者的发热率。综合分析表明本次 Ｍｅｔａ分析虽

然纳入研究质量不高，但是结果稳定及科学性较好，结果可靠。

综上所述，本研究表明ＩＬ２联合顺铂治疗恶性胸腔积液

的客观有效率优于单独使用顺铂，但存发热等不良反应。但

ＩＬ２联合顺铂治疗存在机构差异，ＩＬ２的剂量及疗程差异较

大；纳入研究证据质量一般。因此建议临床慎用，同时设计高

质量、规范的随机对照试验或真实世界研究探索ＩＬ２安全有

效的剂量及疗程，以规范用药，提高疗效降低风险。
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４０５４０６．

［２９］黄晓霞，段凤英．７２例胸腔内注入顺铂联合白介素２治

疗恶性胸腔积液疗效对比［Ｊ］．国际呼吸杂志，２００９，２９

（１１）：６６９６７１． （下转第９３页）
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ＳｔｅｍＣｅｌｌ，２００９，４（５）：３８１３８４．

［１０］ＳｏｎｏｙａｍａＷ，ＬｉｕＹ，ＹａｍａｚａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅａｐｉｃａｌｐａｐｉｌｌａａｎｄｉｔｓｒｅｓｉｄｉｎｇｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｒｏｍｈｕｍａｎ

ｉｍｍａｔｕｒｅｐｅｒｍａｎｅｎｔｔｅｅｔｈ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｄ，

２００８，３４（２）：１６６１７１．

［１１］谭小兵，ＧｅｏｒｇｅＴＨ．人胚胎干细胞和诱导性多功能干细

胞饲养层细胞的制备方法［Ｊ］．国际口腔医学杂志，２０１４，

４１（３）：２６８２７１．

［１２］ＺｏｕＸＹ，ＹａｎｇＨＹ，ＹｕＺ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｔｒａｎｓ

ｇｅｎｅｆｒｅｅｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｆｒｏｍｈｕｍａｎｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｆａｐｉｃａｌｐａｐｉｌｌａｆｏｒｎｅｕｒａｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１２，３（５）：４３．

［１３］ＶｉｌｌａＤｉａｚＬＧ，ＲｏｓｓＡＭ，ＬａｈａｎｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｉｓｅｒｅｖｉｅｗ：

ｔｈｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ：ｆｒｏｍ

ｆｅｅｄｅｒｃｅｌｌｓｔｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃｏａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１３，３１

（１）：１７．

［１４］ＪｉＰ，ＭａｎｕｐｉｐａｔｐｏｎｇＳ，ＸｉｅＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｙｓｔｅｒｙｂｅ

ｈｉｎｄｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１６：８４１５０１０．

［１５］ＧｈａｓｅｍｉＤｅｈｋｏｒｄｉＰ，ＡｌｌａｈｂａｋｈｓｈｉａｎＦａｒｓａｎｉＭ，Ａｂｄｉａｎ

Ｎ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｈｕｍａｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｈｉＰＳＣｓ）ｏｎｆｅｅｄｅｒａｎｄｓｅｒ

ｕｍｆｒｅｅｓｙｓｔｅｍ（Ｍａｔｒｉｇｅｌｍａｔｒｉｘ），ＭＥＦａｎｄＨＤＦｆｅｅｄｅｒ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０１５，９（３）：２３３２４６．

［１６］ＳｏｍｍｅｒＡＧ，ＲｏｚｅｌｌｅＳＳ，ＳｕｌｌｉｖａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕ

ｍａｎｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｕ

ｓｉｎｇｔｈｅＳＴＥＭＣＣＡｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＶｉｓＥｘｐ，２０１２

（６８）：４３２７．

［１７］ＳｅｋｉＴ，ＹｕａｓａＳ，ＦｕｋｕｄａＫ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉ

ｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｒｏｍａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒ

ａｌｂｌｏｏｄｕｓｉｎｇａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓａｎｄＳｅｎ

ｄａｉｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０１２，７（４）：７１８７２８．

［１８］ＳｏａｒｅｓＦＡ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＲＡ，ＶａｌｌｉｅｒＬ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｓｅｎｄａｉｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉ

ｏｌ，２０１５（１３５７）：２３３１．

（收稿日期：２０１６０７２６　修回日期：２０１６０９２７）
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［３０］薛海英．白介素２联合顺铂局部治疗恶性胸腔积液临床

观察［Ｊ］．中国医药导报，２００９，６（１）：５７５８．

［３１］岳顺，周磊磊，秦晓冰．经导管持续闭式引流联合大剂量

ＩＬ２和顺铂治疗肺癌恶性胸腔积液疗效观察［Ｊ］．临床肺

科杂志，２００９，１４（１１）：１４６５１４６６．

［３２］纪荣浪，汪庆华，林镇慧，等．顺铂联合白介素２治疗恶性

胸腔积液的疗效观察［Ｊ］．海南医学院学报，２００９，１５（２）：

１５４１５５，１５７．

［３３］王峻峰，袁挺，唐明星，等．白细胞介素２联合顺铂经中心

静脉导管治疗恶性胸腔积液４１例临床分析［Ｊ］．中国煤

炭工业医学杂志，２０１０，１３（４）：５４０５４１．

［３４］皮家新．顺铂联合白介素２治疗恶性胸腔积液的疗效观

察［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１１，２６（５）：５１２．

［３５］邱艳，周晓蕾，吴志强，等．顺铂联合白介素２治疗恶性胸

腔积液的疗效观察［Ｊ］．河南医学研究，２０１１，２０（３）：２８３

２８５．

［３６］戴明，竺家?，朱海骋．置管引流并注入白介素２联合顺

铂治疗恶性胸腔积液疗效分析［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１１，

２６（２）：１８１１８３．

［３７］赫丽杰，于秋菊，王梓瑛．人重组白介素２联合顺铂治疗

恶性胸腔积液的临床疗效观察［Ｊ］．中国药师，２０１４，１７

（１０）：１６９８１６９９．

［３８］江海兵，汪征兵，徐大林．置管引流灌注白介素２联合顺

铂治疗恶性胸腔积液临床疗效观察［Ｊ］．安徽医学，２０１４，

３５（７）：９４３９４５．

［３９］ＭｅｓｉａｎｏＧ，ＴｏｄｏｒｏｖｉｃＭ，ＧａｍｍａｉｔｏｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ（ＣＩＫ）ｃｅｌｌｓａｓｆｅａｓｉｂｌｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｄｏｐ

ｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１２，１２（６）：６７３６８４．

［４０］ＹａｗｅｎＺ，ＲｕｎｍｅｉＬ，ＦｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆａ

ｄｏｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏ／Ｒａｄｉｏ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒＢｉｏ，２０１３，２０（４）：４６１４６７．

［４１］ＺｈｕＹＸ，ＣｈｅｎＣ，ＨｕａｎｇＪＡ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ１ｏｎ

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ａｎｄｉｔｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒ，２０１０，３０（９）：

７７８７８１．

（收稿日期：２０１６０７２２　修回日期：２０１６０９２７
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《重庆医学》对临床研究论文医学伦理学要求

凡投本刊的临床研究论文（主体是以人为研究对象），作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员会（单位

性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准，并提供（上传）该委员会的批准文件复印件及受试对象或其亲属的知情同

意书复印件。
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