
金葡素联合顺铂与顺铂单药控制恶性胸腹水疗效的 Meta分析

刘 艳，张晓晔，黄鲁众

Meta － analysis of the treatment efficacy of staphylococcin plus cisplatin versus cisplatin
monotherapy in malignant pleural effusion and malignant intraperitoneal effusion
Liu Yan，Zhang Xiaoye，Huang Luzhong
Fourth Oncology Ward，Shengjing Hospital of China Medical Univercity，Liaoning Shenyang 110020，China．

【Abstract】 Objective: To evaluate the efficacy and safety of staphylococcin plus cisplatin versus cisplatin mono-
therapy treating malignant pleural and intraperitoneal effusion． Methods: The data of the randomized controlled trial
( ＲCT) of staphylococcin plus cisplatin( experimental group) vs cisplatin alone( control group) in the treatment of
malignant pleural and intraperitoneal effusion was searched in Chinese Biomedical Literature Database ( 1990 －
2014) ，China Academic Journal( 1990 － 2014 ) ，VIP database ( 1990 － 2014． 12 ) ，Articles Database ( 1990 － 2014．
12) ，PubMed( 1990 － 2014． 12) ，Cochrane Library( 1990 － 2014． 12) ． The quality of the ＲCT was evaluated by the
Jadad scale evaluation method． The Meta － analysis was performed by ＲevMan 5． 2． Ｒesults: 16 literature was selected
from a total of 100 retrieved documents． Staphylococcin combined with cisplatin in the treatment of malignant pleural
and intraperitoneal effusion was superior to cisplatin monotherapy［OＲ =2． 12，95%CI( 1． 64，2． 74) ，P ＜ 0． 000 01］．
The combination group more easily caused a fever［OＲ =2． 26，95%CI( 1． 36，3． 75) ，P = 0． 002］，but the two groups
had no significant difference in the incidence of chest pain［OＲ =1． 09，95% CI( 0． 55，2． 17) ，P = 0． 81］． The inci-
dence of staphylococcin plus cisplatin was superior to cisplatin monotherapy in the gastrointestinal tract［OＲ = 0． 34，
95%CI( 0． 18，0． 64) ，P = 0． 000 7］，leukopenia［OＲ =0． 27，95%CI( 0． 16，0． 46) ，P ＜ 0． 000 01］and in improving
the quality of life of patients［OＲ = 4． 83，95% CI( 2． 96，7． 87) ，P ＜ 0． 000 01］． Conclusion: Staphylococcin com-
bined with cisplatin was superior to cisplatin monotherapy not only in the treatment of malignant pleural and intraper-
itoneal effusion，but also have less mild side effects and more safe．
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【摘要】 目的:评价金葡素联合顺铂与顺铂单药治疗恶性胸腹水的有效性与安全性。方法:检索中国生物医
学文献数据库( 1990 － 2014) 、中国期刊全文数据库( 1990 － 2014) 、维普数据库( 1990 － 2014． 12) 、万方数据库
( 1990 － 2014． 12) 、PubMed ( 1990 － 2014． 12 ) 、Cochrane Library( 1990 － 2014． 12 ) 纳入金葡素联合顺铂 ( 试验
组) 与顺铂单药( 对照组) 治疗恶性胸腹水的随机对照试验( ＲCT) ，采用 Jadad 改良法制定的量表评价纳入研
究的质量，ＲevMan 5． 2 进行 Meta分析。结果:共检索到文献 100 篇，按照纳入与排除标准共纳入文献 16 篇。
Meta分析结果:金葡素联合顺铂用药治疗恶性胸腹水有效率上明显优于顺铂单药［OＲ = 2． 12，95% CI( 1． 64，
2． 74) ，P ＜ 0． 000 01］，金葡素联合顺铂较顺铂单药组易引起发热［OＲ=2． 26，95%CI( 1． 36，3． 75) ，P = 0． 002］，
但两组在胸闷胸痛［OＲ = 1． 09，95% CI( 0． 55，2． 17) ，P = 0． 81］发生率上无明显差异，在胃肠道反应［OＲ
=0． 34，95%CI( 0． 18，0． 64) ，P = 0． 000 7］、白细胞下降［OＲ = 0． 27，95% CI( 0． 16，0． 46) ，P ＜ 0． 000 01］发生
率上金葡素联合顺铂组明显低于顺铂单药组，且在改善患者生活质量上优于顺铂单药［OＲ = 4． 83，95%
CI( 2． 96，7． 87) ，P ＜ 0． 000 01］。结论:金葡素联合顺铂较顺铂单药组在治疗恶性胸腹水上更为有效，并且毒
副反应轻，安全性高。
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恶性胸腹腔积液是肿瘤晚期的重要并发症之一，也是恶

性肿瘤急症之一，恶性胸腹腔积液可导致患者内环境紊乱，

可造成呼吸、循环衰竭，严重影响患者生活质量，威胁患者生
命［1，2］。顺铂为广谱的细胞周期非特异性抗肿瘤药物，对处
于各细胞周期的肿瘤细胞及多种肿瘤均有高效的杀伤作用。
金葡素为一种新型细菌生物反应调节剂，不仅具有直接或间

接杀灭肿瘤细胞的作用，同时可增强机体免疫力，减少浆膜

腔积液渗出。在胸腹水治疗研究中显示金葡素联合顺铂，具
有协同化疗作用，增强抗肿瘤的能力。本研究通过金葡素联
合顺铂与顺铂单药治疗恶性胸腹水方面的临床随机对照试

验( randomized controlled trials，ＲCTs) 进行 Meta 分析。以探
讨金葡素联合顺铂与顺铂单药相比，在治疗恶性胸腹水的有

效性与安全性方面的差异，以期为临床应用提供更多参考。
1 资料与方法
1． 1 文献检索
以“金葡素”、“顺铂”、“恶性胸水”或“恶性腹水”为关键

词检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维
普数据库、万方数据库; 以“staphylococcin”、“cisplatin”、“ma-
lignant pleural”、“malignant peritoneal effusion”为关键词搜索
Pubmed、EMBASE、BIOSIS、Cochrane Library。检索对象为人
类，研究类型为随机对照试验，检索时间为建库初始到 2014
年 12 月。
1． 2 资料提取
资料先由两名作者分别进行提取，再交叉核对。对有分

歧而难以确定是否纳入的研究，通过讨论最终由第一作者决

定是否纳入。
提取资料主要包括: ①一般资料: 第一作者姓名、题目、

发表年限等;②试验设计方法: 各组患者的干预措施及基线
可比性( 包括年龄、性别、一般状态及基础疾病等) 。③结局
指标:药物有效性的各项指标、与试验相关的毒副反应、生活
质量改善指标等。
1． 3 纳入和排除标准

①纳入文献均为关于金葡素联合顺铂治疗恶性胸腹水
的随机对照试验;②试验组为金葡素联合顺铂治疗，对照组
为顺铂单药治疗，试验方法为胸腔、腹腔注射，顺铂用
量为 40 ～ 100mg /次，金葡素为 2 000 ～ 10 000U /次，一周注射
1 ～ 2 次，3 ～ 4 周为一疗程;③全部病例均经细胞学或病理组
织学确诊为恶性胸水或腹水; ④试验组、对照组在年龄、性
别、一般状态及基础疾病等均具有可比性;⑤在纳入文献中，
总患者例数( 实验组 +对照组) 不少于 50 人。
1． 4 结局指标

①疗效观察采用 WHO 抗肿瘤药物评价标准: 完全缓解
( CＲ) :积液完全消失，持续 4 周以上; 部分缓解 ( PＲ) : 积液
显著减少，至少在 50%以上，并维持 4 周以上;无效( NC) :积
液减少未达以上标准，并维持 4 周以上。CＲ + PＲ为有效率;

②毒副反应参照 WHO 标准( 1981 ) ，毒副反应分为 0 －
Ⅳ度，评定指标根据化疗后各项检查及患者症状制定。本文
主要观察发热、胸闷胸痛、胃肠道反应、白细胞下降;

③生活质量改善以治疗前后 Karnofasky 评分作为评价
依据，Karnofasky 评分升高 10 分视为改善。
1． 5 质量评价

所选文献使用 Jadad改良法制定的量表进行评价。具体
方法如下:①随机序列的产生: 恰当为 2 分，不清楚为 1 分，
不恰当为 0 分;②分配隐藏:恰当为 2 分，不清楚 为 1 分，不
恰当为 0 分，未使用为 0 分;③盲法:恰当为 2 分，不清楚为 1
分，不恰当为 0 分; ④撤出与退出: 描述为 1 分，未描述为 0
分。1 ～ 3 分为低质量研究，4 ～ 7 分为高质量研究。
1． 6 统计学分析
统计分析采用 Meta分析专用统计软件 ＲevMan( 5． 2 版)

进行数据整理和分析，分别计算各研究的 OＲ值及其 95%的
可信区间( 95%CI) ，采用 I2 定量分析异质性大小，当各研究
结果间无统计学异质性，即 P ＞ 0． 10，I2 ＜ 50%时，采用固定
效应模型进行 Meta 分析，否则在分析异质性可能的原因后
选择随机效应模型，以 P≤0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2． 1 纳入文献基本情况
最初检索国内文献 100 篇，国外文献 0 篇，按照纳入及

排除标准，其中 16 篇符合要求，均为中文文献，且均为高质
量文献( 表 1) 。
2． 2 Meta分析结果
2． 2． 1 胸腹水治疗有效率 共纳入 16 个研究。各研究中
无统计学异质性( P = 0． 62，I2 = 0% ) ，故采用固定效应模型
分析。Meta 分析结果显示 : 两组差异有统计学意义［OＲ
=2． 12，95%CI( 1． 64，2． 74 ) ，P ＜ 0． 000 01］，表明金葡素联
合顺铂治疗恶性胸腹水疗效优于顺铂单药，( 见图 1) 。
2． 2． 2 毒副反应 发热: 共纳入 9 个研究。各研究中无统
计学异质性( P = 0． 39，I2 = 6% ) ，故采用固定效应模型分析。
Meta分析结果显示: 两组差异有统计学意义［OＲ = 2． 26，
95%CI( 1． 36，3． 75) ，P = 0． 002］，表明在药物引起的发热上，
金葡素联合顺铂较顺铂单药易增加发热的发生率，( 见图

2) 。
胸闷胸痛:共纳入 6 个研究。各研究中无统计学异质性

( P = 0． 43，I2 = 0% ) ，故采用固定效应模型分析。Meta 分析
结果显示 : 两组差异无统计学意义［OＲ = 1． 09，95% CI
( 0． 55，2． 17) ，P = 0． 81］，表明在药物引起的胸闷胸痛上，金
葡素联合顺铂与顺铂单药之间无显著差异( 图 3) 。
胃肠道反应:共纳入 9 个研究。各研究中有统计学异质

性( P = 0． 04，I2 = 50% ) ，故采用随机效应模型分析。Meta分
析结果显示 : 两组差异有统计学意义［OＲ = 0． 34，95% CI
( 0． 18，0． 64) ，P = 0． 000 7］，表明在药物引得的胃肠道反应
上，金葡素联合顺铂明显优于顺铂单药( 图 4) 。
白细胞降低: 共纳入 7 个研究。各研究中无统计学异质

性( P = 0． 39，I2 = 5% ) ，故采用固定效应模型分析。Meta 分
析结果显示 : 两组差异有统计学意义［OＲ = 0． 27，95% CI
( 0． 16，0． 46) ，P ＜ 0． 000 01］，表明在药物引得的白细胞下降
上，金葡素联合顺铂明显优于顺铂单药( 图 5) 。
2． 2． 3 生活质量改善 共纳入 5 个研究。各研究中无统计
学异质性( P = 0． 19，I2 = 35% ) ，故采用固定效应模型分析。
Meta分析结果显示: 两组差异有统计学意义［OＲ = 4． 83，
95%CI( 2． 96，7． 87 ) ，P ＜ 0． 000 01］，表明在生活质量改善
上，金葡素联合顺铂明显优于顺铂单药( 图 6)
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表 1 纳入文献的基本情况及质量分析
Tab． 1 Basic conditions and quality analysis of literatures

First author and year
of publication

Group and the number of cases
Test Control

General condition and
underlying diseases

Outcomes Jadad Score

Zhao Y( 2014) ［3］ HAS + DPP( 40) DPP( 40) Comparable 1 5

Wang HB［4］( 2009) HAS + DPP( 28) DPP( 28) Comparable 1，2，3，4，5 5

Yao XJ［5］( 2014) HAS + DPP( 25) DPP( 25) Comparable 1，4 5

Qu YJ［6］( 2010) HAS + DPP( 40) DPP( 40) Comparable 1，4，5，6 5

Li WB［7］( 2013) HAS + DPP( 30) DPP( 30) Comparable 1 5

Jiang H［8］( 2013) HAS + DPP( 38) DPP( 38) Comparable 1 5

Chen J［9］( 2010) HAS + DPP( 30) DPP( 30) Comparable 1，2，3，4，6 5

Zhao ZQ［10］( 2006) HAS + DPP( 32) DPP( 32) Comparable 1，2，3，4，5，6 5

Hou YM［11］( 2007) HAS + DPP( 56) DPP( 50) Comparable 1，2，，4，5 5

Xu QY［12］( 2003) HAS + DPP( 32) DPP( 30) Comparable 1，2，3，4，5，6 5

Lang FP［13］( 2001) HAS + DPP( 56) DPP( 21) Comparable 1，6 5

Xu JF［14］( 2012) HAS + DPP( 27) DPP( 27) Comparable 1 5

Qiu YH［15］( 1999) HAS + DP( 42) DPP( 42) Comparable 1，3，6 5

Du YG［16］( 2013) HAS + DPP( 60) DPP( 60) Comparable 1，2，3，4，5 5

Chen JP［17］( 2005) HAS + DPP( 27) DPP( 24) Comparable 1，2，3，4，5 5

Zhang JM［18］( 2014) HAS + DPP( 40) DPP( 40) Comparable 1，2，3 5

注: 1:胸腹水控制有效率; 2:发热; 3:胸闷胸痛; 4:胃肠道反应; 5:白细胞下降; 6:生活治疗改善; HAS:高聚生; DPP:顺铂。
Notes: 1: Pleural effusion and ascite control efficacy． 2: Chest pain． 3: Fever． 4: Gastrointestinal reactions． 5: Leukopenia． 6: Improved the quality of life．
HAS: Highly agglutinative staphylococcin． DPP: Cisplatin．

图 1 金葡素联合顺铂与顺铂单药治疗恶性胸腹水疗效的比较森林图
Fig． 1 Treatment efficacy forest plot of comparing staphylococcin plus cisplatin with cisplatin monotherapy in malignant pleural and intraperitoneal

effusion

图 2 金葡素联合顺铂与顺铂单药组之间引起发热的比较森林图
Fig． 2 Forest plot of fever of comparing staphylococcin plus cisplatin with cisplatin monotherapy
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图 3 金葡素联合顺铂与顺铂单药引起胸闷胸痛的比较森林图
Fig． 3 Forest plot of the chest pain comparing staphylococcin plus cisplatin with cisplatin monotherapy

图 4 金葡素联合顺铂与顺铂单药引起胃肠道反应的比较森林图
Fig． 4 Forest plot of the gastrointestinal reactions comparing staphylococcin plus cisplatin woth cisplatin monotherapy

图 5 金葡素联合顺铂与顺铂单药引起白细胞降低上的比较森林图
Fig． 5 Forest plot of the leukopenia comparing staphylococcin plus cisplatin with cisplatin monotherapy

图 6 高聚生联合铂类与铂类在生活治疗改善上的比较森林图
Fig． 6 Forest plot of the improved quality of life comparing staphylococcin plus cisplatin with cisplatin monotherapy

2． 3 发表偏倚分析
以效应量 OＲ为横坐标，以其标准误 s珋x ( log［OＲ］) 为纵

坐标，对入选的文献的有效率绘制漏斗图，结果发现 16 个
ＲCT的散点基本呈倒漏斗状，分布对称性较好，提示本研究
结果受发表性偏倚影响的可能性较小( 图 7) 。

2． 4 敏感性分析
在本研究的有效性和安全性指标的分析中，逐一排除某

研究重新进行 Meta 析后的结果与未排除前比较，改变不明
显，在转变模型进行分析后，结果改变同样不明显，说明此次

Meta分析结果较可靠。
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图 7 s珋x － OＲ漏斗图
Fig． 7 s珋x － OＲ funnel plot

3 讨论
恶性胸腹腔积液是肿瘤晚期的重要并发症之一，也是恶

性肿瘤急症之一，其有效的治疗胸腹水对肿瘤晚期患者至关

重要［19］。由于静脉化疗的毒副反应较为严重，且化疗药物
不易透过浆膜层，因而浆膜腔内药物浓度较低，胸腹水有效

控制率低，因此浆膜腔内给药为控制胸腹水的主要手段。由
于局部用药，药物不易穿透胸腹膜，因而浆膜腔内有效浓度

较高，并且延长了药物与肿瘤的接触时间，可使药物直接杀

伤肿瘤转移结节及胸腹水中肿瘤细胞的作用增加，同时药物

经吸收进入体循环后，随血液可再次到达肿瘤组织，从而对

肿瘤产生“双路治疗”作用［20］。其次，由于浆膜腔内给药可
使脏层、壁层浆膜间产生化学性炎症反应，促进浆膜细胞的
增殖纤维化，使胸腹膜黏连而降低通透性，从而可以减少积

液渗出。
金葡素为一种新型的细菌生物反应调节剂，其主要有效

成分为超级抗原金黄色葡萄球菌肠毒素 C。金葡素的主要
抗肿瘤作用有①刺激 T细胞大量增殖，直接或间接杀伤肿瘤
细胞;②促进淋巴细胞转化率，增强免疫细胞活性，促进大量
细胞因子产生，增强机体免疫功能;③保护骨髓，抑制肿瘤血
管生成;④防治或逆转肿瘤的恶性倾向，促进肿瘤细胞的分
化与成熟［21 － 23］。顺铂为广谱的细胞周期非特异性抗肿瘤药
物，对处于各细胞周期的肿瘤细胞及多种肿瘤都要高效的杀

伤作用。浆膜腔内注射顺铂不需要进行水化，在降低化疗药
物毒副反应的同时增加了患者用药的耐受性［24］。金葡素、
铂类用药还可刺激浆膜增生纤维化，减少积液渗出［5 － 12］，利

于恶性积液控制。
顺铂单药控制胸腹水有效率为 35% ～ 78%［25］，金葡素

单药与顺铂单药有效率差异各研究报道不尽相同［6，9］，但多

项研究显示二者联合应用具有协同抗肿瘤的作用［4 － 19］，本次

Meta分析结果与现有各研究报道相符，证实金葡素联合顺铂
浆膜腔内注射用药，在治疗恶性胸腹水有效率上，明显优于

顺铂单药［OＲ = 2． 12，95% CI( 1． 64，2． 74 ) ，P ＜ 0． 000 01］。
对浆膜腔内注射治疗毒副作用的研究显示，金葡素联合顺铂

较顺铂单药易引起发热［OＲ = 2． 26，95% CI( 1． 36，3． 75 ) ，P
= 0． 002］，但发热多不高于 38． 5℃，对症处理即可缓解。
联合用药在胸闷胸痛［OＲ =1． 09，95%CI( 0． 55，2． 17) ，P =
0． 81］的发生率上与顺铂单药组无明显差异，提示联合用药
是安全的。恶心、呕吐等胃肠道反应是铂类药物突出的毒副
作用，联合金葡素用药可减少顺铂引起的恶心、呕吐等胃肠
道反应［OＲ =0． 34，95%CI( 0． 18，0． 64) ，P = 0． 000 7］，并且
可减轻对外周白细胞的影响［OＲ = 0． 27，95% CI ( 0． 16，
0． 46) ，P ＜ 0． 000 01］，提高患者用药耐受性，有利于患者的

长期治疗。同时金葡素联合顺铂提高了患者的生活质量
［OＲ =4． 83，95%CI( 2． 96，7． 87 ) ，P ＜ 0． 000 01］。有研究显
示联合用药可延长患者生存期［26］。由于以生存期作为观察
指标的研究较少，我们未对该指标进行分析。金葡素的主要
作用原理为促进免疫细胞杀伤肿瘤细胞的细胞毒效应，同时

可增强机体免疫力［4］。而化疗药物的应用均不可避免的损
伤机体免疫功能，故金葡素联合顺铂可减轻患者的免疫损

伤，有可能因而提高疗效，由于两药均可引起浆膜层的纤维

增厚，从而减少恶性积液渗出［18］。总之金葡素联合顺铂浆
膜腔注射，能够有效提高胸腹水治疗的疗效，减少胸腹水渗

出。联合用药不增加细胞毒性药物的毒副反应，安全性高，
同时尚可提高患者的生活质量。
由于金葡素注射液为我国自主研制药物，在国外临床工

作上并未推广应用，因此检索中并未获得符合标准的外文文

献。鉴于本研究各试验研究样本量较少且并未收录外文文
献，论证强度受到一定限制，有待于国内外加强关于金葡素

联合顺铂的随机临床对照试验研究。
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