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贝伐单抗不同给药方式治疗恶性胸腔积液有效性和安全性的
Meta分析Δ
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摘 要 目的：系统评价贝伐单抗不同给药方式治疗恶性胸腔积液的有效性和安全性，为临床合理用药提供循证参考。方法：计

算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、维普电子期刊全文数据库、中国学术文献出版总库、万方数据库和中国生物医学文

献数据库，收集不同给药方式下贝伐单抗联合或不联合化疗药物（试验组）对比化疗药物（对照组）治疗恶性胸腔积液的临床研

究。筛选文献并提取资料，采用Cochrane系统评价员手册 5.3推荐的偏倚风险评估工具评价随机对照试验（RCT）文献质量，采用

纽卡斯尔-渥太华量表评价回顾性研究文献质量。采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析，采用Stata 13.0软件进行网状Meta分析，

采用R 3.6.1软件进行干预措施排序。结果：共纳入29项研究，其中21项为RCT、8项为回顾性研究，共计2 254例患者。涉及贝伐

单抗+化疗药物（胸腔灌注）、贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）、贝伐单抗（胸腔灌注）、化疗药物（胸腔灌注）、化疗药物（静脉滴注）

等5种干预措施。网状Meta分析结果显示，贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）与贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）[OR＝0.81，95％CI

（0.13，4.60），P＞0.05]、化疗药物（胸腔灌注）与化疗药物（静脉滴注）[OR＝0.47，95％CI（0.07，3.10），P＞0.05]、贝伐单抗+化疗药物

（静脉滴注）与化疗药物（静脉滴注）[OR＝0.56，95％CI（0.27，1.20），P＞0.05]的总有效率比较，差异均无统计学意义；贝伐单抗+化

疗药物（胸腔灌注）[OR＝3.10，95％CI（2.10，4.50），P＜0.05]、贝伐单抗（胸腔灌注）[OR＝1.90，95％CI（0.99，3.90），P＜0.05]的总有

效率均显著高于化疗药物（胸腔灌注）。网状Meta排序为贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）＞贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）＞贝

伐单抗（胸腔灌注）＞化疗药物（静脉滴注）＞化疗药物（胸腔灌注）。试验组患者血压升高发生率[RR＝2.64，95％CI（1.56，4.43），

P＝0.000 3]、蛋白尿发生率[RR＝3.24，95％CI（1.79，5.86），P＝0.000 1]均显著高于对照组；两组患者粒细胞减少发生率[RR＝

0.94，95％CI（0.81，1.09），P＝0.41]、恶心呕吐发生率[RR＝0.87，95％CI（0.73，1.03），P＝0.10]比较，差异均无统计学意义。与单独

化疗相比，贝伐单抗联合化疗不能延长患者总生存期，但可改善无进展生存期。结论：虽然贝伐单抗联合化疗可显著提高恶性胸

腔积液患者的疗效，但胸腔灌注给药方式可增加蛋白尿、血压升高的发生风险。
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Meta-analysis of the Efficacy and Safety of Different Administration Routes of Bevacizumab in the

Treatment of Malignant Pleural Effusion
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of different administration routes of bevacizumab in the treatment

of malignant pleural effusion（MPE），and to provide evidence-based reference for rational use of drugs in clinic. METHODS：

Retrieved from Cochrane Library，PubMed，Embase，VIP，CNKI，Wanfang database and CBM，clinical studies were collected，

about bevacizumab combined with or without chemotherapeutic drugs（trial group）versus chemotherapeutic drugs（control group）

in the treatment of MPE under different administration routes. After literature screening and data extraction，the quality of RCTs

was evaluated by using bias risk evaluation tool recommended by Cochrane Systematic Evaluator Manual 5.3. Newcastle-Ottawa

scale was used to evaluate the quality of the retrospective study. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software，

network Meta-analysis was performed by using Stata 13.0 software and intervention measures were ranked by using R 3.6.1

software. RESULTS：A total of 29 studies were included，involving 21 RCTs and 8 retrospective studies，including 2 254 patients.

The studies involved 5 intervention measures，such as bevacizumab+chemotherapeutic drugs（thoracic perfusion），bevacizumab+

chemotherapeutic drugs（ivgtt），bevacizumab（thoracic perfusion），chemotherapeutic drugs（thoracic perfusion），chemotherapeutic

drugs（ivgtt）. Network Meta-analysis showed there was no statistical significance in bevacizumab+chemotherapeutic drugs（thoracic

perfusion）and bevacizumab+chemotherapeutic drugs（ivgtt）[OR＝0.81，95％CI（0.13，4.60），P＞0.05]，chemotherapeutic drugs

（thoracic perfusion）and chemotherapeutic drugs（ivgtt）[OR＝

0.47， 95％ CI （0.07，3.10） ， P＞0.05]， bevacizumab +

chemotherapeutic drugs（ivgtt） and chemotherapeutic drugs

（ivgtt） [OR＝0.56， 95％ CI（0.27，1.20）， P＞0.05]. Total

response rate of bevacizumab + chemotherapeutic drugs

（thoracic perfusion） [OR＝3.10，95％ CI（2.10，4.50），P＜

0.05]，bevacizumab（thoracic perfusion） [OR＝1.90，95％CI
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恶性胸腔积液（MPE）是指原发于胸膜的恶性肿瘤
或其他部位的肿瘤转移到胸膜引起的胸腔积液，为恶性
肿瘤的常见并发症。有研究表明，若肿瘤已扩散或进入
晚期，MPE可严重影响患者的生存质量，且诊断后的中
位生存期仅为4～5个月[1]。肺癌是MPE最常见的病因，

约占所有病因的 30％，且患者生存期最短[2]。血管内皮
生长因子（VEGF）可增加血管通透性，在MPE的发生中
具有关键性作用[3]。贝伐单抗为一种重组的人源VEGF

单克隆抗体，可通过抑制VEGF而阻碍新血管生成，降
低血管通透性，抑制MPE形成，延缓肿瘤发展进程，该
药在MPE的治疗中已显示出一定的效果[4-5]。在贝伐单
抗的药品说明书中，唯一的给药方式为静脉滴注，但临
床常用的给药方式为胸腔灌注和静脉滴注，而胸腔内给
药是一种颇有争议的治疗方式[6]，且目前尚未有研究对
贝伐珠单抗静脉用药和胸腔用药两种不同给药方式治
疗MPE的疗效和安全性进行比较，对于贝伐珠单抗是
否需要联用铂类药物也未有共识，因此需要更多循证证
据的支持。基于此，本研究采用Meta分析的方法对贝
伐单抗不同给药方式治疗MPE的有效性和安全性进行
系统评价，旨在为临床合理用药提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的临床研究，包括随
机对照试验（RCT）和回顾性研究；语种限定为中文和
英文。

1.1.2 研究对象 经胸部超声或核磁共振等检查提示
存在胸腔积液，且胸腔积液中可检查出恶性肿瘤细胞的
患者。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规化疗药物；试验
组患者给予贝伐单抗联合或不联合常规化疗药物。两
组患者用药方式、用药剂量不限。

1.1.4 结局指标 ①总有效率；②总生存期、无进展生
存期；③不良反应发生情况。按世界卫生组织（WHO）

疗效判定标准分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定
（SD）、进展（PD）[5]；总有效率＝（CR例数+PR例数）/总例
数×100％。

1.1.5 排除标准 ①病例报告；②非癌性胸腔积液；③
重复发表的文献；④单臂试验；⑤综述；⑥无法获取数据
或治疗方案描述不清的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、维
普电子期刊全文数据库、中国学术文献出版总库、万方
数据库和中国生物医学文献数据库。英文检索词为

“Bevacizumab”“Avastin”“Hydrothorax”“Pleura effusion”

“Malignant pleural effusion”；中文检索词为“贝伐单抗”

“阿瓦斯汀”“安维汀”“胸水”“胸腔积液”“恶性胸腔积
液”；同时追溯纳入文献的参考文献。检索日限均为各
数据库建库起至2019年7月30日。

1.3 文献筛选、资料提取及质量评价

由两位研究者按照纳入与排除标准单独筛选文献，

如遇分歧则与第三位研究者讨论决定。提取资料包括
第一作者、发表年份、患者例数、年龄、干预措施、结局指
标等。根据Cochrane系统评价员手册 5.3推荐的偏倚风
险评估工具对纳入的 RCT 进行质量评价，包括随机方
法、分配隐藏、对研究者和参与者实施盲法、对研究结果
实施盲法、结果数据的完整性、选择性报道研究结果、是
否存在其他偏倚来源，每项评价结果分为低偏倚风险、

高偏倚风险和不清楚[7]；对回顾性研究按照纽卡斯尔-渥
太华量表（NOS）[8]进行质量评价，评分标准详见表1。

表1 NOS量表评分标准

Tab 1 NOS scale scoring criteria

项目
研究人群选择

组间可比性

暴露

条目
病例确定是否恰当
病例的代表性
对照的选择
对照的确定

设计和统计分析时考虑病例和对照的可比
性

暴露因素的确定

采用相同的方法确定病例和对照暴露因素
无应答率

具体评价标准
有独立验证人员或方法（1分）

连续收集且有代表性的病例（1分）

与同一人群对照（1分）

未发生终点事件（无目标疾病史）（1分）

控制了重要的混杂因素（1分）或控制了其他
重要的混杂因素（1分）

固定的档案记录（如手术记录）(1分）或在盲法
的情况下采用结构化调查获得暴露因素(1分）

两组采用相同的确定方法（1分）

两组的无应答相同（1分）

1.4 统计学方法

采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分析，采用 Stata

13.0软件进行网状Meta分析。对提取的文献进行分类
处理，对可量化且报道较多的结局指标进行网状 Meta

分析，报道较少无法进行网状Meta分析的指标进行Me-

ta分析，异质性较大且无法进行分类统计时进行描述性
分析；采用R 3.6.1软件绘制网状关系图，对不同干预措
施进行比较并排序。采用χ 2检验和 I 2检验分析双臂研究

（0.99，3.90），P＜0.05] were significantly higher than chemotherapeutic drugs（thoracic perfusion）. Network Meta-analysis ranking

showed that bevacizumab + chemotherapeutic drugs （ivgtt）＞ bevacizumab + chemotherapeutic drugs （thoracic perfusion）＞

bevacizumab（thoracic perfusion）＞chemotherapeutic drugs（ivgtt）＞chemotherapeutic drugs（thoracic perfusion）. The incidence of

elevated blood pressure [RR=2.64，95％CI（1.56，4.43），P＝0.000 3] and proteinuria [RR＝3.24，95％CI（1.79，5.86），P＝0.000 1]

in trial group were significantly higher than control group. There was no statistical significance in the incidence of granulo-

cytopenia [RR＝0.94，95％CI（0.81，1.09），P＝0.41] or nausea and vomiting [RR＝0.87，95％CI（0.73，1.03），P＝0.10] between 2

groups. Compared with chemotherapy alone，bevacizumab combined chemotherapy could not prolong the total survival time of

patients，but can improve the progression-free survival time. CONCLUSIONS：Bevacizumab combined with chemotherapy can

improve the efficacy of MPE patients，but thoracic perfusion can increase the risk of proteinuria and elevated blood pressure.
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及网络的总体异质性。若各研究间无统计学异质性
（P≥0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反之，

则采用随机效应模型进行分析[9]。采用节点劈裂法进行
不一致性检验，若P＜0.05，则认为存在不一致性[10]。疗
效指标采用效应量比值比（OR）及其95％置信区间（CI）

表示，安全性指标采用风险比（RR）及其 95％CI 表
示[11]。对研究结果进行敏感性分析，并采用倒漏斗图评
价干预措施是否存在小样本效应或发表偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献 906篇，按纳入与排除标准阅读
标题、摘要及全文后，最终纳入29篇文献[12-40]，共计2 254

例患者，其中试验组 898例、对照组 1 356例。文献筛选
流程见图1，纳入研究基本信息见表2。

表2 纳入研究基本信息

Tab 2 General information of included studies

第一作者及发表年份

Du N 2013[12]

赵磊2012[13]

韩娜2013[14]

康欢荣2014[15]

祁楠2014[16]

陈雷2015[17]

曲博2015[18]

JiangＬ2016[19]

陈铁军2016[20]

迟晶2016[21]

林凤华2016[22]

刘华平2016[23]

肖佳2016[24]

余慧青2016[25]

Chen D 2015[26]

姜敏2017[27]

李凤玲2017[28]

薛丹凤2017[29]

昂冰2018[30]

李彦磊2018[31]

刘旭涛2018[32]

孙志佳2018[33]

张再军2018[34]

赵健竹2018[35]

王可2018[36]

崔晓旭2019[37]

柯华2019[38]

姚达达2019[39]

张娜2019[40]

例数
试验组

36

34

20

19

21

28

32

20

24

23

47

42

11

18

72

24

30

41

14

43

49

24

49

30

29

10

46

28

34

对照组

34

33

22

15

24

26

31

23

24

23

47

42

23

19

530

28

30

41

13

43

49

22

49

18

29

10

46

28

34

年龄，岁
试验组

52.5（66～82）

34～72

59.3（44～68）

53（20～74）

未提及
43～69

73.4（65～78）

51

41～74

61.40±8.27

40.3±2.5

62.37±7.81

38～74

41～73

未提及
57～74

57.42±1.32

58.21±3.25

未提及
45.24±21.38

48.80±3.79

53.5±4.5

62.37±8.28

55.3

63.2±4.5

49.4±8.6

45.3±2.1

48.5±11.2

61.62±2.78

对照组

32～71

57.2（46～65）

51（20～78）

53

59.38±9.06

38.2±3.1

61.42±8.47

35～75

57.38±1.35

58.96±3.43

43.28±19.39

46.20±3.58

51.2±5.6

59.18±7.63

58.8

62.9±5.3

50.2±8.9

46.17±2.04

46.4±10.1

61.38±2.94

干预措施
试验组

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）

对照组

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（静脉滴注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）
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化疗药物（静脉滴注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（静脉滴注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（静脉滴注）

化疗药物（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

结局指标

①③
①③
①
①③
①
①
①②③
①②③
①
①
①③
①
①
①
①③
①③
①③
①③
①③
①
①③
①③
①
①②
①③
①
①
①③
①

初筛后获得文献（n＝321）

进一步获得文献（n＝35）

最终纳入文献（n＝29）

阅读全文后排除文献（n＝6）

阅读摘要后排除文献（n＝286）

剔除重复发表的文献（n＝585）

通过数据库检索获得相关文献（n＝906）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

2.2 纳入文献质量评价结果

21项研究[12-15，17-18，20-23，25，29，31-34，36-40]为RCT，其中7项研
究[15，22，31，33，38-40]描述了随机方法；14项研究[12-14，17-18，20-21，23，25，

29，32，34，36-37]分配方案不完善。8项研究[16，19，24，26-28，30，35]为回顾
性研究，均描述了研究人群的选择及组间可比性；5项研
究 [16，24，27-28，30]未阐述暴露方法的确定，均未提及无应答
率，详见图2、图3、表3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 29项研究[12-40]报道了总有效率，本次
网状Meta分析网络中共有5种干预措施，分别为贝伐单

抗+化疗药物（胸腔灌注）、贝伐单抗+化疗药物（静脉滴
注）、贝伐单抗（胸腔灌注）、化疗药物（胸腔灌注）、化疗
药物（静脉滴注），证据关系见图4（直线越粗表示纳入研
究的数量越多，球形越大表示该干预措施下的干预人数
越多）。

网状 Meta 分析异质性检验结果显示，双臂研究间
总体 I 2为 5％，采用固定效应模型进行网状Meta分析，

详见图 5。网状Meta分析结果显示，贝伐单抗+化疗药
物（胸腔灌注）与贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）[OR＝

0.81，95％CI（0.13，4.60），P＞0.05]、化疗药物（胸腔灌注）
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表3 NOS量表评价结果（分）

Tab 3 Results of NOS scale evaluation（score）

第一作者及
发表年份

祁楠2014[16]

Jiang L 2016[19]

肖佳2016[24]

Chen D 2015[26]

姜敏2017[27]

李凤玲2017[28]

昂冰2018[30]

赵健竹2018[35]

病例确定
是否恰当

1

1

1

1

1

1

1

1

病例的
代表性

1

1

1

1

1

1

1

1

对照的
选择

1

1

1

1

1

1

1

1

对照的
确定

1

1

1

1

1

1

1

1

病例和对照的
可比性

1

1

1

1

1

1

1

1

暴露因素
的确定

0

1

0

1

0

0

0

1

病例和对照暴露因素
确定方法是否相同

1

1

1

1

0

1

1

1

无应
答率

0

0

0

0

0

0

0

0

总
分

6

7

6

7

5

6

6

7

图4 纳入研究总有效率的证据关系

Fig 4 Relationship of the evidence of total response

rate in included studies

化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）

贝伐单抗（胸腔灌注）

化疗药物（胸腔灌注）

贝
伐

单
抗

+化
疗

药
物
（
胸

腔
灌

注
）

与化疗药物（静脉滴注）[OR＝0.47，95％CI（0.07，3.10），

P＞0.05]、贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）与化疗药物
（静脉滴注）[OR＝0.56，95％CI（0.27，1.20），P＞0.05]的总
有效率比较，差异均无统计学意义；贝伐单抗+化疗药物
（胸腔灌注）[OR＝3.10，95％CI（2.10，4.50），P＜0.05]、贝
伐单抗（胸腔灌注）[OR＝1.90，95％CI（0.99，3.90），P＜

0.05]的总有效率均显著高于化疗药物（胸腔灌注）。

一致性检验结果显示，各组直接证据与间接证据比

较的P值均大于 0.05，表示直接比较与间接比较结果的

一致性较好，详见图6。

图5 总有效率的网状Meta分析森林图

Fig 5 Forest plots of network Meta-analysis of total

response rate

图6 总有效率的一致性评价结果

Fig 6 Results of consistency evaluation of total re-

sponse rate

网状Meta排序结果显示，在提高总有效率方面（以

曲线下面积百分比进行排序），贝伐单抗+化疗药物（静

脉滴注）＞贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）＞贝伐单抗

（胸腔灌注）＞化疗药物（静脉滴注）＞化疗药物（胸腔灌

注）。

2.3.2 总生存期和无进展生存期 曲博等[18]研究显示，

贝伐单抗联合化疗与单独化疗相比，患者的总生存期组

间比较差异无统计学意义（χ 2＝2.09，P＞0.05），该结果

与 Jiang L[19]等研究结果（χ 2＝0.895，P＞0.05）一致，但贝

伐单抗联合化疗组患者的无进展生存期显著低于单独

化疗组（χ 2＝4.036，P＜0.05）[19]。赵健竹等[35] 研究显示，

贝伐单抗联合卡铂与单独化疗患者的中位疾病进展时

间组间比较差异无统计学意义（χ 2＝0.042，P＝0.873）。

由此可见，尚无法证实贝伐单抗联合化疗可延长患者总

生存期，但可改善其无进展生存期。

2.3.3 不良反应 不良反应主要包括粒细胞减少、恶心

呕吐、血压升高、蛋白尿等。Meta分析结果显示，两组患

者粒细胞减少发生率[RR＝0.94，95％CI（0.81，1.09），

P＝0.41]、恶心呕吐发生率 [RR＝0.87，95％ CI（0.73，

1.03），P＝0.10]比较，差异均无统计学意义；试验组患者

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk graph
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图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar graph of bias risk
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血压升高发生率 [RR＝2.64，95％CI（1.56，4.43），P＝

0.000 3]、蛋白尿发生率[RR＝3.24，95％CI（1.79，5.86），

P＝0.000 1]均显著高于对照组，详见表4。

表4 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 4 Results of Meta-analysis of the incidence of

ADR in 2 groups

不良反应

粒细胞减少

恶心呕吐
血压升高
蛋白尿

研究数量

9[12-13，15，18，22，26，30，33，39]

15[12-13，15，18-19，22，26-30，32-33，36，39]

8[12，18-19，26-27，30，33，39]

6[12，18，26-27，30，39]

异质性
P

0.79

0.34

0.07

0.96

I 2，％

0

10

46

0

效应模型

固定效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.94，95％CI(0.81，1.09）

0.87，95％CI(0.73，1.03）

2.64，95％CI(1.56，4.43）

3.24，95％CI(1.79，5.86）

P

0.41

0.10

0.000 3

0.000 1

2.4 敏感性分析

以总有效率、不良反应为指标进行敏感性分析，纳

入研究的临床相似性和方法学相似性均较好，分析结果

可信，提示本研究结果稳健、可靠。

2.5 发表偏倚分析

以总有效率为指标绘制倒漏斗图，详见图7。由图7

可知，各研究散点基本呈对称分布，提示本研究存在发

表偏倚的可能性较小。

3 讨论
贝伐单抗是一种重组的人源单克隆抗体，可选择性

地与VEGF结合并阻断其生物活性，抑制新血管生成及

胸腔积液形成[4，41]。有研究表明，胸腔灌注贝伐单抗能

使药物有效结合浆膜腔内高水平的VEGF，进而提高疗

效[20]。但贝伐单抗的药品说明书推荐的给药方式为静

脉滴注，胸腔灌注给药为超说明书用药，该种给药方法

与静脉滴注给药相比，在临床使用过程中是否具有治疗

优势，本研究通过间接比较的方法进行了验证，结果显

示贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）与贝伐单抗+化疗药

物（静脉滴注）的总有效率比较，差异无统计学意义。

本研究结果显示，贝伐单抗+化疗药物（胸腔灌注）、

贝伐单抗（胸腔灌注）的总有效率均显著高于化疗药物

（胸腔灌注）。网状Meta排序结果显示，在提高总有效

率方面，贝伐单抗+化疗药物（静脉滴注）＞贝伐单抗+化

疗药物（胸腔灌注）＞贝伐单抗（胸腔灌注）＞化疗药物

（静脉滴注）＞化疗药物（胸腔灌注）。在延长总生存期

和无进展生存期方面，与单独化疗相比，贝伐单抗联合

化疗不能延长患者的总生存期，但可改善无进展生存

期。安全性方面，两组患者粒细胞减少发生率、恶心呕

吐发生率比较，差异均无统计学意义；而试验组患者血

压升高发生率、蛋白尿发生率均显著高于对照组。此

外，纳入研究显示，患者出现的不良反应均较轻微，均不

影响其后续治疗（因样本量不足，故未对胸腔灌注与静

脉滴注两种给药方式引起的不良反应进行对比分析）。

由于本研究的网状模型中尚无对两种给药方式进行直

接比较的证据，因此还需更多的临床研究进一步验证胸

腔灌注与静脉滴注两种给药方式临床疗效的差异。此

外，化疗药物的选择也会对远期疗效产生影响，如Song

X等[42]研究显示，贝伐单抗联合培美曲塞治疗非鳞状非小

细胞肺癌伴MPE患者的无进展生存期显著长于贝伐单抗

联合顺铂，但两组患者总生存期比较差异无统计学意义。

虽然贝伐单抗联合化疗可提高 MPE 患者的疗效，

但胸腔灌注的给药方式会增加蛋白尿、血压升高的发生

风险，因此联合用药时应关注高风险（不良反应发生率

较高）人群；此外，目前尚未有研究显示贝伐单抗联合化

疗可较单独化疗延长MPE患者的总生存期。本研究的

局限性为：（1）纳入研究对象均为中国人群，且未按用药

剂量和疗程进行亚组分析；（2）对总生存期及无进展生

存期的报道较少，无法更加全面的评价临床结局。故此

结论有待大样本、多中心、高质量的RCT进一步验证。
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