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间皮瘤是一种相对罕见的肿瘤，其中 81%起源

于 胸 膜 的 间 皮 细 胞 ，又 称 恶 性 胸 膜 间 皮 瘤

（malignant pleural mesothelioma，MPM），少部分发

病于睾丸鞘膜、腹膜、心包等［1⁃2］。MPM缺乏特异

的临床症状，且隐蔽性强，在组织学上展现多样

性，这些因素共同导致MPM的确诊率较低，而误诊

的情况则相对较高。通常情况下，MPM在首次确

诊时已进展至晚期，这使得治疗过程面临挑战，治

疗效果往往不尽人意。近年来全球及区域性合作

围绕这些问题进行的临床研究获得了相对较好的

结果，中国数据作出不少贡献，加之免疫治疗和电

场治疗在临床的应用，进一步提高了患者的生存

状况，为MPM的临床诊治带来了新的曙光。

1 病因与筛查

2021年中国肿瘤登记年报表明，2018年间皮

瘤的发病率约为 0.15/10万，世标化发病率为 0.09/
10 万，死亡率约为 0.13/10 万，世标化死亡率为

0.09/10万［3］，研究显示约 80%的MPM病例与石棉

暴露有关联，石棉暴露到MPM发病时间跨度较长，

平均潜伏期约在 35~40年之间［4］。无论是职业石

棉暴露还是非职业石棉暴露，对人类尤其是年轻

人和儿童都具有患病风险［5］。目前已有多个国家

和地区禁用石棉，在国家层面，石棉暴露导致的

间皮瘤负荷率与社会人口指数呈正相关［6］。除石

棉暴露外，还有一些因素可能也会导致 MPM 患

病。毛沸石是一种矿物，其开发加工行业常见的

职业病就包括胸膜间皮瘤［7⁃8］。电离辐射也可能导

致间皮瘤的发生［9］。基于美国淋巴瘤患者长达

40年随访大型研究显示，在一些经历过广泛放射治

疗（如斗篷式放射野照射）的霍奇金淋巴瘤患者群

体中，MPM发生率较高［10］。进一步的研究揭示，即

便在未曾接触石棉的患者中，基因变异如BAP1基

因的突变及其他一些罕见基因突变也与MPM的发

生有关［11⁃12］。

浙江省余姚市和云南省楚雄市是我国MPM的

两个高发地区。既往研究揭示我国MPM的流行病

学特点为平均发病年龄较低（50岁左右）；女性患

者的比例相对较高；以及不同于国际上以胸膜间

皮瘤为主的趋势，在中国，腹膜间皮瘤的发病率更

高［13⁃14］。此外，从对中国东部沿海地区进行的回顾

性研究数据来看，MPM的误诊率高达三分之二，这

一现象可能与该疾病的罕见性和诊断上的不足有

关［13］。云南楚雄地区流行病学已发表的数据相对

较少，从现场调研数据来看，楚雄MPM发病类型和

性别与国外数据高度一致。研究至今未能证实，

对于有石棉接触史的高风险群体进行低剂量螺旋

计算机断层扫描（computer tomography，CT）的筛查

能有效降低MPM的死亡率［15⁃17］。鉴于此，目前国

际及国内的相关医疗指南并未广泛推荐使用低剂

量螺旋 CT 进行 MPM 筛查。然而，对于那些有

MPM家族病史并曾职业性接触过石棉的人群，其

患间皮瘤的风险较无家族史及未接触石棉者高出

24倍［18］。在我国，MPM的临床诊断存在不足，误

诊率高，且医疗水平在各地区间存在明显差异，因
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此，在高风险地区和群体中实施MPM筛查变得尤

为重要。

2 诊 断

MPM的典型临床症状包括呼吸急促、胸部疼

痛、咳嗽、失眠、疲劳、食欲下降以及体重减少等。

与其他类型肿瘤相比，MPM的临床表现往往更加

严重，即使在病变尚处于局部阶段，患者也可能表

现出显著的气短和胸痛。MPM的一个特征是较少

发生远处转移，因此由远处转移引发的症状［如中

枢神经系统（central nervous system，CNS）转移、副

肿瘤综合征等］在MPM中并不普遍。

目前，对于MPM的临床分期，首选的无创检查

方法是胸腹部增强CT。对于评价胸壁、脊椎、膈肌

或血管的受累情况，胸部磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）表现出较高的灵敏度［17］，

特别是对于那些对碘造影剂有禁忌的患者，胸部

MRI成为了一个可行的替代评估方法。在手术候

选患者的分期评估中，正电子发射断层扫描结合

计 算 机 断 层 扫 描（positron emission tomography/
computed tomography，PET⁃CT）的应用显著，而PET⁃
CT在Ⅱ期和Ⅲ期MPM的分期中展现了相较于传统

CT更高的特异性［19］。然而，据一项研究表明，PET⁃
CT在 N1期和 T4期MPM的诊断中显示出较低的

灵敏度［20］。通常情况下，MPM首先转移至纵隔淋

巴结，而不是肺门淋巴结，这使得仅依赖无创性

检查进行精确的临床分期变得较为困难。因此，

对于考虑接受手术治疗的患者，通过支气管超声

内镜或纵隔镜对纵隔淋巴结进行取样和探查是

一种可行的选择［21⁃22］。要实现对 MPM 更准确的

分期，需将影像学检查与侵入性的胸腔诊断操作

相结合。

组织学检查被认为是确诊 MPM 的最准确方

法，而在获取组织样本方面，CT引导下的穿刺活检

是标准的操作程序。在特定情形下，采用超声引

导进行穿刺活检或执行胸腔镜检查，都是行之有

效的补充诊断方法。在组织样本难以获得或样本

量不足的情况下，可通过胸腔积液中的细胞学检

查来确诊MPM，这一过程需要将其与反应性间皮

细胞增生、MPM以及转移性肿瘤的细胞形态学特

点进行对比鉴别。2021 年世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）对胸膜肿瘤分类标准进

行了更新，高分化乳头状间皮瘤（well⁃differentiated
papillary mesothelioma，WDPM）基于其相对惰性的

生物学行为而被重新命名为高分化乳头状间皮肿

瘤（well ⁃ differentiated papillary mesothelial tumor，
WDPMT）；前缀“恶性”已从局限性和弥漫性间皮

瘤去除，因为所有间皮瘤现在都被认为是恶性的；

三种组织学亚型（即上皮样、肉瘤样和双相型）保

持不变；在切除标本中，双相型间皮瘤的诊断标准

仍然是上皮样和肉瘤样成分均至少 10%［23］，但在

小标本中则不再要求占比阈值。病理诊断报告中

应明确指出MPM的组织学亚型以及Ki⁃67增殖指

数。对于上皮型MPM，报告还应详细描述其生长

模式、核分级，以及细胞的异型性、核分裂象数量

和坏死程度。MPM常使用 calretinin、CK5/6、WT⁃1、
mesothelin和 D2⁃40等生物标志物进行分子诊断。

相较之下，诊断肺腺癌的主要标志物则涵盖了

TTF⁃1、napsin A、CEA、BerEP4 和 claudin4 等［24 ⁃ 25］。

为了实现精确的鉴别诊断，病理报告应至少分别包

含 3种或以上MPM、肺腺癌生物标志物的检测结

果。原位间皮瘤（mesothelioma in situ，MIS）是2021年
新添加分类，可通过免疫组化的 BAP1和/或MTAP

缺失和/或通过荧光原位杂交技术（fluorescence in
situ hybridization，FISH）方法测定 CDKN2A的纯合

缺失来识别。MPM常涉及 TP53、BAP1、CDKN2A、

LATS1/2、NF2和 SETD2等基因变异［26］。特别是对

于那些年轻、没有石棉暴露史且肿瘤无家族聚集的

患者，建议进行BAP1基因的检测［27⁃28］。值得关注的

是，CDKN2A基因的突变与不良预后密切相关，在肉

瘤样型的间皮瘤患者中，这一基因的阳性检出率几

乎达到 100%［29］。尽管 BAP1和 CDKN2A基因突变

在诊断恶性间皮瘤时的特异度并非绝对，但它们对

于区分MPM和良性胸膜病变，以及进行预后评估，

仍具有重要的辅助价值。

3 治 疗

3.1 外科治疗

MPM手术主要目标是以最大限度清除可见或

可触摸到的肿瘤组织。对于Ⅰ~ⅢA期上皮型胸膜

间皮瘤患者，手术治疗通常是首选方案，但应在多

学科团队讨论之后进行评估［30⁃34］。在实施MPM手

术治疗时，若无法完全切除所有肉眼可见的肿瘤，

例如术中发现肿瘤广泛侵犯胸壁的多个部位，建

议终止手术。研究指出，尽管Ⅰ~Ⅱ期肉瘤样MPM
患者通过手术可以延长总生存期（overall survival，
OS），然而，基于较高的围手术期并发症和死亡

率，对于Ⅰ~Ⅱ期肉瘤样MPM患者通常不推荐手
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术治疗［35］。目前，常用的手术治疗方式主要为胸

膜 切 除 或 剥 脱 术（parietal and visceral pleura by
pleurectomy/decortication，P/D）和胸膜外全肺切除

术（extrapleural pleuropneumonectomy，EPP）［36］。由

于缺少大规模随机对照试验支持，关于这两种手

术手段的选择依然存在一定的争议。EPP手术涉

及较广泛的切除范围，该策略的围手术期并发症、

死亡率均较高，且其对于改善患者预后的效果尚

不明确［37］。一项多中心回顾性分析显示，接受P/D
手术的患者总体生存期优于接受 EPP 手术的患

者［38］。同时，meta分析结果表明，30天内 P/D的死

亡率（围手术期）相较于 EPP更低。而两者 2年内

死亡率结果相仿［31，39］。结合既往研究，P/D手术显

示出明显的治疗优势，然而，至今的相关研究尚未

提出明确的标准来指导手术方案的选择。因此，

在临床实践中，选择适宜的手术方法应综合考虑

肿瘤的组织学类型、所处位置、疾病阶段、患者肺

功能储备以及术中治疗计划的可执行性等多种因

素，这一过程应由具备丰富经验的跨学科团队细

致评估后作出决定。

3.2 放疗及其他物理治疗

放疗对MPM可以产生积极的治疗效果［40］，常

作为综合治疗策略的重要组成部分。放射治疗在

减轻MPM相关症状上起到了姑息性作用，比如缓

解胸部疼痛、解除支气管或食道阻塞、减少由脑部

转移引起的颅内高压导致的头痛，以及减轻因骨

转移造成的骨痛等。对于已经接受过手术的患

者，如果他们的身体状况良好，如具有较高的体能

状态（performance status，PS）评分、正常的肺功能和

肾功能，且腹部、对侧胸部或其他部位无病变，可

以考虑进行术后半侧胸腔的辅助放疗，此举旨在

减少局部复发率并提高预后效果，从而延长患者

的生存期。然而，对于那些需要吸氧治疗的患者，

术后辅助放疗并不会提升其生存率，因此不应考

虑术后辅助放疗［39，41⁃44］。

肿瘤电场治疗（Tumor Treating Fields，TTFields）
是一种新型的、非侵入性局部抗肿瘤疗法，利用交

替的低强度中频率电场干扰肿瘤细胞的微管蛋

白，扰乱肿瘤细胞的有丝分裂，诱导癌细胞凋亡，

进而抑制肿瘤生长。在 STELLAR研究中，对于无

法手术切除的MPM患者，在接受联合化疗的肿瘤

电场治疗之后，40%的患者出现部分缓解，中位OS
达到 18.2个月。TTFields联合治疗对MPM患者不

同组织类型效果不同，如上皮型和非上皮型患者

用该策略治疗后OS分别为 21.2、12.1个月，上皮样

MPM的OS明显延长［45］。2019年 5月，美国食品和

药物监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准采用 TTFields治疗MPM，该治疗除了轻

微的皮肤刺激，基本上没有副作用。因此，电场

联合化疗可作为MPM治疗的一种新策略，但目前

由于价格高昂和治疗的可及性制约这一治疗方式

的普及。

3.3 内科治疗

对于不可手术切除的ⅢB~Ⅳ期MPM患者一线

治疗方案经历了三次跨越，第一次跨越是 2003年，

根据 EMPHACIS研究结果［46］，培美曲塞和顺铂成

为 MPM 的全球标准治疗方案。第二次跨越是

2015年，根据MAPS研究［47］，使用培美曲塞和顺铂

联 合 贝 伐 珠 单 抗 三 联 方 案 较 标 准 治 疗 方 案

（standard of care，SOC）的OS有显著改善。第三次

跨越 2020年，免疫疗法的进展带来了新的里程碑，

CheckMate 743研究［48］展示了纳武利尤单抗和伊匹

木单抗联合免疫治疗将MPM患者的中位OS提升

至 18.1 个月，显著高于仅接受化疗的患者组的

14.1个月（P=0.002），亚组分析进一步揭示，对于非

上皮型 MPM 以及程序性死亡配体 1（programmed
death ligand 1，PD⁃L1）表达率≥1%的患者，这种双

免疫联合治疗带来了更显著的生存优势。IND227
研究［49］结果显示一线化疗联合免疫治疗在非上皮

样亚型的MPM患者中有更明显的生存获益趋势。

在目前内科治疗的相关研究中，CheckMate 743研

究为双免一线治疗奠定基础，Ⅱ期的DREAM研究

和 PrE0505研究也对一线免疫联合化疗进行探索

并显示较好初步疗效和安全性，期待后续的

DREAM3R和PrE0506的Ⅲ期临床研究结果能超越

Ⅲ期的 IND227研究结果。Ⅲ期 PROMISE⁃Meso研
究没有显示帕博利珠单抗单药比化疗单药治疗复

发性MPM的生存获益，免疫单药二线治疗MPM的

研究铩羽而归。Ⅲ期 CONFIRM研究将MPM患者

（其中大多数已经接受过一线和二线治疗）随机分

配到支持治疗或纳武利尤单抗+支持治疗组，结果

显示OS获益仅限于上皮样亚型，非上皮样组织学

类型的患者没有获益，而且，肿瘤样本的 PD⁃L1状

态并不能预测生存。由于 CONFIRM研究是以安

慰剂作为对照，而非传统治疗方案，仍需进一步研

究验证。目前，在胸膜间皮瘤二线及后线治疗中，

仍缺乏相关治疗标准，不同病理亚型间皮瘤患者

的治疗模式及管理方式也仍缺乏，我们期以更大
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样本的前瞻性、多中心研究为胸膜间皮瘤患者提

供更多治疗选择。因此，在ⅢB~Ⅳ期以及不适合

手术切除的Ⅰ~ⅢA期MPM患者的一线治疗中，首

选的方案是培美曲塞联合铂类药物±贝伐珠单抗，

或者采用双免疫组合。对非上皮型MPM患者而

言，首选的治疗策略是双免疫联合治疗，或者是免

疫联合化疗。那些在初始治疗阶段未经历过免疫

疗法的患者，二线或更后续阶段的可以选择双免

疫联合治疗、单药免疫或单药化疗作为治疗方

案。同时，对于MPM患者，一线治疗过程中未应用

培美曲塞，可考虑在二线治疗时使用。未来，免疫

治疗、化疗和抗血管生成治疗之间的协同作用，不

同的组合拳可能成为改善MPM患者的生存率和预

后更具前景的治疗策略。

MPM组织的基因组学分析中，未发现明确驱

动肿瘤发生、进展的突变基因。反而是抑癌基因

失活扮演了更为重要的角色，包括 CDKN2A/2B、

BAP1、LATS1/2等。相较于针对肿瘤驱动基因的靶

向，修复已失活的抑癌基因显得更为复杂。以往

关于 MPM 靶向治疗的研究未能取得成功［50 ⁃ 52］。

CDKN2A基因负责编码 P16蛋白，该蛋白通过抑制

细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶（cyclin dependent
kinases 4/6，CDK4/6）活性来阻止肿瘤细胞增殖。

研究发现，在MPM患者中，由于CDKN2A基因突变

而引起的 CDK4/6过度表达可能使得这些患者对

CDK4/6 抑制剂更为敏感［53 ⁃ 54］。目前，编号为

NCT02187783和 NCT03654833的两项临床试验正

在评估CDK4/6抑制剂对MPM的治疗效果，部分研

究结果已显示出初步疗效。体内外基础研究均显

示，BAP1 突变有助于 Zeste 基因增强子同源物 2
（EZH2）对MPM的生长抑制。此外，一项针对复发

性MPM患者进行的Ⅱ期临床试验（NCT02860286）
结果表明，EZH2抑制剂在 BAP1突变型MPM患者

中展现出了显著的抗肿瘤活性，且毒副作用低。目

前在研的临床研究仍具有一定局限性，MPM较其他

实体瘤而言，由于缺乏明确的驱动基因靶点，其靶向

治疗仍被掣肘，对于药物研发后，基因检测结果的判

定及有效治疗靶点的筛选仍需进一步明确，是否有

新的分子标志物能够给予治疗指导也仍需考究。

溶瘤病毒作为一种创新的抗肿瘤疗法，在

MPM的治疗中显示出潜在的应用价值，特别是因

为能够通过胸腔注射的方式进行，这增加了其在

MPM治疗中的可操作性和应用潜力［55］。研究发

现，Ⅰ型干扰素（interferon I，IFN⁃I）突变型MPM患

者（主要表现纯合子缺失）对溶瘤病毒治疗表现出

更佳的疗效［56］。此外，一项Ⅰ~Ⅱ期临床试验展示

了溶瘤型疱疹病毒的良好抗MPM作用以及安全

性［57］。靶向间皮素治疗，也是目前MPM治疗领域

的探索方向之一，包括免疫毒素和嵌合抗原受体T
（chimeric antigen receptor，CAR⁃T）细胞疗法等。在

评估免疫毒素 LMB⁃100安全性及最佳耐受剂量的

Ⅰ临床研究中，患者在接受 LMB⁃100后使用程序

性死亡受体 1（programmed death 1，PD⁃1）抑制剂

维持治疗，结果显示 3例患者部分缓解，1例患者

完全缓解，后者达到了 37个月的无瘤生存期［58］。

CAR⁃T细胞疗法的基本原理包括在体外对T细胞进

行基因改造，使其能够在表面表达出能特异性识别

肿瘤表面抗原的受体片段。这些改造后能够识别

肿瘤抗原的T细胞随后被重新注入患者体内，以便

直接定位并攻击体内的癌细胞，从而激发免疫系统

的杀伤效应。根据在美国纪念斯隆凯特琳癌症中

心进行的一项 I期临床试验的结果表明，在参与的

27例患者中（包含 25例MPM患者），接受CAR⁃T细

胞疗法被认为是安全的，并且具有良好的耐受性。

这些患者中，有 39%在外周血中的CAR⁃T细胞检测

时间超过了100天。此外，其中18例患者也安全地接

受了帕博利珠单抗治疗，中位OS达到了 23.9个月，

且1年总生存率为83%［59］。新兴的各种治疗思路为

MPM患者的治疗提供临床实践参考，多学科融合、

联合治疗模式探索仍旧是未来的方向。

在经历了十余年不尽如意、举步维艰的探索

之后，双免联合、化免联合治疗以及肿瘤电场治疗

为MPM患者的治疗带来了曙光。在免疫治疗基础

上与抗肿瘤血管生成药物和化疗等不同组合联合

治疗的策略，针对 BAP1以及 CDKN2A基因上下游

相关基因的靶向治疗，溶瘤病毒以及靶向间皮素

治疗等这些新的治疗思路充满潜力，众多MPM患

者提供显著的生存益处。寻找MPM优势人群，对

疗效预测的生物标志物进行深入探究仍是我们持

之以恒努力的方向。为了克服在治疗MPM患者中

遇到的难题，将临床研究与转化研究相结合是关

键。此外，强化不同机构间的协作并实施广泛的

多中心临床研究是解决这些挑战的重要途径。在

MPM患者群体中，存在显著的个体间差异，同时疾

病本身也表现出不同时间和空间维度的异质性，

这也是未来研究中面临的问题。未来随着MPM更

多临床试验结果的揭晓，MPM的诊疗将呈现出更

加光明的未来。
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