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【摘要】　目的  采用荟萃分析的方法系统评价尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液的临床疗效。 

方法 计算机检索PubMed、EMbase、The Cochrane Library、Web of Science、CBM、WanFang Data、VIP

和CNKI数据库，查找关于尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液的随机对照实验，检索时限均为建库至2023

年1月。由两位评价者按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的方法学质量后，采

用RevMan软件对数据进行荟萃分析。结果 共纳入25篇随机对照研究，共2 023例患者。荟萃分析结果显

示：在常规抗结核、抽液等治疗基础上联合尿激酶胸腔内注射治疗结核性包裹性胸腔积液的临床疗效更好

（OR＝6.63，95%CI 4.83～9.09）；胸腔内注射尿激酶后可显著增加胸腔积液引流总量（WMD＝605.43，

95%CI 477.39～733.46)，缩短胸腔积液吸收时间（WMD＝−7.87，95%CI −9.60～−6.13），减轻残留胸膜

厚度（WMD＝−1.47，95%CI −1.51～−1.42）。结论 尿激酶对结核性包裹性胸腔积液具有较好的治疗效

果，但仍需要开展更多大样本的高质量研究加以验证。
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【Abstract】　Objective To systematically review the efficacy of urokinase in treatment of tuberculous 

encapsulated pleural effusion．Methods We electronically search PubMed，The Cochrane Library，EMbase，

Web of Science，CBM，WanFang Data，VIP and CNKI to collect randomized controlled trials about urokinase in 

treatment of tuberculous encapsulated pleural effusion from the establishment dates to January 2023．According to 

the inclusion and exclusion criteria，two reviewers independently screened literature，extracted data，and assessed 

the methodological quality of included studies．Then meta-analysis was performed using RevMan software．

Results A total of 25 RCTs involving 2 023 patients were included．The results of meta-analysis showed that: on 

the basis of conventional anti-tuberculosis and fluid drainage，combining with intrapleural injection of urokinase 

to treat tuberculous encapsulated pleural effusion has a better effect（OR＝6.63，95%CI 4.83～9.09），intrapleural 

injection of urokinase can significantly increase the total amount of pleural effusion drainage （WMD＝605.43，

95%CI 477.39～733.46），significantly shorten the absorption time of pleural effusion（WMD＝−7.87，95%CI 

−9.60～−6.13），and significantly reduce the thickness of the residual pleura（WMD＝−1.47，95%CI −1.51～ −1.42）．

Conclusions Current evidences indicates that Urokinase has a good therapeutic effect on tuberculous encapsulated 

pleural effusion．However，more high-quality studies with large sample size are needed to verify the conclusion．

【Key words】　Urokinase； Tuberculous encapsulated pleural effusion； Meta-analysis； Systematic 

review； Randomized controlled trial
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结核性胸腔积液（ t u b e r c u l o u s  p l e u r a l 
e ffus ion）是呼吸系统常见疾病，约占胸腔积液

疾病的3 0 %～6 0 % [ 1 ]。由于患者延误治疗时间或

不配合治疗而使胸液中的纤维蛋白、内皮细胞

及白细胞增多并附着于胸膜表面，容易形成结核

性包裹性胸腔积液（ t ube rcu lous  encapsu la t ed 
p leura l  e ffus ion） [ 2 - 3 ]。包裹可致穿刺抽取积液

或胸膜腔引流管置入困难，包裹严重者甚至出

现患侧胸廓塌陷，患者肺功能受到影响，预后较 
差 [ 4 ]。临床上目前常规的治疗方案主要是在抗

结核治疗基础上反复抽取胸腔积液，包裹性胸

腔积液穿刺难度大，需多次抽液，包裹外有一

层包膜，血供少，到达包裹积液内抗结核药物

少，导致临床疗效较差 [5 -6 ]。

尿激酶（u r o k i n a s e）是一种纤溶酶原激活

物，可溶解包裹性胸腔积液的小房间隔及沉积在

胸膜上的纤维蛋白，一方面使积液自由流动，使

单纯穿刺引流难以排出的包裹性胸腔积液易于排

出；另一方面可以释放胸膜上的淋巴微孔，增加

胸腔积液的回吸收，从而达到治疗的目的 [ 7 ]。尿

激酶属第一代溶栓剂，能非特异性地将纤溶酶原

激活成纤溶酶，一分子尿激酶能产生一分子纤溶

酶，激活的纤溶酶可降解纤维蛋白，从而降低胸

腔积液的黏稠性，改善局部微循环或促进炎性渗

出物的吸收 [8]。目前已发表的通过注入尿激酶治疗

结核性包裹性胸腔积液的研究良莠不齐，本研究

对多个数据库进行检索，收集所有相关文章，采

用荟萃分析的方法评价尿激酶对结核性包裹性胸

腔积液患者预后的影响，以期为临床实践提供决

策参考。

材料与方法

一、检索策略

计算机检索CNKI、WanFang、VIP、CBM、

PubMed、The Corchrane library、EMbase、Web of 
Science数据库。中文检索词为“结核性包裹性胸

腔积液”、“尿激酶”，英文检索词为“loculated 
tuberculous pleural effusion”、“urokinase”、

“UK”。检索时间截至2023年1月。

纳 入 标 准 ： ① 研 究 类 型 为 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial，RCT），限定语种

为中文和英文。②研究对象符合以下标准：符合

结核性包裹性胸腔积液的诊断标准；观察疗效期

间均给予常规抗结核治疗及胸腔穿刺抽液或胸腔

置管引流治疗；所有患者在性别、年龄、病程、

病情方面差异无统计学意义。③干预措施符合

以下标准：治疗组患者均接受胸腔内注入尿激酶

10～12 .5万单位 /次的治疗。④结局指标为治疗有

效病例数、引流总量、残留的胸膜厚度、胸腔积

液吸收时间。

排除标准：①非RCT；②对照组设置不合理

或不符合纳入标准；③对于重复发表的研究，选

取方法学报告更严谨者；④结局指标的表述方式

无法进行荟萃分析；⑤摘要、综述、病例报告及

动物实验等。

二、文献筛选及数据提取

通过EndNote软件去重后，由2位研究人员独

立阅读初始得到的文献题目和摘要，对可能符合纳

入标准的文献通过阅读全文进行删选。按预先设计

的表格提取数据，内容包括作者、年份、治疗有效

病例数、引流总量、残留的胸膜厚度、胸腔积液吸

收时间。由2名研究者对纳入研究背靠背进行数据

提取，如有意见不一致时与第三方协商解决。

三、质量评价

由2位研究者独立按照Cochrane系统评价指导

手册评价纳入的RCT，包括：①具体的随机分配

方法；②分配方案是否隐藏；③是否采用盲法；

④结果数据的完整性；⑤是否选择性报告研究结

果；⑥其他偏倚来源，如基线是否一致等。据此

将纳入文献质量分为低偏倚风险、偏倚风险未知

和高偏倚风险。

四、统计学分析

使用C o c h r a n e协助网推荐的“偏倚风险评

估”工具对纳入研究进行方法学质量评价。应用

RevMan软件对纳入研究结果进行异质性检验，

各研究间无统计学异质性（P＞0 . 1， I 2＜5 0 %）

时选用固定效应模型，异质性检验有显著性意义 
（P＜0.1，I2＞50%）时采用随机效应模型进行合

并研究。计数资料以比值比（odds ratio，OR）及

其95%可信区间（95%CI）为效应分析统计量，计

量资料以加权均数差（weighted mean difference，
WMD）及其95%CI为效应分析统计量，并绘制森

林图。
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结  果

一、文献检索结果

共获得368篇文献，逐层筛选后，最终纳入25个

RCT研究。文献筛选流程及结果见图1。

二、纳入研究的基本特征及质量评价

纳入研究的基本特征见表1。对纳入研究进行

质量评价，均未描述随机序列产生、分配隐藏及

盲法，结局数据均完整，不清楚选择性报告研究

结果和其他偏倚来源。

三、荟萃分析结果

1．临床疗效比较：共纳入25篇文献，患者总

人数2 023例，治疗组1 061例，对照组962例。异质

性检验显示各研究间不存在明显异质性（I2＝0%， 
P＝0.93），故采用固定效应模型进行合并分析。

结果提示治疗组与对照组在临床疗效方面差异具有

统计学意义（OR＝6.63，95%CI 4.83～9.09），胸

腔内注射尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液效果更

优（图2）。

2. 引流总量比较：11篇文献记录了治疗组及对

照组的胸腔积液引流总量。异质性检验显示存在异

质性（I2＝88%，P＜0.00001），故采用随机效应

模型进行合并分析。结果提示治疗组胸腔引流总量

较对照组显著增多，差异有统计学意义（WMD＝

605.43，95%CI 477.39～733.46，图3）。

3 .  胸腔积液吸收时间比较：11篇文献记录了

治疗组及对照组的胸腔积液吸收时间。异质性检

验显示存在异质性（ I 2＝9 4 %，P＜0 . 0 0 0 0 1），

故采用随机效应模型进行合并分析。结果提示

治疗组胸腔积液吸收时间较对照组显著缩短，

差异有统计学意义（ W M D ＝ − 7 . 8 7 ， 9 5 % C I 
−9.60～−6.13，图4）。

4 .  残留胸膜厚度比较：13篇文献记录了治疗

组及对照组的残留胸膜厚度。异质性检验显示存

在异质性（ I 2＝9 9 %，P＜0 . 0 0 0 0 1），故采用随

机效应模型进行合并分析。结果提示治疗组残留

胸膜厚度较对照组显著减轻，差异有统计学意义

（WMD＝−1.47，95%CI −1.51～−1.42，图5）。

5 .  敏感性分析：对临床疗效、引流总量、胸

腔积液吸收时间、残留胸膜厚度等结局指标分别

进行敏感性分析，当每项研究逐个被省略，通过

重复荟萃分析来检查每项研究对最终结果的影响

程度，结果发现最终的合并数据有显著变化，表

明本研究结果稳定并且可靠。

6 .  发表偏倚：对临床疗效、引流总量、胸

腔积液吸收时间、残留胸膜厚度等结局指标分

别进行发表偏倚分析。漏斗图（图 6 ）显示沿

对称轴的左右两侧大致对称，表明各项研究结

果没有明显的发表偏倚，本研究结论稳定并且

可靠。

图1 文献筛选流程及结果

在数据库及其他资源库中检索
（n＝368）

剔除重复的文献（n＝368）

根据摘要和标题筛选出的文章
（n＝192）

排除在外的文献（n＝176）

剔除的文献（n＝22）
非随机对照研究（n＝10）
非尿激酶研究（n＝7）
数据不全研究（n＝5）

阅读全文复筛（n＝47）

定性研究后纳入的文献 
（n＝25）
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图2 尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液治疗组与对照组的临床疗效比较的森林图

图3 尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液治疗组与对照组的引流总量比较的森林图

图4 尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液治疗组与对照组的胸腔积液吸收时间比较的森林图
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讨  论

结 核 性 包 裹 性 胸 腔 积 液 是 由 于 结 核 杆 菌

及其代谢产物进入胸膜腔引起的胸膜炎症性疾 
病 [34]。结核杆菌可促使机体处于应激状态，致使

胸膜毛细血管通透性增加，壁层胸膜淋巴液引流

障碍，胸腔管壁浆液渗出增多且积液中含有纤维

蛋白，纤维蛋白沉积形成条索，将胸腔分隔成多

个房腔，胸膜可发生网络状粘连，造成积液清除

困难，形成多房性包裹性胸腔积液 [35]。若误诊或

治疗不及时，病程延长，易形成胸膜粘连肥厚，

影响肺功能。发生包裹性胸腔积液后，药物难以

图5 尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液治疗组和与对照组的残留胸膜厚度比较的森林图

图6 尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液的发表偏倚分析。A：临床疗效；B：引流总量；C：胸腔积液吸收时

间；D：残留胸膜厚度
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进入包裹，也很难进行抽液或引流，所以采取常

规的治疗方法效果不明显，临床上往往会采用注

入尿激酶的方式进行治疗。尿激酶是一种溶栓药

物，可以激活纤溶酶原生成纤溶酶，其主要作用

是降解纤维蛋白，裂解纤维分隔，降低胸腔积液

的黏稠性，有利于胸腔积液充分引流，使纤维素

不易沉积，预防胸膜粘连和间隔形成，显著改善

患者的胸膜增厚及肺功能 [36]。然而目前绝大多数

研究均缺乏说服力，本研究旨在通过全面收集有

关尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液的研究，采

用系统评价的方法，评价其临床疗效，以期为临

床用药提供参考。

本研究共纳入2 5篇临床研究进行荟萃分析， 
2  0 2 3例结核性包裹性胸腔积液患者分成治疗组 
1 061例和对照组962例。荟萃分析结果表明在常规

抗结核、抽液等治疗基础上联合尿激酶胸腔内注

射用以治疗结核性包裹性胸腔积液的临床疗效更

好；纳入11篇文献共963例患者记录分析了胸腔积

液引流总量，结果表明胸腔内注射尿激酶后可显

著增加胸腔积液引流总量；纳入11篇文献共995例

患者记录分析胸腔积液吸收时间，结果表明胸腔

内注射尿激酶后可显著缩短胸腔积液吸收时间；

纳入13篇文献共1 120例患者记录分析了残留胸膜

厚度，结果表明胸腔内注射尿激酶后可显著减轻

残留胸膜厚度。本研究显示，在临床实践中，临

床医生在抗结核、抽液等基础治疗上，联合尿激

酶药物用以治疗结核性包裹性胸腔积液患者，具

有良好的临床效果，缩短了胸腔积液的吸收时间，

减轻了胸膜残留厚度，增加了胸腔积液的引流总

量，一定程度上为结核性包裹性胸腔积液患者减轻

了临床症状和负担，具有良好的临床实践效果。

本研究具有一定的局限性，首先，多数纳入

研究的样本量较小，文献质量不高；其次，不同

剂量尿激酶治疗结核性包裹性胸腔积液无相关研

究；纳入研究均未描述是否实施分配隐藏，不实

施或不充分实施会夸大疗效；不同方式排出胸腔

积液对研究结果有无影响无相关研究；符合本研

究纳入标准的英文文献数量较少。虽然研究存在

一定的局限性，但本文尽可能按照标准进行统计

和分析，尽量减少其他的偏移，以期为临床医生

用药作出相关参考标准。

综上所述，尿激酶在治疗结核性包裹性胸

腔积液方面具有很好的临床效果，而且，在增加

胸腔积液引流总量、缩短胸腔积液吸收时间，减

轻残留胸膜厚度方面均有很好的作用。鉴于纳入

研究的质量普遍较低，上述结论仍需要开展多中

心、高质量、大样本的研究加以验证。
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