
中国药房 2013年第24卷第32期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 32

目前，吉西他滨是被临床广泛接受的治疗晚期胰腺癌的

标准一线治疗方案[1]。2011年，美国国家综合癌症（NCCN）指

南指出吉西他滨有明显的协同效应，与其他化疗药物联合可

明显提高疗效[2]。为进一步观察吉西他滨在化疗中的协同效

应，国内、外开展了大量以吉西他滨为基础的联合治疗试验，

其中尤以联合铂类或联合 5-氟尿嘧啶（5-Fu）的研究较多。多

数临床随机对照试验（RCT）显示，吉西他滨双药联合化疗疗效

优于单药治疗，而部分RCT结论则相反，故吉西他滨双药联合

化疗疗效是否优于单药化疗尚无明确定论。因此，笔者对吉

西他滨双药联合化疗对比单药化疗的RCT进行Meta分析，旨

在进一步明确吉西他滨双药联合化疗与单药化疗治疗晚期胰

腺癌的疗效和安全性，以为临床治疗提供更多参考。

1 资料与方法
1.1 检索策略

计算机检索Medline、EMbase、中国生物医学文献数据库

（CBM）、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普数据库、AS-

CO论文集数据库以及Cochrane图书馆，收集国内、外已经发

表的文献和已注册但未发表的临床试验，文献截止日期为

2012年 9月 31日。中文检索词：“胰腺癌”“吉西他滨”“5-Fu”

“顺铂”“联合化疗”等；英文检索词：“pancreatic neoplasms”

“gemcitabine”“5-fluorouracil”“combined chemotherapy”等。语

种不限。
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吉西他滨双药联合化疗对比单药化疗治疗晚期胰腺癌的随机对照试验（RCT），对纳入研究采用Rev Man 5.1 统计学软件进行Me-

ta分析。结果：共纳入9项RCT ，合计2 213例患者。Meta分析结果显示，吉西他滨双药联合化疗较单药化疗可以显著延长患者的

半年无进展生存期[OR＝0.61，95％CI（0.47，0.78），P＜0.05]，提高客观缓解率[OR＝0.63，95％CI（0.43，0.92），P＝0.02]，但与患者1

年生存率的改善比较差异无统计学意义[OR＝0.76，95％CI（0.55，1.06），P＝0.11]。吉西他滨双药联合化疗患者的Ⅲ～Ⅳ度中性

粒细胞减少发生率[OR＝0.63，95％CI（0.44，0.91），P＝0.01]、血小板减少发生率[OR＝0.52，95％CI（0.32，0.86），P＝0.01]、胃肠道

毒副作用发生率[OR＝0.67，95％CI（0.55，0.82），P＜0.05]均显著高于单药化疗，两组比较差异有统计学意义。结论：吉西他滨双

药联合化疗对比单药化疗，可以显著提高患者的半年生存率和客观缓解率，但同时也增加了药物的毒副作用，临床治疗应根据患

者自身情况选择差异性的个体化方案。
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1.2 纳入标准

（1）研究类型为RCT；（2）研究对象为局部晚期胰腺癌、失

去手术治疗的患者，所有患者均经病理或细胞学诊断，无胰腺

组织以外的肿瘤，血象、肝肾功能、心脏基本正常，可以耐受化

疗；（3）研究内容为以吉西他滨为基础的双药联合化疗与其标

准单一化疗对比的RCT，联合治疗组采用吉西他滨双药联合

方案，单药治疗组采用吉西他滨单一药物方案；（4）原始文献

有明确的随访结束时的存活例数或有清晰的生存曲线，随访

率大于 95％；（5）以 1年生存率、半年无进展生存期（PFS）、客

观缓解率（ORR）以及相关毒副作用作为结局指标。

1.3 排除标准

（1）不以吉西他滨为基础的试验研究；（2）经手术治疗后

化疗；（3）研究中有术前或术后辅助化疗；（4）未提供准确、有

效的统计数据；（5）非RCT。

1.4 资料提取及质量评价

根据随机方法是否正确，是否做到分配隐藏及隐藏方法

是否正确运用，有无失访或退出及退出时是否采用了意向治

疗分析，是否采用盲法对纳入文献的方法学质量进行评价。

采用 Jadad评分标准[3]。评分系统为 5分制，0～2分为低质量

研究，3～5分为高质量研究。由两名评价人员严格按照上述

标准独立检索、提取资料并评价。所有分歧通过讨论解决，必

要时请教统计学专家。

1.5 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.1统计软件进行

Meta 分析。计数资料采用相对优势比（Oddis ratio，OR）为疗

效分析统计量，以 95％CI表示。各纳入研究结果间的异质性

采用χ2检验。当各研究间有统计学同质性（P＞0.1，I 2＜50％），

采用固定效应模型对各研究进行Meta分析；如存在统计学异

质性（P≤0.1，I 2≥50％），采用随机效应模型分析。当数据变

量存在异质性时，首先应分析异质性产生的原因，并用敏感性

分析处理，对于仍然无法消除统计学异质性的文献，若其具有

临床一致性，用随机效应模型合并分析。

2 结 果
2.1 纳入研究基本信息及质量评价

共纳入 9项 RCT，合计 2 213例患者，其中联合治疗组

1 099例，单药治疗组 1 114例。单药治疗组方案：吉西他滨

1 000 mg/m2，30 min给药，每周1次，持续治疗3周后休息1周，

重复4个周期；联合治疗组方案：5-Fu 1 000 mg/m2，口服，每日

2次，d1-14，21 d为一个周期，或铂类 60 mg/m2，第 15天给药，休

息1周，每4周重复1次，连续给药3个周期。本次研究纳入的9

项RCT[4-12]评分均≥3分，为高质量的RCT。对 9项RCT采用

Begg 法和 Egger 法进行发表性偏倚分析，结果未发生发表偏

倚。纳入研究基本信息及质量评价详见表1。

表1 纳入研究基本信息及质量评价

Tab 1 Basic characteristics and quality evaluation of included studies

第一作者及
发表年份

Colucci G（2009）[4]

Cunningham D（2005）[5]

Di Costanzo F（2009）[6]

Heinemann V（2003）[7]

Herrmann R（2007）[8]

Sum M（2004）[9]

Oettle H（2007）[10]

Scheithauer W（2003）[11]

Moutardier V（2004）[12]

组别

联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组
联合治疗组
单药治疗组

总例数

201

199

267

266

44

49

95

97

160

159

19

25

230

236

41

42

42

41

结局指标，例
1年生存率

55

68

38

19

9

8

37

25

15

12

2

3

8

8

15

11

6

4

半年PFS

55

36

38

19

9

8

37

25

15

12

2

3

8

8

15

11

6

4

ORR

38

19

10

8

16

13

2

3

7

6

3

2

中性粒细胞减少
30

21

10

8

4

2

18

12

23

16

血小板减少
6

4

13

10

4

1

13

7

0

1

14

5

胃肠道毒副作用
55

36

38

19

9

8

37

25

15

12

2

3

8

8

15

11

6

4

Jadad评分

5

4

3

5

4

5

5

4

5

2.2 Meta分析结果

2.2.1 半年 PFS 9 项研究 [4-12]（2 213 例患者）报道了半年

PFS，各研究间无统计学异质性（P＝0.94，I 2＝0），采用固定效

应模型分析，详见图 1。Meta分析结果显示，吉西他滨双药联

合化疗治疗晚期胰腺癌的半年PFS高于单药化疗，两组比较差

异有统计学意义[OR＝0.61，95％CI（0.47，0.78），P＜0.05]。

2.2.2 1年生存率 9项研究[4-12]（2 213例患者）报道了 1年生

存率，各研究间有统计学异质性（P＝0.16，I 2＝33％），采用随

机效应模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，吉西他滨双

药联合化疗治疗晚期胰腺癌的1年生存率与单药化疗无差别，

两组比较差异无统计学意义[OR＝0.76，95％CI（0.55，1.06），

P＝0.11]。

2.2.3 ORR 6项研究[5，7-9，11-12]（1 254例患者）报道了ORR，各

研究间无统计学异质性（P＝0.82，I 2＝0），采用固定效应模型

分析，详见图 3。Meta分析结果显示，吉西他滨双药联合化疗

治疗晚期胰腺癌的ORR高于单药化疗，两组比较差异有统计

学意义[OR＝0.63，95％CI（0.43，0.92），P＝0.02]。

2.2.4 Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少发生率 5项研究 [4，7，9-10，12]
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（1 264例患者）报道了Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少发生率，各研

究间无统计学异质性（P＝0.98，I2＝0），采用固定效应模型分

析，详见图 4。Meta分析结果显示，吉西他滨双药联合化疗治

疗晚期胰腺癌的Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少发生率高于单药化

疗，两组比较差异有统计学意义 [OR＝0.63，95％CI（0.44，

0.91），P＝0.01]。

2.2.5 血小板减少发生率 6项研究[4，7，9-12]（1 264例患者）报道

了血小板减少发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.56，

I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 5。Meta分析结果显

示，吉西他滨双药联合化疗治疗晚期胰腺癌的血小板减少发

生率高于单药化疗，两组比较差异有统计学意义[OR＝0.52，

95％CI（0.32，0.86），P＝0.01]。

2.2.6 胃肠道毒副作用发生率 9项研究[4-12]（2 213例患者）报

道了胃肠道毒副作用发生率，各研究间无统计学异质性（P＝

0.96，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 6。Meta分析结

果显示，吉西他滨双药联合化疗治疗晚期胰腺癌的胃肠道毒

副作用发生率高于单药化疗，两组比较差异有统计学意义

[OR＝0.67，95％CI（0.55，0.82），P＜0.05]。

3 讨论
3.1 联合化疗疗效

在晚期胰腺癌治疗上，吉西他滨双药联合化疗治疗晚期

胰腺癌的ORR与半年PFS显著优于吉西他滨单药化疗，两组

比较差异有统计学意义。这说明吉西他滨双药联合化疗可以

显著提高患者的半年生存率和ORR。但在1年生存率方面，吉

西他滨双药联合化疗与单药化疗相比，差异无统计学意义

（P＝0.11），提示吉西他滨双药联合化疗与单药化疗相比不能

显著提高患者的 1年生存率。这可能是由于晚期胰腺癌患者

的生存期较短，越到治疗后期，患者的体能状态评分越低，机

体对化疗药物的敏感性越差，用药后的疗效越差，甚至出现了

肿瘤耐药性的可能；抑或是联合用药越到后期药物的毒副作

用越大，抵消了联合化疗给患者带来的生存优势[13]。

3.2 联合化疗副作用

在药物毒副作用方面，本研究结果显示吉西他滨双药联

合化疗明显增加了毒副作用反应，且主要表现在血液系统和

消化系统的毒副作用。这与国外研究报道相一致[14]。由于铂

类有较大的细胞毒性作用，故不适合胰腺癌治疗后期和体能

状态较差的老年患者。因此，吉西他滨联合铂类在体能较好

的患者中会有潜在获益。虽然联合化疗的毒副作用明显大于

单药化疗，但也有研究[15]显示，5-Fu类药物较铂类有更好的生

物选择性、耐受性和更低的毒副作用，可以在不适合联合铂类

或其他药物的患者中使用。

3.3 本研究的不足

首先，生存质量分析是评价癌症临床治疗效果的重要标

图2 两组1年生存率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of 1 year survival rate
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图3 两组ORR的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of objective remission

rate in 2 groups

0.01 0.1 1 10 100
单药 联合用药

单药 联合用药 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H，Fixed，95％CI M-H，Fixed，95％CI

Cunningham 2005
Heinemann 2003
Herrmann 2007
Sum 2004
Scheithauer 2003
Moutardier 2004

Total（95％CI）
Total events
Heterogeneity：Chi2=2.18，df=5（P=0.82）；I2=0％
Test for overall effect：Z=2.40（P=0.02）

19
8
13
3
6
2

51

266
97
159
25
42
41

630

38
10
16
2
7
3

76

267
95

160
19
41
42

624

50.3％
13.2％
20.9％
2.9％
8.7％
4.0％

100.0％

0.46[0.26，0.83]
0.76[0.29，2.03]
0.80[0.37，1.73]
1.16[0.17，7.73]
0.81 [0.25，2.65]
0.67[0.11，4.21]

0.63[0.43，0.92]

图5 两组血小板减少发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

thrombopenia in 2 groups
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图6 两组胃肠道毒副作用发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of gastrointestinal side

effects in 2 groups
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图1 两组半年PFS的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of PFS in the first half

year in 2 groups
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图4 两组Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞减少发生率的Meta分析森林

图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of Ⅲ-

Ⅳ neutropenia in 2 groups
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准之一 [16]。但由于纳入分析的 9项RCT均未能提供明确详细

的生存质量数据，因此本研究未能对生存质量进行分析。第

二，虽然各项RCT未涉及成本-效果分析，但可以推测，联合化

疗组因化疗药物的增加以及较高的毒副反应发生率，相关的

治疗费用也有可能增加。临床治疗费用应作为一项综合评价

指标，在以后的研究中得到重视。第三，联合分子靶向药物在

临床试验也有应用，但由于其成本较高，未能在临床广泛应

用，故未纳入本次研究。

综上所述，吉西他滨双药联合化疗对比单药化疗，可明显

延长晚期胰腺癌患者的半年PFS，提高ORR，但同时也增加了

药物的毒副作用。在治疗晚期胰腺癌患者时，可能会对患者

体能状态的要求较高，选择联合化疗方案时应综合考虑药物

的临床疗效、生物学特性、毒副作用以及临床治疗成本。毒性

较大的药物虽然可能带来短期的疗效收益，但对后期的生存

可能并无明显的改善。由于患者存在个体差异，临床应根据

患者实际情况选取针对性较强、耐受性较好、相对经济成本较

低的化疗方案。

（致谢：感谢新疆医科大学研究生张峰、张卫峰对本文的

帮助！）
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