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摘 要 目的：系统评价结直肠癌术中植入5-氟尿嘧啶（5-FU）缓释剂的疗效和安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、PubMed、Web of Science和EMBase，收集结

直肠癌术中植入5-FU缓释剂的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用改良后的 Jadad量表进行

质量评价后，采用STATA 12.0 统计软件进行Meta分析。结果：共纳入23项RCT，合计2 089例患者。Meta分析结果显示，结直肠

癌术中植入5-FU缓释剂可显著降低患者术后 2年局部复发率[OR＝0.32，95％CI（0.21，0.48），P＜0.001]、远处转移率[OR＝0.16，

95％CI（0.05，0.50），P＝0.002]和2年病死率[OR＝0.38，95％CI（0.22，0.65），P＜0.001]，差异均有统计学意义，但对患者术后并发症

发生率无显著影响 [OR＝1.06，95％CI（0.81，1.39），P＝0.662]。结论：结直肠癌患者术中植入5-FU缓释剂能较好地降低患者术后

2年局部复发率、远处转移率和2年病死率，对并发症的发生无明显影响。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of implanting sustained-release 5-fluorouracil in

colorectal cancer surgery，and provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Retrieved from CJFD，VIP，CBM，Wan-

fang Database，PubMed，Web of Science and EMBase，randomized controlled trials（RCT）about sustained-release 5-fluorouracil

in the treatment of colorectal cancer were collected. Meta-analysis was performed by using STATA 12.0 software after data extrac-
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结直肠癌是最常见的恶性消化道肿瘤之一，近年

来，其发病率在世界各国呈明显的上升趋势[1]。在欧美

国家，其发病率位居所有恶性肿瘤中居第2位[2]；在我国

则排在肺癌、肝癌和胃癌之后，位居所有恶性肿瘤第 4

位。同时，我国的结直肠癌发病率和死亡率均高于世界

平均水平[3]。虽然结直肠癌的诊断和治疗方法在不断改

进，但预后仍不乐观。目前，外科手术仍然是治疗结直

肠癌的重要途径。而各种根治术后5年生存率无明显改

善，术后较高的复发率和转移率是导致患者死亡的主要

原因[4]。在结直肠癌的治疗方案中，全身化疗（静脉或口

服）是常见的给药途径，但全身化疗的药物浓度较局部

化疗低，药物作用时间较短，影响了临床治疗效果。为

了增加药物浓度、延长药物作用时间，可在术中植入缓

释型药物[5]。结直肠癌化疗最基本的缓释型药物是5-氟

尿嘧啶（5-FU）[6]。该药可抑制 DNA 的合成，干扰 RNA

转录，影响生物合成，抑制肿瘤细胞增殖，可在一定程度

上有效抑制肿瘤的复发和转移，从而发挥抗癌作用[7-9]。

5-FU缓释剂作为结直肠癌化疗药物在全世界已有多年

的应用，为了评价其在结直肠癌治疗中的疗效和安全

性，笔者对既往相关研究进行了Meta分析，以期为临床

提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊

数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、

PubMed、Web of Science 和 EMBase，检索时限均为各

数据库建库起至 2015年 1月。其中，中文数据库以“缓

释型 5-氟尿嘧啶”“结直肠癌”“结肠癌”“大肠癌”“直肠

癌”“随机对照试验”为检索词；英文数据库以“Sus-

tained-release 5-Fluorouracil”“Colorectal cancer”“Colon

cancer”“Rectal cancer”“Randomized controlled trials”为

检索词，同时手工检索重要文献的参考文献、会议专

题等扩展检索范围。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否分配隐藏或采用盲法均纳入研究，语

种不限。

1.2.2 研究对象 经病理学或组织学确诊的结直肠癌

患者，年龄、性别不限。所有患者入组前未接受任何抗

肿瘤治疗。排除严重肝、肾功能障碍和不能较好耐受手

术治疗的患者。

1.2.3 干预措施 两组患者均行结直肠癌根治手术，术

前均未进行任何药物治疗或化疗。试验组患者在行根

治手术中植入5-FU缓释剂，术后两组治疗完全相同。

1.2.4 结局指标 ①2年局部复发率；②远处转移率；③

2年病死率；④并发症发生率。

1.2.5 排除标准 ①两组患者基线资料不可比；②无研

究相关的结局指标；③非RCT；④重复发表的文献以及

提供信息不完整的文献。

1.3 资料提取

由两位研究者按照预先设计的资料提取表，独立检

索查阅所获得文献的题目和摘要，排除不符合纳入标准

的文献。如出现分歧，则对文献进行全文阅读，再经双

方讨论或由第三位研究者决定是否最终纳入研究。由

两位研究者独立从每篇纳入研究中提取以下数据：第一

作者、发表年限、研究对象、患者例数、5-FU缓释剂的剂

量、随访时间、失访和退出情况、干预措施、结局指标。

1.4 质量评价

文献质量评价由两位研究者独立完成，采用改良后

的 Jadad评分量表，从以下4个方面评价纳入研究的文献

质量：（1）是否采用随机方法（恰当 2分、不清楚 1分、不

恰当0分）；（2）有无分配隐藏（恰当2分、不清楚1分、不

恰当及未使用 0分）；（3）是否采用盲法（恰当 2分、不清

楚1分、不恰当0分）；（4）是否存在失访或退出（描述了1

分、未描述0分）。总分为7分，得分1～3分为低质量研

究，4～7分为高质量研究。

1.5 统计学方法
采用STATA 12.0 统计软件进行统计分析。各研究

间的异质性采用 Mantel-haenszel χ2检验。当 P≥0.05，

I 2＜50％时，视为各研究间无统计学异质性，采用固定效

应模型合并效应量；反之，则采用随机效应模型合并效

应量。计数资料采用相对危险度（OR）及其95％置信区

间（CI）表示。同时，采用倒漏斗图判断纳入研究是否存

在发表偏倚。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与方法学质量评价结果

通过计算机检索和手工辅助检索获得102篇相关文

献，阅读题目和摘要后排除34篇，进一步阅读全文，剔除

不合格（非RCT、无本研究观察指标）文献45篇，最终纳

入23篇（项）研究，全部为中文文献，合计2 089例患者，

tion and quality evaluation by modified Jadad scale. RESULTS：Totally 23 RCTs were enrolled，involving 2 089 patients. Results

of Meta-analysis showed，implanting sustained-release 5-fluorouracil in colorectal cancer surgery can significantly reduce postopera-

tive 2-year local recurrence rate [OR＝0.32，95％CI（0.21，0.48），P＜0.001]，distant metastasis rate [OR＝0.16，95％CI（0.05，0.50），

P＝0.002] and mortality rate within 2-year [OR＝0.38，95％CI（0.22，0.65），P＜0.001]，with statistical significance，while had no

significant difference in the incidence of postoperative complications [OR＝1.06，95％CI（0.81，1.39），P＝0.662]. CONCLUSIONS：

Implanting sustained-release 5-fluorouracil in colorectal cancer surgery can reduce postoperative 2-year local recurrence rate，distant

metastasis rate and mortality rate within 2-year，and has no obvious effect on the incidence of complications.

KEYWORDS Sustained-release；5-Fluorouracil；Colorectal cancer；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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其中试验组 1 054例，对照组 1 035例[10-32]。文献检索流

程见图1。

纳入研究患者例数为 51～222例，年龄为 26～83

岁。所有研究的试验组均在手术中腹腔植入5-FU缓释

剂，剂量为500～1 200 mg。

纳入研究均为RCT。23项研究均提及随机[10-32]，但

仅 4项研究描述了具体的随机方法[11，14，22，29]；7项研究描

述了退出与失访情况[12-13，16-17，22，29，32]；所有研究盲法和分

配隐藏均不清楚。纳入研究得分均为1～3分，属低质量

文献。

2.2 Meta分析结果
2.2.1 2年局部复发率 12项研究报道了2年局部复发

率 [11-14，16，18-19，21-22，28，31-32]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.568，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分析，

详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者术后 2年局

部复发率显著低于对照组，差异有统计学意义[OR＝

0.32，95％CI（0.21，0.48），P＜0.001]。

2.2.2 远处转移率 有 5 项研究报道了远处转移

率 [16-18，28，32]，各项研究间无统计学异质性（P＝0.983，I 2＝

0），采用固定效应模型合并效应量进行分析，详见图 3。

Meta分析结果显示，试验组患者远处转移率显著低于对

照组，差异有统计学意义 [OR＝0.16，95％ CI（0.05，

0.50），P＝0.002]。

2.2.3 2 年病死率 共有 7 项研究报道了 2 年病死

率[11，13-14，16-17，19，22]，各研究间无统计学异质性（P＝0.54，I 2＝

0），采用固定效应模型合并效应量进行分析，详见图 4。

Meta 分析结果显示，试验组患者2年病死率显著低于对

照组，差异有统计学意义 [OR＝0.38，95％ CI（0.22，

0.65），P＜0.001]。

2.2.4 并发症发生率 20项研究报道了并发症发生率，

包括术后吻合口瘘发生率、肠梗阻发生率、腹膜炎发生

率和盆腔积液发生率[10，12，14-21，23-32]，各研究间无统计学异

质性（P＝0.76，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进

行分析，详见图5。Meta分析结果显示，两组患者并发症

发生率比较差异无统计学意义[OR＝1.06，95％CI（0.81，

1.39），P＝0.662]。

2.3 发表偏倚分析

以2年局部复发率和并发症发生率为指标绘制倒漏

斗图，详见图 6、图 7。由图 6、图 7可知，各研究散点均

围绕中心线对称排列，提示本研究均未发生明显发表

偏倚。

3 讨论

图1 文献检索流程图
Fig 1 Literature search process

图2 两组患者2年局部复发率的Meta分析森林图
Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the postoperative

2-year local recurrence rate in 2 groups

图3 两组患者远处转移率的Meta分析森林图
Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of distant metastasis rate

in 2 groups

图4 两组患者2年病死率的Meta分析森林图
Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of 2-year mortality rate

in 2 groups
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结直肠癌是临床常见且死亡率较高的消化道肿瘤，

严重威胁人类的生命健康，早期肿瘤通过手术及术后的

规范化辅助化疗可以明显延长患者寿命[33-34]。随着医学

治疗观念的转变，患者的生存质量已成为肿瘤治疗效果

的主要评价指标之一[35]。李世拥等[36]报道，腹腔各种根

治术后5年生存率维持在50％左右，主要原因是局部复

发和转移。化疗是预防术后复发转移的首选措施 [16]，

5-FU目前仍然是胃肠道肿瘤的首选化疗药物之一。术

中植入5-FU，既不延长手术时间，也不影响术后恢复，且

简单易行[12]。国外多数学者认为，5-FU缓释剂治疗结直

肠癌具有较好的疗效且安全性高。在体内，5-FU最终转

化为 5-脱氧氟尿苷（5-DFUR），进而对肿瘤组织中

DNA合成形成阻碍作用，影响RNA的转录和蛋白质的

合成[37]。全身性化疗是最常见的给药途径，但是全身化

疗到达局部的药物浓度较低，维持药效时间较短，且对

骨髓的抑制和肝功能损害较重。术中腹腔植入5-FU缓

释剂相对于全身化疗而言，药效缓慢释放可持续15 d以

上，可以较长时间保持稳定的有效药物浓度，这有利于

杀死手术不能切除的病灶和微小转移灶。因此，5-FU缓

释剂对控制结直肠癌术后的转移和复发更有优势。

本次Meta分析发现，术中植入 5-FU缓释剂的试验

组患者术后2年局部复发率、远处转移率、2年病死率与

对照组相比均显著降低（P＜0.05）。这说明术中植入

5-FU缓释剂治疗结直肠癌疗效较好，能显著控制术后的

转移和复发。安全性方面，两组患者并发症发生率比较

差异无统计学意义（P＞0.05），表明结直肠癌根治术中

植入5-FU缓释剂不增加不良反应的发生。

既往曹继华等 [37]的系统评价结果显示，术中植入

5-FU缓释剂无法降低远处转移率，这与本次研究结果有

一定差异性。本研究在曹继华等研究基础上，新增了

Web of Science数据库，严格按照RCT评价标准，纳入了

最新发表的文献[11-12，14，16，22-23，25，27，29-32]，采用STATA 12.0软

件进行统计分析，并采用倒漏斗图进行了发表偏倚分

析，结果未发现明显发表偏倚，这进一步说明了试验结

果的可靠性。因此，本研究结果可为结直肠癌的临床治

疗提供循证医学依据。

虽然国外有不少相关研究提到术中植入5-FU缓释

剂对结直肠癌的治疗，但由于大多数英文文献并未设计

对照组，无法获取相关数据或鉴于检索资源有限、检索

方式欠妥等问题，在现有的资源范围内并未检索到相关

的原始国外文献，缺乏国外相关文献可能影响本次Meta

分析的结论。此外，由于本文纳入的文献样本量较小，

亦有可能在不同程度上降低Meta分析结果的可靠性；且

在分析中还有各种混杂因素的存在，如个别研究中两组

患者数量不匹配等。因此，最终的结论仍期待大样本、

多中心、正确的随机分组、分配隐藏方案及双盲或三盲

法的高质量RCT提供更可靠的证据加以验证。

综上所述，结直肠癌患者术中植入 5-FU 缓释剂能

较好地降低患者术后 2年局部复发率、远处转移率和 2

年病死率，对并发症的发生无明显影响。
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