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肺癌是一种严重危害人类健康的疾病，其发病率及

病死率均较高；其可分为小细胞肺癌（SCLC）和非小细

胞肺癌（NSCLC），其中NSCLC患者约占肺癌总患者数

的80％～85％[1]，且大多数患者确诊时已为晚期，以致疗

效和预后较差[2]。目前，肺癌的治疗主要为手术、化疗、

放疗、分子靶向结合个体化治疗。近年来，分子靶向治

疗在晚期NSCLC的治疗中已取得较好疗效，如以表皮

生长因子受体为靶点的靶向治疗[3]。表皮生长因子酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）作为治疗NSCLC的常用临

床靶向药物，如吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼，已取得

较好的效果[3]。埃克替尼是我国，也是亚洲第一个自主

研发成功的EGFR-TKIs，该药于2011年6月经国家食品

药品监督管理局批准用于晚期NSCLC的治疗[4]，其不良

反应以皮疹和腹泻为主，但发生率较低[5]。

基于严格设计的随机对照试验（RCT）的Meta分析

已被公认为是评价干预措施疗效的最高级别证据[6]。目

前，关于埃克替尼对比常规或其他药物治疗晚期

NSCLC的Meta分析文献较少。为此，本研究采用Meta

分析的方法系统评价了埃克替尼治疗晚期NSCLC的有

效性和安全性，旨在为临床合理用药提供循证参考。

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RCT。语种限定

为中文和英文。

1.1.2 研究对象 已确诊的晚期NSCLC；患者年龄、性
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摘 要 目的：系统评价埃克替尼治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）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、ScienceDirect、中国知网数据库、万方数据库和维普数据库，收集埃克替尼或埃克替尼联合常

规治疗或联合其他药物治疗（试验组）对比常规治疗或其他药物（对照组）治疗晚期NSCLC的随机对照试验（RCT）。经筛选文献、

提取资料并采用Cochrane协作网提供的5.1.0偏倚风险评估工具评价文献质量后，采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共

纳入27项RCT，合计2 345例患者。Meta分析结果显示，试验组患者有效率[OR＝1.64，95％CI（1.36，1.97），P＜0.000 01]、疾病控

制率[OR＝1.68，95％CI（1.39，2.04），P＜0.000 01]均显著高于对照组，不良反应发生率[OR＝0.59，95％CI（0.48，0.72），P＜0.000 01]

显著低于对照组。结论：埃克替尼治疗晚期NSCLC的有效性与安全性均较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of icotinib in the treatment of advanced non-small cell lung cancer

（NSCLC），and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS：Retrieved from the Cochrane library，

PubMed，Sciencedirect，CNKI，Wanfang database and VIP，RCTs about icotinib or icotinib combined with routine treatment or

with other drugs（trial group）versus routine treatment or other drugs（control group）in the treatment of advanced NSCLC were

collected. After literature screening， data extraction and literature quality evaluation with Cochrane collaboration bias risk

assessment tool 5.1.0，Meta-analysis was performed by using Rev man 5.3 statistical software. RESULTS：A total of 27 RCTs were

included，involving 2 345 patients. Results of Meta-analysis showed that response rate [OR＝1.64，95％CI（1.36，1.97），P＜0.000 01]

and disease control rate [OR＝1.68，95％CI（1.39，2.04），P＜0.000 01] in trial group were significantly higher than control group；

the incidence of ADR in trial group [OR＝0.59，95％CI（0.48，0.72），P＜0.000 01] was significantly lower than control group.

CONCLUSIONS：Icotinib shows good efficacy and safety in the treatment of advanced NSCLC.
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检索相关数据库得到文献（n＝575）

阅读题目、摘要后排除重复和明显不相

关的文献（n＝516）

初筛获得文献（n＝59）

排除无法获得全文的文献

（n＝26）

进一步获得文献（n＝33）

阅读全文后排除与结局指标不相符的文

献、质量差的文献（n＝6）

最终纳入文献（n＝27）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

别不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予埃克替尼或埃克替

尼联合常规治疗或联合其他药物治疗；对照组患者给予

常规治疗或其他药物治疗。

1.1.4 结局指标 ①有效率（ORR）；②疾病控制率

（DCR）；③不良反应（ADR）发生率。按WHO实体瘤疗

效评价标准（RECIST）判定疗效，分为完全缓解（CR）、部

分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）[5]。ORR＝

（CR例数+PR例数）/总例数×100％。DCR＝（CR例数+

PR例数+SD例数）/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①综述文献；②结局指标未明确的文

献；③重复发表的文献。

1.2 文献检索

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、ScienceDi-

rect、中国知网数据库、万方数据库和维普数据库等。中

文检索词为“埃克替尼 ”“ 凯美纳”“晚期非小细胞肺癌”

“非小细胞肺癌晚期”；英文检索词为“Icotinib”“Ad-

vanced non-small cell lung cancer ”“Advanced non-small

cell lung carcinoma ”“NSCLC”。检索时限均为各数据

库建库起至2018年5月31日。

1.3 文献筛选、资料提取及质量评价

由两名研究者按照纳入与排除标准筛选文献，如遇

分歧，由第三位研究者协助裁定。提取资料内容，包括

第一作者、发表年份、例数、干预措施、疗程、结局指标、

是否明确为EGFR突变型等。 采用Cochrane协作网提

供的 5.1.0偏倚风险评估工具对纳入研究的质量进行评

价，具体包括：随机方法是否正确；是否分配隐藏；是否

采用盲法；结局数据是否完整；是否选择性报告研究结

果；是否存在其他偏倚来源[7]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。计数资料以

比值比（OR）及其 95％置信区间（CI）表示。I 2＜25％为

低度异质性，25％～50％为中度异质性，＞50％为高度

异质性，＞70％为不能直接合并分析[8]。当P＞0.10，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。对结果的稳定性进行敏感性分析。

采用倒漏斗图进行发表偏倚分析。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到文献 575篇，其中英文文献 86篇、中文文

献489篇；阅读文题和摘要后，排除重复发表及明显不相

关的文献 516篇，进一步阅读后排除无法找到全文的文

献26篇。最终纳入27篇文献[9-35]，共计2 345例患者，其

中试验组1 172例、对照组1 173例。文献筛选流程见图

1；纳入研究基本信息见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

Shi Y 2013[9]

易军 2017[10]

张小琴 2017[11]

周磊 2018[12]

吕红琼 2018[13]

朱永东 2017[14]

吕杰 2017[15]

谢占强 2017[16]

陈燏 2017[17]

杨贵鹏 2017[18]

吴琼茜 2017[19]

汪建 2017[20]

辛涛 2017[21]

纪春东 2017[22]

孙勇 2016[23]

黄万钟 2016[24]

200/199

50/50

26/26

38/38

40/40

30/30

48/48

50/50

47/47

35/35

30/30

43/43

40/40

45/45

34/34

36/37
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埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次+华蟾素胶囊500 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次+常规化疗
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次+支持治疗
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次+中药煎剂
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次

埃克替尼片125 mg，口服，每日3次+厄洛替尼模拟片（成分相同，但作用
弱于厄洛替尼）1片，口服，每日1次

埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次

埃克替尼片125 mg，口服，每日3次

吉非替尼片250 mg，口服，每日1次
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吉非替尼片250 mg，口服，每日1次
支持治疗
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多西他赛注射液75 mg/m2，静脉注射，每日1次

厄洛替尼片100 mg，口服，每日1次+埃克替尼模拟片（成分
相同，但作用弱于埃克替尼）1片，口服，每日3次

吉非替尼片250 mg，口服，每日1次
吉非替尼片250 mg，口服，每日1次

多西他赛注射液 75 mg/m2，静脉注射，每日 1次+注射用培
美曲塞二钠100 mg，静脉注射，每日1次
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否
是
否
否
否
是
是
否
是
否
否
是

是

是
否

否

第一作者
及发表年份

n，例
试验组/对照组

干预措施
试验组 对照组

疗程 结局指标
是否明确为

EGFR突变型
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2.2 纳入研究质量评价结果

27项研究[9-35]均为RCT；有25项研究[9-19，21-23，25-35]描述

了采用随机方法；有 3项研究 [9，21，32]采用了盲法；所有

研究均描述了分配隐藏方案，且均不清楚是否存在其他

偏倚；所有研究均未发现选择性报告研究结果，详见

表2。

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及
发表年份

Shi Y 2013[9]

易军2017[10]

张小琴 2017[11]

周磊 2018[12]

吕红琼 2018[13]

朱永东2017[14]

吕杰 2017[15]

谢占强2017[16]

陈燏2017[17]

杨贵鹏 2017[18]

吴琼茜 2017[19]

汪建2017[20]

辛涛 2017[21]

纪春东 2017[22]

孙勇2016[23]

黄万钟 2016[24]

李瑞君 2016[25]

刘扬帆 2015[26]

徐丽娟 2015[27]

纪国义2015[28]

任柏沉 2015[29]

张春珍 2015[30]

文兆明2015[31]

陈焱 2014[32]

黄英 2014[33]

陈建华2011[34]

Ma XH 2017[35]

随机
方法

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

不清楚
是
是
是

不清楚
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

分配
隐藏

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

盲法

是
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

是
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

是
不清楚
不清楚
不清楚

结局数据的
完整性

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

选择性报告
研究结果

否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否

其他偏倚
来源

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 25项研究 [9-22，24-27，29-35]报道了 ORR。各研

究间存在低度异质性（P＝0.41，I 2＝4％），采用固定效应

模型进行Meta分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试

验组患者 ORR 显著高于对照组，差异有统计学意义

[OR＝1.64，95％CI（1.36，1.97），P＜0.000 01]。

图2 两组患者ORR的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ORR in 2 groups

2.3.2 DCR 26项研究[9-30，32-35]报道了DCR。各研究间

存在低度异质性（P＝0.34，I 2＝9％），采用固定效应模型

进行Meta分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组

患者 DCR 显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝

1.68，95％CI（1.39，2.04），P＜0.000 01]。

李瑞君 2016[25]

刘扬帆 2015[26]

徐丽娟 2015[27]
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任柏沉 2015[29]

张春珍 2015[30]

文兆明 2015[31]

陈焱 2014[32]

黄英 2014[33]

陈建华 2011[34]

Ma XH 2017[35]
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埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
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埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次
埃克替尼片125 mg，口服，每日3次

厄洛替尼片100 mg，口服，每日1次
支持治疗
吉非替尼片250 mg，口服，每日1次
常规治疗

多西他赛注射液 75 mg/m2，静脉注射，每日 1次+注射用培
美曲塞二钠100 mg，静脉注射，每日1次

多西他赛注射液75 mg/m2，静脉注射，每日1次
吉西他滨联合顺铂方案化疗
安慰剂，口服，每日3次
厄洛替尼片150 mg，口服，每日1次
吉非替尼片250 mg，口服，每日1次
厄洛替尼片100 mg，口服，每日1次

未明确
1个月
8周
1个月

6个月

4个月
1个月
8周
4周
未明确
6个月

①②③
①②③
①②③
②
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①③
①②
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否
是
否
否

否

否
否
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否
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疗程 结局指标
是否明确为
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续表1

Continued tab 1

图3 两组患者DCR的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of DCR in 2 groups
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2.3.3 ADR发生率 20项研究[9-13，15-16，18-20，22-27，29-31，33]报道

了ADR发生率。各研究间存在高度异质性（P＝0.004，

I 2＝51％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图

4。Meta分析结果显示，试验组患者ADR发生率显著低

于对照组，差异有统计学意义[OR＝0.59，95％CI（0.48，

0.72），P＜0.000 01]。

2.4 敏感性分析

以 ADR 发生率为指标进行敏感性分析。结果发

现，剔除易军[10]和文兆明等[31]的研究后，余下各研究间异

质性较剔除前得到显著控制[I 2＝0％，OR＝0.57，95％CI

（0.46，0.71），P＜0.000 01]，提示结果稳定可靠。

2.5 发表偏倚分析

以 ORR、DCR、ADR 发生率为指标绘制倒漏斗图，

详见图5～图7。由图5、图6可知，各研究散点分布在倒

漏斗图顶部，向中间集中，分布均匀，提示纳入研究中

ORR和DCR存在发表偏倚的可能性较小。由图7可知，

各研究散点分布在倒漏斗图顶部，个别向周围分散，分

布不均匀，提示纳入研究中ADR发生率存在发表偏倚

的可能性较大。

3 讨论

近年来，关于埃克替尼治疗晚期NSCLC疗效和安

全性的研究较多，说明埃克替尼的疗效和安全性越来越

得到人们的重视。

RCT是研究者们公认的证据力最强的研究类型，因

此基于严格设计的RCT的Meta分析是评价干预措施疗

效的最高级别证据[6]。本研究采用Meta分析的方法系

统评价了埃克替尼治疗晚期 NSCLC 的有效性和安全

性。结果显示，埃克替尼治疗晚期NSCLC的疗效显著，

ORR 和 DCR 均显著高于常规治疗或者其他药物治疗

者。安全性方面，埃克替尼治疗后ADR发生率显著低

于常规治疗或者其他药物治疗者。

本次Meta分析结果显示，有25项研究报道了ORR，

26项研究报道了DCR，存在低度异质性，结果可信。有

20项研究报道了ADR发生率，存在高度异质性。对其

进行敏感性分析后发现易军[10]和文兆明等[31]的研究对结

果影响较大，是异质性的主要来源。发表偏倚分析结果

显示，埃克替尼治疗晚期NSCLC疗效的研究存在发表

偏倚的可能性较小，而埃克替尼治疗晚期 NSCLC 的

ADR发生率的研究存在发表偏倚的可能性较大。

本研究的局限性为：未对治疗方案、疗程等进行统

一，可能会对合并的结果产生影响。因此，本文结论有

待更多严格设计的、大样本、高质量的RCT进一步验证。
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