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非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）常见

的并发症是脑转移，其发生率高达25％～40％[1-3]，大大影响了

患者的生存质量。NSCLC转移时间较早，其中首发脑转移发

生率约为 10％，在整个发展阶段中脑转移发生率约为 25％～

38％。NSCLC一旦发生脑转移预后更差，未经治疗者的中位

生存期仅为 1～2个月。全脑放疗是NSCLC脑转移治疗的标

准方案，包括全脑放射治疗（Whole-brain radiation therapy，

WBRT）、立体定向放射外科治疗等，或者与手术治疗相结合。

全脑放疗后患者的生存期与其年龄、机体状况及转移病灶的

数量和位置相关[4-5]。治愈率可以达到近 60％，但仅靠全脑放
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摘 要 目的：系统评价表皮生长因子受体酪胺酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）联合全脑放射治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）脑转

移的有效性与安全性。方法：计算机检索PubMed、EMBase 、Cochrane Library、Science Citation Index、中国生物医学文献数据库、

中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据库纳入的有关EGFR-TKI联合全脑放疗治疗晚期NSCLC脑转移的随

机对照试验（RCT），采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入7项研究，合计531例患者。

Meta 分析结果显示，试验组患者的完全缓解率[OR＝2.24，95％CI（1.05，4.77），P＝0.04]、部分缓解率[OR＝2.98，95％CI（1.92，

4.63），P＜0.000]均显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义。试验组患者除皮疹发生率显著高于对照组外[OR＝12.27，

95％CI（2.58，58.42），P＜0.05]，其余不良反应发生率与对照组比较，差异无统计学意义。结论：EGFR-TKI联合全脑放疗治疗晚

期NSCLC脑转移疗效优于单独全脑放疗，且基本不增加放疗的不良反应。由于纳入研究质量不高、样本量较小，该结论尚需高质

量、大样本的RCT进一步证实。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness of EGFR-TKI combined with whole brain radiation therapy（WBRT）

for NSCLC complicating with brain metastasis. METHODS：The inclusion and exclusion criteria were established. The literatures

were searched from PubMed，EMBase，Cochrane library，Science Citation Index，Chinese Biomedical Database，Chinese Journal

Full-text Database，Chinese Science and Technology Academic Journal，Wanfang Medical Digital Periodicals. RCT about EG-

FR-TKI combined with WBRT for NSCLC complicating with brain metastasis，cohort study and case-control study were included.

Meta-analysis was conducted by using Cochrane Collaboration’s RevMan5.0 software，and the heterogeneous data was analyzed by

descriptive qualitative analysis. RESULTS：7 studies were included，involving 531 patients. Meta-analysis results showed that：com-

plete remission rate of trial group [OR＝2.24，95％CI（1.05，4.77），P＝0.04] was significantly higher than control group [OR＝

2.98，95％CI（1.92，4.63），P＜0.000]；there was statistical significance. The incidence of erythra in trial group was significantly

higher than in control group [OR＝12.27，95％CI（2.58，58.42），P＜0.05]，and there was no statistical significance in the inci-

dence of other ADR between 2 groups. CONCLUSIONS：EGFR-TKI combined with WBRT is more effective than WBRT alone for

NSCLC complicating with brain metastasis，and doesn’t influence ADR induced by radiotherapy. Due to low quality and

small-scale samples，more high quality and large-scale RCT are required for further validation of the conclusion.
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疗治疗的患者，生存期并不长，只有 4.0～4.8个月[3-5]。表皮生

长因子受体酪胺酸激酶抑制剂（Epidermal growth factor recep-

tor-Tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI）是原癌基因 c-erbB1

的表达产物，是表皮生长因子受体（HER）家族成员之一。因

其在接近 80％的肿瘤细胞中的高表达以及与肿瘤细胞的增

殖、生长和转移等密切相关，而作为肿瘤治疗的一个重要的靶

标进行开发，主要用于上皮细胞癌的治疗。EGFR-TKI可以抑

制异常激活的EGFR通路，显著改善患者的生存质量，对基因

检测发现EGFR突变的患者效果最佳。

辐射可使 HER 在肿瘤细胞中的表达增加，过度表达的

HER也与降低辐射后的肿瘤局部控制有关。在体外阻断EG-

FR信号已被证明可敏化细胞对辐射的影响。EGFR-TKI联合

全脑放疗治疗 NSCLC 脑转移，可以增强全脑放疗的治疗效

果，而效果增加如何，还需临床进一步证实。因此，本文采用

Meta分析法比较了单纯全脑放疗和EGFR-TKI联合全脑放疗

治疗晚期NSCLC脑转移的疗效与安全性，以为临床治疗提供

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究设计 随机对照试验（RCT）；所有研究均为双盲。

1.1.2 干预措施 试验组患者给予EGFR-TKI联合全脑放疗

治疗，对照组患者仅给予全脑放疗治疗。排除在两组试验中

添加了其他药物予以干预治疗的研究。

1.1.3 研究对象 治疗前行经纤维支气管镜或肺穿刺活检组

织病理学确诊为NSCLC患者；所有患者均经CT、MRI影像诊

断有客观指标证实存在脑转移，基因测序均证实为EGFR突变

阳性，有客观的可评价病灶；预计生存期＞1 个月；性别、民族

不限。排除以下情况：①有严重慢性心脑血管疾病；②有免

疫、血液系统、内分泌系统（糖尿病）疾病；③有精神障碍性疾

病；④存在放疗或化疗禁忌证；⑤既往接受过手术治疗；⑥存

在典型的间质性肺炎或肺纤维化，大量胸水。

1.1.4 结局指标 将有效性指标分为客观疗效和不良反应。

包括：①完全缓解（CR）率；②部分缓解（PR）率；③不良反应发

生率。按照世界卫生组织对实体瘤近期疗效判定标准制定的

结局指标，CR：肿瘤完全消退超过1个月以上；PR：肿块病灶最

大横径及其最大垂直径乘积缩小≥50％，缩小时间持续超过1

个月。不良反应包括皮疹、恶心呕吐、腹泻、白细胞减少、肝功

能异常等。

1.2 文献检索

计算机检索PubMed（1966.5－2013.9）、EMBase（1974.6－

2013.9）、Cochrane 图书馆（1996.5－2013.9）、Science Citation

Index（1950.5－2013.9）、中国生物医学文献数据库（CBM，

1978.1－2013.9）、中国期刊全文数据库（CNKI，1994.5－

2013.9）、中文科技期刊全文数据库（VIP，1989.2－2013.9）、万

方数据库（1990.1－2013.9）。

国外数据库检索策略：

#1 gefitinib

#2 iressa

#3 erlotinib

#4 tarceva

#5 icotinib

#6 or #1～#12

#7 whole brain Radiotherapy

#8 WBRT

#9 or #7～#8

#10 randomized controlled trial [pt]

#11 controlled clinical trial [pt]

#12 randomized [tiab]

#13 placebo [tiab]

#14 drug therapy [sh]

#15 randomly [tiab]

#16 trial [tiab]

#17 groups [tiab]

#18 or #10～#17

#19 and #6，#9，#18

国内数据库检索策略（检索均为全文检索或任意字段检

索）：

#1 吉非替尼

#2 易瑞沙

#3 厄洛替尼

#4 特罗凯

#5 埃克替尼

#6 or #1～#5

#7 全脑放疗

#8 随机

#9 对照

#10 盲法

#11 单盲

#12 双盲

#13 三盲

#14 安慰剂

#15 or #8～#14

#16 and #6，#7，#15

1.3 资料提取

由两名研究者独立地对符合纳入标准的研究进行质量评

价和资料提取，并进行交叉核对。如有分歧，通过讨论或由第

三位研究人员协助解决。对EGFR-TKI联合全脑放疗治疗晚

期NSCLC脑转移的疗效及安全性进行系统全面的评估。

1.4 文献质量评价

根据“Cochrane系统评价手册5.0”评价纳入文献的方法学

质量。评价项目有 6个方面：产生随机序列（Sequence genera-

tion）、选择性报道（Selective outcome reporting）、数据丢失（In-

complete outcome data）、盲法（Blinding）、隐藏分配（Allocation

concealment）及其他可能偏倚（Bias of other source）。根据Co-

chrane协作网偏倚风险评估标准评估每项指标，总结同一研究

和所有纳入研究的每个结局指标偏倚风险。将每项评估结果

输入 Rev Man 5.0统计软件，生成偏倚风险总图和分图（Risk

of bias summary and risk of bias graph）。

1.5 统计学方法

本研究采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计软

件进行Meta分析，所得到的计数资料采用相对危险度（RR）及

其 95％可信区间（CI）表示，其中连续性变量采用加权均数差

（WMD）及其95％CI表示。P＜0.05为差异有统计学意义。纳

入的研究采用χ2检验和 I 2检验进行异质性检验，P＞0.1且 I 2＜
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50％提示纳入的各研究间无统计学异质性，采用固定效应模

型分析。当P≤0.1且 I 2≥50％时，提示纳入的各研究间异质性

显著；首先寻找产生异质性的原因，若无临床异质性，采用随

机效应模型分析，并谨慎解释结果。同时，采取亚组分析和敏

感性分析以减少异质性的影响。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息及方法学质量评价结果

本研究共纳入 9项RCT[6-14]，合计 531例患者，其中试验组

238例，对照组293例。纳入的研究年限为2011－2013年。纳

入研究基本信息详见表1。所有研究均未描述是否采用盲法；

Sperduto PW的研究试验组有 1例因抵制治疗而退出试验，因

丢失的资料未影响结果的评价，故标注“数据完整性”项为充

分[6]；其他研究均无失访的报道。有2项研究拟出了研究计划，

结果部分的报道与研究计划一致，未选择性报道结果[6-7]；其他

研究均未拟出研究计划，无法判断“选择性报告结果”项，均标

注为“不清楚”。纳入研究方法学质量评价结果详见表2、图1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General characteristics of included studies

第一作者及发表年份

Sperduto PW（2013）[6]

Pesce GA（2012）[7]

周 荻（2013）[8]

刘 萍（2013）[9]

吴庭安（2012）[10]

肖 颖（2011）[11]

伊生勇（2012）[12]

周 迪（2013）[13]

Fu H（2012）[14]

例数
试验组/对照组

41/44

16/43

36/22

52/52

18/35

24/22

21/21

32/35

38/123

年龄，岁
试验组/对照组

61/64

45/63

27～75

54/51

18～65

60～78

46 ～ 68

39～75

38～77

例数
男性/女性

23/36

26/32

56/48

3/43

12/30

31/36

104/57

干预措施
试验组

全脑放疗+放疗前厄洛替尼片 150 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg，qd，或放疗前厄洛替尼片150 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg ，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼250 mg，qd

全脑放疗+同时厄洛替尼片 150 mg，qd

全脑放疗+放疗前吉非替尼片250 mg，qd

对照组
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗
全脑放疗

随访时间

中位随访时间为33.6个月
随访至患者死亡
2006.12－2012 .9

2007.1－2012.12

14个月
3～24个月
2006.3－2011.3

2009.1－2013.4

2001.1－2010.1

基线

未描述
未描述
未描述
可比
可比
组间性别有差异
可比
未描述
组间性别有差异

结局
指标

剔除
③
①②③
①②③
①②
①②③
①②
①②③
①②③

表2 纳入研究方法学质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份
Sperduto PW（2013）[6]

Pesce GA（2012）[7]

周 荻（2013）[8]

刘 萍（2013）[9]

吴庭安（2012）[10]

肖 颖（2011）[11]

伊生勇（2012）[12]

周 迪（2013）[13]

Fu H（2012）[14]

产生随机序列
是
是
否

不清楚
不清楚

否
否
否
否

选择性报道
有
有

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

结果数据完整性
是
否
否
否
否
否
否
否
否

盲法
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

隐藏分配
是
是
否

不清楚
不清楚

否
否
否
否

其他可能偏倚
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

2.2 Meta分析结果

2.2.1 CR率 7项研究（531例患者）报道了CR率[8-14]。各研

究间无统计学异质性（P＝0.66，I 2＝0），采用固定效应模型分

析，详见图2。Meta分析结果显示，试验组患者CR率显著高于

对照组，两组比较差异有统计学意义 [OR＝2.24，95％CI

（1.05，4.77），P＝0.04]。

2.2.2 PR率 7项研究（531例患者）报道了PR率[8-14]。各研究

间无统计学异质性（P＝0.66，I 2＝0），采用固定效应模型分析，

详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者PR率显著高于对

照组，两组比较差异有统计学意义[OR＝2.98，95％CI（1.92，

4.63），P＜0.000]。

2.2.3 不良反应 6项研究报道了不良反应发生情况[7-9，11，13-14]。

按照不良反应的类型分为6个亚组进行分析，详见表3、图4。

表3 纳入研究不良反应的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis of ADR of included studies

不良反应类型
皮疹
恶心/呕吐
腹泻
白细胞减少
乏力
肝功能异常

纳入研究
5[7-9，13-14]

5[7-9，11，14]

6[7-9，11，13-14]

5[8-9，11，13-14]

3[7，9，14]

3[7-8，11]

统计效应模型
有差异
无差异
无差异
无差异
无差异
无差异

OR，95％CI

12.27，（2.58，58.42）

1.31，（0.61，2.84）

2.97，（0.81，10.81）

0.62，（0.15，2.50）

0.70，（0.38，1.26）

1.69，（0.46，6.23）

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

2.3 发表偏倚分析

以两组患者皮疹发生率为指标绘制倒漏斗图，详见图 5。

结果，倒漏斗图出现不对称，提示存在发表性偏倚的可能性

较大。

图2 两组患者CR率的Meta分析森林图

Fig 2 Meta-analysis of forest plot of complete response ra-

te between 2 groups

图3 两组患者PR率的Meta分析森林图

Fig 3 Meta-analysis of forest plot of PR rate between 2

groups

图1 纳入研究的方法学质量总图

Fig 1 The methodological quality of the included studies

Adequate sequence generation?

Allocation concealment?

Blinding?

Incomplete outcome data addressed?
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3 讨论
本研究共纳入7项RCT，合计531例患者。Meta分析结果

显示，试验组患者CR率和PR率均显著高于对照组，两组比较

差异有统计学意义[OR＝2.24，95％CI（1.05，4.77），P＝0.04；

OR＝2.98，95％CI（1.92，4.63），P＜0.000]。安全性方面，试验

组患者除了皮疹发生率显著高于对照组外，其余不良反应发

生率与对照组比较差异均无统计学意义。

本研究的局限性：（1）Meta分析纳入的研究中只有4项采

用随机对照的方法；只有 2项使用了隐蔽分组，其他研究的隐

蔽分组均不清楚。因此，研究结果可能产生较大的选择性偏

倚。（2）试验组有1例患者因抵制治疗而退出试验，因丢失的资

料未影响结果的评价，故标注“数据完整性”。其他研究均无

失访的报道。总体来说，纳入研究丢失的病例极少，结果数据

较为完整，产生偏倚的可能性低，真实性较好。（3）本文采用倒

漏斗图的方法对皮疹的发生率偏倚作出了评估，结果倒漏斗

图出现不对称情况，提示存在发表性偏倚的可能性较大。

文献报道NSCLC脑转移患者行WBRT后中位生存期只有

3～6个月[15-16]。由于化疗引起的不良反应重，再加上血脑屏障

的作用，使得脑转移患者的疗效较差，老年人、体质差的患者基

本不能承受。吉非替尼和厄洛替尼均为EGFR-TKI，与一般的

化疗药物相比，更容易通过血脑屏障，结合三磷酸腺苷，抑制

EGFR细胞内酪氨酸激酶区域的自身磷酸化，直接切断后者之

间的信息交换传递等，有效抑制了肿瘤细胞的增加、侵入以及

转移，是目前为止临床治疗晚期NSCLC最有效的药物之一。

综上所述，EGFR-TKI联合全脑放疗治疗晚期NSCLC脑

转移可以提高晚期NSCLC脑转移患者的CR率和PR率，与单

独全脑放疗比较，差异有统计学意义。安全性方面，联合治疗

基本不增加不良反应的发生。由于纳入研究质量不高、样本

量较小，且在给药时间及给药剂量方面不统一，此结论还有待

高质量、大样本的RCT进一步证实。
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脑苷肌肽注射液联合常规方案治疗急性脑梗死的疗效和安全性
的系统评价
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摘 要 目的：系统评价脑苷肌肽注射液联合常规方案治疗急性脑梗死的疗效和安全性。方法：计算机检索SCI、Cochrane图书

馆、PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维普中文科技期刊全文数据库、万方数据库中关于脑苷肌

肽注射液联合常规方案治疗急性脑梗死的随机对照试验（RCT），采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.14统计软件进行 Meta

分析。结果：共纳入 12项 RCT，合计 975例患者。Meta 分析结果显示，试验组神经功能缺损评分降幅[MD＝－5.62，95％CI

（－6.80，－4.43），P＜0.000]和独立生活能力评分升幅[MD＝9.35，95％CI（6.39，12.32），P＜0.000]均显著高于对照组；试验组治愈

率[OR＝1.85，95％CI（1.28，2.68），P＝0.001]和有效率[OR＝3.85，95％CI（2.46，6.02），P＜0.000]亦显著高于对照组，差异有统计学

意义。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义[OR＝1.34，95％CI（0.31，5.70），P＝0.69]。结论：脑苷肌肽注射液联合

常规方案治疗急性脑梗死疗效与安全性均较好。由于纳入研究质量不高、样本量较小，该结论尚需更多大样本、高质量的RCT进

一步证实。

关键词 脑苷肌肽注射液；急性脑梗死；随机对照试验；系统评价；疗效；安全性

Cattle Encephalon Glycoside and Ignotin Combined with Conventional Treatment for Acute Cerebral In-
farction：A Systematic Review
TANG Rong，HU Wen-li，CHEN Lu-jia，HU Zheng-bo（No. 452 Hospital of PLA，Chengdu 610021，China）

ABSTRACT OBJECTIIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of Cattle encephalon glycoside and ignotin combined con-

ventional treatment for acute cerebral infarction systematically. METHODS：Retrieved from SCI，Cochrane library，EMBase，

PubMed，CNKI，CBM and VIP，RCT about cattle encephalon glycoside and ignotin combined conventional treatment for acute ce-

rebral infarction were collected. Meta-analysis was performed by using RevMan 5.14 statistical software provided by Cochrane net-

work. RESULTS：A total of 12 RCT were included，involving 975 patients. Meta-analysis showed that the decrease of CSS score

[MD＝－5.62，95％CI（－6.80，－4.43），P＜0.000] and the increase of BI score [MD＝9.35，95％CI（6.39，12.32），P＜0.000] in

cattle encephalon glycoside and ignotin group were higher than in conventional control group；the cure rate [OR＝1.85，95％CI

（1.28，2.68），P＝0.001] and effective rate [OR＝3.85，95％CI（2.46，6.02），P＜0.000] of cattle encephalon glycoside and ignotin

group were higher than in conventional control group；there was statistical significance. No severe ADR was found in 2 groups.

CONCLUSIONS：Cattle encephalon glycoside and ignotin combined with conventional treatment is effective and has good safety

for acute cerebral infarction. Howerver，due to low-quality and small-scale included studies，more large-scale and high-quality RCT

are needed.

KEYWORDS Cattle encephalon glycoside and ignotin；Acute cerebral infarction；Randomized controlled trial；Systematic re-

view；Efficacy；Safety
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