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摘 要 目的：系统评价西妥昔单抗辅助化疗治疗进展期非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参

考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、中国期刊全文数据库、万方数据库，收集西妥昔单抗辅助化疗（试验组）对比单纯

化疗（对照组）治疗NSCLC的随机对照试验（RCT），提取资料并对纳入的研究进行质量评价后，采用Rev Man 5.2 统计软件进行

Meta 分析。结果：共纳入 8项 RCT，合计 2 367例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者 1年生存率[OR＝1.33，95％CI（1.08，

1.64），P＝0.006]、部分缓解率[OR＝1.48，95％CI（1.23，1.78），P＜0.001]、总有效率[OR＝1.34，95％CI（1.19，1.51），P＜0.001]、白细

胞减少发生率[OR＝1.50，95％CI（1.23，1.83），P＜0.001]、皮疹发生率[OR＝53.26，95％CI（13.09，216.65），P＜0.001]、输液反应发

生率[OR＝3.72，95％CI（1.86，7.42），P＜0.001]均显著高于对照组，差异均有统计学意义；完全缓解率[OR＝1.57，95％CI（0.91，

2.70），P＝0.11]和其他各项不良反应发生率与对照组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：西妥昔单抗辅助化疗治疗进展期

NSCLC疗效较好，但应防止不良反应的发生。受纳入研究方法学的限制，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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Efficacy and Safety of Cetuximab in the Adjuvant Chemotherapy Treatment of Advanced Non-small Cell
Lung Cancer：a Meta-analysis
XIAO Yue，REN Chun-li，MIAO Li-li（Dept. Of Respiratory Medicine，Yongchuan Hospital of Chongqing Medi-
cal University，Chongqing 402160，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of cetuximab in the adjuvant chemotherapy treat-

ment of advanced non-small cell lung cancer（NSCLC），and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METH-

ODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，CJFD and Wanfang database，randomized controlled trials（RCT）about cetux-

imab adjuvant chemotherapy（test group）versus single chemotherapy（control group） in the treatment of advanced NSCLC were

collected，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.2 statistical software after extracting data and evaluating quality.

RESULTS：A total of 8 RCT were included，involving 2 367 patients. Results of Meta-analysis showed survival rate in 1 year

[OR＝1.33，95％CI（1.08，1.64），P＝0.006]，partial remission rate [OR＝1.48，95％CI（1.23，1.78），P＜0.001]，total effective rate

[OR＝1.34，95％CI（1.19，1.51），P＜0.001]，incidence of leucopenia [OR＝1.50，95％CI（1.23，1.83），P＜0.001]，incidence of rash

[OR＝53.26，95％CI（13.09，216.65），P＜0.001] and incidence of infusion reactions [OR＝3.72，95％CI（1.86，7.42），P＜0.001] in

test group were significantly higher than those of control group，there were significant differences in 2 groups. However，there were

no significant differences in the complete remission rate [OR＝1.57，95％CI（0.91，2.70），P＝0.11] and incidences of other ADR（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：Cetuximab has good efficacy in the adjuvant chemotherapy treatment of advanced NSCLC，however，the

incidence of ADR should be prevented in clinic. Duo to the methodology limit of included studies，large-scale and high quality

RCT are required for further validation of the conclusions.

KEYWORDS Cetuximab；Non-small cell lung cancer；Meta-analysis；Efficacy；Safety

进展期非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCL-

C）早期缺乏典型症状，约 40％患者在确诊时已是不能手术切

除的转移性Ⅳ期肿瘤[1-2]。对这一患者群而言，系统化疗或酪

氨酸激酶抑制剂治疗（特别是对存在肿瘤表皮生长因子受
体基因激活突变的患者）是延长生存期、提高生活质量的

首选方案 [3-8]。一系列的随机试验已经显示，不同组合的方案
在NSCLC的一线治疗中有类似的疗效[7-11]。若在两类药物基
础上再增加一类细胞毒性药物，会增加药物毒性而不提高总
生存率[8，12-13]。西妥昔单抗是一种对抗表皮生长因子受体（Epi-

dermal growth factor receptor，EGFR）的单克隆抗体。2009年，

··3812



中国药房 2015年第26卷第27期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 27

有研究显示，西妥昔单抗联合顺铂和长春瑞滨在NSCLC一线
治疗中可显著提高总生存期[14]；但在2010年，1项多中心、开放
的Ⅲ期临床试验（BMS099），对比了紫杉醇或多西紫杉醇/卡铂
联合西妥昔单抗一线治疗晚期NSCLC的疗效，结果却发现进
展生存期和总生存期均没有差异[15]。 因此，本文采用Meta分
析的方法系统评价了西妥昔单抗辅助化疗对比单纯化疗治疗
进展期NSCLC的临床疗效和安全性，以为临床治疗提供循证
依据。

1 资料与方法
1.1 纳入/排除标准
1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），无
论是否采用盲法。语种限制为中文和英文。

1.1.2 研究对象 ①年龄≥18岁，无性别限制；②经病理确诊
为NSCLC；③影像学或其他临床检查确诊为Ⅲ/Ⅳ期 NSCLC；

④功能状态评分标准（KPS）评分≥60 分或美国东部肿瘤协作
组（ECOG）评分为0～2 分；⑤治疗前无化疗禁忌证，患者肝肾
功能、血液学、心电图无明显异常。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予西妥昔单抗 +以铂类为主
的化疗方案治疗，对照组患者仅给予以铂类为主的化疗方案
治疗，化疗药物为卡铂、顺铂、多西紫杉醇、紫杉醇、吉西他滨、

长春瑞滨或培美曲赛等。西妥昔单抗、其他化疗药物的剂量
和疗程不限。

1.1.4 结局指标 疗效指标包括 1年生存率、完全缓解率（完
全缓解例数/总例数×100％，完全缓解指肿块完全消失、持续时
间≥1个月）、部分缓解率（部分缓解例数/总例数×100％，部分
缓解指肿块缩小≥50％、持续时间≥1个月）、总有效率[（完全
缓解例数+部分缓解例数）/总例数×100％]；安全性指标包括贫
血发生率、血小板减少发生率、白细胞减少发生率、皮疹发生
率、呼吸困难发生率、输液反应发生率、疲乏发生率、呕吐发生
率、发热发生率和病死率。

1.1.5 排除标准 排除合并有小细胞肺癌或其他恶性肿瘤、

肝肾功能损害者；治疗方案中加入放疗者。

1.2 检索策略
计算机检索 Cochrane 图书馆（2014年第 1期）、PubMed

（1966年 1月－2014年 2月）、中国期刊全文数据库（1994年 1

月－2014年 2月）、万方数据库（1990年 1月－2014年 2月）。

检 索 词 包 括 ：“Cetuximab”“Non small cell lung cancer”

“NSCLC”“西妥昔单抗”“爱必妥”。

1.3 资料提取和质量评价
由两位研究者独立提取资料并交叉核对，保证数据的准

确性。RCT质量评价参考Cochrane Handbook 5.0.2的标准[16]，

评价指标包括序列产生、分配隐藏、盲法、不完整数据、选择性
报道研究结果和其他偏倚来源6个方面。

1.4 统计学方法
采用Cochrane 协作网提供的Rev Man 5.2 统计软件进行

Meta 分析。分类变量采用比值比（OR）及 95％可信区间（CI）

表示效应量；假设采用χ2检验判断各纳入研究间的异质性。

P＜0.05 为差异有统计学意义。对各研究间无统计学异质性
（P＞0.1，I 2＜50％）的研究，采用固定效应模型分析；反之，采
用随机效应模型分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索到相关文献274篇，通过阅读文献题目、摘要、全文
后，排除非RCT、动物实验、基础研究、重复研究等，最终纳入8

篇（项）RCT（中文、英文各4篇），合计2 367例患者[14-15，17-22]。纳
入研究患者为 57～1 125例，年龄为 18～85岁，人种包括黄种
人[17-20]、白种人[22]、黑种人等[14-15，21]。3项研究试验组采用西妥
昔单抗+顺铂+吉西他滨，对照组采用顺铂+吉西他滨[17-19]；3项
研究试验组采用西妥昔单抗+顺铂+长春瑞滨，对照组采用顺
铂+长春瑞滨[14，20，22]；1项研究试验组采用西妥昔单抗+吉西他
滨+顺铂或西妥昔单抗+吉西他滨+卡铂，对照组采用吉西他
滨+顺铂或吉西他滨+卡铂 [21]；1项研究试验组采用西妥昔单
抗+卡铂+紫杉醇或西妥昔单抗+卡铂+多西紫杉醇，对照组采
用卡铂+紫杉醇或卡铂+多西紫杉醇[15]。

2.2 方法学质量评价结果
在纳入的 8项 RCT 中，4项研究采用中央互动语音电话

系统（Central IVRS）进行恰当的随机分配、分配隐藏及盲
法 [14-15，21-22]，而其余 4项研究因信息不充分而不足以判断是否
进行合理的随机分配、分配隐藏及盲法[17-20]；5项研究未丢失数
据[15，17-18，21-22]，3项研究对不完全数据进行恰当的处理[14，19-20]。因
信息不充分，8项RCT均不能判断是否存在选择性报道结果
和其他偏倚[14-15，17-22]。

2.3 Meta分析结果
2.3.1 1年生存率 4项研究报道了 1年生存率[14，17，21-22]，各研
究间无统计学异质性（P＝0.45，I 2＝0），采用固定效应模型分
析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者 1年生存率显
著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝1.33，95％CI（1.08，

1.64），P＝0.006]。

2.3.2 其他疗效指标 两组患者其他各项生存指标及疾病控
制指标的Meta分析结果详见表1。

表1 两组患者各项生存指标及疾病控制指标的Meta分析结

果

Tab 1 Meta-analysis results of survival index and disease

control index in 2 groups

指标
完全缓解率
部分缓解率
总有效率

纳入研究个数
7[14-15，17-21]

7[14-15，17-21]

8[14-15，17-22]

患者例数
2 286

2 286

2 380

统计学模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95％CI）

1.57（0.91，2.70）

1.48（1.23，1.78）

1.34（1.19，1.51）

P

0.11

＜0.001

＜0.001

2.3.3 不良反应发生率 根据世界卫生组织（WHO）化疗药物
毒副反应分级标准，最常见的3级和4级毒副反应包括白细胞
减少、血小板减少、疲乏、呕吐、皮疹等，各项不良反应发生率
的Meta分析结果详见表2。

2.4 敏感性分析
对生存情况、疾病控制情况、毒副反应里的每篇文献进行

了逐一排除后，重新进行 Meta分析，结果发现各危险因素的
OR没有本质性改变，提示本结论较为可靠。

3 讨论
随着肺癌分子机制研究的不断深入，分子靶向治疗成为

治疗肺癌的新方法之一，其中以EGFR为靶点的分子治疗已成

图1 两组患者1年生存率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of survival rate in 1 year

in 2 groups
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为研究的热点。

EGFR是一种有酪氨酸激酶活性的膜表面蛋白。研究显
示，EGFR在多数NSCLC患者中呈高表达，EGFR信号通路异
常在肿瘤的发生、发展和转移方面起着重要作用[22]。西妥昔单
抗是针对EGFR设计的人鼠嵌合的单克隆抗体，可与EGFR胞
外结构结合，西妥昔单抗与EGFR结合的亲和力约为其内源性
配体的 5～10倍，故可阻断其与内源性受体的相互作用，阻断
细胞内信号转导途径，从而抑制癌细胞的增殖，诱导癌细胞的
凋亡，起到抗肿瘤的作用[23]。

本研究结果表明，西妥昔单抗联合化疗可提高患者1年生
存率、部分缓解率和总有效率，与单纯化疗比较差异均有统计
学意义；而完全缓解率与单纯化疗比较，差异无统计学意义。

研究同时发现，西妥昔单抗联合化疗发生白细胞减少、皮疹、

输液反应的比例较单纯化疗高，且差异均有统计学意义，但并
没有因此增加病死率。因此，西妥昔单抗是有效且安全的。

本文的局限性包括：（1）纳入的 8项RCT中仅有 4项研究
进行了恰当的随机分配、分配隐藏及盲法[14-15，21-22]，这可能会增
大选择性偏倚，影响研究结果的真实性；（2）本研究中疲乏、呼
吸困难、呕吐为主观测量指标，其真实性依赖于对测量者和患
者实施正确的盲法，而本研究中有 4项研究没有描述盲法，这

可能会增加实施偏倚和测量偏倚[17-20]；（3）8项研究的选择性结
局报道均不清楚，可能会增加报道偏倚；（4）各研究之间的基
本化疗药物有所不同，评价疗效和毒副反应的时间也有所不
同，这可能对研究结果造成一定影响。

综上所述，西妥昔单抗联合以铂类药物为基础的化疗治
疗进展期NSCLC可以提高疗效，其部分不良反应发生率虽有
所增加，但不增加病死率，因此是可以耐受的。受纳入研究方
法学的局限性，该结论还需要更多高质量的RCT进一步验证。
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叶酸预防高龄人群胃肠道肿瘤有效性的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价叶酸预防高龄人群胃肠道（GI）肿瘤的有效性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索Cochrane

图书馆、PubMed、EMBase、Web of Science、中国生物医学数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集

叶酸（试验组）对比安慰剂（对照组）预防高龄人群（年龄＞50岁）GI肿瘤的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的研究进行资料

提取和质量评价后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入9项RCT，合计29 494例患者。Meta分析结果显示，

两组患者GI肿瘤发生率比较，差异无统计学意义[RR＝0.91，95％CI（0.74，1.12），P＝0.38]。亚组分析结果显示，两组患者GI肿瘤

发生率不受随访时GI肿瘤进展期、年龄、基础血清叶酸水平、服用叶酸类型、剂量和随访时间的影响。结论：补充叶酸并不能有效

预防高龄人群GI肿瘤的发生，对不同年龄和基础血清叶酸水平的高龄人群，以任何剂量和疗程补充叶酸均不能显著减少其GI肿

瘤的发生率，同时亦无明显的不良反应发生。提示临床对个体补充叶酸时应慎重并应充分考虑患者的基本情况。受纳入研究方

法学质量和样本量限制，该结论有待更多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。

关键词 叶酸；消化道肿瘤；补充治疗；Meta分析；高龄人群；有效性

Efficacy of Folic Acid in the Prevention of Gastrointestinal Tumors in Elder：a Meta-analysis
WEI Zhen-gang，WEI Feng-xian，LUO Yue-kui，WANG Gen-nian，ZHANG Ya-wu，ZHANG Hui-han，ZHANG
You-cheng（Dept. of General Surgery，Lanzhou University Second Hospital，Lanzhou 730000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of folic acid in the prevention of gastrointestinal（GI）tumors in

elder，and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，EM-

Base，Web of Science，CMB，CJFD，VIP and Wanfang Database，the randomized controlled trials（RCT）about folic acid（test

group）versus placebo（control group）in the prevention of GI tumors in elder（age＞50 years old）. After quality evaluation and da-

ta extract，Meta-analysis was performed buy using Rev Man 5.3 statistics software. RESULTS：A total of 9 RCT were included，in-

volving 29 494 patients. Results of Meta-analysis showed there was no significant difference in the incidence of GI tumors between

2 groups[RR＝0.91，95％CI（0.74，1.12），P＝0.38]. Results of subgroup analysis showed the incidence of GI tumors was not affected

by GI tumor stage，age，basic serum folic acid level，type and dose of folic acid and follow-up time during follow-up period. CON-

CLUSIONS：Folic acid supplement can not effectively prevent the incidence of GI tumors in elder. The incidence of GI tumors in

elder with different ages and baseline of folic acid are not decreased by any dose and duration，without obvious adverse reactions. It

indicates that folic acid supplement should be careful and give full conscideration to the patients’general situation. Due to the limit

of methodological quality and sample size，it remains to be further verified with more rigorously designed and long-term follow-up

of large-scale RCT.

KEYWORDS Folic acid；Gastrointestinal tumors；Supplement treatment；Meta-analysis；Elder；Efficacy
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