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进展期胃癌术后化疗效果的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　系统分析进展期胃癌根治术后辅助化疗对患者生存期的影响。方法　通过检索ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ电

子期刊、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ电子期刊、Ｏｘｆｏｒｄ电子期刊获取２００３年１月至２０１３年１２月来国内外公开发表的相关文献，收集以术后辅助化

疗与单纯手术比较的前瞻性随机对照研究共１１篇，使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的统计软件ＲｅｖＭａｎａｇｅｒ５．２对效应量进行合并，

对总生存期、无病生存期、无复发生存期方面进行定量系统评价。结果　共纳入１１篇前瞻性随机对照文献，Ｊａｄａｄ量表评分均４

分及以上，共４４３３例患者，其中手术加术后化疗为２２０３例，单纯手术为２２３０例，结果分析提示术后辅助化疗使患者生存期明

显获益，差异有统计学意义。ＯＳ：ＨＲ＝０．８０，９５％犆犐（０．７３，０．８８），犘＜０．０１；ＤＦＳ：ＨＲ＝０．７８，９５％犆犐（０．６３，０．９７），犘＝０．０２；

ＲＦＳ：ＨＲ＝０．６７，９５％犆犐（０．５３，０．８５），犘＝０．００１。结论　术后辅助化疗能使胃癌根治术后患者总生存期明显获益，Ｄ２根治术后

给予口服卡培他滨联合奥沙利铂或口服单药替吉奥辅助化疗可能是目前最佳方案。
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　　胃癌是常见的消化道恶性肿瘤，其发病率、病死率颇高，而

由于各种客观因素的限制，其早期诊断率仍不理想，预后较

差［１］。进展期胃癌指癌组织侵犯超出黏膜下层，若无手术禁忌

证，目前仍以手术根治为主要治疗方式，再辅以其他治疗措施，

其中术后化疗为常用并且得到临床医生认可的方式，但单个的

对照研究往往提示术后辅助化疗并不能使患者生存期明显获

益，近年来的 Ｍｅｔａ分析也指出其差异并不十分显著
［２４］，但借

助新药的开发和临床的广泛应用，术后辅助化疗的疗效有所改

善，近几年已报道多篇关于术后辅助化疗的前瞻性随机对照试

验结果［５８］，本系统评价对其纳入重新发表研究，对以往的同类

中文研究予以更新。

１　资料与方法

１．１　文献的检索　根据研究目的，利用多种期刊收集文献：

ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ电子期刊、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ电子期刊、Ｏｘｆｏｒｄ

电子期刊，英文检索关键词：ｇａｓｔｒｉｃ（ｓｔｏｍａｃｈ）ｃａｎｃｅｒ或ｇａｓｔｒｉｃ

（ｓｔｏｍａｃｈ）ｃａｒｃｉｎｏｍａ 、ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ、ｒａｎｄｏｍｌｙ 或

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，排除词汇ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ、ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ，中文搜索关键词：胃癌、辅助化疗、术后、随机，排除词

汇放疗、放化疗、新辅助化疗，以主题词和自由词结合的方法，

在题目或摘要中进行检索，时间段限制在２００３年１月至２０１３

年１２月，共得到４１５文献，其中国内期刊文献４２篇。

１．２　文献的纳入标准　（１）为进展期胃癌患者，必须包含胃癌

手术后化疗组与单纯手术两组，且均为镜下切缘阴性，即根治

性切除（ＲＯ），多数为清除胃周第一站淋巴结的根治术式（Ｄ１）

及以上。（２）必须是前瞻性随机对照试验，试验组与对照组比

例基本在１∶１。（３）对象不存在一般资料的特殊性，比如年

龄、性别等。（４）化疗仅限于术后，给药途径为静脉给药（包括

术中关腹前进行１次腹腔内化疗），化疗方案为非特殊性方案，

如免疫化疗等。（５）有必需的数据或图示，可直接或间接得出

组间生存率风险比 ＨＲ的对数（ＬｎＨＲ）及风险比 ＨＲ对数值

５４４３重庆医学２０１４年９月第４３卷第２６期



的标准误（ＳＥＬｎＨＲ）。（６）主要脏器功能正常，无远处转移，无

其他严重疾病。

１．３　文献的排除标准　（１）排除总样本量小于１５０的文献。

（２）相同的文献材料，发表年限不同效应量不同，仅选取最近发

表的文献。（３）术后放化疗或新辅助化疗与单纯手术组随机对

照试验需排除。

１．４　文献的检索结果及质量评价　按上述纳入及排除标准得

到１１篇英文文献
［５１５］，共４４３３例患者，其中手术加术后化疗

为２２０３例，单纯手术为２２３０例。对纳入的１１篇文献进行

Ｊａｄａｄ量表评分，均为４分及以上：（１）均为前瞻性随机对照试

验，随机方法合理（２分）。（２）实施了随机化隐藏或不明确（１

分或２分）。（３）退出或失访有详细描述（１分）。所有纳入文

献对生存率的分析均采用了意向性分析方法。

１．５　主要分析指标　（１）提取各研究中试验组和对照组总生

存期（ＯＳ）、无复发生存期（ＲＦＳ）、无病生存期（ＤＦＳ）的风险比

（ＨＲ）及其９５％犆犐值，计算ＬｎＨＲ及ＳＥＬｎＨＲ。

１．６　统计学处理　并使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的统计软件

ＲｅｖＭａｎａｇｅｒ５．２对其进行合并得出总效应量 ＨＲ及９５％犆犐，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。文中若未具体给出相应数

据，需通过统计学方法进行计算得出需要的数据［１６］。根据临

床特点及改变统计方法进行敏感性分析。分亚组进行异质性

检验。

２　结　　果

２．１　生存期分析　有１０篇分析以５年总生存率作为效应值

发表，１篇文献以３年总生存率发表，１０篇文献显示出术后化

疗组总生存率较单纯手术组高，其中仅有３篇具有统计学意义

（犘＜０．０５）
［５，７，１３］，对象均在亚洲地区（日本２篇，韩国１篇）。１

篇研究得出术后辅助化疗不但不能提高生存期，反而会降低（５

年ＯＳ：４７．６％狏狊．４８．７％）
［１１］，差异无统计学意义。ＤＦＳ及

ＲＦＳ分别有５篇及４篇研究获得数据。对相应文献选取试验

组与对照组ＯＳ、ＤＦＳ、ＲＦＳ的 ＨＲ及９５％犆犐为效应量并进行

合并。图１为ＲｅｖＭａｎ５．２绘制的漏斗图，提示可能存在发表

偏倚，需进行敏感性分析。图２为合并ＯＳ效应量 ＨＲ及９５％

犆犐的得出总效应量的森林图，同质性较好（犐２＝１１％），采用固

定效应模型，ＨＲ＝０．８０，９５％犆犐（０．７３，０．８８），犘＜０．０１。ＤＦＳ

及ＲＦＳ效应量以随机效应模型进行合并（犐２＞２５％），结果见

图３、４。结论示术后辅助化疗有利于提高患者ＯＳ，差异具统

计学意义。

图１　　ＯＳ效应量 ＨＲ倒漏斗图

２．２　敏感性分析　１１篇文献中，有１项研究在术后化疗组中

施行了关腹前的１次腹腔化疗
［６］，有１项研究的Ｄ０ 术式比例

相对较大（４０．４％）
［１４］，有２项相对总样本数较大

［５，７］，分别对

其剔除后对效应量进行敏感性分析，同时改变统计方法，以随

机效应模型进行合并，结果均未发生实质改变（异质性犐２＜

２５％，效应量犘＜０．０５）。以上提示效应量 ＯＳ合并分析结果

稳定性及强度较好。

２．３　亚组分析　根据地域、样本量间明显的差异、化疗药物及

用法、肿瘤侵袭程度、术式临床特点将资料分为５类亚组对总

生存率进行亚组异质性检验（表１），未发现亚组分析会对结果

产生实质影响（犐２＜２５％）。敏感性及亚组异质性分析结果证

明２．１ＯＳ结论可靠。

图２　　ＯＳ效应量 ＨＲ（术后化疗狏狊．单纯手术）的合并

图３　　ＤＦＳ效应量 ＨＲ（术后化疗狏狊．单纯手术）的合并

图４　　ＲＦＳ效应量 ＨＲ（术后化疗狏狊．单纯手术）的合并

表１　　亚组异质性检验

亚组分类
异质性

犘值

异质性

犐２值
文献引用编号

地域

　亚洲 ０．４７ ０％ ５６７１２１３

　非亚洲 ０．８７ ０％ ８９１０１１１４１５

样本总量

　＞１０００ ０．７１ ０％ ５７

　＜１０００ ０．５０ ０％ ６８９１０１１１２１３１４１５

药物及用法

　口服氟尿嘧啶类为主 ０．５２ ０％ ５７１３

　静脉联合用药 ０．８７ ０％ ６８９１０１１１２１４１５

肿瘤侵袭程度

　Ｔ３～４大于５０％ ０．９１ ０％ ６８９１０１１１４１５

　Ｔ３～４小于５０％ ０．４３ ０％ ５７１２１３

术式

　Ｄ２～３术式大于５０％ ０．３７ ３％ ６７８１２１３１５

　Ｄ２～３术式小于５０％ ０．３３ １３％ ５９１０１１１４

２．４　资料的定性分析

２．４．１　具有统计学意义单个研究　所纳入的１１篇文献中，仅

６４４３ 重庆医学２０１４年９月第４３卷第２６期



表２　　术后化疗组狏狊．单独手术组比较有统计学意义的分层研究

单个研究 肿瘤分期或其相关因素 复发和转移 其他

Ｓａｓａｋｏ等［５］２０１１ ５年ＯＳ及ＲＦＳ：Ⅱ ⅢＡⅢＢ 转移率降低：淋巴结及腹膜转移 无

Ｂａｎｇ等
［７］２０１２ ３年ＲＦＳ：ⅢＡⅢＢ；Ｎ１Ｎ２ 无 ３年ＤＦＳ：韩国人

Ｃｏｓｔａｎｚｏ等［１１］２００８ ５年ＯＳ及ＤＦＳ：淋巴结检测个数大于１５个 无 无

Ｋｕｌｉｇ等
［８］２００９ ５年ＯＳ：Ｔ３～４、Ｎ２ 无 无

Ｎａｓｈｉｍｏｔｏ等［１２］２００３ ５年ＯＳ：未分化病理类型 无 无

Ｎａｋａｊｉｍａ等
［１３］２００７ 无 转移率降低：淋巴结转移 无

３篇总生存期比较有统计学意义，研究对象均在亚洲地区，其

中日本２篇
［５，７］（５年ＯＳ：７１．７％狏狊．６１．１％，犘＝０．０００２；８５％

狏狊．７８％，犘＝０．０４９３），韩国１篇
［１３］（３年 ＯＳ：８６％狏狊．７３％，

犘＝０．０１７）。３篇研究均采用口服氟尿嘧啶类药物（替吉奥、卡

培他滨联合奥沙利铂、ＵＦＴ），且均为Ｔ３～４＜５０％的单个研究，

采用Ｄ２ 术式，较其他单个研究的生存期明显有优势，提示进

展期胃癌患者行Ｄ２根治术后予以口服替吉奥或卡培他滨是

目前最佳方案。Ｂｏｕｃｈｅ等
［１４］的研究成果示ＦＰ方案使 ＯＳ有

限获益，ＲＦＳ获益明显。其余７篇研究研究结果提示术后辅助

化疗缺乏确切的生存优势。

２．４．２　具有统计学意义分层研究　其提示胃癌术后辅助化疗

疗效可能受肿瘤分期及其相关因素影响（表２）。

２．４．３　３／４级化疗不良反应描述统计　骨髓抑制及胃肠道反

应仍占大多数，其中化疗相关死亡事件１２例，其中７例为严重

感染。Ⅲ／Ⅳ级不良反应中胃肠道反应３７０人次、骨髓抑制

３６８人次、脏器功能受损１３９人次、化疗相关死亡８人次、其他

１７３人次，总计１０５８人次。值得关注的是，Ｍｉｔｓｕｒｕ等
［５］研究

单独口服替吉奥化疗药物显示Ⅲ／Ⅳ级不良反应只有５％（除

外食欲减退）。

３　讨　　论

胃癌仍以根治性手术治疗为主要方式，但并非达到临床根

治就可以完全避免复发或转移，因癌细胞可能存在于淋巴管或

微血管，加之术中对癌灶的触碰可能致癌细胞播散，因此术后

行辅助化疗是一个有效的降低复发或转移的方式。但单个研

究对术后化疗疗效的判定常无法得到较为明确的结论，甚至与

预想的结果相反［１１］，这可能与有限的样本量有关，基于此本研

究纳入１１篇前瞻性随机对照研究共４４３３名患者，其中３篇

提示差异有统计学意义（犘＜０．０５）
［５，７，１３］，研究以危险比 ＨＲ

为效应量进行合并，其是一个ｔｉｍｅｔｏｅｖｅｎｔ（时间相关量），对

生存期的评价更为客观可靠。系统评价提示，进展期胃癌根治

术后行辅助化疗的ＯＳ和ＲＦＳ、ＤＦＳ较单纯手术组均有显著提

高，危险比分别降低２０％及３０％左右，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），与最近２篇的同类荟萃分析结论相同
［１７１８］。单个

研究提示辅助化疗疗效可能受肿瘤分期及其相关因素影响，需

要更多的临床试验来验证。值得引起注意的是，在所纳入的研

究当中，化疗不良反应以胃肠道反应及骨髓抑制为主，而口服

氟尿嘧啶类化疗药物显示出良好的疗效的同时却表现出更温

和不良反应［５］，这得益于新药的开发及药物的合理应用。目前

虽然尚无标准化的化疗方案，但个体化治疗已取得临床医生的

共识，相信未来新药的开发及单药有效性的提高会使患者生存

期获得最大提高。

胃癌术后辅助化疗并不是惟一的辅助治疗方式，早在

２００１年就有研究指出术后予以放化疗较单纯手术能显著提高

中位生存期［１９］，最近国内一项多中心随机对照试验比较术后

放化疗与单纯术后化疗的研究更显示出中位期的明显提高（５４

个月狏狊．３８个月）
［２０］，但因其耐受性较差，国内尚未广泛开展。

新辅助化疗作为术前的一种化疗方案，可使肿瘤降期，使临床

手术切除有困难或不能切除的患者获得再次手术的可能，已有

Ｍｅｔａ分析研究证实其可使患者生存期有限获益
［２１］。随着医

药科技的进步，辅助治疗的疗效正在逐渐提高，方案也多元化，

如动脉化疗，需要更多的临床试验证实其益处。

总之，本系统评价发现术后辅助化疗能使胃癌根治术后病

人生存期明显获益，且术后辅助化疗疗效受肿瘤分期及其相关

因素影响；Ｄ２根治术后给予口服卡培他滨联合奥沙利铂或口

服单药替吉奥辅助化疗可能是目前最佳方案。该研究结果尚

需要更多的国内更大样本的随机对照试验来加以证实。
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