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　　摘　要：目的　通过系统评价的方法比较培美曲塞单药和多西紫杉醇单药二线治疗晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效与安

全性。方法　通过Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的方法，收集文献进行评价与筛选，数据提取，采用ＲｅｖＭａｎ５．０进行数据分析。结果　共

纳入９篇研究，１４３９例患者。Ｍｅｔａ分析结果提示：晚期ＮＳＣＬＣ的二线治疗中，培美曲塞与多西紫杉醇相比，治疗有效率（犚犚＝

１．２６，９５％犆犐：０．９３～１．７１，犘＝０．１４），疾病控制率（犚犚＝０．９７，９５％犆犐：０．８８～１．０６，犘＝０．４９）及１年生存率（犚犚＝０．９８，９５％犆犐：

０．８１～１．１９，犘＝０．８７）差异均无统计学意义；对于Ⅲ～Ⅳ级中性粒细胞减少（犚犚＝０．１７，９５％犆犐：０．１２～０．２３，犘＜０．０１），血小板

减少（犚犚＝７．０１，９５％犆犐：１．８７～２６．２９，犘＝０．００４）］，中性粒细胞性发热（犚犚＝０．１９，９５％犆犐：０．０７～０．５２，犘＜０．０１），脱发（犚犚＝

０．０９，９５％犆犐：０．０１～０．７，犘＝０．０２）及腹泻（犚犚＝０．１２，９５％犆犐：０．０２～０．６５，犘＝０．０１）不良反应，培美曲塞较多西紫杉醇轻。其

他不良反应差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　培美曲塞与多西紫杉醇在晚期ＮＳＣＬＣ二线治疗中疗效相当，但培美曲塞的安

全性更好。
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　　肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤
［１］，其中非小细胞肺

癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）占８０％左右，大部分的

肺癌属晚期，其预后较差，其中Ⅳ期５年生存率为１％～

５％
［２３］。晚期肺癌治疗主要采用放化疗。

多西紫杉醇是最早批准用于 ＮＳＣＬＣ二线治疗的标准用

药，美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南对它的推荐是基于

Ｓｈｅｐｈｅｒｄ等
［４］和Ｆｏｓｓｅｌｌａ等

［５］两个三期临床研究，研究结果显

示，对于以铂类为基础的一线化疗后，复发或进展的Ⅲ／Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ，使用多西紫杉醇单药或支持治疗与吉西他滨亦或异

环磷酰胺比较，其总反应率，无进展生存时间及１年生存率均

得到改善，差异有统计学意义（犘＞０．０５）。

培美曲塞是一种新型的多靶点抗叶酸化学药物，可用于多

种肿瘤的治疗，包括ＮＳＣＬＣ。２００４年 Ｈａｎｎａ等
［６］发表的Ⅲ期

临床实验结果提示在ＮＳＣＬＣ的二线治疗中，培美曲塞与多西

紫杉醇的疗效相当，且安全性更好。基于这个研究，２００４年美

国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准培美曲塞用于 ＮＳＣＬＣ的

二线治疗。为进一步了解培美曲塞与多西紫杉醇在晚期

ＮＳＣＬＣ治疗中的优劣，本文采用 Ｍｅｔａ分析的方法全面、系统

地评价两种药物在二线治疗晚期ＮＳＣＬＣ中的差异，为临床用

药选择提供更可靠的依据。

１　资料与方法

１．１　文献纳入和排除标准　纳入标准：（１）随机对照实验

（ＲＣＴ）；（２）经影像学及病理学确诊为Ⅲ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ；（３）经

一线治疗失败的病例；（４）干预措施：培美曲塞与多西紫杉醇的

单药对照；（５）终点观察指标包括总反应率、疾病控制率、１年

生存率以及不良反应，以上指标中的１个或几个均可；（６）体力

状态（ＥＣＯＧ）评分小于或等于２分或Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分法（ＫＰＳ）

评分大于或等于７０分；（７）肝肾功能及其他血液学检查无异

常，心电图正常者。排出标准：（１）曾经接受过培美曲塞与多西

紫杉醇治疗的患者；（２）严重内科疾病及传染病者。

１．２　检索策略　英文检索系统：ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ｔｈｅＣｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＫｎｏｗｌｅｄｇｅ，中文检索系统：中国知网

（ＣＢＭ）、中国学术期刊网络出版总库（ＣＮＫＩ）、中文科技期刊

数据库 （ＶＩＰ）。采用主题词与自由词结合的方式，检索词：
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表１　　纳入研究的基本特征

研究文献
病例数（狀）

Ｐ Ｄ

男／女（狀）

Ｐ Ｄ

年龄（岁）

Ｐ Ｄ

肺癌分期

（Ⅲ／Ⅳ，狀／狀）

Ｐ Ｄ

病理分型

（磷癌／非磷癌，狀／狀）

Ｐ Ｄ

干预措施

Ｐ Ｄ

Ｈａｎｎａ等２００４［６］ ２８３ ２８８ １９４／８９ ２１７／７１ ５９ ５７ ２１２／７１ ２１５／７３ ７８／２０５ ９３／１９５ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

Ｖｅｒｇｎｅｎｅｇｒｅ等２０１１［７］ ７５ ７５ ６４／１１ ６２／１３ ５９．４±８．３ ５８．３±８．７ １６／５９ １３／６２ ２３／５２ １８／５７ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

Ｓｕｎ等２０１３［８］ １０７ １０４ ７３／３４ ６１／４３ ５５．９ ５５．８ ２６／８１ ２０／８４ ２７／８０ ２５／７９ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

Ｌｉ等２０１２［９］ １０６ １０２ ６７／３９ ７４／２８ ５８．２ ５５．６ ３６／７０ ４０／６１ １９／４３ ２５／３４ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

韩云辉等２０１１［１０］ ４４ ４０ － － － － － － － － ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

季名扬２０１２［１１］ ３８ ３８ ２３／１５ ２１／１７ ５７．８±１３．６５９．８±１４．５ － － １７／２１ １５／２３ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

胡广原 等２００９［１２］ ２３ ２３ １３／１０ １２／１１ ４８．２ ４５．６ － － ９／１４ １０／１３ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

巴楠等２０１１［１３］ １８ ２０ １２／６ １３／７ ５５ ５５ ５／１３ ６／１４ ４／１４ ５／１５ ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

冯永等２０１０［１４］ ３２ ３３ － － － － － － － － ５００ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ ７５ｍｇ／ｍ２ＩＶＤ１ｑ２１ｄ

　　Ｐ：培美曲塞 Ｄ：多西紫杉醇；ＩＶ：静脉滴注；Ｄ１：第１天；ｑ２１ｄ：每２１天一个周期；－：此项无数据。

“ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ”、“ｄｏｃｅｔａｘｅｌ”、“ｌｕｎｇｔｕｍｏｒ”、“ｌｕｎｇｎｅｏｐｌａｓｍｓ”，

“ＮＳＣＬＣ”“非小细胞肺癌”、“培美曲塞”、“多西紫杉醇”。所有

的检索策略都是经过多次预检索之后确定，进一步查阅纳入文

献的参考文献，与本领域的专家联系以得到相关未检索得到的

信息。

１．３　文献筛选与资料提取　依次按照题目、摘要、全文的层

次，由２位研究者根据纳入、排出标准独立筛选文献并交叉核

对，如遇分歧则讨论决定是否纳入。为确保提取数据的准确

性，由两位研究者独立提取相关数据，并互相核对。提取的内

容包括：（１）文献的基本信息：研究题目、研究类型、作者、发表

时间、文献出处；（２）一般信息：研究对象的基本信息，各组研究

的基线可比性；（３）干预措施：药物名称、剂量、用法；（４）终点观

察指标。

１．４　质量评价　由两位研究者对文献进行独立质量评价，评

价内容包括：（１）随机分配方法；（２）隐蔽分组；（３）对研究对象、

治疗方案实施者和研究结果测量者或统计人员采用盲法；（４）

若有失访和退出，是否进行了意向性（ＩＴＴ）分析。对上述４条

内容作出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清楚”（缺乏

相关信息或偏倚情况不确定）的评价。

１．５　统计学处理　对提取的所有资料进行定性和定量的分

析。对每个研究的研究类型、一般信息、基线水平、干预措施，

以及中位生存时间（ＭＳＴ）、无进展生存时间（ＰＦＳ）进行描述性

统计。对终点观察指标：总反应率、疾病控制率、１年生存率及

Ⅲ～Ⅳ级不良反应利用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价软件ＲｅｖＭａｎ５．０

进行 Ｍｅｔａ分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　采用相关检索词在多个中英文数据库中

共检索出２２５９篇文献。经过查重剔出３９２篇，通过阅读文章

标题及摘要排出文献１８３８篇，剩下的２９篇文献通过阅读全

文，根据纳入、排出标准排除数据重复及回顾性研究。最终纳

入９篇文献研究，英文文献４篇，中文文献５篇，共１４３９例

患者。

２．２　纳入研究的基本特征　所纳入的９个研究
［６１４］均属于

ＲＣＴ，共１４３９例患者，其中培美曲塞组７２３例，多西紫杉醇组

７１６例。所有的病例属于Ⅲ～Ⅳ期ＮＳＣＬＣ，ＥＣＯＧ评分为０～

２分或ＫＰＳ≥７０分，干预措施均为培美曲塞５００ｍｇ／ｍ
２ 单药

与多西紫杉醇７５ｍｇ／ｍ
２ 单药二线治疗研究，治疗周期２１ｄ。

有４个研究
［１０１２，１４］没有各组临床分期的数据，但文章均提到两

组可比的基线水平，１个研究
［１０］仅描述了两组的基本特征，未

报导两组基本特征的可比性。Ｌｉ等
［９］的研究中培美曲塞组与

多西紫杉醇组分别纳入１３２例、１２８例患者，但由于原始数据

的缺失及退出试验的情况导致最终分析的病例数分别为１０６

例和１０２例，由于病理分型丢失了部分数据，所以病理分型中

两组分别为６２例和５９例，尽管有数据的缺失但文章的基线水

平仍具有可比性。各研究的基本特点见表１。

２．３　纳入研究的质量评价　纳入的９个研究均提到采用随机

方法分组，但未写明具体的分组方法，均未描述分配隐藏和是

否采用盲法。有５个研究
［６９，１２］描述了有无失访和退出情况，

其余不详。９篇ＲＣＴ质量评价均为Ｂ级。

２．４　疗效评估　有效率，共纳入９个研究
［６１４］，Ｍｅｔａ分析结

果示：培美曲塞组与多西紫杉醇组比较，其有效率差异无统计

学意义（犚犚＝１．２６，９５％犆犐：０．９３～１．７１，犘＝０．１４），见图１。

疾病控制率，共纳入９个研究
［６１４］，Ｍｅｔａ分析结果示：培美曲

塞组与多西紫杉醇组比较，其疾病控制率差异无统计学意义

（犚犚＝０．９７，９５％犆犐：０．８８～１．０６，犘＝０．４９），见图２。１年生存

率，共纳入５个研究
［６７，１０，１２，１４］，Ｍｅｔａ分析结果示：培美曲塞组

与多西紫杉醇组比较，其１年生存率差异无统计学意义（ＲＲ＝

０．９８，９５％犆犐：０．８１～１．１９，犘＝０．８７），见图３。ＭＳＴ，因为

ＭＳＴ属于偏态分布资料，所以不能进行 Ｍｅｔａ分析。９个研究

中有５个研究
［６８，１０，１２］报道了 ＭＳＴ，培美曲塞组与多西紫杉醇

组的 ＭＳＴ分别为８．３狏狊．７．９
［６］，８．２狏狊．８．１

［７］，６．４狏狊．８
［８］，

８．７狏狊．８．３
［１０］，１１．７狏狊．１２．２

［１２］月，这５组数据差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。中位无进展生存期（ＭＰＦＳ），ＭＰＦＳ也无

法进行 Ｍｅｔａ分析，故进行描述性分析，共有４个研究
［６８，１４］对

其进行了报道，培美曲塞组与多西紫杉醇组的 ＭＰＦＳ分别为

２．９狏狊．２．９
［６］，３．８狏狊．３．６

［７］，２．５狏狊．２．８
［８］，２．８狏狊．３．１

［１４］月，

这４组数据差异也均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　安全性评估　Ⅲ～Ⅳ级血液学不良反应，培美曲塞 ＭＳＴ

与多西紫杉醇 ＭＳＴ比较，中性粒细胞减少（犚犚＝０．１７，９５％

犆犐：０．１２～０．２３，犘＜０．０１），血小板减少（犚犚＝７．０１，９５％：

１．８７～２６．２９，犘＝０．００４），中性粒细胞性发热（犚犚＝０．１９，９５％

犆犐：０．０７～０．５２，犘＜０．０１）等不良反应减少，血红蛋白减少症

两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ⅲ～Ⅳ级非血液学不良反

应，两组相比，培美曲塞可明显减少脱发（犚犚＝０．０９，９５％犆犐：

０．０１～０．７，犘＝０．０２）及产生的腹泻（犚犚＝０．１２，９５％犆犐：

０．０２～０．６５，犘＝０．０１），而恶心、呕吐及乏力两组差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表２。
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图１　　两组患者有效率 Ｍｅｔａ分析森林图

图２　　两组患者疾病控制率 Ｍｅｔａ分析森林图

图３　　两组患者１年生存率 Ｍｅｔａ分析森林图

表２　　培美曲塞与多西紫杉醇二线治疗晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅲ～Ⅳ级不良反应

不良反应
纳入研究数

（狀）

多西紫杉醇组

狀 阳性（狀）

培美曲塞组

狀 阳性（狀）

异质性分析

犐２ 犘

统计分析模型 犚犚（９５％犆犐） 犘

中性粒细胞减少 ９［６１４］ ７３３ ２４１ ７２８ ４０ ０ ０．９２ 固定效应模型 ０．１７（０．１２～０．２３） ＜０．０１

血红蛋白减少 ８［６１３］ ７００ ２９ ６９６ ３８ ０ ０．８ 固定效应模型 １．３１（０．８２～２．１１） ０．２６０

血小板减少 ７［６８，１０１３］ ５７３ ２ ５６９ １７ ０ ０．８１ 固定效应模型 ７．０１（１．８７～２６．２９） ０．００４

中性粒细胞性发热 ４［６，８，１２１３］ ４２０ ２３ ４１２ ４ ０ ０．４ 固定效应模型 ０．１９（０．０７～０．５２） ０．００１

恶心、呕吐 ７［６７，９１３］ ５９８ １８ ５９０ １４ ０ ０．４５ 固定效应模型 ０．８１（０．４２～１．５６） ０．５３０

乏力 ９［６，１４］ ７３３ ４３ ７２８ ２９ １％ ０．４２ 固定效应模型 ０．６８（０．４３～１．０７） ０．１００

脱发 ７［６７，９１３］ ５９８ １０ ５９０ ０ ０ ０．８６ 固定效应模型 ０．０９（０．０１～０．７） ０．０２０

腹泻 ３［６，８９］ ５０５ １２ ４９８ １ ０ ０．７７ 固定效应模型 ０．１２（０．０２～０．６５） ０．０１０

３　讨　　论

本文共纳入了９篇ＲＣＴ研究，包括４篇英文，５篇中文，

是目前为止纳入数目最多，最全面的有关培美曲塞对比多西紫

杉醇二线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的系统评价。所纳入的研究都有

７３７３重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２８期



明确的纳入、排出标准，所有病例均是Ⅲ～Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ，培美

曲塞用量均为５００ｍｇ／ｍ
２，多西紫杉醇均为７５ｍｇ／ｍ

２。本文

的观察指标主要疗效为：有效率、疾病控制率、１年生存率、

ＭＳＴ及 ＭＰＦＳ；安全性指标有：Ⅲ～Ⅳ级血液及非血液不良

反应。

通过分析发现，在晚期 ＮＳＣＬＣ二线治疗中，培美曲塞与

多西紫杉醇比较，其有效率、疾病控制率、１年生存率差异均无

统计学意义，ＭＳＴ及 ＭＰＦＳ两组相似。安全性方面，分析了８

项常见的不良反应，其中培美曲塞可明显降低Ⅲ～Ⅳ级中性粒

细胞减少、血小板减少、中性粒细胞性发热、脱发及腹泻的发

生，而在Ⅲ～Ⅳ级血红蛋白减少、恶心、呕吐及乏力上两者差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

Ｗｅｉｓｓ等
［１５］对 Ｈａｎｎａ的研究数据进行了亚组分析，结果

提示与多西紫杉醇相比，培美曲塞对于老年患者更有益，可延

长老年患者的生存时间，并且可减少粒细胞减少性发热的发

生，对老年患者更容易耐受。近来年相关培美曲塞治疗剂量研

究很多，２００７年Ｃｕｌｌｅｎ在ＡＳＣＯ会议上报告了对比培美曲塞

９００ｍｇ／ｍ
２ 与５００ｍｇ／ｍ

２ 的研究，结果显示，增加培美曲塞的

剂量并不能改善患者的 ＭＳＴ、ＭＰＦＳ及治疗有效率，所以培美

曲塞５００ｍｇ／ｍ
２ 仍是目前治疗ＮＳＣＬＣ的标准治疗方案。

本研究显示在所有晚期ＮＳＣＬＣ患者二线治疗中，培美曲

塞的疗效与多西紫杉醇无明显差异。但是，最近有研究报导，

对于非鳞癌患者，培美曲塞的疗效明显优于多西紫杉醇；而对

于鳞癌患者，多西紫杉醇的疗效优于培美曲塞［１６］。

本文纳入的研究质量等级均是Ｂ级，没有提及相关随机

分组方法、隐藏分配及盲法的实施，所以存在相关的选择和实

施偏倚，但临床工作中，化疗药物的隐藏分配和盲法是很难实

现的，所以对于临床研究而言，本文所纳入的研究可算高质量

研究。各研究的两组基线水平相同，干预措施均用相同的剂量

保证了两组数据的同质性，减少了混杂因素影响。

尽管存在一些风险偏倚，从本研究中仍能看出，对晚期

ＮＳＣＬＣ的二线治疗，培美曲塞与多西紫杉醇疗效相当，而培美

曲塞的不良反应更轻，尤其是减少中性粒细胞的减少、血小板

减少、中性粒细胞性发热、脱发和腹泻等症状的发生。希望有

更多严格设计的有关特定人群的ＲＣＴ试验，为指导临床更合

理用药提供更准确、全面的证据。
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