
２０１６年度重庆市出版专项资金资助项目

·循证医学·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１７．０５．０２１

替吉奥与氟尿嘧啶治疗中国晚期胃癌患者的 Ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　比较替吉奥（Ｓ１）与氟尿嘧啶（５ＦＵ）在中国晚期胃癌患者中的有效性及安全性。方法　检索中国知网、万方

数据及ＰｕｂＭｅｄ，查找在中国晚期胃癌患者中应用Ｓ１与５ＦＵ的多中心随机对照试验（ｍｃＲＣＴｓ），采用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行

Ｍｅｔａ分析。结果　纳入４个ｍｃＲＣＴｓ。Ｍｅｔａ分析显示Ｓ１可以显著提高客观缓解率［犗犚＝１．９０，９５％犆犐（１．３６～２．６５），犘＜

０．０１］和疾病控制率［犗犚＝２．０８（１．４３～３．０３），犘＜０．０１］，但未显示出总生存优势［ＨＲ＝０．７６（０．３９～１．５０），犘＝０．８２］。Ｓ１组的

白细胞减少［１～４级：犗犚＝２．４０（１．４１～４．０７），犘＜０．０１；３～４级：犗犚＝３．０９（１．９４～４．９３），犘＜０．０１］、中性粒细胞减少［１～４级：

犗犚＝２．２３（１．６０～３．１０），犘＜０．０１；３～４级：犗犚＝２．９０（１．４０～６．０２），犘＜０．０１］、血小板减少［１～４级：犗犚＝２．４０（１．５６～３．６９），

犘＜０．０１］、贫血［３～４级：犗犚＝１．７８（１．１１～２．８７），犘＝０．０２］及腹泻［３～４级：犗犚＝２．５１（１．１３～５．５８），犘＝０．０２］的发生率均高于

５ＦＵ组，而其他的消化系统不良事件发生率相对低于５ＦＵ组，但仅１～４级恶心的发生率显著低于５ＦＵ组［犗犚＝０．５９（０．４２～

０．８１），犘＜０．０１］。结论　对于中国晚期胃癌患者，Ｓ１可以显著提高客观缓解率及疾病控制率，但增加血液系统不良事件及腹泻

的发生率；而在生存时间方面虽不劣于５ＦＵ。
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　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｈｅａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＳ１ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓ５ｆｌｕ

ｏｒｏｕｒａｃｉｌ（５ＦＵ）ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＡＧＣ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ（ｍｃＲＣＴｓ），ｃｏｍｐａｒｉｎｇＳ１ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ５ＦＵｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＧＣ，ｗｅｒｅ

ｓｅａｒｃｈｅｄｉｎ３ｏｎｌｉｎｅｄａｔａｂａｓｅｓＣＮＫＩ，ＷａｎｆａｎｇＤａｔａａｎｄＰｕｂＭｅｄ．Ｔｗｏｒｅｖｉｅｗｅｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｓｃｒｅｅｎｅｄｓｔｕｄｉｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ

ｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ，ａｓｓｅｓｓｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｅｘｔｒａｃｔｅｄｔｈｅｄａｔａ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇ

ＲｅｖＭａｎ５．２．犚犲狊狌犾狋狊　ＦｏｕｒｍｃＲＣＴｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓ．ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＳ１ｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｒａｔｅ［（犗犚＝１．９０，９５％犆犐（１．３６－２．６５），犘＜０．０１］ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ［（犗犚＝２．０８，９５％犆犐（１．４３，３．０３），犘＜０．０１］ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ５ＦＵ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ＨＲ＝０．７６（０．３９－１．５０），犘＝

０．８２］．Ｗｉｔｈｒｅｇａｒｄｔｏｓａｆｅｔｙ，Ｓ１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ［ｇｒａｄｅ１－４：犗犚＝２．４０（１．４１，４．０７），犘＜０．０１；

ｇｒａｄｅ３－４：ＯＲ＝３．０９（１．９４，４．９３），犘＜０．０１］，ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ［ｇｒａｄｅ１－４：犗犚＝２．２３（１．６０－３．１０），犘＜０．０１；ｇｒａｄｅ３－４：犗犚＝２．９０

（１．４０－６．０２），犘＜０．０１］，ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［ｇｒａｄｅ１－４：犗犚＝２．４０（１．５６－３．６９），犘＜０．０１，ａｎｅｍｉａ（ｇｒａｄｅ３－４：犗犚＝１．７８

（１．１１－２．８７），犘＝０．０２］ａｎｄｄｉａｒｒｈｅａ［ｇｒａｄｅ３－４：犗犚＝２．５１（１．１３－５．５８），犘＝０．０２］；ｗｈｅｒｅａｓ，ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｏｔｈｅｒ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｏｗｉｎＳ１ｇｒｏｕｐ，ｏｎｌｙｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｇｒａｄｅ１－４ｎａｕｓｅａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ［犗犚＝０．５９

（０．４２－０．８１），犘＜０．０１］．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＦｏｒＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＧＣ，Ｓ１ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ｗｈｅｒｅａｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；Ｓ１；ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　胃癌是我国常见恶性肿瘤之一，其病死率居恶性肿瘤第３

位［１］。由于尚未开展广泛的人群筛查，因此大部分患者确诊时

已属于进展期，而且相当一部分属晚期，包括不能手术切除的

局部晚期、远处转移及根治性术后复发者。姑息化疗可以延长

晚期胃癌患者的总生存期和改善生活质量。目前，５氟尿嘧啶

（５ＦＵ）依然是治疗晚期胃癌的基础用药，但其有效率较低，且

存在较明显的消化道及血液系统不良反应。替吉奥（Ｓ１）是

２０世纪９０年代由日本大鹏药品研发的口服５ＦＵ前体药物，

已成为日本胃癌治疗的一线用药［２］。近年来，Ｓ１在我国晚期

胃癌患者中亦得到广泛使用，但其有效性及安全性尚待评价。
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 基金项目：四川省科技计划项目（２０１４ＦＺ００８９）；四川省卫生厅科研课题（１３０２２６）。　作者简介：陈小东（１９８２－），副主任医师，副研究员，

博士，主要从事胃癌的基础与临床研究。



本文采用 Ｍｅｔａ分析的方法就上述问题进行探讨。

１　资料与方法

１．１　资料　计算机检索网络数据库中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数

据（ＷＡＮＦＡＮＧＤＡＴＡ）及ＰｕｂＭｅｄ。所有检索均采用主题词

与自由词相结合的方式，检索式根据具体数据库适当调整。中

文数据库检索词为：“胃癌”“替吉奥”“ｓ１”“氟尿嘧啶”“５ｆｕ”

“随 机”；英 文 检 索 词 为：“ｇａｓｔｒｉｃ／ｓｔｏｍａｃｈ／ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ

ｊｕｎｃｔｉｏｎ／ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎｃｅｒ／ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ”“ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ”“Ｓ１”，“ＴＳ１”“ｒａｎｄｏｍ”“Ｃｈｉｎａ”

“Ｃｈｉｎｅｓｅ”。所有数据库检索时间截止到２０１５年１２月３１日。

１．２　方法

１．２．１　文献纳入　通过阅读标题与摘要去除重复文献及非随

机对照试验，对剩余文献检索全文并仔细阅读，按如下标准纳

入文献：（１）研究类型，多中心随机对照试验（ｍｃＲＣＴｓ），无论

是否采用盲法；（２）研究对象，经病理确诊为胃癌而临床上属于

不能手术切除或根治术后复发或远处转移的患者，且卡氏功能

状态评分（ＫＰＳ评分）大于或等于６０分或者东部肿瘤协作组

织体力状态评分（ＥＣＯＧＰＳ评分）小于或等于２分，年龄大于

或等于１８岁、心肝肾功能及血液学检查基本正常；（３）干预措

施，试验组Ｓ１单药或Ｓ１＋其他细胞毒药物，对照组５ＦＵ单

药或５ＦＵ＋同种细胞毒药物，即两组的干预措施除Ｓ１和５

ＦＵ外保持一致；（４）结局指标，包含如下指标之一，客观疗效、

生存数据或不良事件；（５）排除标准，非多中心随机对照试验，

对重复发表的研究选取方法学报道更严谨及内容更翔实者。

１．２．２　文献评价　按照如下７项标准对纳入研究进行质量评

价［３］：（１）是否为真正随机分配；（２）是否正确进行分配方案隐

藏；（３）是否描述纳入标准；（４）两组基线特征是否一致；（５）结

果评价是否采用盲法；（６）是否描述失访；（７）是否采用意向性

治疗分析（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＴＴ）。评价为６～７个

“是”的文献被认为质量“高”，４～５个为“一般”，而３个或更少

为“低”。质量评价由２位研究者独立进行，并交叉核对，如遇

分歧通过讨论或请第３位研究者协助解决。

１．２．３　资料提取　由２位研究者独立地对纳入的文献进行资

料提取，填写资料提取表，再交叉核对，如遇分歧通过协商或由

第３位研究者协助解决。内容主要包括：（１）一般资料，即文

题、作者、发表日期和文献来源；（２）研究特征，即研究对象的一

般情况和干预措施；（３）研究的随机方法、分配隐藏、盲法、失

访／退出情况；（４）测量指标，包括客观疗效：客观缓解率（ｏｂｊｅｃ

ｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）＝ 完 全 缓 解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＣＲ）＋部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ＋疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ），

其判断标准为实体瘤治疗疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ１．０）；生存

数据为总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ，即从随机化开始到因各

种原因导致患者死亡之间的时间），无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ，即从随机分组开始至出现肿瘤客观进

展或死亡之间的时间），疾病进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，

ＴＴＰ，即从随机分组开始至出现肿瘤客观进展之间的时间）和

治疗失败时间［（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅｔｉｍｅ，ＴＴＦ，即从随机化开始

到无论何种原因（包括疾病进展、治疗毒性和死亡）导致治疗终

止之间的时间）］；不良事件包括血液系统（白细胞、中性粒细

胞、血小板、贫血／血红蛋白减少），消化道（恶心／呕吐、厌食、腹

泻、脱水、口腔黏膜炎），肝肾功能的影响，疲劳，手足和神经症

状等，按美国国立肿瘤研究所 “不良反应常用术语标准”（ＮＣＩ

ＣＴＣＡＥ）评定。

１．３　统计学方法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．２

软件进行 Ｍｅｔａ分析。采用χ
２ 检验及犐２ 判断统计学异质性，

计数资料采用比值比（犗犚）作为效应量，生存数据采用风险比

（犎犚）作为效应量，各效应量均给出其９５％置信区间（犆犐）。当

各研究结果不存在统计学异质性时（犘≥０．１０，犐２≤５０％），采用

固定效应模型进行分析；如各研究结果间存在统计学异质性

（犘＜０．１０，犐２＞５０％），首先分析异质性产生的原因，若无临床

异质性，采用随机效应模型进行分析，若有临床异质性可根据

其来源做亚组分析或是敏感性分析，若异质性过大，则行描述

性分析。无法合并的指标采用描述性方法。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　共检出相关文献２５３篇，去除重复文献

８５篇，通过阅读标题及摘要排除１６３篇，５篇文献检索全文，排

除报告同一组患者文献２篇
［４５］，通过手工检索纳入参考文献

１篇
［８］，最终纳入４篇ｍｃＲＣＴ

［６９］。

２．２　纳入研究的基本特征　４篇文献均涉及１０个以上研究

中心，共计纳入７８９例患者（７５５例患者进行了疗效评价），其

中Ｓ１组４３５例，５ＦＵ组３５４例，平均（中位）年龄５３．３～５８．０

岁。３篇文献比较了Ｓ１联合顺铂（ＳＰ）与５ＦＵ 联合顺铂

（ＦＰ）
［６８］，１篇文献比较了Ｓ１联合紫杉醇（ＳＰｔｘ）与５ＦＵ联合

紫杉醇（ＦＰｔｘ）
［９］，见表１。

２．３　纳入研究的质量评价　纳入的４篇文献均为组织实施良

好的全国性多中心随机对照试验，３篇文献质量评价为

“高”［６，８９］，１篇为“一般”
［７］，均采用中心动态随机法，均有明确

的入组排除标准，两组的基线特征一致性良好，但仅有１篇文

献说明在结果评价时采用了盲法，均描述了失访并采用意向性

治疗分析，见表２。

表１　　纳入研究的基本特征

研究作者及年份
中心数

（狀）

干预

措施

患者数

（男／女）

年龄

（狓±狊，岁）
化疗方案

终点指标

主要 次要

Ｌｉ等２０１５［６］ １５ ＳＰ １２０（８４／３６） ５３．２７±１２．１４
Ｓ１８０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１第１～２１天 ＋ ＤＤＰ２０

ｍｇ／ｍ２静脉滴注每５周第１～４天
ＴＴＰ ＯＲＲ，ＯＳ

ＦＰ １１６（８５／３１） ５５．３３±１１．１６
５ＦＵ８００ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１持续静脉输注１２０ｈ＋

ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２每４周第１～４天静脉滴注

刘鹏等２０１２［７］ １０ ＳＰ １２２（９１／３１） ５４．６０±１１．１０
Ｓ１８０ｍｇ／ｄ第１～２１天＋ＤＤＰ６０ｍｇ／ｍ２静脉滴

注每５周８次
ＴＴＰ ＯＲＲ，ＤＣＲ
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续表１　　纳入研究的基本特征

研究作者及年份 中心数
干预

措施

患者数

（男／女）
年龄（岁） 化疗方案

终点指标

主要 次要

ＦＰ ５５（３３／２２） ５７．１０±１１．２０
５ＦＵ４００ｍｇ／ｍ２静脉滴注第１～５天＋ＤＤＰ６０

ｍｇ／ｍ２静脉滴注每４周第１天

Ｊｉｎ等２００８［８］ １５ ＳＰ ７４（５５／１９） ５６．５０（２４．００～８０．００）
Ｓ１８０～１２０ｍｇ／ｄ第１～２１天＋ＤＤＰ６０ｍｇ／ｍ２静

脉滴注每５周第８天
ＯＲＲ ＴＴＦ，ＯＳ

ＦＰ ７３（６１／１２） ５８．００（３３．００～７７．００）
５ＦＵ６００ｍｇ／ｍ２持续静脉输注第１～５天＋ＤＤＰ

２０ｍｇ／ｍ２静脉滴注每４周第１～５天

Ｈｕａｎｇ等２０１３
［９］ １４ ＳＰｔｘ １１９（８９／３０） ５６．００（１８．００～７４．００）

Ｓ１８０～１２０ｍｇ／ｄ第１～１４天＋ＰＴＸ６０ｍｇ／ｍ２每

４周第１、８、１５天
ＤＣＲ ＰＦＳ，ＴＴＦ

ＦＰｔｘ １１０（７６／３４） ５４．００（１９．００～７２．００）
５ＦＵ５００ｍｇ／ｍ２持续静脉输注第１～５天＋ＰＴＸ

６０ｍｇ／ｍ２每４周第１、８、１５天

表２　　纳入研究的质量评价

研究
随机

方法

分配

隐藏

入组

标准

基线

特征
盲法 失访

ＩＴＴ

分析

研究

质量

Ｌｉ等２０１５［６］ 是 是 是 是 不清楚 是 是　 高

刘鹏等２０１２［７］ 是 不清楚 是 是 不清楚 是 是ａ 一般

Ｊｉｎ等２００８［８］ 是 是 是 是 是 是 是　 高

Ｈｕａｎｇ等２０１３
［９］ 是 是 是 是 不清楚 是 是ａ 高

　　ａ：同时采用意向性治疗分析（ＩＴＴ）及符合方案集分析（ＰＰ）。

２．４　客观缓解率的 Ｍｅｔａ分析　４篇文献均采用实体瘤疗效

评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）评估客观疗效，均报告了 ＯＲＲ，Ｓ１组为

２２．５％～４２．０％，合计为３３．７％，而５ＦＵ 组为１５．９％～

２４．８％，合计为２１．３％，各研究结果间无统计学异质性（犘＝

０．１７，犐２＝４１％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示Ｓ１

组显著高于５ＦＵ组，差异有统计学意义［犗犚＝１．９０（１．３６～

２．６５），犘＜０．０１］，见图１。

２．５　疾病控制率的 Ｍｅｔａ分析　３篇文献
［７９］报告了ＤＣＲ，Ｓ１

组为６８．９％～７９．７％，合计为７４．０％，而５ＦＵ组为５２．３％～

６０．６％，合计为５７．７％，各研究结果间无统计学异质性（犘＝

０．２２，犐２＝３３％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示Ｓ１

组显著高于５ＦＵ组，差异有统计学意义［犗犚＝２．０８（１．４３～

３．０３），犘＜０．０１］，见图２。

２．６　生存分析　４篇文献报告的生存数据包括 ＯＳ
［６，８］、

ＰＦＳ
［９］、ＴＴＰ

［６７］、ＴＴＦ
［８９］，尽管Ｓ１组显示出一定的生存优势，

但报告每一指标的研究数少，且存在较明显的统计学异质性，

采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示两组 ＯＳ、ＴＴＦ差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

图１　　Ｓ１与５ＦＵ在中国晚期胃癌患者中的客观缓解率（ＯＲＲ）比较的森林图

２．７　不良事件　安全性的 Ｍｅｔａ分析４篇文献报告的不良事

件主要包括血液系统（白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减

少、贫血）及消化系统（恶心、呕吐、食欲减退、腹泻、便秘、口腔

黏膜炎）两方面，其他如乏力、脱发、周围神经炎及肝功能损伤

等发生率低且轻微；仅有２篇文献报告了治疗相关性死亡的数

据，发生率低，两组间没有显著性差异，见表４。

Ｓ１组血液系统不良事件发生率显著高于５ＦＵ组，主要

表现为白细胞减少［１～４级：犗犚＝２．４０（１．４１～４．０７），犘＜

０．０１；３～４级：犗犚＝３．０９（１．９４～４．９３），犘＜０．０１］、中性粒细

胞减少［１～４级：犗犚＝２．２３（１．６０～３．１０），犘＜０．０１；３～４级：

犗犚＝２．９０（１．４０～６．０２），犘＜０．０１］、血小板减少［１～４级：

犗犚＝２．４０（１．５６～３．６９），犘＜０．０１］及贫血［３～４级：犗犚＝１．７８

（１．１１～２．８７），犘＝０．０２］的发生率均高于５ＦＵ组。

Ｓ１组腹泻的发生率高于５ＦＵ 组［１～４级：２１．９％和
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１６．７％，犗犚＝１．４８（０．９９～２．２４），犘＝０．０６；３～４级：５．５％狏狊．

２．３％，ＯＲ＝２．５１（１．１３～５．５８），犘＝０．０２］，而其他的消化系统

不良事件发生率相对低于５ＦＵ组，但仅１～４级恶心的发生

率显著低于５ＦＵ组［犗犚＝０．５９（０．４２～０．８１），犘＜０．０１］。

图２　　Ｓ１与５ＦＵ在中国晚期胃癌患者中的疾病控制率（ＤＣＲ）比较的森林图

表３　　Ｓ１与５ＦＵ在中国晚期胃癌患者中的生存数据

研究
患者数（狀）

Ｓ１ ５ＦＵ

ＯＳ（月）

Ｓ１ ５ＦＵ

ＰＦＳ（月）

Ｓ１ ５ＦＵ

ＴＴＰ（月）

Ｓ１ ５ＦＵ

ＴＴＦ（月）

Ｓ１ ５ＦＵ

Ｌｉ等２０１５［６］ １２０ １１６
１０．００

（８．５９～１４．５２）

１０．４６

（８．９２～１３．８４）
ＮＲ ＮＲ

５．５１

（４．５９～６．２６）

４．６２

（４．００～６．３３）
ＮＲ ＮＲ

ＨＲ＝１．０５（０．７１～１．５４）ａ ＨＲ＝１．０３（０．７６～１．３９）ａ

刘鹏等２０１２［７］ ９９ ４４ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ４．８３ ２．０７ ＮＲ ＮＲ

Ｊｉｎ等２００８［８］ ７４ ７３ １４．２（１２．０～）ｃ １０．２（７．８～）ｃ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ５．２（４．８～７．２） ２．８（２．２～３．５）

ＨＲ＝０．５２（０．３０～０．９２）ｂ ＨＲ＝０．３７４（０．２４６～０．５７０）ｂ

Ｈｕａｎｇ等２０１３［９］ １１９ １１０ ＮＲ ＮＲ ５．０３ ４．２４ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ＮＲ

ＨＲ＝０．６４１（０．４７３～０．８６８）ｂ ＨＲ＝１．４４９（０．７０５～２．９８０）ａ

Ｍｅｔａ分析结果 ４１２ ３４３
犘Ｈ＝０．０５，犐２＝７５％

ＩＶ，Ｒａｎｄｏｍ

ＨＲ＝０．７６（０．３９～１．５０）

犣＝０．７８，犘＝０．８２

ＮＡ ＮＡ

犘Ｈ＝０．００１，犐２＝９０％

ＩＶ，Ｒａｎｄｏｍ

ＨＲ＝０．７１（０．１９～２．６８）

犣＝０．５０，犘＝０．６２

　　ＰＨ：异质性犘值；ＩＶ：逆方差；ＮＲ：未报道；ＮＡ：不可合并；ａ：犘＞０．０５；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：原文未提供范围最大值。

表４　　Ｓ１与５ＦＵ在中国晚期胃癌患者中的治疗相关性死亡、血液及消化系统不良反应的ｍｅｔａ分析

不良反应 分级 研究
Ｓ１组

例数（狀） 总数（狀） 发生率（％）

５ＦＵ组

例数（狀） 总数（狀） 发生率（％）

异质性检验

犘 犐２（％）

统计

方法

Ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔ

犗犚（９５％犆犐） 犘

治疗相关性死亡

［６，９］ １ ２３９ ０．４ １ ２２６ ０．４ ０．９６ ０ ＭＨ，Ｆ －０．００（－０．０１～０．０１）ａ ０．９６

血液系统白细胞减少 １～４ ［６７，９］ ２５８ ３６１ ７１．５ １６０ ２８１ ５６．９ ０．１１ ５４ ＭＨ，Ｒ ２．４０（１．４１～４．０７） ＜０．０１

３～４ ［６９］ ８１ ４３７ １８．５ ２８ ３５５ ７．９ ０．４５ ０ ＭＨ，Ｆ ３．０９（１．９４～４．９３） ＜０．０１

中性粒细胞减少 １～４ ［６７，９］ ２４６ ３６１ ６８．１ １４４ ２８１ ５１．２ ０．３５ ４ ＭＨ，Ｆ ２．２３（１．６０～３．１０） ＜０．０１

３～４ ［６９］ １２４ ４３７ ２８．４ ４６ ３５５ １３．０ ０．０４ ６３ ＭＨ，Ｒ ２．９０（１．４０～６．０２） ＜０．０１

血小板减少 １～４ ［６７，９］ ９８ ３６１ ２７．１ ４２ ２８１ １４．９ ０．５６ ０ ＭＨ，Ｆ ２．４０（１．５６～３．６９） ＜０．０１

３～４ ［６９］ ３７ ４３７ ８．５ １８ ３５５ ５．１ ０．０８ ５５ ＭＨ，Ｒ １．７５（０．６５～４．６８） ０．２６

贫血 １～４ ［６７，９］ １７７ ３６１ ４９．０ １２１ ２８１ ４３．１ ０．１６ ４６ ＭＨ，Ｆ １．３４（０．９１～１．９９） ０．１４

３～４ ［６９］ ５９ ４３７ １３．５ ２９ ３５５ ８．２ ０．３０ １９ ＭＨ，Ｆ １．７８（１．１１～２．８７） ０．０２

消化系统

恶心 １～４ ［６７，９］ １７６ ３６１ ４８．８ １６６ ２８１ ５９．１ ０．２０ ３９ ＭＨ，Ｆ ０．５９（０．４２～０．８１） ＜０．０１

３～４ ［６９］ １９ ４３７ ４．３ １９ ３５５ ５．４ ０．９７ ０ ＭＨ，Ｆ ０．６８（０．３５～１．３３） ０．２６

呕吐 １～４ ［６７，９］ １３８ ３６１ ３８．２ １１８ ２８１ ４２．０ ０．１７ ４４ ＭＨ，Ｆ ０．７７（０．５５～１．０８） ０．１４

３～４ ［６９］ ２２ ４３７ ５．０ ２６ ３５５ ７．３ ０．８５ ０ ＭＨ，Ｆ ０．６０（０．３３～１．１１） ０．１０

食欲减退 １～４ ［６７，９］ ９０ ３６１ ２４．９ ９３ ２８１ ３３．１ ０．５０ ０ ＭＨ，Ｆ ０．８４（０．５８～１．２２） ０．３６

３～４ ［６９］ ８ ４３７ １．８ １１ ３５５ ３．１ ０．５６ ０ ＭＨ，Ｆ ０．５８（０．２４～１．４３） ０．２４
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续表４　　Ｓ１与５ＦＵ在中国晚期胃癌患者中的治疗相关性死亡、血液及消化系统不良反应的ｍｅｔａ分析

不良反应 分级 研究
Ｓ１组

例数（狀） 总数（狀） 发生率（％）

５ＦＵ组

例数（狀） 总数（狀） 发生率（％）

异质性检验

犘 犐２（％）

统计

方法

Ｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔ

犗犚（９５％犆犐） 犘

腹泻 １～４ ［６７，９］ ７９ ３６１ ２１．９ ４７ ２８１ １６．７ ０．２９ ２０ ＭＨ，Ｆ １．４８（０．９９～２．２４） ０．０６

３～４ ［６９］ ２４ ４３７ ５．５ ８ ３５５ ２．３ ０．５０ ０ ＭＨ，Ｆ ２．５１（１．１３～５．５８） ０．０２

便秘 １～４ ［６７，９］ ５１ ３６１ １４．１ ４６ ２８１ １６．４ ０．０６ ６４ ＭＨ，Ｒ ０．９４（０．４０～２．２０） ０．８８

３～４ ［６９］ ０ ４３７ ０．０ ２ ３５５ ０．６ １．００ ０ ＭＨ，Ｆ ０．３２（０．０３～３．１０） ０．３３

口腔黏膜炎 １～４ ［６７］ １１ ２４２ ４．５ １２ １７１ ７．０ ０．５７ ０ ＭＨ，Ｆ ０．５９（０．２５～１．４０） ０．２３

３～４ ［６］ １ １２０ ０．８ １ １１６ ０．９ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ０．８４（０．６０～１．１８） ０．３２

　　ＭＨ：ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ法；Ｆ：固定效应模型；Ｒ：随机效应模型；ＮＡ：不可合并；ａ：危险差．

３　讨　　论

尽管世界范围内胃癌的发病率及病死率均在逐渐下降，但

是我国最新的肿瘤登记年报数据显示：２００９年，胃癌发病率为

３６．２１／１０万人（男４９．６１／１０万人，女２２．５０／１０万人），居恶性

肿瘤发病率第２位（构成比为１２．６７％）；病死率为２５．８８／１０万

人（男３４．６４／１０万人，女１６．９１／１０万人），居恶性肿瘤第３位

（构成比为１４．３３％）
［１］。由此可见，在我国胃癌仍然呈现高发

病率及高病死率的特征，是严重威胁人民生命健康的主要恶性

肿瘤之一。

更重要的是，由于没有开展广泛的人群筛查，我国早期胃

癌的诊断率很低，多数患者发现晚，就诊时已是中晚期，甚至丧

失最佳治疗时机。因此，如何治疗这些患者是临床工作中十分

艰巨的任务［１０］。系统评价及 Ｍｅｔａ分析显示：与最佳支持治疗

相比，姑息化疗确实可以延长晚期胃癌患者的生存期并改善生

活质量［１１１２］。然而，至今却无标准的一线化疗方案。

Ｓ１是由日本Ｔａｉｈｏ药业研发的口服氟尿嘧啶类抗癌新

药，小规模的Ⅱ期临床试验显示Ｓ１单药治疗进展期胃癌可达

到３０％左右的客观有效率。因此１９９９年率先在日本被批准

用来治疗晚期胃癌，随后在世界范围内开展了多项大规模的Ⅲ

期临床试验。在日本开展的ＪＣＯＧ９９１２试验表明：Ｓ１单独给

药（１年及２年生存率：４８％及２１％）与５ＦＵ持续静脉滴注（１

年及２年生存率：４４％及１４％）相比，有明显的生存优势；而且

Ｓ１单独给药的不良事件较轻，而ＯＲＲ、ＴＴＦ、ＰＦＳ及非住院生

存时间均优于５ＦＵ持续静脉滴注疗法；因此认为Ｓ１单独给

药可作为无法手术切除或复发胃癌患者的标准疗法之一［１３］。

另一项在日本开展的ＳＰＩＲＩＴＳ试验表明：与Ｓ１单药治疗相

比，Ｓ１＋顺铂联合化疗的 ＯＳ明显延长（１３．０个月和１１．０个

月），但３～４级不良事件发生率增加，提示可将ＳＰ作为晚期胃

癌一线治疗的标准方案［１４］。然而，在欧美国家进行的ＦＬＡＧＳ

试验则显示：ＳＰ与静脉ＦＰ相比，并没有延长晚期胃或胃食管

结合部腺癌患者的ＯＳ（８．６个月和７．９个月），但治疗安全性

有显著的提高［１５１６］。由此可见，Ｓ１在不同人群中的有效性及

安全性存在差异，其在中国胃癌患者中的有效性及安全性有待

证实。

近年来，Ｓ１在中国晚期胃癌患者中逐渐广泛应用，学者

们也开展了众多的临床研究，但大多为单中心、小样本的

ＲＣＴ，而对ＲＣＴ进行系统评价及 Ｍｅｔａ分析可以为临床提供

更高级别的证据。有鉴于此，本研究对中国知网、万方数据及

ＰｕｂＭｅｄ等国内外多个数据库进行检索，严格按纳入、排除标

准进行筛选，最终有４篇文献符合标准，涉及７８９例患者，主要

对ＯＲＲ、ＤＣＲ、生存数据及不良事件进行 Ｍｅｔａ分析。

尽管 Ｍｅｔａ分析显示Ｓ１组的 ＯＲＲ及ＰＣＲ显著增高，但

是基于肿瘤测量的其他终点指标（如ＰＦＳ、ＴＴＰ、ＴＴＦ）是否优

于５ＦＵ 尚难做出肯定结论。分别有一项研究显示Ｓ１组

ＴＴＰ（４．８３个月和２．０７个月）
［７］、ＴＴＦ（５．２３个月和２．７９个

月）［８］、ＰＦＳ（５．０３个月和４．２４个月）
［９］均显著长于５ＦＵ组，

但另外两项研究显示两组 ＴＴＰ
［６］、ＴＴＦ

［９］差异无统计学意

义。更为重要的是，ＯＳ是最可靠的癌症终点，常作为首选终

点，但仅２项研究评价了ＯＳ。Ｊｉｎ等
［８］报道Ｓ１组ＯＳ显著延

长［Ｓ１１４．２３个月和５ＦＵ１０．１６个月，犎犚＝０．５２，９５％犆犐

（０．３０～０．９２），犘＝０．０３８］，但Ｌｉ等
［６］报道两组 ＯＳ没有差异

［Ｓ１１０．００个月和５ＦＵ１０．４６个月，犎犚＝１．０５，９５％犆犐

（０．７１～１．５４），犘＝０．８２］，由于存在显著统计学异质性（犘犎＝

０．０５，犐２＝７５％），采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析显示两组

ＯＳ差异无统计学意义［犎犚＝０．７６（０．３９～１．５０），犘＝０．８２］。

此外，所有研究均未对患者生存质量进行评估，也未进行成本

效益分析。因此，基于现有研究证据虽可以认为Ｓ１的有效性

不劣于５ＦＵ，但其是否优于５ＦＵ则尚待进一步探讨，尤其是

是否能延长ＯＳ，改善生活质量，降低成本等问题。

另一方面，Ｓ１的血液系统安全性亦应当给予高度关注。

ＪＣＯＧ９９１２试验
［１３］显示：Ｓ１单药化疗所致的３～４级不良事

件的发生率较低（白细胞减少１．０％、中性粒细胞减少６．０％、

贫血１３．０％），但中性粒细胞减少的发生率仍显著高于５ＦＵ

单药化疗（１．０％）。ＳＰＩＲＩＴＳ试验显示：Ｓ１联合顺铂后３～４

级不良事件发生率明显增加（白细胞减少１１．０％、中性粒细胞

减少４０．０％、贫血２６．０％）
［１４］；而与之相比，ＦＬＡＧＳ试验报道

的３～４级不良事件发生率（白细胞减少７．３％、中性粒细胞减

少１８．６％、贫血１５．７％）则明显低得多，也显著低于５ＦＵ联合

顺铂［１５１６］。而本文纳入的我国研究显示Ｓ１联合化疗组３４

级白细胞减少发生率为１８．５％（７．４％～３４．５％）、中性粒细胞

减少 为 ２８．４％ （１２．３％～４３．７％）、贫 血 为 １３．５％ （０～

２５．８％），均显著高于５ＦＵ联合化疗组，此结果与ＦＬＡＧＳ试

验结果相反。值得注意的是，先前一项针对国内所有的２７个

ＲＣＴ进行的 Ｍｅｔａ分析显示，Ｓ１组的３～４级白细胞减少发生

率显著低于５ＦＵ组
［１７］。此外，纳入的中国文献报告的治疗相

关性病死率低于０．５％，但ＦＬＡＧＳ试验报告的治疗相关性病

死率达２．５％（１３／５２１），其中与骨髓抑制相关的病死率为

０．８％（４／５２１）
［１５１６］。导致这些差异的原因尚待进一步研究，可

能是不同人群对Ｓ１的耐受性存在差异，也不排除联合化疗药

物（顺铂、紫杉醇）的干扰。总之，在服药过程中要求患者严密

监测血液系统不良事件实属必要。

基于现有证据，对于我国晚期胃癌患者，Ｓ１可以显著提

高ＯＲＲ及ＤＣＲ，但增加血液系统不良事件发生率；而在 ＯＳ、

生活质量、降低成本等方面是否获益尚需更多高质量、大样本

ＲＣＴ加以验证。
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