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［摘要］　目的：比较吉西他滨联合顺铂方案与氟尿嘧啶联合顺铂方案治疗晚期鼻咽癌的疗效与不良反应的差异。方法：采

用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验库、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ等数据库，并辅以手工

检索和附加检索。检索时间截至２００８年。由２名评价者独立评价并交叉核对纳入研究质量，对同质研究采用ＲｅｖＭａｎ５．０软

件进行分析。结果：共纳入４个研究，２８３例晚期鼻咽癌患者，分析结果表明，ＧＰ方案（吉西他滨＋顺铂）与ＦＰ方案（氟尿嘧

啶＋顺铂）的１年、３年生存率相似（Ｚ＝０．８９，Ｐ＝０．３７）、（Ｚ＝１．７０，Ｐ＝０．０９），但具有更高的总缓解率（Ｚ＝２．３４，Ｐ＝０．０２），具

有相对低的致骨髓毒性和消化道反应（Ｚ＝２．４７，Ｐ＝０．０１）、（Ｚ＝３．２０，Ｐ＝０．００１）、（Ｚ＝２．１９，Ｐ＝０．０３）。结论：吉西他滨联

合顺铂方案与氟尿嘧啶联合顺铂方案相比，具有相当的疗效和更轻微的不良反应。
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　　鼻咽癌是头颈部肿瘤中最为常见的恶性肿瘤之
一，在中国南方发病率尤为高，约９０％为未分化或低
分化的鳞癌，具有恶性程度高、容易复发和远处转移
的特性，７５％新诊断的病例已是Ⅲ～Ⅳ期。放疗是
治疗鼻咽癌的最为常见的方法之一，治愈率大约

５０％，治疗失败的主要原因是复发和远处转移。近
年来，化疗在鼻咽癌治疗中取得了十分重要的进展，
放化疗结合模式在局部复发和转移的鼻咽癌治疗中

发挥了重要的作用。对于晚期鼻咽癌（ＮＰＣ）患者
（Ⅲ／Ⅳ期），目前的治疗方法是联合化疗加放疗，铂
类＋氟尿嘧啶被认为是治疗鼻咽癌最基础的化疗方
案［１］。但是对于已经用过铂类为基础的化疗患者的
二线方案，仍然存在争议。

　　吉西他滨（商品名：健择，礼来公司）是一种细胞
周期特异性抗代谢类化疗药物，它在酶的作用下转
化为吉西他滨一磷酸盐（ｄＦｄＣＭＰ）、吉西他滨二磷
酸盐（ｄＦｄＣＤＰ）和吉西他滨三磷酸盐（ｄＦｄＣＴＰ），

ｄＦｄＣＴＰ与脱氧核苷酸竞争结合，插入ＤＮＡ链中脱
氧胞苷位点，与鸟苷配对，使 ＤＮＡ链合成停止、断
裂，进而使细胞死亡并清除肿瘤细胞。相关研究和
系统综述也都证实吉西他滨在非小细胞肺癌、乳腺
癌、胰腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤的疗效［２３］，并被美国

ＦＤＡ批准为非小细胞肺癌、胰腺癌以及乳腺癌的一
线化疗药。许多临床医生也将吉西他滨尝试用于治
疗鼻咽癌，到目前为止，不同研究者的结论各不相
同，甚至相互矛盾。本研究收集了２００８年以前已经
发表的和正在进行的关于吉西他滨联合顺铂方案治

疗鼻咽癌的随机和半随机对照试验，通过 Ｍｅｔａ分析
探讨了吉西他滨联合顺铂的化疗方案在治疗晚期鼻

咽癌上的地位，从而为临床合理治疗提供循证依据。

１　资料和方法

１．１　文献纳入标准和排除标准

１．１．１　纳入标准　（１）研究类型：原始资料为前瞻
性随机对照临床研究或非随机对照临床研究；研究
设计方案一致，纳入的患者要求在性别、年龄、病情
轻重程度、分期等方面有较好的配对。（２）研究对
象：病理诊断证实晚期鼻咽癌（包括局部进展的和有
远处转移的鼻咽癌）患者，无鼻咽癌以外的肿瘤，血
常规、肝功能、肾功能基本正常，能耐受化疗。（３）干
预措施：所有的研究均为在放疗的基础上联合的化

疗（同步放化疗）或者是放疗后的辅助化疗，治疗组
为以吉西他滨联合顺铂（ＧＰ方案），以氟尿嘧啶联合
顺铂（ＦＰ方案）为对照。（４）结局指标：客观缓解率
（ＣＲ＋ＰＲ）、１年生存率、３年生存率、不良反应。

１．１．２　排除标准　（１）同时患有第２个恶性肿瘤
者；（２）原始文献未设对照组；（３）原始文献试验设计
不严谨（如诊断及疗效判定标准不规范、样本资料交
代不清或不全等）；（４）重复发表的文献。

１．１．３　疗效指标　疗效根据 ＷＨＯ标准分为：完全
缓解（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定（ＳＤ），进展（ＰＤ）。
定义总缓解等于完全缓解（ＣＲ）＋部分缓解（ＰＲ）。

１．２　资料收集与分析

１．２．１　检索策略　检索 ＭＥＤＬＩＮＥ数据库（１９９４～
２００８）、ＥＭＢＡＳＥ数据库（１９９４～２００８）、中国生物医
学文献数据库（１９９４～２００８）、中国期刊网（１９９４～
２００８）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库、

ＥＢＳＣＯ循证医学数据库、ＯＶＩＤ数据库。

１．２．２　质量评价　由２名评价者按Ｊüｎｉ等［４］和

Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册４．２．２版推荐的质量评价标
准评价纳入研究的质量：（１）随机方法；（２）隐蔽分组序
列；（３）盲法；（４）失访及其处理。将研究质量从高到低
分为Ａ、Ｂ、Ｃ三级，对同质研究采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件
进行分析。

１．３　资料分析

１．３．１　异质性检验　纳入研究间的异质性采用χ
２

检验，检验水准α＝０．１；用Ｉ２评估异质性大小，Ｉ２＜
２５％时异质性较小，２５％＜Ｉ２＜５０％异质性为中等，

Ｉ２＞５０％则研究结果间存在高度异质性。

１．３．２　可信区间估计　各研究结果均采用９５％ＣＩ
表示。

１．３．３　敏感性分析　通过改变统计方法（固定效应
或随机效应模型）和效应量的选择（ＯＲ或 ＲＲ）等，
以观察合成结果和异质性是否发生变化，从而判断
结果的稳定性和强度。

１．３．４　效应模型的选择　当检验结果出现异质性
时，使用随机效应模型，反之则采用固定效应模型。

２　结　果

２．１　文献检索结果　初筛选出１７９篇文献中，最后

共选出了６篇ＲＣＴ。通过进一步阅读，有２篇［５６］被

剔除，纳入４篇，纳入的４个 ＲＣＴ［７１０］均为全文发
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表，均为单中心研究，作者都是来自中国，其中中文３
篇，英文１篇。

２．２　纳入研究的基本特征

２．２．１　研究设计　所有纳入的４项ＲＣＴ均报道采
用了计算机随机的方法，为充分随机。４项ＲＣＴ均
未报道随机方案的隐藏、盲法及随访。４项ＲＣＴ中
有１项ＲＣＴ［９］报道有失访并采用了ＩＴＴ分析。故
按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册４．２．２版推荐的质
量评价标准对纳入研究的质量进行评价：３项为Ｃ
级，１项为Ｂ级。

２．２．２　观察对象　共纳入鼻咽癌患者２８３例，均为
中国患者。其中２项ＲＣＴ［８，１０］报道了治疗组和对照
组基线资料的统计学检验，基线资料均具有可比性；

２项ＲＣＴ［７，９］仅描述了两组基线情况，但未进行相关
统计学检验。

２．２．３　干预措施　在所有纳入的４项ＲＣＴ中，均
进行了ＧＰ方案与ＦＰ方案的比较。

２．２．４　结局测量　纳入的４项ＲＣＴ均提供了总缓

解率（ＣＲ＋ＰＲ）、１年生存率、３年生存率的数据；３
项ＲＣＴ［８１０］提供了毒副反应的数据；１项ＲＣＴ［１０］提
供了中位生存期、中位疾病进展期、生存质量及治疗
相关性死亡的数据。

２．３　统计分析结果

２．３．１　ＧＰ方案与ＦＰ方案疗效比较

　　（１）１年总生存率的分析：本研究将生存率作为主
要终点指标，对１年生存率进行分析。４项试验［７１０］

（包括２８３名患者）提供了１年生存率的数据（部分数
据由生存曲线图估算）。在对结果进行 Ｍｅｔａ分析前，
先进行异质性检验，检验水准为α＝０．１，结果显示Ｐ＝
０．１０，Ｉ２＝５５．９％＞５０％，可以认为所要合并的数据存
在异质性，故采用随机效应模型进行分析。ＧＰ方案
的１年总生存率为９４．４％（１３５／１４３），高于ＦＰ方案的

８８．６％（１２４／１４０），但差异无统计学意义［ＲＲ＝
１．１２，９５％ＣＩ（０．８８，１．４２），Ｐ＝０．３７］。在森林图中，ＲＲ
合并的９５％ＣＩ横线与无效竖线相交，故认为两组１年
生存率差异无统计学意义（图１）。

图１　ＧＰ方案与ＦＰ方案１年生存率的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ１　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ

　　（２）３年总生存率的分析：４项试验［７１０］的合并

结果显示，ＧＰ方案的３年生存率与ＦＰ方案差异无
统计学意义［ＲＲ＝１．４０，９５％ＣＩ（０．９５，２．０７），Ｐ＝
０．０９］（图２）。

　　（３）客观总缓解率的分析：４项研究［７１０］的合并

结果显示，ＧＰ方案的客观总缓解率高于ＦＰ方案，
差异有统计学意义［ＲＲ＝１．１３，９５％ＣＩ（１．２２，

１．２６），Ｐ＝０．０２］（图３）。

　　（４）中位生存期、中位疾病进展期：只有１项研
究［１０］报道了中位生存期、中位疾病进展期、生存质
量及治疗相关性死亡的数据。ＧＰ方案与ＦＰ方案
的中位生存期分别为２．３年［９５％ＣＩ（０．９，３．４）］和

２．１年［９５％ＣＩ（０．８，３．２），Ｐ＝０．５６］；两组的中位疾
病进展期分别为１．４年和１．６年（Ｐ＝０．４３）。

２．３．２　ＧＰ方案与ＦＰ方案不良反应比较

　　（１）化疗后重度中性粒细胞减少的分析：共有３
项研究［８１０］提供了中性粒细胞减少的数据，３项研究
的合并结果显示：ＧＰ方案化疗后重度粒细胞下降低
于ＦＰ方案，差异有统计学意义 ［ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ
（０．２６，０．８６），Ｐ＝０．０１］（图４）。

　　（２）化疗后重度血红蛋白减少的分析：共有３项
研究［８１０］提供了血红蛋白减少的数据，３项研究的合
并结果显示：ＧＰ方案化疗后重度血红蛋白减少低于

ＦＰ方案，差异有统计学意义［ＲＲ＝０．４７，９５％ＣＩ
（０．３０，０．７５），Ｐ＝０．００１］（图５）。

　　（３）化疗后重度消化道反应的分析：共有３项研
究［８１０］提供了重度消化道反应的数据，３项研究的合
并结果显示：ＧＰ方案化疗后重度消化道反应低于

ＦＰ方案，差异有统计学意义［ＲＲ＝０．２３，９５％ＣＩ
（０．０４，０．８６），Ｐ＝０．０３］（图６）。



第８期．衷敬华，等．吉西他滨联合顺铂方案与氟尿嘧啶联合顺铂方案治疗晚期鼻咽癌疗效和不良反应的 Ｍｅｔａ分析 ·９２９　　 ·

图２　ＧＰ方案与ＦＰ方案３年生存率的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ２　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ

图３　ＧＰ方案与ＦＰ方案客观总缓解率的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ３　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ

图４　ＧＰ方案与ＦＰ方案中性粒细胞减少的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ４　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ

图５　ＧＰ方案与ＦＰ方案血红蛋白减少的 Ｍｅｔａ分析
Ｆｉｇ５　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｉａｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ
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图６　ＧＰ方案与ＦＰ方案消化道反应的 Ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ６　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆＧＰａｎｄＦＰｒｅｇｉｍｅｎｓ

３　讨　论

３．１　ＧＰ方案与ＦＰ方案比较　ＦＰ方案是目前鼻

咽癌治疗中有效率较高的一线标准方案，本研究纳

入２８３例患者的 Ｍｅｔａ分析显示：ＧＰ方案与ＦＰ方

案１年及３年生存率相似，行亚组分析的结果也仍

然一致。但ＧＰ方案在总缓解率比ＦＰ方案要高，且

有统计学意义，而且ＧＰ方案在化疗后重度白细胞

减少、化疗后重度血小板减少、化疗后消化道反应方

面均较ＦＰ方案轻，提示ＧＰ方案可能具有较好的优

势，能使鼻咽癌患者获得更大的益处。其中１项研

究报道了中位生存期、中位疾病进展期、生存质量的

数据，两组差异均无统计学意义；生存质量评分结果

显示ＧＰ方案症状改善更有优势，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），但由于样本量过小，难具有说服力。

因此，ＧＰ方案与ＦＰ方案比较相比，在１年及３年

生存率、中位生存期、中位疾病进展期方面并不具有

优势，但是在总缓解率以及局部控制率方面具有较

好的优势，尤其值得关注的是，ＧＰ方案的不良反应

明显要小于ＦＰ方案，这对于身体耐受差，体质弱的

患者，特别是老年患者，可能有较好的应用前景。

３．２　本系统评价的局限性以及对未来研究的提示

和意义　本研究所纳入的研究试验设计基本合理，

同质性较好，所有入选的患者在病理类型、性别、年

龄、临床分期和入选观察指标等方面基本一致。但

所纳入的随机对照试验缺乏对随机化方法及随机方

案的隐藏的详细描述，均未描述是否采用盲法，未给

予足够的信息以判断该试验是否科学合理，随机对

照的质量尚不能令人满意，故存在实施偏倚和测量

偏倚的可能。各研究存在着某些差异，异质性的产

生原因可能是：随机方法的可靠程度，各种化疗方案

存在着差异，如吉西他滨的剂量，治疗周期不一样，

对照组药物也有差异。本研究在制定检索策略时，

并未限定范围、年限及样本量在阅读题目及摘要时，

将无对照组的Ⅰ、Ⅱ期临床试验及非随机、回顾性对

照研究剔除后，阅读全文，检索的数据库包括Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ图书馆，临床对照试验库、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＥＭ

ｂａｓｅ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、ＥＢＳＣＯ和ＯＶＩＤ等数据库，但对

于未发表的或没有完成的临床试验数据，本研究并

未检索到，故应谨慎对待本研究的结果评价。但需

要指出的是，Ｍｅｔａ分析本身也有一定的局限性，由

于纳入文献的质量不高，故得出的结论只能作为参

考。Ｍｅｔａ分析并不能取代大规模、多中心的ＲＣＴ，

因为后者属于真正的治疗试验性研究，而Ｍｅｔａ分析

只是对现有资料进行综合分析的结果，随着新的临

床研究证据的不断出现，结论应不断加以更新，而更

为合理可靠的结论还需要大规模严格设计的随机双

盲对照试验来进一步验证和支持。

　　有学者［１１］认为，吉西他滨对以铂类为主的方案

耐药的鼻咽癌有效，由于其毒性反应相对于以铂类

为主的方案小，在不久的将来，将代替以铂类为主的

方案成为转移性鼻咽癌的一线用药。有报道［１２１３］吉

西他滨单药治疗鼻咽癌的客观总缓解率（ＯＲＲ）达

２８％～４８％，１年生存率达４８％。ＧＥＭ＋ＤＤＰ治疗

转移性或局部复发鼻咽癌的ＯＲＲ达６４％～７３％，１
年生存率达６２％～６９％［１４１５］。本研究发现吉西他

滨联合铂类比传统的氟尿嘧啶联合铂类具有更高的

缓解率，这跟大多数学者［１２，１６１７］所做的临床试验基

本相符。纳入的４个研究均未提供生活质量的量

表、临床获益率以及成本效应，故未能对其一一进行

分析。但可以推测，吉西他滨联合铂类治疗鼻咽癌比

传统的氟尿嘧啶联合铂类具有更显著的生存获益（虽

然目前还未达到统计学差异），而相应的治疗费用也

会增加，对于经济条件允许的患者，值得推荐应用。
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