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［摘要］　目的：分析探讨在晚期非小细胞肺癌化疗中卡铂对比顺铂联合第三代化疗药物的疗效及安全性差异。方
法：通过数据库计算机检索平台检索２０１３年４月至２０１９年４月国内外公开发表的关于卡铂和顺铂联合第三代化疗
药物治疗晚期非小细胞肺癌的随机对照研究，提取数据进行定量合成分析，并将数据与２０１３年ｄｅＣａｓｔｒｉａ等发表的
类似Ｍｅｔａ分析数据进行合并分析，分析主要指标为客观缓解率、生存分析，次要指标为不良反应发生率。结果：最终
纳入分析的研究为１３项，共２５２７例患者，其中卡铂组１０３３例，顺铂组１４９４例。卡铂组客观缓解率为３８．２４％，顺
铂组为３２．４６％，二者差异无统计学意义。其中４项研究提供了完整的生存资料，生存分析提示卡铂组较顺铂组有
更好的生存优势，差异有统计学意义（ＨＲ＝０．８７，９５％ＣＩ＝０．７８～０．９８，Ｐ＝０．０２０）。论及不良反应，仅在耳毒性方
面，顺铂组发生率（１３．６７％）高于卡铂组（２．６８％）（ＲＲ＝０．１９，９５％ＣＩ＝０．１１～０．３３，Ｐ＜０．００１）。与ｄｅＣａｓｔｒｉａ等人
发表的数据合并分析后显示，卡铂组客观缓解率为３０．４２％，顺铂组为３０．６２％，二者差异无统计学意义。共１２项生
存资料合并分析后提示，卡铂组较顺铂组有更好的生存优势（ＨＲ＝０．８８，９５％ＣＩ＝０．７９～０．９８，Ｐ＝０．０２０）；在不良
反应方面，卡铂组恶心、呕吐及肾功能损害、耳毒性发生率低于顺铂组（ＲＲ：０．７２，０．４３，０．２８；９５％ＣＩ：０．５９～０．９０，
０．３２～０．５６，０．１２～０．６７；Ｐ＜０．０５０），而Ⅲ～Ⅳ度血小板下降发生率卡铂组高于顺铂组，差异有统计学意义（ＲＲ＝
２．１７，９５％ＣＩ＝１．２４～３．８０，Ｐ＝０．００７），Ⅲ～Ⅳ度白细胞下降发生率卡铂组高于顺铂组，差异无统计学意义（ＲＲ＝
１．１６，９５％ＣＩ＝０．９９～１．３４，Ｐ＝０．０６０）。结论：对晚期非小细胞肺癌患者，应用卡铂联合第三代化疗药物方案化疗
较顺铂联合第三代化疗药物虽无更好的客观缓解率，但有更好的生存优势。同时需注意的是，卡铂组有更强的血液

学毒性，而顺铂组有更高的消化道及耳、肾毒性。
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［中图分类号］Ｒ７３４２；Ｒ７３０５３；Ｒ４９９　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０１９１０００４

引文格式：ＬｉｎＪＦ，ＨｕａｎｇＣＱ，ＮｉＸＸ，ｅｔａｌ．ＡｎｕｐｄａｔｅｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０１９，３２（１０）８８０８８８．［林建芳，

黄传钱，倪晓晓，等．卡铂对比顺铂联合第三代化疗药物治疗晚期非小细胞肺癌的 Ｍｅｔａ分析更新［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２

（１０）８８０８８８．］

ＡｎＵｐｄａｔｅｏｆＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓｏｎＣａｒｂｏｐｌａｔｉｎＶｅｒｓｕｓＣｉｓｐｌａｔｉｎＣｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈＴｈｉｒｄＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＤｒｕｇｓｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｄ
ｖａｎｃｅｄＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＬｉｎＪｉａｎｆａｎｇ，ＨｕａｎｇＣｈｕａｎｑｉａｎ，ＮｉＸｉａｏｘｉａｏ，ＷｕＷｅｎｊｕａｎ，ＺｈｅｎｇＦａｎｇｊｉｎｇ，ＬａｉＨｏｎｇｈｕａ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＮｉｎｇｄｅＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＦｕｊｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｉｎｇｄｅ３５２１００，Ｆｕ
ｊｉａｎ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｎＪｉａｎｆａｎｇ，ｌｉｎｊｆ６８＠１６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏａｎａｌｙｚｅａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｈｅｍ
ｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｏｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓｃｏｍｐａｒｉｎｇｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎ

ｅｒａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄ
ＮＳＣＬＣｆｒｏｍＡｐｒｉｌ２０１３ｔｏＡｐｒｉｌ２０１９ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．Ｔｈｅｎ
ｗｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｄａｔａｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｓｅｄａ

·０８８· 肿瘤预防与治疗２０１９年１０月第３２卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１０



ｔａｗｅｒｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｗｉｔｈｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｄｏｎｅｂｙｄｅＣａｓｔｒｉａｅｔａｌｉｎ２０１３．Ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｅｎｄｐｏｉｎｔｗｅｒｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｎｄｐｏｉｎｔｗａｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｉｒｔｅｅｎｔｒｉａｌｓ
ｔｈａｔｉｎｃｌｕｄｅｄ２５２７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｗｉｔｈ１０３３ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄ１４９４ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｇｒｏｕｐ．Ｄａｔａｏｆｔｈｅ１３ｔｒｉａｌｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓ３８．２４％ ｉｎｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄ３２．４６％ ｉｎｔｈｅ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｈａｄａｓｕｒ
ｖｉｖａｌａｄｖａｎｔａｇｅｏｖｅｒｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ（ＨＲ＝０．８７，９５％ＣＩ＝０．８７－０．９８，Ｐ＝０．０２０）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ
ｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ（１３．６７％ ｖｓ２．６８％，ＲＲ＝０．１９，９５％ＣＩ＝０．１１－０．３３，Ｐ
＜０．００１）．ＡｆｔｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄａｔａｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｙｄｅＣａｓｔｒｉａｅｔａｌ，ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｃａｒ
ｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓ３０．４２％ ａｎｄｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓ３０．６２％，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ａｔｏｔａｌｏｆ１２ｔｒｉａｌｓｐｒｏｖｉｄｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｄａｔａ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｓｅｄａｔａｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
ｇｒｏｕｐｈａｄａｓｕｒｖｉｖａｌａｄｖａｎｔａｇｅｏｖｅｒｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ（ＨＲ＝０．８８，９５％ＣＩ＝０．７９－０．９８，Ｐ＝０．０２０）．Ｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎａｕｓｅａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｒｅｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ（ＲＲ：０．７２，０．４３，０．２８；
９５％ＣＩ：０．５９－０．９０，０．３２－０．５６，０．１２－０．６７；Ｐ＜０．０５０）ａｎｄｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｖｅｒｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＲＲ＝２．
１７，９５％ＣＩ＝１．２４－３．８０，Ｐ＝０．００７）ａｎｄｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ（ＲＲ＝１．１６，９５％ＣＩ＝０．９９－１．３４，Ｐ＝０．０６０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
ＣｉｓｐｌａｔｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣｈａｓｎｏａｄｖａｎｔａｇｅｏｖｅｒｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ｂｕｔｔｈｅｆｏｒｍｅｒｈａｓｓｕｒｖｉｖａｌａｄｖａｎｔａｇｅｏｖｅｒｔｈｅ
ｌａｔｔｅｒ．Ｉｔｉｓｎｏｔａｂｌｅｔｈａｔｔｈｅｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｓｓｔｒｏｎｇｅｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｙｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｓｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｎａｕｓｅａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｒｅｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　肺癌是世界第一大癌，虽然近年来分子靶向、血
管靶向及免疫靶向等多种新型治疗手段使晚期肺癌

患者的预后得到了明显的改善，生活质量也得到显

著提高，多数患者在治疗之初都更愿意接受这些新

型治疗手段，而使传统三大治疗手段之一的化疗地

位受到了严重的挑战，但这些新型治疗手段并非万

能，也有耐药及花费大等缺点，为最大限度延长晚期

肺癌患者的生存时间，终将于病程的或早或晚使用

到化疗，故传统的化疗手段不能丢弃。铂类是传统

的肺癌重要有效化疗药物之一，尤其是顺铂与卡铂，

已经经受了几十年的实践考验，铂类与近２０年来相
继问世的第三代化疗药物，包括吉西他滨、长春瑞

滨、紫杉醇类及培美曲塞等组成的两药方案是晚期

肺癌化疗最经典的一线方案，而这两类铂类在这些

经典方案中的应用孰优孰劣，临床上应该如何抉择，

至今仍有一定的争论。为了进一步明确顺铂和卡铂

在晚期非小细胞肺癌的治疗中疗效和安全性方面是

否存在差异，本人收集了２０１３年至今发表的所有关
于顺铂和卡铂联合第三代化疗药物在晚期非小细胞

肺癌治疗中的随机对照研究中符合纳入标准的研究

进行Ｍｅｔａ分析，并与 ｄｅＣａｓｔｒｉａ等人已发表的类似
研究数据进行汇总分析，更新结论，结果如下：

１　材料和方法

１．１　文献检索
通过计算机检索平台 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｏｖｉｄ、Ｃｅｎｔｒａｌ、万

方数据知识服务平台、中国知网（ＣＮＫＩ）、维普资讯
中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、全国图书馆参考咨询
联盟、百度学术等检索２０１３年４月至２０１９年４月
国内外公开发表的关于卡铂和顺铂联合第三代化疗

药物治疗晚期非小细胞肺癌的随机对照研究，先以

“ｃｉｓｐｌａｔｉｎ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎｕｍ／ＤＤＰ” “ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ／ｐａｒａｐｌａ
ｔｉｎ／ＣＢＰ”“ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ／ｌｕｎｇｔｕｍｏｒ／ｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ”
为检索词检索英文期刊及论文，以“顺铂／ＤＤＰ”“卡
铂／ＣＢＰ”“肺癌”检索中文期刊及论文，然后通过阅
读标题、摘要人工进行二次检索，最后再人工通过阅

读全文排除重复文献，筛选合格文献纳入本研究。

１．２　纳入研究的筛选
１．２．１　纳入标准　①研究对象：经组织病理学确诊
的局部晚期及转移性晚期（ＩＩＩ～ＩＶ期）非小细胞肺
癌患者；②干预措施：包含卡铂和顺铂联合第三代化
疗药物的治疗，要求除卡铂和顺铂外，两组化疗方案

中的另外一种化疗药物必须一致；③研究设计类型：
随机对照研究，无论是否采用盲法；④结局指标：主
要结局指标包括客观缓解率［采用世界卫生组织疗

效评价标准或实体瘤的疗效评价标准（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥ
ｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）］、中位生
存期、１年生存率、生存分析数据等其中的一项或几
项；次要结局指标为安全性指标，包括化疗各种相关

不良反应发生率及严重程度［采用美国国家癌症研

究所（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）或世界卫生组
织毒性分级标准］。
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１．２．２　排除标准　①研究对象为小细胞肺癌或早
期非小细胞肺癌（Ｉ～ＩＩ期）或其它癌种的研究；②干
预措施不包括顺铂和卡铂，或者除顺铂和卡铂外化

疗方案中包含的另外一种化疗药物在两组间不一致

或非第三代化疗药物；③回顾性研究等非随机对照
研究；④结局指标不合格的研究。符合以上任意一
条予以排除。

１．３　纳入研究的质量评价
所有纳入的研究采用 Ｊａｄａｄ量表进行质量评

价，此量表包括三个方面内容：①随机分组序列的产
生方法：通过计算机或随机数字表产生的随机序列

（２分）；试验仅提到随机分配，未交代具体随机方法
（１分）；半随机或准随机试验（０分）；②双盲法：描
述了双盲实施的具体且恰当的方法（２分）；试验仅
提及采用双盲，未交代具体方法（１分）；双盲方法不
恰当（０分）；③退出与失访：详细描述了退出与失防
的病例数及退出理由（１分）；未提及退出与失防（０
分）。

１．４　资料提取
由６位研究者分两组独立进行检索及筛选研

究，然后交互核对筛选结果，对意见不一致的研究经

过讨论后决定是否纳入。最终纳入的研究由６位研
究者合作共同提取资料，包括：①一般资料，包括题
目、作者姓名、发表日期、文献来源等；②研究基本特
征，包括样本量、性别比例、分期情况及组织学分类

情况等；③主要结局指标，包括客观缓解率、中位生
存期、１年生存率、生存分析数据等；次要结局指标，
即化疗各种相关不良反应发生情况；④研究质量评
价得分。

１．５　统计处理
本研究客观缓解率和不良反应发生率分析采用

相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）及其９５％可信区间
（９５％ＣＩ）为效应统计量，生存分析采用风险比（ｈａｚ
ａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）及其９５％ＣＩ为效应统计量，对于原始
文献未提供ＨＲ和９５％ＣＩ者通过生存曲线或 Ｐ值、
发生事件数等来计算ＨＲ及其９５％ＣＩ［１２］。采用Ｑ统
计量的Ｉ２检验来分析统计学异质性，但不论异质性
如何，均采用随机效应模式合并数据。并采用漏斗图

及Ｅｇｇｅｒ法对发表偏倚进行检测。统计主要应用
Ｒｅｖｍａｎ５．３软件，部分辅助使用Ｓｔａｔａ１５软件完成。

２　结　果

２．１　文献检索结果
初检文献共９６８篇，阅读标题、摘要，初步排除

重复及不符合要求的文献９１３篇，进一步阅读全文
排除文献４２篇，最终纳入分析文献１３篇，共２５２７
例患者，其中卡铂组１０３３例，顺铂组１４９４例。
２．２　纳入研究的基本特征及质量评价结果

入选１３项研究的基本特征及 Ｊａｄａｄ量表评分
情况见表１。

表１　纳入研究的基本特征
Ｔａｂｌｅ１．ＧｅｎｅｒａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＩｎｃｌｕｄｅｄＴｒａｉｌｓ

Ｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒａｎｄ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｙｅａｒ

Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆｃａｓｅｓＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｄｏｓａｇｅ Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｓｔａｇｅ

（％）
Ｍａｌｅ
（％）

Ｓｑｕａｍｏｕｓ
（％） Ｊａｄａｄ

ＬｉｕＲＪ２０１５［３］
２９ ＮＶＢＣＢＰ １００ｍｇ／ｍ２

３２ ＮＶＢＤＤＰ １２０ｍｇ／ｍ２
５０．０－８０．０

６．９０ ８２．７６ ５１．７２

９．３８ ８１．２５ ５６．２５
２

ＹａｎＦ２０１８［４］
３１ ＧＥＭＣＢＰ ＡＵＣ４－６ ５７．８±３．４

（３３．０－７８．０） ４５．１６ ５８．０６ ３８．７１

３２ ＧＥＭＤＤＰ ９０－１２０ｍｇ／ｍ２
５７．３±３．７
（３１．０－７９．０） ５０．００ ５６．２５ ３４．３８

２

ＳｏｎｇＱ２０１４［５］
５０ ＧＥＭＣＢＰ ＡＵＣ６ ６４．８±５．９

（６１．０－７３．０） － ７０．００ ７０．００

５０ ＧＥＭＤＤＰ ８０ｍｇ／ｍ２
６５．１±４．８
（６０．０－７４．０） － ６８．００ ６６．００

２

ＺｈｕＷＫ２０１４［６］
３５ ＧＥＭＣＢＰ ＡＵＣ５

３５ ＧＥＭＤＤＰ ８０ｍｇ／ｍ２
６８．５ ３４．２９ ６４．２９ ５５．７１ １

ＺｈｏｕＷ２０１６［７］
３１ ＰＥＭＣＢＰ ４００ｍｇ／ｍ２

５５．９±５．４
（４１．０－７９．０） － ６１．２９ －

３１ ＰＥＭＤＤＰ ７５ｍｇ／ｍ２
５６．２±５．６
（４０．０－７６．０） － ５８．０６ －

１

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）
Ｆｉｒｓｔａｕｔｈｏｒａｎｄ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｙｅａｒ

Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆｃａｓｅｓＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｄｏｓａｇｅ Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｓｔａｇｅ

（％）
Ｍａｌｅ
（％）

Ｓｑｕａｍｏｕｓ
（％） Ｊａｄａｄ

ＭａｏＬＰ２０１３［８］
４０ ＰＥＭＣＢＰ ３００ｍｇ／ｍ２

６８．５
（６０．０－７５．０） ６０．００ ４２．５０

４０ ＰＥＭＤＤＰ １００ｍｇ／ｍ２ ５２．５０ ４５．００

２

ＬｉＰＹ２０１７［９］
４０ ＮＶＢＣＢＰ ８０ｍｇ／ｍ２

４０ ＮＶＢＤＤＰ ８０ｍｇ／ｍ２
５７．０±４．０
（４３．０－７５．０） ６８．７５ ９３．７５ ６０．００ １

ＺｈａｏＬＤ２０１５［１０］
１２２ ＰＴＸＣＢＰ ＡＵＣ５

１２２ ＰＴＸＤＤＰ ７５ｍｇ／ｍ２
４２．０－７６．０ － ６３．９３ － ３

ＬｉｕＪ２０１５［１１］
５０ ＰＴＸＣＢＰ ３００ｍｇ／ｍ２

５０ ＰＴＸＤＤＰ ２５ｍｇ／ｍ２
５９．４±５．９
（４７．０－７２．０） ５６．００ ５３．００ ４１．００ １

ＳｃｈｕｅｔｔｅＷＨＷ２０１３［１２］
６５ ＰＥＭＣＢＰ ＡＵＣ６ ６３．０ ８９．２３ ７０．７７ ２３．８１

６５ ＰＥＭＤＤＰ ７５ｍｇ／ｍ２ ６４．０ ９３．８５ ６４．６２ ２０．００
２

ＺｈａｎｇＭ２０１４［１３］
５７ ＰＴＸＣＢＰ ３００ｍｇ／ｍ２

５２．７±５．８
（３８．０－６７．０） － ５６．１４ ５０．８８

５７ ＰＴＸＤＤＰ ２５ｍｇ／ｍ２
５３．５±４．９
（３６．０－６８．０） － ６１．４０ ５７．８９

１

ＳａａｄＡＳ，ｅｔａｌ２０１７［１４］
３０ ＧＥＭＣＢＰ ＡＵＣ５ － １００．００ － １００．００

３０ ＧＥＭＤＤＰ ８０ｍｇ／ｍ２ － １００．００ － １`００．
００

２

ＦｅｒｒｙＤ，ｅｔａｌ２０１７［１５］
４５３ ＧＥＭＣＢＰ ＡＵＣ６ ６３．０

（２９．０－８３．０） ３１．７９ ５９．１６ ３４．４４

９１０ ＧＥＭＤＤＰ ８０ｍｇ／ｍ２

５０ｍｇ／ｍ２
６３．０
（３０．０－８２．０） ３１．９８ ６３．４１ ３３．０８

３

ＮＶＢ：Ｎａｖｅｌｂｉｎｅ；ＣＢＰ：Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ；ＤＤＰ：Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＧＥＭ：Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ；ＰＥＭ：Ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｄｉｓｏｄｉｕｍ；ＰＴＸ：Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ．

２．３　客观缓解率
客观缓解包括完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＣＲ）及部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ），纳入的１３项
研究均提供了客观缓解病例数，卡铂组１０３３例患
者中出现３９５例ＣＲ或ＰＲ，客观缓解率为３８．２４％，

顺铂组１４９４例患者中出现４８５例 ＣＲ或 ＰＲ，客观
缓解率为３２．４６％。Ｍｅｔａ分析结果显示，在客观缓
解率方面，卡铂组与顺铂组差异无统计学意义。研

究无明显异质性和发表偏倚。合并结果、漏斗图及

Ｅｇｇｅｒ检验结果见图１～３。

图１　客观缓解率比较结果
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｔｕｄｉｅｓ
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图２　客观缓解率漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔｏｆＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅ

图３　客观缓解率Ｅｇｇｅｒ检验结果
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅｉｎＥｇｇｅｒ’ｓＴｅｓｔ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓ＝１３；ＲｏｏｔＭＳＥ＝１．２６；Ｐ＝０．４９５

２４　生存分析
纳入研究中仅有４项提供了较为完整的生存资

料，经合并分析后显示，卡铂组在治疗随访期间较顺

铂组有更低的死亡风险，差异有统计学意义（ＨＲ＝

０．８７，９５％ＣＩ＝０．７８～０．９８，Ｐ＝０．０２０），研究无明
显异质性和发表偏倚。合并结果、漏斗图及 Ｅｇｇｅｒ
检验结果见图４～６。

图４　生存分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＲｅｓｕｌｔｏｆＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓ

图５　生存分析漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔｏｆＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓ

图６　生存分析Ｅｇｇｅｒ检验结果
Ｆｉｇｕｒｅ６．ＲｅｓｕｌｔｏｆｏｆＳｕｒｖｉｖａｌＡｎａｌｙｓｉｓｉｎＥｇｇｅｒ’ｓＴｅｓｔ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓ＝４；ＲｏｏｔＭＳＥ＝０．６１；Ｐ＝０．３２６

２．５　不良反应发生率
纳入的１３项研究均提供了与治疗相关的多种

不良反应数据，经合并分析提示在Ｉ～ＩＩ度白细胞下
降（ＲＲ＝１．０３，９５％ＣＩ＝０．８５～１．２５，Ｐ＝０．７４）、ＩＩＩ
～ＩＶ度白细胞下降（ＲＲ＝１．０９，９５％ＣＩ＝０．８６～
１．３７，Ｐ＝０．４８）、Ｉ～ＩＩ度血小板下降（ＲＲ＝１．１９，

９５％ＣＩ＝０．６２～２．２８，Ｐ＝０．５９）、ＩＩＩ～ＩＶ度血小板
下降（ＲＲ＝２．２６，９５％ＣＩ＝０．７２～７．１０，Ｐ＝０．１６）、
血红蛋白下降（ＲＲ＝１．１７，９５％ＣＩ＝０．７２～１．９２，Ｐ
＝０．５２）、恶心呕吐（ＲＲ＝０．７８，９５％ＣＩ＝０．５７～
１．０７，Ｐ＝０．１２）、肝毒性（ＲＲ＝１．１２，９５％ＣＩ＝０．７２
～１．７５，Ｐ＝０．６１）、肾毒性（ＲＲ＝０．６７，９５％ＣＩ＝
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０．３２～１．４２，Ｐ＝０．３０）、脱发（ＲＲ＝０．９５，９５％ＣＩ＝
０．７９～１．１３，Ｐ＝０．５４）、周围神经毒性（ＲＲ＝１．０１，
９５％ＣＩ＝０．５８～１．７５，Ｐ＝０．９８）及总的不良事件发
生率（ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ＝０．８４～１．１４，Ｐ＝０．８２）
方面，卡铂组和顺铂组差异无统计学意义，仅在耳毒

性方面，顺铂组要高于卡铂组，卡铂组发生率为

２．６８％，顺铂组发生率为１３．６７％，ＲＲ为０．１９，９５％
ＣＩ为０．１１～０．３３，Ｐ＜０．００１。
２６　Ｍｅｔａ更新结果

ｄｅＣａｓｔｒｉａ等于 ２０１３年发表了一篇类似文
章［１６］，检索了各数据库从最早资料开始至２０１３年３

月的相关研究，入选标准及排除标准、结局指标等均

与本研究类似，为最新发表的相关 Ｍｅｔａ分析，因此
将其结果与本研究结果进行再合并分析，更新关于

卡铂对比顺铂联合第三代化疗药物在晚期非小细胞

肺癌治疗中的Ｍｅｔａ分析结果。
２．６．１　合并客观缓解率　合并分析结果显示卡铂
组客观缓解率为 ３０．４２％，顺铂组客观缓解率为
３０．６２％，二者差异无统计学意义，研究无明显异质
性及发表偏倚。合并结果、漏斗图及 Ｅｇｇｅｒ检验结
果见图７～１０。

图７　总客观有缓解率比较结果
Ｆｉｇｕｒｅ７．ＴｏｔａｌＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｔｕｄｉｅｓ

图８　总客观有缓解率漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ８．ＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔｏｆＴｏｔａｌＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅ

图９　总客观缓解率Ｅｇｇｅｒ检验结果
Ｆｉｇｕｒｅ９．ＲｅｓｕｌｔｏｆＴｏｔａｌＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅｉｎＥｇｇ
ｅｒ’ｓＴｅｓｔ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓ＝２３；ＲｏｏｔＭＳＥ＝１．２５；Ｐ＝０．７１６

２．６．２　合并生存分析　合并结果提示卡铂组在治
疗随访期间较顺铂组有更低的死亡风险，差异有统

计学意义（ＨＲ＝０．８８，９５％ＣＩ＝０．７９～０．９８，Ｐ＝
０．０２０），研究无明显异质性和发表偏倚。合并结
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果、漏斗图及Ｅｇｇｅｒ检验结果见图１０～１２。
２．６．３　合并不良反应发生情况　合并结果显示在
恶心、呕吐及肾功能损害、耳毒性方面卡铂组发生率

低于顺铂组，卡铂组发生 率分别为 ４４．４０％、
９．２８％、２．７７％，顺铂组发生率分别为 ５４．３３％、
２１．９９％、１１．３９％，差异有统计学意义，ＲＲ分别为
０．７２、０．４３、０．２８，９５％ＣＩ分别为０．５９～０．９０、０．３２
～０．５６、０．１２～０．６７，Ｐ＜０．０５０，而卡铂组Ⅲ ～Ⅳ度
血小 板 下 降 发 生 率 （１３．９３％）高 于 顺 铂 组
（６．４７％），差异有统计学意义（ＲＲ＝２．１７，９５％ＣＩ
＝１．２４～３．８０，Ｐ＝０．００７），Ⅲ～Ⅳ度白细胞下降发

生率（３０．６８％）亦趋向高于顺铂组（２６．２７％），差异
接近有统计学意义（ＲＲ＝１．１６，９５％ＣＩ＝０．９９～
１．３４，Ｐ＝０．０６０）。而在Ｉ～ＩＩ度白细胞下降（ＲＲ＝
０．９７，９５％ＣＩ＝０．８８～１．０７，Ｐ＝０．５３）、Ｉ～ＩＩ度血
小板下降（ＲＲ＝１．４４，９５％ＣＩ＝０．８０～２．６０，Ｐ＝
０．２３）及肝毒性（ＲＲ＝１．２１，９５％ＣＩ＝０．８７～１．６９，
Ｐ＝０．２７）、周围神经毒性（ＲＲ＝０．８９，９５％ＣＩ＝
０．６４～１．２４，Ｐ＝０．５０）、脱发（ＲＲ＝０．９２，９５％ＣＩ＝
０．７８～１．０８，Ｐ＝０．３０）等其他不良反应方面二者差
异无统计学意义。

图１０　总生存分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ１０．ＲｅｓｕｌｔｏｆＴｏｔａｌＳｕｒｖｉｖａｌ

图１１　总生存分析漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ１１．ＦｕｎｎｅｌＰｌｏｔｏｆＴｏｔａｌＳｕｒｖｉｖａｌ

图１２　总生存分析Ｅｇｇｅｒ检验结果
Ｆｉｇｕｒｅ１２．ＲｅｓｕｌｔｏｆＴｏｔａｌＯｂｊｅｃｔｉｖｅＲｅｓｐｏｎｓｅＲａｔｅｉｎ
Ｅｇｇｅｒ’ｓＴｅｓｔ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓ＝１２；ＲｏｏｔＭＳＥ＝０．３４；Ｐ＝０．０９４

３　讨　论

顺铂和卡铂是经典的两种铂类药物，二者分子

式中虽都含有铂，具有铂类药物的共性，但化学结构

式及分子量不同，理化性质及药物在体内的药代动

力学存在差别，这就决定了二者在临床疗效及安全

性方面可能存在不同［１７］，在晚期非小细胞肺癌治疗

中如何抉择是使用顺铂还是卡铂，仍存在争议。

Ｔｉｓｅｏ等［１８］在２００７年发表了一篇关于顺铂和卡铂
在非小细胞肺癌中应用的综述，指出多项前瞻性随

机对照研究的Ｍｅｔａ分析提示顺铂在客观缓解率、中
位生存期及 １年生存率方面均优于卡铂。同年，
Ａｒｄｉｚｚｏｎｉ等［１９］及２０１０年谷俊东等［２０］发表的 Ｍｅｔａ
分析亦提示顺铂在客观缓解率方面优于卡铂，尤其

是在非鳞非小细胞肺癌中，且卡铂的死亡率高于顺

铂。而２０１３年 ｄｅＣａｓｔｒｉａ等［１６］发表的 Ｍｅｔａ分析却
指出，顺铂与卡铂在总生存期及１年生存率方面差
异无统计学意义，在客观缓解率方面顺铂优于卡铂。

此后，仍有多项小样本随机对照试验研究了相关问

题，但未取得一致结果。通过本研究发现：

①客观缓解率：近６年研究数据分析显示卡铂
组为３８．２４％，顺铂组为３２．４６％。与 ｄｅＣａｓｔｒｉａ等
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人的研究数据合并分析后显示卡铂组为３０．４２％，
顺铂组为３０．６２％，二者差异均无统计学意义，所有
纳入的研究无明显异质性（Ｉ２＜５０％）和发表偏倚
（Ｅｇｇｅｒ检验Ｐ＞０．０５０），提示在客观缓解率方面卡
铂组较顺铂组未显示出明显优势的结论较为可靠。

②生存预后：近６年研究数据分析及与ｄｅＣａｓｔｒｉａ等
人研究数据合并分析结果均显示，对于晚期非小细

胞肺癌患者卡铂联合第三代药物方案较顺铂联合第

三代药物方案有更好的生存优势，ＨＲ分别为０．８７
和０．８８，差异有统计学意义。顺铂组有更高的死亡
风险，这点与既往几项相关 Ｍｅｔａ分析结论不太一
致［１９２１］，原因可能为多数晚期肺癌患者营养状态均

欠佳，而顺铂胃肠道反应较多较重，加重病人营养缺

乏状况，使其主观体验很差，思想负担重，甚至使病

人对生存失去希望乃至绝望，从而导致更快及更高

的死亡风险。另外，既往几项Ｍｅｔａ分析入选的研究
数均偏少，样本量少于本研究的总样本量，可能会导

致结论不一致。③不良反应：近６年研究数据仅发
现卡铂组在耳毒性方面要小于顺铂组，而在血液学

毒性及胃肠道毒性等其它不良反应方面差异无统计

学意义，这与大多数相关研究报道结论不一致，考虑

可能是由于进入各不良反应发生率分析的研究数量

较少、样本量不足所致。为此本人又进一步整理了

ｄｅＣａｓｔｒｉａ等人发表的Ｍｅｔａ分析入选的研究中不良
反应的数据，与本研究入选数据进行再合并分析，结

果显示顺铂组在恶心、呕吐及肾功能损害、耳毒性方

面的毒性要大于卡铂组（Ｐ＜０．０５０），而在Ⅲ～Ⅳ度
血液学毒性方面卡铂组要大于顺铂组（Ｐ＜０．０５０），
结论与多数研究一致。

本团队纳入的１３项研究仅有２项为高质量研
究，其余１１项研究质量评分均偏低，可能影响结论
的可靠性，而ｄｅＣａｓｔｒｉａ等人的分析入选的研究质量
中等，二者的合并分析在一定程度上提高了结论的

可靠性，且纳入的所有研究在客观缓解率及生存分

析中均不存在明显异质性及发表偏倚。综上，本研

究结论应较为可靠，提醒我们在临床应用中，对于晚

期非小细胞肺癌患者，尤其是一般状况欠佳或年老

体弱者，应用卡铂联合第三代药物方案较顺铂联合

第三代药物虽无客观缓解率方面的优势，但可能会

延长总生存期。不过需注意的一点是，首先必须要

保证患者的骨髓造血功能尚可，因为卡铂有较强的

血液学毒性。
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《肿瘤预防与治疗》文章荐读：对直肠癌新辅助放化疗敏感性研究的若干探讨

随着放射治疗技术的进步，放疗在结直肠癌的综合治疗中具有越来越重要的地位。特别是，对于Ⅱ～Ⅲ
期局部晚期直肠癌，新辅助放化疗可以显著提高局控率和保肛率而成为标准治疗方式。新辅助放化疗后肿

瘤退缩分级在临床实践中受到特别关注：达到 ＤｗｏｒａｋＴＲＧ病理学完全缓解（ＴＲＧ４）患者具有良好预后，而
且将ＴＲＧ纳入到ＡＪＣＣ临床病理分期可以进一步促进复发风险评估的准确性。因此，大量研究探讨了通过
治疗前临床特征、肿瘤组织病理学特征、影像组学特征和肿瘤内在放疗敏感性等方法预测 ｐＣＲ的可行性。
其中，基于肿瘤内在放疗敏感性的ｐＣＲ预测模型不但在临床实践上有重要意义，而且还具有揭示直肠癌放
射抵抗机制的潜在价值。《对直肠癌新辅助放化疗敏感性研究的若干探讨》一文就研究策略、既往研究方法

的缺陷和进一步分析的方向，对基于放疗敏感基因表达构建预测模型的多项研究进行了论述。
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