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[摘要 ] 目的 评价重组人血管内皮抑制素 (恩度 )联合化疗方案与单纯化疗治疗非小细胞肺癌疗效。方法 收集

2000~ 2009年有关恩度联合化疗方案治疗非小细胞肺癌的临床随机对照中文文献, 符合纳入标准的共 11篇文献,总样本量

915例,用 RevM an 4. 2软件进行 M eta分析。结果 恩度联合化疗治疗 NSCLC的总有效率 OR合并 = 2. 49, ( 95% C I, 1. 83 ~

3 40),疾病控制率 OR合并 = 1. 91, ( 95% CI, 1. 40~ 2. 59), P值均小于 0. 01。结论 本研究在一定程度上反映了在治疗非小

细胞肺癌疗效方面, 恩度联合化疗方案优于单用化疗组。
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Meta ana lysis of combining rh endostatin w ith chemotherapy in treatm ent of

NSCLC
ZHANG Q ,i X IA A i jun( Departm ent of pharm acy, 303 hosp ital of PLA, N ann ing 530021, China)

[ Abstract] Objective To evalua te the e fficacy o f comb in ing rh endostatin w ith chemo therapy for non sm a ll ce ll lung cancer

( NSCLC ) com pared w ith chemo therapy a lone. Methods The literature of random ized c lin ica l tr ia ls( RCTs) that compared the e ffica

cy o f com bin ing rh endostatin w ith chemo therapy and chemo the rapy a lone form 2000 to 2009 w ere co llected. M eta ana lysis w as em

p loyed to evalua te the resu lts o f these therap ies by RevM an 4. 2. 11 literaturew as seclected inc luding 915 cases. R esu lts Com pa red

w ith control group, the to ta lOR o f effic iency ra te of comb ining rh endostatin w ith chem othe rapy w as 2. 49, ( 95% CI, 1. 83~ 3 40),

OR o f the d isease contro l rate w ere 1. 91, ( 95% C I, 1. 40~ 2. 59), both show ing sign ifican t d ifference(P < 0. 01). Conclusion

Com bin ing rh endostatin w ith chemo therapy w as super io r to chem o therapy a lone in treatment o fNSCLC in tota l efficiency rate and dis

ease contro l rate.
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肺癌是目前发病率和死亡率最高的恶性肿瘤,

而非小细胞肺癌 ( NSCLC )约占肺癌的 80%以上,多

数患者确诊时已属晚期,主要以化疗为主。近年来,

抗血管生成治疗肺癌已成为临床研究的热点, 重组

人血管内皮抑制素 (恩度 )是我国学者自主创新研

发的新型人血管内皮抑素, 主要作用于微血管内皮

细胞,抑制血管生成和肿瘤生长。国内许多医院对

恩度联合化疗方案治疗 NSCLC的疗效进行了临床

随机对照研究,联用后有效率是否高于单用化疗组,

结果报道不一致。本研究以循证思想为指导, 系统

评价恩度联合化疗方案治疗 NSCLC与单用化疗方

案的疗效差异。

1 对象与方法

1. 1 研究对象 2000~ 2009年中国生物医学文献

数据库、中国全文期刊数据库 ( CNK I)、维普期刊数

据库、万方数据库中收录的有关恩度联合化疗方案

治疗 NSCLC的临床随机对照研究中文文献。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 文献检索方法 以  恩度!、 重组人血管内

皮抑制素 !、 非小细胞肺癌 !、 临床观察 !、 疗效

观察 !为关键词检索, 计算机与手工检索并用, 通过

阅读题目和摘要筛选文献。

1. 2. 2 文献纳入标准 ∀ 试验采用随访严密的前

瞻性随机对照研究或设计良好的非随机对照研究;

#试验研究对象为年龄 > 18岁,经组织学或细胞学

病理检查确诊为非小细胞肺癌的患者,并且有可测

量的病灶, 病程不限, 生活质量改善采用 K amofsky

评分标准判断,预计生存期 > 3个月,受试者均签署

知情同意书,并无重要器官的功能障碍, 血常规、肝

肾功能及心功能基本正常; ∃ 试验前观察组和对照

组的基线情况经统计学检验证实无明显差异 (P >

0. 05) ,组间具有均衡性和可比性; %观察组干预措

施为恩度联合 NP(长春瑞滨 +顺铂 )、GP(吉西他滨
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+顺铂 )、NO (长春瑞滨 +奥沙利铂 )、TC (紫杉醇 +

卡铂 )、多西紫杉醇等化疗方案, 对照组干预措施为

单纯化疗方案, 观察组和对照组治疗周期至少为 2

个周期或大于 2个周期; &临床疗效采用 1979年世

界卫生组织 (WHO )实体瘤治疗评判标准或 1999年

RIC IST标准判定总有效率和疾病控制率, 以完全缓

解 ( CR) + 部分缓解 ( PR )计算总有效率 ( RR ), 以

CR+ PR + SD(疾病稳定 )计算疾病控制率 ( DCR)。

1. 2. 3 文献排除标准 ∀ 对照组为化疗以外的其

他方案的,如放疗。# 文献为单纯的描述性研究,没

有设立对照组。 ∃文献研究对象限定了患者年龄范

围的, 如只研究老年 NSCLC患者。

1. 2. 4 文献质量评分标准 采用 Jadad量表进行

文献质量评分。如果文章提及随机, 盲法以及失访

情况, 有一项加一分, 总共为 3分。在此基础上,如

果随机方法描述错误,则减一分;若正确, 则加一分。

盲法不正确减一分,正确加一分。大于 3分为高质

量,大于 1分为质量为中,以下为低质量。

1. 2. 5 统计学处理 计数资料采用 SPSS 10. 0进

行同质性检验统计学处理, 用 RevM an 4. 2软件 M e

ta分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果 经过筛选,共检索到 39篇文

献,剔除单纯描述性研究 20篇,联合放疗 1篇,入组

年龄限定为老年患者 2篇, 对照组未采取单用化疗

方案 5篇,有 11篇研究文献纳入评价,共 915例, 观

察组 513例,对照组 402例。纳入研究的 11篇文献

中, 对照组均采用单用化疗方案, 有 5篇文献采用

NP方案, 2篇文献采用 GP方案, 1篇采用 NP或 GP

方案,其余 3篇分别采用 NO方案、TC方案、多西紫

杉醇。观察组均采用化疗与恩度联用方案。原始文

献质量分析见表 1。所有入选文献均无失访病例或

对退出情况和理由进行了说明, 文献 4、6对随机化

方法进行了描述,评分为 3分;文献 1、3、7说明是随

机试验但未描述随机化方法,评分为 2分,以上 5篇

文献评为中等质量文献。其余文献得分均为 1分,

评为低质量文献。

表 1 恩度联合化疗治疗 NSCLCA的原始资料及质量分析

编号 作者 年份 观察组措施 对照组措施 随机方法 盲法 失访和退出 Jadad评分

1 黄国胜 [ 1] 2007 恩度 1 + NP a NPa 随机试验未
描述方法 ( 1分 )

未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 2

2 宋子琰 [ 2] 2007 恩度 + GPb GPb 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 1

3 谢艳茹 [ 3] 2009 恩度 + GPc GPc 随机试验未

∋描述方法 ( 1分 )

未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 2

4 陈绍俊 [ 4] 2008 恩度 + NO d NOd 数字表随机 ( 2分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 3

5 杨一飞 [ 5] 2009 恩度 + NPe NPe 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 1

6 王凯忠 [ 6] 2008 恩度 + NP f NP f SAS软件产生随机
数字表 ( 2分 )

未描述 ( 0分 ) 说明了退出情况
和理由 ( 1分 )

3

7 金 军 [ 7] 2009 恩度 + NPg NPg 随机试验未

描述方法 ( 1分 )
未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 2

8 朱小生 [ 8] 2009 恩度 + NP /GPh NP /GPh 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 1

9 唐 志 [ 9] 2009 恩度 + TC i TC i 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 1

10 吴 标 [ 10] 2009 恩度 +

多西紫杉醇 j
多西紫杉醇 j 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 )

无失访 ( 1分 ) 1

11 史鹤玲 [ 11] 2004 恩度 + NPk NPk 未描述 ( 0分 ) 未描述 ( 0分 ) 无失访 ( 1分 ) 1

a. NP方案为 NVB25m g /m2 d1, 8, DDP30m g/m2 d2, 4; b. GP方案为 GEM 1 000m g /m 2 d1, 8, DDP30 mg /m2 d2, 4; c. GP方案为 GEM1 000 mg /m2

d1, 8, DDP75m g /m 2分 3 d用完; d. NO方案为 NVB25m g /m 2 d1, 5, OXA130m g/m2 d1; e. NP方案为 NVB25m g /m 2 d1, 8, DDP80m g /m 2 d1; .f NP

方案为 NVB25mg /m2 d1, 5, DDP30 m g/m2 d2, 4; g. NP方案为 NVB25 m g /m2 d1, 8, DDP30 m g /m 2 d1 3; h. GP方案为 GEM1 000 m g /m2 d1, 8,

DDP75 m g /m2 d1; NP方案为 NVB25m g /m2 d1, 8, DDP75m g /m2 d1; .i紫杉醇 135m g /m 2 d1, CBP的 AUC= 5 d2; .j多西紫杉醇 75 mg /m2 d1,前一

天开始口服地塞米松片,每次 7. 5 mg,每天 2次,连服 3 d; k. NP方案为 NVB25m g /m2 d1, 8, DDP30m g /m2 d2 4。 .l文献 2、6、11观察组恩度的

用法为 7. 5m g m g /m 2 d1 14,其余文献恩度的用法均为 15 m g mg /m2 d1 14。

2. 2 总有效率的 Meta分析

2. 2. 1 同质性检验 Q = 5. 9015, df= 10, 查
2
分

布表得: P > 0. 05,可认为观察组和对照组的有效率

具有同质性,可以合并结果,采用固定效应模型进行

M eta分析。

2. 2. 2 合并效应量的估计 OR合并 = 0. 872 2,

( 95% C I, 1. 786 7 ~ 3. 202 9) ,其 95% 可信区间大

于 1,表明 11项研究的合并效应有统计学意义。对

OR合并的检验:
2
= 19. 29, P < 0. 005, 表明恩度联用

化疗方案治疗非小细胞肺癌的疗效显著优于单用化
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疗组。

2. 2. 3 森林图 见图 1。11项研究的同质性检验结

果显示,
2
= 5. 53, d f= 10, P> 0. 05,表明 11项研究具

有同质性。来自陈绍俊、唐志、王凯忠、杨一飞、朱小

生的研究结果,优势比 ( OR)的 95%可信区间完全位

于无效线的右侧,说明观察组与对照组的有效率存在

显著差异,观察组总有效率显著高于对照组, 其余 6

项研究的 OR 95%可信区间都跨过了无效线,说明观

察组与对照组的有效率无显著差异。由于文献 6的

样本量较多,因此权重最高, W = 51. 88%。11项研究

的 OR合并 = 2. 49, ( 95% C I, 1. 83~ 3. 40) ,菱形完全位

于无效线右侧,综合检验结果: Z= 5. 77, P < 0. 001,表

明观察组与对照组总有效率存在显著差异,恩度联用

化疗组显著高于单用化疗组。

图 1 观察组和对照组有效率森林图

2. 3 疾病控制率的 Meta分析

2. 3. 1 同质性检验 Q = 6. 920 7, df= 10,查
2
分

布表得: P > 0. 05,可认为观察组和对照组的疾病控

制率具有同质性,可以合并结果,采用固定效应模型

进行 M eta分析。

2. 3. 2 合并效应量的估计 OR合并 = 0. 644 4,

( 95% C I, 1. 401 8~ 2. 588 3) , 其 95%可信区间大

于 1,表明 11项研究的合并效应有统计学意义。对

OR合并的检验:
2
= 16. 967 1, P < 0. 005,表明恩度

联用化疗方案治疗非小细胞肺癌的疾病控制率显著

优于单用化疗组。

2. 3. 3 森林图 见图 2。11项研究的同质性检验结

果显示,
2
= 6. 10, df= 10, P > 0. 05,表明 11项研究具

有同质性。来自史鹤玲、唐志、王凯忠、朱小生的研

究,优势比 ( OR ) 95%可信区间完全位于无效线的右

侧, 说明观察组与对照组的疾病控制率存在显著差

异,观察组高于对照组,其余 7项研究的 OR 95%可

信区间都跨过了无效线,说明观察组与对照组的疾病

控制率无显著差异,由于文献 6的样本量较大, 因此

权重最高, W= 63. 91%。 11项研究的 OR合并 = 1. 91,

( 95% C I, 1. 40~ 2. 59) ,菱形完全位于无效线右侧,

综合检验结果: Z= 4. 10, P < 0 000 1,表明观察组与

对照组疾病控制率存在显著差异, 恩度联用化疗组显

著高于单用化疗组。

图 2 观察组和对照组疾病控制率森林图
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2. 4 发表偏倚 用倒漏斗图直观判断 11项研究的

发表偏倚,见图 3、图 4。原始文献散点分布在直线

两侧, 发表偏倚较小, 但趋势分布不明显。

2. 5 敏感性分析 比较两种或多种不同设计对相同

问题进行的 Meta分析是否会得出不同的结果, 称敏

感性分析。用随机效应模型对 11项研究进行敏感性

分析,结果如图 5,图 6, 可见两种统计模型的计算结

果基本一致,说明本研究结果具有较好的可靠性。

3 讨论

非小细胞肺癌早期不易确诊, 晚期治疗和手术

切除或放疗后辅助治疗以铂类为基础的化疗为主,

一线用药多采用 NP、GP方案, 但效果仍然不够理

想, 总有效率和患者生存受益率有限。 1971年,

Fo lkm an
[ 12]
率先提出  肿瘤生长依赖于新生血管形

成!,为肿瘤的治疗开拓了新的方法领域,使得分子

靶向治疗肿瘤成为可能。近年来, 由于抗血管生成

药物治疗非小细胞肺癌的生存优势被临床研究不断

证实,抗血管生成联合化疗方案治疗 NCSLC已成为

研究热点,美国国立综合癌症网络 ( NCCN ) (2008版

NCCN非小细胞肺癌临床实践指南 )中已把血管内

皮生长因子 (VEGF)抗体贝伐单抗 +化疗作为肺癌
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PS评分为 0 1分晚期 NSCLC患者的一线治疗用药,

2009年版中又新增了  表皮生长因子受体 ( EGFR)

的单克隆抗体西妥昔单抗 +顺铂 +长春瑞滨!。恩
度于 2005年在我国上市, ∗期临床研究表明 [ 13]

,恩

度与 NP方案 (长春瑞宾 + 顺铂 )联合治疗晚期

NSCLC,能够显著提高客观疗效,延长患者的生存时

间并改善生存质量。我国 2006年版 NSCLC指南

中,将恩度 + NP方案作为治疗晚期 NSCLC的一线

用药。

本文对恩度联合化疗方案治疗 NSCLC的疗效

进行了 Meta分析, 初步得出结果, 与单用化疗方案

相比, 联用恩度在有效率 OR合并 = 2. 49, ( 95% C I,

1. 83~ 3. 40)和疾病控制率 OR合并 = 1. 91, ( 95% C I,

1. 40~ 2. 59)方面显示出更高的生存优势, 同时没

有明显增加药物毒副作用。11项研究均表明观察

组和对照组的不良反应无显著统计学差异, 化疗方

案联用恩度后,不良反应主要为骨髓抑制和胃肠道

反应, 表现为白细胞减少、粒细胞减少、呕吐等。

本文纳入评价的 11项研究均有明确的诊断标

准,对研究对象均进行了基线一致性检验,观察组和

对照组具有可比性。但原始文献的质量并不高,有

5项研究表明使用了对随机化方法, 仅有两项研究

描述了随机化方法, 11项研究都未详细描述分配隐

藏方法;除文献 6外,其余 10项研究的样本量较小,

因此发表文献的权重普遍不高, W均在 10%以下;

对于有效率和疾病控制率的报道均为阳性结果,即

恩度联用化疗组的有效率和疾病控制率显著高于单

用化疗组。由于原始文献的质量不高, 导致了存在

发表偏倚的可能性,效应合并值可能被高估,影响了

M eta分析结果的真实性和可靠性, 从倒漏斗图可以

看出, 散点虽然分布在直线两侧, 趋势分布并不明

显,但文献总有效率的趋势分布相比疾病控制率明

显。

用随机效应模型对本研究进行敏感性分析,其

结果与固定效应模型之结果基本吻合, 说明本研究

结果基本可靠。重组人血管内皮抑制素 (恩度 )在

非小细胞肺癌的治疗中具有重要的意义, 从理论上

讲,恩度通过抑制血管生成而抑制肿瘤的生长和转

移,但不能消灭已有的肿瘤细胞, 因此, 临床上通常

采用与化疗、放疗或手术联合用药的方法。恩度的

使用还有许多问题有待研究, 例如剂量大小与疗效

的关系、在其他方案前或后使用与疗效的关系、用药

周期与疗效的关系、药物不良反应等等,尚需进一步

扩大样本量的临床试验予以证明验证。由于本研究

中符合纳入标准 11项研究文献在样本量和质量上

的局限,尚需在今后的临床研究中进一步验证。
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