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论著

拓扑替康标准方案与周疗方案治疗小细胞肺癌的荟萃分析

蔡和 平 ，
王 卓 （第 二军医 大学附属长海医 院药学部 ，

上海

摘 要 目 的 用荟萃 （ 分析法 比较拓扑替康两种治疗 方案的 临床疗 效和 安全性 ，
为临床医生在选择 化疗方 案时提

供参考依据 。 方法 收集 自 建库至 年 月 日 发表的有关 比较拓扑替康两种治疗方案有效性和不 良反 应发生率

的 文献 根据 分析的要求对检索到 的原始文献进行质量评估 对符合要求的所有文献研究结果进行 分析 评估两种化

疗方 案对小细胞肺癌治疗 的有效性和 安全性 。 结果 有 篇文献 符合纳人 标准 ，
在评价两组方案对患者有效率 中 总样本 量为

例 其中周疗方案组 例
，
有效 例

；标准方案组 例 有效 例 。 在评价两组方案对患者不 良反应发生率 中纳人 篇

文献 总样本量 例 其 中周疗方案组 例 ， 级粒细胞减少 例 ， 级血红蛋白减少 例
，

级血小板减 少 丨 例 ；

标准方案组 例 级粒细胞减少发生 例 ， 级血红蛋 白减少 例 ， 级血 小板减少 例 。 两组 方案对患 者有效

率影响中 及 可信区间 跨 过无效线
；
两 组方案对患者 级粒细 胞减少发生率 的影 响 中

可信区间 丨 位于无效线的左侧 ；
两组方案对患者 级血红蛋 白减少发生率的影响中 可信区 间

位于无效线的 左侧 ；两组方案对患者 级血小板减少发生率的影响 中
，

可信区 间 位于

无效线 的左侧 。 结论 两种化疗方案在有效率方面的 差异无统计学意义 周疗方案组在 级粒细胞减 少的发 生率 、 血红

蛋白 减少 的发生率低和 血小板减少 的发生率等方面均低于标准方案组 差异有统计学意义 。
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通讯作者 王 卓



药学实践杂志 丨 年 月 日 第 卷第 】 期

稳定的三元 复合物 ， 阻止 拓扑异 构酶 对单链 修 是 标准方案 （ 研究组 ） 与 周疗方案 （ 对照

复 ，致 使 双 链 结 构 破 坏 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 组 ）疗效和发生不 良反应发生率的优势比 （ 。

亡
⑴

。 是 目 前 唯一 被 美 国 食 品 药 品 管 理 局 纳入和排除标准及研究 资料的特征

批准用 于敏感型小 细胞肺癌 （ 二 线 文献人选标准 有关 比较拓扑替康周疗方案

化疗 的标准方案 。 基于 在敏感 型 治疗 与标准方案疗效和不 良反应发生率 的研究文献 ； 随

中 的疗效 ，
近年来对其在难治 耐药 型 的 治 机研究或设计 良好 的回 顾性研究 ；③研究对象为人 ，

疗 中进 行 了 许 多 有益 的 探索 并获 得 了 较 好 的 成 而非动物 ；
④语种为英文或 中文 。

果 。 推荐的 标准用法 ： ，

文献排除标准 原始文献 内 容不是直接 比

连续 ， 周为 个周期 ，但该用法的 主要不 良 反 较两种化疗方案对拓扑替康有效性和不良反应发生

应是血液学毒性 的患者会发生 度粒细胞减 率影响 的研究 。

少 的患者会发生 度血小板减少 的患者 资料检 索

会发生 度贫血
⑴

。 等 研究表 明 ，

资料来源 检索 数据库
、

使用拓普替康 用药 给药周期 数据库 ， 收集其建库到 年 月 日 发表 的有

为 ， 其 级 中性粒 细 胞减 少症 发生率 为 关比较拓扑替康标准方案 与周疗方案疗效和不 良反

，
因此大大限制 了其在临 床的应用 。 故有学者 应发生率 的研究文献 。 数 据库 、

提 出 了 周疗方案 ，
可能为 其临 床应用开辟新 的 数据库检索式见表 。

途径 。 即 、 、 分别 给予 以 周 为一疗 表 数据库检索策 略

程 ，
不仅可以提高疗效而且可 以减少不 良反应 的发 数据库 检索式 文献篇数

生
‘

】

，
为验证这 两种化疗方案的 有效性和 不 良 反 。 全部宇段 拓扑替康

应发生率 笔者采用荟萃 （ 分析对已 有 的研究

结果进行系统 、定量的综合分析 ， 为临床推荐
一种有

‘

效 、安全的化疗方案提供依据 。

“

数据库
（

问题 的 定 义

研究对象 已 公开发表的有关 比较拓扑替

康标准方案与周疗方案疗效与不 良反应的随机对照

试验或设计 良好的非随机对照研究 。

初次检索 文献初次检索共查到 篇文

干预措施或暴露因 冑 丨研究对 巳 发表
献 ，按照纳人和排除标准逐

一

蹄选 ’最后纳 人 篇符

论文用系统评价 的方法进行 分析 以 获 得最彡
合条 文献 （表 。

结果并将其量化 。 本研究最终关心 的问题是两种治 表 检索结果

疗方案 的疗效和不 良反应 。 因此本研究 以 周 文献 发表
描县

作者 题 目 出处

疗方案 （ 、 、 分别给予 ， 周为一疗程 ） ，

编号

作为研究组
；

标 准方案 （ 每天 工 次 ， 连续

周为 个周期 ） ，作为对照组 。

■评估能 本研究是比较两组化疗力 ° °

案对患者有效性和不 良反应发生率 的影响 ，
所涉及 。 。

的原始文献最重要的结局变量是化疗结束时有效性
，

和不 良反应发生率的 高低。 疗效按照 疗效 。

评价标准分为完全缓解 （ 、部
：

分缓解 （ 、 稳定

和进展 （ ， ，
以 计

。 。

算有效率 （ 计算疾

病控制率 （
讀 山

’ 不 良反应按
湖 刘 勇 方 疗难滅药型 药物与

照 抗癌药物不 良反应评价标准 （ 度 ）进 小细胞肺癌比较

行评估 。 本研究的疗效和不 良反应发生率判定指标
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原 始 文 献 的 研 究 质 量评 估 表 纳 入的 篇 发表 。 这 种偏倚的存在是 分析本身无法完全

文章均为 随机对 照研 究 ， 因此 原始文献 中 研 究组 解决 的 。

与对 照组 具有 较好 的 均 衡性 ，
即 原始研 究 的 选择 数据提取 从纳 人研究 的 篇 文 献 中提取本

性偏倚较小 。 第 篇
⋯
研究 的 是 周疗方 案 与标准 研究所需的数据 见表 、表 。

方案 有效性 和 安全性 评价 ， 例 患 者 采用标 准方

案 ， 例 患 者 采用 周 疗 方案 ’ 级 粒细胞 减少 表 哪■雜 匸总

发生 率分别为 与 。 第 篇 研究 的 是周 ！ ！
发 顿

研究组

疗方 案 与标准 方案 有效性 和安 全性 平 价 ， 其 中

例患 者接受周疗方案 ， 例患者接受标准方案 ，结 文献

果发现两组 总 有效率 接 近 ， 但周 疗 组 度 血 文献 李勇 丨

对 组

液毒性显 著低 于标 准组 。 第 篇 ⋯ 研究 的是 周 疗

方案 与标 准方 案 有 效性 和 安全性评 价 ， 例 患者 文献

采用 标准方案 ，
例 患 者采用 周疗 方案 ，

疗效和 不 文献 ‘ 例

良 反应发 生率周 疗方案组均优 于 标准方案组 。 由

于某种原因 ，
在 杂志上 公开发表 的 文献 与 未 发表 统计分析 应用 分析专用统计软件

的 文献可能存 在差异 ，
如 有 的 阴性结 果 可能 没有 进行统计分析 。

表 原始文 献不 良反 应数据汇总

少
、

航

“

发編

研究组

文献

文献 李勇

对照组

文献

文献

结 果
： 拓

” 、化从 坦
发生贼

分析结果 用软件 中 的 法分析

得到两种化疗方案发生不 良反应的优势 比图 （ 图 。

“

载
―“

總

并 质性分析及模型 的 选择 分析的 异质

性主要 由 两部分组成 ，

一是原始 文献质量的异质性 ，

该项 已在
“ ”

项 中 加 以分析
；

异 质性 的另 一 个重

要来源 是纳 人 分析的 各研允 结 果 的 致 ‘

卩 丨
： 或 自

篇文 献 。 法 丨 级粒睡减少 的 优势 比 图

性 ，本研究 的 分析结 果显 示 图 ，

尸

图 ， 图 ，

— 图 ， 生串

同质性均 较好 ， 可看成
一 个研究 整 体进行 合

并
，
均采 用 固定效应模型进行分析 。 ，

° °

刘勇 ■

—
“ 。

‘

周疗组 标准组
“￡ 。攀 丨

一繊 — 对翻

——

■

刘 勇

？
图 篇文 献 法 代级 血红蛋 白 减少 的优势 比 图

两 种化 疗 方 案的优势 比 图 分析

有效 率 由 图 丨 可见 ， 第 项 研究 的
图 篇文 献 法有效率 的 优势 比图
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了
“ 率 受性 但是否会 引起疗效下 降值得怀疑 。 本研究 采

“

■ 用循证医学方法将 已有 的多个同质原始临床研究结

￡ 二 果合并分析 ，证实周疗方 案 在提高安全性的 基 出 上

并不 降低化疗疗效 ， 为 临床合理制 定个体化化疗 方

案具有重要参考价值 。

分析作 为
一种新的 文献研究分析方法 ，

对
研究组 对照组

收集 到的多 个研究资 料进 行分析 和 概括 ，
以提供量

图 篇文 献 法 级血小板减少 的 优势 比图 化的平均效果来 回答研究的 问题 。 通过增大样本含

量来增加结论的可信度 ， 解决研究结果的不
一致性

；

， 可信区间 为 ， 跨过无效线 ； 第 能 系统 、客观地对多个研究结 果进行综合评价和 定

项研究的 可信区间为 跨 量分析 ， 从而提 高 了 检验统计效能 。 本研究将原 始

过无效线
；
第 项研究的 可信区间 为 文献 的结局 变量定义 为 化疗结 束 的有 效率与

跨过无效线
，
在入选的这 组研究 中

，
两 级 不 良 反应 的 发生状况 ， 用 分析 的 方法分别

种化疗方案 在 有效率方面的 差异均无统计学意 义 。 计算两组方 案 有 效 率和 级 不 良 反 应发 生 率

最后 的分析结果 显示 ， 总 样本量 例
，
其中 周疗组 的效 应尺 度 ， 即 优势 比 。在 所 有 有 效 率优 势 比 中

例 ，
有效 例 ；

标准方案 组 例 ，
有效 例 ； 发 现 可信 区 间 ，

说 明

合并 可信区 间 丨
，跨过无 两组方案 有 效率无统 计学 意 义 ，但 有无 临 床 意 义

效线 ，说明两 种化疗方案 在有效率方面 的 差异无统 不 清楚 ， 有待进一 步研究 。 在 级 不 良 反应优

计学意义 。 势 比 中发现 ， 级粒细胞与 级血红 蛋 白 及

级不 良 反应发生率 图 、图 和图 级血小板减少的 发生率 值和 可信区

分别 是两种化疗方案 级粒细胞 、 级血红 间分别是 、 、

蛋 白 和 级血小板减少发生率的优势 比 图 ， 最后 说 明周疗方案 级 不 良 反

的分析结果 显示 总 样 本量 例 ， 其 中 周 疗组 应 中 的粒细 胞减少 、
血 红蛋 白减少和 血小板 减 少的

例 ，
级粒细 胞减少 例 ； 标准方案 组 例 ， 发生率 比标准治疗组的发生率低 ，均有统计学意义 。

级粒细胞 减 少 例 ； 合并 可 由 于 分析本 身是一种观察性研究而 非试

信区间 ，
位于 无效线 的 左侧 ，

说 明 两种 验研究 ， 因 此质 控标 准不 可能 完 全统 一 。 在研究

化疗方案在 级粒细 胞减少 的发生率方面 差异 过程 中可 能会 出 现发 表 偏倚 ， 即作 者 不 愿 提供 阴

有统计学意义 ， 即周疗方案组 级粒细胞减少 的 性结果或无结论之研 究 的 一 种倾 向
， 这 是 分

发生率低 。 周疗组 例 ， 级血红蛋 白 减少 析 固有 的局 限性 。 与 此 同 时 ， 本主题 所能 纳 人 研

例
；
标准方案组 例 ， 级血红蛋 白 减少 例 ； 究的 文献数量较少 ， 这样会 对研究结 果 产 生 质疑 。

合并 可信区间 位于无 这说明 应用 随 机对照试验研 究两组化疗方 案 的有

效线 的左侧 ，
说明 两种化疗方案在 级血红蛋 白 效性和 级不 良 反应率 的 文章 不多 。 同 时也

减少 的发生率方面差异有统计学意义 ， 即 周 疗方案 说明 两组化疗方 案 的 有效 性 和 级不 良 反 应

组 血红蛋 白 减少 的发生率低 。 周疗组 例
， 率的 研究仍是下一 步研究 的 热点 。 在今后 的研究

级血小板减少 例
；
标准方案组 例 ， 中

，
需纳 人更 多 的 前 瞻性 随 机 对照 研 究 ， 用 累 计

级血小板减少 例
；
合并 ， 可信区间 分析的 方法 ，

以 期对 本研究 的 结论不 断验证

， 位于无效线的左侧 ，
说 明 两种化疗方案 和 发 展 。

在 级血小板减少的发生率方面 差异有统计学

意义 ， 即周疗方案 组 血小板减少的发生率低 。

，

讨论

、 山

是治疗 的 二线药物 ，
但采 用 其标准

⋯ ■

■

，

化疗方案 谷易造 成以 血 液 系 统为 主 的 多 种 不 良 反

应 ，严重制约 了其临床应用及患者用药依从性 ，
在身 ：

体基础条件虚弱 或连续多周 期给药后患 者 的耐受性 （

为更低
；
周疗方案能够明 显提高患者对该药物 的耐 （ 下转 第 页 ）
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础 一般认为血浆 、 和 的水平与动脉粥样 示 ， 组血管 内 膜较模 型组完整 、平坦 ，有少量红

硬化发生呈正相关 而血浆 水平与动脉粥样硬 染 的斑块 ，
主动脉内红色脂质沉积颗粒少于模型组 ，

化的发生呈负相关 ，高脂血症可促进动脉粥样硬化病 表明 抑 制 了动脉粥样硬化的形成 。 肝脏病理组

变 的形成和发展 。 课题组采用现代色谱学 、现代波谱 织学和透射电 子显微镜检测 显示 ， 组肝细胞基

学等技术 以腹腔注射蛋黄乳液所致急性高脂小鼠为 本正常 肝脏中脂质沉积少于模型组 表明 可抑

活性追踪模型 首次对贻贝 的生物活性成分进行了 系 制脂肪肝的形成 。 的安全性高 。 吴涓等 报道
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