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　 　 ［摘要］ 　 目的 　 系统评价氨柔比星治疗小细胞肺癌 （small唱cell lung cancer ，SCLC ）的疗效及安全性 。方法 　 检索

PubMed 、EMBASE 、CNKI及 The Cochrane Library等数据库 ，收集有关氨柔比星治疗 SCLC的研究 ；主要结局指标包括总有

效率（overall response rate ，ORR） 、无进展生存率（progression free survival ，PFS） 、总生存率（overall survival ，OS）及不良事
件 。结果 　共有 ６项研究纳入 ，荟萃分析（Meta分析）显示 ，氨柔比星应用于 SCLC二线治疗时的总有效率显著高于对照组
［RR １ ．７２ ，９５％ CI（１ ．３９ ，２畅１４） ，P＝ ０ ．０００］ ，但总生存率［HR ０ ．９３ ，９５％ CI （０ ．８１ ，１ ．０７） ，P ＝ ０ ．４０５］和无进展生存率［HR
０畅９８ ，９５％ CI （０ ．８３ ，１ ．１７） ，P＝ ０ ．４５６］与对照组相比无明显差异 。结论 　氨柔比星治疗 SCLC 的总有效率高于对照组 ，且

PFS和 OS与对照组相比无显著性差异（P＝ ０ ．４０５ ，P＝ ０畅４５６） ，因此 ，氨柔比星可作为 SCLC的二线治疗药物 。
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Amrubicin as second唱line treatment for small唱cell lung cancer ：a Meta唱analysis
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［Abstract ］ 　 Objective 　 To evaluate the efficacy and safety of amrubicin for small唱cell lung cancer （SCLC ） ．

Methods 　 PubMed ，Embase ， the Cochrane Library and CNKI were searched to collect amrubicin data in the treatment of
SCLC ．A Meta唱analysis was performed over the published clinical trials ．The efficacy and safety of amrubicin were evaluated
based on overall survival （OS） ，progression唱free survival （PFS） ，overall response rate （ORR） and toxicity ．Results 　 Our anal唱
ysis for ６ clinical trials indicated that amrubicin had significantly higher ORR than control group ［RR １ ．７２ ，９５％ CI （１ ．３９ ，

２畅１４） ，P＝ ０ ．０００］ ，the OS ，PFS and toxicity were no唱inferior to the control group（P＝ ０ ．４０５ ，P＝ ０畅４５６） ．Conclusion 　 Am唱
rubicin can be considered as a good second唱line treatment for relapsed SCLC ．

　 　 ［Key words］ 　 amrubicin ；small唱cell lung cancer ；chemotherapy

　 　小细胞肺癌（small唱cell lung cancer ，SCLC）是
肺癌常见的病理类型 ，约占所有原发性支气管肺癌

的 １３％ 左右 ，几乎所有的 SCLC 患者均与吸烟有
关 。小细胞肺癌具有分化差 、增殖快 、倍增时间短和

血行转移早等特点 ，且预后较差 。化疗是治疗小细

胞肺癌的基石 ，目前以铂类（如顺铂和卡铂）为基础

的一线化疗方案已获得较高的缓解率 ；但对于多数

的局限期患者和几乎所有的广泛期患者而言 ，一线

治疗 １年后均会出现肿瘤复发和病情进展［１］
。鉴于

SCLC极易耐药和复发 ，SCLC的二线治疗一直是研
究的热点与难点［２］

。

　 　氨柔比星是一种新型蒽环类嵌入式拓扑异构酶

Ⅱ （topoisomerase Ⅱ ，Topo Ⅱ ）抑制剂 ，可以通过抑

制 Topo Ⅱ的活性 ，导致 DNA 的断裂而抑制肿瘤细
胞增殖 。目前氨柔比星作为 SCLC二线治疗的重要
药物在日本得到广泛应用 ；然而其疗效和安全性一

直存在争议 ，单一病例研究存在许多不可控的偏倚 ，

本文检索已发表的氨柔比星作为 SCLC二线治疗的
相关研究 ，根据流行病学观察性研究的荟萃分析

（Meta分析）规范报告即 MOOSE 声明（Meta唱anal唱
ysis Of Observational Studies in Epidemiology ，

MOOSE）［３］ ，做一 Meta分析 ，进一步探讨氨柔比星

作为 SCLC二线治疗药物的疗效及安全性 。

1 　研究方法

1 ．1 　 检索策略 　 通过在 PubMed 、EMBASE 、

CNKI及 The Cochrane Library 等期刊数据库中检
索发表的氨柔比星作为 SCLC二线治疗的疗效及安
全性研究 。检索词 ：“second唱line” ，“small唱cell lung
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cancer” ，“SCLC” ，上述检索词用“or”连接 ，然后与

“amrubicin”用“and”连接 。

1 ．2 　纳入与排除标准
1 ．2 ．1 　纳入标准 　 ①截止到 ２０１５年 ５月发表的氨

柔比星作为 SCLC 二线治疗的相关研究 ；②研究类

型为队列研究 ；③ 经病理学或细胞学确诊为 SCLC
的患者 ，东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative On唱
cology Group ，ECOG）评分 ≤ ２分 ，血常规 、肝肾功

能及心电图等均未见明显异常 ；④ 结局指标为总有

效率（overall response rate ，ORR） 、无进展生存率
（progression free survival ，PFS） 、总生存率（overall
survival ，OS）及不良事件（adverse events ，AE） ；⑤

文献必须有样本的大小 、９５％ 可信区间 ；⑥数据的收

集和分析方法必须符合统计学标准 。

1 ．2 ．2 　排除标准 　 ①动物实验或研究目的明显与

上述标准不符的 ；②没有提供病例来源和对照组 ，与

作者联系也无法得到原始数据的 ；③ 数据重复的文

献 ，排除样本量较小或发表时间更早的研究 。

1 ．3 　质量评价及数据提取 　 研究检索 、资料提取 、

质量评价由 ２人独立完成 ，质量评价根据研究类型

选择不同的评价量表 ，其中 RCT 研究采用 Co唱

chrane协作网偏倚风险评价表进行评价 ，若存在争

议则通过讨论或邀请另一名仲裁者达成一致 。资料

提取的内容包括主要作者 、发表年份 、地区 、对照组

和病例组的病例数 、检测方法等 ，并进一步分析各研

究的偏倚等情况 ，排除偏倚较大的文献 。

1 ．4 　 统计分析 　 Meta 分析采用 STATA １２ ．０ 软

件 ，计算相对危险度 （relative risk ，RR） 、危害比
（hazard ratio ，HR）及其 ９５％ CI 。采用 I２检验判断
各研究间的异质性 ，I２ ＞ ５０％ 认为差异有统计学意

义 。研究间具有统计学同质性时 ，采用固定效应模

型合并分析 ；若存在统计学异质性 ，采用随机效应模

型进行合并分析 ，并对纳入文献作敏感性分析及偏

倚分析 ，寻找异质性来源 。

2 　结果

2 ．1 　文献检索结果 　共检索到文献 ４９篇 ，阅读题目

及摘要 ，排除会议报告 、综述 、个案报告 、指南 、非队列

研究 、无原始数据 、与研究无关 、数据重复的文献 ，有

３１篇文献可能相关 ，阅读全文后有 ８项研究符合纳

入标准 。其中 O′Brien 等［５］和 Satouchi 等［６］研究为

SCLC的一线治疗 ，剔除后共纳入 ６项研究 ，见表 １ 。

表 1 　纳入研究的基本特征

文献作者 发表年份 临床分期
病例数
（人）

治疗方案

氨柔比星组 对照组
国家

患者平均年龄
（岁）

Sekine I ［７］ ２０１４ 槝Ⅲ ６２ ＃氨柔比星 卡铂 ＋ 依托泊苷 日本 ７６  
Wakuda K ［８］ ２０１５ 槝Ⅱ ４０ ＃顺铂 ＋ 氨柔比星 顺铂 ＋ 依托泊苷／伊立替康 日本 ６５  ．５

Inoue A ［９］ ２００８ 槝Ⅱ ５９ ＃氨柔比星 托泊替康 日本 ７０  
Inoue A ［１０］ ２０１５ 槝Ⅱ ５７ ＃氨柔比星 顺铂 ＋ 依泊苷托 日本 ６４  
Jo tte R ［１１］ ２０１１ 槝Ⅱ ７６ ＃氨柔比星 托泊替康 美国 ６３  

von Pawel J ［１２］ ２０１４ 槝Ⅲ ６３７ ＃氨柔比星 托泊替康 德国 、加拿大 、美国 ６２

图 1 　 Cochrane协作网偏倚风险评价表

2 ．2 　总有效率 　被纳入的 ６ 个研究存在低度统计

学异质性（I２ ＝ ２９ ．３％ ） ，采用固定效应模型进行合

并分析 。研究共纳入氨柔比星组患者 ５８３例 ，对照

组患者 ３８４ 例 ，氨柔比星组和对照组的 ORR 分别
为 ３６ ．９％ （２１５／５８３）和 ２３ ．６％ （８２／３８４） ，氨柔比星

组 ORR显著高于对照组［RR １ ．７２ ，９５％ CI（１ ．３９ ，

２ ．１４） ，P＝ ０ ．０００］ ，见图 ２ 。

2 ．3 　总生存率 　被纳入的 ６ 个研究存在低度统计

学异质性（I２ ＝ １ ．８％ ） ，采用固定效应模型进行合并

分析 。结果表明 ，氨柔比星组 OS 与对照组相比无
显著性差异［HR ０ ．９３ ，９５％ CI （０ ．８１ ，１ ．０７） ，P ＝

０ ．４０５］ ，见图 ３ 。

2 ．4 　无进展生存率 　被纳入的 ６ 个研究无统计学

异质性（I２ ＝ ０ ．０％ ） ，采用固定效应模型进行合并分

析 。结果表明 ，氨柔比星组 PFS 与对照组相比无显
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图 2 　氨柔比星组与对照组间总有效率比较

图 3 　氨柔比星组与对照组间总生存率的比较

著性差异 ［HR ０畅９８ ，９５％ CI （０ ．８３ ，１ ．１７） ，P ＝

０畅４５６］ ，见图 ４ 。

2 ．5 　不良事件 　被纳入的 ６ 项研究中有 ５项涉及

治疗中出现不良事件 ，其中以 ３ 级以上血液学毒性

最为显著 。 ５ 项研究存在统计学异质性 （ I２ ＝

７６畅０％ ） ，采用随机效应模型进行合并分析 。结果表

明 ，氨柔比星组 ３级以上血液学毒性与对照组之间

无显著性差异［RR ０畅９２ ，９５％ CI （０畅８２ ，１畅０２） ，P＝

０畅０６４］ ，见图 ５ 。

2 ．6 　发表偏倚分析 　 对 Meta 分析纳入的研究进
行发表偏倚分析 （图 ６） ，Begg 秩相关检验 （Begg′s

Rank Method）结果为 P＝ ０畅５９６ ＞ ０畅０５ 、Egger′s检
验结果为 P＝ ０ ．１２９ ＞ ０畅０５ ，漏斗图显示研究分布对

称 ，纳入文献不存在明显发表偏倚 ，分析结果较为

可靠 。

3 　讨论

　 　氨柔比星作为一种新型蒽环类药物 ，对肿瘤组

织的选择性更强 ，这就使得其在肿瘤原发病灶的集

中治疗 、损伤其他脏器的副作用方面较传统蒽环类

药物存在明显优势［１４］
。以上 Meta分析显示 ，氨柔

比星应用于 SCLC二线治疗时的总有效率显著高于

图 4 　氨柔比星组与对照组间无进展生存率的比较
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图 5 　氨柔比星组与对照组间血液学毒性（3级以上）的比较

图 6 　氨柔比星用于 SCLC二线
治疗的 Begg漏斗图

对照组（３６ ．９％ vs ２３ ．６％ ） ，其在总生存率和无进展

生存率方面与现有治疗方案无明显统计学差异 。对

患者进行亚组分析 ，SCLC 一线治疗敏感的复发患
者 ORR和 PFS 获益显著 ，但 OS 显著获益不明显 ；

化疗难治性患者的 OS 和 ORR 存在统计学边缘差
异 ，而 PFS无显著差异 。出现上述现象的原因有 ：

①一线治疗后复发的 SCLC 患者一般情况较差 ，尽

管氨柔比星作为二线药物 ，其化疗敏感性较高 ，患者

对应用氨柔比星时出现的副作用存在一定程度不耐

受 ；②部分研究中化疗难治性患者［９］对整体异质性

和结果的影响较大 ，剔除化疗难治性患者后 ，OS 和
PFS均有明显改善 。

　 　此外 ，在不良反应（特别是血液学毒性）方面 ，氨

柔比星与对照组没有统计学差异 ，但研究间存在统

计学异质性 。 分析异质性来源 ，Jotte［１１］ 和 von
Pawel［１２］的两项研究对异质性影响最大 。上述两项

研究病例均为白种人 ，其余研究的病例为日本人 ，人

种间的差异可能是导致不良反应异质性的根源 。这

也可解释在日本人群中氨柔比星的疗效优于拓扑替

康 ，并已经被日本厚生劳动省医药食品局批准为

SCLC的二线药物 。基因多态性是预测疗效的有效

前瞻性生物标志 ，对氨柔比星代谢酶 NQO１基因多
态性的研究显示［１３］

，该基因表型与氨柔比星的疗效

和耐受性之间没有相关性 ，这提示人种间不良反应

差异的来源可能非常广泛 。发表偏倚分析显示 ，纳

入研究间不存在明显的偏倚 ，分析结果较为可靠 ，故

结论的准确性和可靠性较好 。

　 　综上所述 ，氨柔比星治疗 SCLC 的 ORR较高 ，

且 PFS 和 OS 与对照组间无明显统计学差异 ，特别

是对于难治性患者的疗效较为肯定 。氨柔比星作为

SCLC的二线治疗药物 ，优于现有治疗方案 ，具有积

极意义及良好的安全性 ，其在 SCLC 中的应用还需
进一步验证 。
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