
稳定性，从而减少急性脑梗死复发风险，强化降脂降低血清

ＭＭＰ－９水平可能是其增强急性脑梗死患者颈动脉粥样硬化斑
块稳定性的作用机制之一。
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　　 【摘要】　目的　评价培美曲塞联合顺铂治疗肺腺癌的临床疗效，为临床选择肺腺癌一线化疗方案提供循证证
据。方法　遵循Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册中随机对照试验检索策略，检索２００５—２０１２年中国知网文献数据库中公开发表
的关于培美曲塞联合顺铂治疗肺腺癌临床疗效的随机对照试验，对照组采用多西他赛联合顺铂方案，试验组采用培美

曲塞联合顺铂方案。采用Ｊａｄａｄ量表评价纳入文献的方法学质量，ＲｅｖＭａｎ５０软件包进行数据分析。结果　最终纳入８
篇文献，Ｊａｄａｄ量表评分均≥３分。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组总有效率高于对照组 〔ＯＲ＝１５０，９５％ＣＩ（１０１，
２２１），Ｐ＝００４〕。结论　培美曲塞联合顺铂方案治疗肺腺癌的总有效率高于多西他赛联合顺铂方案，可作为肺腺癌
一线化疗方案。

　　 【关键词】　 腺癌；肺肿瘤；培美曲赛；顺铂；治疗结果；Ｍｅｔａ分析
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　　肺癌是起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤，是最常见的
恶性肿瘤之一。世界卫生组织２００３年统计资料显示，肺癌发
病率 （１２０万／年）和病死率 （１１０万／年）均居全球癌症首
位，且其发病率和病死率仍在迅速上升。与２０００年比较，我
国２００５年肺癌患者数量增加了１１６万，因肺癌死亡患者数量
增加了１０１万。根据分化程度、形态学、生物学特点可将肺
癌分为小细胞癌、鳞状细胞癌、腺癌、大细胞癌等。肺腺癌血

管丰富、局部浸润及血行转移较早、易累及胸膜而引起胸腔积

液、早期手术指征不明显、对放疗敏感性差，临床上多采用化

疗。多西他赛联合顺铂是以前常用的肺腺癌一线化疗方案，但

近年研究发现，培美曲塞联合顺铂也可作为肺腺癌一线化疗方

案。本研究采用Ｍｅｔａ分析方法评价培美曲塞联合顺铂治疗肺
腺癌的临床疗效，旨在为临床选择肺腺癌一线化疗方案提供循

证证据。

１　资料与方法
１１　文献纳入标准　 （１）研究对象：均经病理学或细胞学
检查证实为肺腺癌； （２）研究类型：随机对照试验 （ＲＣＴ），
无论是单盲或双盲，或未采用盲法； （３）干预措施：试验组
采用培美曲塞联合顺铂化疗方案，对照组采用多西他赛联合顺

铂化疗方案；（４）结局指标：按照世界卫生组织制定的实体
瘤疗效评价标准分为完全缓解 （ＣＲ）、部分缓解 （ＰＲ）、稳定
（ＳＤ）及进展 （ＰＤ），总有效率 （ＲＲ） ＝ＣＲ率＋ＰＲ率。（５）
化疗周期≥２个。
１２　文献排除标准　 （１）无对照组，病例报告或病例分析；
（２）研究类型为综述、动物实验、专门的不良反应报道及药
理学、药动学、临床指南等非临床试验研究； （３）培美曲塞
单药或复治研究；（４）非全身用药研究，如局部胸腔内用药
等；（５）对照组采用靶向治疗药物；（６）未进行手术治疗或
放疗；（７）未进行统计学分析，或为描述性研究。
１３　文献检索策略　遵循Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册中ＲＣＴ检索
策略，通过多次预检索后确定检索策略，以 “主题 ＝培美曲
塞且 主题＝肺腺癌”为检索方式，检索２００５—２０１２年中国知
网文献数据库中公开发表的ＲＣＴ。
１４　方法学质量评价　采用 Ｊａｄａｄ量表评价纳入文献的方法
学质量，该量表条目包括是否随机及随机方法是否正确、是否

采用盲法 （双盲、单盲、未采用盲法）、是否详细报告研究对

象脱落情况等，总分为１～５分，其中总分为１～２分为低质量
文献，３～５分者为高质量文献。
１５　治疗意向性分析 （ＩＴＴ）　针对每一结局事件的患者资
料，按照所分配的治疗组寻求ＩＴＴ，如果文献中报告的资料不
可使用则将通过与文章者联系而获取。

１６　统计学方法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５０软

件包进行数据分析，计量资料以加权均数差及其９５％ＣＩ表示；
计数资料以ＯＲ及其９５％ＣＩ表示，资料不全或缺失数据患者
视为治疗失败而纳入敏感性分析，即最差情况示例分析；采用

χ２检验判断各文献间的异质性，存在统计学异质性时采用随
机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，反之则采用固定效应模型进行
Ｍｅｔａ分析；采用漏斗图分析纳入文献的发表偏倚。检验水准α
＝００５。
２　结果
２１　文献筛选流程　初检共获得１０１篇文献，通过阅读文献
题目和摘要筛选出１５篇可能符合纳入标准的文献，进一步阅
读全文后排除７篇文献，最终纳入８篇文献［１－８］。

２２　方法学质量评价　纳入的８篇文献［１－８］Ｊａｄａｄ量表评分均
≥３分，均描述分组方法为 “随机”，均未采用盲法，研究对

象依从性良好，无失访及退出病例。

２３　Ｍｅｔａ分析结果　纳入的８篇文献间无统计学异质性 （Ｉ２

＝０％，Ｐ＝１００），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果
显示，试验组总有效率高于对照组 〔ＯＲ＝１５０，９５％ＣＩ
（１０１，２２１），Ｐ＝００４，见图１～２〕。

图１　两组临床疗效比较的Ｍｅｔａ分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图２　两组临床疗效比较的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２４　发表偏倚　绘制漏斗图发现，图形基本对称，提示纳入
文献存在发表偏倚的可能性较小 （见图３）。

·４１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ，２２　Ｎｏ１０
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【延伸阅读】

　　Ｊａｄａｄ量表是独立评价临床试验方法学质量的工具，
在类似的评价量表中 Ｊａｄａｄ量表应用最为广泛，但该量
表未强调随机方案的隐藏这一质量因素，因此，有学者

提出了改良Ｊａｄａｄ量表 （１～３分低质量，４～７分为高质
量），具体如下：（１）随机序列的产生 ①恰当：计算机
产生随机数字或类似方法 （２分）；②不清楚：提及随机
但未描述随机分配方法 （１分）；③不恰当：采用交替分
配方法，如单双号等 （０分）。（２）随机化隐藏 ①恰当：
采用中心或药房控制分配方案、或用序列编号一致的容

器、现场计算机控制、密封不透光的信封或其他使临床

医生和受试者无法预知分配序列的方法 （２分）；②不清
楚：只提及使用随机数字表或其他随机分配方案 （１
分）；③不恰当：交替分配或采用病例号、星期日数、开
放式随机号码表、系列编码信封以及任何不能防止分组

可预测性的措施 （０分）；④未使用 （０分）。（３）盲法：
①恰当：采用了完全一致的安慰剂或类似方法 （２分）；
②不清楚：试验陈述为盲法，但未描述方法 （１分）；③
不恰当：未采用双盲或盲法不恰当，如片剂和注射剂比

较 （０分）。（４）撤出与退出：①描述了撤出或退出的例
数和理由 （１分）；②未描述撤出或退出的数目或理由
（０分）。

图３　发表偏移的漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇｂｉａｓ

３　讨论
肺腺癌严重威胁着患者的生命健康，但由于其早期临床症

状不明显且缺少有效的早期诊断方法，因此多数肺腺癌患者在

发现时已属中晚期［９］。肺腺癌血管丰富、局部浸润及血行转

移较早、易累及胸膜而引起胸腔积液、早期手术指征不明显、

对放疗敏感性差，临床上多采用化疗。

多西他赛属紫杉醇类化合物，主要适用于采用以顺铂为主

的化疗方案治疗失败的晚期患者或转移性肺小细胞肺癌患者。

多西他赛可加强微管蛋白聚合作用并抑制微管蛋白解聚，从而

形成稳定的非功能性微管束，破坏肿瘤细胞的有丝分裂过程，

其在细胞内浓度较紫杉醇高 ３倍，且在细胞内滞留时间
长［１０－１１］。多西他赛与铂类药物有协同叠加效果，多西他赛联

合顺铂是以前常用的肺腺癌一线化疗方案。培美曲塞是一种含

有吡咯嘧啶基团核心的抗叶酸制剂，可通过破坏肿瘤细胞内叶

酸依赖性代谢过程而抑制细胞复制，进而抑制肿瘤生长［１２］。

近年研究发现，培美曲塞联合顺铂也可作为肺腺癌一线化疗

方案。

本研究采用Ｍｅｔａ分析方法评价培美曲塞联合顺铂治疗肺
腺癌的临床疗效，旨在为临床选择肺腺癌一线化疗方案提供循

证证据，结果显示，试验组总有效率高于对照组 〔ＯＲ＝１５０，
９５％ＣＩ（１０１，２２１），Ｐ＝００４〕，表明培美曲塞联合顺铂方
案治疗肺腺癌的总有效率高于多西他赛联合顺铂方案，可作为

肺腺癌一线化疗方案。

值得一提的是，化疗药物常存在较多的毒副作用，如骨髓

毒性、消化道不良反应等，根据中医辨证论治理论采用益气养

阴、化痰祛瘀散结、清热解毒等方法辅助化疗能起到 “增效

减度”作用［１３］，有利于提高化疗患者机体免疫力及生存质

量［１４］，在今后的研究中有必要探讨化疗联合中药治疗肺腺癌

的临床疗效。
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