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摘 要!$目的% 分析卡培他滨联合奥沙利铂方案对比氟尿嘧啶
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联合奥沙利铂方案
&

+./+.0

#治疗结直肠癌的疗效与安全性' $方法% 在
1,2345

(

6789:4

数据库(万方数据库(

中国知网(

;<=>?9@4

图书馆上进行检索"时间
!&&%

年
A

月至
!&A%

年
A!

月"对符合纳入标准
的随机对照试验进行质量评价(数据提取"并应用

B4C39@ %D)

进行
34E9

分析' $结果% 共纳入
$

个随机对照试验"共
!($)

例患者"卡培他滨组与氟尿嘧啶组完全缓解率
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*1B- *.BF"DJA

"

G%H;I

)

"D$%"AD""

"

1F"DJ(-

差异均无统计学
意义' 卡培他滨组在中位无进展生存期
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方面表现出与
%!+,

组相似结果'在安全性方面"卡
培组有较高的手足综合征发生风险" 而口腔黏膜炎( 中性粒细胞减少方面较

%!+,

组发生率
低"差异均有统计学意义!

1N&D&A

*"其他毒副反应两组差异不明显'$结论% 卡培他滨联合奥沙
利铂治疗结直肠癌疗效与
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组相近"且毒副反应可接受及处理'
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结直肠癌是目前危害公众健康的严重疾病"据

统计全世界每年大约有
# !)) M&&

例新发病例和

$&J M&&

例死亡病例"在所有肿瘤中位居第三$

#

%

' 我

国结直肠癌发病年龄较欧美国家提前
#!g#J

年"发

病较隐匿"发现时已接近晚期"失去手术机会$

!

%

' 系

统的化疗能显著延长结直肠癌患者生存时间" 提高

生活质量'目前治疗晚期结直肠癌虽已出现如手术(

放疗及生物靶向治疗等方案"持续灌注氟尿嘧啶
*%!

论 著
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结合亚叶酸钙 "

'0(,)1)*-2

!

34

#及

奥沙利铂方案"

.53.56

$是治疗转移性结直肠癌的

标准一线化疗方案%

7

&

!然而持续静脉
%!.(

化疗有很

多弊端!比如静脉炎'血栓的发生以及增加患者住

院时间等( 卡培他滨)希罗达$是一种口服新型氟尿

嘧啶类抗肿瘤药物!在临床上已广泛应用* 我们就

目前的研究做一
809+

分析! 综合比较卡培他滨与

%!.(

为基础的化疗用于治疗结直肠癌的疗效性与

安全性*

:

资料与方法

!"!

纳入研究

诊断为不宜手术的晚期结直肠癌患者* 纳入标

准+

!

经病理证实为结直肠癌!影像学提示全身多处

转移,

"

年龄
!:;

岁,

#

以前未接受过化疗或
$

个

月内未接受过其他抗肿瘤治疗,

$

根据实体瘤评价

标准!至少有
:

个可测量病灶%

<

&

*

!"#

干预措施

试验组使用卡培他滨联合奥沙利铂化疗, 对照

组使用氟尿嘧啶联合奥沙利铂为基础化疗!对照组

使用亚叶酸钙为化疗增敏剂!不影响结局!两组其它

治疗药物相同*

!"$

结局指标

按世界卫生组织制定的实体瘤化疗评价标准进

行疗效评价 ! 包括完全缓解 )

,)=>'090 *0?>)2?0

!

@A

$-部分缓解"

>+*9-+' *0?>)2?0

!

BA

$'疾病稳定"

?9+!

C'0 D-?0+?0

!

EF

$ 和疾病进展 "

>*)G*0??-10 D-?0+?0

!

BF

$! 评价中位总生存期 "

=0D-+2 )10*+''!?(*1-1+'

!

=5E

$和中位无疾病进展期"

=0D-+2 >*)G*0??-)2!&*00

?(*1-1+'

!

=B.E

$* 安全性评价分析
%H&

级毒性反应!

包括白细胞减少'贫血'发热性嗜中性粒细胞减少'

恶心'呕吐'口腔炎'手足综合症'腹泻'外周神经炎

等等*

!"%

检索策略

运用计算机检索
@),I*+20

图书馆 '

B(C=0D

'

J8K+?0

'中国期刊数据库"

@LMN

$!万方数据库!检

索时间为
!OO%

年
:

月至
!O:%

年
:!

月* 中文检索

关键词为.卡培他滨/-.奥沙利铂/-.氟尿嘧啶/-.结

直肠癌/!英文检索关键词为.

,+>0,-9+C-20

/!.

)P+'-!

>'+9-2

/!.

&'()*)(*+,-'

/!.

,)')*0,9+' *0,9+'

/*

!"&

统计分析

应用
@),I*+20

协作网提供的
A01=+2 %Q7

统计

软件进行分析* 计数资料以比值比)

)DD? *+9-)

!

5A

#

及其
R%S

可信区间)

,)2&-D02,0 -290*1+'

!

@N

#作为分

析统计量!而生存分析资料则以风险比)

I+T+*D? *+!

9-)2

!

UA

#及其
R%S@N

作为分析统计量*

!

结 果

#"!

纳入研究特征

按照关键词 - 主题 - 年份等 检索策略 !从

B(C=0D

-

J8K+?0

-

@LMN

!万方等数据库中!共查找到

#V"

篇文献* 经第一遍筛查!剔除重复文献!通过阅

读文章标题和摘要排除选题不相关文献
:!:

篇* 经

过仔细阅读!进一步比较分析!剔除综述及数据重复

等不符合标准文献
<7

篇! 最终纳入
$

个
A@W

%

%X:"

&

Y

见
.-G(*0 #Z

!均为英文文献!共计
!<$7

例患者* 纳

入研究基本特征
Y

见
W+C'0 :Z

*

#"#

疗效评价

!Q!Q: @A

及
BA

$

篇文献中!有
<

个
A@W

%

$XR

&报道了
@A

!包括

:<<<

例患者* 经分析各研究间有统计学异质性)

B[

OQ7R

!

N

!

[%RS

#!采用随机效应模型进行合并分析!结

果显示两种方案
@A

无统计学意义 )

5A[OQV;

!

R%S

'()*+, ! '-./ 012+3 .4 5*6-(023(.78 8,-,03(.7

(70-*9,9 (7 31, :,32!272-;8(8

B)9029-+''\ *0'01+29 ?9(D-0?

-D029-&-0D +2D ?,*0020D &)*

*09*-01+'Y2[:VOZ

JP,'(D0Y2[:!:Z

L)9 =009 9I0 >(*>)?0Y2[;:Z

L) *0'01+2,0 Y2[<OZ

E9(D0-? *09*-010D &)* =)*0

F09+-'0D 01+'(+9-)2

Y2[<RZ

JP,'(D0Y2[<7Z

A01-0] +*9-,'0 Y2[!VZ

510*'+>>0D D+9+Y2[:$Z

E9(D0-? -2,'(D0D -2 =09+!

+2+'\?-?Y2[$Z
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>9A?G !H# #%#6I# $$ IJ ?K
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A7&

!

?&

!

>K6AK
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'1L0@0'*

7M7?G !NN OH$6OPD $H IJ

Q04R !""D
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GST?G ODO O"H6$D $H !HJ >K6AK

!

A7&

!

?&

!

?K

!

'1L0@0'*

7M?G ODO O""6DO $% !HJ

K1'B-,U-.: !""P

EDF

GST?G NON OIH6OOI $O !HJ ?K

!

A7&

!

?&

!

'1L0@0'*

7?T7?GH NOH OIO6O!N $" !HJ

>18-554 !""I
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!
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7?T7?G$ OID OOO6P$ $! !HJ
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"

"VHDWOVNO

#$ 行敏感性分析!逐一剔除
H

篇文献!

结果显示剔除
A1.@<@B-,

%

%

&以及
>18-554

%

I

&研究后异

质性消除 '

AX"V%$

!

+

!

X"

#! 故考虑
A1.<@B-,

(

>18-554

等研究为引起异质性原因! 剔除该两项研究后仍采

用固定效应模型分析! 两种方案
>K

差异无统计学

意义'

?KX"VI"

!

I%Y>+

"

CVNIW!V#C

!

AXCVP#

&!结果同

前) 关于
AK

!各研究之间无统计学异质性'

AXCVPH

!

+

!

XC

#!固定效应模型进行合并!结果显示两种方案

间无统计学差异 '

?KXCVP#

!

I%Y>+

"

CV$%W#VCC

!

AX

CVPH

#* 见
70:(.- !

*

!V!V! 8A7&

$

篇文献 %

%W#C

&均对
8A7&

有报道!对该
$

篇文献

分析!各研究间无统计学异质性'

AXCVHI

!

+

!

XCY

#!采

用固定效应模型分析! 结果显示两种方案的
8A7&

!"#$% & '(")"*+%),-+,*- ./ -+01,%- ,2*$01%1 ,2 +(% 3%+"!"2"$4-,-
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!
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3![

!
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!
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差异无统计学意义
&'()#

!

*%+,-

"

./*012/#%

!

3)

./!#4

#

$

篇文献均对
567

有报道!各研究间无统计

学异质性
&3)./80

!

-

!

).+4

!采用固定效应模型进行分

析 ! 两种方案的
567

差异无统计学意义 !

&'()

#

!

*%+,-

"

./*81#/#8

!

3)./#94

# 见
:;<=>? @

#

!"#

安全性评价

!/@/2

手足综合征

$

个
(,A

$

%12.

%均报道了手足综合征的情况#各研

究间统计学异质性不明显&

3)./22

!

-

!

)90+

'!使用固

定效应模型进行合并! 结果显示卡培他滨组手足综

合征发生率明显高于
%!:=

组! 差异有统计学意义

&

6()@/.@

!

*%+,-
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况# 各研究间有统计学异质性&
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'!采

用随机效应模型分析! 卡培他滨组粒细胞减少低于

%!:=

组 &
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!
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"

./#01./%#4

# 行敏感性分

析!逐一剔除
%

篇文献!显示剔除
C;DE!(=F;G

等$
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%研

究后异质性消除&
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研究为引起异质性原因! 剔除该项研究后仍采用固

定效应模型分析! 卡培他滨组粒细胞减少情况低于
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组 &
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'!结

果与前一致!差异有统计学意义#

除上述结果外!在其它常见毒副反应中!例如!

恶心(呕吐(腹泻(发热(血小板减少(外周神经炎等!

两组差异不明显#
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斗状!未见明显发表偏倚"

&

讨 论

尽管结直肠癌的发生率在过去的几十年中有所

下降!但仍是中国#韩国和日本等国家死亡率较高的

癌症之一" 早期结直肠癌患者手术切除加或不加辅

助化疗已成为标准的治疗方案! 对于晚期结直肠癌

患者!化疗通常是有效的治疗选择"

%!'(

类药物多年

来一直作为消化道肿瘤化疗的基础药物! 通常与铂

类联用!有时还可加用蒽环类药物或紫杉类药物$

))

%

"

长时间灌注
%!'(

化疗需持续静脉泵入以及静脉置

管!住院观察!给患者带来诸多不便!且增加住院费

用" 卡培他滨&希罗达'是一种新型氟尿嘧啶类口服

抗肿瘤药物!体内转变成
%!'(

的抗代谢氟嘧啶脱氧

核苷氨基甲酸酯类药物! 能够抑制细胞分裂和干扰

*+,

和蛋白质合成$

)!

%

!口服后快速经肠黏膜进入肝

脏!在肝脏多种酶催化下!在肿瘤细胞转内化为氟尿

嘧啶!从而发挥较强的靶向性#高选择性的抗肿瘤效

应$

)&

%

" 奥沙利铂为第三代铂类化合物!与顺铂相比!

其不需要水化治疗!耐受性更好 $

)-

%

(另外!奥沙利铂

还能提高肿瘤细胞内胸腺嘧啶磷酸化酶活性! 从而

提高卡培他滨在肿瘤细胞内的转化作用! 两者可以

发挥协同抗肿瘤效果$

)%

%

"卡培他滨化疗效果好#服用方

便!患者可家中或门诊服药!定期复查"

./0/12/34

等$

)"

%

!")%

年最新临床研究报道纳入
-"5

例患者!结果显

示
%!'(

组
&

年无疾病生存率为
67859

!卡培他滨组

为
678%9

!

%!'(

组
&

年总生存率为
568!9

!卡培他滨

组为
5$879

!总的来说两组治疗效果差异不大!最终

与肿瘤组织某些特异表达的蛋白有关"

:/

等$

#$

%研究

表明卡培他滨维持治疗能明显控制疾病进展( 单药

维持治疗时贫血和中性粒细胞减少为主要不良反

应!手足综合征是最常见的毒性反应!经预处理和及

时用药可缓解其副反应"

本
;<1=

分析结果显示!卡培他滨联合奥沙利铂

在结直肠癌患者的完全缓解率# 部分缓解率差异均

无统计学意义&

>?"8"%

'!两种方案疗效相似"在生存

时间方面!

0>'@

#

0A@

差异亦无统计学意义"从结果

可看出! 氟尿嘧啶类药物联合奥沙利铂化疗有效率

较高" 在关注化疗效果的同时我们也不能忽略药物

的安全性和耐受性" 本研究对于
!B"

级不良反应发

生率进行分析! 发现卡培他滨组手足综合征的发生

率高于氟尿嘧啶组&

>CD8D%

'!但在口腔炎#嗜中性粒

细胞减少副反应方面低于氟尿嘧啶组 &

>CD8D%

'!在

恶心#发热#腹泻#血小板减少#外周神经炎等副反应

方面两组差异无统计学意义
E>?D8D%F

"有研究表明二

者毒副反应都在可接受范围内并且是可以处理的"

本
;<1=

分析认为!卡培他滨对比氟尿嘧啶联合

奥沙利铂在治疗结直肠癌患者有效率方面大致相

同! 在安全性方面! 卡培他滨组手足综合征发生率

高!但在口腔炎#嗜中性粒细胞减少副反应方面较氟

尿嘧啶组低"卡培他滨&希罗达'不需要静脉输入!避

免了感染#脉管炎!及其它一些老年患者静脉输液风

险的发生!明显提高患者生存质量" 综上!卡培他滨

联合奥沙利铂化疗方案不失为结直肠癌晚期患者以

氟尿嘧啶为基础静脉化疗的一种较好的替代方案!

能够积极控制晚期结直肠癌进展! 且毒副反应在可

控范围内" 由于本
;<1=

分析纳入研究的文献质量!

药物生产商及用药疗程#随访周期差异!同时纳入研

究样本量较少!缺乏更高质量研究数据!上述结论尚

需要更多大样本#多中心随机对照临床试验证实"
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