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· 临 床 研 究 ·

化疗间插联合EGFR-TKIs对比单独化疗
一线治疗晚期非小细胞肺癌的meta分析

洪超煜  梅同华  王进

【摘要】 背景与目的  化疗与表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine 

kinase inhibitors, EGFR-TKIs）联合疗法一直是许多研究的焦点，其中间插联合疗法受到了更多研究者的关注。本

研究旨在系统评价化疗与EGFR-TKIs间插联合疗法对比单独化疗一线治疗晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）的有效性及安全性。方法  检索The Cochrane Library、PubMed、EMBASE、中国生物医学文献数据库

（CBM）、知网和万方等数据库关于化疗间插联合EGFR-TKIs疗法和单独化疗一线治疗晚期NSCLC的随机对照试

验（randomized controlled trial, RCT），分析如下结局指标：无进展生存期（progression-free survival, PFS）、总体生

存期（overall survival, OS）、客观缓解率（objective response rate, ORR）、疾病控制率（disease control rate, DCR）以及

不良反应发生率。由两名研究者根据Cochrane系统评价手册筛选文献、进行质量评价以及提取并交叉核对数据。

应用Stata12.0软件进行meta分析。结果  本研究共纳入6个RCT，共计933例晚期NSCLC患者。Meta分析结果表明，在

晚期NSCLC患者一线治疗中，与单独化疗相比，间插联合疗法虽然延长了患者的PFS（HR=0.72, 95%CI: 0.53-0.98, 

P=0.037），但并不能提高其OS（HR=0.85, 95%CI: 0.72-1.01, P=0.060）、ORR（OR=1.59, 95%CI: 0.86-2.95, P=0.142）和

DCR（OR=1.09, 95%CI: 0.95-1.25, P=0.226）。进一步的亚组分析发现，间插联合疗法提高了女性、腺癌、从不吸烟

和EGFR突变等患者的PFS，差异具有统计学意义。在安全性方面，间插联合疗法的主要不良反应为皮疹（OR=7.81, 

95%CI: 3.74-16.34, P<0.001）和腹泻（OR=2.73, 95%CI: 1.92-3.89, P<0.001）。结论  一线接受化疗间插联合EGFR-TKIs治

疗的NSCLC患者的PFS明显高于接受单独化疗者，其主要不良事件是皮疹和腹泻。因此，间插联合治疗具有一定优

势，但仍需要更多大样本、高质量的RCT进一步验证。
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【Abstract】 Background and objective  The combination therapy of chemotherapy and epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) has attracted the attention of more and more investigators. The aim of this 
meta-analysis is to evaluate the clinical efficacy and safety of intercalated combination of chemotherapy and EGFR- TKIs versus 
chemotherapy alone in the first-line therapy of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  We retrieved the Co-
chrane Library, PubMed, EMBASE, CBM, CNKI and Wanfang databases for randomized controlled trials which involved the 
intercalated combination of chemotherapy and EGFR-TKIs, and chemotherapy alone in the first-line treatment of advanced 
NSCLC. The progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), 
and adverse events were analyzed. The quality evaluation and cross-checked data were independently performed by two in-
vestigators according to the Cochrane Systematic Reviews Handbook. The Stata 12.0 software was used to conduct the meta-
analysis. Results  This study included 933 NSCLC patients from 6 RCTs. The meta-analysis demonstrated that the intercalated 
combination of chemotherapy and EGFR-TKIs significantly prolonged the PFS (HR=0.72, 95%CI: 0.53-0.98, P=0.037) of 
advanced NSCLC patients compared with mono-chemotherapy. However, there was no statistical difference in OS (HR=0.85, 
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95%CI: 0.72-1.01, P=0.060), ORR (OR=1.59, 95%CI: 0.86-2.95, P=0.142) and DCR (OR=1.09, 95%CI: 0.95-1.25, P=0.226) 
between the two groups. Further, the subgroup analysis showed that the intercalated combination markedly improved the PFS 
in female, adenocarcinoma, never smoking, EGFR mutant patients. In the aspect of safety, the main side effects of the interca-
lated combination  therapy were rash (OR=7.81, 95%CI: 3.74-16.34, P<0.001) and diarrhea (OR=2.73, 95%CI: 1.92-3.89, 
P<0.001). Conclusion  The intercalated combination of chemotherapy and EGFR-TKIs significantly prolonged the PFS in the 
first-line therapy of advanced NSCLC patients compared with mono-chemotherapy, and the main adverse events were toler-
able rash and diarrhea. Together, the intercalated combination shows promising results, and more large-scale and high-quality 
RCTs are still needed.

【Key words】 Lung neoplasms; Chemotherapy; Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors; Inter-
calated combination; First-line treatment; Meta-analysis 
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肺癌是世界范围内癌症相关死亡最常见的原因[1]，其

中大约85%-90%的肺癌患者是非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer, NSCLC）。然而，大部分患者被诊断时已

经是晚期，无法进行手术切除[2]。因此，晚期NSCLC患者

主要采取药物治疗。在靶向药物尚未问世前，含铂双药化

疗是晚期NSCLC标准的一线治疗方案。近年来，随着肺

癌发病机制的进一步研究，表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitors, EGFR-TK Is）开始一线用于EGFR基因突变的

NSCLC患者[3 -5]。为了进一步提高NSCLC患者的生存获

益，含铂双药化疗联合EGFR-TKIs已经成为许多研究的新

焦点。在过去的十年，若干个研究评价了EGFR-TKIs同步

联合标准化疗在晚期NSCLC患者中的疗效。结果表明，

EGFR-TKIs同步联合标准化疗和单独化疗对比并不能提高

患者的生存获益[6-9]，主要原因是化疗药物和EGFR-TKIs之

间存在拮抗性，从而降低了疗效[10]。

为此，人们对化疗和EGFR-TK Is的联合方式进行了

调整，采取间插联合的方式。FASTACT-1研究[11]报道了

在化疗周期内应用EGFR-TK Is对比单独化疗能延长无进

展生存期（progression-free survival, PFS），但总体生存期

（overall survival, OS）和客观缓解率（objective response 

rate, ORR）并没有提高。然而，FASTACT-2研究[12]表明，

化疗间插联合EGFR-TKIs对比单独化疗不但能提高OS和

PFS，而且能够提高肿瘤缓解率。同样，国内过雪丹等[13]的

研究结果与FASTACT-2的报道结果相似。但是随后的一系

列临床研究[14-16]结果与FASTACT-2完全相反。基于上述临

床研究结果，我们进行了该meta分析评估一线接受化疗间

插联合EGFR-TKIs对比单独化疗在晚期NSCLC患者中的

有效性及安全性，探索是否一线化疗间插联合EGFR-TKIs

优于单独化疗，为晚期NSCLC的治疗提供更优选择。

1    资料与方法

1.1  检索策略  由两名研究者采用主题词与自由词联合

检索的方法分别检索The Cochrane Library、PubMed和

EMBASE等英文数据库以及CBM、知网和万方等中文数

据库，检索时间自1965年1月-2016年2月。检索化疗间

插联合EGFR-TKIs对比单独化疗一线治疗晚期NSCLC

的RCT。英文检索词为“NSCLC”、“non-small cell lung 

cancer”、“EGFR-TKIs”、“intercalated”、 “Chemotherapy”、

“first-line treatment”、“Randomized Controlled Trial”等；中

文检索词为“非小细胞肺癌”、“表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂”、“间插”、“化疗”、“一线治疗”、“随机对照

试验”等。同时扩大检索纳入文献的参考文献。

1.2  纳入和排除标准  ①研究对象：年龄≥18岁，经病理

学证实为初治的晚期NSCLC患者，临床分期为IIIb期/IV

期，体力状况评分（performance status, PS）≤2分，无绝

对化疗禁忌症。②干预措施：实验组采用化疗间插联合

EGFR-TKIs，对照组采用单独化疗。③研究类型: 公开发

表的前瞻性随机对照试验。④纳入研究提供以下结局指

标：PFS、OS、ORR、疾病控制率（disease control rate, 

DCR）和不良反应发生率。⑤当存在重复研究时，取数

据最完整的研究。⑥排除合并第二个恶性肿瘤者以及数

据无法进行分析的研究。

1.3  文献筛选和数据提取  由两名研究者根据文献纳入和

排除标准，首先对文题和摘要进行初筛，其次通过阅读

全文进行排除，意见不统一时通过讨论或第三方解决。

主要提取以下数据: ①一般信息：题目、第一作者、发表

年份。②研究对象的临床特征，如性别、年龄、分期、

病理类型、吸烟状况和EGFR基因突变状况等。③干预措

施：化疗间插联合EGFR-TKIs方案、单独化疗方案。④
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各种结局指标：PFS、OS、ORR、DCR和不良反应发生

率等。

1.4  质量评价  由两名研究者按Cochrane系统评价手册

5.1.0质量评价标准[17]从随机分配方法、分配隐藏、盲

法、不完整数据报告、选择性发表及其他偏倚来源等6

个方面对纳入文献交叉进行质量评价。对每一项研究

结果，分别按照上述6条内容做出“是”（低风险）、“否”

（高风险）和“不清楚”（风险未知）的判断。完全满足

上述6条质量标准，其发生各种偏倚的可能性最小，质量

为A级；≥上述1条描述不清楚者，有发生相应偏倚的中

度可能性，质量为B级；≥上述1条未描述者有发生相应

偏倚的高度可能性，质量为C级。

1.5  统计学方法  统计学分析采用Stata 12.0软件，分别计

算PFS和OS的合并HR值，ORR、DCR和不良事件的合并

OR值，同时计算HR值和OR值的95%置信区间。采用Q检

验检测纳入研究间的统计学异质性，同时采用I2统计量

评价异质性大小。如果P>0.05、I2<50%时，采用固定效应

模型，反之采用随机效应模型。如果异质性明显，则进

行亚组分析探索异质性的来源，必要时采用敏感性分析

检验结果的稳定性。若异质性过大无法进行meta分析，

则只做一般性描述。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1  检索结果  共检索到630篇文献。首先排除重复文献

210篇，再经阅读文题和摘要排除动物研究、meta分析、

综述、单臂研究以及个案报道共378篇，最后阅读全文排

除数据不完整的RCT，共6篇文章[11-16]最终纳入该meta分

析。文献的筛选流程如图1。

2.2  纳入研究的基本信息和质量评价结果  6个研究共纳入

933例患者，其中联合治疗组有465例，单独化疗组有468

例。3个研究[12,14,16]提供了EGFR突变状况，3个研究[11,12,14]提

供了PFS亚组分析数据，3个研究[11,12,15]的试验组使用了厄

洛替尼，具体纳入文献的特征见表1。同时采用Cochrane系

统评价手册5.1.0质量评价标准[17]从随机分配方法、分配

隐藏、盲法、不完整数据报告、选择性发表及其他偏倚

来源等6个方面对纳入文献进行质量评价（表2）。

2.3  Meta分析结果

2.3.1  PFS  共5篇文献[11,12,14-16]报道了PFS，各研究间异质

性明显（I2=68.8%, df=4, P=0.012），故采用随机效应模

型。结果显示，间插联合能提高PFS（HR=0.72, 95%CI: 

0.53-0.98），具有统计学差异（Z=2.08, P=0.037）。由

于异质性明显，故分别根据EGFR-TKIs、化疗方案和文

献质量分级进行亚组分析，结果显示，①在EGFR-TKIs

的亚组分析中，吉非替尼组的异质性消失（I2=0, df=1, 

P=0.835），厄洛替尼组的异质性下降不明显（I2=67.1%, 

df=2,  P=0.048）（图2）；②在化疗方案的亚组分析

中，吉西他滨组的异质性无明显下降（I2=67.1%, df=2, 

P=0.048）（图3）；③在文献质量分级的亚组分析中，

文献质量为B级的亚组异质性无明显变化（I2=71.4%, df=3, 

P=0.015）（图4）。同时对两组在性别、年龄、临床分

期、病理类型、吸烟状况以及EGFR突变状况等方面进行

亚组分析，除了男性和EGFR突变未知型两个亚组的异

质性明显，采取随机效应模型进行meta分析外，其余各

个亚组同质性好，故采用固定效应模型。结果显示，间

插联合疗法提高了年龄<65岁、女性、IIIb期、IV期、腺

癌、从不吸烟和EGFR突变等患者的PFS，差异具有统计

学意义（表3）。

2.3.2  OS  共5篇文献[11,12,14-16]报道了OS。各研究间同质性

好（I2=0, df=4, P=0.755），故采用固定效应模型，同时进

行亚组分析。结果显示，化疗间插联合EGFR-TKIs较单独

化疗在提高OS方面无优势（HR=0.85, 95%CI: 0.72-1.01），

不具有统计学差异（Z=1.88, P=0.060），而两者在EGFR-

TK Is（P=0.730）、化疗方案（P=0.895）和文献质量分级

（P=0.963）的亚组分析中均具有较好同质性。

2.3.3  ORR  共6篇文献[11-16]报道了ORR。各研究间异质性

明显（I2=78.3%, df=5, P<0.001），故采用随机效应模型。

结果显示，化疗间插联合EGFR-TKIs较单独化疗并不能

提高ORR（OR=1.59, 95%CI: 0.86-2.95），不具有统计学

差异（Z=1.47, P=0.142）。由于两组间存在异质性，故

进行亚组分析，结果显示，①在EGFR-TKIs的亚组分析

中，吉非替尼组（I2=48.4%, df=2, P=0.144）和厄洛替尼组

（I2=56.6%, df=2, P=0.100）的异质性均明显下降，见图

2；②在化疗方案的亚组分析中，吉西他滨组的异质性下

降（I2=35.4%, df=3, P=0.200），培美曲塞组和紫杉醇组无

法比较（图3）；③在文献质量分级的亚组分析中，评

级为“B”（I2=70.3%, df=3, P=0.018）和“C”（I2=73.2%, df=1, 

P=0.054）的亚组异质性无明显变化（图4）。

2.3.4   DCR  共6篇文献 [11-16]报道了DCR。各研究间异

质性不明显（I2=54.1%, df=5, P=0.054），故采用固定

效应模型，同时进行亚组分析。结果显示，化疗间

插联合EGFR-TKIs组对比单独化疗组在DCR方面无优

势（OR=1.09, 95%CI: 0.95-1.25），不具有统计学差异

（Z=1.21, P=0.226）。亚组分析显示，①在EGFR-TKIs
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表 1  纳入文献的基本特征

Tab 1  The basic characteristics of included trials

Trials Intercalated combination group Mono-chemotherapy group

Case Interventions Median OS (mo)/ ORR (%)/ Case Interventions Median OS (mo)/ ORR (%)/

Median PFS (mo) DCR (%) Median PFS (mo) DCR (%)

Tony S.K. Mok, 

2009
76

Gem 1,250 mg/m2 (d1, d8)+Cis 

75 mg/m2 (d1)+Erl 150 mg/d 

(d15-28)

17.20/6.83 35.50/80.30 78

Gem 1,250 mg/m2 (d1, 

d8)+Cis 75 mg/m2 (d1)+Pla 

(d15-d28)

17.60/5.44 24.40/76.90

Guo xue dan, 

2012
36

Gem 1,000 mg/m2 (d1, d8)+Cis 

25 mg/m2 (d1-d4)+Gef 250 

m/d (d10-d24)

12.10/7.30 36.10/83.30 35

Gem 1,000 mg/m2 (d1, 

d8)+Cis 25 mg/m2 (d1-d4) 10.80/5.80 14.30/42.90

Yi-Long Wu, 

2013
226

Gem 1,250 mg/m2 (d1, d8)+Cis 

75 mg/m2 (d1)+Erl 150 mg/d 

(d15-d28) 

18.30/7.60 42.90/80.50 225

Gem 1,250 mg/m2 (d1, 

d8)+Cis 75 mg/m2 (d1)+Pla 

150 mg/d (d15-d28)

15.20/6.00 18.20/79.60

Hui yu, 2014 58

Pem 500 mg/m2 (d1)+Cis 75 

mg/m2 (d1)+Gef 250 mg/d 

(d3-d16)

25.40/7.90 50.00/84.50 59

Pem 500 mg/m2 (d1)+Cis 75 

mg/m2 (d1) 20.80/7.00 47.40/83.10

Michael 

MICHAEL, 2015
26

Gem 1,250 mg/m2 (d1, d8)+Erl 

150 mg/d (d15-d28)
NA/2.40 3.80/38.50 28

Gem 1,000 mg/m2 (d1, d8, 

d15)
NA/1.86 7.10/50.00

Yoon Ji Choi, 

2015
43

Pac 175 mg/m2 (d1)+Car AUC 5 

(d1)+Gef 250 mg (d2-d15)
9.30/4.10 41.90/74.40 43

Pac 175 mg/m2 (d1)+Car 

AUC 5 (d1)
10.50/4.10 39.50/65.10

Gem: gemcitabine; Cis: cisplatin; Erl: erlotinib; Pla: placebo; Gef: gefitinib; Pem: pemetrexed; Pac: paclitaxel; Car: carboplatin; NA: not available; 

AUC: area under curve.

630 potentially relevant articles was searched

210 articles excluded after removing duplicate publication

 378 papers excluded after detailed screening

       42 animal trials

       212 reviews or pooled-analyses

       78 case reports or meta-analyses

       46 meeting abstracts (unable to obtain full text or extract 

       any data)

420 articles need to read the title and abstract

42 articles need to read the full text

  30 comparing with other interventions

  6 unable to obtain any reliable data

  6 RCTs included in the meta-analyze

图 1  文献检索及筛选流程图

Fig 1  Flow of identification and inclusion of trials
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表 2  纳入文献的质量评价

Tab 2  Quality evaluation of included trials

Trials Random sequence 

generation 

Allocation 

concealment

Blindness Incomplete 

outcome data 

Selective 

reporting

Other sources 

of bias

Literature 

quality

Tony S.K. Mok, 2009 Yes Yes Unclear Yes Yes Yes B

Guo xue dan, 2012 Yes No No Yes Yes Yes C

Yi-Long Wu, 2013 Yes Unclear Yes Yes Yes Yes B

Hui yu, 2014 Yes No Unclear Yes Yes Yes C

Michael MICHAEL, 2015 Yes Yes Unclear Yes Yes Yes B

Yoon Ji Choi, 2015 Yes Yes Unclear Yes Yes Yes B

表 3  间插联合组和单独化疗组的PFS亚组分析结果

Tab 3  Subgroup analysis of PFS between treatment group and control group

Subgroup Study HR (95%CI) Heterogeneity test Overall effect test

Age<65 yr Tony S.K. Mok (2009) 0.49 (0.33-0.74)
I2=0, P>0.999 HR=0.49 (0.40-0.60) P<0.001

Yi-Long Wu (2013) 0.49 (0.39-0.61)

Age≥65 yr Tony S.K. Mok (2009) 0.72 (0.37-1.39)
I2=0, P=0.656 HR=0.82 (0.57-1.16) P=0.263

Yi-Long Wu (2013) 0.86 (0.57-1.31)

Male Tony S.K. Mok (2009) 0.52 (0.35-0.79)
I2=68.3%, P=0.076 HR=0.67 (0.44-1.01)  P=0.056

Yi-Long Wu (2013) 0.80 (0.63-1.03)

Female Tony S.K. Mok (2009) 0.55 (0.30-1.03)
I2=43.7%, P=0.183 HR=0.38 (0.28-0.52)  P<0.001

Yi-Long Wu（2013） 0.34 (0.24-0.48)

IIIb stage Tony S.K. Mok (2009) 0.29 (0.11-0.76)
I2=0, P=0.335 HR=0.43 (0.24-0.75)  P=0.003

Yi-Long Wu (2013) 0.52 (0.26-1.03)

IV stage Tony S.K. Mok (2009) 0.57 (0.39-0.83)
I2=0, P>0.999 HR=0.57 (0.48-0.68)  P<0.001

Yi-Long Wu（2013） 0.57 (0.47-0.71)

Adenocarcinoma Tony S.K. Mok (2009) 0.48 (0.31-0.74)
I2=0, P=0.870 HR=0.50 (0.41-0.61)  P<0.001

Yi-Long Wu (2013) 0.50 (0.40-0.63)

Nonadenocarcinoma Tony S.K. Mok (2009) 0.66 (0.37-1.18)
I2=0, P=0.402 HR=0.81 (0.59-1.12)  P=0.204

Yi-Long Wu (2013) 0.89 (0.60-1.31)

Previous smoking Tony S.K. Mok (2009) 0.55 (0.26-1.15)
I2=11.4%, P=0.288 HR=0.78 (0.55-1.12)  P=0.178

Yi-Long Wu (2013) 0.87 (0.58-1.30)

Never smoking Tony S.K. Mok (2009) 0.37 (0.20-0.71)

I2=0, P=0.515 HR=0.42 (0.33, 0.54)  P<0.001Yi-Long Wu (2013) 0.40 (0.30-0.54)

Hui yu (2014) 0.57 (0.32-1.02)

EGFR-mutant Yi-Long Wu (2013) 0.25 (0.16-0.39)
I2=0, P=0.759 HR=0.24 (0.16, 0.37)  P<0.001

Hui yu (2014) 0.20 (0.05-0.75)

EGFR-wild Yi-Long Wu (2013) 0.97 (0.69-1.36)
I2=0, P=0.797 HR=0.95 (0.71, 1.27)  P=0.718

Hui yu (2014) 0.89 (0.51-1.57)

EGFR-unknown Yi-Long Wu (2013) 0.61 (0.46-0.82)
I2=85.3%, P=0.009 HR=1.07 (0.31, 3.76)  P=0.911

Hui yu (2014) 2.21 (0.88-5.57)
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的亚组分析中，吉非替尼组异质性增大（I2=79.0%, df=2, 

P=0.009），而厄洛替尼组的异质性消失（I2=0, df=2, 

P=0.514）（图2）；②在化疗方案的亚组分析中，吉西

他滨组的异质性下降（I2=47.7%, df=3, P=0.125），而各种

化疗方案之间的异质性不明显（P=0.076）（图3）；③

在文献质量分级的亚组分析中，评级为“B”的亚组同质性

好（I2=0, df=3, P=0.521），但“B”级和“C”级亚组之间无明

显异质性（P=0.525）（图4）。

2.4  不良事件  6个研究中发生率较高的不良事件包括皮

疹、腹泻、恶心、疲乏、厌食、贫血、血小板减少和中

性粒细胞减少等，其中在皮疹方面，各研究间的异质性

明显，采用随机效应模型，其余不良事件中各研究间同

质性好，故采用固定效应模型。结果表明，间插联合

组的皮疹（OR=7.81, 95%CI: 3.74-16.34, P<0.001）和腹泻

（OR=2.73, 95%CI: 1.92-3.89, P<0.001）发生率较单独化疗

组高，具有统计学差异，其余不良事件在两组间的发生

率相似。两组不良事件比较见表4。

     

3    结论 

肺癌约85%-90%是NSCLC，在过去二十年，晚期

NSCLC标准的一线治疗方案是含铂的双药化疗，但是一

线标准化疗的临床疗效已经到达平台期[18]，因此需要寻

找新的治疗策略。近年来，随着肺癌发病机制的进一步

研究，一线推荐在EGFR基因突变的NSCLC患者中使用

EGFR-TKIs，尤其是厄洛替尼和吉非替尼，这一治疗策

略的可行性已经在多个大型随机对照试验中得到验证。

然而，这些靶向药物的临床优势只限制在EGFR基因突变

的患者，且不可避免发生耐药。因此，许多研究都致力

于通过联合以铂类为基础的标准化疗和EGFR-TKIs来扩

A

B

C

D 图 2  按EGFR-TKI行亚组分析森林图。A：PFS；

B：OS；C：ORR；D：DCR。

Fig 2  Forest plot of subgroup analysis 

according to different EGFR-TKI. A: PFS; B: OS; 

C: ORR; D: DCR. PFS: progression free survival; 

OS: overall survival; ORR: objective response 

rate; DCR: disease control rate.
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大适应证和提高疗效，包括同步联合、维持治疗和间插

联合等三种策略。

然而，四个大型三期临床研究，包括TRIBUTE、

TALENT、INTACT-I和INTACT-II[6-9]已经证明，第一种

治疗策略，即化疗同步联合EGFR-TKIs较单独化疗并不

能在晚期NSCLC患者中带来更多临床获益。可能原因有

以下几种：①这种药物同步联合方式存在潜在的拮抗作

用，因为临床前期研究已经表明EGFR-TKIs能诱导癌细

胞停滞于G1细胞周期，而处于G1细胞周期的癌细胞对化

疗的敏感性差；②同步联合方式有可能导致化疗作用掩

盖EGFR-TKIs的作用；③化疗有可能对EGFR的表达和功

能产生影响，导致EGFR-TKIs的作用靶点表达下降或消

失，影响其临床疗效；④研究对象未经生物标志物进行

选择。第二种治疗策略是当肿瘤经化疗后得到控制时，

应用EGFR-TKIs作为维持治疗。两个三期研究SATURN1

和INFORM [19,20]已经表明EGFR-TKIs维持治疗能提高

PFS，但是在EGFR基因突变患者中使用维持治疗仍存在

争议。

若干临床前期和早期研究[21-23]评估了化疗间插联合

EGFR-TKIs的疗效，结果表明间插联合治疗在EGFR突变

型和野生型细胞株中均有细胞毒性协同作用，因此间

插联合治疗可能是一种有前景的治疗方式。FASTACT-1

研究表明化疗间插联合EGFR-TKIs可以提高PFS，而

FASTACT-2研究也表明间插联合治疗不仅可以延长PFS

和OS，而且还能提高肿瘤缓解率，这些研究证实了间插

联合治疗能够增加生存获益。间插联合治疗之所以可以

获得更优的临床疗效，原因可能是间插给药方式能避免

EGFR-TKIs引起癌细胞阻滞于G1周期，化疗药物和EGFR-

TKIs间的拮抗作用减弱，从而使化疗的细胞毒性作用最

大化。但是FASTACT-2研究还发现，间插联合治疗的临

图 3  按化疗方案行亚组分析森林图。A：

PFS；B：OS；C：ORR；D：DCR。

Fig 3  Forest plot of subgroup analysis 

according to different chemotherapy. A: 

PFS; B: OS; C: ORR; D: DCR.

A

B

C

D
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A

B

C

D

图 4  按文献质量分级行亚组分析森林图。A：

PFS；B：OS；C：ORR；D：DCR。

Fig 4  Forest plot of subgroup analysis 

according to study quality. A: PFS; B: OS; C: 

ORR; D: DCR.

表 4  间插联合组和单独化疗组不良事件meta分析结果

Tab 4  Meta-analysis of adverse event between treatment group and control group

Adverse event Heterogeneity test Overall effect test

Rash I2=71.2%, df=5, P=0.004 OR=7.81, 95%CI: 3.74-16.34, P<0.001

Diarrhea I2=31.4%, df=5, P=0.200 OR=2.73, 95%CI: 1.92-3.89, P<0.001

Nausea I2=16.1%, df=4, P=0.312 OR=1.02, 95%CI: 0.78-1.35, P=0.873

Fatigue I2=0, df=4, P=0.550 OR=1.12, 95%CI: 0.82-1.53, P=0.473

Anorexia I2=3.5%, df=4, P=0.386 OR=0.93, 95%CI: 0.70-1.23, P=0.591

Anemia I2=7.8%, df=4, P=0.362 OR=1.01, 95%CI: 0.76-1.34, P=0.958

Thrombopenia I2=0, df=4, P=0.800 OR=0.90, 95%CI: 0.63-1.29, P=0.575

Neutropenia I2=0, df=4, P=0.805 OR=1.01, 95%CI: 0.75-1.35, P=0.946
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床获益主要体现在EGFR突变阳性的患者，对于EGFR野

生型或者未知型的患者并不能增加获益。这一结果和本

meta分析的结果是一致的。

值得注意的是，本meta分析纳入的研究使用了不同

的EGFR-TKI。对于吉非替尼和厄洛替尼的疗效比较，

Burotto等[24]和Haaland等[25]的研究结果表明两者在晚期

NSCLC的一线治疗中，有效率和生存期无明显差异。同

时，本meta分析的6个研究分别使用了吉西他滨、紫杉醇

和培美曲塞等化疗方案，对于三者的优劣对比，我们可

以从与黄岩等[26]和王强等[27]的研究中得到答案。王强等

的meta分析共纳入6个RCT，包括3,057例晚期NSCLC患

者，结果表明培美曲塞和吉西他滨在有效率和无进展生

存期方面无统计学差异，而黄岩等的研究则进一步证实

紫杉醇和吉西他滨以及培美曲塞的疗效相似。因此，不

同EGFR-TKI和化疗方案对本meta分析结果影响较小。

在有效性方面，本meta分析表明，和单独化疗相

比，间插联合治疗可以提高PFS，同时PFS的亚组分析还

表明PFS的临床获益主要发生在女性、年龄<65岁、IIIb

期、腺癌、从不吸烟以及EGFR突变的患者。但是，一

线间插联合治疗并不能提高患者的OS、ORR和DCR，原

因可能和纳入的患者缺乏EGFR基因检测，从而未能进

行EGFR-TKIs优势人群的选择有关。这一原因在Choi等
[16]的研究中得到了证实。另外，本meta分析虽然证明了

化疗间插联合EGFR-TKIs能获得更长的PFS，但具有较

高的异质性。为了进一步探索这种异质性，我们根据研

究所使用的EGFR-TKIs类型进行了亚组分析。在吉非替

尼组，研究间异质性消失，而厄洛替尼组的异质性下降

不明显。同时在ORR方面，吉非替尼组和厄洛替尼组的

异质性均明显下降，故纳入研究间的异质性和研究所使

用的EGFR-TKIs可能有关。这一结果和Burotto等[24]以及

Haaland等[25]的研究结果不一致。

同时，本meta分析根据化疗方案进行了亚组分析，

结果显示，在ORR方面，吉西他滨组的异质性下降，

而在PFS、OS和DCR方面，吉西他滨组的异质性无明显

变化。这一结果表明不同化疗方案对meta分析结果影响

小。此外，本meta分析还根据纳入文献的质量分级进行

了亚组分析，结果显示，在PFS、OS和ORR方面，“B”级

和“C”级组的异质性无明显变化，但是在DCR方面，“B”

级组的异质性消失。该结果提示纳入文献的质量分级可

能对本meta分析结果产生一定影响。因此，为了进一步

验证间插联合治疗是否具有更优的生存获益，需要做以

下改进：①分别在EGFR突变型和EGFR野生型的患者中

进行间插联合治疗的大样本研究；②在上述大样本研究

的基础上，分别比较不同化疗方案和EGFR-TKIs间插联

合治疗的疗效，寻找更优的EGFR-TKI和化疗组合；③严

格按照随机分配方法、分配隐藏、盲法、不完整数据报

告、选择性发表及其他偏倚来源等六个标准设计试验，

降低试验偏倚。

在安全性方面，本meta分析表明，化疗间插联合

EGFR-TKIs组和单独化疗组的不良反应发生率相似，主

要不良反应有皮疹、腹泻、恶心、疲乏和骨髓抑制等。

其中间插联合治疗组的皮疹和腹泻的发生率高于单独化

疗组，但是多为1级-2级不良事件，经临床处理后可缓

解，其余不良发应在两组间无明显差异，因此间插联合

治疗并未明显增加不良反应的发生，耐受性良好。

综上所述，化疗间插联合EGFR-TKIs较单独化疗一线

用于晚期NSCLC患者是一种可行的治疗选择，尤其是对于

非吸烟者和EGFR突变阳性患者，值得临床推广。然而，这

一meta分析存在一些局限性，尚需要在病例选择和治疗方

式的设计上加以改进，进行更多大样本、高质量的随机对

照试验进一步探索间插联合治疗的潜在优势。

  
参 考 文 献

1 Siegel RL, Miller KD, Jemal A, et al. Cancer statistics, 2015. CA Cancer J 

Clin, 2015, 65(1): 5-29.

2 Zhang T, Yuan SF, Wang ZP, et  al .  Bevacizumab combined w ith 

chemotherapy for advanced non-small cell lung cancer: a meta-analysis. 

Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2013, 6(2): 82-90. [张涛, 袁帅飞, 王子平, 等

. 贝伐单抗联合化疗治疗非小细胞肺癌的meta分析. 中国肺癌杂志, 

2013, 16(2): 82-90.]

3 Wu YL, Zhou CC, Hu CP, et al. Afatinib versus cisplatin plus gemcitabine 

for first-line treatment of Asian patients with advanced non-small cell 

lung cancer harbouring EGFR mutations (LUX-Lung 6): an open-label, 

randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, 2014, 15(2): 213-222.

4 Chen G, Feng J, Zhou C, et al. Quality of life (QoL) analyses from 

OPTIMAL (CT-ONG-0802), a phase III, randomised, open-label study 

of first-line erlotinib versus chemotherapy in patients with advanced EGFR 

mutation-positive non-small cell lung cancer (NSCLC). Ann Oncol, 2013, 

24(6): 1615-1622.

5 Cao FF, Zhang LL, Wang S, et al. Effectiveness of EGFR-TKIs versus 

chemotherapy as first-line treatment for advanced non-small cell lung cancer: 

a meta-analysis. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2015, 18(3): 146-154. [曹飞飞

, 张琳琳, 王双, 等. EGFR-TKIs与化疗比较一线治疗非小细胞肺癌疗

效的meta分析. 中国肺癌杂志, 2015, 18(3): 146-154.]

6 Herbst RS, Diane P, Robert H, et al. TRIBUTE: a phase III trial of erlotinib 

hydrochloride (OSI-774) combined with carboplatin and paclitaxel 

chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer. J Clin Oncol, 2005, 

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



中国肺癌杂志 2 0 1 6 年 1 2 月第 1 9 卷第 1 2 期 Chin J  Lung Cancer,  December 2016,  Vol .19,  No.12·846·

23(25): 5892-5899.

7 Herbst RS, Giuseppe G, Joan H, et al. Gefitinib in combination with 

paclitaxel and carboplatin in advanced non-small cell lung cancer: a phase III 

trial-INTACT2. J Clin Oncol, 2004, 22(5): 785-794.

8 Giaccone G, Herbst RS, Manegold C, et al. Gefitinib in combination with 

gemcitabine and cisplatin in advanced non-small cell lung cancer: a phase III 

trial-INTACT1. J Clin Oncol, 2004, 22(5): 777-784.

9 Gatzemeier U, Pluzanska A, Szczesna A, et al. Phase III study of erlotinib 

in combination with cisplatin and gemcitabine in advanced non-small cell 

lung cancer: the tarceva lung cancer investigation Trial. J Clin Oncol, 2007, 

25(12): 1545-1552.

10 Zhang WY, Zhang WM, Wang L, et al. Sequence-dependent effect of 

docetaxel with gefitinib on the proliferation and signal protein expression of 

human lung adenocarcinoma cell SPC-A1. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2011, 

14(5): 385-390. [张文颖, 张为民, 王林, 等. 多西他赛与吉非替尼序贯

应用对人肺腺癌细胞SPC-A1生长及信号蛋白的影响. 中国肺癌杂志

, 2011, 14(5): 385-390.]

11 Mok TS, Wu YL, Yu CJ, et al. Randomized, placebo-controlled, phase II 

study of sequential erlotinib and chemotherapy as first-line treatment for 

advanced non-small cell lung cancer. J Clin Oncol, 2009, 27(30): 5080-5087.

12 Wu YL, Lee JS, Thongprasert S, et al. Intercalated combination of 

chemotherapy and erlotinib for patients with advanced stage non-small cell 

lung cancer (FASTACT-2): a randomised, double-blind trial. Lancet Oncol, 

2013, 14(8): 777-786.

13 Guo XD, Wu FL, Chen SB, et al. A clinical study on gemcitabin combined 

with cisplatin sequential to gefitinib in the treatment of advanced non-

small cell lung cancer. Xian Dai Sheng Wu Yi Xue Jin Zhan, 2012, 12(9): 

1696-1698. [过雪丹, 吴福林, 陈暑波, 等. 吉西他滨联合顺铂序贯吉

非替尼治疗晚期非小细胞肺癌. 现代生物医学进展, 2012, 12(9): 

1696-1698.]

14 Yu H, Zhang J, Wu X, et al. A phase II randomized trial evaluating gefitinib 

intercalated with pemetrexed/platinum chemotherapy or pemetrexed/

platinum chemotherapy alone in unselected patients with advanced non-

squamous non-small cell lung cancer. Cancer Biol Ther, 2014, 15(7): 

832-839.

15 Michael M, W hite SC, Abdi E, et al. Multicenter randomized, open-

label phase II trial of sequential erlotinib and gemcitabine compared with 

gemcitabine monotherapy as first-line therapy in elderly or ECOG PS two 

patients with advanced NSCLC. Asia Pac J Clin Oncol, 2015, 11(1): 4-14.

16 Choi YJ, Lee DH, Choi CM, et al. Randomized phase II study of paclitaxel/

carboplatin intercalated with gefitinib compared to paclitaxel/carboplatin 

alone for chemotherapy-naive non-small cell lung cancer in a clinically 

selected population excluding patients with non-smoking adenocarcinoma 

or mutated EGFR. BMC Cancer, 2015, 15(1): 763.

17 Higgins J, Green SE. Cochrane Handbook For Systematic Reviews of 

Interventions Version 5.1.0 [Updated March 2011]. The Cochrane 

Collaboration, 2011.

18 Guo JW, Ma B, Zhou HY, et al. Gefitinib for non-small cell lung cancer: a 

meta analysis. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2011, 14(4): 351-357. [郭继武, 马

彬, 周慧银, 等. 吉非替尼治疗非小细胞肺癌的meta分析. 中国肺癌杂

志, 2011, 14(4): 351-357.]

19 Cappuzzo F, Ciuleanu T, Stelmakh L, et al. Erlotinib as maintenance 

treatment in advanced non-small cell lung cancer: a multicentre, randomised, 

placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol, 2010, 11(6): 521-529.

20 Zhang L, Ma S, Song X, et al. Gefitinib versus placebo as maintenance 

therapy in patients with locally advanced or metastatic non-small-cell lung 

cancer (INFORM; CTONG 0804): a multicentre, double-blind randomised 

phase 3 trial. Lancet Oncol, 2012, 13(5): 466-475.

21 Davies AM, Ho C, Beckett L, et al. Intermittent erlotinib in combination 

with pemetrexed: phase I schedules designed to achieve pharmacodynamic 

separation. J Thorac Oncol, 2009, 4(7): 862-868.

22 Ranson M, Reck M, Anthoney A, et al. Erlotinib in combination with 

pemetrexed for patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): 

a phase I dose-finding study. Ann Oncol, 2010, 21(11): 2233-2239.

23 Zwitter M, Rajer M, Kovac V, et al. Intermittent chemotherapy and erlotinib 

for non-smokers or light smokers with advanced adenocarcinoma of the 

lung: a phase II clinical trial. J Biomed Biotechnol, 2011, 2011: 1-5.

24 Burotto M, Manasanch EE, Wilkerson J, et al. Gefitinib and erlotinib in 

metastatic non-small cell lung cancer: a meta-analysis of toxicity and efficacy 

of randomized clinical trials. Oncologist, 2015, 20(4): 400-410.

25 Haaland B, Tan PS, Castro G, et al. Meta-analysis of first-line therapies in 

advanced non-small cell lung cancer harboring EGFR-activating mutations. 

Thorac Oncol, 2014, 9(6): 805-811. 

26 Huang Y, Liu YP, Zhou JY, et al. A randomized, controlled, multicenter 

clinical trial comparing pemetrexed/cisplatin and gemcitabine/cisplatin as 

first-line treatment for advanced nonsquamous non-small cell lung cancer. 

Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2012, 15(10): 576-582. [黄岩, 刘云鹏, 周建英, 

等. 培美曲塞联合顺铂对比吉西他滨联合顺铂一线治疗晚期非鳞非

小细胞肺癌的随机、对照、多中心临床研究. 中国肺癌杂志, 2012, 

15(10): 576-582.]

27 Wang Q, Ma L, Shen HL, et al. Pemetrexed plus platinum as first-line 

treatment for advanced non-small cell lung cancer: a meta-analysis. 

Zhonghua Zhong Liu Fang Zhi Za Zhi, 2014, 21(1): 61-66. [王强, 马玲, 

申红丽, 等. 培美曲塞联合铂类一线治疗晚期NSCLC疗效与安全性

meta分析. 中华肿瘤防治杂志, 2014, 21(1): 61-66.]

（收稿：2016-06-01    修回：2016-06-20    接受：2016-06-25）

（本文编辑    南娟）

Cite this article as: Hong CY, Mei TH, Wang J. Intercalated Combination of Chemotherapy and EGFR-TKIs versus Chemotherapy Alone 

in the First-line Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer: A Meta-analysis. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2016, 19(12): 837-846. [洪

超煜, 梅同华, 王进. 化疗间插联合EGFR-TKIs对比单独化疗一线治疗晚期非小细胞肺癌的meta分析. 中国肺癌杂志, 2016, 

19(12): 837-846.] doi: 10.3779/j.issn.1009-3419.2016.12.06

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




