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铂类联合多西他赛或长春瑞滨一线治疗
晚期非小细胞肺癌的meta分析

刘太省  吴华  庄贤勉  卢笛  蔡瑞君  王武军

【摘要】 背景与目的  以铂类为基础联合第三代药物的双药化疗方案是治疗晚期非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer, NSCLC）的标准一线治疗方案。本研究采用meta分析的方法评价多西他赛联合铂类（docetaxel plus 

platinum, DP）方案对比长春瑞滨联合铂类（vinorelbine plus platinum, VP）方案治疗晚期NSCLC的疗效和安全性。

方法  计算机检索Pubmed、EMBASE、Cochrane Library、中国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、中文科技期刊全文数据（VIP）库及万方数据库关于DP方案与VP方案治疗晚期NSCLC的随机对照试

验（randomized controlled trial, RCT）。根据Cochrane Handbook 5.1.0的质量评价标准，用Stata 12.0软件进行统计学分

析。结果  研究共纳入7项RCTs，包括晚期NSCLC患者2,381例。DP方案的2年生存率（HR=0.887, 95%CI: 0.810-0.972, 

P=0.010）、有效率（RR=1.276, 95%CI: 1.107-1.450, P=0.001）和腹泻发生率（RR=3.134, 95%CI: 1.918-5.121, P<0.001）

较VP方案高；DP方案减少了贫血的发生率（RR=0.386, 95%CI: 0.311-0.478, P<0.001）；DP方案与VP方案在1年生存

率、白细胞减少、中性粒细胞减少、血小板减少、厌食、恶心、呕吐方面的差异无统计学意义。结论  DP方案虽然

增加了腹泻发生率，但却减少了贫血的发生率，同时提高了2年生存率和有效率。相比VP方案，DP方案可能更适合

一线治疗晚期NSCLC。
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【Abstract】 Background and objective  Platinum plus a third-generation agent doublet chemotherapy is the stan-
dard regimen and �rst-line chemotherapy for the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). ¤e aim of this 
study is to evaluate the e¥cacy and safety of docetaxel plus platinum (DP) compared with vinorelbine plus platinum (VP) 
regimens in patients with advanced NSCLC. Methods  We searched the PubMed, EMBASE, Cochrane Library, CNKI, CBM, 
VIP, and WanFang databases for randomized controlled trials (RCTs), in which DP regimen was compared with VP regimen. 
A quality assessment of quali�ed RCTs was performed according to Cochrane Handbook 5.1.0, and Stata 12.0 was used to per-
form meta-analysis. Results  Seven RCTs involving 2,318 patients were included. Meta-analysis results indicated that the DP 
regimen increased the two-year survival rate (HR=0.887, 95%CI: 0.810-0.972, P=0.010), response rate (RR=1.276, 95%CI: 
1.107 -1.450, P=0.001), and diarrhea rate (RR=3.134, 95%CI: 1.918-5.121, P<0.001) compared with the VP regimen. Anemia 
rate was also reduced (RR=0.386, 95%CI: 0.311-0.478, P<0.001). No statistical di©erences were observed between DP and 
VP regimens in terms of one-year survival rate, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia, anorexia, nausea, and vomiting. 
Conclusion  DP regimen reduced the rate of anemia and increased the rate of diarrhea, two-year survival rate, and response 
rate. ¤erefore, DP regimen may be a more e©ective option as a �rst-line treatment for advanced NSCLC compared with VP 
regimen.
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肺癌是全球癌症和癌症相关死亡的首要原因，每年

约120万人死于肺癌[1]。非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）约占肺癌的80%，其中20%-30%为局部晚

期（III期），40%-50%已有远处转移（IV期）[2]。以铂

类为基础的双药方案是治疗NSCLC的标准方案[3]。近年

来，已证明铂类联合第三代化疗药物（长春瑞滨、多西

他赛、紫杉醇、吉西他滨等）比传统化疗更有效[4]。VP

方案是第一种被证实可以提高晚期NSCLC生存率的第三

代化疗方案，中位生存时间8.2个月-9.0个月，因而成为

治疗晚期NSCLC的一线方案，然而毒性作用较大[5-7]。所

以仍然有必要寻找既能提高生存率和生活质量并能降低

毒性作用的化疗药物。多西他赛是目前欧盟和美国批准

唯一一种既可一线也可二线治疗NSCLC的药物。II期和

III期临床试验[8-10]显示DP方案一线治疗NSCLC的有效率

为30%-67%，中位生存时间为8.4个月-13.9个月，表明DP

方案同样可以作为治疗NSCLC的一线方案。然而哪种第

三代化疗药物联合铂类最有效、最能延长患者的生存时

间且毒性较小一直存在争议[11]。

DP方案是否比VP方案具有更好的疗效及安全性，

是否能取代VP方案成为治疗晚期NSCLC的一线方案，目

前尚无定论。本研究参照Cochrane系统评价的方法，对

所有关于DP方案和VP方案一线治疗晚期NSCLC的疗效和

副作用进行评价，以期为临床决策提供参考依据。

1    资料与方法

1.1  纳入与排除标准

1.1.1  研究类型  随机对照试验（randomized controlled trial, 

RCT），无论是否采用盲法。

1.1.2  研究对象  纳入标准：①经病理组织学或细胞学确

诊的IIIb期、IV期的原发性NSCLC患者；②既往未接受过

抗肿瘤治疗；③卡氏评分（Karnofsky, KPS）≥60分或者美

国东部肿瘤协作组-体力状况（Eastern Cooperative Oncol-

ogy Group performance status, ECOG PS）评分≤2分；④化

疗前心、肝、肾功能及心电图等未见明显异常。排除标

准：①信息无法利用及数据无法提取的文献；②利用相

同研究人群发表的多篇文献只纳入其中介绍最详细的一

篇；③同时伴有其他恶性肿瘤；④伴有严重内科疾病或

感染。

1.1.3  干预措施  多西他赛联合铂类（顺铂或卡铂）vs（长

春瑞滨联合铂类顺铂或卡铂）。

1.1.4  结局指标  主要结局指标：1年生存率、2年生存

率、有效率；次要结局指标：毒副作用发生率。疗效

根据Therasse等[12]提出的RECIST标准（Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors）分为：完全缓解（complete 

response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、稳定

（stable disease, SD）和进展（progressive disease, PD）。

有效率（response rate, RR）等于完全缓解率+部分缓解率

（CR+PR）。毒副作用按照美国国立癌症研究所公共毒

性标准（National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, 

NCI-CTC）。

1.2  检索策略  以“（docetaxel OR taxotere）AND（vinorel-

bine OR navelbine）AND（platinum OR cisplatin OR 

carboplatin OR oxaliplatin OR nedaplatin OR lobaplatin）

AND（non-small cell lung cancer or NSCLC）检索Pubmed

（1966-2013.11）、EMBASE（1974-2013.11）和Cochrane 

Library（2013年第10期）”等外文数据库，以“（多西他

赛 OR 泰索帝）AND（长春瑞滨 OR 诺维本）AND（铂

类 OR 顺铂 OR 卡铂 OR 奥沙利铂 OR 奈达铂 OR 洛铂）

AND（非小细胞肺癌 OR 非小细胞肿瘤 OR NSCLC）”检

索检索中国期刊全文数据库（CNKI, 1994.1-2013.11）、

中国生物医学文献数据库（CBM, 1978.1-2013.11）、中

文科技期刊全文数据库（VIP, 1989.1-2013.11）及万方数

据库（1982.1-2013.11）。RCTs检索策略遵循Cochrane系

统评价指导手册5.1.0，所有检索均采用主题词与自由词

相结合的方式，并根据具体数据库调整，所有检索策略

均通过多次预检索后确定。并用Google Scholar、Medical 

Martix等在互联网上查找相关文献，对纳入文献的参考

文献进行扩大检索，与本领域的专家、通讯作者等联系

以获取以上检索未发现的相关信息。

1.3  文献筛选和资料提取  两位研究员交叉核对纳入研

究的结果，若遇分歧则通过讨论解决并由第三位研究员

决定是否纳入。提取的数据主要包括：①一般资料：题

目、第一作者姓名、发表年份和文献来源等；②研究特

征：研究对象的一般情况、各组病人的基线可比性、

干预措施；③结局指标：1年生存率、2年生存率、有效
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率，治疗引起的并发症包括血液学毒性、消化道毒性、

衰弱乏力等。

1.4  质量评价  按照Cochrane系统评价指导手册5.1.0评价

RCT质量的评价标准[13]，质量评价主要涉及以下几个方

面：①随机分配方法；②分配方案隐藏；③对研究对

象、治疗方案实施者和研究结果测量者采用盲法；④结

果数据的完整性；⑤选择性报告研究结果；⑥其它偏倚

来源。针对每一项研究结果，对上述6条内容做出“是”

（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清楚”（缺乏相关

信息或偏倚情况不确定）的判断。

1.5  统计分析  对收集的数据采用Stata 12.0进行meta分析。

生存率资料采用风险比（hazard ratio, HR）为疗效分析

统计量；计数资料采用相对危险度（relative risk, RR）为

疗效分析统计量；计量资料采用加权均数差（weighted 

mean difference, WMD）或标准化均数差（standard mean 

difference, SMD），各效应量均以95%可信区间（confi-

dence interval, CI)表示。各纳入研究结果间的异质性采用

χ2检验。当各研究间无统计学异质性（P>0.1, I2<50%）

时，采用固定效应模型（fixed effect model）对各研究

进行meta分析；如各研究间存在统计学异质性（P<0.1, 

I2>50%）时，则分析其异质性来源，对可能导致异质性

的因素进行亚组分析，若两项研究组之间存在统计学异

质性而无临床异质性或差异无统计学意义时，采用随机

效应模型（random e©ect model）进行分析。

1.6  发表偏倚的评价  使用基于Begg’s检验为基础的漏斗图

（funnel plot）检测数据之间是否存在发表偏倚，并采用

Egger’s检验进行计算[14]。

2    结果

2.1  文献检索结果  按照检索策略和资料收集方法，共查

到相关文献434篇，通过排除重复或不符合纳入标准的文

献，可能符合标准的文献有15篇，再经过阅读全文筛选

出7项[15-21]合格的RCTs。文章的筛选过程见图1，7项RCTs

共纳入2,381例患者，进入分析的研究两组基线资料均具

有可比性，一般情况见表1。

2.2  纳入研究的质量评价  纳入7项RCTs中，7项研究均提

到随机分组，其中2项研究[15,21]随机序号由计算机数字生

成器产生，其余均未提及；7项研究均未提及分配隐藏；

只有一项研究[16]采用双盲，其余均为提及；1项研究[19]

未报道数据缺失且未进行意向性分析（intention-to-treat 

analysis, I¶），其余6项研究均有提及（表2）。

434 trials identified 

412 trials excluded 

115 duplicate documents 

85 review and comment 

212 irrelevant trials 

22 trials identified 

15 trials excluded 

7 trials do not meet inclusion criteria 

5 not contained sufficient data 

3 was published twice 

7 trials included in meta-analysis (2,381 patients) 
图 1  纳入研究流程图

Fig 1  Selection of trials
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2.3   meta分析结果

2.3.1  1年生存率（图2）  6项研究[15-20]报道了1年生存率，

各研究间无统计学异质性（P=0.708, I2=0.0%），采用固

定效应模型，meta分析结果显示DP方案与VP方案在1

年生存率方面的差异无统计学意义（HR=0.968, 95%CI: 

0.877-1.068, P=0.514）。

2.3.2  2年生存率（图3）  4项研究[15-17,19]报道了2年生存

率，各研究间无统计学异质性（P=0.543, I2=0.0%），采

用固定效应模型，meta分析结果显示DP方案比VP方案的

2年生存率高（HR=0.887, 95%CI: 0.810-0.972, P=0.010）。

2.3.3  有效率（图4）  7项研究[15-21]均报道了有效率，各研

究间无统计学异质性（P=0.175, I2=33.1%），采用固定效

应模型，meta分析结果显示DP方案的有效率较VP方案的

高（RR=1.276, 95%CI: 1.107-1.450, P=0.001）。

2.3.4  毒副作用

2.3.4.1  3级/4级血液学毒性

2.3.4.1.1  3级/4级白细胞减少  6项研究[15,16,18-21]报道了3级

/4级白细胞减少，各研究间存在统计学异质性（P=0.065, 

I2=51.5%），采用随机效应模型，meta分析结果显示DP方

案3级/4级白细胞减少发生率与VP方案相比差异无统计

学意义（RR=0.861, 95%CI: 0.709-1.047, P=0.133）。

2.3.4.1.2  3级/4级中性粒细胞减少  7项研究[15-21]均报道了

3级/4级中性粒细胞减少，各研究间存在统计学异质性

（P=0.037, I2=55.3%），采用随机效应模型，meta分析结

果显示两方案在3级/4级中性粒细胞减少方面差异无统计

学意义（RR=0.926, 95%CI: 0.833-1.029, P=0.152）。

2.3.4.1.3  3级/4级血小板减少  7项研究[15-21]均报道了3级

/4级血小板减少，各研究间无统计学异质性（P=0.386, 

I 2= 4 . 7 %），采用固定效应模型，m e ta分析结果显示

两方案在3级/4级血小板减少方面差异无统计学意义

（RR=0.945, 95%CI: 0.590-1.513, P=0.813）。

2.3.4.1.4  3级/4级贫血  7项研究[15-21]均报道了3级/4级贫

血，各研究间无统计学异质性（P=0.275, I2=20.3%)，采

用固定效应模型，meta分析结果显示DP方案的3级/4级贫

血的发生率低于VP方案，差异有统计学意义（RR=0.386, 

95%CI: 0.311-0.478, P<0.001）。

2.3.4.2  3级/4级消化道毒性

2.3.4.2.1  3级/4级厌食  3项研究[15,16,20]均报道了3级/4级厌

食，各研究间存在统计学异质性（P=0.074, I2=61.6%），

采用随机效应模型，meta分析结果显示两方案在3/4级厌

食方面差异无统计学意义（RR=1.293, 95%CI: 0.671-2.492, 

P=0.443）。

2.3.4.2.3  3级/4级恶心  4项研究[15,17,18,20]均报道了3级/4级恶

心，各研究间存在统计学异质性（P=0.001, I2=82.1%），

采用随机效应模型，meta分析结果显示两方案在3级

/4级恶心方面差异无统计学意义（RR=1.001, 95%CI: 

0.392-2.555, P=0.998）。

2.3.4.2.4  3级/4级呕吐  6项研究[15,17-21]均报道了3级/4级呕

吐，各研究间存在统计学异质性（P=0.013, I2=65.5%），

采用随机效应模型，meta分析结果显示两方案在3级

/4级呕吐方面差异无统计学意义（RR=0.753, 95%CI: 

0.386-1.468, P=0.404）。

2.3.4.2.5  3级/4级腹泻  6项研究[15-18,20,21]均报道了3级/4级

腹泻，各研究间无统计学异质性（P=0.403, I2=0.5%），采

用固定效应模型，meta分析结果显示DP方案的3级/4级腹

泻发生率明显高于VP方案（RR=3.134, 95%CI: 1.918-5.121, 

P=0.000）。

2.3.4.3  3级/4级衰弱乏力  4项研究[15,17,18,20]均报道了3级

/4级衰弱乏力，各研究间无统计学异质性（P=0.409, 

I2=0），采用固定效应模型，meta分析结果显示两方案

表 2  纳入研究的质量评价

Tab 2  Quality evaluation of included trials

Included study Randomized method Allocation

 concealment

Blinding Incompleteness 

of data

Selective outcome

 reporting

Other sources 

of bias

Fossella 2003[15] Yes Unclear Unclear Yes Unclear Unclear

Kubota 2004[16] Unclear Unclear Double-blind Yes Unclear Unclear

Douillard 2005[17] Unclear Unclear Unclear Yes Unclear Unclear

Chen 2007[18] Unclear Unclear Unclear Yes Unclear Unclear

Song 2007[19] Unclear Unclear Unclear No Unclear Unclear

Tan 2009[20] Yes Unclear Unclear Yes Unclear Unclear

Gebbia 2010[21] Unclear Unclear Unclear Yes Unclear Unclear
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在3级/4级衰弱乏力方面差异无统计学意义（RR=0.899, 

95%CI: 0.691-1.170, P=0.430）。

2.4  发表偏倚分析  在本meta分析中，DP方案与VP方案

的有效率在所有纳入研究中均有报道，为全面反映纳入

研究的情况，最终采用有效率对纳入文献进行漏斗图分

析。使用RR值的自然对数及其标准误创建基于Begg’s检验

为基础的漏斗图来衡量发表偏倚（图5），该漏斗图呈现

出良好的对称性，说明不存在明显的发表偏倚，Egger’s检

验的结果也证实了漏斗图的结果（t=0.44, P=0.675）。

3    讨论

1995年，NSCLC协作组的meta分析[3]显示，以铂类

为基础药物的化疗比以非铂类药物化疗有效优势比提高

62%，1年生存率提高5%，从此确立了以铂类为基础的化

疗在治疗NSCLC中的地位。长春瑞滨和多西他赛是第三

代新药中具有代表性的两种。

长春瑞滨是一种半合成的长春生物碱类抗肿瘤药

物，作用机制为抑制微管蛋白聚合形成微管和诱导微管

的解聚，使细胞有丝分裂过程中微管形成障碍而停止在

有丝分裂中期，是抗有丝分裂的细胞周期特异性药物[22]。

药物代谢动力学表明，长春瑞滨是一种广谱的抗癌活性

药物，在肺内呈持续高浓度，其单药治疗晚期NSCLC的

有效率为12.5%-30%[23]。铂类属于细胞非特异性药物，可

作用于细胞周期各时像，故与长春瑞滨有协同作用[24]。

多西他赛属于半合成的紫杉类新型抗癌药物，其作

图 2   DP方案与VP方案治疗晚期NSCLC的1年生存

率的meta分析

Fig 2  Meta-analysis of one year survive rate for 

patients with advanced NSCLC treated with DP 

regimen versus VP regimen

图 3  DP方案与VP方案治疗晚期NSCLC的2年生存

率的meta分析

Fig 3  Meta-analysis of two year survive rate for 

patients with advanced NSCLC treated with DP 

regimen versus VP regimen
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图 4  DP方案与VP方案治疗晚期NSCLC的有效率的

meta分析

Fig 4  Meta-analysis of response rate for patients 

with advanced NSCLC treated with DP regimen 

versus VP regimen

图 5  Begg’s法检测发表偏倚的漏斗图

Fig 5  The funnel plot of publication bias

用机制是通过诱导小管聚合同时抑制已形成的微管束解

聚，形成稳定的非功能性微管束，阻断细胞周期的M期

和G2期，抑制癌细胞的有丝分裂，同为细胞周期特异性

药物[25]。其与微管蛋白的结合能力是紫杉醇的两倍，而

且多西他赛与紫杉醇有不完全交叉耐药，也就是紫杉醇

治疗失败的患者，仍可能对多西他赛有效[26]。多西他赛

同样对多种肿瘤具有抗癌作用，多西他赛单药一线治疗

NSCLC的有效率为20%-38%[27]。 

本meta分析结果显示：在疗效方面，DP方案与VP方

案在1年生存率方面无统计学差异，但DP方案提高了2年

生存率和有效率；在血液学毒副作用方面，两方案在3

级/4级白细胞减少、3级/4级中性粒细胞减少、3级/4级

血小板减少方面的差异无统计学意义，但DP方案明显降

低了3级/4级贫血的发生率；在消化道毒性方面，两方案

在3级/4级厌食、3级/4级恶心、3级/4级呕吐方面的差异

无统计学意义，但DP方案明显增加了3级/4级腹泻的发

生率；两方案在3级/4级衰弱乏力方面的差异无统计学

意义。虽然长春瑞滨和多西他赛都是细胞周期特异性药

物，但DP方案却提高了2年生存率和有效率且降低了贫

血的发生率；虽然DP方案增加了腹泻的发生率，但腹泻

在临床较易控制。综合分析DP方案优于VP方案，可作为

一线治疗晚期NSCLC的方案推荐临床使用，使广大患者

从中获益，但远期疗效有待于高质量、多中心、大样本

的RCTs进一步证实。

本meta分析的局限性在于：①虽然Begg’s检验显示本

meta分析不存在明显发表偏倚，但只有两项研究[15,21]提及

具体随机方法，随机序号均由计算机数字生成器产生。

7项研究均未提及分配隐藏。即使使用了正确的随机方
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法，如果未对随机序列进行合理隐藏，依然会在纳入患

者时产生选择偏倚，影响研究结果的真实性。本研究中

部分指标，如有效率、厌食、恶心、呕吐、腹泻、衰弱

乏力等均为主观测量指标，其真实的测量结果依赖于该

指标测量人员是否正确使用盲法，纳入的7项研究中仅有

一项研究[16]采用双盲，因此可能存在实施和测量偏倚。

1项研究[19]未报道数据缺失且未进行ITT，可能引起失访

偏倚；②7项研究中DP方案与VP方案的化疗剂量和周期

不尽相同，可能对最终测量结果有影响；③纳入各研究

的基线不完全相同对结果可能存在影响，纳入的文献来

自美国、日本、法国、中国、新加坡、意大利，尚需其

他国家和地区高质量的RCTs进一步证实；④纳入研究的

病例数有限，且部分评价指标存在异质性，如3级/4级白

细胞减少、3级/4级中性粒细胞减少、3级/4级厌食、3级

/4级恶心及3级/4级呕吐，可能对结果的客观性有一定影

响；⑤仅有一项研究[18]报道了经济学指标，建议今后临

床研究：①试验前进行严格的试验设计，以减少偏倚；

②采用客观、国际认可的终点疗效指标，并按照CON-

SORT标准报告试验结果。

综上所述，DP与VP方案一线治疗晚期NSCLC时，

DP方案不但提高了2年生存率和有效率，而且降低了3

级/4级贫血的发生率，因此本meta分析的结果倾向于DP

方案优于VP方案。本meta分析的结果或许可为治疗晚期

NSCLC提供参考依据。
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《¤oracic Cancer》被SCI收录

2011年6月25日，天津肺癌研究所收到美国¤omson-Reuters公司通知，天津肺癌研究所与Wiley-Blackwell合

办的¤oracic Cancer自创刊号起所有文章被SCI收录。

Thoracic Cancer（www.thoraciccancer.net）自2010年5月创刊，为全英文季刊，发表肺癌、食管癌、纵隔肿

瘤等胸部肿瘤领域的文章，涵盖胸外科学、肿瘤内科学、肿瘤放射治疗学、肿瘤影像医学、分子肿瘤学、肿

瘤流行病学等诸多学科。¤oracic Cancer现任主编为天津医科大学总医院周清华教授和中国医学科学院肿瘤医

院孙燕院士。

¤oracic Cancer被SCI收录，表明了中国胸部肿瘤的临床、科研工作已经得到了国际同行的认可，同时，

也为广大的中国胸部肿瘤从业人员提供了向国际同行展示的平台。

SCI：Science Citation Index收录了全球自然科学、工程技术、临床医学等150多个学科领域内8,000多种最

具影响力的学术刊物，提供完整的索引、全面的书目记录、详细的作者地址、文章摘要以及每篇文献的参考

文献记录、文献的被引用的次数等，是目前国内医学界公认的权威检索系统。
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