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摘要：目的　评价伊立替康联合铂类与伊立替康单药治疗复发性卵巢癌的有效性和安全性。方法　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ，ＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎｔｒａｌＲｅｇｉｓｔｅｒｏｆＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，ＥＭＢＡＳＥ，ＮａｔｉｏｎａｌＲｅｓｅａｒｃｈＲｅｇｉｓｔｅｒ，Ｃｏｎｆｅｒ
ｅｎｃｅＰａｐｅｒｓＩｎｄｅｘ，ＯｐｅｎＧｒｅｙ，中国知网（ＣＮＫＩ），万方数据知识服务平台等数据库，对符合纳入标准的随机对照试验进行质量
评价和 Ｍｅｔａ分析。结果　纳入６个随机对照试验，共计４３８例患者，联合用药在完全缓解率（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ；０．２５～１．０９，
Ｐ＝０．０８）方面与单药相当，在部分缓解率（ＯＲ＝０．４０，９５％ＣＩ：０．２７～０．６０，Ｐ＜０．００００１）、临床有效率（ＯＲ＝０．３４，９５％ＣＩ：
０．２３～０．５１，Ｐ＜０．００００１）上却表现出明显优于单药伊立替康的疗效，安全性方面联合用药有较高的白细胞（ＯＲ＝０．２５，９５％
ＣＩ：０．１０～０．６５，Ｐ＝０．００５）、血小板（ＯＲ＝０．３４，９５％ＣＩ：０．１６～０．７１，Ｐ＝０．００４）骨髓抑制发生风险，但在贫血（ＯＲ＝０．７１，
９５％ＣＩ：０．３７～１．３３，Ｐ＝０．２８）、恶心呕吐（ＯＲ＝０．２５，９５％ＣＩ：０．０５～１．２５，Ｐ＝０．０９）、腹泻（ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ：０．４４～１．４３，
Ｐ＝０．４４）、神经毒性（ＯＲ＝０．８６，９５％ＣＩ：０．４４～１．０６，Ｐ＝０．６５）及肝功能损害（ＯＲ＝０．６０，９５％ＣＩ：０．２７～１．３３，Ｐ＝０．２１）等毒
副作用发生率上与单药伊立替康比较差异无统计学意义。结论　对于复发性卵巢癌患者，在排除化疗禁忌后，采取伊立替康
联合铂类化疗方案能够取得较单药伊立替康更好的疗效；但对于白细胞、血小板明显降低，伴有出血倾向或不能应用升白细

胞或升血小板药物的患者，可考虑使用单药伊立替康治疗。
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　　卵巢癌是最为常见的妇科恶性肿瘤之一，病死
率高居妇科肿瘤首位，且发病率呈逐年上升趋

势［１］。由于缺乏早期有效的筛查和诊断方法，

７０％～８０％的患者就诊时已属晚期，治疗效果及预

后极差，５年生存率低于３０％［２］。

目前临床治疗卵巢癌多在肿瘤细胞减灭术后

采用紫杉醇联合铂类的一线方案进行化疗，虽然接

近半数的Ⅲ ～Ⅳ期上皮性卵巢癌患者病情能够得
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到有效控制，但是其复发率仍然较高，并且可能发

展为耐药［３］。因此，针对复发性卵巢癌患者，为达

到有效的姑息性治疗、提高生活质量并延长生存期

的目的，化疗方案的选择极为重要。伊立替康是特

异性的ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，通过与拓扑异
构酶Ⅰ形成稳定的复合体，引起 ＤＮＡ断裂，导致肿
瘤细胞死亡［４］，它是继紫杉醇和铂类之后，研究较

为深入的治疗复发性卵巢癌的药物，目前已被广泛

用于临床复发性卵巢癌的治疗。但关于伊立替康

应用时是否需联合铂类药物，临床上目前尚无统一

定论。本研究通过Ｍｅｔａ分析，评价伊立替康联合铂
类与伊立替康单药治疗复发性卵巢癌的临床疗效

及毒副作用，为临床应用提供循证医学依据。

１　研究方法
１．１　文献纳入标准
１．１．１　研究类型　本文纳入研究的文献类型为随
机对照试验，其他类型的临床试验，如队列研究、病

例对照研究、个案报告、综述等不在研究范围。

１．１．２　研究对象　本文的研究对象为复发性卵巢
癌患者，且疾病均由病理组织学确诊，患者的年龄、

种族、国籍、发病时间、病理组织学类型不受限制。

１．１．３　干预措施　本文对照组采用伊立替康单药
化疗，观察组则采用伊立替康联合铂类化疗，其中

铂类药物的品种不做限制。

１．１．４　结局指标　本文所采用的结局指标包括两
部分，一为疗效判定，所用指标包括完全缓解率、部

分缓解率及临床总有效率；二为不良反应评估，所

用指标包括骨髓抑制（白细胞减少、血小板减少、贫

血）、恶心呕吐、腹泻、神经毒性和肝功能异常。

１．２　文献检索策略
１．２．１　电子数据库检索　本文检索的电子数据库
包括：ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ，Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＣｅｎｔｒａｌＲｅｇｉｓｔｅｒｏｆＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，
ＥＭＢＡＳＥ，ＮａｔｉｏｎａｌＲｅｓｅａｒｃｈＲｅｇｉｓｔｅｒ，ＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅＰａ
ｐｅｒｓＩｎｄｅｘ，ＯｐｅｎＧｒｅｙ，中国知网（ＣＮＫＩ），万方数据
知识服务平台，检索时间为建库至２０１６年６月。为
纳入最新文献，我们每三周查阅一次上述数据库的

更新。同时我们也会通过阅读参考文献，获取其他

可能相关的文献。

１．２．２　检索关键词　本文的英文检索词包括：ｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｒｅｌａｐｓｅ，ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，ｏｖａｒｙ，ｏｖａｒｉａｎ，
ｃａｎｃｅｒ，ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｔｕｍｏｒ，ｎｅｏｐｌａｓｍ， ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，
ＣＰＴ１１，ｃａｍｐｔｏｓａｒ，ｐｌａｔｉｎｕｍ；中文检索词包括：复发，
卵巢癌，卵巢肿瘤，伊立替康，ＣＰＴ１１，艾力，开普
拓，铂类等。

１．３　文献的筛选、评估和分析
１．３．１　文献的筛选及评估　根据上述文献的纳入
标准，本文由２名研究者单独对检索到的文献进行
查阅和筛选。若某些文献产生分歧，则通过讨论或

咨询相关专家商议裁决。另外，本文采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
协作组推荐的Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具［５］，对纳

入本文的随机对照试验（ＲＣＴ）进行偏倚风险评估。
１．３．２　文献数据分析方法　针对本文的结局指
标，若为计数资料，则采用优势比（ＯＲ）做为其合并
效应量，若为计量资料，则采用均数差（ＭＤ）做为合
并效应量。各效应量均采用 ９５％置信区间（９５％
ＣＩ）来衡量结果指标，检验水准设定为Ｐ＜０．０５。文
章间的异质性检验以Ｉ２为标准，若各研究间无统计
学异质性，则采用固定效应模型，若各研究间存在

异质性，则采用随机效应模型。若异质性较明显，

则进一步分析其来源，并行亚组分析或敏感度分

析。本文所有数据均通过 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行分
析。

２　结果
２．１　检索结果　通过 Ｍｅｄｌｉｎｅ等１０个数据库的检
索，我们共获得５３２篇文献，经层层筛选后，最终纳
入６个文献［６１１］，共４３８例患者。流程图见图１。

图１　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的基本情况及偏倚风险评价　纳入
研究的基本情况见表１，偏倚风险评价见图２。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　完全缓解率　共纳入６篇文献［６１１］，采用固

定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，伊立替康单药组
（以下称“单药组”）和伊立替康联合铂类组（以下

称“联合用药组”）其临床完全缓解率差异无统计学意

义（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ；０．２５～１．０９，Ｐ＝０．０８）（见图３）。
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图２　纳入研究的偏倚风险

２．３．２　部分缓解率　共纳入６篇文献［６１１］，采用固

定效应模型，其Ｍｅｔａ分析结果显示，单药组的临床
部分缓解率明显低于联合用药组，且差异有统计学

意义（ＯＲ＝０．４０，９５％ＣＩ：０．２７～０．６０，Ｐ＜０．０００
０１）（见图４）。
２．３．３　临床有效率　共纳入６篇文献［６１１］，采用固

定效应模型，其Ｍｅｔａ分析结果示，单药组的临床有
效率明显低于联合用药组，且差异有统计学意义

（ＯＲ＝０．３４，９５％ＣＩ：０．２３～０．５１，Ｐ＜０．００００１）（见
图５）。
２．３．４　白细胞减少副反应　共纳入２篇文献［６７］，

采用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，单药组的
白细胞减少发生率明显低于联合用药组，且差异有

统计学意义（ＯＲ＝０．２５，９５％ＣＩ：０．１０～０．６５，Ｐ＝
０００５）（见图６）。
２．３．５　血小板减少副反应　共纳入 ３篇文
献［６，１０１１］，采用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，
单药组的血小板减少发生率明显低于联合用药组，

且差异有统计学意义（ＯＲ＝０．３４，９５％ＣＩ：０．１６～
０７１，Ｐ＝０．００４）（见图７）。
２．３．６　贫血副反应　共纳入２篇文献［６，１１］，采用固

定效应模型，其Ｍｅｔａ分析结果示，单药组和联合用
药组的贫血副反应发生率，差异无统计学意义

（ＯＲ＝０７１，９５％ＣＩ：０．３７～１．３３，Ｐ＝０．２８）（见
图８）。

表１　纳入研究的基本情况

第一作者 年份 国家
样本大

小／例
治疗方案

伊立替康单药组 伊立替康联合铂类组
结局指标

常青［６］ ２０１１ 中国 ５３ 伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５天
伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５
天 ＋顺铂２５ｍｇ·ｍ－２，第１～３天

①②③④⑤⑦⑧⑩

李春英［７］ ２０１２ 中国 ７２ 伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５天
伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５
天 ＋顺铂４０ｍｇ·ｍ－２，第１～２天

①②③④⑦⑧⑨

刘恒［８］ ２０１４ 中国 １２２ 伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５天
伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５
天 ＋顺铂２５ｍｇ·ｍ－２，第１～３天

①②③⑨⑩

刘青茂［９］ ２０１４ 中国 ４５ 伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５天
伊立替康６０ｍｇ·ｍ－２，第１、８、１５
天 ＋顺铂４０ｍｇ·ｍ－２，第１～３天

①②③

康马飞［１０］ ２０１１ 中国 ４２ 伊立替康１２５ｍｇ·ｍ－２，第１、８天
伊立替康１２５ｍｇ·ｍ－２，第１、８天
＋奈达铂８０ｍｇ·ｍ－２，第１天

①②③⑤⑧

张素萍［１１］ ２０１２ 中国 １０４ 伊立替康１２５ｍｇ·ｍ－２，第１、８天
伊立替康１２５ｍｇ·ｍ－２，第１、８天
＋奈达铂８０ｍｇ·ｍ－２，第１天

①②③⑤⑦⑧⑨

　　注：①完全缓解；②部分缓解；③临床有效率；④白细胞减少；⑤血小板减少；⑥贫血；⑦恶心呕吐；⑧腹泻；⑨神经毒性；⑩肝功能损害。

图３　伊立替康单药与伊立替康联合铂类完全缓解率的森林图
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图４　伊立替康单药与伊立替康联合铂类部分缓解率的森林图

图５　伊立替康单药与伊立替康联合铂类临床有效率的森林图

图６　伊立替康单药与伊立替康联合铂类白细胞减少副反应的森林图

图７　伊立替康单药与伊立替康联合铂类血小板减少副反应的森林图

图８　伊立替康单药与伊立替康联合铂类贫血副反应的森林图

２．３．７　恶心呕吐副反应　共纳入３篇文献［６７，１１］，

采用随机效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，单药组和
联合用药组的恶心呕吐副反应发生率，差异无统计

学意义（ＯＲ＝０．２５，９５％ＣＩ：０．０５～１．２５，Ｐ＝００９）

（见图９）。Ｉ２为７３％提示各观察组间有较明显的
异质性，为分析异质性的来源，本文针对联合用药

组铂类药物的不同进行亚组分析。其 Ｍｅｔａ分析结
果显示，顺铂组恶心呕吐的发生率要高于奈达铂
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组，且差异有统计学意义（ＯＲ０．１１ｖｓ０．７９，Ｐ＝
０００８），提示联合用药组铂类药物的不同是恶心呕
吐副反应异质性的主要来源（见图１０）。
２．３．８　腹泻副反应　共纳入４篇文献［６７，１０１１］，采

用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，单药组和联
合用药组的腹泻副反应发生率，差异无统计学意义

（ＯＲ＝０．７９，９５％ＣＩ：０．４４～１．４３，Ｐ＝０．４４）（见
图１１）。
２．３．９　神经毒性副反应　共纳入３篇文献［７８，１１］，

采用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，单药组和
联合用药组的神经毒性副反应发生率，差异无统计

学意义（ＯＲ＝０．８６，９５％ＣＩ：０．４４～１．０６，Ｐ＝０６５）
（见图１２）。
２．３．１０　肝功能损害副反应　共纳入 ２篇文
献［６，８］，采用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分析结果示，单
药组和联合用药组的肝功能损害副反应发生率，差

异无统计学意义（ＯＲ＝０．６０，９５％ＣＩ：０．２７～１．３３，
Ｐ＝０．２１）（见图１３）。

图９　伊立替康单药与伊立替康联合铂类恶心呕吐副反应的森林图

图１０　不同铂类药物恶心呕吐副反应亚组分析的森林图

图１１　伊立替康单药与伊立替康联合铂类腹泻副反应的森林图

图１２　伊立替康单药与伊立替康联合铂类神经毒性副反应的森林图

·２８２２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）



图１３　伊立替康单药与伊立替康联合铂类肝功损害副反应的森林图

３　讨论
目前国内外关于伊立替康治疗复发性卵巢癌

是否需要联合铂类药物仍有较大的争议，有观点认

为复发性卵巢癌患者体质较弱，临床应主要以姑息

治疗为原则，治疗目的以提高患者生活质量更为重

要，单药伊立替康可带来令人满意的疗效，且不良

反应可耐受，因此临床上普遍认可单纯应用伊立替

康进行化疗［１２１３］。

本研究结果显示，伊立替康联合铂类治疗复发

性卵巢癌在完全缓解率上与伊立替康单药相似，但

在部分缓解率和总有效率方面明显优于伊立替康

单药。对伊立替康联合铂类和伊立替康单药所引

起的不良反应的评价结果显示，采用联合用药方案

的患者白细胞、血小板骨髓抑制发生率明显高于采

用单药方案的患者，且两种方案中患者在贫血、恶

心呕吐、腹泻、神经毒性反应、肝功能损害等发生率

方面差异无统计学意义。

在纳入研究的６个ＲＣＴ中，联合用药组有４个
为伊立替康联合顺铂，２个为伊立替康联合奈达铂，
本文原拟据铂类药物的不同对所纳入的研究进行

亚组分析，但其Ｍｅｔａ分析结果示顺铂组和奈达铂组
在临床疗效方面无明显异质性，在副反应方面顺铂

组恶心呕吐的发生率明显高于奈达铂组，其他毒副

反应方面未见明显异质性。

由于本研究纳入的试验质量高低不等，可能存

在选择性偏倚、实施偏倚和测量偏倚，且只收集到

中文文献，导致本研究具有一定的局限性。希望在

后续的研究中能纳入更多大样本、高质量的 ＲＣＴ进
行循证评价。

综上所述，对于复发性卵巢癌患者，在排除化

疗禁忌后，采取伊立替康联合铂类化疗方案能够取

得较单药伊立替康更好的疗效，且联合奈达铂较联

合顺铂毒副反应小；但对于白细胞、血小板明显降

低，伴有出血倾向或不能应用升白细胞或升血小板

药物的患者，可考虑单药方案治疗。
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