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摘要： 目的 用Meta分析评价阿帕替尼联合多西他赛治疗一线治疗失败的非小细胞肺癌的疗效。方法 检索 PubMed、
FMRS、CNKI、和万方医学网等数据库，检索时间截至 2020年 3月，纳入的临床随机对照试验是指研究阿帕替尼联合多西他赛

对一线治疗失败的非小细胞肺癌的疗效。被检索文献经筛选后提取资料、Cochrane系统评价方法学质量评价，进而采用Rev
Man 5.3.0软件进行Meta分析。结果 共纳入 7个临床试验研究，合计 765例。阿帕替尼联合多西他赛针在治疗一线治疗失败

的非小细胞肺癌具有更高的疾病控制率，与阿帕替尼单药相比，差异有统计学意义（OR=4.55，P<0.0001，95%CI=3.25~6.38）；用

药过程中虽仍会出现与药物相关的不良反应，但两组相比较，高血压（OR=0.75，P=0.77，95%CI：0.11~5.04）、蛋白尿（OR=1.10，P
=0.91，95%CI：0.21~5.78）和手足综合征（OR=1.90，P=0.15，95%CI：0.80~4.52）发生率差异无统计学意义，惟胃肠道反应（OR=
2.34，P<0.001，95%CI：1.44~3.81）的发生率联合用药组高于单药治疗组，差异有统计学意义。结论 在一线治疗失败的非小细

胞肺癌的治疗中，阿帕替尼联合多西他赛取得显著疗效，临床值得推广。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy of apatinib combined with docetaxel in the treatment of non-small cell lung cancer that
has failed first-line treatment.Methods Databases such as PubMed, FMRS, CNKI and wanfang medical network were searched by
March 2020. The included randomized controlled clinical trials refer to the efficacy study of apatinib combined with docetaxel in non-

small cell lung cancer patients with first-line treatment failure. The retrieved literature was screened and extracted, the Cochrane system‐
atic review methodology was evaluated for quality, and then the Rev Man5.3.0 software was used for Meta-analysis.Results A total of 7
clinical trials were included, with a total of 765 patients. Apatinib combined with docetaxel had a higher disease control rate in the first-
line treatment of non-small cell lung cancer, compared with apatinib alone, the difference was statistically significant (OR=4.55,P<
0.0001,95%CI=3.25-6.38); although there were still drug-related adverse reactions in the process of medication, the incidence of ad‐
verse reactions in the two groups with hypertension (OR=0.75, P=0.77, 95%CI: 0.11-5.04) and proteinuria (OR=1.10, P=0.91, 95%CI:
0.21-5.78) and hand-foot syndrome (OR=1.90, P=0.15, 95%CI: 0.80-4.52) was no statistically significant difference.Gastrointestinal re‐
actions (OR=2.34, P<0.001, 95%CI:1.44-3.81) were higher than those of the control group, the latter was statistically significant.Conclu⁃
sion Apatinib combined with docetaxel has achieved significant results in the treatment of non-small cell lung cancer patients with
first-line treatment failure, and it is clinically worthy of promotion.
Key words: Carcinoma, non-small-cell lung; Apatinib; Docetaxel; Antineoplastic combined chemotherapy protocols; Meta-
analysis
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临床上，恶性肿瘤中发病率及死亡率最高的是

肺癌［1］，5年生存率低于5%，非小细胞肺癌约占85%
以上，也是最常见的组织学类型，接近 2/3的病人在

确诊时已是晚期［2］，错失了最佳的治疗时机，美国国

立综合癌症网络（NCCN）指南推荐以含铂类双药联

合化疗的方案为一线治疗方案，但仍出现治疗后病

情进展或复发。多西他赛属于紫杉烷类抗肿瘤药，

具有较为广泛且疗效显著的抗瘤作用，在非小细胞

肺癌的治疗中应用广泛，也是临床上标准的二线化

疗选择方案之一，但其单独使用有效率低且不良反

应发生率高［3］；阿帕替尼（商品名：艾坦）是我国自主

研发的一种新型口服抗肿瘤靶向药物，是血管内皮

生长因子受体（VEGFR）-2抑制剂，具有抗血管生成

活性作用，在临床上因其给药简单、依从性高、不良

反应少等优点，现在越来越多的实体恶性肿瘤已广

泛应用。针对一线治疗失败的非小细胞肺癌的抗血

管生成药物联合化疗已成为研究热点之一，故本研

究就既往使用阿帕替尼联合多西他赛与多西他赛单

药治疗在一线治疗失败的晚期非小细胞肺癌的研究

上将其有效率及与治疗相关不良反应的发生率进行

合并，为在今后的临床上治疗一线失败的晚期非小

细胞肺癌的选择上提供更合理、更科学的理论依据。

1 材料和方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 研究对象为临床经影像学或病

理检查确诊的非小细胞肺癌；研究类型为临床随机

对照试验；对照组干预措施：多西他赛单药治疗，试

验组干预措施：阿帕替尼联合多西他赛；结局指标：

疾病控制率和不良反应的发生率。

1.1.2 排除标准 排除病理学或影像学证实的小

细胞肺癌或其他类型的恶性肿瘤、治疗中联合其他

多种治疗方案、其他非临床随机对照试验的研究类

型、研究内容不完整及全文无法获得的文献、数据

不充分或者描述不清的文献。

1.2 检索策略 用 apatinib、Docetaxel、Lung cancer
主题词在 pubmed、FMRS等外文数据库中检索；用主

题词阿帕替尼、多西他赛、非小细胞肺癌在CNKI、万
方医学网等中文数据库中进行检索等。检索截止至

2020年 3月。英文检索式为“（apatinib［ALL］AND
lung cancer［ALL］OR lung carcinoma［ALL］AND
docetaxel［ALL］），中文检索式为“阿帕替尼 AND多

西他赛AND肺癌”。

1.3 文献质量评价与提取

1.3.1 文献筛选 由 2名研究者按照研究目标及纳

入标准独立阅读文献并提取资料，若出现意见分歧

时增加1名研究人员进行讨论协商。

1.3.2 资料提取 研究提取的资料包括：第一作

者、发表年份、男女性别、病例数、干预措施、治疗周

期、有效率及不良反应的发生情况等。

1.4 统计学方法 使用RevMan 5.3软件分析，以P
<0.05为差异有统计学意义。采用优势比（OR）、

95%CI评估各研究间的效能。采用 χ 2检验评估各

研究间的异质性，当各研究之间不存在异质性（P>
0.10，I2<50%）时，采用固定效应模型进行分析；反之

则采用随机效应模型进行分析；对可能导致异质性

的因素再进行亚组分析及敏感性分析。

2 结果

2.1 检索结果

2.1.1 各研究的基本特征 按检索策略初步检索

后共获得 931篇文献，研究者通过对检索文献的题

目、摘要及全文阅读后排除联合其他治疗方案的、

数据不完整、会议摘要共 924篇，最终纳入 7篇文

献［3-9］，均为中文文献，包括 765例病人，具体检索流

程见图1，所纳入研究的基本特征详见表1。

2.1.2 纳入文献的方法学质量评价 6个RCT研究

采用了随机数字表法分组，1个研究根据治疗方式

不同进行分组，本研究采用 cochrane风险评价表对

纳入研究的质量进行评分，见图2。
2.2 Meta分析结果

2.2.1 疾病控制率 7项研究均报道了临床治疗有

效率的比较，纳入研究间存在异质性（P=0.06，I2=
50%），故采用随机效应模型。结果显示，两种治疗方

案有效率差异有统计学意义（OR=4.55，P<0.0001，
95%CI：2.25~6.38），见图3，即阿帕替尼联合多西他赛

更有利于推广治疗一线治疗失败的非小细胞肺癌。

2.2.2 不良反应 高血压：3项研究详细报道了发

生高血压的情况，研究间存在异质性（P=0.13，I2=
52%），故采用随机效应模型［3，7，9］。结果显示，两组

治疗方案相比较，差异无统计学意义（OR=0.75，P=
0.77，95%CI：0.11~5.04）。

图1 阿帕替尼联合多西他赛治疗一线治疗失败非小细胞肺癌

纳入和排除文献筛选流程
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蛋白尿：4项研究详细报道了发生蛋白尿的情

况，各研究间存在异质性（P=0.04，I2=65%），故采用

随机效应模型［3-4，7，9］。合并结果显示，两组治疗方案

相比较，差异无统计学意义（OR=1.10，P=0.91，
95%CI：0.21~5.78）。

手足综合征：3项研究详细报道了发生手足综

合征的情况，各研究间异质性不明显（P=0.41，I2=

0%），故采用固定效应模型［3-4，9］。结果显示，两组

治疗方案相比较，差异无统计学意义（OR=1.90，P=
0.15，95%CI：0.80~4.52）。

胃肠道反应：5项研究报道了发生胃肠道反应的情

况，各研究间异质性较小（P=0.23，I2=28%），故采用固定

效应模型［3-5.8-9］。结果显示，两组治疗方案相比较，差异

有统计学意义（OR=2.34，P<0.001，95%CI：1.44~3.81）。
2.3 敏感性分析 对异质性较高的不良反应分类

高血压、蛋白尿组中任意排除一项研究再次进行

Meta分析，去除战瑛［7］这篇研究后异质性明显降低，

高血压组 I2＝0%，蛋白组 I2＝0%。

为探讨异质性来源，对可能造成异质性的因素

如剂量、周期进行亚组分析。按阿帕替尼计量不同

分组：250 mg、500 mg、850 mg和治疗周期不同分

组：2周、3周。当去除阿帕替尼使用 850 mg组时，

各组内和组间异质性明显减小 I2＝0%，可认为高

剂量为造成异质性来源的因素之一。

2.4 发表偏倚 对纳入文献使用漏斗图定性评价，

主观分析显示漏斗图欠对称，提由于文章纳入研究

图3 阿帕替尼联合多西他赛针对一线治疗失败的非小细胞肺癌疾病控制率的比较

表1 纳入研究的阿帕替尼联合多西他赛治疗一线治疗失败非小细胞肺癌基本特征

第一

作者

吴军［4］

岳兴家［5］

俞昌赫［6］

战瑛［7］

田丹［3］

徐芳［8］

郭运杰［9］

发表

年份

2010

2019

2019

2019

2018

2018

2017

入选

人数

120

60

76

300

96

60

39

性别

（男/女）

69/51

31/29

51/25

164/136

57/39

33/27

—

试验方法

对照组

静脉滴注多西他赛 75 mg /m2，
60 min，21 d一个周期

多西他赛75 mg／m2，静滴60
min，21 d一个周期

多西他赛60mg／m2，静滴60min，

21 d一个周期

多西他赛75mg／m2，静滴60min，

21 d一个周期

多西他赛60mg／m2，静滴60min，

21 d一个周期

多西他赛60mg／m2，静滴60min，

21 d一个周期

多西他赛60mg／m2，静滴60min，

21 d一个周期

试验组

静脉滴注多西他赛75 mg/m2，60 min，阿帕替尼500
mg/d
阿帕替尼每天500 mg +多西他赛60 mg/m2，静滴60
min，21 d一个周期

阿帕替尼每天250 mg +多西他赛60 mg/m2，静滴60
min，21 d一个周期

阿帕替尼每天850 mg +多西他赛60~75 mg/m2，静滴

60 min，21 d一个周期，

阿帕替尼每天500 mg +多西他赛，60 mg/m2，静滴60
min，21 d一个周期

阿帕替尼每天500 mg +多西他赛，60 mg/m2，静滴60
min，21 d一个周期

阿帕替尼每天500 mg +多西他赛，60 mg/m2，静滴60
min，21 d一个周期

治疗

时间

2周

3周

2周

3周

3周

3周

3周

主要观

察指标

②③

④

—

①②

①②③④

③④

①②③④
注：“—”为未交代。

①高血压。②蛋白尿。③胃肠道反应。④手足综合征。

图2 纳入研究的阿帕替尼联合多西他赛治疗一线治疗失败

非小细胞肺癌文献的质量评价
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较少（<10篇），对发表性偏倚无法进行详述，但是也

不能完全排除所纳入的研究存在发表偏倚。

3 讨论

大部分非小细胞肺癌病人确诊时病情已至晚期，

丧失手术治疗的机会，有文献报道可进行手术治疗的

比例约占20％［1］。目前，针对晚期肺癌的治疗方式主

要以放化疗、分子靶向药物、免疫疗法等为主［10］。其

中NCCN指南推荐一线使用含铂类药物的联合化疗

方案治疗非小细胞肺癌［11］；分子靶向治疗因其价格、

疗效可观，在临床及实践中深得人心［12］；而免疫治疗

因其价格昂贵在临床普及受到限制［13］。临床上，经过

一线治疗及多种方案联合或者多线治疗后，病人会出

现不同程度的耐药导致病情进展或者病人不耐受而

导致治疗效果不够理想［14］，为了提高病人的生存时间

及质量，不断地探索更有效的二三线治疗方案已成为

研究肺癌治疗方面的重要课题。

阿帕替尼开始主要用于一、二线治疗失败的晚

期胃癌和胃食管结合部腺癌［15-16］。阿帕替尼与血管

内皮生长因子受体 2（VEGFR-2）的ATP结合位点特

异性结合，进而抑制VEGF与VEGFR2的结合，阻断

下游信号通路，使肿瘤血管的形成过程受到抑制，同

时肿瘤微血管的密度也有降低。阿帕替尼在多种实

体恶性肿瘤的治疗中具有显著的疗效［17］。有研究表

明阿帕替尼的血药浓度在某种程度上反映它的药

效［18］，每日给药剂量为 500~850 mg时，3~4 h可达到

最大血药浓度，但个体差异较大，所以它的合理治疗

范围还有待研究［19］，本研究也在敏感性分析中体现

出了不同的给药剂量是造成异质性的因素之一。

综上，本研究评价了阿帕替尼联合多西他赛在

治疗一线治疗失败的非小细胞肺癌的临床疗效更

突出，主要相关不良反应中高血压、蛋白尿的发生

率却明显降低，说明了阿帕替尼联合多西他赛用药

的安全性更高。虽已有很多临床研究［3-9］显示病人

有较好的疗效，但由于纳入研究的局限性，未能对

其他更多类别的不良反应、肿瘤的分期等进行亚组

分析，其确切的疗效与安全性还需进一步扩大样本

量、有待于今后的研究来进一步完善。
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