
２６

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年８月２０日第２７卷第１６期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １６牞 Ａｕｇｕｓｔ ２０牞 ２０１８

基金项目：中国人民解放军南京军区医疗重点创新课题犤 １１Ｚ０２１ 犦。
第一作者：曹畅，硕士研究生，主管药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）ａｌｉｃｅ － ｃｃｇｚ＠ １６３． ｃｏｍ。

△通信作者：史涛，大学本科，副主任药师，研究方向为医院药学，（电话）０５９２ － ６３３５７６６。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． １６． ００９

紫杉醇联合顺铂腹腔灌注治疗卵巢癌疗效与安全性系统评价

曹 畅，陈建清，康美玲，邱 钧，高会会，钟小红，李三梅，史 涛△

（厦门大学附属成功医院，福建厦门３６１００５）
摘要：目的系统评价紫杉醇联合顺铂腹腔灌注治疗卵巢癌的临床疗效及安全性。方法计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ，中国知网
（ＣＮＫＩ），维普（ＶＩＰ），万方等数据库，收集紫杉醇联合顺铂腹腔灌注和紫杉醇联合顺铂静脉滴注治疗卵巢癌的随机对照研究，检索年限
为建库开始至２０１７年８月，由２位研究者独立进行文献筛选、资料提取和方法学质量评价后，采用ＲｅｖＭａｎ ５． ２软件进行Ｍｅｔａ分析。
结果共纳入１５项研究，合计１ ２６６例患者。Ｍｅｔａ分析显示，疗效方面，灌注组患者总有效率犤 ＯＲ ＝ ３． ０７，９５％ ＣＩ（２． ３８，３． ９７），Ｐ ＜ ０． ００１犦
显著高于静脉组，１年生存率犤 ＯＲ ＝ ２． １４，９５％ ＣＩ（１． ３０，３． ５４），Ｐ ＜ ０． ００１ 犦、２年生存率犤 ＯＲ ＝ １． ８９，９５％ ＣＩ（１． １９，３． ０１），Ｐ ＜ ０． ０５ 犦、
３年生存率犤 ＯＲ ＝ １． ５８，９５％ ＣＩ（１． ０６，２． ３４），Ｐ ＜ ０． ０５ 犦均高于静脉组，免疫调节功能无明显差异；安全性方面，两组白细胞减少犤 ＯＲ ＝
２． １０，９５％ ＣＩ（１． １３，３． ８９）犦、血红蛋白减少犤 ＯＲ ＝ ２． ２５，９５％ ＣＩ（１． ０４，４． ８３）犦、外周神经毒性犤 ＯＲ ＝ ２． ４４，９５％ ＣＩ（１． ５９，３． ７４）犦、肝功能
不全犤 ＯＲ ＝ １． ８１，９５％ ＣＩ（１． ２１，２． ７２）犦和脱发犤 ＯＲ ＝ １． ７０，９５％ ＣＩ（１． ００，２． ８６）犦的发生率差异显著（Ｐ ＜０． ０５），恶心、血小板减少、关节肌肉
痛、肾功能不全、听力下降、心功能不全和过敏的发生率无明显差异（Ｐ ＞０． ０５）。结论紫杉醇联合顺铂腹腔灌注能提高卵巢癌化疗的临床疗
效，但也增加了一定的毒副作用。受纳入研究方法学质量的限制，该结论有待高质量、大样本的随机对照试验牗ＲＣＴ牘进一步验证。
关键词：卵巢癌；腹腔灌注；紫杉醇；顺铂；Ｍｅｔａ分析；疗效；方法学评价
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针对卵巢癌的一线化学治疗（简称化疗）方案为紫
杉醇联合铂类药物，其中紫杉醇联合顺铂静脉滴注是最
常用的治疗方法犤 １ 犦。近年来，紫杉醇联合顺铂腹腔灌注
治疗卵巢癌的随机对照研究陆续有报道，但各项研究数

据分散，样本量偏小，结局指标不统一，且关于腹腔灌注
的安全性结果也不一致。本研究中采用Ｍｅｔａ分析法系
统评价紫杉醇联合顺铂腹腔灌注治疗卵巢癌的疗效和
安全性，为临床应用提供循证依据。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

１ 资料与方法
１． １ 文献纳入与排除标准

研究设计：随机对照试验（ＲＣＴ），语种、盲法不限。
研究对象纳入标准：经细胞学或病理活检证实为卵

巢癌，不限年龄、种族、职业等。
干预措施：按治疗方法的不同分为静脉组和灌注

组，静脉组采用紫杉醇联合顺铂静脉滴注给药，灌注组
采用紫杉醇联合顺铂腹腔灌注给药。两组其他对症治疗
方式均完全一致。

观察指标：①临床疗效，近期临床总有效率、远期生
存率、免疫调节功能，根据世界卫生组织（ＷＨＯ）实体瘤
疗效评价标准分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定
（ＳＤ）和进展（ＰＤ），ＣＲ ＋ ＰＲ ＝总有效（ＲＲ）；②安全性，
恶心，白细胞、血小板、血红蛋白水平下降，肝、肾功能损
害，外周神经毒性，听力下降，过敏，脱发等。

排除标准：未给予紫杉醇腹腔灌注治疗；除紫杉醇
和顺铂外给予其他化疗药物；采用除化疗之外的干预治
疗；随访不足１个月；回顾性研究；综述性报道；动物实
验和重复性报道等。
１． ２ 文献检索策略

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ，中国知网
（ＣＮＫＩ），维普（ＶＩＰ），万方牗ＷＡＮＦＡＮＧ牘等数据库，手工
在百度、谷歌等网站补充相关文献，检索年限为建库至
２０１７年８月。中文检索：主题词“紫杉醇＋灌注＋卵巢
癌”；英文检索：ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ，再从中人
工筛选联合顺铂的临床随机对照研究。
１． ３ 文献筛选与资料提取

剔除重复文献，阅读文题与摘要，筛除与本研究无
关的文献，若为对照研究则阅读全文，由两位评价者
独立提取数据，交叉核对。为避免或降低主观偏倚，资
料提取过程中，隐去作者姓名、刊物名称、年份等信
息，对每篇纳入的文献进行质量评价和资料提取。
１． ４ 文献质量评价

两位研究者按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册的ＲＣＴ质
量评价标准独立进行文献质量评价，包括：随机分配方
法；分配方案隐藏；对研究对象、治疗方案实施者和研究
结果评价者是否采用盲法；是否有失访和退出，若
有，是否进行了意向性分析（ＩＴＴ分析）。每篇文献对照
上述４条内容作出“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。完
全满足上述４条质量标准，质量为Ａ级，即“正确或充
分”，表明其发生各种偏倚的可能性小；其中１条或１条
以上描述不清楚，质量为Ｂ级，即“部分满足”；其中１条或
１条以上未描述，质量为Ｃ级，有偏倚可能性。

１． ５ 统计学处理
采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ ５． ２统计软

件评价，二分类变量采用优势比（ＯＲ），以９５％置信区
间（ＣＩ）表示；计量资料采用加权均数差（ＷＭＤ）或标准
化均数差（ＳＭＤ），Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。对纳
入的各项研究分析其异质性，如果Ｐ≥０． １０，Ｉ２ ＜ ５０％，
则各研究结果间无异质性，采用固定效应模型；如Ｐ＜０． １０，
Ｉ２ ＞ ５０％，则各研究间存在明显异质性，需分析异质性
来源，如为统计学异质性，则采用随机效应模型分析；如
各研究间存在明显异质性时，仅作描述性研究。采用倒
漏斗图对潜在的发表偏倚进行评价。
２ 结果
２． １ 纳入研究基本信息

计算机辅以手工检索，共检出３８６篇文献，其中中
文文献３６３篇，外文文献２３篇。根据纳入与排除标准，
最终纳入１５篇ＲＣＴ，涉及１ ２６６例患者犤 ２ － １６ 犦。纳入研究
的基本信息详见表１。
２． ２ Ｍｅｔａ分析结果

近期疗效评价：纳入的１５项研究均以总有效
（ＣＲ ＋ ＰＲ）情况评价近期疗效，各研究间无统计学异
质性（Ｐ ＞ ０． １０，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应模型进行分
析，结果见图１。Ｍｅｔａ分析结果显示，灌注组患者总有效
率显著高于静脉组，两组比较差异有统计学意义犤 ＯＲ ＝
３． ０７，９５％ ＣＩ（２． ３８，３． ９７），Ｐ ＜ ０． ００１ 犦。

发表偏倚性分析：以总有效率为指标绘制倒漏斗图
（见图２），结果显示，纳入研究均在９５％ ＣＩ线之内，图
形基本呈下宽上窄、左右对称的倒漏斗状，图形无缺省，
同时大部分研究结果基本集中于倒漏斗图的中部，基本
呈对称分布，提示存在潜在的发表偏倚但总偏倚较小。

远期生存期分析：８项研究报道了两组远期生存率，
异质性检验无显著性差异（Ｐ ＞ ０． １，Ｉ２ ＝ ０）。采用固定效
应进行Ｍｅｔａ分析，结果显示，灌注组１年、２年、３年生
存期高于静脉组，均有显著差异（Ｐ＜０． ０５）。详见表２。

免疫调节功能：３项研究报道了免疫调节功能，灌
注组和静脉组患者治疗前免疫细胞ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋阳性
率变化和ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋比值均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），具
有可比性。治疗后，两组患者的ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋阳性率较
化疗前均有明显下降，且与化疗前差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；
两组患者免疫细胞ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋比值经化疗后均有升
高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋
阳性率变化和ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋比值组间对比无明显差异
（Ｐ ＞ ０． ０５）。详见表３。

安全性评价：１１项研究报道了不良反应的发生情
况，所有患者均可耐受不良反应，未出现治疗性死亡的
情况，不影响完成化疗。详见表４。需要注意的是，所有
纳入的研究中化疗前均已预防性给予抗过敏药物，因此
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观察到的过敏反应发生率低。另有研究提到，韩凤香
等犤 １７ 犦对９例携带乙型肝炎病毒牗ＨＢＶ牘的卵巢癌患者采
用紫杉醇联合铂类治疗后出现ＨＢＶ再激活，推测紫杉
醇和铂类均为细胞毒性药物，联用可导致携带ＨＢＶ的
卵巢癌患者ＨＢＶ再激活犤 １２ 犦。因此，对于携带ＨＢＶ的卵
巢癌患者，化疗时应使用抗病毒药干预。
３ 讨论

大部分卵巢癌细胞对化疗及放疗有耐受性，被认为

是卵巢癌难治和复发的原因犤 １８ 犦。紫杉醇为天然抗肿瘤
植物类药物，通过促进微管蛋白聚合并抑制其解聚，阻
止肿瘤细胞的分裂和增殖，与其他化疗药物无交叉耐
药犤 １９ 犦。顺铂为烷化剂，可抑制肿瘤细胞ＤＮＡ的复制，美
国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）等推荐，卵巢癌首选紫杉
醇联合铂类药物的化疗方案犤 ２０ 犦。本研究结果显示，在疗
效评价方面，研究数据均支持紫杉醇联合顺铂腹腔灌注
化疗的有效率、１年生存期、２年生存期、３年生存期均

注：治疗方案Ⅰ为，灌注组，紫杉醇（ＰＴＸ）１３５ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注（ＩＶ牘，２４ ｈ后，顺铂（ＤＤＰ）１００ ｍｇ ／ ｍ２腹腔灌注（ＩＰ）；Ｄ８，ＰＴＸ６０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ。静
脉组，ＰＴＸ １３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；２４ ｈ后，ＤＤＰ ７５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ。方案Ⅱ为，灌注组，ＰＴＸ １３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；２４ ｈ后，ＤＤＰ １００ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ；Ｄ８，
ＰＴＸ ６０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ。静脉组，ＰＴＸ １３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；２４ ｈ后，ＤＤＰ １００ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ。方案Ⅲ为，灌注组，ＰＴＸ １３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；２４ ｈ后，
ＤＤＰ １００ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ；Ｄ８，ＰＴＸ ６０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ。静脉组，ＰＴＸ１３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；２４ ｈ后，ＤＤＰ１００ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；Ｄ８，ＰＴＸ６０ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ。方案Ⅳ为，灌注组，
ＰＴＸ ６０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ；ＤＤＰ ６０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ。静脉组：ＰＴＸ １３５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ；ＤＤＰ ７５ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＶ。方案Ⅴ为，灌注组，ＰＴＸ １５０ ｍｇ ／ ｍ２，ＩＰ；ＤＤＰ ７０ ｍｇ ／ ｍ２，
ＩＰ。静脉组，ＰＴＸ联合ＤＤＰ，ＩＶ，剂量同灌注组。

安全性指标，①恶心呕吐；②白细胞减少；③血小板减少；④血红蛋白减少；⑤关节肌肉痛；⑥肾功能损害；⑦肝功能损害；⑧周围神
经毒性；⑨过敏；瑏瑠听力下降；瑏瑡心功能下降；瑏瑢乏力；瑏瑣脱发。

图１ 紫杉醇联合顺铂腹腔灌注治疗卵巢癌的总有效率Ｍｅｔａ分析
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图２ 紫杉醇联合顺铂腹腔灌注治疗卵巢癌的发表偏移分析
ＯＲ

优于静脉滴注化疗。应用腹腔灌注疗法腹腔内药物的浓
度是静脉给药血中浓度高峰的１８ ～ ６６４倍犤 ２１ － ２２ 犦，使药
物能在腹腔内长久保持高浓度，抑制肿瘤的增长与转
移。腹腔灌注化疗可促使化疗药物经毛细血管直接作用
于肿瘤病灶部位，延长药物与肿瘤接触的时间，从而提

高疗效犤 ２３ 犦。另一方面，由于腹膜吸收药物的速率较慢且
不能完全吸收犤 ４ 犦，故纳入研究的多数给药方案中腹腔灌
注的药物剂量高于静脉滴注，对疗效也有一定影响。

卵巢癌细胞可视为一种对自身细胞分裂调控失控
的免疫细胞，外周血ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋调节性Ｔ细胞具有
免疫抑制效应犤 ３，７ 犦，可抑制自身抗原和外源性的免疫反
应，阻止机体对自身同源细胞的免疫犤 ８，２４ 犦。ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋
正常范围为１． ４ ～ ２． ０，低于１． ４则提示机体存在免疫
紊乱犤 ２５ 犦。研究显示，灌注组和静脉组患者经过化疗后
ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋ Ｔ细胞阳性率均显著下降，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋均
升高到正常值；化疗后，组间对比不明显，说明紫杉醇联
合铂类药物治疗晚期卵巢癌，无论采用腹腔灌注法还是
静脉滴注法化疗均可起到调节患者免疫功能的效果。

化疗药物腹腔灌注后，通常先经过腹腔门静脉系
统，然后进入肝脏代谢，药物毒性降低，不良反应减少犤 ２６ 犦。
但本研究结果显示，恶心、血小板减少、关节肌肉痛、肾
功能不全、听力下降、心功能不全、过敏的发生率差异不
显著。白细胞减少、红细胞减少、外周神经毒性、肝功能
不全和脱发的发生率差异显著，其中除脱发发生率是静
脉组高于灌注组外，其余均为灌注组高于静脉组。可能
原因是药物经腹膜吸收较慢且不完全犤 ４ 犦，大多数研究中
灌注组比静脉组增加了化疗药物剂量和给药次数，从而
增加了不良反应。有报道称，紫杉醇在腹膜腔吸收较慢
且持久，可在腹腔灌注后持续存在１周以上犤 １２，１６ 犦。因此，
长期治疗腹腔灌注有助于增强疗效和减轻不良反应。

目前，腹腔灌注化疗也存在一些实际问题亟待解
决，如确定卵巢癌腹腔最优的化疗方案、药物剂量、间隔
时间、疗程，以及最佳的腹腔置管时机、置管种类及定位
等，如何更好地解决腹腔灌注化疗局部毒性问题，如化
学性腹膜炎、腹腔粘连等。

综上所述，紫杉醇联合顺铂辅助治疗卵巢癌具有良
好的近期疗效，可减少不良反应，安全性较好。但受纳入
研究方法学的限制，这一结论还需要开展大规模、多学
科、多中心的临床试验进一步验证。
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表４ 不良反应发生率的Ｍｅｔａ分析

不良反应
恶心
白细胞下降
血小板下降
血红蛋白下降
关节肌肉痛
肾功能不全
外周神经毒性
肝功能不全
听力下降
脱发
心功能不全
过敏

纳入研
究数量
１０
１１
１０
９
９
９
７
６
４
４
３
３

灌注组／静
脉组（例）
１３８ ／ １７４
３２１ ／ ２７１
１０５ ／ ９２
１８１ ／ １５８
１０３ ／ １８０
６３ ／ ７２
７４ ／ ４２
８９ ／ ６３
３０ ／ ３３
６８ ／ ８９
２７ ／ ４０
８ ／ ９

统计效应
模型

随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

ＯＲ
（９５％ ＣＩ）

１． ２７（０． ８０，２． ０２）
２． １０（１． １３，３． ８９）
１． ２６（０． ９０，１． ７８）
２． ２５（１． ０４，４． ８３）
１． ７４（０． ９７，３． １２）
１． ８９（０． ６２，１． ２９）
２． ４４（１． ５９，３． ７４）
１． ８１（１． ２１，２． ７２）
０． ８９（０． ５２，１． ５３）
１． ７０（１． ００，２． ８６）
０． ５９（０． ３４，１． ０４）
０． ８８（０． ３３，２． ３６）

Ｐ值

０． ３０
０． ０２
０． １８
０． ０４
０． ０６
０． ５５
＜ ０． ００１
０． ００４
０． ６８
０． ０５
０． ０７
０． ８０

表３ 免疫调节功能Ｍｅｔａ分析（Ｘ ± ｓ）

研究 组别 ＣＤ４ ＋和ＣＤ２５ ＋ ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

李二虎２０１５

舒进忠２０１４

项黎明２０１５

灌注组
静脉组
灌注组
静脉组
灌注组
静脉组

化疗前
３． １５ ± ０． ９８
３． １２ ± １． １３
３． ０７ ± １． １５
３． １１ ± １． ０９
３． １３ ± １． １０
３． ０８ ± １． １２

化疗２周
１． ６７ ± １． ０５
１． ６０ ± ０． ９６
１． ６２ ± ０． ７７
１． ６４ ± ０． ８１
１． ６５ ± ０． ８５
１． ６３ ± ０． ８１

化疗前
１． １５ ± ０． ３９
１． １７ ± ０． ４１
１． １２ ± ０． ４８
１． １４ ± ０． ４７
１． １５ ± ０． ４８
１． １３ ± ０． ４９

化疗２周
１． ８３ ± ０． ３９
１． ８５ ± ０． ４４
１． ７９ ± ０． ３５
１． ８１ ± ０． ３６
１． ８２ ± ０． ２５
１． ７８ ± ０． ３６

表２ 远期生存期Ｍｅｔａ分析
生存
期
１年
２年
３年

纳入研
究数量
５
５
５

灌注组／
静脉组牗例牘
１９３ ／ １６７
１５４ ／ １２８
１４５ ／ １２１

统计效应
模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

ＯＲ
（９５％ ＣＩ）

２． １４（１． ３０，３． ５４）
１． ８９（１． １９，３． ０１）
１． ５８（１． ０６，２． ３４）

Ｐ值

０． ００３
０． ００７
０． ０２０


