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止血患者均为超适应人群用药。由于儿童免疫力较弱，

神经系统发育尚未完全，临床使用更要关注其安全性，

应尽量避免使用该药。

３．３ 小结
药学是一门实践科学，决定了药品说明书一定会滞

后于临床实践，药学人员在医嘱点评过程中应用循证药

学思维去分析其临床用药的合理性，及时发现问题，积

极沟通，杜绝不合理用药行为。循证点评作为辅助用药

行之有效的管理手段，能促进长春西汀注射液合理使

用，保证用药安全、有效，降低药品费用，对医疗质量和

医疗安全的全面提升可发挥显著作用，值得在其他辅助

用药的管理中推广。
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紫杉醇脂质体联合铂类治疗晚期食管癌疗效与安全性系统评价

王亚露 １，江洁美 ２，方 玲 ２，许杜娟 １，２△

（１．安徽医科大学药学院，安徽 合肥 ２３００３２； ２．安徽医科大学第一附属医院药剂科，安徽 合肥 ２３００２２）
摘要：目的 系统评价紫杉醇脂质体联合铂类治疗晚期食管癌的疗效和安全性。方法 利用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ
ｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ等数据库，收集有关临床试验，检索时间为自建库至２０１９年７月。根据纳入和排除标准
独立进行文献筛选、资料提取及质量评价。对于单臂试验采用 ＳｔａｔａＳＥ１１．０软件合并效应量，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件对随机对照试验
（ＲＣＴ）进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入１３篇文献，其中６篇为紫杉醇脂质体（研究组）与紫杉醇（对照组）的 ＲＣＴ，另外７篇为紫杉醇脂质
体单臂试验，共有患者７１３例。单臂试验中，研究组的合并客观缓解率为４６％，９５％ＣＩ（０．４０，０．５２）；ＲＣＴ中，研究组的客观缓解率与对
照组相当犤ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ（０．８７，１．３５），Ｐ＝０．５０犦，但研究组的呼吸困难、肌肉痛、恶心呕吐、皮肤潮红等不良反应发生率明显低于
对照组牗Ｐ＜０．０５牘。结论 紫杉醇脂质体与普通紫杉醇在治疗晚期食管癌的疗效类似，但前者不良反应明显减少。
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食管癌患者预后通常较差，确诊时多数已为局部不

可切除或有远处转移，故多采用姑息性化学治疗牗简称
化疗牘犤１犦。紫杉醇为抗微管药物，可破坏微管和微管蛋白
二聚体间存在的动态平衡，诱导和促进微管蛋白装配微

管，防止解聚，抑制细胞有丝分裂，使细胞阻滞于Ｍ期，
从而发挥抗肿瘤作用犤２犦。以紫杉醇为基础的联合化疗方

案治疗食管癌已被多项临床试验证实具有一定疗效犤３－７犦，

且在２０１９年食管癌和食管胃交界癌美国国立综合癌症
网络牗ＮＣＣＮ牘临床实践指南和 ２０１８年版国家卫生健康
委员会食管癌诊疗规范中均推荐紫杉醇和铂类的联合

方案作为食管癌辅助化疗、同步放化疗及晚期化疗的主

要治疗方案。由于紫杉醇几乎不溶于水，故加入聚氧乙

烯蓖麻油提高紫杉醇的溶解度，但聚氧乙烯蓖麻油在体

内降解时会引起严重过敏反应、肾毒性、神经毒性等不

良反应。紫杉醇脂质体作为一种紫杉醇药物的新剂型，

通过药物与脂质体在膜双层内的结合，提高了紫杉醇疏

水分子的溶解度和体内的稳定性，避免了聚氧乙烯蓖麻

油的毒副作用犤８犦。目前，已有文献在卵巢癌、乳腺癌、非

小细胞肺癌及胃癌的治疗中将紫杉醇脂质体与普通紫

杉醇进行疗效和安全性对比的 Ｍｅｔａ分析犤９－１６犦，但在治

疗食管癌方面仅有随机对照试验牗ＲＣＴ牘或单臂临床试
验，有效性和安全性尚不确切。本研究中系统检索了相关

文献，对紫杉醇脂质体治疗食管癌疗效与安全性的单臂试

验及ＲＣＴ进行了系统评价，为临床治疗提供参考。现报道
如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准与排除标准
纳入标准：经临床内窥镜，细胞学、影像学等检查确诊

为晚期食管癌；研究类型为采用紫杉醇脂质体联合铂类方

案治疗晚期食管癌的临床试验，包含与普通紫杉醇对比的

ＲＣＴ；ＲＣＴ中研究组干预措施为紫杉醇联合铂类化疗方案
（包括顺铂、奈达铂、奥沙利铂），对照组干预措施为普通紫

杉醇联合铂类化疗方案，两组患者的其他基础治疗相同；

单臂试验与ＲＣＴ研究组化疗方案相同；化疗时间为２个
周期以上，２１～２８ｄ为１个周期。

排除标准：缺失疗效和不良反应评价指标数据；重复

发表；个案、综述、摘要及会议报告等；回顾性观察。

１．２ 结局指标
本研究的疗效评价指标为客观缓解率（ＯＲＲ），按世界

卫生组织（ＷＨＯ）或实体瘤的疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）制订
的标准，ＯＲＲ为完全缓解（ＣＲ）和部分缓解（ＰＲ）的病例数
占总病例数的百分比。安全性评价指标为不良反应发生

率，按常见不良事件评价标准（ＣＴＣＡＥ５．０版），不良事件
的严重程度分为０～Ⅳ级，不良反应发生率＝犤（Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ＋
Ⅳ）／总病例数犦×１００％。
１．３ 文献检索策略

利用计算机检索数据库 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ以及中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、
中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据库（ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ），
并辅以手工检索原文中的相关参考文献。检索时间为自建

库至２０１９年７月。中文检索关键词：“紫杉醇”“泰素”“奥
素”“普通紫杉醇”“紫杉醇脂质体”“力扑素”“注射用紫杉

醇脂质体”“食管癌”“食管肿瘤”；英文检索关键词：ｐａｃｌｉ
ｔａｘｅｌＯＲｔａｘｏｌＯＲｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｌｉｐｏｓｏｍａｌｐａｃｌｉ
ｔａｘｅｌＯＲｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅＯＲｌｉｐｕｓｕａｎｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｎｅｏ
ｐｌａｓｍｓＯＲｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒＯＲｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ。不
限制发表语言、发表时间等。

１．４ 文献筛选及资料提取
依据纳入与排除标准，由２位研究员独立完成文献筛

选、数据提取，且进行交叉核对，若产生分歧则由第三位研

究员进行裁定。提取资料的数据内容包括第一作者，发表

时期，发表类型，患者特征（人数、年龄、疾病分期等），干预

措施与化疗方法，化疗疗程，结局指标数据。

１．５ 文献质量评价
２位研究员根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册５．１．０版犤１７犦，

对最终纳入的 ＲＣＴ独立进行质量评价，若产生分歧则

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｂｙｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔｅｗｅｒｅ
ｓｅａｒｃｈｅｄｂｙｃｏｍｐｕｔｅｒｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍ ｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒｆｒｏｍｉｎｃｅｐｔｉｏｎｔｏＪｕｌｙ２０１９．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｄａｔａｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕ
ｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄ．Ｆｏｒｔｈｅｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍｔｒｉａｌ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅｏｆｔｈｅＳｔａｔａＳＥ１１．０ｗａｓｕｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＲｅｖＭａｎ５．３ｆｏｒｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＲＣＴ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ１３ａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ６
ＲＣＴｓｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅ（ｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ）ａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ），ａｎｄ７ｓｉｎｇｌｅ－ａｒｍｔｒｉａｌｓｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｉｎｖｏｌｖｉｎｇ７１３
ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅ－
ａｒｍｔｅｓｔｗａｓ４６％，９５％ＣＩ（０．４０，０．５２）．ＩｎｔｈｅＲＣＴｓ，ｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ犤ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ（０．８７，１．３５），Ｐ＝０．５０犦，ｗｈｉｌｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｓｕｃｈａｓｄｙｓｐｎｅａ，ｍｕｓｃｌｅｐａｉｎ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ａｎｄｓｋｉｎｆｌｕｓｈｅｄｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ，ｂｕｔｓｏｍｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃａｎｂｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｉｐｏｓｏｍｅ；ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ；ａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ；ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ；ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

·药品评价·
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图１ 文献筛选流程及结果

纳入定量合成牗Ｍｅｔａ牘分析的
文献牗ｎ＝１３牘

阅读标题和摘要初筛牗ｎ＝９６牘

去重后获得文献牗ｎ＝９６牘

其他资源补充获取

相关文献牗ｎ＝０牘

通过数据库检索获得相关文献牗ｎ＝１７２牘
ＰｕｂＭｅｄ牗ｎ＝５牘、 ＥＭｂａｓｅ牗ｎ＝８牘、 Ｔｈｅ
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｙ牗ｎ＝２牘、Ｗｅｂ ｏｆａｃｉｅｎｃｅ
牗ｎ＝１牘、ＣＮＫＩ牗ｎ＝７８牘、ＶＩＰ牗ｎ＝５牘、
Ｗａｎｆａｎｇ牗ｎ＝４３牘

表１ 纳入研究的基本特征

纳入研究

顾伟２０１７犤２５犦

李科２０１６犤２６犦

崔红利２０１５犤２７犦

布力布·吉力斯汉２０１３犤２８犦

纪媛媛２０１３犤２９犦

岳峰２０１０犤３０犦

李启英２０１５犤１８犦

张盛奇２０１４犤１９犦

孙兆勇２０１３犤２０犦

贾正飞２０１２犤２１犦

罗金红２０１１犤２２犦

王鹏２０１１犤２３犦

周娟２００９犤２４犦

研究

类型

ＲＣＴ

ＲＣＴ

ＲＣＴ

ＲＣＴ

ＲＣＴ

ＲＣＴ

组别

研究组

对照组

研究组

对照组

研究组

对照组

研究组

对照组

研究组

对照组

研究组

对照组

例数

（例）

５０
５０
４０
４０
４５
４５
２０
２０
３２
３０
３３
３５
２３
６５
３２
４９
４２
３６
２６

结局

指标

①②

①②

①②

①②

①②

①②

①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②

肿瘤

分期

不详

Ⅲ ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅲ

不详

Ⅲ ～Ⅳ

不详

ＩＩＩ～ＩＶ
不详

Ⅳ
Ⅲ ～Ⅳ
Ⅳ
不详

不详

ＫＰＳ评分 ／
ＥＣＯＧ评分（分）

不详

≥７０

不详

≤２

≥７０

不详

０～２
≥７０／＜２
＞６０
≥７０
≤２
＞６０
≥６０

性别

（男 ／女，例）

３４／１６
３０／２０
２４／１６
２３／１７
３０／１５
２４／２１
２６／１４

３５／２７

３７／３１

１７／６
３９／２６
２１／１１
３１／１８
２２／２０
２８／８
２１／５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５７．６±１３．７
５８．７±１３．８
５５．９±８．４
５５．７±８．６
５４．３±１３．５
５７．２±１６．５
３８～８０

４４～６９

４１～７２

６０～７９
５３．６±８．９
６６±５．６
４５～７５
２８～７２
４５～７７
３２～７７

注：ＬＥＰ为紫杉醇脂质体，ＴＡＸ为紫杉醇，ＤＤＰ为顺铂，Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ为奈达铂，ＦＴ－２０７为替加氟，５－Ｆｕ为５－氟尿嘧啶，Ｌ－ＯＨＰ为
奥沙利铂，ＬＶ为亚叶酸钙；ＫＰＳ（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评分（体力状态评分 ０～１００分），ＥＣＯＧ评分（体力状态评分 ０～５分）；①为客观缓解率，

②为不良反应发生率。

化疗方案

ＬＥＰ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３＋ＦＴ－２０７６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＴＡＸ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３＋ＦＴ－２０７６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＬＥＰ１３５～１７５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＴＡＸ１３５～１７５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＬＥＰ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ７５ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＴＡＸ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ７５ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ２ｄ２～ｄ４
ＴＡＸ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ７５ｍｇ／ｍ２ｄ２～ｄ４
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ３０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＴＡＸ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ３０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＬＥＰ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３＋ＦＴ－２０７６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＴＡＸ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１，ｄ８＋ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３＋ＦＴ－２０７６００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ７０ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ２５ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋Ｌ－ＯＨＰ８５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋５－Ｆｕ５００ｍｇ／ｍ２ ｄ２～ｄ５
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋５－Ｆｕ５００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ５＋ＤＤＰ２５ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ３
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋Ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ８０ｍｇ／ｍ２ ｄ１
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ３０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ４
ＬＥＰ１３５ｍｇ／ｍ２ ｄ１＋ＤＤＰ２０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ４＋ＬＶ２００ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ５＋
５－Ｆｕ７５０ｍｇ／ｍ２ｄ１～ｄ５

由第三位研究员进行裁定。根据偏倚类型包括选择偏

倚：随机序列的产生、分配隐藏；实施偏倚：实施者与参

与者双盲；测量偏倚：结局评估盲法；失访偏倚：结局数

据不全；发表偏倚：选择性报告；其他来源偏倚。按照“低

风险”“不清楚”“高风险”进行选择回答。

１．６ 统计学处理
纳入的 ＲＣＴ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ

５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析，其中分类资料使用比值比
（ＯＲ）或风险比（ＲＲ）和 ９５％可信区间（ＣＩ）进行分析。
各纳入研究结果间的异质性采用 Ｉ２检验进行分析。若
Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％，说明各研究间有统计学同质性，即
采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若 Ｐ＜０．１，Ｉ２＞
５０％，说明各研究间存在异质性，随即分析异质性来源，
采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，若异质性过大，则进
行描述性分析。单臂试验研究中的分类变量由 ＳｔａｔａＳＥ
１１．０软件进行效应量合并。
２ 结果

２．１ 文献检索结果及纳入文献基本特征
首次检索文献１７２篇，经去重，最终共纳入１３篇研

究，文献纳入及排除过程见图 １。其中单臂试验研究 ７
篇犤１８－２４犦，ＲＣＴ研究６篇犤２５－３０犦，包括 ７１３例患者。所有研

究均报道了疗效与安全性，均在治疗２周期后进行疗效
评价。纳入的单臂试验中紫杉醇脂质体应用剂量均为

１３５ｍｇ／ｍ２。详见表１。
２．２ 纳入文献的质量评价

对纳入的 ６篇 ＲＣＴ进行质量评价。６篇 ＲＣＴ均描
述为随机分组，１个研究犤２６犦运用“分层随机分组法”，评

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

阅读全文复筛牗ｎ＝３５牘

排除牗ｎ＝６１牘
不符合纳入标准牗ｎ＝６０牘、
摘要及全文无法获得牗ｎ＝１牘

排除牗ｎ＝２２牘
不符合纳入标准牗ｎ＝１８牘、
缺乏结局指标牗ｎ＝１牘、
非临床试验牗ｎ＝３牘

疗程

２８ｄ×２

２１ｄ×２

２１ｄ×２

２１ｄ×２

２１ｄ×２

２８ｄ×２

２１ｄ×２
２１ｄ×２
２１ｄ×２
２１ｄ／２８ｄ×２
２１ｄ×２
２１ｄ×２
２１ｄ×２
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图２ 纳入文献的偏倚风险图

图４ 两组 ＯＲＲ比较 Ｍｅｔａ分析森林图

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

价为“低风险”，２个研究犤２７，３０犦按“入院先后分组”，评价

为“高风险”，其余 ３个研究犤２５，２８－２９犦未描述具体的随机

方法，评价为“不清楚”。所有研究均未描述分配隐藏，盲

法，评价为“不清楚”。所有研究报告的数据均完整且没

有选择性报告的结果，评价为“低风险”。详见图２。

２．３ Ｍｅｔａ分析结果
单臂试验的合并 ＯＲＲ：纳入了 ７篇紫杉醇脂质体

的单臂试验研究犤１８－２４犦，共 ２７３例患者，均报道了 ＯＲＲ，
应用 ＳｔａｔａＳＥ１１．０软件进行 ＯＲＲ的合并，计算合并
ＯＲＲ并绘制森林图，见图 ３。结果显示，ＯＲＲ为 ４６％，
９５％ＣＩ（０．４０，０．５２）。

ＲＣＴ的 ＯＲＲ：纳入了 ６篇紫杉醇脂质体联合铂类
与紫杉醇联合铂类治疗晚期食管癌的的 ＲＣＴ犤２７－３２犦，均
报道了 ＯＲＲ，患者 ４４０例。通过异质性检验，各研究同
质性较好（Ｐ＝０．８１，Ｉ２＝０％），故采用固定效应模型分
析。结果显示，两组 ＯＲＲ比较，差异无统计学意义
犤ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ（０．８７，１．３５），Ｐ＝０．５０犦。详见图４。
不良反应发生率：比较 ６个 ＲＣＴ中的不良反应发

生率，出现的不良反应包括骨髓抑制、白细胞减少、血小

板下降、血红蛋白减少、疲乏、呼吸困难、肌肉痛、皮肤潮

红、消化道症状、脱发、恶心呕吐、心电图变化、肝功能损

伤、肾功能损伤、周围神经炎、皮疹、腹泻及口腔黏膜炎。

将至少 ２篇以上均报道的不良反应进行 Ｍｅｔａ分析，详
见表 ２，由于各组同质性较好，均采用固定效应模型分
析。其中紫杉醇脂质体呼吸困难、肌肉痛、恶心呕吐、皮

肤潮红的发生率均低于紫杉醇组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。详见图５。
２．４ 发表偏倚分析

基于客观缓解率的结果采用倒漏斗图进行发表偏

倚分析。结果６个研究全部位于９５％ＣＩ内，且基本呈对
称分布，表明纳入的研究间不存在明显的发表偏倚。详

见图６。
３ 讨论

本研究中纳入了紫杉醇脂质体治疗晚期食管癌的

单臂试验，并通过合并客观有效率，结果显示，紫杉醇脂

质体联合铂类治疗晚期食管癌有效率可达 ４６％。与
ＣＡＯ等犤３１犦报道的紫杉醇联合奈达铂在食管癌的一线治

疗中所得的 ＯＲＲ＝４１．７％，９５％ＣＩ（２７．８，５５．７％），与
ＧＯＮＧ等犤３２犦报道的 ＯＲＲ＝４３．６％相近。故紫杉醇脂质
体联合铂类治疗晚期食管癌疗效较好。

同时，将纳入的 ＲＣＴ进行 Ｍｅｔａ分析，在疗效方面
通过 ＯＲＲ评价，结果显示，两组的 ＯＲＲ无显著差异
（Ｐ＝０．５０），即紫杉醇脂质体联合铂类与紫杉醇联合铂
类治疗晚期食管癌的疗效相当。紫杉醇脂质体和紫杉醇

治疗卵巢癌、乳腺癌、晚期非小细胞肺癌的有效性比较

无显著差异犤９－１０，１２犦，疗效相当。但唐慕菲等犤１１犦报道，在治

疗卵巢癌的有效性上，两组有统计学差异（Ｐ＝０．０２），
紫杉醇脂质体的疗效优于紫杉醇。以上分析结果不同的

原因还需进一步临床试验去探讨。

图３ 单臂试验的合并客观缓解率 Ｍｅｔａ分析森林图



１４８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年４月５日 第２９卷第７期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．７牞Ａｐｒｉｌ５牞２０２０

不良反应

白细胞减少犤２５－２６，２８－３０犦

血红蛋白减少犤２５，２８－３０犦

呼吸困难犤２５－２７，２９－３０犦

肌肉痛犤２５，２７，２９－３０犦

血小板下降犤２６，２８－３０犦

脱发犤２６，２８－３０犦

恶心呕吐犤２６，２８－２９犦

皮肤潮红犤２７，３０犦

皮疹犤２８－２９犦

纳入

研究数

５
４
５
５
４
４
３
２
２

样本量

（例）

３５０
２７０
４００
３６０
２５０
２５０
１８２
１５８
１０２

ＲＲ
（９５％ＣＩ）

０．９６（０．７８，１．１８）

０．９８（０．７５，１．２９）

０．４３（０．２９，０．６５）

０．３０（０．２０，０．４５）

０．９６（０．７５，１．２３）

０．８９（０．７５，１．０６）

０．７４（０．６０，０．９１）

０．５２（０．３２，０．８５）

０．２０（０．０４，１．０７）

总体效应假设

检验结果（Ｚ）

０．４０（Ｐ＝０．６９）

０．１４（Ｐ＝０．８９）

４．０４（Ｐ＜０．０００１）

５．７４（Ｐ＜０．００００１）

０．３２（Ｐ＝０．７５）

１．３１（Ｐ＝０．１９）

２．８３（Ｐ＝０．００５）

２．６０（Ｐ＝０．００９）

１．８８（Ｐ＝０．０６）

在安全性方面，通过对两组不良反应发生率进行

Ｍｅｔａ分析，其中紫杉醇脂质体联合铂类较紫杉醇联合

铂类在呼吸困难、肌肉痛、恶心呕吐、皮肤潮红的发生率

低（Ｐ＜０．０５）。过敏反应是紫杉醇注射液的主要不良
反应，通常是由于紫杉醇注射液中的聚氧乙烯蓖麻油

所引起，主要表现为局部或全身性潮红、呼吸困难、

胸背部疼痛及常伴有恶心呕吐等消化道症状 犤３３犦。本

研究结果显示，这几种不良反应，紫杉醇脂质体的发

生率均低于紫杉醇，表明紫杉醇脂质体在一定程度上

可降低过敏反应的发生率。过敏反应的出现，往往限

制了继续用药，间接影响疗效。故通过剂型的改变，一

定程度上可增加紫杉醇的用药机会和安全性，提高治疗

效果，改善预后。

综上所述，紫杉醇脂质体联合铂类治疗晚期食管癌

临床有一定获益率，且部分不良反应发生率明显较普

通紫杉醇低。本研究局限性在于，检索出的文献均为

中文文献，可能由于紫杉醇脂质体为我国自主研发药

物，在国外的应用受限。自紫杉醇脂质体上市以来，

临床应用日渐广泛，在国内药品市场的占有率有逐渐

上升趋势 犤３４犦。由于紫杉醇脂质体的价格远高于普通

紫杉醇，国内仍会进行一些 ＲＣＴ，探索两者的疗效和
安全性差异，寻得更新的证据，但较少的样本量限制

了效应量的检出，故仍需更高质量、更严谨、更大样

本的 ＲＣＴ去验证。

表２ 两组不良反应发生率 Ｍｅｔａ分析结果

０

０．１

０．２

０．３

０．４

０．５
０．２ ０．５ １ ２ ５

ＲＲ

图６ 客观缓解率倒漏斗图

ＳＥ／ｌｏｇＲＲ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

图５ 两组不良反应发生率比较 Ｍｅｔａ分析森林图
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１０９３－１０９８．
犤２３犦王 鹏，戴圣斌 ．紫杉醇脂质体联合顺铂治疗晚期食管癌

的临床观察犤Ｊ犦．海南医学，２０１１，２２（１３）：７２－７３．
犤２４犦周 娟，黄小红，郭建雄．紫杉醇脂质体联合顺铂、５－氟脲嘧

啶治疗晚期食管癌犤Ｊ犦．实用临床医药杂志，２００９，１３（１９）：８３－８４．
犤２５犦顾 伟．紫杉醇脂质体与紫杉醇治疗晚期食管癌的疗效犤Ｊ犦．

中国继续医学教育，２０１７，９（１７）：１７５－１７７．
犤２６犦李 科，刘洁琼 ．奈达铂联合紫杉醇脂质体治疗晚期食管

癌的临床效果及安全性犤Ｊ犦．肿瘤研究与临床，２０１６，２８（１１）：

７４８－７５１．
犤２７犦崔红利，刘海燕，杨 均，等 ．紫杉醇脂质体和紫杉醇在晚

期食管癌治疗中的临床研究犤Ｊ犦．重庆医学，２０１５，４４（１９）：

２６４１－２６４３．
犤２８犦布力布·吉力斯汉，赛福丁·克尤木，唐 勇．紫杉醇脂质

体联合顺铂治疗晚期食管癌的临床观察犤Ｊ犦．中外医疗，

２０１３，３２（２８）：１１７－１１８．
犤２９犦纪媛媛，洪永贵，李军扩 ．紫杉醇脂质体与传统紫杉醇联合

顺铂治疗晚期食管癌的疗效对比研究犤Ｊ犦．肿瘤基础与临床，

２０１３，２６（４）：３０１－３０３．
犤３０犦岳 峰，贾 涛 ．紫杉醇脂质体与紫杉醇治疗晚期食管癌

的疗效研究犤Ｊ犦．实用心脑肺血管病杂志，２０１０，１８（１０）：

１４７４－１４７５．
犤３１犦ＣＡＯＷＧ，ＣＨＵＮＸＵ，ＬＯＵＧ，ｅｔａｌ．ＡＰｈａｓｅⅡＳｔｕｄｙｏｆＰａｃｌｉ

ｔａｘｅｌａｎｄＮｅｄａｐｌａｔｉｎａｓＦｉｒｓｔ－ｌｉｎｅＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＰａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＡｄｖａｎｃｅｄＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，

３９（９）：５８２－５８７．
犤３２犦ＧＯＮＧＹ，ＲＥＮＬ，ＺＨＯＵ Ｌ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｎｅｄａｐｌａｔｉｎａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６４（２）：

３２７－３３３
犤３３犦辛文秀，黄 萍，卢晓阳，等 ．紫杉醇制剂超敏反应预处理

指导意见犤Ｊ犦．中国现代应用药学，２０１９（８）：１０２３－１０２７．
犤３４犦贾建浩，赵 静 ．紫杉类抗肿瘤药物国内市场分析犤Ｊ犦．现

代商贸工业，２０１８，３９（７）：１０７－１０８．
牗收稿日期：２０１９－１０－２９牘

·药品评价·
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