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吉西他滨联合替吉奥治疗晚期胰腺癌的系统评价

史 宁，耿 帅，郭宏举，常李荣*

战略支援部队特色医学中心 药学部，北京 100101

摘 要： 目的 系统评价吉西他滨联合替吉奥治疗晚期胰腺癌的有效性和安全性，为临床用药治疗提供科学依据。方法 计

算机检索Cochrane图书馆临床对照试验资料库、EMBASE、PubMed、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊全文数

据库（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方科技等数据库中关于吉西他滨联合替吉奥治疗晚期胰腺癌临床随机对照试

验（RCT），检索时间均从各数据库创建至 2019年 12月。由两名评价员独立评价文献质量、提取资料并交叉核对，并进行方

法学质量评价，采用RevMan 5.2的软件进行Meta-分析。结果 共纳入 23篇RCTs，共 1 817例患者，其中治疗组 920例、对

照组 897例。Meta-分析结果显示：应用吉西他滨联合替吉奥组总有效率［RR=1.76，95%CI（1.51，2.04），P＜0.000 01］

和临床获益率［RR=1.40，95%CI（1.30，1.50），P＜0.000 01］与对照组相比有显著性差异；在安全性方面，治疗组不良

反应发生危险度高于对照组。结论 基于现有临床证据，吉西他滨联合替吉奥在治疗晚期胰腺癌方面均较对照组疗效更为显

著，是一种较为理想的用药方案。
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Abstract: Objective To systematically evaluate efficacy and safety of gemcitabine combined with tegafur for advanced pancreatic

cancer, for which to provide scientific proofs for clinical decision making. Methods The databases including: The Cochrane

Library、EMBASE、PubMed、CNKI、CBM、VIP、Wanfang Data were searched from the inception to Dec 2019 to collect the

randomized controlled trials (RCTs) related to the safety and efficacy of gemcitabine combination with tegafur versus monotherapy

for the treatment of advanced pancreatic cancer. Quality assessment and data extraction were conducted by two reviewers

independently. Disagreement was resolved through discussion. and data analyses were performed with RevMan 5.2 software.

Results A total of 23 articles were included, including 1 817 patients. There were 920 patients in treatment groups and 897 patients

in the control group. The Meta-analysis results showed that, In terms of validity, compared with the control group, the total effective

rate and clinical benefit rate were significantly different in gemcitabine combined with tegafur group, the total effective rate[RR=

1.76, 95%CI(1.51, 2.04), P<0.000 01] and clinical benefit rate[RR=1.40, 95%CI(1.30, 1.50), P<0.000 01] , In terms of safety, The

results of toxic side effects were obviously higher than those in gemcitabine monotherapy. Conclusion Based on the present clinical

evidence, the meta-analysis results indicate that the treatment efficacy of gemcitabine combined with tegafur group is better than

control group on treating advanced pancreatic cancer, which is a standard treatment of advanced pancreatic cancer.
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胰腺癌是一种预后极差的消化系统恶性肿瘤，

易转移，且发病率逐年上升，美国胰腺癌新发病例

数居男性第 10位、女性第 9位，死亡率占恶性肿瘤

的第 4位［1］。在我国胰腺癌占恶性肿瘤发病率和死

亡率的第 7位和第 6位［2］。该病发病隐匿，早期诊断

困难，确诊时多为晚期，85% 的患者初诊时已失去

手术机会，中位生存时间仅为6～9个月［3］。

吉西他滨作为一种脱氧胞苷类似物，经静脉给

药后迅速分布到全身，通过抑制核糖核苷酸还原酶

发挥抑制肿瘤的作用，其单药治疗晚期胰腺癌，可

使患者的临床症状有一定改善，使患者的生存期有

一定延长，但晚期胰腺癌患者的治疗效果不明显，

且不良反应较多［4］。替吉奥为新型氟尿嘧啶类口服

抗癌药物，是抗肿瘤药替加氟的一种改进型制剂。

替加氟为 5-氟尿嘧啶（5-FU）衍生物，能在体内转化

为 5-FU，使 5-FU 在血浆和肿瘤组织中维持长时间

较高的血药浓度，增强抗肿瘤活性［5］。为提高胰腺

癌的治疗效果，临床上进行的深入研究发现采用吉

西他滨联合替吉奥方案治疗晚期胰腺癌效果较好。

为进一步客观评价其有效性和安全性，本研究采用

系统评价的方法，对国内外现有的临床试验结果进

行综合分析，以期为临床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的吉西他滨联

合替吉奥治疗晚期胰腺癌的临床随机对照试

验（RCT），语言限定为文中、英文。

1.1.2 纳入标准 （1）病理学或细胞学确诊为胰腺

癌患者；（2）世界卫生组织（WHO）胰腺癌临床分期

为Ⅲ～Ⅳ期；（3）未接受过放化疗及手术治疗；（4）

存在至少 1 个影像学可评价病灶；（5）功能状态评

分（performance status，PS）0～2 分。试验所纳入的

晚期胰腺癌患者年龄、性别、病例来源不限，不考虑

患者基础疾病情况。研究对象符合相关文献诊断

标准药物疗效均以量表的量化性质反应，且为计数

资料，论文一般资料齐全。

1.1.3 排除标准 （1）“非 RCT”“短篇病例报

告”“述评”“综述”“动物实验”等类型的论文；（2）重

复发表的文献；（3）无数据的报道；（4）无法获取全

文的文献。

1.1.4 干预措施 治疗组：吉西他滨联合替吉奥治

疗晚期胰腺癌。对照组：吉西他滨单独应用治疗晚

期胰腺癌，两组均不考虑其他基础疾病药物治疗

情况。

1.1.5 结局指标 （1）总有效率；（2）疾病控制

率；（3）不良反应（白细胞下降、粒细胞下降、血小板

下降、贫血、恶心呕吐以及肝损伤）。

1.2 文献检索策略与筛查

检索 Cochrane 图书馆、Embase、PubMed、中国

期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普数据库（VIP）和万方数据库，检索时

间均从创建至 2019年 12月。中文检索词为吉西他

滨、替吉奥、晚期胰腺癌、随机对照研究；英文检索

词 为 gemcitabine、 tegafur、advanced pancreatic

cancer、random control trial。

1.3 纳入文献的质量评价

由 2名研究者根据纳入与排除标准独立搜索文

献，并用统一的提取表格提取资料后交叉核对，如

有分歧，讨论解决，或交第 3位研究者协助决定是否

纳入。资料提取内容主要包括以下 3个方面。（1）一

般信息：文题、第一作者、文献编号、发表时间

等；（2）研究特征：样本量、平均年龄、性别等；（3）结

果测量：收集每项指标的均数和标准差或标准误

等。所有数据资料均输入系统评价管理软件

RevMan 5.2以进行文献结果的分析和报告。

纳入文献质量评价参考 Cochrane Handbook［6］

的偏倚评估风险评估工具评价纳入研究的方法学

质量。评价内容包括：（1）随机方法是否正确；（2）

是否实施分配方案隐藏；（3）是否采用盲法；（4）是

否存在缺失数据所致偏倚；（5）是否存在选择性报

道所致偏倚；（6）是否存在其他类型的偏倚。

1.4 统计学处理

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.2 软件

进行Meta-分析。采用Cochrane χ2检验分析各研究

间的异质性，并用 I２来评价异质性的大小。当P＞0.1

且 I２＜50% 时，表明各项 RCTs 不存在统计学异质

性，使用固定效应模型；反之，在排除临床异质性的

前提下，采用随机效应模型。二分类变量资料用相

对危险度（RR）或比值比（OR）表示，连续性变量则

采用加权均数差（WMD）表示，各效应量均以 95%

置信区间（95%CI）表示，对于发表性偏倚采用倒漏

斗图来分析，同时对每个纳入的文献做敏感性分

析，并对纳入文献试验偏倚进行讨论。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检获得相关文献 92篇，其中中文 70篇、英文

22篇。通过阅读文题、摘要及全文，排除不符合纳

入标准的文献，最终纳入 23 篇 RCTs［7-29］，其中中文
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21篇、英文 2篇，包括 1 817例患者，其中治疗组 920

例、对照组897例。

2.2 纳入研究的基本特征与质量评价

23 篇文献［7-29］基本资料较齐全，患者年龄、性

别、病程、疗程、治疗策略等基线资料均衡，2组差异

无统计学意义，具有可比性，见表 1。依次对 23篇入

组文献进行独立各条目下的质量评估，条目均未显

示高偏倚风险项，见表2。

表1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

Sudo［7］，2014

Ueno［8］，2013

陈菊香［9］，2015

周学军［10］，2015

马长武［11］，2012

夏明红［12］，2018

尹显飞［13］，2017

舒阳春［14］，2015

陈为善［15］，2017

虞晓林［16］，2017

杨 熙［17］，2015

李 英［18］，2018

李小明［19］，2015

高梅燕［20］，2015

徐安保［21］，2018

王新林［22］，2013

李 娜［23］，2014

原少斐［24］，2014

朱广生［25］，2017

温继育［26］，2014

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

50

51

241

242

23

31

45

45

24

28

36

36

50

50

33

32

38

39

42

45

40

40

32

32

24

27

30

30

30

30

18

18

16

14

30

32

44

45

19

18

45～73

50～77

−
−

18～75

45～71

49～68

35～71

32～73

32～79

30～75

47～66

48～64

60

58

50～79

51～78

56.71

58.33

58.2

57.6

44.1

43.6

41～75

40～73

55～76

53～73

49.97

51.20

39～71

49～78

42～73

35～65

37～76

46～70

40～70

31～76

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥120 mg/（m2·d）、2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥480～520 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

84

42

63

63

42

84

84

42

63

84

2

42

84

84

84

84

42

42

84

42

③④⑤

⑥⑦

①②③

④⑤

①②③

⑤⑥⑦⑧

①②③④

⑤⑥⑦⑧

①②③④

⑤⑥⑦⑧

①②④

①②

①②③

④⑦⑧

①②③⑤

⑥⑦⑧

①②③④

⑤⑦⑧

①②⑤⑥

①②③④

⑤⑥⑦

①②

①②④

①②

①②

①②③

⑤⑥⑦⑧

①②④

⑤⑦⑧

①②

①②③④

④⑤⑥⑧

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 干预措施 疗程/d 结局指标
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陈文有［27］，2017

梅 林［28］，2016

刘为军［29］，2013

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

40

42

23

23

20

21

61.6

62.2

44～73

54.5

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80～120 mg/（m2·d），2次/d

静滴吉西他滨1 000 mg/m2，30 min

对照组基础上+替吉奥80 mg/（m2·d），2次/d

63

42

42

①②

①②③

⑤⑦⑧

①②⑦

⑧

续表1

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 干预措施 疗程/d 结局指标

①-总有效率；②-疾病控制率；③-白细胞下降；④-粒细胞下降；⑤-血小板下降；⑥-贫血；⑦-恶心呕吐；⑧-肝损伤

①-total effective rate；②-disease control rate；③-leukopenia；④-granulocytopenia；⑤-thrombocytopenia；⑥-anemia；⑦-nausea and vomiting；

⑧-liver injury

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 总有效率 22项研究［8-29］报告了吉西他滨联

合替吉奥治疗晚期胰腺癌的总有效率结果，各研究

间无统计学异质性（P=0.99，I2=0%），故采用固定效

应模型进行分析，见图 1。结果显示吉西他滨联合

替吉奥治疗晚期胰腺癌的总有效率是吉西他滨单

药组的 1.76 倍 ，差异有统计学意义［RR=1.76，

95%CI（1.51，2.04），P＜0.000 01］。

2.3.2 疾病控制率 22项研究［8-29］报告了吉西他滨

联合替吉奥治疗晚期胰腺癌的疾病控制率，各研究

间无统计学异质性（P=0.15，I2=24%），故采用固定效

应模型进行分析，见图 2。结果显示吉西他滨联合

替吉奥治疗晚期胰腺癌的疾病控制率高于吉西他

滨单药组，是单药组的 1.40倍，差异有统计学意义

［RR=1.40，95%CI（1.30，1.50），P＜0.000 01］。

2.3.3 不良反应 17 项研究［7-12，14-18，20，23-24，26，28-29］比较

了治疗组与对照组的不良反应，合并各项结果进行

Meta-分析，结果显示吉西他滨联合替吉奥组白细胞

表 2 纳入研究的方法学质量评价结果

Table 2 Evaluation results of methodology quality of included studies

纳入研究

Sudo［7］

Ueno［8］

陈菊香［9］

周学军［10］

马长武［11］

夏明红［12］

尹显飞［13］

舒阳春［14］

陈为善［15］

虞晓林［16］

杨 熙［17］

李 英［18］

李小明［19］

高梅燕［20］

徐安保［21］

王新林［22］

李 娜［23］

原少斐［24］

朱广生［25］

温继育［26］

陈文有［27］

梅 林［28］

刘为军［29］

随机方法

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及

随机数字表法

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

随机数字表法

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

提及，但无具体描述

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

随访

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

无相关报道

无相关报道

无相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

有相关报道

无相关报道

有相关报道

无相关报道

基线相似

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05
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下降、粒细胞下降、血小板下降、贫血、恶心呕吐以

及肝损伤率高于吉西他滨单药组，但两个方案在白

细胞下降、贫血、恶心呕吐以及肝损伤方面的差异没

有统计学意义（P＞0.05），而在粒细胞降低以及血小

板降低方面的差异有统计学意义（P＜0.05），

见表3。

图1 两组总有效率的Meta-分析森林图

Fig.1 Forest plot of Meta-analysis in efficiency between two groups

图2 两组疾病控制率的Meta-分析森林图

Fig.2 Forest plot of Meta-analysis in disease control rate between two groups
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2.4 发表偏倚分析

对两组有效性和毒副作用指标进行Meta-分析

比较的同时，对所纳入的研究绘制倒漏斗图，其图

形均较对称，且主要集中在中部，提示无明显的发

表偏倚，见图3。

3 讨论

胰腺癌在全球癌症中死亡人数较多、预后差，

很多患者在确诊胰腺癌时已有转移，错过了手术的

治疗黄金时期［30］。因此，给予胰腺癌患者患者有

效、安全的治疗非常必要。目前临床上，吉西他滨

成为晚期胰腺癌的标准治疗方法，提高了整体生

存率［31］。

替吉奥作为口服抗癌药，是一种氟尿嘧啶衍生

物，对胃癌和其他各类癌症均有效［32，33］。该药包括

替 加 氟（FT）和 吉 美 嘧 啶（CDHP）及 奥 替 拉

西（OXO）3 种成分，其中替加氟是 5-FU 的前体药

物，通过肝脏微粒体细胞色素 P-450酶系统转化 5-

FU从而发挥抗癌作用。在 2014年版《胰腺癌综合

诊治中国专家共识》中推荐吉西他滨联合替吉奥、

替吉奥单药以及吉西他滨单药用于治疗不可切除

的局部晚期或转移性胰腺癌［34］。张元等［5］研究发现

替吉奥单药在治疗老年转移性胰腺癌中，1年生存

率为 48%，证实单药替吉奥胶囊可使老年转移性胰

腺癌患者获得明确的治疗效果，延长生存时间。本

研究纳入的诸多文献证实，二者联合治疗效果等方

面均较替吉奥单药明显。另外，付红等［35］研究比较

了吉西他滨联合替吉奥与吉西他滨联合顺铂在治

疗进展期胰腺癌的作用效果。结果显示在临床治

疗、生存情况虽无明显差异，但顺铂作为较为传统

的化疗药物，其毒副作用较大，而替吉奥中主要成

分奥替拉西能够特异性抑制肠道黏膜细胞内乳清

酸核糖转移酶，影响 5-FU在胃肠道分布，降低 5-FU

的毒副作用。

本研究采用Meta-分析的方法对已发表的应用

吉西他滨与替吉奥联合用药法治疗晚期胰腺癌的

随机对照研究进行分析，最终纳入 23 篇文献。

Meta-分析结果显示：与对照组相比，联合用药在提

高疗效，改善患者生活质量方面具有一定的优势。

在有效率方面，吉西他滨与替吉奥联合用药组在临

床总有效率和临床获益率方面显著高于对照组；在

安全性方面，联合用药组与单药组均显示了常见的

血液系统毒性和消化系统毒性，但联合用药组在血

液系统毒性和消化系统毒性发生率高于单药组。

因此，在患者化疗前，白细胞、粒细胞以及血小板减

少的患者应慎用联合用药方案，并且在使用此方案

时即时了解血常规的变化。

但是本次Meta-分析也存在局限性：（1）纳入 23

项研究的样本量均较少，缺乏多中心、大样本研究，

文献质量参差不齐，虽然结果发生偏倚较小，但仍

有部分发表偏倚存在；（2）随机分配的具体方法与

分配方案是否恰当地隐藏均不清楚，故存在代表性

不太高。因此还需要开展更多大样本、多中心随机

双盲对照试验，来证明吉西他滨与替吉奥协同用药

治疗晚期胰腺癌的临床疗效。

综上，本研究结果表明吉西他滨与替吉奥联合

用药组在有效性方面优于对照组，分析研究过程严

谨，结果可靠。

图 3 总有效率的倒漏斗图

Fig.3 Inverted funnel plot of total efficiency

表 3 治疗组与对照组的主要不良反应比较

Table 3 Comparison of main side effects between treatment group and control group

毒副作用

白细胞下降

粒细胞下降

血小板下降

贫血

恶心呕吐

肝损伤

纳入研究数量/个

12［7-11，14-16，18，23，26，28］

11［7-8，10-12，14，16，18，20，24，26］

13［7-11，15-18，23-24，26，28］

9［7，9-11，15，17-18，23，26］

12［7，9-11，14-16，18，23-24，28-29］

11［9-11，14-16，23-24，26，28-29］

n/例

治疗组

600

591

640

298

393

328

对照组

585

581

623

287

376

313

异质性检验

I2/%

63

42

38

0

66

0

P值

0.002

0.07

0.08

0.69

0.000 8

0.46

分析模型

随机效应

固定效应

固定效应

固定效应

随机效应

固定效应

Meta-分析

RR

1.13

1.34

1.21

1.19

1.05

1.20

95%CI

0.93～1.38

1.19～1.52

1.05～1.40

1.00～1.41

0.82～1.33

0.93～1.53

P值

0.21

＜0.000 01

0.01

0.05

0.70

0.15
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