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替吉奥与卡培他滨在老年晚期胃癌患者中的疗效与安全性的 Meta 分析 
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摘  要：目的  运用 Meta 分析方法，评价老年晚期胃癌患者一线应用替吉奥（或联合奥沙利铂）与卡培他滨（或联合奥沙

利铂）化疗的疗效与安全性。方法  检索 Cochrane library、pubmed、ovid（elsevier）、中国期刊全文数据库、维普数据库、

万方资源数据和中国生物医学文献数据库系统，对纳入的随机对照试验（RCT），根据 Cochrane Handbook 5.1 进行文献质量

评价，并运用 RevMan 5.0 软件进行统计学分析。主要结局指标为有效率、不良反应发生率，采用相对危险度（RR）为效应

量，各效应量以 95%置信区间（95% CI）表示。结果  共纳入 6 项 RCT，332 例老年胃癌患者，其中 2 项 RCT 为联合奥沙

利铂化疗组，4 项 RCT 为单药治疗组。Meta 分析结果显示，无论是否联合奥沙利铂化疗，应用替吉奥与卡培他滨治疗后疗

效相当（RR＝1.10，95% CI：0.84～1.45，P＝0.49）；亚组分析（单药组），纳入 4 项 RCT，213 例患者，结果显示单药组替

吉奥与卡培他滨的有效率差异无显著性（RR＝1.19，95% CI：0.81～1.74，P＝0.92），但替吉奥组 3 度以上手足综合症（HFS）
的发生率明显低于卡培他滨组（RR＝0.11，95% CI：0.01～0.87，P＝0.04）。结论  无论是否联合奥沙利铂化疗，替吉奥在

老年胃癌患者中在有效率方面与卡培他滨疗效相当，替吉奥单药组 3 度以上的 HFS 的发生率明显较低，替吉奥是老年晚期

胃癌患者的较佳选择。但由于研究例数较少，该结论有待进一步加大样本量进行证实。 
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Abstract: Objective  To evaluate the effectiveness and safety of S-1 (or with oxaliplatin) versus capecitabine (or with oxaliplatin) in 
elderly advanced gastric cancer by meta-analysis. Methods  The Cochrane Library, Ovid, Pubmed, CNKI, VIP, WanFang, CBM, etc 
were retrieved by computer, and the quality assessment of qualified random control trials (RCTs) were evaluated according to 
Cochrane Handbook 5.1 and statistic analysis was carried out by RevMan 5.0 software. The outcomes included response rate and 
incidence of adverse reactions. Relative risk (RR) was used for the meta-analysis and was expressed with 95% confidence intervals 
(95% CI). Results  A total of six RCTs and 332 elderly patients with advanced gastric cancer were included in this review, of which 
four RCTs were treated with single drug regimen of S-1 or capecitabine and two RCTs were treated with oxaliplatin-based combined 
chemotherapy. Meta-analysis indicated that there were no statistical differences between S-1 and capecitabine regimens in the response 
rate whether combined with oxaliplatin or not (RR = 1.10, 95% CI: 0.84—1.45, P = 0.49). Subgroup meta-analysis of single drug 
regimen indicated that there were no statistical differences between S-1 and capecitabine (RR = 1.19, 95% CI: 0.81—1.74, P = 0.92). 
However, the incidence of grade 3/4 toxicities of Hand-Foot-syndrome was obviously decreased in S-1 regimen (RR = 0.11, 95% CI: 
0.01—0.87, P = 0.04). Conclusion  S-1 is as effective as capecitabine in elderly advanced gastric cancer patients, whether combined 
with oxaliplatin or not. Moreover, the single drug S-1 which has a lower incidence of grade 3/4 toxicities of Hand-Foot-syndrome, can 
be the better choice for elderly advanced gastric cancer patients. The conclusion remains to be confirmed with more high quality RCTs. 
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氟尿嘧啶是进展期胃癌化疗的基础药物，通过

抑制 DNA 和 RNA 的合成发挥抑制肿瘤的作用，有

研究表明持续静脉滴注效果更优[1]。但老年患者由

于生理机能的改变对化疗药物的耐受性较差。卡培

他滨和替吉奥是模拟持续的两种氟尿嘧啶类口服药

物，不良反应相对较小，耐受性好。目前卡培他滨

联合铂类已列入 2013 年胃癌 NCCN 指南，而替吉

奥在疗效和安全性方面是否优于卡培他滨，国内外

的临床研究结果不一。本研究通过 meta 分析方法比

较替吉奥与卡培他滨在老年晚期胃癌的疗效与安全

性，为临床应用提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  文献来源 

2 名文献工作者共同制定文献检索策略，分别

独自检索，中文检索以卡培他滨 and 替吉奥 and 老

年 and 胃癌为关键词，检索中国知网，维普数据库、

万方资源数据和中国生物医学文献数据库系统。英

文检索以 capecitabine and S-1 and elderly and gastric 
cancer 为关键词，检索 Cochrane library，pubmed 和

ovid（elsevier）数据库系统。语种限定为中文和英

文，时间均从建库至 2013 年 12 月，并手工检索相

关杂志、会议论文等。 
1.2  纳入标准 
1.2.1  研究类型   公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否采用盲法。 
1.2.2  研究对象  经病理或细胞学证实为晚期胃癌

患者或不能手术的胃癌患者；年龄＞65 岁（或文献

中注明老年患者）；有可评价的病灶；ECOG 评分为

0～2 分；血常规、肝肾功及心电图等均无明显异常。 
1.2.3  干预措施  试验组：替吉奥±奥沙利铂化疗；

对照组：卡培他滨±奥沙利铂化疗。 

1.2.4  结局指标  有效率、不良反应发生率。 
1.3  排除标准 

非 RCT 研究；综述性文献；同时合并其他治疗

的研究；重复发表的文献。 
1.4  资料提取与质量评价 

两名研究者独立进行文献选择和资料提取工

作，如遇分歧由第三方最终决定解决。采用Cochrane
系统评价手册 5.1 版对纳入的临床试验进行方法学

质量评价：包括随机方法、盲法、分配隐藏、结果

数据完整性、有无选择性报告研究结果及有无其他

偏倚来源。 
1.5  统计学方法 

对收集的数据采用RevMan 5.0 软件进行Meta 分
析，纳入的研究采用卡方检验分析各资料结果的异质

性，并进行定量分析，I2＞50%表示研究结果存在异

质性；异质性不显著时，应用固定效应模型进行分析，

反之采用随机效应模型。计数资料采用相对危险度

（RR），均以 95%可信区间表示，检验水平 P＝0.05。
研究中存在低质量研究时进行敏感性分析。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

本研究共检出 39 篇相关文献，其中中文 29 篇，

英文 10 篇；去除重复文献后共纳入 18 篇，通过标

题及摘要后，初步纳入相关研究 8 篇。再进行全文

筛查，排除非 RCT 研究，最终纳入研究 6 篇[2-7]（中

文 5 篇，英文 1 篇）。 
2.2  纳入研究特点与研究方法质量评价 

最终纳入 6 项研究，共 332 例研究对象，其中替

吉奥±奥沙利铂166例，卡培他滨±奥沙利铂166例。

6 项研究质量评价均为偏倚风险未知。纳入研究的基

本情况及质量评价见表 1、2。 

表 1  纳入研究的基本情况 
Table 1  Basic information of included trials 

给药方案 
文献 例数（实验组/对照组） 性别（男性/女性） 国别

实验组 对照组 
指标 

Wang Yue[2] (2011) 31/32 34/29 中国 C D RR、毒性 

Liu Fu-yin[3] (2013) 30/26 32/24 中国 C D RR、PFS、OS、毒性

J-L Lee[4 ] (2008) 45/46 67/24 韩国 A B RR、PFS、OS、毒性

Zhang Hai-yan[5] (2010) 17/19 22/14 中国 A B RR、毒性 

Qiu Guo-qin[6] (2011) 28/28 39/17 中国 A B RR、毒性 

Yan Shu-ning[7] (2012) 15/15 19/11 中国 A B RR、毒性 
A-替吉奥；B-卡培他滨；C-替吉奥+奥沙利铂；D-卡培他滨±奥沙利铂；PFS-无进展生存期；OS-总生存期 
A-S-1; B-capecitabine; C-S-1+ oxaliplatin; D- capecitabine + oxaliplatin; PFS- progression free survival; OS- overall survival 



  Drug Evaluation Research  第 37 卷 第 3 期  2014 年 6 月 - 212 - 

表 2  纳入研究的质量评价 
Table 2  Quality evaluation of included trials 

试验 随机 分配隐匿 盲法 数据遗失 选择性报道 其他偏倚 偏倚风险 

Wang Yue (2011) 未知 未知 双盲 无 无 未知 未知 

Liu Fu-yin (2013) 未知 未知 未知 无 无 未知 未知 

J-L Lee (2008) 未知 未知 无 无 无 未知 未知 

Zhang Hai-yan (2010) 未知 未知 未知 无 无 未知 未知 

Qiu Guo-qin (2011) 未知 未知 未知 无 无 未知 未知 

Yan Shu-ning (2012) 未知 未知 未知 无 无 未知 未知 
 
2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  有效率  6 项研究均报道了有效率，异质性

检验 P＞0.05，I2＝0%，说明结果间效应值差异不

存在异质性，采用固定效应模型分析，结果见图 1。
Meta 分析结果显示，替吉奥单药与卡培他滨单药的

有效率相比，差异无显著性（RR＝1.19，P＞0.05，
95% CI：0.81～1.74）；替吉奥＋奥沙利铂组的有效

率与卡培他滨＋奥沙利铂比较，差异无显著性   

（RR＝0.99，P＞0.05，95% CI：0.67～1.48）。总有

效率替吉奥组与卡培他滨组相比，差异无显著性

（RR=1.10，P>0.05，95%CI：0.84-1.45）。森林图与

漏斗图分析时发现不对称，提示可能存在偏倚；可

能与纳入研究均为亚洲患者有关。结果见图 1。 
在排除效应尺度较小的 2 个研究[5,7]数据进行

敏感性分析，未改变结果方向（RR=1.07，P>0.05，
95%CI：0.65-1.77），提示 Meta 分析结果稳定（图 2）。 

 

   

图 1  有效率的 Meta 分析森林图（A）和漏斗图（B） 
Fig. 1  Forest plot (A) and funnel plot (B) for meta-analysis of response rate 
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图 2 有效率敏感性分析森林图 
Fig 2  Sensitivity analysis forest plot of response rate 
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2.3.2  3～4 度不良反应发生率  联合奥沙利铂化

疗时，3～4 度不良反应主要有白细胞减少、粒细胞

减少、血小板下降、贫血、恶心呕吐、腹泻、HFS
等，替吉奥组与卡培他滨组不良反应发生率差异无

显著性；单药化疗组 3～4 度 HFS 发生率替吉奥明

显低于卡培他滨（RR＝0.11，P＜0.05，95% CI：
0.01～0.87）。见表 3。 

表 3  3～4 度不良反应的 meta 分析 
Table 3  Meta-analysis of grade 3/4 toxicities 

异质性分析
不良反应 研究数 试验组 对照组

I2 P 
效应模型 RR (95% CI) Z P 

联合化疗组 

白细胞下降 2 4/61 5/58 0% 0.94 固定效应 0.79 (0.23,2.78) 0.36 0.72

血小板下降 2 6/61 3/58 44% 0.18 固定效应 1.86 (0.47,7.37) 0.88 0.38

贫血 1 3/30 3/26 － － 固定效应 0.87 (0.19,3.93) 0.19 0.85

中性粒细胞减少 1 2/30 5/26 － － 固定效应 0.35 (0.07,1.64) 1.34 0.18

恶心 1 2/31 3/32 － － 固定效应 0.69 (0.12,3.84) 0.43 0.67

呕吐 1 1/31 2/32 － － 固定效应 0.52 (0.05,5.41) 0.55 0.58

腹泻 1 0/31 2/32 － － 固定效应 0.21 (0.01,4.13) 1.03 0.30

HFS 1 0/31 4/32 － － 固定效应 0.11 (0.01,2.04) 1.47 0.14

单药组 

白细胞下降 3 2/87 5/91 0% 0.80 固定效应 0.47 (0.11,2.04) 1.01 0.31

血小板下降 2 1/59 1/63 － － 固定效应 1.05 (0.07,16.21) 0.03 0.97

贫血 2 7/70 6/72 0% 0.88 固定效应 1.21 (0.43,3.39) 0.37 0.71

中性粒细胞减少 1 2/42 3/44 － － 固定效应 0.70 (0.12,3.97) 0.40 0.69

中性粒细胞减少伴发热 1 2/42 3/44 － － 固定效应 0.35 (0.01,8.33) 0.65 0.52

乏力 3 3/87 8/91 35% 0.21 固定效应 0.42 (0.13,1.41) 1.40 0.16

厌食 3 4/87 6/91 50% 0.16 固定效应 0.71 (0.22,2.27) 0.57 0.57

恶心、呕吐 3 2/87 2/91 56% 0.13 随机效应 1.02 (0.04,24.98) 0.01 0.99

腹痛 2 4/70 3/72 62% 0.10 随机效应 1.10 (0.06,21.44) 0.06 0.95

腹泻 3 0/87 5/91 0% 0.97 固定效应 0.24 (0.04,1.39) 1.59 0.11

口腔炎 3 0/87 1/91 － － 固定效应 0.33 (0.01,7.85) 0.68 0.50

HFS 3 0/87 8/91 0% 0.81 固定效应 0.11 (0.01,0.87) 2.10 0.04

转氨酶升高 3 2/87 1/91 35% 0.22 固定效应 1.54 (0.27,8.92) 0.48 0.63

高胆红素血症 1 0/42 1/44 － － 固定效应 0.35 (0.01,8.33) 0.65 0.52

色素沉着 2 0/45 5/47 0% 0.57 固定效应 0.17 (0.02,1.37) 1.66 0.10

周围神经炎 1 0/28 2/28 － － 固定效应 0.20 (0.01,3.99) 1.05 0.29
 
3  讨论 

尽管胃癌的发生率在过去的几十年中有所下

降，但仍然是中国、韩国和日本等国家死亡率较高

的癌症之一，5 年生存率仅有 20%[8]。早期胃癌患

者，手术切除加或不加辅助化疗已成为标准的治疗

方案，而晚期胃癌患者，化疗通常是有效的治疗选

择[9]。氟尿嘧啶类药物多年来一直作为胃癌治疗的

基础药物，通常与铂类联用，有时还可加用蒽环类

药物或紫杉类药物[10-11]；然而老年癌症患者通常伴

有合并症和器官损伤等生理机能的减退，选择合适

的治疗方案比较困难[12]。由于伦理学原因，大型随

机对照临床试验一般不纳入老年患者，仅有一小部

分关于老年胃癌患者化疗方案应用的数据。本研究

拟比较两种口服药物在老年胃癌患者中的有效性与

安全性。 
奥沙利铂为第 3 代铂类化合物，与顺铂相比，

其不需水化治疗，耐受性更好[13]；临床试验研究表

明在老年患者中，奥沙利铂联合氟尿嘧啶疗效明显
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优于顺铂[14]。卡培他滨和替吉奥均为 5-氟尿嘧啶的

前体药物，研究表明与静脉应用 5-氟尿嘧啶相比，

口服药物等效而且在老年患者中应用比较安全，剂

量调整更为方便[15-16]。奥沙利铂＋卡培他滨在 2013
年 NCCN 胃癌指南中作为一线可选化疗方案之一；

由于CYP2A6基因多态性导致替吉奥在东西方人群

中的剂量耐受性、安全性甚至有效性有明显差    
异[17]，替吉奥并未被列入 NCCN 胃癌指南中；但替

吉奥在日本早已作为治疗晚期胃癌的一线化疗药 
物[18]。替吉奥为替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾 1∶
0.4∶1 的复合物。替加氟在肝脏中经过 CYP2A6 酶

代谢成 5-氟尿嘧啶；吉美嘧啶可抑制二氢嘧啶脱氢

酶，使替加氟转变成 5-氟尿嘧啶的浓度增加；奥替

拉西钾能够特异性抑制乳清酸核糖转移酶，阻断 5-
氟尿嘧啶在肠道的磷酸化，从而减少胃肠道不良反

应[19]。其组分也很好的阐释了其高效低毒的特性。 
本次纳入 6 项研究的 Meta 分析结果显示，替

吉奥在老年晚期胃癌患者中的有效率与卡培他滨相

当；亚组分析显示，替吉奥单药或联合奥沙利铂治

疗的有效率与卡培他滨单药或联合奥沙利铂均无显

著性差异。从结果可看出，联合奥沙利铂化疗时有

效率均高于单药化疗，可能与奥沙利铂与氟尿嘧啶

类药物有协同作用有关。老年患者化疗关注的另一

个焦点是安全性和耐受性，本次 Meta 分析结果显

示，3 度以上不良反应（联合奥沙利铂化疗组）主

要有白细胞下降、中性粒细胞下降、血小板减少、

贫血、恶心呕吐、腹泻、HFS 等，替吉奥与卡培他

滨不良反应发生率差异无显著性；可能与纳入研究

的数目较少、例数较少有关。单药组 3 度以上不良

反应除上述外，还有中性粒细胞减少伴发热、乏力、

厌食、腹痛、口腔炎、转氨酶升高、高胆红素血症、

色素沉着和周围神经炎等症状，其中 3 度以上 HFS
发生率替吉奥显著低于卡培他滨（RR＝0.11，95% 
CI：0.01～0.87，P＝0.04）（邱国钦文献中卡培他滨

组给予维生素 B6 30 mg tid 预防卡培他滨的 HFS），
其他不良反应发生率差异无显著性。 

本次纳入的 6 项研究中 4 项为单药研究，另外

2 项为联合奥沙利铂化疗的研究。6 项研究中有 2
项研究有长期生存指标 PFS 及 OS，但一项为单药

研究，一项为联合奥沙利铂化疗研究，无法进行远

期效果的比较。纳入的研究中有 1 项来自韩国，其

余均来自中国，无来自西方国家的研究数据，可能

原因是CYP2A6基因多态性导致的替吉奥在西方人

群中耐受性较差、剂量较小从而导致有效性较低，

在西方人群中的研究相对较少。6 项研究中，所有

文献研究质量评定均为未知风险，有 4 项研究未描

述分配隐藏、盲法，因此本 Meta 存在一定的选择

性偏倚风险。但目前肿瘤临床试验对盲法的要求相

对较低，有效率是比较客观的衡量指标，故本分析

结果尚稳定可靠，可为临床制定治疗方案提供循证

医学证据。 
本 Meta 分析表明，对老年晚期胃癌患者无论

是否联合奥沙利铂化疗，替吉奥与卡培他滨在有效

率方面疗效是相当的，但在安全性方面，替吉奥不

良反应发生率更低；对于中国患者，替吉奥是老年

晚期胃癌患者一线化疗的较佳选择。由于本 Meta
分析纳入研究的方法学质量、替吉奥的生产商、用

药疗程、随访周期的差异，同时纳入研究的样本量

较少，上述结论尚需要更多大样本、多中心的随机

对照临床试验来证实。 
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3  讨论 
延龄草苷1～10 μmol/L能抑制LPS诱导的小胶

质细胞 NO 的产生，能显著抑制促炎因子 TNF-α、
IL-1β、IL-6、iNOS、COX-2 等 mRNA 的表达。 

小胶质细胞是中枢神经系统的巨噬细胞，具有

免疫防御和炎症反应[3]。在生理条件下，休眠的小

胶质细胞有平衡神经系统和支持神经细胞的重要作

用。抑制小胶质细胞过度活化所引起的炎症反应可

以作为治疗和缓解神经退行性疾病和脑损伤的重要

途径之一[1-2]。脂多糖能激活休眠的小胶质细胞产生

促炎介质和神经毒性。活化的小胶质细胞通过吸引

活化的 T 细胞、单核细胞、嗜中性粒细胞进入神经

系统而产生基质金属蛋白酶和趋化因子破坏血脑屏

障[4]。研究表明，延龄草苷在不影响细胞活力的前

提下，能有效抑制小胶质细胞 NO 的释放，并且能

明显抑制炎性基因的表达。因此，延龄草苷抑制小

胶质细胞炎症介质的释放可能是其发挥神经保护作

用的机制之一。 
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