
用，值得进一步观察。
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　　胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，我国是一个胃癌大 国，具有发病率和病死率高、早期胃癌比例低、进展期病例为
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主要诊治对象等特点［１］。进展期或晚期胃癌患者失去了进

行根治性手术的机会，全身化疗成为有效的治疗手段，目前

尚无标准的优化推荐方案，临床常用的是以氟尿嘧啶类药物

为基础联合铂类的化疗方案［２］。卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ，
ＣＡＰ）和替吉奥（Ｓ１）均为新一代口服氟尿嘧啶类药物，后者
是由替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾组成的复方制剂。卡培

他滨联合奥沙利铂或顺铂和替吉奥联合奥沙利铂或顺铂治

疗晚期胃癌具有较好的疗效，广泛用于临床一线治疗。本研

究采用系统评价的方法评估两种方案治疗晚期胃癌的有效

性和安全性，从而为晚期胃癌治疗方案的优化选择提供循证

医学证据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准

１．１．１　文献类型　纳入的文献研究类型均为随机对照试验
（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），无论是否采用盲法，语种
限定为中文和英文。

１．１．２　研究对象　纳入标准：①经组织病理学检查，并由其
他影像学资料证实为局部晚期或进展期胃癌患者；②患者年
龄≥１８岁，预期生存时间≥３个月；③体力状况 ＥＣＯＧ评分
≤２分或 Ｋａｍｏｆｓｋｙ评分≥７０分；④治疗前血常规、肝肾功
能、心电图无明显异常者，且无其他化疗禁忌证。排除标准：

①孕妇和哺乳期妇女；②伴有其他恶性肿瘤和发生脑转移
者。

１．１．３　干预措施　卡培他滨化疗组采用卡培他滨联合奥沙
利铂（ＬＯＨＰ）或顺铂（ＤＤＰ），替吉奥化疗组采用替吉奥联合
奥沙利铂或顺铂。

１．１．４　结局指标　选择二分类变量作为结局指标，所有数
据均使用意向性分析（ＩＴＴ）处理。疗效指标为总有效率
（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、完全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＣＲ）、部分缓解率（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，ＰＲ），其中 ＯＲＲ
＝ＣＲ＋ＰＲ；安全性按照世界卫生组织毒性反应分级标准分
为０～Ⅳ级。

１．２　排除标准

样本量较少的文献（ｎ＜２０）予以剔除；重复发表剔除资
料不完整的文献，相似或相同的重复报道文献，只选用最新

报道。

１．３　检索策略

计算机检索 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、中国期
刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文数据库
（ＶＩＰ）、万方数据库，检索时间均从建库至２０１３年１２月，采
用“卡培他滨”、“希罗达”、“奥沙利铂”、“替吉奥”、“胃癌”、

“随机”、“临床研究”、“ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ”、“ｘｅｌｏｄａ”“ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ”、
“Ｓ１”、“ＸＥＬＯＸ”、“ＳＯＸ”、“ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ”、“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｉｔａｌ”及其同名异型词进行检索。

１．４　文献筛选、数据提取和质量评价

由２名研究人员独立进行文献筛选、数据提取和文献质
量评价，并对纳入的信息进行交叉核对，若遇分歧通过求助

第三方讨论解决。数据提取的内容主要包括：受试人群基线

特征及入组人数、干预措施及试验实施情况、文献方法学质

量信息、结局指标和测量结果。方法学质量评价依据

Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册进行，评价项目包括：①随机方法是
否正确；②是否做到分配隐藏；③是否采用盲法；④有无失访
或退出，如有失访或退出，是否采用意向治疗分析（ＩＴＴ）。所
有评价项目均满足者，发生偏倚的可能性最低，评为 Ａ级；
如其中任何一项或多项评价标准仅部分满足或不清楚，则该

研究存在相应偏倚的可能性为中等，评为 Ｂ级；如其中任何
一项或多项评价标准完全不满足，则该研究存在相应偏倚的

高度可能性，评为Ｃ级。

１．５　统计分析

本研究采用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。采用 χ２

检验分析合并研究之间是否存在统计学异质性，统计学同质

性较好（Ｐ＞０．１０，Ｉ２＜５０％）的研究采用固定效应模型，而有
统计学异质性（Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％）的研究，通过分析人口学
差异、疾病状态差异、干预措施差异等排除临床异质性后采

用随机效应模型分析。二分类变量采用相对危险度（ｒｉｓｋ
ｒａｔｉｏ，ＲＲ）和９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示效应
量的大小。

２　结果

２．１　检索结果

根据既定的检索策略对相应数据库进行检索，共检索得

到文献 １０１篇，其中 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ４篇、Ｐｕｂｍｅｄ１１篇、
Ｅｍｂａｓｅ１７篇、ＣＮＫＩ２９篇、ＶＩＰ１２篇、万方２８篇，排除重复文
献后共计５１篇。通过阅读文献题目、摘要及全文后，根据纳
入与排除标准，最终纳入１４篇ＲＣＴ文献［３～１６］。

２．２　纳入研究特征及其质量评价

符合纳入标准的１４篇文献共计１０５１例患者，均为晚
期或进展期胃癌患者，其中，３项 ＲＣＴ研究对象为老年患
者［１２，１４，１６］；１１项ＲＣＴ研究方案为卡培他滨联合奥沙利铂对
比替吉奥联合奥沙利铂，２项ＲＣＴ研究方案为卡培他滨联合
顺铂对比替吉奥联合顺铂，１项ＲＣＴ研究方案为卡培他滨联
合奥沙利铂对比替吉奥联合顺铂。８项 ＲＣＴ［３，４，６，７，９，１０，１２，１５］

采用ＲＥＣＩＳＴ标准进行疗效评价，６项 ＲＣＴ［５，８，１１，１３，１４，１６］采用
ＷＨＯ实体肿瘤疗效评价标准进行疗效评价。根据干预措
施、结局指标、入组人数等评价纳入研究特征，见表１。

依据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册对纳入的１４项临床研究进
行方法学质量评价，评价项目包括随机方法、分配隐藏、盲

法、退出失访、选择性报道，见表２。其中 Ｙ代表正确实施，
偏倚风险低；Ｕ代表不清楚是否实施，偏倚风险未知；Ｎ代表
未正确实施，偏倚风险高。

２．３　Ｍｅｔａ分析

２．３．１　两种方案的总有效率评价　１４项 ＲＣＴ均报道了总
有效率，各研究之间无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），固
定效应模型分析结果显示，两组总有效率的差异无统计学意

义［ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．８６，１．０９），Ｐ＞０．０５］，见图１。考虑
疗效评价标准的不同，进一步采用亚组分析。ＲＥＣＩＳＴ亚组
各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．９９，Ｉ２＝０％），固定效应模
型分析结果显示，两组总有效率的差异无统计学意义［ＲＲ＝
０．９３，９５％ＣＩ（０．７８，１．１２），Ｐ＞０．０５］。ＷＨＯ亚组各研究间
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表１　纳入Ｍｅｔａ分析的１４项临床研究特征

纳入研究
例数

ＣＡＰ组 Ｓ１组
中位年龄
（岁）Ｃ／Ｓ

干预措施

ＣＡＰ组 Ｓ１组
结局指标

ＫｉｍＧＭ
２００８［３］ ６４ ６５ ６１／６０

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，８个中位周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次，８个中位周期）

①②③④
⑤⑥⑦

樊翠珍
２０１１［４］ ５４ ４０ ６８ａ，ｂ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，２～８个周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次，２～８个周期）

①②③④
⑤⑥

李金燕
２０１３［５］ ５０ ５０ ６５ａ，ｂ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，２～８个周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次，２～８个周期）

①②③⑥

刘坤
２０１３［６］ ３０ ３２ －

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，２～６个周期）

ＤＤＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２（ＢＳＡ＜１．２５ｍ２）或５０ｍｇ
·ｍ－２（１．２５ ＜ＢＳＡ＜１．５０ｍ２）或
６０ｍｇ·ｍ－２（ＢＳＡ ＞１．５ｍ２），ｐｏｂｉｄ，
ｄ１～１４（３周１次，２～６个周期）

①②③④
⑤⑥

王永顺
２０１２［７］ ３０ ３４ ５２ｂ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，４个周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次，４个周期）

①②③⑥

薛永飞
２０１２［８］ ５０ ５０ ５６．３／５７．２ａ

ＬＯＨＰ１４０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；
ＣＡＰ７５０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１５（连
续３０ｄ）

ＬＯＨＰ１４０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４５ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１５（连续
３０ｄ）

①②③⑥

闫泽
２０１２［９］ ２１ ２１ ５３．５ａ，ｂ

ＤＤＰ７５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；ＣＡＰ
１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１
次，６个周期）

ＤＤＰ７５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；Ｓ１４０
ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１次，６
个周期）

①②③⑥

巴楠
２０１２［１０］ １９ １８ ５３／５４

ＤＤＰ７５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；ＣＡＰ
１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１
次，２～６个周期）

ＤＤＰ７５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；Ｓ１４０
ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１次，２
～６个周期）

①②③④
⑤⑥

韩瑜
２０１３［１１］ ４０ ４２ ５７．５ａ，ｂ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次，４个周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次，４个周期）

①②③⑥

刘福银
２０１３［１２］ ２６ ３０ －

ＬＯＨＰ８５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；
ＣＡＰ１２５０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４
（３周１次）

ＬＯＨＰ８５ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；ＢＳＡ＜
１．２５ｍ２时，Ｓ１４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，
ｄ１２８；ＢＳＡ≥１．２５ｍ２时，Ｓ１５０ｍｇ·
ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１次）

①②③④
⑤⑥

魏光敏
２０１２［１３］ ３９ ３９ ５６．２／５７．３ａ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（４
周１次，２～６个周期）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（４周 １
次，２～６个周期）

①②③⑥

王月
２０１１［１４］ ３２ ３１ －

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；
ＣＡＰ１６５０ｍｇ·ｍ－２·ｄ－１，ｐｏｄ１～１４
（３周１次）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄｄ１；Ｓ１４０
ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１次）

①②③
⑥⑦

殷蓓蓓
２０１３［１５］ ５０ ５６ ５９．５ａ，ｂ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄｄ１；Ｓ１４０
ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周１次）

①②③
⑥⑦

云宇婷
２０１３［１６］ ３５ ３５ ７３．６／７３．０ａ

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；
ＣＡＰ１０００ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３
周１次）

ＬＯＨＰ１３０ｍｇ·ｍ－２，ｉｖｄ２ｈ，ｄ１；Ｓ１
４０ｍｇ·ｍ－２，ｐｏｂｉｄ，ｄ１～１４（３周 １
次）

①②③④
⑤⑥⑦

　注 Ｃ／Ｓ：ＣＡＰ组／Ｓ１组；ａ：平均年龄；ｂ：所有患者；ＢＳＡ：体表面积；结局指标：①代表总有效率，②代表完全缓解率，③代表部分缓解率，④代

表中位生存期，⑤代表中位无疾病进展时间，⑥代表不良反应，⑦代表生活质量。
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表２　纳入Ｍｅｔａ分析的１４项临床研究质量评价

纳入文献

评价项目

随机
方法

分配
隐藏

盲法
退出
失访

选择性
报道

评级

Ｋｉｍ２０１２ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｃ

樊翠珍２０１１ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｃ

李金燕２０１３ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｃ

刘坤２０１３ Ｕ Ｕ Ｎ Ｕ Ｙ Ｃ

王永顺２０１２ Ｕ Ｕ Ｎ Ｕ Ｕ Ｃ

薛永飞２０１２ Ｕ Ｕ Ｎ Ｕ Ｕ Ｃ

闫泽２０１２ Ｕ Ｕ Ｎ Ｕ Ｙ Ｃ

巴楠２０１２ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｃ

韩瑜２０１３ Ｕ Ｕ Ｎ Ｕ Ｕ Ｃ

刘福银２０１３ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｕ Ｃ

魏光敏２０１２ Ｙ Ｕ Ｎ Ｕ Ｕ Ｃ

王月２０１１ Ｕ Ｕ Ｙ Ｕ Ｕ Ｂ

殷蓓蓓２０１３ Ｕ Ｕ Ｙ Ｕ Ｙ Ｂ

云宇婷２０１３ Ｕ Ｕ Ｎ Ｙ Ｙ Ｃ

图１　总有效率Ｍｅｔａ分析森林图

无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），固定效应模型分析结
果显示，两组总有效率的差异无统计学意义［ＲＲ＝１．００，
９５％ＣＩ（０．８６，１．１７），Ｐ＞０．０５］。
２．３．２　两种方案的完全缓解率评价　１４项 ＲＣＴ均报道了
完全缓解率，各研究之间无统计学异质性（Ｐ＝０．９９，Ｉ２＝
０％），固定效应模型分析显示，两组完全缓解率差异的无统
计学意义［ＲＲ＝０．９３，９５％ＣＩ（０．６５，１．３４），Ｐ＞０．０５］，见图
２。考虑疗效评价标准的不同，进一步采用亚组分析。
ＲＥＣＩＳＴ亚组各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．９１，Ｉ２＝０％），
固定效应模型分析结果显示，两组完全缓解率的差异无统计

学意义［ＲＲ＝０．７７，９５％ＣＩ（０．２９，２．０５），Ｐ＞０．０５］。ＷＨＯ

亚组各研究间无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），固定效
应模型分析结果显示，两组完全缓解率的差异无统计学意义

［ＲＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．６６，１．４４），Ｐ＞０．０５］。
２．３．３　两种方案的部分缓解率评价　１４项 ＲＣＴ均报道了
部分缓解率，各研究之间无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝
０％），固定效应模型分析显示，两组部分缓解率的差异无统
计学意义［ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ（０．８５，１．１２），Ｐ＞０．０５］，见图
３。考虑疗效评价标准的不同，进一步采用亚组分析。ＲＥ
ＣＩＳＴ亚组各研究间无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），固
定效应模型分析结果显示，两组部分缓解率的差异无统计学

意义［ＲＲ＝０．９５，９５％ＣＩ（０．７８，１．１４），Ｐ＞０．０５］。ＷＨＯ亚
组各研究间无统计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），固定效应
模型分析结果显示，两组部分缓解率的差异无统计学意义

［ＲＲ＝１．０２，９５％ＣＩ（０．８３，１．２５），Ｐ＞０．０５］。
２．３．４　安全性评价　本研究纳入的１４项 ＲＣＴ报道中，卡
培他滨或替吉奥联合奥沙利铂或顺铂的化疗方案引起的常

见不良反应包括恶心呕吐、腹泻、口腔黏膜炎、神经毒性、肝

脏毒性、肾脏毒性、贫血、白细胞减少、中性粒细胞减少和血

小板减少等。对于各种不良反应，以Ｉ～ＩＶ级不良反应为研
究对象进行Ｍｅｔａ分析。结果显示，对于手足综合征、白细胞
减少和血小板减少三种不良反应，经异质性检验发现两组治

疗方案存在统计学异质性，因此采用随机效应模型分析。其

余不良反应，经异质性检验两组治疗方案未发现存在异质

性，因此采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，卡培
他滨联合奥沙利铂或顺铂的手足综合征的发生率高于替吉

奥联合奥沙利铂或顺铂［ＲＲ＝２．５９，９５％ＣＩ（１．６１，４．１７），Ｐ
＜０．０００１］。而替吉奥化疗组的口腔黏膜炎的发生率高于
卡 培他滨化疗组［ＲＲ＝０．６４，９５％ＣＩ（０．５０，０．８２），Ｐ＝
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图２　完全缓解率Ｍｅｔａ分析森林图

图３　部分缓解率Ｍｅｔａ分析森林图
０．０００４］。恶心呕吐、腹泻、神经毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、
贫血、白细胞减少、中性粒细胞减少和血小板减少等不良反

应的发生率，两组的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．３．５　发表偏倚　为全面反映纳入研究的发表偏倚情况，
采用主要指标总有效率对纳入文献进行倒漏斗图分析，结果

显示，代表１４项ＲＣＴ的散点基本呈倒漏斗状，对称分布于

有效线两侧，都落在９５％线性范围内，发表偏倚较小，见图
４。
３　讨论

卡培他滨口服后被胃肠道组织吸收，经肝脏和肿瘤组织

中的羧酸酯酶、胞苷脱氨酶和胸苷磷酸化酶代谢转化为５
ＦＵ而发挥作用。部分肿瘤中胸苷磷酸化酶的活性远远高于
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表３　Ⅰ～Ⅳ级不良反应Ｍｅｔａ分析结果

不良反应 纳入研究
例数

卡培他滨组 替吉奥组
统计模型 ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

恶心呕吐 ８ ２９９ ２８３ 固定效应模型 １．０１（０．８４，１．２１） ＞０．０５

腹泻 １０ ４０４ ３９８ 固定效应模型 １．２６（０．９７，１．６３） ＞０．０５

口腔黏膜炎 ９ ３１７ ３１１ 固定效应模型 ０．６４（０．５０，０．８２） ０．０００４

手足综合征 １１ ４２９ ４２２ 随机效应模型 ２．５９（１．６１，４．１７） ＜０．０００１

神经毒性 ５ ２２１ ２１１ 固定效应模型 １．１４（０．９５，１．３６） ＞０．０５

肝脏毒性 ７ ２５８ ２５２ 固定效应模型 １．０２（０．７４，１．４２） ＞０．０５

肾脏毒性 ５ １７８ １６４ 固定效应模型 ０．９１（０．５３，１．５９） ＞０．０５

贫血 ３ １０８ １０９ 固定效应模型 １．００（０．８１，１．２３） ＞０．０５

白细胞减少 ７ ３１４ ３０９ 随机效应模型 １．０２（０．８７，１．１８） ＞０．０５

中性粒细胞减少 ４ １３８ １３９ 固定效应模型 １．０９（０．８９，１．３２） ＞０．０５

血小板减少 ９ ３５４ ３４８ 随机效应模型 １．４５（０．９８，２．１４） ＞０．０５

图４　１４篇ＲＣＴ发表偏倚倒漏斗图
正常组织，有利于卡培他滨在肿瘤组织中选择性激活，从而

使卡培他滨具有靶向聚集性和选择性［２］。替吉奥由５ＦＵ前
体药物替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西钾组成，替加氟在体内

经Ｐ４５０酶作用生成５ＦＵ，吉美嘧啶可减缓５ＦＵ的分解代
谢，明显提高５ＦＵ的血药浓度。奥替拉西钾可抑制胃肠道
内氟尿嘧啶磷酸化，从而降低５ＦＵ的胃肠道毒性［１７］。卡培

他滨和替吉奥均为ＮＣＣＮ胃癌临床实践指南治疗局部晚期
或转移性胃癌的一线用药，两者联合奥沙利铂或顺铂均有较

好的临床疗效。

本次研究仅对卡培他滨联合奥沙利铂或顺铂与替吉奥

联合奥沙利铂或顺铂比较，观察两组化疗方案治疗晚期胃癌

的有效性和安全性。本次Ｍｅｔａ分析共纳入１４项临床研究，
有效性方面，两组化疗方案无论是总有效率还是完全缓解率

和部分缓解率的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），结果表明
卡培他滨或替吉奥联合铂类治疗晚期胃癌可以取得相似的

疗效。卡培他滨或替吉奥联合铂类常见的不良反应包括恶

心呕吐、腹泻、口腔黏膜炎、神经毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、

贫血、白细胞减少、中性粒细胞减少和血小板减少。Ｍｅｔａ分
析结果显示，两组化疗方案在不良反应发生率方面略有差

异，卡培他滨联合铂类的手足综合征的发生率高于替吉奥化

疗组，而替吉奥联合铂类的口腔黏膜炎的发生率高于卡培他

滨化疗组，临床使用过程中需引起注意。研究过程中进行了

敏感性分析，排除以老年患者为研究对象的 ＲＣＴ组或低质
量ＲＣＴ后重新进行效应量合并分析，疗效指标和安全性评
价前后分析结果一致，表明 Ｍｅｔａ分析结果稳定。评价过程
中均采用倒漏斗图的方法进行了偏倚分析，对称性良好，都

落在９５％线性范围内，提示文献偏倚较小，可信度较高。
本研究也存在一些局限性，如：①纳入文献质量不高，大

部分研究对于随机方法描述不详或缺失，分配隐藏情况无法

判断，仅两项研究描述实施盲法，其余研究均未描述是否实

施盲法，导致文献的偏倚发生风险较高；②纳入研究多为小
样本、单中心的临床随机对照试验，治疗周期和治疗剂量有

差异；此外，纳入文献均为公开发表的中、英文文献，可能存

在一定的发表偏倚。上述因素可能对结果产生影响。③结
局指标方面，仅仅选择二分类变量如ＯＲＲ、ＣＲ、ＰＲ进行Ｍｅｔａ
分析，而未评价总生存期、无进展生存期等时间事件指标，不

能全面评价化疗方案的临床疗效。

综上所述，卡培他滨联合铂类治疗晚期胃癌的疗效与替

吉奥联合铂类相似，但需注意卡培他滨化疗方案更易发生手

足综合征，而替吉奥更易引起口腔黏膜炎。鉴于本次研究纳

入ＲＣＴ在文献质量上的限制，此结论尚需高质量、大样本的
ＲＣＴ进一步证实。
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重症脑卒中患者肠内营养混悬液营养干预的疗效观察
单敏娟　俞建洪　（绍兴市第六人民医院老年科　浙江绍兴 ３１２０００）

摘　要　目的：观察重症脑卒中患者肠内营养混悬液营养干预的疗效。方法：８２３例重症脑卒中患者按就诊顺序分为两组。
观察组４２３例患者采用肠内营养混悬液进行鼻饲，对照组４００例患者采用家庭自制匀浆膳食进行鼻饲。两组患者均根据疾病
类型选择合适的常规处理措施进行治疗。比较两组患者治疗前后的血总蛋白（ＴＢ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血白蛋白（Ａｌｂ）、三酰甘
油（ＴＧ）等营养指标，以及神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）、Ｂａｒｔｈｅｌ指数，肌力恢复状况及治疗后的并发症。结果：两组患者的ＴＢ、
Ｈｂ、Ａｌｂ及ＴＧ等各项营养指标均显著下降（Ｐ＜０．０５），但观察组各项指标明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组患者的ＮＩＨＳＳ评
分均明显降低（Ｐ＜０．０１），Ｂａｒｔｈｅｌ指数明显升高（Ｐ＜０．０１）；但观察组患者治疗后 ＮＩＨＳＳ评分与 Ｂａｒｔｈｅｌ指数均明显优于对照
组（Ｐ＜０．０５）。观察组肌力恢复明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），两组患者并发症发生情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：
肠内营养混悬液能够有效改善重症脑卒中患者的营养状况，并发症少，安全性高，值得临床推广应用。

关键词　 重症脑卒中；肠内营养混悬液；营养干预；疗效
中图分类号：Ｒ９７７．９　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８０４９Ｘ（２０１４）１０１７１３０３

ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＮｕｔｒｉｔｉｏｎｅｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈＮｕｔｒｉｔｉｏｎａｌＳｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｅｖｅｒｅＳｔｒｏｋｅ
ＳｈａｎＭｉｎｊｕａｎ，ＹｕＪｉａｎｈｏｎｇ（Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＳｈａｏｘｉｎｇｔｈｅＳｉｘｔｈＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＺｈｅｊｉａｎｇＳｈａｏｘｉｎｇ３１２０００，Ｃｈｉｎａ）
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｔｒｏｋｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｔｏ
ｔａｌｌｙ８２３ｃａｓｅｓｏｆｓｅｖｅｒｅｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｖｉｓｉｔｉｎｇｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ．Ｔｈｅ４２３ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ，ｗｈｉｌｅａｎｏｔｈｅｒ４００ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｈｏｍｅｍａｄｅｍｅａｌｓｗｉｔｈｎａｓａｌｆｅｅｄｉｎｇ，ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｇｉｖｅｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅｔｙｐｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＢ），ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨＢ），ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ）
ａｎｄＴＧｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ，ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅｓ（ＮＩＨＳＳ），Ｂａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘ，ｍｕｓｃｌｅｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ａｌｓｏｓｔｕｄｉｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＢ，ＨＢ，ＡＬＢａｎｄＴＧｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
Ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），Ｂａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｍｕｓｃｌｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｔｒｏｋｅｗｉｔｈｆｅｗｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｂｅｔｔｅｒｓａｆｅｔｙ，ｗｈｉｃｈａｒｅｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ　Ｓｅｖｅｒｅｓｔｒｏｋｅ；Ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ；Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　重症脑卒中患者常伴有意识障碍、吞咽困难，影响患者
进食，进而影响患者的营养状况［１］，患者常会出现负氮平衡、

低蛋白血症［２］。因此，临床中对重症脑卒中患者采取积极的

营养补充尤为重要［３，４］。目前，临床中用于营养支持的方法

有很多，在对重症脑卒中患者营养支持的选择上意见尚不统

一［５］。本研究采用肠内营养混悬液对重症脑卒中患者进行
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