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摘要院目的 分析阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌的疗效及安全性袁为临床实践应用提供循证学参考遥方法 通过

中国期刊文献数据库渊CNKI冤尧万方数据库尧维普数据库尧中国生物医学文献数据库渊CBM冤尧PubMed尧Cochrane Library尧EMbase
数据库袁检索所有关于阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌的文献袁其中实验组为阿帕替尼联合多西他赛治疗袁对照
组为常规化疗治疗袁提取相关资料并质量评价后袁采用 RevMan 5.3软件进行Meta分析遥 结果 本研究共纳入 11篇文献遥 Meta
分析结果表示袁阿帕替尼联合多西他赛组治疗晚期 NSCLC的 ORR优于多西他赛单药治疗组渊 =1.77曰95 院1.46~2.15曰 约
0.0001冤曰 阿帕替尼联合多西他赛组治疗晚期 NSCLC的 DCR同样优于多西他赛单药治疗组 渊 =1.49曰95 院1.33~1.66曰 约
0.0001冤曰阿帕替尼联合多西他赛较多西他赛组高血压尧消化道反应尧手足综合征及出血发生率较高袁但绝大多数为一级及二级
不良反应袁无患者因发生不良反应退出研究遥结论 阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期 NSCLC有更优异的近期疗效袁不良反应总
体可耐受遥
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Abstract：Objective To analyze the efficacy and safety of apatinib combined with docetaxel in the treatment of advanced non-small cell lung cancer
and provide evidence-based reference for clinical practice.Methods Through China Journal Literature Database (CNKI), Wanfang Database, VIP
Database, China Biomedical Literature Database (CBM), PubMed, Cochrane Library, EMbase, Search all the literatures on the treatment of apatinib
combined with docetaxel in the treatment of advanced non-small cell lung cancer. The experimental group is the treatment of apatinib combined with
docetaxel.The control group was treated with conventional chemotherapy. After extracting relevant data and evaluating the quality,RevMan 5.3 software
was used for Meta analysis.Results A total of 11 articles were included in this study.The results of meta-analysis showed that the ORR of apatinib
combined with docetaxel in advanced NSCLC was better than that of docetaxel alone ( =1.77;95 :1.46 -2.15; 约0.0001).The DCR of apatinib
combined with docetaxel in the treatment of advanced NSCLC was also superior to that of docetaxel alone ( =1.49;95 :1.33 -1.66; 约0.0001).
Apatinib combined with docetaxel was more common in the sitoxel group, and the incidence of hypertension, gastrointestinal reactions, hand -foot
syndrome and bleeding was higher.However, most of them were first-level and second-level adverse reactions, and no patients withdrew from the study
due to adverse reactions.Conclusion Apatinib combined with docetaxel has a better short-term efficacy in advanced NSCLC, with overall tolerance to
adverse reactions.
Key words：Apatinib;Docetaxel;Advanced non-small cell lung cancer

肺癌（lung cancer）是目前全球发病率和病死率
最高的恶性肿瘤之一，根据其病理学特征可分为非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）与
小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）两类，而
非小细胞肺癌患者占所有肺癌患者 80%~85%[1]。由
于肺癌早期临床表现缺乏特异性，大部分患者在确

诊时已处于晚期。既往非小细胞肺癌主要治疗方法

主要有手术、化疗、放疗，但远期效果较差，效果难以

令人满意。随着精准医学及分子生物学研究的不断

深入，靶向和免疫治疗越来越多的应用于非小细胞

肺癌的治疗中，为肺癌患者带来了更多的生存获益。

其中非小细胞肺癌抗血管生成治疗是近年来肺癌治

疗领域的热点。血管内皮生长因子（血 VEGF）和血
管内皮生长因子受体（VEGFR）是血管生成中的重
要蛋白 [2]，阿帕替尼是一种国产新型小分子血管内
皮生长因子抑制剂，主要抑制 VEGFR-2靶点，具有
抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的作用[3]。多西他
赛是 NSCLC治疗标准化疗药物，目前有研究肯定了
阿帕替尼联合化疗用于晚期 NSCLC治疗的疗效 [4]。
且已有研究指出阿帕替尼联合紫杉醇类化疗药物可

增加其对于肿瘤治疗效果 [5]，一些临床研究报道了
阿帕替尼联合多西他赛治疗 NSCLC具有可观的疗
效及安全性[6-16]，但由于缺乏大型临床试验及研究方
法等多方面限制，目前缺少有力的临床证据。本文旨

在通过统计学方法，分析阿帕替尼联合多西他赛治
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疗晚期非小细胞肺癌的疗效及安全性，为临床实践

应用提供循证学参考。

1资料与方法
1.1纳入与排除标准 纳入标准：淤研究类型:国内外
数据库中发表的关于阿帕替尼联合多西他赛治疗

NSCLC的随机对照试验（RCT），无论是否采用盲
法；语种限于中英文；于研究对象：已确诊芋及郁晚
期 NSCLC 患者；年龄、性别、驱动基因突变情况不
限；盂干预措施：试验组患者给予阿帕替尼联合多西
他赛治疗，对照组患者给予常规化疗治疗；榆结局指
标：主要结局指标：客观缓解率（objective response
rate，ORR）、疾病控制率（disease control rate，DCR），
次要结局指标：不良反应发生情况(高血压、肝功能
异常、手足综合征、蛋白尿、胃肠道反应、咯血等)。排
除标准：非随机对照试验；无法获得摘要或全文的文

献；数据缺数或无法提取完整数据；重复发表文章、

综述、个案报道、动物实验等。

1.2文献检索 检索中国期刊文献数据库（CNKI）、万
方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库

（CBM）、PubMed、Cochrane Library、EMbase 数据库，
检索时限为建库以来。中文主要检索词为“阿帕替

尼”“甲磺酸阿帕替尼”“艾坦”“多西他赛”“晚期非小

细胞肺癌”“进展期非小细胞肺癌”“随机对照试验”

等；英文主要检索词为“Apatinib”“Docetaxel”“Ad原
vanced non-small cell lung cancer”“Advanced non-
small cell lung carcinoma”“NSCLC”“randomized con原
trolled trial”等。
1.3文献筛选及数据提取 由 2名研究者应用 Excel

及 NoteExpress软件独立对文献进行筛选及数据提
取，如有分歧则通过咨询第 3方相关专家决定，如有
缺少原始资料情况，与文献作者取得联系并搜集相

关资料。

1.4文献质量评价 通过“Cochrane 系统评价手册”
评价纳入文献质量。评价项目包括下列 6个方面：
随机方法应用、是否隐蔽分组、盲法应用情况、结局

数据是否完善、选择性报告研究结果以及其他偏倚

来源。总结纳入研究结局指标的偏倚风险。

1.5统计学方法 应用 RevMan5.3软件进行 Meta分
析。首先对所纳入研究通过卡方检验进行异质性检

验：当 约0.10，跃50% ，表明研究间存在统计学异质
性，应用随机效应模型，若异质性较为明显，则采用

亚组分析、敏感性分析或 Meta回归查找异质性来
源；当 约0.10，跃50% 采用固定效应模型进行分析。
应用相对危险度（RR）作为效应指标，并采用 95%置
信区间（ ）进行估算。 约0.05时有统计学意义。
2结果
2.1文献检索结果 初步检索文献后获得 67篇文献；
去除重复文献后，获得文献 33篇；通过阅览文章题目
和摘要及排除综述、动物实验、个案报道等文献后，获

得文献 12篇；阅读全文后最终纳入 11篇文献[6-16]。
2.2 纳入研究的基本信息 最终纳入 11 篇中文文
献，共纳入 791例诊断为晚期非小细胞肺癌的患者，
试验组共 396例患者，对照组为 395例患者；所纳入
患者中多数病理分型为肺腺癌，较少部分为肺鳞癌；

所有患者均为中国人。纳入文献基本信息见表 1。

第一作者

郭运杰

刘旭阳

尚 可

田 丹

徐 芳

岳佳兴

邓丽华

吴 军

发表年份

2017

2018

2019

2018

2019

2019

2019

2020

（实验组/对照组）

19/21

40/40

31/31

48/48

30/30

30/30

32/31

60/60

试验组

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服+多西他赛
60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 250/500 mg/qd 口服+
多西他赛 75 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服+多西他赛
75 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 75 mg/m2 21 d/周期

对照组

多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 75 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 75 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 75 mg/m2

21 d/周期

结局指标

abcdegfhi

abcdehgj

abdej

abcdefghi

abdegj

abcdeigh

abcdegfh

abdeh

干预措施

表 1 纳入文献的基本信息
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2.3纳入文献质量学评价 纳入 11篇文献中，共有 5
篇文献描述随机分组具体方法，均为随机数字表法；

11项研究均未使用盲法；所有研究中均未报到研究
失访人员；所有研究相关结局数据均完整，未报道缺

失数据；所有研究无选择性报告研究结果，其他偏倚

不存在风险。

2.4 Meta分析结果
2.4.1 ORR 本研究纳入 11篇文献全部报道了客观
缓解率 ORR，各研究间异质性检验（ =0.26， =
19%）提示研究间异质性较小，采用固定效应模型，
Meta分析结果显示试验组 ORR优于对照组，差异
有统计学意义 [（ =1.77，95% ：1.46~2.15），约
0.05]，见图 1。
2.4.2 DCR 本研究纳入 11篇文献全部报道了疾病
控制率 DCR，各研究间异质性检验（ =0.18，=28%）

提示研究间异质性较小，采用固定效应模型，Meta
分析结果显示试验组的 DCR优于对照组，差异有统
计学意义[（ =1.49，95% ：1.33~1.66），约0.05]，见
图 2。
2.4.3安全性评价 本研究所纳入全部 11项研究均
报道了不良反应发生情况，综合各项不良反应的

Meta分析结果，骨髓抑制、肝功能异常及口腔黏膜
炎两组间的差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 4。
2.4.4 发表偏倚分析 本研究主要以客观缓解率

ORR及疾病控制率 DCR为主要结局指标，故仅对
于 ORR及 DCR进行发表偏倚的分析，Meta分析漏
斗图结果显示本研究 ORR 及 DCR 漏斗图较为集
中，仅极少数研究在 95%可信区间之外，提示本研
究发表偏倚较小，发表偏倚漏斗图见图 3。

第一作者

杨宏山

姚 华

俞昌赫

发表年份

2019

2020

2019

（实验组/对照组）

25/24

42/42

38/38

试验组

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 500 mg/qd 口服 21 d/周期+
多西他赛 60 mg/m2 21 d/周期

阿帕替尼 250 mg/qd 口服+多西他赛
60 g/m2 21 d/周期

对照组

多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 mg/m2

21 d/周期
多西他赛 60 g/m2

21 d/周期

结局指标

abcehikg

abdej

abdek

干预措施

注：a~k分别代表 ORR、DCR、高血压、骨髓抑制、消化道反应、出血、手足综合征、蛋白尿及乏力、肝功能异常、口腔黏膜炎

表 1渊续冤

图 1 阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌 ORR Meta分析森林图

图 2 阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期非小细胞肺癌 DCR Meta分析森林图
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3讨论
近年来，随着精准医学的普及和抗肿瘤靶点的

不断研发，越来越多的分子靶向药物应用于临床。

对于驱动基因阳性非小细胞肺癌，目前已有吉非替

尼、厄洛替尼等多种 EGFR-TKI药物应用于临床。
但目前驱动基因阴性非小细胞肺癌治疗方案仍然以

含铂双药化疗为主，疾病进展后二线及三线缺少有
效的药物治疗。阿帕替尼是我国原研小分析靶向抗

肿瘤血管生成药物，其主要作用靶点为 VEGFR-2，
通过抑制血管内皮生长因子与其受体结合，起到抗

肿瘤作用[17]。在 Zhang L等[18]研究中，二线治疗失败
的晚期 NSCLC患者按照 2颐1 比例分配至阿帕替尼
组与安慰剂组中，结果显示阿帕替尼组 ORR及 PFS
显著高于安慰剂组。多西他赛是治疗肺癌经典化疗
药物之一，其作用机制是增强微管蛋白聚合[19]，抑制
微观解聚，以此形成较为牢固的非功能型微观束，破
坏细胞有丝分裂，起到抑制肿瘤细胞生长的作用[20]。
王莎莎等 [5]研究表明，阿帕替尼联合紫杉醇类药物
较阿帕替尼单药或紫杉醇类单药疗效更佳，其原因

可能是在应用紫杉醇化疗后，肿瘤负荷降低，抑制

VEGFR-2浓度上调，降低循环内皮细胞的产生，从
而导致肿瘤细胞凋亡增加，肿瘤血管生成减少，增加

抗肿瘤血管的作用。但目前阿帕替尼联合多西他赛
治疗晚期非小细胞肺癌仍缺少大型临床试验数据，

本研究采用 Meta分析方法阿帕替尼联合多西他赛

治疗晚期非小细胞肺癌的疗效及安全性，初步探讨

其临床应用价值。
本项研究以 DCR及 ORR作为主要评价指标，

评估阿帕替尼联合多西他赛的近期疗效。Meta分析
结果显示，阿帕替尼联合多西他赛组治疗晚期
NSCLC的 ORR优于多西他赛单药治疗组，阿帕替
尼联合多西他赛组治疗晚期 NSCLC的 DCR同样优
于多西他赛单药治疗组，提示阿帕替尼联合多西他

赛治疗晚期 NSCLC有更优异的近期疗效。在不良反
应方面，本次 Meta分析结果提示阿帕替尼联合多西
他赛较多西他赛组高血压、消化道反应、手足综合征

及出血发生率较高，但绝大多数为一级及二级不良
反应，无患者因发生不良反应退出治疗，提示阿帕替

尼联合多西他赛不良反应总体耐受可。总之，阿帕替

尼联合多西他赛能使晚期 NSCLC患者获益。
本研究存在已下局限性：淤本研究纳入文献质

量一般，且纳入文献数较少，部分文献未说明随机对

照方法，采用盲法、分配隐藏方法文献较少，增加了
选择偏倚风险；于纳入文献中，阿帕替尼及多西他赛
使用剂量不一致，可能会对研究结果产生影响；盂本
研究纳入所有文献入组患者均为中国患者，研究结
果对于国外人群是否适用存在不确切性。由于目前

已发表文献存在质量一般、入组患者较少、设计存在

缺陷等缺点，需要有更多的关于阿帕替尼联合多西
他赛治疗晚期 NSCLC设计合理、数据全面的高质量

图 3 Meta分析发表偏倚漏斗图

注：A：ORR漏斗图结果；B：DCR漏斗图结果
A B

不良反应

高血压

骨髓抑制

消化道反应

出血

手足综合征

肝功能异常

口腔黏膜炎

研究数

6
10
11
3
7
4
2

试验组（）

33
129
142

8
47
31
13

对照组（）

4
82

113
2
24
27
5

异质性

=0.97，=0%
=0.06，=45%
=0.46，=0%
=0.97，=0%
=0.97，=0%
=0.91，=0%

=0.24，=27%

6.23
1.99
1.24
3.44
2.88
1.15
1.84

95%
2.62~14.84
1.56~2.53
1.02~1.52

0.87~13.66
1.75~4.72
0.77~1.71
0.84~4.01

约0.05
0.06
约0.05
约0.05
约0.05

0.5
0.13

表 2 安全性评价 Meta分析结果

13



专 题
第 34卷第 7期 医学信息 Vol. 34 No.7

2021年 4月 Journal of Medical Information Apr. 2021
研究报道，以获取更为严谨的统计学数据指导临床。

综上所述，阿帕替尼联合多西他赛治疗晚期
NSCLC疗效较好，不良反应总体耐受可，可能成为
晚期 NSCLC治疗方案之一。随着当前精准治疗及联
合治疗理念的不断发展，期待更多关于阿帕替尼联
合多西他赛治疗晚期 NSCLC高质量临床研究及统
计学分析，为临床应用阿帕替尼联合多西他赛提供
更多循证医学证据，进而为非小细胞肺癌患者带来
更多的生存获益。
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