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　　［摘要］　目的　评价贝伐单抗联合化疗一线治疗转移性实体瘤的有效性和安全性。方法　 计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图
书馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＮＫＩ、万方等数据库，收集贝伐单抗联合化疗一线治疗转移性实体瘤的随机对照试验，由２名研究
者独立评价纳入研究的质量，采用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析，主要结局指标包括无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）及毒性反应。结果　 共计１６项随机对照试验纳入分析，包括６种恶性肿瘤
和１０９１７例病例；结果显示，与单纯化疗方案比较，贝伐单抗联合化疗一线治疗可以降低转移性实体瘤患者疾病进展风险
（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ：０．６７～０．７３，Ｐ＜０．００１）和疾病死亡风险（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ：０．８５～０．９４，Ｐ＜０．００１），差异有统计学
意义；在３～４级毒性反应方面，２组高血压（ＲＲ＝６．５８，９５％ＣＩ：４．９７～８．７１，Ｐ＜０．００１）、蛋白尿（ＲＲ＝１０．８５，９５％ＣＩ：
６．３３～１８．６１，Ｐ＜０．００１）和出血（ＲＲ＝１．７６，９５％ＣＩ：１．３４～２．３２，Ｐ＜０．００１）的发生率差异具有统计学意义，而静脉血栓栓
塞（ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ：０．７６～１．３１，Ｐ＝０．９８）和动脉血栓栓塞（ＲＲ＝１．２８，９５％ＣＩ：０．９０～１．８２，Ｐ＝０．１７）的发生率差异无
统计学意义。结论　 贝伐单抗联合化疗一线治疗转移性实体瘤可延长患者无进展生存期和总生存期，但出现高血压、蛋
白尿和出血的危险性更高，而不增加血栓栓塞的发生率。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ；ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ；ｎｅｏｐｌａｓｍｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｓｙｓｔｅｍｒｅｖｉｅｗ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅｓＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２０１８２６）ａｎｄｔｈｅＳｕｐｐｏｒｔｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖ

ｉｎｃｅ（２０１１ＦＺ００６９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＤｏｎｇＹｕ，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｙｕ５６１０＠１６３．ｃｏｍ

　　贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ＢＥＶ）是一种针对血管内
皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
的重组人源化单克隆抗体，可特异性地与ＶＥＧＦ结合，
抑制其生物学活性，阻碍或减弱其与内源性 ＶＥＧＦＲ
的结合，从而抑制内皮细胞增殖，减少新生血管形成，

达到抑制肿瘤生长的目的［１］。贝伐单抗是美国第１个
获得批准上市的抑制肿瘤血管生成的药，目前已经开

展了许多关于贝伐单抗联合化疗一线治疗转移性实体

瘤的多中心临床试验，然而各研究对ＢＥＶ联合化疗是
否真正可以使转移性实体瘤患者受益，安全性如何等

问题的结果报道不一，Ｓａｎｄｌｅｒ等［２］比较了卡铂／紫杉
醇联合或不联合 ＢＥＶ方案一线治疗晚期非小细胞肺
癌的疗效，结果显示联合ＢＥＶ方案能延长中位生存时
间（分别为１２．３和１０．３个月），而 Ｒｅｃｋ等［３］研究结

果与 Ｓａｎｄｌｅｒ等［２］的结果并不一致；在 ＢＥＶ联合化疗
一线治疗转移性结直肠癌研究中，Ｈｕｒｗｉｔｚ等［４］在总生

存期方面的研究结果与 Ｋａｂｂｉｎａｖａｒ等［５］、Ｓａｌｔｚ等［６］的

结果也截然不同。因此，本研究通过对贝伐单抗联合

化疗一线治疗转移性实体瘤的有效性和安全性进行系

统评价，旨在为贝伐单抗联合化疗治疗转移性实体瘤

提供更多循证医学依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索策略
　　通过计算机对Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＮＫＩ、万
方等数据库进行检索，检索时间截止到２０１２年１２月。中文检
索词为：贝伐单抗、阿瓦斯汀、安维汀、肿瘤、癌、化疗；英文检索

词为：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、Ａｖａｓｔｉｎ、Ｃａｎｃｅｒ、Ｃａｒｃｉｎｏｍａ、Ｎｅｏｐｌａｓｍ、ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ。检索均采用主题检索与非主题检索相结合的方式，
ＲＣＴ的检索参照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册推荐的检索策略。为
提高查全率，对相关文献的参考文献进行追溯查找，同时应用

ＧｏｏｇｌｅＳｃｈｏｌａｒ、ＭｅｄｉｃａｌＭａｒｔｉｘ等搜索引擎在互联网上查找相关
文献以及参考文献。

１．２　文献纳入和排除标准
１．２．１　研究类型　　随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ），无论是否采用分配隐藏或盲法，语言为中文或英文。
１．２．２　研究对象　　纳入标准：①经病理学或细胞学检查确
诊的转移性实体瘤患者；②年龄、性别和种族不限；③ＢＥＶ联合
化疗必须是一线治疗方案；④试验组的化疗方案与对照组完全

一致。排除标准：①非ＲＣＴ研究；②研究对象无明确的诊断标
准；③试验组或对照组采用了放疗或其他可能影响治疗结果的
治疗方案；④患者存在严重内科疾病和感染、存在高血压及具
有临床意义的心血管疾病、肾功能异常、使用抗凝剂或其他血

小板功能抑制药物；⑤ＢＥＶ联合化疗是二线治疗方案。
１．２．３　干预措施　　试验组采用 ＢＥＶ联合化疗，对照组采用
单纯化疗，２组的化疗方案完全相同。
１．２．４　结局指标　　结局指标为无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和毒性反应，
毒性反应标准采用美国国立癌症研究所常见毒性判定标准

（ＮＣＩＣＴＣ）。

１．３　文献筛选及资料提取
　　由２位研究者独立根据预先制定的纳入标准筛选文献，阅
读摘要，对可能符合纳入标准的文献阅读全文，以确定是否符

合纳入标准，交叉核对结果，如意见不统一，通过讨论或由专家

协助解决。对检出的文献提取信息包括：第一作者、发表日期、

临床研究分期、干预措施、病例数、中位年龄、性别构成、美国东

部肿瘤协作组（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分、
中位生存时间、中位无进展生存时间，毒性反应事件等。对于

论文中没有给出ＨＲ及可信区间而只有ＫＭ曲线的情况，采用
Ｐａｒｍａｒ［７］估计方法计算对应指标的估计值。

１．４　文献质量评价
　　由２名研究者独立采用改良Ｊａｄａｄ量表对纳入研究的质量
进行评价，评价内容包括随机方法、分配隐藏、盲法、退出与失

访情况。评分１～３分视为低质量，４～７分则视为高质量。

１．５　统计学处理
　　使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行Ｍｅｔａ分
析，采用相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）和风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ）为效应量，各效应量均以９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒ
ｖａｌｓ，ＣＩ）表示。各纳入研究结果间的异质性采用 χ２检验；当各
研究间有统计学同质性时（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％），采用固定效应
模型进行Ｍｅｔａ分析；如各研究间存在统计学异质性（Ｐ＜０．１，
Ｉ２＞５０％），采用随机效应模型进行分析；如亚组间异质性过大
或临床认为不宜合并，则采用描述性分析。

２　结果

２．１　文献检索结果
　　共检索到相关文献 ２８１９篇，其中英文 ２４４８篇，中文
３７１篇。去除重复文献后经阅读文题和摘要初步获得４７篇文
献；进一步阅读全文进行２次筛选，剔除文献２９篇，其中１５篇
为非ＲＣＴ，４篇关键数据无法获得，８篇为病例对照研究，２篇干
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预措施不符合要求。最终纳入１８篇文献［２－６，８－２０］，均为英文，

共涉及 ６种恶性肿瘤和 １６个临床试验，其中非小细胞肺癌
４篇［２－３，９－１０］，结直肠癌 ４篇［４－６，８］，乳腺癌 ３篇［１１－１３］，胃癌

１篇［１４］，胰腺癌２篇［１５－１６］，肾细胞癌４篇［１７－２０］。

２．２　纳入研究的基本情况和质量评价
　　纳入分析的１６项 ＲＣＴ中包括３项Ⅱ期和１３项Ⅲ期临床
研究，共有１０９１７例患者，其中试验组６０７９例，对照组４８３８例，
纳入研究的基本情况见表１。纳入研究的方法学质量评价结果
显示，有４个研究评分为３分，属于低质量，其余评分均在３分
以上，属于高质量研究。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）　　除

Ｋｉｎｄｌｅｒ等［１５］的研究未报道 ＰＦＳ外，对其余 １５个临床研究的
ＰＦＳ的Ｍｅｔａ分析结果显示，各研究间异质性检验差异具有统计
学意义（Ｐ＝０．００７，Ｉ２＝５０％），各研究间具有明显的异质性。
与单纯化疗方案比较，贝伐单抗联合化疗一线治疗方案可以降

低转移性实体瘤患者疾病进展风险，两组差异具有统计学意义

（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ：０．６７～０．７３，Ｐ＜０．００１）。见图１。
２．３．２　总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）　　对１６个临床研究的
ＯＳ的Ｍｅｔａ分析结果显示，各研究间异质性检验差异无统计学
意义（Ｐ＝０．３８，Ｉ２＝６％），可以认为各研究间不具有异质性。
与单纯化疗方案比较，贝伐单抗联合化疗一线治疗方案可以降

低转移性实体瘤患者疾病死亡风险，２组差异具有统计学意义
（ＨＲ＝０．８９，９５％ＣＩ：０．８５～０．９４，Ｐ＜０．００１）。见图２。

表１　纳入研究的基本情况

ＥＣＯＧ评分（％）
纳入研究　　　　　　 干预措施　　　　　　　 样本量

中位年龄

（岁）
性别（男／女） Ｊａｄａｄ评分

０ １ ２

Ｊｏｈｎｓｏｎ２００４［９］ Ｔ：ＣＰ＋ＢＥＶ（７．５ｍｇ／ｋｇ） ３２ ＮＲ ２０／１２ ４ ５０ ４７ ３
Ｔ：ＣＰ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） ３５ ＮＲ １６／１９ ５４ ３４ １２
Ｃ：ＣＰ ３２ ＮＲ ２４／８ ４７ ４７ ６

Ｒｅｃｋ２０１０［３］ Ｔ：ＣＧ＋ＢＥＶ（７．５ｍｇ／ｋｇ） ３４５ ５７ ２２３／１２２ ６ ３８ ６２ ０
Ｔ：ＣＧ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） ３５１ ５９ ２１９／１３２ ４１ ５９ ０
Ｃ：ＣＧ ３４７ ５９ ２２３／１２４ ４１ ５９ ０

Ｎｉｈｏ２０１２［１０］ Ｔ：ＣＰ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） １２１ ６０ ７７／４４ ３ ５１ ４９ ０
Ｃ：ＣＰ ５９ ６１ ３８／２１ ４９ ５１ ０

Ｓａｎｄｌｅｒ２００６［２］ Ｔ：ＣＰ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） ４１７ ＮＲ ２１０／２０７ ４ ４０ ６０ ０
Ｃ：ＣＰ ４３３ ＮＲ ２５３／１８０ ４０ ６０ ０

Ｍｉｌｌｅｒ２００７［１１］ Ｔ：Ｐａｃ＋ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ） ３４７ ５６ ０／３４７ ３ ＮＲ
Ｃ：Ｐａｃ ３２６ ５５ ０／３２６ ＮＲ

Ｍｉｌｅｓ２０１０［１２］ Ｔ：Ｄ＋ＢＥＶ（７．５ｍｇ／ｋｇ） ２４８ ５４ ０／２４８ ７ ６１ ３９ ０
Ｔ：Ｄ＋ＢＥＶ（５ｍｇ／ｋｇ） ２４７ ５５ ０／２４７ ６１ ３９ ０
Ｃ：Ｄ ２４１ ５５ ０／２４１ ６２ ３８ ０

Ｒｏｂｅｒｔ２０１１［１３］ Ｔ：Ｃａｐｅ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） ４０９ ５６ ０／４０９ ６ ＮＲ
Ｃ：Ｃａｐｅ ２０６ ５７ ０／２０６ ＮＲ
Ｔ：Ｔａｘ／Ａｎｔｈｒａ＋ＢＥＶ（１５ｍｇ／ｋｇ） ４１５ ５５ ０／４１５ ＮＲ
Ｃ：Ｔａｘ／Ａｎｔｈｒａ ２０７ ５５ ０／２０７ ＮＲ

Ｓａｌｔｚ２００８［６］ Ｔ：ＦＯＬＦＯＸ４／ＸＥＬＯＸ＋ＢＥＶ（５ｍｇ／ｋｇ） ６９９ ６０ ４１８／２８１ ７ ５８ ４２ ０
Ｃ：ＦＯＬＦＯＸ４／ＸＥＬＯＸ ７０１ ６０ ３９１／３１０ ６０ ４０ ０

Ｔｅｂｂｕｔｔ２０１０［８］ Ｔ：Ｃａｐｅ＋ＢＥＶ（７．５ｍｇ／ｋｇ） １５７ ６７ １０２／５５ ３ ５８ ３４ ８
Ｃ：Ｃａｐｅ １５６ ６９ ９８／５８ ５８ ３８ ４

Ｋａｂｂｉｎａｖａｒ２００５［５］ Ｔ：ＦＵ／ＬＶ＋ＢＥＶ（５ｍｇ／ｋｇ） １０４ ７１．３ ５８／４６ ７ ２９ ６４ ７
Ｃ：ＦＵ／ＬＶ １０５ ７０．７ ５３／５２ ２８ ６７ ５

Ｈｕｒｗｉｔｚ２００４［４］ Ｔ：ＩＦＬ＋ＢＥＶ（５ｍｇ／ｋｇ） ４０２ ５９．５ ２３７／１６５ ６ ５８ ４１ １
Ｃ：ＩＦＬ ４１１ ５９．２ ２４７／１６４ ５５ ４４ １

Ｏｈｔｓｕ２０１１［１４］ Ｔ：ＸＰ＋ＢＥＶ（７．５ｍｇ／ｋｇ） ３８７ ５８ ２５７／１３０ ７ ＮＲ
Ｃ：ＸＰ ３８７ ５９ ２５８／１２９ ＮＲ

Ｋｉｎｄｌｅｒ２０１０［１５］ Ｔ：Ｇｅｍ＋ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ） ３０２ ６３．７ １７５／１２７ ５ ３７ ５１ １２
Ｃ：Ｇｅｍ ３００ ６５ １５３／１４７ ３８ ５２ １０

ＶａｎＣｕｔｓｅｍ２００９［１６］ Ｔ：Ｇｅｍ／Ｅ＋ＢＥＶ（５ｍｇ／ｋｇ） ３０６ ６２ １７４／１３２ ７ ＮＲ
Ｃ：Ｇｅｍ／Ｅ ３０１ ６１ １８８／１１３ ＮＲ

Ｒｉｎｉ２００８／２０１０［１７－１８］ Ｔ：ＩＮＦ＋ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ） ３６９ ６１ ２６９／１００ ３ ６２ ３６ ２
Ｃ：ＩＮＦ ３６３ ６２ ２３９／１２４ ６２ ３７ １

Ｅｓｃｕｄｉｅｒ２００７／２０１０［１９－２０］ Ｔ：ＩＮＦ＋ＢＥＶ（１０ｍｇ／ｋｇ） ３２７ ６１ ２２２／１０５ ７ ＮＲ
Ｃ：ＩＮＦ ３２２ ６０ ２３４／８８ ＮＲ

Ｔ：试验组；Ｃ：对照组；ＮＲ：未报告；ＣＰ：卡铂＋紫杉醇；ＣＧ：顺铂 ＋吉西他滨；Ｄ：多西紫杉醇；Ｐａｃ：紫杉醇；Ｃａｐｅ：卡培他滨；Ｔａｘ／Ａｎ

ｔｈｒａ：紫杉烷／蒽环霉素；ＦＵ：氟尿嘧啶；ＬＶ：亚叶酸；ＦＯＬＦＯＸ４：氟尿嘧啶＋亚叶酸＋奥沙利铂；ＸＥＬＯＸ：卡培他滨＋奥沙利铂；ＩＦＬ：

伊立替康＋氟尿嘧啶＋亚叶酸；ＸＰ：卡培他滨＋顺铂；Ｇｅｍ：吉西他滨；Ｅ：厄洛替尼；ＩＮＦ：干扰素
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研究　　　　 ＯＥ 方差 权重 ＨＲ（９５％ＣＩ） ＨＲ（９５％ＣＩ）
１非小细胞肺癌

Ｊｏｈｎｓｏｎ１５ｍｇ／ｋｇ２００４［９］ －５．６１ ８．７ ０．４％ ０．５２（０．２７，１．０２）

Ｊｏｈｎｓｏｎ７．５ｍｇ／ｋｇ２００４［９］ －２．４３ ８．７３ ０．４％ ０．７６（０．３９，１．４７）

Ｎｉｈｏ２０１２［１０］ －１３．４１［１０］ ２７．２５ １．４％ ０．６１（０．４２，０．８９）

Ｒｅｃｋ１５ｍｇ／ｋｇ２０１０［３］ －２４．４１ １５５．１５ ７．７％ ０．８５（０．７３，１．００）

Ｒｅｃｋ７．５ｍｇ／ｋｇ２０１０［３］ －４７．７３ １６３．０１ ８．１％ ０．７５（０．６４，０．８７）

Ｓａｎｄｌｅｒ２００６［２］ －６９．９５ １６９．８８ ８．５％ ０．６６（０．５７，０．７７）
总计 ２６．６％ ０．７４（０．６８，０．８０）
２乳腺癌

Ｍｉｌｅｓ１５ｍｇ／ｋｇ２０１０［１２］ －３３．３７ ８３．１６ ４．１％ ０．６７（０．５４，０．８３）

Ｍｉｌｅｓ７．５ｍｇ／ｋｇ２０１０［１２］ －１７．８４ ８２．８ ４．１％ ０．８１（０．６５，１．００）

Ｍｉｌｌｅｒ２００７［１１］ －７８．９２ １５３．２４ ７．６％ ０．６０（０．５１，０．７０）

ＲｏｂｅｒｔＣａｐｅ２０１１［１３］ －３６．３１ ８２．８ ４．１％ ０．６４（０．５２，０．８０）

ＲｏｂｅｒｔＴａｘ／Ａｎｔｈｒａ２０１１［１３］ －３５．２５ ９３．４７ ４．７％ ０．６９（０．５６，０．８４）
总计 ２４．７％ ０．６７（０．６１，０．７３）
３结直肠癌

Ｈｕｒｗｉｔｚ２００４［４］ －６９．８５ １１３．６４ ５．７％ ０．５４（０．４５，０．６５）

Ｋａｂｂｉｎａｖａｒ２００５［５］ －１８．３４ ２６．３２ １．３％ ０．５０（０．３４，０．７３）

Ｓａｌｔｚ２００８［６］ －３７．９８ １９９．９６ １０．０％ ０．８３（０．７２，０．９５）

Ｔｅｂｂｕｔｔ２０１０［８］ －３４．１１ ７３．４４ ３．７％ ０．６３（０．５０，０．７９）
总计 ２０．６％ ０．６８（０．６２，０．７５）
４胃癌

Ｏｈｔｓｕ２０１１［１４］ －３５．９２ １５６．７６ ７．８％ ０．８０（０．６８，０．９３）
总计 ７．８％ ０．８０（０．６８，０．９３）
５胰腺癌

ＶａｎＣｕｔｓｅｍ２００９［１６］ －４２．０１ １３０．２５ ６．５％ ０．７２（０．６１，０．８６）
总计 ６．５％ ０．７２（０．６１，０．８６）
６．肾细胞癌

Ｅｓｃｕｄｉｅｒ２００７［１９］ －５３．９４ １１４．５６ ５．７％ ０．６２（０．５２，０．７５）

Ｒｉｎｉ２００８［１８］ －５５．１４ １６２．０２ ８．１％ ０．７１（０．６１，０．８３）
总计 １３．８％ ０．６７（０．６０，０．７６）

总计 １００．０％ ０．７０（０．６７，０．７３）

异质性检验：Ｃｈｉ２＝３６．１３，ｄｆ＝１８（Ｐ＝０．００７）；Ｉ２＝５０％
总效应量：Ｚ＝１５．９１（Ｐ＜０．００００１）
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图１　贝伐单抗联合化疗组对比单纯化疗组患者无进展生存期的Ｍｅｔａ分析

２．３．３　３／４级毒性反应　　本研究分析了贝伐单抗联合化疗
一线治疗转移性实体瘤产生的主要的３／４级不良反应，与单纯
化疗相比，贝伐单抗组增加了患者高血压（ＲＲ＝６．５８，９５％ＣＩ：
４．９７～８．７１，Ｐ＜０．００１）、蛋白尿（ＲＲ＝１０．８５，９５％ＣＩ：６．３３～
１８．６１，Ｐ＜０．００１）和出血（ＲＲ＝１．７６，９５％ＣＩ：１．３４～２．３２，Ｐ＜
０．００１）的发生率，２组差异具有统计学意义；而在静脉血栓栓塞
（ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ：０．７６～１．３１，Ｐ＝０．９８）和动脉血栓栓塞
（ＲＲ＝１．２８，９５％ＣＩ：０．９０～１．８２，Ｐ＝０．１７）的发生率上，２组差
异无统计学意义。

２．４　敏感性分析
　　纳入分析的研究中，有４个研究［８，１０－１１，１７］的 Ｊａｄａｄ评分为
３分，剔除该４个低质量的研究后进行敏感性分析，ＰＦＳ与 ＯＳ

的合并ＨＲ分别为０．７２（９５％ＣＩ：０．６８～０．７５）、０．９０（９５％ＣＩ：
０８５～０．９５），结果与剔除前一致；毒性反应的敏感性分析结果
显示，高血压ＨＲ为５．０１（９５％ＣＩ：３．７４～６．７２），蛋白尿 ＨＲ为
７５８（９５％ＣＩ：４．０５～１４．１８），出血 ＨＲ为１．８１（９５％ＣＩ：１．３７～
２４０），静脉血栓栓塞 ＨＲ为０．９５（９５％ＣＩ：０．７０～１．２９），动脉
血栓栓塞 ＨＲ为０．９６（９５％ＣＩ：０．６５～１．４１），结果与剔除前一
致，说明其敏感性低，结果稳健、可信。

２．５　发表偏倚评价
　　将纳入分析的所有研究的ＨＲ值为横坐标，以 ｌｏｇＨＲ为纵
坐标绘制漏斗图（图３、４），结果表明可能存在发表偏倚，一方
面阴性结果的试验可能未发表，另一方面也可能与不同癌种使

用不同化疗药物及剂量、疗程、随访时间等不同有关。
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研究　　　 ＯＥ 方差 权重 ＨＲ（９５％ＣＩ） ＨＲ（９５％ＣＩ）
１非小细胞肺癌

Ｊｏｈｎｓｏｎ１５ｍｇ／ｋｇ２００４［９］ １．０５ ６．２５ ０．４％ １．１８（０．５４，２．５９）

Ｊｏｈｎｓｏｎ７．５ｍｇ／ｋｇ２００４［９］ ０．７５ ６．５ ０．４％ １．１２（０．５２，２．４２）

Ｎｉｈｏ２０１２［１０］ －０．２８ ２１．９７ １．３％ ０．９９（０．６５，１．５０）

Ｒｅｃｋ１５ｍｇ／ｋｇ２０１０［３］ ３．３７ １２０ ７．０％ １．０３（０．８６，１．２３）

Ｒｅｃｋ７．５ｍｇ／ｋｇ２０１０［３］ －８．８９ １２３．４４ ７．２％ ０．９３（０．７８，１．１１）

Ｓａｎｄｌｅｒ２００６［２］ －３６．９７ １５２．８２ ８．９％ ０．７９（０．６７，０．９２）
总计 ２５．０％ ０．９１（０．８３，１．００）
２乳腺癌

Ｍｉｌｅｓ１５ｍｇ／ｋｇ２０１０［１２］ －１．３３ ３７．３ ２．２％ ０．９６（０．７０，１．３３）

Ｍｉｌｅｓ７．５ｍｇ／ｋｇ２０１０［１２］ ２．７７ ５７．２２ ３．３％ １．０５（０．８１，１．３６）

Ｍｉｌｌｅｒ２００７［１１］ －１５．８３ １２５．５２ ７．３％ ０．８８（０．７４，１．０５）

ＲｏｂｅｒｔＣａｐｅ２０１１［１３］ －７．２３ ４３．６９ ２．５％ ０．８５（０．６３，１．１４）

ＲｏｂｅｒｔＴａｘ／Ａｎｔｈｒａ２０１１［１３］ １．３７ ４５．１４ ２．６％ １．０３（０．７７，１．３８）
总计 １７．９％ ０．９４（０．８４，１．０５）
３结直肠癌

Ｈｕｒｗｉｔｚ２００４［４］ －３５．５８ ９０．７４ ５．３％ ０．６８（０．５５，０．８３）

Ｋａｂｂｉｎａｖａｒ２００５［５］ －８．１７ ３３．７１ ２．０％ ０．７８（０．５６，１．１０）

Ｓａｌｔｚ２００８［６］ －２０．３６ １６６．２８ ９．７％ ０．８８（０．７６，１．０３）

Ｔｅｂｂｕｔｔ２０１０［８］ －７．８５ ５９．５７ ３．５％ ０．８８（０．６８，１．１３）
总计 ２０．３％ ０．８１（０．７３，０．９０）
４胃癌

Ｏｈｔｓｕ２０１１［１４］ －１８．４９ １２９．６５ ７．５％ ０．８７（０．７３，１．０３）
总计 ７．５％ ０．８７（０．７３，１．０３）
５胰腺癌

Ｋｉｎｄｌｅｒ２０１０［１５］ ５．７ １３０．６５ ７．６％ １．０４（０．８８，１．２４）

ＶａｎＣｕｔｓｅｍ２００９［１６］ －１３．１９ １１３ ６．６％ ０．８９（０．７４，１．０７）
总计 １４．２％ ０．９７（０．８６，１．１０）
６．肾细胞癌

Ｅｓｃｕｄｉｅｒ２０１０［２０］ －１０．０７ １１２．４ ６．５％ ０．９１（０．７６，１．１０）

Ｒｉｎｉ２０１０［１７］ －２２．２１ １４５．７８ ８．５％ ０．８６（０．７３，１．０１）
总计 １５．０％ ０．８８（０．７８，１．００）
总计 １００．０％ ０．８９（０．８５，０．９４）

异质性检验：Ｃｈｉ２＝２０．２４，ｄｆ＝１９（Ｐ＝０．３８）；Ｉ２＝６％
总效应量：Ｚ＝４．６１（Ｐ＜０．００００１）
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图２　贝伐单抗联合化疗组对比单纯化疗组患者总生存期的Ｍｅｔａ分析
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图３　基于无进展生存期的漏斗分析
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图４　基于总生存期的漏斗分析

３　讨论

　　随着新的细胞毒性药物不断出现的同时，分子靶
向治疗已成为肿瘤治疗的热点。Ｆｏｌｋｍａｎ等［２１］提出肿

瘤生长和转移依赖于肿瘤新生血管形成的观点后，开

创了以肿瘤血管形成为靶点的血管靶向治疗的研究。

研究表明在血管生成过程中，ＶＥＧＦ与其受体结合，激
活酪氨酸激酶受体，从而诱导血管生成，并且可调控细

胞的生存、增殖和迁移［１］。贝伐单抗是一种重组的人

源化、人鼠嵌合抗 ＶＥＧＦ的单克隆抗体，可阻断 ＶＥＧＦ
与其受体的结合，从而抑制新生血管的生成和肿瘤脉

管系统的形成，减少肿瘤的血液和营养物质的供应，达
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到控制肿瘤的作用［２２］。

　　至今已有多项关于贝伐单抗联合化疗一线治疗转
移性实体瘤的多中心临床试验，研究结果显示其在延

长患者无进展生存期或总生存期方面较单纯化疗更具

优势，但目前仍存在争议，尤其是２０１１年美国ＦＤＡ撤
销了贝伐单抗用于乳腺癌治疗的许可，这更加引起了

临床研究者对贝伐单抗疗效和安全性的关注和争论。

　　本研究对ＰＦＳ合并分析结果显示，与单纯化疗相
比，ＢＥＶ联合化疗一线治疗方案可以降低转移性实体
瘤患者疾病进展风险（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ：０．６７～
０７３，Ｐ＜０．００１），这与按实体瘤发生的不同部位进行
的亚组分析的结果一致，ＰＦＳ在纳入分析的各转移性
实体瘤中均明显延长。

　　在ＯＳ方面，按实体瘤发生的不同部位进行的亚
组分析结果显示，仅非小细胞肺癌、结直肠癌和肾细胞

癌的试验组与对照组的差异有统计学意义（ＨＲ分别
为０．９１、０．８１、０．８８，Ｐ＜０．０５），而乳腺癌、胃癌、胰腺
癌的试验组与对照组差异无统计学意义。乳腺癌的分

析结果在某种程度上为 ＦＤＡ撤销贝伐单抗治疗乳腺
癌的许可提供了证据支持。对 ＯＳ合并分析结果显
示，与单纯化疗相比，ＢＥＶ联合化疗一线治疗方案可
以降低转移性实体瘤患者疾病死亡风险。

　　在３／４级毒性反应方面，本研究合并分析结果显
示，与单纯化疗比较，贝伐单抗联合化疗方案增加了转

移性实体瘤患者高血压、蛋白尿和出血发生的风险，而

试验组与对照组在动静脉血栓栓塞发生率上，差异无

统计学意义，这与其他关于 ＢＥＶ安全性评价的 Ｍｅｔａ
分析结果一致［２３－２４］。发生此类毒性反应的主要原因

是因为ＶＥＧＦ被ＢＥＶ阻断后，也影响了正常血管内皮
细胞的生成和增殖，因而出现一系列相应的不良反应。

按实体瘤部位进行的亚组分析发现，高血压在所有转

移性实体瘤试验组中风险均明显增加，虽然发生高血

压的机制尚不明确，但有研究显示，这些高血压大多可

以通过药物控制［２５］，并且接受 ＢＥＶ治疗出现高血压
反应的患者的ＰＦＳ可以得到明显改善，因此有学者认
为高血压可能是贝伐单抗疗效的预测指标之一［２６］。

　　本次纳入Ｍｅｔａ分析的研究多是大型的多中心临床
试验，但本研究仍存在局限性。大部分的研究未对随机

方法和分配隐藏方案作出具体描述，可能导致选择性偏

倚，同时本研究仅纳入已发表文献，而未对非公开发表

的文献的进行检索，可能存在发表偏倚，因此仍需要更

大规模更加严格的随机对照试验进一步验证贝伐单抗

联合化疗一线治疗转移性实体瘤的有效性和安全性。
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下颌第一前磨牙显微根管治疗１例

刘建党，王慧霞，陈永进，张　　　（７１００３２西安，第四军医大学口腔医院急诊与综合临床科）

　　［关键词］　 下颌第一前磨牙；解剖形态变异；根管显微
镜；锥形束ＣＴ

　　［中图法分类号］　Ｒ７８１．３３　　［文献标志码］　Ｂ

１　临床资料

　　患者，男性，４３岁，主诉：左下后牙疼痛３ｄ。现病史：患者
自述１年前左下后牙曾于外院行充填治疗，２周前充填物脱落，
３ｄ前感左下后牙冷热刺激痛，偶有自发痛，来我院就诊。既往
史：平时体质较好，自述有支气管炎症史，否认传染病病史，否

认药物过敏史。检查：全口卫生差，牙石Ⅱ度，软垢Ⅰ度，色素
Ⅰ度，牙龈充血，无退缩。３４牙颊侧楔形缺损，已累及髓腔，冷
（＋），探（＋），叩（＋），松动度（－），牙龈未见明显异常

（图１Ａ）。诊断：３４牙慢性牙髓炎；全口牙龈炎。治疗计划：全
口龈上下洁治术；３４牙行根管治疗术、纤维桩加固、全冠修复。
处置：碧蓝麻行局部浸润麻醉，调合，３４牙开髓揭髓顶，探查
１个粗大根管口，摘除牙髓，测定根管长度：２０ｍｍ，插入牙胶
（图１Ｂ）发现根管上段清楚，下段模糊，怀疑有多个根管，锥形
束ＣＴ（ｃｏｎｅｂｅａｍＣＴ，ＣＢＣＴ）显示双根管，未发现第 ３个根管
（图１Ｃ）。根管显微镜下继续清理髓腔，镜下根分叉较低，显示
２个根管口（图１Ｄ）。ＭＴＷＯ镍钛器械行根管预备至 Ｆ２和超
声荡洗，充分冲洗根管，干燥根管后置氢氧化钙糊剂暂封。２周
后复诊，患者无明显不适，临床检查无异常。去除 ３４牙暂封
物，冲洗干燥根管，试主尖并确认主尖适合，大锥度牙胶尖 ＋
ＡＨＰＬｕｓ根充糊剂充填根管，显示充填到位（图１Ｅ）。
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Ａ：口内观察；Ｂ：ＲＶＧ片根管上端清晰，下端模糊；Ｃ：锥形束ＣＴ；Ｄ：显微镜下根管口形态；Ｅ：充填后ＲＶＧ片
图１　３４牙根管治疗情况观察
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