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洛铂联合5-氟尿嘧啶同步放疗治疗局部晚期食管癌的Meta分析
董克臣，张萌，梁毅，费新雄

鄂东医疗集团市中心医院头颈食管肿瘤内科，湖北 黄石 435000

【摘要】 目的 评价洛铂联合5-氟尿嘧啶(LF方案)同步放疗治疗局部晚期食管癌的疗效和安全性。方法 计
算机检索CNKI、VIP、WanFang Data、The Cochrane Library、Pubmed及Web of Science等数据库，收集LF方案(实验
组)和顺铂联合5-氟尿嘧啶(CF方案，对照组)同步放疗治疗局部晚期食管癌的随机对照试验(RCTs)，检索时间为自
1998年1月至2018年1月。由两名研究者独立按照纳入与排除标准进行文献筛选、数据提取及质量评价，并运用
Revman 5.3软件进行Meta分析。结果 最终纳入4项中文研究，共计260例患者；Meta分析结果显示，实验组治疗
有效率(OR=2.39，95%CI 1.32~4.33)、1 年生存率(OR=2.34，95%CI 1.25~4.39)、2 年生存率(OR=2.53，95%CI 1.46~

4.41)均明显高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)；实验组恶心、呕吐发生率低于对照组(OR=0.18，95%CI

0.10~0.32)，血小板减少发生率高于对照组(OR=2.85，95% CI 1.12~7.25)，差异均具有统计学意义(P<0.05)；两组间白
细胞减少的发生率和放射性食管炎的发生率比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 与CF方案相比，LF方案
同步放疗治疗局部晚期食管癌具有一定的优势，但结论尚需高质量的随机对照试验进一步验证。
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Meta-analysis of the treatment of locally advanced esophageal carcinoma by lobaplatin combined with
5-fluorouracil concurrent radiotherapy. DONG Ke-chen, ZHANG Meng, LIANG Yi, FEI Xin-xiong. Department of
Head-Neck and Esophageal Oncology Medicine, Huangshi Central Hospital of Edong Medical Group, Huangshi 435000,
Hubei, CHINA

【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy and safety of lobaplatin combined with 5-fluorouracil (LF-regi-

mens) concurrent radiotherapy in the treatment of locally advanced esophageal carcinoma (LAEC). Methods A series

of databases were electronically searched, including CNKI, VIP, WanFang Data, Cochrane Library, Pubmed, and Web of

Science, to collect randomized controlled trials (RCTs) of LF-regimens (test group) and cisplatin combined with 5-fluo-

rouracil (CF-regimens, control group) concurrent radiotherapy for LAEC. The search time was from January 1998 to Jan-

uary 2018. Two researchers independently conducted literature screening, data extraction and quality evaluation accord-

ing to inclusion and exclusion criteria. RevMan 5.3 software was used for meta-analysis. Results A total of 4 Chinese

studies involving 260 patients with LAEC were eligible for the final analysis. Meta-analysis showed that treatment effi-

ciency [OR=2.39, 95% CI (1.32, 4.33)], 1-year overall survival rate [OR=2.34, 95% CI (1.25, 4.39)], 2-year overall sur-

vival rate [OR=2.53, 95% CI (1.46, 4.41)] of the test group were significantly higher than those of the control group (P<

0.05). The incidence of nausea and vomiting in the test group was lower than that in the control group [OR=0.18, 95%

CI (0.10, 0.32)], and the incidence of thrombocytopenia in the test group was higher than that in the control group [OR=

2.85, 95% CI (1.12, 7.28)], both differences were statistically significant (P<0.05). There were no significant differences

in the incidence of leukopenia and radiation-induced esophagitis between the two groups (P>0.05). Conclusion Com-

pared with CF regimen, LF-regimen concurrent radiotherapy has a certain advantage in the treatment of LEAC. Howev-

er, the conclusion still needs high-quality randomized controlled trials to further verify.

【Key words】 Esophageal carcinoma; Lobaplatin; Cisplatinum; 5-Fluorouracil; Systematic review; Randomized
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食管癌(esophageal carcinoma)是我国常见的恶性
肿瘤，严重威胁着居民健康，其发病率和死亡率分别
占全国恶性肿瘤的第三位和第四位[1-2]。中国绝大多
数食管癌为鳞状细胞癌[3]，吸烟和大量饮酒是发病的
危险因素[4]。由于食管癌起病隐匿，进展迅速，患者确
诊时多处于局部晚期，失去根治性手术机会。同步放
化疗能够提高局部晚期食管癌患者的总生存时间和
无复发生存率，已成为局部晚期食管癌非手术治疗的
标准方案[5-6]。顺铂联合 5-氟尿嘧啶(CF方案)是最经
典的同步化疗方案，但由于顺铂具有严重的毒副反应
(如恶心、呕吐、肾毒性、外周静脉炎)以及继发性耐药
等缺点限制其临床长期、广泛使用。因此，探寻高效

低毒的同步化疗药物具有重要的临床意义。
洛铂(Lobaplatin，LBP)是第三代铂类抗肿瘤药物,

与顺铂、卡铂无交叉耐药，其抗癌疗效不亚于顺铂，而
毒副反应明显减轻[7-8]。体外研究表明，洛铂对宫颈癌
和鼻咽癌细胞具有放疗增敏作用，并且这种作用随药
物作用时间延长而增强[9-10]。秦叔逵等[11]报道，洛铂联
合 5-Fu (LF 方案)治疗晚期食管癌的疾病控制率为
56.7%。李醒亚等[12]研究显示LF方案治疗晚期食管癌
的有效率为 68.2%，提示洛铂对食管癌有明显的疗
效。本研究旨在利用循证医学的方法评价LF与CF同
步放疗治疗食管癌的疗效与毒副作用，为食管癌患者
同步放化疗治疗提供更为优质的临床证据。
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1 资料与方法
1.1 检索策略 本次检索地点为湖北理工学院

图书馆。由两名研究员独立计算机检索中国知网数
据库 (CNK)、中国维普数据库 (VIP)及万方数据库
(WanFang Data)等中文数据库和The CochraneLibrary、
Pubmed、Web of Science等外文数据库，同时辅以手工
检索，检索近 20年发表的文献，检索时间为 1998年 1

月至 2018年 1月。检索语种为中文或者英文。采用
主题词结合关键词进行检索，其中中文检索词包括食
管癌和洛铂，英文检索词包括 esophageal cancer 和
Lobaplatin。以CNKI为例，中文检索式为食管癌AND

洛铂，并行主题词检索。以PubMed为例，英文检索式
为esophageal cancer AND lobaplatin，并行Mesh检索。

1.2 纳入标准 严格按照PICOS原则设计纳入
标准。

1.2.1 研究对象 所有患者均经组织病理学诊
断为食管鳞状细胞癌，同时满足：①临床确定无手术
指针或因其他原因拒绝手术，且无放疗及化疗禁忌
证；②有可测量的病灶；③年龄>18岁，ECOG体能评
分<2分或KPS评分≥70分；④肝、肾功能及骨髓造血
功能、心电图无明显异常且无严重合并症；⑤两组患
者的基线资料，如性别、年龄、肿瘤大小、部位等差异
无统计学意义，均具有可比性。

1.2.2 干预措施 LF 方案同步放疗(实验组)对
比CF方案同步放疗(对照组)。

1.2.3 结局指标 包括疗效和毒副反应两个方
面，其中疗效指标包括治疗有效率、1年总生存率、2年
总生存率；毒副反应包括骨髓抑制(白细胞减少和血小
板减少)发生率、胃肠道反应(恶心、呕吐)发生率及放
射性食管炎发生率。

1.2.4 研究设计 所有LF方案同步放疗治疗局
部晚期食管癌的随机对照试验(Randomized Controlled

Trials，RCTs)，无论是否使用盲法及分配隐藏。
1.3 排除标准 (1)非随机对照研究；(2)干预措

施不符合要求；(3)文献类型属个案报道、经验总结、毕
业论文、会议论文、理论探讨及综述等；(4)数据不全或
者无法获取原文数据；(5)重复发表。

1.4 文献质量评价 根据纳入与排除标准筛选
文献，建立Excel表提取文献资料。依据改良的 Jadad

量表评价文献质量，评分为 1~7分，内容包括：随机序
列产生方法是否恰当；随机化隐藏方法是否恰当；采
用并实施盲法是否恰当；是否描述失访和退出患者例
数与理由。文献质量评价由两名研究员独立进行，当

意见分歧时，交第三方讨论，或咨询专家。文献质量
分为低质量研究(1~3分)和高质量研究(4~7分)。

1.5 资料分析 使用国际Cochrance协作网提供
的系统评价软件RevMan 5.3版本进行Meta分析。采
用 Q 检验(检验水准为 P=0.10)和 I2检验(检验水准为
I2=50%)进行异质性分析，如果 P≥0.1 且 I2≤50%，则
表明纳入研究中没有统计学异质性，采用固定效应模
型(Fixed effects model)进行分析；反之，则采用随机效
应模型(Random effects model)进行分析。研究指标均
采用二分类资料，效应尺度用优势比(odds ratio，OR)

表示，取95%可信区间(confidence interval，95% CI)，以
P<0.05表示差异具有统计学意义。潜在的发表偏倚
用漏斗图表示。

2 结果
2.1 文献检索结果 共检索到 140篇相关文献，

排除69篇重复发表的文献，阅读题目和摘要后删除52

篇文献，初步纳入 19篇文献。仔细阅读全文，并严格
按照纳入和排除标准删除 15篇文献，最终纳入文献 4

篇，共计4个RCTs[13-16]，见图1。

2.2 纳入研究的基本特征与质量评价 严格按
照以上纳入与排除标准，最终纳入 4篇[13-16]，所纳入的
研究均中文文献，共计 260 例患者，其中实验组 138

例，对照组 122例。所有文献均采用随机分组，其中 1

篇[15]描述了随机方法为随机数字法，其余均未明确描
述。有 2篇[15-16]文章描述了资料基线具有可比性。有
两篇[13-14]文章提及失访退出原因。纳入文章均为低质
量文章(1~3分)，见表1。

图1 文献检索流程图

表1 纳入研究的基本特征及Jadad评分

纳入研究

刘芳2016[13]

张江洲2013[14]

田大龙2014[15]

翟晨彤2016[16]

例数(T/C)

36/24

25/22

40/38

37/38

纳入对象基本特征

男51例，女27例，年龄45~75岁，中位年龄56.6岁

男32例，女15岁，年龄40~84岁，平均(52.7±12.18)岁

男37例，女23例，年龄38~70岁，中位年龄65岁

男45例，女30例，年龄42~71岁，中位年龄52.3岁

放疗方法

后程加速超分割

调强

普放

三维适形

干预措施(T/C)

LBP+5-Fu/DDP+5-Fu

LBP+5-FU/DDP+5-Fu

LBP+5-FU/DDP+5-Fu

LBP+S1/DDP+5-Fu

结局指标

①②③④⑤⑥⑦

①

①②③④⑤⑥⑦

①②③④⑤⑥⑦

Jadad评分

3

1

2

1

注：T表示实验组，C表示对照组；LBP：洛铂；DDP：顺铂；5-FU：5-氟尿嘧啶；S1：替吉奥；①治疗有效率；②1年生存率；③2年生存率；④白细胞减

少；⑤血小板减少；⑥恶心、呕吐；⑦放射性食管炎。
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2.3 Meta分析结果
2.3.1 近期有效率比较 所纳入的 4 个临床研

究均报道了治疗近期有效率 [13-16]，Meta 分析结果如
图 2。异质性检验P=0.45且 I2=0%，表明没有统计学异
质性，使用固定效应模型分析。Meta 森林图结果显
示，实验组的近期有效率显著高于对照组，OR=2.39，
95%CI 1.32~4.33，两组比较差异有统计学意义 (Z=
2.88，P<0.05)，表明LF方案同步放疗治疗食管癌的近
期疗效优于CF方案。

2.3.2 1年生存率比较 有 3个临床研究报道了
1 年生存率 [13，15-16]，Meta 分析如图 3。异质性检验(P=
0.52>0.1)，提示异质性良好，使用固定效应模型分析。
Meta 分析森林图结果显示，实验组的 1 年生存率高
于对照组，两组比较差异具有统计学意义(OR=2.34，
95%CI 1.25~4.39)，Z=2.64，P<0.05]。

2.3.3 2年生存率比较 如图4所示，有3个临床
研究报道了 2 年生存率 [13,15-16]。异质性检验 P=0.50>
0.1，提示异质性良好，应用固定效应模型分析。Meta
分析森林图结果提示实验组 2年生存率高于对照组，
两组比较差异有统计学意义(OR=2.53，95%CI 1.46~
4.41，Z=3.29，P<0.05)。

2.4 毒副反应发生率比较 有3个临床研究报道
了白细胞减少、血小板减少、胃肠道反应及放射性食
管炎发生情况[13,15-16]。

2.4.1 白细胞减少发生率比较 Meta分析结果
如图 5 所示，异质性检验 P=0.63>0.1，提示异质性良
好，应用固定效应模型分析。森林图结果显示实验
组白细胞减少发生率低于对照组，但两组比较差异
无统计学意义 (OR=0.60，95%CI 0.34~1.07，Z=1.74，
P>0.05)。

2.4.2 血小板减少发生率比较 Meta 分析结果
如图 6所示，异质性检验 I2=54%>50%，表明纳入研究
中有统计学异质性，采用随机效应模型分析。森林图
结果显示实验组血小板减少发生率高于对照组，两组
比较差异有统计学意义(OR=2.85，95%CI 1.12~7.25，
Z=2.19，P<0.05)。

2.4.3 胃肠道反应发生率比较 Meta 分析结果
如图 7 所示，异质性检验 P=0.46>0.1，提示异质性良
好，应用固定效应模型分析。森林图结果显示实验
组胃肠道反应发生率低于对照组，两组比较差异具
有统计学意义 (OR=0.16，95%CI 0.09~0.30，Z=5.93，
P<0.05)。

2.4.4 放射性食管炎发生率比较 Meta分析结果
如图 8所示，异质性检验 I2=57%>50%，表明纳入研究
中有统计学异质性，采用随机效应模型分析。森林
图结果显示实验组放射性食管炎发生率低于对照
组，但两组比较差异无统计学意义(OR=0.49，95%CI
0.20~1.23，Z=1.52，P>0.05)。

图2 治疗有效率的Meta分析森林图

图3 1年生存率Meta分析森林图

图4 2年生存率Meta分析森林图
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2.5 文章发表偏倚 将纳入文献的治疗有效率

做倒置漏斗图分析，结果显示图形不对称，表明阴性

结果可能未发表，存在发表型偏倚(图9)。

3 讨论

由于食管癌自身的生物学特性、外膜屏障功能的

丧失及其特殊的组织结构，决定了食管癌很难被早期

发现，大多数患者确诊时处于局部晚期，从而失去了

手术根治的机会，预后极差[17]。放射治疗是局部晚期

食管癌的主要治疗方法，而局控失败、复发和远处转

移限制了疗效的提高[18]。作为一种全身治疗，化疗可

以消除微小转移灶，弥补放疗的局限性。基于RTOG

85-01研究的结果，同步放化疗已成为局部晚期食管

癌非手术治疗的标准方案[19]。其中，CF方案为最经典

的同步化疗方案。长期随访结果显示，CF方案同步放

疗治疗局部晚期食管癌的3年和5年生存率仅为30%

和21%，而41%的患者不能按计划完成治疗，20%的患

者出现严重毒副反应，严重降低治疗的依从性，很大

图5 白细胞减少发生率Meta分析森林图

图6 血小板减少发生率Meta分析森林图

图7 胃肠道反应发生率Meta分析森林图

图8 放射性食管炎发生率Meta分析森林图

图9 文献发表偏倚漏斗图
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程度上限制了临床应用[20]。因此，探索更加高效低毒

的同步化疗方案对于进一步提高食管癌的疗效至关

重要。

洛铂是铂(Ⅱ)复合物的非对映异构混合物，具有

高效低毒、与顺铂、奈达铂及奥沙利铂无交叉耐药等

特点。Ⅱ期临床研究表明，洛铂治疗食管鳞状细胞癌

的部分缓解率为28%，提示洛铂对食管鳞状细胞癌疗

效明显[21]。周广禹等[22]研究表明，与单纯放疗相比，洛

铂同步放疗可以提高局部晚期食管癌患者的近期疗

效和局部控制率。赵军[23]运用LF方案同步放疗治疗局

部晚期食管癌，总有效率为56.67%，毒副作用可接受。

本Meta分析结果表明，与CF方案相比，LF方案

同步放疗治疗局部晚期食管癌可提高近期有效率、1

年生存率和 2年生存率，两者比较差异具有统计学意

义(P<0.05)。在毒副反应上，LF 方案同步放疗的胃

肠道反应发生率显著低于CF方案，而血小板减少发

生率略高于CF方案，两者比较差异具有统计学意义

(P<0.05)；LF方案在白细胞减少及放射性食管炎的发

生率上低于CF方案，但两者比较差异无统计学意义

(P>0.05)。

本研究纳入的文献数量少，质量偏低，所有临床

研究都未提及是否使用盲法和分配隐藏，难以得出较

高质量的证据，这可能与洛铂、顺铂及 5-氟尿嘧啶通

过静脉给药的方式有关，施行盲法不容易实现。由于

文献数量少，在进行近期疗效、1年及2年生存率的分

析中，得出的结果可靠性不强。所纳入临床研究随访

时间短，无法进行3年生存率、5年生存率及长期毒副

反应的对比分析。因此，在今后的研究中应注意以下

问题：严格按照RCT的方法设计、实施和报告，描述盲

法的使用及随机的产生方法等情况；开展多中心的

RCT；注重长期随访的结果，为LF同步放疗治疗局部

晚期食管癌提供可靠证据。

综上所述，洛铂联合5-氟尿嘧啶同步放疗为局部

晚期食管癌的治疗提供了一种选择，因其与CF方案

相比，LF方案可提高近期有效率、1年和 2年生存率，

减轻胃肠道反应，可以作为治疗食管癌的一种安全、

有效的方法。血小板减少为洛铂的剂量限制性毒性

反应，在临床使用过程中应引起足够的重视。由于受

文献数量及质量的限制，在今后的研究中尚需进行多

中心、大样本的随机双盲对照试验，并进行长期随访，

以得出更为可靠的结论指导临床。
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