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重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化道肿瘤的
有效性及安全性的Meta分析

吕璐 肖蓉

[摘要] 目的 评价重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化道肿瘤的有效性和安全性。方法 计算机检索

PubMed、Cochrane Library、中国知网、万方、维普数据库，筛选有关重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化道肿

瘤的有效性和安全性的随机对照试验。检索年限均为建库至 2018年 8 月。使用改良版 Jadad量表对文献进行评

分，采用RevMan 5.3软件进行Meta 分析。结果 共纳入 21篇文献，Jadad量表评分均在 3 分以上，其中肝癌 7篇，

胃癌及结直肠癌各 6 篇，食管癌 2 篇，共 625 例胃癌患者，445 例肝癌患者，378 例结直肠癌患者，112 例食管癌患

者。重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结直肠癌、胃癌、肝癌的总有效率均明显高于单纯化疗组（RR分别=

1.72、1.56、1.57，P均＜0.05），而重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期食管癌的总有效率与单纯化疗组相比无明

显统计学差异（RR=1.24，P＞0.05）。重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结直肠癌、胃癌及肝癌所引起不良反

应主要表现为胃肠道反应，且与单纯化疗组比较，差异均无统计学意义（RR分别=1.09、1.11、1.31，P均＞0.05）。结

论 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化道肿瘤的近期疗效较好，且不良反应少，可推荐重组人血管内皮

抑素联合化疗药物作为晚期消化道肿瘤的常规药物。
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Efficacy and safety of recombinant human endostatin combined with chemotherapy in the treatment of advanced
gastrointestinal tumors：A meta-analysis LYV Lu，XIAO Rong. Department of Gastroenterology，Zhejiang Medical

and Health Group Hangzhou Hospital，Hangzhou 310022，China.

[Abstract] Objective To evaluate the efficacy and safety of domestic recombinant human endostatin （Endostatin）

combined with chemotherapy in the treatment of advanced gastrointestinal cancer. Methods Databases including

PubMed，Cochrane Library，CNKI，Wanfang and VIP were searched from inception to August，2018 to collect litera-

tures about randomized controlled trials on the efficacy and safety of Endostatin combined with chemotherapy for ad-

vanced digestive tract tumors.The literature was scored with the modified Jadad scale and meta-analysis was performed

with RevMan 5.3 software. Results Of 21 articles，7 for liver cancer，6 for gastric cancer and 6 for colorectal cancer，

2 for esophageal cancer，with 625 cases of gastric cancer，445 cases of liver cancer，378 cases of colorectal cancer and

112 cases of esophageal cancer.The total effective rate of Endostatin combined with chemotherapy for advanced colorectal

cancer，gastric cancer and liver cancer was significantly higher than that of the single chemotherapy group（RR= 1.72，

1.56，1.57，P＜0.05）.But the total effective rate of Endostatin combined with chemotherapy in the treatment of advanced

esophageal cancer was not significantly different from that of the single chemotherapy group（RR = 1.24，P＞0.05）.The

main adverse reactions of Endostatin combined with chemotherapy for advanced colorectal cancer，gastric cancer and liv-

er cancer were gastrointestinal reaction and leukopenia.However，there was no significant difference between Endostatin

combined with chemotherapy and chemotherapy single （RR=1.09，1.11，1.31，P＞0.05）. Conclusion Endostatin co-

mbined with chemotherapy for advanced gastrointestinal cancer has a good short-term efficacy and less adverse reactions.

It can be recommended as a routine drug for ad-

vanced gastrointestinal cancer.

[Key words] Endostatin； chemotherapy； diges-

tive tract neoplasms； meta analysis
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消化道肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一，尽管研

究显示手术加化疗可显著改善患者的 5年及 10年

生存率，但 20%以上的患者在诊断时已经存在远处

转移因而错失最佳手术时机[1]，且化疗并未显著改

善晚期恶性肿瘤患者的疗效及预后[2]。

抗血管生成是一种很有前途的癌症治疗领域。

重组人血管内皮抑素是目前国内少数被批准的肿

瘤血管生成抑制剂之一，在国内已成为治疗非小细

胞肺癌的一线化疗药物[3]。但其在消化道肿瘤上的

临床应用尚缺乏循证依据，本研究旨在弥补国内这

一空缺，为重组人血管内皮抑素在晚期消化道肿瘤

的临床应用提供一些依据。

1 资料与方法

1.1 检索策略 以“重组人血管内皮抑素”“恩度”

“消化道肿瘤”“胃癌”“结直肠癌”“食管癌”“肝癌”

为关键词检索中国知网、万方及维普三大中文数据

库；英文文献检索以“gastric cancer”“cancer of the
stomach”“stomach neoplasms”“digestive tract tumor”

“gastrointestinal cancer”“gastrointestinal neoplasms”
“gastrointestinal tumor”“Liver cancer”“cancer of the
liver”“colorectal cancer”“colon cancer”“carcinoma of
colon”“colonic carcinoma”“rectal cancer”“rectal car⁃
cinoma”“rectum cancer”“esophageal cancer”“esopha⁃
geal carcinoma”“recombinant human endostatin”“rh-
endostatin”“Endostar”为关键词检索 PubMed、Co⁃
chrane Library、Medline、Elsevier。检索时间均为建

库起至2018年8月。

1.2 纳入标准 ①设计方案均为随机对照试验，且

文献质量（采用改良后的 Jadad 评分标准）评分在

3分以上；②经组织学或病理学诊断确诊为晚期消

化道肿瘤；③研究对象为年龄≥18 岁，且经严格的

检查手段确诊不能手术或放弃手术治疗的晚期消

化道肿瘤患者；④处理因素为重组人血管内皮抑

素，详细描述了重组人血管内皮抑素的使用方式、

剂量及疗程，对所接受的化疗药物方案有明确的

描述；⑤文献中有明确的结局指标，包括近期疗效、

1年生存率、不良反应等，且数据完整可提取；⑥语

种选择中文和英文；⑦重复发表的文献选择发表时

间最新的。

1.3 疗效评价标准 依据WHO 标准将疗效分为完

全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展；总有效率

=（完全缓解+部分缓解）/总例数×100%；不良反应包

括血液系统损伤、肝肾功能损伤、骨髓抑制、胃肠道

反应等。

1.4 文献质量评价及数据提取 根据 Cochrane Li⁃
brary 干预系统评价手册，由 2 名评价员依据上述

的纳入标准独立筛查文献，首先依据标题及摘要

剔除不符合纳入标准的文献，无法确定的文献则

进一步通过获取全文阅读来判断，且对已筛选出

的文献进行全文阅读进行最终筛选。相互交叉核

对已剔除掉的文献，若存在争议则通过讨论解决，

无法统一观点时由第 3 位评价员裁定。并应用改

良版 Jadad 评分量表对文献质量进行评估。评分

标准主要包括随机序列产生、分配隐藏、盲法、随

访情况，总分 1～3 分者为低质量文献，4～7分为

高质量文献。

由 2名研究者独立对文献数据资料进行提取，

包括文献基本情况如第一作者、发表年份等；各组

试验对象数量、性别比、重组人血管内皮抑素剂量

和疗程、化疗方案、疗效指标及不良反应等。完成

文献资料的数据提取后进行交叉核对，确保数据的

准确性。

1.5 统计学方法 采用RevMan 5.3版统计软件进

行Meta分析。首先对纳入研究数据进行异质性检

验，若研究结果之间无异质性，则采用固定效应模型

进行Meta分析；若研究结果之间有异质性，采取随机

效应模型合并分析，并采取逐一剔除法进一步对其

异质性来源进行分析。处理效应量选用相对危险度

（relative risk，RR）及95％可信区间（confidence inter⁃
val，CI）表示，以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 检索结果 共获得 4 546 篇，依据标题及摘要

共纳入 868篇，去重后存 236篇，阅读全文后依据上

述纳入及排除标准最终纳入 21 篇文献[4～24]，共

625例胃癌患者，445例肝癌患者，378例结直肠癌患

者，112例食管癌患者。

2.2 纳入研究的一般特征和文献的质量评价详见

表1
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表1 纳入文献的一般特征及文献质量评价

第一作者及年份

沈晓宇2016

Rong Xu2013

余飞龙2014

吴建亮2018

金剑英2016

贾长河2014

苏进2017

齐秀恒2008

陈沛2015

方蕾2016

高峰2011

林福煌2017

张泽峰2014

郭茜2017

武立刚2016

綦晓艳2015

何川琦2009

蒋三亚2017

Baolin Li2015

宫尚明2013

张冬2011

消化道肿瘤类型

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

胃癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

结直肠癌

结直肠癌

结直肠癌

结直肠癌

结直肠癌

结直肠癌

食管癌

食管癌

病例数（对照组

/试验组）

51/57

85/80

22/31

52/62

31/31

61/62

46/48

30/29

40/40

40/40

20/20

26/26

20/20

43/43

38/44

30/30

25/25

30/32

18/20

36/37

19/20

化疗方案

XELOX

SOX

FOLFOX4

多西他赛+卡铂

FOLFOX6

FOLFOX6

替吉奥胶囊

TACE

TACE

TACE

TACE

TACE

TACE

卡培他滨

雷替曲塞+奥沙利铂

FOLFOX4

FOLFOX4

mFOLFOX6

FOLFIRI

TP+放疗

TP+放疗

重组人血管内

皮抑素剂量

7.5 mg/m2

15 ml/d

7.5 mg/m2

7.5 mg/m2

75 mg/d

15 mg/d

15 mg/d

15 mg/d

20 mg/d

15 mg/d

7.5 mg/m2

15 mg/d

15 mg/d

15 mg/d

15 mg/d

15 mg/d

7.5 mg/m2

7.5 mg/m2

15 mg/d

7.5 mg/m2

7.5 mg/m2

Jadad量表

评分

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

7

3

7

3

3

2.3 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结直

肠癌的疗效与安全性的Meta分析结果

2.3.1 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结

直肠癌的总有效率森林图见图1

研究文献
试验组

发生例数 总数
对照组

发生例数 总数 权重
RR

固定效应模型，95%CI
RR

固定效应模型，95%CI

试验组 对照组

Baolin Li2015
何川琦2009
武立刚2016
景晓艳2015
蒋三亚2017
郭苯2017

9
11
8

16
14
19

77

20
25
44
30
32
43

194

5
4
3

11
10
10

43

18
25
38
30
30
43

184

12.0%
9.1%
7.3%

25.1%
23.6%
22.8%

100.0%

1.62[0.67，3.94]
2.75[1.01，7.48]
2.30[0.66，8.07]
1.45[0.82，2.59]
1.31[0.69，2.49]
1.90[1.00，3.60]

1.72[1.27，2.34]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:chi2=2.18，df=5（P=0.82）；I2=0%
Test for overall effect:Z=3.48（P=0.0005）

图1 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结直肠癌的总有效率森林图

由图 1可见，试验组的总有效率明显高于对照

组（RR=1.72，P＜0.05）。
2.3.2 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结

直肠癌的胃肠道反应森林图见图2
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研究文献
试验组

发生例数 总数
对照组

发生例数 总数 权重
RR

固定效应模型，95%CI
RR

固定效应模型，95%CI
Baolin Li2015
武立刚2016
綦晓艳2015
蒋三亚2017
郭茜2017

18
34
18
18
35

123

20
44
30
32
43

169

15
30
13
15
33

106

18
38
30
30
43

159

14.4%
29.4%
11.9%
14.1%
30.1%

100.0%

1.08[0.84，1.39]
0.98[0.78，1.23]
1.38[0.84，2.29]
1.13[0.70，1.80]
1.06[0.85，1.32]

1.09[0.95，1.25]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:chi2=1.76，df=4（P=0.78）；I2=0%
Test for overall effect：Z=1.19（P=0.23） 试验组 对照组

图2 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期结直肠癌的胃肠道反应森林图

由图 2可见，两组间胃肠道反应无统计学差异

（RR=1.09，P＞0.05）。
2.4 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃癌

的疗效与安全性的Meta分析结果

2.4.1 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃

癌的总有效率森林图见图3
研究文献

试验组
发生例数 总数

对照组
发生例数 总数 权重

RR
随机效应模型，95%CI

RR
随机效应模型，95%CI

试验组 对照组

Rong Xu2013
余飞龙2014
吴建亮2018
沈晓宇2016
贾长河2014
金剑英2016

43
18
49
22
17
42

191

80
22
62
57
31
62

314

36
7

32
13
9

26

123

85
31
52
51
31
61

311

22.0%
9.1%

26.2%
11.7%
10.0%
21.1%

100.0%

1.27[0.92，1.75]
3.62[1.83，7.16]
1.28[1.00，1.65]
1.51[0.85，2.68]
1.89[1.00，3.57]
1.59[1.13，2.23]

1.56[1.23，1.98]
Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Tau2=0.04，Chi2=9.75，df=5（P=0.08）；I2=49%
Test for overall effect:Z=3.69（P=0.0002）

图3 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃癌的总有效率森林图

由图 3可见，试验组的总有效率明显高于对照

组（RR=1.56，P＜0.05）。
2.4.2 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃

癌的胃肠道反应森林图见图4
研究文献

试验组
发生例数 总数

对照组
发生例数 总数 权重

RR
固定效应模型，95%CI

RR
固定效应模型，95%CI

试验组 对照组

余飞龙2014
吴建亮2018
沈晓宇2016
金剑英2016

17
28
29
18

91

31
62
57
31

181

11
23
22
15

71

22
52
51
31

156

16.9%
32.9%
30.5%
19.7%

100.0%

1.10[0.65，1.86]
1.02[0.68，1.54]
1.14[0.75，1.72]
1.20[0.75，1.92]

1.11[0.88，1.38]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Chi2=0.28，df=3（P=0.96）；I2=0%
Test for overall effect：Z=0.87（P=0.38）

图4 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃癌的胃肠道反应森林图

由图 4可见，两组间胃肠道反应无统计学差异

（RR=1.11，P＞0.05）。
2.4.3 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃

癌的白细胞下降森林图见图5
研究文献

试验组
发生例数 总数

对照组
发生例数 总数 权重

RR
固定效应模型，95%CI

RR
固定效应模型，95%CI

试验组 对照组

余飞龙2014
吴建亮2018
沈晓宇2016
金剑英2016

21
13
14
18

66

31
62
57
31

181

14
11
12
16

53

22
52
51
31

156

28.7%
21.0%
22.2%
28.1%

100.0%

1.06[0.71，1.59]
0.99[0.49，2.02]
1.04[0.53，2.04]
1.13[0.71，1.77]

1.06[0.81，1.39]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Chi2=0.10，df=3（P=0.99）；I2=0%
Test for overall effect：Z=0.43（P=0.67）

图5 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期胃癌的白细胞下降森林图
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由图 5可见，两组间白细胞下降无统计学差异

（RR=1.06，P＞0.05）。
2.5 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期肝癌

的疗效与安全性的Meta分析结果

2.5.1 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期肝

癌的总有效率森林图见图6

研究文献
试验组

发生例数 总数
对照组

发生例数 总数 权重
RR

固定效应模型，95%CI
RR

固定效应模型，95%CI

试验组 对照组

张泽峰2014
方蕾2016
林福煌2017
苏进2017
陈沛2015
高峰2011
齐秀恒2008

17
29
6
7

31
4

22

116

26
40
20
48
40
20
29

223

8
21
3
4

19
3

16

74

26
40
20
46
40
20
30

222

10.8%
28.4%
4.1%
5.5%

25.7%
4.1%

21.3%

100.0%

2.13[1.12，4.03]
1.38[0.97，1.96]
2.00[0.58，6.91]
1.68[0.53，5.35]
1.63[1.13，2.35]
1.33[0.34，5.21]
1.42[0.96，2.11]

1.57[1.29，1.93]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Chi2=1.88，df=6（P=0.93）；I2=0%
Test for overall effect：Z=4.39（P＜0.0001）

图6 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期肝癌总有效率森林图

由图 6可见，试验组的总有效率明显高于对照

组（RR=1.57，P＜0.05）。
2.5.2 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期肝

癌的胃肠道反应森林图见图7

研究文献
试验组

发生例数 总数
对照组

发生例数 总数 权重
RR

固定效应模型，95%CI
RR

固定效应模型，95%CI

试验组 对照组

方蕾2016
林福煌2017
苏进2017
陈沛2015

2
17
9
9

37

40
26
48
40

154

1
13
7
7

28

40
26
46
40

152

3.6%
46.2%
25.4%
24.9%

100.0%

2.00[0.19，21.18]
1.31[0.81，2.10]
1.23[0.50，3.03]
1.29[0.53，3.12]

1.31[0.88，1.94]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Chi2=0.14，df=3（P=0.99）；I2=0%
Test for overall effect：Z=1.33（P=0.18）

图7 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期肝癌的胃肠道反应森林图

由图 7可见，两组间胃肠道反应无统计学差异

（RR=1.31，P＞0.05）。
2.6 重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期食管

癌总有效率森林图见图8

研究文献
试验组

发生例数 总数
对照组

发生例数 总数 权重
RR

随机效应模型，95%CI
RR

随机效应模型，95%CI

试验组 对照组

宫尚明2013
张冬2011

31
20

51

37
20

57

20
18

38

36
19

55

46.0%
54.0%

100.0%

1.51[1.09，2.09]
1.06[0.92，1.22]

1.24[0.74，2.09]Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity:Tau2=0.12，Chi2=8.59，df=1（P=0.003）；I2=88%
Test for overall effect：Z=0.83（P=0.41）

图8 重组人血管内皮抑素联合放疗治疗晚期食管癌的总有效率森林图

由图 8可见，试验组的有效率与对照组无统计

学差异（RR=1.24，P＞0.05）。
2.7 发表偏倚 采用 RevMan 5.3 软件绘制漏斗

图，漏斗图均显示大部分点都位于倒置漏斗的范围

内，且基本对称地位于基线两侧。

3 讨论

自 1971年至今，抗肿瘤血管生成已成为肿瘤靶

向治疗的研究热点之一，而重组人血管内皮抑素作

为具有中国自主知识产权并已经被批准上市的新

型抗肿瘤血管生成药物，在体内及体外研究中均表

明重组人血管内皮抑素可特异性抑制血管生成，抑

制血管内皮生成因子从而介导血管内皮细胞的增
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殖、迁移及新生血管的形成[26，27]。尽管重组人血管内

皮抑素已经在国内获得批准成为非小细胞肺癌的一

线用药，但其在消化道肿瘤上的临床研究相对来说

比较杂乱且其疗效及安全性存在一定的质疑，故本

研究对重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化

道肿瘤的疗效及安全性进行系统性评价及Meta分析

具有重要的意义，可为重组人血管内皮抑素在晚期

消化道肿瘤上的临床应用提供一个数据支撑。

本研究结果表明，与单纯化疗相比，重组人血

管内皮抑素联合化疗可使得晚期胃癌、结直肠癌、

肝癌患者取得较好的总有效率，因此重组人血管内

皮抑素对于晚期消化道肿瘤患者的治疗是有效的。

同时重组人血管内皮抑素联合化疗组相比较单纯

化疗组来说，其不良反应的发生率并未明显增加，

表明重组人血管内皮抑素联合化疗治疗晚期消化

道肿瘤是安全的。尽管有Meta分析结果显示重组

人血管内皮抑素联合化疗会导致胃癌患者的心脏

毒性发生率显著增高[27]，但本研究并无此结论，可能

的原因是本研究对所纳入的文献进行了文献质量

的限制，导致所纳入的文献仅有 1篇有关心脏毒性

的报道[15]。

本研究也存在一定的局限性，重组人血管内皮

抑素仅在国内上市，而国内临床试验研究往往不严

谨规范使得文献质量评分偏低，所纳入的 21篇文献

仅有 2篇文献对盲法有所描述，此外尽管进行了严

格的高文献质量筛选，所纳入的文献中仍然有四分

之一以上的文献存在随访情况描述的缺失或随机

分配方法的描述等等。第二缺乏大规模国际多中

心的临床试验研究资料来源。第三因为所纳入文

献的限制（因为大部分所纳入的文献随访时间较

短），无法对重组人血管内皮抑素联合化疗对晚期

消化道肿瘤患者远期效益的影响。第四本研究仅

纳入已经公开发表的文献，会排除掉阴性结果的试

验文献。总之，期待更多、更高质量、更大样本及更

长疗程的有关重组人血管内皮抑素联合化疗治疗

晚期消化道肿瘤患者的临床研究试验，为其临床应

用提供更为有力的试验数据。
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者术后胆漏的发生率，减少术后相关并发症的发

生，加速患者的康复。胆树充气试验使用空气作为

指示剂可能是最佳的选择，具有以下优点：①不会

污染术野，可以在测试中反复使用；②易观察到轻

微的泄漏点；③不会刺激胆管，无毒无害，且较液体

指示剂（脂肪乳、美兰等）有更强的通过性，更能发

现细小的胆漏点；④低成本并且易于获取。
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