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  摘 要:目的 应用 Meta分析方法,综合评价地西他滨联合CAG方案治疗老年急性髓系白血病的临床疗

效及安全性。方法 利用计算机对Cochrane
 

Library、Pubmed、中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维

普数据库等进行文献检索、筛选,对纳入文献进行方法学质量评估后提取数据,通过Stata13.0统计软件进行分

析。结果 共纳入12篇文献(均为随机对照试验),合计814例患者。其中试验组(地西他滨联合CAG方案)
410例,对照组(CAG方案)404例。治疗后试验组总有效率和完全缓解率均显著高于对照组(P<0.05)。试验

组肺部感染、发热发生率高于对照组(P<0.05),血小板减少发生率低于对照组(P<0.05)。结论 地西他滨

联合CAG方案明显改善了老年急性髓系白血病患者的临床疗效,但可能增加了肺部感染、发热等药物相关不

良反应的发生。
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Abstract:Objective To

 

comprehensively
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

decitabine
 

combined
 

with
 

CAG
 

regimen
 

on
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

by
 

using
 

the
 

Meta-analysis
 

method.
Methods The

 

literature
 

retrieval
 

and
 

screening
 

were
 

conducted
 

in
 

the
 

Cochrane
 

Library,Pubmed,CNKI,
Wanfang

 

database
 

and
 

Vip
 

database
 

by
 

computer.Then
 

the
 

included
 

literatures
 

conducted
 

the
 

methodological
 

quality
 

evaluation,then
 

the
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

analyzed
 

by
 

using
 

Stata13.0
 

statistical
 

software.
Results Twelve

 

articles
 

(randomized
 

controlled
 

trials)
 

were
 

included
 

involving
 

814
 

patients,in
 

which
 

the
 

ex-
perimental

 

group
 

(decitabine
 

combined
 

with
 

CAG
 

regimen)
 

had
 

410
 

cases,and
 

the
 

control
 

group(CAG
 

rg-
imen)

 

had
 

404
 

cases.After
 

treatment,ORR
 

and
 

CR
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).But
 

the
 

occurrence
 

rates
 

of
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

fever
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

occurrence
 

rate
 

of
 

thrombocytope-
nia

 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Decitabine
 

combined
 

with
 

CAG
 

regimen
 

significantly
 

improve
 

the
 

clinical
 

effect
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia,but
 

may
 

increase
 

the
 

occurrence
 

of
 

drug
 

related
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

fever.
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  急性髓系白血病(AML)是最常见的白血病类型

之一,约占所有白血病的60%。AML具有预后差、侵
袭性强、生存率低的特点[1-2]。随着年龄的增长,AML
的发病率逐渐升高,发病的中位年龄接近70岁[1,3]。
与年轻患者相比,老年患者由于身体状况不佳,多伴

有其他器官疾病或骨髓增生性疾病,原发耐药基因增

加,治疗效果不如年轻患者[4]。虽然近年来,随着人

们对细胞遗传学、分子遗传学和治疗靶点认识的深

入,以及个体化治疗、靶向治疗的实施,AML的临床

疗效得到了提高,但老年患者治疗方案的选择仍然十

分有限[5]。以往的研究表明,应用传统方案治疗老年

AML患者通常不能取得令人满意的效果,2年以上的

生存率仅为10%[4]。因此,迫切需要寻找新的治疗方

案来解决这一问题。国内外学者对新的治疗方案进

行了大量的研究。CAG方案[阿克拉霉素、阿糖胞

苷、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)]是AML广泛使用

的化疗方案。然而,由于治疗耐受性差及骨髓造血功

能自然衰减等原因,CAG方案对老年AML患者的临

床治疗效果并不好[6]。地西他滨是一种DNA甲基化

转移酶抑制剂,能诱导癌细胞分化与凋亡[7]。近年
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来,关于CAG方案联合地西他滨在 AML中的应用

已有越来越多的报道,但研究结果并不一致,目前尚

缺乏高质量的循证医学证据支持地西他滨联合CAG
方案。因此,本研究采用 Meta分析方法系统评价地

西他滨联合CAG方案治疗老年AML的有效性和安

全性,旨在为老年AML患者制订较好的治疗方案提

供证据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 检 索 策 略 计 算 机 检 索 Cochrane
 

Library、
Pubmed、中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、
维普数据库等,并辅以人工检索相关会议摘要和符合

条件的参考文献,检索期限定义为建库到2017年12
月。英文检索词包括(“decitabine”

 

or
 

“5-aza-2'-de-
oxycytidine”

 

or
 

“dacogen”)and(“acute
 

myeloid
 

leu-
kemia”

 

or
 

“AML”)and(“older”
 

or
 

“elderly”);中文

检索词包括“地西他滨
 

or
 

达珂”and
 

“白血病”and
 

“老
年”等。
1.2 文献纳入标准 (1)研究类型:所有以中文及英

文发表的随机对照试验研究,研究旨在比较单独

CAG方案与地西他滨联合CAG方案治疗老年AML
的临 床 疗 效。(2)研 究 对 象:依 据 世 界 卫 生 组 织

(WTO)相关标准或我国《血液病诊断及疗效标准》,
经确诊的老年 AML以及由骨髓增生异常综合征

(MDS)转化而来的 AML患者。所有患者均未患需

要进行干预的严重心脏疾病,无其他恶性肿瘤、其他

不能控制的疾病和无法控制的感染。(3)干预措施:
试验组为地西他滨联合 CAG 方案,对照组为单独

CAG方案。(4)研究指标:总有效率、完全缓解率和

不良反应发生率(血液学毒性、感染事件、燃瘤作用等

为地西他滨常见不良反应)。完全缓解为AML相关

临床表现及体征完全消失,血常规提示中性粒细胞和

血小板恢复至正常水平,骨髓象原始粒细胞比例小于

5%;部分缓解为AML相关临床表现和体征有显著改

善,中性粒细胞及血小板接近正常水平,骨髓象原始

粒细胞比例为5%~20%。总有效率包括完全缓解

率+部分缓解率。(5)同一个队列研究中仅纳入最新

的研究文献。
1.3 文献剔除标准 (1)数据不完整又无法通过联

系作者获取,或无法从现有文献中得出研究所需信息

的文献;(2)同一试验结果重复报告,文献质量差,随
机方法不正确,报道信息缺陷的文献。
1.4 资料提取和质量评价 纳入文献的方法学质量

评估参考Cochrane系统评价手册的文献风险评估标

准[8],对文献分别从随机分配方法、分配隐藏情况、试
验过程是否采用盲法、结果数据是否完整等6个方面

进行方法学质量评价。将文献分为3个质量等级:A
级(低偏倚风险),各项评估均满足风险评估要求;B
级(中等偏倚风险),各项评估中有1项或1项以上情

况不清楚,比如随机方案、分配隐藏等未交代明确信

息,但无高偏倚风险项目;C级(高偏倚风险),文献中

有1项或1项以上高偏倚风险。
1.5 统计学处理 采用Stata13.0统计软件(Stata

 

Corp,College
 

Station,TX,USA)进行 Meta分析。分

类变量采用比值比(OR)及95%CI 表示效应量。假

设检验采用χ2 检验判断各纳入研究结果间的异质

性,以P<0.05为差异有统计学意义。对无统计学异

质性(P>0.1,I2<50%)的研究,采用固定效应模型分

析;对存在异质性(P≤0.1,I2≥50%)的研究,采用随

机效应模型进行合并分析。发表偏倚的识别:绘制漏斗

图,以漏斗图的对称性评估 Meta分析的发表偏倚,如
果图形为对称的倒置漏斗,则 Meta分析中没有发表偏

倚,如果图形呈明显不对称,则表明偏倚可能存在。
2 结  果

2.1 文献检索结果及纳入文献的基本特征 根据检

索策略,共检索265篇相关文献,经阅读文题和摘要,
排除238篇明显不符合要求的文献(包括研究对象为

非老年、研究类型非AML、非随机对照试验等),初步

筛选得到27篇可能符合的文献。进一步下载并阅读

全文,排除同一研究的多篇报道、非随机对照试验及

纳入标准不符的文献,最终纳入12篇文献[9-20]。纳入

病例814例,其中试验组410例,对照组404例,纳入

文献基本特征见表1。

表1  纳入文献的基本特征

第一作者 年份 试验设计
总病例数

(n)

纳入病例数(n)

试验组 对照组

年龄(x±s,岁)

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
评价指标

陈光 2017 随机对照 60 30 30 70.2±13.3 71.1±12.8 A B ①②③

陈杰甫 2017 随机对照 74 37 37 72.4±5.4 73.0±5.8 A B ①②③

陈雪瑜 2017 随机对照 83 44 39 67.8±7.1 67.3±6.9 A B ①②③

刘晓 2017 随机对照 80 40 40 70.2±4.5 70.8±4.9 A B ①②③

陆小云 2017 随机对照 60 30 30 69.1±4.9 68.6±4.9 A B ①②③

孙令凤 2017 随机对照 80 40 40 68.4±2.3 67.9±2.5 A B ①②③

叶筱颖 2017 随机对照 60 30 30 75.0±11.0 74.4±10.9 A B ①②③
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续表1  纳入文献的基本特征

第一作者 年份 试验设计
总病例数

(n)

纳入病例数(n)

试验组 对照组

年龄(x±s,岁)

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
评价指标

孟景晔 2016 随机对照 36 18 18 62.3±4.8 62.4±5.1 A B ①②③

施兵 2015 随机对照 40 20 20 68.5±4.6 68.7±3.6 A B ①②③

王萍 2016 随机对照 48 24 24 74.4±2.1 74.9±2.3 A B ①②③

王秀梅 2017 随机对照 113 57 56 63.5±4.2 63.6±4.1 A B ①②③

周瑾 2017 随机对照 80 40 40 68.5±8.0 68.7±7.9 A B ①②③

  注:A为地西他滨+CAG;B为CAG;①为总有效率;②为完全缓解率;③为不良反应发生率

2.2 文献质量评估结果 纳入文献12篇,其中7篇

明确指出采用合适的随机方式(如随机数字表法或计

算机随机化程序),其余5篇文献虽均提及随机分配,
但未明确指出具体的随机方案。通过随机对照试验

文献方法学评估标准对文献进行风险偏倚评估,结果

显示12篇文献质量等级多数为B级,即存在中等偏

倚风险,极少数为C级,即存在较高偏倚风险。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 纳入的12篇文献均报道了治疗

后的总有效率,患者总数为814,其中试验组410例,
对照组404例;各研究间无统计学异质性(P=0.997,

I2=0%),故采用固定效应模型进行分析,结果显示

两组间差异有统计学意义(P<0.05),试验组总有效

率显著高于对照组[OR=2.92,95%CI:2.12~4.01,
P<0.05],见图1。
2.3.2 完全缓解率 纳入的12篇文献均报道了治

疗后的完全缓解率,各研究间无统计学异质性(P=
0.951,I2=0%),故采用固定效应模型进行分析。
Meta分析结果显示,试验组完全缓解率显著高于对

照组[OR=2.33,95%CI:1.75~3.10,P<0.05],见
图2。

图1  地西他滨+CAG与CAG治疗老年AML总有效率的 Meta分析森林图

2.3.3 不良反应分析 12篇文献报道的不良反应主

要包括血液学不良反应及感染,而胃肠道反应、肝功

能损害和脱发等常见不良反应的发生率也是药物的

治疗过程中的重要观察指标。因此,本研究对这些主

要不良反应的发生率进行了合并分析。Meta分析结

果显示,试验组肺部感染、发热发生率高于对照组(肺

部感染OR=1.99,95%CI:1.19~3.35,P<0.05;发
热OR=3.30,95%CI:2.00~5.43,P<0.05),而试

验组血小板减少发生率低于对照组(P<0.05),两组

间肝功能损害、心力衰竭、恶心呕吐、腹泻及脱发发生

率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.4 纳入研究的发表偏倚评估 采用治疗后总有效
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率的相关数据做漏斗图,漏斗图结果显示各散点稀 疏,分布较对称,由此提示发表偏倚不大。

图2  地西他滨+CAG与CAG治疗老年AML完全缓解率的 Meta分析森林图

3 讨  论

  随着老年人生理功能和免疫力的下降,其重要器

官的功能也在下降,且老年人还经常伴随着各种慢性

病,再加上多重耐药基因的过度表达以及出现预后不

良的染色体核型,导致老年人对传统抗肿瘤药物明显

耐药。AML已成为影响老年人身心健康的主要疾病

之一[21]。先前的研究已为CAG方案治疗老年AML
患者的临床疗效提供了一些证据,但该化疗方案对于

G0期肿瘤细胞的杀伤效应较差,造成该方案根治肿

瘤的临床疗效较差,且常导致老年人骨髓功能恢复迟

缓。目前,越来越多针对血液系统恶性疾病的研究发

现,肿 瘤 的 发 生 与 转 化 均 与 DNA 甲 基 化 密 切 相

关[22]。地西他滨是2-脱氧核苷类似物的一种,能促进

抑癌基因去甲基化,使其恢复正常状态,继而实现抑

制肿瘤生长甚至治疗肿瘤的目的。地西他滨在治疗

MDS上获得的巨大成功使其被相关学者有意识地应

用到AML的治疗中,其最常用的方案便是地西他滨

联合CAG方案。目前地西他滨联合CAG方案治疗

老年AML的疗效及安全性的系统证据较少,本文采

用 Meta分析的方法,综合分析地西他滨联合CAG方

案治疗老年AML的疗效及安全性,旨在反映地西他

滨联合CAG方案的临床治疗效果,为临床治疗提供

准确的证据。
本研究结果表明,治疗后试验组总有效率显著高

于对照组(OR=2.92,95%CI:2.12~4.01),差异有

统计学意义(P<0.05);治疗后试验组完全缓解率也

显著高于对照组(OR=2.33,95%CI:1.75~3.10),
差异有统计学意义(P<0.05);试验组肺部感染、发热

的发生率高于对照组(P<0.05),但血小板减少发生

率低于对照组(P<0.05),两组肝功能损害、心力衰

竭、恶心呕吐、腹泻及脱发发生率差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究结果提示,地西他滨联合CAG
方案可提高老年AML的临床疗效,但可能会增加患

者感染的发生率。本研究结果与 HE等[23]报道的单

用地西他滨治疗老年AML的研究结果相似,地西他

滨可以提高老年AML患者的治疗效果。
本研究存在的不足有以下几点:(1)纳入文献均

来自国内,研究的样本量相对偏少,尽管大部分纳入

文献均提供了明确的随机方法,仍有部分研究未提供

具体的随机方案,且纳入文献均未提供或表明是否采

用盲法和分配隐藏,因此可能存在一定偏倚,对研究

结果造成一定影响。(2)纳入文献中所采用的地西他

滨生产厂商及批次不同,可能影响研究结果。(3)本
研究检索语种限定为英文和中文,可能造成地区分布

偏倚。(4)由于纳入文献缺乏生存期或生存率的数据

报道,本研究不能对生存指标进行评价分析。
综上所述,地西他滨联合CAG方案明显改善了

老年AML患者的临床疗效,但亦增加了肺部感染、发
热等药物相关不良反应发生率,治疗过程中要注意观

察并及时给予处理。因此,地西他滨联合CAG方案

可应用于治疗老年AML患者,但需警惕不良反应的

发生。该方案治疗的远期疗效及患者的生存期仍需
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大样本、高质量随机对照试验进一步研究。
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