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雷莫芦单抗治疗晚期非小细胞肺癌有效性及安全性的Meta分析

马晓丽，曹雷雨，王晓，刘娟，张倩，张莉 (新疆医科大学第一附属医院内科VIP，新疆乌鲁木齐 830054）

[摘 要] 目的: Meta分析雷莫芦单抗（ramucirumab）治疗晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的有效性及安

全性。方法: 计算机检索Cochrane图书馆（2017年第8期）、Web of Science、Pubmed、EMbase、万方数据库、中国期刊全文数据库

(CNKI)、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国科技期刊数据库和ASCO、ESMO主要会议数据库，检索时限均从建库至2017年

9月1日。收集雷莫芦单抗治疗晚期NSCLC的临床随机对照试验, 由2位评价员独立筛选文献、提取数据并评估纳入研究的质量

后,采用RevMan5.3软件进行的实验组与对照组雷莫芦单抗治疗后NSCLC患者的无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）、客观反应

率（ORR）及不良反应等Meta分析。结果：最终纳入3项RCT进行Meta分析，共计1 545例NSCLC患者，其中雷莫芦单抗组777

例，对照组 768例。试验组NSCLC患者的PFS 和OS均优于对照组[HR=0.77, 95%CI(0.69~0.85), P<0.01; HR=0.88, 95%CI(0.78~

0.99), P<0.05]；但雷莫芦单抗组和对照组ORR比较差异无统计学意义[RR=1.33, 95%CI(0.68~2.61), P>0.05]。雷莫芦单抗联合多

西他赛对比多西他赛单药二线治疗可延长晚期NSCLC患者的PFS和OS [HR=0.77, 95%CI(0.69~0.86), P<0.01 ; HR=0.86, 95%CI

(0.76, 0.98), P<0.05]；雷莫芦单抗试验组最严重的不良反应为高血压[RR=3.33，95%CI(1.83~6.05), P<0.01], 而恶心、呕吐、腹泻、食

欲减退、疲劳、蛋白尿、中性粒细胞减少、白细胞减少、血小板减少、出血事件等两组差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论：雷
莫芦单抗治疗可延长晚期NSCLC患者的PFS和OS，其最主要的不良反应为高血压。
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Efficacy and safety of ramucircumab in treatment of advanced non-small cell
lung cancer：a Meta analysis

MA Xiaoli, CAO Leiyu, WANG Xiao, LIU Juan, ZHANG Qian, ZHANG Li (Department of Internal Medicine VIP, The First Affiliated

Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, Xinjiang, China)

[Abstract] Objective: To systematically evaluate the efficacy and safety of ramcircumab in the treatment of advanced non-small cell

lung cancer (NSCLC) by a Meta-analysis. Methods: The randomized controlled clinical trials of ramcircumab in the treatment of ad-

vanced non-small cell lung cancer were retrieved from Cochrane Library (2017, Issue 8), Web of Science, Pubmed, EMbase, Wanfang

Database, CNKI, CBM, Chinese Science and Technology Academic Journal and ASCO, ESMO main conference database, with the end-

date of September 1, 2017. Two independent reviewers selected the literatures, extracted the data, and assessed the quality of the includ-

ed studies. The progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective response rate (ORR), and adverse reactions in NSCLC

patients of ramcircumab group and control group were analyzed by RevMan5.3 software. Results: Three RCTs were finally included in

this meta-analysis. A total of 1 545 NSCLC patients were enrolled, including 777 in ramcircumab group and 768 in control group. The

PFS and OS of NSCLC patients in the ramcircumab group were all better than those of the control group (HR=0.77,95%CI[0.69-0.85],

P<0.01; HR=0.88, 95%CI[0.78-0.99], P<0.05). However, there was no statistically significant difference in the ORR between the ram-

circumab group and the control group (RR=1.33, 95%CI[0.68-2.61], P>0.05). Compared with docetaxel single-agent second-line treat-

ment, Ramcircumab combined with docetaxel can prolong PFS and OS of advanced NSCLC patients (HR=0.77, 95%CI[0.69-0.86], P<

0.01; HR=0.86, 95%CI [0.76-0.98], P<0.05). The most serious adverse reaction in the ramcircumab group was hypertension (RR=3.33,

95%CI[1.83-6.05], P<0.01); whereas the incidences of nausea, vomiting, diarrhea, loss of appetite, fatigue, proteinuria, neutropenia,

leukopenia, thrombocytopenia, and bleeding etc. showed no significant differences between the two groups (all P>0.05). Conclusion:
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Ramcircumab can prolong PFS and OS of patients with advanced NSCLC. The main adverse reaction is hypertension.

[Key words] ramcircumab; non small cell lung cancer; effectiveness; safety; Meta analysis
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晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer,

NSCLC）的治疗目前仍是临床研究的难点和重点，对于

无驱动基因突变的晚期NSCLC，标准治疗方案仍是以

铂类为基础的化疗，但效果欠佳，大多数患者一线治疗

后4~6个月即出现肿瘤进展，生存获益较低[1]。随着肿

瘤驱动基因的不断发现，针对相关靶点（如EGFR、EML4-

ALK、ROS1、VEGF、K-ras等）的靶向治疗正全面展开。

靶向治疗可延长驱动基因突变肺癌患者的生存期，但

最终大多数会产生耐药性，因此急需新的手段治疗晚

期NSCLC。雷莫芦单抗（ramucircumab）是一种人血管

内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）拮抗剂, 其以高亲和力

特异性结合VEGFR-2胞外结构域，阻止VEGF配体的

结合和受体激活 [2]。VEGFR-2信号通路的阻断可抑制

肿瘤新生血管的形成、增殖和迁移。雷莫芦单抗在实

体肿瘤中有广泛的应用，如NSCLC、胃癌、乳腺癌、膀胱

癌等[3-5]。基于雷莫卢单抗治疗晚期NSCLC的大规模临

床研究结果，美国FDA于2014年12月12日批准该药

用于晚期NSCLC的治疗。2015年国家综合癌症网络

（NCCN）指南更新表明，以铂类为一线基础化疗后进展

的晚期NSCLC患者二线治疗中，雷莫芦单抗联合多西

他赛可改善患者生存（2A类证据）。然而，目前关于雷

莫芦单抗治疗晚期NSCLC的有效性与安全性的临床研

究结果尚不完全一致。本研究通过检索数据库收集雷

莫芦单抗治疗晚期NSCLC的随机对照试验(randomized

controlled trial，RCT)，系统性评价其治疗的有效性及安

全性，为临床实践提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 病例纳入和排除标准

本研究为雷莫芦单抗治疗晚期NSCLC的RCT。

纳入标准 :（1）所有患者均为组织病理学确诊的

NSCLC患者；（2）肿瘤分期为 IV期；（3）排除其他恶

性肿瘤患者（除外肺癌转移患者）；（4）年龄≥18岁，没

有性别和种族限制；（5）除外尚未控制的严重内科疾

病或感染。排除标准:（1）研究方法不健全，RCT质

量差；（2）患者失访率＞20%；（3）重复发表的文章；

（4）无法获得全文的会议摘要、评论、个案报道和综

述类文章；（5）不符合纳入标准的研究。

1.2 干预措施

对照组使用多西他赛、紫杉醇或培美曲塞等化

疗药物, 试验组使用雷莫芦单抗联合化疗药物治疗，

两组给药剂量及疗程无限制。

1.3 结局指标

(1)无进展生存期（PFS）；(2)总生存期（OS）；(3)

客观反应率（ORR）,即肿瘤缩小率在一定时间内达到

一定的比例；(4)良反应和严重不良反应（程度为Ⅲ~

Ⅳ级）发生率，不良反应按照 1998年WHO抗癌药物

毒副作用标准。

1.4 检索策略

检索Cochrane图书馆（2017年第 8期）、Web of

Science、Pubmed、EMbase、万方数据库、中国期刊全

文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库

（CBM）、中国科技期刊数据库和ASCO、ESMO会议

数据库，检索时限均从建库至 2017年 9月 1日。当 2

篇以上的文章涉及同一研究时，只评估最新的文献，

使用自由词联合关键词进行搜索。中文检索词包括

肺癌,肺部肿瘤，非小细胞肺癌，雷莫芦单抗等;英文

检索词包括 : lung cancer, lung neoplasm, non -small

lung cancer, advance, ramucirumab, cyramza, IMC-

1121B，LY3009806等。

1.5 文献筛选和资料提取

资料提取内容包括：（1）纳入研究的基本信息：

研究名称、第一作者、发表杂志及时间；（2）研究对象

的基线特征,包括各组的样本数、性别和EOCG评分

等;（3）干预措施的具体细节；（4）主要结局指标。由2

位评审员独立进行筛选文件和提取资料、如果意见

不一致，征求第3方意见，并讨论解决办法，缺乏信息

应尽量与作者联系予以补充。

1.6 研究方法学质量评价

按照Cochrane系统评价手册 5.1.0对纳入研究

进行方法学质量评价，主要内容包括：（1）采用随机

方法的种类及其正确性；（2）是否采用盲法；（3）随机

分配方案是否采用隐藏措施；（4）不完整数据；（5）选

择性数据报告；（6）其他偏倚来源。

1.7 统计学处理

采用Revman 5.3软进行Meta分析。对于生存

指标的分析依据PARMAR等[6]推荐的方法，计算风险

比（Log HR）值和标准误（ ），并应用方差倒数法估

计和合并HR及 95%CI。若为二分类变量则采用相

对危险度（RR）及95%CI为效应分析统计量。纳入研

究结果间的异质性采用χ2检验，若各研究之间具有良

好的同质性，如P>0.10，I2<50%，则使用固定效应模

型进行合并分析。反之，若各研究之间存在统计学

异质性，如P＜0.10，I2>50%，则分析其异质性来源，在
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排除明显临床异质性的影响后, 采用随机效应模型

进行分析。如果异质性过大，则需要进行描述性分

析。以P<0.05或P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 纳入的文献

通过最初数据库检索获得319篇文献，剔重、阅

读文题和摘要初筛后获得152篇文献，阅读全文复筛

后获得11篇文献，其中排除单臂试验1篇、会议文章

1篇、同一研究不同发表文章6篇，最终纳入3篇英文

文献，均为RCT。

2.2 纳入研究的基本特征和方法学质量评价

GARON(2014)[7]、 DOEBELE (2014)[8]、 YOH

(2016) [9]等3项研究共有1 545例患者随机分组，其中

雷莫芦单抗治疗组 777例,对照组 768例。纳入研究

的基本信息包括：纳入研究的名称、第一作者、研究

时间、EOCG评分、研究干预措施及结局指标等，见表

1。纳入研究方法学质量评价结果，见表 2。纳入研

究的偏倚风险比例和总结情况，见图2、图3。

表1 纳入研究的基本信息

Tab. 1 Basic information of included studies

Included

study

GARON

(2014)[7]

DOEBELE

(2014)[8]

YOH

(2016)[9]

N

（T/C）

628/625

76/81

71/69

Sex
(Male/

Female，n）
834/419

121/36

81/59

EOCG score（T/C）

0

207/199

65/64

34/32

1

420/425

4/3

42/49

Intervention

T

Ram:10 mg/kg +

D:75 mg/m2, tiw

Ram:10 mg/kg

PEM: 500 mg/m2 +

Cb:75 mg/m2, tiw

Ram:10 mg/kg

D: 60 mg/m2, tiw

C

D:75 mg/m2+

Placebo, tiw

PEM:500 mg/m2+

Cb:75 mg/m2, tiw

D: 60 mg/m2 +

Placebo, tiw

PFS(month)

（T/C）

4.5/3

P<0.0001

7.2/5.6

P=0.132

5.22/4.21

OS(month)

（T/C）

10.5/9.1

P=0.023

13.9/10.4

P =0.892

15.15/

14.65

T: Ramucircumab treatment group; C: Chemotherapy control group; EOCG score: U S Eastern Oncology Cooperatives Rating Stan-

dard; Ram：Ramcircumab; D: Docetaxel; Cb: Carboplatin; Tiw : Every three weeks

表2 纳入研究试验的方法学质量评价结果

Tab. 2 Methodological quality evaluation results of included studies

Studies

GARON

(2014)[7]

DOEBELE

(2014)[8]

KIYOTAKA

(2016)[9]

Random sequence
generation

Interactive speech

recognition

Interactive speech

recognition
Interactive speech

recognition

Allocation
concealment

Center random

Not mentioned

Center Random

Blinding of
participants and

personnel
Yes

Unclear

Yes

Blinding of
outcome

assessment
Unclear

Unclear

Unclear

Incomplete
outcome data

No

No

No

Selective
reporting

No

No

No

Other bias

Unclear

Unclear

Unclear

图1 偏倚风险比例

Fig.1 Ratio of risk of bias

1: GARON(2014) [7]; 2: DOEBELE(2014) [8]; 3: YOH(2016) [8]

图2 偏倚风险总结
Fig. 2 Summary of risk of bias
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2.3 雷莫芦单抗联合化疗显著延长了晚期NSCLC

患者的PFS

纳入的 3个RCT均报告了PFS，各研究结果间无

异质性（P=0.88, I2=0）。用固定效应模型进行Meta分

析结果（图 3）显示，雷莫芦单抗联合化疗组晚期

NSCLC 患者的 PFS 显著长于对照组 [HR=0.77,

95%CI（0.69~0.85），P<0.01]。

图3 两组患者PFS的Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of studies evaluating PFS of patients in two groups

2.4 雷莫芦单抗治疗延长了晚期NSCLC患者的OS

3个RCT均报告了OS，各研究结果间无统计学

异质性（P=0.60，I2 =0）。固定效应模型进行Meta分

析结果（图 4）显示，雷莫芦单抗组晚期NSCLC患者

的 OS 显著长于对照组间 [HR=0.88，5%CI（0.78~

0.99），P<0.05]。

图4 两组患者OS的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of studies evaluating OS of patients in two groups

2.5 雷莫芦单抗治疗组晚期NSCLC患者的ORR

3个RCT均报告了ORR，各研究结果间存在统

计学异质性（P=0.01，I2 =77%）。用随机效应模型进

行Meta分析结果（图6）显示，雷莫芦单抗试验组晚期

NSCLC患者与对照组对比较差异无统计学意义[RR=

1.33，95%CI（0.68~2.61），P>0.05]。

图5 两组患者客观反应率的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of studies evaluating objective response rate in patients of two groups

2.6 雷莫芦单抗治疗晚期NSCLC组的不良反应 2.6.1 高血压 纳入的研究均报道了Ⅲ~Ⅳ级高血压
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的发生，实验组 770例中 46例发生Ⅲ~Ⅳ级高血压；

对照组 768例，14例发生Ⅲ~Ⅳ级高血压。各研究结

果间不存在统计学异质性（P=0.47，I2=0），固定效应

模型分析结果显示雷莫芦治疗组发生高血压与对

照组之间差异有统计 学 意 义 [RR=3.33 ，95%CI

（1.83~-6.05），P<0.0001], 见表 3。结果提示，联合雷

莫芦单抗治疗的患者容易引起高血压,需在治疗过程

中密切监测。

2.6.2 其他不良反应 恶心、呕吐、腹泻、食欲减退、

疲劳、蛋白尿、中性粒细胞减少、白细胞减少、血小板

减少、出血事件等不良反应，两组差异均无统计学意

义(均P>0.05)，见表3。

表3 不良反应发生率的Meta分析结果

Tab. 3 Meta-analysis results of adverse drug reaction rate

Index

Incidence of nausea

Incidence of vomiting

Incidence of Fatigue

Incidence of anorexia

Incidence of diarrhoea

Incidence of neutropenia

Iincidence of leukopenia

Incidence of thrombocytopenia

Incidence of hypertension

Incidence of Proteinuria

Incidence of bleeding

Number of

studies

included

3

2

3

3

3

3

2

3

3

3

3

Test/Ctrl

group

（n）

770/768

694/687

770/768

770/768

770/768

770/768

703/699

770/768

770/768

770/768

770/768

Combined effect

model

Fixed effect model

Fixed effect model

Fixed effect model

Fixed effect model

Fixed effect model

Random effect model

Fixed effect model

Random effect Model

Fixed effect model

Fixed effect model

Fixed effect model

RR（95%CI）

0.94(0.47-1.90)

0.87(0.42-1.80)

1.25(0.94-1.65)

1.74(0.91-3.33)

1.44(0.85-2.46)

1.10(0.88-1.39)

1.05(0.87-1.27)

1.82(0.74-4.45)

3.33(1.83-6.05)

4.47(0.77-26.06)

1.26(0.64-2.47）

P

0.87

0.70

0.12

0.09

0.18

0.41

0.63

0.19

<0.0001

0.10

0.50

I2, %

0

23

21

0

0

80

0

56

0

0

0

2.7 亚组分析:雷莫芦单抗联合化疗二线治疗晚期

NSCLC的疗效

GARON（2014）[7]和YOH（2016）[9]两项研究均报

道了在一线以铂类为基础的化疗后进展的晚期

NSCLC患者二线治疗中，雷莫芦单抗联合多西他赛

对比多西他赛单药治疗的疗效，但对于OS、PFS研究

结果不一致，用Meta分析，各研究结果之间均无异质

性（P=1.00，I2=0%；P=0.63，I2=0%），故采用固定效应

模型。结果显示，雷莫卢单抗联合多西他赛对比多

西他赛单药二线治疗可改善 NSCLC 患者的 OS 及

PFS，结果均有统计学意义 [HR=0.86，95%CI（0.76~

0.98），P<0.05]，[HR=0.77，95%CI（0.69~0.86），P<

0.01。见图6、7。

图6 两组患者OS的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of studies evaluating overall survival of patients in two groups

3 讨 论

肿瘤血管生成是肿瘤生长、侵袭和转移的基础，

其形成是一个多因素、级联整体和动态过程，是多种

血管生成因子综合作用的结果[10]。VEGF信号通路

在实体瘤的发展和体内血管生成的调控中起着核心

作用[11-12]。雷莫芦单抗是完全人 IgG1单克隆抗体，能

特异性识别VEGFR2的胞外结构域并抑制受体二聚

化、细胞内自磷酸化和下游信号通路，从而能有效地

抑制内皮细胞的迁移和增殖，抑制肿瘤血管生成，迫
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使肿瘤组织形成更剧烈的缺氧环境并引起应激反

应[13]。雷莫芦单抗在实体肿瘤治疗中有广泛的应用，

由于Ⅲ期临床试验REGARD报告的OS和 PFS的改

善，美国FDA于 2014年 4月 21日批准雷莫芦单抗用

于进展期胃癌或胃食管交界处肿瘤[14-15]。之后，FDA

分别于 2014年和 2015年批准雷莫芦单抗治疗转移

性NSCLC和转移性结直肠癌。本文将Meta分析雷

莫芦单抗治疗晚期NSCLC的有效性及安全性，为临

床决策提供循证医学证据。

图7 两组患者PFS的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of studies evaluating progression free survival of patients in two groups

目前有两项Ⅱ期临床试验探索雷莫昔单抗一线

治疗NSCLC的疗效及安全性。其中一项研究[16]是多

中心、单臂研究，因缺乏对照组，不符合纳入标准，故

未纳入此次荟萃分析，该研究纳入40例晚期NSCLC

患者，评估雷莫芦单抗联合紫杉醇及卡铂一线治疗

NSCLC的疗效，结果显示 6个月 PFS率为 59%，3年

PFS为 7.85个月，OS为 16.85个月，ORR为 55%。另

一项是WANGKAI等[17]2015年发表的关于雷莫芦单

抗治疗实体肿瘤有效性及安全性的Meta分析，该研

究纳入 10项RCT，结果显示雷莫芦单抗组和对照组

相比，可改善晚期 NSCLC 患者的 PFS[HR=0.74，

95%CI（0.66~0.82）] 及 OS[HR=0.87，95%CI（0.82~

0.93）]，两组差异有统计学意义，该结论与本研究结

果相一致。QI等[18]发表的Meta分析雷莫芦单抗治疗

肿瘤期间的Ⅲ~Ⅳ级不良反应，结果显示雷莫芦单抗

组相比对照组最主要的不良反应为高血压，差异具

有统计学意义[RR=3.59，95%CI（2.32~5.53）]，该研究

结果与本研究结论相一致。TAN等[19]认为，雷莫芦单

抗增加了肺癌患者出血的发生率,本研究的出血发生

率无统计学意义,结果的不同可能与纳入研究少、总

的样本量较小相关。但建议今后联合雷莫芦单抗治

疗时，要严密观测患者高血压、出血等不良反应，积

极预防及处理，避免更严重的不良反应发生。

本研究共纳入了 3项随机对照试验，Meta分析

显示，与单纯化疗组对比，雷莫芦单抗联合治疗可延

长晚期NSCLC的PFS[HR=0.77, 95%CI（0.69~0.85）,P

<0.01]。雷莫单抗治疗组患者发生疾病进展的概率

为 0.43，未接受雷莫芦治疗组为 0.57，疾病进展风险

降低 23%[20]。同时Meta分析结果显示，雷莫芦单抗

联合治疗组对比单纯化疗组可改善晚期NSCLC患者

的 OS[HR=0.88, 95%CI(0.78~0.99），P<0.05]，但只能

降低 12%的死亡风险，两组ORR差异无统计学意义

[RR=1.33, 95%CI（0.68~2.61）, P>0.05]。安全性方

面，雷莫芦单抗试验组最严重的不良反应为高血压

[RR=3.33，95%CI(1.83~6.05)，P<0.01]；而恶心、呕吐、

腹泻、食欲减退、疲劳、蛋白尿、中性粒细胞减少、白

细胞减少、血小板减少、出血事件等，两组差异均无

统计学意义。

本次Meta分析也存在一些局限性：（1）雷莫芦单

抗药为刚批准的新药，临床研究甚少，故纳入文献较

少，样本量较小；（2）各研究中纳入人群特征分布存

在差异，患者的基线情况、治疗方案、给药剂量等都

存在差异，在一定程度上影响研究结果；（3）纳入的

研究未做组织学分类的亚组分析，虽然均使用雷莫

卢单抗药物进行治疗，但药物的疗效可能存在差异；

（4）本分析所包含的 3个RCT[7-9]全部来自国外，中国

人群的实验数据尚不足，需进一步研究。

综上所述，目前已有证据表明雷莫芦单抗治疗

晚期NSCLC具有一定优势，然而由于受纳入研究数

量和质量限制，所得结论需要更多高质量、多中心、

前瞻性临床研究来予以证实。目前针对雷莫芦单抗

治疗各种实体肿瘤的大型临床研究正在开展中，待

试验结果回报后再进行更为全面的系统评价，为临

床实践提供更多的循证医学证据。
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