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摘  要 

目的：系统评价尼妥珠联合放化疗对比单纯放化疗治疗非小细胞肺癌的疗效及安全性。方法：计算机检

索中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维普全文数据库(VIP)、PubMed、Medline、EMBase中
关于尼妥珠联合放化疗对比单纯放化疗治疗非小细胞肺癌的随机对照试验(RCT)，检索时限均从建库至

2023年6月。由2名研究者按照纳入排除标准独立筛选文献、提取资料和质量评价后，采用RevMan5.4
软件进行Meta分析。主要结局指标包括疾病控制率、客观缓解率、骨髓抑制、腹泻、皮疹、肝肾损伤，

使用固定效应模型或随机效应模型计算具有95%置信区间的风险比。结果：纳入9个RCT，共838例患者。

Meta分析结果显示，与单纯放化疗治疗非小细胞肺癌相比，尼妥珠联合放化疗可以提高非小细胞肺癌患

者的疾病控制率[RR = 1.11, 95% CI (1.02, 1.20), P = 0.01]和客观缓解率[RR = 1.30, 95% CI (1.14, 
1.49), P = 0.0001]，在安全性方面，两组骨髓抑制、腹泻、皮疹、肝肾功能损伤，差异均无统计学意义

(均P > 0.05)。结论：尼妥珠联合放化疗对非小细胞肺癌的治疗具有一定的优越性，可显著提高疾病控制

率、客观缓解率，具有良好的安全性。由于纳入研究的质量和数量有限，降低了本系统评价的证据强度，

故本系统评价的结论仅供临床实践和研究参考。 
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Abstract 
Objective: To systematically evaluate the efficacy and safety of nimotuzumab combined with radi-
otherapy and chemotherapy compared to radiotherapy and chemotherapy alone in the treatment 
of non-small cell lung cancer. Methods: CNKI, Wanfang Database, VIP Database, PubMed, Medline 
and EMBase were searched by computer to collect randomized controlled studies on the compar-
ing nimotuzumab combined with radiotherapy or chemotherapy to radiotherapy or chemothera-
py alone in the treatment of non-small cell lung cancer. The search period was from the estab-
lishment of the databases to June 2023. Two researchers independently screened literature, ex-
tracted data, and evaluated quality based on inclusion and exclusion criteria, and conducted me-
ta-analysis using RevMan5.4 software. The main outcome measures include disease control rate, 
objective response rate, bone marrow suppression, diarrhea, rash, liver and kidney injury, and the 
risk ratio with a 95% confidence interval was calculated using fixed or random effects models. 
Result: Nine RCTs were included, with a total of 838 patients. The meta-analysis results showed 
that compared with simple radiotherapy or chemotherapy for non-small cell lung cancer, the 
combination of nimotuzumab and radiotherapy or chemotherapy can improve the disease control 
rate [RR = 1.11, 95% CI (1.02, 1.20), P = 0.01] and objective response rate [RR = 1.30,95% CI (1.14, 
1.49), P = 0.0001] in non-small cell lung cancer patients. In terms of safety, there was no statisti-
cally significant difference between the two groups in terms of bone marrow suppression, diarr-
hea, rash, and liver and kidney function damage (both P > 0.05). Conclusion: Nimotuzumab com-
bined with radiotherapy or chemotherapy has certain advantages in the treatment of non-small 
cell lung cancer, which can significantly improve the disease control rate, objective response rate, 
and has good safety. Due to the limited quality and quantity of included studies, the evidence 
strength of this system evaluation has been reduced. Therefore, the conclusions of this system 
evaluation are only for clinical practice and research reference. 
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1. 引言 

在世界范围内，肺癌是癌症相关死亡的主要原因[1]，在中国，肺癌是发病率和死亡率较高的原发性

癌症类型。由于缺乏典型临床表现，大多数非小细胞肺癌(NSCLC)患者错过了最佳治疗时机[2]，确诊时

多为晚期，已失去手术机会，临床只能通过放化疗等方法延长患者生存期。但是，放化疗不良反应严重
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且效果并非十分理想。尼妥珠单抗是治疗恶性肿瘤的功能性单抗，是治疗头颈部恶性肿瘤的常见靶向药

物，其能特异性结合表皮生长因子受体(EGFR)，促进肿瘤细胞的凋亡[3]。近年来研究发现[4]，尼妥珠对

肺癌也有效，但大多数研究结果存在差异。本文拟通过收集相关尼妥珠联合放化疗治疗 NSCLC 的随机

对照试验(RCT)，采用 Meta 分析的方法系统评价尼妥珠单抗治疗肺癌的有效性与安全性，供临床用药和

研究参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 纳入与排除标准 

2.1.1. 研究类型  
随机对照试验(RCT)。 

2.1.2. 研究对象  
纳入 1) 经病理或细胞学检查证实的非小细胞肺癌患者；2) 肝肾功能及周围血象正常，无放化疗禁

忌症；3) 不限制年龄与性别；4) 预期生存时间 ≥ 2 个月；5) 至少有一个可测量的临床或影像学观察指

标。排除 1) 样本量过小；2) 非随机对照试验；3) 无可测量的临床或影像学指标。 

2.1.3. 干预措施  
试验组采用尼妥珠联合放化疗方案，对照组采用单纯放化疗方案。两组的其他辅助治疗措施完全相

同。 

2.1.4. 结局指标  
1) 近期疗效：完全缓解率(CR)、部分缓解率(PR)、疾病控制率(DCR)、客观缓解率(ORR)；2) 安全

性指标：骨髓抑制、腹泻、皮疹、肝肾功能损害。 

2.2. 检索策略 

计算机检索中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库、维普全文数据库(VIP)、PubMed、Medline、
EMBase 中关于尼妥珠联合放化疗对比单纯放化疗治疗非小细胞肺癌的随机对照试验(RCT)，检索时限均

从建库至 2023 年 6 月。中文检索词为“肺癌”、“肺肿瘤”、“非小细胞肺癌”、“尼妥珠”。英文检

索词为“Lung Cancer”、“Lung Neoplasms”、“Nimotuzumab”。检索采用目标疾病与干预措施相结

合的方式，并根据具体数据库调整检索词。 

2.3. 文献筛选和资料提取 

由 2 名研究者按照纳入排除标准独立筛选文献、提取资料并交叉核对，如遇分歧讨论或参考第三位

研究者意见决定。提取数据主要内容包括：① 一般资料：标题、作者、出版日期；② 研究特征：研究

对象的一般情况、基线可比性、各组患者的干预措施和疗效及不良反应评价标准；③ 结局指标。如报告

不详或资料缺乏，则尝试通过邮件联系作者以进一步获取未发表数据。 

2.4. 质量评价 

采用 Cochrane 评价手册 5.1.0 提供的 RCT 方法学质量评价标准进行质量评价，评价内容包括① 具

体随机分配方法；② 分配方案隐藏；③ 是否采用盲法；④ 结果数据的完整性；⑤ 选择性报告研究结

果；⑥ 其他偏倚来源。质量评价由 2 位研究者独立进行并交叉核对，如遇分歧通过讨论或参考第三位研

究者意见决定。 
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2.5. 统计学方法 

采用 Cochrane协作网提供的RevMan5.4软件进行Meta分析。计数资料采用相对危险度(RR)及其 95% 
CI 表示。各纳入研究结果间的异质性采用 χ2 检验。如各研究间有统计学和临床同质性(P > 0.1, I2 < 50%)，
则采用固定效应模型进行 Meta 分析；如各项研究结果间存在统计学异质性(P < 0.1, I2 ≥ 50%)，则采用随

机效应模型进行 Meta 分析。当数据变量存在异质性时，首先分析异质性产生的原因，并用敏感性分析处

理，如果仍然无法消除异质性，若其具有临床一致性，则采用随机效应模型合并分析。 

3. 结果 

3.1. 文献检索结果 

初筛获得 286 篇文献后，依次阅读摘要和全文进行筛选，获得 15 个 RCT，进一步阅读全文，排除研

究案例少、低质量研究及结局指标不完整，最终纳入 9 个 RCT，其中英文文献 4 篇，中文文献 5 篇，共

838 例患者，文献筛选流程图见图 1。 
 

 
Figure 1. Results and process of literature screening 
图 1. 文献筛选结果及流程 

3.2. 纳入研究的基本特征及质量评价 

纳入的 9 个研究中患者均经病理诊断为 NSCLC，其中实验组 415 例，对照组 423 例。文献发表时间

为 2012~2022 年，所有纳入研究的基线均可比，纳入研究 9 篇文献的基本特征见表 1；纳入研究的质量

评价见表 2。 
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Table 1. Basic features of the included literature 
表 1. 纳入文献的基本特征 

作者 年份 国家 

总人数(N) 年龄(岁) 性别(男/女) (N) 组织类型(N) 

对

照

组 

治

疗

组 

合

计 对照组 治疗组 对照组 治疗组 腺

癌 
鳞

癌 其他 

齐大亮
[5] 2012 中国 20 21 41 55.2 (40~74) 53.6 (38~73) (16/4) (15/6) 20 17 4 

K govind 
Babu [6] 2014 印度 57 53 110 55.6 58.2 (45/12) (41/12) 69 24 17 

Daliang 
Qi [7] 2015 中国 29 30 59 59.5 (40~74) 54.8 (38~73) (19/10) (18/12) 28 26 5 

Hye Ryun 
Kim [8] 2016 韩国 80 80 160 63 (37~83) 63 (31~84) (48/32) (54/26) 106 NA NA 

唐武兵
[9] 2020 中国 30 32 62 67 (43~75) 65 (40~73) (18/12) (21/11) 46 16 0 

Bo Qiu 
[10] 2021 中国 65 57 122 

<65 岁(51 人) <65 岁(41 人) 
(64/1) (56/1) 0 122 0 

≥65岁(14 人) ≥65岁(16 人) 

何志光
[11] 2022 中国 72 72 144 69.47 ± 8.88 70.33 ± 9.04 (45/27) (47/25) 73 58 13 

赵颜祺
[12] 2022 中国 30 30 60 65.24 (42~73) 65.75 (41~75) (18/12) (17/13) 51 9 0 

丁辉[13] 2022 中国 40 40 80 55.19 ± 5.24 55.42 ± 5.48 (25/15) (22/18) NA NA NA 

NA，未提供；N，例数。 

 
Table 2. Quality assessment of included studies 
表 2. 纳入文献的质量评价 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 选择性报告研

究成果 
结果数据的完

整性 
其他偏倚

来源 
齐大亮 不清楚 不清楚 不清楚 否 完整 不清楚 

K govind Babu 排列块随机化 不清楚 清楚 否 完整 不清楚 

Daliang Qi 不清楚 不清楚 不清楚 否 完整 不清楚 

Hye Ryun Kim 半随机化 不清楚 不清楚 否 不完整 不清楚 

唐武兵 随机数字表法 不清楚 清楚 否 完整 不清楚 

Bo Qiu 中心随机化 不清楚 清楚 否 完整 不清楚 

何志光 完全随机法 不清楚 清楚 否 完整 不清楚 

赵颜祺 不清楚 不清楚 不清楚 否 完整 不清楚 

丁辉 不清楚 不清楚 不清楚 否 完整 不清楚 

3.3. Meta 分析结果 

3.3.1. 疾病控制率  
7 个研究报告了尼妥珠联合放化疗与单纯放化疗之间的疾病控制率，各研究间同质性较好(P = 0.32, I2 

= 14%)，采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示尼妥珠联合放化疗组的疾病控制率显著高于单纯放

化疗组，其差异具有统计学意义(RR = 1.11, 95% CI: 1.02~1.20, P = 0.01) (图 2)。 
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Figure 2. Forest plot comparing disease control rates between the two groups 
图 2. 两组疾病控制率比较的森林图 

3.3.2. 客观缓解率  
9 个研究报告均报告了尼妥珠联合放化疗与单纯放化疗之间的客观缓解率，各研究间同质性较好(P = 

0.32, I2 = 13%)，采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示尼妥珠联合放化疗组的客观缓解率显著高于

单纯放化疗组，其差异具有统计学意义(RR = 1.30, 95% CI: 1.14~1.49, P = 0.0001) (图 3)。 
 

 
Figure 3. Forest plot comparing objective response rates between the two groups 
图 3. 两组客观缓解率比较的森林图 

3.3.3. 不良反应发生率  
分别对骨髓抑制、腹泻、皮疹、肝肾损等不良反应进行 Meta 分析(图 4)。纳入的 7 个研究报道了骨

髓抑制情况，各研究间同质性较好(P = 0.50, I2 = 0%)，采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示尼妥

珠联合放化疗组与单纯放化疗组骨髓抑制发生率，其差异无统计学意义(RR = 1.10, 95% CI: 0.94~1.27, P = 
0.24)。5 项研究报告了腹泻情况，各研究间同质性较好(P = 0.72, I2 = 0%)，采用固定效应模型进行 Meta
分析，结果显示尼妥珠联合放化疗组与单纯放化疗组的腹泻发生率差异无统计学意义(RR = 0.94, 95% CI: 
0.74~1.20, P = 0.62)。5 项研究报告了皮疹情况，各研究间同质性较好(P = 0.63, I2 = 0%)，采用固定效应模

型进行 Meta 分析，结果显示尼妥珠联合放化疗组与单纯放化疗组的皮疹发生率差异无统计学意义(RR = 
1.20, 95% CI: 0.87~1.65, P = 0.27)。4 项研究报告了肝肾损情况，各研究间同质性较好(P = 0.55, I2 = 0%)，
采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示尼妥珠联合放化疗组与单纯放化疗组的肝肾损发生率差异无

统计学意义(RR = 0.99, 95% CI: 0.65~1.50, P = 0.96)。 
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Figure 4. Forest plots comparing the incidence of adverse reactions between the two groups 
图 4. 两组不良反应发生率比较的森林图 

3.4. 发表偏倚 

在本研究中，客观缓解率在每项研究中均有报道，而其它指标报告不完整，因此我们以客观缓解率

为指标，绘制漏斗图进行发表偏倚的定性评估，结果显示，两侧的分布大致对称，说明发表偏倚对研究

结果的影响较低，见图 5。 
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Figure 5. Funnel plots of objective response rates 
图 5. 客观缓解率的漏斗图 

4. 讨论 

NSCLC 是肺癌最常见的组织类型，多数患者在确诊时已为晚期，此期患者可选择的治疗手段少，预

后较差。因此，我们亟需寻找一种更为有效的治疗措施[14]。尼妥珠单抗是一种人源化抗 EGFR 单克隆

抗体，能与有关配体和 EGFR 结合使得在非小细胞肺癌发生发展过程中发挥作用的 EGFR 受阻[15]。研

究显示，使用尼妥珠单抗结合放化疗方式治疗非小细胞肺癌，不但可以通过阻碍 EGFR 的方式使得癌细

胞恶性生物学行为得到抑制，而且可以增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[16]。尼妥珠单抗具有半衰期长、

高选择性等特点，其在多种实体肿瘤的治疗中已被证明可以提高抗肿瘤免疫力，且有着较高的组织特异

性和抗肿瘤活性[17] [18] [19] [20]。目前尼妥珠单抗已被用于治疗鼻咽癌、结肠癌和宫颈癌等，均取得了

一定的临床疗效，但尼妥珠单抗治疗非小细胞肺癌的临床证据相对缺乏。 
本 Meta 分析结果显示：与单纯放化疗组相比，尼妥珠联合放化疗可以提高非小细胞肺癌患者的疾病

控制率和客观缓解率。采取尼妥珠单抗联合放化疗治疗肺癌能产生较好的临床疗效，且患者耐受性好，

两组间骨髓抑制、腹泻、皮疹、肝肾功能受损等无明显差异。各结局指标纳入研究间统计学异质性小，

漏斗图示发表偏倚较小。 
本研究的局限性包括：① 部分纳入文献质量不高，且样本量较小，部分研究结局指标差异无统计学

意义；② 各临床试验之间的纳入排除标准和治疗措施不尽相同，存在一定的临床异质性，可能会对结果

造成一定影响；③ 因缺乏充足的临床数据，无法对生活质量、长期疗效做出确定的评价；④ 纳入研究

近期疗效评价标准不同，可能降低检验效能。综上所述，各种原因降低了本系统评价的证据强度，故本

系统评价的结论仅供临床实践与研究参考。 
综上所述，现有证据表明，尼妥珠单抗联合放化疗对非小细胞肺癌的治疗具有一定的优越性，可提

高近期疗效，且具有良好的安全性，但尚缺乏长期疗效相关证据。 
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