
!循证医学!!!!"#!$%&'()("*&#++,&$)-$./'0/&1%1'&%0&%$)

碳离子治疗胶质瘤临床效果的@:B>分析"
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!!"摘要#!目的!研究碳离子治疗胶质瘤的总生存率&无进展生存率及安全性'方法!计算机检索
QFE@:!&T@E>+:&2"?C;>,:\#E;>;=&中国知网&万方&维普&23X 数据库!收集碳离子治疗胶质瘤的相关研究'
由两名研究者独立完成!出现疑问或意见不一致时!讨论后决定或咨询第三者的意见'采用K4848$6&$对数
据进行@:B>分析'结果!共纳入)项碳离子治疗胶质瘤的治疗结果'结果显示!碳离子治疗胶质瘤)&$1&10
个月的总生存率分别为))̂ &)$̂ &1-̂ #碳离子治疗胶质瘤)&$1&10个月的无进展生存率分别为)-̂ &6(̂ &
60̂ #碳离子治疗胶质瘤的不良反应发生率为'1̂ '根据合并结果!碳离子治疗可以提高胶质瘤患者的总生存率
及无进展生存率!且不良反应的发生率较低'结论!碳离子对于胶质瘤有较好的治疗效果!且不良反应较少'
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!!胶质瘤起源于神经胶质细胞#是最常见的脑和脊
髓原发性肿瘤($)*脑胶质瘤治疗以手术切除为主#结
合放射治疗$简称放疗'+化学治疗$简称化疗'等综合
治疗*碳离子射线属于高线性能量传递射线#具有
3;>DD峰型的剂量分布#具有相对生物学效应值
$73T'高+氧增比低+诱导复杂ZW8损伤及杀伤效应
不受细胞周期影响等生物学特点(1.')#其在肿瘤放疗
方面#不仅能增加有效性#还能提高安全性*随着以
碳离子放疗为代表的重离子放疗技术的出现及发展#
脑胶质瘤的放疗进入了一个新阶段*本研究采用
@:B>分析方法评价碳离子在治疗胶质瘤时的总生存
$[K'率+无进展生存$QRK'率及安全性#旨在为临床

应用提供参考*
?!资料与方法
?&?!文献纳入与排除标准

纳入标准!$$'研究类型为非随机对照研究&$1'
原始数据提供暴露例数"总例数&$''语言限定为中+
英文*排除标准!$$'重复发表&$1'无全文+信息不全
或无法进行数据提取的研究&$''暴露的定义与多数
文献的差异较大&$0'动物实验&$6'综述+评论+系统
评价*
?&@!文献检索

计算机检索QFE@:!#T@E>+:#2"?C;>,:\#E;>;.
=+中国知网+万方+维普+23X 等数据库*检索时限
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为建库至1%1$年$%月*中文检索词主要包括!,重
离子-,$12)5-,碳离子-,胶质瘤-等#英文检索词如下!
,2>;E",U",-,2>;E",.U",-,$12)5-,2$1-,DG#"@>+-*
?&A!文献筛选与资料提取

文献检索+筛选及信息提取均由两名研究者独立
完成#出现疑问或意见不一致时#讨论后决定或咨询
第三者意见*资料提取内容包括!作者+年份+研究类
型+样本量+性别+年龄+世界卫生组织$̀ L['分级及
预后指标#包括)+$1+10个月的[K率#以及)+$1+10
个月的QRK率等*
?&B!方法学质量评价

由两名研究者独立进行文献质量评价#采用非随
机对照试验方法学评价指标$XUW[7K'进行评价*
意见不一致时通过讨论或咨询第三者决定*该 @:B>
分析依据系统评价和 X:B>分析优先报告条目$Q7UK.
X8'的相关内容执行*
?&C!统计学处理

采用K4848$6&$对数据进行分析*采用效应
量$TK'和(6̂ 置信区间$(6̂ H+'评估二分类数据汇
总结果*采用+1 评价异质性#若异质性检验的!&
%&$#+1'6%̂ #提示研究间具有同质性#采用固定效
应模型进行合并分析&若!$%&$#+1%6%̂ #提示研
究间具有异质性#使用敏感性分析或亚组分析寻找异
质性来源&若异质性仍较大则使用随机效应模型或放
弃结果合并#采用描述性分析*采用漏斗图及TDD:;%
+偏倚检验分析各指标的发表偏倚*
@!结!!果
@&?!文献检索结果

通过检索QFEX:!+T@E>+:+2"?C;>,:\#E;>;=+
中国知网+万方+维普和23X 数据库#共获得6-$篇
文章*排除重复的文献后#剩下'$(篇文章*进一步

浏览文章摘要#获得1%$篇文章*通过阅读全文获得
)篇可用于@:B>分析的文章#见图$*

图$!!文献检索流程图

@&@!纳入文献基本信息及文献质量评价
@&@&?!基本信息

本次研究纳入)篇文献#包含16/例患者*患者
分别来自中国+日本和德国*患者的 `L[分级包含
`L[ $+%+,级#主要为%+,级*见表$*

表$!!各纳入研究的基本情况

纳入研究
年份

$年'
研究类型 国家

样本量

$''

性别$''

男 女

年龄$岁'

平均年龄 范围

`L[分级$''

$级 %级 ,级

K4TQL8WUT等(0) 1%$' 非随机对照 日本 '1 S S 60 $/"-/ S S S

7UTcTW等(6) 1%$1 非随机对照 德国 1) S S 01 -"-- 6 ' $/

R83U8W等()) 1%1% 非随机对照 德国 '% $0 $) 6) 1/"-) S - 1'

c[WV等(-) 1%1% 非随机对照 中国 6% '% 1% 60&6 11"-) S $) '0

bUN等(/) 1%1% 非随机对照 中国 /1 0/ '0 66&6 $("-) S 1' 6(

\8N4TWK2L\8T.

VT7等(() 1%1$ 非随机对照 德国 '/ 1% $/ )%&) $(&0"-6&- S S S

!!S!无此项*

@&@&@!文献质量评价
本研究的文献质量评价结果#见表1*)篇文献

的 XUW[7K评分为$0"$)分#为中等质量*
@&A!@:B>分析结果
@&A&?!有效性

'篇文献(6.)#()报道了碳离子治疗胶质瘤的)个月
[K率*见表 '*由于不存在显著异质性 $+1 _
1%&%-̂ #!_%&1('#研究采用固定效应模型合并TK*
结果显示#碳离子治疗胶质瘤的)个月[K率为))̂
$TK_%&))#(6̂ H+_%&6)"%&-)'*
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0篇文献(0#).-#()报道了碳离子治疗胶质瘤的$1个
月[K率*由于存在显著异质性$+1_(1&$'̂ #!$
%&%$'#研究采用随机效应模型合并TK*结果显示#
碳离子治疗胶质瘤的$1个月 [K率为)$̂ $TK_
%&)$#(6̂ H+_%&'1"%&/)'*

1篇文献(0#))报道了碳离子治疗胶质瘤的10个月
[K率*结果显示#碳离子治疗胶质瘤的10个月 [K
率为1-̂ $TK_%&1-#(6̂ H+_%&$-"%&'('*

'篇文献(6.)#/)报道了碳离子治疗胶质瘤的)个月
QRK率*见 表 '*由 于 存 在 显 著 异 质 性 $+1 _
(1&'-̂ #!$%&%$'#研究采用随机效应模型合并TK*
结果显示#碳离子治疗胶质瘤的)个月 QRK率为
)-̂ $TK_%&)-#(6̂ H+_%&1/"%&()'*

'篇文献()./)报道了碳离子治疗胶质瘤的$1个月
QRK率*见 表 '*由 于 存 在 显 著 异 质 性 $+1 _
/-&/'̂ #!$%&%$'#研究采用随机效应模型合并TK*
结果显示#碳离子治疗胶质瘤的$1个月QRK率为
6(̂ $TK_%&6(#(6̂ H+_%&''"%&/1'*

1篇文献(-./)报道了碳离子治疗胶质瘤的10个月

QRK率*结果显示#碳离子治疗胶质瘤的10个月
QRK率为60̂ $TK_%&60#(6̂ H+_%&00"%&)0'*

表1!!被纳入研究的质量评价

纳入文献
年份

$年'
样本量

$''
XUW[7K
评分$分'

K4TQL8WUT等(0) 1%$' '1 $6

7UTcTW等(6) 1%$1 1) $0

R83U8W等()) 1%1% '% $6

c[WV等(-) 1%1% 6% $)

bUN等(/) 1%1% /1 $0

\8N4TWK2L\8TVT7等(() 1%1$ '/ $0

@&A&@!安全性
'篇文献().-#()报告了碳离子治疗胶质瘤的不良反

应发生率*见表'*由于存在显著异质性$+1 _
(%&6'̂ #!$%&%$'#研究采用随机效应模型合并TK*
结果显示#碳离子治疗胶质瘤的不良反应发生率为
'1̂ $TK_%&'1#(6̂ H+_%&%/"%&)$'*

表'!!碳离子治疗胶质瘤的 @:B>分析结果

项目 纳入文献数$'' +1$̂ ' @:B>分析模型 TK$(6̂ H+' !

)个月[K率 '(6.)#() 1%&%- 固定效应模型 %&))$%&6)"%&-)' %&1(

$1个月[K率 0(0#).-#() (1&$' 随机效应模型 %&)$$%&'1"%&/)' $%&%$

)个月QRK率 '(6.)#/) (1&'- 随机效应模型 %&)-$%&1/"%&()' $%&%$

$1个月QRK率 '()./) /-&/' 随机效应模型 %&6($%&''"%&/1' $%&%$

不良反应发生率 '().-#() (%&6' 随机效应模型 %&'1$%&%/"%&)$' $%&%$

@&B!敏感性分析
通过将每个纳入的文献逐一消除#并对其余文献

进行汇总分析来开展敏感性分析#以评估单个纳入文
献是否对整个@:B>分析的结果产生过大影响*结果
显示#没有文献对本次 @:B>分析的结果产生过大影
响#表明本次@:B>分析的结果稳定可靠*
@&C!发表偏倚

本次研究绘制的漏斗图#见图1*漏斗图基本对
称#且根据漏斗图开展的TDD:;%+检验#表明本研究
的结果不存在明显的发表偏倚$!_%&0//'*

图1!!用于评估发表偏倚的漏斗图

A!讨!!论
随着放射生物学的深入研究#放疗特别是新型放

疗技术已成为胶质瘤重要的辅助治疗手段#其被证明
能显著改善局部控制和延长生存时间($%.$1)*碳离子
放疗因其独特的物理和生物特性#对恶性胶质瘤的治
疗作用在基础($'.$0)和临床研究($6.$))中均已得到证实*

有研究回顾性分析了单独使用光子放疗+替莫唑
胺联合放疗及碳离子放疗治疗高级别胶质瘤的疗

效(0)#该研究结果表明#在传统光子放疗基础上加用
碳离子放疗#高级别胶质瘤的 [K时间得到提高(0)*
日本的一项#"$期试验($6)评估了碳离子放疗在高级

别胶质瘤中的临床作用*研究表明#多形性胶质母细
胞瘤的中位[K时间为$-个月#间变性星形细胞瘤的
中位[K时间为'6个月#在高级别神经胶质瘤的治疗
中使用碳离子放疗#可提高 [K 和 QRK 时间(0)*
7UTcTW等(6)使用质子和碳离子放疗技术治疗原发

性脑肿瘤#结果显示#所有患者耐受良好#治疗毒性为
中度#提示碳离子治疗胶质瘤及脑膜瘤未见严重的急
性中毒反应#且联合化疗后#耐受性亦良好#没有增加
治疗毒性#具有较高的安全性*

进展性胶质瘤的再次照射是研究热点($-)*目前
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研究表明#碳离子再次照射可能有助于进一步优化对
复发胶质瘤的管理($/.$()*R83U8W等())研究了碳离

子放疗复发性脑胶质瘤的毒性+局部控制和[K时间#
结果显示#与光子放疗比较#碳离子放疗可能在清除
肿瘤细胞方面更有效#同时不良反应更少#无6级+0
级不良事件发生#治疗耐受性良好#因此该研究认为
碳离子再照射治疗复发性脑胶质瘤是安全可行的方

法*研究发现#单纯增加放疗剂量并不能改善局部复
发问题#但使用较高73T的放疗可能会推迟复发时
间(6)*上海市质子重离子中心一项6%例高级别胶质
瘤患者的前瞻性研究(-)表明#仅接受光子放疗患者和
接受光子放疗联合碳离子放疗患者之间的[K或QRK
时间没有明显差异#且未观察到急性或后期放疗诱
导+%'级的毒性反应*化疗对胶质瘤的控制和 [K
时间的改善有限(1%.1$)*c[WV等(-)的研究表明#即使
在高剂量区域#高剂量粒子放疗也不太可能完全防止
复发*然而#准确识别亚临床疾病的病灶#具有较高
的肿瘤负荷和更高+更有效的生物剂量照射可能延迟
复发*一项关于-/例复发性多形性胶质母细胞瘤患
者的回顾性研究显示#碳离子再照射可改善患者的
[K时间#且未发生6级急性毒性反应#这与碳离子的
特殊的生物物理特性有关(()*

本研究对)项碳离子治疗胶质瘤的研究进行了
@:B>分析#根据分析结果#碳离子治疗可以提高胶质
瘤患者的[K及QRK率#且不良反应发生率较低*受
限于碳离子设备的稀缺#本研究中某些亚组分析纳入
病例少#存在一定的选择偏倚#并且大多数研究为非
随机对照研究#需要进一步的随机对照试验为临床提
供证据*
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