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FOLFOX 与 XELOX 方案治疗晚期结直肠癌毒性表现的系统评价 
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摘要：目的  系统评价氟尿嘧啶/亚叶酸钙联合奥沙利铂(FOLFOX 方案)与卡培他滨联合奥沙利铂(XELOX 方案)治疗晚期

结直肠癌毒性差异，为晚期结直肠癌“个体化”药物治疗方案选择提供依据。方法  检索 PubMed、Embase、Cochrane、

CNKI 等数据库和 ASCO 会议文献，采用系统评价的方法进行系统评价。结果  共 10 个研究 4 084 例患者纳入毒性的系

统评价，结果表明 XELOX 方案在手足综合症(RR=3.60，95% CI：2.27~5.72，P<0.000 1)、血小板减少(RR=1.83，95% CI：

1.36~2.48，P<0.000 1)发生率高于 FOLFOX 方案，在中性粒细胞减少(RR=0.24，95% CI：0.14~0.41，P<0.000 1)发生率低

于 FOLFOX 方案；恶心、呕吐、腹泻以及神经毒性发生率两方案无统计学差异。结论  在晚期结直肠癌治疗中，FOLFOX

方案与 XELOX 方案在毒性反应方面各有特点，应结合患者具体情况，选择最宜治疗方案。  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare toxicities of fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin(FOLFOX) versus capecitabine 
plus oxaliplatin (XELOX) as chemotherapy for metastatic colorectal cancer. METHODS  PubMed database, EMbase database, 
Cochrane, CNKI database and ASCO meeting article were searched, and a meta-analysis was conducted. RESULTS  Ten 
studies involving 4 084 patients were included for systematic reviews of toxicity. The incidence of neutropenia (RR=0.24, 95% 
CI: 0.14-0.41, P<0.000 1) was higher in FOLFOX group, hand-foot syndrome (RR=3.60, 95% CI: 2.27-5.72, P<0.000 1) and 
thrombocytopenia(RR=1.83, 95% CI: 1.36-2.48, P<0.000 1) was higher in XELOX group. Nausea, vomiting, diarrhea and 
neuropathy were not significantly different between the two groups(P>0.05). CONCLUSION  In metastatic colorectal cancer 
patients, FOLFOX and XELOX have their own advantages and disadvantages concerning with toxic reactions. 
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结直肠癌是全球发病率 高的恶性肿瘤之

一。在我国结直肠癌在发病率及死亡率有逐年上升

趋势[1-2]。氟尿嘧啶联合奥沙利铂(FOLFOX 或 FOX)

作为晚期结直肠癌治疗的标准方案在临床上已应

用 20 多年，获得确切的疗效[3-4]。近年来，卡培他

滨作为口服氟尿嘧啶类新型药物越来越受推崇，

它的特点是“选择性肿瘤内活化”，因此卡培他滨

联合奥沙利铂的化疗方案“XELOX”被认为比氟

尿嘧啶联合奥沙利铂更具有优越性，同样作为晚

期结直肠癌一线治疗方案而被推荐[5]。 

面对两个一线都可选择的化疗方案，如何“个

体化”应用有一定的困惑。部分个案报道发现

XELOX 方案在某些毒性反应如血小板抑制等发

生率较高[6]，XELOX 方案在毒性上是否真正优于

FOLFOX 方案存争议。基于此，本研究通过收集

报道 FOLFOX 方案与 XELOX 方案治疗晚期结直

肠癌各项毒性反应的随机对照试验 (randomized 

controlled trial，RCT)进行系统评价，比较两方案

的毒性特点，为临床“个体化”选择治疗方案提

供依据。 

1  研究方法 

1.1  检索策略 

在 PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI

数据库和 ASCO 会议文献中，以“(colorectal neoplasm 

or colorectal cancer or metastatic colorectal cancer) 
and (FOLFOX or XELOX or capecitabine) and 

(randomized controlled trials or clinical trials)”为检

索词，检索时间不限，限制语种为英语和中文，

进行文献检索。文献仅限于临床试验。若文献的

人群来源一样，则选用发表年较新、人数较多的
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文献。 

1.2  纳入标准 

①年龄≥18 岁，性别不限；②病理诊断为结

直肠癌，分期为晚期；③使用 FOLFOX 和 XELOX

化疗方案治疗；④报告相关毒性反应(恶心、呕吐、

腹泻、神经毒性、手足综合症、血液毒性等)。 

1.3  文献质量评价 

对纳入的文献依据 Cochrane 评价手册 5.0 的

文献质量评价方法进行评价，内容包括：①研究

的随机方法是否正确；②是否做到分配隐藏，方

法是否正确；③是否采用盲法；④有无失访或退

出；⑤结果处理是否采用意向处理分析(ITT 分析)。

将纳入的文献分为 3 个等级：A(低度偏倚)：所用

的评价指标均正确；B(中度偏倚)：有 1 项或 1 项

以上指标未描述；C(高度偏倚)：有 1 项或 1 项以

上指标不正确或未使用。 

1.4  数据提取 

设计的数据提取表，从纳入文献中提取以下

数据：①基本临床信息：第一作者，发表年份，

试验名称，患者人种、平均年龄，病例数，化疗

方案；②毒性反应(3~4 级)，包括恶心、呕吐、腹

泻、手足综合症、神经毒性、中性粒细胞减少、

血小板减少。数据提取由两人分别独立完成，若

有不一致的结果讨论后确定。 

1.5  统计分析 

计算各毒性反应的发生率，计算公式：发生

率=(3~4 级毒性反应人数)/(总人数)。以相对危险

度(relative risk，RR)作为毒性反应合并统计指标。

采用 Q 检验法检验各研究间的异质性，当组内各

研究间有统计学同质性(P>0.1，I2<50%)，采用固

定效应模型对各研究进行系统评价；如各研究间

存在统计学异质性(P<0.1，I2>50%)，则采用随机

效应模型进行系统评价[7]。异质性源于低质量研

究，进行敏感性分析。采用 Egger’s 法进行发表偏

倚分析，P>0.05 认为无明显发表偏倚[8]。所有统

计均使用专用软件 STATA 12.0 完成。 

2  结果 

2.1  文献检索和纳入结果 

通过检索策略检索到 662 篇文献。通过阅读

标题和摘要进行初筛：排除综述 47 篇，其他明显

不符合纳入标准的文献 590 篇。得到符合纳入标准

的 25 篇，查找原文，通过阅读原文，继续排除不

符合纳入标准的文献 15 篇， 终纳入 10 篇文献，

共 4 084 例进行系统评价。纳入文献特征见表 1。 

表 1  纳入文献特征 

Tab 1  Characteristics of included studies 
第一作者 发表年份 试验名称 入组人种 平均年龄/岁 入组数(试验组/对照组) 化疗方案(试验组/对照组) 

Cassidy J 2008 NO. 16966[9] Caucasian/Asian 61 1017/1017 XELOX/FOLFOX4 

Lee S 2nd 2011 Korean study[10] Asian 58 155/172 XELOX/FOLFOX 

Rothenberg M L  2008 NO. 16967[11] Caucasian/Asian 60 313/314 XELOX/FOLFOX4 

Ducreux M 2005 French study[12] Caucasian 64 144/140 XELOX/FOLFOX6 

Ducreux M 2010 ML 16987[13] Caucasian 65 156/150 XELOX/FOLFOX6 

Diaz-Rubio E 2007 Spanish TTD[14] Caucasian 64 171/171 XELOX/FUOX 

Comella P 2008 SICOG 0401[15] Caucasian 63 158/164 XELOX/FOLFOX 

Porschen R 2007 German AIO[16] Caucasian 65 241/233 XELOX/FOLFOX 

Martoni A A 2006 Italian GOAM[17] Caucasian 67 62/56 XELOX/pviFOX 

Hochster H S 2006 US TREE[18] Caucasian 63 49/48 XELOX/mFOLFOX 

 

2.2  文献质量评价 

纳入研究的 10篇文献中除 1个 RCT随机方法

不清楚，其余 9 个都提到了随机对照方法；纳入

的 10 个试验均为非双盲试验，未提及分配隐藏方

法；对失访和中途退出的病例，7 个 RCT 进行了

报道。 终 7 篇文献评级为 B，3 篇文献评级为 C，

结果见表 2。 

2.3  手足综合症 

7 篇文献、3 395 病例纳入手足综合症的系统

评价。手足综合征发生率 FOLFOX 方案为 1.6% 

表 2  纳入文献质量评价 

Tab 2  Quality evaluation of included studies 

试验名称 
随机

方法

分配

隐藏 
盲法 失访 

ITT
分析

文献

等级

NO.16966 [9] YES NO NO YES YES B 

Korean study[10] YES NO NO NO NO C 

NO.16967[11] YES NO NO YES YES B 

French study[12] YES NO NO NR! NO C 

ML16987[13] YES NO NO YES YES B 

Spanish TTD[14] YES NO NO YES NO B 

SICOG 0401[15] YES NO NO YES NO B 

German AIO[16] YES NO NO YES NO B 

Italian GOAM[17] YES NO NO YES NO B 

US TREE[18] YES NO NO NR! NO C 
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(27/1657)，XELOX 方案为 9.8%(170/1738)。异质

性检验证明纳入文献无明显异质性(P>0.1)。采用

固定效应模型分析，结果表明 XELOX 方案手足综

合症发生率明显高于FOLFOX方案(RR=3.60，95% 

CI：2.27~5.72，P<0.000 1)，结果见图 1。Egger’s

检验均 P>0.05，无发表偏倚性。 

 
图 1  XELOX 方案与 FOLFOX 方案导致手足综合症的系

统评价 

Fig 1  Meta-analysis of hand-foot syndrome caused by the 
two treatments 

2.4  中性粒细胞减少 

9 篇文献，3 757 病例纳入中性粒细胞减少的

系统评价。中性粒细胞减少发生率 FOLFOX 方案

为 23%(390/1698)，XELOX 方案为 7.6%(157/2059)

异质性检验发现各研究间存在异质性 (P=0，

I2=83.6%)，所以采用随机效应模型分析。系统评

价结果显示 XELOX 方案中性粒细胞减少发生率

低于 FOLFOX 方案(RR=0.24，95% CI：0.14~0.41，

P<0.000 1)，见图 2。Egger’s 检验均 P>0.05，无发

表偏倚性。 

 
图 2  XELOX 方案与 FOLFOX 方案导致中性粒细胞减少

的系统评价 

Fig 2  Meta-analysis of neutropenia caused by the two treatments 

2.5  血小板减少 

10 篇文献、4 084 病例纳入血小板减少的系统

评价。血小板减少发生率 FOLFOX 方案为

2.4%(51/2138)，XELOX 方案为 10.3%(200/1946)。

异质性检验发现各研究间无异质性 (P=0.973，

I2=0%)，采用固定效应模型分析。系统评价结果显

示 XELOX 方案血小板减少发生率高于 FOLFOX

方案(RR=1.83，95% CI：1.36~2.48，P<0.000 1)，

见图 3。Egger’s 检验均 P>0.05，无发表偏倚性。 

 
图 3  XELOX 方案与 FOLFOX 方案导致血小板减少的系

统评价 

Fig 3  Meta-analysis of thrombocytopenia caused by the 
two treatments 

2.6  其他毒性指标 

6 篇文献、3 073 病例纳入恶心和呕吐反应的

系统评价。恶心、呕吐发生率 FOLFOX 方案分别

为 5.2%(85/1642)和 4.1%(67/1642)，XELOX 方案

分别为 5.0%(72/1431)和 5.3%(76/1431)。异质性检

验证明纳入文献无明显异质性(P>0.1)。采用固定

效应模型分析，结果表明 XELOX 方案与 FOLFOX

方案在恶心(RR=0.87，95% CI：0.63~1.21，P=0.412)

和呕吐(RR=0.98，95% CI：0.71~1.35，P=0.914)

反应上均无显著性差异。Egger’s 检验均 P>0.05，

无发表偏倚性。 

10 篇文献、4 084 病例纳入腹泻和神经毒性的

系统评价。腹泻、神经毒性发生率 FOLFOX 方案

分别为 12.2%(250/2047)和 4.3%(88/2047)，XELOX

方案分别为 15.2%(310/2037)和 4.1%(84/2037)。异

质性检验证明纳入文献无明显异质性(P>0.1)。采

用固定效应模型分析，结果表明 XELOX 方案与

FOLFOX 方 案 在 腹 泻 (RR=1.29 ， 95% CI ：

0.88~1.91，P=0.197)和神经毒性(RR=0.91，95% CI：

0.65~1.29，P=0.604)反应上均无显著性差异。

Egger’s 检验均 P>0.05，无发表偏倚性。 
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3  讨论 

结直肠癌是我国 常见的恶性肿瘤之一，尽

管患者可以进行根治性手术切除，但总体 5 年生

存率仍较低，化疗仍是晚期结直肠癌的治疗主要

手段。氟尿嘧啶联合奥沙利铂方案(FOLFOX 或

FOX)是治疗晚期结直肠癌的标准方案之一，而近年

来卡培他滨联合奥沙利铂组成的 XELOX 方案以其

使用的方便性和低毒性在临床上也越来越受推崇。 

多项研究报道已表明，FOLFOX 和 XELOX

方案治疗晚期结直肠癌生存获益相近，没有显著

差异[19-20]。但是有关两者的毒性表现方面的对比

报道还不多，部分个案报道指出某些毒性反应如

血小板抑制等发生率较高。因此，晚期结直肠癌

一线治疗该如何依据不同的毒性来“个体化”选

择仍存困惑。基于此，本研究从毒性切入，制定

相关检索策略搜集FOLFOX(或FOX)与XELOX方

案治疗晚期结直肠癌的 RCT，采用系统评价的方

法比较FOLFOX(或FOX)与XELOX方案的毒性特

点，旨在为临床合理选择治疗方案提供依据。 

结果表明，FOLFOX(或 FOX)与 XELOX 方案

在恶心、呕吐、腹泻和神经毒性的发生率两者无

显著差异。但 XELOX 方案中性粒细胞减少的发生

率约为 FOLFOX 方案的 1/4，而手足综合症和血小

板减少的发生率分别是 FOLFOX 方案的 3.6 和 1.8

倍，这为临床“个体化”选择治疗方案提供了重

要依据。 

异质性和偏倚性是可能影响系统评价结论可

靠性的原因之一。本研究中，各项考察指标间经

检验均未发现有异质性；经 Egger’s 检验后，未发

现本研究存在明显的发表偏倚，保证了本研究结

果的可靠性。但本研究仍存在以下潜在缺陷：①

虽然纳入文献的质量均较高，但是系统评价属于

二次研究，受限于原始研究存在一些潜在偏倚。

②各 RCT 中化疗方案和给药剂量、强度有所不同，

可能对本研究的结果有一定影响。③受原文献所

报数据所限，无法进一步根据毒性发生高危因素

作亚组分析，从而明确高危人群。 

尽管如此，我们仍然可以通过本系统评价得

到以下结论：FOLFOX 与 XELOX 方案的消化道

毒性和神经毒性无显著差异，但血液毒性表现各

异：XELOX 方案中性粒细胞减少发生率明显低于

FOLFOX 方案，但更易发生严重的手足综合症和

血小板减少(3~4 级)。因此，在临床使用中应结合

患者实际情况，着重根据患者对中性粒细胞减少、

血小板减少及手足综合征的不同发生风险，“个体

化”选择对患者生活质量影响较小的治疗方案。 
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