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摘　 要　 目的:系统评价康艾注射液辅助化疗治疗中晚期妇科生殖系统恶性肿瘤的有效性和安全性。 方法:检索中国知网、万方

数据库、维普数据库、中国生物医学文献服务系统、EI、Embase、PubMed 及 the
 

Cochranelibrary 等 8 个数据库中所有康艾注射液联合

化疗治疗中晚期妇科生殖系统恶性肿瘤(宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌)的随机对照试验(RCT),时间为建库至 2023 年 6 月。 筛选

文献、提取资料并进行质量评价后,采用 R 软件进行 Meta 分析。 结果:纳入 23 篇文献,共涉及 1
 

869 例患者(研究组 942 例,对照

组 927 例)。 Meta 分析结果显示,与单纯常规化疗比较,在常规化疗基础上联合应用康艾注射液治疗中晚期妇科生殖系统恶性肿

瘤患者,能显著提高客观缓解率(RR = 1. 37,95%CI = 1. 27 ~ 1. 48,P<0. 000
 

1)、疾病控制率(RR = 1. 20,95%CI = 1. 14 ~ 1. 26,P<
0. 000

 

1)和生活质量改善率(RR = 1. 20,95%CI = 1. 13 ~ 1. 27,P< 0. 000
 

1),显著改善免疫功能指标水平(CD3+:SMD = 2. 17,
95%CI= 1. 10~ 3. 25,P<0. 000

 

1;CD4+:SMD = 1. 74,95%CI = 0. 69 ~ 2. 79,P = 0. 001
 

2;CD8+:SMD = 1. 01,95%CI = 0. 11 ~ 1. 91,P =
0. 028

 

4;CD4+ / CD8+:SMD= 1. 58,95%CI = 0. 85 ~ 2. 31,P< 0. 000
 

1),显著降低不良反应发生率(消化道不良反应:RR = 0. 53,
95%CI= 0. 39~ 0. 74,P= 0. 000

 

2;白细胞计数降低:RR= 0. 52,95%CI = 0. 44 ~ 0. 61,P<0. 000
 

1;肝肾功能损伤:RR = 0. 69,95%CI =
0. 50~ 0. 95,P= 0. 023

 

6),上述差异均有统计学意义。 结论:当前的证据表明,康艾注射液辅助化疗可以提高中晚期三大妇科生殖

系统恶性肿瘤患者的临床疗效,提高机体免疫功能,减少化疗期间不良反应的发生,发挥增效减毒的作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Kang’ ai
 

injection
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

gynecological
 

reproductive
 

system
 

malignant
 

tumors.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

SinoMed,
 

EI,
 

Embase,
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

databases
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

( RCT)
 

of
 

Kang’ ai
 

injection
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

in
 

the
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treatment
 

of
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

gynecological
 

reproductive
 

system
 

malignant
 

tumors
 

(cervical
 

cancer,
 

ovarian
 

cancer,
 

and
 

endometrial
 

cancer).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jun.
 

2023.
 

After
 

literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation,
 

R
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

23
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

869
 

patients
 

(942
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

927
 

in
 

the
 

control
 

group).
 

Meta-
analysis

 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

conventional
 

chemotherapy
 

alone,
 

Kang’ ai
 

injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

gynecological
 

reproductive
 

system
 

malignant
 

tumors
 

could
 

significantly
 

improve
 

the
 

objective
 

remission
 

rate
 

(RR= 1. 37,95%CI= 1. 27-1. 48,P<0. 000
 

1),
 

disease
 

control
 

rate
 

(RR= 1. 20,95%CI= 1. 14-1. 26,P<0. 000
 

1),
 

improvement
 

rate
 

of
 

quality
 

of
 

life
 

(RR = 1. 20,95%CI =
1. 13-1. 27,P<0. 000

 

1),
 

significantly
 

increase
 

the
 

level
 

of
 

immune
 

function
 

indicators
 

(CD3+ :SMD= 2. 17,95%CI=
1. 10-3. 25,P<0. 000

 

1;CD4+ :SMD = 1. 74,95%CI = 0. 69-2. 79,P = 0. 001
 

2;CD8+ :SMD = 1. 01,95%CI = 0. 11-
1. 91,P= 0. 028

 

4;CD4+ / CD8+ :SMD= 1. 58,95%CI= 0. 85-2. 31,P<0. 000
 

1),
 

significantly
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( gastrointestinal
 

adverse
 

drug
 

reactions:
 

RR = 0. 53, 95% CI = 0. 39-0. 74, P = 0. 000
 

2;
 

decreased
 

leukocyte
 

count:
 

RR= 0. 52,95%CI= 0. 44-0. 61,P<0. 000
 

1;
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

injury:
 

RR= 0. 69,
95%CI = 0. 50-0. 95,P = 0. 023

 

6),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

CONCLUSIONS:
 

Current
 

evidence
 

shows
 

that
 

Kang’ai
 

injection
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

can
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

gynecological
 

reproductive
 

system
 

malignant
 

tumors,
 

improve
 

the
 

immune
 

function,
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

during
 

chemotherapy,
 

and
 

play
 

a
 

role
 

in
 

enhancing
 

efficiency
 

and
 

reducing
 

toxicity.
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　 　 妇科生殖系统常见三大恶性肿瘤分别为宫颈癌、卵巢癌

和子宫内膜癌,是导致妇女过早死亡和致残的主要原因[1] 。
近年来,其发病呈逐渐年轻化、上升趋势[2-4] 。 妇科恶性肿瘤

早期多以手术治疗为主,但因患者早期缺乏特异性临床表现,
导致多数患者在初诊时已处于中晚期,丧失了手术的最佳时

期,此时化疗成为其主要治疗方式之一[4-5] 。 尽管化疗在一定

程度上可延长患者的生命周期,但化疗后骨髓抑制、恶心、呕
吐等不良反应也影响了患者的生活质量和生存预后[5] 。 如何

在保证患者临床疗效的同时,又改善化疗的不良反应,是临床

上关注的重点。 中医药因具有增效减毒的作用,在恶性肿瘤

治疗中得到了广泛应用[6-9] 。 中医学中,妇科肿瘤的形成与正

气亏虚密切相关[10] 。 康艾注射液的主要成分为黄芪、人参、苦
参素,是我国抗肿瘤中药制剂中显著具有“益气扶正”功效的

中药注射剂,可强化机体免疫功能,辅助化疗在宫颈癌、卵巢

癌和子宫内膜癌的治疗中发挥重要作用[11] 。 目前尚未发现有

文献全面综合评价康艾注射液对中晚期三大妇科生殖系统恶

性肿瘤的有效性和安全性。 本研究开展康艾注射液辅助化疗

治疗中晚期宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌的 Meta 分析,旨在可

以全面、客观地评价康艾注射液辅助化疗治疗中晚期妇科恶

性肿瘤的疗效和安全性,为临床合理用药提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:随机对照试验(RCT)。 (2)研究对象:临床

上经病理组织学或细胞学检查确诊为中晚期(临床分型符合

国际妇产科联盟分期中的Ⅱb—Ⅳ期)宫颈癌、卵巢癌、子宫内

膜癌的患者,年龄、病程不限。 (3)干预措施:对照组采用常规

化疗,包括 6 种方案。 ①单纯使用顺铂;②DC 方案(多西他

赛+卡铂);③多西他赛+洛铂;④TP 方案(紫杉醇+顺铂);⑤
TC 方案(紫杉醇+卡铂);⑥5-氟尿嘧啶+顺铂。 研究组在对照

组基础上加用康艾注射液。 ( 4) 结局指标: ①客观缓解率

(ORR),指肿瘤体积缩小达到预先规定值并能维持最低标准

的病例数占可评价病例数的百分比,ORR = 完全缓解率+部分

缓解率。 ②疾病控制率( DCR),指治疗后获得缓解(完全缓

解+部分缓解)和疾病稳定的病例数合计占可评价病例数的百

分比,DCR =完全缓解率+部分缓解率+疾病稳定率。 ③生活

质量改善情况,以卡诺夫斯凯计分( KPS)作为评定标准,在治

疗前、治疗后进行评分,生活质量提高为 KPS 评分增加 >
10 分,降低为 KPS 评分减少>10 分,稳定为 KPS 评分增加或

减少 < 10 分。 ④ 免疫功能指标, 包括 CD3+ 、 CD4+ 、 CD8+ 、
CD4+ / CD8+ 。 ⑤不良反应,包括白细胞减少、消化道反应、肝
肾功能损伤。 (5)排除标准:①重复发表文献;②非 RCT;③数

据错误;④综述、Meta 分析、实验药理研究;⑤早期妇科生殖系

统恶性肿瘤文章,即肿瘤分期为Ⅰ—Ⅱa 期的患者;⑥采用放

疗或同步放化疗等与干预措施不符的研究。
1. 2　 文献来源及检索方法

检索中文数据库中国知网、万方数据库、维普数据库、中
国生物医学文献服务系统,中文检索词为“康艾注射液” “宫颈

癌”“卵巢癌”“子宫内膜癌”和“妇科恶性肿瘤”。 检索英文数

据库 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、EI,英文检索词为

“ Kang
 

ai
 

injection ”
 

“ ovarian
 

cancer ”
 

“ cervical
 

cancer ”
 

“endometrial
 

carcinoma”
 

“gynecological
 

malignant
 

tumor”。 检索

时间为建库至 2023 年 6 月。
1. 3　 文献筛选与数据提取

由 2 名研究人员对文献进行整理汇总、独立阅读题目和
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摘要,排除明显不符合纳入标准的研究后,阅读可能符合纳入

标准的研究全文,以确定是否纳入。 交叉核对纳入文献的结

果,对有分歧而难以确定其是否纳入的文献,通过讨论并由第

3 名研究者决定是否纳入。 提取的内容:纳入研究的基本特

征;研究的偏倚风险评估指标;病例纳入与排除标准、干预措

施、受试者特征和结局指标。
1. 4　 文献质量评价

依据 Cochrane 协作组提供的偏倚风险评估工具,从采用

何种随机方法、采用何种分配隐藏方法、对研究者和受试者采

用何种盲法、对研究结果评价者采用何种盲法、研究结果是否

完整、是否存在选择发表偏倚、是否存在其他可偏倚因素 7 个

评价条目对纳入的文献进行质量评价,评价分为“低风险” “未

知风险”和“高风险”3 个等级。
1. 5　 统计学方法

采用 R 软件进行统计与分析。 计数资料(二分类变量)
采用相对危险度(RR)和 95%CI 为分析统计量;连续性变量

资料采用标准化均数差(SMD)和 95%CI 为分析统计量。 各

研究结果间的异质性采用 I2 检验,当各研究间有统计学同质

性时(P>0. 05,I2 <50%) ,采用固定效应模型进行 Meta 分析;
反之采用随机效应模型,并分析产生异质性的原因[12] 。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。 针对纳入文献数量≥10 篇的指

标绘制倒漏斗图,判断是否存在发表偏倚;并运用 Egger’ s 检

验进一步定量分析检验是否存在发表偏倚,P> 0. 05 为不存

在发表偏倚。
1. 6　 Meta 分析注册

本研究已在 INPLASY 平台( https: / / inplasycom / ) 注册成

功, 注 册 号 为 INPLASY202260063, DOI 号 为 10. 37766 /
inplasy2022. 6. 0063。 本研究严格遵守《系统评价和 Meta 分析

优先报告条目》(PRISMA)指南原则进行报告[13] 。

2　 结果
2. 1　 文献检索结果

初步检索共获得 205 篇文献,去除重复 141 篇,通过阅读

题目和摘要,根据纳入与排除标准排除 17 篇,阅读全文后去

除 24 篇,最终纳入 23 篇文献,均为中文文献。 其中宫颈癌

2 篇、卵巢癌 20 篇、子宫内膜癌 1 篇;共涉及 1
 

869 例患者,其
中研究组 942 例,对照组 927 例。 文献筛选流程见图 1;纳入

研究的基本特征见表 1。
2. 2　 纳入研究的偏倚风险评估

纳入的 23 篇 RCT 研究中,10 篇[14,19,22,24,26-27,29,31,33-34] 为

随机数表法分组,为 “ 低风险” ; 1 篇[17] 按治疗方法分组,
1 篇[28] 采 用 入 院 顺 序 分 组, 为 “ 高 风 险 ” ; 其 余

11 篇[15-16,18,20-21,23,25,30,32,35-36] 均采用了随机但不清楚具体方

法,为“未知风险”。 所有文献数据完整,但均未说明是否采用

盲法、是否存在偏离既定干预的偏倚、结局测量的偏倚、结果

选择性报告的偏倚,为“未知风险”。 纳入研究的偏倚风险评

估见图 2。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 ORR:22 篇文献[14-18,20-36] 报告了 ORR,共 1
 

742 例患

图 1　 文献筛选流程

图 2　 纳入研究的偏倚风险评估

者,包括研究组 879 例、对照组 863 例;其中宫颈癌 2 篇,卵
巢癌 19 篇,子宫内膜癌 1 篇。 异质性检验结果显示,各研究

间具有同质性(P= 0. 48,I2 = 0%) ,采用固定效应模型。 Meta
分析结果显示,研究组患者的 ORR 显著高于对照组,差异有

统计学意义(RR= 1. 37,95%CI= 1. 27 ~ 1. 48,P<0. 000
 

1) ,见
图 3。

图 3　 ORR 的 Meta 分析森林图

2. 3. 2 　 DCR: 17 篇 文 献[15-23,26-28,30-31,33-35] 报 告 了 DCR, 共

1
 

375 例患者,包括研究组 690 例、对照组 685 例。 异质性检验

结果显示,各研究间无异质性(P = 0. 03,I2 = 44%),采用固定

效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患者的 DCR 显著高于

对照组,差异有统计学意义(RR = 1. 20,95%CI = 1. 14 ~ 1. 26,
P<0. 000

 

1),见图 4。
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表 1　 纳入研究的基本特征

文献 疾病及分期
样本量 / 例 年龄 / 岁( x±s,范围) 干预措施 治疗周期 / 周

研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组
结局
指标

李林等(2019 年) [14] 子宫内膜癌(Ⅱ—Ⅳ期) 50 50 31~63 32~64 5-氟尿嘧啶+顺铂+康艾注射液(60
 

mL,1 日 1 次) 5-氟尿嘧啶+顺铂 14 14 ①⑤
王碧荣等(2016 年) [15] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 32 32 51 49 多西他赛+卡铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 18 18 ①②④⑤
李海金等(2017 年) [16] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 48 48 51. 20±7. 62 52. 15±6. 28 多西他赛+卡铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 2 3 ①②③⑤
王慧霞(2019 年) [17] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 46 46 52. 57±4. 24 52. 48±4. 48 多西他赛+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 6 6 ①②③④
曹宁(2019 年) [18] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 34 34 51. 68±4. 71 53. 12±4. 58 多西他赛+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 18 18 ①②③
范炜等(2019 年) [19] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 49 48 57. 15±5. 47 57. 83±4. 91 多西他赛+卡铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 9 9 ②④⑤
陈丽佳等(2018 年) [20] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 30 30 55. 12±4. 37 54. 85±5. 02 多西他赛+卡铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+卡铂 12 12 ①②④⑤
魏希茜(2020 年) [21] 卵巢癌(Ⅱ—Ⅳ期) 35 35 51. 68±4. 71 53. 12±4. 58 多西他赛+洛铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 多西他赛+洛铂 9 9 ①②③⑤
张新友(2018 年) [22] 宫颈癌(Ⅱ—Ⅳ期) 42 41 45. 4±10. 1 45. 7±10. 3 顺铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 顺铂 12 12 ①②③⑤
范小琴(2015 年) [23] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 35 33 55 53. 3 紫杉醇+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+卡铂 12 12 ①②③⑤
黄晶等(2014 年) [24] 卵巢癌(Ⅱ—Ⅳ期) 32 30 52. 6 52. 6 紫杉醇+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+卡铂 8 8 ①③⑤
李静(2009 年) [25] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 30 22 65 61 紫杉醇+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+卡铂 6 6 ①③⑤
张雷等(2020 年) [26] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 35 35 62. 42±5. 69 62. 51±5. 75 紫杉醇+卡铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+卡铂 6 6 ①②④
金惠敏(2018 年) [27] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 41 41 50. 89±6. 42 51. 26±6. 59 紫杉醇+卡铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+卡铂 9 9 ①②④
王立成(2015 年) [28] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 20 19 58. 26±4. 17 57. 91±3. 95 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(50

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 12 12 ①②
殷丽萍(2015 年) [29] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 60 60 50. 82±6. 80 48. 43±6. 56 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 21 19 ①
毛文娟等(2018 年) [30] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 35 35 43 43 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 4 6 ①②④
任云会等(2021 年) [31] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 41 41 45. 96±5. 33 45. 58±5. 26 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 12 12 ①②④⑤
张建飞(2014 年) [32] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 20 20 48. 5 43 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 6 6 ①③⑤
朱风婷等(2022 年) [33] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 83 83 54. 9±11. 7 54. 5±11. 4 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 2 6 ①②③④
刘建(2021 年) [34] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 32 32 62. 31±8. 74 62. 88±9. 28 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 12 12 ①②④⑤
何伟等(2017 年) [35] 宫颈癌(Ⅱ—Ⅳ期) 52 52 46. 78±2. 13 45. 26±1. 98 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(60

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 12 12 ①②⑤
王晓彬等(2014 年) [36] 卵巢癌(Ⅲ—Ⅳ期) 60 60 55. 84±6. 12 54. 49±7. 26 紫杉醇+顺铂+康艾注射液(40

 

mL,1 日 1 次) 紫杉醇+顺铂 9 9 ①③⑤
　 　 注:①ORR;②DCR;③生活质量改善率;④免疫功能;⑤不良反应。

图 4　 DCR 的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 生活质量改善率:11 篇文献[16-18,21-25,32-33,36] 报告了生活

质量改善率, 共 917 例患者, 包括研究组 465 例、 对照组

452 例。 异质性检验结果显示,各研究间无异质性(P = 0. 14,
I2 = 33%),采用固定效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患

者的生活质量改善率显著高于对照组,差异有统计学意义

(RR= 1. 20,95%CI= 1. 13~ 1. 27,P<0. 000
 

1),见图 5。

图 5　 生活质量改善率的 Meta 分析森林图

2. 3. 4 　 免疫功能指标: 8 篇文献 [ 17,19,26-27,30-31,33-34] 报告了

CD3 + 水 平, 7 篇 文 献 [ 19,26-27,30-31,33-34] 报 告 了 CD4 + 水 平,
6 篇[26-27,30-31,33-34] 报告了 CD8+ 水平,8 篇[15,17,19-20,26,30-31,33] 报告

了 CD4+ / CD8+水平。 各研究间统计学异质性较大( CD3+ :P<
0. 01,I2 = 97%; CD4+ :P< 0. 01, I2 = 97%; CD8+ :P < 0. 01, I2 =
95%;CD4+ / CD8+ :P<0. 01,I2 = 94%),均采用随机效应模型。
Meta 分析结果显示,观察组患者化疗后免疫功能指标水平均

较对照组显著改善,差异均有统计学意义( CD3+ :SMD = 2. 17,
95%CI= 1. 10 ~ 3. 25,P< 0. 000

 

1;CD4+ :SMD = 1. 74,95%CI =
0. 69~ 2. 79,P = 0. 001

 

2; CD8+ :SMD = 1. 01,95% CI = 0. 11 ~
1. 91,P = 0. 028

 

4; CD4+ / CD8+ : SMD = 1. 58, 95% CI = 0. 85 ~
2. 31,P<0. 000

 

1),见图 6。 进行敏感性分析探讨产生异质性

原因。 分析异质性的方法有逐一剔除单项研究法、描述性分析

等,由于本研究中免疫功能指标纳入的文献数量较少,不宜采

用逐一剔除单项研究法探究异质性来源,仅进行描述性分析。
传统 Meta 分析中产生异质性原因有以下 3 点,①临床异质性

(PICO 要素中出现不一致时);②方法学异质性(纳入研究中

同时出现 RCT 和非 RCT);③统计学异质性(存在抽样误差,如
样本量不统一等) [37] 。 根据以上因素及统计结果分析,本研究

中产生异质性的原因为临床异质性,因为本研究将 3 种妇科生

殖系统恶性肿瘤纳入统计与分析,所以 PICO 要素中患者人

群、干预措施和对照措施等会出现不一致性,从而产生临床异

质性。
2. 3. 5　 不良反应:(1)消化道反应。 由于各文献对不良反应

的研究细化程度不一,本研究将恶心呕吐、腹泻腹痛等统一归

为消化道反应进行研究。 13 篇文献[14-16,19-22,24,31-32,34-36] 报告了

消化道不良反应发生情况,各研究间异质性较大(P<0. 01,I2 =
78%),采用随机效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患者

的消化道不良反应发生率显著低于对照组,差异有统计学意义

(RR= 0. 53,95%CI= 0. 39~ 0. 74,P= 0. 000
 

2),见图 7。 采用逐

一剔除单项研究的方法进行敏感性分析,剔除后合并结果无显
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图 6　 免疫功能指标亚组分析森林图

著改变,因此进行描述性分析,考虑异质性原因可能与临床异

质性(干预措施不同、纳入疾病类型不同、治疗周期不同)、统
计学异质性(纳入研究样本量不同)等因素相关。

图 7　 消化道不良反应发生率的 Meta 分析森林图

　 　 (2)白细胞计数降低。 11 篇文献[14-16,19-20,23-25,31,35-36] 报告

了白细胞计数降低发生情况。 各研究间异质性较大(P<0. 01,
I2 = 61%),采用随机效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患

者的白细胞计数降低发生率显著低于对照组,差异有统计学意

义(RR= 0. 57,95%CI = 0. 45 ~ 0. 72,P<0. 000
 

1)。 采用逐一剔

除单项研究的方法进行敏感性分析,发现文献[25]影响合并

效应值,可能与该文献中研究组(30 例)与对照组(22 例)样本

量相差较多有关,剔除该文献后,剩余研究间异质性降低(P =
0. 07,I2 = 44%),采用固定效应模型。 Meta 分析结果显示,研究

组患者的白细胞计数降低发生率显著低于对照组,差异有统计

学意义(RR= 0. 52,95%CI= 0. 44~0. 61,P<0. 000
 

1),见图 8。
　 　 (3)肝肾功能损伤。 9 篇文献[14-16,22,24,31-32,34-35] 报告了肝肾

功能损伤发生情况。 各研究间无异质性(P= 0. 99,I2 = 0%),采
用固定效应模型。 Meta 分析结果显示,研究组患者的肝肾功

能损伤发生率显著低于对照组。 差异有统计学意义(RR =
0. 69,95%CI= 0. 50~ 0. 95,P= 0. 023

 

6),见图 9。
2. 4　 发表偏倚分析

针对 ORR、DCR、生活质量改善率、消化道反应发生率、白

图 8　 白细胞计数降低发生率的 Meta 分析森林图

图 9　 肝肾功能损伤发生率的 Meta 分析森林图

细胞计数降低发生率绘制倒漏斗图,见图 10。 ORR 的研究不

存在发表偏倚(P= 0. 061 9);而 DCR(P<0. 000 1)、生活质量改

善率(P= 0. 001 5)、消化道反应发生率(P= 0. 020 0)、白细胞计

数降低发生率 (P = 0. 018 8) 的研究存在一定的发表偏倚。
Egger’s 检验结果与漏斗图结果一致,结果可信。 分析原因,可
能与个别文献质量差、个别研究样本量较小以及未发表的负面

结果有关。

3　 讨论
中医学认为,“正气存内,邪不可干” “正气虚则成癌”,故

恶性肿瘤的核心病机在于正气亏虚。 尤其是发展至中晚期的

肿瘤患者,此时正气虚衰,肿瘤进一步增大,宜选择扶正为主、
兼以抗癌为首要治疗原则。 已有大量临床研究结果表明,康艾

注射液作为扶正类抗肿瘤中药注射剂可以显著提高中晚期妇

科生殖系统恶性肿瘤患者的临床疗效( ORR、DCR)、改善其生

活质量、提高免疫功能、降低不良反应,具有增效减毒、扶正抗

癌的作用[13-35] 。
本次 Meta 分析结果同样表明,康艾注射液联合化疗组患

者的 ORR、DCR 均高于常规治疗组,差异均有统计学意义(P<
0. 05)。 康艾注射液中多种有效成分如人参皂苷、黄酮类、苦
参碱等均具有抗肿瘤作用,有研究发现其可能的抗肿瘤机制与

环氧化酶 1 ( COX1)、 环氧化酶 2 ( COX2)、 热休克蛋白 90
(HSP90)等关键成分有关。 如通过抑制卵巢癌细胞中 COX1、
COX2、HSP90 等的高表达,达到抑制卵巢癌细胞增殖、促进卵

巢癌细胞凋亡,并通过调节肿瘤血管生成和免疫反应等生物过

程,影响肿瘤微环境,从而达到抗肿瘤目的[38] 。 此外,有研究

发现,人参皂苷可以通过下调宫颈癌细胞 ERa、上调 ERβ 蛋白

质水平,促进肿瘤坏死因子 α 蛋白质水平的表达,与肿瘤坏死

因子协同表达抗恶性肿瘤细胞增殖的作用[39] 。 苦参碱也通过

阻滞卵巢癌细胞周期于 G0 / G1 期,达到抑制卵巢癌细胞增

殖的目的[38] 。 而且氧化苦参碱在低浓度时仍然可以长时间地

抑制妇科肿瘤细胞分泌免疫抑制因子,增强化疗效果,提高
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A. ORR;B. DCR;C. 生活质量改善率;D. 白细胞计数降低发生率;E. 消化道反应发生率。

图 10　 各指标发表偏倚漏斗图

康艾注射液临床抗肿瘤的作用[39] 。 以上研究均说明,康艾注

射液治疗中晚期妇科生殖系统恶性肿瘤疗效确切,且组方中各

成分发挥协同作用,是多种妇科恶性肿瘤辅助用药的良好选

择,值得临床信赖与推广。
随着医学模式的改变,生活质量改善率已成为评价肿瘤

患者特别是中晚期肿瘤患者临床疗效的重要指标。 本研究

结果显示,康艾注射液联合化疗可显著提高中晚期妇科生殖

系统恶性肿瘤患者的生活质量,改善 CD3+ 、 CD4+ 、 CD8+ 、
CD4+ / CD8+等免疫功能指标水平,考虑与其“补气扶正”作用

密切相关。 康艾注射液中,人参“重大补元气” ,黄芪“为补气

诸药之最” ,两药配伍,常用于治疗肿瘤中晚期正气亏损、气
阴两伤[40] 。 现代药理学研究结果表明,黄芪中黄芪甲苷具有

的抗宫颈癌细胞增殖能力,可能与其促使 T 辅助细胞转化,
提升 B 淋巴细胞功能,提高 CD3+ 、CD4+ 水平,增强自然杀伤

细胞活性,拮抗化疗损伤而引起的免疫功能低下密切相

关[41] ;此外,黄芪中的多糖成分可作用于人身体免疫系统,通
过加快抗体形成细胞生成速度及细胞因子分泌速度的方式,
改善机体免疫功能[42] 。 人参中的人参皂苷 Rg3 成分可提高

机体吞噬功能,升高肿瘤患者血液中免疫蛋白的含量,提高 T
细胞亚群体细胞水平,从而达到改善人体免疫功能、增强机

体抗肿瘤功能的作用[43] 。 黄芪与人参皆可以通过提高机体

免疫功能,达到抗肿瘤的目的。
在安全性方面,本次 Meta 分析结果显示,研究组患者联合

应用康艾注射液,其消化道反应、白细胞计数降低、肝肾功能损

伤的发生率均明显 低 于 对 照 组, 差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0. 05)。 已有研究结果表明,康艾注射液具有良好的升白

细胞、止泻及止吐作用,与化疗药合用时,具有良好增效减毒作

用,与本研究结果一致[44] 。 考虑原因可能与康艾注射液中苦

参素具有的升高白细胞功效、黄芪具有的保肝功效有关[45] 。
本研究存在以下局限性:纳入的大部分文献未提及盲法和

分配隐藏;各临床研究间的治疗措施不尽相同,存在一定的临

床异质性;纳入的部分文献质量一般。
综上所述,康艾注射液辅助化疗治疗妇科生殖系统恶性肿

瘤,在临床疗效和安全性等方面效果良好,安全、可靠,值得临

床推广应用。 但目前研究康艾注射液辅助化疗治疗卵巢癌和

子宫内膜癌的 RCT 数量有限,为了进一步证实康艾注射液辅

助化疗治疗妇科生殖系统恶性肿瘤的疗效,未来仍需更多高质

量、随机双盲、大样本的临床研究进一步验证和支持。
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