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摘　 要　 目的:系统评价回生口服液对非小细胞肺癌患者凝血功能、疗效及安全性的影响。 方法:计算机检索中国知网、万方数据
库、中国生物医学文献数据库、维普数据库、PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、Embase 和 Web
 

of
 

Science 中建库至 2021 年 9 月收录的
回生口服液对非小细胞肺癌患者凝血功能、疗效及安全性影响的随机对照试验(研究组患者采用回生口服液联合其他治疗或者

回生口服液治疗;对照组患者采用其他治疗)。 对纳入文献进行质量评价和数据提取,应用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析。 结
果:纳入 24 项随机对照试验,1

 

783 例研究对象(研究组 908 例,对照组 875 例)。 Meta 分析结果显示,研究组患者的 D-二聚体水
平升高值(SMD= -1. 46,95%CI= -2. 75~ -0. 18,P= 0. 03)、纤维蛋白原(Fib)水平升高值(MD= -0. 81,95%CI= -1. 14 ~ -0. 48,P<
0. 000

 

01)和血小板计数(PLT)(MD= -82. 91,95%CI= -147. 72 ~ -18. 11,P = 0. 01)均明显低于对照组,差异均有统计学意义;两
组患者凝血酶原时间(MD= -0. 71,95%CI= -1. 71~ 0. 30,P= 0. 17)、活化部分凝血酶原时间(MD= 3. 67,95%CI = -15. 15 ~ 22. 48,
P= 0. 70)的差异均无统计学意义。 研究组患者在客观缓解率(RR= 1. 28,95%CI= 1. 09~ 1. 51,P= 0. 003)、疾病控制率(RR= 1. 15,
95%CI= 1. 06~ 1. 25,P= 0. 000

 

9)和卡诺夫斯凯计分改善率(RR= 1. 72,95%CI= 1. 39~ 2. 13,P<0. 000
 

01)方面均明显优于对照组,
差异均有统计学意义。 两组患者恶心呕吐发生率(RR = 0. 49,95%CI = 0. 20 ~ 1. 20,P = 0. 12)、白细胞减少发生率(RR = 0. 59,
95%CI= 0. 29~ 1. 20,P= 0. 15)的差异均无统计学意义。 结论:回生口服液可能通过降低 D-二聚体、Fib 和 PLT 水平,改善非小细

胞肺癌患者的凝血功能;并可提高非小细胞肺癌患者的近期临床疗效、生活质量,但还需要更多高质量临床研究加以验证。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

Huisheng
 

oral
 

liquid
 

on
 

coagulation
 

function,
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

CBM,
 

VIP,
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase
 

and
 

Web
 

of
 

Science
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

effects
 

of
 

Huisheng
 

oral
 

liquid
 

on
 

coagulation
 

function,
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Huisheng
 

oral
 

liquid
 

combined
 

with
 

other
 

treatment
 

or
 

Huisheng
 

oral
 

liquid;
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

other
 

treatment)
 

till
 

Sept.
 

2021.
 

Quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

extraction
 

of
 

the
 

included
 

literature
 

were
 

performed,
 

and
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

Totally
 

24
 

RCT
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

783
 

patients
 

(908
 

cases
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

875
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group).
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

values
 

of
 

D-dimer
 

level
 

(SMD= -1. 46,95%CI= -2. 75--0. 18,P= 0. 03),
 

fibrinogen
 

(Fib)
 

level
 

(MD= - 0. 81,95%CI = - 1. 14-- 0. 48,P < 0. 000
 

01)
 

and
 

platelet
 

count
 

( PLT)
 

(MD = - 82. 91,95% CI =
-147. 72--18. 11,P = 0. 01)

 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
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differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

prothrombin
 

time
 

( MD = - 0. 71,
95%CI= -1. 71-0. 30,P = 0. 17)

 

and
 

activated
 

partial
 

prothrombin
 

time
 

(MD = 3. 67,95%CI = - 15. 15-22. 48,P =
0. 70)

 

between
 

two
 

groups.
 

The
 

objective
 

response
 

rate
 

(RR= 1. 28,95%CI= 1. 09-1. 51,P= 0. 003),
 

disease
 

control
 

rate
 

(RR= 1. 15,95%CI= 1. 06-1. 25,P = 0. 000
 

9)
 

and
 

improvement
 

rate
 

of
 

KPS
 

(RR = 1. 72,95%CI = 1. 39-2. 13,
P<0. 000

 

01)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

(RR = 0. 49,
95%CI= 0. 20-1. 20,P = 0. 12)

 

and
 

leukopenia
 

(RR = 0. 59,95%CI = 0. 29-1. 20,P = 0. 15)
 

between
 

two
 

groups.
 

CONCLUSIONS:
 

Huisheng
 

oral
 

liquid
 

may
 

improve
 

the
 

coagulation
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

by
 

reducing
 

the
 

levels
 

of
 

D-dimer,
 

Fib
 

and
 

PLT.
 

Meanwhile,
 

it
 

can
 

improve
 

the
 

short-term
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

yet
 

more
 

high-quality
 

clinical
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

verify.
KEYWORDS　 Huisheng
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　 　 在恶性肿瘤中,肺癌的发病率和死亡率均居全球首位,肺
癌按照病理不同分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌( non-small

 

cell
 

lung
 

cancer, NSCLC),约 85% 的肺癌属于 NSCLC[1] 。 约

50%的恶性肿瘤患者会出现凝血功能异常,而晚期患者中出现

凝血功能异常者所占比例甚至高达 90% [2] 。 NSCLC 患者多

表现为高凝状态,与肿瘤血管形成、肿瘤增长及转移等密切

相关,易并发血栓性疾病,影响患者预后[3] 。 有研究结果表

明,化疗会加剧晚期 NSCLC 患者的高凝状态,促进静脉血栓

生成,可能与化疗药损伤刺激血管内皮细胞,增加有关促凝

物质与凝血因子分泌释放,拮抗纤溶系统功能等相关[4] 。 吉

非替尼靶向治疗晚期 NSCLC 患者后会加剧凝血功能异常,
促进静脉血栓发生[5] 。 回生口服液由红花、水蛭等活血化瘀

类中药组成,能起到抗血小板聚集和改善凝血功能的作用,
药理学研究结果表明,其可抑制肿瘤增殖,提高患者免疫功

能和生活质量,保护造血细胞,联合放化疗有减毒增效的功

效[6-7] 。 近年来的研究结果表明,回生口服液可改善 NSCLC
患者血液高凝状态,配合化疗、靶向等治疗可起到增效减毒

作用[8-31] 。 但缺乏相应的系统评价为回生口服液的临床应

用提供高级别的循证医学依据。 因此,本研究应用 Meta 分

析方法,系统评价回生口服液对 NSCLC 患者凝血功能、疗效

及安全性的影响。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

 

1. 1. 1　 研究类型:随机对照试验(RCT)。
1. 1. 2　 研究对象:经病理或细胞学检查确诊的 NSCLC 患者。
1. 1. 3　 干预措施:研究组采用回生口服液联合其他治疗或者

回生口服液治疗;对照组采用其他治疗。
1. 1. 4　 结局指标:包括 D-二聚体水平升高值、纤维蛋白原

(Fib)水平升高值、血小板计数( PLT)、凝血酶原时间( PT)和

活化部分凝血酶原时间(APTT)等指标;近期客观疗效评价必

须按照世界卫生组织(WHO)实体瘤疗效评价标准执行,包括

客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)等指标;卡诺夫斯凯计

分(KPS)改善率、恶心呕吐发生率和白细胞减少发生率。
1. 1. 5　 排除标准:非 RCT;基础实验;综述;Meta 分析;非公开

发表的学位论文;无结局指标;不符合纳入标准的文献。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索中国知网 ( CNKI)、 万方数据库 ( Wanfang
 

Data)、中国生物医学文献数据库( CBM)、维普数据库( VIP)、

PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase 和 Web
 

of
 

Science,检索

上述 8 个数据库从建库至 2021 年 9 月的所有相关文献。 中文

检索词为“回生口服液”和“非小细胞肺癌”,中文检索策略为

“#1
 

回生口服液 AND
 

#2
 

非小细胞肺癌”。 英文检索词为

“Huisheng
 

Koufuye ” “ Huisheng
 

Oral
 

Liquid ” “ Huisheng
 

Oral
 

Solution” “ non-small
 

cell
 

lung
 

cancer ” “ non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma”“carcinoma,non-small-cell
 

lung”和“NSCLC”,英文检

索策略为 “( Huisheng
 

Koufuye
 

OR
 

Huisheng
 

Oral
 

Liquid
 

OR
 

Huisheng
 

Oral
 

Solution) AND
 

( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

OR
 

non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma
 

OR
 

carcinoma,non-small-cell
 

lung
 

OR
 

NSCLC)”。
1. 3　 文献筛选和资料提取

2 名研究者进行查重后去掉重复文献,然后浏览文献标题

及摘要进行筛选,继续浏览全文进行复筛,最后确定纳入的文

献。 如果发生分歧,让另外 1 名研究者判定。 提取的内容包

括第一作者及发表时间、样本量、干预措施、疗程、TNM 分期和

结局指标。
1. 4　 文献质量评价

运用 Cochrane 风险评价工具,对纳入的文献进行质量评

价。 评价项目包括随机分配的方案、隐藏分组、实施盲法的情

况、结果数据的完整性如何、研究结果是否选择性报告以及有

无其他偏倚情况,评价结果为“偏风险” “未知风险”及“高风

险”。 如存在异议,通过协商解决。
1. 5　 统计学方法

运用 RevMan
 

5. 3 软件对数据进行 Meta 分析。 二分类变

量选择相对危险度(RR)为效应量;连续性变量,单位相同选

择平均差值(MD)为效应量,如果不同或者均数相差较大则选

择标准均数差(SMD)为效应量。 检验水准 α=
 

0. 05。 χ2 检验

用于研究间的异质性检验,如果异质性不显著(P>0. 1 且 I2 <
50%),则 Meta 分析选择固定效应模型;如果异质性显著(P≤
0. 1 或 I2 ≥50%),则 Meta 分析选择随机效应模型。 根据漏斗

图评价发表偏倚。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果和纳入文献的基本特征

共检索出 149 篇有关文献,通过查重、查阅标题及摘要、
浏览全文,最终纳入 24 篇文献,包含 1

 

783 例患者(研究组患

者 908 例,对照组患者 875 例)。 文献筛选流程见图 1;纳入文

献的基本特征见表 1。
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图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入文献的质量评价

2 篇文献[29,31] 描述应用随机数字表法,1 篇文献[25] 说明随

机方法按美国癌症联合委员会恶性肿瘤分期标准,其他文献仅

提到随机,并未描述具体的方法;24 篇文献均未说明分配隐藏

方案;2 篇文献[10,23] 应用单盲,其余文献未提到盲法;24 篇文

献的结果数据都是完整的,但均不清楚有无选择性报告结果

和其他偏倚的情况。 纳入文献的偏倚风险评价见图 2—3。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 D-二聚体水平升高值:4 项研究[10,16,19,23] 报告了治疗前后

的 D-二聚体水平,且两组患者治疗后的 D-二聚体水平均较治疗

前升高。 根据治疗前后的 D-二聚体水平,换算出差值,即治疗后

D-二聚体水平升高值。 研究间的异质性显著(P< 0. 000
 

01,
　 　 　表 1　 纳入文献的基本特征

Tab
 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

the
 

included
 

literature

文献
样本量 干预措施

研究组 对照组 研究组 对照组
疗程 / 周 TNM 分期 结局指标

方喜生等(2009 年) [8] 44 42 化疗+支持治疗+回生口服液 化疗+支持治疗 — Ⅲb—Ⅳ期 ⑩
许新华等(a)(2011 年) [9] 35 34 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲ—Ⅳ期 ⑥⑦⑨⑩
许新华等(b)(2011 年) [10] 35 34 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲ—Ⅳ期 ①②③
丁宁等(2011 年) [11] 35 32 化疗+回生口服液 化疗 — Ⅲ—Ⅳ期 ⑥⑦⑧⑨⑩
陈文君(2011 年) [12] 34 33 对症支持治疗+回生口服液 对症支持治疗 4 Ⅳ期 ②③
俞远东等(2011 年) [13] 30 30 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲ—Ⅳ期 ⑩
赵璐等(2011 年) [14] 39 39 化疗+回生口服液 化疗 — Ⅲ—Ⅳ期 ⑧
刘颖等(2011 年) [15] 32 35 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲ—Ⅳ期 ⑨
杨轩璇等(2012 年) [16] 39 39 靶向治疗+回生口服液 靶向治疗 8 — ①②③④⑤⑧
张威(2013 年) [17] 31 31 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲ—Ⅳ期 ⑥⑦⑧⑨⑩
刘欣燕等(2013 年) [18] 37 30 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲb—Ⅳ期 ⑥
胡智刚(2013 年) [19] 35 37 放疗+回生口服液 放疗 — — ①②③
贾友超等(a)(2013 年) [20] 40 38 化疗+回生口服液 化疗 6 — ⑥
贾友超等(b)(2013 年) [21] 42 40 化疗+回生口服液 化疗 6 Ⅲb—Ⅳ期 ⑥
贾友超等(2014 年) [22] 60 52 对症支持治疗+回生口服液 对症支持治疗 4 Ⅳ期 ②③
付利然(2015 年) [23] 26 25 手术+回生口服液 手术 — — ①②④⑤
刘华(2014 年) [24] 32 32 放化疗+回生口服液 放化疗 — — ⑥⑦
魏亚宁等(a)(2014 年) [25] 30 30 化疗+回生口服液 化疗 6 或 8 Ⅲ—Ⅳ期 ⑧
魏亚宁等(b)(2014 年) [26] 33 33 化疗+回生口服液 化疗 6 — ⑥⑦⑧
杜军华等(2015 年) [27] 42 34 回生口服液 对症支持治疗 — Ⅲb—Ⅳ期 ⑧
吴明君等(2017 年) [28] 48 47 化疗+回生口服液 化疗 12 Ⅲ—Ⅳ期 ⑥⑦⑨⑩
杨莉(2018 年) [29] 34 34 化疗+回生口服液 化疗 6 — ⑨
翟建霞等(2019 年) [30] 52 51 化疗+靶向治疗+回生口服液 化疗+靶向治疗 9 Ⅲb—Ⅳ期 ⑨
余嗣崇等(2021 年) [31] 43 43 化疗+靶向治疗+回生口服液 化疗 9 Ⅲb—Ⅳ期 ⑨⑩
　 　 注:①D-二聚体水平升高值;②Fib 水平升高值;③

 

PLT;④PT;⑤APTT;⑥ORR;⑦DCR;⑧KPS 评分改善率;⑨恶心呕吐发生率;⑩白细胞减少发生率;“—”表示不详
Note:①elevated

 

D-dimer
 

level;
 

②
 

elevated
 

Fib
 

level;
 

③
 

PLT;
 

④
 

PT;
 

⑤
 

APTT;
 

(6)
 

ORR;
 

⑥
 

DCR;
 

⑧
 

improvement
 

rate
 

of
 

KPS
 

score;
 

⑨
 

incidence
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting;
 

⑩
 

incidence
 

of
 

leukopenia;“—”
 

means
 

unknown

图 2　 纳入文献的偏倚风险评价
Fig

 

2　 Bias
 

risk
 

assessment
 

of
 

included
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I2 = 95%),应用随机效应模型。 因 D-二聚体水平升高值单位

不同和均数相差较大,故选择 SMD 为效应量。 分析结果表明,
研究组患者 D-二聚体水平升高值明显低于对照组,差异有统

计学意义(SMD= -1. 46,95%CI = -2. 75 ~ -0. 18,P = 0. 03),见
图 4。
2. 3. 2　 Fib 水平升高值:6 项研究[10,12,16,19,22-23] 报告了治疗前

后的 Fib 水平,且两组患者治疗后的 Fib 水平均较治疗前升

高。 根据治疗前后的 Fib 水平,换算出差值,即治疗后 Fib 水平

升高值。 研究间的异质性显著(P= 0. 001,I2 = 75%),应用随机

效应模型。 分析结果表明,研究组患者 Fib 水平升高值明显低

于对照组,差异有统计学意义(MD = - 0. 81,95%CI = - 1. 14 ~
-0. 48,P<0. 000

 

01),见图 5。
2. 3. 3　 PLT:5 项研究[10,12,16,19,22] 报告了治疗后的 PLT 水平。
研究间的异质性显著(P< 0. 000

 

01,I2 = 98%),选择随机效应

模型。 分析结果表明,研究组患者治疗后的 PLT 水平明显低于

对照组,差异有统计学意义(MD = - 82. 91,95%CI = - 147. 72 ~
-18. 11,P= 0. 01),见图 6。
2. 3. 4　 PT:2 项研究[16,23] 报告了治疗后的 PT 水平。 研究间

的异质性显著(P = 0. 04,I2 = 77%),选择随机效应模型。 分析

结果表明,两组患者治疗后 PT 水平的差异无统计学意义

(MD= -0. 71,95%CI= -1. 71~ 0. 30,P= 0. 17),见图 7。
2. 3. 5　 APTT:2 项研究[16,23] 报告了治疗后的 APTT 水平。 研
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究间的异质性显著(P< 0. 000
 

01,I2 = 98%),选择随机效应模

型。 分析结果表明,两组患者治疗后 APTT 水平的差异无统计

学意义(MD= 3. 67,95%CI= -15. 15~ 22. 48,P= 0. 70),见图 8。
2. 3. 6　 ORR:9 项研究[9,11,17-18,20-21,24,26,28] 报告了 ORR。 研究间

的异质性低(P= 0. 86,I2 = 0%),选择固定效应模型。 分析结果

表明,研究组患者的 ORR 明显高于对照组,差异有统计学意义

(RR= 1. 28,95%CI= 1. 09~ 1. 51,P= 0. 003),见图 9。
2. 3. 7　 DCR:6 项研究[9,11,17,24,26,28] 报告了 DCR。 研究间的异

质性低(P = 0. 29,I2 = 19%),选择固定效应模型。 分析结果表

明,研究组患者的 DCR 明显高于对照组,差异有统计学意义

(RR= 1. 15,95%CI= 1. 06~ 1. 25,P= 0. 000
 

9),见图 10。
2. 3. 8　 KPS 评分改善率:7 项研究[11,14,16-17,25-27] 报告了 KPS 评

分改善率。 研究间的异质性低(P= 0. 86,I2 = 0%),选择固定效

应模型。 分析结果表明,研究组患者的 KPS 评分改善率明显

优于对照组,差异有统计学意义(RR = 1. 72,95%CI = 1. 39 ~
2. 13,P<0. 000

 

01),见图 11。
2. 3. 9　 恶心呕吐发生率:9 项研究[9,11,13,15,17,28-31] 报告了恶心

呕吐发生率。 研究间的异质性显著(P<0. 000
 

01,I2 = 89%),
选择随机效应模型。 分析结果表明,两组患者恶心呕吐发生率

的差异无统计学意义 (RR = 0. 49,95% CI = 0. 20 ~ 1. 20,P =
0. 12),见图 12。
2. 3. 10　 白细胞减少发生率:6 项研究[8-9,11,17,28,31] 报告了骨髓

抑制发生率。 研究间的异质性显著 ( P < 0. 000
 

01, I2 =
0. 96%),选择随机效应模型。 分析结果表明,两组患者白细胞

减少发生率的差异无统计学意义(RR = 0. 59,95%CI = 0. 29 ~
1. 20,P= 0. 15),见图 13。
2. 4　 发表偏倚

以纳入研究的 ORR 为指标进行漏斗图分析,结果显示,所
　 　 　 　

图 4　 两组 NSCLC 患者 D-二聚体水平升高值比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

elevated
 

D-dimer
 

level
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组 NSCLC 患者 Fib 水平升高值比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

elevated
 

Fib
 

level
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 6　 两组 NSCLC 患者 PLT 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PLT
 

level
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups
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图 7　 两组 NSCLC 患者 PT 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PT
 

level
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 8　 两组 NSCLC 患者 APTT 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

APTT
 

level
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 9　 两组 NSCLC 患者 ORR 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

ORR
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 10　 两组 NSCLC 患者 DCR 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

10　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

DCR
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 11　 两组 NSCLC 患者 KPS 评分改善率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

improvement
 

rate
 

of
 

KPS
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

图 12　 两组 NSCLC 患者恶心呕吐发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

12　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

nausea
 

and
 

vomiting
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups
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图 13　 两组 NSCLC 患者白细胞减少发生率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

13　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

leukopenia
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

between
 

two
 

groups

有散点处于 95%CI 内,但左右两侧散点分布是不对称的,表示

可能存在发表偏倚,见图 14。

图 14　 纳入研究 ORR 的漏斗图

Fig
 

14　 Funnel
 

plot
 

of
 

ORR
 

in
 

included
 

literature

3　 讨论
据报道,2018 年全球肺癌发病人数约有 210 万人,死亡人

数约有 176 万人,肺癌的发病率和死亡率在恶性肿瘤中均居第

1 位[1] 。 大多数 NSCLC 患者或多或少有凝血功能相关的指标

异常,晚期患者常并发血栓性疾病,易造成死亡[32] 。 回生口服

液由当归、三棱、红花和水蛭等 33 味中药组成,以祛邪、活血、
消瘀为治则,回生口服液辅助治疗 NSCLC 患者,可改善其凝血

功能及生活质量,增强临床治疗效果,减少不良反应发生[8-31] 。
但缺乏高级别循证医学依据。

本次 Meta 分析结果显示,研究组患者的 ORR、 DCR 和

KPS 评分改善率均明显优于对照组,表明回生口服液辅助治疗

NSCLC,可提高近期临床疗效,改善患者的生活质量;两组患者

白细胞减少发生率及恶心呕吐发生率的差异均无统计学意义

(P>0. 05),表明回生口服液辅助治疗 NSCLC,不增加白细胞减

少及恶心呕吐的发生。 D-二聚体是纤维蛋白被降解后的产物,
其水平升高表示出现高凝状态,可能会发生血栓。 Fib 是血浆

中的凝血因子Ⅰ,其水平升高可减慢血流,增加血液黏度,促进

血栓形成,并可在肿瘤细胞之间形成基质保护肿瘤细胞[33] 。
PLT 是一种反映机体凝血功能的敏感指标,可在肿瘤细胞周围

聚集保护肿瘤细胞,促进肿瘤浸润、转移[34] 。 本研究结果显

示,研究组患者治疗后的 D-二聚体水平升高值、Fib 水平升高

值和 PLT 水平均显著低于对照组,提示回生口服液可能通过

降低 D-二聚体、Fib 和 PLT 水平,改善 NSCLC 患者的凝血功

能。 PT、APTT 也是反映凝血功能的指标,PT 及 APTT 水平降

低,说明存在高凝或血栓前状态。 本研究结果显示,两组患者

治疗后 PT、APTT 水平的差异均无统计学意义(P>0. 05)。
本研究有一定的局限性:纳入 24 篇文献没有描述分配隐

藏情况,大部分文献没有说明盲法及具体的随机方案;可能存

在发表偏倚;所纳入的研究多为单中心研究,样本量较小,可能

产生一定的临床异质性。
总之,回生口服液辅助治疗 NSCLC 患者,可提高近期临床

疗效和生活质量,可能通过下调 D-二聚体、Fib 和 PLT 水平,从
而改善患者的凝血功能。 因本研究存在上述局限性,后续需进

行高质量、多中心和大样本的 RCT 进一步验证上述结论。
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