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  [摘要] 目的 运用meta分析方法评价中药汤剂治疗癌症恶病质(CC)的疗效和安全性。方法 检索中

国知网(CNKI)、万方数据知识服务平台(WanFang)、维普网(VIP)、中国生物医学文献数据库(CBM)、Co-
chrane

 

Library、PubMed等数据库有关中药汤剂治疗CC的随机对照试验(RCT),检索时间为建库至2019年

10月28日。按照制订标准进行文献筛选、质量评价、数据提取,采用RevMan5.3软件对数据进行 meta分析。
结果 共纳入文献18篇,患者1

 

494例。meta分析结果显示:两组患者体重比较,差异无统计学意义(RR=
1.07,95%CI:0.99~1.17,P=0.09);试验组患者进食量(RR=1.09,95%CI:1.01~1.17,P=0.03)、卡氏功

能状态量表(KPS)评分(RR=1.33,95%CI:1.19~1.47,P<0.01)、清蛋白水平(MD=2.34,95%CI:1.69~2.
99,P<0.01)均明显高于对照组;试验组均未出现明显不良反应,对照组有49例患者出现不良反应,差异有统计学

意义(RR=0.08,95%CI:0.03~0.22,P<0.01)。结论 中药汤剂治疗CC有一定的疗效,且不良反应更小。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cancer
 

cachexia
 

(CC)
 

by
 

using
 

meta-analysis.Methods The
 

clinical
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

about
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CC
 

were
 

retrieved
 

from
 

data-
bases,including

 

China
 

Knowledge
 

Network
 

(CNKI),Wanfang
 

Data
 

Knowledge
 

Service
 

Platform
 

(WanFang
 

Data),Weipu
 

Periodical
 

Resource
 

Integration
 

Service
 

Platform
 

(VIP),China
 

Biomedical
 

Literature
 

Database
 

(CBM),the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

PubMed,from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

October
 

28,2019.Ac-
cording

 

to
 

the
 

established
 

standards,literature
 

screening,quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

extraction
 

were
 

carried
 

out,and
 

meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

18
 

articles
 

and
 

1
 

494
 

patients
 

were
 

included.The
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

body
 

weight
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(RR=1.07,95%CI:0.99-1.17,P=0.09);
 

the
 

food
 

intake
 

(RR=1.09,95%CI:1.01-1.17,P=0.03),Karnofsky
 

Performance
 

Scale
 

(KPS)
 

score
 

(RR=1.33,95%CI:
1.19-1.47,P<0.01),albumin

 

level
 

(MD=2.34,95%CI:1.69-2.99,P<0.01)
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group;
 

no
 

obvious
 

adverse
 

reaction
 

occurred
 

in
 

the
 

experi-
ment

 

group,while
 

49
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

had
 

adverse
 

reactions,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signif-
icant

 

(RR=0.08,95%CI:0.03-0.22,P<0.01).Conclusion Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

decoction
 

has
 

certain
 

curative
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CC,and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

are
 

fewer.
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  癌症恶病质(cancer
 

cachexia,CC)是一种因恶性

肿瘤导致全身骨骼肌(伴或不伴脂肪)含量进行性下

降,且使用一般营养支持治疗难以纠正的多因素综合

征[1]。作为癌症的常见并发症之一[2],CC患者除体

重减轻外,还有厌食、贫血、乏力、水肿等临床表现,上
述症状的不断加重将导致人体机能下降,治疗相关并

发症增多,生活质量降低,最终导致病死率升高[3]。
目前,针对CC的标准治疗方案主要是在营养支持基

础上加用孕激素类药物,如甲地孕酮、甲羟孕酮等[4]。
但由于恶病质期单纯营养支持疗效欠佳[5],孕激素类

药物存在一定药物不良反应,因此,仍需更多治疗手

段去解决CC带来的一系列问题。目前已有相关研究

显示,中药汤剂在改善恶病质患者体重、体力情况、食
欲等方面可能有一定疗效[6],本研究以 meta分析方

式来评价中药汤剂在CC治疗中的疗效和安全性,以
期为中医药在CC治疗中的临床运用提供更多的循证

依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

检索中国知网(CNKI)、万方数据知识服务平台

(WanFang)、维普网(VIP)、中国生物医学文献数据库

(CBM)、Cochrane
 

Library、PubMed数据库。检索时

间为建库至2019年10月28日。以“中药”“中药汤

剂”“中医”“恶性肿瘤”“癌症”“恶病质”等为中文检索

词,以 “Traditional
 

Chinese
 

Medicine”“decoction”
“cancer”“tumor”“cachexy”“cachexia”等为英文检索

词。检索方式:主题词结合自由词,以 AND、OR、

NOT连接,检索范围包括主题、篇名、关键词等。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)纳入的文献均为随机对照试验

(RCT),无论是否提及盲法;(2)经病理或细胞学证实

为恶性肿瘤,符合CC诊断标准;(3)试验组仅使用中

药汤剂或结合常规营养支持治疗,对照组单纯使用营

养支持治疗或结合口服西药治疗;(4)结局指标包括

体重、进食量、卡氏功能状态量表(KPS)评分、清蛋白

水平、不良反应。排除标准:(1)动物实验、机制探讨

等非RCT研究及不符合本研究方向的文献;(2)治疗

期间使用蛋白制品的研究;(3)采用针灸、耳穴贴敷等

非药物治疗方法的研究;(4)使用中成药注射液或中

药冲剂等非汤剂剂型的研究。

1.3 文献筛选及资料提取

检索后将全部文献导入Endnote文献管理软件

查重,后由两位研究者严格按照制订的纳入排除标准

独立筛选文献及提取数据,意见不一致时,通过讨论

及征求第三方意见解决。对纳入文献提取以下数据

资料:(1)第一作者名称、发表时间;(2)病例数量;(3)
患者性别;(4)文献类型;(5)盲法实施;(6)干预措施;

(7)疗程;(8)结局指标。

1.4 质量评价

采用Cochrane手册中的偏倚风险评估工具进行

质量评价,具体内容:(1)是否有随机生成序列;(2)是
否有分配隐藏;(3)是否对患者、试验人员实施盲法;
(4)是否对结局评估者实施盲法;(5)是否存在结果数

据不完整;(6)是否有选择性报告。

1.5 统计学处理

采用RevMan5.3软件对数据进行 meta分析。
二分类变量(体重、进食量、KPS评分、不良反应)采用

相对危险度(RR)及其95%CI作为疗效分析统计量,
连续型变量(清蛋白水平)采用均数差(MD)及其

95%CI作为疗效分析统计量。根据χ2 检验及I2 值

对数据进行异质性分析,当P>0.1,I2<50%时,可
认为各研究间无统计学异质性,采用固定效应模型;
当P≤0.1,I2≥50%时,可认为各研究存在异质性,采
用随机效应模型,同时对其进行亚组分析及敏感性分

析找出异质性来源。采用“倒漏斗图”对纳入超过10
篇文献的结局指标进行发表偏倚分析。

2 结  果

2.1 文献的检索结果及质量评价

初步检索共获得文献670篇,经筛选后最终纳入

文献18篇[7-24],总计患者1
 

494例,具体筛选流程见

图1。纳入的18篇文献根据RevMan5.3提供的方法

进行质量评价,见图2。

图1  文献筛选流程及结果

2.2 文献的基本特征

各研究试验组与对照组患者年龄、性别、肿瘤分

期等基本情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
纳入文献的基本信息见表1。

2.3 meta分析结果及发表偏倚分析

2.3.1 体重

纳入12项研究[7-13,18-19,22-24],总计794例患者,其
中试验组397例,对照组397例。各研究间无统计学
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异质性(χ2=6.49,P=0.84,I2=0),采用固定效应模

型。结果表明,试验组与对照组治疗后体重比较,差
异无统计学意义(RR=1.07,95%CI:0.99~1.17,
P=0.09)。对12项研究进行发表偏倚分析,结果显

示,全部研究所代表的点均落在95%CI 以内,主要集

中在上部,12项研究的发表偏倚在可接受的范围以

内,见图3。

2.3.2 进食量

纳入8项研究[7,9-11,13-14,16,22],总计586例患者,其
中试验组293例,对照组293例。各研究间无统计学

异质性(χ2=2.86,P=0.90,I2=0),采用固定效应模

型。结果表明,试验组与对照组治疗后进食量均有所

增加,试验组进食量大于对照组,差异有统计学意义

(RR=1.09,95%CI:1.01~1.17,P=0.03)。

图2  纳入文献的质量评价

表1  纳入文献基本信息

纳入研究
样本量(试验组/

对照组,n/n)
平均年龄

(岁)

文献

类型

盲法

实施
试验组 对照组 疗程 结局指标

陈捷2007[7] 19/20 48~74 RCT 未提及 枳朴六君子汤加味 甲地孕酮片 21
 

d ①②⑤

陈云莺2008[8] 30/30 56/58 RCT 未提及 参苓白术散加味+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 14
 

d ①③④⑤

胡文雷2007[9] 30/30 59.3 RCT 未提及 参芪胶草汤+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 1个月 ①②③④⑤

黄云胜2009[10] 34/34 58 RCT 未提及 健脾补肾方+常规营养 醋酸甲羟孕酮+常规营养 30
 

d ①②④⑤

黄云胜2014[11] 31/31 - RCT 未提及 健脾益肾解毒方加减+常规营养 醋酸甲羟孕酮+常规营养 30
 

d ①②④⑤

黄振步2011[12] 35/35 26~66/28~68RCT 未提及 二仙六君汤+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 30
 

d ①③④⑤

匡唐洪2009[13] 60/60 60.2 RCT 未提及 益气养阴汤+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 1个月 ①②③④

李佑民2011[14] 40/40 57.0 RCT 未提及 健脾化痰汤+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 1个月 ②③④

刘传锋2019[15] 40/39 - RCT 未提及 沙参麦冬汤加减+肠内营养液 肠内营养液 30
 

d ③④

刘娜2015[16] 41/41 60.2/61.4 RCT 未提及 温肾健脾汤+常规营养 醋酸甲羟孕酮+常规营养 30
 

d ①②③④⑤

刘玉琴2019[17] 75/78 58.2/59.2 RCT 未提及 健脾和胃合剂+常规营养 常规营养 4周 ④

罗定新2008[18] 30/30 56/58 RCT 未提及 归脾汤+常规营养 醋酸甲地孕酮+常规营养 21
 

d ①③④⑤

苏雅2015[19] 30/30 57.1/57.2 RCT 未提及 八珍汤+常规营养 常规营养 30
 

d ①④

王春花2016[20] 30/30 53.1/54.2 RCT 未提及 “固本培元”方+常规营养 常规营养 14
 

d ④

於悦2015[21] 123/123 30~80 RCT 未提及 健脾益肾汤+肠内营养粉 肠内营养粉 30
 

d ④

张蕴超2014[22] 38/37 57.2/56.8 RCT

本实验无关

人员控制

分配方案

消岩汤+常规营养 甲地孕酮片 2个月 ①②③④

黄海福2012[23] 30/30 - RCT 未提及

四君子汤合六味地黄汤加减/

四君子汤合肾气丸加减+
常规营养

甲地孕酮片 1个月 ①④

金军2011[24] 30/30 18~70 RCT 未提及 参苓白术散加减+常规营养 甲地孕酮片 1个月 ①③⑤

  ①:体重;②:进食量;③:KPS评分;④:白蛋白水平;⑤:不良反应;-:无数据。

2.3.3 KPS评分

纳入8项研究[8-9,12-13,15,18,22,24],总计584例患者,

其中试验组293例,对照组291例。各研究间无统计

学异质性(χ2=1.25,P=0.99,I2=0),采用固定效应

模型。结果表明,试验组与对照组治疗后 KPS评分

均上升,试验组KPS评分高于对照组,差异有统计学

意义(RR=1.33,95%CI:1.19~1.47,P<0.01)。

2.3.4 清蛋白

纳入16项研究[8-23],总计1
 

395例患者,其中试

验组700例,对照组695例。纳入研究统计学异质性

高(χ2=137.71,P<0.01,I2=89%),采用随机效应

模型分析并做亚组分析,将对照组分为常规营养支持

结合口服西药治疗组(亚组A)、常规营养支持治疗组

(亚组B)两组后,亚组 A 的异质性明显下降(χ2=
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20.42,P=0.009,I2=61%),考虑对照组的干预措施

亦是该结局指标异质性的主要来源。再将亚组A进

行敏感性分析,当文献[8,18]两项研究被剔除后,共
计1

 

275例患者,其中试验组640例,对照组635例,
异质性消失(χ2=4.94,P=0.55,I2=0)。根据亚组

A结果,试验组与对照组治疗后清蛋白水平总体有所

增加,试验组清蛋白水平高于对照组,差异有统计学

意义(MD=2.34,95%CI:1.69~2.99,P<0.01),见
图4。对14项研究进行发表偏倚分析,结果显示,散
点大致呈对称分布,但并不集中,提示可能存在潜在

的发表偏倚,见图5。

图3  中药汤剂治疗CC体重变化的漏斗图

图4  两组患者治疗后清蛋白水平的 meta分析

图5  中药汤剂治疗CC清蛋白水平的漏斗图

2.3.5 不良反应

纳入9项研究[7-12,16,18,24],总计561例患者,其中

试验组280例,对照组281例。各研究间无统计学异

质性(χ2=1.52,P=0.99,I2=0),采用固定效应模型

分析。结果表明,试验组均未出现明显不良反应,对
照组有49例患者出现不良反应,差异有统计学意义

(RR=0.08,95%CI:0.03~0.22,P<0.01)。

3 讨  论

CC在祖国医学中尚无对应的病名,但根据其体

重下降、厌食、乏力、营养不良等临床表现可归于虚劳

范畴。虚劳主要系癌病日久、寒痰血瘀等因素耗伤人
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体气血阴阳所致,病位主要责之于肺脾肾三脏[25],治
则以益气养阴、健脾和胃、扶正祛邪为主。王奇等[26]

研究发现,使用益气养阴中药能促进小鼠胃肠道对营

养的吸收,进而增强机体功能。徐玲等[27]研究发现,
四君子汤中党参、茯苓、白术等具有益气健脾、扶本培

正功效的中药可以改善恶病质小鼠的营养状态,抑制

骨骼肌消耗。张蕴超等[28]使用扶正解毒祛瘀法中药

消岩汤调节大鼠体内瘦素水平,增进大鼠食欲及免疫

水平。张惠子等[29]通过温阳散寒、理气活血的加味乌

梅丸可以改善荷瘤鼠恶病质状态,同时提升对化疗药

物的耐受能力。上述研究证明中药汤剂在荷瘤鼠实

验中可取得一定疗效。
本研究对中药汤剂治疗CC后体重、进食量、KPS

评分、清蛋白水平、不良反应5个方面的变化情况进

行meta分析,结果显示:(1)在体重变化方面,中药汤

剂治疗的试验组与对照组疗效相当,差异无统计学意

义(P>0.05),可能与恶病质状态下的骨骼肌氧化代

谢能力被破坏,导致体重难以纠正有关[30];(2)在进食

量、KPS评分、清蛋白水平方面,中药汤剂治疗的试验

组疗效均优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
可以推测中药汤剂通过益气养阴、健脾和胃、扶正祛

邪等方式,在改善患者的食欲、体力及营养状况上有

一定作用;(3)在不良反应方面,9篇文献描述了不良

反应的发生情况,其中试验组均未出现明显不良反

应,对照组有49例患者出现不同程度的血压升高、肝
功能损伤、水肿、便秘等不良反应,且均出现在加用口

服孕激素类药物的对照组中,可以推测中药汤剂较孕

激素类药物有一定安全性。上述结果提示,临床上可

通过辨证施治的方式对CC患者进行中药治疗,病在

脾胃者,可予中药四君子汤等为主方加减;病在脾肾

者,可以健脾益肾为法,予消岩汤、温肾健脾汤对症治

疗;病在气阴者,可予益气养阴方剂治疗(如沙参麦

冬汤)。
本研究仍有一定的局限性,分析主要原因:(1)纳

入的文献大多数质量不高,在方法学设计上不够严

谨,大部分文献提及随机分组,但未详细描述随机分

配方法,其他如分配隐藏、施盲方法等也大都未能详

细说明,导致存在偏倚的可能性较大;(2)因中药汤剂

的成分复杂,在2017年中药复方临床随机对照试验

报告规范[31]制订前,受试者辨证分型、药物剂量、炮制

方式、结局指标评价方式等方面未能达到标准化统

一,因此导致大部分中药复方临床RCT报告的质量

欠佳。
综上所述,就当前证据而言,本研究提示中药汤

剂能在一定程度上改善CC患者的体力和营养状况,
且暂未观察到明显不良反应,具有一定的疗效及安全

性。但因纳入文献存在偏倚可能,对文献呈现的结果

仍需持谨慎态度,需要更高质量的中药 复 方 临 床

RCT、更大样本的试验数据去做进一步的论证。
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