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  [摘要] 目的 对槐耳颗粒在原发性肝癌治疗中所起作用的系统评价进行再评价,为临床决策提供切实

可靠的参考依据。方法 检索槐耳颗粒治疗原发性肝癌系统评价的文献,运用系统综述和 meta分析优先报告

的条目(PRISMA)声明、改良的系统评价方法学质量评价工具(AMSTAR)2量表和推荐分级评估、制订与评价

(GRADE)系统工具进行评估。结果 最终纳入4篇文献,总样本量8
 

040例。在报告质量的27个条目中完全

符合的比例分别为66.67%、62.96%、66.67%和70.37%。AMSTAR2量表显示4篇文献质量均为极低。

GRADE系统工具评价显示中等质量证据9个,低等质量证据8个,极低质量证据18个。结论 目前槐耳颗粒

治疗原发性肝癌的系统评价在报告完整性、方法学质量、结局指标的证据强度上均有不同程度的缺陷,仍需更

多高质量研究验证以提供更可靠的循证医学证据来指导临床。
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  [Abstract] Objective To
 

conduct
 

the
 

reevaluation
 

on
 

the
 

systematic
 

evaluation
 

of
 

the
 

role
 

of
 

Huaier
 

Granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

primary
 

liver
 

cancer
 

to
 

provide
 

the
 

practical
 

and
 

reliable
 

reference
 

basis
 

for
 

clini-
cal

 

decision.Methods The
 

literatures
 

on
 

the
 

systematic
 

evaluation
 

of
 

Huaier
 

granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pri-
mary

 

liver
 

cancer
 

was
 

retrieved.The
 

evaluation
 

was
 

performed
 

by
 

the
 

preferred
 

reporting
 

items
 

for
 

systematic
 

reviews
 

and
 

meta-analyses
 

(PRISMA)
 

statement,a
 

measure
 

tool
 

to
 

assess
 

systematic
 

reviews
 

(AMSTAR)
 

2
 

scale
 

and
 

the
 

grading
 

of
 

recommendations
 

assessment,development
 

and
 

evaluation
 

(GRADE)
 

system
 

tool.Re-
sults Finally,4

 

literatures
 

with
 

a
 

total
 

sample
 

size
 

of
 

8
 

040
 

cases
 

were
 

included.In
 

27
 

items
 

with
 

the
 

reported
 

quality,the
 

proportions
 

of
 

complete
 

agreement
 

were
 

66.67%,62.96%,66.67%
 

and
 

70.37%,respectively.
AMSTAR2

 

scale
 

showed
 

that
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

four
 

articles
 

was
 

very
 

low.The
 

GRADE
 

system
 

tool
 

evalua-
tion

 

showed
 

that
 

there
 

were
 

9
 

medium
 

quality
 

evidences,8
 

low
 

quality
 

evidences
 

and
 

18
 

extremely
 

low
 

quality
 

evidences.Conclusion At
 

present,the
 

systematic
 

evaluation
 

of
 

Huaier
 

Granules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

primary
 

liver
 

cancer
 

has
 

different
 

degrees
 

of
 

defects
 

in
 

the
 

integrity
 

of
 

the
 

report,methodological
 

quality,and
 

evidence
 

strength
 

of
 

outcome
 

indicators,which
 

still
 

needs
 

more
 

high-quality
 

studies
 

to
 

provide
 

more
 

reliable
 

evidence-
based

 

medical
 

evidence
 

to
 

guide
 

clinical
 

practice.
[Key

 

words] Huaier
 

Granules;primary
 

liver
 

cancer;PRISMA
 

statement;AMSTAR2;GRADE;reevalu-
ation

 

on
 

systematic
 

review

  原发性肝癌的常见治疗方法包括肝切除术、消融

治疗、经肝动脉化疗栓塞治疗(transhepatic
 

arterial
 

chemotherapy
 

and
 

embolization,TACE)、系统抗肿瘤

治疗等[1]。随着我国对中医中药的重视,现代中药制

剂在肝癌治疗中发挥着日益重要的作用,《原发性肝

癌诊疗指南(2022版)》推荐槐耳颗粒用于原发性肝癌
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中晚期的辅助治疗,其安全性高、耐受性好[2-5]。目前

已有多篇文献对槐耳颗粒联合西医治疗的有效性及

安全性进行了系统评价,但不同研究在文献质量、结
局指标等方面差异较大,无法较好地指导临床[6]。本

研究通过系统评价再评价的形式,运用系统综述和

meta分析优先报告的条目(preferred
 

reporting
 

items
 

for
 

systematic
 

reviews
 

and
 

meta-analyses,PRISMA)
声明、改良的系统评价方法学质量评价工具(a

 

meas-
ure

 

tool
 

to
 

assess
 

systematic
 

reviews,AMSTAR)2
量表和推荐分级评估、制订与评价(the

 

grading
 

of
 

rec-
ommendations

 

assessment,development
 

and
 

evaluation,

GRADE)系统工具分别对所纳入研究的报告质量、方法

学质量、结局质量进行评价,全面深化地整合信息,以期

为临床医师提供更科学的指导,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计 算 机 检 索 中 国 知 网、万 方、维 普、CBM、

PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science,
检索时限从建库至2022年5月。检索词采用主题词

结合自由词的方式,中文检索词为肝肿瘤、肝恶性肿

瘤、肝癌、原发性肝癌、肝细胞癌、槐耳、槐耳颗粒、me-
ta分析、荟萃分析等;英文检索词为liver

 

neoplasms、

neoplasms
 

hepatic、hepatic
 

neoplasm、cancer
 

of
 

liver、he-
patic

 

cancer、liver
 

cancer、cancer
 

of
 

the
 

liver、Huaier、

Huaier
 

granules、meta
 

analysis、systematic
 

review等。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)研究类型为临床随机对照试验的

系统评价或meta分析;(2)研究对象为诊断明确的原

发性肝癌患者;(3)对照组采用常规西医治疗,试验组

在对照组基础上联合槐耳颗粒;(4)主要结局指标为

客观缓解率[(完全缓解例数+部分缓解例数)/总例

数×100%]、疾病控制率[(完全缓解例数+部分缓解

例数+病情稳定例数)/总例数×100%]、生存率(6个

月、1 年、2 年),次 要 结 局 指 标 为 生 活 质 量 卡 氏

(Karnofsky,KPS)评分、复发率、甲胎蛋白(alpha
 

fe-
toprotein,AFP)、免疫功能(CD3+、CD4+ 及CD8+T
细胞、CD4+/CD8+)、不良反应(肝功损害发生率、骨
髓抑制率、胃肠道反应)。排除标准:(1)无法获取全

文的文献;(2)非系统评价文献;(3)非中英文文献;
(4)研究对象、研究类型或干预措施不符;(5)重复发

表的文献。

1.3 文献筛选与数据提取

由两位研究者独立筛选文献、提取资料并交叉审

核,如遇分歧,则由第3位研究者协助判断。运用

EndNoteX9管理筛选的文献,先阅读标题和摘要,排

除明显不相干文献,再阅读全文,确定最终纳入文献。
提取资料包括题目、作者、发表年份、纳入文献数量、
样本量、干预措施、风险偏倚评价工具、结局指标、基
金支持等。

1.4 评价方法

(1)报告质量评价:采用PRISMA声明对纳入研

究进行报告质量评价,涵盖7个方面共27个条目分

别对文献的规范性及完整度进行评价[7]。(2)方法学

质量评价:采用 AMSTAR2量表对纳入文献进行方

法学质量评价,根据16个条目的符合程度,其中2、4、

7、9、11、13和15为关键条目,文献质量等级依次评为

极低、低、中、高[8]。(3)证据质量评价:采用GRADE
工具对纳入文献的结局指标进行证据质量评价,根据

是否存在降低因素(局限性、不一致性、间接性、不精

确性 和 发 表 偏 倚),将 证 据 等 级 分 为 高、中、低、
极低[9]。

2 结  果

2.1 文献检索结果

初步检索获得文献28篇,删除重复文献后剩余

11篇,通过阅读条目、摘要、全文最终纳入文献4
篇[10-13],筛选流程见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入文献的基本特征

最终纳入的4篇文献中,包含原始研究74项,总
样本量8

 

040例,全部为中文文献,见表1。

2.3 纳入文献的报告质量评价

4篇文献在标题、理论基础、目的、信息来源、研究

选择、概括效应指标、结果综合、研究偏倚、单个研究

的结果、证据总结、局限性和结论等条目均完全符合,
在结构式摘要、纳入标准、研究特征和资料条目部分

符合,在方案和注册条目不符合。4篇文献在27个条

目中 完 全 符 合 的 条 目 比 例 分 别 为 66.67%[10]、

62.96%[11]、66.67%[12]、70.37%[13],见表2。
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表1  纳入文献的基本特征

项目
原始文献/

样本量(n/n)

干预措施

对照组 试验组
结局指标 质量评价工具

李丽等[10] 13/919 TACE/消 融 治 疗/放 疗/化 疗/

TACE+化疗

槐耳颗粒+TACE/槐耳颗粒+
消融治疗/槐耳颗粒+放疗/槐

耳颗粒+化疗/槐耳颗粒+TA-

CE+化疗

①③④⑥⑦⑧ Cochrane 手 册

偏倚 风 险 评 估

工具

张少华等[11] 15/1
 

781 TACE 槐耳颗粒+TACE ①②③⑦⑧ Jadad量表

侯杰等[12] 22/2
 

676 TACE/消 融 治 疗/放 疗/化 疗/

靶向治疗/手术/TACE+放疗

槐耳颗粒+TACE/槐耳颗粒+
消融治疗/槐耳颗粒+放疗/槐

耳颗粒+化疗/槐耳颗粒+靶向

治疗/槐耳颗粒+手术/槐耳颗

粒+TACE+放疗

①③④⑦⑧ Cochrane 手 册

偏倚 风 险 评 估

工具

张容容等[13] 24/2
 

664 TACE/消 融 治 疗/放 疗/化 疗/

靶向 治 疗/常 规 治 疗/TACE+
放疗/TACE+保肝/TACE+保

肝+抗病毒

槐耳颗粒+TACE/槐耳颗粒+
消融治疗/槐耳颗粒+放疗/槐

耳颗粒+化疗/槐耳颗粒+靶向

治疗/槐耳颗粒+常规治疗/槐

耳颗粒+TACE+放疗/槐耳颗

粒+TACE+保肝/槐耳颗粒+

TACE+保肝+抗病毒

①②③④⑤⑥

⑦⑧

Cochrane 手 册

偏倚 风 险 评 估

工具

  ①:客观缓解率;②:疾病控制率;③:生存率;④:KPS评分;⑤:复发率;⑥:AFP降低率;⑦:免疫功能;⑧:不良反应。

表2  纳入研究报告质量的PRISMA评价(n)

模块 PRISMA条目 完全符合 部分符合 不符合

标题 1.标题 4 0 0

摘要 2.结构式摘要 0 4 0

前言 3.理论基础 4 0 0

4.目的 4 0 0

方法 5.方案和注册 0 0 4

6.纳入标准 0 4 0

7.信息来源 4 0 0

8.检索 1 0 3

9.研究选择 4 0 0

10.资料提取 3 0 1

11.资料条目 0 4 0

12.单个研究偏倚 3 0 1

13.概括效应指标 4 0 0

14.结果综合 4 0 0

15.研究间偏倚 4 0 0

16.其他分析 2 0 2

结果 17.研究选择 3 1 0

18.研究特征 0 4 0

续表2  纳入研究报告质量的PRISMA评价(n)

模块 PRISMA条目 完全符合 部分符合 不符合

19.研究内部偏倚风险 1 0 3

20.单个研究的结果 4 0 0

21.结果综合 4 0 0

22.研究间偏倚 4 0 0

23.其他分析 2 0 2

讨论 24.证据总结 4 0 0

25.局限性 4 0 0

26.结论 4 0 0

资金支持 27.资金 1 3 0

2.4 纳入文献的方法学质量评价

AMSTAR2量表评价结果显示,4篇均为极低质

量。关键条目方面4篇文献条目2和7均不符合,部
分条目4符合,全部条目9、11、13和15符合;非关键

条目方面,4篇文献条目3和10均不符合,1篇[11]条

目6不符合,部分条目8符合[11-13],仅1篇[9]条目12
符合,1篇[11]条目16符合,见表3。

表3  纳入研究的AMSTAR2方法学质量评价

纳入研究
条目

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
质量等级

李丽等[10] Y N N P Y Y N P Y N Y Y Y N Y N 极低

张少华等[11] Y N N P Y N N P Y N Y N Y Y Y Y 极低
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续表3  纳入研究的AMSTAR2方法学质量评价

纳入研究
条目

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
质量等级

侯杰等[12] Y N N P Y Y N P Y N Y N Y Y Y N 极低

张容容等[13] Y N N P Y Y N P Y N Y N Y Y Y N 极低

  Y:符合;N:不符合;P:部分符合;条目1:系统评价的研究问题和纳入标准是否基于PICO构建;条目2:制作系统评价前是否制订前期研究方

案;条目3:是否说明纳入研究的类型并给予解释;条目4:是否使用全面检索策略;条目5.是否双人重复文献选择;条目6:是否双人重复提取数据;

条目7:是否提供排除文献清单并说明排除理由;条目8:是否详细描述纳入的研究;条目9:是否采用合适工具评估纳入研究的偏倚风险;条目10:

是否报告纳入研究的基金资助;条目11:是否采用合适的统计方法合并结果;条目12:如果执行meta分析,是否评价单个研究偏倚风险对 meta分

析结果的影响;条目13:系统评价作者在解释和讨论时是否考虑单个研究的偏倚风险;条目14:是否对存在的异质性进行解释和讨论;条目15:是

否评价发表偏倚的可能性;条目16:是否报告了利益冲突。

2.5 纳入文献的证据质量评价

在所纳入4篇文献的35个结局指标里,中等质量

证据9个(25.71%),低等质量证据8个(22.86%),极
低质量证据18个(51.43%),见表4。

表4  纳入研究的GRADE证据质量评价

纳入研究 结局指标 局限性 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 质量等级

李丽等[10] 客观缓解率 -1 0 0 0 -1 低

生活质量 -1 0 0 -1 -1 极低

生存率

 1年生存率 -1 0 0 -1 -1 极低

AFP -1 0 0 -1 -1 极低

不良反应

 骨髓抑制 -1 0 0 -1 0 低

 肝功能损伤 -1 0 0 -1 -1 极低

 胃肠道反应 -1 0 0 -1 0 低

免疫功能

 CD4+T淋巴细胞 -1 0 0 -1 -1 极低

 CD8+T淋巴细胞 -1 -1 0 -1 0 极低

张少华等[11] 客观缓解率 -1 0 0 0 0 中

疾病控制率 -1 0 0 0 0 中

生存率

 6个月生存率 -1 0 0 0 0 中

 1年生存率 -1 0 0 0 0 中

免疫功能

 CD4+/CD8+ -1 0 0 0 0 中

不良反应

 恶心呕吐发生率 -1 0 0 -1 0 低

侯杰等[12] 客观缓解率 -1 0 0 0 -1 低

生存率

 1年生存率 -1 0 0 0 0 中

生活质量 -1 0 0 -1 -1 极低

不良反应

 胃肠道反应 -1 0 0 0 0 中

 骨髓抑制率 -1 0 0 -1 -1 极低

免疫功能

 CD3+T淋巴细胞 -1 -1 0 -1 -1 极低

 CD4+T淋巴细胞 -1 0 0 -1 -1 极低
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续表4  纳入研究的GRADE证据质量评价

纳入研究 结局指标 局限性 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 质量等级

张容容等[13] 客观缓解率 -1 0 0 0 -1 低

疾病控制率 -1 0 0 -1 -1 极低

生存率

 6个月生存率 -1 0 0 0 0 中

 1年生存率 -1 0 0 0 0 中

 2年生存率 -1 0 0 -1 -1 极低

生活质量 -1 -1 0 0 -1 极低

复发率 -1 0 0 0 -1 低

AFP -1 0 0 -1 -1 极低

不良反应

 不良反应发生率 -1 -1 0 0 0 低

免疫功能

 CD3+T淋巴细胞 -1 -1 0 -1 -1 极低

 CD4+T淋巴细胞 -1 -1 0 -1 -1 极低

 CD8+T淋巴细胞 -1 -1 0 -1 0 极低

 CD4+/CD8+ -1 -1 0 -1 0 极低

  局限性:-1表示纳入研究未分配隐藏或未设盲法,降1级;0表示不存在该情况,不降级(下同)。不一致性:-1表示结果存在异质(I2>

50%),降1级。间接性:-1表示无两药的直接比较,仅通过相同对照间接比较,降1级。不精确性:-1表示纳入研究的样本量太小(总样本量<

400),降1级。发表偏倚:-1表示漏斗图不对称,或纳入研究数量<5且结果为阳性,存在发表偏倚可能,降1级。

3 讨  论

  系统评价再评价是对现有证据及方法学质量的

重新评估及全面整合,还原真实的循证医学依据,可
有效指导科学决策[14-15]。本研究PRISMA声明评价

报告质量发现,4篇文献未进行方案注册,降低了研究

的透明度,3篇未提供 至 少1个 数 据 库 的 检 索 方

法[10,12-13],不利于检索重现,影响结果的可信度,1篇

未描述资料提取方法[11],影响了数据的真实性,1篇

未说明单个研究偏倚风险的评估方法[11],降低了结局

指标证据强度,4篇在结构式摘要的构建和描述资料

条目方面不完整,1篇在结果模块的选择条目上不完

整[12],4篇缺失剂量及随访时间等,这些不足会影响

报告完整性及透明度,进而影响最终结论的可靠性。

AMSTAR2量表显示所有纳入文献的方法学质

量极低,主要原因为:(1)对前期设计方案和计划书重

视程度不足,而制订计划书可有效减少研究过程中的

偏倚风险[16-17];(2)没有在纳入标准中对研究类型的

选择进行说明,可能存在纳入标准偏倚及选择者偏

倚,应尽量全面地纳入随机对照试验及非随机干预性

研究,以保证结论的客观可靠;(3)没有提供排除文献

清单并对原因进行说明,可能对文献质量产生影响;
(4)严重忽视全面检索的重要性,而全面检索策略可

有效减少发表和纳入偏倚的负面影响,避免得出不客

观甚至错误结论[18-19];(5)缺少药物剂量、随访时间等

关键信息描述,有增加偏倚的风险,降低结果的可靠

性,影响研究结论的应用推广[20-22];(6)没有描述相关

利益冲突,资金来源与利益冲突会直接影响系统评价

的质量[23-24]。

GRADE工具评价结果显示没有高质量证据,绝
大部分为低质量甚至极低质量证据,只有少数中等质

量证据,主要原因为纳入文献在局限性、不精确性、不
一致性、发表偏倚等方面存在问题,尤以局限性、发表

偏倚为主。局限性降级主要表现为没有进行或未充

分实施分配隐藏、盲法,未进行随机化,未描述随访情

况等,这些设计上的缺陷带来了较大偏倚风险。不一

致性体现在合并效应量的异质性较大,造成分析结果

的可信度降低,系统评价应详细描述纳入研究基本特

征,利用漏斗图、meta回归对异质性进行检验,并充分

解释异质性来源。不精确性和发表偏倚表现在样本

量较少,漏斗图不对称,带来偏倚风险,应注意查阅灰

色文献,纳入更多符合标准的研究,合理增加样本量,
减少发表偏倚,提高结局指标的精确性,提升证据

质量[25]。
本研究局限性:(1)检索语言局限于中英文,没有

查阅灰色文献,可能产生偏倚;(2)某些原始研究被≥
1个系统评价纳入,定量分析可能造成合并效应量的

数值放大;(3)应用PRISMA声明、AMSTAR2量表、

GRADE系统工具等进行评价,具有一定的主观差异

性;(4)基于系统评价进行研究,纳入文献及原始研究

的质量直接影响本文结论的可靠性。
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综上所述,槐耳颗粒可有效提高原发性肝癌患者

的客观缓解率和有效率,延长生存时间,改善生活质

量,减少复发,降低 AFP水平,降低肝功损害及骨髓

抑制的发生,但在不良反应发生率、胃肠道反应发生

率及免疫功能方面,证据质量较低且研究结论不一

致,需要谨慎看待相关证据。通过对纳入文献进行质

量评估,总体上槐耳颗粒治疗原发性肝癌相关研究质

量不高,需要继续开展大量研究进一步验证,注意实

验设计的科学严谨性,尽量开展多中心、大样本量的

基础实验,注意在随机化、盲法、分配隐藏、随访等方

面的实施,建议系统评价作者严格遵守PRISMA声

明全面透明的进行报告,按照 AMSTAR2量表实施

研究,重视前期方案设计,完整体现纳入研究的基本

特征,客观评价原始研究质量,为槐耳颗粒治疗原发

性肝癌的有效性及安全性提供更为切实可靠的依据。
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