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参芪扶正注射液联合化疗对晚期胃癌有效性及免疫功能影响的Meta分析
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摘 要： 目的 评价参芪扶正注射液辅助化疗干预晚期胃癌患者的有效性及对患者免疫功能的影响。方法 检索中英文数据库，包括中

国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）、万方数据库、Cochrane Library、

PubMed、Embase等，检索时间为建库至2021年6月，筛选参芪扶正注射液辅助治疗晚期胃癌的临床对照试验，采用RevMan 5.3软件

对纳入的研究进行Meta分析。结果 共纳入8篇研究，662例患者。Meta分析结果显示：相较于对照组，参芪扶正注射液辅助化疗可以

提高临床疗效［RR=1.36，95%CI=（1.22，1.51）］；提高表面抗原分化簇3（CD3+）水平［SMD=1.25，95%CI=（1.04，1.46）］、表

面抗原分化簇4（CD4+）水平［SMD=1.25，95%CI=（0.88，1.95）］、表面抗原分化簇8（CD8+）水平［SMD=−1.68，95%CI=（−1.92，

−1.44）］，CD4+/CD8+［SMD=1.10，95%CI=（0.86，1.34）］，且差异均有统计学意义（P＜0.01）。结论 参芪扶正注射液辅助化疗可

以改善免疫功能，降低相关指标水平，综合提高晚期胃癌患者的近期疗效，但相关研究较少，化疗方案不统一，各研究纳入的患者数量

相对较少，相关指标存在一定的异质性，对患者生存时间的评估仍需要更深入的临床研究。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy of Shenqi Fuzheng Injection as adjuvant chemotherapy in patients with advanced

gastric cancer and its effect on immune function. Methods Chinese and English databases were searched, including CNKI, CBM,

VIP, Wanfang, Cochrane Library, PubMed, Embase, etc., from the establishment of the database to June 2021. Screening the clinical

controlled trial of shenqi Fuzheng injection in the adjuvant treatment of advanced gastric cancer. Meta-analysis was performed on

the included studies using RevMan 5.3 software. Results A total of 662 patients were included in 8 studies. Meta-analysis showed

that compared with the control group, Shenqi Fuzheng Injection assisted chemotherapy could improve the clinical efficacy [RR=

1.36, 95%CI=(1.22, 1.51)]; increased the level of CD3+ [SMD=1.25, 95%CI=(1.04, 1.46) ], CD4+ [SMD=1.25, 95%CI=(0.88, 1.95)],

CD8+ [SMD=−1.68, 95%CI=(−1.92, -1.44)], CD4+/CD8+ [SMD=1.10, 95%CI=(0.86, 1.34)], and the differences were statistically

significant (P < 0.01). Conclusion Shenqi Fuzheng Injection adjuvant chemotherapy can improve the immune function, lower

levels of related indicators, comprehensive improve the recent curative effect of patients with advanced gastric cancer, but the related

research is less, chemotherapy regimens are not unified, the research into the relatively small number of patients, the index has

certain heterogeneity, survival time of patients of evaluation still needs further clinical research.
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晚期胃癌是指癌细胞已经侵入胃的浆膜层或

已经发生转移的一类癌症，由于近年来消化内镜及

消化道癌症早筛的逐渐推广应用，早期胃癌的筛查

可以使得胃癌得到早期的诊断和治疗，有效遏制胃

癌的进展，甚至治愈［1-2］。但由于胃癌的早期症状多

为腹部胀满疼痛，食欲减退等，与慢性胃炎症状极

为相似，不易引起患者的重视，因此仍有极大部分

的患者确诊时病程已进展至中晚期，尤其是农村地

区，胃癌的发病率远高于城市［3］。针对晚期胃癌的

治疗，经过胃癌根治术后，仍需要继续化疗［4］。晚期

胃癌患者由于不思饮食，多伴随一定程度的营养不

良，加之长期的化疗的毒副作用，极易造成患者免

疫功能的损伤，增加病死率［4］，但现代医学尚无特殊

的防治措施。中医药的辅助化疗治疗晚期胃癌可

以明显改善患者的治疗效果和免疫功能，如参芪扶

正注射液由于使用便捷，在临床中广泛使用，并有

系统评价表明其在进展期胃癌中具有较好的效果，

但系统评价中多项指标具有极高的异质性，发表偏

倚较大［5］。因此，重新整理相关研究并进行Meta分

析，再次评估参芪扶正注射液辅助治疗晚期胃癌的

临床疗效，为其推广使用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床对照试验。

1.1.2 研究对象 经胃镜或腹腔镜病理检查明确

诊断为胃癌患者，国际抗癌联盟及美国肿瘤联合会

颁布的胃癌TNM分期为ⅢB～Ⅳ期。

1.1.3 干预措施 对照组予以保肝、护胃、维持水

电解质及营养平衡等常规治疗或联合安慰剂，加上

化疗方案，化疗方案不限；试验组在对照组基础上

加用参芪扶正注射液，剂量、疗程、给药次数不限。

1.1.4 结局指标 （1）总有效率：参照实体瘤疗效

标准［6］判断患者近期疗效［完全缓解：所有胃癌病灶

消失，任何病理性淋巴结短轴值＜10 mm，并维持 4

周以上；部分缓解：所有胃癌病灶直径的总和至少

减小 30%，且无新发病灶；稳定：胃癌病灶半径的总

和最小值介于部分缓解和恶化之间者；恶化：所有

胃癌病灶直径总和至少增加 20%或出现新的病灶。

治疗总有效率=（完全缓解例数＋部分缓解例数）/总

例数］；（2）免疫功能评价指标：表面抗原分化簇

3（CD3+）水平、表面抗原分化簇 4（CD4+）水平、表面

抗原分化簇8（CD8+）水平、CD4+/CD8+；（3）肿瘤标志

物 水 平 ：癌 胚 抗 原（CEA）、糖 抗 原 -199（CA-

199）；（4）生活质量：用简明健康状况调查量表（SF-

36）评估生活质量。

1.2 文献排除标准

（1）数据缺失、选择报道、重复发表的文献；（2）

诊断和疗效标准不明或疗效评价指标单一，不能准

确反映治疗效果的文献；（3）会议摘要、新闻通讯

稿、述评、综述及非临床对照试验；（4）试验设计存

在较大缺陷的文献。

1.3 文献检索及文献质量评价

由 2位研究者按照制定的文献纳入与排除标准

进行独立筛选文献，在数据提取及文献质量评价过

程中如遇分歧，则通过讨论或交第3名研究者协商解决。

1.3.1 文献检索策略 以参芪扶正注射液、晚期胃

癌、进展期胃癌、免疫功能为主题词，检索中文数据

库，包括中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生

物医学文献数据库（CBM）、维普生物医学数据

库（VIP）、万方数据库 ；以 Shenqifuzheng、Shenqi

Fuzheng Injection、 advanced gastric cancer、

immunologic 为英文主题词在 Cochrane Library、

Pubmed、Embas 数据库中检索，检索时限均为建库

至2021年6月30日。

1.3.2 资料提取 提取的资料包括第一作者、发表

时间、各组病例数及平均年龄、所有治疗措施、治疗

效果评价标准、纳入研究评估指标的具体数据、研

究的发表偏倚因素等，并制成表格。所有信息均由

本研究全部参与者确认至少2次。

1.3.3 文献质量评价 根据Cochrane［7］推荐的偏倚

风险评估方法进行文献质量评价，内容主要包括：

随机方法、分配隐藏、患者研究者盲法、结果评价盲

法、数据完整性、选择性报告、其他偏倚。

1.4 统计学方法

采用Revman 5.3进行Meta分析，连续型变量，

若计量单位、测量方法存在不一致，则以加权均数

差（SMD）作为效应指标；二分类变量以相对危险

度（RR）为效应指标。若 P＞0.1 且Ｉ2≤50%，认为

各研究结果间异质性较小，选择固定效应模型进行

分析；若 P≤0.1 且 I2＞50%，认为组间异质性较大，

可通过逐一剔除高异质性研究，根据研究的不同性

质进行亚组分析或Meta回归等方式寻找异质性来

源，分析高异质性原因，若剔除异质性较高的文献，

可显著减小异质性，且不影响评价结果，则可保留
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高异质性研究，并采用随机效应模型进行数据分

析。若以上方法不能显著降低组间异质性，则采用

定性描述，不做Meta分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

共获得 326篇相关文献（其中英文数据库检索

到 2篇文献），经Note Express查重后剩余 130篇，排

除 110篇文献。其中，由于试验设计不严谨排除 56

篇，文献数据不全排除 19篇，非晚期胃癌 6篇，不符

合纳入标准的 29篇。阅读摘要后纳入 20篇，详细

阅读全文后，有 12篇因结局指标差异较大被排除，

最后剩余 8篇临床对照研究［8-15］进行分析。纳入文

献共报道病例 662 例，其中对照组 330 例、试验组

332例。对照组的给药方案分为 4种。3项研究［8-10］

选用FOLFIRI化疗方案，第1天静滴伊立替康150 mg/m2

持续 90 min，之后立即静滴亚叶酸钙 200 mg/m2持

续 120 min；再静滴氟尿嘧啶2 400 mg/m2，持续 46 h；

第 2 天静滴亚叶酸钙和氟尿嘧啶，用药时间不变，

14 d为 1个周期。2项研究［12-13］选用 FOLFOX4化疗

方案，第 1天予以奥沙利铂 85 mg/m2静滴 2 h，之后

予以亚叶酸钙 200 mg/m2 静滴 2 h，再 iv 氟尿嘧啶

400 mg/m2，随后以 600 mg/m2剂量静滴 24 h；第 2天

除奥沙利铂外，其他用药不变；14 d为 1个周期。1

项研究［15］采用XELOX化疗方案，第 1天静脉滴注奥

沙利铂 130 mg/m2；第 1～14 天，po 卡培他滨 1 000

mg/m2、2次/d。1项研究［11］采用 SOX化疗方案，第 1

天奥沙利铂 130 mg/m2静滴 3 h，第 1～14天，早晚餐

后 po替吉奥胶囊 2次/d，体表面积＜1.5 m2的患者每

次 40～50 mg，体表面积≥1.5 m2者每次 60 mg，21 d

为1个疗程。纳入研究的基本信息见表1。

2.2 文献质量评价

纳入 8篇文献报道的临床研究［8-15］均以总有效

率为主要评价指标，除杨俊红［10］的研究外，其余研

究均报道了治疗后免疫功能指标（如 CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+），3 项研究［8-10］报道了 CEA、CA-

199治疗前后的对比，4项研究［12-15］报道了不良反应；

5项研究［8，10-12，14］以“随机数字表法”产生随机序列，1

项研究［13］提到了“随机”字样，2项研究［9，15］按入院先

后顺序分组。所有研究均未交待盲法和隐藏。文

献质量评价结果见图1、2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 共纳入 8项研究［8-15］，662例患者，

表 1 纳入研究基本信息

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

房 磊［8］

2021

唐惠华等［9］

2019

杨俊红［10］

2019

宋 波［11］

2019

苏丽娟［12］

2019

胡 培［13］

2017

郭运来等［14］

2015

樊敏学［15］

2018

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

男 女

25 22

26 21

14 14

15 14

23 18

24 17

15 18

13 20

23 20

24 19

29 15

27 17

50

50

28 16

30 15

平均年

龄/岁

59.6±8.6

59.5±8.2

65.1±9.4

65.3±9.3

67.4±7.1

67.8±6.8

66.5±7.6

66.3±7.8

51.2±3.6

52.1±3.7

49.5±4.7

49.3±4.2

52.6±4.1

52.6±4.1

57.1±6.0

56.8±5.9

治疗措施

西医常规治疗+FOLFIRI化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，14 d为1个周期，持续3周期

西医常规治疗+FOLFIRI化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，共10 d

西医常规治疗+FOLFIRI化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，共治疗10 d

西医常规治疗+SOX化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，21 d为1个周期，从

化疗前2 d开始使用，连续4个周期

西医常规治疗+FOLFOX4化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，连续用药3周

西医常规治疗+FOLFOX4化疗方案

对照+参芪扶正注射液静滴，每次250 mL、每天1次，于化疗前3 d开始使用

西医常规治疗+化疗（FP、DCF、ECF）

对照+化疗前3 d静滴参芪扶正注射液，每次250 mL、每天1次，21 d为1个疗程

西医常规治疗+XELOX化疗方案

对照+参芪扶正注射液静脉滴注，每次250 mL、每天1次，21 d为1个周期，

持续3个周期

疗

程/d

42

42

42

42

42

42

84

84

42

42

28

28

21

21

63

63

结局指

标

①③④

⑤⑥⑦

①③④

⑤⑥⑦

①⑥

⑦⑨

①②③

⑤⑨

①②③

④⑧

①②③

④⑤⑧

①②③

④⑤⑧

①②③

④⑤⑧

① 临床疗效，②CD3+，③CD4+，④CD8+，⑤CD4+/CD8+，⑥CEA，⑦CA-199，⑧不良反应，⑨生活质量评分

① clinical efficacy，②CD3+，③CD4+，④CD8+，⑤CD4+/CD8+，⑥CEA，⑦CA-199，⑧adverse reactions，⑨quality of life score
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各组间同质性较好（P=0.80、I2=0），故采用固定效应

模型进行Meta分析，见图 3。结果显示试验组总有

效率高于对照组［RR=1.36，95%CI=（1.22，1.51），

P＜0.01］。

2.3.2 CD3+水平 5项研究［11-15］报道了治疗后CD3+

水平，共纳入患者 229例，组间具有中等程度的异质

性（P=0.24、I2=28%），组间差异无统计学意义，故采

用固定效应模型进行Meta分析，见图 4。结果试验

组CD3+水平高于对照组［SMD=1.25，95%CI=（1.04，

1.46），P＜0.01］。分析发现其异质性主要来源于胡

培［13］的研究，剔除该文献后，组间异质性显著降

低（I2=0、P=0.15），差异不具有统计学意义。重新进

行Meta分析后结论不变，异质性可能与患者病程及

疗程差异有关。

2.3.3 CD4+水平 7 项研究［8-9，11-15］报道了治疗后

CD4+水平，共纳入患者580例，组间异质性极高（P＜

0.05、I2=88%），故采用随机效应模型进行 Meta 分

析，见图 5。结果显示试验组CD4+水平高于对照组

［SMD=1.42，95%CI=（0.88，1.95），P＜0.01］。组间

无法通过剔除文献显著降低异质性，异质性可能与

患者病程、治疗方式、年龄等因素有关，故CD4+结果

需审慎对待。

2.3.4 CD8+水平 6 项研究［8-9，12-15］报道了治疗后

CD8+水平，共纳入患者551例，组间异质性极高（P＜

0.01、I2=85%），故采用随机效应模型进行 Meta 分

析，见图 6。结果显示试验组CD8+水平低于对照组

［SMD=−1.33，95%CI=（−1.82，−0.85），P＜0.01］，通

过剔除法发现异质性主要来源于苏丽娟［12］、郭运来

等［14］的研究，剔除郭运来等［14］的研究后，异质性显

著降低（P=0.04、I2=60%），组间差异仍有统计学意

义；同时剔除苏丽娟［12］、郭运来等［14］的研究后，（P=

0.79、I2=0），组间同质性较好，差异无统计学意义，

Meta分析结果为［SMD=−1.68，95%CI=（−1.92，−1.44），

P＜0.01］，结论未改变。分析发现郭运来的研究中

未交代具体化疗方案，且疗程最短，仅 21 d；苏丽娟

的研究采用“按治疗方法”分组，随机分组方法不合

理，是造成较高异质性的主要原因。

2.3.5 CD4+/CD8+ 6 项研究［9，11-15］报道了治疗后

CD4+/CD8+，共纳入患者428例，组间异质性极高（I2=

81%、P＜0.01），故采用随机效应模型进行 Meta 分

析。结果显示试验组 CD4+/CD8+水平高于对照组

［SMD=1.34，95%CI=（0.88，1.80），P＜0.01］，见图 7。

图 1 Cocherane偏倚风险图

Fig. 1 Cocherane risk of bias graph

图 2 Cocherane偏倚风险总结

Fig. 2 Cocherane bias risk summary
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通过剔除宋波［11］的研究后，异质性显著降低（P=

0.25、I2=25%），组间差异无统计学意义，Meta 分析

结果为［SMD=1.10，95%CI=（0.86，1.34），P＜0.01］，

结论未改变。分析发现，宋波的研究中治疗周期最

长，达 84 d，均超过其他研究，可能是造成异质性较

高的原因。

2.3.5 肿瘤标志物水平 3 项研究［8-10］报道了治疗

后CEA、CA-199水平，共纳入患者 233例，组间异质

性极高，分别为 I2=70%和 I2=96%，故采用随机效应

模型进行Meta分析，见图 8。结果显示试验组CEA水

平低于对照组［SMD=−2.53，95%CI=（−3.18，−1.88），P＜

0.01］，CA-199 水 平 低 于 对 照 组［SMD= − 2.86，

95%CI=（−4.72，−1.00），P＜0.01］，组间异质性无法

通过剔除法显著降低，故采用定性描述。

图 3 两组总有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in total efficiency between two groups

图 4 治疗后两组CD3+水平的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in CD3+ levels between two groups after treatment

图 5 治疗后两组CD4+水平的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in CD4+ levels between two groups after treatment

图6 治疗后两组CD8+水平的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in CD8+ levels between two groups after treatment
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3 发表偏倚

以总有效率绘制倒漏斗图，见图 9。结果显示

各项研究近似均匀分布在纵坐标轴两侧，表明本研

究发表偏倚较小。

4 讨论

4.1 本研究选题依据

在中医学理论中，脾胃为后天之本，是人体气

血生化之源，若脾胃功能受损，水谷精微运化、输布

失常，可见气血虚证，治疗方面以益气扶正为主。

参芪扶正注射液主要由党参、黄芪等的有效成分提

取后制成，具有补益脾肺的作用，可以用作胃癌、肺

癌所致的气虚证候的治疗。临床使用中，参芪扶正

注射液可以辅助治疗胃癌，获得一定的疗效，但治

疗机制研究相对不足。有网络药理学预测表明黄

芪-党参药对可通过磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶

B（PI3K-Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、核因

子-κB（NF-κB）等信号通路治疗胃癌，同时有多个靶

点 可 以 发 挥 作 用 ，如 MAPK1、MAPK3、PI3Ks、

RAS（HRAS）、JAK 等［16］。药理机制可能与以上通

路介导的肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移、激酶活性及

血管生成等有关。但以上研究是以党参-黄芪药对

的口服药物为基础，与参芪扶正注射液的静脉用药

治疗机制可能存在偏差。

黄芪、党参中含有多种有效成分，黄芪主要含

有黄酮类、黄芪皂苷类及黄芪多糖类等成分［17］，党

参主要有多糖、生物碱、黄酮类及酸类等成分［18］，两

者均具有一定的调节免疫、促进代谢、抗肿瘤的药

理作用［19］。但两者的抗肿瘤机制仍待进一步深入

研究。郭苇等［20］的研究显示参芪扶正注射液可以

明显改善结肠癌腹腔转移小鼠的恶液质状态，可能

与调节腓肠肌中线粒体功能、减轻线粒体氧化损伤

有关。

虽然参芪扶正注射液治疗肿瘤的机制仍有待

图 7 治疗后两组CD4+/CD8+的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in CD4+/CD8+ between two groups after treatment

图 8 治疗后两组CEA和CA-199水平的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot in CEA and CA-199 levels between two groups after treatment

图 9 基于总有效率的漏斗图

Fig. 9 funnel plot based on total efficiency
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深入研究，但临床研究涉及直肠癌、前列腺癌、胃癌

等方面［21］。晚期胃癌患者由于手术和放化疗，导致

脾胃功能损伤而表现消瘦、乏力、不思饮食、少气懒

言等症状，参芪扶正注射液可以有效改善以上症

状，且可以提高患者的治疗效果、增强免疫力［22-23］，

但对晚期胃癌患者的疗效缺乏更高级别的临床证

据支撑，故以系统评价的方式评估其临床疗效。

4.2 本研究结果的临床价值

在临床近期缓解率方面，试验组是对照组的

1.36倍，且组间同质性较好，差异具有统计学意义。

在免疫功能的评估方面，以T淋巴细胞亚群水平为

主要指标，T淋巴细胞主要负责细胞免疫，其功能与

亚群细胞含量有关［24］，包含CD3+、CD4+、CD8+，正常

情况下各细胞亚群间相互制衡，疾病状态下则出现

细胞数及比值的紊乱，如机体免疫力低下时，CD3+、

CD4+降低，CD8+上升，CD4+/CD8+比值降低，其中

CD4+/CD8+ 数值可反映是否存在内部细胞的紊

乱［22］。根据纳入文献的数据分析，本研究结果显示

试验组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均高于对照组，

CD8+水平低于对照组，说明参芪扶正注射液可以在

一定程度上调节晚期胃癌患者的免疫功能，但所纳

入的大部分研究中患者的T淋巴细胞亚群数值仍处

于异常水平。在肿瘤标志物评估方面，本研究评价

了 2组的 CEA、CA-199水平，结果显示试验组均低

于对照组。

以往的研究发现参芪扶正注射液可以提高胃

癌患者的近期缓解率、并对患者的免疫功能有一定

的增强作用［6，25-26］，主要表现在T淋巴细胞亚群的变

化。但针对晚期胃癌患者的研究仍较缺乏，本次以

临床缓解率、免疫功能、肿瘤标志物为结局指标，评

价了参芪扶正注射液辅助化疗治疗晚期胃癌的疗

效。结果发现在患者的近期缓解率、T淋巴细胞亚

群及肿瘤标志物改善方面，均具有明显的优势，各

组之间的差异均有统计学意义，表明参芪扶正注射

液在晚期胃癌患者中应用具有较大的临床价值，但

参芪扶正注射液对晚期胃癌患者远期生存率的影

响仍有待进一步研究。

4.3 本研究的不足与改进方法

本研究的异质性主要集中在治疗后T淋巴细胞

亚群水平、肿瘤标志物水平；在所纳入的文献中，化

疗方案包含 SOX方案、FOLFIRI方案、FOLFOX4方

案等，治疗周期、患者病程及病情资料不完全统一、

测量方法的差异均可能产生较大的异质性，此种异

质性与目前针对晚期胃癌患者的研究较少有关，需

要设计严谨、高质量的临床研究来改进。

本次系统评价存在的不足主要有 3点：（1）针对

参芪扶正注射液治疗晚期胃癌患者的研究较少，纳

入的文献较少；（2）在T淋巴细胞亚群水平、肿瘤标

志物水平对比中，各组间均存在一定的异质性，所

纳入的文献质量偏低；（3）临床试验设计中，对患者

的追踪随访不到位、对盲法、分配隐藏等交代不清。

改进方法包括：（1）开展随机、双盲、多中心、对照的

临床研究；（2）联合多机构，开展跨机构合作，研究

应涉及各年龄段的患者，尽量全面地评价该药的临

床疗效；（3）开展大样本、多中心的临床合作研究，

收集更全面的数据。

综上，对比单用化疗的晚期胃癌患者，联合参

芪扶正注射液治疗可以提高患者的近期缓解率，增

强免疫力、降低肿瘤标志物水平，经过大规模临床

研究后具有一定的推广应用价值。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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