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贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤疗效与安全性的Meta分析

童 静 1，李鹏飞 2

1. 西安医学院第一附属医院，陕西 西安 710077
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摘 要： 目的 系统评价贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤的疗效与安全性，为临床治疗提供循证参考。方法 计算机检索中

文数据库中文学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据库（WanFang Data）、维普中文期刊全

文数据库（VIP）、PubMed、Cochrane图书馆有关贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤的随机对照试验（RCT），检索时限为各数

据库建库起至 2021年 3月。以Cochrane 5.3偏倚风险评估工具评价纳入文献质量，采用RevMan 5.3统计软件进行Meta分

析。结果 共纳入 33项RCTs，包括 2 666例患者。Meta分析结果显示，贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤能显著提高临床有

效率［RR＝1.34，95%CI=（1.21，1.45），P＜0.000 01］，同时还能改善患者生存质量［RR＝2.24，95%CI=（1.56，3.20），

P＜0.000 1］，提高患者免疫力，改善造血功能抑制，降低肝肾毒性等发生率，与对照组比较差异均有统计学意义。结论

贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤的疗效与安全性均较好。
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Efficacy and safety of Zhenqifuzheng preparation combined with chemotherapy
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Abstract: Objective To systematically review the efficacy and safety of Zhenqifuzheng preparation combined with chemotherapy

in the treatment of cancer,and provide evidence-based reference for clinical treatment. Methods Computer searches of CNKI, CBM,

WanFang, VIP, PubMed, and Cochrane Library were conducted to collect randomized controlled trials (RCTS) on ZhenqiFuzheng

preparation combined with chemotherapy in the treatment of cancer, from the time of establishing database to May 2021. Quality

evaluation was conducted by Cochrane 5.3 bias risk assessment tool, and Meta-analysis was conducted by RevMan 5.3 statistical

software. Results A total of 33 RCTs were enrolled, including 2 666 patients. The results of Meta-analysis showed that

Zhenqifuzheng preparation combined with chemotherapy in the treatment of tumor can significantly improve the effective rate

[RR ＝ 1.34, 95%CI = (1.21, 1.45), P < 0.000 01], but also can improve the quality of life [RR ＝ 2.24, 95%CI = (1.56, 3.20), P <

0.000 1], enhance immunity, improve hematopoietic function inhibition, reduce the incidence of hepatorenal toxicity, the differences

were statistically significant. Conclusion Zhenqifuzheng preparation combined with chemotherapy has good efficacy and safety in

the treatment of cancer.
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随着人类生活方式、生存环境及全球经济的不

断变化发展，恶性肿瘤的预防和治疗已成为一个关

乎全球健康的重要公共卫生问题。2016年我国新

生恶性肿瘤病患总数 689 764 例，其中因恶性肿瘤

死亡 398 527 例，恶性肿瘤已成为仅次于心血管疾

病的致死病因［1］。采用化学药物治疗（化疗）是肿瘤

治疗的重要方式之一，然而大多数化疗药物均可引

起不同程度的机体损害，如造血功能抑制、免疫功
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能抑制、肝肾毒性、胃肠道反应等，这些不良反应将

严重影响肿瘤患者的生存质量，甚至可降低肿瘤的

治疗效果，最终导致治疗终止［2-3］。

近年来越来越多的研究者聚焦于中药辅助化

疗治疗肿瘤，中药对化疗引起的不良反应有一定的

缓解和对抗作用而被关注［4-6］。贞芪扶正制剂（片

剂、胶囊、颗粒）具有补气养阴、调节免疫功效，用于

久病虚损、气阴不足，并且在恶性肿瘤临床治疗中

配合手术、放疗、化疗时，可促进正常功能恢复。近

年来，有文献报道了贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿

瘤以提高治疗有效率、提高患者生存质量、减轻放

化疗引起的不良反应［7-8］，但有关其疗效和安全性的

系统评价少见发表。因此，本研究采用Meta分析的

方法，系统评价了贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤

的疗效与安全性，为临床治疗提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的临床随机对

照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 经病理或细胞学确诊，符合国际

恶性肿瘤分期诊断标准。年龄、性别、种族及肿瘤

类型不限。

1.1.3 干预措施 对照组采用常规化疗方案（或者

常规化疗＋安慰剂），试验组在对照组治疗的基础

上贞芪扶正制剂（胶囊、颗粒、片）。常规化疗方案

包括紫杉醇＋顺铂（TP方案）、阿霉素＋环磷酰胺＋

紫杉醇（AC-T 方案）、去甲氧柔红霉素＋阿糖胞

苷（IA方案）、博来霉素＋异环磷酰胺＋顺铂（BIP）、

环磷酰胺＋阿霉素＋5-氟脲嘧啶（CAF方案）、诺维

本＋阿霉素（NA方案）、丝裂霉素＋5-氟尿嘧啶＋四

氢叶酸钙（MLF方案）、顺铂＋环磷酰胺（双联方案

化 疗 ）、奥 沙 利 铂 ＋ 亚 叶 酸 钙 ＋5- 氟 尿 嘧

啶（FOLFOX4方案）、顺铂+吉西他滨（GP方案）、亚

叶酸钙＋5-氟尿嘧啶（mFOLFOX-6方案）等。

1.1.4 结局指标 ①有效率：根据世界卫生组

织（WHO）实体瘤疗效评定标准，有效率=（完全缓

解例数+部分缓解例数）/总例数。②生存质量：采用

卡氏评分（Karnofsky，KSP）评估两组患者生存质

量，治疗后 KSP评分较治疗前增加≥10分为好转，

治疗后 KSP评分较治疗前增加或降低＜10分为稳

定，治疗后KSP评分较治疗前降低≥10分为恶化）。

③免疫系统指标：包括自然杀伤（NK）细胞活性、

CD3
+、CD4

+、CD8
+和CD4

+/CD8
+。④安全性指标：包括

白细胞减少、血小板减少、贫血、恶性呕吐及肝肾毒

性等。

1.2 文献排除标准

（1）试验组和（或）对照组患者使用了贞芪扶

正（胶囊、颗粒、片）以外的其他中药制剂；（2）动物

实验、生化实验等基础研究；（3）观察的结局指标资

料完整性低或资料提取困难。

1.3 文献检索

以贞芪扶正、肿瘤、癌症作为中文检索词，计算

机 检 索 中 文 数 据 库 中 文 学 术 期 刊 全 文 数 据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方

数据库（WanFang Data）、维普中文期刊全文数据

库（VIP）；以 Zhenqi Fuzheng、Zhenqifuzheng、

tumour、cancer 作 为 英 文 检 索 词 ，计 算 机 检 索

PubMed、Cochrane图书馆、Medline等英文数据库。

检索时限为各数据库建库起至2021年3月31日。

1.4 资料提取与质量评价

由两位研究者根据纳入、排除标准进行文献的

筛选工作，通过自制表格法提取相关资料，然后对

提取的资料进行交叉核对，出现分歧时通过讨论或

第三方评判的方法解决。文献质量评价按照

Cochrane推荐的偏倚风险评估方法进行评价，评价

项目有：随机分配方法、随机分配方案的隐藏方法、

盲法、结局指标的评价、结果数据的完整性、选择性

报道研究结果的情况及其他偏倚。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.3统计软件进行Meta分析。计

数 资 料 以 相 对 危 险 度（RR）及 其 95% 置 信 区

间（95%CI）为统计效应量，计量资料以均数差（MD）

及其 95% 为统计效应量。研究结果的异质性检验

采用 χ2检验，当P＞0.1、I2≤50%时，表明各研究结果

间无异质性，采用固定效应模型进行分析；反之，各

研究结果间有异质性，则采用随机效应模型进行分

析，并对异质性进行处理。

2 结果

2.1 纳入研究的基本情况

通过计算机检索，共检出文献 392篇，去除重复

文献、阅读题目和摘要后去除 310篇，阅读全文后去

除 49篇，最终纳入 33篇RCTs［7-39］，共 2 666例患者，

其中对照组 1 263例、试验组 1 403例。纳入研究基

本信息见表1。

2.2 纳入研究的方法学质量评价

按照Cochrane推荐的偏倚风险评估方法，根据

Cochrane Handbook 5.3偏倚风险评估工具进行质量

评价，结果显示：纳入的33项研究［7-39］均在国内进行，
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表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic information of included studies

刘素勤［7］

2006

卞 莹［8］

2016

吴群雄［9］

2017

周 涛［10］

2005

姚 蓓［11］

2015

孔颖泽［12］

2005

张海平［13］

2017

张 燕［14］

2016

张美菊［15］

2009

戴名逸［16］

2014

房 芳［17］

2012

朱明霞［18］

2014

李守山［19］

2011

李 科［20］

2014

王雪红［21］

2017

胡少明［22］

2005

舒 文［23］

2016

谢 可［24］

2009

陈 云［25］

2015

陈天君［26］

2012

陈建林［27］

2009

陈翠霞［28］

2011

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

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

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

50

100

30

32

39

39

35

35

56

78

20

32

43

43

29

31

28

30

19

27

42

46

29

29

58

58

26

26

40

40

32

32

37

36

30

30

30

30

42

42

40

80

30

30

28～70

28～71

17～53

17～54

44～63

44～64

39～70

39～71

13～69

14～75

58.1

58.6

25～68

26～67

52.8±5.3

53.3±5.6

34～75

33～75

46～74

47～74

60～85

60～85

16～63

17～63

48～80

45～82

65～73

65～73

24～79

22～77

28～74

29～74

25～64

25～65

38～71

36～70

42～70

35～79

35～78

29～79

68～85

65～86

不清楚

42

30

52

30

42

84～126

56

42

30

60

90

不清楚

不清楚

42

28

28

56

42

63

14

14

晚期恶性肿瘤

乳腺癌

宫颈癌

非小细胞肺癌

白血病

非小细胞肺癌

宫颈癌

宫颈癌

非小细胞肺癌

恶性肿瘤

非小细胞肺癌

急性白血病

消化道癌

晚期贲门癌

食管癌

胃癌

卵巢癌

胃肠道肿瘤

食管癌

非小细胞肺癌

晚期恶性肿瘤

消化道肿瘤

根据病种选择不同化疗方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次4粒

AC-T方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

TP方案或BIP

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次5 g

NP方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次4粒

IA方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

GP方案

+贞芪扶正胶囊每天3次，每次4粒

多西他赛+顺铂

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次5 g

TP方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次4粒

多西他赛+顺铂

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

按照病理分型接受相应化疗方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

吉非替尼

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次2.4 g

按照病理分型接受相应化疗方案

+贞芪扶正颗粒每次每天2次，每次1袋

按照病理分型接受相应化疗方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

替吉奥

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次5 g

顺铂+酒石酸长春瑞滨

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次15 g

MLF方案或草酸铂+5-氟脲嘧啶+四氢叶酸钙

+贞芪扶正颗粒每天3次，每次5 g

双联方案化疗

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

FOLFOX4方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次1.4 g

顺铂+酒石酸长春瑞滨

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

GP方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

根据病种不同选择不同方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次4粒

FOLFOX4方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次1.4 g

①②③④

③

①②③

①③④

①④

①②③

①③

①③④

①②

②

①

①③

②

①③④

①④

②③

④

①②④

③

①

①②③④

②④

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 疗程/d 肿瘤类型及分期 治疗方案 结局指标
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高运来［29］

2013

黄建国［30］

2017

齐梅琴［31］

2003

江奋霞［32］

2019

张新友［33］

2020

陈 岚［34］

2018

杨 蕴［35］

2019

刘 刚［36］

2019

成 娟［37］

2019

王小辉［38］

2020

李春晓［39］

2019

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

对照

试验

对照

试验

对照

试验

40

40

56

56

38

38

42

42

31

31

43

43

60

60

46

46

50

50

41

41

31

30

30～75

31～80

68～79

70～81

32～70

32～70

32～70

32～70

53～74

55～75

53～78

52～79

28～74

32～78

41～75

43～71

17～50

17～55

25～68

24～67

34～82

33～82

60

42

28

28

84

84

21

30

84

105

105

额面部肿瘤

非小细胞肺癌

中晚期肿瘤

晚期非小细胞

肺癌

晚期非小细胞

肺癌

乳腺癌

晚期非小细胞

肺癌

晚期胃癌

急性白血病

中晚期宫颈癌

术后

宫颈癌

根据病种不同选择不同方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

替吉奥

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

根据病种不同选择不同方案

+贞芪扶正胶囊每天3次，每次4粒

GP方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次5 g

GP方案

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

枸橼酸他莫昔芬片

+贞芪扶正胶囊每天2次，每次6粒

GP方案

+贞芪扶正颗粒每天3次，每次4粒

FOLFOX4方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

按照病理分型接受相应化疗方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次1袋

TP方案

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次15 g

多西他赛+顺铂

+贞芪扶正颗粒每天2次，每次5 g

①

①

①

①③④

①③④

①③④

①③

①③④

①③④

①③④

①③④

续表 1

纳入研究 组别 n/例 平均年龄/岁 疗程/d 肿瘤类型及分期 治疗方案 结局指标

①-临床疗效，②-生存质量，③-免疫功能指标，④-安全性指标

①- clinical efficacy，②- quality of life，③- immune function indicators，④- safety indicators

8项研究［18，21，24，33-36，38］采用随机数字表法分配，1项研

究［28］采用简单随机法分配，2项研究［7，27］采用 2∶1随

机配对法，2项研究［29，37］采用住院先后顺序随机入组

法分配，1项研究［15］采用就诊先后顺序随机入组法

分配，1项研究［14］采用住院单双号随机入组分配，评

为“低风险”；18项研究［8-13，16-17，19-20，22，24-26，30-32，39］提及“随

机”，但未涉及具体随机方法，评为“不清楚”；33项

研究［7-39］无法判断是否使用分配隐藏，评为“不清

楚”；33 项研究［7-39］均未提及使用盲法，评为“不清

楚”；33项研究［7-39］均未提到脱落受试者，不完整结

果数据，评为“低风险”；33项研究［7-39］无法判断是否

存在其他偏倚，评为“不清楚”。纳入研究偏倚风险

评价结果见图1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 26 项研究［7，9-15，17-18，20-21，24，26-39］报道了

有效率，共涉及 2 185例患者。各研究结果间无统

计学异质性P＝0.13、I2＝23%，故采用固定效应模型

进行合并效应量分析，见图 2。Meta分析结果显示，

图 1 纳入研究偏倚风险评价

Fig. 1 Risk of bias evaluation in included studies
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试验组有效率显著高于对照组，差异有统计学意义

［RR＝1.34，95%CI=（1.21，1.45），P＜0.000 01］。根

据不同类型肿瘤进行亚组分析，见图 3，结果显示表

明针对不同类型肿瘤试验组有效率均高于对照

组（非小细胞肺癌亚组［RR＝1.52，95%CI=（1.25，

1.84），P＜0.000 1］；消化道肿瘤亚组［RR＝1.26，

95%CI=（1.01，1.58），P＝0.04］；白血病亚组［RR＝

1.14，95%CI=（1.02，1.27），P＝0.02］；宫颈癌亚组

［RR＝1.54，95%CI=（1.31，1.82），P＜0.000 01］；其

他肿瘤亚组［RR＝1.23，95%CI=（1.01，1.49），P＝

0.04］。根据疗程进行亚组分析，结果显示 P=0.87，

说明2组比较无统计学意义，见图4。

2.3.2 生存质量 10 项研究［7，9，12，15-16，19，22，24，27-28］报道

了生存质量，共涉及 820例患者。各研究结果间有

统计学异质性（P＝0.02、I2＝54%），故采用随机效应

模型进行分析，见图 5。Meta分析结果显示，试验组

患者生存质量显著高于对照组，差异有统计学意义

［RR＝2.24，95%CI=（1.56，3.20），P＜0.000 1］。

2.3.3 免疫功能指标 纳入研究中共有 19 项研

究［7，9-10，12-14，18，20，22，25，27，32-39］报道了免疫系统指标，Meta

分析结果见表 2。结果显示，试验组患者CD4
+、CD8

+

和CD4
+/CD8

+水平均高于对照组，P＜0.05，差异有统

计学意义。NK细胞活性、CD3
+进行Meta分析，结果

显示P=0.11、0.05，差异无统计学意义。

2.3.4 安全性指标 纳入研究中共有 17 项研

究［7，10-11，14，20-21，23-24，27-28，32-34，36-39］报道了贞芪扶正制剂辅

助化疗治疗肿瘤的安全性，涉及指标有白细胞减

少、血小板减少、贫血、恶性呕吐、肝毒性及肾毒性。

Meta 分析结果见表 3。试验组在改善造血功能抑

制（白细胞减少、血小板减少、贫血）方面、减少胃肠

副作用（恶心呕吐）发生方面及减少肝肾毒性出现

方面优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 发表偏倚分析

以纳入研究的有效率绘制倒漏斗图，见图 6。

由图 6可见，散点分布 95%可信区间内的中部，且左

右两侧不对称，提示存在发表偏倚。

3 讨论

近年来中药辅助化疗治疗肿瘤的报道呈上升

趋势，中药具有多靶点、副作用小、疗效持久及对抗

化疗引起的不良反应等优势［40-41］。贞芪扶正制剂的

成分主要是黄芪和女贞子，黄芪的功效是补气固

表、利尿托毒，药理研究表明黄芪及其提取物对机

体免疫系统具有明显调节作用［42］，而且有抗肿瘤作

用［43］。女贞子的功效是滋补肝肾、强腰膝、明耳目，

药理研究表明女贞子具有升高白细胞和增强机体

免疫功能等作用［44］。有研究表明贞芪扶正制剂对

图 2 2组有效率的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in effective rate between two groups
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免疫功能低下小鼠的免疫功能有明显调节作用，对

环磷酰胺所致免疫功能低下小鼠的免疫功能有明

显提升作用［45］。多项研究表明，贞芪扶正制剂具有

抑制肿瘤、提高免疫功能等作用。如贞芪扶正颗粒

联合奥沙利铂可以通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通

路，增加TNF-α的表达，有效提高机体免疫力，达到

抑制肝癌生长的效果［46］；贞芪扶正颗粒能够抑制肝

癌模型大鼠血管形成，缓解癌症的发展［47］。

本系统评价共纳入 33项RCTs研究，合计 2 666

例患者，本研究主要观察常规化疗（或者常规化

疗＋安慰剂）联合贞芪扶正制剂后患者有效率、生

存质量、免疫指标及安全性指标的变化。患者有效

率是抗肿瘤治疗的重要指标，纳入研究中 26项提及

患者有效率，Meta分析后得到阳性结果，即试验组

能显著提高患者有效率。根据不同肿瘤类型进行

亚组分析，结果显示试验组能够提高不同类型肿瘤

的患者有效率（包括消化道肿瘤、白血病、宫颈癌、

其他肿瘤）。根据疗程不同对其进行亚组分析，结

果显示无统计学差异，提示试验组能够提高患者有

效率，与疗程无显著相关性。

图 3 2组不同肿瘤类型有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in effective rate of different tumor types between two groups
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在抗肿瘤治疗的过程中，机体免疫水平是不可

忽视的重要因素之一。本研究对 NK 细胞活性、

CD3
+、CD4

+、CD8
+和CD4

+/CD8
+水平进行分析，结果显

示试验组患者CD4
+、CD8

+和CD4
+/CD8

+水平均高于对

照组，NK 细胞活性、CD3
+无显著差异。此外，本研

究还对安全性指标（白细胞减少、血小板减少、贫

血、恶性呕吐、肝毒性、肾毒性及神经毒性）进行分

析，结果显示试验组在改善造血功能抑制方面、减

少胃肠副作用发生方面、减少肝肾毒性方面优于对

照组。

但是，本系统评价尚有以下不足之处：（1）纳入

研究均在国内进行，存在一定的种族偏倚风险；（2）

图 4 2组不同疗程有效率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in effective rate of different courses between two groups

图 5 2组生存质量的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in quality of life between two groups
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大多数纳入研究未描述具体的随机分配方法；（3）

所有纳入研究均未对分配隐藏、盲法、选择性报道

等进行具体说明；（4）有效率漏斗图呈不对称分布，

提示存在发表偏倚。建议今后参考国内外高质量

RCT进行分析，使用盲法和分配隐藏法，明确统计

分析研究中失访或退出的病例，降低方法学异质性

与报告偏倚，从而进一步提高循证医学的研究

质量。

综上，本研究通过对 33 项 RCTs 进行 Meta 分

析，结果显示贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤能显

著提高有效率、改善患者生存质量、提高免疫力，同

时还可降低由化疗引起的不良反应的发生。因此，

贞芪扶正制剂辅助化疗治疗肿瘤的疗效与安全性

均较好，建议临床进一步推广应用。但鉴于纳入研

究数量和质量限制，今后还需进行高质量的前瞻

性、大样本、随机双盲对照试验加以论证本研究

结果。

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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