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艾迪注射液联合FOLFOX4化疗方案治疗中晚期结直肠癌的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价艾迪注射液联合 FOLFOX4 化疗方案治疗中晚期结直肠癌疗效及安全性。方法 检索 PubMed、

Cochrane Library、Embase、Medline、中国期刊全文数据库 （CNKI）、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、维普中文

科技期刊数据库（VIP）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）中艾迪注射液联合FOLFOX4化疗方案治疗中晚期结直肠

癌的临床随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），检索时限为建库起至 2022年 4月 1日，采用RevMan 5.3软件进

行Meta分析。结果 共纳入 18项RCTs，包括 1 515例患者，其中试验组 775例、对照组 740例。汇总全部研究的Meta分析

显示，试验组客观缓解率（objective response rate，ORR）［RR=1.22，95%CI（1.11，1.34）］及疾病控制率（disease

control rate，DCR）［RR=1.10，95%CI（1.05，1.16）］均优于对照组（P＜0.05）；试验组可改善患者生活质量［RR=1.30，

95%CI（1.18，1.44），P＜0.01］，降低白细胞减少发生率［RR=0.53，95%CI（0.41，0.70），P＜0.01］，降低血小板减少发

生率［RR=0.53，95%CI（0.28，0.98），P＜0.05］，降低恶心呕吐发生率［RR=0.57，95%CI（0.47，0.70），P＜0.01］，降

低腹泻发生率［RR=0.30，95%CI（0.14，0.65），P＜0.05］。敏感性分析显示ORR及DCR研究结果稳健，证据可靠。结论

艾迪注射液联合FOLFOX4方案治疗中晚期结直肠癌较单纯化疗可明显提高疗效，改善患者生活质量，降低相关不良反应

发生率，具有良好的疗效和安全性。但鉴于本研究局限性，尚需要高质量、大样本的临床RCT对研究结果进一步验证。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Aidi Injection in combination with FOLFOX4

chemotherapy regimen for the treatment of intermediate to advanced colorectal cancer. Methods PubMed, Cochrane Library,

Embase, Medline, CNKI, SinoMed, VIP, Wanfang were searched for RCTs of Aidi Injection combined with FOLFOX4

chemotherapy regimen for the treatment of intermediate to advanced colorectal cancer from the establisment of database to April 1,

2022, and Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results A total of 18 RCTs with 1 515 patients were included,

with 775 patients in the test group and 740 in the control group. A Meta-analysis after pooling all studies showed that the objective

response rate (ORR) [RR = 1.22, 95%CI (1.11, 1.34)] and disease control rate (DCR) [RR = 1.10,95%CI (1.05, 1.16)] were better in

the test group than in control group (P < 0.05). The test group improved quality of life [RR = 1.30, 95%CI (1.18, 1.44), P < 0.01].

The test group reduced the incidence of leukopenia [RR = 0.53, 95%CI (0.41, 0.70), P < 0.01]; thrombocytopenia [RR = 0.53,
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95%CI (0.28, 0.98), P < 0.05], nausea and vomiting [RR = 0.57, 95%CI (0.47, 0.70), P < 0.01], and diarrhea [RR = 0.30, 95%CI

(0.14, 0.65), P < 0.05] than in control group. Sensitivity analysis showed that the ORR and DCR study results were robust and

reliable. Conclusions Aidi Injection combined with FOLFOX4 regimen for the treatment of intermediate to advanced colorectal

cancer can significantly improve the therapeutic effect, improve patients' quality of life and reduce the incidence of related adverse

reactions than chemotherapy alone, with good efficacy and safety. However, in view of the limitations of the study, further validation

of the study results by high-quality, large-sample RCTs is still needed.

Key words: Aidi Injection; colorectal cancer; efficacy; safety; Meta-analysis

2018年全球癌症统计数据显示，结直肠癌位居

全球癌症发病率第 4位、死亡率第 2位［1］。虽然 I期

结直肠癌经过手术治疗后 5年生存率高达 90%，但

晚期结直肠癌的 5年相对生存率仅为 14%［2］。结直

肠癌的主要治疗措施包括放疗、化疗、靶向治疗、免

疫治疗等，化疗应用较为广泛。常用的化疗药物主

要包括奥沙利铂、卡培他滨、替吉奥、伊立替康等［3］，

其中FOLFOX4治疗方案（包括奥沙利铂、亚叶酸钙

与氟尿嘧啶）是临床常用的化疗方案，也是美国国

家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer

Network，NCCN）推荐晚期结直肠癌的标准化疗方

案［4］。FOLFOX4化疗对于结直肠癌癌症患者生存

期具有显著延长作用，但不可避免地带来骨髓抑

制、消化道反应等药物不良反应。

目前中医药疗法在癌症治疗中应用逐渐增多，

中药注射剂作为中医药现代化的重要研究成果，在

联合化疗中具有减毒、增效的作用［5］。其中艾迪注

射液为斑蝥、人参、黄芪和刺五加提取制成的中药

注射剂，是临床中晚期结直肠癌常用的化疗辅助用

药，具有清热解毒、消瘀散结的作用。其主要通过

抑制血管新生，使肿瘤细胞停滞于 G1期，减少 S期

细胞数量，起到控制疾病发展，降低不良反应发生

率，增强免疫功能等作用［6］。目前已有诸多临床研

究提示艾迪注射液联合化疗对于结直肠癌具有良

好疗效，但由于研究样本量小、研究质量低等原因，

导致单个研究难以有效评价其疗效［7］。本研究对纳

入多项艾迪注射液联合FOLFOX4化疗方案治疗晚

期结直肠癌的临床随机对照试验（RCT）进行系统评

价，以期为临床合理使用艾迪注射液联合化疗提供

循证依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外发表的艾迪注射液联合

FOLFOX4方案治疗中晚期结直肠癌的RCTs，语种

限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 具有病理学、细胞学或组织学明

确诊断，不能手术或术后复发、转移的中晚结直肠

癌患者［8］。不限定性别、种族及国籍，排除化疗禁忌

证，肝肾功、血液检查等无明显异常者。

1.1.3 干预措施 治疗组采用艾迪注射液联合

FOLFOX4 化疗方案；对照组单用 FOLFOX4 方案，

药物包括奥沙利铂、亚叶酸钙与氟尿嘧啶，不限定

药物剂量和疗程。

1.1.4 结局指标 主要结局指标为客观缓解

率（objective response rate，ORR）与 疾 病 控 制

率（disease control rate，DCR），次要结局指标为生活

质量改善率及 2级及以上不良反应发生率（骨髓抑

制与消化道反应）。参照世界卫生组织（WHO）关于

实体瘤疗效评价评定标准［9］，ORR＝（完全缓解例

数＋部分缓解例数）/总例数；DCR＝（完全缓解例

数＋部分缓解例数＋疾病稳定例数）/总例数。其中

完全缓解为可见的病变完全消失＞1个月；部分缓

解为单个瘤面积缩小≥50%，多个病变、多个肿块 2

个最大垂径乘积之和减少＞50%；疾病稳定为病情

无明显变化至少 4周，肿瘤体积增大＜25%、减少＜

50%。

生活质量：以卡式评分（Karnofsky，KPS）提高

10分以上为改善，评分不变为稳定，降低10分以上为

降低。KPS 改善率＝（改善例数＋稳定例数）/总

例数。

不良反应：参照WHO制定的《化疗药物急性及

亚急性毒性标准》［10］，取 2级及以上不良反应，包括

骨髓抑制（白细胞减少、血小板减少）及消化道反

应（恶心呕吐、腹泻）。药品不良反应发生率＝发生

不良反应例数/总例数。

1.2 文献排除标准

（1）患有其他原发性肿瘤患者；（2）联合放疗、

手术、其他中药复方或中成药等治疗措施，或非

FOLFOX 化疗方案患者；（3）艾迪注射液用法为非

静脉给药；（4）非RCT或仅为自身对照的研究，非临

床研究、个案报道或综述；（5）重复发表的文献；（6）

研究数据有误，无相关结局指标的研究。

1.3 检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Cochrane Library、
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Embase、中国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医

学文献服务系统（SinoMed）、维普中文科技期刊数

据库（VIP）、万方数据知识服务平台（Wanfang

Data），检索时间为各数据建库至 2022年 4月 1日。

采用主题词与自由词结合的方式进行检索，中文检

索词：中药注射剂、艾迪注射液、艾迪、结直肠癌、结

肠癌、直肠癌、肠癌、结肠肿瘤、直肠肿瘤、肠道肿

瘤。英文主题词为 colorectal neoplasms、colonic

neoplasms、rectal neoplasms、Aidi Injection、Aidi。

1.4 文献筛选和资料提取

汇总各数据库检索结果，合并后剔除重复文

献，由两位研究者通过阅读标题及摘要删除明显不

符合纳入标准的文献，如非临床研究、综述和病例

报道；继而下载余下的文献全文再次进行筛选，通

过阅读全文，对文献进行再筛选并提取相关数据，

有争议的内容则由第 3位研究者进行仲裁。提取的

文献内容包括：（1）第一作者、发表年份等研究基本

信息；（2）治疗组和对照组的病例数、平均年龄、治

疗组药物的用法、用量等；（3）结局指标和有关数

据；（4）影响研究偏倚风险评价的有关因素。

1.5 纳入研究的偏倚风险评价

2位研究者运用Cochrane系统评价员手册 5.1.0

版［11］“RCT偏倚风险评估工具”进行偏倚风险评价，

遇到争议时交由第 3方裁定。偏倚风险评价主要围

绕随机方法、分配隐藏、患者或研究者盲法、结局评

价者盲法、结局数据完整性、选择性结局报告、其他

偏倚 7方面进行评价，最终将纳入文献相关内容评

价为“高风险”“低风险”及“不清楚”3个等级。

1.6 统计分析

采用RevMan 5.3软件对纳入研究进行Meta分

析。所纳入资料均为二分类变量，采用相对危险

度（RR）及 95% 可信区间（95%CI）为效应值。采用

RevMan 5.3中的Q检验和 I2检验分析纳入研究的异

质性。当P＞0.1、I2＜50%时，纳入研究无明显异质

性，采用固定效应模型进行Meta分析；若 I2＞50%、

P＜0.1，纳入研究存在明显异质性，则通过逐一剔除

研究来寻找异质性较高的文献并分析异质性原因，

若剔除异质性高的文献后显著减小异质性，且不影

响评价结果，则可保留该文献并采用随机效应模型

进行分析［12］，若剔除后仍存在较大临床异质性则进

行描述性分析。为验证结果稳健性，根据纳入研究

的发表年份及研究样本量排除相关研究，进行敏感

性分析。对主要结局指标绘制倒漏斗图分析发表

偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果

检索数据库获得所有文献共 465 篇，其中

CNKI 145篇、SinoMed 84篇、VIP 83篇、万方数据库

130篇，PubMed数据库 10篇、Cochrane Library数据

库 1 篇、Embase 数据库 12 篇。使用文献管理软件

NoteExpress删除重复文献 125篇，剩余 340篇。阅

读题目及摘要后，根据研究类型排除 80篇，根据研

究对象排除 96篇，根据研究干预措施排除 65篇，根

据结局指标排除 40篇，剩余 59篇文献。详细阅读

全文后，根据病理分期排除 19篇非晚期肿瘤、化疗

方案不符合22篇，最终纳入18篇RCTs［13-30］。

2.2 纳入研究的基本特征与质量评价

本研究共纳入 18项RCTs［13-30］，均为中文文献，

发表时间为 2007—2021年。共纳入患者 1 515例，

其中试验组 775例、对照组 740例，样本量 56～158

例，男性 926例、女性 589例。试验组艾迪注射液为

静 脉 给 药 ，剂 量 为 50～100 mL，其 中 8 项 研

究［19，20，23，26-30］剂量为 50 mL，5 项研究［15，17-18，22，25］剂

量大于 50 mL、小于 100 mL，5 项研究［13-14，16，21，24］剂

量为 100 mL；化疗周期为 2～4 个周期。纳入研究

基本信息见表1。

使用Cochrane风险评价表评价研究质量，最终

纳入 18项 RCTs中有 4项研究［14，16，23，26］使用了随机

数字表法，为“低风险”，其他 14篇文献提及随机、但

未具体描述随机方法，评为“不清楚”。18项 RCTs

均未描述盲法，若结局指标仅报告ORR、DCR等客

观结局指标，其指标评价不受盲法影响，则为“低风

险”［13-14，16，19，20，24-26，28-30］；若结局指标包含生活质量等

主观结局指标，则难以判断盲法对结果的影响，评

价为“不清楚”［15，17-18，21-23，27］。所纳入文章均无选择

性报告，且中途无患者退出，结局数据完整，为“低

风险”。纳入研究质量评价结果见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 共 有 16 项 研 究［13-22，24-27，29，30］记 录

ORR，包含 1 377名患者，其中试验组 705例、对照组

672例。由于艾迪注射液剂量不同，根据试验组用

药剂量进行亚组Meta分析，同时合并所有研究进行

汇总Meta分析。亚组分析显示艾迪注射液 50 mL组各

研究无明显异质性（P＝0.99、I2＝0），故使用固定效

应模型，结果显示 50 mL试验组 ORR优于对照组，

差异具有统计学意义［RR＝1.18，95%CI（1.01，

1.39），P＜0.05］。50～100 mL组各研究无明显异质

性（P＝0.95、I2＝0），故使用固定效应模型，结果显
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示 50～100 mL 试验组 ORR 优于对照组，差异具有

统计学意义［RR＝1.22，95%CI（1.00，1.49），P＝

0.05］。100 mL组各研究无明显异质性（P＝0.15、I2＝

41%），故使用固定效应模型，结果显示 100 mL试验

组 ORR 优于对照组，差异具有统计学意义［RR＝

1.26，95%CI（1.10，1.45），P＜0.05］。16项研究汇总

表 1 纳入研究基本信息

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

樊松［13］，

2010

李寿杰［14］，

2016

刘威［15］，

2012

孙万日［16］，

2015

王延涛［17］，

2012

李海金［18］，

2007

刘涛［19］，

2009

陈新宇［20］，

2017

黄杰［21］，

2008

陈良峰［22］，

2013

海艳洁［23］，

2011

姜蕲乘［24］，

2020

宋飞［25］，

2017

李昌伟［26］，

2021

王大荣［27］，

2014

黄世明［28］，

2013

刘景［29］，

2017

肖清明［30］，

2016

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

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

n/例

男

48

27

26

58

30

29

25

26

36

43

17

16

20

21

16

19

19

18

38

19

18

19

21

38

37

46

44

20

23

24

24

30

31

女

40

18

19

50

18

19

11

12

16

22

13

14

15

14

10

11

11

12

22

11

12

9

10

24

25

32

36

18

17

11

12

11

14

平均年龄/岁

32～65

25～75

32～76

25～75

32～74

28～79

31～72

31～79

38～70

34～76

37～72

43～75

31～70

未提及

62～78

30～76

60～79

≥60

干预措施

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液100 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液100 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液80 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液100 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液80 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液60 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液100 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液80 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液100 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液80 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

FOLFOX4方案化疗

＋艾迪注射液50 mL，静脉给药

疗程

未提及

4个周期

4个周期

4个周期

4个周期

4个周期

2个周期

2个周期

2个周期

4个周期

4个周期

4个周期

4个周期

4个周期

3个周期

不清楚

2个周期

2个周期

结局指标

①

①②

①②③④⑤

①②

①②③

①②③④⑤

①②④⑤

①②

①②③④⑤

①②③⑤

③

①②

①②

①②

①②③④⑤

②④⑤

①②

①②④⑤

①ORR；②DCR；③KPS改善率；④骨髓抑制（白细胞减少、血小板减少）；⑤消化道反应（恶心呕吐、腹泻）

①ORR；②DCR；③KPS improvement rate；④myelosuppression（leukopenia，thrombocytopenia）；⑤gastrointestinal reactions（nausea and

vomiting，diarrhea）
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Meta分析显示，各研究无明显异质性（P＝0.96、I2＝

0），故使用固定效应模型，见图 1。结果显示汇总后

试验组ORR明显优于对照组，差异具有统计学意义

［RR＝1.22，95%CI（1.11，1.34），P＜0.05］。

2.3.2 DCR 共有 16 项研究［14-22，24-30］记录 DCR，包

含 1 367名患者，其中试验组 701例、对照组 666例。

药物剂量亚组分析显示，艾迪注射液 50 mL组各研

究无明显异质性（P＝0.89、I2＝0），故使用固定效应

模型分析，结果显示 50 mL试验组DCR优于对照组，

差异具有统计学意义［RR＝1.11，95%CI（1.02，1.19），

P＜0.05］。 50～100 mL 组各研究存在明显异质

性（P＝0.09、I2＝50%），使用随机效应模型进行分

析 ，Meta 分 析 结 果 为［RR＝1.14，95%CI（1.04，

1.26），P＜0.05］，逐一剔除研究发现异质性主要来

源于王延涛［17］的研究，异质性可能与患者病程及化

疗周期差异相关，剔除该文献后组间异质性显著降

低（P＝0.27、I2＝24%），重新进行 Meta 分析后结论

不变［RR＝1.10，95%CI（1.00，1.21），P＝0.05］，结果

显示 50～100 mL组DCR优于对照组。艾迪注射液

100 mL。组各研究无明显异质性（P＝0.64、I2＝0），

故使用固定效应模型，结果显示 100 mL组 DCR与

对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义［RR＝1.05，

95%CI（0.96，1.15），P＝0.32］。16项研究DCR汇总

Meta分析显示，各研究无明显异质性（P＝0.74、I2＝

0），故使用固定效应模型继进行分析，见图 2。结果

显示汇总后试验组DCR明显优于对照组，差异具有

统计学意义［RR＝1.10，95%CI（1.05，1.16），P＜0.05］。

2.3.3 生活质量 共有 7 项研究［15，17-18，21-23，27］记录

KPS 评分，包含 633 名患者，其中试验组 329 例、对

照组 304例，各研究无明显异质性（P＝0.71、I2＝0），

使用固定效应模型进行分析，见图 3。Meta分析结

果显示试验组KPS改善率优于对照组，差异具有统

计 学 意 义［RR＝1.30，95%CI（1.18，1.44），P＜

0.000 01］。

2.3.4 骨髓抑制 本研究评价的骨髓抑制不良反

应主要涉及 2级及以上的白细胞减少发生率和血小

板减少发生率。共有7项研究［15，18-19，21，27-28，30］记录白

细胞减少发生率，各研究无明显异质性（P＝0.95、I2＝

0），故使用固定效应模型进行分析，见图 4。Meta分

析结果显示，试验组白细胞减少发生率低于对照

组，差异具有统计学意义［RR=0.53，95%CI（0.41，

0.70），P＜0.000 01］。共有 6项研究［15，18-19，21，27，30］记

录血小板减少发生率，无明显异质性（P＝0.81、I2＝

0），使用固定效应模型，见图 5。Meta分析结果显示

试验组血小板减少发生率低于对照组，差异具有统

计学意义［RR＝0.53，95%CI（0.28，0.98），P＜0.05］。

表2 纳入文献方法学质量评价

Table 2 Evaluation of the methodological quality of the included literature

纳入研究

樊松［13］，2010

李寿杰［14］，2016

刘威［15］，2012

孙万日［16］，2015

王延涛［17］，2012

李海金［18］，2007

刘涛［19］，2009

陈新宇［20］，2017

黄杰［21］，2008

陈良峰［22］，2013

海艳洁［23］，2011

姜蕲乘［24］，2020

宋飞［25］，2017

李昌伟［26］，2021

王大荣［27］，2014

黄世明［28］，2013

刘景［29］，2017

肖清明［30］，2016

随机方法

未描述

随机数字表法

未描述

随机数字表法

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

随机数字表法

未描述

未描述

随机数字表法

未描述

未描述

未描述

未描述

分配隐藏

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

未描述

患者/研究者盲法

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

不清楚

低风险

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

结局评价者盲法

低风险

低风险

不清楚

低风险

不清楚

不清楚

低风险

低风险

不清楚

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

不清楚

低风险

低风险

低风险

结局数据完整性

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

选择性结局报告

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

其他偏倚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险
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2.3.5 消化道反应 本研究评价的消化道不良反

应主要涉及 2级及以上的恶心呕吐发生率和腹泻发

生率。共有 8 项研究［15，18- 19，21- 22，27- 28，30］记录恶心呕

吐发生率，各研究无明显异质性（P=0.89、I2=0），故

使用固定效应模型进行分析，见图 6。Meta分析结

果显示试验组恶心呕吐发生率低于对照组，差异具

有统计学意义［RR=0.57，95%CI（0.47，0.70），P＜

0.000 01］。共有 6项研究［15，18-21，30］记录腹泻发生率，

各研究无明显异质性（P=0.86、I2=0），故使用固定效

应模型，见图 7。Meta分析结果显示试验组腹泻发

生率低于对照组，差异具有统计学意义［RR=0.30，

95%CI（0.14，0.65），P＜0.05］。

2.4 敏感性分析

为评估结果的稳健性，对主要结局指标 ORR、

DCR进行敏感性分析。在原有研究的基础上，分别

排除每组样本量≤30的研究及发表时间在 2010年

之前的研究，采用固定效应模型合并效应量。ORR

结局指标 50～100 mL亚组剔除文献后与原结果比

较具有差异，这可能与该亚组纳入文献数量较少相

关，且该亚组效应量的差异对汇总后ORR结局指标

Meta分析无显著影响。DCR结局指标 50～100 mL

亚组剔除文献后与原结果相比具有差异，这可能与

原亚组具有一定异质性，同时所纳入文献数量较少

相关，该亚组对汇总后的 DCR 结局指标 Meta分析

无显著影响。其他组别剔除文献后效应量和原结

果相比无明显差异，见表 3，故本研究结果较为稳

定，结论可靠。

2.5 发表偏倚评价

对主要结局指标ORR、DCR绘制漏斗图，评价

发表偏倚，见图 8、9。个别研究位于漏斗图底部，左

右不对称，提示纳入研究存在一定的发表偏倚。通

过逐个剔除文献，显示个别存在于漏斗图底部的研

究为小样本或者发表时间较早的文献研究［17，21-22］，

敏感性分析显示剔除此类研究后Meta分析结果无

图 1 两组ORR的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in ORR between two groups
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明显差异，故本研究虽存在一定的发表偏倚，但对

主要结局指标的Meta分析结果影响不大。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义

目前，中晚期结直肠癌的治疗主要以放、化疗

为主，其中化疗在提高患者生存率、降低肿瘤复发

和转移方面具有重要作用。但化疗药物在控制肿

瘤同时不可避免地产生不良反应，降低患者生存质

量，不利于后续化疗方案的应用，因此，寻找合理药

物配合化疗，提高化疗疗效并降低毒副作用，是目

前临床研究的热点和难点［31］。中西医结合治疗恶

性肿瘤已逐步成为国内主要治疗方式之一，相关中

药制剂（如中成药、中药注射剂和复方汤剂）在联合

化疗治疗道肿瘤方面均显示出良好疗效［5，32］。中药

图 3 两组KPS改善率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in KPS improvement rate between two groups

图 2 两组DCR的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in DCR between two groups
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注射剂作为中医药现代化的重要成果，诸多研究证

实在联合化疗方面具有减毒增效、提高患者生活质

量的作用［33］。艾迪注射液是抗肿瘤临床常用中药

注射剂，具有清热解毒、消癥散结的功效，主要由斑

蝥、人参、黄芪和刺五加组方，中医药理论认为肿瘤

病性虚实错杂、痰瘀毒结且正气亏虚，而艾迪注射

液中黄芪与人参扶正培本，斑蝥与刺五加解毒散

结，兼顾扶正与补虚的作用，适用于晚期恶性肿瘤

的治疗。现代研究亦表明艾迪注射液可有效抑制

肿瘤细胞增殖、提高人体免疫力、提高化疗疗效，缓

解化疗的不良反应，常联合常规化疗方案用于治疗

中晚期结直肠癌［34］。

既 往 的 Meta 分 析 显 示 艾 迪 注 射 液 联 合

FOLFOX 或 FOLFIRI 化疗方案治疗结直肠癌具有

一定的辅助治疗作用，可以提高临床有效率，提高

免疫功能，改善患者的生活质量，缓解化疗不良反

应［35-36］。但目前研究尚没有对艾迪注射液联合化疗

方案 FOLFOX4的系统评价及Meta分析，同时所评

图 6 两组恶心呕吐发生率的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in incidence of nausea and vomiting between two groups

图 4 两组白细胞减少发生率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in incidence of leukopenia between two groups

图 5 两组血小板减少发生率的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in incidence of thrombocytopenia between two groups
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价的RCT多涉及不同的给药剂量，且没有对不同剂

量进行亚组Meta分析，在用药剂量方面尚缺乏循证

医学的证据参考，这对于临床合理用药产生一定的

阻碍。因此，本Meta分析系统评价了艾迪注射液联

合FOLFOX4化疗方案治疗中晚期结直肠癌的疗效

和安全性，并着重在主要结局指标 ORR 及 DCR 方

面按照用药剂量进行亚组分析及汇总分析。

3.2 有效性及安全性分析

本研究结果显示，在ORR、DCR方面，当艾迪注

射液用药剂量 50、50～100 mL 时，试验组 ORR 及

DCR 均优于对照组；但当艾迪注射液用药剂量达

100 mL时，试验组ORR优于对照组，试验组DCR与

对照组差异无统计学意义。主要结局指标的汇总

Meta 分析显示，艾迪注射液联合治疗组的 ORR、

DCR均优于单纯用化学药的化疗组。随着艾迪注

射液剂量加大，DCR未显示出治疗优势，这可能与

中晚期结直肠癌患者体质及药物联合治疗所带来

的毒性相关。在生活质量评价方面，试验组KPS改

图 7 两组腹泻发生率的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in incidence of diarrhea between two groups

表 3 ORR及DCR敏感性分析

Table 3 Sensitivity analysis of ORR and DCR

结局指标

ORR

DCR

研究亚组

50 mL

50～100 mL

100 mL

汇总

50 mL

50～100 mL

100 mL

汇总

剔除文献数

1［19］

2［18，22］

2［21，24］

5［18-19，21-22，24］

1［19］

2［18，22］

2［21，24］

5［18-19，21-22，24］

Q检验

0.99

0.99

0.43

1.00

0.90

0.09

0.97

0.86

I2/%

0

0

0

0

0

58

0

0

Meta分析模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

随机效应模型

固定效应模型

固定效应模型

RR值

1.19

1.17

1.20

1.19

1.10

1.13

1.05

1.08

95%CI

1.01，1.40

0.94，1.47

1.04，1.38
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图 8 ORR倒漏斗图

Fig. 8 Funnel plot of ORR

图 9 DCR倒漏斗图

Fig. 9 Funnel plot of DCR
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善率优于对照组，艾迪注射液联合治疗有利于改善

患者生活质量。

在安全性指标方面，考虑到 1级不良反应临床

常无需药物干预和治疗，故只纳入 2级以上不良反

应。研究显示试验组白细胞减少发生率、血小板减

少发生率、恶心呕吐发生率、腹泻发生率均低于对

照组，且无严重不良反应出现，结果提示艾迪注射

液可降低化疗不良反应，具有良好的安全性。

综上所述，艾迪注射液联合 FOLFOX4 方案治

疗中晚期结直肠癌可提高临床疗效，提高患者生活

质量，降低化疗方案所带来的骨髓抑制、胃肠道不

良反应，具有减毒增效的作用。

3.3 研究不足之处及改进建议

本次Meta分析尚存在一定局限性。（1）纳入相

关研究较少，所有研究均为国内试验，具有一定地

域偏倚。（2）多篇文献未描述具体随机方法，且纳入

文献均未提及随机隐藏方法，未描述盲法和失访患

者，可能导致选择偏倚和测量偏倚。（3）纳入研究所

涉及艾迪注射液使用剂量和用药频次均不一致，单

个剂量亚组所纳入的研究数量较少，汇总分析结果

对于患者疗效分析可能有一定影响，总体样本量较

少的情况对于分析主要结局指标亦有一定偏

倚。（4）所纳入研究均未提及患者总生存期、无病生

存期等远期结局指标，不利于远期疗效的评估。

综上，艾迪注射液联合 FOLFOX4 方案治疗中

晚期结直肠癌较单纯化疗可提高实体瘤近期治疗

效果，改善患者生存质量，降低相关不良反应，具有

良好的临床疗效和安全性，用药剂量为 50～100 mL

时具有良好的 ORR 和 DCR；但由于目前高质量的

临床研究尚少，所得结论仍需进一步设计严谨、大

样本、高质量的临床RCT来验证。以后的临床研究

在试验设计方面应注重随机、双盲、多中心，纳入不

同年龄段的患者，尽量全面地评价该药的临床疗

效，同时还应重视相关阴性结果的发表，以求得出

更客观的结论以指导临床合理用药。
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