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康艾注射液对晚期大肠癌化疗患者有效性及不良反应的Meta分析
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摘 要： 目的  系统分析康艾注射液治疗晚期大肠癌临床疗效及不良反应发生情况。方法  检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）、Cochrane Library、PubMed、

Embase等中英文数据库中关于康艾注射液治疗晚期大肠癌化疗患者的临床随机对照试验（RCT），检索时限均为建库至

2023年 4月，采用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果  共纳入 20项RCTs，Meta分析结果显示：与对照组比较，康艾注

射液治疗组可提高患者临床总缓解率［RR＝1.34，95%CI（1.23，1.45），P＜0.01］，降低肝损伤发生率［RR＝0.38，

95%CI（0.29，0.49），P＜0.01］、肾损伤发生率［RR＝0.43，95%CI（0.24，0.78），P＝0.08］；白细胞下降发生率［RR＝

0.67，95%CI（0.57，0.79），P＜0.01］、血小板下降发生率［RR＝0.73，95%CI（0.53，1.00），P＝0.05］、恶心呕吐发生率［RR＝

0.46，95%CI（0.37，0.57），P＜0.01］、腹泻发生率［RR＝0.55，95%CI（0.36，0.85），P＝0.007］、神经毒性发生率［RR＝0.54，

95%CI（0.38，0.77），P＝0.000 6］、卡氏功能状态（KPS）评分上升率［RR＝1.56，95%CI（1.30，1.87），P＜0.01］。结论  

康艾注射液对肠癌晚期化疗患者可以起到增效减毒的作用，可以有效降低化疗所致的不良反应，降低肝肾损伤及其他不良

反应的发生率，提升治疗效果，提高患者生存质量，但不能有效提升血小板水平，未来仍需进一步评估。
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Abstract: Objective  To systematically analyze the clinical efficacy and adverse reactions of Kang′ai Injection in the treatment of 

advanced colorectal cancer. Methods  The databases CNKI, Wanfang Data, CBM, VIP, Cochrane Library, PubMed and Embase 

were searched for randomized controlled trials (RCT) of Kang′ai Injection in the treatment of advanced colorectal cancer in 

chemotherapy patients. The search deadline is from database establishment to April 1, 2023, and RevMan 5.3 software was used to 

analyze the data. Results  A total of 20 RCTs were included. The results of Meta-analysis showed that, compared with the control 

group, the treatment group (use Kang′ai Injection) could improve the overall clinical response rate [RR = 1.34, 95%CI (1.23, 1.45), 

P < 0.01]; incidence of liver injury [RR = 0.38, 95%CI (0.29, 0.49), P < 0.01], kidney injury [RR = 0.43, 95%CI (0.24, 0.78), P = 

0.08], leukopenia [RR = 0.67, 95%CI (0.57, 0.79), P < 0.01], thrombocytopenia [RR = 0.73, 95%CI (0.53, 1.00), P = 0.05], nausea 

and vomiting [RR = 0.46, 95%CI (0.37, 0.57), P < 0.01], diarrhea [RR = 0.55, 95%CI (0.36, 0.85), P = 0.007], neurotoxicity [RR = 

0.54, 95%CI (0.38, 0.77), P = 0.000 6], and KPS score increase rate [RR = 1.56, 95%CI (1.30, 1.87, P < 0.01]. Conclusion  Kang′ai 

收稿日期： 2023-05-05

基金项目： 国家自然科学基金青年基金资助项目（81803951）；陕西省科技厅资助项目（2022JM-506）；陕西省第二届名中医刘力工作传承

工作室建设项目；陕西省第3届名中医杜晓泉工作传承工作室建设项目（2019021）

第一作者： 张聪伟，硕士，主治医师，研究方向消化内科。E-mail： 358554714@qq.com

*通信作者： 吕小龙，硕士，主治医师，研究方向消化内科。E-mail： 1142585336@qq.com

··2231



Drug Evaluation Research第46卷 第10期  2023年10月 Vol. 46 No. 10 October 2023

Injection can play a synergistic and attenuated role in patients with advanced colorectal cancer undergoing chemotherapy, which can 

effectively reduce the adverse reactions caused by chemotherapy, reduce the incidence of liver and kidney damage and other adverse 

reactions, improve the therapeutic effect and improve the quality of life of patients, but it can not effectively improve the platelet 

level, which needs further evaluation in the future.

Key words: Kang′ai Injection; advanced colorectal cancer; chemotherapy; effectiveness; incidence of adverse reactions; Meta-

analysis

大肠癌是最常见的肿瘤之一，患者病死率仅次

于肺癌，是癌症相关性死亡的第 2大原因［1-2］，近年

来发病率及病死率不断上升，并出现年轻化趋势［3］。

由于大肠癌症状隐匿，多数患者无症状或仅出现粪

便性状改变，不易引起患者的重视，因此多数大肠

癌患者一经确诊即为晚期［4］。手术是治疗早期肠癌

的有效手段，结合内科肿瘤内科常规治疗措施可以

延缓病程进展，但对于晚期大肠癌患者大多数并不

适合手术治疗［5］，仅能通过放化疗治疗延缓病程，但

放化疗可导致患者出现呕吐、脱发、肝肾功能损伤

等不良反应，使得患者生存质量严重下降［6］。在临

床治疗中，放化疗联合中医药治疗是增效减毒的常

用方式，有文献报道康艾注射液（KAI）可以有效提

升晚期大肠癌患者的临床疗效及增强免疫功能的

作用［7］，但中药注射剂因制备工艺等问题，容易发生

不良反应，严重者可造成过敏性休克，对用药安全

及患者生命安全造成威胁；加之其辅助放化疗的增

效减毒作用缺乏循证研究，因此以系统评价的方法

评价KAI对晚期大肠癌患者不良反应发生率情况，

为保证结果的严谨性，仅采用随机对照研究进行分

析，为临床使用提供高质量证据。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

1.1.1　研究类型 康艾注射液联合化疗治疗晚期

大肠癌的随机对照试验（RCT），患者预期生存时间≥3

个月。

1.1.2　研究对象 经病理活检明确诊断为晚期大

肠癌的患者，包括结肠癌及直肠癌，TNM 分期为

Ⅲ～Ⅳ期。

1.1.3　干预措施 对照组患者采用晚期大肠癌常

规治疗＋化疗，化疗方案无具体限制；试验组除以

上治疗外，加用KAI静脉滴注治疗，用药剂量、次数

及疗程根据患者情况制定，无其他限制。

1.1.4　结局指标 （1）临床症状总缓解率：康艾注射

液治疗肠癌的临床疗效，临床症状总缓解率＝（完全缓

解＋部分缓解）例数/总例数；（2）化疗不良反应评估

相关指标：肝功能、肾功能、白细胞、血小板、恶心呕

吐、腹泻、神经毒性，不良反应发生率＝不良反应例数/

总例数；（3）卡氏功能状态（KPS）评分升高率，KPS

评分升高率＝KPS评分升高例数/总例数；（4）其他

指标：CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+、中医症状积

分；本次系统评价主要评估药物总疗效与不良反应发

生率，因此其他指标暂不纳入Meta分析。

1.2　文献排除标准

（1）非临床RCT研究，如病例对照、回顾性临床

研究等；（2）早期肠癌患者的临床研究；（3）非临床

研究，如动物实验、综述类文章；（4）结局指标不符

合要求的研究；（5）重复发表或数据重复使用的研

究；（6）统计学方法错误或数据来源不明的研究。

1.3　文献检索

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）、Cochrane 

Library、PubMed、Embase等中英文数据库中关于康

艾注射液治疗晚期大肠癌的临床 RCT，以主题

词 的 形 式 进 行 检 索 ，中 文 数 据 库 检 索 词 包

括“康艾注射液”“康艾”“晚期肠癌”“大肠

癌”“结肠癌”“直肠癌”“结直肠癌”“化疗”；英

文 检 索 词 为 “Kang'ai Injection”“Kang'ai”

“advanced colorectal cancer” “carcinoma of 

colon”“rectal cancer”“chemotherapy”，检索时限均

为建库至2023年4月1日。

1.4　资料提取及文献质量评价

由 2名研究者独立阅读全文，按照纳排标准筛

选文献，如有分歧则由第 3位研究者讨论决定，之后

比较两者筛选结果，剔除重复文献。使用 Excel软

件设计相关表格提取最终纳入研究的一般信息和

数据，包括作者、发表时间，两组患者的基线年龄、

治疗方法及评价指标。

依据 Cochrane Handbook［8］，由 2名研究者独立

对纳入的文献进行质量评价。评价内容包括：（1）

随机方法；（2）分配隐藏；（3）研究者和受试者盲

法；（4）研究结果评价者施盲；（5）结局资料完整

性；（6）选择性结局报告；（7）其他偏倚来源；每项指
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标以“低风险”“高风险”“未知风险”3个维度进行评

估；如遇分歧，交由第3位研究者裁定。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3 进行 Meta 分析，本次纳入的

结局指标均为二分类变量，二分类变量以相对危险

度（RR）为效应指标，依据P值及 I2值评估研究之间

的异质性；若 P＞0.10 且 I2≤50%，选择固定效应模

型进行分析；若 P≤0.10 且 I2＞50%，组间异质性较

大，采用随机效应模型进行Meta分析，分析异质性

来源，并对结果存审慎态度，必要时可进行亚组分

析、逐一剔除高异质性文献后再次分析。

2　结果

2.1　文献检索结果

检索中英文数据库，共获得 232项相关研究（其

中 CNKI 46 篇、Wanfang Data 100 篇、VIP 76 篇、外

文数据库 10项研究均非RCT），经软件删除重复收

录的研究后剩余 113项研究；阅读题目、摘要后纳入

24 项 RCTs，排除 89 项研究（综述、动物实验或非

RCT 28项，非大肠癌或非晚期大肠癌 13项，结局指

标与纳入标准不符的 37项，统计学方法错误或数据

来源不明的 11项）；阅读原文后删除 4项数据不完

整的研究，最终纳入 20项 RCTs［9-28］。纳入研究中，

17项［9-25］报道了临床疗效（总缓解率），13项［9， 13-16， 19， 21， 24-26］

报道了肝功能损伤发生率、7项［10， 12， 14-15， 18， 24-25］报道了肾功

能损伤发生率，8项［13， 15-18， 21-23］报道了白细胞下降发生率、7

项［9， 13-16， 22， 26］报 道 了 血 小 板 下 降 发 生 率 、14

项［10， 12， 14-19， 21-23， 25-27］报 道 了 恶 心 呕 吐 发 生 率 、7

项［12， 14-15， 18， 21-22， 26］报道了腹泻发生率、5 项报道了神经

毒性发生率［9， 13， 21， 23， 27］、4项［17， 19， 27-28］报道了KPS评分下降

发生率。纳入研究的基本信息见表1。

2.2　文献质量评价

在随机方法中，许斌［ 12］以信封法分组，李

康以住院号分组［ 22］、阮新建［ 17］未交代分组方

法 ，评为“高风险”，其他研究均提到“随机”

或“随机数字表法”，评为低风险。所有研究均

未明确交代是否实施盲法、其他风险，评为“未

知风险”，所纳入研究均为中、低质量。文献质

量评价结果见图 1、2。

表 1　纳入研究基本信息

Table 1　Basic information of included studies

蔡德珺［14］

2015

刘文涛［23］

2010

郭亚焕［21］

2015

许斌［11］

2018

杨吉勇［28］

2016

王人灵［20］

2019

杨宇辉［26］

2008

蒋琴［17］

2011

阮新建［16］

2014

王阳［19］

2021

马德［12］

2016

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

21/24

20/25

40

46

28/22

27/23

37/31

36/32

41

41

16/14

17/13

16/14

19/11

20/10

22/8

15 /18

18 /16

20/14

31/13

30

30

50.12±2.02

50.25±2.07

−
−

58.2±1.2

58.4±2.6

57.4±10.6

57.8±10.9

−
−

63.23±7.32

63.35±7.46

51.07±10.44

51.33±10.95

52.7

54.3

34～67

35～63

53.26±8.41

54.30±8.27

−
−

FOLFO化疗方案

对照组+KAI 20 mL，每天1次

FOLFO化疗方案

对照组+KAI 60 mL+5% GS或NS 250 mL，每天1次

FOLFO化疗方案

对照组+KAI 60 mL+5% GS 250 mL，每天1次

FOLFOX化疗方案

对照组+KAI 40 mL+NS 200 mL，每天1次

FOLFOX化疗方案

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL每天1次

mFOLFOX6 化疗方案

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL每天1次

FOLFOX4化疗方案

对照组+KAI 50 mL+5% GS 250 mL每天1次

FOLFIRI 方案

对照组+KAI 40 mL+NS 250 mL，每天1次

XELOX 化疗方案

对照组+KAI 40 mL+NS或5% GS 250 mL每天1次

COP化疗方案

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL，每天1次

mFOLFOX6方案

对照组+KAI 40 mL+250 mL 0.9% NS或5% GS，每天1次

  14

  14

  28

  28

1个月

1个月

168

168

    7

    7

  60

  60

  60

  60

  56

  56

  42

  42

  42

  42

   4

   4

①③④⑥⑦⑧

①②⑤⑦

①③⑤⑦⑧

①⑨

⑤⑨

①⑨

③⑥⑦⑧

①⑤⑦

①②③⑤⑥⑦

①③⑦

①③④⑦⑧

纳入研究 组别
n/例（男/

女）
平均年龄/岁 治疗措施 疗程/d 结局指标
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李日明［25］

2021

汪莉［13］

2016

李康［15］

2014

丁晨［22］

2012

黄秋华［10］

2020

乔运余［9］

2022

陈宏鹏［18］

2021

张勇［27］

2020

潘子良［24］

2015

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

26/12

23/15

28/22

26/24

26/22

29/20

19/13

20/12

21/18

23/16

28/12

25/15

10/9

12/11

25

25

15/10

18/14

49.34±1.37

49.57±1.30

56.4±4.9

56.8±4.6

58.9±1.58

59.2±1.62

−
−

49.42±2.95

49.46±2.88

68.53±1.54

68.72±1.46

52.68±5.37

53.20±5.49

70.44±9.28

70.36±8.64

58.05±5.12

58.14±5.07

COP化疗方案

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL，每天1次

FOLFOX化疗方案

对照组+KAI 50 mL+0.9% NS 250 mL每天1次

FOLFIRI化疗方案

对照组+KAI 40~60 mL+0.9% NS，每天1次

手术+化疗

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL，每天1次

FOLFOX化疗方案

对照组+KAI 40 mL+5% GS 250 mL，每天1次

FOLFOX化疗方案

对照组+KAI 60 mL+0.9% NS 500 mL，每天1次

FOLFIRI方案治疗

对照组+KAI 40 mL+溶入250 mL 0.9% NS，每天1次

XELOX方案治疗

对照组+KAI 40 mL+250 mL 0.9% NS，每天1次

FOLFIRI方案治疗

对照组+KAI 40 mL+250 mL 5% GS，每天1次

42

42

  6

  6

56

56

56

56

44

44

14

14

42

42

−
−

①③④⑥⑦⑨

⑩
①②③⑤⑥

①②③④⑤⑥⑦

⑧⑨⑩
①②⑤⑥⑦⑧

①③④⑦

①③⑥⑨⑩


①③④⑤⑦

⑧
②⑤⑥⑦

①③④⑦

    续表1

纳入研究 组别
n/例（男/

女）
平均年龄/岁 治疗措施 疗程/d 结局指标

NS-氯化钠注射液；GS-葡萄糖注射液；①-临床疗效；②-生活质量；③-肝功能；④-肾功能；⑤-白细胞；⑥-血小板；⑦-恶心呕吐；⑧-腹

泻；⑨-CD4+；⑩-CD3+；-CD8+；-CD4+/CD8+；-KPS评分；-中医症状积分；-神经毒性；-血清CEA

NS-sodium chloride injection ； GS-glucose injection ； ① -clinical efficacy ； ② -quality of life ； ③ -liver function ； ④ -renal function ； 

⑤ -leukocytes； ⑥ -platelets； ⑦ -nausea and vomiting； ⑧ -diarrhea； ⑨ -CD4+； ⑩ -CD3+；  -CD8+，  -CD4+/CD8+；  -KPS score；  -Chinese 

medicine symptom integrations； -neurotoxic； -serum CEA value

2.3　Meta分析结果

2.3.1　临床总缓解率 共纳入 17项研究［9-25］，1 321

例患者，试验组 670例、对照组 651例，组间无异质

性（P＝0.55、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见图 3。结果显示试验组临床总缓解率高于对照组

［RR＝1.34，95%CI（1.23，1.45），P＜0.01］。

2.3.2　肝损伤 共纳入 13 项研究［9， 13-16， 19， 21， 24-26］，

965例患者，试验组 489例、对照组 476例，组间无异

质性（P＝0.26、I2＝18%），采用固定效应模型进行分

析，见图 4。结果显示试验组肝损伤发生率低于对

照组［RR=0.38，95%CI（0.29，0.49），P＜0.01］。

2.3.3　肾损伤 共纳入 7 项研究［10， 12， 14， 15， 18， 24， 25］，

500 例患者，试验组 256 例、对照组 244 例，组间

无异质性（P＝0.73、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见图5。结果显示试验组肾损伤的发生率低于对照组

［RR＝0.43，95%CI（0.24，0.78），P＝0.08］。

2.3.4　白细胞降低 共纳入 8 项研究［13， 15-18， 21-23］，

574例患者，试验组 314例、对照组 302例，组间异质

性较大（P＝0.05、I2＝51%），采用随机效应模型进行

分析，见图 6。结果显示试验组白细胞下降发生率

低于对照组［RR＝0.67，95%CI（0.57，0.79），P＜

0.01］。由于异质性较高，经敏感性分析剔除阮新

建［17］的研究后，组间同质性较好（P＝0.14、I2＝

38%），采用固定模型分析后结论未发生明显变化，

表明结果可信度较高，异质性可能与患者的病程、

年龄、治疗周期、治疗方案的差异有关，为使结果更

严谨，遂保留阮新建［17］的研究。

2.3.5　血小板减少 共纳入 7 项研究［9， 13-16， 22， 26］，

558例患者，试验组 280例、对照组 278例，组间无异

质性（P＝0.79、I2＝0），采用固定效应模型进行分

析，见图 7。结果显示试验组血小板减少与对照组

比较，差异无统计学意义［RR＝0.73，95%CI（0.53，

1.00），P＝0.05］。

2.3.6　 恶 心 呕 吐 共 纳 入 14 项 研

究［10， 12， 14-19， 21-23， 25-27］，998例患者，试验组 505例、对照

组 493例，组间无异质性（P＝0.57、I2＝0），采用固定

效应模型进行分析，见图 8。结果显示试验组恶心

呕吐发生率低于对照组［RR＝0.46，95%CI（0.37，

0.57），P＜0.01］。

2.3.7　腹泻 共纳入 7 项研究［12， 14， 15， 18， 21， 22， 26］，513
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例患者，试验组 259例、对照组 254例，组间无异质

性（P＝0.66、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见，图 9。结果显示试验组腹泻发生率低于对照组

［RR＝0.55，95%CI（0.36，0.85），P＝0.007］。

2.3.8　神经毒性 共纳入 5 项研究［9， 13， 21， 23， 27］，416

例患者，试验组 211 例、对照组 205 例，组间无异质

性（P＝0.76、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见图 10。结果显示试验组神经毒性发生率低于对

照组［RR＝0.54，95%CI（0.38，0.77），P＝0.000 6］。

2.3.9　KPS 评分上升 共纳入 4 项研究［17， 19， 27-28］，

260例患者，试验组与对照组各 130例，组间无异质

性（P＝0.68、I2＝0），采用固定效应模型进行分析，

见图 11。结果显示试验组神经毒性发生率低于对

照组［RR＝1.56，95%CI（1.30，1.87，P＜0.01］。

3　发表偏倚

有效率、肝功能损伤、恶心呕吐 3个指标的纳入

研究超过 10 个，绘制倒漏斗图，结果见图 12～14。

有效率、肝功能损伤的研究基本均匀分布在纵坐标

两侧，恶心呕吐的研究左右两侧不完全对称，表明

可能存在一定的发表偏倚。

4　讨论

4.1　本研究的选题依据

化疗是治疗晚期肠癌的必要措施［29］，但化疗药

物具有的毒性不可避免地导致肿瘤患者出现一系

列不良反应或不良事件，严重影响治疗效果和晚期

患者的生存质量。依据患者临床表现，中医理论认

为晚期肠癌的辨证多为虚证，通过益气扶正法可以

起到提升免疫力、增强治疗效果的作用。KAI主要

由黄芪、人参、苦参素等中药提取物制成，具有扶

正、益气、解毒的作用，其中黄芪、人参还具有抗炎、

抗氧化、护肝等药理作用［30-31］，目前被广泛应用于各

种癌症的辅助治疗中。既往多项系统评价证实KAI

可以提升消化系统肿瘤患者的免疫力、减轻放化疗

毒性及及提高治疗效果［32］。为进一步验证 KAI对

晚期肠癌患者化疗不良反应的增效减毒作用，故进

行系统评价，为其在晚期肠癌患者的应用提供循证

证据支持。

4.2　本研究的结果分析

恶心呕吐作为化疗最常见的副作用，可导致患

者出现严重的水电解质代谢紊乱以及营养不良，甚

至导致化疗中断，其发生机制目前尚不明确，现有

观点认为化疗药物刺激胃肠道黏膜，导致 5-羟色

胺、神经激肽 1（NK-1）以及P物质分泌增加，刺激脑

图 2　纳入文献偏倚风险结果

Fig. 2　Risk of bias graph of included studies

图 1　纳入文献偏倚风险汇总

Fig. 1　Risk of bias summary of included literature
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干呕吐神经出现恶心呕吐［33-34］，并且 P物质可以增

强 5-羟色胺受体的作用，导致恶心呕吐症状更加严

重［35］。KAI 治疗化疗相关性恶心呕吐的机制尚不

明确，有研究表明人参中的皂苷类成分可以起到抑

制恶心呕吐的作用［36］，但并未阐明具体的机制。

化疗药物的毒性还可导致肠道菌群紊乱、肠道

机械屏障损伤和机体免疫力下降而继发感染，出现

腹泻症状，KAI可以提升患者的免疫水平，增强抗感

染能力，其有效成分人参皂苷、人参多糖以及黄芪

多糖可以起到调节肠道菌群，增强肠道屏障作

用［37-38］，这可能是试验组患者腹泻发生率降低的

原因。

化疗导致的骨髓抑制也是困扰肿瘤临床治疗

的难题，部分患者因严重的白细胞或血小板水平下

降带来的免疫功能下降，出血风险显著升高而终止

化疗。化疗药物毒性可直接影响骨髓细胞DNA甚

至直接杀伤骨髓造血干细胞而导致造血功能异常，

白细胞及血小板水平下降。KAI中的人参和黄芪提

取物对造血干细胞有促增殖及抑制骨髓细胞凋亡

的作用［39-41］，其中黄芪甲苷可以通过激活酪氨酸蛋

图 4　肝损伤的Meta分析森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in liver injury

图 3　总缓解率的Meta分析森林图

Fig. 3　Forest plot of Meta-analysis in total efficiency

图 5　肾损伤的Meta分析森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in kidney injury
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图 8　恶心呕吐的Meta分析森林图

Fig. 8　Forest plot of Meta-analysis in nausea and vomiting

图 6　白细胞下降的Meta分析森林图

Fig. 6　Forest plot of Meta-analysis in incidence of leukopenia

图 7　血小板减少的Meta分析森林图

Fig. 7　Forest plot of Meta-analysis in thrombocytopenia

图 9　腹泻的Meta分析森林图

Fig. 9　Forest plot of Meta-analysis in diarrhea
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白激酶-2/信号转导子和转录活化子抑制剂-5（JAK2/

STAT5）信号通路，促进骨髓造血损伤修复［42］；人参

皂苷具有调节骨髓细胞因子水平，增强骨髓有核细

胞的分化能力，解除骨髓有核细胞的周期阻滞，减

少骨髓有核细胞的凋亡，促进白细胞水平的升

高［43］。但是KAI未能有效提升血小板水平，虽然治

疗组患者的血小板降低发生率低于对照组，但差异

不具备统计学意义，这与以往的系统评价结果不

同，可能与纳入患者的病程或治疗强度不同有关。

化疗药物的代谢主要在肝脏和肾脏中进行，化

疗药物的毒性也最容易在肝肾中沉积，损伤肝肾细

胞，激活氧化应激反应，导致器官功能受损。KAI中

的黄芪、人参都有抗氧化应激的作用［44-45］，以此保护

RR

图 12　临床总缓解率的漏斗图

Fig. 12　Funnel plot on clinical total response rate

图 10　神经毒性的Meta分析森林图

Fig. 10　Forest plot of Meta-analysis in neurotoxic

RR

图 13　肝功能损伤的漏斗图

Fig. 13　Funnel plot on  liver function injury

图 11　KPS评分升高的Meta分析森林图

Fig. 11　Forest plot of Meta-analysis in KPS score increase

RR

图 14　恶心呕吐的漏斗图

Fig. 14　Funnel plot on  nausea and vomiting
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肝肾细胞，这可能是KAI降低化疗导致的肝肾功能

损伤的机制。化疗导致的神经毒性机制与肝肾功

能损伤的机制相似，患者主要表现有刺痛、麻木等，

人参及黄芪的神经保护作用可通过磷脂酰肌醇 3激

酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路抑制细胞凋亡

或通过调节下丘脑-垂体-肾上腺素皮质轴及降低炎

性反应促进神经修复［41，46］。

基于 KAI 对不良反应的综合效果，患者不

良反应减少，化疗的耐受度提高，KPS 评分得以

提高 ，治疗依从性提升而取得较好的临床疗

效，因此 KAI 治疗的患者肿瘤临床总缓解率较

对照组高。

4.3　局限性

本次系统评价各组之间的同质性较好，评估结

果相对可靠，但仍存在局限性，需要进一步改

进：（1）所有临床研究都在国内进行，缺乏国际性、

多人种的研究，使药物使用的局限性增加；（2）纳入

的研究大部分未交代盲法、随机方法、分配隐藏方

法，均属于中、低质量文献，可能使评估结果的偏倚

风险增加；（3）部分临床研究的实施流程及数据存

疑，个别研究纳入的样本量较少，研究结果可信度

降低，需要进一步评估；（4）本次评估的KAI增效减

毒作用，但 KPS评分升高率、神经毒性发生率纳入

研究的数量相对较少，评估结果可靠性下降；（5）在

对骨髓抑制的评估中，血小板水平升高率与以往的

研究结果相反，仍需要进一步评估。

针对以上不足，以后需要进行如下改进：（1）在

研究开始前设立质量控制中心，严格把控试验的环

节，严格筛选入组患者，严格实施试验流程，避免不

合理用药；（2）开展RCT临床实施流程的培训，提升

科研人员的自身素养，避免不合理的试验设计以及

不合理的统计学分析，规范地使用随机方法、盲法

开展临床试验；（3）联合不同地域、不同机构开展多

中心、大样本临床研究，尽可能减少试验误差；（4）

可联合多机构建立临床公共数据库，对药物实际效

果及不良反应进行上报监控，掌握更多全面的

数据。

综上，KAI 在晚期肠癌患者化疗时使用可

以有效提升化疗效果、抑制肝肾损伤、升高白

细胞，改善免疫功能并减少腹泻、恶心呕吐及

神经毒性的发生率；虽然两组血小板减少的发

生率差异无统计学意义，但试验组患者的血小

板降低发生率仍低于对照组，KAI 值得临床推

广使用。

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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