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参一胶囊联合化疗治疗恶性肿瘤安全性和有效性的Meta分析
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摘 要： 目的  评价参一胶囊联合化疗治疗恶性肿瘤的临床疗效、安全性及对患者免疫功能的影响。方法  在中国学术期刊

全文数据库（http：//www.cnki.net）、万方数据知识服务平台（WanFang Data）、维普生物医学数据库（VIP）、中国生物医学文献数

据库（CBM）、PubMed（https：//pubmed. ncbi. nlm. nih. gov）、Web of Science（https：//www. webofscience. com）、The Cochrane 

Library、Embase 数据库中进行检索建库至 2024 年 6 月 25 日公开发表的参一胶囊联合化疗治疗恶性肿瘤的随机对照试

验（RCT）。采用Revman 5.3软件进行Meta分析，并进行敏感性分析和偏倚评价。结果  共纳入 24项RCT。与对照组相比，

在有效性方面，参一胶囊联合化疗显著提高客观缓解率［OR＝2.28（1.85，2.81），P＜0.000 01］，疾病控制率［OR＝

2.47（1.88，3.25），P＜0.000 01］，降低血管内皮生长因子（VEGF）水平［MD＝−71.02（−77.99，−64.05），P＜0.000 

01］，改善患者生活质量［OR＝2.75（2.10，3.61），P＜0.000 01］；在安全性方面，参一胶囊联合化疗在降低患者Ⅲ、Ⅳ度

胃肠道不良反应发生方面无显著差别［OR＝0.69（0.37，1.30），P＝0.25］，但显著改善Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少［OR＝

0.28（0.18，0.43），P＜0.000 01］和血小板减少［OR＝0.48（0.26，0.88），P＝0.02］情况；在免疫功能方面，参一胶囊联

合化疗显著提高CD3＋T细胞水平（MD＝6.47［4.56，8.37］，P＜0.000 01）、CD4＋T细胞水平［MD＝5.87（5.28，6.46），P＜

0.000 01］、CD4＋/CD8＋T细胞水平［MD＝0.41（0.24，0.57），P＜0.000 01］，但在改善 CD8＋T 细胞水平上无显著差别［MD＝

2.25（−0.47，4.97），P＝0.10］。结论  参一胶囊联合化疗可以显著提高恶性肿瘤患者临床疗效，降低不良反应的发生率，

在一定程度上还可提高患者的免疫功能，从而达到增效、减毒的治疗效果。
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Abstract: Objectives To evaluate the effects of Shenyi Capsule combined with chemotherapy on clinical efficacy, safety and 

immune function of cancer patients. Methods  All randomized controlled trials (RCT) of Shenyi Capsule combined with 

chemotherapy in the treatment of malignant tumors were searched from CNKI, WanFang Data, VIP, CBM, PubMed, Web of 

Science, The Cochrane Library, Embase databases. The search period was limited from the databases establishment to June 25, 2024. 

Revman 5.3 software was used for Meta-analysis, and forest maps were drawn, followed by sensitivity analysis and funnel plot bias 

evaluation. Results  A total of 24 RCT were included. Compared with chemotherapy alone, in terms of efficacy, Shenyi Capsule 

combined chemotherapy group could significantly improve objective response rate (ORR) [OR＝2.28(1.85, 2.81), P < 0.000 01] and 

disease control rate (DCR) [OR＝2.47(1.88, 3.25), P < 0.000 01], decrease VEGF levels [MD＝−71.02 (−77.99, −64.05), P < 0.000 01], 

and improve quality of life [OR＝2.75(2.10, 3.61), P < 0.000 01]. In terms of safety, Shenyi Capsule combined with chemotherapy 
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showed no significant difference in the occurrence of Ⅲ, Ⅳ grade of gastrointestinal adverse reactions [OR＝0.69(0.37, 1.30), P＝

0.25], but significantly improved the Ⅲ, Ⅳ grade of leukopenia [OR＝0.28 (0.18, 0.43), P < 0.000 01] and thrombocytopenia [OR＝

0.48(0.26, 0.88), P＝0.02]. In terms of immune function, the level of CD3＋T cells [MD＝6.47 (4.56, 8.37), P < 0.000 01], the level 

of CD4+T cells [MD＝5.87(5.28, 6.46), P < 0.000 01] and CD4＋/CD8＋T cell levels [MD＝0.41(0.24, 0.57), P < 0.000 01] in the 

combination group. But there was no significant difference in improving CD8＋T cell levels [MD＝2.25 ( − 0.47, 4.97), P＝0.10]. 

Conclusion  Shenyi Capsule combined with chemotherapy can significantly improve the clinical efficacy, reduce the incidence of 

adverse reactions, and improve the immune function to a certain extent, so as to achieve the therapeutic effect of enhancing 

efficiency and reducing toxicity.

Key words: Shenyi Capsule; Meta-analysis; chemotherapy; adverse drug reaction; immune function; malignant tumors

恶性肿瘤已成为威胁人类健康的主要原因之

一，据统计，2022年，全球有近 2 000万患者确诊癌

症，970万患者因癌症死亡［1］。吸烟、压力过大以及

生活饮食模式被认为是癌症的危险因素，化疗、放

疗和手术治疗是目前肿瘤治疗的 3大手段。不同于

手术和放疗的局部性，化疗是一种全身性抗肿瘤疗

法，不仅对原发性实体瘤有效，对非实体瘤以及转

移瘤也具有治疗作用，还可以用于手术和放疗前后

的辅助治疗，因此是抗肿瘤疗法中最广泛使用的方

法。化疗可以提高患者生存期，改善患者生活质

量，控制肿瘤进展，但往往会带来恶心、呕吐、脱发、

骨髓抑制等不良反应，大大降低了患者的依从性和

生活质量，导致药物剂量减少甚至治疗中断从而影

响患者治疗有效率［2-3］。

近年来，传统中药如黄芪、茯苓、人参等治疗恶

性肿瘤的作用被广泛研究，多项研究［4-6］表明中药治

疗癌症患者可以延长生存期，提高患者对化疗药物

的敏感性，减少不良反应和并发症。人参具有抗

炎、抗氧化、扩张血管、免疫调节以及抗肿瘤等作

用［7］。人参皂苷是人参的主要成分，主要包括主要

人参皂苷（Rd、Rb1、Rb2、Rc、Re 等）和次要人参皂

苷（Rh1、Rh2、Rg3、Rg5）等
［8］。其中人参皂苷Rg3被证

明可以通过多种方式发挥抗肿瘤活性，例如靶向表

皮生长因子受体/Ras/Raf/促分裂原活化蛋白激酶激

酶/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（EGFR/Ras/Raf/MEK/

ERK）通路阻止G0期肿瘤细胞进入G1期，进而抑制

细胞增殖［9］；抑制雷帕霉素复合物 1（mTOR1）的活

性进而抑制肿瘤细胞生长［10］；还可通过上调丝裂原

活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）

信号通路促进 CD8＋T 细胞杀伤功能［11］以及下调

EGFR 信号通路抑制细胞程序性死亡-配体 1（PD-

L1）糖基化进而增强抗肿瘤免疫［12］。参一胶囊是以

人参皂苷 Rg3为主要成分研发的药物，在临床上已

广泛用于癌症的辅助治疗，具有补气补血的作

用［13］。已有多项随机对照试验（RCT）探究了参一

胶囊联合化疗的疗效［14］，但由于各研究纳入的肿瘤

类型和患者人群不同，参一胶囊联合化疗对恶性肿

瘤的疗效和安全性尚无全面和准确的研究。因此，

本研究采用Meta分析的方法评价参一胶囊在化疗

的基础上对癌症患者疗效、安全性和免疫功能的影

响，以期为临床用药提供依据。

1　资料与方法

1.1　检索策略

在中国学术期刊全文数据库（http：//www.cnki.

net）、万方数据知识服务平台（WanFang Data）、维普

生物医学数据库（VIP）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、PubMed（https：//pubmed. ncbi. nlm. nih.

gov）、Web of Science（https：//www. webofscience.

com）、The Cochrane Library、Embase数据库中进行

检索。检索时间范围为建库至 2024年 6月 25日，中

文检索词为“参一胶囊”“人参皂苷 Rg3”“化疗”“癌

症”“肿瘤”“随机对照试验”等。英文检索词

为“Shenyi Capsule”“Ginsenoside Rg3”“Randomized 

Controlled Trial”等，采用主题词和自由词相结合的

检索方法。

1.2　文献纳入标准

1.2.1　研究类型 已公开发表的RCT，语种不限。

1.2.2　研究对象纳入标准 （1）经影像学、病理或

细胞学明确诊断的实体瘤患者；（2）肿瘤无转移或

第二个病灶的患者；（3）无心脏、肝脏、肾脏、血液等

重要脏器和组织功能严重异常的患者；（4）进行肿

瘤化疗的患者。

1.2.3　干预措施 （1）对照组在常规对症治疗的基

础上，采用标准的抗肿瘤化疗；（2）实验组在常规对

症治疗的基础上，采用参一胶囊联合标准的抗肿瘤

化疗；（3）两组患者化疗方案、疗程需要保持一致，

除参一胶囊外，其他治疗措施需要保持一致。

1.2.4　结局指标 （1）客观缓解率（ORR）：按照实

体瘤RECIST 1.0版或WHO评价标准进行评价。分

为完全缓解：靶病灶完全消失；部分缓解：靶病灶最
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长直径之和较基线水平减少≥30%；稳定：靶病灶最

长直径之和增加＜20%或降低＜30%；进展：靶病灶

最长直径之和增加≥30% 或发现新病灶。以完全

缓解＋部分缓解计算ORR。

（2）疾病控制率（DCR）：同样的，按照 RECIST 

1.0 或 WHO 标准进行评价。以完全缓解＋部分缓

解＋稳定计算DCR。

（3）血清血管内皮细胞生长因子（VEGF）水平：

提取治疗前后患者VEGF水平变化值。

（4）生活质量改善情况：采用Karnofsky功能状

态评估量表（KPS）评估患者生活质量。将治疗前后

患者KPS评分增加≥10分记为“有效”；治疗前后，

患者KPS评分减少≥10分记为“无效”；治疗前后，

患者KPS评分增加或减少＜10分记为“稳定”。

（5）不良反应：Ⅲ、Ⅳ度胃肠道反应：不能明显

进食，24 h内呕吐 6次以上，大便每天增加 7次以上

或大便失禁或出现明显血性腹泻或需胃肠外支持

治疗；Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少：白细胞≤1.9×109·L−1； Ⅲ、Ⅳ

度血小板减少：血小板≤49.9×109·L−1。

（6）免疫功能指标：CD3+T细胞水平、CD4+T细

胞水平、CD8+T细胞水平、CD4+/CD8+T细胞水平。

1.3　文献排除标准

（1）非临床研究（基础实验）、临床个案、临床经

验、文献综述、Meta 分析；（2）不含对照组的文

献；（3）研究对象出现 1个或多个部位转移灶或同时

出现多种恶性肿瘤；（4）研究对象进行过除化疗外

其他治疗方式，如放疗、手术或免疫治疗；（5）研究

设计中含其他无法比较的混杂因素，如同时使用其

他中药制剂治疗实体瘤、同时纳入初治和复治患者

的临床研究、纳入多种肿瘤类型的研究等；（6）重复

发表的临床研究保留数据更新更完整的一篇。

1.4　文献筛选

在 Endnote 软件中导入检索到的文献，将重复

文献去除；阅读题目和摘要，去除基础实验、综述、

Meta分析、会议、病例报告、非参一胶囊研究，以及

不符合纳入标准的文献；余下的文献下载全文；对

全文进行阅读，排除非 RCT、重复报道的研究以及

不符合纳入标准的文献；最后，确定最终纳入的文

献，进行数据提取。

1.5　数据提取

根据研究目的和结局指标提取文献信息，提取

的信息为：（1）第一作者和发表年份；（2）肿瘤类

型；（3）随机方法、盲法、病例脱落情况；（4）研究对

象数量；（5）研究对象基线特征；（6）干预措施；（7）

疗程；（8）结局指标。

1.6　质量评价

使用 Cochrane 系统评价员手册推荐使用的偏

倚风险评估工具对纳入的文献进行偏倚风险评价。

主要包括 7个项目：随机序列的产生、分配隐藏、研

究对象及干预者的盲法、结果测评者的盲法、结局

指标数据的完整性、报告偏倚和其他偏倚。评价结

果分为：高风险、低风险、风险未知。采用 Revman 

5.3软件绘制风险偏倚评估图。文献检索、筛选、资

料提取及质量评价过程均由 2名研究者独立进行，

随后汇总双方结果，若出现分歧，则与第 3名研究者

一起讨论确定最后结果。

1.7　统计学方法

使用 Revman 5.3 软件对数据进行分析。二分

类数据用比值比（OR）作为效应量，连续型变量用均

数差（MD）作为效应量，并计算 95%置信区间（CI）。

异质性使用 P及 I2进行评价，当 I2≤50%且 P≥0.10

时，认为纳入的文献数据异质性较低，采用固定效

应模型进行分析；当 I2＞50%和/或P＜0.10时，认为

纳入的文献数据存在较大的异质性，则采用敏感性

分析和亚组分析探讨异质性来源，若异质性无法降

低则采用随机效应模型进行分析。对纳入研究≥
10项的结局指标绘制漏斗图分析发表偏倚。

2　结果

2.1　文献检索及筛选结果

根据检索策略在数据库中进行检索，共检索到

2 614 篇文献，其中 CNKI 检索到 415 篇，WanFang 

Data检索到 344篇，VIP检索到 840篇，CBM检索到

702 篇，Pubmed 检索到 67 篇，The Cochrane Library

检索到 20篇，Web of Science检索到 215篇，Embase

检索到 11 篇。导入 Endnote 软件中去除重复文献  

1 324篇，对剩下的 1 290篇文献的题目和摘要进行

阅读，排除基础实验 657篇，综述、Meta分析 138篇，

非参一胶囊研究 121篇，会议、病例报告 18篇，不符

合纳排标准的 282 篇文献。下载余下 74 篇文献全

文，阅读全文，排除非RCT 11篇，重复报道的研究 2

篇，不符合纳入标准的 37篇，最终纳入符合本研究

纳排标准的文献24篇。文献筛选具体流程见图1。

2.2　纳入文献特征

本研究纳入的24项RCT文献均为中文，共纳入

2 381例患者，其中对照组 1 201例，实验组 1 180例。

将作者、年份、肿瘤类型、随机方式、盲法情况、研究

对象基线特征、干预措施、疗程、结局指标等基本信

息提取入表格（表1）。
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表1　纳入研究基本信息

Table 1　Basic information of included studies

朱鸣 

2021［15］

张绪良

2015［16］

陈文海 

2014［17］

纪雪华 

2011［18］

杜岭先 

2014［19］

景元明 

2010［20］

康军英 

2020［21］

祁从伟 

2011［22］

焦东晓 

2017［23］

李春艳 

2012［24］

郑伊妮

2021［25］

结肠癌

乳腺癌

非小细

胞肺癌

结肠癌

非小细

胞肺癌

胃癌

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

乳腺癌

非小细

胞肺癌

胃癌

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

44

45

66

69

34

34

52

52

30

30

53

53

34

34

35

35

48

48

38

39

52

52

44～78（62.85±7.04）

45～73（61.90±7.57）

30～68（46.13±14.30）

33～70（46.26±15.52）

41～73（中位年龄55）

18～65

35～67（40.2±3.6）

61.7±9.8

63.9±10.3

44～72（64.1±6.2）

43～73（64.5±5.8）

57（37～70）

47～71（56.8±6.9）

46～72（56.2±7.3）

—

60.58±6.76

61.40±6.21

氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋奥沙利铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

奥沙利铂＋卡倍他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

奥沙利铂＋亚叶酸钙

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

顺铂＋羟基喜树碱

对照组＋参一胶囊0 mg，每日2次

顺铂＋吉西他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

环磷酰胺＋多柔比星

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

顺铂＋吉西他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

奥沙利铂＋卡倍他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

14 d×6

28 d×12

42 d×2

21 d×2

21 d×2

14 d×2

21 d×2

50 d

30 d×3

≥60 d

90 d

①②③

①②

①②⑤⑥

⑦⑧􀃊􀁉􀁓
①②

①②④

①②④

①②④⑤

⑦⑧⑨⑩

􀃊􀁉􀁓
④

①③

①②④⑤

⑥⑦

①②⑧⑨

⑩􀃊􀁉􀁓

作者及年份 肿瘤类型 组别 n 年龄/岁 干预措施 疗程 结局指标

图1　文献筛选流程图

Fig. 1　Flow chart of study selection process
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张英

2018［26］

张利诚 

2020［27］

王国华 

2017［28］

沈堃

2018［29］

李明晶 

2014［30］

李宇 

2009［31］

刘一诚 

2015［32］

乔林邦 

2009［33］

史中强 

2018［34］

宋春燕 

2013［35］

梁俊燕 

2016［36］

潘燕 

2019［37］

张燕 

2020［38］

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

小细胞

肺癌

小细胞

肺癌

非小细

胞肺癌

胃癌

非小细

胞肺癌

胃癌

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

非小细

胞肺癌

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

215

199

41

41

44

45

27

25

22

22

40

40

60

60

22

23

31

31

23

26

46

46

104

103

40

40

60.76±10.39

61.16±10.41

67～78（71.52±3.65）

65～79（71.34±4.25）

38～73（58.95）

67～77

66～78

—

33～69

35～71

—

34～70（54.3）

35～69（54.9）

56～78（68.34±7.52）

55～78（69.67±6.56）

65～89（71.5）

63～76（66.32±6.21）

62～78（67.47±7.74）

54～78（62.5±11.9）

50～75（60.6±10.4）

47.13±6.48

45.23±8.17

紫杉醇＋顺铂或长春瑞滨＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

吉西他滨＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋顺铂或培美曲塞+顺铂或吉

西他滨＋顺铂或长春瑞滨+顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

培美曲塞＋顺铂或吉西他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

依托泊苷＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

化疗后＋随访

化疗后＋参一胶囊20 mg，每日2次

奥沙利铂＋卡倍他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋卡铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

替吉奥

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

顺铂＋吉西他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

紫杉醇＋顺铂

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

顺铂＋吉西他滨

对照组＋参一胶囊20 mg，每日2次

≥21 d×2

21 d×4

≥42 d

56 d×2

28 d

14 d×3

90 d

30 d×2

28 d×4

28 d×2

60 d×2

21 d×3

56 d×2

⑥⑦

①②④⑧

⑨􀃊􀁉􀁓
④⑤

①②

①②⑤⑥

⑦

①④

①②④⑧

⑨⑩

①②③⑤

⑥⑦

③⑧⑨⑩

􀃊􀁉􀁓
①②⑤⑥

③④

①②④⑧

⑨⑩

①②⑥⑦

⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓

表1（续）

作者及年份 肿瘤类型 组别 n 年龄/岁 干预措施 疗程 结局指标

①-ORR；②-DCR；③-VEGF水平；④-生活质量改善情况；⑤-Ⅲ、Ⅳ度胃肠道不良反应；⑥-Ⅲ、Ⅳ度白细胞不良反应；⑦-Ⅲ、Ⅳ度血小板不

良反应；⑧-CD3+；⑨-CD4+；⑩-CD8+；􀃊􀁉􀁓-CD4+/CD8+。

①-ORR；②-DCR；③-VEGF level；④-improvement in quality of life；⑤-Grade III and IV gastrointestinal adverse reactions；⑥-Grade III and 

IV adverse reactions of leukocytes；⑦-Grade III and IV adverse platelet reactions；⑧-CD3+；⑨-CD4+；⑩-CD8+；􀃊􀁉􀁓-CD4+/CD8+.

2.3　文献质量评价

通过 Cochrane 协作网提供的风险偏倚评估工

具，对本研究纳入的 24项研究进行评价。评价结果

如 下 ：（1）随 机 序 列 的 产 生 ：11 项 研

究［15-16， 21， 23， 26-27， 32， 34， 36-38］采用随机数字表法，1项［18］研

究采用随机信封法，1项［31］研究使用随机抽样法，评

估为“低风险”，11项［17， 19-20， 22， 24-25， 28-30， 33， 35］研究未提

及随机方法，故评为“风险未知”。（2）分配隐藏：2

项［18， 26］研究采用信封法，评估为“低风险”，22

项［15-17， 19-25， 27-38］研究未提及分配隐藏，因此评估

为“风险未知”。（3）研究对象及干预者的盲法：1

项［26］研究采用两级盲法双盲法，评估为“低风险”，

23 项［15-25， 27-38］研究未提及盲法，评估为“风险未

知”。（4）结果测评者的盲法：24项［15-38］纳入研究均未

提及是否对结果测评者实施盲法，评估为“风险未

知”。（5）结局指标数据的完整性：1项［23］研究报告了

病例脱落且未说明具体原因，评估为“高风险”，10

项［15-16， 24， 26， 28-29， 33， 35-37］研究对照组和实验组例数不一

致且未提 及 原 因 ，评 估 为“风 险 未 知”，13

项［ 17-22 ， 25 ， 27 ， 30-32 ， 34 ， 38］研究未出现病例脱落或说

明 脱 落 具 体 原 因 且 不 影 响 结 果 分 析 ，评 估

为“低风险”。（6）报告偏倚：24 项［ 15-38］研究均按

研究计划报告了预定的结局指标，评估为“低风

险”。（7）其他偏倚：24 项［ 15-38］研究均未报告其

他偏倚，评估为“低风险”。偏倚风险评价结果

见图 2、3。
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2.4　Meta分析结果

2.4.1　ORR 共有 19项［15-21， 23-25， 27， 29-33， 35， 37-38］研究报

道了实验组和对照组治疗前后的 ORR，共 1 633例

患者，其中实验组 815 例，对照组 818 例。由森林

图（图4）可知，异质性检验显示：I2＝0%，P＝0.58，表

明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用固

定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝2.28，

95%CI［1.85，2.81］，P＜0.000 01，表明参一胶囊联合

化疗组ORR显著高于单纯化疗组。

2.4.2　DCR 共有 17 项［15-21， 24-25， 27， 29-30， 32-33， 35， 37-38］研

究报道了实验组和对照组治疗前后的 DCR，共       

1 457例患者，其中实验组 727例，对照组 730例。由

森林图（图 5）可知，异质性检验显示：I2＝0%，P＝

1.00，表明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故

使用固定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝

2.47，95%CI［1.88，3.25］，P＜0.000 01，表明参一胶

囊联合化疗组DCR显著高于单纯化疗组。

2.4.3　VEGF 水平 共有 5 项［15， 23， 33-34， 36］研究报道

了实验组和对照组治疗前后的 VEGF 水平，共 385

例患者，其中实验组 194例，对照组 191例。由森林

图（图 6）可知，异质性检验显示：I2＝43%，P＝0.13，

表明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用

固定模型进行效应量分析。结果显示：MD＝

−71.02，95%CI［−77.99，−64.05］，P＜0.000 01，表明

参一胶囊联合化疗组治疗后VEGF水平降低情况显

著优于单纯化疗组。

2.4.4　 生 活 质 量 改 善 情 况 共 有 11

项［19-22， 24， 27-28， 31-32， 36-37］研究报道了 KPS 评分改善情

况，共 1 039例患者，其中实验组 514例，对照组 525

例。提取KPS评分增加≥10分的患者数量，由森林

图（图7）可知，异质性检验显示：I2＝0%，P＝0.52，表

明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用固

定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝2.75，

95%CI［2.10，3.61］，P＜0.000 01，表明参一胶囊联合

化疗组患者生活质量改善情况显著优于单纯化

疗组。

2.4.5　不良反应 （1）胃肠道反应：提取发生Ⅲ、Ⅳ

度胃肠道反应的患者数据，共有 7项［17， 21， 24， 28， 30， 33， 35］

研究报道了Ⅲ、Ⅳ度胃肠道反应发生情况，共 440例

图2　偏倚风险总结图

Fig. 2　Risk of bias summary

图3　偏倚风险图

Fig. 3　Risk of bias graph
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患者，其中实验组 223 例，对照组 217 例。由森林

图（图 8）可知，异质性检验显示：I2＝33%，P＝0.20，

表明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用

固定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝0.69，

95%CI［0.37，1.30］，P＝0.25，表明参一胶囊联合化

疗组患者Ⅲ、Ⅳ度胃肠道不良反应发生率与单纯化

图4　客观缓解率森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in ORR

图6　VEGF水平森林图

Fig. 6　Forest plot of Meta-analysis in VEGF

图5　疾病控制率森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in DCR
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疗组无显著性差异。

（2）白细胞减少：提取发生Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少

的患者数据，共有 7 项［17， 24， 26， 30， 33， 35， 38］研究报道了

Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少不良反应发生情况，共 728例患

者，其中实验组 357 例，对照组 371 例。由森林

图（图9）可知，异质性检验显示：I2＝3%，P＝0.40，表

明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用固

定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝0.28，

95%CI［0.18，0.43］，P＜0.000 01，表明参一胶囊联合

化疗组患者Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少不良反应发生率显

著低于单纯化疗组。

（3）血小板减少：提取发生Ⅲ、Ⅳ度血小板减少

的患者数据，共有 7 项［17， 21， 24， 26， 30， 33， 38］研究报道了

Ⅲ、Ⅳ度血小板减少不良反应发生情况，共 747例患

者，其中实验组 365 例，对照组 382 例。由森林

图（图10）可知，异质性检验显示：I2＝31%，P＝0.20，

表明纳入的研究异质性不具有统计学意义，故使用

固定模型进行效应量分析。结果显示：OR＝0.48，

95%CI［0.26，0.88］，P＝0.02，表明参一胶囊联合化

疗组患者Ⅲ、Ⅳ度血小板减少不良反应发生率显著

图8　Ⅲ、Ⅳ度胃肠道反应森林图

Fig. 8　Forest plot of Meta-analysis in Ⅲ， Ⅳ grade gastrointestinal reaction

图7　生活质量改善情况森林图

Fig. 7　Forest plot of Meta-analysis in improvement in quality of life

图9　Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少森林图

Fig. 9　Forest plot of Meta-analysis in Ⅲ， Ⅳ grade leukopenia
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低于单纯化疗组。

2.4.6　免疫功能指标 （1）CD3＋T细胞水平：共有 8

项［17， 21， 25， 27， 32， 34， 37-38］研究报告了实验组和对照组治

疗前后的 CD3＋T 细胞水平，共 791 例患者，其中实

验组 395例，对照组 396例。由森林图（图 11）可知，

异质性检验显示：I2＝92%，P＜0.000 01，表明纳入

的研究具有显著的异质性，通过逐一剔除各项研

究，发现剔除单项研究对异质性影响不大，以肿瘤

类型作为分组标准，进行亚组分析，发现对异质性也无

显著影响，故使用随机模型进行效应量分析。结果显

示：MD＝6.47，95%CI［4.56，8.37］，P＜0.000 01，表

明参一胶囊联合化疗组患者CD3＋T细胞水平升高

效果优于单纯化疗组。

（2）CD4＋T 细胞水平：共有 7 项［21， 25， 27， 32， 34， 37-38］

研究报告了实验组和对照组治疗前后的CD4＋T细

胞水平，共 723例患者，其中实验组 361例，对照组

362 例。由森林图（图 12）可知，异质性检验显

示：I2＝82%，P＜0.000 01，表明纳入的研究具有显

著的异质性。逐一剔除纳入研究，发现排除张利诚

的研究后，异质性降低（I2＝54%，P＝0.06），进一步

排除张利诚、潘艳的研究后，所纳入研究的异质性

显著降低（I2＝0%，P＝0.41），因此认为这 2 项研究

可能是主要异质性来源，排除这 2项研究后进行效

应量分析，森林图显示：实验组纳入 217例患者，对

照组纳入 217 例患者 ，MD＝5.87，95%CI［5.28，

6.46］，P＜0.000 01。表明参一胶囊联合化疗组患者

CD4＋T细胞水平升高效果优于单纯化疗组。逐一

剔除其他各项研究，结果无显著性改变，表示

图10　Ⅲ、Ⅳ度血小板减少森林图

Fig. 10　Forest plot of Meta-analysis in Ⅲ， Ⅳ grade thrombopenia

图11　CD3＋T细胞水平森林图

Fig. 11　Forest plot of Meta-analysis in CD3＋T cells level

图12　CD4+ T细胞水平森林图

Fig. 12　Forest plot of Meta-analysis in CD4+ T cells level
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CD4＋T细胞的Meta分析结果具有较好的稳定性。

（3）CD8＋T 细胞水平：共有 6 项［21， 25， 32， 34， 37-38］研

究报告了实验组和对照组治疗前后的CD8＋T细胞

水平，共 641例患者，其中实验组 320例，对照组 321

例。由森林图（图 13）可知，异质性检验显示：I2＝

97%，P＜0.000 01，表明纳入的研究具有显著的异质

性，逐一剔除所纳入研究，发现异质性和结果均无

显著性变化，说明该结局指标具有较好的稳定

性 ，故 使 用 随 机 模 型 进 行 效 应 量 分 析 。 结

果显示 ：MD＝2.25，95%CI（−0.47，4.97），P＝0.10，

表明参一胶囊联合化疗组患者CD8＋T细胞水平变

化与单纯化疗组相比，不具有统计学意义。

（4）CD4＋/CD8＋水平：共有 6项［17， 21， 25， 27， 34， 38］研

究报告了实验组和对照组治疗前后的 CD4＋/CD8＋

水平，共 464例患者，其中实验组 232例，对照组 232

例。由森林图（图 14）可知，异质性检验显示：I2＝

92%，P＜0.000 01，表明纳入的研究具有显著的异质

性，通过逐一剔除文献，发现异质性并无显著变化，

故使用随机模型进行效应量分析。结果显示：MD

＝0.41，95%CI［0.24，0.57］，P＜0.000 01，表明参一

胶囊联合化疗组患者 CD4＋/CD8＋水平变化升高效

果优于单纯化疗组。

2.5　发表偏倚

在上述结局指标中，共有 3个结局指标纳入研

究≥10项，分别是：ORR纳入 19项研究，DCR纳入

17项研究，生活质量改善情况纳入 11项研究。3项

结局指标纳入研究的异质性均无统计学意义，采用

固定效应模型合并统计量。采用 Revman 5.3 软件

对上述 3个结局指标生成漏斗图，如图 15所示，3项

结局指标漏斗图均存在一定程度的不对称，表明可

能存在一定的发表偏倚。

3　讨论

3.1　疗效

目前，化疗仍是癌症的主要治疗方式，常用方

图13　CD8＋T细胞水平森林图

Fig. 13　Forest plot of Meta-analysis in CD8＋T cells level

图14　CD4＋/CD8＋水平森林图

Fig. 14　Forest plot of Meta-analysis in CD4＋/CD8＋T cells level

图15　ORR、DCR、生活质量改善情况漏斗图

Fig. 15　Funnel plots on ORR， DCR， and improvement in quality of life
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案为铂类药物联合紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨、环

磷酰胺［39］。Meta分析结果显示，ORR 纳入 19项研

究，参一胶囊联合化疗组的 815例患者的ORR显著

高于对照组的 818例患者［OR＝2.28（1.85，2.81）］；

DCR纳入 17项研究，参一胶囊联合化疗组的 727例

患者的 DCR 显著高于对照组的 730 例患者［OR＝

2.47（1.88，3.25）］；VEGF共纳入 5项研究，参一胶囊

联合化疗组的 194例患者的VEGF水平下降显著优

于单纯化疗组［MD＝−71.02（−77.99，−64.05）］；生

活质量改善情况共纳入 11项研究，参一胶囊联合化

疗组的 514例患者的KPS提高情况显著优于对照组

的 525例患者［OR＝2.75（2.10，3.61）］。以上结局指

标异质性均不具有统计学意义且稳定性较好。根

据中医理论，人参可以增强元气，现代药理学研究

也表明，人参皂苷Rg3可以通过多种途径抑制肿瘤，

如诱导肿瘤细胞凋亡［40］，抑制肿瘤细胞增殖［41］和转

移［42］，抑制肿瘤血管生成［43］以及增加化疗敏感性［44］

等。VEGF是一种促血管生长因子，能够促进肿瘤

血管内皮增殖、迁移进而诱导肿瘤血管生成，最终

导致肿瘤迁移和侵袭，VEGF水平可以反映机体肿

瘤进展情况，低 VEGF 水平往往与较好的预后相

关［45］。本研究结果提示参一胶囊可以提高化疗有

效性，控制疾病进展，降低VEGF水平进而抑制肿瘤

生长，改善患者生活质量。

3.2　安全性

恶性肿瘤化疗的主要不良反应为胃肠道反应

和骨髓抑制，本研究纳入的 24篇报道中参一胶囊联

合化疗发生的不良反应主要为外周血象异常、胃肠

道反应、脱发、肝肾损伤、口腔黏膜炎、手足综合征

等。选取报道较多的胃肠道反应、白细胞减少、血

小板减少作为结局指标，统计其Ⅲ、Ⅳ度不良反应

的发生频率，以此评价参一胶囊的安全性。结果显

示，参一胶囊联合化疗与单纯化疗相比，Ⅲ、Ⅳ度胃

肠道不良反应无显著变化，Ⅲ、Ⅳ度白细胞减少和

血小板减少发生率显著降低。

胃肠道反应是化疗的主要不良反应之一，本研

究发现参一胶囊在化疗引起的Ⅲ、Ⅳ度胃肠道不良

反应方面无改善，回顾纳入文献，发现有 11项研究

纳入了胃肠道反应总发生率，故以总胃肠道不良反

应发生率为结局指标进行Meta分析。纳入研究对

象 788例，其中实验组 380例，对照组 398例。由森

林图可知：P＝0.29，I2＝16%，采用固定效应模型合

并效应量，得到 OR＝0.55［0.39，0.77］，P＝0.000 5，

即参一胶囊可以显著降低胃肠道不良反应总发生

率，但对Ⅲ、Ⅳ度胃肠道不良反应无显著影响。

化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，对造血因子

以及骨髓微环境造成一定影响，导致骨髓抑制的发

生，从而导致化疗剂量降低或停止，甚至治疗中断，

最终影响疾病进展，降低患者生存期，使患者生活

质量下降［46］。因此如何减轻化疗药物的骨髓抑制

是目前化疗面临的难题之一。本研究发现，参一胶

囊可以显著降低化疗引起的Ⅲ、Ⅳ度白细胞降低和

血小板降低，这可能与人参皂苷 Rg3能够增加白细

胞介素-2水平［47］，调节Ca2＋水平和 p38/PI3K/Akt信

号通路进而影响血小板聚集有关［48］。总之，本研究

发现参一胶囊可以在一定程度上减轻化疗的不良

反应。

3.3　免疫功能

T淋巴细胞表面标志为CD3，因此CD3＋T细胞

水平一般代表机体总免疫水平；CD4＋T 细胞和

CD8＋T细胞是CD3＋T细胞的两个主要成分，外周血

CD4＋T细胞水平和 CD4＋/CD8＋比值水平与机体免

疫水平呈正比［49］。癌症患者体内一般存在一定的

免疫抑制，通过测定患者外周血 CD3＋T 细胞、

CD4＋T细胞、CD8＋T细胞以及CD4＋/CD8＋水平，可

以评估患者机体免疫水平。Meta分析结果显示，在

化疗的基础上使用参一胶囊，可以显著增加CD3＋、

CD4＋T 细胞水平、升高 CD4＋/CD8＋ 比例 ，但对

CD8＋T 细胞水平无显著影响。有研究表明，CD8＋

的不同亚型与肿瘤免疫的关系不同，CD8＋CD28＋T

细胞即细胞毒性T细胞水平的升高代表机体免疫功

能增强；CD8＋CD28－T细胞即调节性T细胞水平的

升高则标志着肿瘤免疫抑制微环境的形成［50-51］，因

此CD8＋T细胞水平Meta分析结果无统计学意义的

原因可能是因为没有区分具体亚型。此外，上述结

局指标均有较为显著的异质性，可能是因为肿瘤类

型、患者基线特征、化疗方案以及检测方法的不同。

未来还需要更多设计严密、纳入详细分型T细胞比

例的RCT研究，以探讨T细胞亚群动态变化与患者

免疫功能水平以及疗效的关系，以更好指导临床用

药。总之，本研究表明，在化疗的基础上，联用参一

胶囊可以显著提高癌症患者的免疫功能。

本研究共纳入参一胶囊联合化疗治疗恶性肿

瘤的RCT 24篇，包括小细胞肺癌、非小细胞肺癌、乳

腺癌、结肠癌、胃癌，但仍存在以下不足：（1）大多数

研究质量不高，如存在未描述随机及盲法方式，未

提及测量偏倚等情况，（2）部分结局指标存在一定

的发表偏倚，可能是由于研究纳入人群较少、负面
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结果未发表等，导致分析结果可靠性下降；（3）部分

纳入研究的肿瘤类型和分期未说明，导致研究的同

质性下降；（4）纳入研究不同种类癌症种数量较少，

无法进行亚组分析评价参一胶囊在特定类型癌症

中的作用；（5）由于参一胶囊在治疗恶性肿瘤时，大

多数研究均联合放疗、化疗以及手术等干预措施，

无法独立评价参一胶囊的作用。因此需要更多的

大样本、多中心、双盲、设计周密的随机对照试验研

究参一胶囊在恶性肿瘤患者治疗效果、不良反应以

及免疫功能方面发挥的作用。

中西医结合是恶性肿瘤防治的重要方法，中医

学强调辩证论治，肿瘤的病机为“毒”“虚”“痰”“瘀”

以及“癌毒”，其性沉浮、其性善行、发病猛烈、易伤

正气、易与痰瘀凝结，化疗药物则可以抗癌散结，但

对人体正气和阴阳平衡具有一定的损害［52］。近年

来，中医药在提高恶性肿瘤患者疗效、减少不良反

应方面具有显著作用，其在临床治疗中具有治未

病、个体化及整体化治疗的特点。人参具有大补元

气、扶正祛邪、回阳救脱之功效，本研究发现人参皂

苷Rg3对恶性肿瘤患者具有增效、减毒、提高免疫之

功效。

本研究表明，参一胶囊联合化疗与单纯化疗相

比，可在一定程度上增加恶性肿瘤患者的疗效，降

低不良反应发生率，提高患者的机体免疫水平。在

化疗的基础上增加参一胶囊，可以起到协同增效、

减毒的作用，从而增加患者的临床获益。

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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