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中药注射液防治蒽环类药物所致心脏毒性的系统评价 2 
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摘  要：目的  系统评价中药注射液防治蒽环类药物心脏毒性的作用，为中药注射液防治蒽环类药物心脏毒性的临床应用提

供循证依据。方法  检索中国知网、万方、维普、PubMed、Cochrane Library 和 EMbase 数据库，检索时限为建库至 2020
年 8 月 31 日，收集所有使用中药注射液防治蒽环类药物心脏毒性的临床研究，2 名研究者严格按照纳入和排除标准独立进

行文献筛选、数据提取，运用 Cochrane 系统评价手册的偏倚风险评估工具进行方法学质量评价，采用 Rev Man5.3 软件进行

Meta 分析。结果  共纳入 19 项研究，1705 例患者，所纳入研究总体质量一般。Meta 分析结果显示：中药注射液可减少蒽

环类药物所致心电图出现异常情况 [OR＝0.22，95% CI（0.17，0.29），P＜0.000 01]，降低心脏毒性 [OR＝0.26，95% CI（0.16，
0.43），P＜0.000 01]，提高左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）[MD＝5.72，95% CI（4.16，7.29），P＜
0.000 01]，降低肌酸激酶同工酶（creatine kinase MB，CK-MB）水平 [SMD＝−1.13，95% CI（−2.21，−0.06），P＝0.04]、
肌钙蛋白 I（cardiac troponin，cTnI）水平 [SMD＝−3.03，95% CI（−4.37，−1.69），P＜0.000 01] 和 N 端脑钠肽前体（N-terminal 
pro brain natriuretic peptide，NT- proBNP）水平 [MD＝−31.03，95% CI（−59.02，−3.03），P＝0.03]。结论  中药注射液可有

效防治蒽环类药物所致心脏毒性，但仍需要高质量的随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）研究进一步验证。 
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Systematic evaluation of anthracycline-induced cardiotoxicity in traditional 
Chinese medicine injection 

YU Rui, WANG Jian-ru, PENG Guang-cao, WANG Xin-lu, ZHAO Qi-fei, LI Bin, LI Xing-yuan, WANG 
Yong-xia, ZHU Ming-jun 
The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China 

Abstract: Obiective  To systematically evaluate the efficacy of traditional Chinese medicine (TCM) injection in preventing and 
treating anthracycline-induced cardiotoxicity, provide evidence-based basis for clinical application of TCM injection in preventing and 
treating anthracycline-induced cardiotoxicity. Methods  CNKI, Wanfang, VIP, Pubmed, Cochrane Library and EMbase database were 
retrieved with retrieval time from the establishment to August 31, 2020, all the clinical researches with TCM injection for prevention and 
treatment of anthracycline-induced cardiotoxicity were collected, two independent researchers were in strict accordance with the 
standard selection and data extraction of literature, with Cochrane manual bias risk assessment tools for system evaluation 
methodological quality assessment, Meta analysis was performed by using Rev Man5.3 software. Results  A total of 19 studies with 
1705 patients were included, and the overall quality of the included studies was moderate. Meta-analysis results showed that: TCM 
injection could reduce abnormal electrocardiograms caused by anthracyclines [OR = 0.22, 95%CI (0.17, 0.29), P < 0.000 01], reduce 
cardiotoxicity [OR = 0.26, 95%CI (0.16, 0.43), P < 0.000 01], increase LVEF [MD = 5.72, 95%CI (4.16, 7.29), P < 0.000 01], decrease 
CK-MB [SMD = −1.13, 95%CI (−2.21, −0.06). P = 0.04], cTnI value [SMD = −3.03, 95%CI (−4.37, −1.69), P < 0.000 01] and 
NT-proBNP [MD = −31.03, 95%CI (−59.02, −3.03), P = 0.03]. Conclusion  Traditional Chinese medicine injection can effectively 
prevent and cure the cardiotoxicity caused by anthracycline, but high quality RCT study is still needed for further validation. 
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蒽环类药物是临床上应用最广泛的抗肿瘤化疗

药物，多用于急性白血病、乳腺癌、胃癌、淋巴瘤

等多种恶性肿瘤的治疗[1-2]。心脏毒性是蒽环类药物

最严重的毒副作用，可发生在化疗任何一个阶段。

根据出现时间，心脏毒性临床可分为急性、慢性和

迟发性，多呈进展性和不可逆性，初次使用即可造

成心脏损伤，典型常见特征为心律失常、心包积液、

心肌缺血、心力衰竭等，甚者出现心源性死亡[3]。

因此，如何早期监测、防治或降低蒽环类药物所致

心脏毒性是心血管专家和肿瘤学专家亟需共同面临

的问题和挑战。 
右丙亚胺是目前唯一被 FDA 认可的心脏保护

剂，但其价格昂贵、副作用明显，未能在临床广泛

应用[4]。中医强调整体观念、辨证论治，在抗肿瘤

治疗中出现的不良反应有较好疗效。近年来，诸多

学者结合患者临床症状、体征，合理辨证运用参芪

扶正注射液、黄芪注射液等上市中药注射液在防治

蒽环类药物所致心脏毒性方面取得一定的治疗效

果，表现在改善患者临床症状、减轻心肌损伤，提

高生存质量，为临床防治恶性肿瘤患者出现蒽环类

药物心脏毒性带来了可能，但仍缺乏多中心、大样

本、高质量、前瞻性的临床研究[5]。目前，中药注

射液防治蒽环类药物心脏毒性的有效性和安全性仍

处于探索阶段。 
本研究全面检索国内外关于中药注射液防治

蒽环类药物所致心脏毒性的临床研究，并对其临床

疗效和安全性进行系统评价，旨在为临床医生使用

中药注射液防治蒽环类药物心脏毒性提供循证医

学证据。 
1  资料与方法 
1.1  纳入标准 
1.1.1  研究类型  临床随机对照试验（randdomized 
controlled trial，RCT），语言限中、英文。 
1.1.2  研究对象  研究对象为经病理组织学或细胞

学明确诊断为恶性肿瘤患者，且使用蒽环类药物化

疗，患者年龄、性别、种族、地域、病程、民族不限。 
1.1.3  干预及对照治疗  观察组是在蒽环类药物化

疗基础上，联合中药注射液，干预时间为 7 d 及以

上。对照组是单纯使用蒽环类药物化疗，不采用中

药注射液或其他心脏保护药物。 
1.2  排除标准 

①通过电子检索与手工检索均无法获得全文

者；②重复发表的文献；③不能提取干预措施、结

局指标等关键信息者；④数据异常、基线不可比的

文献；⑤非蒽环类药物化疗所致心脏毒性；⑥试验

设计不严谨、随机方法或统计学方法不正确的文献；

⑦观察组使用中药注射液联合其他保护心脏药物

者；⑧评价指标无心脏毒性或心脏损伤相关指标；

⑨动物实验、综述文献。 
1.3  结局指标 
1.3.1  主要结局指标  ①心电图：主要以文献中心

电图出现异常为评价指标；②心脏毒性：根据文献

中多参考 WHO 抗肿瘤药物急性及亚急性毒性分级

标准为评价指标，分为 0～IV 级，具体见表 1。
表 1  WHO 抗肿瘤药物急性及亚急性毒性分级标准 

Table 1  WHO antineoplastic drugs in acute and subacute toxicity grading standards 

心脏 0 级 I 级 II 级 III 级 IV 级 

心率（律） 正常 窦性心动过速，静息

心率＞100 次/min 

单灶性早搏（偶发室性早博、

房性心律失常） 

多灶性早搏（多发室性

早搏） 

室性心动过速 

心功能 正常 无症状，但有异常心

脏征象 

短暂的心功能不全，不需要

治疗 

有症状的心功能不全，

治疗有效 

有症状的心功能不

全，治疗无效 
 
1.3.2  次要结局指标   ①左室射血分数（ left 
ventricular ejection fraction，LVEF）；②肌酸激酶同

工酶（creatine kinase MB，CK-MB）；③肌钙蛋白 I
（ cardiac troponin， cTnI）；④N 端脑钠肽前体

（ N-terminal pro brain natriuretic peptide ， NT- 
proBNP）。 
1.4  文献检索 

中文数据库：中国知网（CNKI）、万方数据库、

中文科技期刊数据库（VIP）；外文数据库：PubMed、
EMBASE（OVIDsp）、CENTRAL（Cochrane Library）。
检索时间范围：建库至 2020 年 8 月 31 日。中文检索

词：“注射液”“注射剂”“蒽环类药物”“阿霉素”“表

阿霉素”“多柔比星”“柔红霉素”“心脏毒性”“心脏

损伤”“随机”；英文检索词：“Injection”“Anthracyclines”
“ Adriamycin ”“ Epirubicin ”“ Doxorubicin ”

“Roxithromycin”“Cardiotoxicity”“Myocardial injury”
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“Cardiac side effects”“Random”等。 
1.4.1  文献筛选与资料提取  文献筛选由 2 名研究

者独立完成，先通过阅读文献标题及摘要，初筛不

符合标准的文献，不确定的文献在阅读全文后根据

纳排标准进行二次筛选，有分歧时需经讨论或咨询

第 3 方进行判定。资料提取包括：第一作者姓名、

发表时间、论文题目、样本例数、干预措施、结局

指标、偏移风险评价等。 
1.4.2  文献质量评价  由 2 名独立研究人员采用

Cochrane 系统评价员手册所提供的偏移风险评估工

具对纳入文献进行方法学质量评价，包括以下 7 个方

面：随机序列产生、分配隐藏、对研究者和受试者施

盲、研究结局盲法评价、结局数据的完整性、选择性

报告研究结果、其他偏移来源。上述每个条目以“低

风险（low risk of bias）”“不清楚（unclear risk of bias）”
“高风险（high risk of bias）”进行判定，当存在分歧

意见时可通过相互讨论或咨询第 3 位研究者决定。 

   

1.5  统计分析 
采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。计数

资料采用相对危险度（relative risk，RR），计量资

料采用均数差（mean difference，MD）或标准化

均数差（standardized mean difference，SMD），两

者均用 95%可信区间（95% confidence interval，
95% CI）表示。应用 P 值和 I2 来评价研究结果间

的异质性情况，若 I2≤50%，P＞0.05 认为异质性

较小，选用固定效应模型进行分析；若 I2＞50%，

P≤0.05 说明存在异质性，应进行亚组分析或敏感

性分析寻找异质性可能的原因，若无法判断异质

性的原因则采用随机效应模型分析。当报道结局

指标的研究≥10 项时，通过漏斗图分析判断其是

否存在发表偏倚。 
2  Meta 分析结果 
2.1  文献检索结果 

数据库检索文献 856 篇，排除重复文献 129 篇，

阅读标题、摘要排除不相关文献（综述、动物实验

等）647 篇，阅读全文后排除文献（不符合纳排标

准、未采用随机、结局指标不符等）61 篇，最终纳

入文献 19 篇。具体筛选流程见图 1。 

 

CNKI (n = 103)、万方 (n = 50)、
VIP (n = 75)、手工检索(n = 34)

剔除重复文献 (n = 727)

阅读标题排除 (n = 633)
阅读摘要排除 (n = 14) 

初步筛查文献 (n = 80) 

最终纳入文献 (n = 19)

不符合纳排标准 (n = 54)

图 1  文献筛选流程 
Fig. 1  Literature selection and results 

2.2  文献基本特征 
最终纳入 19 篇 RCT 文献，共 1705 例患者，观

察组 858 例，对照组 847 例，单个研究样本量 20～
112 例，总体偏小。研究对象主要包括乳腺癌、胃

癌、白血病、宫颈癌、卵巢癌、非霍奇金淋巴瘤等

患者。干预措施为蒽环类药物联合中药注射液，蒽

环类药物包括阿霉素、柔红霉素、表柔比星等。中

药注射液包括参附注射液、参麦注射液、参芪扶正

注射液、参芎注射液、心脉隆注射液、生脉注射液、

香丹注射液、华蟾素注射液。使用方法多为蒽环类

药物加中药注射液或蒽环类药物使用前1～5 d应用

中药注射液。干预疗程最短 7 d，最长 6 个治疗周期。

所有研究描述观察组与对照组基线具有可比性，基

本特征见表 2。 
2.3  纳入研究的质量评价 

所纳入研究均提及分组采用随机方法，3 项研

究[9,18,23]采用随机数字表法，1 项研究[16]采用随机

抽号法，1 项研究[24]采用入院先后随机法，14 项

研究[6-8,10-15,17,19-22]均未提及具体随机分配方法。所

有研究 [6-24]中均未描述分配隐藏和盲法的实施方

法，19项研究均判定为“高风险”；16项研究[6-15,18-22,24]

无病例退出和脱落情况，3 项研究[16-17,23]详细报道了

未采用随机方法 (n = 5) 
结局指标不相符 (n = 2) 

Pubmed (n = 403)、Embase (n = 
190)、Cochrane Library (n = 1)
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病例脱出和脱落情况；选择性报告研究结果方面，

所有研究[6-24]均完整记录研究数据；研究结局盲法

评价方面，所有研究均未提及，也无法判定是否存

在其他偏移，以上 2 个方面，所有文献统一判定为

“不清楚”。纳入研究偏倚风险条形图和总结图分别

见图 2、3。 
表 2  纳入研究的基本特征 

Table 2  General information characteristics of included trials 

n/例 干预措施 
纳入研究 

T C 
肿瘤类型 

T C 
干预疗程 结局指标

陈军刚等[6] 47 45 乳腺癌、胃癌、食道癌、恶性淋巴瘤 参附注射液＋化疗 单纯化疗 10～14 d ①③ 

沈娜[7] 80 80 白血病、NHL 参附注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①③④ 

王迎利等[8] 50 46 乳腺癌、宫颈癌、NHL 参麦注射液＋化疗 单纯化疗 3 个周期 ①③ 

孙长勇[9] 40 40 急性髓系白血病 参麦注射液＋化疗 单纯化疗 10 d ①③⑤ 

顾晓怡等[10] 40 40 恶性淋巴瘤 参芪扶正液＋化疗 单纯化疗 2 个周期 ①②④ 

崔彦芝等[11] 22 20 乳腺癌 参芪扶正液＋化疗 单纯化疗 4 个周期 ①② 

刘文明等[12] 62 64 乳腺癌、恶性淋巴瘤 参芎注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ① 

杨金旗等[13] 30 31 乳腺癌、卵巢癌、胃癌、宫颈癌、NHL 黄芪注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①② 

王庆月[14] 30 31 乳腺癌、胃癌、卵巢癌、NHL、宫颈癌参芪扶正液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①②③④⑥

张勇[15] 57 62 乳腺癌 生脉注射液＋化疗 单纯化疗 4 个周期 ①② 

刘伟等[16] 30 30 乳腺癌、胃癌、卵巢癌、恶性淋巴瘤 心脉隆注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①②④ 

邹燕[17] 32 32 乳腺癌、卵巢癌、胃癌、恶性淋巴瘤 心脉隆注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①②④ 

杨淑莲等[18] 50 50 急性白血病 心脉隆注射液＋化疗 单纯化疗 3 个周期 ①②③④⑤

李胜利等[19] 30 30 淋巴瘤 银杏达莫注射液＋化疗 单纯化疗 7 d ①⑤ 

屈强[20] 33 33 乳腺癌、胃癌、食管癌、肺癌、前列腺

癌、卵巢癌、宫颈癌、NHL 

参附注射液＋化疗 单纯化疗 4 个周期 ③④⑥ 

粟玉旺[21] 35 30 乳腺癌、胃癌、卵巢癌、恶性淋巴瘤 参麦注射液＋化疗 单纯化疗 4～6 个周期 ① 

董建红等[22] 36 37 肺癌、乳腺癌、卵巢癌、胃癌、NHL 参麦注射液联合香丹注射液＋化疗 单纯化疗 4 个周期 ①④⑥ 

刘宏杰等[23] 42 42 乳腺癌、恶性淋巴瘤 华蟾素注射液＋化疗 单纯化疗 2 个周期 ①②③⑥ 

闫晓婷等[24] 112 104 白血病、NHL 生脉注射液＋化疗 单纯化疗 6 个周期 ①②③④ 

T-观察组  C-对照组  NHL-非霍奇金淋巴瘤  ①心电图异常  ②左室射血分数  ③肌酸激酶同工酶  ④肌钙蛋白 I  ⑤N 端脑钠肽前体  
⑥心脏毒性 
T-observation group  C-control group  NHL-non-Hodgkin lymphoma  ①abnormal ECG  ②LVEF  ③CK-MB  ④cTnI  ⑤NT-proBNP  
⑥cardiotoxicity 

   

 
图 2  偏倚风险条形图 

Fig. 2  Risk of bias bar chart 
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图 3  偏倚风险总结 

Fig. 3  Summary diagram of bias risk 

2.4  研究结果 
2.4.1  心电图指标  18 项研究[6-19,21-24]观察指标涉

及心电图，主要以心电图出现异常为评价指标，共

1629 例患者，数据分析显示各研究异质性较低（P＝
0.11，I2＝30%），采用固定效应模型进行 Meta 分析。

结果（图 4）提示，与对照组相比，加用中药注射

液可以明显减少蒽环类药物所致的心电图出现异常

情况，且差异有统计学意义 [OR＝0.22，95% CI
（0.17，0.29），P＜0.000 01]。 
2.4.2  心脏毒性  5 项研究[13-14,20,22-23]报道了心脏

毒性，心脏毒性评价根据 WHO 抗肿瘤药物毒副反

应评价标准，共 341 例患者，数据分析显示各研究

异质性较低（P＝0.77，I2＝0），采用固定效应模型

进行 Meta 分析。结果（图 5）显示，与对照组相比，

加用中药注射液可以有效降低蒽环类药物所致的心

脏毒性，减少心肌损伤，且差异有统计学意义 
[OR＝0.26，95% CI（0.16，0.43），P＜0.000 01]。 
2.4.3  LVEF  10 项研究[10-11,13-18,23-24]报道了 LVEF
值，共 877 例患者，数据分析显示各研究之间存在

高异质性（P＜0.000 01，I2＝83%）。采用随机效应

模型进行 Meta 分析，结果（图 6）显示，与对照组

相比，加用中药注射液可改善蒽环类药物所致的

LVEF 值降低情况，且差异有统计学意义 [MD＝

5.72，95% CI（4.16，7.29），P＜0.000 01]。 

 
图 4  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者出现心电图异常的影响 

Fig. 4  Effect of Chinese medicine injection on abnormal electrocardiogram in patients with anthracycline chemotherapy 

  Experimental Control  Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
刘  伟 2014 5 29 18 28 5.9% 0.12[0.03, 0.40]  
刘宏杰 2014 2 40 8 40 3.0% 0.21[0.04, 1.06]  
刘文明 2012 39 62 50 64 7.1% 0.47[0.22, 1.04]  
孙长勇 2011 2 40 4 40 1.5% 0.47[0.08, 2.75]  
崔彦芝 2011 3 22 5 20 1.8% 0.47[0.10, 2.31]  
张  勇 2009 10 57 19 62 5.9% 0.48[0.20, 1.15]  
李胜利 2014 4 30 12 30 4.1% 0.23[0.06, 0.83]  
杨淑莲 2019 11 50 21 50 6.4% 0.39[0.16, 0.93]  
杨金旗 2010 5 30 14 31 4.5% 0.24[0.07, 0.80]  
沈  娜 2010 4 80 15 80 5.6% 0.23[0.07, 0.72]  
王庆月 2012 6 30 15 31 4.6% 0.27[0.09, 0.83]  
王迎利 2017 4 50 20 46 7.5% 0.11[0.03, 0.37]  
粟玉旺 2013 6 35 12 30 4.2% 0.31[0.10, 0.97]  
董建红 2007 8 36 21 37 6.3% 0.22[0.08, 0.60]  
邹  燕 2017 4 31 18 30 6.2% 0.10[0.03, 0.35]  
闫晓婷 2009 5 112 32 104 12.4% 0.11[0.04, 0.28]  
陈军刚 2009 2 47 29 45 11.1% 0.02[0.01, 0.11]  
顾晓怡 2008 1 40 6 40 2.3% 0.15[0.02, 1.27]  
        
Total (95% CI)  821  808 100.0% 0.22[0.17, 0.29]  
Total events  121  319     
Heterogeneity: Chi2 = 24.38, df = 17 (P = 0.11); I2 = 30%  

 Test for overall effect: Z = 11.29 (P < 0.000 01)     
Favours [control] Favours[experimental]

0.001        0.1    1    10      1000
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图 5  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者出现心脏毒性的影响 

Fig. 5  Effect of Chinese medicine injection on cardiotoxicity in patients with anthracycline chemotherapy 

 
图 6  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者 LVEF 值的影响 

Fig. 6  Effect of Chinese medicine injection on LVEF value in patients with anthracycline chemotherapy  

由于各研究统计异质性较大，考虑与干预疗程、

纳入患者恶性肿瘤类型、加用中药注射液功效种类

不同等相关，进一步进行敏感性分析。结果提示：

①改变效应量分析模型和逐一剔除纳入研究的方法

进行敏感性分析，结果显示剔除前与剔除后加用中

药注射液组与对照组结果差异均有统计学意义，

MD 维持在 4.9～5.87，95% CI 维持 4.46～7.29，I2

值在 73%～84%。②亚组分析，考虑 LVEF 值该指

标一般短期变化不凸显，将干预疗程长短进行亚组

分析。进一步数据分析结果显示疗程 4 个周期以下

组纳入文献 3 篇[10,18,23]，共 260 例患者，采用随机

效应模型进行 Meta 分析显示，观察组较对照组

LVEF 值提高，且有统计学意义 [MD＝8.35，95% CI
（4.71，12.00），P＜0.000 01]。异质性偏高考虑与 3
篇文献选用的中药注射液种类不同。疗程在 4 个周

期及以上组纳入文献 7 篇[11,13-17,24]，共 617 例患者，

采用随机效应模型进行 Meta 分析，观察组较对照

组 LVEF 值提高，且差异有统计学意义 [MD＝4.73，
95% CI（4.26，5.19），P＜0.000 01]（图 6）。 
2.4.4  CK-MB  7 项研究 [6-7,9,14,20,23-24] 报道了

CK-MB 值，共 755 例患者，数据分析显示各研究

之间存在高异质性（P＜0.000 01，I2＝98%）。由于

各研究 CK-MB 指标测量单位不同，效应指标选择

SMD。运用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，与对照组相比，加用中药注射液可减少蒽环类

药物所致 CK-MB 值升高情况，且差异有统计学意

义 [SMD＝−1.13，95% CI（−2.21，−0.06），P＝0.04]
（图 7）。 

由于各研究统计异质性较大，考虑与干预疗程、

纳入患者恶性肿瘤类型等相关。进一步敏感性分析

  Experimental Control  Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
3.2.1 疗程 4 个周期以下        
刘宏杰 2014 64.35 3.56 40 59.6 4.8  40 13.2% 4.75[2.90, 6.60]  
杨淑莲 2019 62.3 3.4 50 53.6 4.2  50 14.1% 8.70[7.20, 10.20]  
顾晓怡 2008 55 7 40 43 6  40 10.5% 12.00[9.14, 14.86]  
Subtotal (95% CI)   130   130 37.8% 8.35[4.71, 12.00]  
Heterogeneity: Tau2 = 9.20; Chi2 = 20.10, df = 2 (P < 0.000 1); I2 = 90%   
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.000 1)         
         
3.2.2 疗程 4 个周期及以上        
刘  伟 2014 61.9 4.1 29 57.6 2.3 28 13.5% 4.70[2.58, 6.02]  
崔彦芝 2011 61 6 22 55 5 20 9.3% 6.00[2.67, 9.33]  
张  勇 2009 52.46 4.14 57 48.87 4.55 62 13.9% 3.59[2.03, 5.15]  
杨金旗 2010 70 25 30 69 29 31 1.2% 1.00[−12.57, 14.57]  
王庆月 2012 70 25 30 69 29 31 1.2% 1.00[−12.57, 14.57]  
邹  燕 2017 61.36 9.37 31 59 8.15 30 7.1% 2.36[−2.04, 6.76]  
闫晓婷 2009 65 2.3 112 60.1 1.5 104 15.9% 4.90[4.39, 5.41]  
Subtotal (95% CI)   311   306 62.2% 4.75[4.26, 5.19]  
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 4.96, df = 6 (P = 0.55); I2 = 0    
Test for overall effect: Z = 20.04 (P < 0.000 1)        
         
Total (95%CI)   441   436 100% 5.72[4.16, 7.29]  
Heterogeneity: Tau2 = 3.92; Chi2 = 51.96, df = 9 (P < 0.000 01); I2 = 83%  
Test for overall effect: Z = 7.19 (P = 0.000 01)        
Test for subgroup differences: Chi2 = 3.75, df = 1 (P = 0.05); I2 = 73.4%  

  −20  −10   0   10  20 
Favours [control] Favours[experimental]

  Experimental Control  Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
刘宏杰 2014 8 40 20 40 24.6% 0.25[0.09, 0.67]  
屈  强 2012 5 33 17 33 22.2% 0.17[0.05, 0.54]  
杨金旗 2010 4 30 12 31 15.7% 0.24[0.07, 0.87]  
王庆月 2012 4 30 13 31 17.1% 0.21[0.06, 0.76]  
董建红 2007 15 36 23 37 20.4% 0.43[0.17, 1.11]  
        
Total (95%CI)  169  172 100.0% 0.26[0.16, 0.43]  
Total events  36  85     
Heterogeneity: Chi2 = 1.79, df = 4 (P = 0.77); I2 = 0  
Test for overall effect: Z = 5.37 (P < 0.000 01)      

Favours [control] Favours[experimental]
0.01     0.1        1       10     100
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图 7  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者 CK-MB 的影响 

Fig. 7  Effect of Chinese medicine injection on CK-MB in patients with anthracycline chemotherapy 

结果提示：①改变效应量分析模型和逐一剔除纳入研

究的方法进行敏感性分析，结果显示剔除前与剔除后

观察组与对照组结果差异均有统计学意义，SMD 维

持在−0.79～−1.33，95% CI 维持−1.72～0.24，I2值在

96%～98%。②亚组分析，因蒽环类药物针对造血系

统肿瘤具有较好的效果，且随着剂量增加心脏毒性发

生概率增加。以纳入患者是否以造血系统肿瘤为主进

行亚组分析。以造血系统肿瘤为主纳入文献3篇[7,9,24]，

共 456 例患者，主要为白血病、NHL 患者。采用随机

效应模型进行 Meta 分析，结果显示，与对照组相比，

加用中药注射液可降低 CK-MB 值，差异有统计学意

义 [SMD＝−2.10，95% CI（−4.21，0.02），P＝0.05]；
以非造血系统肿瘤为主纳入文献 4 篇[6,14,20,23]，共 299
例患者，包括乳腺癌、胃癌、食管癌、肺癌、卵巢癌、

宫颈癌、恶性淋巴瘤、NHL、前列腺癌患者。采用随

机效应模型进行 Meta 分析，结果显示，与对照组相

比，加用中药注射液可降低 CK-MB 值，差异有显著

统计学意义 [SMD＝−0.42，95% CI（−0.65，−0.19），
P＝0.000 4]（图 7）。 
2.4.5  cTnI  9 项研究[7,14-18,20,22,24]报道了 cTnI 值，

共 913 例患者，数据分析显示各研究之间存在高异

质性（P＜0.000 1，I2＝98%）。由于各研究 cTnI 指
标测量单位不同，效应指标选择 SMD。运用随机效

应模型进行 Meta 分析，结果显示，与对照组相比，

加用中药注射液可减少蒽环类药物所致的 cTnI 值

升高情况，且差异有统计学意义 [SMD＝−3.03，
95% CI（−4.37，−1.69），P＜0.000 01]（图 8）。 

由于异质性偏高，采用改变效应量分析模型和

逐一剔除纳入研究的方法进行敏感性分析，结果显

示剔除前与剔除后观察组与对照组结果差异均有统

计学意义，SMD 维持在−1.77～−3.96，95% CI 维持

−5.76～−0.75，I2 值在 97%～98%。 
2.4.6  NT-proBNP  2 项 研 究 [9,18] 报 道 了

NT-proBNP 值，共 180 例患者，数据分析显示各研 

 
图 8  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者 cTnI 的影响 

Fig. 8  Effect of Chinese medicine injection on cTnI in patients with anthracycline chemotherapy 

  Experimental Control  Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
刘  伟 2014 0.06 0.01 29 0.09 0 28  Not estimable  
屈  强 2012 0.052 0.011 33 0.069 0.018 33 16.1% −1.13[−1.65, −0.60]  
张  勇 2009 0.785 0.66 57 1.234 1.024 62 16.3% −0.51[−0.88, −0.15]  
杨淑莲 2019 0.07 0.01 50 0.11 0.01 50 15.8% −3.97[−4.65, −3.28]  
沈  娜 2010 0.72 0.12 80 1.36 0.23 80 16.1% −3.47[−3.97, −2.98]  
王庆月 2012 0.03 0.01 30 0.04 0.02 31 16.1% −0.62[−1.14, −0.11]  
董建红 2007 0.78 0.009 36 2.01 0.043 37 3.4% −38.93[−45.43, −32.42]  
邹  燕 2017 0.06 0 31 0.09 0.01 30  Not estimable  
闫晓婷 2009 0.82 0.53 112 1.57 0.86 104 16.3% −1.06[−1.34, −0.77]  
          
Total (95%CI)   458   455 100.0% −3.03[−4.37, −1.69]  
Heterogeneity: Tau2 = 2.84; Chi2 = 287.37, df = 6 (P < 0.000 01); I2 = 98%  
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.000 01)        −4   −2    0   2  4

Favours [control] Favours[experimental]

Fav urs [control] Favours[experimental]o
 −4    −2   0    2   4    

  Experimental Control  Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
4.2.1 以造血系统肿瘤为主        
闫晓婷 2009 29.41 2.85 112 66.74 16.45 104 14.4% −3.21[−3.61, −2.80]  
沈  娜 2010 29.41 2.85 80 66.74 16.45 80 14.3% −8.70[−3.61, −2.68]  
孙长勇 2011 0.955 0.515 40 0.918 0.713 40 14.3% 0.06[−0.38, 0.50]  
Subtotal (95% CI)   232   224 42.9% −2.10[−4.21, 0.02]  
Heterogeneity: Tau2 = 3.45; Chi2 = 141.16, df = 2 (P < 0.000 01); I2 = 99%   
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)         
         
4.2.2 以非造血系统肿瘤为主        
陈军刚 2009 18.17 4.25 47 22.17 7.23 45 14.3% −0.67[−1.09, −0.25]  
王庆月 2012 1.34 0.25 30 1.48 0.36 31 14.2% −0.44[−0.95, 0.06]  
屈  强 2012 1.78 0.59 33 1.98 0.5 33 14.2% −0.36[−0.85, 0.13]  
刘宏杰 2014 14.75 6.1 40 15.65 5.02 40 14.3% −0.16[−0.60, 0.28]  
Subtotal (95% CI)   150   149 57.1% −0.42[−0.65, −0.19]  
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 2.80, df = 3 (P = 0.42); I2 = 0    
Test for overall effect: Z = 3.55 (P < 0.000 4)        
         
Total (95%CI)   382   373 100% −1.13[−2.21, −0.06]  
Heterogeneity: Tau2 = 2.05; Chi2 = 240.19, df = 6 (P < 0.000 01); I2 = 98%  
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)        
Test for subgroup differences: Chi2 = 2.40, df = 1 (P = 0.12); I2 = 58.4%  
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究异质性较低（P＝0.18，I2＝44%）。采用随机效应

模型进行 Meta 分析，结果提示，与对照组相比，

加用中药注射液可以减少蒽环类药物所致的

NT-proBNP 值升高情况，且差异有统计学意义 
[MD＝−31.03，95% CI（−59.02，−3.03），P＝0.03]
（图 9）。

 
  Experimental Control  Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
孙长勇 2011 133.3 69.43 40 190.73 145.73 40 22.6% −57.43[−107.27, −7.59]  
杨淑莲 2019 89.8 16.7 50 113.1 13.4 50 77.4% −23.30[−29.23, −17.37]  
          
Total (95%CI)   90   90 100.0% −31.03[−59.02, −3.03]  
Heterogeneity: Tau2 = 254.52; Chi2 = 1.78, df = 1 (P = 0.18); I2 = 44%  

   

 
图 9  加用中药注射液对蒽环类药物化疗患者 NT-proBNP 的影响 

Fig. 9  Effect of Chinese medicine injection on NT-proBNP in patients with anthracycline chemotherapy 

2.5  发表偏移风险评估 
选取心电图和 LVEF 值共 2 项结局指标进行发

表偏移分析，通过观察漏斗图（图 10、11），2 项

指标均显示左右不完全对称，提示存在潜在发表偏

移风险，考虑其可能与纳入研究的质量不高、样本

量较小、基线人群所患恶性肿瘤不一致、使用的中

药注射液种类不同及干预疗程、起始使用中药注射

液时间点有差异等相关。 
 

 

图 10  心电图出现异常的漏斗图 
Fig. 10  Funnel plot with abnormal ECG 

 

图 11  左室射血分数的漏斗图 
Fig. 11  Funnel plot of LVEF 

3  讨论 
阿霉素（多柔比星）、表阿霉素（表柔比星）、

柔红霉素和阿克拉霉素是常见的蒽环类药物。研究

显示成人使用蒽环类药物累积剂量超过 500 
mg/m2、儿童蒽环类药物累积剂量超过 500 mg/m2

提示发生心脏毒性为高风险[3]。但由于蒽环类药物

心脏毒性诊断方面缺乏特异性和敏感性，临床多以

心肌损伤的表现为主。在指标监测方面，主要包括

胸闷、心悸、呼吸困难、心电图异常、LVEF 值下

降、BNP/NT-proBNP 升高及心肌酶谱（CK-MB、
cTnI）异常升高等，监测手段以超声心动图、心电

图、心内膜活检、心肌损伤标志物监测及同位素扫

描等[25-26]。心脏毒性分级评定常结合 NYHA 心功能

分级、心脏不良事件评定标准表（CTC AE4.0）、
WHO 抗肿瘤药物急性及亚急性毒性分级标准等。

其中心电图变化出现早，但表现多为一过性，特异

性不高。在蒽环类药物心脏毒性的发病机制方面仍

尚不清楚，研究较多认为与氧自由基、铁机制、细

胞能量代谢及钙通道机制等相关[27-28]。右丙亚胺虽

是唯一可以有效预防蒽环类所致心脏毒性的药物，

但并非治疗用药，且其不良反应、用药时机仍存在

广泛争议[29]。如何实现早期监测、积极预防蒽环类

药物心脏毒性仍至关重要。 
中医药经历数千年发展历史，在防治复杂病、

疑难病方面有独特优势。古籍虽无蒽环类药物所致

心脏毒性记载，现代医家根据心慌、气短、乏力、

胸闷等心肌受损症状，多将其归于“心悸”“胸痹”

等范畴。认为气阴两虚是病机之本，毒损心络是发

病重要病机。通过观察 100 例蒽环类药物化疗肿瘤

患者 4 诊信息的研究发现，该病虚实夹杂，虚证以

气虚为主，阴虚、阳虚次之，实证以湿为主，血瘀、
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气滞、热次之。“虚”是病变根本，“补虚”是其基

本治法[30]。基本与本研究结果一致，均提示补虚扶

正、益气养阴，或益气活血、化痰等功效的中药注

射液对蒽环类药物心脏毒性具有较好防治作用。近

年来基础研究方面也表明，中药防治抗肿瘤药物心

脏毒性的作用机制与抗脂质过氧化反应、清除自由

基，防治钙离子超载、保护线粒体及抗心肌细胞凋

亡相关[31]，与蒽环类药物心脏毒性发生的可能机制

基本吻合，为中医药防治蒽环类药物心脏毒性的临

床应用提供证据。 
本研究依据 Cochrane 系统评价原则，对恶性肿

瘤患者加用中药注射液防治蒽环类药物心脏毒性

的疗效性进行系统评价。结果显示，恶性肿瘤患者

使用中药注射液可有效降低蒽环类药物化疗所致

心脏毒性、减少心肌损伤、保护心功能，具体体现

在可减少心电图异常、心脏毒性，提高 LVEF，降

低 CK-MB、cTnI、NT-proBNP。在评价恶性肿瘤患

者 LVEF 方面，各研究由于干预疗程、纳入患者恶

性肿瘤类型、中药注射液功效种类不同等方面存在

较大异质性。在评价恶性肿瘤患者 CK-MB 方面，

各研究由于测量单位不同、纳入患者肿瘤类型不同

等因素存在特异性，考虑蒽环类药物对造血系统肿

瘤有较显著优势，故本研究根据纳入肿瘤类型进行

亚组分析。在评价恶性肿瘤患者 cTnI 方面，各研究

存在较大的异质性，有研究提示蒽环类药物与 cTnI
无显著相关，不建议使用血清中 cTnI 检测蒽环类药

物心脏毒性累计的严重程度[32-33]，但也有研究报

道，在成人中持续测定 cTnI 可以早起发现蒽环类药

物心脏毒性，故该指标是否可作为评价心脏毒性的

指标尚有一定争议[34-35]。 
本研究尚有一定的局限性：①研究纳入 RCT

研究在随机序列产生、分配隐藏、对研究者和受试

者施盲及选择性报告研究结果等方面存在不同程

度的方法学问题。尤其在对研究者和受试者施盲方

面，由于受试者群体的特殊性，临床很少使用安慰

剂对照研究，故纳入研究在此条目均为“高风险”；

②临床通常选择扶固正气、益气养阴、补气活血类

中药注射液，包括参附注射液、参麦注射液、黄芪

注射液、心脉隆注射液、银杏达莫注射液、生脉注

射液等，且临床使用选择时机存在一定的差异，一

部分选择与蒽环类药物同时使用，一部分选择在使

用蒽环类药物之前 3～5 d 使用，以上中药注射液类

型选择、干预时机等均可影响结果判别；③研究纳

入标准尚未完全统一，纳入患者包括急性白血病、

乳腺癌、胃癌、食管癌、卵巢癌、恶性淋巴瘤、肺

癌、宫颈癌、NHL 等，使用蒽环类药物包括表阿霉

素、柔红霉素、阿霉素等。以上因素均可导致指标

异质性增高；④纳入研究中药注射液干预疗程不一

致也会影响结果的判定。 
综上所述，蒽环类药物可提高恶性肿瘤治疗效

果、延长生存期，但其所致的心脏毒性仍是亟待解

决的重大临床问题。现阶段逐步开展的研究部分证

实了中医药在防治蒽环类药物心脏毒性的独特优

势和疗效，但临床应用的规范性、安全性、有效性

仍需深入研究。此研究可为临床使用中药注射液防

治蒽环类药物所致心脏毒性的预防治疗提供循证

证据，但本研究纳入文献质量和数量存在一定局限

性，后续仍需要开展高质量 RCT 研究进一步验证。 
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