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摘 要 目的：系统评价复方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗大肠癌的疗效和安全性，为临床提供循证参考。方法：计

算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库、PubMed、Cochrane图书馆，收集复

方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案（试验组）对比常规化疗方案（对照组）治疗大肠癌的随机对照试验（RCT），提取资料并依

据改良的 Jadad量表进行质量评价后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：最终纳入33项RCT，合计2 801例患者。

Meta 分析结果显示，试验组患者近期有效率[RR＝1.34，95％CI（1.24，1.46），P＜0.001]、功能状态（KPS）评分改善率[RR＝1.87，

95％CI（1.65，2.14），P＜0.001]、CD4+/CD8+[WMD＝0.49，95％CI（0.26，0.72），P＜0.001]、CD4+水平 [WMD＝10.34，95％CI（7.00，

13.69），P＜0.001]、CD3+水平[WMD＝5.85，95％CI（4.07，7.62），P＜0.001]、自然杀伤细胞水平 [WMD＝3.52，95％CI（1.76，5.27），

P＜0.001]、白细胞介素（IL）-2水平 [WMD＝12.96，95％CI（10.39，15.53），P＜0.001]显著高于对照组，CD8+水平[WMD＝－5.89，

95％CI（－11.39，－0.40），P＝0.04]、IL-10水平[WMD＝－21.04，95％CI（－29.15，－12.94），P＜0.001]、恶心呕吐发生率[RR＝

0.72，95％CI（0.67，0.78），P＜0.001]、白细胞减少发生率[RR＝0.52，95％CI（0.45，0.61），P＜0.001]、肝功能异常发生率[RR＝0.63，

95％CI（0.53，0.74），P＜0.001]、周围神经毒性发生率[RR＝0.77，95％CI（0.64，0.92），P＝0.005]显著低于对照组，差异均有统计学

意义。结论：复方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗大肠癌疗效优于单纯化疗，可以提高患者生存质量，改善免疫功能，降

低化疗引起的不良反应。
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Efficacy and Safety of Compound Kushen Injection Combined with Oxaliplatin-based Chemotherapy Regi-
men in the Treatment of Colorectal Cancer：A Systematic Review
WU Zhulin1，TAN Wanjun1，LIAN Baotao2，PENG Lisheng1（1.Fourth Clinical Medical College，Guangzhou Uni-
versity of Traditional Chinese Medicine/Shenzhen Traditional Chinese Medicine Hospital，Guangdong Shenzhen
518033，China；2.Second Clinical Medical College，Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine，
Guangzhou 510405，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of Compound kushen injection combined with oxalipl-

atin-based chemotherapy regimen in the treatment of colorectal cancer，and provide evidence-based reference for clinic. METH-

ODS：Retrieved from CJFD，Wanfang Database，CBM，VIP，PubMed and Cochrane Library，randomized controlled trials（RCT）

about Compound kushen injection combined with oxaliplatin-based chemotherapy（test group）versus conventional chemotherapy

（control group）in the treatment of colorectal cancer were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software

after data extraction and quality evaluation by modified Jadad scale. RESULTS：Totally 33 RCTs were included，involving 2 801

patients. Results of Meta-analysis showed the short-term effective rate [RR＝1.34，95％CI（1.24，1.46），P＜0.001]，improvement rate

of KPS score[RR＝1.87，95％CI（1.65，2.14），P＜0.001]，CD4 +/CD8 + values [WMD＝0.49，95％CI（0.26，0.72），P＜0.001]，CD4 +

level[WMD＝10.34，95％CI（7.00，13.69），P＜0.001]，CD3+ level[WMD＝5.85，95％CI（4.07，7.62），P＜0.001]、nature kill cell level

[WMD＝3.52，95％CI（1.76，5.27），P＜0.001]、IL-2 level [WMD＝12.96，95％CI（10.39，15.53），P＜0.001] in test group were signifi-

cantly higher than control group，CD8 + level[WMD＝－5.89，95％CI（－11.39，－0.40），P＝0.04]，IL-10 level [WMD＝－21.04，

95％CI（－29.15，－12.94），P＜0.001]，the incidence of nausea and vomiting [RR＝0.72，95％CI（0.67，0.78），P＜0.001]，white

blood cell reduction [RR＝0.52，95％CI（0.45，0.61），P＜0.001]，abnormal liver function [RR＝0.63，95％CI（0.53，0.74），P＜0.001]，

peripheral neurotoxicity [RR＝0.77，95％CI（0.64，0.92），P＜0.001] was significantly lower than control group，with statistical signif-

icances. CONCLUSIONS：Compound kushen injection combined with oxaliplatin-based chemotherapy is superior to conventional

chemotherapy alone in the treatment of colorectal cancer，which can improve life quality and immune functions，reduce the adverse

reactions induced by chemotherapy.

KEYWORDS Compound kushen injection；Chemotherapy；

Colorectal cancer；Systematic review；Efficacy；Safety

··369



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 3 中国药房 2017年第28卷第3期

随 着 生 活 与 饮 食 方 式 的 改 变 ，我 国 大 肠 癌

（Colorectal cancer，CRC）发病率逐年上升，多数患者就

诊时已为中晚期。CRC包括结肠癌和直肠癌，位居我国

癌症死亡第5位[1]。化疗是目前CRC的主要治疗手段之

一。随着 20世纪 90年代奥沙利铂（Oxaliplatin）等化疗

药物的出现，晚期CRC患者的生存率得到一定提高。奥

沙利铂是第3代铂类抗癌药，目前为CRC辅助和姑息化

疗的主要药物，具有抑制肿瘤细胞的DNA复制、转录，

诱导肿瘤细胞内的免疫反应等作用[2]；但含奥沙利铂的

多周期联合化疗方案毒性较大，化疗严重毒副反应常导

致化疗终止，这在很大程度上限制了化疗的应用。因

此，寻求高效低毒的抗CRC联合用药一直是临床研究的

热点。

复方苦参注射液是含有苦参碱、氧化苦参碱等多种

生物碱的中药注射液，有研究表明其具有减少化疗毒

性、提高抗肿瘤疗效的作用[3]。已有多项研究报道了复

方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗CRC的疗

效和安全性，但各研究样本量较小，确切疗效缺乏大样

本、多中心临床试验的证据支持，所得结论参考价值有

限。因此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了复方

苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方案治疗CRC的疗效

和安全性，以期为临床提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否使用盲法，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入符合《中国结直肠癌诊疗规范

（2015版）》[4]诊断标准的患者，包括结肠癌、直肠癌。患

者年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予奥沙利铂、氟尿嘧

啶、亚叶酸钙组成的各类FOLFOX化疗方案[4]；试验组患

者在对照组治疗基础上给予复方苦参注射液 12～30

mL，静脉滴注，每日1次。

1.1.4 结局指标和疗效评价标准 疗效指标——①近

期有效率：按照世界卫生组织（WHO）实体瘤近期疗效

指标及实体瘤疗效评价标准（RECIST）分别进行评价，

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展

（PD），总有效率＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％；

②生存质量（KPS）评分改善率：改善率＝提高例数/总例

数×100％；③免疫功能指标；④安全性指标：化疗不良反

应发生率，包括恶心呕吐、白细胞减少、肝功能异常、周

围神经毒性。

1.1.5 排除标准 ①干预措施的化疗方案中不含奥沙

利铂；②动物实验以及综述文献；③未实施随机方法，研

究设计不严谨、回顾性研究等；④包含其他干预措施，如

放疗、其他中药治疗、同时进行手术；⑤无本研究观察的

结局指标。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库（CJFD）、万方数

据库、中国生物医学文献数据库（CBM）、中文科技期刊

数据库（VIP）、PubMed、Cochrane图书馆，检索时限为各

数据库建库起至 2016年 3月。根据循证医学PICOS原

则（即患者、干预措施、对照措施、结局、随机对照试验），

中文检索词为“复方苦参注射液”“大肠癌”“结肠癌”“结

直肠癌”“直肠癌”“化疗”“随机对照试验”；英文检索词

为“Compound kushen injection”“Colon cancer”“Rectal

cancer”“Chemotherapy”“Randomized controlled trial”。

检索方式为主题词与自由词结合检索。

1.3 资料提取及质量评价

两位研究者独立对符合纳入标准的文献进行资料

提取和质量评价，并交叉核对，如有分歧由第三位评价

者讨论解决。本研究所有作者协商制定信息提取表格，

由两人独立对文献的基线情况、干预措施、评价指标等

资料进行提取，如遇分歧则由第三方裁定。

采用改良后的 Jadad量表对文献进行质量评价，主

要包括随机产生、随机化隐藏、盲法和撤出与退出等4个

方面。总分为0～7分，得分1～3分为低质量研究，4～7

分为高质量研究。文献的筛选与质量评价由两位研究

者独立进行，如有不一致则讨论解决[5]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。二分类

资料使用相对危险度（RR），连续变量使用加权均数差

（WMD），两类指标均以 95％置信区间（CI）表示。临床

异质性方面，如果各研究间无统计学异质性（P＞0.1

或 I 2＜50％），运用固定效应模型 Peto 法进行 Meta 分

析；如果存在异质性，则首先分析原因，再确定是否采用

随机模型或只进行描述性分析。检验结果在森林图或

表格中列出，通过倒漏斗图对称程度表示发表偏倚。

2 结果

2.1 检索结果

检索文献并阅读篇名、摘要、关键词，对可能符合纳

入标准的文献进行全文阅读，筛选纳入Meta分析。初检

出可能符合的文献145篇，其中CJFD 44篇、万方数据库

38篇、VIP 43篇、CBM 20篇，外文数据库未检出相关文

献，查重后初步纳入54篇；根据纳入与排除标准再次筛选，

最终纳入33项研究[3，6-37]。

2.2 纳入研究方法学质量评价

纳入的 33项研究均为 RCT，所有研究均提及分组

由随机产生，仅有7项研究描述了具体随机方法（均采用

了随机数表法）及随机化隐藏[3，5，13，19，23，27，31]，所有研究均
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未描述盲法和失访。纳入研究得分范围为1～3分，平均

2.2分，均属低质量研究。

2.3 纳入研究基本信息

33项研究合计纳入 2 801例患者，KPS评分均＞60

分。各纳入研究中均提及两组患者例数、年龄、性别等

资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

CRC类型包括结肠癌及直肠癌，并采用美国癌症联合委

员会（AJCC）/国际抗癌联盟（UICC）结直肠癌分期系统

进行分期（肿瘤TNM分期或大肠癌 dukes分期）[4]，尚有

部分文献仅说明晚期或中晚期[3，6，10-11，13-15，17-18，24，27，31-32]。对

照组患者仅给予含奥沙利铂的常用化疗方案，试验组患

者在对照组治疗基础上给予复方苦参注射液 12～30

mL，静脉滴注，每日 1次。化疗周期为 1～6个周期，众

数及中位数为2。每个化疗周期的疗程为5～28 d，众数

及中位数为10。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 近期有效率 共计 25项研究报道了近期有效

率 [6-7，9-18，20-23，26-27，29-32，34-36]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.79，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 1。Meta

分析结果显示，试验组患者近期有效率显著高于对照

组，差异有统计学意义[RR＝1.34，95％CI（1.24，1.46），

P＜0.001]。按照疗效判定标准不同分为两个亚组进行

分析。其中 19项研究采用WHO实体瘤近期疗效指标

评价疗效[6-7，9-11，13-15，18，20，23，26-27，29，31-32，34-36]，各研究间无统计学

异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应模型分析。 Meta

分析结果显示，试验组患者近期有效率显著高于对

照组，差异有统计学意义 [RR＝1.38，95％CI（1.26，

1.51），P＜0.001]。6项研究采用RECIST疗效标准评价

疗效 [12，16-17，21-22，30]，各研究间无统计学异质性（P＝0.98，

I 2＝0），采用固定效应模型分析。Meta分析结果显示，

两组患者近期有效率比较差异无统计学意义 [RR＝

1.19，95％CI（0.94，1.49），P＝0.15]。

2.4.2 KPS评分改善率 21项研究报道了KPS评分改

善率 [6-7，9，12，15-17，20-28，30-32，35-36]，各研究间无统计学异质性

（P＝0.92，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，试验组患者KPS评分改善率显著高

于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.87，95％CI（1.65，

2.14），P＜0.001]。

2.4.3 免疫功能指标 11项研究报道了免疫功能指

标 [3，13，18，20，23，26，29-30，33，36-37]，主要包括T淋巴细胞亚群功能细

胞、自然杀伤（NK）细胞和白细胞介素（IL-2、IL-10），结

果见表 1。由表 1可知，试验组患者 CD4+、CD3+、CD4+/

CD8+、NK细胞、IL-2水平显著高于对照组，CD8+、IL-10

水平显著低于对照组，差异均有统计学意义。

2.4.4 安全性评价 16项研究报道了化疗不良反应发

生率 [3，8-9，11，13，19-21，23-24，26，30-32，34-35]，按胃肠道反应（恶心呕

吐）、骨髓抑制（白细胞减少）、周围神经毒性、肝功能异

常（转氨酶异常）4项指标进行 Meta 分析，结果见表 2。

由表2可知，试验组患者恶心呕吐、白细胞减少、肝功能

异常、周围神经毒性的发生率显著低于对照组，差异均

有统计学意义。

2.5 发表偏倚分析

对 25项报道了近期有效率的研究进行倒漏斗图分

析，详见图 3。由图 3可知，除 1项研究的散点在漏斗图

外，其余研究散点都在漏斗之内，但对称性欠佳，提示存

在发表偏倚的可能。这可能与部分研究的样本量较小

及阴性结果难发表等因素有关。

3 讨论

国内外学者曾对评价近期有效率的 WHO 与

RECIST标准进行对比研究，结果发现两种标准具有相

图1 两组患者近期有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of short-term effec-

tive rate in 2 groups

图2 两组患者KPS评分改善率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of KPS improve-

ment rate in 2 groups

表1 免疫功能指标的Meta分析结果

Tab 1 Meta-analysis results of immune function in-

dexes

免疫功能指标

CD4+/CD8+

CD4+

CD8+

CD3+

NK细胞
IL-2

IL-10

纳入篇数

6[3，13，20，30，33，37]

6[3，13，20，30，33，37]

6[3，13，20，30，33，37]

5[3，13，20，30，33]

4[3，13，20，33]

5[18，23，26，29，36]

4[23，26，29，36]

例数
试验组

220

220

220

190

154

207

181

对照组
208

208

208

178

158

209

183

WMD（95％CI）

0.49（0.26，0.72）

10.34（7.00，13.69）

-5.89（-11.39，-0.40）

5.85（4.07，7.62）

3.52（1.76，5.27）

12.96（10.39，15.53）

-21.04（-29.15，-12.94）

P

＜0.001

＜0.001

0.04

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

··371



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 3 中国药房 2017年第28卷第3期

同的总有效率，两种评价方法具有较好的一致性[38]。而

本次Meta分析结果提示，试验组患者WHO实体瘤疗效

标准的近期有效率高于对照组，而RECIST疗效标准的

近期有效率与对照组比较差异无统计学意义，这可能与

纳入文献数量偏少有关，尚需进一步研究。

由于肿瘤本身和对肿瘤进行治疗均可引起患者身

体不适，降低患者的生存质量。因此，肿瘤患者生存质

量的评估亦可作为评估治疗效果的标准之一。本次

Meta分析结果显示，试验组患者KPS评分改善率、CD4+/

CD8+、CD4+水平、CD3+水平、NK细胞水平、IL-2水平显

著高于对照组，CD8+、IL-10水平显著低于对照组，差异

均有统计学意义。这说明复方苦参注射液联合含奥沙

利铂化疗方案治疗CRC可以提高患者的生存质量和免

疫功能。化疗期间，肿瘤患者的免疫功能均会下降，T细

胞亚群数值也会随之降低。T细胞亚群在抗肿瘤的免疫

反应中起着重要作用，CD3+是所有 T 细胞表面共同标

志，CD4+和CD8+分别在辅助T细胞和细胞毒性T细胞表

面，而NK细胞无需抗原致敏就能够杀伤敏感的肿瘤细

胞，在免疫监视中也起主要作用[20]。此外，IL-2具有保障

机体免疫功能作用，IL-10为肿瘤生长过程中的免疫抑

制因子，因此肿瘤患者存在着 IL-10升高而 IL-2下降现

象[23]。

安全性方面，试验组患者恶心呕吐、白细胞减少、肝

功能异常、周围神经毒性的发生率显著低于对照组，差

异均有统计学意义。说明复方苦参注射液联合含奥沙

利铂方案治疗 CRC 可以显著降低化疗不良反应发生

率。纳入研究中有2篇单独报道了复方苦参注射液的不

良反应。其中，1篇提及试验组 2例患者使用复方苦参

注射液后出现面色潮红，其余患者无不适[20]；1篇提及试

验组患者注射复方苦参注射液后未出现不适[37]，说明复

方苦参注射液的安全性较好，但样本量较小，仍需进一

步研究。

复方苦参注射液联合含奥沙利铂方案治疗CRC临

床疗效的提高可能是复方苦参注射液与化疗综合作用

的结果。复方苦参注射液中含苦参与白土苓提取物，其

苦参碱成分可通过影响端粒酶对恶性肿瘤细胞有杀伤

作用，并可提高机体免疫功能[37-38]。含奥沙利铂方案的

化疗方法虽有杀灭CRC细胞的作用，但明显的抗癌毒性

反应影响了其临床疗效，通过联合复方苦参注射液，不

仅提高了机体免疫能力，也增强了杀伤肿瘤细胞的作

用，起到了“增效减毒”的效果。

本系统评价纳入的研究主要存在以下问题：（1）纳

入研究质量不高，大部分仅描述采用随机分组，可能对

整体研究结论可靠性产生影响；（2）以近期有效率为指

标纳入的25项研究绘制的倒漏斗图呈不对称分布，提示

可能存在选择性偏倚；（3）大部分研究忽视了中药注射

剂可能出现的副反应，安全性观察有待提高；（4）以

RECIST为标准纳入文献的数量较少，结果可能不稳定，

仍需更多相关文献进一步研究。

综上所述，复方苦参注射液联合含奥沙利铂化疗方

案治疗 CRC 疗效优于单纯化疗，可以提高患者生存质

量，改善免疫功能，降低化疗引起的不良反应。但联合

治疗能否提高患者的长期生存率及其作用机制仍需进

一步研究。
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