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恶性胸腔积液是肺癌及其他肿瘤肺转移常见的并

发症[1]，临床中主要是通过全身化疗联合胸腔穿刺引流

或胸膜固定术进行治疗[2-3]。胸膜固定术中的硬化剂包

括滑石粉、博莱霉素[4]、四环素等药物；另外，胸腔内灌注

化疗药物也是临床中治疗胸腔积液常用的方法，包括顺
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摘 要 目的：系统评价复方苦参注射液辅助治疗老年恶性肿瘤胸腔积液的疗效和安全性，为其临床应用提供循证参考。方法：

计算机检索PubMed、EMBase、Medline、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库，收集顺铂注射

液、注射用重组人白细胞介素（IL）-2等药物联合复方苦参注射液（试验组）对比单独使用顺铂注射液、注射用重组人 IL-2等药物

（对照组）胸腔灌注治疗老年患者恶性胸腔积液的疗效（有效率、完全缓解率、生活质量改善率）和安全性（胸痛发生率、胃肠道不良

反应发生率）的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量

评价后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入7项RCT，合计522例患者。Meta分析结果显示，试验组患者有

效率[RR＝1.33，95％CI（1.20，1.48），P＜0.001]、完全缓解率[RR＝1.77，95％CI（1.40，2.24），P＜0.001]、生活质量改善率[RR＝

4.61，95％CI（2.68，7.93），P＜0.001]均显著高于对照组，胸痛发生率[RR＝0.35，95％CI（0.21，0.59），P＜0.01]、胃肠道不良反应发生

率[RR＝0.32，95％CI（0.20，0.51），P＜0.001]均显著低于对照组，差异均有统计学意义。结论：顺铂、IL-2等药物联合复方苦参注射

液对比单独使用顺铂注射液、注射用重组人 IL-2等药物胸腔灌注治疗老年恶性胸腔积液有助于提高有效率、完全缓解率提高患者

生存质量；同时，可显著降低胸痛及胃肠道等不良反应的发生。

关键词 复方苦参注射液；老年患者；恶性肿瘤；胸腔积液；疗效；安全性；系统评价
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of adjuvant therapy of Compound kushen injection

for pleural effusion of elderly patients with malignant cancer，and to provide evidence-based reference for clinical treatment.

METHODS：Retrieved from PubMed，EMBase，Medline，Cochrane library，CJFD，VIP and Wanfang database，RCTs about

therapeutic efficacy（response rate，complete remission rate，rate of life quality improvement）and safety（the incidence of chest

pain and gastrointestinal ADR）of cisplatin injection，IL-2 injection or other drugs combined with Compound kushen injection（trial

group）versus cisplatin injection，IL-2 injection or other drugs alone（control group）in the treatment of pleural effusion of elderly

patients with malignant cancer were collected. Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.2 statistical software after data

extraction of clinical studies met inclusion criteria and quality evaluation with Cochrane system evaluator manual 5.1.0. RESULTS：

There were totally 7 RCTs，involving 522 patients. Results of Meta-analysis showed that the response rate [RR＝1.33，95％CI

（1.20，1.48），P＜0.001]，complete remission rate [RR＝1.77，95％CI（1.40，2.24），P＜0.001]，rate of life quality improvement

[RR＝4.61，95％CI（2.68，7.93），P＜0.001] in trial group were significantly higher than control group. The incidence of chest

pain [RR＝0.35，95％CI（0.21，0.59），P＜0.01] and gastrointestinal ADR [RR＝0.32，95％CI（0.20，0.51），P＜0.001] in trial

group were significantly lower than control group，with statistical significance. CONCLUSIONS：Cisplatin，IL-2 or other drugs

combined with Compound kushen injection versus cisplatin injection，IL-2 injection or other drugs alone in treatment of elderly

malignant pleural effusion can improve response rate，complete remission rate and quality of life，at the same time，can reduce the

occurrence of chest pain and gastrointestinal ADR significantly.

KEYWORDS Compound kushen injection；Elderly patients；Malignant cancer；Pleural effusion；Efficacy；Safety；Systematic

review
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铂、阿糖胞苷、卡铂、依托泊苷、丝裂霉素C和 5-氟尿嘧

啶等药物，其中顺铂疗效显著，是肺癌患者胸腔灌注治

疗的常用药[5]。Yi E等[6]研究结果表明，胸腔灌注顺铂能

显著提高恶性胸腔积液患者的治疗有效率并能显著提

高患者的生存期。然而老年患者由于体弱、合并基础疾

病等原因，无法耐受高强度的化疗，顺铂等化疗药物胸

腔灌注可能会引起患者发生胸痛、胃肠道不良反应等多

种不良反应，因此只能采用较低的剂量，但这样会影响

患者的疗效。近年来，中药注射液在肿瘤的治疗中获得

了长足的发展[7]，其中复方苦参注射液已被多项研究证

实具有抗肿瘤作用[8]，多项研究比较了复方苦参注射液

联合顺铂注射液（以下简称顺铂）、注射用重组人白细胞

介素（IL）2（以下简称 IL-2）、注射用干扰素α（以下简称

IFN-α）等药物对比单独使用顺铂注射液、IL-2、IFN-α等

药物对胸腔积液的疗效和安全性，然而这些研究样本量

较小、质量不高，所得结论参考价值有限；另外，一些研

究的受试者年龄为18～60岁，其结果对于老年患者参考

性较差。因此，本研究采用Meta分析方法，系统评价了

复方苦参注射液联合顺铂、IL-2等药物对比单用顺铂、

IL-2等药物胸腔灌注治疗老年恶性胸腔积液的疗效和

安全性，以为临床治疗提供循证医学证据。

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），无论是否采用盲法均纳入研究。 语种限定为中

文和英文。

1.1.2 研究患者 符合《现代肿瘤学》[9]中恶性肿瘤诊断

标准，经细胞学或组织学确诊为恶性肿瘤，经临床确诊

胸腔积液为恶性胸腔积液，初治或复发不限，肿瘤类型

及肿瘤分期不限，性别不限，年龄≥60岁。

1.1.3 干预措施 对照组患者采用顺铂、IFN-α、IL-2等

药物进行胸腔灌注治疗，试验组患者在对照组患者或相

关专家共识[10]推荐的基础上加用复方苦参注射液胸腔

灌注治疗。两组剂量疗程均不限。

1.1.4 结局指标 ①有效率。胸腔积液疗效的评价标

准参考文献[11]对癌性渗液疗效评定标准，完全缓解

（CR）：患者的胸腔积液完全消失，影像学检查未见胸腔

积液，与胸腔积液相关的临床症状完全消失，胸膜增厚

少于原有胸腔积液范围的 50％，维持 4周以上；部分缓

解（PR）：患者胸腔积液减少50％以上，患者的临床症状

获得改善、有较明显的胸膜增厚、胸腔积液大于原胸腔

积液范围的50％，维持4周以上；无效（NC）：患者的胸腔

积液较前增加或减少不足 50％。有效率＝（CR 例数+

PR例数）/总例数×100％[12]。②完全缓解率（CR例数/总

例数×100％）。③生活质量改善率。生活质量评定采用

卡氏功能量表（KPS）[9]，按 0～100评分，治疗前后 KPS

评分增加≥10 分为改善，患者生活质量改善率＝KPS评

分改善的例数/总例数×100％。④胸痛发生率。⑤胃肠

道不良反应发生率。

1.1.5 排除标准 ①综述、回顾性研究、会议论文；②文

献无法获得全文；③研究中患者的胸腔积液非恶性肿瘤

导致的胸腔积液；④研究的干预措施与纳入标准不符或

无相关结局指标；⑤患者年龄＜60岁。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Medline、Cochrane

图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和

万方数据库，检索时限均从各数据库建库起至 2017年

12月。英文检索词包括：“Sophora”“Compound Kushen

injection”“Pleural effusion”“Malignant cancer”“Thoracic

perfusion”“Elderly patients”；中文检索词包括：“复方苦

参注射液”“苦参”“恶性胸腔积液”“胸水”“胸腔灌注”

“老年”。运用逻辑符、通配符、范围运算符等制定检

索式。

1.3 资料提取与文献质量评价

1.3.1 资料提取 制作文献登记表，对文摘所示信息进

行采集。查找纳入评价文献的全文，由两位研究者经统

一培训后按规范的评价方法独立评价，逐篇阅读初选文

献，填写单个文献信息采集表。 提取的文献信息包括原

文题目 、作者、研究对象、研究方法、干预措施、结局测量

与评价、是否采用盲法、是否采用分配隐藏、是否进行了

随访、有无失访等。

1.3.2 质量评价 采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0

偏倚风险评价工具进行评价，共包括 6 个方面：①随机

方法；②分配隐藏；③对研究对象、治疗方案实施者、研

究结果测量者采用盲法；④结果数据完整性，包括干预

前基线水平测量值和干预后效应参数值、失访/退出情况

以及是否对失访原因加以说明；⑤选择性报告研究结

果，即对于安全性问题、阴性结果是否进行报道；⑥其他

偏倚来源，包括试验早停、基线不平衡等。 针对每篇纳

入文献，对上述6 项作出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏

倚）和“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况不确定）的判

断。由两位评价者独立进行方法学质量评价，如有分歧

根据第三方意见达成一致。

1.4 统计学方法

本研究中的Meta分析采用Rev Man 5.2软件进行。

连续性变量采用均数差（MD）为效应分析统计量；分类

变量采用相对危险度（RR）为效应分析统计量，区间估

计采用 95％置信区间（CI）。采用χ2检验对纳入研究进

行异质性检验，若各研究结果间无统计学异质性（P＞

0.10，I 2≤50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；

反之，则采用随机效应模型进行Meta分析。此外，若分

析结果异质性仍较大或无法找寻异质性来源时，则仅进

行描述性分析。

2 结果
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纳入的7项RCT均对患者的基线情况进行了报道，

均在文中提及了“随机”，但均未提及具体的分配隐藏方

案[12-18]；7项研究未提及具体对资料收集和分析人员实施

盲法方案[12-18]。7项研究对所有的患者进行了充分的随

访并报道了所有受试者的相关结局指标，无受试者退出

或失访，无不完整数据报告。纳入研究方法学质量评价

结果见图1、图2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 7项研究（522例患者）报道了有效率[12-18]，

各研究之间无统计学异质性（P＝0.98，I 2＝0），采用固定

效应模型合并效应量进行分析。结果，试验组患者有效

率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.33，95％

CI（1.20，1.48），P＜0.001]，详见图3。

2.3.2 完全缓解率 6项研究（440例患者）报道了完全

缓解率[12-16，18]，各研究之间无统计学异质性（P＝0.99，I 2＝

0），采用固定效应模型合并效应量进行分析。结果，试

验组患者完全缓解率显著高于对照组，差异有统计学意

义[RR＝1.77，95％CI（1.40，2.24），P＜0.001]，详见图4。

2.3.3 生活质量改善率 5项研究（348例患者）报道了

生活质量改善率 [13-14，16-18]，各研究之间无统计学异质性

（P＝0.83，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量进行分

析。结果，试验组患者生活质量改善率显著高于对照

组，差异有统计学意义[RR＝4.61，95％CI（2.68，7.93），

P＜0.001]，详见图5。

2.3.4 胸痛发生率 5项研究（380例患者）报道了胸痛

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年限

周永清（2016）[12]

周 颖（2010）[13]

夏国安（2013）[14]

李 玮（2011）[15]

林振怀（2011）[16]

武振峰（2014）[17]

陈永福（2014）[18]

n

试验组
35

30

44

52

30

42

30

对照组
35

30

42

52

30

40

30

年龄，岁
试验组
60～83

60～85

65～81

60～83

60～85

60～82

60～83

对照组
60～82

60～85

66～79

60～83

60～85

60～82

60～83

干预措施
试验组

复方苦参注射液（30 mL）+IL-2（300万U）+ IFN-α（100万U），2～3天1次，连续4周
复方苦参注射液（30 mL）+IL-2（200万U），每周1次，连续4周
博莱霉素（30 mg）+复方苦参注射液（20 mL），每周1次，连续4周
复方苦参注射液（30 mL）+IL-2（400万U），每周1次，连续4周
复方苦参注射液（30 mL）+IL-2（200万U），每周1次，连续4周
复方苦参注射液（30 mL）+注射用羟基喜树碱（5 mg），每周1次，连续4周
复方苦参注射液（30 mL）+顺铂（40 mg），每周1次，连续4周

对照组
IL-2（300万U）+IFN-α（100万U），2～3天1次，连续4周
IL-2（200万U），每周1次，连续4周
顺铂（40 mg），每周1次，连续4周
顺铂（30 mg），每周1次，连续4周
IL-2（200万U），每周1次，连续4周
注射用羟基喜树碱（5 mg），每周1次，连续4周
顺铂（40 mg），每周1次，连续4周

结局指标

①②④⑤
①②③④⑤
①②③④⑤
①②④⑤

①②③④⑤
①②③

①②③⑤

2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检出文献156篇，去重

45篇，阅读题目和摘要后去除94篇，阅读全文后去除10

篇，最终纳入 7篇（项）RCT[12-18]，合计 522例患者。纳入

的 7项RCT均对两组患者的年龄、性别、体质量指数等

信息进行统计学处理，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。纳入研究基本信息详见表1。

2.2 方法学质量评价

图2 偏倚风险总图

Fig 2 General chart of risk of bias

图1 偏倚风险条形图
Fig 1 Bar chart of risk of bias

图3 有效率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of response rate

图4 完全缓解率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of complete remis-

sion rate
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发生率[12-16]，各研究之间无统计学异质性（P＝0.33，I 2＝

13％），采用固定效应模型合并效应量进行分析。结果，

试验组患者胸痛发生率显著低于对照组，差异有统计学

意义[RR＝0.35，95％CI（0.21，0.59），P＜0.001]，详见图6。

2.3.5 胃肠道不良反应发生率 6项研究（440例患者）

报道了胃肠道不良反应发生率[12-16，18]，各研究之间无统

计学异质性（P＝0.99，I 2＝0），采用固定效应模型合并效

应量进行分析。结果，试验组患者胃肠道不良反应发生

率显著低于对照组，差异有统计学意义[RR＝0.32，95％

CI（0.20，0.51），P＜0.001]，详见图7。

2.4 敏感性分析

以有效率为指标进行敏感性分析，逐一排除某项研

究，将排除后的结果与未排除前的结果进行比较。结果

发现，排除前后所得结论无变化，说明本研究结果较为

稳定。

3 讨论
本研究通过Meta分析研究了复方苦参注射液用于

老年恶性胸腔积液的疗效，共纳入了 7项RCT，比较了

复方苦参注射液联合 IL-2、顺铂、博莱霉素、羟基喜树碱

等药物与不使用复方苦参注射液的对照组用于老年肿

瘤患者恶性胸腔积液的疗效，研究结果表明，复方苦参

注射液联合化疗药物胸腔灌注治疗老年患者恶性胸腔

积液有效率显著高于对照组。对患者获得的疗效评价

结果分析表明，联合使用复方苦参注射液有效率更高，

并可降低胸腔灌注药物导致的胸痛、胃肠道不良反应的

发生率。

胸腔积液是老年肺癌及其他转移性肿瘤患者常见

的并发症。由于老年患者KPS评分较差，免疫力低下，

导致老年患者无法耐受常规剂量的化疗药物，不仅使药

物对老年患者胸腔积液的疗效较差，而且由于胸腔积液

的反复出现，容易导致患者肺部感染，降低患者的生活质

量[19]。复方苦参注射液的主要成分为苦参和白土苓，其

中苦参具有清热燥湿、利尿作用，可将湿邪从下焦排出

体外；白土苓具健脾除湿、祛风解毒的功效，正对胸腔积

液的主要病机[20]。杨蜜等[21]对复方苦参注射液联合顺铂

治疗恶性胸腔积液的疗效进行了Meta分析，结果表明复

方苦参注射液联合顺铂能提高患者治疗的有效率及完

全缓解率，降低胃肠道反应、骨髓抑制等不良反应的发

生率。然而该研究纳入的患者的年龄无限制，其研究结

果并不一定适用于老年患者。本研究纳入的研究对象

均为老年患者，患者年龄约为60岁以上，因此，研究结果

更适用于老年患者。

然而，本研究仍存在一些不足之处：（1）本研究纳入

的样本量少，导致Meta分析检验效能不足。（2）纳入的文

献均为中文文献，可能存在发表偏倚，可能影响结果的

外推性。（3）文献质量评价评分不高，受试者分组的随机

方法、分配隐藏及盲法的实施等可能存在偏倚。（4）本研

究中纳入的文献缺乏患者生存指标，缺乏对患者总体疗

效的评价。因此，本研究结果仍需要较大样本量的高质

量的RCT进一步研究证实。

综上所述，复方苦参注射液联合顺铂、IL-2等药物

对比单独使用顺铂、IL-2等药物胸腔灌注治疗老年恶性

胸腔积液疗效和安全性均较好。受纳入研究方法学质

量和样本量限制，该结论有待更多设计严格、长期随访

的大样本 RCT加以验证。
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摘 要 目的：基于基本药物制度实施成熟背景下，调查湖北省某市基层医疗卫生机构门诊处方用药情况，为指导基层医疗卫生

机构合理用药提供参考。方法：采用随机数字表法，选取湖北省某市6个基层医疗卫生机构（2个社区卫生服务中心和4个乡镇卫

生院），从医院信息系统中导出2014年1月－2016年12月的门诊处方，采用世界卫生组织（WHO）与国际合理用药网络（INRUD）

共同开发的处方指标体系分析用药情况。结果：2014－2016年，社区卫生服务中心和乡镇卫生院单张处方平均药品数均逐年下

降，社区卫生服务中心分别为2.67、2.57、2.33种/张，乡镇卫生院分别为5.05、4.84、3.59种/张；在单张处方药品平均费用上，社区卫

生服务中心逐年下降，分别为57.54、55.27、36.36元/张，乡镇卫生院逐年增加，分别为36.80、37.87、52.13元/张；在基本药物使用比

例上，社区卫生服务中心分别为 94.44％、90.32％、97.22％，乡镇卫生院分别为 89.40％、91.25％、97.22％，均已接近 WHO 推荐标

准；在抗菌药物使用上，社区卫生服务中心的抗菌药物处方率分别为49.42％、47.58％、45.46％，乡镇卫生院的抗菌药物处方率分

别为 41.90％、39.77％、43.46％，均超过 WHO 推荐标准；在激素使用上，社区卫生服务中心的激素处方率分别为 6.38％、5.75％、

5.17％，均在WHO推荐标准范围内，而乡镇卫生院的激素处方率分别为12.71％、9.90％、9.46％，已趋于WHO推荐标准范围内；此

外，基层医疗机构处方使用前5位的药品均集中在抗菌药物上。结论：湖北省某市6个基层医疗卫生机构的门诊处方趋于合理，但

仍存在抗菌药物使用过多的情况，尤其是乡镇卫生院需要进一步加强管理和监督。
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