黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期非小细胞肺癌的Meta分析
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摘要： 目的 系统评价黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期非小细胞肺癌的有效性及安全性。方法 计算机检索美国国立医学图书馆（Pubmed），中国期刊全文数据库（CNKI），维普中文科技期刊数据库（VIP），万方数字化期刊全文数据库（WanFang Data），中国生物医学文献数据库（CBM），检索时限为各库建库时间至 2015年10月，查找黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗对比治疗晚期非小细胞肺癌的随机对照试验，任何文种的文献都在搜索范围之内，使用Cochrane系统评价方法进行评价，由两位评价者独立评价并交叉核对纳入研究的质量，应用RevMan5.3 软件进行Meta分析。结果 纳入8个随机对照试验，共536例患者。Meta分析结果显示，与单纯含铂化疗比较，黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期非小细胞肺癌可显著提高患者的生活质量[OR=3.15，95%CI（1.79，5.53），P＜0.0001］；改善临床症状 [OR=3.57，95%CI（1.89，6.77），P＜0.0001］；减少化疗引起的骨髓抑制[RR=0.51，95%CI（0.39，0.66），P＜0.00001］；近期疗效比较差异无统计学意义 [OR=1.39，95%CI（0.96，2.02），P＞0.05］；在肾功能损害方面与单纯化疗比较差异无统计学意义 [RR=0.50，95%CI（0.22，1.13），P＞0.05]。结论 黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期非小细胞肺癌在近期疗效上无优势；可显著提高患者的生活质量，改善临床症状，减少化疗引起的骨髓抑制。但现有小样本的随机对照试验（RCT）方法学和报告质量较低，其结果还需要严格设计的临床试验进一步证实。
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Meta-analysis on Treatment of Non-small Cell Lung Cancer by Astragalus Injection in Combination with platinum-contained chemotherapy
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Abstract: Objective To study the efficacy and safety of Astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy in treating advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods Systematic literature searches were performed in PubMed, CNKI, VIP, WanFang Data and CBM from database inception to September 2015. Randomized controlled trials for Astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy (versus platinum-contained first-line chemotherapy alone) in any language were included. No language limitation was applied. Two reviewers separately assessed the quality of each included study and extracted the data. Meta-analysis was carried out according to the method provided by the Cochrane Collaboration with RevMan5.3 software. Results 8 RCTs involving 536 patients met the inclusion criteria．The Meta-analysis showed that compared with single application of platinum-contained chemotherapy, the combination of Astragalus injection and platinum-contained chemotherapy could improve the quality of life significantly [OR=3.15，95%CI (1.79, 5.53), P＜0.0001], and clinical symptoms [OR=3.57，95%CI (1.89, 6.77), P＜0.0001], decrease the incidence of bone marrow suppression [RR=0.51, 95%CI (0.39, 0.66), P＜0.00001]; it had no significant differences in short-term effect of treatment [OR=1.39，95%CI (0.96, 2.02), P＞0.05], and there was no significant differences in the injury of renal function between two groups[RR=0.50, 95%CI (0.22, 1.13), P＞0.05]. Conclusion Astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy has no advantages in short-term effect, but could significantly improve the quality of life, clinical symptoms, and reduce bone marrow suppression. However，the quality of RCTs is low，more clinical trials in high quality were needed to study.
Keywords：  Astragalus injection, platinum-contained chemotherapy, non-small cell lung cancer, Meta-analysis.
原发性肺癌是临床常见的恶性肿瘤之一。肺癌的发病率和死亡率逐年升高，2014年肺癌约占女性癌症总死亡率的26% ，占男性癌症总死亡率的28%[1]。我国2010年新发原发性肺癌60.59万例，其中男性41.63万例，女性18.96万例，肺癌已高居恶性肿瘤首位[2]。肺癌包括小细胞肺癌(SCLC)和非小细胞肺癌(NSCLC)，其中非小细胞肺癌（NSCLC）占比约为85%[3]，约75%的患者发现时已处于中晚期，5年生存率很低，约为5%～10%。根据中国2015年原发性肺癌诊疗指南，对于晚期非小细胞肺癌不适宜手术和放疗的患者，若无EGFR基因突变和ALK融合基因阴性（或者突变状况不明），全身化疗是一线药物治疗，含铂两药方案是一线化疗标准方案。然而，化疗方案带来的骨髓抑制、胃肠道反应、肾脏损害等不良反应大，甚至有的患者因不能耐受副作用而放弃治疗。黄芪注射液的主要成分是黄芪提取物。黄芪含有多糖、皂、叶酸、氨基酸及黄酮等活性物质，这些活性物质具有抑制肿瘤细胞增殖、影响肿瘤组织代谢和调节免疫等作用[4]。很多文献报道
，黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期NSCLC能够增加疗效、提高生存质量、改善症状、减轻毒副作用。本研究旨在通过收集所有有关黄芪注射液联合化疗方案治疗晚期NSCLC的临床试验资料，采用Cochrane系统评价的方法，客观评价黄芪注射液治疗晚期NSCLC的有效性和安全性，为临床治疗提供依据。
1 临床资料与方法
1.1  纳入标准
1.1.1  研究类型 随机对照试验(RCT)，语言不限。

1.1.2  研究对象 所有病例均经病理、细胞学检查证实为晚期NSCLC患者，年龄、性别不限，治疗前PS评分≤1分，重要器官功能耐受化疗。

1.1.3  干预措施 实验组干预措施为黄芪注射液静滴联合含铂化疗方案；对照组干预措施为单纯含铂化疗方案。

1.1.4  结局指标 ①近期疗效：有效率=(CR+PR) /总例数 ×100%，按WHO抗肿瘤药物客观疗效标准评价疗效[5]，分为完全缓解(CR)：肿块完全消失、时间超过1月；部分缓解( PR)：病变缩小50%以上、时间不少于1月；无变化 (SD)：病变缩小不及 50% 或增大未超过 25%；进展(PD)：1个或多个肿块增大25% 以上，或出现新病灶。②症状改善率：临床症状改善情况主要包括疲乏无力、发热、咳嗽、气促、血痰、胸痛等症状。临床症状减轻≥4种为显著改善；1～3种症状减轻为部分改善；无症状减轻为无改善。显著改善+部分改善=有效。③生活质量按KPS评分( Karnofsky performance scale)评定[6]：KPS评分较治疗前≥10分为改善；KPS评分较治疗前≤10分为减退；增加或减少≤10分为稳定；④不良反应：按照WHO毒性分级标准[5]分为 0～Ⅳ度，包括：骨髓抑制及肾功能损害的发生率。

1.2 排除标准 ①不是随机对照研究；③联合放疗或手术或分子靶向治疗； ④黄芪注射液非静滴；⑤无法获得全文或数据。
1.3 资料来源和检索策略  检索了以下数据库:CNKI, CBM, VIP, Wan Fang Data, Pubmed有关内容。所有数据库均检索至2015年10月。检索词为: NSCLC，non-small cell lung cancer，Chemotherapy，Astragalus injection，非小细胞肺癌，黄芪注射液，化疗等。使用主题词和自由词结合的方式，中文搜索式:黄芪注射液 and 化疗 and 非小细胞肺癌,英文搜索式: (Astragalus injection) and［( non small cell lung cancer) + ( non-small cell lung cancer) + NSCLC］and(Chemotherapy) 检索时间从各数据库建库至 2015年10月。
1.4 文献的筛选和资料提取  依据以上制定的纳入和排除标准，对所有文献进行搜索选择，然后进行数据提取。交叉核对纳入实验的结果，对有分歧的实验，通过讨论或由第3位评价者决定其是否纳入。提取资料包括①一般资料：文献来源、作者、题目、发表日期；②研究特征：研究对象的资料、各组患者基线可比性和干预方法；③结局指标。
1.5文献质量评价  根据 Cochrane Handbook 5.1版质量评价标准，纳入研究的方法学质量指标包括：随机方法、分配隐藏、盲法、选择性报道情况、不完整资料。

1.6统计学处理方法  采用Cochrane 协作网提供的 RevMan 5. 3软件进行 Meta分析。计数资料运用比值比( odds ratio，OR)， 或者相对危险度( relative risk，RR)；显著性水准：95%可信区间( confidence interal，CI) ，α = 0. 05。若各试验没有统计学异质性时( I2＜50% )应用固定效应模型， 如各试验间有统计学异质性时(I2＞50% )则应用随机效应模型。
2 结果
2.1
检索结果 
共得到文献 602 篇，其中 CNKI 562 篇，VIP 13 篇，Wan Fang Data 13 篇，CBM 14 篇。剔除重复者后，阅读文献摘要初步选中48篇，再通读文献全文排除不合标准者，最终纳入8篇RCTs，包括536个病例，见图1及表1。
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图1文献纳入流程

表1 纳入文献基线资料

	纳入研究
	病例

总数
	性 别

（男/女)
	年 龄

（岁）
	KPS评分
	临床分期
	干预措施1)
	黄芪注射液用量2)

	钟芳红2011[7]
	80
	57/33
	36-75
	未提
	未提
	NP方案，2周期
	60mL

	朱保江2010[8]
	60
	38/22
	32-78
	未提
	IIIa-IV
	MVP方案，2周期
	60 mL 

	李福春2007[9]
	52
	37/15
	45-70
	50-80分
	IIIa-IV
	NP方案，2周期
	60 mL 

	万年青2007[10]
	41
	31/10
	40-74
	≥60分
	IIIb, IV
	NP方案，2周期
	60 mL 

	王海存2004[11]
	60
	46/14
	31-68
	≥60分
	IIIa-IV
	VP方案，2周期
	20 mL 

	施智严2004[12]
	60
	52/8
	43-73
	≥70分
	III-IV
	EP方案，2周期
	20 mL 

	刘雪梅2003[13]
	60
	45/15
	31-72
	≥60分
	IIIa-IV
	MVP方案，2-3周期
	60 mL 

	卢雨霖2000[14]
	123
	91/32
	26-77
	≥50分
	IIIa-IV
	CTP或IP方案，2周期
	20 mL 


注：1)NP：长春瑞滨+顺铂，MVP：丝裂霉素+长春地辛+顺铂，VP：长春地辛+顺铂，EP：足叶乙甙+顺铂，CTP：环磷酰胺+吡喃阿霉素+顺铂。2)黄芪注射液均为每天静脉滴注1次，与化疗同步结束。
2.2纳入研究的方法学  8个RCTs样本［7-14］均描述了两组基线资料具有可比性，对治疗组及对照组的治疗方法、结局指标均有详细描述，见表2。
表2  纳入研究的方法学

	纳入研究
	是否为随机对照研究
	是否提及盲法
	是否提及分配隐藏
	是否有不完整数据报告和数据缺失


	钟芳红2011[7]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	朱保江2010[8]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	李福春2007[9]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	万年青2007[10]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	王海存2004[11]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	施智严2004[12]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	刘雪梅2003[13]
	       是
	未提及
	未提及
	         否

	刘雪梅2004[14]
	       是
	未提及
	未提及
	         否


2.3  Meta分析结果

2.3.1  近期疗效  研究中报道了近期疗效的有7篇文献［8-14］，共456例，其中实验组有236例，对照组有220例，各研究间统计学无异质性（P=0.12 ,I2=41％），故应用固定效应模型；Meta分析结果显示，实验组与对照组比较，差异无统计学意义[OR=1.39，95％CI（0.96,2.02），P＞0.05］,见图2。
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图2 黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗的近期疗效比较

Figure 2 Compare the efficiency of astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy

 2.3.2  生活质量   报道了KPS评分改善情况的有4篇文献[9，11,13-14]，共232例，其中实验组有118例，对照组有114例，各研究间统计学无异质性（P=0.84，I2=0％），故应用固定效应模型。Meta分析结果显示，与对照组比较，黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗相比能改善患者的生活质量，差异有统计学意义[OR=3.15，95％CI（1.79,5.53），P＜0.0001］,见图3。
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图3 黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗的生活质量比较
Figure 3 Compare the life quality of astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy

 2.3.3 改善临床症状   报道了临床症状改善率的有4篇文献[7,9,12-13]，共252例，实验组128例，对照组124例，各研究间无统计学异质性（P=0.75，I2=0％），故应用固定效应模型。Meta分析结果显示，与对照组比较，黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗相比能改善临床症状，差异有统计学意义[OR=3.57，95％CI（1.89,6.77），P＜0.0001］,见图4。
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图4黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗的改善临床症状比较
Figure 4 Compare the improvement of clinical symptoms of astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy 

2.3.4 不良反应

2.3.4.1 骨髓抑制  报道了化疗患者骨髓抑制情况的有6篇文献[7,8,10,12-14]，共424例，实验组有218例，对照组有206例，各研究间统计学无异质性（P=0.93,I2=0％），故应用固定效应模型。Meta结果显示，与对照组比较，黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗相比，能降低骨髓抑制的风险，差异有统计学意义[RR=0.51，95％CI（0.39,0.66），P＜0.00001］,见图5。
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图5黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗的降低骨髓抑制风险比较
Figure 5 Compare the bone marrow suppression risk reduction of astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy 

2.3.4.2  肾功能损害 报道了化疗患者肾功能损害情况的有2篇文献[11,13]，共120例，实验组60例，对照组60例，各研究间统计学无异质性（P=1.00,I2=0％），故应用固定效应模型。Meta结果显示，试验组与对照组比较，差异无统计学意义[RR=0.50，95％CI（0.22,1.13），P＞0.05］,见图6。
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图6黄芪注射液联合含铂化疗方案与单纯含铂化疗的降低肾功能损害比较
Figure 6 Compare the renal function suppression risk reduction of astragalus injection combined with platinum-contained chemotherapy 
3 讨论
晚期NSCLC中医病机已是正虚为主，加上化疗既杀伤癌细胞，也伤害正常细胞，耗伤正气，使正气更亏。肺主一身之气，肺气既伤，全身俱损。黄芪作为化疗辅助用药的中医学理论基础在于黄芪为气分要药，归肺脾肝肾经，具有补中益气扶正固表之功效，气行则血行，进而散结消癥；黄芪能补肺、健脾、益肾、托毒，正气得复而有力祛邪 [15]。黄芪补肺脾之气，裕生血之源，因而减轻化疗骨髓抑制。黄芪还有利水消肿的功效，可以减轻化疗带来的肾功能损害。临床对NSCLC各阶段中医证候分布规律研究提示，气虚证是主要证候且贯穿全病程[16]。现代研究[17]也证实，黄芪中的多糖物质，通过对网状内皮系统及T淋巴细胞的影响，增强人体免疫功能；黄芪还可以保护骨髓造血微环境，改善骨髓造血功能，增加粒细胞集落刺激因子分泌，提高造血干细胞的增殖，从而减轻化疗骨髓抑制。
本Meta分析结果显示，与单纯含铂化疗方案比较，黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期 NSCLC在近期疗效方面无差异，尚需进一步扩大样本量验证。但是黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期NSCLC可以改善临床症状，提高生活质量，降低骨髓抑制发生率。
本研究所纳入的8篇文献都在国内进行，研究方法设计不够严谨，如未提及盲法、分配隐藏，未提及中医辨证；有待于在今后的工作中改进。另本研究中仅有1篇文献（刘雪梅2003[7]）提及中位生存期，表明实验组和对照组分别为11个月和7个月，差异有统计学意义（P＜0.01），无法进行meta分析，还需用大样本加以证实。
 综上所述，黄芪注射液联合含铂化疗方案治疗晚期NSCLC可以显著改善临床症状，提高生活质量，减少
化疗引起的骨髓抑制，但近期疗效改善不明显，有必要设计更大样本、多中心、随机对照研究以观察黄芪注射液治疗晚期NSCLC的作用。
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