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黄芪注射液结合化疗对儿童急性淋巴细胞白血病疗效的 Meta 分析
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[摘要]目的:系统评价黄芪注射液结合化疗对儿童急性淋巴细胞白血病(ALL)的疗效,为临床提供循证参考。 方法:计算机检

索 PubMed、EMBase、the Cochrane Library、CBM、CNKI、VIP、Wanfang 数据库,收集有关应用黄芪注射液治疗急性白血病的随机对

照试验(RCT),并追踪纳入文献的参考文献,检索时限均为建库至 2018 年 8 月。 由 2 名评价者独立选择试验、提取资料和评估

方法学质量后,采用 RevMan5郾 3 软件进行 Meta 分析,并使用 GRADE 系统评价证据质量。 结果:本研究最终纳入 5 个 RCT,共
423 例患儿。 Meta 分析结果显示,与常规化疗相比,黄芪注射液结合化疗可显著降低 ALL 患儿微小残留病(MRD)逸1伊10鄄4发生率

(RR=0郾 53,95%CI 0郾 32 ~0郾 88,P<0郾 05)和感染发生率(RR = 0郾 59,95% CI 0郾 46 ~ 0郾 76,P<0郾 01);提高粒细胞水平(MD = 0郾 93,
95%CI 0郾 55 ~1郾 31,P<0郾 01);两组完全缓解率比较差异无统计学意义(RR= 1郾 16,95% CI 0郾 98 ~ 1郾 37,P>0郾 05)。 基于 GRADE
标准的证据等级评价显示,完全缓解率和感染发生率的证据水平为中级,MRD逸1伊10 鄄4 发生率证据等级为低级,粒细胞水平证

据等级为极低级。 结论:黄芪注射液结合化疗治疗 ALL 可显著降低患儿微小残留病发生率和感染发生率,提高粒细胞水平,增
强患儿抗感染能力,但在改善完全缓解率上无优势。 由于纳入研究样本量小,结论还需要高质量、大样本的试验进一步验证。
[关键词]黄芪注射液;儿童;急性淋巴细胞白血病;Meta 分析
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Meta鄄Analysis of Efficacy of Astragalus Injection Combined with Chemotherapy in the Treatment of
Children with Acute Lymphoblastic Leukemia

Lin Nan, Jiang Xiaoping, Lei Ruobing (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

[Abstract] Objective: To systematically evaluate the efficacy of astragalus injection combined with chemotherapy in the treatment of
children with acute lymphoblastic leukemia ( ALL), so as to provide evidence鄄based reference for clinical treatment. Methods:
PubMed, EMBase, the Cochrane Library, CBM, CNKI, VIP and Wanfang database were retrieved to collect the randomized controlled
trials (RCT) of astragalus injection combined with chemotherapy in the treatment of children with ALL. References included in the
literature were tracked. The retrieval time was from the establishment of the database to Aug. 2018. Two reviewers independently
selected the trials, extracted the data and evaluated the methodological quality, and Meta鄄analysis was performed with RevMan5郾 3
software, and the quality of evidence was evaluated with the GRADE system. Results: A total of 5 RCT were collected, including 423
children. Meta鄄analysis showed that compared with conventional chemotherapy, astragalus injection combined with chemotherapy could
significantly decrease the incidence of minimal residual disease (MRD) 逸1伊10 鄄4 in children with ALL (RR=0郾 53, 95% CI: from 0郾 32
to 0郾 88, P<0郾 05) and the incidence of infection (RR = 0郾 59, 95% CI: from 0郾 46 to 0郾 76, P<0郾 01) and increase the levels of
granulocyte (MD=0郾 93, 95% CI: from 0郾 55 to 1郾 31, P<0郾 01). There was no significant difference in complete remission rate between
two groups (RR=1郾 16, 95% CI: from 0郾 98 to 1郾 37, P>0郾 05). According to evaluation of the evidence level based on the GRADE,
the evidence level of complete remission rate and incidence of infection was intermediate, the evidence level of incidence of MRD 逸1伊10-4

was low, and the evidence level of granulocyte was extremely low. Conclusion: Astragalus injection combined with chemotherapy in the
treatment of children with ALL can significantly decrease the incidence of MRD and infection, increase the levels of granulocyte and
enhance the ability of anti鄄infection, yet without advantages in improving the complete remission rate. Due to the small sample size of the
included literature, the conclusion still needs to be further verified by high quality and large sample RCT郾
[Keywords]astragalus injection; children; acute lymphoblastic leukemia; Meta鄄analysis

摇 摇 白血病是发病率最高的儿童恶性肿瘤[1],严重威胁

儿童健康。 我国白血病患儿人数高达 200 万,并以每年

3 万 ~ 4 万的速度递增[2]。 急性淋巴细胞白血病( acute
lymphoblastic leukemia,ALL)最有效的治疗措施为化疗。
由于疾病自身特点和长期化疗,ALL 患儿免疫功能低

下,常出现恶心、呕吐、感染等不良反应[3]。 针对上述反

应,临床上多采用黄芪注射液进行对症治疗。 现代药理

学研究认为,黄芪具有增强免疫、抑制肿瘤细胞增殖以

及影响肿瘤组织代谢等作用[4]。 近年来,国内使用黄芪

注射液结合化疗治疗儿童 ALL 的报道[5鄄9] 逐渐增多,有
研究表明使用黄芪注射液可减轻化疗药物对骨髓的抑

制,降低感染发生率[7鄄9],也有研究表明使用黄芪注射液

并不能降低感染发生率[8]。 黄芪注射液是否能真正改

善治疗效果尚无定论。 因此,本研究通过收集有关黄芪

注射液联合化疗方案治疗儿童 ALL 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

儿童 ALL 的疗效,旨在为临床治疗提供循证医学参考。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 文献纳入标准

1郾 1郾 1摇 研究设计 摇 随机对照试验(RCT),无论是否采

用分配隐藏和盲法。
1郾 1郾 2摇 研究对象摇 (1)0 ~ 18 岁;(2)符合儿童 ALL 诊

断标准[10];(3)文献报道了诊断方法;(4)试验组和对照

组的基线情况基本一致,具有可比性。
1郾 1郾 3摇 干预措施摇 试验组和对照组给予同种危险度分

型患儿相同的化疗方案[10]。 试验组在化疗的基础上加

用黄芪注射液 0郾 5 ~ 1郾 0 mL / (kg·d)静脉滴注;对照组

患儿给予化疗的同时加用安慰剂或为空白对照组。
1郾 1郾 4摇 结局指标摇 (1)完全缓解率:完全缓解率 =完全

缓解例数 / 总例数 伊 100% , 其中完全缓解 ( complete
remission,CR)是指临床症状消失,生活正常或接近正

常,外周血象血红蛋白逸90 g / L,中性粒细胞绝对值逸
1郾 5伊109 / L,血小板>100伊109 / L,外周血无白血病细胞,
骨髓象示原+幼稚淋巴细胞<5% ,红细胞和巨核细胞正

常;(2)微小残留病(minimal residual disease,MRD) 水

平:患儿体内 MRD 数量是决定是否复发的关键因素,
MRD逸1伊10-4发生率越大,则疾病复发率越高;(3)感染

发生率;(4)中性粒细胞水平。
1郾 1郾 5摇 排除标准摇 (1)研究对象来源、人群特征报道不

清楚;(2)同一人群重复发表的研究结果;(3)数据不完

整;(4)黄芪注射液给药方式非静脉滴注。

1郾 2摇 检索策略

以 Astragalus,Astragalus injection,Huangqi,Huang qi,
Chemotherapy, Pediatrics, Acute lymphoblastic leukemia,
randomized controlled trial,RCT 为英文检索词,以黄芪注

射液、化疗、儿童、急性淋巴细胞白血病、随机对照试验

为中文检索词,采用自由与主题相结合的方法,计算机

检索 PubMed、EMBase、the Cochrane Library、CBM、CNKI、
VIP、Wanfang 数据库,查找有关应用黄芪注射液治疗急

性白血病的 RCT,并追索纳入文献的参考文献,检索时

限均为建库至 2018 年 8 月。 文献筛选及数据提取由

2 位研究者独立完成并交叉核对,如遇分歧,与第 3 位研

究者讨论解决。
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1郾 3摇 文献筛选与资料提取

由两位研究者按照纳入标准独立筛选文献,用事先

设计的资料提取表格及信息,内容包括:(1)纳入研究的

一般特征及基本情况(第一作者姓名、年份、样本量、研
究对象年龄);(2)反映研究质量的指标(随机分配方法、
分配隐藏、盲法、失访);(3)干预措施具体的使用方法;
(4)临床结局指标。 如遇分歧,与高年资血液内科医师

讨论解决;如研究报告的资料不全,则进一步与作者联

系获取。

1郾 4摇 文献质量评价

1郾 4郾 1摇 偏倚风险评估摇 根据 Cochrane 偏倚风险评估工

具[11]对纳入的研究进行质量评价。 评价内容包括:(1)
随机顺序的产生;(2)分配隐藏;(3)盲法;(4)结局指标

数据的完整性;(5)选择性报道结果;(6)其他偏倚。 针

对各项研究结果,按“低偏倚风险冶“不清楚冶“高偏倚风

险冶进行判断。
1郾 4郾 2摇 证据质量评价 摇 根据系统评价的结果,应用

GRADE 标准[12]评价证据等级。 高质量:进一步的研究

不太可能改变我们对效应估计值的信心;中等质量:进
一步的研究可能会影响我们对效应估计值的信心,并可

能改变估计值;低质量:进一步的研究很可能会严重影

响我们对效应估计值的信心,真实值可能与估计值大不

相同;极低质量:任何效应估计值都是非常不确定的。
1郾 4郾 3摇 敏感性分析摇 本研究采用排除法进行敏感性分

析,即排除低质量研究(未明确描述随机抽样方法、盲法

及选择性报告结果),重新计算合并效应量,通过比较重

新计算的合并效应量与未删除前的效应量来探讨该研

究结果的稳定性。

1郾 5摇 统计学方法

利用 Cochrane 协作网提供的 RevMan5郾 3 软件进行

Meta 分析。 计量资料采用均数差(MD)或标准化均数差

(SMD)评价,计数资料采用相对危险度(RR)评价,各效

应量均以 95% CI 表示,统计检验水准为 琢 = 0郾 05。 研究

间异质性以 琢=0郾 05 及 I2 = 50% 为检验水准。 I2 >50% ,
表明异质性有统计学意义,采用随机效应模型进行合并

分析;若纳入文献间无异质性,则采用固定效应模型进

行 Meta 分析。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 文献检索结果

初检出相关文献 432 篇,经逐层筛选后,最终纳入

5 项研究[5鄄9],共 423 例 ALL 患儿,其中试验组 209 例,对
照组 214 例。 文献检索流程及结果见图 1。

PubMed（n=17），theCochraneLibrary（n=4），
EMBase（n=33），CBM（n=160），CNKI（n=91），
VIP（n=54），Wanfang数据库（n=73） 重复（n=138）

会议（n=16）
其他（n=6）

阅读文题和摘要排除：
非ALL（n=171）
非黄芪注射液（n=78）

阅读全文排除：
非RCT（n=10）
动物实验（n=2）
成人（n=6）

初筛后（n=272）

复筛后（n=23）

最终纳入（n=5）

图 1摇 文献筛选流程

2郾 2摇 纳入文献基本特征及质量评价

本研究纳入的 5 项研究对患儿的基线情况进行了

分析报道,均具有可比性。 在随机方法方面,2 项研

究[7鄄8]分别采用随机数表法和掷骰子法分组;3 项研

究[5鄄6,9]提及“随机冶,但均未对随机方法进行详细描述。
4 项研究[6鄄9]均使用盲法,1 项研究[5]未提及盲法;4 项研

究[5鄄8]未提及分配方案隐藏情况。 4 项研究[5鄄8]无失访报

道,仅有 1 项研究[9]在治疗期间 4 例患儿由于出现黄芪

过敏反应(出现药疹)退出试验。 纳入文献的基本特征

见表 1,方法学质量评价见图 2。

表 1摇 纳入文献基本特征

纳入研究
例数 年龄 /岁 干预措施

T C T C T C
结局

指标

黄宗宣,等 2011[5] 31 32 7 ~ 14 7 ~ 14 常规化疗+黄芪注射液 0郾 5 ~ 1郾 0 mL / (kg·d) 常规化疗 于榆

Yan P H,等 2014[6] 49 56 5郾 9依3郾 4 6郾 5依3郾 1 常规化疗+黄芪注射液 0郾 5 ~ 1郾 0 mL / (kg·d) 常规化疗+0郾 9%氯化钠注射液 于盂

杨希,等 2017[7] 50 50 未提及 未提及 常规化疗+黄芪注射液 0郾 5 mL / (kg·d) 常规化疗+0郾 9%氯化钠注射液 淤榆

张静,等 2017[8] 32 32 8郾 39依0郾 15 7郾 92依1郾 25 常规化疗+黄芪注射液 0郾 5 ~ 1郾 0 mL / (kg·d) 常规化疗+0郾 9%氯化钠注射液 于盂榆

Zhang X J,等 2014[9] 47 44 7郾 0依1郾 8 7郾 5依2郾 0 常规化疗+黄芪注射液 0郾 5 mL / (kg·d) 常规化疗+0郾 9%氯化钠注射液 淤榆

摇 注:淤中性粒细胞水平,于完全缓解率,盂MRD逸1伊10-4发生率,榆感染发生率;T 为试验组,C 为对照组

图 2摇 纳入研究的偏倚风险比例

2郾 3摇 疗效评价

2郾 3郾 1摇 完全缓解率摇 3 项研究[5鄄6,8]报道了完全缓解率,
各研究结果间无异质性(P = 0郾 29,I2 = 19%),采用固定效

应模型进行 Meta 分析。 结果显示,两组患儿完全缓解率

比较差异无统计学意义(RR = 1郾 16,95% CI 0郾 98 ~ 1郾 37,
P=0郾 08),表明两组患儿完全缓解率相当。 见图 3。
2郾 3郾 2摇 MRD逸1伊10-4的发生率 摇 2 项研究[6,8] 分别报道

了治疗期间和治疗结束后 MRD逸1伊10-4发生率,各研究结
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果存在异质性(P = 0郾 02,I2 = 71%),采用随机效应模型进

行 Meta 分析。 结果显示,两组患儿治疗期间 MRD逸1伊
10-4发生率比较差异有统计学意义(RR = 0郾 53,95% CI
0郾 32 ~0郾 88,P=0郾 01),试验组低于对照组。 见图 4。

图 3摇 两组患儿完全缓解率比较的 Meta分析

图 4摇 两组患儿 MRD逸1伊10-4发生率比较的 Meta分析

2郾 3郾 3摇 感染发生率 摇 4 项研究[5,7鄄9] 报道了患儿化疗期

间感染发生率,各研究结果间无异质性(P = 0郾 72, I2 =
0% ),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,两
组感染发生率比较差异有统计学意义(RR = 0郾 59,95%
CI 0郾 46 ~ 0郾 76,P<0郾 01),试验组感染发生率低于对照

组。 2 项研究[7,9]报道了患儿化疗期间呼吸道、泌尿道、
胃肠道、血液、皮肤软组织感染发生率。 各研究结果组

间无异质性(P=0郾 84,I2 =0% ),采用固定效应模型进行

Meta 分析。 结果显示,两组不同部位感染发生率比较差

异有统计学意义 ( RR = 0郾 56,95% CI 0郾 48 ~ 0郾 64,P <
0郾 01),试验组呼吸道、泌尿道、胃肠道、血液、皮肤软组

织感染发生率均低于对照组。 见图 5 ~ 6。
2郾 3郾 4摇 中性粒细胞水平摇 2 项研究[7,9]报道了化疗后两

组患儿中性粒细胞计数,按照临床危险度分型不同分为

3 个亚组。 各亚组间存在异质性(P<0郾 01,I2 = 78% ),采
用随机效应模型进行 Meta 分析。 结果显示试验组和对

照组中性粒细胞计数比较差异均有统计学意义(MD =
0郾 93,95% CI 0郾 55 ~ 1郾 31,P<0郾 01),表明不同临床危险

度分型患儿化疗后试验组中性粒细胞计数均高于对照

组。 见图 7。

图 5摇 两组患儿感染发生率比较的 Meta分析

图 6摇 两组患儿不同感染部位发生率比较的 Meta分析

图 7摇 两组患儿化疗后中性粒细胞水平比较的 Meta分析

2郾 4摇 GRADE 证据质量评价

5 个结局指标中感染发生率为关键结局指标,其余

均为重要结局指标。 各结局指标的 GRADE 证据质量评

价结果见表 2。

表 2摇 GRADE证据质量评价

结局指标 重要性 研究数 风险偏倚 不一致性 间接性 精确性 发表偏倚 证据质量

完全缓解率 重要 3 严重 无 无 无 未知 中级

MRD逸1伊10 鄄4发生率 重要 2 严重 严重 无 无 未知 低级

感染发生率 关键 4 严重 无 无 无 未知 中级

中性粒细胞水平 重要 2 严重 严重 无 严重 未知 极低级

2郾 5摇 敏感性分析

本研究剔除低质量研究(未明确描述随机抽样方

法、盲法及选择性报告结果)后 Meta 分析结果显示,试
验组感染发生率仍明显低于对照组,且差异有统计学意

·01· 儿科药学杂志 2020 年第 26 卷第 6 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2020,Vol郾 26,No郾 6



义(RR= 0郾 56,95% CI 0郾 43 ~ 0郾 73,P<0郾 01),而两组完

全缓解率比较差异仍无统计学意义(RR = 1郾 31,95% CI
0郾 67 ~ 2郾 55,P = 0郾 43)。 表明本次 Meta 分析结果较为

稳定。

3摇 讨论

急性淋巴细胞白血病(ALL)是儿童急性白血病中

最常见的类型,随着近年来化疗方案的不断优化,患儿

的预后有了显著改善。 然而化疗药物不仅杀灭白血病

细胞,也会对其他正常细胞(特别是机体中具有免疫功

能的细胞)造成严重的损伤,对白血病的治疗极为不

利[13鄄14]。 近年来,有研究提示黄芪注射液在减轻化疗毒

副作用以及增强化疗药物临床疗效等方面有重要作

用[15鄄17]。 急性白血病在中医上属血症、虚劳,早期治疗

应以祛邪为主,化疗后患儿免疫力低下,应以扶正为

主[18]。 黄芪作为常用的补气、补血药物,具有扶正固本、
补中益气等作用,作为辅助用药在治疗白血病中具有一

定优势。 黄芪结合化疗的试验研究在我国较少,单研究

检验效力尚不足以评价其疗效。 因此,本研究对黄芪注

射液治疗儿童 ALL 的疗效进行系统评价,以期为临床治

疗提供较为可靠的循证医学证据。
本 Meta 分析共纳入 5 项 RCT,合计 423 例 ALL 患

儿。 Meta 分析结果显示,与常规化疗相比,黄芪注射液

联合化疗治疗 ALL 在完全缓解率方面无优势,尚需进一

步扩大样本量验证。 但是,黄芪注射液联合常规化疗能

够显著降低 MRD逸1伊10 鄄4发生率,说明黄芪结合化疗可

降低患儿 MRD 水平,提示黄芪结合化疗可增强抗肿瘤

的作用。 黄芪结合化疗还可降低患儿感染发生率,说明

在化疗期间加用黄芪注射液可缓解化疗后骨髓抑制,增
强患儿免疫力,降低患儿的感染发生率。 同时,黄芪注

射液联合化疗能够显著提升中性粒细胞水平,说明黄芪

注射液可能减轻化疗对骨髓粒系的抑制作用,也可能刺

激骨髓粒细胞增生,持续增加中性粒细胞数,或促进集

落刺激因子等造血因子刺激骨髓造血,提升中性粒细胞

水平,增强患儿抗感染能力[9]。
本 Meta 分析所纳入的 5 项研究均符合纳入标准,但

仍存在局限性:(1)5 项研究中只有 2 个具体报道了随机

方法,1 个研究未明确指出使用盲法,均未提到分配隐

藏,存在偏倚的可能性;(2)原始研究样本量较小,研究

对象分型标准不尽相同,化疗方案存在差异,对评价结

果产生一定影响;(3)各研究的评价指标不尽相同,亚组

分析较少,增加了本研究的异质性;(4)所有研究均为国

内研究,缺乏国外研究,可能影响 Meta 分析的结论及外

推性;(5)本研究未获取药物经济学相关指标,无法对患

者意愿做出评价。
综上所述,黄芪注射液联合常规化疗治疗儿童急性

淋巴细胞白血病可以显著降低 MRD逸1伊10 鄄4 的发生率

和感染发生率,提高中性粒细胞水平,但在提升完全缓

解率方面优势不明显,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儿童急性淋巴细胞

白血病的作用,为二次评价提供高质量的研究证据,从
而更好地评价其疗效和论证推广价值。
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