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摘 要 目的：系统评价复方斑蝥胶囊联合不同放化疗方案治疗原发性肝癌（PHC）的有效性和安全性，旨在为临床用药提供循证

参考。方法：计算机检索中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Embase、Cochrane图书馆等，检索时限

均为各数据库建库起至2020年9月，收集复方斑蝥胶囊联合不同放化疗方案（试验组）对比不同放化疗方案（对照组）的随机对照

试验（RCT）、队列研究。筛选文献、提取资料后，采用Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对RCT进行质量评

价；采用纽卡斯尔-渥太华量表对队列研究进行质量评价；采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析，采用TSA 0.9.5.10 Beta软件进行

试验序贯分析，采用GRADE Profiler 3.6.1证据等级质量评价工具对RCT和队列研究进行证据质量等级评价。结果：共纳入15项

RCT，共计 1 148例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者的治疗有效率显示高于对照组[RR＝0.80，95％CI（0.73，0.88），P＜

0.000 01]；按化疗方案不同进行亚组分析的结果显示，试验组联合肝动脉化疗栓塞术（TACE）介入治疗方案、三维适形放疗方案患

者的治疗有效率均显著高于对照组（P＜0.05）。试验组患者的生存率显著高于对照组[RR＝0.81，95％CI（0.74，0.89），P＜0.000 1]；

按生存时间不同进行亚组分析的结果显示，试验组患者1年、2年、3年生存率均显著高于对照组（P＜0.05）。试验组患者骨髓抑制

发生率显著低于对照组，自然杀伤细胞计数、T细胞亚群计数均显著高于对照组（P＜0.05）；而两组患者甲胎蛋白含量、肝功能指标

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。试验序贯分析结果显示，复方斑蝥胶囊联合TACE介入治疗的治疗有效率更优的证据确

切。GRADE评价结果显示，治疗有效率的证据等级为中级，生存率及骨髓抑制发生率的证据等级为低级，其余指标均为极低级。

结论：复方斑蝥胶囊联合不同放化疗方案用于PHC的疗效显著且安全性较好，尤以联合TACE介入治疗的疗效最佳，且治疗有效

率的证据等级为中级。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of Compound banmao capsules combined with

different chemoradiotherapy in the treatment of primary hepatic carcinoma （PHC）. METHODS：Retrieved from CBM，CNKI，

Wanfang database，VIP，PubMed，Embase and Cochrane Library during the inception to Sept. 2020，randomized controlled trial

（RCTs），cohort study about Compound banmao capsules combined with different chemoradiotherapy plans（trial group）versus

different chemoradiotherapy plans （control group） were collected. After literature screening and data extraction，the quality of

included RCTs were evaluated with bias risk evaluation tool recommended by Cochrane system evaluator mannual 5.1.0. Newcastle

Ottawa scale was used to evaluate the quality of cohort

studies；Rev Man 5.3 software was used for Meta-analysis；

TSA 0.9.5.10 Beta software was used for trail sequential

analysis，and GRADE Profiler 3.6.1 software was used for

evidence quality evaluation of RCT and cohort studies.

RESULTS：A total of 15 RCTs were included， involving

1 148 patients. Meta-analysis showed that effective rate of trial
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原发性肝癌（PHC）是常见的消化道恶性肿瘤，据

2018年美国癌症协会统计，肝癌是全球第六大常见的肿

瘤，近10年来发病率呈逐年上升的趋势，其死亡率居全

球恶性肿瘤第 4位，每年新发病例约 84万例、死亡约 78

万例[1]。目前，PHC的治疗方案主要有局部治疗和全身

治疗。其中，局部治疗包括手术切除、肝移植、射频消

融、肝动脉化疗栓塞术（TACE）和放疗等；全身治疗包括

分子靶向、免疫治疗、系统化疗和中医药治疗等[2－3]。由

于 PHC 发病较为隐匿，大部分患者在确诊时已属中晚

期，失去了最佳手术治疗时机[4]。虽然，西医常规的放化

疗和TACE介入治疗是目前PHC的有效治疗方法，但上

述方法会损害患者的免疫功能、肝功能，并引发骨髓抑

制等不良反应[3]。

中医药治疗肝癌具有缓解临床症状、提高临床疗

效、延长生存期、改善生存质量、减少放化疗毒副反应等

优势[3]。多项基础及临床研究表明，复方斑蝥胶囊能够

抑制肿瘤细胞的增殖与分化、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制

血管生成、抑制肿瘤转移、调节免疫等，具有扶正祛邪的

双重作用[5－6]。目前，已有研究报道指出，在西医常规放

化疗、三维适形放疗、TACE介入治疗等基础上加用复方

斑蝥胶囊对PHC具有较好的临床疗效，但这些研究多为

单中心、小样本研究，且存在争议[7－21]。基于此，本研究

采用Meta分析的方法系统评价了复方斑蝥胶囊联合不

同放化疗方案治疗PHC的有效性和安全性，并结合试验

序贯分析（TSA）及证据等级质量评价工具对指标质量

进行评估，旨在为临床用药提供循证参考。

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）、队列研究；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 均确诊为PHC，均符合《原发性肝癌

诊断标准》中的相关诊断标准[4]。

1.1.3 干预措施 两组患者均给予常规基础对症治疗，

如抗感染、补液、保护脏器功能、营养支持等；对照组在

此基础上给予不同放化疗方案，试验组患者在对照组治

疗基础上给予复方斑蝥胶囊。两组患者用药剂量、用法

均不限。

1.1.4 结局指标 主要结局指标包括：①治疗有效率，

②生存率；次要结局指标包括：③甲胎蛋白（AFP）含量，

④自然杀伤细胞（NK）计数，⑤T 细胞亚群计数，如

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+，⑥肝功能指标，如总胆红

素（TBIL）、丙氨酸转氨酶（ALT）含量；⑦骨髓抑制发生

率。按照世界卫生组织（WHO）实体瘤疗效判定标准分

为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、无变化（NC）和进展

（PD），治疗有效率＝（CR 例数+ PR 例数）/总例数×

100％[20]。

1.1.5 排除标准 ①分组方法、研究方法不合理的文

献；②临床干预措施不严谨或治疗方法阐述不明确的文

献；③个案、综述、基础研究、会议论文；④无法获取全文

的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索中国生物医学文献数据库（CBM）、中国

知网（CNKI）、万方数据、维普网、PubMed、Embase、Co-

chrane图书馆等数据库。中文主题词为“原发性肝癌”，

自由词为“肝肿瘤”“肝恶性肿瘤”“肝细胞癌”“肝脏肿

瘤”“肝部肿瘤”“肝癌”，干预措施为“复方斑蝥胶囊”；英

文主题词为“Carcinoma hepatocellular”，自由词为“Carci-

nomas hepatocellular”“Hepatocellular carcinomas”“Liver

cell carcinoma”“Liver cancer”等，干预措施为“Fufang

banmao capsule”。 采用主题词结合自由词进行检索。

检索时限均为各数据库建库起至2020年9月。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立阅读文献，按照纳入与排除标准

进行文献筛选；如遇分歧则与第3位研究者讨论评判并

group was significantly higher than that of control group [RR＝0.80，95％CI（0.73，0.88），P＜0.000 01]. The results of subgroup

analysis according to different chemotherapy plan showed that the effective rate of trial group combined with TACE and three

dimensional conformal radiotherapy were significantly higher than control group（P＜0.05）. The survival rate of trial group was

significantly higher than control group [RR＝0.81，95％CI（0.74，0.89），P＜0.000 1]；the results of subgroup analysis according to

different survival time showed that 1-year，2-year and 3-year survival rates of trial group were significantly higher than control

group（P＜0.05）. The incidence of myelosuppression in trial group was significantly lower than control group，and the natural

killer cell count and T cell count of trial group were significantly higher than control group（P＜0.05）. There was no statistical

significance in AFP content and liver function index between 2 groups（P＞0.05）. Trial sequential analysis showed that there was

definite evidence for better effective rate of Compound banmao capsules combined with TACE. GRADE evaluation results showed

that the evidence level of effective rate was intermediate，the evidence level of survival rate and incidence of myelosuppression was

low，and other indicators were very low. CONCLUSIONS：Compound banmao capsules combined with different chemoradiotherapy

in the treatment of PHC has significant efficacy and good safety，especially in combination with TACE，and the evidence level of

effective rate is intermediate.

KEYWORDS Compound banmao capsules； Primary hepatic carcinoma； Efficacy； Safety； Meta-analysis；Trial sequential

analysis；GRADE evaluation
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综合双方意见后，再决定是否纳入。提取信息包括第一

作者、发表年份、患者例数、性别、疗程、干预措施、结局

指标等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对RCT进行质量评价，具体包括随机序列的

产生、分配隐藏、研究对象和实施者的盲法、结局评估者

盲法、结局数据完整性、选择性报告结果、其他偏倚来

源；每项均分为高风险、低风险和不清楚[22]。采用纽卡

斯尔-渥太华量表（NOS）对队列研究进行质量评价，具

体包括研究人群的选择、组间可比性、暴露等3个项目共

8个条目（具体标准略）[23]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件对纳入研究进行Meta分析。

计数资料以相对危险度（RR）及其95％置信区间（CI）表

示；计量资料以均数差（MD）及其95％CI表示。若各研

究间统计学异质性较小（I 2＜50％且P＞0.1），采用固定

效应模型进行分析；反之，则采取随机效应模型进行分

析。采用敏感性分析找出对异质性影响较大的文献，并

分析具体原因。采用Egger’s检验进行发表偏倚分析。

采用 TSA 0.9.5.10 Beta 软件进行 TSA[24]。P＜0.05为差

异有统计学意义。

1.6 证据等级评价

采用GRADE Profiler 3.6.1证据质量等级评价工具

评价RCT和队列研究中各结局指标，因RCT目前认为

其证据等级最高，故有 5个降级因素[25]。RCT证据等级

评价标准见表1（表中，“表示方法”项下无降级条件符合

表示“高”；1个条件符合为“-”，表示“中”，2个条件符合

为“--”表示“低”，3个条件符合为“---”，表示“极低”；队列

研究的具体标准略）。

表1 RCT证据等级评价标准

Tab 1 Evaluation criteria for evidence grade of RCT

项目
随机方法、分配隐藏、盲法存在偏倚风险

用药剂量、疗程、基础治疗方案不同等多种异质性
因素存在，难以解释具体异质原因

纳入研究较少、样本量较小、CI较宽

Egger’s检验检测发表偏倚、未单独每个指标做发表
偏倚检验

降级条件 标准
研究设计或执行偏倚

不一致性

间接性

资料稀疏/不精确

出版偏倚

无
严重
非常严重
无
严重
非常严重
无
严重
非常严重
精确
严重
非常严重
无
严重
非常严重

表示方法

-

--

-

--

-

--

-

--

-

--

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检共获得相关文献210篇，经查重、阅读标题及全

文后，最终纳入文献 15篇[7－21]，共计 1 148例患者，其中

试验组 581例、对照组 567例。文献筛选流程见图 1，纳

入研究基本信息见表2。

2.2 纳入文献质量评价结果

15篇文献均为 RCT[7－21]。所有研究均提及随机分

组，其中 7项研究[7，10－11，13－14，16，19]明确阐述了随机分配方

法（随机数字表法或信封法）；所有研究均未提及盲法，

结果数据均完整，均未选择性报告结果，均不清楚是否

存在其他偏倚来源，结果见表3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 治疗有效率 11项研究报道了患者的治疗有效

率[7，9，12－18，20－21]。各研究间无统计学异质性（P＝0.24，I 2＝

21％），采用固定效应模型进行 Meta 分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，试验组患者的治疗有效率显著高于

对照组[RR＝0.80，95％CI（0.73，0.88），P＜0.000 01]。

按化疗方案的不同进行亚组分析。Meta分析结果显

示，试验组联合TACE介入治疗方案[RR＝0.79，95％CI

（0.70，0.89），P＜0.000 1]、三维适形放疗方案 [RR＝

0.80，95％CI（0.69，0.93），P＝0.04]患者的治疗有效率均

显著高于对照组，而试验组联合FAP化疗方案患者的治

疗有效率与对照组比较，差异无统计学意义[RR＝0.86，

95％CI（0.61，1.22），P＝0.40]，详见图2。

2.3.2 生存率 7项研究报道了生存率[8，11，14－16，20－21]。各

研究间无统计学异质性（P＝0.45，I 2＝0），采用固定效应

模型进行Meta分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试

验组患者的生存率显著高于对照组[RR＝0.81，95％CI

（0.74，0.89），P＜0.000 1]。

按生存时间不同进行亚组分析。Meta分析结果显

示，两组患者的 6个月生存率比较，差异无统计学意

义[RR＝0.99，95％CI（0.85，1.16），P＝0.92]；试验组患者

的 1 年 生 存 率 [RR＝0.80，95％ CI（0.69，0.93），P＝

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

中文数据库检索到文献 201

篇（CNKI＝42，万方数据＝

74，维普网＝34，CBM＝51）

英文数据库检索到文献9篇

（PubMed＝3，Embase＝5，

Cochrane图书馆＝1）

剔除重复文献（n＝121）

去重后获得文献（n＝89）

初筛后获得文献（n＝58）

复筛后获得文献（n＝28）

进一步获得文献（n＝28）

最终纳入文献（n＝15）

阅读摘要后排除综述、会议论文、动

物实验、病案报告等文献（n＝31）

阅读正文后排除研究内容不吻合的

文献（n＝30）

排除治疗方案不符合纳入标准或指

标单一的文献（n＝13）

排除无法获取全文的文献（n＝0）
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0.004]、2年生存率[RR＝0.77，95％CI（0.64，0.93），P＝

0.007]、3年生存率[RR＝0.52，95％CI（0.30，0.92），P＝

0.02]均显著高于对照组，详见图3。

2.3.3 AFP含量 3项研究报道了AFP含量[7－9]。各研

究间有统计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝91％），采用随机

效应模型进行 Meta 分析，详见图 4。Meta 分析结果显

示，两组患者的AFP含量比较，差异无统计学意义[MD＝

22.08，95％CI（－1.28，45.43），P＝0.06]。

图4 两组患者AFP含量的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of AFP content in 2

groups

2.3.4 NK 细胞计数 3项研究报道了患者的 NK 细胞

计数 [10－11，19]。各研究间无统计学异质性（P＝0.79，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 5。Meta

表2 纳入研究基本信息

Tab 2 Basic characteristics of included literatures

第一作者及
发表年份

洪桂花 2020[7]

龙芳芳 2020[8]

赵士冲 2019[9]

赵延军 2018[10]

靳松 2018[11]

王忠亮 2015[12]

曹阳 2014[13]

李兆元 2013[14]

陈军 2012[15]

程晓春 2012[16]

彭文达 2011[17]

雷飞飞 2011[18]

殷飞 2011[19]

徐虎 2009[20]

李秋 2005[21]

例数
试验组

50

38

40

21

40

39

68

42

34

43

40

48

30

16

32

对照组
50

38

40

21

40

39

68

40

34

43

40

40

30

12

32

男性/女性，例
试验组
27/23

22/16

28/12

29/13

27/13

40/38

38/30

32/10

42/26

51/35

21/19

38/10

42/18

20/8

24/8

对照组
26/24

21/17

29/11

25/15

40/28

30/10

22/18

28/12

25/7

疗程

42天
未描述
28天
28天
56天
28天
26天
30天
90天
30天
26天
28天
30天
30天
60天

干预措施
试验组

复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊1 g，每天3次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊1 g，每天3次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊 0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊3粒，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊3粒，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊0.75 g，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊1 g，每天3次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊3粒，每天2次+对照组干预措施
复方斑蝥胶囊3粒，每天2次+对照组干预措施

对照组
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
氟尿嘧啶+阿霉素+铂类（FAP）化疗+对症治疗
TACE+三维适形放疗+对症治疗
三维适形放疗+对症治疗
三维适形放疗+对症治疗
FAP化疗+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗
TACE+对症治疗

结局指标

①③
②③⑥
①③⑤⑥
④⑤⑥
②④⑤
①⑦
①⑦
①②⑤⑦
①②⑦
①②⑦
①⑤
①
④⑤⑥
①②
①②

表3 纳入文献质量评价

Tab 3 Evaluation of included literature quality

第一作者及发表年份
洪桂花 2020[7]

龙芳芳 2020[8]

赵士冲 2019[9]

赵延军 2018[10]

靳松 2018[11]

王忠亮 2015[12]

曹阳 2014[13]

李兆元 2013[14]

陈军 2012[15]

程晓春 2012[16]

彭文达 2011[17]

雷飞飞 2011[18]

殷飞 2011[19]

徐虎 2009[20]

李秋 2005[21]

随机序列产生
随机数字表法
不清楚
不清楚
随机数字表法
随机数字表法
不清楚
随机数字表法
信封法
不清楚
随机数字表法
不清楚
不清楚
随机数字表法
不清楚
不清楚

分配隐藏
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

结果数据完整性
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

选择性报告结果
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

其他偏倚来源
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

图2 两组患者治疗有效率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of effective rate in

2 groups

图3 两组患者生存率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of survival rate in

2 groups
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分析结果显示，试验组患者的NK细胞计数显著高于对照

组[MD＝－3.89，95％CI（－4.70，－3.09），P＜0.000 01]。

图5 两组患者NK细胞计数的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of NK cell count in

2 groups

2.3.5 T细胞亚群计数 6项研究报道了T细胞亚群计

数[9－11，14，17，19]。各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，

I 2＝99％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，详见图

6。Meta分析结果显示，试验组患者的T细胞亚群计数

显著高于对照组[MD＝－1.96，95％CI（－2.56，－1.36），

P＜0.000 01]。

图6 两组患者T细胞计数的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of T cell count in 2

groups

按T细胞的不同进行亚组分析。Meta分析结果显示，

试验组患者CD3+细胞计数[MD＝－4.60，95％CI（－8.80，

－0.40），P＝0.03]、CD4+细胞计数 [MD＝－3.32，95％CI

（－6.26，－0.38），P＝0.03]、CD4 +/CD8 + [MD＝－0.18，

95％CI（－0.31，－0.05），P＝0.006]均显著高于对照组；

两组患者CD8+细胞计数比较，差异无统计学意义[MD＝

－1.78，95％CI（－4.15，0.59），P＝0.14]，详见图6。

2.3.6 肝功能指标 4项研究报道了肝功能指标[8－10，19]。

各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝97％），采

用随机效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta分析结

果显示，两组患者的肝功能指标含量比较，差异无统计

学意义[MD＝4.09，95％CI（－5.02，13.20），P＝0.38]。

按肝功能指标的不同进行亚组分析。Meta 分析

结果显示，两组患者 TBIL 含量[MD＝－0.31，95％CI

（－3.20，2.57），P＝0.83]、ALT 含量[MD＝7.39，95％CI

（－8.58，23.37），P＝0.36]比较，差异均无统计学意义，详

见图7。

2.3.7 骨髓抑制发生率 5项研究报道了骨髓抑制发生

率[12－16]。各研究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝0），采

用固定效应模型进行Meta分析，详见图8。Meta分析结

果显示，试验组患者的骨髓抑制发生率显著低于对照

组[RR＝1.70，95％CI（1.20，2.41），P＝0.003]。

图7 两组患者肝功能指标的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of liver function in-

dex in 2 groups

图8 两组患者骨髓抑制发生率的Meta分析

Fig 8 Meta-analysis of the incidence of myelosuppres-

sion in 2 groups

按化疗方案的不同进行亚组分析。Meta分析结果

显示，试验组联合三维适形放疗患者的骨髓抑制发生率

显著低于对照组 [RR＝1.72，95％CI（1.14，2.59），P＝

0.01]。因TACE介入治疗和FAP化疗方案亚组各仅有1

项研究[13－14]，故对结果进行描述性分析，试验组联合

TACE介入治疗和FAP化疗方案患者的骨髓抑制发生率

与对照组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

图8。

2.4 敏感性分析

以治疗有效率为指标进行敏感性分析，逐一剔除文

献，发现在剔除李兆元等[14]的研究后，三维适形放疗亚

组的统计学异质性降为（P＝0.70，I 2＝0）；剔除后，试验

组联合三维适形放疗患者的治疗有效率仍显著高于对

照组。以生存率为指标进行敏感性分析，逐一剔除文

献，发现各亚组的异质性无改变。

2.5 发表偏倚分析

分别以治疗有效率、生存率为指标，采用Egger’s检

验进行发表偏倚分析，结果见图9。由图9可见，治疗有

效率Egger’s检验的P＝0.089＞0.05，提示本研究存在发

表偏倚的可能性较小；生存率 Egger’s 检验的 P＝

0.041＜0.05，提示本研究存在发表偏倚的可能性较大。

2.6 TSA

本研究设定Ⅰ类错误概率α＝0.05、Ⅱ类错误概率为
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β＝0.2，以样本量为期望信息值（RIS）。根据治疗有效

率的Meta分析结果对 3个亚组进行TSA，结果见图 10。

由图 10 可见，FAP 化疗方案组的累积 Z 值在纳入文

献[13，17]时穿过了TSA界值，但未穿过传统界值，提示

试验组联合FAP化疗方案患者的治疗有效率与对照组

比较，差异无统计学意义的结果为真阴性。三维适形放

疗组的累积Z值在纳入剩余两篇文献[15－16]时穿过了

传统界值，但未穿过TSA界值，提示试验组联合三维适

形放疗患者的治疗有效率与对照组比较，差异有统计学

意义的结果为假阳性的可能性较大，有待进一步验证。

TACE 介入治疗组的累积 Z 值在纳入最后一篇文献[7]

时，已达到所需样本量（RIS＝436），即穿过了TSA界值，

也穿过了传统界值，提示试验组联合TACE介入治疗患

者的治疗有效率显著高于对照组的证据确切[23]。

2.7 GRADE证据质量等级评价

采用GRADE Profiler 3.6.1证据质量等级评价工具

对结局指标进行证据质量评价，结果见表 4。由表 4可

见，治疗有效率的证据等级为中级，生存率及骨髓抑制

发生率的证据等级为低级，其余指标均为极低级。

3 讨论
PHC属中医“臌胀、症瘕、积聚”范畴[3]。《素问五脏生

成论》曰：“肝藏，心行之，人动则血运于诸经，人静则血

归于肝脏，……肝主血海故也”，提示其病机演变过程为

肿瘤毒邪在体内蕴藏，入络客于血脉，影响气、血、津、液

的运行及输布；此外，肝气易郁结，常处于气郁血凝状

态，使脉络失于流畅，导致毒滞络积聚，引起络中气滞、

血瘀或津凝等病理改变 [26]。复方斑蝥胶囊由斑蝥、人

参、黄芪、三棱、刺五加、半枝莲、莪术、山茱萸、熊胆粉、

女贞子和甘草等11味药材组成，方中斑蝥攻毒蚀疮，逐

瘀散结为君药；莪术、三棱共为臣药，以加强斑蝥活血化

瘀之功；人参、黄芪、刺五加、山茱萸、女贞子健脾补肾、

图9 治疗有效率、生存率的Egger’s检验图

Fig 9 Pictures of Egger’s test of effective rate and sur-

vival rate
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图 10 3个不同化疗方案组患者治疗有效率的 TSA

结果

Fig 10 TSA results of effective rate of patients in 3 dif-

ferent chemotherapy plans
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补益气血、滋补肝肾、养阴生精，五药合用可驱邪而不伤

正、并防止瘀毒扩散[27]；半枝莲、熊胆粉为佐药，能清热

解毒，化瘀利尿，助君药攻毒蚀疮；甘草调和诸药，为使

药[28]。整方组合上扶正祛邪、攻补兼施，进而调节机体

整体与局部的阴阳平衡，多用于治疗肝癌、肺癌、直肠

癌、卵巢癌等相关疾病[29]。现代药理学研究表明，斑蝥

所含的多种成分均具有抗肿瘤的特性，其主要活性成分

斑蝥素可干扰肿瘤细胞核酸及蛋白质代谢，能明显抑制

多种动物移植性肿瘤，具有抗癌作用[5，30]。

本研究结果显示，试验组在提高治疗有效率、生存

率和NK细胞计数、T细胞计数（CD8+除外）、降低骨髓抑

制发生率方面均显著优于对照组；在损害肝功能、降低

AFP含量方面则无明显优势。敏感性分析结果显示，在

以治疗有效率为指标进行的敏感性分析中发现，李兆元

等[14]的研究为主要异质性来源；以生存率为指标进行敏

感性分析，逐一剔除文献后，异质性无改变。发表偏倚

分析结果显示，以治疗有效率为指标时提示本研究存在

发表偏倚的可能性较小，以生存率为指标时提示本研究

存在发表偏倚的可能性较大。TSA结果显示，试验组联

合三维适形放疗方案治疗有效率结果存在假阳性可能，

需扩大样本量进一步证实；试验组联合FAP化疗方案治

疗有效率的结果为真阴性；试验组联合TACE介入治疗

组患者的治疗有效率显著高于对照组的证据确切。

GRADE证据评价结果显示，治疗有效率的证据等级为

中级，生存率及骨髓抑制发生率的证据等级为低级，其

余指标均为极低级。

综上所述，复方斑蝥胶囊联合不同放化疗方案用于

PHC的疗效显著且安全性较好，尤以联合TACE介入治

疗的疗效最佳，且治疗有效率的证据等级为中级。 但鉴

于其余指标的证据等级不高，提示本研究仍存在偏倚的

可能性。本研究局限性包括：（1）仅有7项研究明确了随

机分配方法，其余虽提及随机分配但均未阐明具体方

法，且无任一文献提及盲法和分配隐藏；（2）部分结局指

标纳入的文献数量和患者例数较少；（3）西医常规治疗

方案较为宽泛，对症治疗的措施因地域的差异而有所不

同，可能会造成偏倚，从而影响最终结果的准确性。因

此，结论仍需更多高质量、多中心、大样本的RCT进一步

验证。
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表4 证据质量等级评价结果

Tab 4 Results of evidence grade evaluation
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摘 要 目的：研究维持性血液透析患者磷结合剂用药依从性的影响因素及药师干预效果，以提高患者的用药依从性，改善疾病

控制的效果。方法：选取2019年6－12月在我院血液净化中心进行维持性血液透析患者，采用调查问卷对其一般资料、磷结合剂

用药依从性、疾病与用药知识掌握水平、社会支持度、自我效能等进行评估。采用 t检验、χ2检验和多元Logistic回归等方法分析各

影响因素与用药依从性之间的关系。将患者随机分为药学干预组和非干预组，针对危险因素为药学干预组提供3个月的药学服

务，然后比较两组患者的血磷水平、用药依从性等指标。结果：共有298例患者有效完成调查问卷（有效回收率为96.1％）。其中，

163例患者（54.7％）依从性良好、135例患者（45.3％）依从性差。单因素分析结果表明，磷结合剂用药依从性与患者年龄、透析龄、

甲状旁腺激素水平、每日服药总数量、每日磷结合剂服药数量、疾病与药物知识掌握水平、社会支持度、自我效能显著相关（P＜

0.05）；多元Logistic回归结果显示，每日服药总数量、每日磷结合剂服药数量、药物与疾病知识掌握水平、社会支持度、自我效能是

影响患者磷结合剂用药依从性的独立危险因素（P＜0.05或P＜0.01）。药学干预组用药依从性、疾病控制情况、疾病和药物相关知

识掌握水平、社会支持度和自我效能均较非干预组显著改善或提高，血磷水平较非干预组显著降低（P＜0.05）。结论：每日服药总

数量、每日磷结合剂服药数量、药物与疾病知识掌握水平、社会支持、自我效能是影响磷结合剂用药依从性的独立危险因素。维持

性血液透析患者磷结合剂用药依从性偏低；药师对上述危险因素采取个体化、有针对性的干预措施能有效提高患者的用药依从

性，改善疾病预后。

关键词 维持性血液透析；磷结合剂；用药依从性；高磷血症；药学干预
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