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中药预防肿瘤化疗后白细胞减少症随机对照

试验的系统评价及
+-G1

分析

李$华#

$马$箐#

$艾$萍#

$张惠敏!

$马立新#

摘要$目的$评价中药预防肿瘤化疗后白细胞减少症的临床疗效和安全性! 方法$检索中文数据库

"

&7H(

#

3(I

#

&J+

#万方数据$及英文数据库"

+-K5>B-

#

&4CL/1B- M>./1/2

$%检索截止日期为
!"#%

年

;

月!研究对象为已确诊肿瘤等待化疗的患者%干预措施及比较类型为&化疗加中药与化疗加安慰剂比较#

化疗加中药与单纯化疗比较#化疗加中药与化疗加升白细胞西药比较的预防白细胞减少症的随机#对照

试验"

/1BK4=>N-K C5>B>C15 G/ >15A

%

O&)A

$%化疗加升白西药加中药与化疗加升白西药比较的
O&)A

也被

纳入! 结局指标为外周血白细胞计数#白细胞减少发生率及不良反应等! 采用
&4CL/1B-

协作组织制定

的偏倚风险评价标准对纳入研究的文献质量"包括随机化#分配#隐藏#盲法#退出与失访$进行评价%使用

O-P+1B $

!

!

软件对资料进行汇总分析! 结果$

Q:

个以中文发表的
O&)A

"共
Q 98Q

个研究对象$被纳

入研究! 除
!

篇文献质量较高外%其余
O&)A

均未能准确报告随机#方案隐藏#盲法#脱落或失访#样本量

估算等! 汇总分析显示%与单纯应用化疗药比较%中药作为辅助疗法预防肿瘤化疗后白细胞减少症%可提

高化疗后白细胞计数水平 '
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(! 复方阿胶浆#地榆升白片#具

有健脾补肾作用的中药复方等在化疗过程中的辅助应用可以提高患者外周血白细胞计数水平%降低白细

胞减少症的发生率! 结论$中药可能具有潜在的预防肿瘤化疗后白细胞减少症的疗效%但还需进一步开

展高质量的试验加以证实!

关键词$白细胞减少症)中药)化学疗法)荟萃分析
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#
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#
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!
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%!

&L>B1

&

! J1A>C &40/A- )-1CL>BV &-BG-/

!
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&4CL/1B- M>./1/2
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U-/- /-G/>-P-K U>GL GL- K-1K5>B- 4S X-TG-=.-/ !"#%6 I1/G>C>T1BGA U-/- C1BC-/ T1G>-BGA C4BS>/=-K .2 T1

#

GL454V2 U1>G>BV S4/ CL-=4GL-/1T26 *- >BC50K-K /1BK4=>N-K C5>B>C15 G/>15A

$

O&)A

%

G-AG>BV CL-=4GL-/1T2

T50A )&W+ PA CL-=4GL-/1T2 T50A T51C-.4

!

CL-=4GL-/1T2 154B-

!

C4BP-BG>4B15 G/-1G=-BG

!

4/ )&W+ T50A

CL-=4GL-/1T2 C4=.>B-K U>GL C4BP-BG>4B15 G/-1G=-BG PA CL-=4GL-/1T2 C4=.>B-K U>GL C4BP-BG>4B15 G/-1G

#

=-BG6 )L- T/>=1/2 40GC4=-A U-/- *J& C40BG

!

5-0C4T-B>1 >BC>K-BC-

!

1BK 1KP-/A- /-1CG>4BA6 YAA-AA

#

=-BGA 4S =-GL4K454V>C15 _015>G2

!

>BC50K>BV /1BK4=>N1G>4B

!

1554C1G>4B

!

C4BC-15=-BG

!

.5>BKB-AA

!

K/4TT>BV

#

40G

!

54AA 4S S4554U

#

0TA U-/- 15A4 C4BK0CG-K 1CC4/K>BV G4 GL- &4CL/1B- W1BK.44` S4/ X2AG-=1G>C O-P>-U

4S (BG-/P-BG>4BA6 +-G1

#

1B152A>A U1A T-/S4/=-K 0A>BV O-P+1B$
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A-P-B O&)A

$

>BP45P>BV Q 98Q T1G>-BGA

%

U-/- >BC50K-K6 Y55 GL-A- AG0K>-A U-/- T0.

#

5>AL-K >B &L>B-A-6 ES GL-A- 4B52 GU4 T1T-/A U-/- 4S L>VL _015>G2 6 +-GL4KA 4S /1BK4=>N1G>4B

!

ACL-=- C4B

#

C-15=-BG

!

.5>BKB-AA

!

K/4TT>BV

#

40G

!

54AA 4S S4554U

#

0T

!

A1=T5-A -AG>=1G>4B U-/- B4G 1CC0/1G-52 /-T4/G-K >B

GL- /-AG O&)A6 )L- T445-K /-A05GA 4S *J& C40BG AL4U-K GL1G CL-=4GL-/1T2 C4=.>B-K U>GL )&W+ U1A
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6 Y0?>5>1/2 G/-1G

#

=-BG 4S &4=T40BK <^>14 X2/0T

!

D>20 XL-BV.1> )1.5-G

!

&L>B-A- C4=T40BKA S4/ >BP>V4/1G>BV I> 1BK A0T

#

T5-=-BG>BV XL-B K0/>BV GL- CL-=4GL-/1T-0G>C C40/A- C405K -5-P1G- T-/>TL-/15 .544K *J& C40BGA

!

1BK

K-C/-1A- GL- >BC>K-BC- 4S 5-0C4T-B>16 &4BC50A>4B

$

&L>B-A- L-/.15 =-K>C>B- =>VLG L1P- T4G-BG>15 -SS-CGA

>B T/-P-BG>BV GL- 4CC0//-BC- 4S 5-0C4T-B>1

!

UL>CL B--K G4 .- C4BS>/=-K .2 510BCL>BV L>VL-/ _015>G2 C5>B>

#

C15 G/>15A 6

H<b*EODX

$

5-0C4T-B>1

&

&L>B-A- L-/.15 =-K>C>B-

&

CL-=4GL-/1T2

&

+-G1

#

1B152A>A

$$白细胞减少症$

5-0C4T-B>1

%是以成人连续
!

次

外周血白细胞计数持续低于
9

!

"

%

#"

; 个
F M

为主!并

伴有抵抗力低下)乏力等临床表现的综合征'

#

(

* 肿瘤

放)化疗患者白细胞减少症的发生率可达
%"c

&

$"c

* 白细胞减少症严重影响肿瘤患者化疗的效果

甚至导致治疗的失败)以及并发严重感染!导致患者生

活质量下降* 细胞因子类药物升高白细胞起效快!但

价格昂贵!且效应维持时间短* 除具有升白效果的西

药外!中药作为辅助治疗措施也被广泛用于临床防治

肿瘤化疗后白细胞减少症* 中医学认为放)化疗属于

热毒之邪!造成脏腑+虚损,!可采用健脾补肾)益气养

血)温阳补肾)滋阴清热等治法'

!

(

* 笔者对中药用于

预防白细胞减少症的随机对照试验 $

/1BK4=>N-K

C5>B>C15 G/ >15A

!

O&)A

%进行系统评价!以探讨中药预

防白细胞减少症的疗效和安全性*

资料与方法

#

$文献检索$电子检索主要中文数据库#中国知

网$

&7H(

%)中国生物医学文献数据库$

&J+

%)中文

科技期刊全文数据库 $

3(I

%)万方数据$

*1BS1BV K1

#

G1.1A-

%!以及英文数据库
+-K5>B-

和
&4CL/1B- M>

#

./1/2

!检索日期截止
!"#%

年
;

月!文献的发表类型

及语种不限* 中文检索词包括#白细胞减少症)中性粒

细胞减少症)白细胞缺乏)中药)中草药)中成药)中西

医结合)随机)对照* 英文检索词#

5-0C4T-B>1

!

B-0

#

G/4T-B>1

!

=-K>C>B-

#

&L>B-A-

!

L-/.15

#

=-K>C>B-

!

/1BK4=>N-K C4BG/455-K C5>B>C15 G/ >15A

* 根据不同数

据库的特征进行主题检索及自由词检索*

!

$纳入标准)诊断标准及疗效判断标准$$

#

%纳

入标准#中药单方或复方预防化疗后白细胞减少症

的
O&)A

&$

!

%干预措施#在化疗之前或化疗同步给

予中药!干预组为化疗加中药
F

化疗加升白西药加中

药&对照组为化疗加安慰剂
F

单纯化疗
F

化疗加升白细

胞西药&对化疗过程中使用何种化疗方案不进行限

制&试验是否采用盲法及发表语种不做限制* $

!

%研

究对象#采用病理组织学确诊的各类肿瘤且等待化

疗的患者!白细胞在正常范围内!

H1/B4SA`2

$

HIX

%

评分'

%

(

d8"

分)预计生存期
d!

个月!同时排除妊娠

及哺乳期妇女* 诊断标准#白细胞减少症为外周血

白细胞计数持续低于
9

!

"

%

#"

; 个
F M

达
!

周以

上'

#

(

* $

%

%主要结局指标包括白细胞计数)白细胞减

少发生率)白细胞复常时间)中性粒细胞计数)中性

粒细胞减少发生率)继发感染发生率及中药不良反

应&次要结局指标包括
HIX

评分)

HIX

恶化率等*

其中!中药预防和治疗药源性或医源性$如化疗药)

放疗等% 白细胞减少症的疗效判断标准根据-中药

新药临床研究指导原则.

'

9

(

* 不良反应发生率判断

标准采用
*WE

肿瘤治疗结果报告手册中关于不良

反应发生率报告的分级标准'

$

(

*

%

$文献检索)筛选及纳入文献的方法学质量评价

文献检索)题录筛选及全文阅读均由两人单独完成!

意见不一致处与第三方协商解决* 对提及随机化但

缺乏随机方法的试验!与作者联系补充相关内容后

再决定是否纳入* 根据
&4CL/1B-

协作网系统评价

员手册偏倚风险评价条目对纳入文献进行方法学质

量评价'

8

(

*

9

$资料提取与分析$两名研究人员使用
<T>K1

#

G1 %

!

#

独立进行资料提取!提取的内容包括研究对象

及纳入研究特征)试验的干预及对照措施)结局指标及

文献质量* 采用
&4CL/1B-

协作网提供的
O-P=1B

$

!

!

软件进行资料的汇总分析* 结局变量为二分类资

料时计算相对危险度$

EO

%!此外根据其率差$

/>A`

K>SS-/-BC-

!

OD

% 计算
77)

$

B0=.-/ B--K-K G4

G/-1G

!

77)

%&为连续变量则计算均数差 $

=-1B
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K>SS-/-BC-

!

+D

%!同时报告统计结果的
;$

'可信区

间$

C4BS>K-BC- >BG-/P15A

!

&(

%* 通过
!

! 检验计算纳

入研究间的异质性大小$

"a"

!

#

或
(

!

R 9$c

%!当研

究间无异质性时采用固定效应模型$

S>?-K -SS-CGA

=4K-5

%&有异质性时分析异质性产生的原因!用亚组

分析)敏感性分析等方法处理!同时采用随机效应模型

$

/1BK4= -SS-CGA =4K-

%进行汇总分析* 如纳入试

验数量足够!采用倒漏斗图分析发表偏倚*

结$$果

#

$检索结果及纳入文献的研究特征$图
#

!表
#

%

对各数据库检索后共获得
# ;Q#

条题录!其中
&7H(

检出
$Q9

条!

3(I

检出
%8;

条!

&J+

检出
8!#

条!万

方数据检出
%8:

条!

+-K5>B-

检出
%!

条!

&4CL/1B-

M>./1/2

检出
Q

条* 筛选题录及下载全文!其中
# :Q"

条题录被排除$

$$Q

条库间重复!

# !!!

条题录内容与

研究无关%!获得
!"#

篇全文!通过阅读全文有
##9

篇

为非
O&)

$

B aQ9

%)重复发表$

B a#

%及不符合纳入标

准$

B a!;

%等被排除* 纳入
Q:

篇
O&)

文献见图
#

*

纳入的随机对照研究的设计类型包括#化疗加中药
F

化

疗加安慰剂
!

篇'

:

!

Q

(

)中药加化疗加西药
F

化疗加西药

Q

篇'

;

"

#8

(

)化疗加中药
F

化疗
9"

篇'

#:

"

$8

(

)化疗加中药
F

化疗加西药
%:

篇'

$:

"

;%

(

*

Q:

篇中药治疗白细胞减少

症
O&)

的人口学特征)治疗组及对照组的干预措施)

结局指标及主要结局指标报告见表
#

*

图
#

$纳入
O&)A

的检索流程图

!

$纳入研究的方法学质量评价及偏倚风险评价

$表
#

%$

Q:

个
O&)

中!

:

篇$

Qc

%描述了随机分配

的方法!分别采用随机数字表$

9

篇%

'

:

!

Q

!

!%

!

89

(

)信封法

$

!

篇%

'

#Q

!

%!

(

)分层随机法$

#

篇%

'

9!

(

!其余仅有+随机

分组,字样$

Q!

篇!

;9c

%*

9

篇'

:

!

Q

!

#Q

!

%!

(

$

:c

%交代随

机分配方案隐藏!有
!

篇'

:

!

Q

(

$

$c

%提及使用盲法!所

有纳入研究均未提及退出和失访情况!无一项研究进

行样本含量估算及使用
())

分析!

#

篇提及观察
8

个

月'

#9

(

!其余未提及随访时间!

Q$

个$

;Qc

%

O&)A

的方

法学质量较低!存在高偏倚风险*

%

$外周血白细胞水平分析$表
#

)

!

%$采用外周

血
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$胃肠道反应发生率分析$汇总分析显示!化疗

使用中药胃肠道反应发生率低于单纯化疗组'
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中!中药联用六君子汤
F

健脾消积汤'

!Q

!

%$

(的胃肠道反

应发生率低于化疗组$

I R"

!
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%* 而中药联合复方苦

参注射液
F

生脉注射液
F

参麦注射液'

%;
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!
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(与单用化疗

的胃肠道反应发生率比较!差异无统计学意义

$

I d"
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%*此外!化疗联用生脉饮胃肠道反应的发生

率低于化疗药联合
/L\
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&X,F

与常规升白药物
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%* 未见中

药辅助应用于化疗过程中严重不良反应事件的报告*

Q

$发表偏倚分析$图
!

%$在
9"

篇
O&)A

中
%$

篇报告了中药联用化疗药物与单用化疗药物比较化疗

后
*J&

减少症发生率!对这
%$

篇
O&) *J&

减少

发生率的
EO

值的标准误的倒数进行倒漏斗图分析!

图形分布不对称!提示小样本研究!并可能存在发表

偏倚*

图
!

$

*J&

减少症发生率的倒漏斗图

讨$$论

中药辅助化疗预防白细胞减少症的疗效#通过荟

萃分析和按照单个结局分析结果显示!某些中药辅助

应用于化疗与单独化疗比较可更好地改善外周血白细

胞水平'
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(和预防肿瘤化

疗后白细胞减少症!在化疗过程辨证应用中药!平均每

预防性治疗
%
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例恶性肿瘤患者可预防
#

例出现化

疗后白细胞减少症' "

%

!
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%(* 其

中复方阿胶浆)地榆升白片)具有健脾补肾作用的中药

复方在化疗过程中的辅助应用较单独应用化疗药物可

更提高外周血白细胞水平!降低白细胞减少症的发生

率&中药地榆升白片或十一味参芪片辅助应用于化疗
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过程!还可降低肿瘤患者继发感染的风险&中药健脾消

积汤可提高肿瘤患者
&D%

e

)

&D9

e

)

细胞的数量!而

健脾补肾中药复方升白合剂可改善肿瘤患者血清
(V\

水平* 六君子汤以及健脾消积汤)升脉饮可减少化疗

过程中胃肠道反应的发生率* 未发现中药辅助用于肿

瘤化疗产生严重不良反应的报告*

本系统综述的局限性#限于纳入研究存在下列方

法学质量问题!现有的证据尚不能对中药治疗化疗后

白细胞减少症的确切疗效做出肯定的结论#$

#

%

;!c

的试验没有描述随机分组的具体方法以及在分配时如

何进行方案的隐藏* 盲法的应用也仅
$c

* $

!

%部分

对照措施选择不当!

%9

个
O&)A

以一般促白细胞升高

药物如利血生和鲨肝醇作为对照!但这些药物对治疗

白细胞减少症的疗效尚不理想'

;9

"

;8

(

* $

%

%纳入的全

部试验均未报告退出和失访的病例!也未采用意向性

治疗分析$

>BG-BG>4B G4 G/-1G 1B152A>A

!

())

%!有可能

造成疗效夸大'

;:

"

;;

(

* $

9

%纳入的试验部分采用综合

的疗效评价指标///总有效率!使用基本显效)有效)

无效的
%

级判断标准* 加之临床试验未能报告治疗前

患者的基线特征!将使研究结果受到质疑!也不能体现

中医药治疗作用的优势'

#""

(

* $

$

%仅
#

个试验进行了

8

个月随访外!所有研究均未对失访病例采用
())

报

告结局'

;:

!

;Q

(

* $

8

%建议未来研究报告中药使用方法#

剂量)药物体积)服药时间!以及监测中药与化疗药物

间的相互作用!促进中药的合理使用*

对未来研究的启示#国内虽然进行了相当数量的

中药治疗白细胞减少症的临床试验!但试验的方法学

质量仍有待提高* 建议详细报告随机分配序列的产生

和随机方案的隐藏!尽可能地应用盲法与安慰剂对

照'

;;

"

#"!

(

!与西药的对照应采用国际公认的标准方

案'

#"%

"

#"$

(

!详细报告试验中病例的退出和脱落情况并

做好随访&加强对肿瘤患者白细胞计数)骨髓再生状况

指标改善等重要结局的报告!注重盲法评价肿瘤患者

的生活质量&增加对中药与化疗药物间相互作用项目

的考察*
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全国中西医结合皮肤性病学术年会征文通知

经中国中西医结合学会批准%中国中西医结合学会皮肤性病专业委员会定于
!"#$

年
9

月
#8

*

!"

日在湖南长沙圣爵菲斯酒店召开
!"#$

全国中西医结合皮肤性病学术年会! 此次会议将发扬历次

年会的优良传统%注重中西医结合治疗皮肤病的新方法及新的研究进展等方面的学术交流%内容密切

联系临床%切合皮肤科医师的实际需求%会议将邀请知名专家做特邀演讲%阐述皮肤科相关领域的最

新研究进展%创造形式多样#内容充实#紧张热烈#活跃互动的学术交流形式%达到全国皮肤科中医#西

医#中西医结合医师共同展现才华#获取知识和信息#增强友谊和情感的目的%拟参加会议者请仔细阅

读本通知并按规定的时间和要求投稿!

投稿要求! "

#

$投稿内容&皮肤科各种基础研究论文#皮肤科临床诊断和治疗等方面的论文#典型

与疑难病例等)"

!

$投稿方式&中文全文和
9""

字以内的中文摘要%请通过电子邮件投稿%

<=1>5

&

TS`?L@#!86C4=

! 来稿请注明
!"#$

会议征文%截稿日期&

!"#$

年
%

月
$

日! "

%

$会议交流形式&特

邀讲演#大会发言#分会发言#书面交流!

联系方式 ! 上海市黄浦区成都北路
$""

号峻岭广场
#;

楼
#;"Q

室%上海长征医院+中国真菌学

杂志,编辑部% 邮编&

!""""%

%

<

#

=1>5

&

TS`?L@#!86 C4=

%联系人&朱和平%

"!#

"

Q#QQ$$"#

手

机&

#%8:#Q#8#$!

!


