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随着人类生活方式、生存环境的改变，肿瘤的发病率与病
死率不断攀升[1]。目前，化疗仍然是治疗肿瘤的重要手段。但
大多数化疗药物均可引起不同程度的骨髓抑制，且伴有恶心、

呕吐等不良反应的发生，这往往导致肿瘤患者生存质量大幅
下降，影响最终治疗效果，甚至导致患者终止治疗[2]。

小牛脾提取物（Calf spleen extract）注射液原名斯普林
（Spleen）注射液，是从小牛脾脏中提取出的小分子活性多肽和
核酸类物质的生物化学制剂[3]。近年来，已有小牛脾提取物注
射液辅助化疗治疗肿瘤以改善患者临床症状、提高患者生存

质量、减轻放化疗引起的不良反应等的报道[4]，但尚未见其疗

效和安全性的系统评价。因此，本研究采用Meta分析的方法，

系统评价了小牛脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤的疗效与

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）。

语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经病理或细胞学确诊的肿瘤患者，诊断符

合国际抗癌联盟制定的国际恶性肿瘤分期标准，肝肾指标基

本正常，无明显并发症和化疗禁忌证。性别和年龄均不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者采用常规化疗方案；试验组患

者在对照组治疗的基础上加用小牛脾提取物注射液。常规化

疗方案主要包括吉西他滨+顺铂（GP方案）或多西紫杉醇+顺
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摘 要 目的：系统评价小牛脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤的疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检

索Cochrane 图书馆、PubMed、Medline、EMBase、中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊数据库，收集小牛脾提取物注

射液辅助化疗治疗肿瘤的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，采用Cochrane系统评价员手册5.0版

进行质量评价，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入23项RCT，合计1 682例患者。Meta分析结果显示，小牛

脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤能显著提高有效率[OR＝2.17，95％CI（1.68，2.81），P＜0.001]和生存质量改善率[OR＝4.26，

95％CI（2.47，7.32），P＜0.001]，同时还能降低白细胞、血小板减少率和恶心、呕吐等发生率，差异均有统计学意义。结论：小牛脾

提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤的疗效与安全性均较好。
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RCT were enrolled，including 1 682 patients. Results of Meta-analysis showed Calf spleen extract injection combined with chemo-

therapy in the treatment of cancer can significantly improve the effective rate [OR＝2.17，95％CI（1.68，2.81），P＜0.001] and im-

provement rate of life quality [OR＝4.26，95％ CI（2.47，7.32），P＜0.001] and also reduce the degree rate of WBC and PLT，the inci-

dence rate of nausea and emesis，the differences were statistically significant. CONCLUSIONS：Calf spleen extraction injection

combined with chemotherapy has good efficacy and safety in the treatment of cancer.
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铂（DP方案）或紫杉醇+顺铂（TP方案）或足叶乙甙+顺铂（EP

方案）或羟基喜树碱+顺铂+醛氢叶酸+氟尿嘧啶（HDLF方案）

或环磷酰胺+阿霉素+氟尿嘧啶（CAF方案）或奥沙利铂+亚叶

酸钙+氟尿嘧啶（FOLFOX4 方案）或奥沙利铂+卡培他滨

（XELOX方案）等。

1.1.4 结局指标 ①有效率。根据世界卫生组织（WHO）实体

瘤疗效评定标准判定为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病

稳定（SD）和疾病进展（PD），有效率＝（CR例数+PR例数）/总

例数×100％。②生存质量改善率。生存质量改善率＝治疗后

功能状态（KPS）评分增加 10 分以上的例数/总例数×100％。

③血象功能指标。包括白细胞（WBC）、红细胞（RBC）、血红蛋

白（Hb）和血小板（PLT）。④免疫功能指标。包括自然杀伤

（NK）细胞活性、CD3
+、CD4

+、CD8
+和 CD4

+/CD8
+。⑤安全性指

标。包括WBC减少、PLT减少、HB减少、恶心呕吐、肝肾功能

损害等。其中，①②是主要指标。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②质量差、信息不全的

文献；③基础研究。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane 图书馆、PubMed、Medline、EMBase、

中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊数据库，检

索时限均为各数据库建库起至 2013年 12月。中文检索词包

括“小牛脾提取物注射液”“斯普林”“癌症”“肿瘤”；英文检索

词包括“Calf spleen extract”“Tumour”“Cancer”。

1.3 资料提取和质量评价

由两位研究者独立提取资料，然后对数据进行交叉核

对。文献质量评价参考Cochrane 系统评价员手册 5.0版偏倚

风险评价工具进行评价，评价指标包括：（1）随机分配方法；

（2）分配方案隐藏；（3）采用盲法；（4）结果数据的完整性；（5）

选择性报道研究结果；（6）其他偏倚。针对每一项研究结果，

对上述6 项指标作出“是”“否”和“不清楚”的判断。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。采用比值比

（OR）或均数差（MD）作为合并效应统计量，并计算其 95％可

信区间（CI）。采用χ2检验对纳入研究进行异质性检验，当各研

究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2＞50％），则采用随机效应模

型进行Meta分析；反之，则采用固定效应模型进行Meta分析。

2 结果
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 273篇，去除重复

文献103篇，阅读题目和摘要后去除99篇，阅读全文后去除33

篇，去除有效性指标不合适的文献 15篇，最终纳入 23篇（项）

RCT，共计 1 682例患者 [3-25]，其中对照组 807例，试验组 875

例。对纳入研究涉及的治疗病种、例数、干预措施、结局指标

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 方法学质量评价结果

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic characteristics of included studies

第一作者

曾江正[3]

王铁君[4]

孟凡亮[5]

孙宇萍[6]

袁 翎[7]

陈燕平[8]

廖张刚[9]

刘风玲[10]

王铁君[11]

郝鸿泽[12]

姜德福[13]

王新超[14]

张金淑[15]

张素芳[16]

赵志刚[17]

尹 锋[18]

王怀璋[19]

潘 佳[20]

李亚荣[21]

赵君慧[22]

郑志范[23]

朱筱勇[24]

马 波[25]

发表年份

2010

2007

2008

2008

1999

2010

2010

2005

2003

2013

2004

2000

2010

2009

2001

2012

1996

2012

2003

2010

2012

2011

2004

治疗病种

晚期结直肠癌
局部晚期非小细胞肺癌
晚期非小细胞肺癌
非小细胞肺癌
Ⅲ期非小细胞肺癌
中晚期肺癌
中晚期恶性肿瘤
中晚期消化道恶性肿瘤
中晚期食管癌
晚期小细胞肺癌
高危乳腺癌
晚期乳腺癌
晚期大肠癌
晚期食管癌
晚期恶性肿瘤
肝转移瘤
中晚期恶性肿瘤
晚期非小细胞肺癌
中晚期恶性肿瘤
老年晚期胃癌
晚期结直肠癌
乳腺癌
进展期胃癌

例数
对照组

18

45

20

45

20

72

31

40

40

31

55

20

30

34

25

35

26

28

41

41

40

29

41

试验组
20

45

20

48

20

75

39

40

40

51

60

20

30

44

22

35

30

32

43

42

43

31

45

干预措施
对照组

奥沙利铂+氟尿嘧啶/亚叶酸钙/卡培他滨
X线照射
GP方案
DP方案
射线照射
TP/EP方案
一般疗法
HDLF方案
射线照射
EP方案
CAF方案
多西他赛+吡柔多星
FOLFOX4方案
TP方案
不同肿瘤选用不同方案
不同肿瘤选用不同方案
单纯化疗
GP方案
单纯化疗
FOLFOX4方案
XELOX方案
多柔比星+环磷酰胺（剂量密集AC）+紫杉醇
亚叶酸钙+替加氟+奥沙利铂

试验组
奥沙利铂+氟尿嘧啶/亚叶酸钙/卡培他滨+小牛脾提取物注射液10 ml/d，14 d

X线照射+小牛脾提取物注射液10 ml/d，28 d

GP方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，15 d

DP方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，10 d

射线照射+小牛脾提取物注射液4～10 ml/d，5次/周
TP/EP方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，14 d

一般疗法+小牛脾提取物注射液10 ml/d，14 d

HDLF方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，80 d

射线照射+小牛脾提取物注射液10 ml/d，28 d

EP方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，21 d

CAF方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d

多西他赛+吡柔多星+小牛脾提取物注射液10 ml/d，10 d

FOLFOX4方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，14 d

TP方案+小牛脾提取物注射液8 ml/d，15 d

基本方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，42 d

基本方案+小牛脾提取物注射液1次/d，14 d

单纯化疗+小牛脾提取物注射液4 ml/d，42 d

GP方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，21 d

单纯化疗+小牛脾提取物注射液8 ml/d，21 d

FOLFOX4方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，10 d

XELOX方案+小牛脾提取物注射液10 ml/d，14 d

剂量密集AC+紫杉醇+小牛脾提取物注射液10 ml/d，10 d

亚叶酸钙+替加氟+奥沙利铂+小牛脾提取物注射液10 ml/d，28 d

结局指标

①⑤
①④
①③
①③
①③④
①③④
①③④
①③④
①④
①
①②③
①④
①③⑤
①②④⑤
①
②
③④
①
③
③④
③
①
①

在纳入的23项RCT中[3-25]，4项研究采用信封法进行随机

分组[4，10-11，13]，1项研究采用随机数字表法进行随机分组[12]，其余

研究均只提及了随机，未具体指出随机方法 [3，5-9，14-25]。23项

RCT的结局指标均完整，但均未对分配隐藏、盲法、选择性报

道等进行说明[3-25]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 15项研究（1 060例患者）报道了有效率[3-17]，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

合并效应量分析，详见图1。Meta分析结果显示，试验组患者有

效率显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝2.17，95％CI
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（1.68，2.81），P＜0.001]。根据辅助化疗治疗肿瘤的种类与分
期，将 15项研究分为 3个亚组进行分析：4项研究比较了小牛
脾提取物注射液辅助化疗治疗非小细胞肺癌[4-7]；4项研究比较
了其辅助化疗治疗中晚期恶性肿瘤[8-11]；7项研究比较了其辅
助化疗治疗晚期恶性肿瘤[3，12-17]。Meta分析结果显示：小牛脾
提取物注射液辅助化疗治疗非小细胞肺癌 [OR＝2.30，95％CI

（1.32，3.99），P＝0.003]、中晚期恶性肿瘤 [OR＝1.88，95％CI

（1.25，2.84），P＝0.002]、晚期恶性肿瘤 [OR＝2.43，95％ CI

（1.60，3.67），P＜0.001]的有效率均显著高于对照组，差异均有
统计学意义。

2.3.2 生存质量改善率 3项研究（263例患者）报道了生存质
量改善率[13，16，18]，各研究间无统计学异质性（P＝0.82，I 2＝0），

采用固定效应模型合并效应量分析，详见图2。Meta 分析结果
显示，试验组患者生存质量改善率显著高于对照组，差异有统计
学意义[OR＝4.26，95％CI（2.47，7.32），P＜0.001]。

2.3.3 血象功能指标 12项研究（951例患者）报道了血象功
能指标[5-10，13，15，19，21-23]，Meta分析结果见表2。结果，试验组患者
的WBC、RBC、Hb和PLT计数减少程度均显著优于对照组，差
异均有统计学意义（P＜0.05）。

2.2.4 免疫功能指标 11项研究报道了免疫功能指标[4，6-11，14，16，19，22]，

Meta分析结果见表 3。结果，试验组患者NK细胞活性、CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+比值均显著高于对照组，CD8

+显著低于对照组，差
异均有统计学意义（P＜0.05）。

2.2.5 安全性指标 7项研究报道了小牛脾提取物注射液辅
助化疗治疗肿瘤的安全性[3，15-16，20，24-25，30]，结果见表4。由表4可

见，除PLT减少Ⅰ～Ⅱ度和肾功能损害Ⅰ～Ⅱ度发生率两组比

较无显著性差异（P＞0.05）外，其余指标两组比较，差异均有统

计学意义（P＜0.05），试验组更优。

2.3 偏倚分析

选取有效率、生存质量改善率为指标绘制倒漏斗图，详见

图 3、图 4。结果，倒漏斗图基本对称，提示纳入的研究存在发

表偏倚的可能性较小。

图1 两组患者有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of effective rates in 2

groups

图2 两组患者生存质量改善率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the improvement rate

of life quality in 2 groups
图3 有效率的倒漏斗图

Fig 3 Reversed funnel plot of effective rates

图4 生存质量改善率的倒漏斗图

Fig 4 Reversed funnel plot of the improvement rate of life

quality

表2 血象功能变化指标的Meta分析结果

Tab 2 Meta-analysis results of changes of less regression

function indexes

指标
WBC减少程度
RBC减少程度
Hb减少程度
PLT减少程度

纳入研究个数
12[5-10，13，15，19，21-23]

12[5-10，13，15，19，21-23]

12[5-10，13，15，19，21-23]

12[5-10，13，15，19，21-23]

例数
911

868

951

951

合并分析模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

3.08（2.40，3.76）

0.82（0.59，1.05）

11.69（6.35，17.03）

29.86（14.47，45.25）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表3 免疫功能指标的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis results of the improvement of immuno-

logic function indexes

免疫功能指标
NK细胞
CD3

+

CD4
+

CD8
+

CD4
+/CD8

+

纳入研究个数
6[6-10，19]

10[4，6-8，10-11，14，16，19，22]

11[4，6-11，14，16，19，22]

5[4，9，11，14，22]

11[4，6-11，14，16，19，22]

例数
486

787

857

363

857

合并分析模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

14.45（12.55，16.34）

23.04（20.21，25.88）

16.84（15.10，18.57）

-8.97（-13.33，-4.25）

1.50（0.85，2.16）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表4 安全性指标的Meta分析结果

Tab 4 Meta-analysis results of security indexes

安全性指标
WBC减少Ⅰ～Ⅱ度发生率
WBC减少Ⅲ～Ⅳ度发生率
PLT减少Ⅰ～Ⅱ度发生率
PLT减少Ⅲ～Ⅳ度发生率
HB减少Ⅰ～Ⅱ度发生率
恶心呕吐Ⅰ～Ⅱ度发生率
恶心呕吐Ⅲ～Ⅳ度发生率
肝功能损害Ⅰ～Ⅱ度发生率
肾功能损害Ⅰ～Ⅱ度发生率

纳入研究
4[3，16，20，25]

4[3，16，20，25]

4[3，16，20，25]

4[3，16，20，25]

4[16，20，24-25]

6[3，15-16，20，24-25]

6[3，15-16，20，24，30]

3[3，16，25]

3[3，16，25]

例数
262

262

262

262

284

382

382

202

202

合并分析模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95％CI）

0.54（0.33，0.89）

0.26（0.12，0.56）

0.60（0.36，1.01）

0.16（0.05，0.53）

0.59（0.36，0.97）

0.47（0.24，0.92）

0.32（0.14，0.74）

0.55（0.28，1.08）

0.53（0.21，1.33）

P

＜0.010

＜0.001

0.060

0.003

0.04

0.03

0.007

0.080

0.180
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3 讨论
小牛脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤的机制可能是通

过抑制肿瘤细胞糖元聚集和分解过程，干扰肿瘤细胞能量代

谢，诱导肿瘤细胞死亡，抑制其增殖[26]。小牛脾提取物注射液

还可刺激造血干细胞增殖，促进造血功能恢复，改善放化疗引

起的外周血细胞减少 [27-29]。同时，该药还可刺激机体免疫系

统，促进细胞因子的释放和淋巴母细胞产生，增加淋巴细胞数

量和T淋巴细胞活性，提高整个机体的免疫功能[16]。此外，小

牛脾提取物注射液还具有缓解放化疗引起的厌食、恶心、呕吐

等胃肠道不适，改善患者食欲和睡眠，同时减轻射线引起的骨

髓抑制，从而有利于治疗周期顺利完成[30-31]。

本系统评价共纳入23项研究，合计1 682例患者。Meta分

析结果显示，小牛脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤能显著

提高有效率，改善患者生存质量、血象指标和机体免疫力，还

可降低部分由放化疗引起的不良反应的发生。

综上所述，小牛脾提取物注射液辅助化疗治疗肿瘤的疗

效与安全性均较好。本系统评价的局限性为纳入研究的方法

学质量不高，大多数文献没有描述具体的随机方法，未对分配

隐藏、盲法、选择性报道等进行说明。
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