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摘 要 目的：系统评价替吉奥联合艾迪注射液治疗晚期胃癌的疗效和安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索中国期

刊全文数据库（CJFD）、万方数据库、中文科技期刊数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、Cochrane 图书馆、PubMed和

EMBase，收集替吉奥联合艾迪注射液（试验组）对比替吉奥单药（对照组）治疗晚期胃癌的临床随机对照试验（RCT），提取资料并

按照Cochrane 系统评价员手册5.1.0提供的偏倚风险评估工具评价质量后，采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：最终纳

入8项RCT，共计690例患者。Meta分析结果显示，两组有效率比较，差异无统计学意义[OR＝1.19，95％CI（0.88，1.61），P＝0.26]；

试验组患者生存质量改善率[OR＝3.62，95％CI（2.48，5.30），P＜0.001]、免疫细胞水平[CD3：SMD＝1.31，95％CI（1.06，1.56），P＜

0.001；CD4：SMD＝1.71，95％CI（1.38，2.04），P＜0.001；CD8：SMD＝－1.46，95％CI（－1.68，－1.23），P＜0.001；CD4/CD8：SMD＝

1.45，95％CI（1.14，1.76），P＜0.001]显著优于对照组，白细胞减少发生率[RR＝0.52，95％CI（0.40，0.68），P＜0.001]、血小板减少发

生率[RR＝0.49，95％CI（0.36，0.67），P＜0.001]、消化道障碍发生率[RR＝0.56，95％CI（0.43，0.71），P＜0.001] 均显著低于对照组，

差异均有统计学意义。结论：与单用替吉奥相比，替吉奥联合艾迪注射液治疗晚期胃癌未能明显提高实体瘤治疗效果，但是可以

显著改善患者生存质量与免疫力，减少不良反应的发生。

关键词 艾迪注射液；替吉奥；胃癌；Meta分析；疗效；副反应

Meta-analysis of Aidi Injection Combined with S-1 for Advanced Gastric Cancer

CHI Zhiheng，YU Shun，CUI Meng（Institute of TCM Literature Research，Nanjing University of TCM/Jiangsu

Collaborative Innovation Center of Tumor TCM Prevention and Treatment，Nanjing 210023，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy and safety of Aidi injection combined with S-1 for advanced gastric

cancer systematically，and to provide evidence-based reference. METHODS：Retrieved from CJFD，Wanfang database，VIP，

CBM，Cochrane Library，PubMed and EMBase，randomized controlled trials（RCTs）about Aidi injection combined with S-1（tri-

al group）vs. S-1 alone（control group）for advanced gastric cancer were collected. Meta-analysis was conducted by Rev Man 5.3

software after data extraction and quality evaluation by risk bias evaluation tool of Cochrane Handbook Version 5.1.0. RESULTS：A

total of 8 RCT were included，involving 690 patients. Results of Meta-analysis showed that there was no statistical significance in

therapeutic efficacy of solid tumor between 2 groups [OR＝1.19，95％CI（0.88，1.61），P＝0.26]. The improvement rate of survival

quality[OR＝3.62，95％CI（2.48，5.30），P＜0.001]，immunoglobulin level [CD3：SMD＝1.31，95％CI（1.06，1.56），P＜0.001；CD4：

SMD＝1.71，95％CI（1.38，2.04），P＜0.001；CD8：SMD＝－1.46，95％CI（－1.68，－1.23），P＜0.001；CD4/CD8：SMD＝1.45，95％

CI（1.14，1.76），P＜0.001] in trial group was significantly higher than control group. The incidence of leukopenia [RR＝0.52，95％CI

（0.40，0.68），P＜0.001]，thrombocytopenia [RR＝0.49，95％CI（0.36，0.67），P＜0.001] and gastrointestinal disorder [RR＝0.56，95％

CI（0.43，0.71），P＜0.001] in trial group were significantly lower than control group，with statistical significance. CONCLUSIONS：

Compared to S-1 alone，S-1 combined with Aidi injection can not significantly improve therapeutic efficacy of solid tumor therapy，

but can improve survival quality and immunity of patients，as well as reduce the occurrence of ADR.

KEYWORDS Aidi injection；S-1；Gastric cancer；Meta-analysis；Therapeutic efficacy；Side reaction
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替吉奥是由替加氟（FT）、吉美嘧啶（CDHP）和奥替 拉西钾（Oxo）组成的肿瘤化疗复方口服制剂，临床多用
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于治疗消化系统恶性肿瘤。艾迪注射液是由斑蝥、人

参、黄芪、刺五加提取物制成的抗肿瘤中药注射剂；基础

研究显示，其能在一定程度上辅助杀死癌细胞、提高患

者免疫力，可以作为一种广谱的抗癌药物使用[1]。目前，

临床常使用替吉奥联合艾迪注射液治疗晚期胃癌，多项

研究报道联合用药疗效较好，但各研究样本量均较小，

所得结论参考价值有限，且目前尚缺少相关的系统评价

报道。因此，本研究采用Meta分析方法评价替吉奥联合

艾迪注射液治疗晚期胃癌的疗效和安全性，以期为临床

提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 检索策略

以“胃癌”“胃肿瘤”“艾迪（爱迪）”“替吉奥”“维康

达”“爱万斯”为中文检索词检索中国期刊全文数据库

（CJFD）、万方数据库、中文科技期刊数据库（VIP）和中

国生物医学文献数据库（CBM）；以“Aidi injection”

“Gastric neoplasms”“Stomach cancer”“Tegafur，gimer-

acil and oteracil porassium”“S-1”为英文检索词检索

Cochrane图书馆、PubMed和EMBase数据库，检索时限

均为各数据库建库起至2017年3月。同时，采用追溯法

查阅所有检索到文献的参考文献，以尽量收集相关的临

床研究，避免遗漏。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①研究类型：国内外公开发表的临床

随机对照试验（RCT）；语种限定为中文和英文。②研究

对象：经组织病理学检查，并由其他影像学资料确诊的

晚期胃癌患者，年龄与性别不限。③干预措施：对照组

患者仅给予替吉奥治疗，试验组患者给予替吉奥联合艾

迪注射液治疗，两组疗程不限。④结局指标：疗效指标

为有效率、免疫细胞水平[CD3、CD4、CD8、CD4/CD8]、

生存质量改善率；安全性指标为毒副反应发生率。采用

世界卫生组织（WHO）实体瘤疗效评价标准判定有效

率，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定

（SD）、疾病进展（PD）[2]。有效率＝（CR例数+PR例数）/

总例数×100％。采用卡氏功能评分（KPS）评价患者生

存质量，将治疗前后的分值变化分为提高、稳定和下降，

提高（有效）定义为（治疗后 KPS 评分－治疗前 KPS 评

分）＞10分[3]。生存质量改善率＝KPS评分有效例数/总

例数×100％。以WHO抗肿瘤药物急性、亚急性毒性反

应分级标准评价毒副反应[4]，包括白细胞减少、血小板减

少、消化道障碍等，以非0级为发生毒副反应。

1.2.2 排除标准 ①对照组非单一使用替吉奥的研

究；②虽然联合用药但无对照组的研究；③重复发表

的研究。

1.3 质量评价

两位研究者独立阅读全文进行质量评价，之后交叉

互审，若有分歧，由第三位研究者参与讨论决定是否纳

入。采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0提供的偏倚风

险评估工具评价研究质量，内容包括：（1）随机分配方

法；（2）分配方案隐藏；（3）盲法；（4）结果数据的完整性；

（5）选择性报道研究结果；（6）其他偏倚来源。分别对上

述 6项进行“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清

楚”（偏倚不明）的评价[5]。

1.4 资料提取

阅读检索到文献的摘要，根据纳入与排除标准进行

初筛，全文阅读初筛后的文献，根据纳入与排除标准复

筛，对复筛后的文献进行质量评价，最终确定纳入研

究。纳入研究提取的资料包括：研究的第一作者，研究

发表年限，样本量，性别分布，年龄分布，干预方式，疗程

和结局指标。缺少的资料根据Cochrane系统评价员手

册5.1.0[5]相关方法进行操作。

1.5 统计学方法

采用Cochrane 协作网提供的Rev Man 5.3软件进行

Meta分析。考虑到各研究间难以完全避免临床异质性，

故均采用随机效应模型（Random）分析，并谨慎解释结

果[6]。计数资料采用比值比（OR）分析有效作用的发生

率，用相对危险度（RR）分析毒副作用发生率。计量资

料采用标准均数差（SMD）分析，合并效应量检验的显著

性水平（α）为 0.05，统计学异质性检验显著性水平为

0.1，总体置信区间（CI）为 95％。若评价指标客观性不

足，则只用文字描述分析。同时，采用倒漏斗图分析发

表偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果及纳入研究基本信息

初检得到相关文献 149篇，按照纳入与排除标准进

行筛选后，最终纳入 8（篇）项研究，共计 690例患者，其

中试验组 351例，对照组 339例[7-14]，平均年龄为 30～60

岁。替吉奥用量根据体表面积给药：体表面积＜1.25 m2

者给予 80 mg/d、1.25～1.5 m2者给予 100 mg/d、＞1.5 m2

者给予 120 mg/d；艾迪注射液用量为 50～100 mL/d，疗

程为28～126 d。

2.2 纳入研究质量评价

8项研究均为RCT，均对样本的基线情况进行了分

析报道，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性[7-14]。

纳入研究偏倚风险见图1、图2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 8项研究报道了有效率[7-14]，各研究间无

图1 偏倚风险条形图

Fig 1 Bias risk bar chart
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统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），考虑到可能存在的临床

异质性，故采用随机效应模型分析，详见图3。Meta分析

结果显示，两组有效率比较，差异无统计学意义[OR＝

1.19，95％CI（0.88，1.61），P＝0.26]。

2.3.2 免疫细胞水平 5 项研究报道了免疫细胞

CD3、CD4、CD8、CD4/CD8水平 [7，9-10，12-14]，Meta 分析结

果见表 1。

表1 免疫细胞的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of immunological cell

免疫细胞
CD3

CD4

CD8

CD4/CD8

纳入研究数
5[7，9-10，12，14]

5[7，9-10，12，14]

5[7，9-10，12，14]

5[7，9-10，12，14]

异质性结果
P＝0.26，I 2＝24％

P＝0.09，I 2＝51％

P＝0.39，I 2＝3％

P＝0.10，I 2＝49％

统计效应模型
随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

统计学结果
SMD＝1.31，95％CI
（1.06，1.56），P＜0.001
SMD＝1.71，95％CI
（1.38，2.04），P＜0.001
SMD＝-1.46，95％CI
（-1.68，-1.23），P＜0.001
SMD＝1.45，95％CI
（1.14，1.76），P＜0.001

2.3.3 生存质量改善率 7项研究报道了生存质量改善

率[7-10，12-14]，各研究间无统计学异质性（P＝0.90，I 2＝0），

考虑到可能存在的临床异质性，故采用随机效应模型分

析，详见图4。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＝3.62，

95％CI（2.48，5.30），P＜0.001]。

2.3.4 毒副反应 5项研究报道了毒副反应[9-13]，Meta分

析结果见表2。

表2 毒副反应的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis of toxic side effect

毒副反应指标
白细胞减少发生率

血小板减少发生率

消化道障碍发生率

纳入研究数
5[9-13]

5[9-13]

5[9-13]

异质性结果
P＝0.48，I 2＝0

P＝0.84，I 2＝0

P＝0.98，I 2＝0

统计效应模型
随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

统计学结果
RR＝0.52，95％CI（0.40，
0.68），P＜0.001
RR＝0.49，95％CI（0.36，
0.67），P＜0.001
RR＝0.56，95％CI（0.43，
0.71），P＜0.001

2.4 发表偏倚分析

以有效率为指标，绘制倒漏斗图，进行发表偏倚分

析，详见图 5。由图 5可知，置信区间相对较小，说明纳

入的研究样本总量相对较大；各研究散点分布在漏斗中

段偏上，表明误差相对较小，但精度仍显不足；各研究散

点大致集中分布于中线两侧，表明发表偏倚较小，且研

究间差异不明显。由此提示本研究结果存在一定的发

表偏倚，但对Meta分析结果影响不大。

3 讨论
晚期胃癌患者多伴发转移，手术方式难以根治，而

放疗方式治疗范围较为局限，故临床上多采用化疗的方

式进行治疗。但单一使用化疗会伴随一些不利影响，例

如导致患者免疫力下降，发生骨髓抑制（白细胞、血小板

减少）、消化道障碍等毒副反应[7-14]。目前，应用多种手

段综合治疗恶性肿瘤已达成临床共识，中西医结合治疗

肿瘤日趋成为一个重要方式，临床上也多有通过联合用

药辅助治疗恶性肿瘤，以期取得更好治疗效果的尝试，

艾迪注射液联合替吉奥即是此类。根据药物组成分析，

艾迪注射液的作用机制主要是升阳补气、消癥活血，在

祖国医学理论中可以有效治疗症瘕积聚。

本次Meta分析系统评价了替吉奥联合艾迪注射液

治疗晚期胃癌的疗效和安全性，结果显示两组有效率比

较，差异无统计学意义；试验组患者 CD3、CD4、CD4/

CD8水平显著高于对照组，CD8水平显著低于对照组，

差异均有统计学意义，这说明艾迪注射液虽然不能提升

化疗效果，但是能够显著减轻替吉奥胶囊对患者免疫力

的不利影响，增强T淋巴细胞的活性，从而改善患者免

疫力。同时，试验组患者生存质量改善率显著高于对照

组，白细胞减少发生率、血小板减少发生率和消化道障

碍发生率显著低于对照组，差异均有统计学意义，这说

图5 有效率的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of response rate

图2 偏倚风险图

Fig 2 Bias risk chart

图3 两组患者有效率的Meta分析森林图

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

2 groups

图4 两组患者生存质量改善率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of improvement

rate of survival quality in 2 groups
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明艾迪注射液能够显著改善患者生存质量，降低替吉奥

的骨髓毒性和消化道毒性，从而减轻患者的不适感，有

利于化疗的完成和患者的病后恢复。

综上所述，与单用替吉奥相比，替吉奥联合艾迪注

射液治疗晚期胃癌未能明显提高实体瘤治疗效果，但是

可以显著改善患者生存质量与免疫力，减少不良反应的

发生。但是本次Meta分析纳入的8项研究质量偏低，在

试验设计及效应指标统计等方面有所不足。因此，所得

结论尚待试验设计合理、严格执行、多疗效评价、大样本

量、按照CONSORT标准进行试验报告的RCT进一步验

证，同时还应进行长期随访报道，重视阴性结果临床试

验的发表，以得出更为可靠的结论指导临床用药。
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摘 要 目的：系统评价选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）用于行体外受精联合胚胎移植术的抑郁症妇女的妊娠安全性，为临

床提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆、Medline、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据

库、中文科技期刊数据库和万方数据库，纳入SSRI（试验组）对比不接受药物或仅使用安慰剂（对照组）用于行体外受精联合胚胎

移植术的抑郁症妇女的试验，提取资料并评价质量后，采用 Rev Man 5.3 统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 4项研究，合

计 2 122例患者。Meta分析结果显示，两组患者流产率[RR＝0.90，95％CI（0.61，1.35），P＝0.62]、受孕率[RR＝1.03，95％CI（0.73，

1.45），P＝0.87]和胎儿出生率[RR＝1.03，95％CI（0.65，1.63），P＝0.91]比较，差异均无统计学意义。结论：SSRI用于行体外受精联

合胚胎移植术的抑郁症妇女不会增加流产率，对受孕率和胎儿出生率亦无显著影响。

关键词 选择性5-羟色胺再摄取抑制剂；抑郁症；体外受精联合胚胎移植术；安全性；Meta分析

Pregnancy Safety of Selective 5-Serotonin Reuptake Inhibitor for Depression in Women Underwent in vitro

Fertilization Combined with Embryo Transfer：A Systematic Evaluation
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the pregnancy safety of selective 5-serotonin reuptake inhibitor（SSRI）for

depression in women underwent in vitro fertilization（IVF）combined with embryo transfer，and to provide evidence-based refer-
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