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参芪扶正注射液联合常规化疗对晚期非小细胞肺癌患者免疫功
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摘 要 目的：系统评价参芪扶正注射液联合常规化疗对晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者免疫功能的影响，旨在为临床用药提

供循证参考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Medline、Embase、中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文

献数据库，收集参芪扶正注射液联合常规化疗（试验组）对比常规化疗（对照组）用于晚期NSCLC的随机对照试验（RCT）。筛选文

献、提取资料并采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价后，采用 Rev Man 5.3软件进行

Meta 分析。结果：共纳入 16篇文献，共计 1 324例患者。Meta 分析结果显示，两组患者客观缓解率[RR＝1.14，95％CI（0.91，

1.43），P＝0.25]、CD8+水平[MD＝－1.26，95％CI（－4.10，1.59），P＝0.39]比较，差异均无统计学意义。试验组患者 CD3+水平

[MD＝17.48，95％CI（13.40，21.56），P＜0.000 01 ]、CD4+水平[MD＝12.26，95％CI（8.39，16.13），P＜0.000 01 ]、CD4+/CD8+[MD＝

0.33，95％CI（0.27，0.39），P＜0.000 01 ]、自然杀伤细胞百分比[MD＝9.33，95％CI（5.72，12.94），P＜0.000 01 ]均显著高于对照组。

按参芪扶正注射液用药天数进行的亚组分析结果显示，使用参芪扶正注射液7～14 d试验组患者的CD3+水平[MD＝17.11，95％CI

（12.37，23.17），P＜0.000 01]、CD4+水平[MD＝13.28，95％CI（8.33，18.23），P＜0.000 01]、CD4+/CD8+水平[MD＝0.36，95％CI（0.28，

0.43），P＜0.000 01]、自然杀伤细胞百分比[MD＝12.06，95％CI（7.52，16.61），P＜0.000 1]均显著高于对照组；使用参芪扶正注射液

21 d的CD3+水平[MD＝14.88，95％CI（7.51，22.26），P＜0.000 01]、CD4+水平[MD＝10.56，95％CI（5.57，15.56），P＜0.000 01]、CD8+

水平[MD＝3.02，95％CI（1.80，4.23），P＜0.000 01]、CD4+/CD8+[MD＝0.29，95％CI（0.23，0.35），P＜0.000 01]、自然杀伤细胞百分比

[MD＝5.58，95％CI（2.49，8.67），P＝0.000 4]均显著高于对照组；使用参芪扶正注射液7～14 d试验组患者的CD8+水平较对照组的

差异无统计学意义[MD＝－4.26，95％CI（－12.60，4.09），P＝0.32]。试验组患者白细胞减少、恶心呕吐、肾功能损伤发生率均显著

低于对照组（P＜0.05），而两组患者血红蛋白减少、血小板减少发生率比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。发表偏倚结果显示，

本研究存在发表偏倚的可能有性较大。结论：参芪扶正注射液联合常规化疗可能会改善晚期NSCLC患者的免疫功能并提高安全

性，但此结论尚有待更多大样本、多中心、高质量的RCT进一步验证。
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肺癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，其预后差、

病死率较高，其中约 80％为非小细胞肺癌（NSCLC）。

目前，临床对于晚期NSCLC的治疗主要以紫杉醇、多西

紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨等联合铂类药物为主[1]。有

研究发现，当患者免疫功能低下时，免疫系统不能有效

地识别和杀灭肿瘤细胞，反而可加速肿瘤细胞的增殖、

分化[2]；加之化疗药物在杀灭肿瘤细胞的同时可能会削

弱患者的免疫功能[3]，因此改善晚期NSCLC患者化疗后

的免疫功能已成为临床关注的问题。

参芪扶正注射液是由党参、黄芪为主要药材组成的

中药制剂，具有补中益气、固本、健脾、益肺之功效，可用

于肺脾气虚引起的神疲乏力、少气懒言、自汗眩晕以及

肺癌、胃癌见上述症候者的辅助治疗[4]。方中党参为君

药，能够增强机体免疫功能，提高白细胞、红细胞、血红

蛋白含量，可通过抑制炎症因子分泌而产生抗炎作用，

能增强机体耐缺氧能力，具有抗疲劳、镇静、催眠、抗惊

厥等作用[5]；黄芪为臣药，可增强机体免疫功能，对淋巴

细胞具有完全性免疫恢复作用[6]。目前，有学者对参芪

扶正注射液能否改善晚期NSCLC患者机体的免疫功能

进行了研究，但结论存在争议 [5，7]。为此，本研究采用

Meta分析的方法系统评价了参芪扶正注射液联合常规

化疗对晚期NSCLC患者免疫功能的影响，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）；无论是否使用盲法；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 均经病理学诊断为晚期 NSCLC；按

肺癌 TNM 分期标准分为Ⅲ或Ⅳ期；患者年龄、性别不

限；中医症候包括：正气虚损，证见有神疲乏力、气短自

汗、食欲不振、舌质淡、脉细弱等[7]。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规化疗方案和辅

助治疗；试验组患者在对照组治疗的基础上给予参芪扶

正注射液。常规化疗方案包括吉西他滨+顺铂（GP 方

Meta-analysis of the Effects of Shenqi Fuzheng Injection Combined with Conventional Chemotherapy on

the Immune Function of Patients with Advanced NSCLC

WU Huizhen，QIU Xuejia，DONG Zhanjun，LIU Hongtao（Dept. of Pharmacy，Hebei Provincial People’s

Hospital，Shijiazhuang 050051，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the effects of Shenqi fuzheng injection combined with conventional

chemotherapy on the immune function of patients with advanced non-small cell lung cancer（NSCLC），and provide evidence-based

reference for clinical medication. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，PubMed，Medline，Embase，CNKI，Wanfang

database，VIP and CBM，Shenqi fuzheng injection combined with conventional chemotherapy（trial group）versus conventional

therapy（control group）for advanced NSCLC were collected. After literature screening，data extraction and quality evaluation with

Cochrane system evaluator manual 5.1.0 risk evaluation tool，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistical

software. RESULTS：A total of 16 literatures were included，involving 1 324 cases. Results of Meta-analysis showed that there

were no statistical significance in the difference of objective remission rate（ORR）[RR＝1.14，95％CI（0.91，1.43），P＝0.25] and

the level of CD8 + [MD＝－1.26，95％CI（－4.10，1.59），P＝0.39] between 2 groups. The levels of CD3 + [MD＝17.48，95％CI

（13.40，21.56），P＜0.000 01 ]，CD4+[MD＝12.26，95％CI（8.39 16.13），P＜0.000 01]，CD4+/CD8+ [MD＝0.33，95％CI（0.27，

0.39），P＜0.000 01] and the percentage of NK cells [MD＝9.33，95％ CI（5.72，12.94），P＜0.000 01] in trial group were

significantly higher than control group. Results of subgroup analysis for medication duration of Shenqi fuzheng injection showed

that after 1-14 d treatment of Shenqi fuzheng injection，the levels of CD3 + [MD＝17.11，95％CI（12.37 ，23.17），P＜0.000 01]，

CD4 + [MD＝13.28，95％ CI（8.33，18.23），P＜0.000 01]，CD4 +/CD8 + [MD＝0.36，95％ CI（0.28，0.43），P＜0.000 01] and the

percentage of NK cells [MD＝12.06，95％CI（7.52，16.61），P＜0.000 1] in trial group were significantly higher than control group.

After 21 d treatment of Shenqi fuzheng injection，the levels of CD3+[MD＝14.88，95％CI（7.51，22.26），P＜0.000 01]，CD4+[MD＝

10.56，95％CI（5.57，15.56），P＜0.000 01]，CD8+[MD＝3.02，95％CI（1.80，4.23），P＜0.000 01]，CD4+/CD8+[MD＝0.29，95％CI

（0.23，0.35），P＜0.000 01] and the percentage of NK cells [MD＝5.58，95％CI（2.49，8.67），P＝0.000 4] in trial group were

significantly higher than control group. There was no statistical significance in the level of CD8 + between 2 groups after 7-14 d

treatment of Shenqi fuzheng injection [MD＝－4.26，95％CI（－12.60，4.09），P＝0.32]. The incidence of leukopenia，nausea and

vomiting，and renal dysfunction in trial group were significantly lower than control group. There was no statistical significance in the

incidence of hemoglobin decreased and thrombocytopenia between 2 groups. The results of publication bias showed that there was a

greater possibility of publication bias in this study. CONCLUSIONS： Shenqi fuzheng injection combined with conventional

chemotherapy may improve the immune function of patients with advanced NSCLC and improve the safety after chemotherapy. But

more large-scale，milltiple-center and high-quality RCT are needed to validate this conclusion.

KEYWORDS Shenqi fuzheng injection；Conventional chemotherapy；Advanced non-small cell lung cancer；Immune function；

Safety；Meta-analysis
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案）、长春瑞滨+顺铂（NP方案）、紫杉醇/多西紫杉醇+顺

铂（TP方案）、培美曲塞二钠+顺铂（PP方案）、多西他赛+

顺铂（DP方案）、长春瑞滨+卡铂（NC方案）；辅助治疗包

括止吐、抗过敏等。药物剂量不限；以21 d为1个化疗周

期，共化疗2～8个周期。

1.1.4 结局指标 ①客观缓解率（ORR）；②CD3+水平；

③CD4+水平；④CD8+水平；⑤CD4+/CD8+；⑥自然杀伤

（NK）细胞百分比；⑦不良反应。疗效判定标准——完

全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）；

ORR＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％[5]。

1.1.5 排除标准 ①观察性研究或自身对照研究；②重

复发表的文献或综述；③患者接受其他中药治疗或其他

对免疫功能有显著影响的药物；④缺乏相关结局指标的

文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Medline、

Embase、中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物

医学文献数据库。英文检索词为“Shenqi fuzheng injec-

tion”“Advanced non-small cell lung cancer”“Immune

function”“CD3 + ”“CD4 + ”“CD8 + ”“CD4 +/CD8 + ”“NK

cells”；中文检索词为“参芪扶正注射液”“晚期非小细胞

肺癌”“免疫功能”“CD3+”“CD4+”“CD8+”“CD4+/CD8+”

“自然杀伤细胞”。检索时限均为各数据库建库起至

2019年 1月 28日。采用主题词与自由词结合的方式进

行检索，同时手工检索图书馆馆藏文献及灰色文献。

1.3 文献筛选、资料提取与文献质量评价

由两位研究者按纳入与排除标准独立筛选文献并

交叉核对，如遇分歧则由第三位研究者协助裁定。提取

资料包括第一作者、发表年份、患者例数、干预措施、结

局指标。采用 Cochrane系统评价员手册5.1.0偏倚风险

评估工具对纳入文献质量进行评价，主要包括：（1）随机

方法是否正确；（2）是否进行分配隐藏；（3）盲法；（4）结

果数据是否完整；（5）是否选择性报告研究结果；（6）是

否存在其他偏倚来源。每个条目分为低偏倚风险、高偏

倚风险和不清楚[8]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。计量资料采

用均数差（MD）及其 95％置信区间（CI）表示，计数资料

采用相对危险度（RR）及其95％CI表示。若各研究间无

统计学异质性（P≥0.1，I 2≤50％），采用固定效应模型进

行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。对结果

的稳定性进行敏感性分析。采用倒漏斗图分析发表偏

倚。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献筛选结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献378篇，剔除重复发表的文献后，

进一步阅读全文，最终纳入 16篇文献[9-24]，共计 1 324例

患者，其中试验组674例、对照组650例。文献筛选流程

见图1；纳入研究基本信息见表1 。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

丁春杰2012[9]

于清忠2007[10]

任乐2014[11]

任军生2015[12]

刘扬帆2011[13]

孙一予2007[14]

敖曼2012[15]

武变荣2014[16]

王利娜2014[17]

王玉洲2007[18]

王静2013[19]

董曙平2015[20]

袁坦2014[21]

贾艳玲2012[22]

邓艳2015[23]

马晨光2013[24]

例数
试验组/对照组

35/35

30/32

65/72

42/42

50/50

34/28

30/25

36/32

55/55

28/27

28/15

28/20

35/34

72/71

78/84

28/28

干预措施
对照组

吉西他滨1 250 mg/m2，d1、d8+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
吉西他滨1 250 mg/m2，d1、d8+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
培美曲塞二钠500 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
多西他赛100 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
多西他赛100 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
多西他赛100 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
长春瑞滨25 mg/m2，d1、d8+卡铂300～500 mg，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
多西他赛100 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
长春瑞滨25 mg/m2，d1、d8+卡铂300～500 mg，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
紫杉醇135 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗
多西他赛100 mg/m2，d1+顺铂75 mg/m2，d1，21 d为1个周期+辅助治疗

试验组
对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用14 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用10 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用21 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用14 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用14 d

对照组干预措施+参芪扶正注射液250 mL/d，连用7 d

结局指标

①②③④⑤⑥
①②③④⑤⑦
②③④⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
②③④⑥
②③④⑤⑥
②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
②③④⑤
①②③④⑥⑦
②③④⑤⑥
①②③④⑤
②③④⑤⑥
①②③④⑤⑦
②③④⑥⑦
②③④⑥

英文数据库（n＝0）
PubMed（n＝0）
Medline（n＝0）
Cochrane图书馆（n＝0）
Embase（n＝0）

初筛获得文献（n＝234）

进一步获得文献（n＝33）

最终纳入文献（n＝16）

阅读全文后排除文献（n＝17）
自身前后对照（n＝5）
结合放疗（n＝3）
合并使用其他免疫调节药物（n＝5）
缺乏相关结局指标（n＝4）

阅读文题和摘要后排除文献（n＝201）

中文数据库（n＝378）
中国知网数据库（n＝105）
万方数据库（n＝80）
维普数据库（n＝73）
中国生物医学文献数据库（n＝120）

剔除重复发表的文献（n＝144）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure
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2.2 纳入研究质量评价结果

16项研究[9-24]均为RCT；1项研究[9]采用随机数字表

法，3项研究[15，20-21]采用随机对照，2项研究[12，14]采用患者

就诊顺序，8项研究[10-11，16-18，22-24]仅描述随机分组；4项研

究[15-16，20-21]进行了双盲设计，1项研究[19]为双盲研究。所

有研究均未对试验结果进行盲法评价，均进行了随访且

未有受试者退出或失访，结果数据报告均完整，均未选

择性报告研究结果，均不清楚是否存在其他偏倚来源，

详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 7项研究[9-10，12，16，18，20，22]报道了ORR，各研究

间无统计学异质性（P＝0.58，I 2＝0），采用固定效应模型

进行Meta分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患

者 ORR 比较，差异无统计学意义 [RR＝1.14，95％CI

（0.91，1.43），P＝0.25]。

图4 两组患者ORR的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of ORR in 2 groups

2.3.2 CD3+水平 16项研究[9-24]报道了CD3+水平，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5。Meta分析结果显

示，试验组患者CD3+水平显著高于对照组[MD＝17.48，

95％CI（13.40，21.56），P＜0.000 01]。

图5 两组患者CD3+水平的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of CD3 + level in 2

groups

按参芪扶正注射液用药天数进行亚组分析，结果见

表2。结果显示，使用参芪扶正注射液7～14 d试验组患

者的 CD3 +水平显著高于对照组 [MD＝17.11，95％CI

（12.37，23.17），P＜0.000 01]；使用参芪扶正注射液 21 d

试验组患者的CD3+水平显著高于对照组 [MD＝14.88，

95％CI（7.51，22.26），P＜0.000 01]。

表2 两组患者CD3+水平的亚组Meta分析结果

Tab 2 Subgroup Meta-analysis results of CD3 + level

in 2 groups

参芪扶正注射
液使用时间，d

7～14

21

纳入研究数

10[9-13，16-17，22-24]

6[14-15，18-21]

异质性
P

＜0.000 01

＜0.000 01

I 2，％

99

99

效应模型

随机效应模型

随机效应模型

MD（95％CI）

17.11（12.37，23.17）

14.88（7.51，22.26）

P

＜0.000 01

＜0.000 01

2.3.3 CD4+水平 16项研究[9-24]报道了CD4+水平，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CD4+水平显著高于对照组[MD＝12.26，

95％CI（8.39，16.13），P＜0.000 01]。

图6 两组患者CD4+水平的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of CD4 + level in 2

groups

按参芪扶正注射液用药天数进行亚组分析，结果见

表3。结果显示，使用参芪扶正注射液7～14 d试验组患

者的 CD4 +水平显著高于对照组 [MD＝13.28，95％CI

（8.33，18.23），P＜0.000 01]；使用参芪扶正注射液 21 d

试验组患者的CD4+水平显著高于对照组[MD＝10.56，

95％CI（5.57，15.56），P＜0.000 01]。

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk graph

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）
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图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar graph of bias risk
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表3 两组患者CD4+水平的亚组Meta分析结果

Tab 3 Subgroup Meta-analysis results of CD4 + level

between 2 groups

参芪扶正注射
液使用时间，d

7～14

21

纳入研究数

10[9-13，16-17，22-24]

6[14-15，18-21]

异质性
P

＜0.000 01

＜0.000 01

I 2，％

99

99

效应模型

随机效应模型

随机效应模型

MD（95％CI）

13.28（8.33，18.23）

10.56（5.57，15.56）

P

＜0.000 01

＜0.000 01

2.3.4 CD8+水平 16项研究[9-24]报道了CD8+水平，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 7。Meta 分析结果

显示，两组患者 CD8 + 水平比较差异无统计学意义

[MD＝－1.26，95％CI（－4.10，1.59），P＝0.39]。

图7 两组患者CD8+水平的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of CD8 + level in 2

groups

按参芪扶正注射液用药天数进行亚组分析，结果见

表4。结果显示，使用参芪扶正注射液7～14 d试验组患者

CD8+水平较对照组的差异无统计学意义[MD＝－4.26，

95％CI（－12.60，4.09），P＝0.32]；使用参芪扶正注射液

21 d试验组患者的CD8+水平显著高于对照组[MD＝3.02，

95％CI（1.80，4.23），P＜0.000 01]。

表4 两组患者CD8+水平的亚组Meta分析结果

Tab 4 Subgroup Meta-analysis results of CD8 + level

in 2 groups

参芪扶正注射
液使用时间，d

7～14

21

纳入研究数

10[9-13，16-17，22-24]

6[14-15，18-21]

异质性
P

＜0.000 01

＜0.000 01

I 2，％
99

94

效应模型

随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

－4.26（－12.60，4.09）

3.02（1.80，4.23）

P

0.32

＜0.000 01

2.3.5 CD4+/CD8+ 11项研究[9-10，12，14-17，19-22]报道了CD4+/

CD8+，各研究间有统计学异质性（P＝0.003，I 2＝63％），

采用随机效应模型进行Meta分析，详见图8。Meta分析

结果显示，试验组患者的 CD4+/CD8+显著高于对照组

[MD＝0.33，95％CI（0.27，0.39），P＜0.000 01]。

按参芪扶正注射液用药天数进行亚组分析，结果见

表 5。结果显示，使用参芪扶正注射液 10～14 d试验组

患者的 CD4+/CD8+显著高于对照组[MD＝0.36，95％CI

（0.28，0.43），P＜0.000 01]；使用参芪扶正注射液21 d试

验组患者的 CD4 +/CD8 +显著高于对照组 [MD＝0.29，

95％CI（0.23，0.35），P＜0.000 01]。

图8 两组患者CD4+/CD8+的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of CD4 +/CD8 + in 2

groups

表5 两组患者CD4+/CD8+的亚组Meta分析结果

Tab 5 Subgroup Meta-analysis results of CD4 +/CD8 +

in 2 group

参芪扶正注射
液使用时间，d

10～14

21

纳入研究数

6[9-10，12，16-17，22]

5[14-15，19-21]

异质性
P

0.006

0.84

I 2，％
70

0

效应模型

随机效应模型
固定效应模型

MD（95％CI）

0.36（0.28，0.43）

0.29（0.23，0.35）

P

＜0.000 01

＜0.000 01

2.3.6 NK细胞百分比 12项研究[9，11-16，18-19，21，23-24]报道了

NK细胞百分比，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

9。Meta分析结果显示，试验组患者NK细胞百分比显

著高于对照组 [MD＝9.33，95％CI（5.72，12.94），P＜

0.000 01]。

图9 两组患者NK细胞百分比的Meta分析森林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of the percentage

of NK cells in 2 groups

按参芪扶正注射液用药天数进行亚组分析，结果见

表 6。结果显示，使用参芪扶正注射液 7～14 d 试验组

患者的 NK 细胞百分比显著高于对照组[MD＝12.06，

95％CI（7.52，16.61），P＜0.000 1]；使用参芪扶正注射液

21 d 试验组患者的 NK 细胞百分比显著高于对照组

[MD＝5.58，95％CI（2.49，8.67），P＝0.000 4]。

表6 两组患者NK细胞的亚组Meta分析结果

Tab 6 Subgroup Meta-analysis results of the percen-

tage of NK cells in 2 groups

参芪扶正注射
液使用时间，d

7～14

21

纳入研究数

7[9，11-13，16，23-24]

5[14-15，18-19，21]

异质性
P

＜0.000 1

＜0.000 1

I 2，％
96

92

效应模型

随机效应模型
随机效应模型

MD（95％CI）

12.06（7.52 ，16.61）

5.58（2.49 ，8.67）

P

＜0.000 1

0.000 4
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2.3.7 不良反应 8项研究[10-12，15-16，18，22-23]报告了不良反

应。试验组患者白细胞减少、恶心呕吐、肾功能损伤发

生率均显著低于对照组（P＜0.05），详见表7。

表7 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 7 Meta-analysis results of the incidence of ADR

in 2 groups

不良反应

白细胞减少
恶心呕吐
血红蛋白减少
血小板减少
肾功能损伤

纳入研究数

7[10-12，16，18，22-23]

7[10-12，16，18，22-23]

4[11，16，18，23]

5[11，15，18，22-23]

3[12，22-23]

异质性
P

0.14

0.06

0.12

0.62

0.12

I 2，％
38

50

48

0

53

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

RR（95％CI）

0.77（0.69，0.86）

0.79（0.68，0.91）

0.70（0.47，1.05）

0.97（0.63，1.48）

0.60（0.38，0.97）

P

＜0.000 01

0.001

0.08

0.88

0.04

2.4 敏感性分析

以CD3+为指标进行敏感性分析，详见表8。结果显

示，剔除任何一项研究后统计学结果均未发生改变，对

最终结果亦无影响。

表8 敏感性分析结果

Tab 8 Results of sensitivity analysis

剔除文献

丁春杰2012[9]

于清忠2007[10]

任乐2014[11]

任军生2015[12]

刘扬帆2011[13]

孙一予2007[14]

敖曼2012[15]

武变荣2014[16]

王利娜2014[17]

王玉洲2007[18]

王静2013[19]

董曙平2015[20]

袁坦2014[21]

贾艳玲2012[22]

邓艳2015[23]

马晨光2013[24]

异质性
P

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

I 2，％
99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

MD（95％CI）

18.26（14.07，22.45）

17.88（13.53，22.22）

16.42（12.64，20.20）

18.21（14.01，22.40）

17.53（13.23，21.82）

17.52（13.25，32.63）

17.10（12.77，21.43）

17.42（13.15，21.69）

17.62（12.98，22.25）

17.71（13.38，22.03）

17.17（12.83，21.51）

18.45（14.72，22.18）

17.95（13.74，22.17）

17.69（13.07，22.31）

16.08（12.20，19.96）

16.62（12.52，20.72）

P

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

2.5 发表偏倚分析

以ORR为指标绘制倒漏斗图，详见图 10。由图 10

可知，各散点分布不对称，提示本研究存在发表偏倚的

可能性较大。

3 讨论

目前，化疗仍是晚期NSCLC患者常用的治疗手段，

但由于化疗药物的细胞毒作用，可能会导致患者免疫力

下降，影响其疗效和生存质量，因此在临床治疗中增强

患者的免疫功能是肿瘤治疗的一个热点方向[25]。国医

大师张学文认为，肺癌是因毒邪侵淫、情志内伤等导致

脏腑失调、正气虚弱、气滞血瘀、痰浊内生、毒痰瘀互结、

壅结于肺、日久恶变成癌积，临床可从气阴亏虚型、热毒

内蕴型、痰浊内阻型、毒瘀互结型、阴阳两虚型方面进行

辨治[26]，故治疗当以益气养阴、活血散结、化痰解毒为原

则，并将扶正祛邪贯穿治疗的全过程[27]。

Xu F等[28]研究表明，黄芪甲苷可通过阻断腺苷酸激

活蛋白激酶信号通路，从而阻断巨噬细胞的M2极化来

抑制肿瘤细胞的生长、侵袭、迁移以及血管生成，在抑制

肺癌转移方面具有重要作用。也有研究表明，党参多糖

具有调节机体免疫、清除自由基等多种功能，且党参多

糖还能够活化补体，促进细胞因子生成，激活淋巴细胞、

巨噬细胞、NK 细胞等免疫细胞，从而增强机体免疫能

力[29-30]。Liu Y等[31]研究表明，党参多糖能够通过阻断整

合素β1，减轻黏附依赖物质形成，抑制肿瘤细胞的转移。

上述文献为参芪扶正注射改善患者的免疫功能提供了

理论基础。

本研究结果显示，试验组患者 CD3+水平、CD4+水

平、CD4+/CD8+、NK细胞百分比均显著高于对照组，表明

参芪扶正注射液可改善晚期NSCLC患者的免疫功能。

试验组患者白细胞减少、恶心呕吐、肾功能损伤发生率

显著低于对照组；而两组患者ORR以及血红蛋白减少、

血小板减少发生率比较，差异均无统计学意义，表明参

芪扶正注射液可减少化疗引起的白细胞降低、恶心呕

吐、肾功能损伤等不良反应的发生，但不会影响常规化

疗效果，与相关研究结果[32-33]一致。但本研究存在如下

局限性：（1）纳入文献的样本量较小；（2）纳入研究随机

分组及盲法等情况存在偏倚；（3）由于实验室仪器、测定

方法等存在差异，可能导致部分指标各项研究间存在较

大的异质性；（4）存在发表偏倚的可能性较大，故本研究

结论尚需大样本、高质量的RCT进一步证实。
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