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肺癌是我国第一大恶性肿瘤，其中晚期非小细胞肺癌
（Non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌的 80％，且确诊
时 2/3患者已经是中晚期，失去了手术治疗机会，因此晚期
NSCLC患者治疗方案以化疗为主[1]。但是，化疗因其毒副作用
大，多数患者不能耐受，且影响患者的生存质量，导致有效化

疗周期无法完成。有研究表明，中西医结合治疗可以提高化疗

有效率，减轻毒副作用，改善患者生存质量，提高临床疗效 [2]。

参一胶囊是国家Ⅰ类单体抗癌新药，有研究发现该药具

有抑制肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细胞凋亡，抗肿瘤细胞侵袭和

转移以及抑制肿瘤新生血管形成的作用，可提高多种肿瘤的

疗效[3]。近年来，许多研究对该药联合一线化疗方案治疗肺癌

的疗效进行了临床对照研究[4]。本文通过合理的分析评价计

划和检索策略，将2006－2013年来国内外相关研究进行Meta

分析，评价参一胶囊联合化疗治疗晚期NSCLC的临床疗效和

安全性，以为参一胶囊在晚期NSCLC的化疗治疗中的应用提
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摘 要 目的：系统评价参一胶囊联合化疗对比单纯化疗治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的有效性和安全性。方法：计算机检

索中国期刊全文数据库、维普中文科技期刊全文数据库、万方数据库、PubMed、Springer Link、Science Direct等，纳入参一胶囊联合

化疗对比单纯化疗治疗晚期NSCLC的随机对照试验（RCT）。由两名评价者独立评价并交叉核对纳入研究质量，对纳入的同质研

究采用Rev Man 5.0 统计软件进行Meta分析。结果：共纳入12项研究，合计865例患者。Meta 分析结果显示，与单纯化疗相比，

参一胶囊联合化疗能够显著提高患者的有效率[RR＝1.47，95％CI（1.25，1.72），P＜0.000]、疾病控制率[RR＝1.19，95％CI（1.05，

1.35），P＝0.006]、生存质量（KPS）评分[ RR＝1.58，95％CI（1.31，1.91），P＜0.000]、1年生存率[RR＝1.51，95％CI（1.20，1.89），P＝

0.004]和2年生存率 [RR＝3.45，95％CI（1.71，6.94）P＝0.005 ]。对于化疗的毒副反应的改善方面，参一胶囊联合化疗与单纯化疗

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：参一胶囊联合化疗治疗晚期NSCLC比单纯化疗有效，主要体现在提高患者近期有效

率、生存率、改善生存质量等方面；而安全性并无显著变化。由于纳入研究较少，质量不高，该结论尚待更大规模的多中心RCT进

一步验证。
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供依据。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 观察对象 ①所有病例均是经病理和/或细胞学证实的

晚期 NSCLC 患者；②年龄＞18 周岁，性别不限；③生存质量

（KPS）评分≥40 分和/或预计生存期≥3 个月；④治疗前无化

疗禁忌证。

1.1.2 研究类型 随机对照试验（RCT）。

1.1.3 干预措施 治疗组患者口服参一胶囊联合一线化疗方

案（如 GP 方案：吉西他滨+顺铂；NP 方案：长春瑞滨+顺铂；

MVP方案：丝裂霉素+异环磷酰胺+顺铂）治疗，对照组仅以一

线化疗方案进行化疗。

1.1.4 结局指标 包括近期疗效指标（①有效率、②疾病控制

率、③KPS评分提高率）、远期疗效指标（④生存期）和⑤毒副

反应（血常规、胃肠道反应、肝肾功能等）。按照实体瘤客观疗

效评价标准，有效率＝（完全缓解例数+部分缓解例数）/总例

数×100％；疾病控制率＝（完全缓解例数+部分缓解例数+稳定

例数）/总例数×100％。

1.2 排除标准

（1）伴有严重内科疾病及感染者；（2）晚期NSCLC为转移

病灶者；（3）结果报道时仅有治疗组，没有对照组的研究；（4）

研究中含有多个病种，但未分病种进行统计分析的研究；（5）

非RCT；（6）数据存在明显错误或重复的研究。

1.3 文献检索

以“参一胶囊”“人参皂苷Rg3”“晚期NSCLC”“肺癌”为中

文检索词 ，检索中国期刊全文数据库（CNKI，2006.1－

2013.10）、维普中文科技期刊全文数据库（VIP，2006.1－

2013.10）、万方数据库（WF，2006.1－2013.10）；以“Ginsenoside

Rg3”“ non-small cell lung cancer”“ non-small cell lung carcino-

ma”为英文检索词，检索PubMed（2006.1－2013.10）、Springer-

Link（2006.1－2013.10）、Science Direct（2006.1－2013.10）。

1.4 质量评价

按照 Cochrane 系统评价手册 5.0.0 版推荐的质量评价标

准评价纳入研究的质量：（1）随机方法是否正确；（2）是否隐蔽

分组；（3）盲法的使用情况；（4）失访或退出描述情况，有无采

用意向性（ITT）分析。以上质量标准中，如果所有标准均为

“充分”，则发生各种偏倚的可能性很小；如果其中一条为“不

清楚”，则有发生相应偏倚的中等度可能性；如果其中一条为

“不充分”或“未采用”，则有发生相应偏倚的高度可能性。

1.5 资料提取

根据事先拟定的资料提取表格提取数据。由两名评价者

独立提取和录入资料，并进行核对比较，如遇分歧通过讨论或

由第三者判定。提取内容包括研究题目、第一作者、发表时

间、研究方法、基线情况、干预措施、结局指标等。

1.6 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。首先，进行异

质性检验，若纳入研究结果间无异质性（P≥0.1，I 2＜50％），采

用固定效应模型分析；反之，若存在异质性（P＜0.1，I 2≥

50％），则分析异质性的来源，去除异质性研究后进行敏感性

分析。如果异质性仍存在，但临床上提示存在同质性，可进行

合并，应用随机效应模型进行分析。计数资料采用相对危险

度（Risk ratio，RR）表示，连续变量采用加权均数差（Weight-

ed mean difference，WMD）表示，两者均计算95％的可信区间

（Confidence interval，CI）。P＜0.05 为差异有统计学意义。此

外，采用漏斗图（Funnel plot）分析纳入文献的偏倚情况。

2 结果
2.1 文献检索结果

按检索策略，共检索到中文文献 89篇，英文文献 0篇，通

过阅读题目和摘要，筛出临床研究25篇，按照纳入与排除标准

仔细阅读文献，最终纳入12篇[5-16]，合计865例患者。全部为中

文、RCT设计文献

2.2 纳入文献基本信息

2.2.1 观察对象 12项研究观察对象均为晚期NSCLC患者，

样本量为41～106 例。

2.2.2 干预措施 12项研究均采用一线化疗方案。化疗药物

包括：吉西他滨、顺铂、长春瑞滨、丝裂霉素、环磷酰胺、吉非替

尼、多西他赛、西紫杉醇。参一胶囊用量为20 mg，每天两次。

2.2.3 测量指标 12项研究全部报道了有效率和疾病控制

率[5-16]，9项研究报道KPS评分提高率[5-9，11-13，15]，5项研究报道了

1年生存率[6，8，10，14，16]，3项研究报道了2年生存率[10，14，16]，6项研究

报道了患者的中位生存期[6-7，10，14，16]，10项研究报道了白细胞减

少情况[5-7，8-15]，7项研究报道了血小板减少情况[5-6，8-12，14-15]，6项

研究报道了血红蛋白减少情况[5-6，10-11，14-15]，8项研究报道了Ⅱ度

以上恶心呕吐发生情况[5-6，8-11，13-14]，8项研究报道了肝功能损伤

情况[7-11，13-15]。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者

陈苏娟[5]

李春艳[6]

李洪滨[7]

刘 浩[8]

刘素勤[9]

刘晓光[10]

刘 艳[11]

祁从伟[12]

邵红玲[13]

史美琪[14]

孙 燕[15]

王新强[16]

发表
年份

2012

2012

2006

2012

2007

2009

2007

2011

2013

2006

2006

2013

组别

治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组

例数

35

39

38

38

34

49

48

35

35

34

30

35

33

35

35

33

35

22

19

51

55

32

30

30

中位年龄，
岁

58

58

62

60

53

52

62

65

56

56

62

58

69

70

57

57

65

62

62

58

62

62

71

71

干预措施

参一胶囊20 mg，bid+GP方案
GP方案
参一胶囊20 mg，bid +GP方案
GP方案
参一胶囊20 mg，bid +环磷酰胺
环磷酰胺
参一胶囊20 mg，bid +吉非替尼
吉非替尼
参一胶囊20 mg，bid +NP方案
NP方案
参一胶囊20 mg，bid +NP方案
NP方案
参一胶囊20 mg，bid +NP方案
NP方案
参一胶囊20 mg，bid +GP方案
GP方案
参一胶囊20 mg，bid +多西他赛
多西他赛
参一胶囊20 mg，bid +NP/MVP

NP/MVP

参一胶囊20 mg，bid +NP方案
NP方案
参一胶囊20 mg，bid +西紫杉醇
西紫杉醇

疗程，
d

42～63

42～63

42

42

90～180

90～180

60

60

42

42

56

42

42

42

43

33

42

42

42

42

42

42

42

42

结局指标

①②③⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③⑤

①②③⑤

①②④⑤

①②③⑤

①②③⑤

①②③⑤

①②④⑤

①②③④⑤

①②④⑤

2.3 纳入研究质量评价

纳入的12项研究均表明采用了随机的方法，4项研究是根

据随机数字表随机分组[8，10，14-15]，其他研究只提到采用随机分组

方法，未明确所采用的具体随机方法。所有研究都有选择性
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偏倚、测量性偏倚的高度可能性。纳入研究质量评价结果详

见表2。

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者
陈苏娟[5]

李春艳[6]

李洪滨[7]

刘 浩[8]

刘素勤[9]

刘晓光[10]

刘 艳[11]

祁从伟[12]

邵红玲[13]

史美琪[14]

孙 燕[15]

王新强[16]

随机方法
有
有
有

随机数字
有

随机数字
有
有
有

随机数字
随机数字

有

随机分配隐藏
不详
不详
不详
不详
不详
有

不详
不详
不详
有
有

不详

失访病例
不详
不详
不详
3例
不详
不详
不详
不详
不详
不详
9例
不详

盲法描述
不详
不详
不详
不详
不详
双盲
不详
不详
不详
双盲
双盲
不详

Jadad评分
2

2

2

2

2

5

2

2

2

5

4

2

2.4 Meta分析结果

2.4.1 有效率 12项研究报道了有效率[5-16]，各研究结果间无

统计学异质性（P＝0.05，I 2＝45％），采用固定效应模型进行分

析，详见图1。Meta 分析结果显示，治疗组患者有效率显著高

于对照组，两组比较差异有统计学意义 [RR＝1.47，95％CI

（1.25，1.72），P＜0.000]，提示参一胶囊联合化疗可以显著提高

晚期NSCLC患者的有效率。

2.4.2 疾病控制率 12项研究报道了疾病控制率[5-16]，各研究

结果间存在统计学异质性（P＜0.000，I 2＝79％），采用随机效

应模型进行分析，详见图2。Meta 分析结果显示，治疗组患者

疾病控制率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义

[RR＝1.19，95％CI（1.05，1.35），P＝0.006]，提示参一胶囊联合

化疗可以显著提高晚期NSCLC患者的疾病控制率。

2.4.3 KPS 评分提高率 9 项研究报道了 KPS 评分提高

率 [5-9，11-13，15]，但其中有一项研究采用的是治疗前后KPS变化的

平均值[15]，故仅纳入其余8项研究[5-9，11-13]进行分析，各研究结果

间无统计学异质性（P＝0.45，I 2＝0），采用固定效应模型进行

分析，详见图3。Meta 分析结果显示，治疗组患者KPS评分提

高率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义[ RR＝

1.58，95％CI（1.31，1.91），P＜0.000]，提示参一胶囊联合化疗

可以显著提高晚期NSCLC患者生存质量。

2.4.4 生存期 5项研究报道了 1年生存率[6，8，10，14，16]，3项研究

报道了2年生存率[10，14，16]，各研究结果间均无统计学异质性，采

用固定效应模型进行分析，详见图4。Meta 分析结果显示，治

疗组患者 1 年生存率 [ RR＝1.51，95％CI（1.20，1.89），P＜

0.000]、2年生存率[ RR＝3.45，95％CI（1.71，6.94），P＜0.000]

均显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义，提示参一胶

囊联合化疗可以显著提高晚期NSCLC患者生存期。

另外，有6项研究报道了参一胶囊联合化疗对比单纯化疗

治疗晚期NSCLC患者中位生存期情况[6-7，10，14-16]，但除了一项研

究[10]报道了P值外，其余5项研究对于两组的中位生存期都没

有统计学分析，故没有进行Meta分析。

2.4.5 毒副反应 多项研究报道了参一胶囊联合化疗对比单

纯化疗治疗晚期NSCLC患者毒副反应情况。其中，7项研究

报道了Ⅱ度以上白细胞减少情况[5-6，10-11，13-15]，6项研究报道了Ⅱ

度以上血小板减少和Ⅱ度以上血红蛋白减少情况[5-6，10-11，14-15]，8

项研究报道了Ⅱ度以上恶心呕吐情况[5-8，10-11，13-14]，7项研究报道

了肝功能损害情况[7-11，13-14]。Meta分析结果显示，参一胶囊联

合化疗治疗晚期NSCLC可显著降低Ⅱ度以上血小板减少的

发生率，而对改善肝功能损害、Ⅱ度以上白细胞减少、血红蛋

白减少和恶心呕吐方面，两组比较差异无统计学意义，详见

表 3。

2.5 敏感度分析

对本研究的 5项指标采用固定效应模型和随机效应模型

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 rate be-

tween 2 groups

图2 两组患者疾病控制率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of disease control rate

between 2 groups

图3 两组患者生存质量的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of KPS score between 2

groups

图4 两组患者生存期的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of life cycle between 2

groups
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分别合并相对优势比（OR）和RR。结果显示，有效率、疾病控

制率、KPS评分提高率、1年生存率、2年生存率的各对应指标

之间统计结果一致，说明本研究分析结果比较稳定，结论可

靠，详见表4。

表3 毒副反应分析统计结果

Tab 3 Results of statistical analysis of toxicity

毒副反应
Ⅱ度以上血小板减少
Ⅱ度以上白细胞减少
Ⅱ度以上血红蛋白减少
恶心与呕吐
肝功能损害

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

I 2，％
7

56

0

0

0

RR

0.43

0.68

0.62

0.52

0.97

95％CI

0.19，0.96

0.38，1.20

0.26，1.49

0.26，1.03

0.64，1.46

P

0.04

0.18

0.29

0.06

0.87

表4 采用不同效应模型及效应量的合并结果

Tab 4 Combination of different effect models and effect

size

结局指标
有效率
疾病控制率
KPS评分提高率
1年生存率
2年生存率

OR固定（95％CI）

2.09（1.55，2.81）

2.40（1.70，3.40）

2.34（1.66，3.29）

2.32（1.48，3.62）

5.59（2.21，14.14）

OR随机（95％CI）

2.07（1.53，2.80）

2.39（1.68，3.39）

2.33（1.66，3.29）

2.49（1.19，5.18）

4.61（1.75，12.13）

RR固定（95％CI）

1.47（1.25，1.72）

1.20（1.11，1.29）

1.58（1.31，1.91）

1.51（1.20，1.89）

3.45（1.71，6.94）

RR随机（95％CI）

1.43（1.16，1.78）

1.19（1.05，1.35）

1.49（1.24，1.79）

1.50（1.09，2.05）

4.05（1.01，16.33）

2.6 发表性偏倚

以纳入文献的有效率作倒漏斗图分析，详见图 5。结果，

倒漏斗图不对称，表明阴性结果的试验可能未发表，存在发表

性偏倚。

3 讨论
NSCLC早期不易确诊，晚期治疗和手术切除或放疗后，辅

助治疗主要采用以铂类为基础的化疗，一线用药多采用NP 或

GP 方案，但总有效率和患者疾病控制率并不理想[17]。如何提

高患者的生存收益率成为亟待解决的难题之一。

参一胶囊的主要成分人参皂苷Rg3是一种从人参中提取

的四环三萜皂苷。1993年，日本学者北川勋首先提出，人参皂

苷Rg3具有选择性地抑制肿瘤细胞浸润和转移的作用[18]。此

后，国内外学者进行了诸多的研究，发现Rg3具有抗肿瘤新生

血管形成的作用，能使肿瘤血管明显减少，并且具有抗肿瘤浸

润、转移的作用[3，19-20]。因此，参一胶囊联合化疗在提高患者近

期有效率和生存率以及改善生存质量方面都有明显的优势。

本次系统研究根据检索策略，共检索到中文文献86篇，通

过阅读题目和摘要，筛出临床研究25篇，按照纳入与排除标准

仔细阅读文献后，最终纳入 12篇[5-16]，合计 865例患者。Meta

分析结果表明，参一胶囊联合常规化疗治疗晚期 NSCLC 患

者，在近期有效率和疾病控制率以及改善生存质量、提高生存

率等方面均明显优于单纯化疗，差异具有统计学意义；但对于

化疗中不良反应的改善，联合用药没有表现出明显优势。

本次研究存在一定的局限性：检索到的文献均是中文文

献，存在发表偏倚；部分纳入研究未详细描述分配隐藏和盲法

的实施方法，只有3篇文献 Jadad评分不低于4分[10，14-15]；纳入研

究样本量均较小，多为一所医院治疗晚期 NSCLC 的临床资

料，只有 1项研究报道了多中心联合临床研究结果[15]；而且对

于中晚期NSCLC的治疗，目前尚缺乏标准统一的治疗方案，

故纳入研究所采用的化疗方案不尽相同，增加了研究的临床

异质性。因此，尚需更多高质量、大样本的RCT进一步验证，

以为临床治疗晚期NSCLC提供参考。
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鼻咽癌（Nasopharyngeal carcinoma，NPC）是我国常见的

恶性肿瘤，发病率为10～25/10万，由于肿瘤发生的部位特殊，

手术能达到的效果有限，目前放疗是被公认的鼻咽癌治疗的

主要手段。随着放疗技术的进展和综合治疗水平的提高，鼻

甘氨双唑钠联合放疗治疗鼻咽癌的有效性和安全性的系统评价

余文韬＊，马 雪，蒋 刚 #（四川省肿瘤医院，成都 610041）

中图分类号 R95 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）20-1891-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.20.24

摘 要 目的：系统评价甘氨双唑钠联合放疗治疗鼻咽癌的有效性和安全性。方法：计算机检索Cochrane Library、PubMed、EM-

Base、中国期刊全文数据库、维普中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库；手工检索其他相关杂志。纳入甘

氨双唑钠联合放疗对比单纯放疗治疗鼻咽癌患者的随机对照试验（RCT），应用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳

入 36项 RCT，合计 2 715例患者。Meta 分析结果表明，试验组放疗结束时鼻咽部原发肿瘤 [RR＝1.40，95％CI（1.32，1.49），P＜

0.05]、转移淋巴结肿瘤的完全缓解率[RR＝1.42，95％CI（1.31，1.55），P＜0.05]显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义；

放疗结束时达到完全缓解率的鼻咽部原发肿瘤[MD＝－11.95，95％CI（－13.85，－10.05），P＜0.05]和淋巴结转移肿瘤接受的放

疗剂量[MD＝－9.85，95％CI（－11.53，－7.62），P＜0.05]亦显著低于对照组，差异具有统计学意义；在不良反应发生率方面，两组

比较差异无统计学意义[MD＝0.97，95％CI（0.82，1.15），P＝0.074]。结论：甘氨双唑钠联合放疗治疗鼻咽癌，近期疗效优于单纯放

疗，且可以减少放疗剂量，同时不增加不良反应发生率。因纳入研究质量不高，该结论尚需高质量、设计严谨的RCT进一步证实。

关键词 甘氨双唑钠；鼻咽癌；放射治疗；系统评价

Systematic Review of Effectiveness and Safety of Sodium Glycididazole Combined with Radiotherapy in

the Treatment of Nasopharyngeal Carcinoma

YU Wen-tao，MA Xue，JIANG Gang（Sichuan Provincial Cancer Hospital，Chengdu 610041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness and safety of sodium glycididazole combined with radiotherapy in the

treatment of nasopharyngeal carcinoma. METHODS：RCTs were retrieved from Cochrane library，PubMed，EMBase，CNKI，

VIP，CBM，Wanfang database；other relevant journals were searched manually. RCTs about sodium glycididazole combined with

radiotherapy in the treatment of nasopharyngeal carcinoma were included. The quality of included studies was evaluated and per-

formed by using Rev Man 5.0 statistical software. RESULTS：A total of 36 RCTs were included，involving 2 715 patients. Me-

ta-analysis showed that complete remission（CR）of nasopharyngeal carcinoma [RR＝1.40，95％CI（1.32，1.49），P＜0.05] and lymph

node metastases tumor [RR＝1.42，95％CI（1.31，1.55），P＜0.05] in trial group were significantly higher than in control group at the

end of radiotherapy. At the end of radiotherapy，radiation dose for CR of original tumor [MD＝－11.95，95％CI（－13.85，－10.05），

P＜0.05] and lymph metastasis tumor in trial group[MD＝－9.85，95％CI（－11.53，－7.62），P＜0.05]，receiving sodium glycidid-

azole，was significantly lower than in control group. The incidence of ADR in both group had no significant difference[MD＝0.97，

95％CI（0.82，1.15），P＝0.074]. CONCLUSIONS：Short-term efficacy of sodium glycididazole combined with radiotherapy is better

than radiotherapy alone for nasopharyngeal carcinoma，at the same time，reduce radiation dose and has no effect on the incidence

of ADR. Due to low quality of included studies，high quality and large-scale RCT are required for further study.

KEYWORDS Sodium glycididazole；Nasopharyngeal carcinoma；Radiation therapy；Systematic review
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