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恶性胸腔积液（Malignant pleural effusion，MPE）是肿瘤晚

期常见的并发症。肺癌是恶性胸腔积液产生的主要原因，约

占 24％～42％，尤其是肺腺癌多见，其次为乳腺癌（23％～

25％），再次为恶性淋巴瘤，其他还包括卵巢癌及胃肠道肿

瘤 [1]。MPE治疗的主要目的在于有效控制胸腔积液，缓解呼

吸困难，提高患者生存质量，延长生命。近年来有研究报道，

鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注治疗MPE取得了良好的

临床效果，但尚未见对该方法治疗MPE的疗效和安全性进行

循证研究。因此，本研究拟采用Cochrane协作网推荐的Meta

分析方法，对鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注治疗MPE

的疗效和安全性进行系统评价，以为临床治疗提供循证参考。

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（Random-

ized controlled trial，RCT），无论是否隐藏分配或采用盲法。

语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 入选标准：①经细胞或病理或影像学确诊

的MPE患者；②生存质量（Kamofsky，KPS）评分≥40分，治疗

前心、肝、肾功能基本正常；③未同时采用全身化疗、介入或放

射治疗；④由多组病例构成的临床试验，只选择需要的两组。
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摘 要 目的：系统评价鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注治疗恶性胸腔积液的疗效和安全性，以为临床治疗提供循证参考。

方法：计算机检索 Cochrane 图书馆、EMBase、PubMed、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊全文数据

库，按照纳入与排除标准，制定检索策略，全面收集鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注（试验组）对比单纯使用化疗药物胸腔内

灌注（对照组）治疗恶性胸腔积液的随机对照试验（RCT），对纳入研究进行质量评价后，采用Rev Man 5.1.4统计软件进行Meta分

析。结果：共纳入 19项 RCT，合计 1 224例患者。 Meta 分析结果显示，试验组患者有效率 [RR＝1.43，95％CI（1.33，1.55），P＜

0.000]、生存质量改善率 [RR＝1.54，95％CI（1.37，1.73），P＜0.000]均显著高于对照组；白细胞减少发生率[RR＝0.54，95％CI

（0.47，0.63），P＜0.01]、肝肾功能异常发生率[RR＝0.37，95％CI（0.20，0.67），P＜0.01]、胃肠道反应发生率[RR＝0.72，95％CI

（0.56，0.92），P＝0.01]均显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义。结论：鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注治疗恶性胸

腔积液较单纯使用化疗药物疗效更好，可以提高患者生存质量，降低部分毒副作用。由于纳入的研究质量一般，该结论有待高质

量、大样本的长期RCT进一步验证。
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1.1.3 干预措施 试验组患者胸腔内灌注鸦胆子油乳和化疗
药物；对照组患者胸腔内仅灌注化疗药物。

1.1.4 结局指标 疗效指标包括①有效率、②生存质量改善
率。胸腔积液疗效遵照Miller Payne病理分级标准进行评价[2]。

完全缓解（CR）：胸腔积液完全消失，并至少维持 1个月以上；

部分缓解（PR）：胸腔积液显著减少（＞50％），并维持1个月以
上；无变化（NS）：胸腔积液仍持续或迅速产生，或胸腔积液量
减少≤50％。有效率＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×100％。

生存质量根据KPS评分进行评价。KPS评分提高＞10分为改
善，KPS 评分降低＞10分为下降，KPS 评分变化≤10分为稳
定。生存质量改善率＝改善例数/总例数×100％。安全性指标
按照世界卫生组织（WHO）抗癌药急性与亚急性毒副反应分级
标准判定，主要包括③胃肠道反应、④发热、⑤胸痛、⑥白细胞
减少、⑦肝肾功能异常等的发生率。

1.1.5 排除标准 ①非RCT；②观察性研究；③综述；④研究
对象不符合纳入标准等。

1.2 检索策略
计算机检索Cochrane图书馆、EMBase、PubMed、中国期刊

全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、中文
科技期刊全文数据库（VIP），各数据库检索时限均从建库起至
2013年9月。中文检索词：“鸦胆子油乳”“恶性胸腔积液”“恶

性胸水”“癌性胸水”“癌性胸腔积液”等；英文检索词：“Yadan-
zhi grease”“Malignant pleural effusion”等。

1.3 数据提取和质量评价
由两位研究员按纳入与排除标准进行文献筛选并用统一

的提取表提取资料，之后对数据进行核对整理。文献质量评
价参考“Cochrane系统评价员手册”，评价指标包括：随机方法、

隐藏分组、盲法、不完整资料偏倚、选择性报告结果和其他潜
在影响真实性的因素。

1.4 统计学方法
采用 Rev Man 5.1.4统计软件进行 Meta 分析。计数资料

采用相对危险度（RR）及其 95％可信区间（CI）表示。各纳入
研究结果间的异质性检验采用χ2检验。如果各研究间无统计
学异质性（P＞0.10，I 2＜50％），采用固定效应模型进行Meta分
析；反之，则采用随机效应模型进行分析。对于临床异质性
大、不可合并的试验结果采用描述性分析。必要时进行稳定
性分析和发表偏倚分析。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

通过检索、筛选共纳入 19篇（项）符合标准的RCT[3-21]，均
为中文文献，合计1 224例患者，其中试验组623例，对照组601

例。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及
发表年份

付相建（2009）[3]

柳 宝（2012）[4]

谢艳萍（2007）[5]

徐春华（2011）[6]

莫绍雄（2009）[7]

孙大兴（2002）[8]

王红梅（2007）[9]

吉佑华（2009）[10]

尤建良（2001）[11]

杨 洁（2002）[12]

宋应健（2011）[13]

张 昊（2013）[14]

吴述洪（2009）[15]

武四超（2011）[16]

司品现（1995）[17]

贾 琳（2011）[18]

陈 勇（2011）[19]

高作文（2013）[20]

赵红霞（2010）[21]

例次
试验组/对照组

60/60

32/32

23/22

24/21

28/28

24/23

35/35

30/30

30/30

15/15

30/30

34/30

66/55

30/30

32/31

35/35

31/30

40/40

24/24

干预措施
试验组

鸦胆子油乳100 ml+顺铂40 mg/m2

鸦胆子油乳100 ml+顺铂40 mg/m2

鸦胆子油乳60 ml+顺铂60 mg

鸦胆子油乳60 ml+丝裂霉素6 mg

鸦胆子油乳60～80 ml+顺铂80～100 mg

鸦胆子油乳80 ml+顺铂60 mg

鸦胆子油乳80～100 ml+顺铂20～30 mg/m2

鸦胆子油乳40 ml+顺铂60 mg

鸦胆子油乳50 ml+顺铂40～60 mg

鸦胆子油乳50 ml+顺铂60 mg

鸦胆子油乳50 ml+顺铂40 mg/m2

鸦胆子油乳40～50 ml+顺铂40～60 mg

鸦胆子油乳50 ml+顺铂60 mg

鸦胆子油乳20 ml+卡铂0.2 g

鸦胆子油乳60～80 ml+化疗药物
鸦胆子油乳60 ml+奥沙利铂100 mg/m2

鸦胆子油乳60 ml+顺铂40～60 mg

鸦胆子油乳30 ml+顺铂40～60 mg+白细胞介素2 100万U

鸦胆子油乳80～100 ml+顺铂20～30 mg/m2

对照组
顺铂40 mg/m2

顺铂40 mg/m2

顺铂60 mg

丝裂霉素6 mg

顺铂80～100 mg

顺铂60 mg

顺铂20～30 mg/m2

顺铂60 mg

顺铂40～60 mg

顺铂40～60 mg

顺铂40 mg/m2

顺铂40～60 mg

顺铂100 mg

卡铂0.2 g

化疗药物
奥沙利铂100 mg/m2

顺铂40～60 mg

顺铂40～60 mg+白细胞介素2 100万U

顺铂20～30 mg/m2

疗程，周

4

4

2

2～3

3

1～3

4

2

1～2

1～2

2

3

4

3

4

4

3

1

4

结局指标

①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥
①②③⑤⑥
①②③⑤⑥
①②③④⑥
①②⑥
①②⑥
①②
①⑤
①⑥⑦
①⑥
①⑥
①③⑥
①③④⑤⑥
①③④⑤⑥
①③⑤⑥

2.2 纳入研究质量评价结果
3项研究描述了随机方法，其中 2项研究按入院先后顺

序 [3，16]，1项研究是随机数字表法 [20]；其余研究随机方案均不
详。13项研究报道组间具有可比性，对两组基线情况，包括性
别、年龄、临床分期、病种方面、KPS 评分等进行了统计学分
析，组间差异无统计学意义[3-8，10-12，14，16-17，20]。9项研究描述了病
例的西医纳入标准[5-8，13-14，18-20]，1项研究描述了病例的排除标
准[20]。所有研究均未描述盲法、随访及目的-结果的意向处理
（ITT）分析。纳入研究风险偏倚评价结果详见表2。

2.3 Meta分析结果
2.3.1 有效率 19项研究报道了有效率[3-21]，各研究间无统计
学异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应模型分析，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，两组
比较差异有统计学意义[RR＝1.43，95％CI（1.33，1.55），P＜
0.000]。
2.3.2 生存质量改善率 11项研究报道了生存质量改善率[3-13]，

各研究间无统计学异质性（P＝0.79，I 2＝0），采用固定效应模
型分析，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，两组比较差异有统计学意义[RR＝
1.54，95％CI（1.37，1.73），P＜0.000]。
2.3.3 安全性指标 对纳入研究报道的主要药物不良反应进
行Meta分析，结果详见表 3。由表 3可知，试验组患者白细胞
减少发生率、肝肾功能异常发生率、胃肠道反应发生率均显著
低于对照组，两组比较差异均有统计学意义；而发热、胸痛的

··4204



中国药房 2014年第25卷第44期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 44

发生率虽然亦低于对照组，但两组比较差异均无统计学意义。

2.4 敏感性分析和发表偏倚分析
采用每次去除1项试验后再统计的方法对Meta分析结果

进行敏感性分析。所有研究在剔除前后分析结果差异并无统
计学意义，提示本次Meta所有结果较稳定。对有效率指标进
行倒漏斗图分析，详见图 3。结果显示，倒漏斗图显示不完全
对称，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
本研究结果显示，鸦胆子油乳联合化疗药物治疗MPE的

近期疗效优于单纯使用化疗药物，且提高了患者的生存质
量。鸦胆子油乳是由苦木科植物的成熟果实中提取的有效成
分制成的新型抗癌药物，主要成分为油酸和亚油酸。大量动
物实验及临床研究证实，鸦胆子油乳为细胞周期非特异性抗
癌药，能明显抑制肿瘤细胞DNA合成，并能直接进入癌细胞，

使之变性坏死。其胸腔内注入能直接刺激胸膜使之粘连化、

纤维化，具有强烈收敛、抑制胸膜分泌的作用[20]。

鸦胆子油乳的药品说明书提示，少数患者用药后有油腻
感，出现恶心、厌食等消化道不适反应。本次纳入的研究中有
18项研究报道了不良反应发生率。Meta分析结果提示，试验
组患者白细胞减少、肝肾功能异常、胃肠道反应的发生率低于
对照组；而发热、胸痛的发生率与对照组相当。说明鸦胆子油
乳联合化疗药物胸腔内灌注治疗MPE具有良好的安全性。

本研究结果证实了鸦胆子油乳联合化疗药物胸腔内灌注
治疗MPE能提高患者的近期疗效，提高生存质量，降低部分毒
副作用。但是，纳入的部分文献未报道随机方法，文献中均未
对分配隐藏或盲法以及是否随访和目的-结果的意向性分析进
行描述，文献质量较差，可能导致发生选择性偏倚。另外，纳入
研究样本量较小，也会影响到疗效判定的真实性和可靠性。因
此，本结论尚需更多大样本、多中心的高质量RCT予以证实。
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表2 纳入研究风险偏倚评价结果

Tab 2 Risk of bias of included studies

第一作者及发表年份
付相建（2009）[3]

柳 宝（2012）[4]

谢艳萍（2007）[5]

徐春华（2011）[6]

莫绍雄（2009）[7]

孙大兴（2002）[8]

王红梅（2007）[9]

吉佑华（2009）[10]

尤建良（2001）[11]

杨 洁（2002）[12]

宋应健（2011）[13]

张 昊（2013）[14]

吴述洪（2009）[15]

武四超（2011）[16]

司品现（1995）[17]

贾 琳（2011）[18]

陈 勇（2011）[19]

高作文（2013）[20]

赵红霞（2010）[21]

随机方法
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

随机数字表法
是

隐藏分组
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述

是
未描述

盲法
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述

不完整资料偏倚
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整
完整

选择性报告结果
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

其他偏倚来源
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

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 in 2 gro-

ups

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

Fig 3 Inverted funnel plot of effective rate

表3 主要不良反应的Meta分析结果
Tab 3 Results of Meta-analysis of main ADR

安全性指标
胃肠道反应
发热
胸痛
白细胞减少
肝肾功能异常

报道文献个数
12[3-10，18-21]

8[3-7，10，19-20]

11[3-9，14，19-21]

17[3-12，15-21]

5[3-6，15]

例数
766

531

700

1 100

395

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

RR（95％CI）

0.72（0.56，0.92）

0.76（0.51，1.13）

0.89（0.63，1.27）

0.54（0.47，0.63）

0.37（0.20，0.67）

P

0.01

0.17

0.53

＜0.01

＜0.01
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HPLC法测定九味羌活丸中5-羟甲基糠醛的含量

张锋忠＊，骆天功 #（青海省交通医院药剂科，西宁 810008）

中图分类号 R917 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）44-4206-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.44.27

摘 要 目的：建立测定九味羌活丸中5-羟甲基糠醛含量的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为 Phenomenex Luna C18，

流动相为甲醇-0.1％磷酸溶液（3 ∶97，V/V），流速为1 ml/min，柱温为25 ℃，进样量为5 µl，检测波长为280 nm。结果：5-羟甲基糠醛

进样量在 0.066 64～0.333 2 μg 范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系（r＝0.999 2）；精密度、稳定性、重复性试验的 RSD≤

1.15％；平均加样回收率为100.84％，RSD＝4.06％（n＝6）。结论：该方法简便、快速，重复性好，可用于九味羌活丸中5-羟甲基糠

醛的含量测定。

关键词 5-羟甲基糠醛；九味羌活丸；高效液相色谱法；含量测定

Content Determination of 5-hydroxymethyl Furfural in Jiuwei Qianghuo Pill by HPLC
ZHANG Feng-zhong，LUO Tian-gong（Dept. of Pharmacy，Qinghai Provincial Traffic Hospital，Xining 810008，
China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of 5-hydroxym ethyl furfural in Jiuwei qiang-
huo pill. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Phenomenex Luna C18 column with mobile
phase consisted of methanol-0.1％phosphoricl acid（3 ∶ 97，V/V）at the flow rate of 1 ml/min. The column temperature was set at
25 ℃，and sample size was 5 µl. The detection wavelength was set at 280 nm. RESULTS：The linear range of 5-hydroxym ethyl
furfural was 0.066 64-0.333 2 μg（r＝0.999 2）with an average recovery of 100.84％（RSD＝4.06％，n＝6）；RSDs of precision，
stability and reproducibility tests were all lower than 1.15％ . CONCLUSIONS：The method is simple，rapid and reproducible for
the content determination of 5-hydroxymethyl ethyl furfural in Jiuwei qianghuo pills.
KEYWORDS 5-hydroxymethyl ethyl furfural；Jiuwei qianghuo pill；HPLC；Content determination
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