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康艾注射液在肿瘤姑息治疗中的临床研究现状

王学谦　龚宏霞　林洪生　刘　杰
（中国中医科学院广安门医院肿瘤科，北京，１０００５３）

摘要　目的：收集２０１４年１２月之前国内国外发表的关于康艾注射液姑息治疗晚期恶性肿瘤的随机对照试验文献，利用
系统评价的方法评价康艾注射液在晚期恶性肿瘤姑息治疗中的疗效和安全性。方法：全面检索 ＭＥＤＬＩＮＥ（Ｐｕｂｍｅｄ）、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数
据库以得到康艾注射液姑息治疗晚期恶性肿瘤的合适文献，并采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５２软件对数据进行
处理。结果：共纳入８个ＲＣＴ，５４５例，文献质量均较低。对ＫＰＳ评分改善情况进行ｍｅｔａ分析，异质性检验（χ２＝１２１２，Ｐ
＝００６，Ｉ２＝５１％），采用随机效应模型统计分析，治疗组优于对照组（ＲＲ＝２６９，Ｚ＝４５４，Ｐ＜０００００１，９５％ＣＩ＝［１７５，
４１２］）；采用描述性统计方法分析，改善纳差症状方面共有４个研究，其中３个研究提示治疗组优于对照组。减轻疼痛方
面共纳入６个试验，其中４个试验提示康艾注射液有利于减轻癌痛。康艾注射液姑息治疗在改善乏力症状和改善睡眠方
面，结果均提示优于对照组。结论：康艾注射液在姑息治疗晚期恶性肿瘤方面，能够改善患者纳差、癌痛、乏力、失眠不适

症状，并提高患者生活质量，但因纳入文献质量较低，需要更多更规范的ＲＣＴ予以进一步印证。
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　　据世界卫生组织（ＷＨＯ）报告２０１０年全世界共
有８４０万人死于恶性肿瘤，预计到２０２０年可能增至
１０００万［１］。相当多的肿瘤患者在确诊时已属中晚

期，晚期肿瘤患者对肿瘤姑息治疗的需求明显增

加［２］。同时，姑息性治疗在肿瘤治疗中的地位也日

益凸显［３］。
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肿瘤的姑息治疗是指对于严重威胁生命的肿瘤

疾病，改善患者及其家属生活质量的治疗方法［４］，通

过早期及时地诊断、准确的评估及合理的防治来达

到缓解患者的疼痛和解决其他躯体、社会、心理及精

神等各种问题［５］。现阶段姑息治疗的范畴主要包括

控制疼痛［６］，预防、诊断、评估和治疗伴随症状［７］预

防和治疗其他非肿瘤疾病［８］等等。中医学是肿瘤姑

息治疗的重要途径之一，中西医结合辨证施治能够

提高抗肿瘤效果，减少复发和转移，延长患者生存

期，在提高患者生存质量方面有独到的优势［９１０］。

康艾注射液（长白山制药股份有限公司）是中

医药治疗恶性肿瘤的代表药物之一，其主要用于原

发性肝癌［１１］、肺癌［１２］、直肠癌［１３］、恶性淋巴瘤［１４］、

妇科恶性肿瘤［１５］的治疗。目前，康艾注射液在临床

上已广泛应用于肿瘤治疗的各个阶段，尤其是在辅

助放化疗等西医治疗手段方面，研究颇多［１６］，但在

晚期肿瘤姑息治疗的疗效方面，则缺少大样本数据，

为客观评价康艾注射液对晚期恶性肿瘤姑息治疗的

疗效和安全性，本研究收集有关康艾注射液姑息治

疗晚期恶性肿瘤的随机对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ），利用循证医学原理对康艾注射液
是否可以明确改善晚期肿瘤患者的不适症状，提高

晚期肿瘤患者的生活质量等情况进行系统评价，以

为临床合理用药提供可靠依据。

１　材料与方法
１１　检索方法　计算机检索 ＭＥＤＬＩＮＥ（Ｐｕｂｍｅｄ）、
Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、
维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、中国期刊全文数
据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库、中国专利数据库，检索时
间从各数据库建库至２０１４年１２月３０日。中文数
据库以“肿瘤或恶性肿瘤或癌症、康艾注射液”为主

题词或关键词，ＭＥＤＬＩＮＥ（Ｐｕｂｍｅｄ）以“ｃａｎｃｅｒ或
ｔｕｍｏｒ或 ｃａｒｃｉｎｏｍａ、Ｋａｎｇ`ａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ或 ｋａｎｇａｉｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ”为关键词，筛选康艾注射液姑息治疗晚期恶性
肿瘤患者的临床研究资料。

１２　纳入与排除标准
１２１　纳入标准　１）研究对象均经过病理或细胞
学证实为恶性肿瘤患者；２）晚期恶性肿瘤患者，已失
去手术、放疗、化疗等机会；３）随机对照试验，不考虑
是否使用盲法；４）对照组使用安慰剂或最佳支持治
疗，治疗组在对照组基础上加用康艾注射液；５）康艾
注射液使用依据用药说明，每日用量为４０～６０ｍＬ；
６）结局指标至少包括其中之一：ＫＰＳ评分、体力、纳
食、疼痛、睡眠。

１２２　排除标准　１）非随机对照试验；２）治疗组在
最佳支持治疗基础上使用除康艾注射液之外的中医

药治疗手段；３）应用了化疗、放疗、介入治疗等非姑
息治疗手段；４）基线不均衡；５）数据明显错误。
１３　测量指标
１３１　卡氏（ＫＰＳ）评分标准　评分增加≥１０为改
善；评分减少≤１０为降低；评分不变化为稳定。
１３２　不良反应　参照ＷＨＯ抗癌药物急性亚急性
毒性反应分度标准［１７］。

１４　文献筛选和数据提取　由２位研究者同时进
行文献筛选，选择符合纳入标准的文献，对有不同意

见的文献，经与第３位研究者共同商议后，决定是否
纳入。筛选主要内容包括：文章作者、发表日期、样

本数量、干预措施、研究时间、结局指标、随访时间、

安全性评价。数据提取时，同样由２位研究者同时
进行，对文章进行评议，对有分歧的文献，则经由第

３位研究者决定。
质量评价：根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的偏倚风险评

价工具对所纳入试验的质量进行评价：１）随机分配
方法；２）分配方案隐藏；３）盲法的实施；４）结果数据
的完整性；５）选择性报告研究结果；６）其他偏倚来
源。每一项评价标准都分为“高偏倚风险”“低偏倚

风险”和“风险偏倚不确定”３类。低偏倚风险是指
大多数研究该结局指标的偏倚风险均低。高偏倚风

险是指信息比例足以影响研究结果解释。偏倚风险

不确定是指大多数研究该结局指标的偏倚风险低或

不清楚。

图１　文献筛选流程图

１５　数据处理分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的
ＲｅｖＭａｎ５２软件进行资料的 ｍｅｔａ分析。计数资料
用危险比率（ＲｉｓｋＲａｔｉｏ，ＲＲ），连续变量采用均数差
（ＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）表示治疗效应，两者均以效应
值及其９５％可信区间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。
当ｍｅｔａ分析结果存在异质性时（定义为异质性检验
Ｐ＜０１，Ｉ２＞５０％）使用随机效应模型（Ｒａｎｄｏｍ
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表１　纳入研究基本特征表

ＳｔｕｄｙＩＤ 治疗组
%

对照组 年龄（岁） 肿瘤类型 治疗组用药

杨静２０１４［２０］ ３０／３０ ２５～７５
晚期恶性肿瘤（肺癌，食管癌，胃癌，大肠癌，

肝癌，胰腺癌，胆管癌）
康艾５０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗

杨如意２０１０［２１］ ４１／２７ ３４～７４ 晚期肝癌 康艾５０ｍＬｑｄ＋护肝治疗
陈音２００９［２２］ ２３／２０ ５６～８２ 伴发肝转移晚期恶性肿瘤（胃癌，结肠癌，胰腺癌，直肠癌） 康艾４０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗
唐武军２００７［２３］ ２０／２０ ３０～７０ 晚期恶性肿瘤（肺癌、乳腺癌、大肠癌、胃癌） 康艾５０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗
栾尚锋２０１１［２４］ ２８／２８ ４０～７２ 晚期胰腺癌 康艾５０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗
黄争荣２０１０［２５］ ３５／３５ ２５～７０ 晚期肝癌 康艾４０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗
何伟星２００７［２６］ ４０／４０ ２１～７４ 晚期恶性肿瘤 康艾４０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗
陈锐２００８［２７］ ６８／６０ ２３～７７ 晚期恶性肿瘤 康艾４０ｍＬｑｄ＋最佳支持治疗

表２　纳入研究基本特征表（续）

对照组用药 研究时间 结局指标 随访时间 安全性评价

最佳支持治疗 ２８ｄ ＫＰＳ评分、纳食 未随访 未提及

护肝治疗 ６０ｄ ＫＰＳ评分、纳食、体力、疼痛 １年 未提及

最佳支持治疗 ２０ｄ ＫＰＳ评分、疼痛 未随访 药物安全性良好

最佳支持治疗 ３０ｄ ＫＰＳ评分、体力 未随访 药物安全性良好

最佳支持治疗 ４０ｄ ＫＰＳ评分、疼痛 未随访 未提及

最佳支持治疗 ３０ｄ ＫＰＳ评分、纳食、体力、疼痛、睡眠 未随访 药物安全性良好

安慰剂＋最佳支持治疗 ２１ｄ ＫＰＳ评分、纳食、体力、疼痛、睡眠 未随访 未提及

最佳支持治疗 ３０～４０ｄ ＫＰＳ评分、疼痛 未随访 治疗组中有２例出现过敏反应，对症治疗后好转

ＥｆｆｅｃｔｓＭｏｄｅｌ）表达效应，反之则表示异质性较小，可
使用固定效应模型（ＦｉｘｅｄＥｆｆｅｃｔｓＭｏｄｅｌ）来表达。
对测量标准不统一，不能进行 ｍｅｔａ分析的数据资
料，则采用系统描述的分析方法进行描述性统计。

２　结果
２１　文献筛选情况　文献筛选过程见图１，共检索
出相关文献３２２篇。经过阅读题目及摘要筛选，排
除非临床研究文章４９篇，非随机对照试验２２篇，纳
入患者为非晚期肿瘤患者５０篇，治疗组应用化疗、
放疗或介入治疗的即非姑息治疗的９６篇，得到１０５
篇文献，排除重复文献６８篇，对剩余的３７篇文献阅
读全文，细致筛选后得到８篇文献，对这８项研究进
行分析。

２２　纳入研究的基本特征　各纳入研究基本特征
见表１，该８个研究［１８２５］均采用平行随机对照设计，

研究地点均在中国。其中治疗组共有２８５名患者，
对照组共有２６０名患者，其年龄范围是２１～８２岁。
各文献中治疗组合对照组基线资料均具有可比性。

研究时间为２０～６０ｄ不等。８个研究中，仅有１个
研究进行了随访。有４个研究对康艾注射液的安全
性进行了评价，且其中１个研究提到使用康艾注射
液出现过敏症状。另外４个试验未提及药物安全性
问题。

２３　纳入文献的质量情况　纳入的８篇文献均提
及随机分配，其中仅有２篇［１９，２３］明确提及使用“随

机数字表法”，而其余６个研究均未提及随机序列
产生的方法。有１个研究［２４］提到了随机双盲，且采

用了安慰剂的方法，但未提及随机序列产生的方法

和对结果进行评价时是否采用盲法。所有纳入的研

究均未说明方案隐藏。因为未见到原始试验计划

书，故对Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅｐｏｒｔｉｎｇ项均给予“风险偏倚不确
定”的判断。且对其他偏倚也不能给予明确判断，

故同样给予“风险偏倚不确定”的判断。综上可见

纳入文献质量均偏低。详见图２和图３。

图２　风险偏倚图示

２４　ＫＰＳ评分　纳入的８篇文献均报道了 ＫＰＳ评
分，有１个研究［１９］因数据不能提取，故仅对另外７
个试验进行分析。经异质性检验 χ２＝１２１２，Ｐ＝
００６，Ｉ２＝５１％，存在一定的异质性，故采用随机效
应模型，合并效应量，ＲＲ＝２６９，Ｚ＝４５４，Ｐ＜００００
０１，９５％ＣＩ＝［１７５，４１２］，可见治疗组与对照组在
改善ＫＰＳ方面存在统计学意义，治疗组效果优于对
照组。见图４。
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图３　风险偏倚概述

图４　ＫＰＳ评分森林图

２５　症状改善　纳入的８个 ＲＣＴｓ均将康艾注射
液改善晚期肿瘤患者不适症状作为结局观察指标，

其主要包括纳食、体力、疼痛、睡眠４个方面。但对
症状改善情况采用的疗效评价标准呈多样化，没有

达成一致，如采用“中医虚证辨证参考标准”［２６］、

《中药新药临床研究指导原则》［２７］，或者肿瘤症状分

度表。对疼痛这单一结局指标也采用 ＷＨＯ数字疼
痛分级法（ＮＳＲ）或视觉模拟评分法（ＶＡＳ）等不统一
的方法进行评价。以上多种评价方式不一，异质性

大，故对症状改善情况，未使用合并数据的 ｍｅｔａ分
析，而采用描述性的方法予以进一步评价。

２５１　纳食改善　有４个研究［１８１９，２３２４］将纳食改

善作为结局指标。其中有３个研究［１９，２３２４］显示加用

康艾注射液的治疗组在改善纳差症状上与对照组间

差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且优于对照组。而
有１个研究［１８］提示治疗组和对照组间在改善纳差

症状上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　纳食改善情况

ＳｔｕｄｙＩＤ 治疗组纳差改善率 对照组纳差改善率 Ｐ值

杨静２０１４△ ２１／３０ ２０／３０ ０７８１４
杨如意２０１０ ２１／３０ ９／２３ ００２４６
黄争荣２０１０ ２０／３５ １０／３５ ００１５７
何伟星２００７ ３８／４０ ６／４０ ０００００

　　注：Ｐ＜００５，△Ｐ＞００５。

２５２　体力改善　有４个研究［１９，２１，２３２４］提及了康

艾注射液姑息治疗恶性肿瘤对乏力症状的改善情

况。４个研究均提示治疗组与对照组之间在改善乏
力症状方面差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且治疗
组优于对照组。见表３。

表３　乏力改善情况

ＳｔｕｄｙＩＤ 治疗组乏力改善率 对照组乏力改善率 Ｐ值

杨如意２０１０ ２２／３０ ９／２０ ００４３２
唐武军２００７ １０／２０ ４／２０ ００４６７
黄争荣２０１０ １５／３５ ７／３５ ００３９４
何伟星２００７ ３９／４０ １３／４０ ０００００

２５３　疼痛改善　有６个研究［１９２０，２２２５］将疼痛改

善作为结局指标，其中有４个研究［１９２０，２４２５］提示在

疼痛改善方面治疗组和对照组之间差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），治疗组优于对照组，有２个研究［２２２３］

提示治疗组和对照组间差异无统计学意义。见表

４。

表４　疼痛改善情况

ＳｔｕｄｙＩＤ 治疗组疼痛改善率 对照组疼痛改善率 Ｐ值

杨如意２０１０ ２２／２９ ７／１７ ００１８６
陈音２００９ １６／２３ ２／２０ ００００１
栾尚锋２０１１△ ２２／２８ １８／２８ ０２３６７
黄争荣２０１０△ １５／３５ １１／３５ ０６０４０
何伟星２００７ ３９／４０ １３／４０ ０００００
陈锐２００８ ９／４０ ３／４２ ００４９２

　　注：Ｐ＜００５，△Ｐ＞００５。

２５４　睡眠改善　有２个研究［２３２４］描述了康艾注

射液姑息治疗恶性肿瘤中对睡眠的改善作用。这２
个研究均提示在改善睡眠治疗方面，治疗组与对照

组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗组明显优
于对照组。

２５５　不良反应　纳入的８个 ＲＣＴ中，有４个试
验［１８１９，２２，２４］未提及不良反应情况 另外 ４个试
验［２０２１，２３，２５］对不良反应进行观察，并按ＷＨＯ抗癌药
物毒性反应分度标准对其使用康艾注射液出现的不

良反应进行评价，报道出现不良反应的仅有１个研
究［２５］，其中有２例出现一过性面潮红和低热过敏反
应，经对症治疗后继续按计划完成治疗。

４　讨论
晚期肿瘤患者姑息治疗是指对所患肿瘤疾病已

经治疗无效的患者的积极的、全面的医疗照顾［２８］。

晚期肿瘤姑息治疗属一种支持性治疗，内容涉及范

围颇广，其主要目的是解除疼痛和其他症状，以期使

患者及其家属获得最佳生活质量。肿瘤的姑息治

疗，中医药以扶正固本为辨证大法，以调节患者全身

状态，增强患者机体免疫功能和抗病能力，全面提高

患者生活质量为目的。目前，应用单纯中医药或中

医药辅助西医姑息手段的方法，已逐渐得到广大患

者的认可［２９］。

本研究结果显示，康艾注射液作为扶正固本中
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成药姑息治疗晚期恶性肿瘤代表药物之一，效果明

显。经 ｍｅｔａ分析用药后 ＫＰＳ评分的变化 ＲＲ＝
２６９，Ｚ＝４５４，Ｐ＜０００００１，９５％ＣＩ＝［１７５，
４１２］，可见康艾注射液参与的晚期恶性肿瘤姑息
治疗可以有效的提高患者的 ＫＰＳ评分，提高患者的
生活质量。在改善症状方面，因异质性较大，故采用

描述性分析方法。纳差症状改善方面，４个研究中
有１个提示２组差异无统计学意义，考虑这主要与
其症状评价标准不规范有关，该研究自定义进食量

变化，如治疗后日进食量增加不足３０％为“增加”，
进食量增加但不足３０％为“稳定”，治疗后食量无增
加或减少为“减少”。这与另外３个研究采用的疗
效评价标准差距较大，进而导致评判结果不同，由此

可见中医症状评价标准统一的重要性，规范中医药

疗效评价，是中医药走向现代化、科学化的必由之

路，应引起业界足够重视。疼痛改善方面，有４个研
究提示康艾注射液有减轻晚期肿瘤疼痛的作用，而

另２个研究则显示疗效差异无统计学意义。从结果
资料可以发现，提示减轻疼痛有效的４个研究中有
３个研究对象为晚期肝癌，另一研究对象仅提及为
恶性肿瘤；而其中提示减轻癌痛无明确效果的２个
研究中的肿瘤类型为胰腺癌、非小细胞肺癌、胃癌、

肠癌等非肝癌，由此可以推测康艾注射液在减轻癌

痛方面肝癌效果最为明显，但由于文献质量较低，样

本量较少，为进一步得到确切结果，我们需要设计更

为严谨可靠的试验。在改善乏力症状和改善睡眠方

面，结果一致指出加用康艾注射液姑息治疗可以取

得较好效果。

对该篇文献的分析解读，主要存在以下几方面

限制。１）本文所纳入的８个 ＲＣＴ质量评价等级均
较低，对随机细节描述不充分，且不能对隐藏形式，

分配方面，以及试验盲法做以清晰描述，仅述及采用

随机分组，而未给予足够信息以判断该试验的质量。

而且随机对照试验样本量相对较少，临床试验方法

学质量低下，亦是造成偏倚的主要原因。建议今后

医务科研人员在试验设计及论文撰写时，应严格按

照Ｃｏｃｈｒａｎｅ制定的标准进行操作，以提高试验及文
献质量。２）检索出的该 ８篇文献，对患者患病时
间、既往治疗等情况表述不清。姑息治疗研究时间

较短，仅有１个研究［１９］提到了随访情况，由于肿瘤

疾病目前已被定义为慢性疾病，故对肿瘤患者的长

期治疗，长期存活应当给予足够重视，生存期亦是医

者与患者共同关心的问题。故在随机对照试验中设

计远期随访这一结局指标很有必要，这可以更全面

的说明康艾注射液在姑息治疗恶性肿瘤中的疗效。

３）在这８个 ＲＣＴｓ中，有４篇文献未提及药物不良
反应，３篇文献仅稍作提及未发现不良反应，有１篇
记录使用康艾注射液出现轻度过敏反应，提示康艾

注射液安全性较佳。但不良反应等详细信息的缺

少，对康艾注射液安全性客观评价亦造成了一定限

制。尽管大多数的中草药均能广泛并安全的使用，

但依然有很多文献提示一些肝肾功能损害与使用中

草药相关［３０３３］。尤其将中草药制成注射剂型，直接

输注到人体内，更应关注其不良反应情况，建议今后

有关康艾注射液的临床试验，对不良反应应细致观

察并详实记录。

综上所述，本文对康艾注射液在姑息治疗恶性

肿瘤，改善患者症状，提高患者生活质量方面有着很

好的疗效，虽然由于文献质量较低，证据可能不甚充

分，但本文仍为康艾注射液的临床应用提供了有用

信息，为姑息治疗恶性肿瘤提供了新思路新方法。

在分析总结 ＲＣＴｓ的同时，从中亦发现了临床试验
中存在的诸多问题，这为中药新药研发提供一定参

考，也为康艾注射液相关临床试验的更好设计提供

一定思路。
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