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摘要　目的：系统评价斑蝥酸钠联合化疗治疗进展期胃癌的有效性和安全性。方法：计算机检索 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、万
方数据库（ＷａｎＦａｎｇ），检索时间为各数据库建库至２０１６年９月，纳入斑蝥酸钠联合化疗治疗进展期胃癌的随机对照试验。
按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的标准对纳入文献进行方法学质量评价，提取相关数据信息，ＲｅｖＭａｎ５３软件进行数据分析。结果：
共纳入研究７项，４５０例患者，观察组２３１例，对照组２１９例。Ｍｅｔａ分析显示，斑蝥酸钠可改善患者生命质量［ＲＲ＝２１４，
９５％ＣＩ（１５５，２９６），Ｐ＜０００００１］，减轻骨髓抑制［ＲＲ＝０６９，９５％ＣＩ（０５９，０８１），Ｐ＜０００００１］，减轻恶心呕吐等消化道
不良反应［ＲＲ＝０６１，９５％ＣＩ（０５２，０７２），Ｐ＜０００００１］。但对于提高进展期胃癌患者的近期有效率无明显优势［ＲＲ＝
１２９，９５％ＣＩ（０９９，１６６），Ｐ＝００６］。结论：目前研究表明斑蝥酸钠联合化疗可提高进展期胃癌患者的生命质量、减轻骨
髓毒性、减轻恶心呕吐等不良反应。今后需开展更多高质量、大样本研究，为循证医学提供更可靠的证据。
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　　胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，在中医学中
可归为“胃痛”“反胃”的范畴。根据世界卫生组织

的数据显示，２０１２年我国胃癌的新发病例占全球胃
癌新发病例的４２６％，胃癌死亡病例数３２５万，死
亡率为２１９／１０万［１］，且其发病率和死亡率仍呈现

出不断上升的趋势。胃癌的早期症状不明显，诊断

率较低，很多患者确诊时疾病已进展至中晚期，预后

差。特别是晚期胃癌，５年生存率仅约为１１３％～
２２％［２］。化疗是中晚期胃癌的主要治疗手段，化疗

方案包括 ＦＯＬＦＯＸ，ＦＯＲＦＩＲＩ，ＣａｐｅＯＸ，卡培他滨等，
但总体有效率低，中位生存期短，且化疗导致的恶心

呕吐、骨髓抑制等不良反应使患者的耐受性和生命
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质量下降，影响了抗肿瘤治疗［３４］。研究表明，中医

药治疗胃癌有抑瘤、延长带瘤生存期以及提高生命

质量等作用［３７］。斑蝥酸钠是斑蝥素的半合成衍生

物，单药或联合化疗药物治疗胃癌等恶性肿瘤有一

定疗效［８］；其与维生素Ｂ６组成复方制剂斑蝥酸钠维
生素Ｂ６注射液具有抗肿瘤作用，可提高免疫功
能［９］。目前斑蝥酸钠联合化疗在晚期胃癌的临床治

疗中有较多应用，但尚无相关系统评价，本研究应用

Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，搜集斑蝥酸钠联合化疗治
疗中晚期胃癌的相关研究进行Ｍｅｔａ分析，旨在为临
床治疗提供用药参考和循证医学证据。

１　资料与方法
１１　文献检索　计算机检索 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｐｕｂｍｅｄ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、
中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全
文数据库（ＶＩＰ）、万方数据库（ＷａｎＦａｎｇ），检索时间
为各数据库建库至２０１６年９月。中文数据库以“斑
蝥酸钠”“艾易舒”“胃癌”为关键词进行检索，英文

数据库检索“（ＤｉｓｏｄｉｕｍｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｔｅｏｒＡｉｙｉｓｈｕｏｒ
ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ）ａｎｄ（Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃｎｅｏｐｌａｓｍ）”。
１２　纳入标准
１２１　研究类型　纳入研究类型均为随机对照试
验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒａｉｌｓ，ＲＣＴ），文种限定为
中文和英文。

１２２　研究对象　１）经病理／细胞学检查，证实为
中晚期胃癌患者；２）年龄≥１８岁，预期生存时间≥３
个月；３）体力状况 ＥＣＯＧ评分≤２分或 Ｋａｍｏｆｓｋｙ评
分≥６０分；４）治疗前血常规、肝肾功能、心电图无明
显异常，且无其他化疗禁忌证。排除：１）孕妇和哺乳
期妇女；２）伴有其他原发性恶性肿瘤者。
１２３　干预措施　试验组为斑蝥酸钠（斑蝥酸钠注
射液／斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液）联合化疗；对照组
为单纯化疗。

１２４　质量评价标准　至少包括以下一项：１）近期
疗效：根据ＷＨＯ实体瘤疗效评定标准，分为完全缓
解（ＣＲ），部分缓解（ＰＲ），稳定（ＳＤ），疾病进展
（ＰＤ），用（ＣＲ＋ＰＲ）计算有效率；２）生命质量：以
ＫＰＳ评分标准进行评定，改善为治疗后 ＫＰＳ评分≥
１０分，下降为治疗后 ＫＰＳ评分减低≥１０分，稳定为
治疗后ＫＰＳ评分增加／减少＜１０分；３）不良反应，按
ＷＨＯ抗癌药物毒性反应标准评价，包括骨髓抑制、
恶心呕吐、腹泻、肝功能损伤等。方法质量学评价：

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的方法对纳入文献进行方

法学质量评价，评价内容包括：１）是否描述随机分配
方法；２）是否采用盲法；３）随机分配方案的隐藏情
况；４）结果报告是否完整；５）是否存在选择性报告。
根据以上判断研究存偏倚情况，若以上均满足，则该

研究存在偏倚的可能性最小（Ａ），若其中一条或多
条部分满足／不清楚，则该研究存在中等偏倚（Ｂ），
若其中一条或多条不满足，则该研究存在高度偏倚

（Ｃ）［１０１１］。
１３　排除标准　１）非随机对照试验；２）重复发表或
抄袭文献；３）合并有其他用药的研究。
１４　诊断标准　经病理／细胞学诊断为胃癌，临床
病理分期为ⅡⅣ期及根治术后复发转移者，即进展
期胃癌。

１５　资料提取　由２位研究者独立阅读文献摘要，
查找符合要求的文献全文，按照纳入标准通过阅读

全文最终确定纳入文献。交叉核对筛选信息，如有

分歧交由第３方通过讨论解决。文献提取的主要资
料包括：研究者姓名、发表日期、文献来源、疾病分

期、干预措施（药物）、纳入研究病例数、结局指标。

１６　统计分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５３软件进行统计分析，计数资料采用相对危险
度（ＲｅｌａｔｉｖｅＲｉｓｋ，ＲＲ）表示，并给出 ９５％可信区间
（９５％ＣＩ），纳入文献间的异质性检验用 χ２检验，不
存在异质性的数据（Ｐ＞０１，Ｉ２＜５０％）时采用固定
效应模型，若研究间存在异质性（Ｐ＜０１，Ｉ２ ＞
５０％），采用随机效应模型，不能进行 Ｍｅｔａ分析的数
据仅做描述性分析。

图１　文献筛选流程图

２　结果
２１　文献检索结果　检索流程图及筛选结果见
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表１　纳入研究的基本特征

纳入研究
病例数

（Ｔ／Ｃ）
疾病分期

干预措施

Ｔ Ｃ 治疗周期 观察指标

黄桃辉２０１３［１２］ ２４／２４ ⅡⅣ期 ＦＯＬＦＯＸ４＋斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液 ＦＯＬＦＯＸ４ ２周为１周期，４周期评价 ③④⑤⑨
刘思海２００８［１３］ ３２／３２ Ⅲ、Ⅳ期 替加氟＋斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液 替加氟 ４周为１周期，２周期评价 ①③④⑤⑧
刘芸２０１３［１４］ ２４／２４ Ⅲ、Ⅳ期 ＤＣＦ＋斑蝥酸钠注射液 ＤＣＦ ２周为１周期，２周期评价 ①③④⑤⑥⑦⑨⑩
张伟２０１２［１５］ ４２／４２ Ⅳ期 希罗达＋斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液 希罗达 ３周为１周期，２周期评价 ①⑧
张巍２０１５［１６］ ４８／３６ ⅢｂⅣ期 ＣａｐｅＯＸ＋斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液 ＣａｐｅＯＸ ２周为１周期，２周期评价 ①③⑤⑥瑏瑡
鲍连梅２００９［１７］ ２９／２９ ⅢⅣ期 ＴＦ＋斑蝥酸钠注射液 ＴＦ ３周为１周期，２周期评价 ①③
武振明２０１３［１８］ ３２／３２ ⅢⅣ期 ＦＯＬＦＩＲＩ＋斑蝥酸钠维生素Ｂ６注射液 ＦＯＬＦＩＲＩ ２周为１周期，４周期评价 ①④⑤

　　注：①疗效；②ＫＰＳ评分；③白细胞；④血小板；⑤恶心呕吐；⑥腹泻；⑦黏膜损害；⑧镇痛效果；⑨肝功能损害；⑩肾功能损害；瑏瑡
手足综合征

表２　纳入文献方法学质量评价

纳入研究 随机方法 盲法 分配隐藏 报告完整 选择性报告 质量等级

黄桃辉２０１３［１２］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
刘思海２００８［１３］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
刘芸２０１３［１４］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
张伟２０１２［１５］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
张巍２０１５［１６］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
鲍连梅２００９［１７］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ
武振明２０１３［１８］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 Ｂ

图１。最终纳入Ｍｅｔａ分析的文献共７篇［１２１８］，纳入

患者４５０例。
２２　纳入研究表　纳入研究的基本特征及方法学
质量评价分别见表１、表２。
２３　总有效率的 Ｍｅｔａ分析　根据 ＷＨＯ实体瘤疗
效评定标准，用（ＣＲ＋ＰＲ）计算总有效率，共有６项
研究［１３１８］（４０２例）对肿瘤近期疗效给予评价，异质
性分析提示该６项研究之间具有同质性（Ｐ＝０６３，
Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果
显示试验组和对照组的近期有效率无统计学意义

［ＲＲ＝１２９，９５％ＣＩ（０９９，１６６），Ｐ＝００６］。现有
临床试验还不能证实斑蝥酸钠可以提高中晚期肿瘤

患者的总有效率。见图２。
２４　治愈例数的比较
２４１　生命质量改善（ＫＰＳ评分）　我们认为化疗
后ＫＰＳ评分较化疗前提高１０分以上为生命质量改
善，有５项研究［１３１７］（３３８例）报告了该项指标，其中
张伟等［１５］临床试验指出生命质量及 ＫＰＳ评分观察
组优于对照组，故在此对４项临床研究（２５４例）进
行Ｍｅｔａ分析。异质性分析显示这些数据间具有较
高的同质性（Ｐ＝０９５，Ｉ２＝０），用固定效应模型进行
Ｍｅｔａ分析。结果显示斑蝥酸钠可以使中晚期胃癌
患者化疗后的生命质量得到改善，差异有统计学意

义［ＲＲ＝２１４，９５％ＣＩ（１５５，２９６），Ｐ＜０００００１］。
见图３。

２４２　骨髓抑制情况　骨髓抑制是肿瘤化疗患者
常见的不良反应之一，常表现为外周血红蛋白、血小

板和白细胞的减少。纳入研究中共有 ６篇文
献［１２１４，１６１８］（３６６例）报道了骨髓抑制情况，该 ６项
研究具有较高的同质性（Ｐ＝０４９，Ｉ２＝０），采用固定
效应模型进行Ｍｅｔａ分析，斑蝥酸钠可以减轻中晚期
胃癌患者的骨髓毒性，差异有统计学意义［ＲＲ＝
０６９，９５％ＣＩ（０５９，０８１），Ｐ＜０００００１］。见图４。
２４３　恶心呕吐　化疗引起的恶心呕吐是常见的
不良反应之一，加重了肿瘤患者的心理负担。共有

５项研究［１２１４，１６，１８］（３０８例）对化疗引起的恶心呕吐
进行了分析，这些数据具有较高的同质性（Ｐ＝
０４１，Ｉ２＝０），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。
结果显示，斑蝥酸钠能减轻化疗引起的恶心呕吐等

消化道不良反应，结果具有统计学意义［ＲＲ＝０６１，
９５％ＣＩ（０５２，０７２），Ｐ＜０００００１］。见图５。
３　讨论

胃癌是消化道常见的恶性肿瘤，病因包括饮食

因素、幽门螺杆菌感染、癌前期病变以及基因遗传因

素等［１９］化疗是中晚期胃癌的主要治疗方法之一。

对于晚期胃癌患者，治疗的目的除了控制肿瘤以外，

改善患者的临床症状，提高生命质量，延长生存期也

尤为重要，中药联合化疗治疗恶性肿瘤较单纯化疗

可以明显改善患者的生命质量。

斑蝥是芫青科昆虫南方大斑蝥（大斑芫青）或
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黄黑小斑蝥（眼斑芫青）的干燥体，味辛，性温，有大

毒，有破血逐瘀，攻毒散结等功效［２０］，其中含有的斑

蝥素是抗癌的有效成分，但毒性较大，对泌尿系统及

消化系统都有一定的刺激作用。斑蝥酸钠（ＳＣＡ）是
斑蝥素的半合成衍生物，其毒性和刺激性较斑蝥素

低，可以改善化疗中引起的临床症状［２１］，动物实验

还表明ＳＣＡ可以明显抑制瘤组织中 ＶＥＧＦ表达，调
控Ｂｃｌ２基因的表达，阻止肿瘤血管生成，促进胃癌
细胞凋亡以达到抗肿瘤作用［２２２３］，临床常用斑蝥酸

钠联合化疗治疗恶性肿瘤。另外，癌性疼痛是肿瘤

晚期患者最常见的症状之一，有报道表明该药具有

一定的止痛作用。通过 Ｍｅｔａ分析，斑蝥酸钠联合
化疗治疗中晚期胃癌，可以提高化疗患者的生命质

量 ［ＲＲ＝２１４，９５％ ＣＩ（１５５，２９６），Ｐ＜
０００００１］，降低骨髓抑制程度 ［ＲＲ＝０６９，９５％
ＣＩ（０５９，０８１），Ｐ＜０００００１］，减少恶心呕吐
等不良反应的发生 ［ＲＲ＝０６１，９５％ＣＩ（０５２，
０７２），Ｐ＜０００００１］，但在提高中晚期胃癌患者
近期疗效方面差异无统计学意义 ［ＲＲ＝１２９，
９５％ＣＩ（０９９，１６６），Ｐ＝００６］。

图２　斑蝥酸钠对中晚期胃癌化疗总有效率的Ｍｅｔａ分析森林图

图３　斑蝥酸钠对中晚期胃癌化疗生命质量的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　斑蝥酸钠对中晚期胃癌化疗减轻骨髓抑制的Ｍｅｔａ分析森林图

图５　斑蝥酸钠对中晚期胃癌化疗减轻恶心呕吐的Ｍｅｔａ分析森林图
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　　本研究对已发表的斑蝥酸钠联合化疗治疗中晚
期胃癌的文献进行Ｍｅｔａ分析，证实该药在中晚期胃
癌的辅助化疗中的有效性和安全性。本系统评价尚

存在以下不足：１）纳入的研究质量偏低，虽然都是
随机对照试验，但是均未提及随机分配的方法及是

否有分配隐藏，有选择性偏倚的可能性。２）纳入的
７项研究未提及盲法，可能出现观察结果的偏倚。
３）纳入研究中样本量偏少，研究的精确度不够高。
４）各研究所采用的化疗方案和治疗周期不同，可能
导致结果出现偏倚。

综上所述，斑蝥酸钠作为进展期胃癌化疗的辅

助用药，可以提高患者的生命质量，减轻骨髓毒性、

恶心呕吐等复发应的发生率，但对近期有效率的提

高无明显改善。由于纳入研究的文献质量偏低、样

本量偏小等，存在选择性偏倚和测量偏倚的可能性，

今后需开展更多大样本、高质量的随机对照试验以

为循证医学提供更加可靠的证据。
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