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[摘要] 　 目的:系统评价健脾类方剂治疗癌因性疲乏的临床疗效。 方法:从 PubMed、Embase、Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网(CNKI)、万方数据(WANFANG
 

DATA)、维普中文科技期刊数据库(VIP)和中国生物医学数据库(CBM)中检

索自建库至 2019 年 8 月之间采用健脾类方剂联合化疗治疗癌因性疲乏的随机对照试验文献。 由 2 位评价员独立筛选文献、
提取资料,并使用 Cochrane 偏倚风险评估工具进行文献评价后,采用 RevMan

 

5. 3 软件进行数据合并分析,无法转换合并的数

据采用描述性分析。 结果:纳入相关文献 11 篇,研究对象 885
 

例,其中治疗组 442
 

例(化疗+健脾类中药),对照组 443
 

例(单

纯化疗)。 Meta 分析结果显示:与单纯化疗相比,健脾类方剂联合化疗能缓解癌因性疲乏症状[RR = 0. 55,95% CI(0. 39,
0. 79),P= 0. 001],且对癌因性疲乏程度的改善效果更加明显[SMD = -1. 92,95%CI(-2. 67,-1. 17),P<0. 00001];亚组分析结

果显示,总干预时间对健脾类中药改善癌因性疲乏不产生影响,均为治疗组优于对照组(P<0. 01);健脾类方剂联合化疗能有

效提高免疫功能[MD = 2. 06,95%CI(0. 07,4. 06),P= 0. 04];描述性分析结果显示,健脾类方剂对于降低癌症化疗患者的中医

证候积分优于传统化疗。 结论:健脾类方剂联合化疗能显著改善癌因性疲乏患者的临床症状,且不受干预时间影响,同时可

以改善中医证候,提高其免疫功能,但仍需更多大样本、高质量随机对照试验对研究结果加以验证。
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　 　 全球癌症统计数据显示,2018 年全球新增 1810 万癌症

新发病例,发病率呈现逐年递增的趋势[1] 。 在恶性肿瘤患

者群体中,约 34% ~ 76%的患者伴有疲乏症状,而在接受化

疗的患者群体中则高达 75% ~ 96% [2] 。 癌因性疲乏( cancer
 

related
 

fatigue,CRF)是一种痛苦的、持续的、主观的,有关躯

体、情感或认知方面的疲乏感或疲惫感,其与近期的活动量

无关,与癌症或癌症治疗有关,并影响患者的日常生活[3] 。
CRF 在治疗结束后持续较长一段时间,且通过休息难以缓

解[4] 。 CRF 治疗手段包括非药物治疗和药物治疗,但药物

治疗疗效不佳[5] 。 运动和情志疗法等非药物疗法能降低癌

症患者的疲乏程度,然患者大多不愿意增加其活动量,甚至

有些患者报告活动量增大后,非但疲乏症状未减轻,反而加

重[6] 。 中医药治疗是我国肿瘤综合治疗领域的特色和优势

项目,在缓解患者症状,减少手术、放疗化疗导致的不良反

应,提高患者生活质量,延长生存期等方面具有明显优

势[7] 。 鉴于目前中医药治疗 CRF 缺少高标准、多中心、双盲

随机对照的临床试验,导致有效性证据不充分,未能得到国

际认可,而证候又是中医临床治疗的核心,直接影响临床治

疗效果。 因此,本研究旨在对所有符合纳入要求的健脾类

中药治疗癌因性疲乏的随机对照试验( RCT) 进行 Meta 分

析,为健脾类中药改善癌因性疲乏提供可靠的循证医学

依据。
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1　 资料与方法

1. 1　 纳入标准　 1)研究对象:①经病理组织学确诊的恶性

肿瘤患者,年龄、性别、种族不限;②符合各国的 CRF 诊断标

准,诊断标准级别不限。 2)干预措施:治疗组采用以健脾为

治法的方剂内服联合化疗,所用方剂的剂型、剂量和疗程不

限,对照组采用单纯化疗。 3)文献类型:无论盲法与否,不
限制出版状态和语种,纳入 RCT。 4)结局指标:纳入文献中

至少包含一个主要结局指标。 主要结局指标:疲乏症状、疲
乏程度;次要结局指标:中医证候积分、免疫功能。
1. 2　 排除标准　 1)治疗组较对照组增加的干预措施,除健

脾类方剂外还联合其他措施;2)重复发表;3)无法获得必要

数据或数据报道有误。
1. 3　 检索策略 　 以英文数据库 Pubmed、 Embase、 Cohrane

 

Library、 Web
 

of
 

Science 及中国知网 ( CNKI )、 万方数据

(WANFANG
 

DATA)、维普中文科技期刊数据库(VIP)、中国

生物医学数据库( CBM)为数据来源,检索健脾类方剂联合

化疗对比单用化疗治疗癌因性疲乏的文献。 检索年限为建

库至 2019 年 8 月 31 日。 采用主题词与自由词相结合的方

法进行检索,中文检索词:“中药、健脾、补脾、运脾、培土、益
脾、中医药、癌因性疲乏、癌相关性乏力、癌相关性疲劳”;英
文检索词: “ fortifying

 

spleen; invigorating
 

spleen; peitu; tradi-
tional

 

chinese
 

medicine;cancer
 

related
 

fatigue”。
1. 4　 文献筛选　 文献筛选由 2 名研究者独立根据纳入和排

除标准进行筛选,然后对筛选结果进行核对,如发生异议则

协商解决或由第 3 名研究者协助解决。 首先对文献题目和

摘要进行阅读,排除不合格文献;经初步筛选后的文献再进

行逐篇全文阅读,根据纳入和排除标准进行二次筛选;对研

究设计不规范、治疗措施对照不合理、研究结局无法进行数

据提取等文献再次进行剔除,数据不全者尝试与原作者联

系,获取完整数据,获取失败予以剔除。
1. 5　 数据提取 　 由 2 名评估者独立提取纳入文献相关信

息,正式提取前对信息提取表作预提取。 相关信息记入信

息提取表,不一致处双方讨论或由第 3 位研究者协助解决。
提取的信息有:作者、发表年限、样本量、样本性别分布、平
均年龄、肿瘤类型、干预时间及具体内容、结局指标等。
1. 6　 文献质量评价　 采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan

 

5. 3 统计软件中的“偏倚风险评估”工具对纳入的 RCT 进行

方法学质量及偏倚风险评价[8] ,评价内容包括:1)随机序列

的产生;2)是否分配隐藏;3)对受试者和干预者是否施盲;
4)对结果评价者是否施盲;5)结果数据的完整性;6)是否选

择性报告研究结果;7)是否有影响试验真实性的其他偏倚来

源。 每个评价内容采用“低风险” “不清楚” “高风险”来具体

评价。 偏倚风险评价由 2 名研究者独立完成并进行交叉核

对,若有分歧,则通过双方讨论或由第 3 位研究者协助解决。
1. 7　 统计学方法　 采用 RevMan

 

5. 3 软件对资料进行综合

分析。 对连续性资料如采用相同测量工具,则用加权均数

差(WMD)进行分析,否则用标准化均数差( SMD)分析;对

分类资料计算相对危险度 RR 值,所有分析均计算 95%可信

区间。 通过 P 值和 I2 检验确定各研究间异质性,如果各研

究间无统计学异质性(P>0. 1,I2 <50%),认为多个同类研究

间具有同质性,使用固定效应模型;如果研究间具有异质性

(P≤0. 1,I2 ≥50%),且结果无临床异质性,选择随机效应模

型,如果无法判断异质性来源,则采用描述性分析。
2　 结　 　 果

2. 1　 文献检索结果　 2 位研究人员根据检索策略从中英文

数据库筛选相关文献 146 篇,11 篇研究[9-19] 被纳入到 Meta
分析过程中。 文献筛选流程见图 1。

图 1　 文献筛选流程图

2. 2　 文献的基本特征　 11 篇[9-19] 文献共纳入 885
 

例患者,
其中治疗组 442

 

例,对照组 443
 

例。 纳入文献的一般情况详

见表 1。
2. 3　 文献方法学质量评价结果　 纳入 11 篇文献中,4 项研

究[9-11,18] 有明确的随机分组方式,1 项研究[17] 根据患者意

愿进行随机分组,其余 6 项[12-16,19] 未对分配隐藏方案进行

相应描述;所有纳入研究均未对盲法(包括研究者、受试者、
结局指标)进行相应描述;8 项研究[10,12-14,16-19] 报告了完整

的结果数据,3 项研究[9,11,15] 存在数据缺失;2 项研究[9,11] 与

本次分析的结局指标相关性较低,其余 9 项研究[10,12-19] 未

发现选择性报告的情况;仅有 1 项研究[13] 在文中提及其可

能存在的其他偏倚。 偏倚风险评估结果见图 2、图 3。
2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 癌因性疲乏症状缓解情况　 2 项研究[10,12] 报告了健

脾类方剂对癌症患者疲乏症状缓解情况,各研究间无异质

性(P= 0. 42,I2 = 0%),采用固定效应模型进行 Meta 分析,结
果显示:[ RR = 0. 55,95% CI(0. 39,0. 79),P = 0. 001],表明

健脾类方剂能缓解癌症患者的疲乏症状。 (见图 4)
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表 1　 纳入研究的一般情况

纳入文献
样本量(例)

T C
性别(男 / 女,例)

T C
平均年龄(岁)
T C

干预措施

T C
肿瘤
类型

疗程
(周)

结局
指标

谭翔文 2012[9] 33 34 22 / 11 22 / 12 54. 30±7. 30 59. 30±7. 40 健脾益气化痰方+既定化疗方案 既定化疗方案 肺癌 1 / 2 周 ①
黄智芬 2012[10] 32 30 23 / 9 22 / 8 42. 50±10. 60 41. 60±10. 30 健脾消积汤+常规化疗 常规化疗 不做限定 2 / 6 周 ②
汪霞 2015[11] 63 61 38 / 25 38 / 23 58. 71±10. 20 57. 41±10. 33 益气健脾方+既定化疗方案 既定化疗方案 肺癌 1 / 2 周 ①
王蕾 2016[12] 30 30 18 / 12 17 / 13 62. 00±0. 00 59. 00±0. 00 归芍六君汤+FOLFOX 方案 FOLFOX 方案 结直肠癌 2 / 4 周 ②③
徐淞 2016[13] 30 30 16 / 14 19 / 11 67. 57±10. 24 63. 83±12. 01 健脾化瘀方+XELOX 化疗方案 XELOX 化疗方案 大肠癌 2 / 6 周 ①③④
李明 2017[14] 32 32 1 / 31 2 / 30 46. 81±2. 20 46. 31±2. 44 健脾利水、祛瘀消肿法+常规化疗 常规化疗 乳腺癌 3 / 9 周 ①③

毛竹君 2017[15] 42 42 23 / 19 22 / 20 53. 37±10. 82 54. 25±11. 42 健脾方+FOLFOX6 化疗方案 FOLFOX 化疗方案 结肠癌 6 / 24 周 ①③
彭涛 2018[16] 32 32 未报告 未报告 45. 25±10. 42 46. 37±9. 82 益气健脾方+CAF 化疗方案 CAF 化疗方案 乳腺癌 6 / 24 周 ①③

詹萍萍 2019[17] 38 42 21 / 17 25 / 17 59. 40±2. 50 58. 30±2. 50 健脾生髓膏方+常规化疗 常规化疗 不做限定 2 / 6 周 ①
习隽丽 2019[18] 75 75 36 / 39 34 / 41 49. 51±11. 31 49. 66±11. 08 健脾方剂+FOLFOX6 化疗方案 FOLFOX6 化疗方案 结肠癌 6 / 24 周 ①③

陈永和 2019[19] 35 35 23 / 12 22 / 13 52. 67±2. 59 52. 74±2. 63 健脾消积汤+常规化疗 常规化疗 肝癌 T:2 / 40
 

d
C:2 / 8 周 ①

　 　 注:T—治疗组;C—对照组;①—疲乏程度;②—疲乏症状;③—免疫功能;④—证候积分。

图 2　 纳入研究的偏倚风险总结图

图 3　 纳入研究的偏倚风险条形图

图 4　 癌因性疲乏症状缓解情况的 Meta 分析
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2. 4. 2　 癌 因 性 疲 乏 程 度 改 善 情 况 　 共 纳 入 9 项 研

究[9,11,13-19] ,其中 3 项研究[13,16,19] 使用 piper 疲乏量表评估;
2 项研究[15,18] 使用 BFI 疲乏量表评估;2 项研究[9,11] 使用

CFS 疲乏量表评估;1 项研究[17] 使用
 

FS-14
 

评分评估;1 项

研究[14] 使用相关量表评估, 未说明具体名称。 因 P <

0. 00001,I2 = 95%,故采用随机效应模型进行 Meta 分析,结
果显示,健脾类方剂对癌症患者疲乏程度的改善明显优于

对照组, 且差异具有统计学意义 [ SMD = - 1. 92, 95% CI
( -2. 67,-1. 17),Z = 5. 00,P<0. 00001]。 (见图 5)

图 5　 癌因性疲乏改善程度的 Meta 分析

2. 4. 3　 癌因性疲乏程度的亚组分析　 2 项研究[9,11] 对癌症

患者进行了 2 周的中药干预,因 P= 0. 05,I2 = 74%,故采用随

机效应模型进行 Meta 分析,结果显示,治疗组明显优于对照

组,差异具有统计学意义 [ SMD = - 1. 54, 95% CI ( - 2. 24,
-0. 84),Z = 4. 33,P<0. 0001];4 项研究[13,14,17,19] 对癌症患者

进行了 6~ 9 周的中药干预,因 P<0. 00001,I2 = 97%,采用随

机效应模型进行 Meta 分析,结果显示,治疗组明显优于对照

组,差异具有统计学意义 [ SMD = - 2. 95, 95% CI ( - 5. 07,
-0. 83),Z = 2. 73,P = 0. 006]。 3 项研究[15,16,18] 对癌症患者

进行了 24 周的中药干预,因 P= 0. 55,I2 = 0%,采用固定效应

模型进行 Meta 分析,结果显示,治疗组明显优于对照组,差
异具有统计学意义[SMD = -0. 99,95%CI( -1. 23,0. 74),Z =
7. 91,P<0. 00001]。 (见图 6)

图 6　 癌因性疲乏程度的亚组分析
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2. 4. 4　 免疫功能 　 将免疫功能从 Th1 和 Th2 细胞因子

(IFN-γ、IL-2 和 IL-4)、T 淋巴细胞亚群血清( CD3+ ,CD4+

和 CD8+ )6 个方面进行分析,纳入研究 6 篇[12-16,18] 。 3
 

篇研

究[15-16,18] 报告了 IFN - γ、 IL - 2 和 IL - 4 的数值, 3 篇研

究[12-14] 报告了 CD3+ ,CD4+和 CD8+的数值,各研究间具有异

质性(P< 0. 00001,I2 = 99%),采用随机效应模型进行 Meta
分析。 结果显示,IFN-γ:[ MD = 3. 89,95% CI(3. 37,4. 41),

P<0. 00001]; IL - 2: [ MD = 4. 12,95% CI ( 2. 86, 5. 38),P <
0. 00001];IL-4:[ MD = - 3. 27,95% CI( - 4. 19,- 2. 35),P<
0. 00001]; CD3+ : [ MD = 5. 24, 95% CI ( 2. 90, 7. 59 ), P <
0. 00001];CD4+ : [ MD = 3. 16, 95% CI ( 1. 55, 4. 77 ), P =
0. 00001];CD8+ :[ MD = - 0. 23,95% CI ( - 6. 03,5. 57),P =
0. 94](差异无统计学意义),表明健脾类方剂可以改善癌症

患者的免疫功能。 (见图 7)

图 7　 癌因性疲乏免疫功能的 Meta 分析

2. 4. 5　 中医证候积分　 有 1 项研究[13] 使用中医证候积分

观测患者常见中医证候治疗前后变化情况,采用描述性分

析,结果显示治疗后中医证候改善率治疗组为 63. 3%,对照

组为 30. 0%,2 组比较,差异有统计学意义(P< 0. 05),即健

脾方对于降低癌症化疗患者的中医证候积分优于单用化

疗,尤其对改善患者神疲乏力、腹胀、纳呆更有帮助。
2. 5　 敏感性分析 　 对纳入研究间存在异质性(P≤0. 1 或

I2 ≥50%)的组别进行逐篇去除文献的敏感性分析。
2. 5. 1　 癌因性疲乏程度改善情况　 在健脾类方剂对癌因性

疲乏 程 度 改 善 情 况 的 Meta 分 析 中, 共 纳 入 9 项 研
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究[9,11,13-19] ,敏感性分析前 Meta 分析结果:[ SMD = - 1. 92,
95%CI( -2. 67,-1. 17),Z = 5. 00,P< 0. 00001,I2 = 95%];剔
除陈永和、李明的研究后,Meta 分析结果:[ SMD = - 0. 99,
95%CI( -1. 29,-0. 69),Z = 6. 51,P<0. 00001,I2 = 65%

 

],结
果无本质变化,提示敏感性低,结果较稳定,但其异质性明

显下降,提示这两篇文献很有可能是异质性来源。
2. 5. 2　 免疫功能　 去除任意一个或一组研究均不可减小组

间异质性,与敏感性分析前所得结果基本一致,说明此分析

结果较为稳定。
2. 6　 发表偏倚风险评估 　 对癌因性疲乏程度(共 9 项研

究[9,11,13-19] )这一结局指标进行漏斗图分析,结果显示纳入

研究在漏斗图中分布不对称,表明可能存在发表偏倚。 (见

图 8)

图 8　 漏斗图

3　 讨　 　 论

　 　 中医学中无 CRF 的具体病名,根据其症状可归属于“虚

劳”范畴[20] ,其表现与“气血两虚”相似。 脾为后天之本,主
运化,统摄血液;在体合肉,主四肢,为气血生化之源,故脾

虚是本病发生的重要因素。 且肿瘤患者多以脾虚为本,脾
气不足,气血生化无源,机体失其濡养而倦怠乏力,治宜益

气健脾、养血补虚[21] 。 健脾方剂常用药物中,白术、茯苓等

扶正补气、健脾益气[22] ;党参、黄芪等固脱扶正、益气健

脾[23] ;野葡萄藤、红藤等活络通经、止痛散瘀、行血理气[24] 。
诸药合而为用,可以起到调补气血、祛邪扶正、健脾益气的

作用,共奏补虚之效。 临床上,党参、黄芪等健脾类药物能

够缓解化疗药物产生的不良反应,改善机体免疫能力,提高

结肠癌患者 Th1
 

细胞因子水平,并降低 Th2
 

细胞因子水平,
有利于维持患者机体的免疫应答平衡,进而达到调节免疫

的效果[25] 。
Meta 分析结果表明,无论文献是用相关量表评分还是

疲乏程度分层表示,健脾类中药与常规化疗方案联合运用

可有效改善癌症患者癌因性疲乏症状,疗效优于单纯常规

化疗组(P<0. 01)。 根据纳入的文献来看,施药以整体观念

及辨证论治的思想为指导,所采用的健脾类方剂兼具益气

与活血功效,并根据患者不同兼症加减用药,能明显改善患

者癌因性疲乏程度。 亚组分析结果显示,总干预时间对健

脾类中药改善癌症患者癌因性疲乏不产生影响,均为治疗

组优于对照组(P<0. 01),因此,联合健脾类中药治疗癌因性

疲乏的疗效肯定。 徐淞[13] 的临床对照试验结果表明,健脾

类中药可有效降低癌因性疲乏患者的中医证候积分(P<
0. 01)。 脾胃为后天之本,脾胃健运才能使患者食欲旺盛,
气血生化有源,逐渐恢复脏腑功能,改善腹胀、纳呆等脾虚

症状,增强癌因性疲乏的治疗效果。 现代研究表明,在肿瘤

治疗过程中,化疗引起机体骨髓抑制,破坏免疫系统,因此

增强机体免疫力有助于保证患者正常生活质量[26] 。 6 篇研

究[12-16,18] 分别使用 Th1 和 Th2 细胞因子、T 淋巴细胞亚群评

估癌症患者免疫功能的改善情况,结果显示治疗组与对照

组比较,治疗组的免疫功能得到明显改善,且差异有统计学

意义(P = 0. 04)。 但 T 淋巴细胞亚群 CD8+ 的分析数据显

示,差异无统计学意义 (P = 0. 94),分析其原因,可能为

CD4+ 、CD8+在机体发挥免疫作用时会产生动态变化,一般以

CD4+ / CD8+判断其免疫能力的高低。
本研究的异质性来源主要为陈永和[19] 与李明[14] 的研

究,分析其原因可能与干预时间、干预方案有关。 陈永和将

治疗组以 20
 

d 为 1 个疗程,对照组以 28
 

d 为 1 个疗程,其他

研究者对 2 组患者的干预时间相同;李明未对方剂进行随症

加减,而其他绝大多数研究者采用健脾方随症加减对患者

进行干预,疲乏又与各种兼见症休戚相关,这可能是造成异

质性高的原因。 部分次要指标仅纳入了附有主要指标的研

究,可能存在文献纳入不全导致发表偏倚的情况,导致研究

结局样本量较小,影响数据分析结果的情况。 在纳入的 11
篇文献中,有 2 篇[10,18] 未对肿瘤类型做出限定,各项研究干

预时间差异较大,可能会对本研究的结果产生一定影响。
纳入研究质量有限,未对癌因性疲乏各维度进行数据挖掘。
对此提出以下建议:1)提高方法学质量,详细报告随机分配

序列的产生和隐藏方法;2)合理使用盲法,可以考虑添加安

慰剂组,减少偏倚;3)重视失访与退出病例的记录,并调查

退出与失访的原因;4)在今后可以对癌症患者的疲乏程度

进行不同时间段的干预,对干预时间进行分析比较,以进一

步规范中药方剂的治疗时限。
本研究表明,运用中医健脾法施药对癌症患者疲乏症

状有良好的改善作用,对中医证候表现及免疫功能均可产

生一定的帮助。 但由于本研究样本量相对较小,纳入研究

质量有限,所得结论仍需更多高质量、大样本的随机对照试

验进行进一步验证,以获得更加可靠的循证医学依据。
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瓜蒌的作用(三)
　 　 清热散结,消痈肿热毒

 

《本草品汇精要》《本草纲目》《食疗本草》均记载瓜蒌有消痈肿之效,因其能清热散结消痰。 临床上对

于肺痈吐脓,可用之与鱼腥草、桃仁、薏苡仁、冬瓜仁、芦根、金银花、桔梗同用,以清肺化痰、散结消痈;对于

痰火壅滞之乳痈疼痛,常取《妇人良方》之神效瓜蒌散,方用瓜蒌一个,甘草半两,当归半两,乳香、没药各一

钱,酒煎服用,初起者消之,脓成者则溃之;对于胃肠积热、火毒壅结之肠痈,取大黄牡丹皮汤合用本品,更
加金银花、败酱草、大血藤,其效亦佳;对于便毒之证,即肛周脓肿,《永类钤方》载一方,用大瓜蒌一个、黄连

五钱,水煎连用。
清热化痰,治痰热咳嗽

　 　
 

《本草图经》云瓜蒌“主消渴”;《本草品汇精要》曰其“消结痰,散痈毒”;《本草纲目》称其“润肺燥,降
火,治咳嗽,涤痰结,利咽喉,消痈肿疮毒”。 瓜蒌有清热化痰之效,常用于治疗痰热或兼阴液不足之咳嗽。
《鲁府禁方》载:用瓜蒌 1 个,取出子若干枚,照还入去皮杏仁于内,火烧存性,醋糊为丸,如梧子大。 每服

20 丸,白萝卜汤下,治痰嗽。 《宣明论方》治小儿膈热咳嗽痰喘甚久不瘥者,以单味瓜蒌实一个去子,为末,
以面和作饼子,炙黄为末,每服一钱,均是治疗痰热之方。 (http: / / www. cntcm. com. cn / xueshu / 2021- 01 /
18 / content_85388. htm)
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