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摘　 要　 目的:利用循证证据,评估复方苦参注射液治疗非小细胞肺癌(NSCLC)的有效性、经济性和安全性,为该药的临床使用
提供相关循证依据。 方法:系统检索中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、国际卫生技术评估协会、国际卫生技术评
估网络、PubMed、the

 

Cochrane
 

Library 和 Embase 等网站(检索时限为建库至 2022 年 9 月 30 日),汇总复方苦参注射液治疗 NSCLC
的卫生技术评估(HTA)报告、Meta 分析 / 系统评价、药物经济学研究等资料,并对文献及其方法学进行质量评价和分析。 结果:共
纳入 13 篇文献,其中 Meta 分析 / 系统评价 11 篇,药物经济学研究 2 篇,HTA 报告未检索到。 结果显示,复方苦参注射液治疗
NSCLC,在提高总有效率、疾病控制率和 1 年生存率,改善患者生活质量以及缓解疼痛等方面均有一定的优势。 安全性研究结果
显示,复方苦参注射液联合放化疗治疗 NSCLC 能有效减少不良反应,安全性更好。 药物经济学评价分别将复方苦参注射液与空
白对照、艾迪注射液进行了对比研究,结果表明,复方苦参注射液联合化疗能提高患者的生活质量和延长患者的生存期,且具有一

定的成本效用优势;但与艾迪注液相比,其经济性处于劣势。 结论:复方苦参注射液治疗 NSCLC 有助于提高临床疗效,改善评价
指标,减少放化疗不良反应。 未来有待于进一步开展更规范的临床观察及相关药物经济学研究,补充更高质量的循证证据。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

economical
 

efficiency
 

and
 

safety
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

( NSCLC),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

METHODS:
 

CBM,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

INAHTA
 

and
 

HTAI
 

databases
 

or
 

organization
 

websites,
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

Embase
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

health
 

technology
 

assessment
 

( HTA)
 

reports,
 

Meta-analysis /
systematic

 

review,
 

and
 

pharmacoeconomic
 

studies
 

of
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

( search
 

deadline
 

was
 

until
 

Sept.
 

30th,
 

2022).
 

The
 

quality
 

of
 

literature
 

and
 

its
 

methodology
 

were
 

evaluated
 

and
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

13
 

articles
 

were
 

included.
 

Among
 

them
 

11
 

studies
 

were
 

conducted
 

on
 

Meta-analysis / systematic
 

review,
 

2
 

studies
 

were
 

conducted
 

on
 

pharmacoeconomics,
 

HTA
 

were
 

not
 

obtained.
 

Results
 

showed
 

that
 

compound
 

Kusen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

had
 

certain
 

advantages
 

in
 

improving
 

the
 

total
 

effective
 

rate,
 

disease
 

control
 

rate
 

and
 

one-year
 

survival
 

rate,
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

and
 

relieving
 

pain.
 

Results
 

of
 

safety
 

study
 

showed
 

that
 

compound
 

Kushenshen
 

injection
 

combined
 

with
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

could
 

effectively
 

reduce
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

with
 

higher
 

safety.
 

In
 

pharmacoeconomic
 

evaluation,
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

was
 

compared
 

with
 

blank
 

control
 

and
 

Aidi
 

injection,
 

results
 

showed
 

that
 

compound
 

Kushen
 

injection
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

could
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prolong
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

patients,
 

and
 

had
 

certain
 

cost-utility
 

advantages.
 

However,
 

it
 

was
 

economically
 

inferior
 

compared
 

with
 

Addy
 

injection.
 

CONCLUSIONS:
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Compound
 

Kushen
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

evaluation
 

indicators,
 

reduce
 

the
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy.
 

In
 

the
 

future,
 

more
 

standardized
 

clinical
 

observation
 

and
 

related
 

pharmacoeconomic
 

research
 

need
 

to
 

be
 

further
 

carried
 

out
 

to
 

supplement
 

higher-quality
 

evidence-based
 

evidence.
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health
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　 　 肺癌是目前全球范围内恶性肿瘤相关死亡的主要原因,
近年来其发病率和病死率显著升高,已成为包括我国在内的

发展中国家的主要公共卫生问题。 非小细胞肺癌( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)患者约占所有肺癌患者的 85%,其中

约 66%的新诊断 NSCLC 患者已处于Ⅲ / Ⅳ期,失去了手术治

疗时机[1] 。 对于该类患者,化疗和放疗仍然是重要的治疗手

段,但由于上述治疗往往伴有胃肠道反应、白细胞减少等不良

反应,导致患者预后和生活质量较差,因此迫切需要提高其疗

效和安全性。 临床上越来越多地应用中药联合放化疗治疗晚

期肺癌患者,以实现协同作用。 复方苦参注射液作为国家药

品监督管理局批准的治疗恶性肿瘤的中成药之一,近年来被

广泛应用于 NSCLC 的放化疗联合治疗[1-11] 。 该药是由苦参和

白土苓制成的中药注射剂,具有清热利湿、凉血解毒和散结止

痛的功效,用于中晚期癌肿疼痛、出血,收载于《国家基本医疗

保险、工伤保险和生育保险药品目录》 (2019 年版)和《中华人

民共和国药典·临床用药须知:中药成方制剂卷》 ( 2015 年

版) [12] 。 快速卫生技术评估 ( health
 

technology
 

assessment,
HTA)是一种简化的卫生经济学评估方法,其优点包括时效性

高、针对性强和易于转化等[13] 。 本研究通过快速 HTA 方法,
综合评估复方苦参注射液治疗 NSCLC 的有效性、经济性和安

全性,为该药的临床应用提供循证依据。
1　 资料与方法

 

1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:复方苦参注射液治疗 NSCLC 的相关 Meta
分析 / 系统评价、HTA 报告和药物经济学研究。
1. 1. 2　 研究对象:NSCLC 患者;Ⅲ / Ⅳ期。
1. 1. 3　 干预措施:观察组在常规治疗基础上联合应用复方苦

参注射液,对照组采用常规放化疗治疗,用药疗程和剂量

不限。
1. 1. 4　 排除标准:非针对复方苦参注射液治疗 NSCLC 的临床

研究文献、质量控制标准、药理研究、安全性评价、会议文献、
重复发表文献、无法获得全文的文献以及数据不全的文献。
1. 2　 文献检索方法

计算机检索中国生物医学文献数据库( CBM)、中国知网

(CNKI)、万方数据库、国际卫生技术评估协会(HTAi)、国际卫

生技术评估网络( INAHTA)、PubMed、the
 

Cochrane
 

Library 和

Embase 等网站数据库,分别使用“复方苦参” “岩舒” “ fufang
 

kushen” “ compound
 

kushen” “ compound
 

Sophora
 

flavescens” 和

“yanshu”等作为中英文检索词,进行主题检索和全文检索,检
索时限为建库至 2022 年 9 月 30 日。 并进一步对已检出文献

进行文献追溯,以保证查全率。
1. 3　 文献筛选与质量评估

将检索得到的所有文献先导入 Endnote
 

X8 软件自动去

重,再进一步采用人工比对方法去重。 为保证检出资料的准

确性与客观性,由 2 名研究者分别独立完成交叉比对和文献

筛选,出现分歧时与第 3 名研究者协商解决。 为评估文献质

量,使 用 “ A
 

Measure
 

Tool
 

to
 

Assess
 

Systematic
 

Reviews
 

2 ”
(AMSTAR

 

2)量表[14] 对纳入的文献进行方法学评价。
1. 4　 证据提取与归类分析

采用描述性评价方法,将提取得到的资料数据分类汇总,
并进行分析评估。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

通过检索共得到 332 篇文献,通过初筛、比对去重及阅读

摘要筛选后,共有 13 篇文献被纳入本研究。 其中,关于复方

苦参注射液治疗 NSCLC 的 Meta 分析 / 系统评价 11 篇[1-11] ,药
物经济学研究 2 篇[15-16] ,未纳入 HTA 研究。 文献检索与筛选

流程见图 1。

图 1　 文献检索与筛选流程
Fig

 

1　 Retrieval
 

and
 

screening
 

process
 

of
 

literature

2. 2　 文献资料提取与特征分析

2. 2. 1　 Meta 分析 / 系统评价文献:共纳入 11 篇 Meta 分析 / 系
统评价文献[1-11] ,其中 10 项研究的干预措施为复方苦参注射

液联合铂类药物化疗(platinum-based
 

chemotherapy,PBC)治疗

NSCLC,1 项研究为复方苦参注射液联合放疗进行对照观察。
临床评价相关指标包括总有效率、生活质量改善率(治疗后卡

诺夫斯凯计分增加 10 分以上者[1] )、疾病控制率( DCR)和不

良反应 / 不良事件等。 对纳入研究的文献均使用 AMSTAR
 

2
量表进行评分(见表 1)。 纳入研究存在的问题主要包括文献

检索不全面,部分纳入研究存在潜在的偏倚风险,未对研究结

果的异质性提出合理的解释,所有纳入研究缺乏随访时间或
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时间较短,纳入报告生存结局的研究数量有限或数据无法提

取,从而可能导致存在一定选择、测量等方面的偏倚风险。 总

体来看,所纳入文献的方法学质量偏低,至少有 1 项以上关键

条目缺失或不达标。
2. 2. 2　 药物经济学评价文献:纳入的 2 篇文献对复方苦参注

　 　 　 　

射液治疗 NSCLC 进行了药物经济学评价,其评价方法分别为

成本-效用分析法[15] 和成本-效果分析法[16] ;疗效评价指标包

括总有效率及药品不良反应发生率等,经济学评价指标包括

质量调整生命年(QALY)、增量成本-效用比( ICER)和成本-效
果比(C / E),见表 2。

表 1　 纳入的 Meta 分析 /系统评价文献的资料提取归类及方法学评估
Tab

 

1　 Data
 

extraction,
 

classification
 

and
 

methodological
 

evaluation
 

of
 

Meta-analysis / systematic
 

review

文献
纳入研
究数 / 个 病例数

干预措施
观察组 对照组

偏倚风险评估方法 结局指标
AMSTAR

 

2
量表评分 / 分

Chen 等(2020 年) [1] 37 3
 

272 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②③④⑥ 10. 5
陈敏等(2019 年) [2] 19 1

 

539 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑥ 10. 0
金来润等(2018 年) [3] 12 914 复方苦参注射液+PBC PBC Jadad 量表 ①⑥ 9. 0
Wang 等(2016 年) [4] 13 1

 

558 复方苦参注射液+放疗 放疗 Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑥ 10. 5
丰育来等(2015 年) [5] 12 1

 

022 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑥ 9. 5
解加密(2015 年) [6] 26 2

 

152 复方苦参注射液+PBC PBC Jadad 量表 ①②⑤⑥ 10. 5
马晔琳等(2012 年) [7] 8 696 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑥ 6. 0
苏兰等(2011 年) [8] 16 1

 

297 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑥ 10. 0
邢国臣(2011 年) [9] 11 715 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②③⑥ 5. 0
崔寒尽等(2011 年) [10] 9 287 复方苦参注射液+PBC PBC Jadad 量表 ①②⑥ 7. 5
张东明等(2011 年) [11] 10 726 复方苦参注射液+PBC PBC Cochrane 偏倚风险评估工具 ①②⑤⑥ 5. 5
　 　 注:①总有效率;

 

②生活质量改善率;③DCR;④生存率;⑤疼痛缓解率;⑥不良反应 / 不良事件
Note:①total

 

effective
 

rate;
 

②improvement
 

of
 

quality
 

of
 

life;
  

③DCR;
  

④survival
 

rate;
 

⑤pain
 

relief
 

rate;
  

⑥adverse
 

reactions / adverse
 

events

表 2　 纳入的药物经济学评价文献的资料提取与分析
Tab

 

2　 Data
 

extraction
 

and
 

analysis
 

of
 

the
 

included
 

pharmacoeconomic
 

evaluation
 

literature

文献
病例数 干预方案

观察组 对照组 观察组 对照组
疗效评价指标

经济学评价
指标

结论

赵伯翰(2016 年) [15] 56 56 复方苦参注射液 20
 

mL,1 日 1 次+
GP 方案(吉西他滨联合顺铂)

GP 方案 总有效率、药品
不良反应发生率

QALY、ICER 在 GP 方案化疗基础上联合使用复方苦参注射液,能提高
患者的生活质量,延长生存期,而且具有成本效用优势

占明(2015 年) [16] 40 40 复方苦参注射液 20
 

mL,1 日
1 次+GP 方案

艾迪注射液 50
 

mL,
1 日 1 次+GP 方案

总有效率 C / E GP 方案联合艾迪注射液或复方苦参注射液均有治疗效
果,但 GP 方案联合艾迪注液的 C / E 更具优势

2. 3　 结果分析

2. 3. 1　 临床治疗有效性:( 1)总有效率。 参照世界卫生组织

的实体瘤疗效评定标准,总有效率= (完全缓解病例数+部分缓

解病例数) / 总病例数× 100% [17] 。 纳入的 11 篇 Meta 分析 / 系
统评价文献[1-11] 均对总有效率进行了评估, 其中 10 篇文

献[1-3,5-11] 结果显示,在 PBC 的基础上加用复方苦参注射液,总
有效率显著提高,与单纯使用 PBC 比较,差异有统计学意义

(P<0. 05);1 篇文献[4] 结果显示,在放疗基础上加用复方苦参

注射液,总有效率显著提高,与单纯放疗比较,差异有统计学意

义(P<0. 000
 

1)。 (2)生活质量改善率。 10 篇文献[1-2,4-11] 报告

了生活质量改善率,结果均显示,复方苦参注射液联合常规放

化疗可显著改善 NSCLC 患者的生活质量,与单纯使用常规放

化疗比较,差异均有统计学意义(P< 0. 01)。 ( 3) DCR。 对于

NSCLC 患者,疾病稳定也属于治疗有效的一种结果,而 DCR 将

疾病稳定也作为疗效判定的指标,因此较缓解率更为科学。
2 篇文献[1,9] 以 DCR 作为主要结局指标,结果显示,复方苦参

注射液联合 PBC 在提高 DCR 方面比单纯使用 PBC 更有效,差
异有统计学意义(P<0. 01)。 (4)生存率。 1 篇文献[1] 报告了

复方苦参注射液联合 PBC 对 1 年生存率的影响,结果显示,
NSCLC 患者的 1 年生存率得到显著提高,与单纯使用 PBC 比

较,差异有统计学意义(P = 0. 001)。 (5)疼痛缓解率。 2 篇文

献[6,11] 报告了疼痛缓解率,结果显示,复方苦参注射液联合

PBC 在缓解患者疼痛方面显著优于单纯使用 PBC,差异有统

计学意义(P<0. 01)。
2. 3. 2　 用药安全性:纳入的 11 篇 Meta 分析 / 系统评价文

献[1-11] 均提到了用药安全性评价指标,总体结果显示,复方苦

参注射液联合放化疗可有效降低不良反应发生率。 根据 1981
年世界卫生组织制定的《抗癌药急性及亚急性毒性反应分度

标准》,化疗药的不良反应按照毒性分级可评定为 0—Ⅳ级,其
中Ⅲ级和Ⅳ级毒性被定义为严重毒性,主要包括骨髓抑制、胃
肠道反应、脱发及肝肾功能损伤等[18] 。 放疗的常见不良反应

为放射性肺炎、放射性食管炎和骨髓抑制[4] 。 其中,10 篇文

献[1-3,5-11] 报告,复方苦参注射液联合 PBC 可显著降低骨髓抑

制(包括严重贫血、白细胞减少症、血小板减少症等)发生率,
与单纯使用 PBC 比较,差异有统计学意义(P< 0. 01);9 篇文

献[1-3,5-8,10-11] 报告,复方苦参注射液联合 PBC 可显著降低胃肠

道反应(包括恶心、呕吐、腹泻和口腔炎等)发生率,与单纯使

用 PBC 比较,差异有统计学意义(P< 0. 01);3 篇文献[1,6,8] 报

告,复方苦参注射液联合 PBC 可显著降低脱发发生率,与单纯

使用 PBC 比较,差异有统计学意义(P< 0. 05);1 篇文献[1] 报

告,复方苦参注射液联合 PBC 对严重肝肾功能损伤的发生率

无明显改善效果。 还有 1 篇文献[4] 报告了复方苦参注射液联

合放疗可显著降低急性放射性肺炎(P< 0. 000
 

01)、放疗后

3 个月放射性肺炎(P< 0. 000
 

01)、放疗后 6 个月放射性肺炎
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(P<0. 009)、放射性食管炎 (P < 0. 000
 

01) 和骨髓抑制 (P <
0. 000

 

01)的发生率,与单纯放疗比较,差异均有统计学意义。
2. 3. 3　 药物经济学评价:整体而言,对复方苦参注射液的经济

学评价文章较少,仅纳入 2 篇文献,分别将复方苦参注射液与

空白对照[15] 及艾迪注射液[16] 进行了疗效比较和药物经济学

评价。 其中,赵伯翰[15] 的研究构建并验证了 Markov 模型,并
纳入了 QALY、支付意愿阈值、转移概率参数和模型贴现等参

数,结果表明,从我国医疗卫生系统角度出发,在化疗方案基础

上联合应用复方苦参注射液,能提高患者的生活质量,延长生

存期,而且具有成本效用优势。 而占明[16] 的研究仅采用了成

本-效果分析法,未进行 QALY、ICER 等指标的考量,结果表明,
对于 NSCLC 患者,GP 方案化疗联合艾迪注射液或复方苦参注

射液均有治疗效果,但 GP 方案化疗联合艾迪注液的 C / E 更有

优势。 《中国药物经济学评价指南及导读》 [19] 曾对治疗药物

的经济学评价指标和方法进行了规定,因此,有待于未来开展

相关药物经济学研究时采用更规范、更科学的方法进行评价。

3　 讨论
肺癌属于中医学中“痰饮” “肺积” “肺疽”和“咯血”等范

畴,其病因是由于正气虚损,外邪侵犯肺脏,致其功能失常,宣
降失司,痰凝气滞,瘀阻脉络而发为肿块[2] 。 复方苦参注射液

在临床被广泛用于多种实体瘤的辅助治疗,其联合放化疗对肺

癌、肝癌、乳腺癌、卵巢癌和胃肠道肿瘤等多种恶性肿瘤的疗效

和安全性均已得到系统评价的验证[20-23] 。 现代药理学研究结

果表明,该药中的主要成分苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱和

N-甲基胞苷具有显著的抗肿瘤活性,包括抑制肿瘤细胞增殖、
侵袭和转移,诱导肿瘤细胞凋亡,诱导细胞周期停滞,抑制糖代

谢和氨基酸代谢,减少血管生成,以及逆转多药耐药性等。
本研究通过对复方苦参注射液治疗 NSCLC 的有效性、安

全性和经济性进行了评估,结果显示,复方苦参注射液联合放

化疗能够显著提高治疗有效率,改善患者生活质量及缓解疼

痛,提高免疫功能,并能减少放化疗引起的不良反应。 药物经

济学研究方面的文献较少,且均未考虑隐性成本和间接成本。
此外,尽管部分研究设置了随访环节,但随访时间相对较短,同
时缺乏对药物远期疗效的评估。 总之,由于纳入的文献数量有

限且质量整体偏低,上述结论尚需更多高质量的随机、双盲对

照研究加以验证;同时,未来有待于对中药注射剂开展更规范

的药物经济学评价,以便为临床合理用药和资源配置提供更加

科学的依据。
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