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[摘要] 　 系统评价中药注射液防治蒽环类抗生素致心脏损伤的效果。 计算机检索 Cochrane
 

Library、PubMed、EMbase、中国知

网(CNKI)等数据库,搜索中药注射液防治蒽环类抗生素致心脏损伤的随机对照试验( RCTs),检索时限从建库至 2021 年 9
月。 由 2 位研究者独立筛选文献并提取数据,评估纳入研究的偏倚风险,应用 R

 

4. 1. 0 和 Stata
 

15. 1 软件进行网状 Meta 分析。
最终纳入 50 篇文献,涉及 8 种中药注射液。 网状 Meta 分析结果显示,①蒽环类抗生素联用华蟾素注射液可能是降低心电图

异常的最佳方案;②联用参附注射液可能是改善左室射血分数( LVEF)降低的最佳方案;③联用参芪扶正注射液可能是降低

心脏毒性发生率的最佳方案;④联用心脉隆注射液可能是改善肌钙蛋白 I( cTnI)升高的最佳方案;⑤联用参麦注射液可能是

改善肌酸激酶同工酶(CK-MB)升高的最佳方案;⑥联用苦参注射液可能是胃肠反应最低的方案。 结果表明,中药注射液对蒽

环类抗生素致心脏损伤的防治效果较好,不良反应发生率低,且每种中药注射液都有其独特的优势。 受纳入研究的质量和方

法学的局限性,该结论尚需更多高水平 RCTs 进行验证。
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[Abstract]　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

injections
 

on
 

anthracycline-
induced

 

cardiac
 

injury.
 

The
 

Cochrane
 

Library,
 

PubMed,
 

EMbase,
 

CNKI,
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

electronically
 

retrieved
 

to
 

gather
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

of
 

TCM
 

injections
 

against
 

anthracycline-induced
 

cardiac
 

injury
 

from
 

their
 

inception
 

to
 

September
 

2021.
 

After
 

two
 

research
 

fellows
 

independently
 

screened
 

the
 

literature
 

and
 

extracted
 

the
 

data,
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

included
 

RCTs
 

was
 

assessed
 

and
 

network
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

R
 

4. 1. 0
 

and
 

Stata
 

15. 1.
 

A
 

total
 

of
 

50
 

RCTs
 

were
 

included,
 

involving
 

eight
 

TCM
 

injections.
 

Network
 

Meta-analysis
 

showed
 

that:
 

①the
 

combination
 

of
 

anthracyclines
 

with
 

Huachansu
 

Injection
 

might
 

be
 

the
 

optimal
 

treatment
 

to
 

reduce
 

the
 

abnormal
 

electrocardiogram.
 

② The
 

combination
 

with
 

Shenfu
 

Injection
 

might
 

be
 

the
 

optimum
 

treatment
 

to
 

ameliorate
 

the
 

left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

decrease.
 

③The
 

combination
 

with
 

Shenqi
 

Fuzheng
 

Injection
 

might
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

cardiotoxicity
 

most
 

satisfactorily.
 

④The
 

combination
 

with
 

Xinmailong
 

Injection
 

might
 

improve
 

the
 

elevated
 

cardiac
 

troponin
 

I
 

(cTnI)
 

optimally.
 

⑤The
 

combination
 

with
 

Shenmai
 

Injection
 

might
 

be
 

optimal
 

to
 

control
 

the
 

rise
 

of
 

creatine
 

kinase
 

MB
 

isoenzyme
 

(CK-MB).
 

⑥The
 

combination
 

with
 

Kushen
 

Injection
 

might
 

be
 

the
 

regimen
 

with
 

the
 

lowest
 

gastrointestinal
 

reactions.
 

TCM
 

injections
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had
 

desirable
 

effect
 

on
 

anthracycline-induced
 

cardiac
 

injury,
 

with
 

low
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions,
 

and
 

each
 

TCM
 

injection
 

had
 

its
 

own
 

unique
 

advantages.
 

Due
 

to
 

the
 

limitations
 

in
 

quality
 

and
 

methodological
 

conduct
 

of
 

the
 

included
 

studies,
 

more
 

high-level
 

RCTs
 

are
 

needed
 

to
 

validate
 

the
 

conclusions.
[Key

 

words]　 traditional
 

Chinese
 

medicine
 

injection; anthracycline; cardiac
 

injury; network
 

Meta-analysis
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蒽环类抗生素是从波赛链霉菌的培养液中偶然

发现的一类化疗药物,在现代肿瘤治疗中扮演着重

要角色,是许多血液恶性肿瘤和实体瘤的基础化疗

药物,被列入世界卫生组织基本药物示范清单[1] ,
不足的是,该类药物在化疗的同时会损伤心脏及其

亚结构,且呈剂量相关性[2] 。 蒽环类抗生素导致的

心脏损伤是其最严重的不良反应之一,甚至会危及

患者生命,限制了其在临床的应用。 西医防治心脏损

伤的药物主要是右丙亚胺,该药也是美国食品药品监

督管理局(FDA)认可的唯一心脏保护剂,但易致肾脏

损伤和骨髓抑制,且价格昂贵,临床应用受限。
中医认为,蒽环类抗生素导致的心脏损伤属

“药毒”范畴,治疗上以辨证论治为基础,从整体出

发,选择适宜的治疗药物,对心脏损伤的防治具有良

好的疗效[3] 。 目前,可用于心脏损伤防治的中药注

射液数量较多,不同中药注射液间的直接比较证据

不足,最佳用药方案难以确定。 网状 Meta 分析可通

过直接或间接比较,采用累计概率排序评价其相对

优劣。 本研究拟采用贝叶斯网状 Meta 分析,比较中

药注射液防治蒽环类抗生素致心脏损伤的效果,以
期为临床合理使用该类药物提供可靠依据。
1　 资料与方法

1. 1　 纳入标准

1. 1. 1 　 研究类型 　 随机对照试验 ( randomized
 

controlled
 

trial,RCT),限中、英文文献。
1. 1. 2　 研究对象　 采用蒽环类抗生素化疗的恶性

肿瘤患者,恶性肿瘤经细胞学或病理组织学诊断明

确,患者性别、年龄、国籍、种族、发病时间、病程等

不限。
1. 1. 3　 干预措施　 试验组采用含蒽环类抗生素方

案化疗联用中药注射液;对照组采用含蒽环类抗生

素方案化疗或联用其他中药注射液(与试验组不

同)。 2 组均不联用其他心脏保护药物。
1. 1. 4　 结局指标　 心电图异常;左室射血分数( left

 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF);心脏毒性;肌钙

蛋白
 

I ( cardiac
 

troponin, cTnI); 肌酸激酶同工酶

(creatine
 

kinase
 

MB, CK-MB ); 非心脏系统不良

反应。
1. 2　 排除标准　

数据重复;数据错误或不全,无法提取;基因、基
础药理学研究、动物实验、综述、个案报道等;数据检

验效能不高,搜索的相关中药注射液文献只有 1 篇。
1. 3　 检索策略

计算机检索 Cochrane
 

Library、PubMed、EMbase、
中国知网 ( CNKI)、中国生物医学文献服务系统

(SinoMed)、万方( Wanfang),搜索中药注射液防治

蒽环类抗生素致心脏损伤的 RCTs,检索时限为建库

至 2021 年 9 月。 另外,追溯纳入研究的参考文献,
以补充获得相关文献。 检索采用主题词结合自由词

的方式进行。 中文检索词包括蒽环类药物、蒽环类

抗生素、阿霉素、多柔比星、表阿霉素、表柔比星、阿
克拉霉素、柔红霉素、去甲氧柔红霉素、吡柔比星、氨
柔比星、注射液、注射剂、心脏毒性、心脏损伤、随机

等。 英文检索词包括 anthracyclines、anthracycline
 

an-
tibiotics、Adriamycin、Pharmorubicin、Epirubicin、Aclaci-
nomycin、Daunorubicin、Idarubicin、Pirarubicin、Amrubi-
cin、injection、cardiotoxicity、cardiac

 

trauma、random 等。
以 PubMed 为例,具体检索策略:(anthracyclines

 

OR
 

anthracycline
 

antibiotics
 

OR
 

Adriamycin
 

OR
 

Phar-
morubicin

 

OR
 

Epirubicin
 

OR
 

Aclacinomycin
 

OR
 

Daunorubicin
 

OR
 

Idarubicin
 

OR
 

Pirarubicin
 

OR
 

Amru-
bicin)

 

AND
 

injection
 

AND
 

(cardiotoxicity
 

OR
 

cardiac
 

trauma)
 

AND
 

random。
1. 4　 文献筛选与数据提取

由 2 位研究人员独立筛选文献并提取数据,然
后交叉核对,遇有分歧由第 3 位研究人员协助判断。
筛选时先阅读标题及摘要,排除明显不相关的文献

后,剩余文献阅读全文,以判断是否纳入。 数据提取

内容包括①基本信息(标题、作者、发表时间等);
②基线特征(患者肿瘤类别、样本量、年龄等);③干

预措施(药品名称、疗程等);④偏倚风险评价要素;
⑤结局指标及测量结果。
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1. 5　 偏倚风险评价

使用 Cochrane 手册 5. 1. 0 推荐的偏倚风险评

估工具评价纳入 RCTs 的偏倚风险。 由 2 位研究人

员独立评价,然后交叉核对,若有分歧请第 3 位研究

人员协助判断。
1. 6　 统计分析

采用 Stata
 

15. 1 软件绘制证据网络,以呈现

不同用药方案间的直接和间接比较关系,采用 R
 

4. 1. 0 调用 gemtc 程序包和马尔科夫链-蒙特卡洛

进行贝叶斯网状 Meta 分析。 马尔科夫链设为 4
条,迭 代 次 数 设 为 50

 

000 次, 退 火 次 数 设 为

20
 

000 次以消除初始值影响。 一致性检验采用

节点劈裂法分析,若直接比较与间接比较结果差

异无统计学意义,表明一致性较好,使用一致性

模型分析;反之,使用不一致性模型分析。 迭代

收敛性采用潜在尺度缩减因子 ( PSRF) 评价,
PSRF 介于 1. 00 ~ 1. 05 表明数据收敛性良好。

计量资料采用均数差( MD)表示,计数资料采

用风险比(RR)表示,同时标出 95%置信区间(CI)。
由于结局指标 cTnI 与 CK-MB 的测量方法和单位不

统一, 进 行 网 状 Meta 分 析 前 计 算 标 准 化 MD
(SMD) [4] 。 根据 R

 

4. 1. 0 软件得出的排序概率矩

阵表,使用 Execl 软件计算累计概率曲线下面积

(SUCRA)并绘制曲线图,SUCRA 越大表示该用药

方案排序越靠前[5] 。 采用 Stata
 

15. 1 软件绘制倒漏

斗图以评价发表偏倚。 P<0. 05 表示差异有统计学

意义。
2　 结果

2. 1　 文献筛选流程

初步 检 出 相 关 文 献 552 篇, 其 中 Cochrane
 

Library
 

25 篇、 PubMed
 

70 篇、 EMbase
 

59 篇、 CNKI
 

188 篇、SinoMed
 

79 篇、Wanfang
 

121 篇,补充获得文

献 10 篇。 逐步筛选后,最终纳入 50 篇[6-55] RCTs,见
图 1。
2. 2　 纳入研究的基本特征

纳入 RCTs 中 1 篇[26]为三臂研究,其余为双臂;
共 4

 

256 例患者,试验组 2
 

161 例,对照组 2
 

095 例。
涉及心脉隆注射液、生脉注射液、参芪扶正注射液、
复方苦参注射液、参麦注射液、华蟾素注射液、黄芪

注射液、参附注射液共 8 种。 基本特征见表 1。
2. 3　 偏倚风险评价

纳入的 RCTs 中,11 篇[6,8-9,13,16-17,20,23,28-29,44]采用

图 1　 文献筛选流程

Fig. 1　 Article
 

screening
 

process

随机数字表法,1 篇[22] 采用随机抽号法分组,判为

“低风险”,2 篇[26,45,54] 按入院时间或患者临床情况

分组,判为“高风险”,其他未描述随机方法,判为

“风险未知”;2 篇[24,49] 以信封法进行分配隐藏,判
为“低风险”,其他未报道分配隐藏方法,判为“风险

未知”;所有研究均未提及盲法,判为“风险未知” ;
1 篇[29] 有失访,但未报道失访原因,判为 “ 高风

险” ,6 篇[13-14,21-23,47] 失访患者较少且对效应值影响

不大,或各组丢失数据和原因均衡,判为 “ 低风

险” ,其余均无患者退出与失访,判为“低风险” ;
5 篇[14,17-18,20,25] 治疗前后的数据报道不完整或有观

测指标而未报道结果,判为“高风险” ,其余数据结

果完整,判为“低风险” ;所有研究于原文中均无从

判断其他偏倚来源,判为“风险未知” 。 偏倚风险

评价见图 2。
2. 4　 网状 Meta 分析

2. 4. 1　 迭代收敛性评价　 分别对 5 个结局指标进

行迭代收敛性评价,结果显示 PSRF 均介于 1. 00 ~
1. 01,表明迭代 50

 

000 次数据收敛性良好。
2. 4. 2　 心电图异常 　 31 项[7-8,12,14,17-24,26-29,32-34,36-37,

39-41,43,45-46,49,53-55] 研究报道了治疗后心电图异常,涉
及 8 种中药注射液,证据网络见图 3A(图中圆点表

示用药方案,圆点大小表示使用该用药方案的患者

样本量多少;直线表示 2 种用药方案之间存在直接

比较证据,直线的粗细表示 2 种用药方案进行直接

比较的研究数量的多少)。 节点劈裂法结果显示,
直接比较与间接比较之间的 P 均大于 0. 05,表明二

者差异无统计学意义,见图 4A。
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表 1　 纳入文献的基本特征

Table
 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

articles

纳入研究 肿瘤类别
样本量 年龄 / 岁 干预措施

T C T C T C
疗程 / 个 结局指标

李瑞春 2020[6] 乳腺癌 51 51 - 　 XML PCT 6(每疗程 3 周) ②④

沈雪梅 2020[7] 乳腺癌 30 30 45. 2±5. 1 45. 7±5. 1 SgM PCT 4(每疗程 3 周) ①⑤⑥

杨淑莲 2019[8] 白血病 50 50 31. 4±4. 3 32. 2±4. 3 XML PCT 3(未描述) ①②③④⑥

李宏 2018[9] 急性髓细胞白血病 42 42 39. 8±4. 6 40. 1±4. 5 SQFZ PCT 2(每疗程 3 周) ③⑥

毛文娟 2018[10] 乳腺癌 39 39 40 ~70　 　 　 　 KS PCT 4(每疗程 3 周) ③⑥

唐众 2018[11] 乳腺癌 50 50 58. 0±6. 2 57. 9±6. 2 XML PCT 6(每疗程 3 周) ④

王迎利 2017[12] NHL、乳腺癌、宫颈癌 50 46 24 ~ 66 28 ~ 65 SM PCT 3(未描述) ①

姜金龙 2017[13] 多发性骨髓瘤 38 39 61. 6±4. 4 61. 8±4. 3 HCS PCT 4~ 6(每疗程 4 周) ③

邹燕 2017[14] 　 胃癌、卵巢癌、乳腺癌、
恶性淋巴瘤

31 30 40±11 45±7 XML PCT 6(每疗程 5
 

d) ①④

TU
 

H
 

2016[15] 白血病 167 165 18 ~78　 　 　 　 KS PCT 1~ 2(未描述) ③⑥

姚铁柱 2016[16] 乳腺癌 30 30 40 ~65　 　 　 　 XML PCT 6(每疗程 3 周) ④

郭永强 2016[17] 　 NHL、乳腺癌、多发性骨

髓瘤

43 43 43. 8±6. 5 45. 5±6. 2 SgM PCT 1(疗程 2 周) ①

王兰荣 2016[18] 乳腺癌 30 30 35 ~60　 　 　 　 SQFZ PCT 4(每疗程 3 周) ①⑥

徐媛 2015[19] 乳腺癌 33 26 26 ~66　 　 　 　 KS PCT 4(未描述) ①⑤⑥

陈俊腾 2015[20] 白血病、多发性骨髓瘤 30 30 42. 9±9. 7 45. 7±9. 3 SQFZ PCT 1(疗程 3 周) ①⑥

蔡辉 2015[21] 乳腺癌 38 38 30 ~65　 　 　 　 SQFZ PCT 6(每疗程 3 周) ①②

刘伟 2014[22] 　 胃癌、卵巢癌、乳腺癌、
恶性淋巴瘤

29 28 61. 7±5. 9 58. 7±6. 1 XML PCT 6(每疗程 3 周) ①②④

刘宏杰 2014[23] 恶性淋巴瘤、乳腺癌 40 40 36 ~70　 　 　 　 HCS PCT 2(每疗程 3 周) ①②③

刘琦 2014[24] 乳腺癌 22 20 50. 2±7. 1 48. 6±6. 8 SM PCT 4(每疗程 3 周) ①②

马福春 2014[25] 　 NHL、 NSCLC、 宫颈癌、
卵巢癌、肾癌、前列腺癌

50 50 28 ~65　 　 　 　 SM PCT 4~ 6(每疗程 3 ~ 4 周) ④⑤

LI
 

C
 

2013[26] 恶性肿瘤 30 30 52. 5±8. 8 54. 2±9. 1 HQ SM 4(每疗程 4 周) ①②

粟玉旺 2013[27] 　 乳腺癌、胃癌、卵巢癌、
恶性淋巴瘤

35 30 23 ~ 67 26 ~ 65 SM PCT 4~ 6(每疗程 3 周) ①

葛岩 2013[28] 急性白血病 58 56 16 ~ 60 1 ~ 58 SM PCT - ①⑤

孙长勇 2012[29] AML 40 40 14 ~ 59 14 ~ 60 SM PCT - ①⑤

任红军 2012[30] 　 乳腺癌、胃癌、卵巢癌、
恶性淋巴瘤

40 36 36 ~ 70 36 ~ 48 SM PCT 1(疗程 10~ 15
 

d) ③

屈强 2012[31] 　 肺癌、NHL、乳腺癌、食

管癌、胃癌、宫颈癌、卵巢

癌、前列腺癌

33 33 29 ~69　 　 　 　 SF PCT 4~ 6(每疗程 3 ~ 4 周) ③④⑤

王庆月 2012[32] 　 NHL、乳腺癌、卵巢癌、
胃癌、宫颈癌

30 31 56±16 55±13 SQFZ PCT 6(未描述) ①②③⑤⑥

崔彦芝 2011[33] 乳腺癌 22 20 53±9 52±9 SQFZ PCT 4 以上(未描述) ①②

顾冰 2011[34] 女性生殖系统恶性肿瘤 30 30 30 ~61　 　 　 　 SQFZ PCT 1(疗程 3 周) ①

薛小萍 2011[35] 　 NHL、胃癌、乳腺癌、卵

巢癌

22 20 60 ~73　 　 　 　 SM PCT 2(未描述) ③

杨邵瑜 2010[36] 乳腺癌 50 46 35 ~67　 　 　 　 SF PCT 6(未描述) ①②④

沈娜 2010[37] NHL、白血病 80 80 53. 7±8. 8 54. 5±9. 2 SF PCT 6(未描述) ①④⑤
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续表1

纳入研究 肿瘤类别
样本量 年龄 / 岁 干预措施

T C T C T C
疗程 / 个 结局指标

张宏竹 2010[38] 　 AML、 霍奇金淋巴瘤、
NHL、胃癌、乳腺癌、卵巢

癌、小细胞肺癌

20 20 2 ~65　 　 　 　 SQFZ PCT 6(每疗程 3 周) ④⑥

徐鸿洁 2010[39] 乳腺癌 28 24 47 49 SQFZ PCT 4(每疗程 3 周) ①②

杨金旗 2010[40] 　 NHL、乳腺癌、卵巢癌、
胃癌、宫颈癌

30 31 56±16 55±14 HQ PCT 6(未描述) ①②③⑥

李小平 2010[41] 　 胃癌、乳腺癌、卵巢癌、
恶性淋巴瘤

30 31 55. 6±16. 4 58. 8±11. 1 KS PCT 6(未描述) 　 ①②③④
⑤⑥

吴东红 2009[42] 急性非淋巴细胞白血病 32 28 12 ~ 60 14 ~ 63 SQFZ PCT 1(疗程 1 周) ③⑥

陈军刚 2009[43] 　 乳腺癌、食道癌、胃癌、
恶性淋巴瘤

47 45 31 ~ 72 34 ~ 73 SF PCT 1(疗程 10~ 14
 

d) ①⑤

吴小红 2009[44] 乳腺癌 45 34 47. 4±13. 5 48. 3±12. 2 SF PCT 6(每疗程 3 周) ②

闰晓婷 2009[45] NHL、白血病 112 104 16 ~60　 　 　 　 SgM PCT 6(每疗程 3 周) ①②④⑤

张勇 2009[46] 乳腺癌 57 62 36 ~70　 　 　 　 SgM PCT 4(每疗程 3 周) ①②④

宁亚利 2008[47] 　 肺癌、胃癌、乳腺癌、恶
性淋巴瘤

26 25 42 ~ 72 40 ~ 74 SQFZ PCT 2~ 4(每疗程 4 周) ②

顾晓怡 2008[48] 恶性淋巴瘤 40 40 32 ~82　 　 　 　 SQFZ PCT 2(每疗程 2 周) ②③

张微微 2007[49] 　 肺癌、乳腺癌、胃癌、大
肠癌、肝癌

40 40 57. 2±24. 2 　 　 　 SF PCT 3 ~ 4(每疗程 3 ~ 4 周) ①②③

郝文 2007[50] 　 肺癌、乳腺癌、胃癌、贲
门癌、卵巢癌、膀胱癌、输
卵管癌等

30 30 29 ~ 70 28 ~ 70 SM PCT 3(每疗程 3 ~ 4 周) ③

陈芳 2007[51] 乳癌 34 34 38 ~64　 　 　 　 SQFZ PCT 6(每疗程 3 周) ③⑥

李燕妃 2006[52] 　 乳腺癌、卵巢癌、恶性淋

巴瘤、宫颈癌

35 47 20 ~71　 　 　 　 SM PCT 2 以上(未描述) ③⑥

熊萍 2006[53] 乳腺癌 40 43 33 ~ 71 31 ~ 69 SM PCT - ①

陶凯雄 2000[54] 胃癌 45 30 27 ~65　 　 　 　 SM PCT 6(每疗程 4 周) ①⑥

颜博 1999[55] 恶性肿瘤 107 98 16 ~74　 　 　 　 SF PCT - ①

　 注:T. 试验组;C. 对照组;-. 未报道;NHL. 非霍奇金淋巴瘤;NSCLC. 非小细胞肺癌;AML. 急性髓系白血病。 XML. 心脉隆注射液+化疗;SgM.
生脉注射液+化疗;SQFZ. 参芪扶正注射液+化疗;KS. 复方苦参注射液+化疗;SM. 参麦注射液+化疗;HCS. 华蟾素注射液+化疗;HQ. 黄芪注射

液+化疗;SF. 参附注射液+化疗;PCT. 单纯化疗(图 3 ~ 6、表 2 ~ 7 同)。 ①心电图异常;②左室射血分数( LVEF);③心脏毒性;④肌钙蛋白
 

I
(cTnI);⑤肌酸激酶同工酶(CK-MB);⑥非心脏系统不良反应(指标缩写图 3 ~ 5 同)。

图 2　 纳入文献产生偏倚风险的项目所占比例

Fig. 2　 Percentages
 

of
 

items
 

of
 

included
 

articles
 

that
 

produced
 

risks
 

of
 

bias

　 　 网状 Meta 分析共产生 36 个直接或间接比较,
6 个差异有统计学意义。 相比于单纯化疗,心脉隆

A. 心电图异常;B. LVEF;C. 心脏毒性;D. cTnI;E. CK-MB;F. 胃肠反应。
图 3　 各结局指标的证据网络
Fig. 3　 Evidence

 

network
 

of
 

each
 

outcome
 

index
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A. 心电图异常;B. LVEF。

图 4　 节点劈裂法

Fig. 4　 Node
 

splitting
 

results

注射液( RR = 0. 33,95% CI[ 0. 17,0. 59] ) 、生脉注

射液( RR = 0. 32,95% CI[ 0. 19,0. 55] ) 、黄芪注射

液( RR = 0. 40,95% CI[0. 17,0. 89] ) 、参芪扶正注

射液( RR = 0. 47,95% CI[ 0. 32,0. 70] ) 、参麦注射

　 　 　 　

液( RR = 0. 39,95% CI[ 0. 26,0. 58] ) 、参附注射

液( RR = 0. 34,95%CI[ 0. 21,0. 51] )联合化疗的

心电图异常发生较低,差异有统计学意义 ( P <
0. 05) ,见表 2。

表 2　 心电图异常的网状 Meta 分析

Table
 

2　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

abnormal
 

electrocardiogram
干预

措施

RR[95%CI]
XML SgM HQ HCS KS SQFZ SM SF PCT

XML 0 　 　 　 　 　 　 　 　
SgM 1. 01[0. 44,2. 24] 0
HQ 0. 82[0. 29,2. 27] 0. 81[0. 31,2. 19] 0
HCS 1. 47[0. 28,12. 87]1. 46[0. 28,12. 67]1. 80[0. 31,16. 84]0
KS 0. 65[0. 25,1. 64] 0. 64[0. 27,1. 60] 0. 78[0. 27,2. 32] 0. 44[0. 05,2. 45] 0
SQFZ 0. 69[0. 33,1. 40] 0. 68[0. 35,1. 33] 0. 84[0. 34,2. 06] 0. 47[0. 06,2. 29] 1. 07[0. 47,2. 36] 0
SM 0. 84[0. 40,1. 70] 0. 83[0. 42,1. 62] 1. 02[0. 45,2. 27] 0. 57[0. 07,2. 77] 1. 30[0. 56,2. 85] 1. 22[0. 69,2. 11] 0
SF 0. 97[0. 46,2. 08] 0. 96[0. 49,1. 99] 1. 18[0. 47,3. 04] 0. 66[0. 08,3. 34] 1. 51[0. 64,3. 49] 1. 41[0. 79,2. 63] 1. 16[0. 65,2. 20] 0
PCT 0. 33[0. 17,0. 59]1) 0. 32[0. 19,0. 55]1) 0. 40[0. 17,0. 89]1) 0. 22[0. 03,1. 03] 0. 51[0. 24,1. 00] 0. 47[0. 32,0. 70]1) 0. 39[0. 26,0. 58]1) 0. 34[0. 21,0. 51]1) 0

　 注:2 组比较1) P<0. 05(表 3 ~ 7 同)。

　 　 SUCRA 结果显示,华蟾素注射液+化疗可能是

降低心电图异常的最佳用药方案,排序如下:华蟾素

注射液+化疗(76. 3%) >生脉注射液+化疗(69. 1%) >
心脉隆注射液+化疗(67. 4%) >参附注射液+化疗

(66. 4%)>参麦注射液+化疗(52. 2%) >黄芪注射液+
化疗(51. 0%) >参芪扶正注射液+化疗(33. 7%) >复
方苦参注射液+化疗(33. 1%) >单纯化疗(0. 84%),
见图 5A。
2. 4. 3　 LVEF　 19 项[6,8,21-24,26,32-33,36,39-41,44-49] 研究报

道了治疗前后 LVEF 变化,涉及 8 种中药注射液,证
据网络见图 3B。 节点劈裂法结果显示,直接比较与

间接比较间的 P 均大于 0. 05,表示二者差异无统计

学意义,见图 4B。
网状 Meta 分析共产生 36 个直接或间接比较,3

个差异具有统计学意义。 相比于单纯化疗,心脉隆

注射液( MD = -6. 22,95%CI[ -10. 85,-1. 58])、参
芪扶 正 注 射 液 ( MD = - 5. 60, 95% CI [ - 9. 23,
-1. 94])、 参 附 注 射 液 ( MD = - 7. 59, 95% CI
[ -13. 23,-2. 29])联合化疗对治疗后 LVEF 降低的

改善较好,见表 3。
SUCRA 结果显示,参附注射液+化疗可能是改

善治疗后 LVEF 降低的最佳用药方案,排序如下:参
附注射液 + 化疗 ( 82. 8%) > 心脉隆注射液 + 化疗

(72. 9%) >参芪扶正注射液+化疗(67. 6%) >生脉注
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图 5　 各结局指标的 SUCRA 概率排序

Fig. 5　 SUCRA
 

probability
 

rank
 

of
 

each
 

outcome
 

index

表 3　 LVEF 的网状 Meta 分析

Table
 

3　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

LVEF
干预

措施

MD[95%CI]
XML SgM HQ HCS KS SQFZ SM SF PCT

XML 0 　 　 　 　 　 　 　 　
SgM -1. 62[-9. 047,5. 63] 0
HQ -4. 63[-15. 02,5. 83] -3. 02[-13. 80,7. 92] 0
HCS -3. 61[-13. 00,5. 65] -1. 97[-11. 88,7. 89] 1. 00[-11. 35,13. 27] 0
KS -5. 29[-19. 87,9. 46] -3. 65[-18. 53,11. 40]-0. 66[-17. 33,16. 17]-1. 68[-17. 70,14. 52] 0
SQFZ -0. 62[-6. 55,5. 25] 1. 00[-5. 68,7. 73] 4. 01[-6. 00,13. 94] 3. 00[-5. 89,11. 84] 4. 66[-9. 80,18. 96] 0
SM -4. 47[-13. 79,4. 95] -2. 83[-12. 65,7. 21] 0. 18[-7. 03,7. 39] -0. 85[-12. 30,10. 68] 0. 83[-15. 35,16. 81]-3. 83[-12. 71,5. 15] 0
SF 1. 37[-5. 68,8. 67] 3. 00[-4. 68,11. 13] 6. 02[-4. 66,16. 88] 4. 99[-4. 58,14. 92] 6. 67[-8. 24,21. 68] 1. 99[-4. 41,8. 76] 5. 86[-3. 89,15. 73] 0
PCT -6.22[-10.85,-1.58]1) -4. 60[-10. 23,1. 11] -1. 58[-10. 92,7. 69] -2. 61[-10. 67,5. 50] -0. 93[-14. 93,12. 90] -5.60[-9.23,-1.94]1) -1. 76[-9. 96,6. 35] -7.59[-13.23,-2.29]1) 0

射液+化疗(57. 9%) >华蟾素注射液+化疗(42. 1%) >
复方苦参注射液+化疗(36. 5%) >参麦注射液+化疗

(36. 2%) >黄芪注射液+化疗( 35. 8%) >单纯化疗

(17. 9%),见图 5B。
2. 4. 4　 心脏毒性 　 18 项[8-10,13,15,23,30-32,35,40-42,48-52] 研

究报道了治疗后心脏毒性的发生,涉及 7 种中药注

射液,证据网络见图 3C。 由于直接和间接比较均未

产生闭环,无需进行一致性检测。
网状 Meta 分析共产生 28 个直接或间接比较,5

个差异具有统计学意义。 相比于单纯化疗,华蟾素

注射液(RR = 0. 43,95%CI[0. 20,0. 85])、复方苦参

注射液(RR = 0. 43,95%CI[0. 19,0. 78])、参芪扶正

注射液(RR = 0. 33,95%CI[0. 16,0. 61])、参麦注射

液( RR = 0. 48,95% CI [0. 27,0. 78])、参附注射液

(RR = 0. 49,95% CI[0. 23,0. 89])联合化疗的心脏

毒性较低,见表 4。
SUCRA 结果显示,参芪扶正注射液联合化疗可

能是降低心脏毒性的最佳用药方案,排序如下:参芪

扶正注射液 + 化疗 ( 79. 2%) > 黄芪注射液 + 化疗

(72. 7%) >华蟾素注射液+化疗(61. 1%) >复方苦参

注射液+化疗(60. 8%) >参麦注射液+化疗(52. 2%) >
参附注射液+化疗(50. 8%) >心脉隆注射液+化疗

(19. 5%) >单纯化疗(3. 7%),见图 5C。
2. 4. 5 　 cTnI 　 14 项[6,8,11,14,16,22,25,31,36-38,41,45-46] 研究
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　 　表 4　 心脏毒性发生率的网状 Meta 分析

Table
 

4　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

incidence
 

of
 

cardiotoxicity
干预

措施

RR[95%CI]
XML HQ HCS KS SQFZ SM SF PCT

XML 0
HQ 2. 37[0. 56,12. 00] 0
HCS 1. 82[0. 63,5. 48] 0. 77[0. 16,3. 23] 0
KS 1. 79[0. 73,6. 17] 0. 76[0. 17,3. 49] 0. 99[0. 40,3. 02] 0
SQFZ 2. 39[0. 88,7. 16] 1. 01[0. 22,4. 16] 1. 31[0. 50,3. 63] 1. 31[0. 47,3. 34] 0
SM 1. 62[0. 65,4. 56] 0. 69[0. 16,2. 68] 0. 89[0. 38,2. 26] 0. 90[0. 35,1. 99] 0. 68[0. 29,1. 60] 0
SF 1. 58[0. 60,4. 95] 0. 67[0. 15,2. 81] 0. 87[0. 34,2. 46] 0. 88[0. 31,2. 15] 0. 67[0. 26,1. 76] 0. 98[0. 42,2. 36] 0
PCT 0. 78[0. 34,1. 76] 0. 33[0. 08,1. 10] 0. 43[0. 20,0. 85] 1) 0. 43[0. 19,0. 78] 1) 0. 33[0. 16,0. 61] 1) 0. 48[0. 27,0. 78] 1) 0. 49[0. 23,0. 89] 1) 0

报道了治疗前后 cTnI 变化,涉及 6 种中药注射液,
证据网络见图 3D。 由于直接和间接比较均未产生

闭环,无需进行一致性检测。
网状 Meta 分析共产生 21 个直接或间接比

较,差异均无统计学意义,见表 5。 SUCRA 结果

显示,心脉隆注射液 + 化疗可能是改善治疗后

cTnI 值升高的最佳用药方案,排序如下:心脉隆

注 射 液 + 化 疗 ( 75. 5%) > 参 附 注 射 液 + 化 疗

( 59. 8%) >参麦注射液+化疗( 55. 2%) >参芪扶

正注射液 + 化疗 ( 43. 3%) > 生脉注射液 + 化疗

( 42. 9%) >复方苦参注射液+化疗( 41. 4%) >单

纯化疗( 32. 1%) ,见图 5D。

表 5　 cTnI 的网状 Meta 分析

Table
 

5　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

cTnI
干预

措施

SMD[95%CI]
XML SgM KS SQFZ SM SF PCT

XML 0
SgM -1. 66[ -6. 29,2. 97] 0
KS -1. 83[ -7. 94,4. 32] -0. 17[ -7. 11,6. 76] 0
SQFZ -1. 70[ -7. 88,4. 46] -0. 05[ -7. 03,6. 97] 0. 13[ -8. 00,8. 15] 0
SM -0. 92[ -6. 99,5. 21] 0. 75[ -6. 18,7. 67] 0. 91[ -7. 09,8. 91] 0. 79[ -7. 25,8. 83] 0
SF -0. 71[ -5. 06,4. 17] 0. 95[ -4. 39,6. 85] 1. 11[ -5. 50,8. 31] 1. 00[ -5. 74,8. 21] 0. 20[ -6. 42,7. 34] 0
PCT -2. 02[ -4. 37,0. 31] -0. 36[ -4. 36,3. 63] -0. 19[ -5. 88,5. 46] -0. 31[ -6. 06,5. 44] -1. 11[ -6. 77,4. 52] -1. 31[ -5. 55,2. 41] 0

2. 4. 6　 CK-MB　 11 项[7,19,25,28-29,31-32,37,41,43,45]研究报

道了治疗前后 CK-MB 变化,涉及 5 种中药注射液,
证据网络见图 3E。 由于直接和间接比较均未产生

闭环,无需进行一致性检测。
网状 Meta 分析共产生 15 个直接或间接比较,

差异均无统计学意义,见表 6。 SUCRA 结果显示,参

麦注射液+化疗可能是改善治疗后 CK-MB 升高的

最佳用药方案, 排 序 如 下: 参 麦 注 射 液 + 化 疗

(76. 3%)>生脉注射液+化疗(64. 1%) >参附注射液+
化疗(50. 9%) >参芪扶正注射液+化疗(41. 7%) >复
方苦参注射液+化疗(33. 8%) >单纯化疗(33. 2%),
见图 5E。

表 6　 CK-MB 的网状 Meta 分析

Table
 

6　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

CK-MB

干预

措施

SMD[95%CI]
SgM KS SQFZ SM SF PCT

SgM 0
KS -0. 80[ -3. 62,2. 03] 0
SQFZ -0. 63[ -4. 10,2. 84] 0. 17[ -3. 33,3. 63] 0
SM 0. 29[ -2. 28,2. 90] 1. 09[ -1. 48,3. 68] 0. 93[ -2. 36,4. 22] 0
SF -0. 35[ -2. 95,2. 23] 0. 44[ -2. 16,3. 03] 0. 28[ -3. 02,3. 56] -0. 65[ -2. 97,1. 64] 0
PCT -0. 69[ -2. 68,1. 30] 0. 10[ -1. 90,2. 10] -0. 06[ -2. 91,2. 79] -0. 98[ -2. 63,0. 64] -0. 33[ -1. 97,1. 30] 0
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2. 4. 7　 非心脏系统不良反应 　 16 项 [7-10,15,18-20,

32,38,40-42,51-52,54]研究报道了非心脏系统不良反应情

况,主要包括胃肠反应、血液毒性(白细胞下降、血
小板下降等)、神经毒性、皮肤毒性、肝肾功能异常、
感染、出血、疲劳等。 此外,有研究发现,参芪扶正注

射液使用 15 ~ 20
 

min 时输液处出现疼痛不适[18] ,心
脉隆注射液皮试出现阳性,可能诱发过敏反应[8] ,
但总体上联用中药注射液不良反应发生率较低。 以

报道较多的胃肠反应[7,9-10,15,38,42,51,54] 进行网状 Meta
分析,涉及 4 种中药注射液,证据网络见图 3F。 由

于直接和间接比较均未产生闭环,无需进行一致性

检测。
网状 Meta 分析共产生 10 个直接或间接比较,2

个差异具有统计学意义。 相比于单纯化疗,复方苦

参注射液(RR = 0. 34,95%CI[0. 13,0. 72])、参芪扶

正注射液( RR = 0. 55,95% CI[0. 30,0. 92])联合化

疗的胃肠反应发生率较低,见表 7。 SUCRA 结果显

示,复方苦参注射液联合化疗可能是胃肠反应最低

的用药方案, 排序如下: 复方苦参注射液 + 化疗

(79. 8%)>生脉注射液+化疗(75. 6%)>参芪扶正注射

液+化疗(50. 1%)>参麦注射液+化疗(37. 1%) >单纯

化疗(7. 4%),见图 5F。

表 7　 胃肠反应的网状 Meta 分析

Table
 

7　 Network
 

Meta-analysis
 

of
  

gastrointestinal
 

reactions

干预措施
RR[95%CI]

SgM KS SQFZ SM PCT
SgM 0
KS 0. 87[0. 10,6. 42] 0
SQFZ 0. 53[0. 06,3. 30] 0. 62[0. 20,1. 58] 0
SM 0. 44[0. 04,3. 41] 0. 51[0. 11,1. 90] 0. 82[0. 22,2. 82] 0
PCT 0. 29[0. 04,1. 64] 0. 34[0. 13,0. 72] 1) 0. 55[0. 30,0. 92] 1) 0. 67[0. 21,2. 12] 0

2. 5　 发表偏倚

以纳入文献量最多的心电图异常为指标绘制倒

漏斗图,结果显示各研究散点在倒漏斗图两侧对称

性不佳,提示本研究可能存在一定的发表偏倚,见
图 6。

图 6　 心电图异常的漏斗图

Fig. 6　 Funnel
 

of
 

abnormal
 

electrocardiogram

3　 讨论

蒽环类抗生素导致的心脏损伤反应在临床初次

使用即可产生,累积剂量越高,发生率越大,临床表

现主要为心律失常、 LVEF 降低、心肌酶谱( cTnI、
CK-MB 等)的改变、心力衰竭等。 有研究表明[56] ,
亚洲人群的蒽环类抗生素心血管毒性发生率约为

3. 15%,当联用其他抗肿瘤药物时,心力衰竭的发生

率更高[57] 。 该类药物的心脏损伤发生机制尚不清

楚,一般认为与该类药物增加氧自由基水平、抑制氧

化代谢功能、影响能量代谢等有关。 其心脏损伤的

防治,需要做到早预警、早干预,目前认为唯一有效

的心脏保护剂右丙亚胺,并非治疗药物,在临床使用

中存在很大争议[58] 。 中医认为,蒽环类抗生素引起

的心脏损伤应属“胸痹”“心悸”等范畴,在防治上宜

选用具有益气养阴、扶正补虚或化痰、益气活血等功

效的中药注射液[59] ,但具有这些功效的中药注射液

种类繁多且缺乏直接比较的证据。 本研究对 8 种中

药注射液防治蒽环类抗生素心脏损伤的效果进行贝

叶斯网状 Meta 分析,主要结局指标选取心电图异

常、LVEF 降低、心脏毒性、心肌酶谱值变化、非心脏

系统不良反应情况并进行排序。
本研究结果表明,中药注射液对蒽环类抗生素

导致的心脏损伤防治效果较好,且每种中药注射液
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均有独特的优势,如下:①蒽环类抗生素联用华蟾素

注射液可能是降低心电图异常的最佳方案,排名前

3 的方案为华蟾素注射液+化疗>生脉注射液+化

疗>心脉隆注射液+化疗;②联用参附注射液可能是

改善治疗后 LVEF 降低的最佳方案,排名前 3 的方

案为参附注射液+化疗>心脉隆注射液+化疗>参芪

扶正注射液+化疗;③联用参芪扶正注射液可能是

降低心脏毒性的最佳方案,排名前 3 的方案为参芪

扶正注射液+化疗>黄芪注射液+化疗>华蟾素注射

液+化疗;④联用心脉隆注射液可能是改善治疗后

cTnI 值升高的最佳方案,排名前 3 的方案为心脉隆

注射液+化疗>参附注射液+化疗>参麦注射液+化

疗;⑤联用参麦注射液可能是改善治疗后 CK-MB 升

高的最佳方案,排名前 3 的方案为参麦注射液+化

疗>生脉注射液+化疗>参附注射液+化疗;⑥安全性

方面,除个别中药注射液可能诱发过敏或局部输液

反应外,联用中药注射液可明显降低蒽环类抗生素

导致的非心脏系统不良反应,以胃肠反应为例,联用

苦参注射液的方案发生率可能最低,排名前 3 的方

案为复方苦参注射液+化疗>生脉注射液+化疗>参

芪扶正注射液+化疗。
虽然有多种中药注射液均可用于蒽环类抗生素

心脏损伤的防治,但药理作用却不尽相同。 华蟾素

注射液中的活性成分甾类强心苷不仅可以减少心肌

细胞中蒽环类抗生素的蓄积,而且可以加快体内氧

自由基的清除,减轻蒽环类抗生素对心脏收缩舒张

功能的影响[60] ,从而减少心律失常的发生率。 参附

注射液中的附子大热大辛,可温壮阳元、回阳救逆,
与另 1 味主药人参合用,可有效改善 LVEF[61] 。 参

芪扶正注射液具有保护溶酶体和线粒体,上调某些

蛋白表达的作用,对心肌细胞有保护作用,可抑制心

肌细胞的凋亡,减少心脏毒性的发生[62] 。 心脉隆注

射液源于中药蜚蠊[63] ,研究表明[64] ,联用该注射液

可降低恶性肿瘤患者蒽环类抗生素化疗后 cTnI 的

表达。 参麦注射液中的麦冬可生津润肺、养阴清心、
补心气[65] ,与人参合用,可有效改善患者血清中

CK-MB 水平[66] 。 总之,中药注射液防治蒽环类抗

生素致心脏毒性。 疗效稳定, 安全性高, 且价格

适宜。
本研究仍有一定的局限性:①纳入的研究仅 2

篇英文,其余均为中文,存在一定的地域局限性,易
致发表偏倚;②部分结局指标(如心电图异常、心脏

毒性发生率等) 为主观观测指标,易致实施和测量

偏倚;③纳入研究质量普遍一般;④部分研究纳入的

患者样本量较少,可能降低试验结果的可信度。 故

本研究的结论尚需更多大样本、多中心的高水平

RCTs 进一步验证。
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