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［摘要］ 目的 评价中医药联合化疗对比单纯化疗对结直肠癌患者生存获益的影响，并总结中医证型分布

规律。 方法 检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库，检索范围为
1996 年 1 月 1 日至 2016 年 12 月 31 日，纳入采用辨证论治指导下的中药联合或不联合化疗与单纯化疗进行
疗效比较的随机对照临床试验 ( ＲCT) 及临床观察。采用改良 Jadad评分量表进行质量评价，对中位生存时
间、疾病控制率、客观缓解率进行 Meta分析，并对纳入患者的中医证型分布进行统计。 结果 共纳入文献
84 篇，涉及患者 8147 例。纳入文献质量评价均为 0 ～ 3 分。Meta 分析显示，对比单纯化疗患者，中医药联
合化疗中位生存时间延长 1. 35倍，疾病控制率增加 110%，客观缓解率增加 78%，差异均有统计学意义 ( P ＜
0. 001)。患者证型频次分布前 5 位的分别是脾肾阳虚 ( 1487) 、脾虚湿盛 ( 1360) 、痰瘀毒聚 ( 639) 、气血
亏虚 ( 437) 、肝郁气滞 ( 301) 。 结论 中医药联合化疗可使结直肠癌患者生存获益，患者中医证型以脾虚
为本，多兼有痰、湿、热、瘀、毒等标实。
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近年流行病学资料显示，全球结直肠癌在男

性、女性中均为第三大常见恶性肿瘤，死亡率居所
有恶性肿瘤第二位［1］，而我国结直肠癌的发病率

亦呈逐年攀升趋势［2］。中医药在整体观念及辨证
论治思想指导下全程参与结直肠癌的治疗，在控制

疾病发展、延长患者生存期、减轻不良反应、提高
患者生活质量等方面发挥着重要作用，但国内有关

此方面的系统评价较少，尚需循证医学数据支持。
本研究对近 20 年中医药治疗结直肠癌的文献进行
整理，通过 Meta 分析明确中医药是否能为结直肠
癌患者带来生存获益，并总结归纳结直肠癌证型的

分布规律，以期为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源及检索策略
以中国生物医学文献数据库 ( CBM) 、中国期

刊全文数据库 ( CNKI ) 、中文科技期刊数据库
( VIP) 为主要检索数据库，检索 1996 年 1 月 1 日

至 2016 年 12 月 31 日期间涉及结直肠癌中医证候
研究的文献。以“大肠癌”“结直肠癌”为关键词
进行一级检索，以“证”“中医药” “中药” “中
西医”为关键词进行二级检索，采用双人双机独
立检索，直至检索到的文献数量一致为止。
1. 2 文献纳入标准

1) 纳入中医药治疗结直肠癌的随机对照临床
试验 ( ＲCT) 及临床观察，盲法不限; 2 ) 治疗组
采用辨证论治指导下的中药联合或不联合化疗治

疗，对照组仅予化疗; 3) 文献中纳入的患者符合
结直肠癌西医诊断标准且中医辨证明确; 4 ) 中药
口服治疗，有明确的病例数。
1. 3 文献剔除标准

1) 综述、名医经验、个案报道、基础研究;
2) 针对结直肠癌并发症的治疗; 3 ) 外治法、口
服中成药、中药注射剂治疗; 4) 重复发表的文献。
1. 4 资料提取和规范
全文阅读后提取以下信息并建立数据库，提取

条目包括作者姓名、是否核心期刊、基金资助、中
医证型、辨证标准来源、临床分期、各组受试者例
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数、中医治疗时间、是否随机分配、受试者总生存
期、无疾病生存期、卡氏评分。
由于纳入文献采用了多个中医辨证标准，加之

研究者的辨证语言习惯，导致文献中出现了多种意

思相近但表述不完全一致的中医证型，如气血双

亏、气血不足、气血两虚，脾肾两虚、脾肾阳虚、
脾肾不足，湿热蕴结、湿热内蕴、湿热瘀滞，脾气
亏虚、脾气不足、脾虚等。参照 《中药新药临床
指导原则 ( 试行) 》［3］，将表述相近的中医证型进
行整理和统一。
1. 5 文献分析方法
采用改良 Jadad 评分量表［4］对 ＲCT 进行质量

评价。运用 SAS 10. 0 统计软件对中医证型进行统
计分析，非正态分布计量资料采用中位数、四分位
间距进行统计描述，计数资料用构成比进行统计描

述。生存获益评价采用 Meta 分析，运用 Stata 13. 0
和 ＲevMan 5. 3 完成，P ＜ 0. 05 认为有统计学意义。
I2 ＞ 50%或 P ＜ 0. 05 时，认为各研究之间存在异质
性，需进行异质性检验或亚组分析。敏感性分析采
用考察单项研究对总合并效应量的影响，删除任何

一项研究后所剩余其他研究的合并效应量依然均落

在 95%可信区间 ( CI) 内。

2 结果

初检文献 1700 篇，最终纳入文献 84 篇［5 － 88］，
涉及患者 8147 例。其中 ＲCT 56 篇 ( 66. 7% ) ，临
床观 察 28 篇 ( 33. 3% ) ; 核 心 期 刊 57 篇
( 67. 9% ) ，课题基金支持 23 篇 ( 27. 4% ) 。Meta
分析: 中位生存时间纳入 11 个 ＲCT，疾病控制率
纳入 14 个 ＲCT，客观缓解率纳入 18 个 ＲCT。
2. 1 随机临床试验文献质量评价

56 篇 ＲCT文献质量评价均为 0 ～ 3 分，均为低

质量文献。普遍存在的问题是均未报告随机化隐藏
和盲法，仅有 5 篇 ( 8. 9% ) 文献［18，20，31，41，48］报告
了 撤 出 与 退 出，仅 有 11 篇 ( 19. 6% ) 文
献［6，14，18 － 19，25，31 － 32，34，42，47 － 48］清晰报告了随机序列产

生的方法，40 篇文献［11，17，21 － 24，26，30，35 － 36，38，40 － 41，43 － 47，
50 － 53，55，63，66 － 68，70 － 74，76 － 78，82，84 － 87］随机化方法不清楚

( 71. 5% ) 。
2. 2 生存获益评价
2. 2. 1 中位生存时间 为明确中医药治疗是否能
延长结直肠癌患者生存时间，纳入 11 个明确报告
了中位生存时间的 ＲCT［24，31 － 32，36，40 － 41，51 － 52，77，82，87］进
行 Meta 分析，总样本量 973 例，进行两组中位生
存时间比较。规定异质性检验，I2 ＞ 50% 或 P ＜
0. 05 时要进行异质性分析和分层分析。
异质性检验结果显示， I2 = 43. 8%，P =

0. 059。异质性和敏感性条件均支持中位生存时间
直接合成，其研究结果稳健。结果显示，中位生存
时间效应估计值为 1. 35，P ＜ 0. 001，表明中医治
疗组的中位生存时间是对照组的 1. 35 倍，差异具
有统计学意义，见图 1、图 2。
2. 2. 2 疾病控制率 纳入 14 个明确报告了疾病控
制率的 ＲCT［24，26，30 － 32，40，43，45 － 46，48，51，72 － 73，77］进行 Meta
分析，样本量 1052 例。异质性检验 I2 = 0，P =
0. 583，遂用固定效应模型。结果显示，两组间的
OＲ值为 2. 10，95%CI ( 1. 59，2. 76) ，P ＜ 0. 001，
见图 3。表明中医治疗相比对照组其疾病控制率增
加 110%，差异具有统计学意义。
2. 2. 3 客观缓解率 纳入 18 个明确报告了客观缓
解率的 ＲCT［24，26，30 － 32，42 － 43，45 － 46，51，67 － 68，70 － 73，77，86］进行
Meta分析，样本量 1363 例。采用 M-H法。异质性
检 验 I2 = 0，P = 0. 546，运用固定效应模型，两组

图 1 联合中医药治疗结直肠癌与化疗中位生存时间比较森林图

·0391· 中医杂志 2018 年 11 月第 59 卷第 22 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2018，Vol． 59，No． 22



图 2 联合中医药治疗结直肠癌中位生存时间效应量敏感性分析

图 3 联合中医药治疗结直肠癌与化疗疾病控制率比较森林图

图 4 联合中医药治疗结直肠癌与化疗客观缓解率比较森林图
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间的 OＲ 值为1. 78，95%CI ( 1. 41，2. 25 ) ，P ＜
0. 001，见图 4。表明中医治疗相比对照组客观缓
解率增加 78%，差异具有统计学意义。
2. 2. 4 发表偏倚 针对中位生存时间和疾病控制
率两个指标运用 Ｒev Man 5. 3 在固定效应模型下采
用漏斗图法进行检测。图 5、图 6 示，两个指标均
无明显不对称。针对客观缓解率在 Stata 13. 0 环境
下运用 Egger 直线回归法检测， t = 1. 95，P =
0. 069，且 95% CI ( － 0. 09，2. 20) 中包含 0。结
果见图 7，图中截距线段横跨 0 点。由此判断，对
于 3 个指标的报告，纳入研究间尚不存在统计学意
义上的发表偏倚。

图 5 联合中医药治疗结直肠癌中位生存期发表偏倚漏斗图

图 6 联合中医药治疗结直肠癌疾病控制率发表偏倚漏斗图

2. 3 中医证型分析
2. 3. 1 中医辨证标准 84 篇文献中报告了中医辨
证标准来源的共 28 篇，涉及的辨证标准共 11 个，
包括《中药新药临床研究指导原则》 ( 占文献百分
比 71. 4%) ， 《中医临床诊疗术语·证候部分》
( 21. 4%) ，《中医虚证辨证参考标准》 ( 14. 3% ) ，
《肿瘤中医诊断指南》《现代中医肿瘤学》《上海市
中医病证诊疗常规》 ( 均 7. 1%) ，《临床中医肿瘤
学》 《中医病证诊断疗效标准》 《中医诊断学》

图 7 联合中医药治疗结直肠癌客观缓解率
Egger直线回归检测结果

《血瘀证诊断标准》《中医内科学》 ( 均 3. 6% ) 。
2. 3. 2 中医证型分布情况 84 篇文献共涉及 8147
例患者，其中 4705 例患者提及明确的中医证型，
其中以脾肾阳虚、脾虚湿盛证型为多，具体分布情
况见表 1。

表 1 4705 例结直肠癌患者中医证型分布情况

中医证型 病例数
患者中证型
分布 ( % ) 文献数

文献中证型
分布 ( % )

脾肾阳虚 1487 31. 6 29 34. 5
脾虚湿盛 1360 28. 9 20 23. 8
痰瘀毒聚 639 13. 6 7 8. 3
气血亏虚 437 9. 3 3 3. 6
肝郁气滞 301 6. 4 3 3. 6
气滞血瘀 199 4. 2 5 6. 0
肝肾阴虚 120 2. 5 4 4. 8
气虚热毒 85 1. 8 2 2. 4
肝郁脾虚 78 1. 7 1 1. 2

3 讨论

通过对近 20 年中医药治疗结直肠癌的文献进
行整理发现，纳入的 84 篇文献中仅有 11 篇文献报
告了患者中位生存时间、14 篇文献报告了疾病控
制率及 18 篇文献报告了客观缓解率结果。Meta 分
析结果显示，中医治疗组患者中位生存时间是对照

组的 1. 35 倍，疾病控制率增加了 110%，客观缓
解率增加了 78%，差异均具有统计学意义。基于
此结果，联合中医药治疗可延长结直肠癌患者生存

获益毋庸置疑。对疾病控制率的改善优于客观缓解
率的改善，提示联合中医药治疗增加了肿瘤疗效稳

定这部分患者的生存获益，这与我们临床认知是一

致的，即中医药治疗的优势在延长肿瘤疗效稳定时

间这方面表现得更为突出。
进一步对中医证型分布进行分析，为临床辨证
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论治提供参考。恶性肿瘤的中医证型具有本虚标
实、虚实夹杂的证候特点，从其他文献研究［88 － 90］

中发现，结直肠癌的中医证型也符合这一规律。本
研究中的文献研究结果显示，结直肠癌中医证型排

序由高到低分别是脾肾阳虚、脾虚湿盛、痰瘀毒
聚、气血亏虚、肝郁气滞、气滞血瘀、肝肾阴虚、
气虚热毒、肝郁脾虚。无论从文献的数量还是治疗
的病例数，大多数的结直肠癌患者与脾虚密切相

关，并多见肾虚、痰湿、血瘀、热毒等证型，符合
恶性肿瘤中医证型本虚标实、虚实夹杂的证候特点。
通过文献质量研究也发现诸多问题: 1 ) 在文

献检索过程中发现相关领域研究中基础研究的数量

远超临床研究，这是我们需要反思的问题。尽管临
床研究难度大、耗时长，但是我们更需要高质量的
临床试验用以确定疗效、指导临床，而不是在疗效
未得到确切认可的情况下进行过多的机制研究。
2) 多数临床试验的报告质量较差，甚至设计存在
缺陷。本文献研究涉及的 ＲCT 中，大部分研究者
不够重视方法学的报告，仅有 11 篇文献清楚报告
了随机序列生成的方法，大部分研究者仅以 “随
机”笼统报告，导致无法判断随机化的真实性。
此外，所有临床试验均未报告退出及撤出情况，一

部分原因可能是研究者忽视或者曲解了如实报告失

访的意义。临床试验会面临各种无法预知的可能
性，一定比例内失访是无法避免也是容许存在的，

如实报告会增加读者对研究内部真实性的可信性。
3) 多数文献缺少对总生存、无病生存期等生存指
标的描述，可能是其中包含的Ⅱ、Ⅲ期的结直肠癌
手术根治率高，转移复发风险相对较低，部分患者

可能到术后 5 ～ 7 年才可能出现转移复发，观察随
访周期过于漫长，导致无法短期内总结生存指标。
4) 中医药治疗存在辨证依据种类繁多、中医治疗
时间长短不一、缺少统一的中医治疗标准。
高质量的临床试验报告前提是科学严谨的试验

设计，因此建议在试验设计之初就由方法学专家严

格把关，甚至是全程参与; 也建议课题研究者参照

《SPIＲIT 2013 声明: 定义临床研究方案的标准条
目》等设计临床试验，参照 《CONSOＲT 2010 声
明: 报告平行对照随机临床试验指南》等的相关
规范进行撰写。只有通过优良的临床试验设计、严
谨的科研质量管理才能保证试验的内部真实性，而

规范的论文报告能增加试验的外部真实性。此外，
尽早介入中医药治疗可以改善结直肠癌患者的生存

获益，但目前仍需要更多可靠的数据证明中医药在

治疗包括结直肠癌在内的恶性肿瘤中的作用。
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Meta-analysis of Clinical Efficacy of Traditional Chinese Medicine in Treating Colorectal Cancer and
Syndrome Analysis
HE Wenting1，ZHANG Tong2，YANG Yufei2，ZHANG Hongliang1

( 1 Traditional Chinese Medicine Hospital of Xinjiang Uyghur Autonomous Ｒegion，Urumqi，830000; 2 Xiyuan Hospital，China
Academy of Chinese Medical Sciences)

ABSTＲACT Objective To evaluate and compare the effects between traditional Chinese medicine ( TCM) com-
bined with chemotherapy treatment and chemotherapy treatment on the survival benefit of colorectal cancer patients，
and to summarize the distribution pattern of syndromes． Methods The Chinese biomedical literature database，
Chinese journal full-text database，Chinese scientific journal database were searched，with the search range from Jan-
uary 1st，1996 to December 31st，2016． Ｒandomized controlled clinical trials ( ＲCT) and clinical observations were
included to compare the clinical efficacy of TCM combined with or without chemotherapy methods and chemotherapy
method under the guidance of syndrome differentiation． The improved Jadad rating scale was used for quality assess-
ment，and meta-analysis was performed on median survival time，disease control rate，and objective remission rate，
and the distribution of TCM syndrome in included patients was counted． Ｒesults A total of 84 articles with 8147
cases were included in our study． The quality assessment of the included papers was 0 － 3 points． The results of meta-
analysis showed that compared with only given chemotherapy treatment，the median overall survival time of patients
received the TCM combined with chemotherapy treatment was 1. 35 times longer，and the disease control rate was
enhanced by 110% ． The objective remission rate was increased by 78% ． The difference was statistically significant
( P ＜ 0. 01) ． The top 5 frequency of patients' syndromes were deficiency of spleen and kidney yang ( 1487) ，spleen
deficiency with dampness ( 1360) ，phlegm stasis with accumulating toxin ( 639 ) ，qi and blood deficiency ( 437 ) ，
liver depression and qi stagnation ( 301 ) ． Conclusion Chinese medicine combined with chemotherapy could sig-
nificantly improve the survival of colorectal cancer patients，and for patients with colorectal cancer，their TCM syn-
dromes are mainly spleen deficiency，and most of which are accompanied with excess syndromes such as phlegm，
dampness，heat，stasis and toxin．
Keywords colorectal cancer; traditional Chinese medicine curative effect; traditional Chinese medicine syndrome
type; median survival time; disease control rate; objective remission rate; meta-analysis
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