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摘要： 目的　 通过证据图对中成药治疗食管癌的临床研究进行整理与分析， 了解目前该领域存在的问题， 为后续临床

研究选题与规范提供参考。 方法　 基于数据挖掘， 检索 ＣＢＭ、 维普、 万方、 知网、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｗｅｂ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ｌｉｂｒａｒｙ、 ＰｕｂＭｅｄ 数据库， 检索时间为建库至 ２０２４ 年 ２ 月， 纳入中成药治疗食管癌的临床随机对照试验、 系统评价 ／
Ｍｅｔａ 分析， 采用图表结合文字的方式对证据进行分析与展示。 结果　 共筛选出 ３４１ 篇随机对照实验文献， １１ 篇系统

评价 ／ Ｍｅｔａ 分析； 分析发现， 中成药治疗食管癌的发文呈整体上升趋势， 涉及 ５８ 种中成药， 其中复方苦参注射液和艾

迪注射液报告频次最高； 临床随机对照实验和系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析的文献质量普遍不高， 前者大多为单中心、 小样本

量、 周期短的随机对照实验； 结局指标方面主要关注总有效率、 不良反应发生率、 生活质量指标、 免疫功能改善等，
对于中医特色疗效指标关注较少。 结论　 中成药治疗食管癌具有一定优势， 但也存在问题， 需要更多高质量的临床研

究， 以便形成高质量的循证医学证据， 为中成药联合西医疗法治疗食管癌临床和循证医学的共同发展提供更好的证据

指导。
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　 　 食管癌是起源于食管黏膜上皮细胞的消化道恶性肿瘤，
以进食困难、 胸痛、 体质量下降为主要症状。 根据 ２０２０ 年

全球癌症统计显示， 食管癌的发病率和死亡率分别位居第

６、 ８ 位， ５ 年生存率低于 ２０％ ， 而我国是食管癌的高发地
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区［１⁃２］ 。 目前， 食管癌的治疗方法主要包括手术治疗、 化

疗、 放疗和靶向治疗等［３］ ， 尽管这些治疗手段在一定程度

上可以显著抑制肿瘤生长， 但化疗、 放疗产生的不良反应

严重降低了患者的生活质量， 使得患者无法耐受， 进而影

响其疗效和疗程的完成。 因此， 改善食管癌的治疗方案迫

在眉睫。
食管癌属中医 “噎膈” 范畴， 其基本病机为虚实夹

杂、 本虚标实， 治疗以扶正祛邪为根本。 近年来， 随着中

医药逐步被世界所认可， 对中药抗肿瘤的研究愈加深入，
其作用机制一步步被证实， 中药复方具有多靶点、 多层次、
多途径的作用特点， 能够针对食管癌的发生发展进行综合

治疗， 可提高机体免疫力， 延长生存期［４⁃５］ 。 其中， 中成药

具有性质稳定、 服用携带方便的特点， 提高了患者的依从

性［６⁃７］ ， 其在食管癌的治疗过程中有着独特的优势， 能够降

低不良反应发生率， 提高临床疗效［８⁃９］ 。 当前， 已有大量中

成药治疗食管癌的临床研究和系统评价， 但尚未有研究全

面整理和分析该领域临床研究的相关证据。
证据图是一种新的整合证据的方法， 是通过查找该领

域的所有的相关研究， 全面展示该领域的研究现状、 存在

问题， 为证据使用者提供该领域研究的全貌， 以此来提高

该领域研究的科学性和实用性［１０⁃１１］ 。 本研究通过全面检索

中成药治疗食管癌的临床研究相关文献， 利用证据图的研

究方法， 直观展示该领域的研究进展与不足， 从而为未来

更好地指导中成药治疗食管癌提供参考， 现报道如下。
１　 资料与方法

１ １　 文献来源 　 在 ＣＢＭ、 维普、 万方、 知网、 Ｅｍｂａｓｅ、
Ｗｅｂ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中， 检索

从建库以来有关中成药治疗食管癌的所有中英文文献， 检

索截止日期为 ２０２４ 年 ２ 月， 检索式为 “主题词＋自由词”，
中文检索词包括 （食管癌、 食道癌、 食管鳞状细胞癌、 食

管腺癌、 食管肿瘤、 噎膈） ＡＮＤ （中成药、 口服液、 注射

液、 胶囊、 片、 散、 丸、 丹、 颗粒、 合剂）， 英文检索词包

括 （ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍ、 ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ、 ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ、 ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ、 ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ、
ｅｓｏｐｈａｇｅｃｔｏｍｙ、 ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｃａｎｃｅｒ ） ＡＮＤ （ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ、
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅ、 ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ、 ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ、 ｃａｐｓｕｌｅ、
ｔａｂｌｅｔ、 ｐｏｗｄｅｒ ｐｉｌｌ、 ｇｒａｎｕｌｅ、 ｍｉｘｔｕｒｅ）。 针对各数据库的检

索策略设置， 可进行对应调整。
１ ２　 纳入、 排除标准

１ ２ １　 纳入标准　 （１） 研究对象， 符合食管癌的诊断标

准， 种族、 性别、 年龄、 地域不限； （２） 研究类型， 临床

随机对照试验， 系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析等系统综述； （３） 干

预措施， 对照组采用常规治疗 （包括手术、 化疗、 放疗及

靶向等）， 观察组在对照组基础上加用中成药。
１ ２ ２　 排除标准　 （１） 细胞实验、 动物实验、 非随机对

照试验、 学术论文、 会议论文、 经典临床综述及仅有摘要

而无法获取全文的文献； （２） 数据重复及无可利用数据的

文献； （３） 自拟方、 经验方及院内制剂的相关研究； （４）

干预方案为 ２ 种不同中成药之间的对比； （５） 除中英文外

其他语种的文献。
１ ３　 文献筛选与资料提取 　 在 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ 库里导入检索

到的所有中英文文献， 并自动查重和去重， ２ 名研究人员

分别阅读标题、 摘要、 文献类型和全文并进行筛选， 然后

独自提取数据。 提取数据为发表年份、 作者、 研究类型、
干预措施、 疾病分期、 病理类型、 样本量、 疗程、 结局指

标等。 最终由第三方对提取的数据进行交叉核对， 若存在

分歧， 则由 ３ 名研究人员共同协商决定。
１ ４　 纳入文献评价

１ ４ １　 随机对照实验方法质量学评价　 ２ 名研究人员独自

对纳入的研究进行质量评价， 若两者的评价结果不一致，
则由第三方仲裁。 根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评价标准对纳入研究的方

法学进行风险偏倚评价［１２］ ， 随机序列的产生是否适当、 分

配是否合适地被隐藏、 是否对研究人员和受试者实施了盲

法、 对结局指标的评价是否实施了盲法、 是否有完整的结

局数据、 研究结果是否进行了选择性报告及有无其他偏倚。
若纳入文献与上述要求完全一致， 评为高等质量； 若部分

一致， 评为中等质量； 若完全不一致， 评价为低质量。
１ ４ ２　 系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析的方法学质量评价 　 使用

ＡＭＳＴＡＲ⁃２ 量表进行评价［１３］ ， 量表由 １６ 个条目组成， 其

中重点条目为， 条目 ２ 是否声明在系统评价实施前确定了

系统评价的研究方法； 条目 ４ 是否采用了全面的检索策略；
条目 ７ 是否提供了排除文献清单并说明其原因； 条目 ９ 是

否采用合适工具评估每个纳人研究的倚风险； 条目 １１ 是否

采用了合适的统计方法合并研究结果； 条目 １３ 是否考虑纳

人研究的倚风险； 条目 １５ 是否对发表偏倚进行充分的调查

并讨论其影响［１４］ 。 评价质量等级， 若小于或等于 １ 个非关

键条目为否， 评为高等质量； 若大于 １ 个非关键条目为否，
评为中等质量； 若 １ 个关键条目为否， 不论非关键条目如

何， 评为低质量； 若大于 １ 个关键条目为否， 评为极低

质量。
１ ５　 数据分析　 采用证据图， 即采用文字描述和图表结合

的形式［１５］ ， 对纳入研究的数据综合分析。 其中， 文献筛选

过程采用流程图， 发文趋势采用折线图， 干预措施、 疾病

分期、 病理类型采用饼状图， 中成药的样本量、 文献占比、
疗程使用表格展示， 结局指标、 证据分布采用气泡图。
２　 结果

２ １　 文献检索　 通过中英文数据库共检索出 ２０ ０６２ 篇文

献， 查重后获得文献 １５ １３４ 篇， 逐步通过标题、 摘要、 文

献类型、 全文进行筛选， 最终纳入 ３５２ 篇文献， 其中随机

对照实验 ３４１ 篇， 系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析 １１ 篇， 见图 １。
２ ２　 发文趋势　 中成药治疗食管癌的随机对照实验共纳入

３４１ 篇。 整体来看发文呈整体上升趋势， 其中发文最早的

为 １９９０ 年， ２０１１ 年发文数量达到高峰为 ２５ 篇， ２０１９ 至

２０２２ 年发文数量开始下降， 见图 ２。
２ ３　 中成药种类及文献占比 　 本研究总共纳入 ３４１ 篇文

献， 涉及到 ５８ 中成药， 其中复方苦参注射液发文最多 （４８
６９０２
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图 １　 文献筛选流程

　 　 　 　

图 ２　 中成药治疗食管癌的随机对照实验文献数量

篇）， 其次为艾迪注射液 （４５ 篇）、 消癌平胶囊 ／片 ／注射液

（２８ 篇）， 有多数中成药的文献量很少 （仅 １ 篇）， 中成药

治疗食管癌的文献数量差异较大， 见表 １。
２ ４　 样本量　 在 ３４１ 篇文献中， 共纳入患者 ２７ ３５６ 例， 均

有明确的食管癌诊断， 其中最多为 ２８０ 例， 最少为 ２０ 例，
大多数为 ５１ ～ １００ 例， 占比 ６９ ２１％ ， １５０ 例以上的大样本

量研究较少， 见表 ２。

表 １　 中成药治疗食管癌的种类分布

序号 名称 文献量 ／ 篇 序号 名称 文献量 ／ 篇

１ 复方苦参注射液 ４８ ３０ 康力欣胶囊 ２

２ 艾迪注射液 ４５ ３１ 六神丸 ２

３ 消癌平胶囊 ／ 片 ／ 注射液 ２８ ３２ 香菇多糖注射液 ２

４ 华蟾素胶囊 ／ 注射液 １８ ３３ 养正消积胶囊 ２

５ 鸦胆子油注射液 １８ ３４ 云芝糖肽胶囊 ２

６ 平消胶囊 ／ 片 １７ ３５ 珍香胶囊 ２

７ 回生口服液 １５ ３６ 百福生胶囊 １

８ 康艾注射液 １４ ３７ 蟾酥注射液 １

９ 复方斑蝥胶囊 ／ 注射液 １２ ３８ 丹参川芎嗪注射液 １

１０ 榄香烯注射液 １２ ３９ 冬凌草糖浆 １

１１ 参麦注射液 ８ ４０ 扶正固本颗粒 １
１２ 康莱特注射液 ８ ４１ 复方丹参滴丸 １
１３ 参芪扶正注射液 ７ ４２ 复方红豆杉胶囊 １
１４ 参一胶囊 ７ ４３ 还精煎口服液 １
１５ 复方天仙胶囊 ６ ４４ 河车大造胶囊 １
１６ 莲芪胶囊 ６ ４５ 金菌灵胶囊 １
１７ 贞芪扶正胶囊 ／ 颗粒 ６ ４６ 芪胶升白胶囊 １
１８ 安替可胶囊 ４ ４７ 去甲斑蝥素片 １
１９ 参附注射液 ３ ４８ 升血调元颗粒 １
２０ 金龙胶囊 ３ ４９ 生脉注射液 １
２１ 马蔺子素 ３ ５０ 舒血宁注射液 １
２２ 食道平散 ３ ５１ 天芝草胶囊 １
２３ 西黄胶囊 ３ ５２ 通关藤口服液 １
２４ 安多霖胶囊 ２ ５３ 威麦宁胶囊 １
２５ 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液 ２ ５４ 仙蟾片 １
２６ 斑蝥酸钠注射液 ２ ５５ 血府逐瘀口服液 １
２７ 参芪十一味颗粒 ２ ５６ 增生平片 １
２８ 丹参注射液 ２ ５７ 珍黄胶囊 １
２９ 黄芪注射液 ２ ５８ 肿节风注射液 １
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表 ２　 中成药治疗食管癌的随机对照实验样本量分布

样本量 ／ 例 文献量 ／ 篇 占比 ／ ％
≤５０ ４６ １３ ４９

５１～１００ ２３６ ６９ ２１
１０１～１５０ ４３ １２ ６１
１５１～２００ １０ ２ ９３
２０１～２５０ ４ １ １７
２５１～３００ ２ ０ ５９

２ ５　 分期、 分型及干预措施

２ ５ １　 分期　 中成药治疗中晚期食管癌的文献最多 （１４５
篇）， 其次为晚期食管癌 （９４ 篇）， 有 ８４ 篇未明确分期。
２ ５ ２　 分型 　 中成药治疗鳞癌的文献最多 （１０９ 篇）， 其

次为鳞癌、 腺癌 （７０ 篇）， 有 １４２ 篇未明确报道分型。
２ ５ ３　 干预措施　 中成药联合放疗的文献最多 （１３３ 篇），
其次为化疗 （１２９ 篇）、 放化疗 （７３ 篇）， 剩余 ６ 篇手术、
介入、 免疫、 支架植入术等， 见图 ３。

注： Ａ 按肿瘤分期， Ｂ 按组织病理类型， Ｃ 按干预措施。

图 ３　 食管癌分期、 分型及干预措施的随机对照实验文献

数量

２ ６　 疗程 　 在 ３４１ 篇文献中， 有 ２００ 篇疗程在 ４ 周以内

（５８ ６５％ ）， ８７ 篇为 ４ ～ ８ 周 （２５ ５１％ ）， ８ 周以上的最少，
另外有 ３９ 篇 （１１ ４４％ ） 未明确报道疗程， 见图 ４。
２ ７　 结局指标　 （１） 总有效率， 包括近期疗效、 临床疗

效、 疾病控制率、 疾病缓解率； （２） 肿瘤控制及进展情况，
包括局部控制率、 远处转移率、 病灶变化情况、 复发率；

图 ４　 中成药治疗食管癌的随机对照实验疗程图

（３） 生存时间， 包括生存率、 中位生存期、 生存随访；
（４） 免疫功能改善， 包括 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋等， 以

及血清免疫球蛋白水平， 包括 ＩｇＧ、 ＩｇＡ、 ＩｇＭ 等； （５） 不

良反应发生率， 包括血液毒性、 骨髓抑制、 放射性食管炎、
放射性肺炎、 肝肾功能异常、 口腔黏膜炎等； （６） 症状及

体征， 包括症状改善情况、 中医证候评分、 体质量变化情

况等； （７） 身体状况评分， 包括 ＫＰＳ 评分、 ＱＯＬ 评分；
（８） 实验室检查指标， 肿瘤标志物包括糖类抗原 １２５
（ＣＡ１２５）、 癌胚抗原 （ ＣＥＡ）、 糖类抗原 １９⁃９ （ ＣＡ１９⁃９）
等， 血清相关指标包括血管内皮生长因子、 血清转化因子、
相关细胞因子、 ｍｉＲ 相关指标， 相关炎性指标、 凝血功能

指标等； （９） 影像学指标， 包括食管造影； （１０） 其他，
包括治疗满意度、 治疗方案完成情况等。

气泡图见图 ５， 可知总有效率、 不良反应发生率、 生活

质量指标、 免疫功能改善等是目前临床研究关注的重点对

象， 相关文献都在 ５０ 篇以上。

图 ５　 中成药治疗食管癌的随机对照实验结局指标气泡图

２ ８　 随机对照实验方法质量学评价　 根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评价标

准， 从随机序列的产生、 分配隐藏、 盲法的实施、 结局盲

法的评价、 结局是否完整、 选择性报告、 其他偏倚 ７ 个方

面对 ３４１ 篇文献进行评价， 发现其质量普遍不高， 大多数

未提及分配隐藏和盲法的实施， 故选择性报告偏倚及其他

偏倚缺少充足的信息进行判断， 见图 ６。
２ ９　 系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析方法学质量评价　 共纳入 １１ 篇系
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图 ６　 中成药治疗食管癌的随机对照实验结局指标偏倚

分析气泡图

　 　 　 　

统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析［１６⁃２６］ ， 其中原始研究 ７ ～ ３５ 篇， 样本量

２５３～２ ４９１ 例； 涉及 ７ 种中成药， 分别为鸦胆子油乳注射

液、 消癌平注射液、 平消胶囊、 华蟾素注射液、 复方苦参

注射液、 斑蝥酸钠注射液、 艾迪注射液； １０ 篇系统评价得

到有效结论， １ 篇表示疗效差异无统计学意义， 见表 ３。
再采用 ＡＭＳＴＡＲ⁃２ 软件进行评价， 结果见图 ７。 由此可

知， １６ 条中有 ９ 条报告较完整， 在重点条目中只有条目 １１
的符合率为 １００％ ； 在非重点条目中， 条目 １０、 １６ 存在明

显缺陷， 表明方法学质量普遍较低。
３　 讨论与结论

中成药是在中医理论的指导下， 按照规定的处方和标

　 　 　 　表 ３　 中成药治疗食管癌的系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析基本特征

文献 原始研究 ／ 篇 样本量 ／ 例 干预措施 疗效

［１６］ ７ ５７５ 鸦胆子油乳注射液＋放疗 有效

［１７］ １６ ２ ０２１ 鸦胆子油乳注射液＋放疗 有效

［１８］ ８ ６８４ 消癌平注射液＋化疗 有效

［１９］ １５ １ ４７１ 平消胶囊＋手术、放疗、化疗 有效

［２０］ ８ ４９６ 消癌平注射液＋化疗 差异无统计学意义

［２１］ ７ ５６６ 华蟾素注射液＋放疗、化疗 有效

［２２］ ５ ２８０ 复方苦参注射液＋放疗 有效

［２３］ ３ ２５３ 斑蝥酸钠注射液＋放疗 有效

［２４］ ８ ６２２ 艾迪注射液＋放疗 有效

［２５］ ３５ ２ ４９１ 复方苦参注射液＋放疗、化疗、放化疗 有效

［２６］ ２９ ２ ０７９ 艾迪注射液＋放疗、化疗、放化疗 有效

图 ７　 中成药治疗食管癌的系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析方法血

质量评价图

准， 通过现代工艺制作而成， 用于防治疾病的一种现代制

剂［２７］ 。 近年来， 中成药治疗食管癌越来越受青睐， 本文共

获得 ５８ 种治疗食管癌的中成药， 临床研究文献数量总体呈

逐年上升趋势， 其中参麦注射液、 六神丸、 丹参注射液等

说明书中并没有明确指出具有抗肿瘤的作用， 对于这种超

说明书的使用可能存在潜在的风险， 应当加强用药规范，
提高患者的用药安全［２８⁃２９］ 。

对纳入的 ３４１ 篇随机对照实验研究进行分析， 发现存

在以下几个问题， （１） 临床研究多数为单中心、 小样本量、
周期短的随机对照实验， 且多数为临床探索性研究， 后续

可开展更大规模的多中心、 随机对照试验验证其疗效； （２）
多数研究对象为食管鳞癌， 而对食管腺癌、 小细胞癌的研

究相对欠缺， 干预措施多数为中成药联合放疗、 化疗的联

合应用， 而联合手术、 靶向及免疫治疗相对较少， 应当增

加在此方面的研究； （３） 随机对照试验是临床疗效与安全

性评价的金标准［３０］ ， 而结局指标则决定着研究的科学性和

实用性［３１］ ， 分析结局指标发现存在以下几个问题， ①结局

指标的选用需要体现中医学特色， 既要有理化指标的客观

性， 又要有症候的改善情况， 有助于反映中医疗效， 以期

更好地做到中西医结合诊疗［３２⁃３３］ ； ②结局指标不规范， 各

研究之间的结局指标的评价标准不一， 多数研究的结局指

标应用率较低， 故需要更高质量的临床研究为构建核心指

标集提供依据； ③缺乏相关经济学指标， 中成药作为现代

医学的辅助治疗手段， 治疗成本不免增加， 一定程度上影

响患者的依从性， 这是未来需要关注的问题； （４） 整体上

看， 随机对照实验的质量有待提高， 随机化方法不完善、
分配隐藏不足、 盲法实施不到位、 样本量不足、 干预措施

实施不规范， 存在大量评级为不清楚的研究， 这些问题可

能导致研究结果的可靠性受到影响， 从而影响临床决策的

准确性。
共纳入 １１ 篇系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析， 通过 ＡＭＳＴＡＲ⁃２ 对

系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析方法学质量进行评价结果显示， 纳入文

献的质量偏低， 前期设计方案、 全面检索、 排除文献明细、
纳入文献的基金来源及相关利益冲突说明均应考虑在内，
这在一定程度上降低了结论的可信度。

基于此， 在后续深入研究临床各类中医药治疗食管癌

时， 针对以上不足进行改进与完善， 使在该领域的研究内

容更加全面， 提高循证医学研究的科学性和规范性， 为中

成药治疗食管癌临床和循证医学的共同发展提供更好的证

据指导。
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