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� � [摘要 ] � 代谢组学主要是通过分析生物体受到外界刺激后产生的相对分子量较低的代谢产物, 来推断生物体的生理病

理状态。它是研究机体代谢网络以及代谢产物与机体所处环境之间联系的重要方法, 与中药复方的基本理论和诊疗思维有

异曲同工之处。借助代谢组学的技术平台,有助于解释中药复方作用机制、物质基础、量效关系等, 有望在中药复方的研究方

面取得突破性进展。本文主要综述代谢组学及其在中药复方中的应用。
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� � 中药复方是中医临床治疗疾病的主要手段,其

安全有效性早已被两千多年的临床实践证实。随着

疾病谱的发展,西药在一些疾病尤其是慢性疾病的

治疗方面显得越来越乏力, 而中药特别是中药复方

则显示了其独特优势。近年来,国内外研究者对中

药特别是中药复方的研究逐渐重视, 掀起了一股中

药研究的热潮。由于中药复方作用于人体的多维非

线性的复杂效应
[ 1]

,部分研究脱离了中医药理论的

指导, 或者是利用西药的研究方法进行中药研究,虽

然取得了部分阶段性成果, 但在中药复方的配伍机

理、组方原理及药效物质基础等方面仍没有取得突

破性进展。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分, 其研

究思路与作为中医用药主要形式的中药复方有着许

多异曲同工之处。代谢组学的全局、动态观念与中

药复方的整体调节、药味药量随证加减相通,它通过

分析代谢产物反向追踪已经发生的病理生理和代谢

通路的改变,这与中医的  有诸内必形诸外!、 司外
揣内!的诊断观点相同。因此, 运用代谢组学的技

术方法来研究中药复方, 将为其提供崭新的思路和

技术平台,极大的促进中医药的发展。本文对代谢

组学近年来在中药复方研究中的应用进行了综述。

1� 代谢组学概述

代谢组学是系统生物学的重要组成部分, 它是

继基因组学、蛋白质组学之后发展起来的一门新的

学科, 以组群指标分析为基础, 以高通量检测和数据

处理为手段,对某一生物或细胞在特定生理时期内

(疾病或外源性物质干扰下 )所有的内源性低分子

量 (分子量小于 1 000的氨基酸、脂肪酸、糖类、维生

素和脂肪等 )代谢产物同时进行定性和定量分析的

一门新学科。它的概念最早由 N icholson教授及其

同事提出
[ 2]
。

1. 1� 代谢组学的研究步骤 � 代谢组学的研究对象

主要是尿液、血浆、血清、唾液,以及细胞和组织的提

取液。代谢组学流程主要包括样品制备,数据采集,

数据分析及解释。其中样品制备中样品的预处理是

分析流程中最重要的一步, 因为基于代谢组学分析

的系统性,整个样品处理和分析过程应尽可能保留

和体现样品中完整的代谢物组分信息,所以样品的

预处理就显得尤为重要。

1. 2� 代谢组学研究技术平台 � 各种新的分析技术

的不断发展,为代谢组学的研究提供了快速发展的

契机。核磁共振及质谱等联用技术是代谢组学常用

的研究方法。各种联用技术的出现极大的推动了代

谢组学的发展。

核磁共振技术和质谱法各有其优缺点。核磁共

振技术的优点是不会破坏样品的结构和性质; 样品

预处理比较简单。其缺点是灵敏度不高。而质谱法

优点在于:高灵敏度、快速、超微量、能同时提供样品

的分子量信息和结构信息, 既能定性分析又能定量

分析
[ 3]

,并且能有效的与各种色谱法联用。

1. 3� 代谢组学的研究层次 � 它包括以下 4个研究

层次,即: ∀代谢物靶标分析 (即针对某种或某一组

特定代谢产物进行分析 ) ; # 代谢谱分析 (即对某一

类结构、性质相关的化学物, 或某一代谢途径的特定

代谢物进行定量分析 ); ∃代谢组分析 (即对某一生

物或细胞所有小分子量代谢产物进行的定性和定量

分析 ) ; %代谢指纹分析 (根据代谢产物来对有关生

物或细胞进行分类和鉴定 )
[ 4]
。
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1. 4� 代谢组学的优势 � B illy认为: 一个生物体内,

基因组学告诉人们可能会发生什么, 蛋白质组学告

诉人们正在发生什么, 而代谢组学则告诉人们已经

发生了什么。相比于基因组学和蛋白质学, 代谢组

学有着其独特的优势
[ 5~ 7]

: ∀ 它是其微小变化的放

大; # 种类也远比前两者少,检测起来工作量相对较

少; ∃ 代谢组学所需生物样品容易采集,对研究对象

几乎没有创伤,并可实时、动态地采集样品, 减轻患

者的痛苦; %可以高通量快速检测,并且检测技术更

加经济通用。

2� 代谢组学与中药复方研究的相关性

中药复方是祖国医学中理、法、方、药的重要组

成部分, 是在中医思维方法的指导下, 通过四诊

(望、闻、问、切 ) , 辨明证候, 选择药味, 按照君、臣、

佐、使的配伍原则组成复方,在整体上调节人体平衡

和内环境的稳态。人体的某一部分是整体中的部

分,都具有整个生命活动的全部信息,局部实际上是

整体的缩影。中药复方注重从整体上来调节人体的

平衡, 通过复方中的多成分作用于人体的五脏六腑,

不仅能够治疗主证, 从整体上来调节各个相互联系

的脏腑、组织、器官,同时能治疗兼证,最终起到标本

兼治的目的。在中医思维方法指导下的中药复方具

有以下特点:注重从宏观上、整体上来调节人体,可

以治疗由一个器官病变引起的相互关联的器官的变

化。

代谢组学主要是通过分析机体受到外界干扰后

所分泌的各种体液内的代谢产物的变化趋势来反映

人体代谢网络的变化趋势, 它具有整体、动态、综合

与分析的特点, 强调用动态观点
[ 8]
来研究生物体。

代谢组学把人体作为一个完整的系统进行研究,通

过分析与疾病相关的生物标记物的变化来阐明药物

可能的作用机制和疾病的机理。

中药复方主要是通过其所包含的多组分发挥多

途径、多靶点的协同作用, 从整体上来调节人体的平

衡。而代谢组学是研究药物引起机体内源性代谢物

的全局和系统性变化, 直接反映体内生化过程和状

态的整体变化, 两者的研究思路不谋而合。借助于

代谢组学先进的研究方法和技术平台, 在中医药理

论的指导下从不同角度不同层次上整体系统地研究

中药复方,为中药复方的现代研究提供了崭新的思

路,将有助于从更高的层次上去研究中药复方。

3� 代谢组学在中药复方研究中的应用

3. 1� 代谢组学对中药复方作用机制的研究 � 中药
复方治疗疾病一直处于黑箱状态,只知道其有疗效,

但是对其产生疗效的具体过程并不清楚。代谢组学

作为一种系统方法,主要研究药物引起的机体内源

性代谢物的变化, 而内源性代谢物的变化能直接反

映体内生化过程和状态的变化。通过检测获得体液

的  代谢指纹图谱!和分析引起代谢谱变化的原因,

可以探明药物的作用机制。

代谢作为功能和形态的基础,是多种疾病发生

的重要环节,而中药复方要产生疗效也必然会弥补

或纠正代谢网络中缺陷部分。中药复方是多种有效

成分 (原形成分或代谢产物 )通过多靶点、多系统协

调干预人体内源性代谢物组, 调节代谢网络来治疗

疾病的
[ 9, 10]

,通过对比不同状态的代谢图谱的差异,

可以从中看出人体内的生物化学过程和状态的变

化,结合其它指标发现药物作用的靶点或受体。因

此, 采用代谢组学的技术和策略在人体系统水平上

解释和评价多组分、多靶点整合作用的复方作用机

制和整体性治疗效果成为可能。代谢组学技术将成

为中药复方作用机制研究的最佳平台与切入点。

罗和谷
[ 11]
首次采用代谢组学技术阐释了逍遥

散多途径、多靶点、双向调节的作用特点。研究发现

逍遥散可使代谢终产物乳酸、胆碱、NAC、饱和脂肪

酸、血糖下降,不饱和脂肪酸、HDL等化合物含量升

高,表现为明显的代谢终产物的调节效应。其作用

的靶点包含肝、脑、肾、肌肉、胃肠、脂肪组织、红细胞

等多脏器组织细胞,但是调节主要干扰何种代谢物

或代谢途径而改变代谢终产物还需进一步研究确

认。有利于进一步研究逍遥散的作用机制。

谢宝刚等
[ 12 ]
采用 HPLC�UV和代谢组学的方

法, 以主成分分析法来分析图谱, 通过比较分别对正

常组大鼠灌胃给予水和六味地黄片后和角叉菜胶引

起的大鼠炎症模型灌胃给予水和六味地黄片后的得

分图,发现炎症模型组远离正常组和模型六味地黄

片干预组,并且发现对炎症模型用六味地黄片进行

干预后,比较接近正常组, 有向正常组恢复的趋势,

说明六味地黄片可以调节由于炎症引起的的代谢网

络的紊乱,有利于生物标记物的寻找及作用机制的

阐明。

戴云涛等
[ 13]
采用 GC�MS和代谢组学的方法对

逍遥散和阿米替林干预后的抑郁症老鼠模型的尿液

代谢图谱与模型组的尿液代谢谱进行比较, 发现通

过比较空白组和模型组大鼠尿液代谢图谱确定的

13个与抑郁症相关的生物标记物中,逍遥散与阿米

替林有 9个生物标记物相同 (其中草酸, 己二酸, 2�
��呋喃甲酸的水平升高,甘氨酸, 马尿酸, 苯基丙酮

酸, 8, 10�十八碳二烯酸等 6个代谢物的水平降低 ),

另外 4个都不相同,这些共同的和特有的代谢物提
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示一些共同的和特有的代谢途径可能与逍遥散和阿

米替林的治疗抑郁症的机制有关。

王喜军等
[ 14]
通过对比正常组、CC l4诱导的肝损

伤模型组及茵陈蒿汤干预 CC l4诱导的肝损伤大鼠

的代谢谱,发现给予茵陈蒿汤后,大鼠 5个生物标记

物与正常组比较,除个别大鼠外均无变化或无明显

变化, 样品间代谢物组无明显差异,代谢组呈回调趋

势,并逐渐恢复到正常状态的水平。王喜军等
[ 15]
基

于代谢组学理论,以 UPLC�ESI�Q�TOF /M S为核心技

术,以主成分分析方法为数据解析手段,研究空白大

鼠、乙醇诱导肝损伤大鼠和茵陈蒿汤干预乙醇诱导

肝损伤大鼠的尿液中代谢物组时量的轨迹变化和对

应关系,初步确定 4个 [文章初步鉴定出两个标记

物: 1, 1��( 1, 8�naphthy lene) b is( 1H�1, 2, 3�triazo le�4,
5�d icarboxy lic acid) tetra�tert�buty l ester和 N, N�二乙
酰基肼,另外两个生物标记物有待进一步确定&能够

表征酒精性肝损伤发生、发展和恢复状态的内源性

生物标记物,且茵陈蒿汤对 4个内源性生物标记物

代谢轨迹的扰动具明显的回调作用。

吕永海等
[ 16]
采用代谢组学和偏最小二乘法判

别分析的方法研究假手术组大鼠、心肌缺血模型组

大鼠及采用中药复方 (复方丹参片 )和阳性对照组

(卡托普利、维拉帕米、普萘洛尔、曲美他嗪、硝酸异

山梨酯 )干预心肌缺血大鼠的代谢谱。用 UPLC /Q�
TOF�M S研究心肌缺血模型大鼠的内源性代谢物,

鉴定了 22个与心肌缺血相关的生物标记物。同时

应用偏最小二乘法辨别分析复方丹参片的对心肌缺

血的保护效应,结果显示复方丹参片可以通过回调

潜在的生物标记物 (黄嘌呤,次黄嘌呤, 肌苷, 尿囊

素, L�异亮氨酸�L�脯氨酸, 15 ( S) �羟基二十碳四烯
酸等 )至假手术组水平来发挥保护效应, 有利于阐

明复方丹参片治疗心肌缺血的作用机制。

3. 2� 代谢组学对中药复方药效物质基础的研究 �

中药复方药效物质基础研究可以从本质上阐明复方

配伍的科学内涵,使中药复方向标准化和规范化发

展。由于中药复方的成分复杂以及多途径、多靶点

的作用特点,用传统的方法研究起来费时费力,且无

法体现出复方的整体性。采用代谢组学的研究方

法,可以快速筛选多种活性组分,有助于揭示中药复

方产生药效的物质基础。

任何外源物质、病理生理变化或遗传变异的作

用都会反映到各种生物学途径上, 对内源性代谢物

质的稳态平衡产生干扰, 从而使内源性代谢物中的

各种物质的浓度和比例发生变化。相反, 内源性代

谢物组的变化是通过中药体内代谢物组的变化而引

起的, 追踪中药体内代谢物组的组成和变化,阐明其

与内源性代谢物组变化的关系, 可以证实中国传统

中医中药的疗效,阐明中药作用机制,并解决中药现

代化的瓶颈 ∋ ∋ ∋ 中药药效物质基础的阐明
[ 9 ]
。

余雁等
[ 17~ 19 ]

采用 HPLC�DAD�M S和代谢组学

的研究方法,对中药彭县雪胆对抗金黄色葡萄球菌

的抗菌模式进行了探索性研究。通过将彭县雪胆的

乙醇提取物﹑雪胆素甲与已知作用模式的 9种常用

抗菌素处理后的金黄色葡萄球菌培养基中获得的金

黄色葡萄球菌的 HPLC�DAD�ES I�M S代谢谱进行比

较, 并进行主成分分析, 结果显示彭县雪胆乙醇提取

物﹑雪胆素甲与万古霉素的投影点聚集在一起, 表

明彭县雪胆的作用模式与万古霉素的作用模式类

似, 都是作用于细胞壁合成方面, 通过抑制细胞壁的

合成来抗菌,且说明雪胆素甲是彭县雪胆抗菌的主

要活性物质。他们又用同种方法研究了中药尖萼耧

斗菜和金果榄,结果显示尖萼耧斗菜与氯霉素、琥乙

红霉素、林可霉素、链霉素和四环素的投影点聚集在

一起,表明尖萼耧斗菜的作用模式与这些抗菌素的

作用模式类似,都是作用于蛋白质的合成方面,而且

说明木兰花碱是尖萼耧斗菜中抗菌的主要活性物

质; 金果榄的投影点与利福平和诺氟沙星的投影点

聚在一起,它们都是作用于核酸的合成方面,并且发

现金果榄中的生物碱类成分巴马汀和药根碱是其抗

菌的主要活性成分。研究结果表明,在已知 9种作

用模式的抗生素的基础上, 用代谢谱结合主成分分

析探究中药可能的作用机制和寻找其主要的生物活

性物质,是一种简单易行的方法。

3. 3� 代谢组学对中药复方量效关系的研究 � 中药
尤其是中药复方,虽然其疗效显著,但是由于其只能

定性不能定量,特别是量效关系不清楚,严重制约其

走向世界。而一个复方的疗效不仅与构成该复方的

药味有关,更与各单味药的药量有着极大的关系,药

量过大不仅不会有治疗作用,反而会产生副作用,加

重疾病的发展。目前按照研究西药的方法来研究中

药, 不能全面的反映中药的量效关系。

代谢组学研究可以同时测定成百上千个代谢

物, 描绘一定病因下的病理发展过程,以及药物干预

下机体向健康平衡状态回归过程的代谢组特征模式

变化轨迹
[ 20, 21 ]

,其中每一个代谢物的时量变化都承

载着机体状态的相关信息。代谢组学能够准确、灵

敏地反映生物体系的整体功能状态, 同时克服了传

统中医依赖医生个人经验进行诊疗的不确定性。中

药复方剂量的变化对其疗效乃至功用的改变都将在

代谢组图谱的不同变化趋势中得到体现,从而能够

对复方的量效关系及其物质基础给出全新的解释,

获得深入系统的认识。针对目前复方量效关系研究
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中,复方的疗效评价只能定性不能定量,导致量效关

系不明的困境。邓海山等
[ 22]
提出以代谢组学技术

作为复方的整体疗效评价方法,通过追踪代谢组在

病理发展过程中以及药物干预下的变化, 开展中药

复方量效关系研究的新思路。研究发现: 治疗同一

证候的疾病,方药剂量不同,能导致疗效甚至功用发

生改变,因而代谢组特征模式的变化轨迹也将相应

呈现出显著的差异。某一证候的疾病, 同的剂量表

现出明显不同的疗效。反过来说, 若采用相同的方

药剂量治疗不同证候的疾病,由于不同的证候呈现

不同的代谢组特征模式, 因而药物干预过程中的变

化轨迹也不相同,最终只有对证用药者能够回复到

健康平衡状态。欲使不同证候的疾病均能回复到健

康平衡状态,就应分别给予相应的不同剂量之方药。

戴云涛等
[ 13]
采用代谢组学的方法来研究中药

复方逍遥散高中低剂量和西药阿米替林对抑郁症大

鼠干预后的尿液的代谢图谱的变化, 发现高剂量逍

遥散对抑郁症大鼠模型治疗效果最显著, 中剂量逍

遥散的效果和西药阿米替林相当, 但是都没有高剂

量逍遥散的效果好, 说明中药复方的疗效与剂量是

相关的,只有剂量合适时才可以产生明显的回调趋

势。

赵鑫杰等
[ 23]
利用 UPLC�Q = TOF /MS技术和代

谢组学方法研究了心迪软胶囊对急性血瘀症引起的

代谢紊乱的作用,发现心地软胶囊对急性血瘀症引

起的代谢紊乱具有逆转作用,通过模式识别法分析

尿中代谢产物,发现给药组呈现剂量依赖性,高剂量

和中剂量比低剂量可以更有效的将紊乱的状态调至

正常, 说明高剂量比低剂量更有效,可以从一定程度

上说明中药复方的量效关系。

3. 4� 代谢组学对中药安全性的评价 � 几千年的临
床实践证实了中药复方的显著疗效, 但是其毒性也

不可忽视,尤其近年来其毒副作用开始引起了人们

的重视。应用代谢组学和全面性系统策略来理解中

药的毒性过程,与中医药的整体观念思维方式不谋

而合。代谢组学的分析技术简便快捷, 具有动态性

和无伤害性,通过研究不同时间点的生物机体的体

液,在毒性的 "终点 "位置分析代谢谱的改变, 通过

模式识别方法,确定毒性靶组织、毒性作用过程、机

制以及生物标志物
[ 24]
。特别值得提出的是, 中药的

毒性不仅与药物自身性能有关,还涉及到其所作用

的对象。应用代谢组学研究方法, 探查比较中药复

方对不同证的作用差异, 发现与毒性相关的生物标

志物
[ 25]

, 对于认识中药复方药效, 毒与证的关系具

有重要意义。

N icho lson及辉瑞等各知名药企于 2002年联合

组建的毒理代谢组研究联盟 ( COMET: 用于评价药

物毒性的专家系统 )
[ 26, 27]

在药物毒性评价中做了很

多卓有成效的工作。刘昌孝院士
[ 28]
认为用代谢组

学的技术来认识中草药毒性,对于确保中药的合理、

安全、有效用药,建立现代中药的药理、毒理评价体

系, 指导临床拟订合理的临床用药方案、剂量和时间

均有理论意义和实用价值, 将极大的促进中药毒性

的研究。

李建新等
[ 29]
利用代谢组学方法研究雷公藤甲

素, 发现大鼠尿液的代谢物谱与雷公藤甲素对肾脏

造成的损害作用密切相关, 通过比较与肾毒性相关

的生物标记物,发现在给药第 1天醋酸盐升高,导致

肾脏皮层 S1段受损伤, 第 3天甜菜碱升高, 导致肾

乳头受损,而在第 7天丙酮含量的大幅度增高,表明

肾皮层 S3段受到损伤。实验结果表明利用代谢组

学方法来分析雷公藤甲素的肾脏毒性,不仅快速而

且简便。

张晓宇等
[ 30]
以马兜铃酸及相关中药作为研究

对象,采用核磁共振技术和模式识别等代谢组学方

法来寻找马兜铃酸肝肾毒性的代谢模式特征, 通过

比较已知毒素和马兜铃酸对大鼠在不同时间段的尿

液代谢图谱的影响,发现马兜铃酸会引起肾近端小

管和肾乳头的损伤,还会造成轻微的肝脏损害,模式

识别显示马兜铃酸主要造成肾近端小管的损伤, 并

且马兜铃对肾的损伤是一个渐进的过程,随着马兜

铃酸在肾脏的积累对肾的损伤不断加大,实验中还

发现了新的肝肾毒性生物标志物并探讨了马兜铃酸

致肝肾毒性的分子机制, 在此基础上建立了用代谢

组学评价中药肝肾毒性的新方法。

赵剑宇等
[ 31]
利用代谢组学方法研究关木通的

毒性,分析了经关木通染毒后大鼠尿液的代谢表型

改变及其与组织病理和尿液、血浆生化指标的相关

性。染毒后,大鼠肾脏出现不同程度的炎症坏死,尿

样中氧化三甲胺、柠檬酸、牛磺酸、肌酐、甜菜碱等代

谢物均有不同程度的下降,而醋酸、丙氨酸则显著上

升。主成分分析表明,给药组与对照组的代谢谱有

明显差异,能够被区分开,而造成组间差异的主要影

响因素是醋酸和氧化三甲胺的变化。结果表明关木

通能够对肾脏造成损害, 且大鼠尿液的代谢物谱与

关木通毒性作用强度密切相关。

4� 展望

相对于系统生物学其它组学来说, 代谢组学还

是一门新兴学科, 由于其独特的性质和采用各种先

进的分析技术和方法,代谢组学在中医药研究中的

应用越来越广泛,但是它也存在着明显的不足,主要
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体现在: ∀如何对代谢组学得到的大量的信息进行

处理, 并将结果与其它组学得到的信息整合起来,合

理解释,很复杂; #缺乏一种可以同时对代谢组中所
有化合物进行全面的定性和定量的技术; ∃ 难以准

确区分代谢图谱的改变是由环境影响还是病理学改

变引起的; %所需检测设备费用昂贵,难以大范围推

广; (代谢物数据库还不完善。虽然现阶段代谢组

学研究还存在着很多问题, 相信随着各种新的分析

技术及其它学科的的不断发展,它在各方面都会取

得很大进展:可以对所有的代谢物进行分析,并且可

以对由基因组学和蛋白质组学得到的信息进行整

合,结合完整的代谢物数据库, 对所得的信息给出合

理的生物学解释。尽管在国内代谢组学还处于起步

阶段, 随着不断的探索和努力, 代谢组学将为中药研

究者提供崭新的思路。借助于代谢组学先进的分析

技术, 有望在一定程度上阐明中药产生疗效的物质

基础及其作用机制等, 从整体上评价中药的疗效和

安全性,大力的推动中医药现代化的步伐。
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PS评分为 0�1分晚期 NSCLC患者的一线治疗用药,

2009年版中又新增了  表皮生长因子受体 ( EGFR)

的单克隆抗体西妥昔单抗 +顺铂 +长春瑞滨!。恩
度于 2005年在我国上市, −期临床研究表明 [ 13]

,恩

度与 NP方案 (长春瑞宾 + 顺铂 )联合治疗晚期

NSCLC,能够显著提高客观疗效,延长患者的生存时

间并改善生存质量。我国 2006年版 NSCLC指南

中,将恩度 + NP方案作为治疗晚期 NSCLC的一线

用药。

本文对恩度联合化疗方案治疗 NSCLC的疗效

进行了 M eta分析, 初步得出结果, 与单用化疗方案

相比, 联用恩度在有效率 OR合并 = 2. 49, ( 95% C I,

1. 83~ 3. 40)和疾病控制率 OR合并 = 1. 91, ( 95% C I,

1. 40~ 2. 59)方面显示出更高的生存优势, 同时没

有明显增加药物毒副作用。11项研究均表明观察

组和对照组的不良反应无显著统计学差异, 化疗方

案联用恩度后,不良反应主要为骨髓抑制和胃肠道

反应, 表现为白细胞减少、粒细胞减少、呕吐等。

本文纳入评价的 11项研究均有明确的诊断标

准,对研究对象均进行了基线一致性检验,观察组和

对照组具有可比性。但原始文献的质量并不高,有

5项研究表明使用了对随机化方法, 仅有两项研究

描述了随机化方法, 11项研究都未详细描述分配隐

藏方法;除文献 6外,其余 10项研究的样本量较小,

因此发表文献的权重普遍不高, W均在 10%以下;

对于有效率和疾病控制率的报道均为阳性结果,即

恩度联用化疗组的有效率和疾病控制率显著高于单

用化疗组。由于原始文献的质量不高, 导致了存在

发表偏倚的可能性,效应合并值可能被高估,影响了

M eta分析结果的真实性和可靠性, 从倒漏斗图可以

看出, 散点虽然分布在直线两侧, 趋势分布并不明

显,但文献总有效率的趋势分布相比疾病控制率明

显。

用随机效应模型对本研究进行敏感性分析,其

结果与固定效应模型之结果基本吻合, 说明本研究

结果基本可靠。重组人血管内皮抑制素 (恩度 )在

非小细胞肺癌的治疗中具有重要的意义, 从理论上

讲,恩度通过抑制血管生成而抑制肿瘤的生长和转

移,但不能消灭已有的肿瘤细胞, 因此, 临床上通常

采用与化疗、放疗或手术联合用药的方法。恩度的

使用还有许多问题有待研究, 例如剂量大小与疗效

的关系、在其他方案前或后使用与疗效的关系、用药

周期与疗效的关系、药物不良反应等等,尚需进一步

扩大样本量的临床试验予以证明验证。由于本研究

中符合纳入标准 11项研究文献在样本量和质量上

的局限,尚需在今后的临床研究中进一步验证。
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