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摘要　目的：系统评价川芎嗪治疗特发性肺纤维化（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）的临床疗效。方法：系统检索川芎
嗪治疗ＩＰＦ的随机对照试验（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）文献，检索时间截至２０１５年３月，研究者按照纳入和排除
标准独立筛选文献、提取资料和按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册推荐方法学评价文献质量后，采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行Ｍｅｔａ
分析。结果：最后纳入７项ＲＣＴ研究，３８８例患者，试验组２０７例，对照组１８１例。Ｍｅｔａ分析显示：在改善临床总有效率方
面ＲＲ＝１２２，９５％ＣＩ［１０８，１３９］，结果有统计学意义（Ｐ＝０００２）；在提高ＰａＯ２方面ＭＤ＝６２０，９５％ＣＩ［０４５，１１９５］，结
果具有统计学意义（Ｐ＝００３）。未见不良反应。结论：川芎嗪用于治疗ＩＰＦ可能具有一定的疗效，但是安全性尚不明确，
仍需进行大样本、多中心、高质量的临床ＲＣＴ进一步验证。
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　　特发性肺纤维化（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｉｂｒｏｓｉｓ，
简称“ＩＰＦ”）是一种慢性、进行性、不可逆性、原因不
明、主要发生在老人及病理／影像学特点为普通型间
质性肺炎（ＵｓｕａｌＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＰｎｅｕｍｏｎｉａ，ＵＩＰ）的最常
见的间质性肺疾病，也是最严重的间质性肺疾病之

一，常伴有干咳、进行性呼吸困难等症状。美国 ＩＰＦ
发病率和患病率分别为 ６８～１６３／１０万和 １４～
４２７／１０万［１］；意大利分别为２５６～３１６／１０万、７５
～９３／１０万［２］；英国患病率为１５～２５／１０万［３］。虽

然相比于心血管疾病其发病率和患病率略低，但是

在过去的３０年里其发病率一直呈上升趋势，并且
ＩＰＦ预后差，死亡率高，确诊后平均存活２～３年，５
年生存率仅为２０％左右，在英国每年大约有３０００人
死于ＩＰＦ。目前常用的治疗方法是糖皮质激素联合
免疫抑制剂、抗炎、抗纤维化、抗氧化、抗凝血、干细

胞、肺移植等治疗［４］，目前为止只有吡啡尼酮能够减

缓肺功能下降，但其具有胃肠道和皮肤过敏等不良

反应且价格昂贵。２０１５年特发性间质性肺炎诊断
和治疗指南指出，除肺移植外，没有证据证实哪一种

药物能够有效地治疗ＩＰＦ，虽然指南推荐吡非尼酮和
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尼达尼布，但两者副作用较大，价格昂贵且未在中国

推广使用［５］。此外，抗肺纤维化药物市场年增长率

高达２５１％，预计 ２０１６年全球将达到 ３４８亿美
元［６］。因此，积极寻找能有效抗肺纤维化、不良反应

较少、安全可靠的药物，具有十分重要的理论和现实

意义。

中医认为，ＩＰＦ归为“肺痿”“肺痹”，归属为“咳
嗽”“喘证”“痰饮”等亦为常见。《金匮要略肺痿
肺痈咳嗽上气病脉证并治第七》最早提出肺萎的病

名，“热在上焦者，因咳为肺萎”，是由肺气虚弱，无

力主气，或气不布津而致的以咳吐浊唾涎沫为主症

的一类疾病，多因先天禀赋不足，加之后天失养，阳

气素虚，导致肺气不足，脾失健运，肾失温煦，痰瘀内

生，阻滞于肺而形成。肺肾亏虚是为本，痰瘀互结是

为标，而瘀贯穿整个病理过程，活血化瘀必不可少。

而川芎“辛香走窜而行气，活血祛瘀以止血，上行头

目而祛风，下入血海以调经，并外彻皮毛，旁通四肢，

为血中之气药”，具有活血化瘀、行气散结的功效。

川芎嗪，是川芎的提取物之一，广泛应用于心脑血

管、肿瘤、血液、妇科、周围血管等疾病，最近几年其

在纤维化领域的应用也颇受关注。本研究收集所有

关于川芎嗪治疗 ＩＰＦ的随机对照试验 ＲＣＴ，采用系
统评价的方法客观评价川芎嗪治疗 ＩＰＦ的有效性，
为其临床应用提供循证医学依据。

１　资料与方法
１１　文献选择　川芎嗪治疗ＩＰＦ的ＲＣＴ。
１２　诊断标准　符合中华医学会呼吸病学会或美
国胸科学会／欧洲呼吸学会／日本呼吸学会／拉丁美
洲胸科学会等制定的国内外公认的权威标准，其性

别、年龄、种族、国籍均不限。干预措施：在常规基础

治疗上，对照组给予其他药物治疗，试验组给予川芎

嗪治疗或者在对照组的基础上给予川芎嗪治疗。川

芎嗪的剂量、剂型、给药途径和方法均不限。

１３　结局指标　１）总体治疗效果；２）肺功能；３）动
脉血气分析；４）不良反应。
１４　排除标准　１）动物实验；２）使用川芎嗪以外的
其他中药；３）重复发表的文章；４）研究存在明显错误
的文章。

１５　检索策略　检索范围：１）ＰｕｂＭｅｄ；２）Ｗｅｂｏｆ
ｓｃｉｅｎｃｅ；３）中国知网（ＣＮＫＩ）；４）中文科技期刊数据
库（ＶＩＰ）；５）万方数据库；６）中国生物医学文献数据
库（ＣＢＭ）。文献语种只限于中、英文。检索日期截
至２０１５年３月。
１６　资料提取和质量评价　团队根据具体情况，自

行制定资料提取表，２位研究者分别根据提取表，提
取纳入研究的相关资料，若有意见分歧，再有第３位
研究者决定。偏倚风险评估根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险
评估工具ＲｅｖＭａｎ５３对纳入研究的文献进行评价，
从以下６个方面：１）是否采用随机分配方法；２）是否
采用分配隐藏；３）是否采用盲法；４）结果数据是否完
整；５）是否选择性报道结果；６）是否有其他偏倚来源
（基线是否一致）。对于每一项研究，均根据以上６
项做具体描述。

１７　统计学分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ提供的 ＲｅｖＭａｎ
５３软件进行统计分析，计量资料采用加权均数差
（ＭＤ）。二分类资料和计量资料两者均采用风险比
（ＲＲ）及其９５％ ＣＩ为分析统计量。采用 Ｑ统计量
法进行异质性检验，Ｉ２评估异质性大小：当 Ｉ２≤
５０％，Ｐ＞０１０时，说明各研究结果不存在异质性或
异质性较小，采用固定效应模型；当 Ｉ２＞５０％，Ｐ≤
０１０，说明各研究结果间存在异质性，首先分析异质
性产生的原因，若无临床异质性，采用随机效应模型

进行分析，若有临床异质性可根据其来源做亚组分

析或是敏感性分析，若异质性过大，则行描述性分

析。此外。对于无统计学意义，即 Ｐ＞０５的结果，
采用随机效应模型，无法合并的指标采用描述性方

法。

２　结果
２１　文献检索流程及结果　初步检索出 ２５篇文
献，经过多重筛选，最终纳入７篇文献，具体检索流
程见图１。最终纳入 ３８８例患者，其中试验组 ２０７
例，对照组１８１例。
２２　纳入文献的基本特征和方法学质量评价　纳
入研究的基本特征见表１，方法学质量评价结果见
表２。
２３　Ｍｅｔａ分析结果
２３１　总体有效情况的 Ｍｅｔａ分析　６项研究以总
体治疗效果为结果，异质性检验显示各研究间无统

计学异质性（Ｉ２＝１８％，Ｐ＝０２９），故选用固定效应
模型进行统计分析。结果显示，川芎嗪在治疗 ＩＰＦ
方面ＲＲ＝１２２，９５％ＣＩ［１０８，１３９］，结果有统计学
意义（Ｐ＝０００２），见图２。
２３２　动脉血气分析ＰａＯ２提高值的 Ｍｅｔａ　分析２
项研究以ＰａＯ２改善情况为结局，异质性检验显示各
研究间无统计学异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＝０６２），故选用
固定效应模型进行统计分析。结果显示，川芎嗪在

提高ＰａＯ２方面ＭＤ＝６２０，９５％ＣＩ［０４５，１１９５］，结
果具有统计学意义（Ｐ＝００３），见图３。
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图１　文献检索流程及结果

图２　总体有效情况的Ｍｅｔａ分析

图３　ＰａＯ２提高值的Ｍｅｔａ分析

表１　纳入文献的基本特征

研究 随机分配方法 隐蔽分组 盲法 数据完整性 选择性报告研究结果 基线一致

欧阳修河１９９８ 未提及 未提及 未提及 完整 无 不清楚

卢凤岐２００３ 未提及 未提及 未提及 完整 无 是

杨秀芝２００４ 随机 未提及 未提及 完整 无 是

王望平２００７ 随机 未提及 未提及 完整 无 是

黄燕玲２０１０ 随机 未提及 未提及 不完整 无 是

白数培２０１０ 随机 未提及 未提及 完整 无 不清楚

王缇２０１３ 随机 未提及 未提及 完整 无 不清楚
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表２　方法学质量评价

研究对象
例数

试验组 对照组

年龄（岁）

试验组 对照组

病程

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
疗程

结局

指标

欧阳修河［７］

１９９８
２０ １８ ５６８±１１６ ５４９±１１２ ２４±２２２１±２０

常规治疗 ＋川芎嗪 ８００
ｍｇ／ｄ静脉滴注，每用药２
周停１周，共２个月

常规治疗 ＋泼尼松１
ｍｇ／ｋｇ／ｄ口服，２个
月后减量维

２个月 ②③

卢凤岐２００３ ２６ ２６ ５４１７±１２３５２１５±１１３ 不清楚

常规治疗 ＋川芎 １５０ｇ／
Ｋｇ／ｄ静脉点滴，用药 ２
周，间隔１周，用药３次（２
个月）为一观察期。

常规治疗 ＋泼尼松
０５１ｍｇ／ｋｇ／ｄ

２个月 ①

杨 秀 芝［９］

２００４
１５ １５ ５３１５±１２２５５０９±１２４ 不清楚

常规治疗＋川芎嗪注射液
１６０ｍｇ／ｄ静脉滴注，用药
２周，间隔 １周，用药 ３
次。

常规治疗 ＋泼尼松
０５～１ｍｇ／ｋｇ／ｄ）

８周 ①④

王 望 平［１０］

２００７
５６ ３０ ３９８ ２个月至１年

川芎嗪注射液８００ｍｇ／ｄ，
２０ｄ为 １个疗程，可用 ２
～４个疗程

口服 泼 尼 松 片 ４０
ｍｇ／ｄ

不清楚 ①

黄 燕 玲［１１］

２０１０
３０ ３０ ６２ ６４ ２５ ３１ 川芎嗪注射液１６０ｍｇ／ｄ 泼尼松３０ｍｇ／ｄ口服 １２周 ①

王缇［１２］２０１３ １６ １６ ４２～７０ ３～８
对照组治疗＋川芎嗪注射
液１２０ｍｇ／ｄ

常规治疗＋泼尼松口
服 ０５ｍｇ／ｋｇ／ｄ），４
周后减为 ０２５ｍｇ／
ｋｇ／ｄ），１２周后减至
０１２５ｍｇ／ｋｇ／ｄ）口服

１５ｄ ①②③

白 数 培［１３］

２０１０
１９ ２０ ＞５０岁 ＞３个月

对照组治疗＋川芎嗪注射
液８００ｍｇ／ｄ，疗程均为 ３
月，后改为口服川芎嗪片

１００ｍｇ／ｄ，３次／ｄ

常规治疗 ＋泼尼松
０５～１ｍｇ／ｋｇ／ｄ加减
治疗

１年 ①

２４　敏感性分析　敏感性分析采用改变合并效应
量统计分析模型的方式进行，结果显示总体治疗效

果和ＰａＯ２提高值合并效应量的结果未发生统计学
意义的改变，即换用随机效应模型后结果仍具有统

计学意义（Ｐ＝０００７和 Ｐ＝００３），提示原结果稳
定。

２５　倒漏斗图分析　对以总体治疗效果为结局的
６项研究进行倒漏斗图分析，结果显示倒漏斗图不
对称，见图４。这与纳入文献质量较低和样本量小
有关。

图４　倒漏图分析

２６　不良反应　纳入研究的７项ＲＣＴ中，只有１［９］

项研究报道不良反应———激素组出现胃肠道反应，

川芎嗪组无不良反应，其他文献均未提及。

３　分析
３１　临床疗效分析　Ｍｅｔａ分析结果显示：川芎嗪
可以有效地提高 ＩＰＦ临床疗效，提高动脉 ＰａＯ２，并
且结果稳定。

３２　局限　１）关于川芎嗪治疗ＩＰＦ的ＲＣＴ文献甚
少，并且大多数方法学不规范，随机方法、盲法、隐藏

等均未具体说明；２）所有研究均未随访，１项研
究［１１］结果缺失２人，但未描述，文献报道质量不高；
３）大多数研究只对临床总有效情况进行统计，评价
指标单一，结果评估的标准不尽相同，３项研
究［７，１２１３］研究对象基线是否一致也未说明，因此临

床异质性较大；４）大多数未对 ＨＲＣＴ、ＤＬＣＯ、ＰａＯ２、
ＰａＣＯ２、ＦＥＶ１、ＦＶＥ１％等重要观察指标统计分析，使
得川芎嗪临床疗效评价指标单一，临床疗效结果让

人质疑；５）纳入的ＲＣＴ大多数未对川芎嗪的不良反
应进行研究，所以川芎嗪治疗 ＩＰＦ的安全性尚不清
楚。

４　讨论
ＩＰＦ是一种进行性加重的肺纤维化疾病，发病

率一直成增高趋势，死亡率也居高不下，但目前现代
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医学也没有有效的治疗方法。中医药由于其多环

节、多层面、多靶点、多模式的调节作用，对于治疗复

杂疾病具有显著优势，在治疗ＩＰＦ方面，也彰显出不
可估量和潜在优势，例如疏欣杨等发现肺痿冲剂方

治疗肺肾两虚，气虚血瘀证 ＩＰＦ，可显著改善患者临
床症状、改善肺弥散功能、延缓蜂窝肺进展、改善生

活质量及活动耐力等。

关于其发病机制，目前认为，多种细胞、细胞因

子、生长因子、促纤维化因子等参与ＩＰＦ发生发展进
程，包括肺泡上皮细胞、成纤维细胞（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，
ＦＢ）、巨噬细胞以及 ＴＧＦβ１、ＴＮＦα、ＣＴＧＦ、ＰＤＧＦ、
ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０等［１４１７］。这些细胞与因子之间相

互作用，引起肺部微环境改变，进而诱发纤维化病理

进展。ＴＧＦβ１是 ＩＰＦ发病机制中一种重要的促纤
维因子，不但可促进间充质基因表达，通过转录因子

ＳＮＡＩ和ＴＷＩＳＴ促进细胞外基质的合成，还可通过
Ｓｍａｄ３通路诱导纤维细胞分化为肌成纤维细胞，以
及通过激活间质细胞和诱导上皮细胞形成纤维细胞

的方式促进细胞外基质的合成和分泌［１８１９］。而研

究发现［２０］，川芎嗪注射液能够降低博来霉素诱导的

肺纤维化大鼠血清及肺组织中 ＴＧＦβ１表达，降低
肺组织增生程度。ＴＮＦα可通过增强中性粒细胞和
嗜酸性粒细胞的功能，刺激其产生超氧化物，释放溶

酶体酶，介导其他炎症因子和细胞因子表达，进一步

加重炎性反应，促进ＦＢ增殖，诱导纤维母细胞分泌
大量胶原蛋白，促进肺纤维化的发展［２１］。而刘巨源

等［２２］发现，川芎嗪不但可以减少 ＢＡＬＦ中中性粒细
胞数目，还可以抑制肺泡巨噬细胞释放ＴＮＦα，从而
达到防治肺纤维化的作用。川芎嗪还可通过抑制

ＣＴＧＦ表达从而抑制胶原沉积，通过调节 ＭＭＰ１、
ＭＭＰ９和ＭＭＰ２的表达，通过调节体内自由基水
平从而减轻自由基对肺组织结构的氧化损伤，通过

抑制α１（Ｉ）前胶原 ｍＲＮＡ表达，从而发挥治疗肺纤
维化的作用［２３２６］。除此以外，崔娜等发现，川芎嗪

能调节肺纤维化大鼠体内自由基水平，减轻自由基

对肺组织结构的氧化损伤，对特发性肺纤维化起到

防治作用［２７］。通过以上，我们可以看出，川芎嗪通

过多途径、多靶点作用于ＩＰＦ。
本项研究得出，川芎嗪可改善肺功能，有效治疗

ＩＰＦ，川芎嗪联合氨溴索可以明显改善患者临床症
状、体征及肺功能，提高临床总有效率，减少激素的

使用，同时可减轻激素带来的不良反应［２８２９］。但本

研究发现，大部分试验使用的川芎嗪主要为注射液，

剂量１２０～８００ｍｇ／ｄ，对于川芎嗪片的临床药效研

究尚欠缺，而中医讲究重视“理法方药”，所以川芎

嗪治疗ＩＰＦ的剂型和剂量也需进一步明确，以探索
出最佳治疗方案。此外，研究发现，体重指数、中医

证候积分、６ｍｉｎ步行试验、肺功能中 ＴＬＣ％、ＤＬ
ＣＯ％、血气分析中 ＰＯ２、血沉、杵状指是 ＩＰＦ患者预
后的影响因素，在临床上川芎嗪是否可通过改善以

上指标而发挥作用，这也值得临床深入研究，进一步

明确川芎嗪临床疗效。同时，目前关于川芎嗪治疗

ＩＰＦ的研究动物实验为主，但是研究还是相对较少，
并不充分，有关临床研究也非常匮乏，因此本次纳入

研究的文献较少，纳入研究的文献质量也不高，研究

结果也值得商榷，这亟待方法学科学的、设计严谨

的、大样本、多中心、高质量的随机对照试验以进一

步验证，也需一定研究切入的动物实验阐明其药理

和作用机制。
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药物一致，进一步说明益气健脾、理气和胃、燥湿化

痰、温中散寒为脾胃不和证的核心治法。

目前，中医传承辅助平台已在名老中医经验总

结、文献医案整理与分析、疾病用药规律研究、中药

应用规律总结、新药研发及处方筛选等方面得到了

广泛的应用，为中医药传承和发展提供了便利的条

件。本研究亦通过该软件分析脾胃不和证的处方用

药规律，获得了既往研究未获得的新知识、新信息，

为脾胃不和证的临床治疗及新药研发提供了一定参

考。该软件设计合理、操作简便、切合实际，值得广

泛推广应用。
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