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摘要　目的：系统评价龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎的临床疗效与安全性。方法：通过检索 ＣＮＫＩ、ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ、
ＶＩＰ等国内中文数据库自建库至２０１５年５月，明确公开发表使用龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎的随机或半随机的临
床对照试验的文献，将符合纳入标准的研究通过系统 ＲｅｖＭａｎ５３统计学软件进行方法学质量评价、Ｍｅｔａ分析、漏斗图分
析、异质性检验等分析方法统计数据。结果：１２项符合纳入标准的研究，Ｍｅｔａ分析的结果显示，总有效率合并相对危险度
（ＲＲ）及９５％可信区间（ＣＩ值）为１２５（１１４，１３７）；疗程比较的ＲＲ（９５％ＣＩ）值显示为１７４［１３７，２２１］；治疗时间比较
的ＭＤ（９５％ＣＩ）值为－２６１（－３４５，－１７７）。结论：龙胆泻肝汤联合基础治疗用于治疗单纯疱疹性角膜炎与单纯使用
基础治疗相对比，具有较好的临床疗效性，且在症状改善、治疗后复发例数的减少以及缩短治病疗程周期等方面都具有显

著优势，但由于所纳入的研究方法学的质量偏低，发生偏倚性较高，因此降低了该系统评价的安全可靠性，故需要更为合

理的高质量临床试验方法来进行验证。
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　　单纯疱疹性角膜炎主要是由于水痘带状疱疹病
毒感染所导致的疾病，此病毒主要是感染于机体三

叉神经的第一支节或是三叉神经半月神经节，当机

体抵抗力下降时病毒随即被激活而不断繁殖致使疾

病的发生，而主要并发症则表现为机体的眼睑带状

疱疹，同时鼻睫神经也会受牵连，进而使鼻翼周边出

现疱疹，且本病具有发病急、病程长、治愈难的特点，

因而不仅严重影响患者的视力，另一方面也为患者

带来莫大病痛［１］。然而就疱疹性角膜炎的发病机制

进行治疗时，西医常偏向于抗菌、消炎、止痛、调节免

疫等药物来缓解疾病的表面征象，而并未从疾病根

本出发来克制，因此疗效尚低且在后期治疗阶段较

易出现复发。因此在现临床阶段而言，多采取疏肝

解郁、泻火除湿、疏风清热的中医特色疗法［２］，即临

床中常多选用龙胆泻肝汤这一古方，其不仅可以直

达发病灶的作用靶点，还有利于提升临床治愈率和

疗效率。而就目前现代临床中也有较多针对此方的

临床分析及随机对照试验的文献研究，但还未有运
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用此方进行治疗疱疹性角膜炎的系统评价，而本研

究则旨在通过选用龙胆泻肝汤治疗疱疹性角膜炎的

随机对照试验进行系统评价，从而可以更明确此方

临床的安全可靠性。

１　资料与方法
１１　文献检索　依据国际循证医学 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作
网工作手册的标准，所需要检索的数据库包括有中

文期刊全文数据库网（ＣＮＫＩ，１９９４年１月至２０１５年
５月）、中国优秀博硕士学位论文全文数据库
（ＣＮＫＩ，１９９４年１月至２０１５年５月）、万方科技信息
数据库（１９９０年１月至２０１５年５月）、中文科技期
刊数据库（ＶＩＰ，１９８９年１月至２０１５年５月）；检索
的主要关键词为“龙胆泻肝汤”“单纯疱疹性角膜

炎”；通过计算机检索及手工检索学术性会议论文集

相结合的方法进行，并在临床试验报道或是文献综

述中查阅相关联的文献。

１２　文献纳入标准
１２１　研究类型　临床随机对照试验（ＲＣＴ）。文
种限中文且不限制是否采用的单盲还是双盲方法。

１２２　研究对象　明确诊断是临床随机对照试验
的研究方案、病例对照的研究方案。随机对照试验

的研究方案中含有明确的“随机”或“随机分组”等

字样；也或含有计算机随机排序、随机抽签、随机数

字表等方法的分组者。

１２３　干预措施　具有明确诊断标准、疗效判定标
准，试验组以龙胆泻肝汤作为治疗用药，随症加减用

药不超过３味，可单独使用也可以与基础治疗用药联
合使用；而试验组采用龙胆泻肝汤加基础用药作为干

预措施时，对照组则也必须采用与试验组相同的基础

治疗用药，也可加其他西医抗病毒的药物治疗。

１２４　质量评价标准　纳入 ＲＣＴ的方法学质量采
用ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅｖｉｅｗｅｒＨａｎｄｂｏｏｋ４２２的４条标准进
行评价，包括采用随机法是否正确；是否采用分配隐

藏；是否采用盲法；数据是否完整；是否有选择性报

道结果；是否有数据偏倚性等。

１３　文献排除标准　凡非随机对照试验、动物的实
验研究、试验组与对照组都采用龙胆泻肝汤（丸）治

疗、或是龙胆泻肝汤作为辅助用药而非主要研究对

象用药、中西用药处方不完全公开的文献、个案病例

的经验总结、文献综述类的排除。

１４　诊断标准　参照国家中医药管理局《中医病症
诊断疗效标准》诊断发病前多有诱因，最常见于上感

及劳累感；症状多为畏光、流泪、眼痛、异物感等刺激

症状；体征则为球结膜充血并伴有视物模糊、角膜知

觉迟钝或消失，或角膜星点翳障或聚集或连缀成片

形如树枝或地图状、抱轮红赤，且角膜荧光素染色呈

现阳性等［３］。

１５　资料提取　文献筛选由２位研究者独立进行，
并按照预先设定的表格进行数据提取，然后进行交

叉核对，若出现意见分歧，则再进行明确讨论。资料

提取内容包含：１）纳入文献的基本信息（含第一作
者、发表年份、见刊时间、研究题目、发表杂志）；２）
文献中试验组与对照组的基本情况（含病例数、性

别、年龄、疗程、用药情况）；３）纳入文献的研究类型
及质量评价信息（含所用随机法、盲法、偏倚来源

等）；４）结局指标。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ循证系统评价使
用手册５３版推荐的质量评价工具对所纳入文献进
行方法学的质量评估。

１６　统计分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５３软件进行数据处理，计数资料采用相对危险
度（Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ），计量资料采用均数差（Ｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ），两者均为计算９５％可信区间（Ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）。根据所出现异质性因素进行亚
组分析并采用 χ２检验进行研究。若亚组内各研究
具有统计学同质性（Ｐ≥０１，Ｉ２≤５０％）时，则运用固
定效应模式进行Ｍｅｔａ分析；反之则首先分析异质性
产生的原因，在没有明显临床异质性的情况下采用

随机效应模式进行Ｍｅｔａ分析；［４］若所提供的临床试
验数据无法进行Ｍｅｔａ分析时，则对其进行描述性分
析。［５］若采用敏感性分析对 Ｍｅｔａ分析结果是否稳
定，则采用倒漏斗图分析潜在发表偏倚。［６］

２　结果
２１　文献检索结果　首次检索文献５８篇，经过逐
层筛选最终纳入１２个符合标准的临床随机对照的
研究［７１８］，文献筛选流程及结果。见图１。

图１　文献筛选流程图

２２　纳入研究表　将最终所筛选出的１２个研究对
象基本特征列表（表１）；方法学质量评价列表。见
表２。
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表１　纳入研究特征表

纳入研究
例数

（Ｔ／Ｃ）
平均年龄

（岁）

性别（例）

（男／女）
干预措施

Ｔ Ｃ
疗程

（ｄ）
结局指标

单志岩２００３［７］ ４２／４２ ３０～６８ ２５／１７ 基础治疗＋龙胆泻肝汤 基础治疗 １４ ①③

叶万全２０１０［８］ ３２／３２ ４８～６８ ３４／３０ 龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １８ ①

周谋２０１４［９］ ２３／２３ ３８～６８ ２２／２４ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 ２５ ①②

张愈延２０１０［１０］ ４６／４６ ４４～６９ ６０／３２ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １５ ①③

李淑琳１９９９［１１］ ３０／２７ ２１～６３ ３０／２２ 龙胆泻肝汤加减 基础治疗 ＮＲ ①

杜诚２００８［１２］ ８１／７１ ４６～６９ ４５／３３ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １０ ①②

杨晓晶２００３［１３］ ３８／４０ ２６～７０ ４４／３４ 龙胆泻肝汤加减 基础治疗 ＮＲ ①

王忻２０１０［１４］ ５４／４２ ２０～６２ ５３／３４ 龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １０ ①②

王炜２０１０［１５］ ２３／２３ ５４～６７ ２２／２４ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １８ ①②

谢祥勇２０１２［１６］ ７０／６０ １７～６５ ３９／４５ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １４ ①

隆习军２００３［１７］ ６１／５９ ２８～５８ ４２／１４ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 １５ ①③

齐翠英２００２［１８］ １００／１００ ２０～４５ １１２／８８ 基础治疗＋龙胆泻肝汤加减 基础治疗 ２８ ①②

　　注：１）常规治疗用药包括：抗病毒滴眼液点眼（阿昔洛韦滴眼液日６次点眼、１％无环鸟苷滴眼液日６次点眼等）；抗病毒药物口服（阿昔洛

韦）；抗生素滴眼液点眼（０３％氧氟沙星滴眼液日６次点眼）；若有虹膜炎性反应者则用使用每日一次的１％阿托品散瞳、每日三次的００２５％

地塞米松滴眼液。２）结局指标说明：①临床总有效率比较；②疗程比较；③治疗时间比较。

表２　纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机序列产生 分配隐藏 使用盲法 数据完整性 选择性报道结果 其他偏倚来源

单志岩２００３［７］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

叶万全２０１０［８］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

周谋２０１４［９］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

张愈延２０１０［１０］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

李淑琳１９９９［１１］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

杜诚２００８［１２］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

杨晓晶２００３［１３］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

王忻２０１０［１４］ 随机数字表法 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

王炜２０１０［１５］ 计算机随机排列 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

谢祥勇２０１２［１６］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

隆习军２００３［１７］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

齐翠英２００２［１８］ 简单随机分组 未描述 未描述 完整 不清楚 不清楚

２３　倒漏斗图　依据临床疗效的总有效率进行比
较并且制作倒漏斗图，图形明显呈现左右不对称性，

因此提示存在偏倚性的概率较大（图２示）。

图２　龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎
总有效率比较的ＲＲ漏斗图

２４　总有效率的Ｍｅｔａ分析比较　将最终筛选出纳
入的１２项［７１８］临床研究的试验组与对照组的总有

效率（有效、显效或痊愈）、无效等作为最终疗效指

标进行Ｍｅｔａ分析比较，结果显示 ＲＲ（９５％ＣＩ）值显
示为１２５（１１４，１３７）；Ｐ＜０００００１，采用随机效应
模式分析，并且图表显示治疗组的总有效率明显优

于对照组，因此揭示使用龙胆泻肝汤在治疗单纯疱

疹性角膜炎具有较好的优势性。见表３。
表３　龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎总有效率

比较的Ｍｅｔａ分析结果（不分亚组）

研究编号
实验组

（ｎ／Ｎ）
对照组

（ｎ／Ｎ）
权重

（％）
ＲＲ（ｆｉｘｅｄ）９５％ＣＩ

单志岩２００３［７］ ２１／４２ １８／４２ ４０％ １１７［０７４，１８５］
叶万全２０１０［８］ ３２／６４ ３１／６４ ６９％ １０３［０７３，１４７］
周谋２０１４［９］ ２３／４６ ２２／４６ ４９％ １０５［０６９，１５９］
张愈延２０１０［１０］ ５６／１１８３９／１１８ ８７％ １４４［１０４，１９８］
李淑琳１９９９［１１］ ２９／５７ ２４／５７ ５３％ １２１［０８１，１８０］
杜诚２００８［１２］ ７５／１５２５９／１５２１３１％ １２７［０９８，１６４］
杨晓晶２００３［１３］ ３７／７８ ３５／７８ ７８％ １０６［０７５，１４８］
王忻２０１０［１４］ ４７／９６ ２９／９６ ６４％ １６２［１１２，２３４］
王炜２０１０［１５］ ２３／４６ ２２／４６ ４９％ １０５［０６９，１５９］
谢祥勇２０１２［１６］ ６８／１３０４４／１３０ ９８％ １５５［１１６，２０７］
隆习军２００３［１７］ ５７／１２０４７／１２０１０４％ １２１［０９１，１６２］
齐翠英２００２［１８］ ９３／２００８０／２００１７８％ １１６［０９３，１４６］

合并效应量（９５％ＣＩ） １１４９ １１４９ １０００％ １２５［１１４，１３７］

　　注：异质性检验：Ｃｈｉ２＝８７２，ｄｆ＝１１（Ｐ＝０６５）；Ｉ２＝０％；合并

效应量检验：Ｚ＝４６３（Ｐ＜０００００１）。

·３０９１·世界中医药　２０１６年９月第１１卷第９期



２５　等疗程所治愈例数的比较　３项试验［１２，１４，１８］

分别用同等治病疗程对所能治愈例数进行分析比

较，通过Ｍｅｔａ分析统计结果显示：ＲＲ（９５％ＣＩ）值为
１７４［１３７，２２１］；Ｐ＜０００００１，则采用随机效应模
式分析，且图表显示出在治疗疗程等同的情况下，试

验组治愈的例数要明显高于对照组，因此显示出使

用龙胆泻肝汤治愈单纯疱疹性角膜炎所使用的疗程

短并且见效快的优势性。见表４。
表４　龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎的等疗程

治愈例数比较结果

研究编号
实验组

（ｎ／Ｎ）
对照组

（ｎ／Ｎ）
权重

（％）
ＲＲ（ｆｉｘｅｄ）９５％ＣＩ

杜诚２００８［１２］ ３５／８１ １５／７１ ２５０％ ２０５［１２２，３４２］
王忻２０１０［１４］ １５／４７ ８／２９ １５５％ １１６［０５６，２３８］
齐翠英２００２［１８］ ６７／１００３８／１００５９５％ １７６［１３３，２３５］

合并效应量（９５％ＣＩ） ２２８ ２００ １００％ １７４［１３７，２２１］

　　注：异质性检验：Ｃｈｉ２＝１６１，ｄｆ＝２（Ｐ＝０４５）；Ｉ２＝０％；合并效

应量检验：Ｚ＝４５４（Ｐ＜０００００１）。

２６　治愈时间的比较　２项试验［７，１７］分别来比较

治愈时间，得出 Ｍｅｔａ分析结果：ＭＤ（９５％ＣＩ）＝
２６１（３４５，１７７），Ｐ＝００５；采用随机效应模式，
结果显示与对照组用药治疗的时间相比，使用龙胆

泻肝汤治愈单纯疱疹性角膜炎的治愈时间明显缩

短。见表５。
表５　龙胆泻肝汤治疗单纯疱疹性角膜炎治愈

时间的比较结果

研究编号
实验组

（Ｍ／Ｓ）
对照组

（Ｍ／Ｓ）
权重

（％）
ＭＤ（Ｒａｎｄｏｍ）９５％ＣＩ

单志岩２００３［７］ ８４／１６１２５／２１４９７％ －２１８［－２７２，－１６３］
隆习军２００３［１７］ ３２５／２８４５／５１ ５０３％ －３０３［－３５６，－２５０］

合并效应量（９５％ＣＩ） １０３ １０１ １０００％ －２６１［－３４５，－１７７］

　　注：异质性检验：Ｃｈｉ２＝４８９，ｄｆ＝１（Ｐ＝００３）；Ｉ２＝８０％；合并效应量检

验：Ｚ＝６０９（Ｐ＝００５）。

３　讨论
１２项试验研究皆通过 Ｍｅｔａ分析得出总有效率

数值，结果显示具有统计学意义，并且合并相对危险

度ＲＲ（９５％ＣＩ）数值也具有一定的稳定性和可靠
性，从而揭示了使用龙胆泻肝汤来治疗单纯疱疹性

角膜炎要比单纯的西医基础治疗用药具有更好的临

床疗效性与优势性，同时也能有效减轻患者病痛及

有效改善疾病症状，还能有效降低西医的常用药物

所带来的复发概率，并且使用龙胆泻肝汤在治愈单

纯疱疹性角膜炎患者时，所用疗程要明显短于西医

的用药疗程，因此从长远的角度去研究，则会发现龙

胆泻肝汤具有疗效好、恢复快、复发率低、不良反应

少的临床优势。

龙胆泻肝汤出于清代汪昂医家所著的《医方集

解》一书，此方主攻治疗肝胆实火、湿热等病症，其

显著的“上下”并治方法则可达到治病事半功倍之

效，而全方使用大苦大寒的龙胆草，既可清肝火又可

祛除肝胆湿热之邪，而疱疹性角膜炎则多为肝胆湿

热熏蒸攻于眼，而此不仅两擅其功，还直切致病根

源；再加之黄芩、栀子辅助之力，则使得湿热火邪有

所利导渗泄；但祛邪大多都会损伤机体正气，因此本

方则充分显示出了中医整体辨证思路贯穿于整个治

病的全过程，再加之当归、生地黄，使其泻中有补、利

中有滋、降中寓升的治病特色才是最终优胜于西医

的关键所在［１９］。因此龙胆泻肝汤在临床中主适用

于单纯疱疹性角膜炎，其不仅在治病过程中直切病

机，还能够疏散外邪之余不忘顾护机体正气之本，只

有这样才能更有效助药攻邪之力。

由于本次所作系统评价存在样本含量低、随机

对照的均衡性差、后期的跟访所出现的复发病例及

不良反应的追踪调研也不是很完善、所纳入文献研

究的方法学质量评价偏低等诸多潜在不良因素都会

最终导致评价质量的下降；并且此次研究所纳入的

文献均为国内的中文随机对照试验研究，再加之图

２的漏斗图所示，可以清晰看到所纳入的文献呈现
较明显的偏态性分布，因此肯定存在有选择性偏倚

的可能，故在传统中医临床研究文献中，应提供以大

样本、多中心、高质量的试验研究，从而能够拥有更

加强有力的证据来支撑论点［２０］。

参考文献

［１］赵堪兴，杨培增．眼科学［Ｍ］．２版．北京：人民卫生出版社，２００８：

６０．

［２］余炜．眼部带状疱疹［Ｊ］．实用眼科杂志，１９９０，８（９）：５４４５４６．

［３］刘家琦．实用眼科学［Ｍ］．４版．北京：人民卫生出版社，１９９５：

２７１．

［４］王丹．Ｍｅｔａ分析中的异质性及其处理方法［Ｊ］．中国循证医学杂

志，２００９，９（１０）：１１１５１１１８．
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［７］叶万全．龙胆泻肝汤加减治疗带状疱疹病毒性角膜炎疗效观察

［Ｊ］．内蒙古中医药杂志，２０１０，１０（２１）：２１２５．

［８］李淑琳．中西医结合治疗单纯疱疹性角膜炎的临床观察［Ｊ］．右

江民族医学院学报，１９９９，２１（６）：１０３４１０３６．

［９］杨晓晶，何爱英．龙胆泻肝汤治疗细菌性角膜炎疗效观察［Ｊ］．现

代中西医结合杂志，２００３，１２（１８）：１９６９１９７２．
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证候形成的病因病机及物质基础，从而丰富和发展

中医的病因病机制论与肝主疏泄理论，并为今后中

医证候的标准化、客观化和规范化研究提供可靠依

据，进而使中医临床辨证及用药更具准确性。

从心理应激研究肝主疏泄功能的实验研究以疏

肝药物对心理应激动物模型的干预为主已展开了大

量的实验研究，就此应带动和丰富中药复方的药理

研究和其在临床中的规范化应用，结合动物实验的

研究成果和临床的治疗成果，将进一步揭示调肝方

药的作用机制，从而为中药新药的发展和研制提供

坚实的理论基础。

另外，近年随着功能磁共振成像与分子生物学

技术的迅速发展，其在神经科学与情绪心理学领域

已经得到应用，中枢神经递质与它们的相关受体，以

及其合成与代谢相关的酶基因多态性，脑功能活动

状态和脏腑功能与情绪之间的相互关系将成为今后

研究的前沿与热点。

参考文献

［１］李婷，朱婉儿，姜乾金，等．心理应激的生物机制研究进展［Ｊ］．中
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