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摘要　目的：系统评价中药治疗对慢性阻塞性肺病患者转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、内皮素（ＥＴ）的临床疗效。方法：检索
６个中英文数据库，检索时间截止至２０１６年４月，对符合的随机对照试验采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行数据分析。结果：中
药联合西医常规治疗对照西医常规治疗的Ｍｅｔａ分析显示：联合中药组对ＴＧＦβ１改善情况优于西医常规治疗组，差异具
有统计学意义（ＭＤ＝－２９６９，９５％ＣＩ［－４４１６，－１５２１］，Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝９８％，随机效应模型，２６０例，４项研究）；中药
干预组对ＥＴ水平的改善也较对照组明显，差异有统计学意义（ＭＤ＝－７７，９５％ＣＩ［－１０９７，－４４３］，Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝
８０％，随机效应模型，３０４例，５项研究）。结论：本研究提示中药治疗对慢性阻塞性肺病患者炎性反应因子 ＴＧＦβ１及 ＥＴ
具有一定在改善作用，但由于纳入研究质量偏低，尚不能得出肯定结论，有待于开展多中心、大样本、高质量的随机对照试

验进一步加以验证。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一组以气流受限为特征的肺
部疾病，气流受限不完全可逆并呈进行性发展。全

球≥４０岁人群中，ＣＯＰＤ患病率达到９％ ～１０％［１］，

位列死亡原因的第４位［２］，在中国疾病负担排名居

于第３位［３］。由于ＣＯＰＤ进展缓慢、病程较长，严重
影响患者的劳动能力和生活质量，且不断增长的发

病率和治疗费用，给国家造成国家重大的经济负

担［４］。目前，西医主要以抗感染、化痰、解痉平喘等

对症治疗为主，对改善急性期 ＣＯＰＤ患者的临床症
状具有一定的作用，但慢性 ＣＯＰＤ患者自身防御和
免疫功能降低，经常反复发作，并产生各种心肺并发

症。有研究［５７］提示中药治疗在调控 ＣＯＰＤ患者炎
性反应、改善临床症状、提高生活质量、减少复发等

方面有一定优势。本研究以 ＴＧＦβ１、ＥＴ为切入点，
通过全面系统的检索、筛选中药治疗 ＣＯＰＤ稳定期
患者的随机对照临床试验，系统评价中药对 ＣＯＰＤ
稳定期患者炎性反应因子ＴＧＦβ１、ＥＴ的临床疗效。
１　资料与方法
１１　纳入标准　本研究纳入中药治疗慢性 ＣＯＰＤ
患者的临床研究。纳入标准：１）研究类型限定为中
药治疗ＣＯＰＤ稳定期的随机对照试验。２）所有纳入
研究对象均为 ＣＯＰＤ稳定期的患者，并且有权威或
公认的西医诊断标准和中医辨证标准，无严重并发
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症，性别、年龄不限。３）干预措施：治疗组采用含中
药成分或中药提取物的药物治疗，剂型不限。对照

组为不治疗、安慰剂或西医常规治疗。４）本研究的
主要观察指标为中药干预对炎性反应因子 ＴＧＦβ１、
ＥＴ的影响。纳入文献至少报道以上一个结局指标。
１２　排除标准　１）治疗组采用非中药或中药外用
的干预措施，如针灸、拔罐、贴敷等。２）临床结果明
确，但数据缺失，联系原作者未能提供全面信息，无

法进行数据分析的文章。３）抄袭或者剽窃的文章。
１３　检索策略　本研究检索的中文数据库包括中
国生物医学文献数据库（ＳｉｎｏＭｅｄ）、中国知网数据库
（ＣｈｉｎｅｓｅＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅＤａｔａｂａｓｅｓ，
ＣＮＫＩ）、重庆维普中文科技期刊数据库（Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ
ＶＩＰＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｅｒｉｏｄｉｃａｌＤａｔａ
ｂａｓｅ，ＶＩＰ）、万方数据库（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ）。检索的英
文数据库包括 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ。检索日期
截止至２０１６年４月，并根据不同数据库特点生成不
同的检索策略，检索词包括“慢性阻塞性肺”“慢性

支气管炎”“肺气肿”“中药”“中草药”“中成药”“随

机”等。

１４　文献筛选　将所有数据库检索的文献导入
ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ进行合并、去重整理，并由两位研究者分
别阅读所有文献题目和摘要，通过题目和摘要排除

不符合纳入标准的文献。然后对可能符合的研究下

载全文，进一步详细阅读文献，根据预先制定的纳

入、排除标准筛选文献。最后两位研究者交叉核对

纳入研究的结果，对有分歧的文献通过第３位研究
者讨论决定是否纳入分析。

１５　资料提取与质量评价　纳入研究的资料提取
工作由两名研究者独立完成，并进行交叉核对，存在

分歧之处通过讨论或第３位研究者协商解决。文献
质量评价严格按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的ｒｉｓｋｏｆｂｉａｓ偏
倚风险评估工具［８］执行。针对每个条目的偏倚做出

高风险、低风险、不确定风险的判断来评价纳入研究

的方法学质量。

１６　数据分析　采用由国际 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供
的ＲｅｖＭａｎ５３软件对数据进行统计分析。连续型
变量资料采用均差（ＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）和９５％可
信区间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）进行效应评价。若
研究间无明显异质性，可采用 ｍｅｔａ分析方法对其数
据进行定量综合，采用固定效应模型（Ｉ２＜５０％），或
随机效应模型（Ｉ２≥５０％）。可根据纳入文献的干预
措施、ＣＯＰＤ分期或治疗疗程等进行亚组分析或敏
感性分析。如果文献数量足够（≥１０篇），采用“倒

漏斗”图示分析（ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ）评估是否存在
发表偏倚。

２　结果
２１　文献检索结果　本研究共检索出文献８０３篇，
使用ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ软件去重２２２篇，通过阅读题录和
摘要进行初筛，排除４８４篇，全文下载９７篇。阅读
全文后最终纳入１２篇文献［９２０］。文献筛选流程见

图１。

图１　文献筛选流程图

２２　纳入文献的基本特征　本研究纳入 １２篇文
献，共１２项ＲＣＴ研究，包括１０３１例患者，其中治疗
组 ５２６例，对照组 ５０５例。本研究有 ７篇文
献［９１０，１４１６，１９２０］报道了ＴＧＦβ１观察前后的改善情况，
有５篇［１１１３，１７１８］文献报道了 ＥＴ的改善情况。纳入
研究的基本特征见表１。
２３　纳入研究的质量评价　按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网
的ｒｉｓｋｏｆｂｉａｓ偏倚风险评估工具，对８篇文献进行
质量评价。纳入文献中有３篇描述了随机序列生成
方法，３篇文献［１０，１８，２０］采用随机数字表法，有３篇文
献［１２，１５，１９］采用电脑程序编写、随机化操作生成随机

数字，按１∶１比例进行区组随机分组。无研究描述
分配隐藏。实施盲法评价中，仅有２项研究［１５，１９］采

用安慰剂平行对照，评价为低风险偏倚。其余１０项
研究采用中药联合西医常规治疗或单纯中药对照西

医干预或不治疗，未采用盲法，评价为高风险。纳入

所有研究均未提及结局评价者是否采用盲法，考虑

客观结局指标受盲法的影响较小，我们将研究中客

观结局指标（如炎性反应因子）评价低风险，而对于

受盲法影响较大的其他主观结局指标评价为高风

险。纳入研究均未报道了不完整结局数据的情况，
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因此被评价为不确定风险。所有研究的研究方案均

未找到，因此在选择性报道偏倚中所有研究被评价

为不确定。有３项研究［９，１２，１４］基线可比性良好，纳

排标准明确，结局指标报道详细，因此在其他风险偏

倚中评价为低风险，其余均未详细报道。因此，纳入

的１２篇文献总体的研究方法学质量不高。见图２。
表１　纳入文献基本特征表

ＳｔｕｄｙＩＤ
病例数

（Ｔ／Ｃ）
年龄ｙ±ＳＤ
（岁）

ＣＯＰＤ分期 干预措施

治疗组 对照组

治疗

疗程

随访

时间

结局

指标

ＧｕｏＳＪ２０１３ ６９／６１
Ｔ：６０８１±８１８
Ｃ：６０５１±１１０３

未描述
补肺颗粒２袋（８ｇ／袋）
ｐｏ，ｂｉｄ

安慰剂 １个月 １个月
ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＧＦ、临床疗
效

ＬｉＳＢ２００８ ３０／３０
Ｔ：６５８０±７８１
Ｃ：６４４２±１００７

Ｔ：ＩＩＡ（７）ＩＩＢ（６）ＩＩＩ（２）
Ｃ：ＩＩＡ（６）ＩＩＢ（７）ＩＩＩ（１）

补肺益肾化瘀汤 １００
ｍＬ，ｐｏ，ｔｉｄ＋对照

西医常规治疗 ２周 ２周
ＴＧＦβ１、临床症状、中
医证候积分、肺功能、安

全性指标

ＬｉＺＹ２０１３ ３５／３５
Ｔ：６３７±５３
Ｃ：６０１±５３

Ｔ：Ｉ（６）ＩＩＡ（１９）ＩＩＢ（１０）
Ｃ：Ｉ（５）ＩＩＡ（２０）ＩＩＢ（１０）

益气健脾化痰方＋对照 西医常规治疗 ３个月 ３个月 ＴＧＦβ、生活质量

ＭｉｎＪ２０１４ ２５／２５ （４５７５） 未描述

玉屏风胶囊 ２片／次、复
方丹参片 ３片／次，ｐｏ，
ｂｉｄ＋对照

西医常规治疗 ３个月 ９个月
ＥＴ、中医症状、免疫指
标、血流动力学、终点指

标、安全性评价

ＰｅｎｇＢ２０１０ １００／１００
Ｔ：６２７１±９７５
Ｃ：６７２４±１１９３

未描述
芪白平肺胶囊 ３粒 ｐｏ，
ｔｉｄ＋西医常规

硝苯地平１０ｍｇ，
ｔｉｄ＋西医常规

２周 ２周
ＩＬ８、ＥＴ、ＴＮＴα、ＩＬ１、
肺功能、生活质量评估

ＳｕＨＰ２００５ ３５／３７
Ｔ：６０６±８９
Ｃ：５６６±８８

未描述
益气活血化痰中药１０ｇ，
ｐｏ，ｔｉｄ

空白对照 ３个月 ３个月 ＴＧＦβ１、ＩＬ８

ＷａｎｇＬＪ２０１４ ３５／３５
Ｔ：６３９４±５７９
Ｃ：６３６９±５９８

未描述
益气健脾化痰方，日 １
剂，早晚分服＋对照

爱全乐或信必可

都保
３个月 ３个月 ＴＧＦβ１、ＢＦＧＦ、肺功能

ＺｈａｎｇＸＨ２０１３ ５５／５５
Ｔ：６４０±６３
Ｃ：６４４±６３

未描述
中药汤剂，日一剂，早晚

分服＋对照
西医常规治疗 １个月 １个月

ＥＴ１、ＩＬ８、ｈｓＣＲＰ、肺
功能、ＰＡＰ

ＧｕｏＸＹ２０１５ ３４／３４
Ｔ：６７６６±８３９
Ｃ：６８０９±６７２

未描述

川芎平喘合剂 ２０ｍＬ／
次，ｔｉｄ
＋对照

西医常规治疗 ３个月 ３个月
临床疗效、ＥＴ１、ｖＷＦ、
ＶＥＧＦ水平、中医症状、
不良反应

ＨａｎＬ２０１５ ４３／４３ 平均６１８±５３ 未描述
自拟理肺化瘀方 ２００
ｍＬ，ｂｉｄ，日１剂＋对照

西医常规治疗 ２个月 ２个月
临床疗效、肺功能、肺动

脉压力、ＥＴ１、ＮＯ

ＬｉＺＹ２０１５ ３５／３５
Ｔ：６２９７±６０６
Ｃ：６４８５±６４４

Ｔ：轻（１２）中（２３）
Ｃ：轻（１０）中（２５）

益气补肾活血方 １００
ｍＬ，ｂｉｄ，日１剂＋对照

西医常规治疗 ３个月 ３个月
６分钟步行试验、ＴＧＦβ
等血清学检测

ＭａＸ２０１５ ３０／１５
Ｔ：６４２１±８９１
Ｃ：６５４３±８６０

Ｔ：Ｉ（１０）ＩＩ（８）ＩＩＩ（１１）
Ｃ：Ｉ（２）ＩＩ（７）ＩＩＩ（５）

芪白平肺胶囊 ＋西医常
规治疗

安慰剂 ＋西医常
规治疗

３个月 ６个月
ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＴＧＦβ１、肺
功能、证候评分、安全性

指标

　　注：Ｔ：治疗组；Ｃ对照组；药物：ＮＳ生理盐水，ＧＳ葡头糖；给药频次：每日１次ｑｄ，每日２次 ｂｉｄ，每日３次 ｔｉｄ；给药方式：口服 ｐｏ；ＴＮＴα：肿瘤坏死因子α，ｈｓ

ＣＲＰ：超敏ｃ反应蛋白，ｖＷＦ血管性血友病因子，ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子，ＮＯ：一氧化氮。

图２　纳入１２项研究的质量评价

２４　中药干预ＣＯＰＤ稳定期患者 ＴＧＦβ１、ＥＴ的疗
效评价　本研究纳入的１２项研究，根据不同干预措
施分为３个亚组，包括中药联合西医常规治疗对照
西医常规治疗、单纯中药治疗对照安慰剂、单纯中药

对照不治疗。其中，有７项研究［９１０，１４１６，１９２０］报道了

中药干预后ＴＧＦβ１的变化情况，５项研究［１１１３，１７，１８］

纳入观察ＥＴ治疗前后变化的Ｍｅｔａ分析。
２４１　ＴＧＦβ１变化　４项研究［９１０，１４，２０］采用中药

联合西医常规治疗对照西医常规治疗并进行 Ｍｅｔａ
分析，异质性检验Ｉ２≥５０％，采用随机效应模型进行
Ｍｅｔａ分析。结果显示：联合中药组 ＴＧＦβ１改善较

对照组的差异有统计学意义（ＭＤ＝－２９６９，９５％ＣＩ
［－４４１６，－１５２１］，Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝９８％，随机
效应模型，２６０例，４项研究）。见图３。

图３　中药联合西医常规ｖｓ西医常规ＴＧＦβ１
水平的Ｍｅｔａ分析

　　另外３项研究因在不同亚组，故未进行Ｍｅｔａ分
析。其中，１项研究［１６］采用益气活血化痰中药对照

不治疗，结果显示中药组 ＴＧＦβ１较对照组变化明
显，差异有统计学意义（Ｐ＜０００００１）。一项研
究［１９］采用芪白平肺胶囊对照安慰剂治疗，结果显示

观察３个月、５个月治疗组均较对照组改善明显，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。另外一项研究［１５］采

用补肺颗粒对照安慰剂治疗，２组差异无统计学意
义（Ｐ＝０２８）。
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表２　３项未进行Ｍｅｔａ分析研究ＴＧＦβ１水平比较

研究编号 干预中药 样本量（Ｔ／Ｃ） ＭＤ（９５％ＣＩ） Ｐ

１中药 ＶＳ安慰剂
ＧｕｏＳＪ２０１３ 补肺颗粒 ６９／６１ －０１９，［－０５４，０１６］ ０２８

ＭａＸ２０１５（观察３个月） 芪白平肺胶囊 ３０／１５ －１１４，［－１８１，－０４７］ ００００８
ＭａＸ２０１５（观察５个月） 芪白平肺胶囊 ３０／１５ －０７２，［－１３６，－００８］ ００３
２中药 ＶＳ空白组
ＳｕＨＰ２００５ 益气活血化痰方 ３５／３７ －３４３９，［－４５１９，－２３５９］ ＜０００００１

　　注：Ｔ：治疗组；Ｃ：对照组；ＭＤ：均值；ＣＩ：置信区间。

２４２　ＥＴ变化　本研究共有５篇文献［１１１３，１７１８］报

道了ＥＴ变化情况，并且异质性检验 Ｉ２≥５０％，采用
随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示：中药联合
西医常规治疗 ＥＴ改善优于西医常规治疗，差异有
统计学意义（ＭＤ＝－７７，９５％ＣＩ［－１０９７，－
４４３］，Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝８０％，随机效应模型，３０４
例，５项研究）。见图３。

图４　中药联合西医常规ｖｓ西医常规ＥＴ水平的Ｍｅｔａ分析

２４３　敏感性分析及漏斗分析　因纳入Ｍｅｔａ分析
文章不足１０篇，故未进行敏感性分析及漏斗分析。
３　讨论

ＣＯＰＤ是一种临床常见的呼吸系统疾病，主要
与氧化应急、炎性反应、蛋白酶抗蛋白酶失衡等机
制有关，炎性反应贯穿 ＣＯＰＤ发生发展的过程。研
究显示炎性反应细胞释放的多种细胞炎性反应因

子，包括ＴＧＦβ、ＥＴ，均与 ＣＯＰＤ的病情发展密切相
关［２１２２］。

３１　研究主要发现　ＴＧＦβ作为一组新近发现的
调节细胞生长和分化的 ＴＧＦβ超家族。具有使正
常的成纤维细胞的表型发生转化，对 ＣＯＰＤ患者气
道重塑起到重要作用［２３２４］。结果显示联合中药干

预组较单纯西医常规治疗对于改善 ＴＧＦβ水平更
为明显，说明中药干预对于改善 ＣＯＰＤ患者气道重
塑具有一定作用。ＥＴ作为一种生物活性多肽，具有
收缩血管平滑肌、支气管、气管和以及促平滑肌细

胞、成纤维细胞增生的作用，还具有促进炎性递质释

放、腺体分泌等多种作用［２５］。肺脏是 ＥＴ合成、分
泌、代谢的主要场所，也是内皮素作用的靶器官。有

研究表明，机体损伤的情况下，内皮素１释放增多，
且机体对其反应性增强，同时促使血管内皮强烈收

缩［２６］，本研究中药联合西医常规治疗对 ＥＴ水平的

Ｍｅｔａ分析结果显示，联合中药干预对于 ＥＴ水平改
善作用明显，说明中药治疗可能具有通过对于改善

ＥＴ水平，抑制肺部血管增生、炎性反应细胞浸润、气
道重塑的作用。

３２　本研究的局限性　１）研究纳入的ＲＣＴ临床试
验的研究质量均较低，因此致使本研究结论证据级

别较低。２）尽管我们全面检索了中英文数据库及
相关文献，选择观察的炎性反应因子较少，因此研究

结论试用范围较小。３）因ＣＯＰＤ急性期炎性反应因
子受多种其他因素影响，本研究未纳入 ＣＯＰＤ急性
期患者的文献，未能进行中药治疗 ＣＯＰＤ不同分期
对于改善炎性反应因子的亚组分析。

３３　对未来研究的提示　本研究通过对中药治疗
慢性阻塞性肺病（稳定期）患者炎性反应因子 ＴＧＦ
β、ＥＴ１的系统评价，提示中药可能具有改善 ＣＯＰＤ
患者炎性反应因子的作用。但由于纳入文献质量较

低，不足以提供确实可靠的证据，有待于进一步开展

严格设计的随机对照试验加以验证。
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