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清肺化痰法治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期

疗效的系统评价和 Ｍｅｔａ分析
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摘要　目的：评价清肺化痰法治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期的疗效及安全性，为其ＣＯＰＤ急性加重期的治疗
提供依据。方法：计算机检索美国国立医学图书馆（ＰｕｂＭｅｄ）、ＥＭＢａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国期刊网（ＣＮＫＩ）、万方数据库
（Ｗａｎｆａｎｇ）、中国科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）等文献数据库，全面收集２０１８年６月之前，以清肺化痰方药单用、或联合常规
西药治疗为观察组、常规西药治疗为对照组治疗ＣＯＰＤ急性加重期的临床随机对照试验（ＲＣＴ）。文献质量评价采用 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ协作网的偏倚风险评价工具进行评价，由两位评价者独立评价和资料提取后采用 ＲｅｖＭａｎ５３软件对主要结局指
标包括临床总有效率，次要结局指标包括肺功能（ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、血气分析（ＰａＯ２、ＰａＣｏ２）等进行 Ｍｅｔａ
分析。结果：本文究共１３篇文献，共纳入９９０例患者，其中观察组４９６例，对照组４９４例，均有报道结局指标。Ｍｅｔａ分析
结果提示，清肺化痰法联合西医常规治疗与单纯西医常规治疗比较能显著提高有效率，肺功能（ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、血气分析（ＰａＯ２、ＰａＣｏ２）等结局指标与对照组比较改善明显，差异有统计学意义（Ｐ＜０００００１）。但是，所纳
入的研究因观察期较短，未报告观察组辅助中药治疗的不良反应。结论：清肺化痰法可以提高 ＣＯＰＤ急性加重期患者治
疗的有效率，辅助改善肺功能及血气分析等指标、提高患者的生命质量，但现有研究质量偏低，多未较好的设盲及实施盲

法，也没有实施隐蔽分组，所以确切的结论仍需开展更高质量的ＲＣＴ加以验证。
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　　２０１８年慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）将
慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）定义修改为慢性阻塞性肺疾病是一
种常见的，可以预防和治疗的疾病，以持续呼吸道症

状及气流受限为特征，通常是由于明显暴露于有毒

颗粒或气体引起的气道和／或肺泡异常所致［１］。阻

塞性肺病负担研究（ＢＯＬＤ）和其他大型流行病学研
究估计２０１０年 ＣＯＰＤ患者达３８４亿，全球发病率
１１７％［２］。随着发展中国家吸烟人数的增加以及环

境污染的加重，发达国家老龄化的加剧，预计 ＣＯＰＤ
的发病率在未来会持续上升［３４］。ＣＯＰＤ患者由于
肺功能的下降，使得运动耐力的明显降低而丧失劳

动能力，同时ＣＯＰＤ也带来了显著的经济负担，尤其
是ＣＯＰＤ急性加重期的门诊及住院治疗使得医疗花
费明显增加。

慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）是指
在疾病过程中突然出现咳嗽、咳痰、气短和喘息症状

加重，痰量增多，呈脓性或黏液脓性，可伴有发热等

表现而需要额外的治疗。急性加重期可能是由于细

菌和病毒感染导致气道炎性反应加重的特征性反

应［５］，表现为肺过度充气和气体陷闭加重，呼气流量

减少，呼吸困难加重，空气血流比值进一步降低引起

低氧血症［６］。西医常规治疗方案包括氧疗、呼吸支

持技术、抗生素、糖皮质激素、支气管扩张剂以及黏

液调节剂等。虽然西医治疗可以有效的缓解急性加

重患者的症状，但是上述药物价格较为昂贵，而且由

于患者多次反复住院治疗对抗生素的敏感性下降，

就需要一种方式既可以对急性加重期有治疗作用，

又可以减少急性加重次数。

ＣＯＰＤ根据其咳、痰、喘的主要临床表现，中医
将其归属于“肺胀病”的范畴。由于ＣＯＰＤ急性加重
期多是由于细菌、病毒感染所致，临床中常常呈现出

发热、咳吐黄痰以及舌苔黄腻、脉滑数等痰热证表

现，因此确立清肺化痰法［７］。本文所纳入的文献清

肺化痰发使用的方剂为清金化痰汤，主要组成药物

为：黄芩、栀子、桔梗、贝母、橘红、茯苓、桑白皮、知

母、瓜蒌仁、甘草。越来越多的随机对照临床试验

（ＲＣＴ）表明，清肺化痰中药辅助西医常规治疗较单
纯的西医治疗可以明显缓解ＣＯＰＤ急性加重期的症
状、提高近期和远期疗效、减轻西药不良反应以及提

高患者生命质量［７］。但是目前尚没有设计较好的临

床大样本、多中心的研究，因此缺乏一定的说服力。

本研究旨在通过收集有关文献，采用系统评价的方

法，对清肺化痰方药治疗 ＣＯＰＤ急性加重期的疗效
和安全性进行系统评价，为清肺化痰法治疗 ＣＯＰＤ
急性加重期提供循证医学证据。

１　资料与方法
１１　文献检索
１１１　数据库　计算机检索美国国立医学图书馆
（ＰｕｂＭｅｄ）、ＥＭＢａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国期刊网
（ＣＮＫＩ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ）、中国科技期刊全文
数据库（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）等
文献数据库。

１１２　检索式　中文文献检索采用“慢性阻塞性肺
疾病”“清肺化痰”作为主题词进行检索；英文文献检

索先采用“ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ”
“ｃｌｅａｒｉｎｇｌｕｎｇａｎｄｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇｐｈｌｅｇｍ”ｏｒ“ＱｉｎｇｆｅｉＨｕａ
ｔａｎ”进行自由词的检索，然后再用主题词和自由词
联合的方式进行检索，并根据具体数据库进行调整。

１１３　文献筛选方法　由２名评价者将检索所得
文献导入 ｎｏｔｅｅｘｐｒｅｓｓ文献管理软件中，首先删除重
复文件；然后通过阅读标题、摘要和阅读全文，剔除

不符合纳入标准的文献。入选文献由两名评价者独

立完成并交叉核对最终结果，有分歧时通过讨论或

由高年资临床工作者决定其是否纳入。

１２　纳入标准
１２１　研究类型　纳入所有经清肺化痰法治疗的
ＣＯＰＤ急性加重期的随机对照试验（ＲＣＴ），无论是
否使用盲法和分配隐藏。文种限定为中英文。

１２２　研究对象　经 ＧＯＬＤ指南诊断标准诊断符
合ＣＯＰＤ，分期属于急性加重期，并除外合并有严重
并发症的患者。种族、性别、年龄不限；肝功能、肾功

能、心电图等辅助检查未见明显异常。

１２３　干预措施　观察组以清肺化痰法拟定的中

·２８１１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



草药方剂配合西医常规治疗，对照组采用西医常规

治疗。（２组西医常规治疗方案相同）
１２４　纳入的结局指标　主要结局指标包括临床
总有效率，次要结局指标包括肺功能（ＦＶＣ、ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、血气分析（ＰａＯ２、ＰａＣＯ２）。
１２５　质量评价标准　纳入研究的文献质量评价
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的偏倚风险评价工具进行评
价：１）随机方法运用是否正确；２）是否进行隐藏分
组；３）是否实施盲法；４）是否有完整的数据；５）是否
存在选择性报道；６）是否存在其他偏倚。
１３　排除标准　１）非临床随机对照试验，如综述、
动物实验；２）研究对象基本资料不一致，无可比性；
３）观察组采用除干预措施以外的其他治疗方法，如
针灸、穴位贴敷等；４）结局指标不符合纳入要求；５）
重复发表的文献，选取风险最低的一篇；６）数据及评
价指标不完整的文献。

１４　诊断标准　西医诊断标准参考ＧＯＬＤ指南［３］，

中医诊断标准中医内科学（第９版，吴勉华／王新月，
中国中医药出版社）

１５　资料提取　提取资料项目包括：１）一般资料：
文章标题、作者、发表日期、发表期刊；２）研究特征：
研究对象的基本资料、随机分配的病例数、研究方法

学质量信息、干预和对照措施的方法、疗程、疗效测

量指标的变化、治疗有效率；３）结局指标。偏倚结果
划分为低风险、高风险和不清楚。

１６　统计分析　采用 Ｍｅｔａ分析常用软件 Ｒｅｖｉｅｗ
Ｍａｎａｇｅｒ５３和ｓｔａｔａ１４０对筛选的文献进行 Ｍｅｔａ分
析。计数资料采用相对危险度（ＲＲ），计量资料采用
标准化均数差（ＳＭＤ）对结局指标统计分析，两者都
给出９５％置信区间。研究结果异质性检验采用卡
方检验，若Ｉ２≤５０％和 Ｐ≥００５，就认为异质性检验
无统计学意义，采用固定效应模型分析；若Ｉ２＞５０％
和Ｐ＜００５，则认为异质性检验有统计学意义，就采
用随机效应模型进行合并分析。为确保数据录入及

分析的准确性，有两人同时进行，结果有差异时有第

三者进行复核。

２　结果
２１　文献筛选结果　通过全面检索美国国立医学
图书馆（ＰｕｂＭｅｄ）、ＥＭＢａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国期
刊网（ＣＮＫＩ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ）、中国科技期刊
全文数据库（ＶＩＰ）等文献数据库，共获得文献 ５４８
篇，其中重复文献１５３篇，通过阅读标题及摘要排除
不符合纳入标准文献３４３篇，通过阅读全文排除３６
篇文献，剩余１３篇文献［８２０］纳入 Ｍｅｔａ分析。见表

１、图１。
２２　纳入的研究以及偏倚风险评估　共纳入 １３
项［８２０］随机对照试验研究，研究分组均使用使用正

确的随机方法，如随机数字发生器、随机数字表以及

抽签法。其中２项［９，１８］研究使用了盲法，但和剩余

研究一样均未描述是否使用隐蔽分组；有 １项研
究［１８］出现脱落病例，采用数据集分析以及意向性分

析处理。余研究未报告不完整数据以及数据缺失，

对照组及观察组的干预方法及相对应的结局指标也

均有详细描述。见图２。

图１　文献筛选流程图

２３　结局指标分析
２３１　主要结局指标———有效率　本文所纳入的
研究共１３篇文献［８２０］，共纳入９９０例患者，其中观
察组４９６例，对照组４９４例，均有报道结局指标，１３
项研究经异质性检验差异有统计学意义（Ｐ＝００３，
Ｉ２＝４８％），故采用随机效应模型分析；Ｍｅｔａ分析结
果提示，清肺化痰法联合西医常规治疗与单纯西医

常规治疗比较能显著提高有效率，差异有统计学意

义［ＲＲ＝１２４，（９５％ＣＩ１１７，１３１），Ｐ＜０００００１］。
见图３。对纳入的１３项研究采用 Ｅｇｇｅｒ检验对进行
偏倚分析结果为 Ｐ＝０３２，表明存在发表偏倚可能
性较小。

２３２　次要结局指标———ＦＶＣ　本文所纳入的文
献中以 ＦＶＣ作为结局指标之一的文献共 ５
篇［９，１１１２，１８，２０］，总计患者４３６例，观察组２２０例，对照
组２１６例，并以三线表形式展示了２组治疗后 ＦＶＣ
的比较结果。对研究结果进行异质性检验，结果

Ｉ２＝０％，Ｐ＝０７８，选用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析。Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数差（ＷＭＤ）合并值
为０１１，常规治疗加清肺化痰中药与常规治疗比较
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可以改善ＦＶＣ，２组比较差异有统计学意义［９５％ＣＩ
（００１，０２１），Ｐ＝００４］。见图４。
２３３　次要结局指标———ＦＥＶ１　本文所纳入的文
献中以 ＦＥＶ１作为结局指标之一的文献共 ４
篇［９，１２，１８，２０］，总计患者３７６例，观察组１９０例，对照组
１８６例，并以三线表形式展示了２组治疗后ＦＥＶ１的

比较结果。对研究结果进行异质性检验，结果 Ｉ２＝
６７％，Ｐ＝００３，选用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数差（ＷＭＤ）合并值为
０２８，常规治疗加清肺化痰中药与常规治疗比较可
以改善ＦＥＶ１，２组比较差异有统计学意义［９５％ＣＩ
（０１８，０３９），Ｐ＜００００１］。见图５。

图２　偏倚风险评估图

表１　基线特征表

纳入研究
病例数

（Ｎｃ／Ｎｔ）
疗程

（ｄ）
干预措施

对照组 观察组
结局指标 脱落

鱼涛２０１５ ２５／２７ １４ 常规治疗 常规治疗加加味清金化痰汤 肺功能 ０
黄清苑２０１２ ４０／４０ １４ 常规治疗 常规治疗加联合氧驱超声雾化吸入清肺化痰汤 肺功能、血气分析 ０
陈怡２０１３ ３２／３２ １４ 常规治疗 常规治疗加加用清肺化痰方颗粒剂 肺功能、血气分析 ０
寇焰２００８ ３１／３１ １４ 常规治疗 常规治疗加自拟清热化痰汤 肺功能、血气分析 ０
李建生２０１１ ６５／６９ １４ 常规治疗加安慰剂 常规治疗加清热化痰方药 肺功能、血气分析 ６
高雅丽２０１６ ４１／４１ １４ 常规治疗加安慰剂 常规治疗加清热化痰方药 肺功能、血气分析 ０
曲大纯２０１３ ３６／３６ １４ 常规治疗 常规治疗加清肺化痰汤 肺功能、血气分析 ０
晏燕２０１６ ４２／４２ ２１ 常规治疗 常规治疗加健脾清肺化痰方剂 血气分析 ０
应华娜２０１７ ４０／４０ ７ 常规治疗 常规治疗加自拟清热宣肺化痰汤 肺功能 ０
范荣伟２０１６ ５０／５０ １４ 常规治疗 常规治疗加自制豁痰清热方 肺功能、血气分析 ０
罗丽雯２００７ ３０／３０ １０ 常规治疗 常规治疗加加味清金化痰汤 肺功能、血气分析 ０
陈晓英２０１１ ３２／２８ ７ 常规治疗 常规治疗加痰热清注射液 肺功能、血气分析 ０
赵媚２０１６ ３０／３０ １４ 常规治疗 常规治疗加清金化痰汤 肺功能、血气分析 ０

图３　常规治疗加清肺化痰中药与常规治疗有效率比较
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图４　观察组与对照组ＦＶＣ（Ｌ）比较

图５　观察组与对照组ＦＥＶ１（Ｌ）比较

图６　观察组与对照组ＦＥＶ１（％）比较

图７　观察组与对照组ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较

２３４　次要结局指标———ＦＥＶ１（％）　本文所纳入
的文献中以ＦＥＶ１（％）作为结局指标之一的文献共
１０篇［８，９，１１１６，１９２０］，总计患者７１２例，观察组３５７例，
对照组３５５例，并以三线表形式展示了２组治疗后
ＦＥＶ１（％）的比较结果。对研究结果进行异质性检
验，结果Ｉ２＝７８％，Ｐ＜０００００１，选用随机效应模型
进行 Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数差
（ＷＭＤ）合并值为２３９，常规治疗加清肺化痰中药
与常规治疗比较可以改善ＦＥＶ１（％），２组比较差异

有统计学意义［９５％ＣＩ（１６０，３１７），Ｐ＜００００１］。
见图６。
２３５　次要结局指标———ＦＥＶ１／ＦＶＣ　本文所纳
入的文献中以 ＦＥＶ１／ＦＶＣ作为结局指标之一的文
献共７篇［８，１１，１３１５，１８１９］，总计患者５２４例，观察组２６５
例，对照组２５９例，并以三线表形式展示了２组治疗
后ＦＥＶ１／ＦＶＣ的比较结果。对研究结果进行异质
性检验，结果Ｉ２＝９７％，Ｐ＜０００００１，选用随机效应
模型进行Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数
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图８　观察组与对照组ＰａＯ２比较

图９　观察组与对照组ＰａＣＯ２比较

差（ＷＭＤ）合并值为４５２，常规治疗加清肺化痰中
药与常规治疗比较可以改善 ＦＥＶ１／ＦＶＣ，２组比较
差异有统计学意义［９５％ＣＩ（３７５，５２９），Ｐ＜
０００００１］。见图７。
２３６　次要结局指标———ＰａＯ２　本文所纳入的文
献中以 ＰａＯ２ 作为结局指标之一的文献共 １１
篇［９１２，１４２０］，总计患者８５８例，观察组４２９例，对照组
４２９例，并以三线表形式展示了２组治疗后 ＰａＯ２的
比较结果。对研究结果进行异质性检验，结果 Ｉ２＝
８９％，Ｐ＜０００００１，选用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析。Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数差（ＷＭＤ）合并值
为３８９，常规治疗加清肺化痰中药与常规治疗比较
可以改善ＰａＯ２，２组比较差异有统计学意义［９５％ＣＩ
（３１１，４６７），Ｐ＝＜０００００１］。见图８。
２３７　次要结局指标———ＰａＣＯ２　本文所纳入的
文献中以 ＰａＣＯ２作为结局指标之一的文献共 ９
篇［９１１，１４１７，１９２０］，总计患者６２４例，观察组３１０例，对
照组３１４例，并以三线表形式展示了 ２组治疗后
ＰａＣＯ２的比较结果。对研究结果进行异质性检验，
结果Ｉ２＝８６％，Ｐ＜０００００１，选用随机效应模型进
行 Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析结果显示权重均数差
（ＷＭＤ）合并值为５４２，常规治疗加清肺化痰中药
与常规治疗比较可以改善 ＰａＣＯ２，２组比较差异有

统计学意义 ［９５％ ＣＩ（－６１４，－４７１），Ｐ＜
０００００１］。见图９。
３　讨论

ＣＯＰＤ是以呼吸道慢性炎性反应以及气流受限
导致持续咳嗽、咳痰、气短呼吸道症状为主要表现，

以肺功能下降为主要诊断标准，而且每一次急性加

重均会导致肺功能的恶化。因此，中西医均以减少

ＣＯＰＤ急性发作次数、保持肺功能稳定为主要治疗
目标。部分地区也将 ＣＯＰＤ纳入慢性病医保范畴，
随着国家对中医药事业的大力支持，广大患者对中

医疗效的认可，越来越多的患者愿意用中药预防慢

性疾病的急性加重。

通过对筛选的１３篇文献进行系统评价及 Ｍｅｔａ
分析可以看出清肺化痰法联合西医常规治疗与单纯

西医治疗比较可以明显提高有效率，改善肺功能、血

气分析等指标从而改善呼吸道症状、提高生命质量。

但是在研究过程中，作者未描述所纳入患者病情的

轻重程度、ＧＯＬＤ分级以及原始的基线数据，因而未
能真正体现中医药的疗效。其次，在研究方法学方

面还存在许多缺陷因而没有高质量的 ＲＣＴ研究可
供纳入，如未采用安慰剂设盲及实施盲法、未采用隐

蔽分组等，因而本次研究所纳入的文献均为中文文

献。最后，因为原始研究中只纳入痰热证患者，尚有
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许多非痰热证患者被排除，而且样本量较少、未进行

多个研究中心合作而造成研究结果不具普遍性。

ＣＯＰＤ以“咳、痰、喘”为主要临床表现并贯穿疾
病的始终，属于中医肺系疾病范畴。在中医基础理

论中，肺以喜燥恶湿为主要生理特点，燥为阳邪，外

邪袭肺易从阳化热，因此在肺脏疾病中以热证多见。

在呼吸科临床实践过程中也证实，无论是门诊患者

还是住院患者，也无论是任何肺系疾病，痰热证明显

多于其他证候。范荣伟、曲大纯等［１３，１５］认为在 ＡＥ
ＣＯＰＤ病程中，气道炎性反应加重导致痰量较前明
显增多，而且多以黄痰为主，中医辨证多归属于痰热

壅肺证。现代药理学也证实清热化痰方药具有较好

清热化痰作用，如浙贝母、枇杷叶、桑白皮、鱼腥草等

药物具有抑制炎性反应细胞和炎性递质释放，减轻

肺部及全身的炎性反应从而减少呼吸道黏液分泌，

促进痰液排出的作用。气道的痰液引流通畅，可以

促进肺脏通气功能的恢复，所以更多的关于 ＡＥＣＯ
ＰＤ的研究选择 ＦＥＶ１（％）作为结局指标之一。肺
脏通气功能改善，气道通畅，则有更多的气体进入肺

部参与气体交换，从而提高氧分压、降低二氧化碳分

压。因此，清肺化痰中药辅助治疗 ＡＥＣＯＰＤ不仅能
够提高有效率、缩短住院时间、改善肺功能、血气分

析等指标，还能抑制呼吸道炎性反应而减少急性加

重的次数、改善生命质量、提高远期疗效。

上述研究虽然可以得到一定的结果，但是仍然

存在许多问题，如：１）随机方法使用不恰当，大部分
的文献并未仔细的描述是如何做的随机或随机方法

使用错误；２）未进行安慰剂对照实施盲法，也未进
行隐蔽分组，使得研究结果可能存在一定偏倚，从而

得出不恰当的甚至是错误的结论；３）未描述是否根
据患者的基线特征进行分层随机，每组患者之间可

能存在不均衡的现象而导致疗效评估存在偏倚风

险；４）未描述脱落病例、脱落原因及其处理方法；５）
未描述重要的不良反应，如是否存在药物过敏、肝肾

损害等。

综上所述，清肺化痰方药对于治疗和预防 ＡＥ
ＣＯＰＤ有一定疗效，但仍待进一步研究证实。
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