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　　 【摘要】　目的　评价痰热清注射液辅助化疗治疗肺结核的临床疗效及安全性，为临床制定抗结核治疗方案提供

科学依据。方法　计算机检索万方数据知识服务平台、中国生物医学文献数据库、维普网、中国知网、ＩＳＩ、ＰｕｂＭｅｄ、

ＥＭＢａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等数据库中已发表文献及中国临床试验注册中心、美国临床试验注册中心中未发表文献，筛

选有关痰热清注射液辅助化疗治疗肺结核临床疗效及安全性的随机对照研究，其中化疗组患者给予单纯化疗治疗，痰

热清辅助化疗组患者给予化疗联合痰热清注射液治疗。采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入９篇文献，

包括７３６例肺结核患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，痰热清辅助化疗组患者显效率 〔优势比 （ＯＲ） ＝２１５，９５％可信区间

（ＣＩ）（１４３，３２４）〕和总有效率 〔ＯＲ＝３１０，９５％ＣＩ（１９２，４９９）〕高于化疗组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；

两组患者有效率 〔ＯＲ＝１２４，９５％ＣＩ（０８７，１７８）〕、病灶吸收率 〔ＯＲ＝２１５，９５％ＣＩ（０４８，９６２）〕及痰菌转阴

率 〔ＯＲ＝１８２，９５％ＣＩ（０９５，３４７）〕比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。５篇文献报道了药物相关不良反应／毒

副作用，主要包括头晕、失眠、恶心呕吐、食欲下降、四肢关节疼痛、瘙痒、腹痛、腹泻。结论　痰热清注射液辅助

化疗可有效提高肺结核患者临床疗效，但其有效改善患者临床症状及体征、促进痰菌转阴及安全性等证据尚不足。
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　　肺结核是临床常见的呼吸系统疾病，其传染性较强［１］。

化疗是肺结核的主要治疗方案，但因其高耐药率、低治疗依从

性、药物肝毒性等导致患者预后差［２］，故如何增效减毒是根

治肺结核、控制结核菌传播的关键。中医药辅助化疗治疗肺结

核能提高临床疗效、减轻化疗药物毒副作用、增强机体免疫能

力，甚至减轻耐药情况［３－４］。痰热清注射液是临床常用的中成

药，其辅助治疗呼吸系统感染及肿瘤并感染者效果较理

想［５－７］。近年研究表明痰热清注射液辅助化疗治疗肺结核可提

高患者临床疗效、减轻化疗药物毒副作用等［８－９］，但各研究结

果结论尚缺乏一致性，故导致临床决策存在困难。本研究采用

Ｍｅｔａ分析方法评价痰热清注射液辅助化疗治疗肺结核的临床
疗效及安全性，以进一步挖掘其减毒增效价值，旨在为临床制

定抗结核治疗方案提供科学依据。

１　资料与方法

１１　检索策略　计算机检索万方数据知识服务平台、中国生
物医学文献数据库 （ＣＢＭ）、维普网 （ＶＩＰ）、中国知网

（ＣＮＫＩ）、ＩＳＩ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ等数据库

中已发表文献及中国临床试验注册中心 （ＣｈｉｎｅｓｅＣｌｉｎｉｃａｌ
ＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｒｙ）、美国临床试验注册中心 （ＵＳ－ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ

Ｒｅｇｉｓｔｒｙ）中未发表文献，筛选有关痰热清注射液辅助化疗治
疗肺结核临床疗效及安全性的随机对照研究 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）。中文检索词为 “结核”“单耐药结核”

“多耐药结核” “耐多药结核” “广泛耐药结核” “痰热清”

“痰热清注射液”；英文检索词为 “ＴＢ”“Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ”“ＳＤＲ

－ＴＢ” “ＭＤＲ－ＴＢ” “ＸＤＲ－ＴＢ” “Ｔａｎｒｅｑｉｎｇ” “Ｔａｎｒｅｑｉｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ”。检索时间为建库至２０１６－１０－２４。检索方法：由２

名检索员采用主题词和自由词相结合的方式通过计算机辅助手

动检索，根据检索结果修正完善数据，并手动检索 《中国防

痨杂志》、《中华结核和呼吸杂志》。由２名评价员按照本研究

文献纳入与排除标准独立筛选、评价及交叉核对文献，如遇分

歧咨询第三方协助讨论解决。

１２　文献纳入与排除标准
１２１　文献纳入标准　 （１）研究对象：通过临床表现、影

像学检查、病原学检查及痰培养结果等确诊为肺结核，且符合

《肺结核标准 （ＷＳ２８８－２００８）》［１０］中的肺结核诊断标准。（２）

研究类型：可提供足够数据信息进行 Ｍｅｔａ分析的 ＲＣＴ，语种

不限。（３）干预措施：化疗组患者给予单纯化疗治疗，痰热

清辅助化疗组患者给予化疗联合痰热清注射液治疗。（４）结
局指标：临床疗效 〔参照２００３年卫生部药政局颁发的 《抗菌

药物临床应用指导原则》中临床疗效判定标准，分为显效、

有效、无效，其中总有效率 ＝显效率 ＋有效率〕、病灶吸收

率、痰菌转阴率及药物相关不良反应／毒副作用。

１２２　文献排除标准　 （１）重复文献；（２）无详细数据的
会议摘要、综述和专利； （３）病例对照研究、体外及动物实

验；（４）无法获取全文、信息不准确、无法使用统计数据等
文献。

１３　资料提取　依据 ＰＩＣＯ原则 （Ｐ：研究对象，Ｉ：干预措
施，Ｃ：研究对照，Ｏ：研究结果）设计资料提取表，由２名

评价员提取纳入文献的基本特征 （包括第一作者、发表年份、

研究对象例数和年龄、痰热清注射液用法、化疗方案及结局指

标）和方法学质量评价指标 （包括随机方法、分配方案隐藏、

盲法、数据结果完整性、选择性报告及其他偏倚）。

１４　方法学质量评价　由２名评价员采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价

员手册５１０中ＲＣＴ偏倚风险评估工具［１１］对纳入文献方法学

质量进行评价，主要内容包括随机方法、分配方案隐藏、盲法

（包括单盲、双盲及三盲）、数据结果完整性、是否选择性报

告及其他偏倚来源，并根据随机方法、分配方案隐藏、盲法、

数据结果完整性４个方面将纳入文献质量分为Ａ、Ｂ、Ｃ３级，

其中完全满足以上４条质量标准为 Ａ级，低度偏倚，发生各

种偏倚的可能性最小；完全满足１条或１条以上质量标准部分
满足为Ｂ级，中度偏倚；１条或１条以上质量标准完全不满足

为Ｃ级，有高度发生各种偏倚的可能性。
１５　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析，计

量资料采用标准化均方差 （ＳＭＤ）或均方差 （ＭＤ）及其９５％
可信区间 （ＣＩ）表示，计数资料采用优势比 （ＯＲ）及其９５％

ＣＩ表示。各文献间异质性分析采用 χ２检验，Ｉ２≤５０％表示各

文献间无统计学异质性，采用固定效应模型 （ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓ
ｍｏｄｅｌ）进行Ｍｅｔａ分析；Ｉ２＞５０％表示各文献间有统计学异质

性，采用随机效应模型 （ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ）与固定效应模

型交替进行Ｍｅｔａ分析，结果一致性好表明异质性来源小，则
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采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；结果一致性差表明各研究

间差异较大，则采用描述性分析。以 Ｐ＜００５为差异有统计

学意义。采用倒漏斗图分析潜在的发表偏移。

２　结果

２１　检索结果　初步检索到２２６篇文献，其中发表文献２２６

篇，未发表文献０篇。首先，阅读题目排除重复文献１３７篇；

其次，阅读摘要及全文分别排除４５、３５篇文献，最终纳入９

篇文献［１２－２０］，包括 ７３６例肺结核患者，其中化疗组 ３３０例、

痰热清辅助化疗组４０６例。文献筛选流程见图１，纳入文献的

基本特征见表１。

图１　文献筛选流程

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｆｏｒｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

２２　纳入文献方法学质量评价　１篇［１７］文献随机方法为简单

抽签法；９篇文献分配方案隐藏、盲法均未具体描述，研究数

据结果均完整；１篇文献［１２］存在选择性报告；９篇文献其他偏

倚不清楚；纳入文献质量Ｂ级２篇，文献质量Ｃ级７篇。纳入

文献方法学质量评价结果见表２。

２３　Ｍｅｔａ分析结果

２３１　显效率　６篇文献［１２，１４－１７，１９］报道了显效率，各文献间

无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＝０８７），采用固定效应模型进

行Ｍｅｔａ分析；结果显示，痰热清辅助化疗组患者显效率高于

化疗组，差异有统计学意义 〔ＯＲ＝２１５，９５％ＣＩ（１４３，

３２４），Ｐ＝００００２，见图２〕。

２３２　有效率　６篇文献［１３－１７，１９］报道了有效率，各文献间无

统计学异质性 （Ｉ２＝４９％，Ｐ＝００８），采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析；结果显示，两组患者有效率比较，差异无统计学

意义 〔ＯＲ ＝１２４，９５％ ＣＩ（０８７，１７８），Ｐ ＝０２４，

见图３〕。

表２　纳入文献方法学质量评价结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者
发表
年份

随机方法
分配方
案隐藏

盲法
数据结
果完整性

选择性
报告

其他
偏移

文献质
量等级

迪军荣［１２］ ２００５ 不清楚 不清楚 不清楚 是 是 不清楚 Ｃ

苏锦瑞［１３］ ２００８ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

李文忠［１４］ ２００８ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

曹雪松［１５］ ２００９ 配对对照 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｂ

朱芳成［１６］ ２００９ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

韩丽［１７］ ２０１４ 简单抽签法 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｂ

!

爱华［１８］ ２０１６ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

姚芳［１９］ ２０１６ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

张建武［２０］ ２０１６ 不清楚 不清楚 不清楚 是 否 不清楚 Ｃ

图２　痰热清辅助化疗组和化疗组患者显效率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｂｖｉｏｕｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

表１　纳入文献的基本特征

Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

第一作者
发表
年份

例数（痰热清辅助
化疗组／化疗组）

年龄
（岁）

痰热清注射液

剂量 疗程（ｄ）
化疗
方案

结局
指标

迪军荣［１２］ ２００５ ３２／２０ １４～７２ ２０ｍｌ １５ ２ＨＲ（Ｌ）ＺＳ（Ｅ）／８ＨＲ（Ｌ）（初治），
ＤＫＬ（复治） ①

苏锦瑞［１３］ ２００８ １１５／７１ １８～６５ ２０ｍｌ １０～１４ ２ＨＲＺＳ（Ｅ）／４ＨＲ ①

李文忠［１４］ ２００８ ２８／２７ ３０ ２０ｍｌ １４ ＨＲＺＳ ①④

曹雪松［１５］ ２００９ ６２／６２ １８～６５ ２０ｍｌ １０ ２ＨＲＺＥ／４ＨＲＥ ①②③④

朱芳成［１６］ ２００９ ３５／３５ １７～８１ ２０ｍｌ １５ － ①④

韩丽［１７］ ２０１４ ２６／２２ ２４～７８ ２０ｍｌ ９０ ＴｈＰＡ ①

!

爱华［１８］ ２０１６ ４０／４０ ６１～８５ ２０ｍｌ ６０ ２ＨＲＺＥ／４ＨＲ ②③④

姚芳［１９］ ２０１６ ４０／４０ ２５～７５ ２０ｍｌ ７ ＨＲＺＥ ①④

张建武［２０］ ２０１６ ２８／１３ ２３～４５ ２０ｍｌ １４ ＨＲＺＥ ③

　　注：Ｈ＝异烟肼，Ｒ＝利福平，Ｌ＝利福喷丁，Ｚ＝吡嗪酰胺，Ｓ＝链霉素，Ｅ＝乙胺丁醇，Ｄ＝力克肺疾片，Ｋ＝卡那霉素，Ｔｈ＝丙硫异烟胺，

Ｐ＝对氨基水杨酸，Ａ＝丁胺卡那霉素；①为临床疗效，②为病灶吸收率，③为痰菌转阴率，④为药物相关不良反应／毒副作用；“－”表示无相

关数据

·８· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ３　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



图３　痰热清辅助化疗组和化疗组患者有效率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３３　总有效率　６篇文献［１３－１７，１９］报道了总有效率，各文献

间无统计学异质性 （Ｉ２＝０％，Ｐ＝０９３），采用固定效应模型
进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，痰热清辅助化疗组患者总有效率
高于化疗组，差异有统计学意义 〔ＯＲ＝３１０，９５％ＣＩ（１９２，
４９９），Ｐ＜０００００１，见图４〕。

图４　痰热清辅助化疗组和化疗组患者总有效率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３４　病灶吸收率　２篇文献［１５，１８］报道了病灶吸收率，各文

献间有统计学异质性 （Ｉ２＝６６％，Ｐ＝００８），采用随机效应模
型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，两组患者病灶吸收率比较，差
异无统计学意义 〔ＯＲ＝２１５，９５％ＣＩ（０４８，９６２），Ｐ＝
０３２，见图５〕。
２３５　痰菌转阴率　３篇文献［１５，１８，２０］报道了痰菌转阴率，各

文献间无统计学异质性 （Ｉ２＝３５％，Ｐ＝０２２），采用固定效应
模型进行Ｍｅｔａ分析；结果显示，两组患者痰菌转阴率比较，
差异无统计学意义 〔ＯＲ＝１８２，９５％ＣＩ（０９５，３４７），Ｐ＝
００７，见图６〕。

图５　痰热清辅助化疗组和化疗组患者病灶吸收率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｓｉｏｎｓａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

图６　痰热清辅助化疗组和化疗组患者痰菌转阴率比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐｕｔｕｍｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｅｓｔｇｒｏｕｐ

２３６　药物相关不良反应／毒副作用　５篇文献［１４－１６，１８－１９］提

及药物相关不良反应／毒副作用，包括４０９例肺结核患者。其

中１篇文献［１８］报道患者出现的不良反应／毒副作用为头晕失

眠、恶心呕吐、食欲下降、四肢关节疼痛、瘙痒，１篇文

献［１９］报道患者出现的不良反应／毒副作用为腹痛、腹泻，３篇

文献［１４－１６］报道患者未发现药物相关不良反应／毒副作用。

２４　发表偏倚分析　因报道结局指标的文献数均 ＜１０，故均

未分析潜在的发表偏倚。

３　讨论

痰热清注射液为新型中药注射剂，其主要通过抑制炎性递

质释放、增强白细胞趋化作用、增加血管通透性、增强免疫细

胞活性、减轻肝细胞损伤等机制而产生抗病毒、抑菌、抗炎、

解热、去痰、镇咳等作用［２１－２４］。有关内毒素诱导急性肺损伤

的动物实验结果显示，痰热清注射液可有效降低其血清促炎性

细胞因子 〔肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、一氧化氮 （ＮＯ）、白

介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）等〕水平［２５－２７］，提示痰

热清注射液可通过抑制炎性细胞因子释放而减轻炎性反应，进

而减轻急性肺损伤。以上研究结果间接提示痰热清注射液对肺

结核可能具有一定治疗作用，但目前尚无直接证据证实痰热清

注射液具有抑制或杀灭结核杆菌等作用。

本Ｍｅｔａ分析结果显示，痰热清辅助化疗组显效率和总有

效率高于化疗组，提示痰热清注射液辅助化疗可提高肺结核患

者临床疗效；但两组患者病灶吸收率和痰菌转阴率间无差异，

提示本Ｍｅｔａ分析结果尚不足以证实痰热清注射液可改善肺结

核患者临床症状体征及促进痰菌转阴，分析原因可能与本

Ｍｅｔａ分析纳入文献样本量小有关。本课题组进行的其他 Ｍｅｔａ

分析结果显示，痰热清注射液单独或辅助抗生素可有效改善肺

部感染性疾病患者临床疗效、促进病灶吸收，且存在轻微药物

相关不良反应，提示痰热清注射液单独或辅助抗生素治疗肺部

感染性疾病的疗效确切、安全性较高［７，２８－３０］。本 Ｍｅｔａ分析共

５篇文献提及药物相关不良反应／毒副作用，因各研究间数据

信息差异大，故未进行合并分析。因此，本 Ｍｅｔａ分析对痰热

清注射液辅助化疗肺结核的安全性评价存在缺陷，尚需今后研

究进一步完善。

综上所述，现有证据表明痰热清注射液辅助化疗可有效提

高肺结核患者临床疗效，但其有效改善患者临床症状及体征、

促进痰菌转阴及安全性等证据尚不足。本 Ｍｅｔａ分析中纳入文

献的随机方法、分配方案隐藏及盲法等描述不清楚，可能存在

选择及实施偏倚；纳入文献未能分析发表偏移，故可能存在潜

在的发表偏移；由于纳入文献质量普遍不高，因此现有证据尚

不足以支持痰热清注射液辅助化疗治疗可有效提高肺结核患者

临床疗效及安全性，今后还需更多规范、高质量的 ＲＣＴ或大

样本量研究进一步证实痰热清注射液的增效减毒作用。
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