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中西医结合治疗SARS的系统评价与Meta一分析
刘建平1 Eric Manheimer2 施 毅3 Chnstian Ghud4

摘要 目的评价中西医结合治疗严重惠性呼吸综合征(sARs)的疗效。方法 作者检索了Gochrane

图书馆、PubMed、中国生物医学文献数据库、中文期刊全文数据库、中国科技文献数据库、cochranc协作网补

充医学领域试验数据库和AMED截至2004年4月。纳入所有中西医结合治疗sARs与单用西医治疗比较

的随机对照试验。根据随机分配方法、随机方案隐藏、盲法和意向治疗分析评价纳入研究的质量。对非随机

的临床对照研究进行探索性分析。两名作者独立提取资料、评价质量厦结局。用MeIa一分析方法对资料进

行定量综合。结果共纳入8篇中西医结合与西医比较治疗共计488倒sARs患者的随机对照试验。试验

的方法学质量普遍较低。Meta_分析表明：中西医结合疗法显著降低患者的病死率(相对获益系数RR 0．32；

95％可信区间0．12～O．91)，并减少激素治疗sARs患者发生真茵感染(O．35；0．14～0．90)的可能性。同

时，中西医结合疗法缩短发热的时间[权重均数差O．83(无)；一1．30～一0．35]、症状缓解时间(一1．23；

2．09～～0．37])以及胸部x线异常的持续时间(～2．61；一3．74～ 1．49)。对生活质量或激素用量差异无

显著性。试验来报道中西医结合治疗的不良反应。结论 中西医结合浩疗sARs具有降低病死率、减少继

发真菌感染、缩短症状及发热时间、减轻肺部炎症的效果。但由于试验的质量较低，现有的证据还不足以得

出肯定的结论。
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严重急性呼吸综合征(sARs)首次出现于2002年

11月，是具有高度传染性、急性发病与死亡的新发现

传染病。截止2003年底全球共有916例患者死亡。

2004年1—5月又有共10例患者发病(http：／／www

who．int，／csr／don／2004—01．31／en／)。世界卫生组织

(wHO)估计，sARs病死率根据年龄组而不同：≤24

岁小于1％；25～44岁为6％；45～64岁为15％，≥65

岁病死率超过50％”。2。。sARs是由一种新刑冠状病

毒感染、经由飞沫微滴近距离密切接触传播引起的疾

病”1。。医务人员因与高度传染病例密切接触最常受

染，尤其在流行初期。sARs的出现构成了对卫生医

疗界的巨大挑战。

sARs的治疗尚没有公认有效的方法。现有的多

种治疗是建立在该病的病弹生理改变以及已往治疗其

它病毒性疾病经验的基础之上。流行初期常用的治疗

有糖皮质激素和病毒唑。然而，这些药物的疗效尚没

有足够的证据证明”“。广泛使用的治疗为抗生素、其

它抗病毒制剂如下扰素、神经氨酸酶抑制剂，支持疗法

如吸氧和机械性通气。根据广州在早期使用中药联合

西医治疗的经验，认为中西医结合治疗优于单用西医

治疗，该疗法得以推广使用”1“。经过对30多种中成

药筛检提出8种成药可用于sARs患者治疗“2⋯，包

括板蓝根冲剂、金莲清热颗粒、新雪颗粒、灯盏细辛、复

方苦参、清开灵、香丹及鱼腥草注射液。超过半数的

sARs患者接受了中药治疗”“。人量临床研究包括个

案报道、病例报告、对照观察和随机对照试验陆续在期

刊杂志上发表。冈此，有必要对发表和未发表的中西

医结合治疗sARs临床研究进行系统收集与评价。

资料与方法

1 资料来源 作者系统地检索了瞄chrane图书

馆、PubMed、中国生物医学文献数据库、中文期刊全文

数据库、中国科技期刊数据库、(bchrane协作网补充医

学领域试验数据库以及AMED。检索词为：m典型肺

炎、非典、严重急性呼吸综合征、SARS、中药、中西医结

台、中医疗法(主题词与自南诃组合)。榆索时限包括

2002年11月一2004年4月。此外，检索了中文医药

类报刊、wHo以及美国和中国cDc网站、发表文献

的参考文献。

2 纳入标准 比较巾西医结合与安慰剂和(或)

西医治疗SARs患者对临床相关结局进行评价的随机

对照临床试验。诊断根据wHO公布的确诊或疑似

SARs病例的诊断标准(Ⅵww．wh。int／csr／sars／)，但

不排除流行初期诊断为“非典型肺炎”的病例。埘同一

研究多次发表的报告，我们从提供最详细信息的报告

中提取资料。

3 质量评价按照国际标准对纳入试验的质量

进行评价，包括随机分配的方法、随机方案的隐藏、盲

法以及报告撤除与退m病例“41“。

4 资料提取与定量综合两名评价员独立提取

以下资料：研究设计、对象及诊断标准、干预方案、结局

(包括纯亡、并发症、症状、生活质量、激素的使，r『l、胸部

影像及药物不良反应)。j使用统计分析软什包

(RevMan 4．2 3)对提取资料进行定量分析。计数资

料采用相对危险度(relativc risk，RR)及其95％可信区

间(confidence interval，cI)表示，连续资料采用权重均

数差(weighed mean differen亡e，wⅥD)及其95％cI表

示。对异质性检验采用12及P(0．0l作为显著性判

断标准””。将IE随机对照临床研究进行探索性分析

与随机证据比较主要结局的异同。如资料数量充足，

将探讨发表偏倚的町能性“9。

结 果

1 纳入研究的特征与质量 检索结果获得193

篇文献题录，阅汝题日及摘要排除13l篇包括文献综

述、实验研究、蕈复发表的研究。共获取62篇中英文

发表的文章作进一步鉴定。46篇属于非临床研究或

为个案报道和病例总结。最终纳入8篇随机对照试

验‘””’，报道治疗共计488例sARs患者，接受中西

医结合或单纯两医治疗(见表1)。其中，2项试验分别

发表2次”4 2“。同时，我们还鉴定了8篇非随机对照

临床研究共治疗605例纳入探索性分析””35】(见表

2)；其中l篇共计发表4次”“。

8篇随机对照试验属于小样本研究，例数从28～

91例。所有试验均在中目进行并发表在中文期刊上。

试验报告未陈述诊断足否得到病原学证实。治疗所使

用的中药种类、组方、剂量、用法及疗程均有很大不同

(见表1)。
 万方数据
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表1 纳入随机对照试验特征
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注：NA为末提供资料；F表同

表2 非随机对照研究的特征
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表3 随机对照试验的结局效应

一。
试验数 中药组 西药组 相对获箍系数

一斗⋯
(参考文献) (事什数／病例数) 【95％可信区间)

‘阻

病死宰

继发真菌感染

胸部放射线异常

病例数 病例数 权重均数差(95％可信区脚)

发热消退时间(犬) 3(22。23，26) 95 87 IJ 83(～1 30～O 35)

症状缓解时间(天) 2(22，23) 64 55 1 23(一2 09～一0 37)

胸片恢复正常时间(天) 3t22，23，25) 95 80 2 27(一3 16～1 39)

激素总用量(mg) 3(23，25，27) 6I) 59 770 45 t 1798．47～257 5H)

激素每口用量(mg) 2(21．26) 74 52 54 13(120 63～12洲)

牛活质量(总计分) 1【20) 20 20 2 20(4 93一O 53)

0 0006

{】005

<0 0000l

0 14

0 11

0 l L

注：“随机救Jt；f模型

8篇随机对照试验中，仅2篇描述了随机分配的

方法(采用随机数宁表)“。2。；随机分配方案是否恰当

地隐藏均不清楚。试验均未提供有关盲法、退出／脱落

情况以及意向性资料分析的信息。因此，这毡随机对

照试验的方法学质量较低””2“。4篇报告未提供组间

摹线可比性的资料”2‘25_2⋯。8篇非随机对照研究根据

研究设计、方法学和报告评价的要求质量也小高(见表

2)‘2“’。
2 病死率刘5篇报告死亡结局的随机试验的

Meta一分析表明’∞一’，中西医结合治疗减少sARs死

亡的效果与单用西医治疗效果比较，差异有显著性

(RR 0．32；95％cI O 12～0．91；”=294)。浚合并分

析未见屁著异赝性。从6篇非随机研究结果分析表旧

中西医结合治疗具有降低死亡的敛果(RR 0．27；95％

CI O．12～O．61；n=486)⋯2。”“，
3 发热与症状缓解 中西医结合治疗缩短

sARs患者发热的时间”23’2“、症状缓解时间”2。2”(结

果见表3)。l项研究评价了中西医结合治疗对40例

恢复期sARs患者牛活质量的影响”⋯，包括活动受

般、呼吸困难和情绪。结果分析表明，中西医结合治疗

对总体生活质量计分与单纯西医治疗差异无显著性。

4 胸部x线异常7篇试验报告了肺部影像改

变的结局“1_2“。Meta一分析结果表明，中西医结合治

疗缩短肺部炎症吸收的时间“21
2

3125j，同时也减少肺部

炎症患者的数量”。“。，与单纯西医治疗比较，差异有显

著性(见表3)。其余试验报告的资料不完整，未能纳

入定量分析。

5 使用激素与继发真菌感染5篇试验报告了

甲基强的松龙用于两组患者的治疗。2“2。25_2“，3篇试

验结果的合并分析未能发现中西医结合治疗具有减少

激素用鼍的效应(由于存在显著异质忭而采JⅡ随机效

应模型；12=99．2％，P<0，00001)。2“25’2”。2篇试验

报告了每日平均激素用量，定量分析未发现中西医结

合治疗减少激素用量的效应。“2⋯。然而，中西医结合

治疗具有减少激素治疗sARs患者发生真菌感染的可

能性(RR 0．35；95％cl 0【4～O．90；P=0．03)训2“。

6 不良反应纳入的随机与非随机对照研究均

术提供中西医结合治疗sARs不良反应的报道。

根据奉系统评价和Meta分析，中西医结合疗法

治疗sARs的效果优于西医治疗，可降低病死率，促进

发热和症状恢复以及胸部炎症的吸收，并减少继发性

真菌感染。中西医结台治疗的安伞性评价由于缺少资

料，尚不能得m结论。

上述疗效的证据在临床推广应用之前，我们需要

考虑纳入评价的临床试验的不足之处。首先，这砦随

机对照试验仔在方法学的缺陷，试验报告中随机分配

的隐藏不清，未能对结局进行盲法评估，未报告退出与

失访，可能导致选择、测量和报告偏倚。方法学研究表

明上述质量冈素可导致结果被夸大“4一]。由于试验

数量有限，本系统评价未能进行敏感性分析以确定试

验结果的可信度。其次，对SARs的流行病学研究证

明，病死率与患者的年龄存在岜接的丰u关关系1。“。纳

入试验没有将年龄凶素作为分层变量进行随机分配，

也没有对年龄因素进行亚组分析。不少试验未提供包

括患者年龄的组问可比忭资料。因此，影响预后的重

要因素在组问分布小均衡，可能是木系统评价效果解

释的原因之一。第三，vickers及同事的研究发现”“，

包括中国在内的一些闷家发表的临床试验报告r极高

的阳性结果，而发表偏倚町能是主要的原因。本文纳

入的试验均来自中国，但试验数量有限，不能进行有效

的分析探讨发表偏倚。但是，我们注意到，有的临床试

验同一研究的结果被多次发丧。第四，各个纳入试验

使用的中药变异性很大，没有统一的治疗方案，试验结

果之问缺乏可比性，从而增加了对结果解释的难度。
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虽然根据中医辨证论治的理论，不同药物的使用根据

证型『fIi定”⋯。然而，试验没有对证型与疗效之间的关

系进行分析报告。

由于纳入系统评价的随机对照试验方法学质量较

低、预后因素分布不均以及存在发表偏倚的可能，加之

没有一种治疗方案得到重复验证，日前对中西医结台

治疗sARs的疗效还不能得出肯定的结论。虽然，非

随机对照l临床研究的证据支持随机对照试验的结果，

但其本身设计的局限性使得干预措施疗效的结沦可能

被高估或低估”⋯。

使用糖皮质激素治疗sARs仍有争议””4“，至今

没有随机对照试验的证据支持或拒绝使用激素。但

是，大剂量使月j激素的不良反应是显而易见的，如增加

继发感染的危险”“。从鉴定的临床试验中我们发现，

甲基强的松龙在中罔被广泛用于sARs的治疗，病情

越重，刷量越大。但是，纳人试验均没有报告大剂量激

素治疗带来的长期不良反应。根据我们与治疗sARs

患者的医生个人的联系及凶特网检索的信息”⋯，估计

20％～40％激素治疗的SARs患者在出院或康复期问

发生了股骨头坏死。早期来自广州的报告提示，中西

医结合治疗sARs可减少激素的用量”。，但本文的结

果并未证实这一效果，然而，本系统评价结果表明，中

西医结合治疗sARs可减少因大剂量使用激素造成的

继发性真菌感染。其作用机制尚不明了。

由于sARs是一种新出现的传染病，至今还没有

任何随机对照试验证明西药如病毒唑或干扰索治疗是

有效的”4。由于没有安慰剂对照试验，我们也小排除

大量使用抗生素和抗病毒药物所造成的不良反应。有

趣的是，1篇研究单纯用中药治疗16例sARs的报

告，获得很好的效果，无1例死亡”⋯。为了作好对

sARs再次突发的准备，研究人员应当按照国际标准

制作统一的临床试验方案，以备将来进一步研究所用。

对sARs这样新出现的传染病，探索新的治疗手

段仍然f‘分必要。本研究评价了中药用于sARs的治

疗，另～项体外研究发现，甘草提取物(glycyrrh洒n)能

够抑制sARs相关病毒的复制”“，为中药的临床研究

提供了依据。与全球SARs半均病死率11％(916／

8422截止2003年8月7口资料)相比，中国大陆、香

港和台湾的病死率分别为7％(349／5327)、17％

(300／1755)和27％(180／665)“7。，中医药引人sARs

的治疗可能是解释这种病死率差异的原因之一。

wHo认为，中国大陆病夕匕率较低的原因也可能与患

者年龄构成或诊断标准的差异所致””。
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