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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种具有不完全可逆、呈进行

性发展气流受限特征，可预防和治疗的疾病[1]。导致COPD发展

的关键因素是急性发作，从而使COPD成为当前病死率较高的

一种慢性呼吸系统疾病。目前，使用长效β受体激动药沙美特

罗联合糖皮质激素丙酸氟替卡松复方制剂雾化吸入治疗

COPD急性加重期（AECOPD）的报道较多，但两者合用是否真

正改善了治疗效果，特别是对AECOPD的患者是否有效，国内

尚缺乏此方面的荟萃分析资料。因此，笔者采用Meta分析的

方法，系统评价了沙美特罗替卡松粉吸入剂治疗AECOPD的

疗效和安全性，以为临床应用提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 文献检索

计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技

期刊数据库、中国生物医学文献数据库、Cochrane 图书馆、

PubMed、EMBase，检索年限为 2002年 1月－2014年 12月，同

时对COPD相关的专业杂志辅以手工和其他检索。中文检索

词包括：“沙美特罗替卡松”“舒利迭”“慢性阻塞性肺疾病”

“急性”“加重”“重度”；英文检索词包括“COPD”“AECOPD”

“Salmeterol-fluticasone”“Seretide”“Advair”“Viani”“Acute”

“Severe”。
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摘 要 目的：系统评价沙美特罗替卡松粉吸入剂治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）的疗效和安全性，以为临床治疗

提供循证参考。方法：计算机检索中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库、Cochrane

图书馆、PubMed、EMBase，收集沙美特罗替卡松粉吸入剂（试验组）对比常规治疗和/或其他药物（对照组）治疗AECOPD的疗效和

安全性的随机对照试验（RCT），提取资料并进行质量评价后，采用 Rev Man 5.1统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 17项

RCT，合计 2 872例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者第 1秒用力呼气容积（FEV1）[SMD＝0.47，95％CI（0.41，0.53），P＜

0.001]、第1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC）[SMD＝1.08，95％CI（0.76，1.39），P＜0.001]、第1秒用力呼气容积

占预计值的百分比（FEV1％预计值）[SMD＝0.83，95％CI（0.60，1.06），P＜0.001]和不良反应发生率[RR＝1.38，95％CI（1.02，1.87），

P＝0.03]显著高于对照组，差异均有统计学意义。结论：沙美特罗替卡松粉吸入剂治疗AECOPD疗效较好，能更好地改善患者肺

功能，但安全性有待提高。受纳入研究方法学的限制，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of salmeterol and fluticasone propionate aerosol in

the treatment of AECOPD and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：CJFD，Wanfang database，

VIP，CBM，Cochrane Library，PubMed and EMBase were retrieved to collect the randomized controlled trial（RCT）of efficacy and

safety of salmeterol and fluticasone propionate aerosol in the treatment of AECOPD. After information collection and quality evalua-

tion，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.1 software. RESULTS：There were totally 17 RCTs，including 2 872 pa-

tients. Results of Meta-analysis showed FEV1[SMD＝0.47，95％CI（0.41，0.53），P＜0.001]，FEV1/FVC [SMD＝1.08，95％CI（0.76，

1.39），P＜0.001]，FEV1 percentage of predicted value[SMD＝0.83，95％CI（0.60，1.06），P＜0.001] and incidence of adverse reac-

tions [RR＝1.38，95％CI（1.02，1.87），P＝0.03] in test group were significantly higher than control group，with significant differenc-

es. CONCLUSIONS：Salmeterol and fluticasone propionate aerosol has good efficacy in the treatment of AECOPD，can better im-

prove patients’lung function and the safety needs to be improved. Due to the limit of research methodology，it remains to be fur-

ther verified by large-sample and high-quality RCT.
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1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为中文和英文。

1.2.2 研究对象 ①诊断符合《COPD诊治指南》（2007年修订

版，以下简称《指南》）及《COPD全球倡议》（GOLD），临床确诊

为AECOPD患者；②所有患者基线情况一致，具有可比性；③

患者年龄、性别不限。

1.2.3 干预措施 试验组患者在常规治疗（抗感染、止咳、化

痰及对症支持治疗）的基础上，加用沙美特罗替卡松粉吸入剂

（50 μg/500 μg）吸入治疗；对照组患者仅进行常规治疗，或加用

其他治疗COPD的药物进行治疗。

1.2.4 结局指标 疗效指标包括第1秒用力呼气容积（FEV1）、

第1秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC）、第1

秒用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1％预计值）；安全性

指标为不良反应发生率。

1.2.5 排除标准 ①不符合纳入标准；②重复发表；③未设置

对照试验；④试验设计不严谨；⑤试验组除给予沙美特罗替卡

松粉吸入剂外还联用有其他治疗AECOPD的药物。

1.3 资料提取

分别由两位评价者独立地检索文献，并对符合纳入/排除

标准的文献进行文题和摘要的全文检索及评价，意见不一致

时通过讨论或由第三方决定。最终由一位评价者提取和录入

数据资料，另一位评价者核对信息。

1.4 文献质量评价

按照Cochrane系统评价员手册5.1.0版推荐的标准来评价

纳入研究的方法学质量[2]。评价标准包括：随机方法，分配隐

藏，采用盲法，数据的完整性，选择性报告研究结果，失访与退

出。若纳入研究完全满足上述质量标准，则存在较小的偏倚，

质量为A 级；若部分满足，则存在中度的偏倚，质量为B 级；若

完全不满足，则存在较大的偏倚，质量为C 级。

1.5 统计学方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.1统计软件进行统

计分析。各纳入研究结果间的异质性采用χ2检验。当各研究

间无统计学异质性（P＞0.05，I 2＜50％）时，采用固定效应模型

进行统计分析；反之，采用随机效应模型进行统计分析[3]。同

时，采取亚组分析减少异质性的影响。计量资料采用标准化

均数差（SMD），计数资料采用相对危险度（RR），两者均以

95％可信区间（CI）表示。P＜0.05 为差异有统计学意义[4]。同

时，采用倒漏斗图进行发表偏倚的分析[5]。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息和方法学质量评价结果

初步检索获得 973篇文献，通过阅读文献的文题、摘要和

全文，按照纳入与排除标准，最终纳入 13篇文献[6-18]（中文 10

篇，英文 3篇），共 17项 RCT。两组患者依从性和基线一致。

试验组患者均给予沙美特罗替卡松治疗，对照组患者采用常

规治疗[6-7，10-14，17]、硫酸沙丁胺醇单药治疗[8-9，15]、丙酸氟替卡松

单药治疗 [8]、沙美特罗单药治疗 [16]、沙美特罗+氟替卡松联合

治疗 [18]；疗程为 1～24周；评价指标包括 FEV1
[8-10，12，16，18]、FEV1/

FVC[6-12，14]、FEV1％预计值[6-11，13-14，17-18]、不良反应发生率[11，15-17]。

方法学方面，除钱源等[8]不清楚随机方法外，其他各个文

献均提及“随机”；除Kardos P等[16]和Tonne1 AB等[18]分别进行

了双盲和非盲法分组外，其他均不清楚是否进行了盲法分组；

除Kardos P等[16]、Hagedorn C等[17]和Tonne1 AB等[18]报道了失

访和退出外，其他文献均未报道；虽然所有文献均未提及分配

隐藏，但均具有完整的数据且数据结果无选择性报道。所有

纳入文献的质量均为B级。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 FEV1 FEV1是判断COPD患者肺功能气流受限的重复

性较好的客观指标，也是目前临床最常用的COPD药物试验评

价指标以及COPD患者病情分级的依据[19]。6篇文献，共10项

研究报道了 FEV1
[8-10，12，16，18]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.44，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 1。Meta分

析结果显示，试验组患者FEV1高于对照组，两组比较差异有统

计学意义[SMD＝0.47，95％CI（0.41，0.53），P＜0.001]。

2.2.2 FEV1/FVC FEV1/FVC是衡量肺功能的敏感指标，可检

出轻度的气流受限 [8]。8篇文献，共 11项研究报道了 FEV1/

FVC[6-12，14]，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝81％），采

用随机效应模型进行分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试

验组患者FEV1/FVC显著高于对照组，两组比较差异有统计学

意义[SMD＝1.08，95％CI（0.76，1.39），P＜0.001]。

2.2.3 FEV1％预计值 FEV1％预计值同样也是衡量肺功能

中、重度气流受限的良好指标，其变异小、易于操作[8]。10篇文

献，共 14项研究报道了FEV1％预计值[6-11，13-14，17-18]。各研究间

有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝90％），采用随机效应模型进

行分析，详见图3。Meta分析结果显示，试验组患者的FEV1％

预计值显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义[SMD＝

0.83，95％CI（0.60，1.06），P＜0.001]。

2.2.4 不良反应发生率 沙美特罗替卡松粉吸入剂用于

AECOPD治疗时，也可能引起全身不良反应。有4篇文献报道

了不良反应发生率[11，15-17]，按照不良反应发生类型分成 5个亚

图1 两组患者FEV1的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the FEV1 in 2 groups

图2 两组患者FEV1/FVC的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the FEV1/FVC in 2

groups
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组进行分析，各研究间无统计学异质性（P＝0.06，I 2＝48％），

采用固定效应模型进行Meta分析。结果表明，试验组患者的

不良反应发生率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意

义[RR＝1.38，95％CI（1.02，1.87），P＝0.03]。各亚组不良反应

发生率的Meta分析结果详见表1。

表1 各亚组不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis on the incidence of adverse

reactions in 2 groups

不良反应类型
咽喉症状或口干
药物相关
死亡
肺炎
其他

纳入的研究
2[11，16]

2[16-17]

2[15，17]

1[16]

1[17]

RR（95％CI）

2.93（0.79，10.90）

1.24（0.86，1.79）

0.50（0.18，1.39）

3.16（1.37，7.29）

0.33（0.01，7.94）

P

0.11

0.26

0.18

0.007

0.49

2.3 发表性偏倚

在纳入的各项研究中，FEV1％预计值相对于其他指标报

道较多，为了较全面地反映纳入文献的情况，本文最终采用

FEV1％预计值来进行倒漏斗图分析，详见图 4。结果，倒漏斗

图形左右不对称，提示可能存在发表性偏倚。

3 讨论
对 于 COPD 的 治 疗 ，药 物 治 疗 仍 是 主 要 手 段 。 在

AECOPD患者中，联合应用吸入糖皮质激素和长效β受体激动
药比其单独应用时疗效更好，可以有效预防和控制症状，改善
患者的肺功能，减少急性发作，提高生活质量。而高剂量的沙
美特罗替卡松粉吸入剂（50 μg/500 μg）疗效更为显著[20]。在疗
效评价方面，本次Meta分析结果显示，沙美特罗替卡松粉吸入
剂能显著改善 AECOPD 患者的肺功能。根据 FEV1、FEV1/

FVC、FEV1％预计值的各亚组分析结果来看，沙美特罗替卡松
粉吸入剂相较于常规治疗和硫酸沙丁胺醇单药治疗时效果较

好，但与沙美特罗单药及沙美特罗+丙酸氟替卡松联合用药时

效果无明显差异；另外，与丙酸氟替卡松单药比较时除FEV1％

预计值显示差异无统计学意义外，其余2个指标均显示有统计

学意义（即沙美特罗替卡松粉吸入剂疗效优于丙酸氟替卡

松）。安全性方面，本次Meta结果表明，试验组患者的不良反

应发生率显著高于对照组，差异有统计学意义，提示临床医师

在应用该药时要注意其不良反应的发生，且该药的安全性有

待提高。

本次 Meta 分析的局限性包括：（1）纳入研究质量均为 B

级，可能产生中度偏倚。（2）FEV1％预计值的倒漏斗图呈不对

称，提示纳入文献存在发表偏倚，即有限的检索数据库和部分

未发表的阴性结果导致检索结果不够全面。（3）在系统评价过

程中，根据疗程、对照方法等进行亚组分析时，发现各亚组统

计结果存在一定的差别，提示上述因素可能是导致临床异质

性的主要原因。以上原因均有可能影响综合分析结果。针对

本系统评价纳入研究的局限性，笔者建议今后的临床试验应

充分克服目前存在的不足，进行大样本的随机盲法研究，且保

证足够长的随访期，并采用客观的、国际认可的终点疗效指

标，为二次评价提供高质量的研究证据。此外，如何在提高疗

效的同时进一步减少不良反应，也是今后临床研究需要继续

探讨的问题。

综上所述，沙美特罗替卡松粉吸入剂治疗AECOPD疗效

较好，可以更好地改善患者肺功能，但安全性有待提高。受纳

入研究方法学的局限性，该结论有待大样本、高质量的RCT进

一步验证。
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参仙升脉口服液治疗缓慢性心律失常疗效与安全性的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价参仙升脉口服液治疗缓慢性心律失常的疗效和安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、EMBase、PubMed、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库，收集参仙升脉口服液

（试验组）对比其他中成药（对照组）治疗缓慢性心律失常的随机对照试验（RCT），提取资料并进行质量评价后，采用Rev Man 5.14

统计软件进行Meta分析。结果：共纳入13项RCT，合计1 023例患者。 Meta分析结果显示，试验组患者有效率 [RR＝1.26，95％

CI（1.18，1.35），P＜0.001]、平均心率[MD＝5.80，95％CI（4.01，7.58），P＜0.001]显著高于对照组，而不良反应发生率与对照组比较

差异无统计学意义[OR＝0.46，95％CI（0.17，1.22），P＝0.12]。结论：参仙升脉口服液治疗缓慢性心律失常疗效与安全性较好。受

纳入研究方法学质量限制，该结论有待高质量、大样本的长期RCT进一步验证。

关键词 参仙升脉口服液；缓慢性心律失常；Meta分析；疗效；安全性

Meta-analysis of the Efficacy and Safety of Shenxian Shengmai Oral Liquid in the Treatment of Slow Arrhyth-
mia
HU Zheng-bo，LU Hai-bo，ZHU Long-she，HAN Yu-xia（No.452 Hospital of PLA，Chengdu 610021，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of Shenxian shengmai oral liquid in the treatment of

slow arrhythmia，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Cochrane library，EMbase，PubMed，

CJFD，CBM and VIP database were retrieved to collect the randomized controlled trails（RCT）of Shenxian shengmai oral liquid（tri-

al group）vs.other Chinese medicines（control group）in the treatment of slow arrhythmia. After quality evaluation，the Meta-analysis

was performed using Rev Man 5.14 software. RESULTS：A total of 13 RCTs were included，involving 1 023 patients. The results of

Meta-analysis showed that the effective rate [RR＝1.26，95％CI（1.18，1.35），P＜0.001] and average heart rate [MD＝5.80，95％CI

（4.01，7.58），P＜0.001] in test group were significantly higher than control group；there were no significant difference in the inci-

dence of adverse reactions between test group and control group[OR＝0.46，95％CI（0.17，1.22），P＝0.12]. CONCLUSIONS：Shenx-

ian shengmai oral liquid is effective with good safety in the treatment of slow arrhythmia. However，due to low quality of included

studies，it remains to be further verified by high-quality and large-sample long-term RCT.

KEYWORDS Shenxian shengmai oral liquid；Slow arrhythmia；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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