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摘 要 目的：探讨临床研究规范性对腰痛宁胶囊疗效评价的影响，为合理、规范地开展临床研究提供方向。方法：计算机检索中

国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库，收集腰痛宁胶囊治疗风湿骨病的随机对照试验（RCT），提取资料并进行质

量评价后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析，比较辩证情况、疗程、服药方式对腰痛宁胶囊疗效评价的影响，在此基础上

提出综合反映临床规范性的指标——循证值概念，并考察其对腰痛宁胶囊疗效评价结果的影响。结果：共纳入 71项RCT，合计

11 009例患者。Meta分析结果显示，辩证情况下腰痛宁胶囊的疗效优于其他药物（P＝0.02），非辩证情况下腰痛宁胶囊的疗效劣

于其他药物（P＜0.01）；疗程≤30 d时，腰痛宁胶囊的疗效劣于其他药物（P＜0.05），疗程＞30 d时，腰痛宁胶囊的疗效与其他药物

无统计学差异（P＝0.99）；不按说明书服药时，腰痛宁胶囊的疗效劣于其他药物（P＜0.05），按说明书服药时，腰痛宁胶囊的疗效与

其他药物无统计学差异（P＝0.94）。循证值≥5时，腰痛宁胶囊的疗效好于其他药物（P＝0.03）；循证值＝4时，腰痛宁胶囊的疗效

与其他药物无统计学差异（P＝0.56）；循证值≤3时，腰痛宁胶囊的疗效劣于其他药物（P＜0.05）。结论：严格按照辩证医治的原则

和规律，按疗程及说明书服用药物，是腰痛宁胶囊发挥疗效的重要保证；临床应严格按照药品说明书规范试验，以保证临床研究结

果客观、公正。
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Effects of Standardization of Clinical Research on Results of Evidence-based Medicine Analysis for Yao-

tongning Capsules
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sity of Science and Technology，Shanghai 200237，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate influential factors of standardization of clinical research on therapeutic efficacy of Yao-

tongning capsules，and to provide direction for reasonable and standard development of clinical research. METHODS：Retrieved

from CJFD，VIP and Wanfang database，RCTs about Yaotongning capsules in the treatment of related disease were collected. After

data extraction and quality evaluation，Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.3 statistical software. The effects of the di-

alectical situation，treatment course and route of administration on the evaluation of therapeutic efficacy of Yaotongning capsules

were compared；based on this，the concepts of index evidence-based value which reflected clinical standardization were put for-

ward，and its effects on Yaotongning capsules were investigated. RESULTS：A total of 71 RCTs were included，involving 11 009

patients. Results of Meta-analysis showed therapeutic efficacy of Yaotongning capsules was better than that of other drugs in dialecti-

cal case（P＝0.02），while therapeutic efficacy of Yaotongning capsules was inferior to that of other drugs in non-dialectical case（P＜

0.01）；therapeutic efficacy of Yaotongning capsules was inferior to that of other drugs when treatment course was shorter than 30

days（P＜0.05），while treatment course was longer than 30 days，there was no difference in therapeutic efficacy between Yaotongn-

ing capsules and other drugs（P＝0.99）. When did not take medicine according to the instruction，therapeutic efficacy of Yaotongn-

ing capsule was inferior to that of other drugs（P＜0.05）；when taking medicine according to the instruction，there was no differ-

ence in therapeutic efficacy between Yaotongning capsules and other drugs（P＝0.94）. When evidence-based value was ≥5，thera-

peutic efficacy of Yaotongning capsules was better than that of other drugs（P＝0.03）；when evidence-based value was equal to 4，

there was no difference in therapeutic efficacy between Yaotongning capsules and other drugs（P＝0.56）；when evidence-based val-

ue was ≤3，therapeutic efficacy of Yaotongning capsules was inferior to that of other drugs（P＜0.05），with statistical significance.

CONCLUSIONS：It is an important guarantee of playing therapeutic efficacy of Yaotongning capsules to regularly use drugs strictly

according to the principle of dialectical treatment，and take drugs according to treatment course and instructions. Clinical trials

should be standardized strictly in accordance with the instructions，so as to provide objective and fair clinical findings.

KEYWORDS Yaotongning capsules；Evidence-based medicine；Dialectical；Treatment course；Route of administration；Evi-

dence-based value

循证医学（Evidence-based medicine）意为“遵循证据 的医学”，又称实证医学。1996年，David Sackett定义循

证医学是“慎重、准确、明智地应用所能获得的最好研究

证据来确定个体患者的治疗措施”[1]。因此，证据的级别

对循证医学分析至关重要。但是，现有的证据分类不能
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体现研究本身的质量[2]，而且临床实践中研究人员通常

只注重如何有效地评价研究结果、快速从海量信息中辨

别真伪，却忽视了影响临床研究质量的因素和提高临床

研究质量的重要性[3]。腰痛宁胶囊从 20世纪 80年代研

制至今，治愈了无数的腰腿痛患者，已广泛应用于风湿

骨病的治疗[4]。本文收集并整理了腰痛宁胶囊治疗风湿

骨病的临床研究，采用Meta分析的方法探讨临床研究规

范性对腰痛宁胶囊疗效的影响，以期为合理、规范地开

展临床研究提供方向。

1 资料与方法
1.1 文献检索

采用交叉检验的方式进行文献检索。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，检索关键词为“腰痛宁”“临床”“疗效”，检索时限为

1995年1月－2016年10月[5]。同时，手工检索并下载完

整文献以备后续分析使用。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否双盲。

1.2.2 研究对象 纳入患者年龄、性别、国籍不限，疾病

类型亦不限。

1.2.3 干预措施 纳入研究中任意一组患者给予腰痛

宁胶囊治疗，剩余患者给予其他药物治疗，药物类型不

限，剂型包括煎剂、丸剂和片剂等。两组均口服给药，疗

程不限。

1.2.4 结局指标 疗效指标为总有效率。以《中医病证

诊断疗效标准》判定疗效，分为痊愈、显效、有效和无

效。总有效率＝（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例

数×100％[6]。

1.2.5 排除标准 ①非对照的临床试验；②不完整和重

复的文献；③无明确诊断标准，没有疗效指标或无法判

断疗效；④有患者为非口服给药；⑤患者除给予试验用

药外，还采取了中药外敷、牵引、按摩等方式治疗。

1.3 资料提取和质量评价

两位研究者独立进行文献检索与数据提取，如遇分

歧则经双方讨论后决定纳入与否。按照预先制订的资

料提取表提取信息，具体包括题名、作者、发表年份和来

源、干预措施、样本量、药物用法用量、剂型、疗程、疗效

指标等。采用改良后的 Jadad量表对纳入研究的方法学

质量进行评价，包括随机序列的产生、随机分配方案的

隐藏、盲法、退出与失访等内容。总分值为 7分，得分

4～7分为高质量研究，0～3分为低质量研究[7-9]。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的Rev Man 5.3统计软件

进行数据处理，疗效分析统计量采用比值比（OR）和

95％置信区间（CI）表示。根据异质性检验结果判断选

择统计模型，如果各研究间存在异质性（P＜0.05，I 2＞

50％），采用随机效应模型进行分析；反之，采用固定效

应模型分析。若异质性过大，则仅进行描述性分析。此

外，根据漏斗图进行发表偏倚分析。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 检索结果与质量评价

初检获得 155篇完整文献，排除不符合标准的文献

后共纳入 71篇（项）研究，全部为中文文献，合计 11 009

例患者。纳入研究样本量为 46～500例，患者年龄为

17～87岁，疾病类型包括腰椎间盘突出、腰腿痛、风湿性

关节炎、腰肌劳损和腰椎骨性关节炎。71项研究均为

RCT，其中2项研究得分≥4分属于高质量研究，其余研

究得分≤3分，属于低质量研究。

2.2 辩证情况、疗程和服药方式对腰痛宁胶囊疗效评价

的影响

2.2.1 辩证情况对腰痛宁胶囊疗效的影响 根据纳入

研究是否对疾病类型进行中医辩证，分为辩证组（受试

药与对照药辩证相同）与非辩证组（受试药与对照药辩

证不同），进行Meta分析，结果见表1。

表 1 辩证情况对腰痛宁胶囊疗效Meta分析结果的影

响

Tab 1 Effects of dialectical condition on Meta-analy-

sis of therapeutic efficacy of Yaotongning cap-

sules

组别
辩证组
非辩证组

纳入研究数
23

48

异质性结果
P＜0.05，I 2＝84％
P＝0.02，I 2＝41％

统计效应模型
随机效应模型
随机效应模型

统计学结果
OR＝0.50，95％CI（0.28，0.89），P＝0.02

OR＝3.97，95％CI（3.13，5.02），P＜0.01

由表1可知，进行正确的中医辩证后，腰痛宁胶囊组

患者总有效率显著高于其他药物，差异有统计学意义；

没有进行正确中医辩证的研究中，腰痛宁胶囊组患者总

有效率显著低于其他药物，差异亦有统计学意义。

2.2.2 疗程对腰痛宁胶囊疗效的影响 由于腰痛宁胶

囊药品说明书未对疗程进行说明，因此纳入研究中腰痛

宁胶囊的疗程差异较大。《处方管理办法》规定，对于老

年病、慢性病，处方用量可以适当延长，且以 30 d 为适

当延长的最后期限[10-11]。据此，本研究按疗程分为 0～

＜15 d组、15～30 d组、＞30 d组进行Meta分析，结果见

表2。

表2 疗程对腰痛宁胶囊疗效Meta分析结果的影响

Tab 2 Effects of treatment course on Meta-analysis of

therapeutic efficacy of Yaotongning capsules

分组
0～＜15 d

15～30 d

＞30 d

纳入研究数
13

43

15

异质性结果
P＝0.03，I 2＝46％
P＜0.05，I 2＝86％
P＜0.05，I 2＝91％

统计效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

统计学结果
OR＝3.08，95％CI（1.95，4.85），P＜0.05

OR＝2.31，95％CI（1.49，3.58），P＝0.001

OR＝1.01，95％CI（0.39，2.58），P＝0.99

由表2可知，疗程≤30 d时，腰痛宁胶囊组患者总有

效率显著低于其他药物，差异有统计学意义；疗程＞30 d

时，腰痛宁胶囊组患者总有效率与其他药物比较，差异

无统计学意义。

2.2.3 服药方式对腰痛宁胶囊疗效的影响 根据纳入
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研究是否按说明书服药分为按说明书服药组与不按说

明书服药组，进行Meta分析，结果见表3。

表 3 服药方式对腰痛宁胶囊疗效Meta分析结果的影

响

Tab 3 Effects of route of administration on Meta-ana-

lysis of therapeutic efficacy of Yaotongning cap-

sules

组别
按说明书服药组
不按说明书服药组

纳入研究数
19

52

异质性结果
P＜0.05，I 2＝91％
P＜0.02，I 2＝81％

统计效应模型
随机效应模型
随机效应模型

统计学结果
OR＝1.03，95％CI（0.44，2.40），P＝0.94

OR＝2.71，95％CI（1.92，3.81），P＜0.05

由表3可知，按说明书服药时，腰痛宁胶囊组患者总

有效率与其他药物比较，差异无统计学意义；而不按说

明书服药时，腰痛宁胶囊组患者总有效率显著低于其他

药物，差异有统计学意义。

2.3 临床研究规范程度对腰痛宁胶囊疗效Meta分析结

果的影响

为了综合讨论临床研究规范程度对腰痛宁胶囊疗

效评价的影响，本文提出“循证值”的概念来描述临床研

究的规范程度。该指标包含以下6个项目的内容：（1）受

试药与对照药的辩证相同；（2）受试药与对照药的剂型

相同；（3）受试药与对照药的剂量符合药品说明书；（4）

受试药与对照药的疗程在可接受范围内（按通常药物的

疗程取10～60 d为可接受范围）；（5）受试药与对照药均

按药品说明书服药；（6）受试药与对照药的适应证相

同。各个项目均赋值 1，总计为 6。循证值越大，表明临

床研究的规范程度和研究结果的可靠度越高[12-17]。

对纳入研究的循证值进行统计，即对受试药和对照

药的辩证、剂型、适应证是否相同，腰痛宁胶囊的服用剂

量、疗程、服用方式是否符合说明书进行统计分析，结果

见表 4。由表 4可知，循证值为 4时，腰痛宁胶囊疗效与

其他药物比较，差异无统计学意义；循证值≥5时，腰痛

宁胶囊疗效显著优于其他药物；循证值≤3时，腰痛宁胶

囊的疗效劣于其他药物，差异均有统计学意义。

表 4 不同循证值对腰痛宁胶囊疗效Meta分析结果的

影响

Tab 4 Effects of different evidence-based values on

Meta-analysis of therapeutic efficacy of Yao-

tongning capsules

循证值

≥5

＝4

＝3

≤2

纳入研
究数

5

13

29

24

异质性
结果

P＝0.04，I 2＝60％
P＜0.05，I 2＝85％
P＜0.05，I 2＝57％
P＜0.05，I 2＝87％

统计效
应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

统计学
结果

OR＝0.33，95％CI（0.12，0.92），P＝0.03

OR＝0.76，95％CI（0.30，1.93），P＝0.56

OR＝3.58，95％CI（2.57，4.99），P＜0.05

OR＝2.60，95％CI（1.44，4.67），P＝0.001

2.4 发表偏倚分析

选择总有效率为指标，以 OR 值为横坐标，SE

（log[OR]）为纵坐标，绘制倒漏斗图，进行发表偏倚分析，

详见图1。由图1可知，各研究散点分布对称性欠佳，这

可能与总体研究质量偏低等因素有关。

3 讨论

由于临床研究涉及面复杂，需要尽最大可能减少或

避免偏倚，呈现临床真实信息[12]，因此只有规范的临床

研究才能提供客观、公正和有效的评价结果。与化学药

不同，中医用药讲究辨证分型，中药临床研究选取的对

照药应该与受试药的辩证相同[13]。目前，很多中药的临

床研究并未注意这点，一些临床研究中的受试药与对照

药辩证分型不同，临床受试对象是按照受试药的辩证分

型选择的，当对照药与受试药辩证不同时，对照药的疗

效必然不及受试药，这样的临床研究结果是经不起推敲

的[14]。此外，疗程[15]和服药方式[16]对药物疗效也有很大

的影响，临床研究中要确保用药规范。常规的循证医学

分析通常是对某一评价药物治疗不同病症的临床文献

进行Meta分析，本课题组前期亦进行过腰痛宁胶囊治疗

不同病症的循证医学分析[9]。因此，本文不考虑腰痛宁

胶囊治疗的具体病症，而重点考察影响临床规范性的主

要因素对循证医学分析结果的影响。

中医药的辩证用药相当于根据病因、病型确定适宜

的中药，可与西药的作用机制进行类比[17]。临床研究应

选择作用机制相同的药物进行对比，才能公正、客观地

体现受试药的疗效。中药的辩证和西药的治疗原则是

一致的，中药临床研究不应该以两种辩证不同的药作对

照。对于服药方式，根据腰痛宁胶囊的药品说明书可

知，该药每日服用1次，每次4～6粒，晚上临睡前用温黄

酒送服。黄酒有活血通络的作用，可促使药物直达病

灶、祛除药物不良气味，用温黄酒送服有利于腰痛宁胶

囊发挥疗效。但本文纳入的多项研究均未严格按照腰

痛宁胶囊的说明书服药，这会影响腰痛宁胶囊疗效的发

挥。本研究结果显示，在正确中医辩证的情况下，严格

按照腰痛宁胶囊说明书服药，并且确保疗程＞15 d，腰

痛宁胶囊的疗效显著优于其他药物，差异均有统计学

意义。

基于上述不同因素对腰痛宁胶囊疗效的影响，本文

尝试采用一个综合描述临床研究规范性的指标——循

证值来考察临床研究规范程度对腰痛宁胶囊疗效循证

医学研究结果的影响。结果发现，循证值≥5的临床研

究中，腰痛宁胶囊的疗效普遍优于其他药物；循证值＝4

时，腰痛宁胶囊的疗效与其他药物相当；循证值≤3时，

腰痛宁胶囊的疗效普遍劣于其他药物。由此说明，循证

值最低应满足 4才能提供比较客观、公正的临床研究结

图1 总有效率的倒漏斗图

Fig 1 Inverted funnel plot of total response rate
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果。循证值＝4意味着本文所考察的6个临床规范性指

标中有 4条得到满足，临床规范度约为 66.7％。循证值

为1～3的研究，临床规范度不足60％，此类研究多为未

严格按照腰痛宁胶囊说明书服药，并且对照药的辩证和

腰痛宁胶囊明显不同、针对的患者也不同。严格地讲，

规范的临床研究循证值应该达到6，而本文收录的71项

研究中仅有2项满足这一要求，且纳入研究 Jadad量表评

分＞4分的研究只有 2项。由此说明，这类“低质量”临

床研究不能充分展现腰痛宁胶囊的疗效，得出腰痛宁胶

囊疗效劣于其他药物的结论亦不奇怪。

本文通过考察临床研究辩证分型、服药方式和用药

疗程等因素对腰痛宁胶囊疗效评价结果的影响，设计了

一种综合描述临床规范性的指标——循证值来考察临

床研究的规范性。作为初步的尝试，本文将考察的 6个

临床规范要素在循证值计算中的权重均视为相等。不

同因素在循证值中的作用和权重尚待在更多高质量临

床研究的基础上开展深入探究。
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伊立替康致3～4级中性粒细胞减少与UGT1A1基因多态性相关
性的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价UGT1A1基因多态性与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少不良反应的相关性，为临床提供循证参考。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、PubMed、EMBase、Science direct与Cochrane图书馆，收

集UGT1A1＊28和UGT1A1＊6基因多态性与伊立替康致3～4级中性粒细胞减少的相关研究，对符合纳入标准的研究进行提取资

料和质量评价，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入29项研究，合计2 408例患者。UGT1A1＊28基因型分为

野生型TA 6/6（UGT1A1＊1/＊1）和突变型TA 6/7（UGT1A1＊1/＊28）、TA 7/7（UGT1A1＊28/＊28），UGT1A1＊6基因型分为野生型

GG和突变型GA、AA。Meta分析结果显示，UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变型患者3～4级中性粒细胞减少发生率显著高于野生

型，差异有统计学意义[UGT1A1＊28：OR＝1.92，95％CI（1.52，2.44），P＜0.001；UGT1A1＊6：OR＝2.49，95％CI（1.46，4.26），P＜

0.001]；伊立替康中、高剂量时UGT1A1＊28和UGT1A1＊6突变型患者3～4级中性粒细胞减少发生率显著高于野生型，差异有统
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