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特发性肺纤维化（Idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）是指

原因不明并以普通型间质性肺炎（UIP）为特征性病理改变的

一种慢性炎症性间质性肺疾病，病理表现为弥散性肺泡炎、肺

泡单位结构紊乱和肺纤维化，临床表现以呼吸困难和肺功能

进行性下降为主。2011年，由美国胸科学会、欧洲呼吸学会、

日本呼吸学会和拉丁美洲胸科学会共同制定的《特发性肺纤

维化诊治循证指南（草案）》[1]指出，基于目前的临床证据，尚无

可强烈推荐的药物治疗 IPF。吡非尼酮（Pirfenidone，PFD）是

一种新型广谱抗纤维化药物，为吡啶酮类似物，2011年被欧盟

批准用于轻度至中度 IPF。多项临床试验考察了PFD治疗 IPF

的疗效与安全性，但各研究样本量较小、质量不高，所得结论

参考价值有限。因此，本研究采用Meta分析方法，系统评价了

PFD治疗 IPF的疗效与安全性，以为临床提供循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），无

论是否采用盲法均纳入研究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入的患者均符合 IPF的国际诊断标准[2]或
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摘 要 目的：系统评价吡非尼酮治疗特发性肺纤维化的疗效与安全性，以为临床提供循证参考。方法：计算机检索Cochrane图

书馆、PubMed、EMBase、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和万方数据库，收集吡非尼酮（试

验组）对比安慰剂（对照组）治疗特发性肺纤维化疗效与安全性的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提

取，并采用改良的 Jadad量表进行质量评价，采用Rev Man 5.1.7统计软件进行Meta分析。结果：共纳入4项RCT，合计1 153 例患

者。Meta分析结果显示，试验组患者的肺活量降低程度[WMD＝0.39，95％CI（0.16，0.61），P＜0.001]、用力肺活量占预计值百分比

下降值[RR＝0.68，95％CI（0.53，0.87），P＝0.002]均低于对照组，差异均有统计学意义；两组患者最低血氧饱和度比较差异无统计

学意义[WMD＝0.53，95％CI（－0.78，1.84），P＝0.43]，但亚组分析结果显示，使用1 200 mg/d 吡非尼酮对患者最低血氧饱和度下

降的缓解作用优于对照组，差异有统计学意义[WMD＝1.72，95％CI（1.33，2.10），P＜0.001]，而使用1 800 mg/d时则两组差异无统

计学意义；两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义[RR＝1.70，95％CI（0.46，6.31），P＝0.43]，但试验组患者的光敏反应发

生率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝9.35，95％CI（4.23，20.67），P＜0.001]。结论：吡非尼酮治疗特发性肺纤维化的疗效

较好，但使用过程中应注意光敏反应的发生。

关键词 吡非尼酮；特发性肺纤维化；系统评价；随机对照试验；疗效；安全性

Efficacy and Safety of Pirfenidone in the Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis：A Systematic Review
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of pirfenidone in the treatment of idiopathic pulmo-

nary fibrosis（IPF），and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，

PubMed，EMBase，CJFD，CBM，VIP Database and Wanfang Database，randomized controlled trials（RCT）about the efficacy

and safety of pirfenidone（test group）versus placebo（control group） in the treatment of IPF were collected，and Meta-analysis

was performed by using Rev Man 5.1.7 software after data extracting and quality evaluating by modified Jadad. RESULTS：Totally

4 RCTs were enrolled，involving 1 153 patients. Results of Meta-analysis showed the decrease value of lung capacity [WMD＝

0.39，95％CI（0.16，0.61）， P＜0.001] and decrease value of the percentage of forced vital capacity to expected value [RR＝0.68，

95％CI（0.53，0.87），P＝0.002] in test group were lower than control group，there was significant difference between 2 groups；

there was no significant difference in the lowest oxygen saturation [WMD＝0.53，95％ CI（－0.78，1.84），P＝0.43] between 2

groups，however，the results of subgroup analysis showed the remission degree of 1 200 mg/d PFD for the decrease of lowest oxy-

gen saturation was superior to placebo group，there was significant difference between 2 groups [WMD＝1.72，95％CI（1.33，2.10），

P＜0.001]，but therewas no significant difference between the remission degree of 1800 mg/d and placebo ；and there was no signifi-

cant difference in the incidence of adverse reactions between 2 groups [RR＝1.70，95％CI（0.46，6.31），P＝0.43]，but the incidence

of photosensitivity veactions in test group was significantly higher than that of control group，there was significant difference [RR＝

9.35，95％CI（4.23，20.67），P＜0.001]. CONCLUSIONS：The efficacy of pirfenidone in the treatment of IPF is good，but the inci-

dence of photosensitivity reactions should be noticed.
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中华医学会呼吸病学分会制定的《特发性肺（间质）纤维化诊

断和治疗指南》[3]。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予PFD口服，对照组患者给

予安慰剂治疗，两组患者均未服用其他免疫抑制剂等药物。

1.1.4 结局指标 ①最低血氧饱和度（Lowest SpO2）；②肺活

量（VC）降低程度；③用力肺活量占预计值百分比（FVC％）下

降值；④不良反应发生率。

1.1.5 排除标准 排除会议文献或仅以摘要发表而无法获得

全文的文献和纳入非 IPF患者而无法单独提取 IPF患者试验数

据的文献。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、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

和万方数据库，检索时限均从各数据库建库起至 2014年 6

月。中文检索词包括“吡非尼酮”“肺纤维化”；英文检索词包

括“Pirfenidone”“Idiopathic pulmonary fibrosis”。

1.3 资料提取

根据检索结果，由两位研究者独立进行文献筛选。提取

的数据资料包括：（1）文献一般信息，如题目、作者、来源国家、

发表年份；（2）研究的特征，如试验的设计方案、方法学信息

等；（3）试验对象及干预措施的情况，如样本量、平均年龄或年

龄范围、性别比例、干预措施、剂量和疗程、退出/失访原因；（4）

结局指标。

1.4 质量评价

采用改良后 Jadad 量表对所有纳入的 RCT 进行质量评

价。评价的项目包括：随机序列产生是否恰当，随机化隐藏是

否恰当，盲法使用是否恰当，退出与失访是否描述理由。总分

为 1～7分，其中 1～3分为低质量研究，4～7分为高质量研

究。由两位评价者独立进行质量评价，意见不同时通过讨论

或交由第三方裁定。

1.5 统计学方法

采用 Rev Man 5.1.7统计软件进行 Meta 分析。计数资料

采用相对危险度（RR）为效应分析统计量；计量资料采用加权

均数差（WMD）为效应分析统计量，区间估计采用95％置信区

间（CI）。采用χ2检验对纳入研究进行异质性检验，若各研究结

果间无统计学异质性（P＞0.10，I 2＜50％），则采用固定效应模

型进行Meta分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检出相关文献 928篇，其中

英文 675篇，中文 253篇。通过去除重复、去除不符合纳入与

排除标准的文献，最终纳入3篇（4项）RCT[4-6]，合计1 153例患

者。其中，研究[6]报道了 2项RCT：004与 006。研究[6]与研

究[7]、研究[5]与研究[8]、研究[4]与研究[9]均是同一 RCT 的

不同报道，可在必要时互相参考以获取详细资料。纳入研究

基本信息见表 1。

表1 纳入研究基本信息（x±±s）

Tab 1 General information of included studies（x±±s）

第一作者及发表年份
Azuma A（2005）[4]

Taniguchi H（2010）[5]

Noble PW（2011）[6]

004

006

组别
试验组
对照组
试验组1

试验组2

对照组

试验组1

试验组2

对照组
试验组
对照组

n

72

35

108

55

104

87

174

174

171

173

年龄，岁
64.0±7.1

64.3±7.6

65.4±6.2

63.9±7.5

64.7±7.3

68.0 ±7.6

65.7±8.2

66.3 ±7.5

66.8 ±7.9

67.0 ±7.8

男性/女性，例
62/10

32/3

85/23

47/8

81/23

65/22

118/56

128/46

123/48

124/49

干预措施
吡非尼酮1 800 mg/d

安慰剂
吡非尼酮1 800 mg/d

吡非尼酮1 200 mg/d

安慰剂

吡非尼酮1 197 mg/d

吡非尼酮2 403 mg/d

安慰剂
吡非尼酮2 403 mg/d

安慰剂

随访时间，周
36

52

72

72

结局指标
①②④

①②③④

③④

③④

2.2 方法学质量评价结果

4项RCT均采用计算机随机法，均采用双盲法，均对失访

与退出数量及理由进行了描述，分配隐藏均不清楚。结果，4

项研究的改良后 Jadad评分均为6分，属于高质量研究[4-6]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 Lowest SpO2 2 项研究（459 例患者）报道了 Lowest

SpO2
[4-5]，各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝98％），采用

随机效应模型合并效应量分析，详见图 1。Meta 分析结果显

示，两组患者 Lowest SpO2比较差异无统计学意义[WMD＝

0.53，95％CI（－0.78，1.84），P＝0.43]。根据试验组患者使用PFD

剂量的不同进行亚组分析，1项研究报道使用1 200 mg/d[5]，2项

研究报道使用1 800 mg/d[4-5]。Meta分析结果显示，1 200 mg/d

PFD 对患者 Lowest SpO2下降的缓解作用优于对照组，差异

有 统 计 学 意 义 [WMD＝1.72，95％ CI（1.33，2.10），P＜

0.001]；1 800 mg/d PFD 组与对照组比较差异无统计学意义

[WMD＝－0.07，95％CI（－0.91，0.77），P＝0.87]。

2.3.2 VC 降低程度 2项研究（314例患者）报道了 VC 降

低程度 [4-5]。各研究间无统计学异质性（P＝0.63，I 2＝0），采用

固定效应模型合并效应量分析，详见图 2。Meta 分析结果显
示，试验组患者VC降低程度显著低于对照组，差异有统计学
意义 [WMD＝0.39，95％CI（0.16，0.61），P＜0.001]。

2.3.3 FVC％下降值 3项研究（904例患者）报道了FVC％下
降值[5-7]。各研究间无统计学异质性（P＝0.23，I 2＝32％），采用
固定效应模型合并效应量分析，详见图 3。Meta 分析结果显
示，试验组患者FVC％下降值显著低于对照组，差异有统计学

意义[RR＝0.68，95％CI（0.53，0.87），P＝0.002]。

图1 两组患者Lowest SpO2的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of Lowest SpO2 in 2

groups
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2.3.4 不良反应发生率 4项研究（1 066例患者）均报道了不

良反应发生率 [4-6]（但 Nobel PW 等的研究 004对用药剂量为

1 197 mg的试验组只进行了描述性分析），不良反应以恶心、呕

吐、厌食、味觉障碍、皮疹、发烧、头晕、头痛、胃溃疡、肌肉疼

痛、乏力、心动过缓、面瘫、呼吸衰竭、嗜睡及肝功能异常为

主。各研究间无统计学异质性（P＝0.96，I 2＝0），采用固定效

应模型合并效应量分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组

患者不良反应发生率比较差异无统计学意义[RR＝1.70，95％CI

（0.46，6.31），P＝0.43]。另外，除研究004试验组1之外均报道

了光敏反应发生率[4-6]。各研究间无统计学异质性（P＝0.54，

I2＝0），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图5。Meta分

析结果显示，试验组患者的光敏反应发生率（13.62％）显著高

于对照组（1.23％），差异有统计学意义 [RR＝9.35，95％CI

（4.23，20.67），P＜0.001]。

3 讨论
多项临床试验对波生坦片、伊马替尼、依那西普和干扰素

γ-1b以及泼尼松、硫唑嘌呤与N-乙酰半胱氨酸三联疗法治疗

IPF的疗效进行了考察，但研究结果表明，各药物治疗 IPF的疗

效均较差[9-10]，寻找有效治疗 IPF的药物始终是该研究领域的

热点之一。PFD是一种广谱抗纤维化药物，具有抗纤维化、抗

炎、抗氧化活性。但其治疗 IPF的机制尚未完全明确，可能与

调节生长因子相关 [11-12]。现有指南推荐 PFD 用于治疗轻度

和中度 IPF，且已在欧洲、日本、韩国、加拿大等地用于临

床治疗 [13-14]。

本系统评价共纳入4项研究，合计1 153例患者。Meta分

析结果显示，试验组患者的VC降低程度、FVC％下降值均低

于对照组，差异均有统计学意义；两组患者Lowest SpO2比较差

异无统计学意义，但亚组分析结果显示，1 200 mg/d PFD对患

者Lowest SpO2下降的缓解作用优于对照组，差异有统计学意

义，而使用 1 800 mg/d则两组差异无统计学意义；两组患者不

良反应发生率比较差异无统计学意义，但试验组患者的光敏

反应发生率显著高于对照组，提示临床使用时应特别注意。

本Meta分析存在一定的局限性，如所有纳入的RCT均为

多中心的随机双盲对照试验，但纳入研究的文献均为已发表

的中文或英文期刊文献，缺乏未发表的研究或正在进行的试

验，因此可能会漏掉一些重要研究而产生发表偏倚。另外，研

究未详细报道PFD是否能降低 IPF患者的死亡率，提高其生存

质量。因此，需要更多大样本、高质量RCT来进一步证实PFD

对 IPF的疗效和安全性。
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人参多糖注射液联合放化疗用于恶性肿瘤的系统评价
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摘 要 目的：系统评价人参多糖注射液联合放化疗用于恶性肿瘤的疗效和安全性，以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、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、EMBase、Web of Science，收集人参

多糖注射液联合放化疗（试验组）对比单纯放化疗（对照组）治疗恶性肿瘤的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的研究进行资

料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量评价，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入7项RCT，

合计567例患者。Meta分析结果显示，试验组患者有效率[OR＝1.99，95％CI（1.27，3.14），P＝0.003]、生存质量改善率[OR＝2.95，

95％CI（1.75，4.97），P＜0.001]均显著高于对照组，白细胞异常率[OR＝0.26，95％CI（0.16，0.41），P＜0.001]显著低于对照组，差异

均有统计学意义；两组患者均未见明显不良反应发生。结论：人参多糖注射液联合放化疗用于恶性肿瘤的疗效和安全性较好。

关键词 人参多糖注射液；恶性肿瘤；Meta分析；疗效；安全性

Systematic Review of Ginseng Polysacchride Injection Combined with Radiotherapy or Chemotherapy in
the Treatment of Malignancies
ZHOU Shushan，YANG Min，ZHANG Yizhen，GUO Haihua，CHENG Guohua（School of Pharmacy，Jinan Univer-
sity，Guangzhou 510000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of Ginseng polysaccharideinjection combined with radiotherapy

or chemotherapy in the treatment of malignancies，and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Re-

trieved from CNKI，CBM，VIP，Wanfang Database PubMed，EMBase，Web of Science，randomized controlled trials （RCT）

about Ginseng polysaccharideinjection combined with radiotherapy or chemotherapy（test group）versus radiotherapy or chemothera-

py alone（control group） in the treatment of malignancies were collected. Meta-analysis was performed by using RevMan5.3 soft-

ware after data extract and quality evaluation by Cochrane 5.1.0. RESULTS：Totally 7 RCTs were enrolled，involving 567 patients.

Results of Meta-analysis showed，the effective rate [OR＝1.99，95％CI（1.27，3.14），P＝0.003] and improvement rate of life quality

[OR＝2.95，95％CI（1.75，4.97），P＜0.001] in test group were significantly higher than control group，cell abnormal rate [OR＝

0.26，95％CI（0.16，0.41），P＜0.001] was lower than control group，the differences were statistically significant. There were no obvi-

ous adverse reaction in 2 groups. CONCLUSIONS：Ginseng polysaccharideinjection combined with radiotherapy or chemotherapy

is effective in the treatment of malignancies.

KEYWORDS Ginseng polysaccharideinjection；Malignancies；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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人参的主要活性成分是人参皂苷、人参多糖、挥发油、氨

基酸及微量元素等[1]。大量研究表明，人参多糖具有广泛的药理

活性，主要表现在抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、降血糖等方面[2]。

据报道，人参多糖注射液用于肿瘤患者放化疗的辅助治疗，能

有效提高患者的生存质量，减轻患者放化疗引起的副作用，达

到增效减毒的目的[3]。因此，本研究采用Meta分析的方法，系

统评价了人参多糖注射液联合放化疗用于恶性肿瘤的疗效和

安全性，以为临床提供循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准
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