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摘　 要　 目的:系统评价口服中成药联合常规西药治疗成人咳嗽变异性哮喘(CVA)的有效性和安全性。 方法:计算机检索中国

知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library 等数据库,检索时间均为建库

至 2022 年 1 月。 检索口服中成药联合常规西药治疗成人 CVA 的临床随机对照试验,严格按照纳入与排除标准进行文献筛选。
采用 NoteExpress

 

3. 5、Excel 软件进行资料提取,采用 RevMan
 

5. 4
 

软件进行文献质量评价及统计学分析。 结果:最终纳入 35 篇文献,
合计 2

 

947 例 CVA 患者。 Meta 分析结果显示,相较于常规西药治疗,口服中成药联合常规西药治疗在提高临床总有效率(RR= 1. 21,
95%CI= 1. 16~1. 25,P<0. 000

 

01)、第 1 秒用力呼气容积(SMD= 1. 59,95%CI= 1. 17~ 2. 01,P<0. 000
 

01)、用力肺活量(SMD= 1. 58,
95%CI= 0. 99~ 2. 18,P<0. 000

 

01)、第 1 秒用力呼气容积 / 用力肺活量(SMD= 1. 29,95%CI= 0. 65~ 1. 94,P<0. 000
 

1)和呼气流量峰

值(SMD= 1. 00,95%CI= 0. 65~ 1. 36,P<0. 000
 

01)等方面疗效显著,在降低白细胞介素 4(SMD = -1. 56,95%CI = -2. 47 ~ -0. 64,
P= 0. 000

 

8)、白细胞介素 6(SMD= -1. 83,95%CI= -2. 50~ -1. 16,P<0. 000
 

01)、肿瘤坏死因子 α(SMD = -1. 72,95%CI = -2. 11 ~
-1. 34,P<0. 000

 

01)和嗜酸性粒细胞(SMD= -1. 35,95%CI = -1. 78 ~ -0. 92,P<0. 000
 

01)等指标水平方面具有一定优势,并能有

效改善咳嗽症状积分(日间咳嗽症状积分:SMD = - 2. 07,95%CI = - 3. 07 ~ - 1. 07,P< 0. 000
 

1;夜间咳嗽症状积分:SMD = - 2. 26,
95%CI= -3. 39~ -1. 12,P<0. 000

 

1),且不良反应发生率较低(RR = 0. 55,95%CI = 0. 33 ~ 0. 93,P = 0. 03),上述差异均有统计学意

义。 结论:在常规西药治疗基础上联合口服中成药治疗成人 CVA 患者具有良好的临床疗效,且安全性较高,但由于纳入的文献质

量、数量有限,未来仍需更大规模的随机对照试验加以验证。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

oral
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

combined
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

cough
 

variant
 

asthma
 

( CVA).
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Embase,
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

clinical
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

oral
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

combined
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

CVA,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Jan.
 

2022.
 

Literature
 

was
 

screened
 

strictly
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.
 

NoteExpress
 

3. 5
 

and
 

Excel
 

software
 

were
 

used
 

for
 

data
 

extraction,
 

and
 

RevMan
 

5. 4
 

software
 

was
 

used
 

for
 

literature
 

quality
 

evaluation
 

and
 

statistical
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

35
 

articles
 

were
 

enrolled,
 

including
 

2
 

947
 

patients
 

with
 

CVA.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

treatment,
 

oral
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

combined
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

had
 

significant
 

efficacy
 

in
 

improving
 

the
 

total
 

clinical
 

efficiency
 

(RR = 1. 21,95%CI = 1. 16-1. 25,P < 0. 000
 

01),
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(SMD= 1. 59,95%CI= 1. 17-2. 01,P<0. 000
 

01),
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(SMD=
1. 58,95%CI= 0. 99-2. 18,P<0. 000

 

01),
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second / forced
 

vital
 

capacity
 

(SMD= 1. 29,
95%CI= 0. 65-1. 94,P<0. 000

 

1)
 

and
 

peak
  

expiratory
 

flow
 

(SMD = 1. 00,95%CI = 0. 65-1. 36,P<0. 000
 

01),
 

had
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advantages
 

in
 

reducing
 

levels
 

of
 

interleukin-4
 

(SMD = - 1. 56,95%CI = - 2. 47-- 0. 64,P = 0. 000
 

8),
 

interleukin-6
 

(SMD= -1. 83,95%CI = - 2. 50-- 1. 16,P< 0. 000
 

01),
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

( SMD = - 1. 72,95%CI = - 2. 11-
-1. 34,P<0. 000

 

01)
 

and
 

eosinophils
 

(SMD = -1. 35,95%CI = -1. 78--0. 92,P<0. 000
 

01),
 

and
 

could
 

effectively
 

improve
 

the
 

cough
 

symptom
 

score
 

(daytime
 

cough
 

symptom
 

score:
 

SMD= -2. 07,95%CI= -3. 07--1. 07,P<0. 000
 

1;
 

nocturnal
 

cough
 

symptom
 

score:
 

SMD= -2. 26,95%CI = -3. 39--1. 12,P<0. 000
 

1)
 

with
 

lower
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( RR = 0. 55, 95% CI = 0. 33-0. 93, P = 0. 03 ),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

oral
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

combined
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

CVA
 

is
 

significant
 

with
 

higher
 

safety.
 

However,
 

due
 

to
 

the
 

limited
 

quality
 

and
 

quantity
 

of
 

the
 

included
 

literature,
 

larger
 

scale
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

are
 

still
 

needed
 

to
 

verify
 

it
 

in
 

the
 

future.
KEYWORDS　 Chinese

 

patent
 

medicine;
 

Adult;
 

Cough
 

variant
 

asthma;
 

Meta-analysis

　 　 咳嗽变异性哮喘( cough
 

variant
 

asthma,CVA)是一种以咳

嗽为主要临床表现的特殊类型哮喘,与典型哮喘相比,CVA 无

明显的哮喘症状,如喘息、呼吸急促等,但存在气道高反应

性[1] 。 随着社会环境、饮食结构以及生活习惯的改变,CVA 的

发病人数也呈逐年增长的趋势。 Lai 等[2] 对我国 8 个城市 704
例成人慢性咳嗽患者的病原学调查结果表明,CVA 在慢性咳

嗽病因中约占 1 / 3,是我国慢性咳嗽的重要病因。 有研究发

现,CVA 患者的抑郁和焦虑情绪平均高于典型哮喘患者,给患

者造成了严重的心理负担[3] 。 近年来,有关口服中成药联合

常规西药治疗成人 CVA 的临床研究报道较多,虽在临床应用

中取得了较好的治疗效果,但缺少整体、客观的系统评价。 本

研究将通过检索中英文数据库发表的有关中成药联合常规西

药治疗成人 CVA 的随机对照试验( RCT)进行系统评价,为中

医临床治疗 CVA 提供可靠的循证医学支持。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:关于口服中成药治疗 CVA 的 RCT,语言类

别为中、英文。
1. 1. 2　 研究对象:明确诊断为 CVA,且所纳入文献需满足以

下诊断标准中的任何一种。 (1)符合中华医学会呼吸病学分

会哮喘学组不同年份制定的《咳嗽的诊断与治疗指南》;(2)符
合全球哮喘防治创议(GINA)不同年份提及的关于 CVA 的诊

断与治疗指南。 年龄≥18 岁,性别、种族以及病例来源等不进

行限制。
1. 1. 3　 干预措施:对照组患者使用常规西药治疗;观察组患

者在对照组治疗基础上加用口服中成药。 两组患者的药物用

法、用量及疗程不限,且未接受其他中医治疗,如口服中药汤

剂、院内制剂、中药注射剂、中药饮片以及针灸、推拿、穴位贴

敷、雷火灸等中医外治疗法等。 针对患者的其他基础疾病,两
组的治疗方法应保持一致。 所使用的口服中成药必须收录于

《国家基本药物目录》《国家医保目录》和《中华人民共和国药

典》,或经国家药品监督管理局批准上市。
1. 1. 4　 结局指标:应包含以下结局指标之一,总有效率、咳嗽

症状积分、第 1 秒用力呼气容积( FEV1 )、用力肺活量( FVC)、
FEV1 / FVC、呼气流量峰值( PEF)、白细胞介素 4( IL-4)、白细

胞介素 6 ( IL-6)、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α)、嗜酸性粒细胞

(EOS)以及不良反应。
1. 1. 5　 排除标准:非 RCT、系统评价、会议论文、个案报道及

动物实验等研究;重复发表的文献;对照组使用中成药;纳入

患者数量<20 例的文献;结局指标不一致;未具体说明研究对

象年龄或年龄<18 岁的文献。
1. 2　 检索策略

计算机检索中英文数据库,包括中国知网( CNKI)、万方

数据库(Wanfang
 

Data)、维普数据库( VIP)、中国生物医学文

献数据库( CBM)、PubMed、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library,检
索时限均为建库至 2022 年 1 月。 中文数据库检索词包括“咳

嗽变异性哮喘”“咳嗽变异型哮喘” “过敏性咳嗽” “变异性咳

嗽”“咳嗽性哮喘” “中医” “中药” “中成药” “中西医” “口服

液”“胶囊” “颗粒” “丸” “散” “剂” “片” “随机” 及相关同义

词;英文数据库检索词包括 “ Cough
 

Variant
 

Asthma” “ CVA”
“ Chinese

 

patent
 

medicine ” “ Medicine,
 

Chinese
 

Traditional ”
“ Traditional

 

Chinese
 

Medicine ”
 

“ randomized
 

controlled
 

trial ”
“controlled

 

clinical
 

trial”及相关同义词。
1. 3　 资料提取和质量评价

由 2 名研究者进行资料提取及质量评价,如遇分歧,则通

过第 3 名研究者协助解决。 将检索得到的中英文文献导入至

NoteExpress 软件并查重;然后阅读文献标题及摘要,剔除与纳

入标准不相符的文献;最后阅读并获取全文,同时采用 Excel
软件对文献的基本信息、结局指标等内容进行整合。 由 2 名

研究者严格按照《Cochrane
 

评价手册
 

5. 1. 0》的偏倚风险评估

工具[4] 对最终纳入的文献进行偏倚风险评价,包括随机方法、
分配隐藏和是否使用盲法等 7 项内容。
1. 4　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4 软件进行数据分析。 其中,二分类变量

采用相对危险度(RR)作为效应量;对于连续性变量,考虑相

同变量之间所使用的测量工具可能存在一定差异,故采用标

准化均数差(SMD)作为效应量;两者的效应指标均为 95%CI。
采用 Q 检验和 I2 统计量进行异质性分析,若 P>0. 1、I2 ≤50%,
表示同类研究间不存在异质性,采用固定效应模型进行分析;
若 P≤0. 1、I2 >50%,表示同类研究之间存在异质性,则采用随

机效应模型。 若结局指标存在明显异质性,则进行敏感性分

析。 当结局指标数量≥10 个时,进行发表偏倚评估。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果与文献的基本特征

检索共获得文献 8
 

262 篇,通过 NoteExpress 软件和手动

查重后剩余文献 4
 

231 篇;阅读剩余文献题目及摘要,筛选得
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到文献 3
 

881 篇;然后通过全文阅读,最终确定纳入 35 篇文

献[5-39] 进行系统评价,见图 1。 共包括 2
 

947 例受试者,其中观

察组 1
 

479 例,对照组 1
 

468 例;涉及 9 种口服中成药,即苏黄

止咳胶囊、寒喘祖帕颗粒、喘嗽宁片、肺力咳合剂、玉屏风胶

囊、百令胶囊、黄芪颗粒、三拗片和玉屏风颗粒,见表 1。

图 1　 文献筛选流程

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入研究的质量评价

对最终纳入的 35 项研究进行质量评价:在随机序列生成

方面,有 18 项研究[5-7,10,12-14,16,19-22,26,28-29,32,38-39] 采用随机数字表

法,评为“低风险”;有 1 项研究[11] 采用随机数字法,评为“低

风险”;有 1 项研究[37] 采用随机抽签法,评为“低风险”;有

15 项研究[8-9,15,17-18,23-25,27,30-31,33-36] 仅提到“随机” 二字,但未说

明随机产生的具体方法,评为“风险未知”。 所有研究均未提

及分配隐藏、盲法,评为“风险未知”;在结果数据完整性方面,
有 2 项研究[5,29] 在研究实施过程中报告了失访、脱落的病例

数和原因,但数据缺失不足以影响结果分析,其余研究无数据

缺失,评为“低风险”。 所有研究均报告了结局指标,评为“低

风险”。 所有研究均未提及其他重要偏倚风险,评为“低风

险”。 纳入研究的质量评价见图 2。

图 2　 纳入研究的质量评价

Fig
 

2　 Literature
 

quality
 

assessment
 

of
 

included
 

literature

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 总有效率:21 项研究[5-25] 报告了临床总有效率,合计

1
 

838 例 CVA 患者,其中观察组 923 例,对照组 915 例。 经异

质性检验( I2 = 17%,P = 0. 24),各研究之间无异质性,采用固

定效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的总有效率

高于对照组,差异有统计学意义(RR = 1. 21,95%CI = 1. 16 ~

1. 25,P<0. 000
 

01),见图 3。
2. 3. 2　 咳嗽症状积分: ( 1) 日间咳嗽症状积分。 8 项研

究[6,9,13,28,33,36,38-39] 报告了日间咳嗽症状积分,合计 781 例 CVA
患者,其中观察组 392 例,对照组 389 例。 经异质性检验( I2 =
97%,P<0. 000

 

01),各研究之间存在异质性,采用随机效应模

型合并效应量。 结果显示,观察组患者日间咳嗽症状积分改善

程度优于对照组,差异有统计学意义(SMD = - 2. 07,95%CI =
-3. 07~ -1. 07,P<0. 000

 

1),见图 4。 由于异质性较大,故采用

逐一剔除纳入文献法进行敏感性分析(下同),逐篇排除文献

后,合并效应量结果变化不明显,说明 Meta 分析结果具有较

好稳定性。 (2)夜间咳嗽症状积分。 8 项研究[6,9,13,28,33,36,38-39]

报告了夜间咳嗽症状积分,合计 781 例 CVA 患者,其中观察组

392 例, 对 照 组 389 例。 经 异 质 性 检 验 ( I2 = 97%, P <
0. 000

 

01),各研究之间存在异质性,采用随机效应模型合并效

应量。 结果显示,观察组患者夜间咳嗽症状积分改善程度优

于对照组,差异有统计学意义(SMD = -2. 26,95%CI = -3. 39 ~
-1. 12,P<0. 000

 

1),见图 4。 由于异质性较大,故进行敏感性

分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不明显,说明

Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 3　 FEV1 :15 项研究[6-7,10-11,13-14,16,18,20,24,34,36-39] 报告了 FEV1

水平,合计 1
 

334 例 CVA 患者,其中观察组 669 例,对照组

665 例。 经异质性检验( I2 = 91%,P<0. 000
 

01),各研究之间存

在异质性,采用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组

患者的 FEV1 水平高于对照组,差异有统计学意义( SMD =
1. 59,95%CI= 1. 17~ 2. 01,P<0. 000

 

01),见图 5。 由于异质性

较大,故进行敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果

变化不明显,说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 4　 FVC: 10 项研究[10-11,13,16,18,20-21,30,34,37] 报告了 FVC 水

平,合计 808 例 CVA 患者,其中观察组 406 例,对照组 402 例。
经异质性检验( I2 = 93%,P<0. 000

 

01),各研究之间存在异质

性,采用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的

FVC 水平高于对照组,差异有统计学意义(SMD = 1. 58,95%CI =
0. 99~ 2. 18,P<0. 000

 

01),见图 6。 由于异质性较大,故进行

敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不明显,
说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 5　 FEV1 / FVC:8 项研究[6,21,24,31,35-36,38-39]报告了 FEV1 / FVC 水

平,合计 638 例 CVA 患者,其中观察组 319 例,对照组 319 例。
经异质性检验( I2 = 93%,P<0. 000

 

01),各研究之间存在异质

性,采用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的

FEV1 / FVC 水平高于对照组,差异有统计学意义(SMD= 1. 29,
95%CI= 0. 65~ 1. 94,P<0. 000

 

1),见图 7。 由于异质性较大,
故进行敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不

明显,说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 6　 PEF:5 项研究[10,13-14,18,20] 报告了 PEF 水平(以“ L / s”
为单位),合计 417 例 CVA 患者,其中观察组 210 例,对照组

207 例。 经异质性检验( I2 = 66%,P = 0. 02),各研究之间存在

异质性,采用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患

者的 PEF 水平高于对照组,差异有统计学意义(SMD = 1. 00,
95%CI= 0. 65~ 1. 36,P<0. 000

 

01),见图 8。 由于异质性显著,
采用敏感性分析,当剔除文献 [ 10] 后, I2 由 66% 降至 0%,
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　 　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
病例数(观察
组 / 对照组)

平均年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 干预措施
观察组 对照组 观察组 对照组

疗程 诊断标准
结局
指标

张杰(2017 年)[5] 156(78/ 78) 35. 5 ±11. 1 29. 7 ±9. 98 苏黄止咳胶囊+对照组方案 丙酸倍氯米松气雾剂+硫酸沙
丁胺醇气雾剂

8 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①􀃊􀁉􀁓

徐辉等(2019 年)[6] 130(65/ 65) 40. 8 ±5. 0 40. 4 ±4. 5 苏黄止咳胶囊+对照组方案 基础治疗+多索茶碱片 14
 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(草案)》(2005 年) ①②③⑤􀃊􀁉􀁓
包竑弘等(2018 年)[7] 128(64/ 64) 41. 27 ±2. 94 40. 96 ±3. 02 苏黄止咳胶囊+对照组方案 基础治疗+吸入布地奈德福

莫特罗干粉吸入剂
3 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①③⑩􀃊􀁉􀁓

陈伦等(2015 年)[8] 120(60/ 60) 28. 3 ±9. 6 29. 0 ±10. 3 黄芪颗粒+对照组方案 沙美特罗替卡松粉吸入剂 28
 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①⑧􀃊􀁉􀁓
朱筱慧等(2016 年)[9] 120(60/ 60) 41. 3 ±4. 6 40. 4 ±4. 2 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德福莫特罗粉吸入剂 28

 

d 2016 年 GINA 诊断标准 ①②⑩
刘伟(2015 年)[10] 102(51/ 51) 35. 3 ±3. 8 35. 9 ±2. 6 苏黄止咳胶囊+对照组方案 基础治疗 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①③④⑥⑦
朱文静(2015 年)[11] 100(50/ 50) 36. 50 ±3. 50 35. 50 ±3. 40 苏黄止咳胶囊+对照组方案 复发磷酸可待因口服液+硫酸特

布他林+孟鲁斯特
21

 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①③④⑧⑨􀃊􀁉􀁓

陈少华等(2018 年)[12] 92(46/ 46) 39. 84 ±10. 32 40. 38 ±10. 82 苏黄止咳胶囊+对照组方案 阿奇霉素分散片 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①⑧⑨⑩

席芳等(2021 年)[13] 87(45/ 42) 46. 35 ±8. 58 47. 18 ±9. 64 寒喘祖帕颗粒+对照组方案 吸入布地奈德混悬液+吸入用
乙酰半胱氨酸溶液

21
 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①②③④⑥

刘晓波等(2018 年)[14] 88(44/ 44) 68. 8 ±8. 6 66. 7 ±8. 2 三拗片+对照组方案 孟鲁司特咀嚼片 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①③⑥⑨􀃊􀁉􀁓
徐伟刚等(2014 年)[15] 90(45/ 45) 38. 25 ±10. 12 36. 94 ±12. 01 苏黄止咳胶囊+对照组方案 复方甲氧那明胶囊 2 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(草案)》(2005 年) ①􀃊􀁉􀁓
曾凡军(2018 年)[16] 78(39/ 39) — — 苏黄止咳胶囊+对照组方案 基础治疗+布地奈德福莫特

罗粉吸入剂
4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①③④

曹磊等(2014 年)[17] 80(40/ 40) — — 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德福莫特罗粉吸入剂 1 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①
李树霞等(2020 年)[18] 80(40/ 40) 38. 35 ±15. 19 38. 26 ±15. 47 苏黄止咳胶囊+对照组方案 吸入硫酸特布他林气雾剂 14

 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①③④⑥
宋小雪(2019 年)[19] 74(37/ 37) 33. 87 ±5. 49 34. 19 ±5. 31 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德福莫特罗粉吸入剂 28

 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①⑧⑨
张月进(2020 年)[20] 60(30/ 30) 43. 12 ±9. 41 43. 56 ±9. 17 喘嗽宁片+对照组方案 基础治疗+丙酸氟替卡松吸入气雾剂 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①③④⑥
黄素坤等(2017 年)[21] 60(30/ 30) 41. 02 ±8. 31 42. 12 ±8. 65 苏黄止咳胶囊+对照组方案 吸入用布地奈德+茶碱缓释片+

富马酸酮替芬片
4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①④⑤⑨

陈慧芬等(2018 年)[22] 60(30/ 30) 37. 1 ±8. 7 36. 4 ±9. 4 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗 / 丙酸氟替卡松 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ①⑦⑧⑨⑩
欧阳晓平等(2013年)[23] 50(27/ 23) — — 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗替卡松吸入粉雾剂 4 周 1998 年 GINA 诊断标准 ①
朱迎霞等(2013 年)[24] 50(25/ 25) 36. 7 ±5. 3 36. 8 ±7. 9 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗氟替卡松粉吸入剂 8 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(草案)》(2005 年) ①③⑤􀃊􀁉􀁓
秦湧等(2014 年)[25] 40(20/ 20) — — 玉屏风胶囊+对照组方案 沙美特罗替卡松吸入粉雾剂 12 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ①⑩
周洋等(2016 年)[26] 60(30/ 30) 44. 3 ±9. 4 43. 1 ±8. 7 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗替卡松吸入粉雾剂 — 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ⑧⑨⑩
卓致远(2014 年)[27] 62(33/ 29) 34. 9 ±11. 0 38. 2 ±11. 0 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德福莫特罗粉吸入剂 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 􀃊􀁉􀁓
郑玉晶等(2019 年)[28] 60(30/ 30) — — 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗替卡松粉吸入剂 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ②⑩
张文江等(2015 年)[29] 89(45/ 44) 43. 52 ±7. 87 41. 38 ±9. 52 三拗片+对照组方案 孟鲁司特钠片 14

 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 􀃊􀁉􀁓
张冬宏等(2018 年)[30] 74(37/ 37) 41. 7 ±5. 9 42. 3 ±6. 1 苏黄止咳胶囊+对照组方案 吸入用布地奈德+茶碱缓释片+

综合干预措施
4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ④⑨

张丹丹等(2016 年)[31] 66(33/ 33) 66. 7 ±6. 4 65. 9 ±5. 2 百令胶囊+对照组方案 吸入沙美特罗氟替卡松 16 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ⑤
杨振等(2018 年)[32] 72(35/ 37) 38. 5 ±11. 2 38. 7 ±10. 7 玉屏风颗粒+对照组方案 沙美特罗替卡松干粉吸入剂 3 个月 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ⑩􀃊􀁉􀁓
向建华等(2020 年)[33] 120(60/ 60) 35. 4 ±10. 1 34. 8 ±9. 7 苏黄止咳胶囊+对照组方案 孟鲁司特钠+丙卡特罗片 8 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ②
王爱皎(2016 年)[34] 87(44/ 43) 45. 2 44. 3 苏黄止咳胶囊+对照组方案 基础治疗+布地奈德气雾剂 21

 

d 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ③④⑧⑨􀃊􀁉􀁓
孙如坤等(2020 年)[35] 68(34/ 34) 30. 97 ±2. 91 31. 17 ±6. 99 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德 2 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ⑤
任先杰等(2015 年)[36] 80(40/ 40) 45. 6 ±11. 4 44. 1 ±9. 3 苏黄止咳胶囊+对照组方案 沙美特罗替卡松粉吸入剂 4 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2009 版)》 ②③⑤⑩􀃊􀁉􀁓
马媛媛等(2018 年)[37] 80(40/ 40) 43 ±5 42 ±3 苏黄止咳胶囊+对照组方案 布地奈德福莫特罗吸入剂 8 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ③④⑧⑨
马建永等(2019 年)[38] 84(42/ 42) 42. 98 ±5. 42 43. 36 ±5. 17 肺力咳合剂+对照组方案 基础治疗+布地奈德福莫特罗

吸入粉雾剂
12 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ②③⑤⑦⑨⑩􀃊􀁉􀁓

黄素坤等(2019 年)[39] 100(50/ 50) 44. 12 ±8. 77 43. 05 ±8. 16 苏黄止咳胶囊+对照组方案 茶碱缓释片+吸入用布地奈
德混悬液+孟鲁司特钠

8 周 《咳嗽的诊断与治疗指南(2015)》 ②③⑤⑦⑨

　 　 注:①总有效率;②咳嗽症状积分;③FEV1;④FVC;⑤FEV1 / FVC;⑥PEF;⑦IL-4;⑧IL-6;⑨TNF-α;⑩EOS;􀃊􀁉􀁓不良反应;“—”表示不详
Note:

 

①total
 

effective
 

rate;
 

②cough
 

symptom
 

score;
 

③FEV1;
 

④FVC;
 

⑤FEV1 / FVC;
 

⑥PEF;
 

⑦IL-4;
 

⑧IL-6;
 

⑨TNF-α;
 

⑩EOS;
 

􀃊􀁉􀁓adverse
 

reactions;“—”
  

means
 

unknown

P= 0. 93,提示各研究间无异质性,故采用固定效应模型合并效

应量进行分析,结果显示,观察组患者的 PEF 水平高于对照

组,差异有统计学意义(SMD = 0. 83,95%CI = 0. 60 ~ 1. 06,P<
0. 000

 

01)。
2. 3. 7　 IL-4:4 项研究[10,22,38-39] 报告了 IL-4 水平,合计 346 例

CVA 患者,其中观察组 173 例,对照组 173 例。 经异质性检验

( I2 = 93%,P<0. 000
 

01),各研究之间存在异质性,采用随机效

应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的 IL-4 水平低于

对照组,差异有统计学意义(SMD = - 1. 56,95%CI = - 2. 47 ~
-0. 64,P= 0. 000

 

8),见图 9。 由于异质性较大,故进行敏感性

分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不明显,说明

Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 8　 IL-6:8 项研究[8,11-12,19,22,26,34,37] 报告了 IL-6 水平,合计

673 例 CVA 患者,其中观察组 337 例,对照组 336 例。 经异质

性检验( I2 = 92%,P<0. 000
 

01),各研究之间存在异质性,采用

随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的 IL-6 水

平低于对照组,差异有统计学意义( SMD = - 1. 83,95% CI =
-2. 50~ -1. 16,P<0. 000

 

01),见图 10。 由于异质性较大,故进

行敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不明显,
说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 9　 TNF-α:12 项研究[11-12,14,19,21-22,26,30,34,37-39] 报告了 TNF-α
水平,合计 959 例 CVA 患者,其中观察组 480 例,对照组



· 84　　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 1 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 1 期

　 　 　 　

图 3　 两组患者总有效率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

two
 

groups

图 4　 两组患者咳嗽症状积分比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

cough
 

symptom
 

scores
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组患者 FEV1 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

FEV1
 between

 

two
 

groups

图 6　 两组患者 FVC 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

FVC
 

between
 

two
 

groups
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图 7　 两组患者 FEV1 / FVC 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

FEV1 / FVC
 

between
 

two
 

groups

图 8　 两组患者 PEF 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PEF
 

between
 

two
 

groups

图 9　 两组患者 IL-4水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

IL-4
 

between
 

two
 

groups

图 10　 两组患者 IL-6水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

10　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

IL-6
 

between
 

two
 

groups

图 11　 两组患者 TNF-α水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

TNF-α
 

between
 

two
 

groups

479 例。 经异质性检验( I2 = 85%,P<0. 000
 

01),各研究之间存

在异质性,采用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组

患者的 TNF-α 水平低于对照组,差异有统计学意义( SMD =
-1. 72,95%CI= -2. 11~ -1. 34,P<0. 000

 

01),见图 11。 由于异

质性较大,故进行敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结

果变化不明显,说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
2. 3. 10　 EOS:9 项研究[7,9,12,22,25-26,28,36,38] 报告了 EOS 水平,合

计 724 例 CVA 患者,其中观察组 362 例,对照组 362 例。 经异

质性检验( I2 = 85%,P<0. 000
 

01),各研究之间存在异质性,采
用随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的 EOS
水平低于对照组,差异有统计学意义(SMD = - 1. 35,95%CI =
-1. 78~ -0. 92,P<0. 000

 

01),见图 12。 由于异质性较大,故进

行敏感性分析,逐篇排除文献后,合并效应量结果变化不明显,
说明 Meta 分析结果具有较好稳定性。
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2. 3. 11　 安全性:14 项研究[5-8,11,14-15,24,27,29,32,34,36,38] 报告了不

良反应,合计 1
 

322 例 CVA 患者。 其中观察组患者 664 例,出
现不良反应的患者有 40 例,分别为恶心呕吐 9 例、口干 5 例、
头晕 4 例、嗜睡 4 例、倦怠 3 例以及其他 15 例;对照组患者

658 例,出现不良反应的患者有 82 例,分别为恶心呕吐 7 例、

口干 3 例、头晕 7 例、嗜睡 12 例、倦怠 7 例以及其他 46 例。 经

异质性检验( I2 = 38%,P= 0. 08),各研究之间存在异质性,采用

随机效应模型合并效应量。 结果显示,观察组患者的不良反应

发生率低于对照组,差异有统计学意义(RR = 0. 55,95%CI =
0. 33~ 0. 93,P= 0. 03),见图 13。

图 12　 两组患者 EOS 水平比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

12　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

EOS
 

between
 

two
 

groups

图 13　 两组患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

13　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

2. 4　 敏感性分析

对异质性明显的各项结局指标进行敏感性分析,采用逐一

剔除纳入文献法,除 PEF 外,其余结局指标剔除单个研究前后

合并效应量结果变化不明显,提示本研究的各项结局指标分析

结果具有良好稳定性,结论较为可靠。
2. 5　 发表偏倚评估

对总有效率、FEV1 、FVC、TNF-α 和不良反应等结局指标绘

制漏斗图进行发表偏倚分析,结果显示,漏斗图两侧不完全对

称,提示纳入的研究存在发表偏倚,见图 14。
3　 讨论

CVA 是一种以反复发作性、刺激性咳嗽为主的特殊类型

哮喘,具有气道高反应性、气道慢性炎症、不同程度的气道重塑

等典型哮喘的病理生理特征[40-41] 。 其发病机制尚不清楚,多
数学者认为 Th1 / Th2 细胞免疫失衡是 CVA 重要的发病机制之

一[42-43] 。 CVA 的西医治疗原则以使用吸入性糖皮质激素、支
气管舒张剂、白三烯受体拮抗剂等药物为主[1] ,虽然能有效地

控制临床症状,但由于疗程长、易反复发作、不良反应较多等缺

点,直接影响患者的生活质量及身心健康,给临床工作者带来

了巨大挑战。
中医学中本无 CVA 的病名,现代医家根据其临床表现及

特征将其归属于“咳嗽” “风咳”和“久咳”等范畴。 中医关于

“咳嗽”的记载最早出自《黄帝内经》,如“皮毛者,肺之合也;皮
毛先受邪气,邪气以从其合也。 ……肺寒则外内合邪,因而客

之,则为肺咳”“五脏六腑皆令人咳,非独肺也”,指出咳嗽不离

肺,并与其他脏腑密切相关。 咳嗽病因多为“外感” “内伤”发

病,病机关键则在于风、痰、虚、瘀,以风为主,其证候特征以风

邪恋肺证、寒饮伏肺证、痰热郁肺证、肺气亏虚证等证型为

主[44] 。 因此,辨证论治显得尤为重要。 现代医者在继承前人

的基础上,经过长期的临床实践,证实口服中成药治疗 CVA 患

者具有较好的临床疗效,且与西药联合应用时可减少不良反应

的发生,深受临床工作者及患者的青睐。 中成药是以中药材为

原材料进行加工、制作所得的药品,与中草药相比,采用固定剂

量的中成药具有携带方便、无明显刺激气味、患者接受程度高

和依从性好等优点。 因此,目前在治疗 CVA 方面,中成药得到

了广泛应用。
本研究对口服中成药联合常规西药治疗 CVA 的疗效和安

全性进行了 Meta 分析,共纳入 35 项 RCT,合计 2
 

947 例患者。
Meta 分析结果显示,在有效性方面,与对照组比较,观察组治

疗方 案 能 提 高 临 床 总 有 效 率, 改 善 患 者 的 FEV1 、 FVC、
FEV1 / FVC 和 PEF 水平,降低日间及夜间咳嗽症状积分,还能

有效降低 IL-4、 IL-6、 TNF-α 和 EOS 水平;在安全性方面,有

14 项研究报告了不良反应,仅 1 项研究[24] 报告了对照组及观

察组患者未见明显不良反应,Meta 分析结果显示,观察组患者

总体不良反应发生率比对照组低,提示安全性好,但观察组患

者出现口干、恶心呕吐等不良反应的次数高于对照组,需引起

重视。 本研究所纳入的 RCT 中,涉及最多的中成药为苏黄止
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A. 总有效率;B. FEV1 ;C. FVC;D. TNF-α;E. 不良反应

A. total
 

effective
 

rate;
 

B. FEV1 ;
 

C. FVC;
 

D. TNF-α;
 

E. adverse
 

drug
 

reactions

图 14　 总有效率、FEV1、FVC、TNF-α和不良反应的漏斗图

Fig
 

14　 Funnel
 

plot
 

of
 

total
 

effective
 

rate,
 

FEV1,
 

FVC,
 

TNF-α
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions

咳胶囊。 Gu 等[45] 对 10 项 RCT 进行了系统评价,结果表明,与
常规西药相比,苏黄止咳胶囊可有效提高 CVA 患者治疗的有效

率(RR= 1. 25,95%CI= 1. 16 ~ 1. 35,P<0. 000
 

01),说明苏黄止咳

胶囊治疗 CVA 是安全有效的,与本研究所得结果高度一致。
综上所述,在常规西药治疗基础上联合口服中成药治疗成

人 CVA 患者较单纯常规西药治疗具有更好的临床疗效,且不

良反应发生率较低。 但本研究尚存在一定的局限性,如纳入的

文献质量不高,相关结局指标数量较少,漏斗图提示存在发表

偏倚等。 因此,仍需大样本、高质量、多中心的随机、双盲、对照

试验进一步证实口服中成药联合常规西药治疗 CVA 的有效性

及安全性。
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