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血必净注射液对慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者炎症指标
及免疫功能影响的 Meta分析

李叶卉，朱文，周贤梅*
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［摘要］ 目的：评价血必净注射液对慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者炎症指标及免疫功能的影响。方法：计

算机检索 PubMed，Cochrane 图书馆，Embase，Wed of Science，CBM，CNKI，VIP 和万方数据在线知识服务平台，所有检索时间

截止到 2020 年 2 月。由两名研究者独立进行文献筛选及质量评价后提取相关数据，采用 RevMan5.3 软件进行 Meta 分析。结

果：共纳入 21 篇随机对照试验（RCT），1 618 例患者。Meta 分析结果显示，血必净注射液辅助治疗在总有效率［相对危险度

（RR）=1.20，95% 置 信 区 间（CI）（1.14，1.27），P<0.000 01］，C- 反 应 蛋 白（CRP）［标 准 化 均 数 差（SMD）=-1.58，95% CI

（-1.98，-1.19），P<0.000 01］，白细胞总数（WBC）［均数差（MD）=-1.44，95% CI（-1.84，-1.04），P<0.000 01］，降钙素原（PCT）
［SMD=-0.57，95% CI（-0.74，-0.41），P<0.000 01］，白细胞介素 -6（IL-6）［SMD=-1.51，95% CI（-2.07，-0.96），P<0.000 01］，中

性粒细胞百分比（N%）［MD=-5.35，95% CI（-7.13，-3.58），P<0.000 01］，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）［SMD=-1.52，95% CI

（-2.23，-0.81），P<0.000 1］显著优于对照组，并在调节细胞免疫紊乱方面具有积极作用。结论：血必净注射液联合常规治疗可

以调节 AECOPD 患者的免疫功能，降低炎症指标、中性粒细胞及 CD8+ T 细胞的数量从而改善小气道微循环以促进炎症的吸

收抑制本病进展，具有良好的安全性。
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Meta-analysis on Effect of Xuebijing Injection on Inflammatory Index and

Immune Function in Patients with Acute Exacerbation of COPD

LI Ye-hui，ZHU Wen，ZHOU Xian-mei*

（Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210009，China）

［Abstract］ Objective： To evaluate the effect of Xuebijing injection on inflammatory indexes and

immune function in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（AECOPD）.

Method： PubMed，Cochrane Library，Embase，Wed of Science，CBM，CNKI，VIP and Wanfang Data Online

Knowledge service platform were searched by computer，all of which were up to February 2020. After literature

screening and quality evaluation by two researchers independently，relevant data were extracted and Meta-

analysis was carried out by RevMan 5.3 software. Result：A total of 21 randomized controlled trials（RCT）were

included，involving 1 618 patients. The results of Meta-analysis showed，Xuebijing injection adjuvant therapy

was significantly better than the control group in total effective rate［relative risk（RR）=1.20，95% confidence

interval（CI）（1.14，1.27），P<0.000 01］，C-reactive protein（CRP）［standard mean difference（SMD）=-1.58，95%
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CI（ -1.98，-1.19），P<0.000 01］，total white blood cell（WBC）［mean difference（MD）=-1.44，95% CI

（ -1.84，-1.04），P<0.000 01］，procalcitonin（PCT）［SMD=-0.57，95% CI（ -0.74，-0.41），P<0.000 01］，

interleukin-6（IL-6）［SMD=-1.51，95% CI（ -2.07，-0.96），P<0.000 01］，percentage of neutrophils（N% ）
［MD=-5.35，95% CI（-7.13，-3.58），P<0.000 01］，and tumor necrosis factor-α（TNF-α）［SMD=-1.52，95% CI

（ -2.23，-0.81），P<0.000 1］，and had positive effects in regulating cellular immune disorders. Conclusion：

Xuebijing injection combined with routine treatment can improve the immune function of AECOPD patients，

reduce the number of inflammatory markers，neutrophils and CD8+ T cells，thus modulating the small airway

microcirculation to promote inflammatory absorption and inhibit the progression of the disease，with high safety.

［Key words］ chronic obstructive pulmonary disease； acute exacerbation； Xuebijing injection；
randomized controlled trial；Meta-analysis

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以持续气流受限

为特征的一种下呼吸道进行性炎症性疾病［1］，其急

性加重表现为患者短期内出现咳嗽、喘息、咯痰等

症状的恶化及呼吸功能的快速下降［2］。据调查，中

国 40 岁以上居民 COPD 的患病率为 13.7％，患者数

量可达到 1 亿［3］，居我国疾病死亡原因的第 3 位［4］。

COPD 的急性加重是本病临床过程中的重要事件，

严重影响了患者的健康状况以及预后［5］。研究显

示［6-7］，C- 反 应 蛋 白（CRP），肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α），白细胞介素（IL）-6 等炎症因子参与并介

导了本病的发生与急性发作，炎症反应又进一步造

成了机体的免疫功能紊乱［8-9］，导致患者抵抗力下

降，病情进一步恶化。近年来关于本病的现代医学

治疗并未取得实质性进展，且由于对抗生素的耐药

及无特效抗病毒治疗，尚存在 10%~20% 的慢性阻

塞性肺疾病急性加重（AECOPD）患者可能会对初

始治疗反应不佳，重症患者会出现心力衰竭、肺栓

塞等表现［10］。

血必净注射液是一种中药复方制剂，由当归、

红花、川芎、丹参、赤芍等药物组成，由王今达教授

根据“菌毒并治”理论提出，其在干预炎症反应、改

善多器官功能障碍方面取得了良好的效果［11］。此

前虽然已有关于血必净注射液治疗 COPD 的系统

评价［12］，但并未明确其对于 AECOPD 的病情影响。

尽管有多项临床及实验研究发现血必净注射液的

活性成分具有抗炎及调节免疫功能的作用，在本

病的治疗过程中具有一定优势，但小样本的临床

试验和经验性治疗评估尚存在一定的局限性。故

拟采用 Meta 分析方法对血必净辅助治疗 AECOPD

的临床疗效及多个客观指标的影响进行系统、科

学地评价 ，以期为中医临床实践提供循证医学

证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究对象 确诊为 AECOPD 的患者，符合中

华医学会呼吸病学分会《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》中的 AECOPD 诊断标准（2007，2013 年版）［13-14］。

COPD：任何有呼吸困难、慢性咳嗽或咳痰，且有暴

露于危险因素病史的患者，考虑慢阻肺的诊断，肺

功能检查吸入支气管舒张剂后第 1 秒用力呼气量

（FEV1）/用力肺活量（FVC）<70%，除外其他疾病后

可确诊。急性加重期：呼吸道症状超过日常变异范

围的持续恶化，并需改变药物治疗方案，在疾病过

程中，患者常有短期内咳嗽、咳痰、气短和（或）喘息

加重，痰量增多，脓性或黏液脓性痰，可伴有发热等

炎症明显加重的表现。

1.1.2 干预措施 试验组为血必净注射液联合常

规治疗，对照组为常规治疗。常规治疗按照 2013 年

版《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》中 AECOPD 的治

疗方法进行，治疗方案包括氧疗、抗感染、舒张支气

管、糖皮质激素及祛痰等［14］。

1.1.3 结局指标 疗效指标：根据《中药新药临床

研究指导原则》［15］评定，①临床控制：咳嗽、咳痰及

气喘症状消失，肺部啰音消失，血常规白细胞总数

和（或）中性百分比恢复正常，胸部影像学肺部炎症

吸收。显效：咳嗽、咳痰及气喘显著减轻，肺部啰音

明显减少，血常规白细胞总数和（或）中性百分比正

常，胸部影像学肺部炎症大部分吸收。有效：咳嗽、

咳痰及气喘有所减轻，肺部啰音轻度减少，血常规

白细胞总数和（或）中性百分比正常或轻度升高，胸

部影像学肺部炎症有所吸收，但程度不足显效者。

无效：咳嗽、咳痰及喘息无改善或加重，肺部啰音较

前增多，血常规白细胞总数和（或）中性百分比升

高，胸部影像学肺部炎症未吸收或进展。治疗总有

效率=（临床控制例数+显效例数+有效例数）/总例
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数×100%。

观察指标：气道感染指标［白细胞总数（WBC）、
中性粒细胞百分比（N%）］，炎症相关指标［降钙素

原（PCT），CRP，IL-6 和 TNF-α］以及细胞免疫功能

（CD3+，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+）。
1.1.4 排除标准 ①重复发表或无法获取试验数

据的文献；②动物实验、基础研究或系统评价；③非

随机对照试验（RCT）；④虽然使用血必净注射液作

为治疗药物进行临床研究，但同时合并使用其他药

物而影响治疗因果关系；⑤结局指标不符；⑥合并

呼吸衰竭，需要有创通气治疗；⑦合并其他方面的

疾病。

1.2 文献检索 计算机检索 PubMed，Cochrane 图

书馆，Embase，Wed of Science，CBM，CNKI，VIP 和

万方数据在线知识服务平台，搜集相关的 RCT 试

验，检索时间均为从建库开始至 2020 年 2 月。中文

检索词包括“慢性阻塞性肺疾病急性加重”“慢阻肺

急性加重”“慢性阻塞性肺疾病急性发作”“慢阻肺

急性发作”“血必净注射液”等，英文检索词包括

“acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary

disease”“symptom flare up of chronic obstructive

pulmonary disease”“symptom magnification of

chronic obstructive pulmonary disease”“symptom

increase of chronic obstructive pulmonary disease”

“AECOPD”“Xuebijing injection”等。

1.3 文献筛选和资料提取 由两名研究者按照排

纳标准独立进行文献筛选与资料提取，若出现分

歧，可互相讨论或由第三方介入以解决分歧。资料

提取内容包括纳入研究的基本情况、干预措施、结

局指标及疗程。

1.4 纳 入 文 献 的 质 量 评 价 采 用 Cochrane

Reviewer’s Handbook 5.3 提供的 RCT 质量评价方

法，对纳入的研究作出“低偏倚风险”“高偏倚风险”

“风险不确定”3 类评价。并通过改良 Jadad 量表，计

算出每个研究的对应得分，其中 1~3 分为低质量，4~

7 分为高质量。

1.5 统 计 学 方 法 采 用 Cochrane 协 作 网 的

RevMan5.3 软件进行 Meta 分析。计数资料（总有效

率）采用相对危险度（RR），计量资料（WBC，PCT，

CRP，IL-6，N% ，TNF-α，CD3+ ，CD4+ ，CD8+ ，CD4+/

CD8+）采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）为
效应分析统计量，各效应量均以 95% 置信区间（CI）
表示。各研究结果间的异质性采用卡方检验进行

分析，若 P≥0.1，I2<50% 时，选择固定效应模型，反之

（P<0.1 或 I2≥50%），则采用随机效应模型。拟采用

漏斗图进行发表偏倚检验，以 P<0.05 表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果 初检获得相关文献 215 篇，经

筛选，最终纳入 21 篇［16-36］，见图 1。

2.2 基本特征 纳入 21 篇 RCT 研究，均为中文文

献［16-36］，发表年限为 2009 年至 2018 年，最小样本量

为 40 例，最大样本量为 120 例，共 1 618 例 AECOPD

患者，疗程最短为 3 d，最长为 14 d，其中试验组 809

例，对照组 809 例，有 13 篇［16-19，21，23-25，27，30-31，34-35］提到血

必 净 注 射 液 为 天 津 红 日 药 业 生 产 ，15

篇［16-19，21-25，27，29-31，34-35］溶媒为 0.9% 生理盐水，1 篇［33］为

5% 葡糖糖注射液，其余文献未提及。所有研究均

详细描述试验组和对照组的治疗方法和结局指标。

2.3 质 量 评 价 所 有 研 究 均 提 及 随 机 分 组 ，7

篇［16-18，21，28，32，35］采用随机数字表，其余未明确给出分

组方法；纳入的所有研究均无失访，均未提及盲法、

分配隐藏及意向性分析。通过改良 Jadad量表，对

纳入研究进行质量评价，统计出 21篇研究的平均评

分 为 3 分 ，其 中 评 分 3 分 的 研 究 共 13
篇 [18，22-27，29-31，33-34，36]， 评 分 为 4 分 的 共 8

图 1 文献的筛选及流程

Fig. 1 Literature selection and process
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篇 [16-17，19-21，28，32，35]。发表偏倚见图 2。

2.4 合并分析

2.4.1 总有效率 共纳入 12 个研究，974 例患者，异

质性检验提示纳入的研究之间无异质性（P=0.98，

I2=0%），故采用固定效应模型，结果显示［RR=1.20，

95% CI（1.14，1.27）］，合 并 效 应 检 验 Z=6.39，P<

0.000 01。说明试验组组总有效率优于对照组。

见图 3。

2.4.2 CRP 共纳入 18 个研究，1 374 例患者，异质

性 检 验 提 示 纳 入 的 研 究 之 间 存 在 异 质 性

（P<0.000 01，I2=90%），故采用随机效应模型，结果

显示出［SMD=-1.58，95% CI（-1.98，-1.19）］，合并

效应检验 Z=7.87，P<0.000 01。说明试验组显著优

于对照组。见图 4。

2.4.3 WBC 共纳入 9 个研究，630 例患者，异质性

检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<0.000 1，

I2=77%），故 采 用 随 机 效 应 模 型 ，结 果 显 示 出

［MD=-1.44，95% CI（-1.84，-1.04）］，合并效应检验

Z=7.07，P<0.000 01。说明试验组显著优于对照组。

见图 5。

2.4.4 PCT 共纳入 8 个研究，594 例患者，异质性

检验提示纳入的研究之间无异质性（P=0.27，I2=

20%），故采用固定效应模型，结果显示出［SMD=

-0.57，95% CI（-0.74，-0.41）］，合并效应检验 Z=

6.79，P<0.000 01。说明试验组显著优于对照组。

见图 6。

2.4.5 IL-6 本文共纳入了 5 个研究，414 例患者，

异质性检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<

0.000 1，I2=84%），故采用随机效应模型，结果显示

［SMD=-1.51，95%CI（-2.07，-0.96）］，合并效应检

验 Z=5.33，P<0.000 01。说明试验组显著优于对照

组。见图 7。

2.4.6 TNF-α 共纳入了 7 个研究，550 例患者，异

质性检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<

0.000 01，I2=93%），故采用随机效应模型，结果显示

［SMD=-1.52，95% CI（-2.23，-0.81）］，合并效应检

验 Z=4.18，P<0.000 1。说明试验组显著优于对照

组。见图 8。

图 3 总有效率的 Meta分析

Fig. 3 Meta-analysis of total efficiency

图 4 CRP水平的 Meta分析

Fig. 4 Meta-analysis of CRP level

图 7 IL-6水平的 Meta分析

Fig. 7 Meta-analysis of IL-6 level

图 2 纳入研究的偏倚风险评价

Fig. 2 Bias risk assessment included in the study

图 6 PCT水平的 Meta分析

Fig. 6 Meta-analysis of PCT level

图 5 WBC水平的 Meta分析

Fig. 5 Meta-analysis of WBC level
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2.4.7 N% 共纳入 5 个研究，336 例患者，异质性检

验提示纳入的研究之间无异质性（P=0.43，I2=0%）故
采用固定效应模型，结果显示［MD=-5.35，95% CI

（-7.13，-3.58）］，合并效应检验 Z=5.92，P<0.000 01。

说明试验组显著优于对照组。见图 9。

2.4.8 CD3+ 共纳入 6 个研究，436 例患者，异质性

检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<0.000 01，

I2=99%）故采用随机效应模型，结果显示［SMD=

9.33，95% CI（5.26，13.41）］，合并效应检验 Z=4.49，

P<0.000 01。 说 明 试 验 组 显 著 优 于 对 照 组 。 见

图 10。

2.4.9 CD4+ 共纳入 7 个研究，542 例患者，异质性

检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<0.000 01，

I2=96%）故采用随机效应模型，结果显示［SMD=

2.59，95% CI（1.43，3.75）］，合并效应检验 Z=4.37，

P<0.000 1。 说 明 试 验 组 显 著 优 于 对 照 组 。 见

图 11。

2.4.10 CD8+ 共纳入 7 个研究，542 例患者，异质

性 检 验 提 示 纳 入 的 研 究 之 间 存 在 异 质 性（P<

0.000 01，I2=85%）故采用随机效应模型，结果显示

出［SMD=-1.19，95% CI（-1.67，-0.71）］，合并效应

检验 Z=4.87，P<0.000 01。说明试验组显著优于对

照组。见图 12。

2.4.11 CD4+/CD8+ 共纳入 7 个研究，542 例患者，

异质性检验提示纳入的研究之间存在异质性（P<

0.000 01，I2=97%）故采用随机效应模型，结果显示

［MD=0.39，95% CI（0.03，0.75）］，合并效应检验 Z=

2.10，P=0.04。说明试验组优于对照组。见图 13。

2.5 安全性分析 纳入的 21 篇文献中，1 篇［27］报道

了用药过程中有 1 例患者全身出现皮疹，停药后皮

疹消退；4 篇［22，31，33，35］报道未见明显不良反应，其余

文献均未提及不良反应情况，另有 1 篇［32］报道了试

验过程中多器官功能障碍综合征（MODS）及死亡情

况，但对照组及试验组不良事件发生率对比无统计

学差异，说明相关不良事件与本药物使用无明显关

联。基于以上数据，本研究认为血必净注射液在临

床应用中有较好的安全性。

2.6 敏感性分析 本次研究在所有结局指标的

Meta 分析中，转变效应模型进行 Meta 分析后，最终

结果均未发生本质性改变，合并效应量仍具有统计

学意义（P<0.05），且对所有结局指标进行敏感性分

析，逐一排除纳入研究重新进行 Meta 分析，结果显

示，CRP，WBC，IL-6，TNF-α，CD3+ ，CD4+ ，CD8+ 及

CD4+/CD8+等观察指标未发生本质性改变，提示所

纳入的研究无任何一篇文献对 Meta 分析的结果造

成很大的干扰，意味着本次研究结果具有良好的稳

图 12 CD8+水平的 Meta分析

Fig. 12 Meta-analysis of CD8+ level

图 13 CD4+/CD8+水平的 Meta分析

Fig. 13 Meta-analysis of CD4+/CD8+ level

图 11 CD4+水平的 Meta分析

Fig. 11 Meta-analysis of CD4+ level

图 9 N%的 Meta分析

Fig. 9 Meta-analysis of N% level

图 8 TNF-α水平的 Meta分析

Fig. 8 Meta-analysis of TNF-α level

图 10 CD3+水平的 Meta分析

Fig. 10 Meta-analysis of CD3+ level
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定性。

2.7 发表偏倚 以总有效率为指标对纳入的研究

进行漏斗图分析，可见图形基本对称，提示发表偏

倚可能性较小，见图 14。

3 讨论

COPD 是常见的呼吸科疾病，属于中医学“肺

胀”范畴，多发于中老年群体，其急性加重期更容易

产生心肺并发症［37］。临床上对于 COPD 的常规治

疗包括氧疗、祛痰、解痉、平喘和抗感染治疗，而

AECOPD 患者呼吸道症状的持续恶化，常需要额外

治疗，而怎样去干预以抑制本病的进展是目前的主

要研究目标。目前研究认为 TNF-α参与了整个气

道炎症的发生发展过程。CD8+ T 细胞则是大气道、

小气道和 COPD 肺实质的主要细胞，其数量与气流

阻塞程度有关，且可诱导上皮细胞的损伤和坏死

参与本病的发展［38］。除此之外，小气道中存在的

较多中性粒细胞和 CD8+ T 细胞可促进核转录因

子 -κB（NF-κB）信号通路的激活参与本病的免疫

炎症反应［39］，而 CD4+ T 细胞的亚群辅助性 T 细胞

17（Th17）则可分泌细胞因子引起 CD8+ T 细胞的

凋亡，调节机体免疫［40］。结合本病常伴随炎症反

应指标血清 CRP，PCT 水平的升高［41］，说明免疫功

能的失调以及炎症反应共同参与本病发生发展的

全过程。

中医学理论认为本病多由咳嗽日久，久病肺

虚，痰瘀滞留而成，肺失宣肃则雍塞胸中，津停血凝

而为痰为瘀，瘀血形成后，又因瘀而滞气，加重痰、

气滞塞胸中，成为肺胀的重要病理环节，感受外邪

多致其急性加重，且本病急性期多合并发热、咳嗽

等外感症状，而形成外感病邪、瘀热内扰的病机。

血必净注射液作为一种中成药制剂，由红花、赤芍、

川芎、丹参、当归组成，功能凉血化瘀，含有多种活

性成分如氨基酸、酚酸、类黄酮糖苷、萜烯糖苷和邻

苯二甲酸盐［42］等具有促进炎症吸收，改善免疫失

衡，保护血管内皮细胞的作用［43］。《温热论》云“入血

就恐耗血动血，直须凉血散血”，现代药理学研究发

现血必净注射液可抑制内源性炎性递质 TNF-α和

IL-6 的释放［44］，调节 CD4+/CD8+ T 细胞的平衡［45］，对

患者凝血功能有良性调节作用［40］。这与 AECOPD

的上述主要发病机制（炎症反应和免疫紊乱）相吻

合。基于本文的 Meta 分析结果，血必净联合西医常

规治疗本病在降低 CRP，PCT 等炎症指标，降低

IL-6，TNF-α等炎性细胞因子方面优于对照组，且可

升高 CD4+ T 细胞水平并降低 CD8+ T 细胞水平，提

高 CD4+/CD8+比例，在促进免疫功能恢复方面显著

优于单纯的西医治疗，未发现明显不良反应。针对

目前中药复方在炎症反应中的作用机制有待阐明，

且相关炎症因子风暴目前尚未有较好诊疗方案的

现状，怎样去早期干预以抑制炎症的进展是目前亟

待解决的问题。本研究通过血必净对 AECOPD 患

者炎症因子干预作用的系统评价，发现血必净注射

液可调节 AECOPD 患者的免疫功能，降低炎症指

标、中性粒细胞及 CD8+ T 细胞的数量从而改善小气

道微循环以促进炎症的吸收。在目前现代医学干

预本病主要从改善临床症状为主的大方向下，发挥

延缓本病进展的作用，可为中医药复方制剂抗炎机

制的基础与临床研究提供循证医学证据。

本研究的局限性在于纳入的 21 篇文献均为国

内研究，虽然均提及“随机分组”，但“分配隐藏”的

过程均未提及，且由于伦理、知情同意等因素，所有

研究均未使用盲法，文献质量欠佳，降低了结论的

准确性。安全性方面，纳入的 21 个 RCT 试验中仅有

6 篇报道了不良反应情况，无法进行血必净安全性

的 Meta 分 析 。 此 外 ，21 篇 文 献 中 有 13

篇［16-19，21，23-25，27，30-31，34-35］提到血必净注射液为天津红日

药业生产，其余文献均未提及。生产厂家及批次的

不同，药物对疾病的疗效将存在一定的差异，受试

人群的年龄、药物疗程并不统一，对结果的客观性

产生一定的影响，这也可能是造成相关结局指标分

析结果存在异质性的原因。

血必净注射液是治疗 AECOPD 有效的中成药，

但由于纳入研究均为中文文献，样本量小、整体证

据质量不高，且缺乏远期随访，因此对疗效评价的

客观性有所影响。故本研究仅作为临床应用的参

考，今后仍需要更大规模、多中心、高质量的随机对

照试验以期为血必净注射液治疗 AECOPD 的疗效

和安全性提供更有价值的循证医学证据。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。

图 14 发表偏倚检验

Fig. 14 Publication bias test
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