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中药方剂内服治疗耐药细菌性肺炎的系统评价与 Meta分析
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［摘要］ 目的：评价中药方剂内服治疗耐药细菌性肺炎的临床疗效及安全性。方法：计算机检索国内外常用数据库共 8

个，由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料，并对纳入研究的文献进行方法学质量评价后，采用 RevMan 5.3 软件对结局指标进

行 Meta 分析。结果：共纳入 24 项研究，涉及病例 1 818 例。Meta 分析结果显示，中药方剂内服联合西医常规疗法组在总有效

率［相对危险度（RR）=1.27，95% 置信区间（CI）（1.21，1.34），P<0.000 01］，耐药菌清除率［RR=1.49，95% CI（1.33，1.66），P<

0.000 01］，临床肺部感染评分（CPIS）变化［均数差（MD）=-1.64，95%CI（-1.87，-1.41），P<0.000 01］方面均优于单纯西医常规

治疗组，在不良反应发生率方面两者差异无统计学意义［RR=0.72，95% CI（0.48，1.07），P=0.1］。此外，与单纯西医常规治疗相

比，中药方剂内服干预在总有效率，CPIS 变化方面也有一定优势。结论：从目前的研究结果来看，中药方剂内服或联合西医常

规疗法比单纯西医常规方法治疗耐药细菌性肺炎有更好的临床疗效，且不会增加不良事件发生率。受纳入研究数量和质量限

制，上述结论尚待更多高质量研究予以验证。
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［Abstract］ Objective： To evaluate the efficacy and safety of Chinese medicinal formulae in the

treatment of antimicrobial-resistant pneumonia. Method： Following article retrieval from eight databases and

data extraction by two reviewers，the methodological quality of the included trials was assessed and the outcome

indicators were subjected to Meta-analysis using RevMan 5.3. Result：A total of 24 randomized controlled trials

（RCTs）were included，involving 1 818 cases. Meta-analysis showed that Chinese medicinal formulae combined

with western routine intervention was superior to the western routine intervention in improving the overall

response rate（ORR）［relative risk（RR）=1.27，95% confidence interval（CI）（1.21，1.34），P<0.000 01］，the
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bacterial clearance rate［RR=1.49，95% CI（1.33，1.66），P<0.000 01］，and the clinical pulmonary infection

score（CPIS）［mean difference（MD）=-1.64，95% CI（-1.87，-1.41），P<0.000 01］. There was no significant

difference in the incidence of adverse reactions［RR=0.72，95% CI（0.48，1.07），P=0.1］. The comparison with

the western routine intervention also revealed that Chinese medicinal formulae better improved the ORR and

CPIS. Conclusion： According to the current research results， the Chinese medicinal formulae alone or

combined with western routine intervention yielded more favorable clinical outcomes than western routine

intervention in the treatment of antimicrobial-resistant pneumonia，without increasing the incidence of adverse

events. Due to limited quality and quantity of the included RCTs，more high-quality trials are required to verify

the above conclusions.

［Key words］ Chinese medicinal formulae； antimicrobial-resistant pneumonia； systematic review；
Meta-analysis；randomized controlled trials（RCTs）

细菌性肺炎是临床上的常见病和多发病，也是

最常见的感染性疾病之一。目前常用的治疗手段

包括抗感染治疗、一般治疗及对症治疗，其中抗菌

用药最为重要。但抗菌药物作为一把双刃剑，亦是

导致细菌产生耐药性的重要原因［1-2］。我国是全球

抗生素滥用最严重的国家之一［3］，随着其在细菌性

肺炎中的广泛应用，各种类耐药菌的检出率及感染

率急剧增加［4］，导致耐药细菌性肺炎发病率呈明显

上升趋势。面对耐药细菌性肺炎，根据药敏结果可

选的抗菌药物十分有限，很难在抗菌效果与不良反

应之间进行充分的平衡，同时新型的抗菌药物研发

难度大、周期长［5］，使得其临床治疗十分棘手。

中医药治疗耐药细菌性肺炎有独特的优势，现

代药理学研究表明，中药活性成分丰富，不易产生

耐药性，并且具有抗菌、抗炎、抗内毒素、增强免疫

力等作用［6-7］。中药方剂与西药联用不仅可以充分

发挥中医药个体化辨证加减用药、多途径整体调节

的治疗特色，尚能更好的缓解临床症状，改善患者

的转归及预后。近年来已有大量研究从中医或中

西医结合模式寻找治疗耐药细菌性肺炎的有效替

代或补充手段，但这些研究多为单中心，普遍具有

样本量较小、结局指标的疗效存在差异性等问题，

影响了研究结论的可信性。目前尚未见到对此类

研究较为全面、严谨的客观评价，且中药的安全性

也有待进一步评估，限制了中医药在耐药细菌性肺

炎中的应用与发展。基于此，本研究按照循证医学

原则，严格筛选纳入本领域类似的研究，采用 Meta

分析的方法，综合评价中药方剂内服治疗耐药细菌

性肺炎的临床疗效及安全性，务求找到疗效肯定的

治疗方案，以期为临床实践提供可靠的循证依据，

并帮助指导临床决策。

1 资料与方法

1.1 资料来源 计算机检索中国知识资源总库

（CNKI），万方数字化期刊全文数据库（WanFang

Data），维普中文期刊数据库（VIP），中国生物医学

文 献 数 据 库（CBM），PubMed，Web of Science，

Embase，The Cochrane Library 建库至 2020 年 4 月 14

日收录的有关中药方剂内服治疗耐药细菌性肺炎

有效性及安全性的期刊文献、学术论文及会议论

文，并追溯纳入研究的参考文献，进行二次扩展检

索，使漏检的可能性降低。检索采取主题词和自由

词相结合的方式，中文检索词包括耐药、多重耐药、

多药耐药、耐药菌、耐药菌感染、肺炎、肺部感染、下

呼吸道感染、中医、中药、中草药、中西医结合、随

机 、随 机 对 照 ；英 文 检 索 词 包 括 drug resistan，

multidrug resistan*，antibiotic resistan*，antimicrobial

resistance，antibacterial resistance，pneumonia，lung

infection，respiratory tract infection，lower respiratory

tract infection， pulmonary infection， Chinese

Medicine，Chinese herbal medicine，TCM，integrated

traditional chinese and western medicine，TCM WM，

randomized，randomized controlled trial。

1.2 文献纳入标准 ①研究类型：随机对照试验

（RCT），语言限定为中文或英文。②研究对象：临床

确诊为耐药细菌性肺炎的成人患者，其性别、种族、

地域不限。③干预措施：试验组采用中药方剂内

服，或联用西医常规治疗；对照组采取西医常规治

疗，如抗感染、解痉平喘、止咳祛痰、器官功能维护

等措施。④结局指标：主要结局指标为临床总有效

率，次要结局指标包括耐药菌清除率、临床肺部感

染评分（CPIS）及不良事件发生率，含以上指标 1 项

以上即可。

1.3 文献排除标准 ①重复发表文献（若同一研究
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发表多篇相似文献，则选择质量最好或样本量最大

的）；②联合采用针刺法、灸法、推拿、拔罐等其他中

医疗法；③试验组中药方剂的给药途径为雾化吸

入、外敷、肺泡灌洗、静脉注射等非内服方式；④试

验设计不严谨，结局疗效评定标准不规范或未提

及；⑤数据处理不恰当，分析方法欠妥；⑥数据报告

不完整，无法获取原始数据。

1.4 文献筛选与资料提取 2 名研究者分别独立筛

选文献、提取资料，最后交叉核对，意见不一致处，

通过讨论或咨询第三方共同研究解决。筛选文献

时，首先阅读文题和摘要，排除明显不相关的文献，

然后下载并阅读全文，严格依据纳入与排除标准确

定是否纳入。提取资料时，使用预先设计的统一表

格，对纳入文献进行信息提取，内容主要包括①纳

入研究的基本信息，包括文献标题、第一作者、发表

年份等；②研究对象的基线特征，包括各组的样本

量、受试者性别、年龄等；③具体干预及对照方案，

包括药物名称、剂量、用法、疗程等；④偏倚风险评

价的关键要素；⑤所关注的结局指标测量数据。

1.5 纳入文献的质量评价 根据 Cochrane 系统评

价手册推荐的 RCT 偏倚风险评价工具，由 2 名评价

员分别从随机分组方法、分配方案隐蔽、研究者和

受试者盲法实施偏倚、结果评价者测量偏倚、结果

数据完整性、选择性报告偏倚及其他偏倚 7 个方面，

对纳入研究的方法学质量进行“低风险”“高风险”

“风险无法判断”3 个等级判定，若有分歧，则通过第

三方协助裁定。

1.6 统计学分析 采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan 5.3 软件进行统计分析。计量资料使用均

数差（MD）为效应指标，计数资料采用相对危险度

（RR）测量，两者区间估计均采用 95% 可信区间（CI）
表示，两种资料均以 P<0.05 为有统计学差异。在数

据分析前，采用 Q统计量检验法判断纳入研究间的

异质性（检验水准为 α=0.1），同时结合 I2统计量判断

异质性大小，若 I2≤50% 且 P>0.10，则认为各项研究

间具有同质性，釆用固定效应模型计算合并统计

量；若 I2>50% 或 P≤0.10，则表明各研究结果间有异

质性，需进一步分析异质性来源，在排除明显临床

和方法学的异质性后，仍存在异质性则采用随机效

应模型计算合并统计量［8-9］。如果纳入研究间存在

明显的临床异质性，只对其进行描述性分析。当结

局指标纳入研究≥10 项时，则绘制漏斗图分析是否

存在发表偏倚［10］。

2 研究结果

2.1 文献筛选流程及结果 根据检索词初检共获

得相关文献 319 篇，经逐层筛选后，最终纳入 24 项

RCT。文献筛选流程见图 1。

2.2 纳入文献的基本特征 纳入的 24 项 RCT 均在

国内开展并以中文形式发表，共计 1 818 例患者，其

中试验组 917 例，对照组 901 例，最小样本量 34 例，

最大样本量 120 例。干预措施方面，21 项［11-31］研究

采用中药方剂内服联合西医常规疗法对比西医常

规疗法，3 项［32-34］研究采取中药方剂内服对比西医常

规疗法。此外，根据试验组中药方剂治则的不同，

对纳入研究进行亚组分析，以清热解毒为主的共

13 项［11-21，33-34］，以补益固本为主的共 11 项［22-32］。疗程

方面，最短 7 d，最长 30 d，大部分研究疗程为 14 d。

结局指标方面，共计 23 项［11-32，34］研究报告了总有效

率，12 项［11-13，17-20，24-27，31］研究报告了耐药菌清除率，

8 项［14-15，18-19，28，31-33］报 告 了 CPIS，9 项［12，17，21，24，26-28，33-34］

研究报告了不良事件发生情况的有效提取数据。

2.3 纳入文献的质量评价 24 项研究均提及“随

机”字样，其中 13 项［12，16-21，25-27，29，31，34］使用随机数字表

法，1 项使用 SPSS 22.0 软件产生随机序列［24］，以上

研究“随机分配方法”条目评价为低风险，其余 RCT

未具体报告随机序列的产生方法，评价为风险无法

判断。仅有 1 项研究［24］使用密封的信封进行了方案

隐藏，将其“分配方案隐蔽”条目评价为低风险，其

余 RCT 均未提及，评价为风险无法判断。所有研究

均未提及盲法实施，也未提供所有与盲法是否有效

相关的信息，但其中 5 篇期刊文献［12，27，30，32-33］作者仅

图 1 耐药细菌性肺炎相关文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of antimicrobial-resistant pneumonia literature

screening
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有 1 人，证明试验干预者与结果评价者为同一人，可

能导致结局评价时因知晓试验干预措施分配情况

而出现测量偏倚，因此将其“结果评价者测量偏倚”

条目评价为高风险，其余研究的“盲法实施”相关条

目评价为风险无法判断。纳入文献的偏倚风险情

况见图 2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率 纳入的 23 项 RCT［11-32，34］报告了临

床疗效，根据国家相关部门最新颁发的《抗菌药物

临床应用指导原则（2015 年版）》［35］，对各研究的临

床疗效结果统一进行二分类指标转化，将痊愈、显

效及进步合计为有效，并据此计算总有效率。其中

2 项［32，34］报告了中药方剂内服干预对比西医常规疗

法的临床总有效率，异质性检验提示以上两项研究

间异质性显著（I2=97%，P<0.000 01），考虑主要原因

可能是其中 1 项研究［32］总疗程为 28 d，另 1 项［34］为

14 d，故对其分别进行描述性分析，发现两项研究均

显示中药方剂内服在提高总有效率方面优于西医

常 规 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义［RR=4.33，95% CI

（2.09，8.99）；RR=1.55，95% CI（1.00，1.33）］。

其余 21 项［11-31］报告了中药方剂内服联合西医

常规对比西医常规的临床总有效率，经异质性检

验，各项研究间无统计学异质性（I2=0%，P=0.61），采
用固定效应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，

两组差异具有统计学意义［RR=1.27，95% CI（1.21，

1.34），P<0.000 01］，对比单纯西医常规疗法，联合使

用中药方剂内服能提高耐药细菌性肺炎总有效率。

根据试验组中药方剂的不同治法进行亚组分析，将

以清热解毒为主的方剂分至祛邪组，以补益固本为

主的方剂分至扶正组。亚组分析结果提示祛邪组

［RR=1.29，95% CI（1.20，1.39），P<0.000 01］，扶正组

［RR=1.26，95% CI（1.17，1.35），P<0.000 01］均能提

高治疗耐药细菌性肺炎的总有效率。见图 3。

2.4.2 耐药菌清除率 12 项 RCT［11-13，17-20，24-27，31］报告

了中药方剂内服联合西医常规对比西医常规治疗

耐药细菌性肺炎的细菌学疗效，对其结果进行二分

类指标转化，将清除、假定清除、替换视为细菌学有

图 2 耐药细菌性肺炎纳入研究的偏倚风险分析

Fig. 2 Risk of antimicrobial-resistant pneumonia bias in these

included trials

图 3 中药方剂内服+西药 VS西药总有效率的 Meta分析

Fig. 3 Meta-analysis of improving effective ratio of oral traditional Chinese medicine（（TCM）） combined with western medicine versus

western medicine
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效，据此计算耐药菌清除率。经异质性检验，各项

研究间无统计学异质性（I2=0%，P=0.56），采用固定

效应模型合并效应量。结果两组差异具有统计学

意义［RR=1.49，95% CI（1.33，1.66），P<0.000 01］，提

示中药方剂内服联合西医常规疗法在提高耐药菌清

除率方面优于单纯西医常规治疗组。另外根据试验

组中药方剂的不同治法进行亚组分析，结果显示祛

邪组［RR=1.54，95% CI（1.32，1.80），P<0.000 01］，扶

正组［RR=1.43，95% CI（1.22，1.67），P<0.000 1］均能

提高耐药菌清除率。见图 4。

2.4.3 临床肺部感染评分 纳入的 8 项 RCT 报告了

CPIS，其中 2 项［32-33］报告了中药方剂内服对比西医

常规疗法治疗耐药细菌性肺炎后的评分变化，异质

性检验提示以上两项研究间异质性显著（I2=98%，

P<0.000 01），考虑主要原因可能是其中 1 项研究［32］

总疗程为 28 d，另 1 项［33］为 14 d，故对其分别进行描

述性分析，发现两项研究均显示中药方剂内服在降

低 CPIS 评分方面优于西医常规组，差异有统计学意

义［MD=-7.28，95% CI（-8.24，-6.32）；MD=-3.22，

95%CI（-3.94，-2.50）］。

其余 6 项［14-15，18-19，28，31］报告了中药方剂内服联合

西医常规方法对比西医常规疗法治疗耐药细菌性

肺炎的 CPIS 评分变化。经异质性检验，各项研究间

有统计学异质性（I2=49%，P=0.08），经敏感性分析，

未发现与原分析结果存在冲突，结果较为稳健，异

质性在可接受范围内，采用随机效应模型合并效应

量。结果显示，两组差异具有统计学意义［MD=-
1.64，95% CI（-1.87，-1.41），P<0.000 01］，提示联合

使用中药方剂内服干预在降低 CPIS 评分方面更具

有优势。亚组分析结果显示，祛邪组［MD=-1.60，

95%CI（ -1.90，-1.29），P<0.000 01］，扶 正 组

［MD=-1.72，95% CI（-2.27，-1.18），P<0.000 01］均

能降低 CPIS 评分。见图 5。

2.4.4 不良事件发生率 纳入的 12 项 RCT 报告了

不良事件发生情况，其中 2 项［11，32］研究报告两组均

未发生不良事件，1 项［13］报告两组差异无统计学意

义，但未全面报告人数，均不予纳入。因此，对余下

9 项研究进行有效数据提取，其中 2 项［33-34］研究报告

了中药方剂内服对比西医常规治疗的不良反应发

生率，经异质性检验，各项研究间无统计学异质性

（I2=0%，P=0.53），采用固定效应模型合并效应量，

Meta 分析结果显示，两组不良反应发生率差异无统

计学意义［RR=0.2，95% CI（0.04，0.93），P=0.04］；其
余 7 项研究［12，17，21，24，26-28］报告了中药方剂内服联合西

医常规方法对比西医常规疗法治疗耐药细菌性肺

炎的不良反应发生率，异质性检验提示各项研究间

无统计学异质性（I2=15%，P=0.32），采用固定效应模

型合并效应量，结果显示两组不良反应发生率差异

无统计学意义［RR=0.72，95% CI（0.48，1.07），P=

0.1］，提示与单纯西医常规疗法相比，联用或单用中

药方剂不会增加耐药细菌性肺炎治疗过程中不良

事件发生率。

亚 组 分 析 显 示 ，祛 邪 组［RR=0.35，95% CI

（0.16，0.74），P=0.006］，与西药组不良反应发生率相

比，存在统计学意义，表明纳入研究干预措施为联

用祛邪类中药方剂的不良反应发生情况少于单纯

图 4 中药方剂内服+西药 VS西药耐药菌清除率的 Meta分析

Fig. 4 Meta-analysis of bacterial clearance rate of oral TCM combined with western medicine versus western medicine
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西 医 常 规 治 疗；扶 正 组［RR=1.09，95% CI（0.67，

1.77），P=0.74］，表明与单纯西医常规疗法相比无统

计学意义，扶正类中药方剂不会增加治疗过程中不

良事件发生情况。见图 6，7。

2.5 偏倚性检验 运用 RevMan 5.3 软件对效应指

标进行偏倚性检测，其中总有效率、耐药菌清除率

及不良反应发生率纳入的研究数量均大于 10 项，选

择纳入研究最多的总有效率进行发表偏倚情况检

测。以 RR 为横坐标，lgRR 为纵坐标绘制散点图，结

果纳入研究基本围绕中心线分布，多数位于倒漏斗

图偏上位置，基本在 95% 置信区间内，左右稍不对

称，提示纳入文献存在发表偏倚的可能。见图 8。

3 讨论

随着世界各国抗生素使用率不断增高［3］，耐药

危机愈发严重，世界卫生组织已将其列为重大公共

卫生问题［36］。耐药菌感染引起的呼吸系统炎性疾

病常见于呼吸、急诊及重症监护等病房，由于细菌

耐药性使得抗菌药物疗效下降，难以抑制炎性细胞

表达，将导致肺部损伤加剧，若炎症进一步播散，可

引起瀑布式失控性全身炎症反应、多器官衰竭等严

重状况，病死率极高［37］。根据耐药细菌性肺炎的病

因及临床表现，可将其归属于传统中医学“风温肺

热病”范畴。传统中医与现代医学的不同之处，在

于它能根据患者固有的体质及机体在疾病过程中

图 5 中药方剂内服+西药 VS西药 CPIS评分的 Meta分析

Fig. 5 Meta-analysis of CPIS of oral TCM combined with western medicine versus western medicine

图 7 中药方剂内服+西药 VS西药不良事件发生率的 Meta分析

Fig. 7 Meta-analysis of adverse event rate of oral TCM combined with western medicine versus western medicine

图 6 中药方剂内服 VS西药不良事件发生率的 Meta分析

Fig. 6 Meta-analysis of adverse event rate of oral TCM versus western medicine
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正邪交争的动态变化，进行药味及剂量的个体化辨

证加减，能针对耐药菌发挥直接“祛邪”作用，还可

以通过“扶正”作用调动机体抗病能力托邪外出，兼

顾多途径全面治疗，能够充分纠偏以达平衡状态。

本系统评价按照 PRISMA 声明提供的“系统综

述或 Meta 分析报告条目清单”进行研究报告［38］，全

面地检索了中药方剂内服治疗耐药细菌性肺炎的

RCT，并根据纳入研究试验组干预措施，从“扶正”

“祛邪”两大治则进行了亚组分析。通过对纳入的

24 项 RCT 进行 Meta 分析后发现，与单纯西医常规

治疗相比，中药方剂内服或联合西医常规疗法在总

有效率，CPIS 评分变化方面均有一定优势，且不会

增加不良事件发生率，联合干预还能够提高耐药菌

清除率。本次 Meta 分析的结果还进一步提示，以清

热解毒为主的中药方剂与以补益固本为主的中药

方剂，均能提高耐药细菌性肺炎的临床有效率及耐

药菌清除率，为临床指导用药扩展了思路。

然而，本研究尚存在一定局限性，具体表现为

①目前耐药细菌性肺炎相关的中医复方研究数量

不多，且大部分临床研究试验设计不规范，如仅提

及随机分组，未具体描述随机方法及分配方案隐

藏，盲法实施缺失等问题，直接影响了各指标的证

据等级；②因试验组干预措施涉及中药复方，国外

期刊的收录数量有限，经筛选后，最终纳入的均为

中文文献，研究人种单一，使结论存在片面性；③耐

药细菌性肺炎病情复杂，缺乏单独使用中药治疗本

病的研究，本次研究最终仅纳入 3 项试验组干预措

施为单纯中药方剂内服，且同质性不高，未能给出

客观的定量评价；④本病目前尚无统一的中医辨证

治疗标准，最终纳入的试验组干预措施不一，其方

剂组成、配伍关系、用法用量存在差异，只能根据

“扶正”“祛邪”两大治则，对不同治法中药方剂的疗

效进行初步的分析；⑤由于阴性结果的研究发表有

难度，本研究纳入的大多为公开发表的阳性结果，

不排除发表偏倚可能，使研究结果较为局限。

综上所述，中药方剂内服是传统中医药临床治

疗的最主要形式，本研究结果提示中药方剂内服或

联合西医常规疗法比单纯西医常规方法治疗耐药

细菌性肺炎有更好的临床疗效，且不会增加不良事

件发生，鉴于纳入研究数量和质量限制，得出的结

论仅作为临床诊疗的提示与参考。中医“辨证论

治”和“临证察机”的治疗原则比西医分型分类更加

复杂［39］，因此在今后的中医药临床试验中，应优化

临床试验的各个环节，注重设计科学合理的研究方

案，统一耐药细菌性肺炎的辨证治疗标准，尽早建

立富有中医特色的评价体系，以便根据不同证型具

体分析讨论中医药对耐药细菌性肺疗效的影响。

在报告临床试验结果时，应严格遵循国际公认的基

于 CONSORT 声 明 的 中 药 复 方 临 床 试 验 报 告 规

范［40］，以增加证据强度，使中医药更好地走向临床。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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