玉屏风散加减联合常规药物治疗单纯疱疹病毒性角膜炎有效性和安全性的meta分析
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摘要：目的  评价玉屏风散加减联合常规药物治疗单纯疱疹病毒性角膜炎的有效性和安全性。方法  通过检索CENTRAL、PubMed、EMbase、CBM、CNKI、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库并获取玉屏风散治疗单纯疱疹病毒性角膜炎的随机对照试验文献，在采用Cochrane 偏倚风险评估工具对纳入研究进行方法学质量评估基础上，用RevMan 5.3软件进行meta分析。结果 入选10个研究包括955例病例被纳入，meta分析结果表明玉屏风散加减联合常规药物治疗的疗效优于单纯使用常规药物治疗，RR=1.12 （95%CI：1.04，1.21）；且复发率也低于常规药物治疗组，RR=0.21 （95%CI：0.14，0.30）；但漏斗图提示可能存在潜在的发表性偏倚。10个研究对不良事件或不良反应报告不充分。结论  尽管玉屏风散加减联合常规药物治疗用于单纯疱疹病毒性角膜炎的疗效优于单用常规药物治疗，但纳入研究方法学质量较差，结论须谨慎应用。
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Effectiveness and safety of minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy for herpes simplex keratitis: a systematic review and Meta-analysis
HUA Gui-xiang1, GUO Xiao-hui1, XIANG Yu1, ZHOU Li1, WEN Ze-huai1,2 (1. The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510120, China; 2. National Center for Design Measurement and Evaluation in Clinical Research, Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510120, China)
Abstract: OBJECTIVE To evaluate the effectiveness and safety of minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy for patients with herpes simplex keratitis. METHODS All randomized controlled trials (RCTs) regarding Yupingfeng Powder for treatment of herpes simplex keratitis were searched in the databases of CENTRAL, PubMed, EMbase, CBM, CNKI, VIP and WanFang. The assessment tool of risk of bias in Cochrane Handbook was used to perform the evaluation of methodological quality of included literatures, and RevMan 5.3 software was applied for Meta-analysis. RESULTS Ten RCTs involving 955 patients were included. The Meta-analysis results showed that minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy had better effectiveness than the routine pharmacotherapy alone (RR:1.12, 95% CI：1.04-1.21); The recurrence rate in the group of minor modified Yupingfeng Powder plus routine pharmacotherapy was lower than routine pharmacotherapy group ( RR: 0.21, 95% CI：0.14-0.30). The funnel plot suggested that there was a potential publication bias. The adverse events or adverse reactions weren’t sufficiently reported in the included RCTs. CONCLUSIONS The minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy has better effectiveness than routine pharmacotherapy alone for herpes simplex keratitis, but the conclusion should be cautious to be interpreted because of the low methodological quality of the included studies.
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单纯疱疹病毒性角膜炎（herpes simplex keratitis，HSK）是由单纯性疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）引起的角膜感染，是一种严重的世界性致盲性眼病，其发病率和致盲率均占角膜疾病的首位［1］。HSK有原发和复发2种，原发者约10 %有临床症状，临床多为复发感染。复发感染主要表现为树枝状、地图状、盘状角膜炎，往往病程长，症状容易反复，最终影响视功能和眼部的外观［2］。对于本病，目前西医治疗方法为抗病毒药物治疗，主要抑制病毒DNA扩增，改善患者临床症状，但是西医抗病毒治疗对机体免疫系统影响较大，且容易出现耐药性，长期治疗效果不佳［3］。

中医学认为HSK属于眼科黑睛生翳范畴，临床表现类似于“聚星障”，本病常因正虚邪留而病情缠绵难愈，反复发作。大量临床观察表明，玉屏风散治疗本病能够取得较好的疗效，且复发率低，是临床治疗HSK的有效方法之一。但是其疗效及安全性评价结果不一致，也缺乏多中心、大样本临床试验的支持。本研究旨在对所有玉屏风散治疗HSK的随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）进行系统评价，评估玉屏风散治疗HSK的临床疗效及安全性，并为临床决策提供依据。
1 资料与方法

1.1 文献纳入标准  玉屏风散治疗HSK的随机对照试验；所纳入临床研究的受试对象符合单纯疱疹病毒性角膜炎相关临床诊断；试验组采用玉屏风散作为试验药物，可单用，亦可与常规治疗联合使用，对照组采用与试验组相同的常规治疗，可加或不加用其他抗病毒药物。玉屏风散作为试验药物，是指包含有黄芪、白术和防风三味中药以及以此方为主加味的口服制剂和汤剂。

    主要结局指标为患者的临床症状改善，即角膜刺激症状消失、角膜溃疡愈合、角膜知觉恢复、结膜充血消失、荧光素染色阴性、留有云翳或斑翳；或角膜刺激症状减轻或基本消失、结膜充血减轻或基本消失、荧光素染色点状着色。计算方法为总有效率=（治愈例数+显效例数）/各组病例总数。次要结局指标为患者的复发率，复发率=复发人数/治愈人数。

1.2 文献排除标准  动物实验研究；个人病案经验总结；综述；重复发表或数据重复的文献选择时间最早或资料最完整的一篇。

1.3 文献检索  计算机检索Cochrane临床对照试验中心注册库（CENTRAL）、PubMed、EMbase、中国生物医学文献光盘数据库（CBM）、中国学术文献网络出版总库（CNKI）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库。检索起止时间为该数据库收录期刊起始时间至2015年9月。英文检索词为“herpes simplex keratitis”、“keratitis”、“hsk”、“hsv”、“yupingfeng”、“yu ping feng”等；中文检索词为“单纯疱疹病毒性角膜炎”、“单疱角膜炎”、“角膜炎”、“角膜溃疡”、“玉屏风”、“黄芪and白术and防风”、“随机”、“对照”、“临床研究”、“临床试验”。进行数据库检索时，针对各类数据库特点，采用相应的检索策略和检索式，语种不限。
1.4 评价方法
1.4.1 提取资料  由两名评价人员各自独立进行资料提取，有意见分歧时讨论解决，必要时与第三方讨论确立。当出现重复发表或数据重复的文献时，纳入时间最早或数据最全面的文献。数据提取资料包括研究基本信息、研究方法、试验组和对照组的干预措施、测量指标、结果、随访、不良反应等。

1.4.2 研究质量评价  采用Cochrane Handbook 5.1.0对纳入研究的方法学质量进行偏倚风险评估[4]。评价内容包括：①随机序列的产生；②分配方案的隐藏；③对患者和医生实施的盲法；④结局评价者实施的盲法；⑤结果数据的完整性；⑥选择性报告结果；⑦其他来源偏倚。各个维度评价结果用“low risk”表示低偏倚风险，“high risk”表示高偏倚风险，“unclear risk”表示文献对偏倚评估未提供充足的信息或提供的信息不确定。

1.5 统计学分析  采用RevMan 5.3软件录入数据进行统计分析。计数资料采用优势比（RR）和95%可信区间（CI）作为疗效分析统计量。根据文献描述的疗效评价标准，将标准内容相近的疗效评价结果中的治愈、有效合并为“有效”，而无效仍为“无效”，以便作为二分类数据处理。对计量资料，测量方式与量纲相同时采用均数差（MD），测量量纲不同或研究间结果变量高度不一致时采用标准化均数差（SMD）。首先对各纳入研究进行异质性检验，采用X2检验，检验水平α=0.1。当P≥0.10，I2 ≤50 %时，提示研究间具有统计学同质性，可采用固定效应模型进行分析。当P＜0.10，I2＞50%时，分析其异质性来源，对可能导致异质性的因素进行亚组分析；当各研究间存在统计学异质性而无临床异质性时，采用随机效应模型进行分析，并作敏感性分析检验结果的可靠性；如果某个研究提供的数据不能进行meta分析时，则只对其进行描述性分析。若纳入研究≥10篇，采用漏斗图检验是否存在发表性偏倚[5]。

2 结果
2.1 文献筛选结果  初检索出相关文献137篇，其中英文文献14篇，通过阅读文献标题、摘要，排除重复文献、综述、动物实验等不符合纳入标准的研究后，获得16篇相关文献。经阅读全文，排除非随机对照试验、数据重复等不符合纳入标准的文献，最终纳入10篇研究[6-15]，均为中文文献。文献筛选流程见图1。
2.2 纳入研究资料的基本特征  10个研究的地点均在中国，均为单中心研究，共纳入病例数955例。纳入研究的基本特征见表1。10个研究［6-15］试验组的干预措施均以玉屏风散为主，有7个研究［6，8，10-14］为在相同基本治疗措施的基础上加用玉屏风散口服与不加用对照（常规治疗对照）。有3个研究［7，9，15］在相同常规治疗基础上加用玉屏风散与抗病毒药物对照。所有纳入的文献均未提及分配隐藏。仅1篇研究［7］报告失访。9个研究［6-14］报告了治疗后的随访情况。
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图1  文献筛选流程图

Figure 1  Flow chart of the study selection process

2.3 纳入研究的偏倚风险评估  根据Cochrane协作网推荐的偏倚风险评估方法[4]，对纳入研究进行偏倚风险评估（图2）。全部纳入研究均提及“随机”，有2篇研究［8，11］说明随机的方法分别为随机数字表和抽签法，评价为“low risk”，其余8个研究［6-7，9-10，12-15］仅描述为“随机分组”,评价为“unclear”。所纳入研究仅有1个研究［11］提及采用不透光信封法进行隐藏分组，评价为“low risk”，其余9个研究［6-10，12-15］均未提及是否进行隐藏分组，评价为“unclear risk”。对于患者和医生的盲法，所有纳入研究均未提及，根据文章可判断为“high risk”。对于结果数据的完整性，有1篇研究[7]报告了失访，两组失访的例数均衡，其余9个研究［6，8-15］都无数据缺失，因此均可判断为“low risk”。对于选择性报告研究结果，10个研究［6-15］均未提供详细信息证明报道了预先设计的全部测量指标，判断为“unclear risk”。对于其他来源偏倚，2个研究［6-7］文章提供的信息有限，无法评价两组的基线是否均衡，评价为“unclear risk”，8个研究［8-15］数据前后无矛盾、基线均衡、例数比例在适当范围内评价为“low risk”。
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图2 纳入研究偏倚风险图
Figure 2．The risk of bias of the included studies

2.4 meta分析

2.4. 1 总有效率  10个研究［6-15］报道了治疗的总有效率，总有效率=治愈率+有效率。其研究结果间有统计学异质性（P＝0.0001，I2=73 %），采用随机效用模型分析。结果显示两组差异有统计学意义[RR=1.12，95%CI（1.04，1.21），Z=2.93，P=0.003］（见图3），提示玉屏风散加减联合常规药物治疗用于单纯疱疹病毒性角膜炎的疗效优于单用常规药物治疗。
表1 纳入研究的资料基本特征

Table 1. Characteristics of included studies
	研究
	年龄/岁
	性别（男/女）
	病程
	基线
均衡性
	治疗组/对照组
	随机
方法
	干预措施
	盲法
	疗程
	结局
指标
	随访
时间
	不良
反应

	
	
	
	
	
	
	
	试验组
	对照组
	
	
	
	
	

	文氏1996［6］
	14~70

	48/32
	未描述
	未描述
	40/40
	未描述
	玉屏风散+常规治疗
	常规治疗
	无
	1个月
	有效率、复发率
	6个月~2年
	未提及

	张氏2003［7］
	12~69

	49/41
	未描述
	未描述
	46/44
	未描述
	玉屏风散加味（板蓝根、大青叶、银花等）+常规治疗
	聚肌胞注射液+常规治疗
	无
	1个月
	有效率、复发率
	1年
	未提及

	凌氏2008［8］
	32~55

	32/17
	1~13年
	基线可比
	29/20
	抽签法
	玉屏风散加味（麦冬、太子参、枸杞等）+常规治疗
	常规治疗
	无
	6~8周
	有效率、复发率
	3年
	无不良反应

	杜氏2010［9］
	10~69

	52/42
	未描述
	未描述
	49/45
	未描述
	玉屏风散+常规治疗
	阿昔洛韦片+常规治疗
	无
	未描述
	有效率、复发率
	2年
	未提及

	叶氏2012［10］
	10~65
	45/41
	未描述
	基线可比
	44/42
	未描述
	玉屏风散加味（柴胡、板蓝根、荆芥等）+常规治疗
	常规治疗
	无
	2~8周
	有效率、复发率
	2年
	未提及

	赵氏2013［11］
	13~60

	54/42
	1~36天
	基线可比
	48/48
	随机数字表
	玉屏风散加味（荆芥、柴胡、银花等）+常规治疗
	常规治疗
	无
	4周
	有效率、复发率
	6个月-1年
	未提及

	马氏2013［12］
	未描述
	未描述
	未描述
	基线可比
	70/70
	未描述
	玉屏风散加味（麦冬、太子参、枸杞等）+常规治疗
	常规治疗
	无
	6周
	有效率、复发率
	未知
	未提及

	申氏2014［13］
	未描述
	未描述
	未描述
	基线可比
	90/90
	未描述
	玉屏风散加味（太子参、枸杞等）+常规治疗
	常规治疗
	无
	8周
	有效率、复发率
	1年
	未提及

	陈氏2014［14］
	15~70

	66/50
	5~240月
	基线可比
	58/58
	未描述
	玉屏风散加味(知母、玄参、龙胆草等)+常规治疗
	常规治疗
	无
	6周
	有效率、复发率
	1年
	无不良反应

	宋氏2014［15］
	15~68
	13/11
	未描述
	基线可比
	12/12
	未描述
	玉屏风散+常规治疗
	阿昔洛韦片+常规治疗
	无
	未描述
	有效率
	未提及
	未提及
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图3玉屏风散加减联合常规药物治疗与常规药物治疗对单纯疱疹病毒性角膜炎的总有效率比较
Figure 3. Minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy versus routine pharmacotherapy for herpes simplex keratitis on total effective rate
2.4.2 复发率  9篇研究［6-14］报道了复发率，由于研究间复发率的计算方法存在不一致性，为了方便统计，我们定义复发率＝复发人数／治愈人数。有2篇研究［11－12］只提及复发率，未提及复发人数，且无法根据文献信息知晓复发率的计算方式，因此未纳入分析，但从这2篇研究[11－12]来看，采用玉屏风散加减结联常规药物治疗的复发率均小于常规药物治疗。分析7篇研究［6-10，13-14］的复发率，其研究结果间异质性无显著性意义（P＝0.39，I2=5%），可采用固定效用模型分析。结果显示两组差异有统计学意义［RR＝0.21，95%CI（0.14，0.30），Z＝8.47， P＜0.00001］（见图4），表明玉屏风散联合常规药物治疗组的复发率小于单用常规药物治疗组。
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图4玉屏风散加减联合常规药物治疗与常规药物治疗对单纯疱疹病毒性角膜炎的复发率比较

Figure 4  Minor modified Yupingfeng Powder combined with routine pharmacotherapy versus routine pharmacotherapy for herpes simplex keratitis on total recurrence rate
2.5 敏感性分析  在总有效率数据合并分析中，因其中1个研究[13]仅报道了治愈人数，将这个研究[13]剔除后进行敏感性分析，其异质性降低（P＝0.17，I2=31%）。将纳入和排除申氏研究[13]进行meta分析，其异质性结果和合并分析结果整理如表2，可以发现meta分析合并效应量结果未见明显变化。表明总有效率合并分析结果相对稳定。
表2 敏感性分析结果

Table 2  The results of sensitivity analysis
	研究
	异质性检验
	效应量合并
RR及95%可信区间

	
	I2
	Tau2
	P
	

	（纳入）申氏2014［13］
	73%
	0.01
	0.0001
	1.12（1.04,1.21）

	（剔除）申氏2014［13］
	31%
	0.00
	0.17
	1.08（1.03,1.13）


2.6 安全性评价  仅有2个研究［8，14］说明两组均未见明显不良反应，其余8个研究［6，7，9-13，15］皆未描述报告不良事件或不良反应。

2.7 发表偏倚性分析  对纳入分析的10个研究［6-15］绘制倒漏斗图以分析结果的分布情况，从图5可以看出漏斗图的点分布不对称，提示纳入研究可能存在潜在的发表性偏倚。
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图5发表性偏倚的漏斗图

Figure 5．Funnel plot of publication bias

3 讨论
现代医学研究表明，复发性单纯疱疹病毒性角膜炎患者免疫功能较正常人低，常因劳累、感冒、情绪刺激或应用皮质类固醇等致机体抵抗力进一步下降，潜伏病毒与机体免疫力之间的相对平衡被打破，潜伏病毒激活，导致本病复发［16］。中医学认为单纯疱疹病毒性角膜炎属黑睛生翳范畴，临床表现类似“聚星障”，该病名最早见于明代医家王肯堂所著的《证治准绳》。中医学认为本病乃正虚邪留而致病情缠绵难愈，反复发作，治疗上宜以补益正气、扶正祛邪为主。玉屏风散出自元代朱丹溪所著的《丹溪心法》一书，由黄芪、防风、白术三味中药组成，黄芪、白术有健脾益气、扶正祛邪之功效，加之防风能固卫表而御外邪。现代研究发现，黄芪具有明显的增强机体免疫的功效，不仅能够增强内皮细胞的吞噬功能，而且还能提高细胞对干扰素的敏感性，提高机体抗病毒和清除体内潜伏病毒的能力，以降低疾病复发［17］。

评价结果显示，10个纳入研究［6-15］中，玉屏风散加减联合常规药物治疗组的总有效率高于单纯常规药物治疗组（RR：1.12，95% CI：1.04-1.21），复发率低于西医常规治疗组（RR：0.21，95% CI：0.14-0.30）。提示玉屏风散加减联合常规药物治疗应用于单纯疱疹病毒性角膜炎的疗效优于单纯常规药物治疗。本系统评价所纳入文献仅有2个研究［8，14］提及未发现明显不良反应，其余研究［6，7，9-13，15］均未描述报告不良事件或不良反应。其中1个研究[13]因仅报道了治愈人数，未报道有效或好转的人数，可能导致总有效率合并效应量时异质性较大I2=73%，对其进行敏感性分析发现剔除后异质性降低到I2=31%，但合并效应量结果未见明显改变。表明该系统评价meta分析结果尚稳定可靠。
单纯疱疹病毒性角膜炎的临床特点为易反复发作，应强调随访，本研究有9个研究[6-14]说明了随访情况，本研究对玉屏风散加减治疗单纯疱疹病毒性角膜炎的远期疗效进行评价，研究结果表明玉屏风散加减联合常规药物治疗组的复发率低于单纯常规药物治疗组。
纳入的10个研究的方法学质量普遍较差，仅有2个研究［8，11］明确了随机分组方法，所有研究均未采用盲法。纳入研究的文献均为中文文献，未能收集到未发表文献，倒漏斗图也显示存在潜在的发表性偏倚。而且，纳入研究未能充分报告不良事件和不良反应情况，安全性评价缺乏数据支持。因此，本系统评价的结论仍需谨慎应用，从决策依据角度而言，玉屏风散加减联合常规药物治疗应用于单纯疱疹病毒性角膜炎的有效性和安全性评价仍需大样本、高质量的RCT证据支持。
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