活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病有效性和安全性
的meta分析
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摘要: 目的  系统评价活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病的有效性及安全性。 方法  自各数据库建库开始截止至2017年10月，全面检索PubMed、EMBASE、Web of Science、Cochrane library、CNKI、CBM、维普期刊数据库（CQVIP）、 万方数据库中有关活血化瘀方药或联合其他疗法治疗银屑病的随机、对照试验，提取相关文献资料后，再由2名独立研究者根据 Cochrane 系统评价的方法，对纳入的研究进行质量评估并提取有效数据，最后运用 RevMan5.3 软件对相关数据进行meta分析。结果  9个研究共涉及1168例患者，meta分析的结果显示：治疗组有效率[OR＝2.78，95%CI（1.76，4.39）]、PASI评分改善[OR＝-1.86，95%CI（-2.33，-1.39）]均优于对照组,但不良反应报告不充分。结论  活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病有效，但由于纳入研究的方法学质量普遍较低，本研究结论须谨慎应用。
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Efficacy and Safety of Huoxue Huayu Prescription Alone or Combined with Other Therapies for Psoriasis Vulgaris: Meta-Analysis  
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Abstract  Objective  To evaluate the efficacy and safety of Chinese medicine of Huoxue Huayu prescription alone or combined with other therapies in the treatment of psoriasis vulgaris was the purpose of this study. Methods  A comprehensive literature search about Chinese medicine of Huoxue Huayu prescription alone or combined with other therapies for psoriasis patients was conducted in PubMed, EMBASE, Web of Science, Cochrane library, CNKI, CBM, CQVIP, Wanfang from their inceptions to October 2017 to screen randomized controlled trials. Two independent researchers retrieved the literature and extracted the information respectively, then assessed the methodological quality of the RCTs and extracted valid data according to the Cochrane Handbook for Systematic Reviews，applied the RevMan5.3 software for meta-analysis. Results  Nine researches involving 1168 patients were included. The meta-analysis showed the effective rate[OR＝2.78，95%CI（1.76，4.39）] and PASI score[OR＝-1.86，95%CI（-2.33，-1.39）]of the treatment group were better than the control group while the adverse events were reported insufficiently. Conclusions  Chinese medicine of Huoxue Huayu prescription alone or combined with other therapies is effective for psoriasis vulgaris, but the conclusion should be cautious to be interpreted due to the poor methodological quality of the included studies.
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银屑病是免疫介导的、多基因相关的、具有遗传倾向的、慢性炎症性皮肤病，其典型临床表现为反复发作的鳞屑性红斑，局限或广泛分布，可伴有瘙痒或疼痛。据不完全统计，银屑病在全球的发病率高达11.8%[1]，并且呈现出逐年上升的趋势。目前，全球已有银屑病患者1.25 亿[2]，占世界人口的2-3％。在我国，银屑病总患病率已由1984年的0.12%上升至近年的0.72%，达到1000万患者[3]。  
银屑病不仅仅是皮肤病，更是一种系统性疾病，可伴随或导致多种并发症。研究表明，20%-30%的银屑病患者伴关节损害，中、重度银屑病患者罹患代谢综合征和心血管疾病的风险明显增加[4]。作为一种损容性的、可致残的慢性疾病，银屑病严重影响了患者的生活质量，也给患者带来了极大的经济负担。然而，银屑病病因与发病机制十分复杂，目前尚无完全根治的手段。
目前，国际指南推荐的银屑病治疗方法主要是根据患者的病情严重程度进行选择，治疗手段包括局部治疗、系统治疗以及光疗[5]。规范的西医治疗虽有效，但病情复发及反跳问题突出，而且长期治疗，药物副作用大，传统医学逐渐在银屑病的治疗中崭露头角，尤以从血论治银屑病最受推崇，相关研究显示，活血化瘀处理是否得当将直接影响到银屑病的病情转归[6]。本研究试图对检索到的有关活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病的随机、对照试验展开系统评价，希望能科学地评估活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病的有效性及安全性。
1 资料与方法
1.1 文献检索策略  
①中文检索词：银屑病，白疕，松皮癣，掌跖脓疱病；活血化瘀，活血祛瘀，活血，化瘀，祛瘀；随机对照试验，临床试验，临床观察，临床研究，临床评估，疗效，随机，对照。 
②英文检索词：psoriasis, psoriasis vulgaris；promoting blood circulation to remove blood stasis, decoction for activating blood stasis, Huoxue Huayu Fang, promoting blood circulation, removing blood stasis；randomized controlled trial。
采用主题检索结合自由检索的方式，从目标疾病、干预措施、研究类型三个方面制定检索词，并根据具体数据库适当调整检索策略，分别对四大英文数据库（PubMed、EMBASE、Web of Science、Cochrane library）及四大中文数据库(CNKI、CBM、CQVIP、万方)中有关活血化瘀方药或联合其他疗法治疗银屑病的随机、对照试验进行全面检索，检索时间自各数据库建库开始截止至2017年10月。
1.2 纳入标准
①研究对象:临床诊断为寻常型银屑病的患者。西医诊断标准参照赵辨《临床皮肤病学》中寻常型银屑病的诊断标准[7]或国内外明确认可的寻常型银屑病诊断标准，中医诊断标准参照《中药新药临床研究指导原则》中白疕的诊断标准[8]或其他得到业内明确认可的白疕诊断标准。
②研究类型:随机、对照试验。
③干预措施:治疗组采用活血化瘀方药或联合其他疗法；对照组采用不含活血化瘀中药的中（成）药制剂、或西药或安慰剂。
④结局指标:主要包括银屑病面积与严重程度指数(psoriasis area and severity index, PASI)评分 [9]、有效率。由于各研究间有效率的计算方法不尽相同，为方便统计，我们定义有效率=达到PASI60或PASI70的例数/总例数×100%。其中，PASI60指干预后PASI下降60%的患者比例，PASI70指干预后PASI下降70%的患者比例。
1.3 排除标准  
①非随机对照试验；
②结局指标不包括PASI评分及有效率的文献；
③未设对照组或组间基线均衡性差,两组无可比性者；
④文献综述、病例报道、仅有摘要的会议汇编等。
1.4 资料提取和质量评价  
提取资料包括各研究的作者姓名、文献发表年代、干预措施、样本量、Cochrane“偏倚风险评估”、结局指标及组间差异。质量评价包括各研究的随机分配方法及分配方案隐蔽是否正确和充分、整个研究过程中是否对所有参与者设盲、是否采用盲法进行结果评估、是否有完整的结果数据、是否选择性报告研究结果、有无其他偏倚来源。上述过程分别由两位研究者独立进行并交叉核对，出现分歧时当讨论解决，必要时请第三位研究者协助解决或与原文作者联系解决。
1.5 资料统计分析  
本研究采用RevMan5.3软件进行meta分析，其中，比值比（OR）、均数差（MD）分别是计数资料、计量资料的疗效分析统计量，各效应量均以95%CI表示。首先，采用χ2 检验对各纳入研究进行异质性检验，检验水平α=0.1。若P＞0.10、I2＜50%，即各研究间存在统计学同质性，直接采用固定效应模型进行meta分析。若P＜0.10、I2＞50%，即各研究间存在统计学异质性，先分析其异质性来源，再对可能导致异质性的因素进行亚组分析；当各研究之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meta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。最后，采用漏斗图评估是否存在发表性偏倚[10]。
2 结果

2.1 文献检索结果  
依据上述检索策略，全面检索后获得1147篇相关文献。逐层筛选后，最终纳入9篇研究，共1168例患者。文献筛选流程及检索结果见图1。 
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图1  文献筛选流程及检索结果
Figure 1  Literature screening process and  retrieval results
2.2 纳入文献的基本特征和质量评价结果  
纳入的9篇研究中，两组患者年龄、性别、病程、病情严重程度等基线资料均具有可比性,纳入文献的基本特征及方法学质量评价结果见表1，风险偏倚评估见图2。
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表1  纳入研究的基本特征及方法学质量评价结果

Table 1  Basic features and methodological quality evaluation results of the included studies
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图2（1）  风险偏倚评估

Figure 2（1）  Biases in risk estimation
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图2（2）  风险偏倚评估

Figure 2（2）  Biases in risk estimation

2.3 meta分析结果
2.3.1治疗组vs.对照组有效率的比较
纳入的9篇研究均比较了治疗组、对照组治疗银屑病的有效率，在此，我们定义有效率=达到PASI60或PASI70的例数/总例数×100%。其中，4篇研究[11-12，16，19]以达到PASI60作为评价标准，其余5篇[13-15，17-18]以PASI70作为评价标准。由于P＜0.1、I2＞50%，采用随机效应模型进行分析，并对PASI60、PASI70两个不同的评价标准进行亚组分析。meta分析结果显示:无论以PASI60或PASI70作为评价标准，治疗组有效率均高于对照组（PASI60:4个研究，OR=2.10，95% CI 1.14-3.90，P=0.02；PASI70:5个研究，OR=3.55，95% CI 2.02-6.25，P＜0.0001；合计:9个研究，OR＝2.78，95%CI1.76-4.39, P＜0.0001）。
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图3  治疗组和对照组有效率的森林图
Figure 3  The forest map about effective rate of the treatment group and the control group

2.3.2 治疗组vs.对照组PASI评分的比较
纳入的9篇研究均比较了治疗组、对照组治疗银屑病后的PASI评分，由于P＜0.1、I2＞50%，采用随机效应模型进行分析。meta分析结果显示:治疗组PASI评分改善[OR＝-1.86，95%CI（-2.33，-1.39）]优于对照组，且差异有统计学意义（P＜0.00001）。见图4。
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图4  治疗组和对照组PASI评分的森林图
Figure 4  The forest map about PASI score of the treatment group and the control group
2.3.3 治疗组vs.对照组其他结局指标的比较
除上述主要结局指标外，相关研究还对不良反应发生率、复发率等其他结局指标进行了观察，但相关指标纳入研究较少，故无法进行meta分析，只能进行定性描述，见表2。
	其他结局指标
	涉及的相关研究

	治愈率
	有1篇研究[11]报道了治愈率，治疗组与对照组间差异不明显,无统计学意义。

	不良反应发生率
	有4篇研究[11，12，18，19]报道了不良反应发生率，其中，仅1篇研究[12]显示治疗组与对照组之间不良反应发生率差异有统计学意义。该篇研究显示：治疗组无不良反应或不良反应极其轻微,主诉症状程度较轻；对照组不良反应发生时间明显提前,而且主诉症状程度较明显。

	复发率
	有5篇研究[11，12，13，17，18]报道了复发率，均显示：治疗组复发率低于对照组，且差异有统计学意义。

	血流变
	有1篇研究[12]报道了血流变，研究显示：治疗前后,治疗组和对照组全血粘度低切、中切、高切、血浆粘度、血细胞比容都有降低,治疗组降低明显,说明治疗组能明显改善血液粘稠程度。对照组血粘度降低不明显,组间比较,治疗组在降低血液粘度方面效果优于对照组,说明活血化瘀中药可以更好的降低银屑病患者的血液粘度和血细胞比容。

	TNF-α
	有1篇研究[14]报道了TNF-α，研究显示：治疗组患者血清

TNF－α水平治疗后较治疗前明显下降，差异有统计学意义

(P＜0.01)，与对照组比较差异仍有统计学意义(P＜0.05)，提示治疗组血清TNF－α水平下降幅度优于对照组。

	VEGF
	有1篇研究[19]报道了VEGF，研究显示：治疗前2组VEGF水平差异无统计学意义（P>0.05），治疗后2组VEGF水平显著减低（P<0.05），但观察组对VEGF水平的减低作用优于对照组（P<0.05）。


  表2  相关研究的其他结局指标

Table 2  Other outcome indicators of related studies
2.3.4 敏感性分析

2.3.4.1 有效率的敏感性分析

    在有效率数据合并分析中，将偏离最大的研究[15]剔除后进行敏感性分析，其异质性降低（P=0.16，I2=33%）。将纳入和排除金汉鼎研究[15]进行meta分析，其异质性结果和合并分析结果见表3，可见meta分析合并效应量结果无明显变化。表明有效率合并分析结果相对稳定。
	研究
	异质性检验
	效应量合并

RR及95%可信区间

	
	I2
	Tau2
	P
	

	（纳入）金汉鼎2015 [15]
	64%
	0.30
	P=0.005
	2.78（1.76，4.39）

	（剔除）金汉鼎2015 [15]
	33%
	0.09
	P=0.16
	2.37（1.64，3.43）


表3  有效率的敏感性分析结果
Table 2  The results of sensitivity analysis of effective rate
2.3.4.2 PASI评分的敏感性分析

在PASI评分数据合并分析中，将偏离最大的研究[15]剔除后进行敏感性分析，其异质性降低（P＜0.00001，I2=97%）。将纳入和排除金汉鼎研究[15]进行meta分析，其异质性结果和合并分析结果见表4，可见meta分析合并效应量结果无明显变化。表明PASI评分合并分析结果相对稳定。
	研究
	异质性检验
	效应量合并

RR及95%可信区间

	
	I2
	Tau2
	P
	

	（纳入）金汉鼎2015 [15]
	99%
	0.39
	P＜0.00001
	-1.86（-2.33，-1.39）

	（剔除）金汉鼎2015 [15]
	97%
	0.13
	P＜0.00001
	-1.40（-1.72，-1.08）


表4  PASI评分的敏感性分析结果

Table 3  The results of sensitivity analysis of PASI score

2.3.5 发表性偏倚分析  
通过绘制漏斗图对纳入的9篇研究进行分析，结果显示试验组、对照组治疗银屑病有效率的漏斗图不对称，提示存在发表偏倚的可能性较大。见图5。
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图5  治疗组和对照组有效率的漏斗图
Figure 5  Funnel plot about effective rate of the treatment group and the control group
2.3.6 不良反应
纳入的9篇研究有6篇[11-13，16，18-19]对服药后的不良反应进行了记录。其中，1篇记录了服药前后患者血尿常规和肝肾功能的变化，结果无异常[11]。有3篇研究[11， 18-19]，治疗组患者在观察期间出现了皮肤红斑、脱屑、瘙痒、口干、轻度转氨酶升高、血脂升高，由于其分别叠加了光疗、维A酸软膏或阿维A胶囊，而上述症状均是光疗、维A酸软膏、阿维A胶囊已知的常见不良反应,通过将治疗组与对照组不良反应发生率对比，差异无统计学意义，因此，我们仅推测上述不良反应有可能主要是由光疗、维A酸软膏、阿维A胶囊导致的。
3 讨论
银屑病属于现代医学病名，祖国医学对本病亦有不少记载。古籍中与银屑病对应的中医病名名目繁多，主要有“干癣”、“白癣”、“狗癣”、“狗皮癣”、“风癣”、“风毒癣”、“风癣疮”、 “松皮癣”、“白壳疮”、“蛇虱”、“蛇风”、“白疕”、 “银钱疯”、 “牛皮癣”等[20]。名目众多的病名反应了本病的复杂性，也体现了历代医家对本病的认识在不断深入。
关于银屑病的病因病机，古代医家经历了由外因致病到内外因合邪致病的认知转变，随着对银屑病理论研究的不断深入并以大量临床观察作为背景，近现代医家在继承前人经验的基础上，对银屑病的病因病机有了进一步的认识和阐述，主要可概括为从血、毒、虚等角度论治银屑病，其中，尤以从血论治银屑病最受推崇。虽然观点各有千秋，但都注重血分变化，多从血热、血瘀、血燥立论[6]。
血热、血瘀、血燥贯穿于整个银屑病，可相继出现或兼见存在。其中，血瘀贯穿于银屑病发病的全过程，可导致患者血液流变学改变，造成微循环障碍。
国医大师、皮肤圣手禤国维教授[21]认为， 银屑病是内外合邪共同致病的结果，而血瘀贯穿于银屑病发病的全过程。丁履伸老中医[22]认为银屑病的病因病机关键是血瘀所致的皮肤机能障碍。早在1965年，刘承煌[23]即发现银屑病患者多有微血管襻畸形、管径扩张、血流缓慢的表现，并提出了银屑病微循环障碍学说，亦与银屑病血瘀理论相一致。吾师卢传坚教授师承于国医大师禤国维教授，其亦主张银屑病“血分发病”的观点，并指出“血瘀是银屑病的核心病机”，不仅贯穿于银屑病发病的全过程，而且活血化瘀处理是否得当将直接影响银屑病的转归，其在临床上特别重视活血化瘀药的应用，收效甚佳，尤其是对慢性、顽固性银屑病患者[20]。 
基于上述观点，本研究通过规范的循证医学方法，试图更加科学地评价活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病的疗效及安全性，从而指导临床。研究最终纳入10篇文献，meta分析结果显示：治疗组有效率[OR＝2.78，95%CI（1.76，4.39）]、PASI评分改善[OR＝-1.86，95%CI（-2.33，-1.39）]均优于对照组,但不良反应报告不充分。提示活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病有效。然而，通过绘制漏斗图对纳入的研究中各组治疗银屑病的有效率进行分析，我们发现漏斗图不对称，提示存在发表偏倚的可能性较大。此外，治愈率、不良反应发生率、复发率、血流变等其他重要结局指标，由于纳入研究较少，故无法进行meta分析。
除此之外，本研究尚存在一定的局限性：（1）方法学质量评价普遍较低，虽然结果数据都完整，但均未提到具体的分配方案隐藏及盲法，并且仅有3篇文献采取了随机分配，其余6篇文献则只见“随机”二字，未提及具体方法。不够严谨的试验方案设计及实施可能会在一定程度上影响到试验结果的准确性，本研究的结论还需更多高质量、多中心、大样本的随机、双盲、对照研究证实。（2）不良反应监测报告不规范，有3篇文献完全未提及不良反应，不利于综合评价活血化瘀方药或联合其他疗法治疗银屑病的安全性。（3）仅5篇研究评估了复发率，其余研究均未进行追访观察，没有评价远期疗效，无法凸显中医药在降低复方率、延缓复发时间方面的优势。（4）个别纳入研究仅与银屑冲剂做对比，而银屑冲剂（药物组成：土茯苓、菝葜）作为阳性对照药，其自身的有效性与安全性亦缺乏高级别的循证证据支持，这些都将在一定程度上影响到结果的准确性。
上述问题均是我们今后在进行临床试验时应该尽量避免的，只有以更加严谨的态度进行临床试验，找到既科学又能凸显中医特色、优势的试验方法，才能更好地验证中医药治疗寻常型银屑病的有效性及安全性，为活血化瘀方药或联合其他疗法治疗寻常型银屑病的推广提供高级别的循证医学证据。
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