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第一作者：罗海燕，女，在读硕士研究生，研究方向为慢性阻塞性肺疾病的诊治，（电子信箱）２３９９０１９２４８＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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犤１３犦邬文景，郑珏如，沈俊晔，等 ．中西医结合治疗对甲状腺功

能亢进患者甲状腺上动脉血流动力学的影响犤Ｊ犦．中华中医
药学刊，２０１９，３７（１）：２１３－２１６．

犤１４犦ＬＥＯＭ，ＢＡＲＴＡＬＥＮＡＬ，ＲＯＴＯＮＤＯＤＯＴＴＯＲＥＧＲ，ｅｔａｌ．
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ｄｕｅｔｏＧｒａｖｅｓ′ｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，
２０１７，４０（３）：２８１－２８７．

犤１５犦邹立军，孙昕佚，孙毓曼．抑亢丸治疗甲亢１１７例疗效观察犤Ｊ犦．
中国地方病防治杂志，２００３，１８（２）：１１６－１１７．

犤１６犦陈 静，张政超 ．左甲状腺素钠对老年甲状腺功能减退症
患者血清 ＦＴ３、ＦＴ４及 ＴＳＨ水平的影响犤Ｊ犦．中国急救医学，
２０１７，３７（ｚ２）：４３－４４．

犤１７犦吴 娜，孙丰源，李 佳，等 ．甲状腺相关眼病患者血清
ＴＲＡｂ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ水平变化及意义犤Ｊ犦．山东医药，２０１５，
５５（３０）：５９－６０．

犤１８犦Ｄ?ＥＺＪＪ，ＨＥＲＮＡＮＺＡ，ＭＥＤＩＮＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ（ＴＮＦ－α）ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅＴＮＦ－α
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐ５５ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００２，５７（４）：５１５－５２１．

犤１９犦ＲＯＢＩＮＳＯＮＭＶ，ＯＢＵＴＴＡ，ＭＥＬＮＩＫＯＶＡＥＶ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｏｆＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄＨｕｍｏｒａｌＩｍｍｕｎｉｔｙｉｎＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＨｙｐｅｒｔｈｙ
ｒｏｉｄｉｓｍａｎｄＩｔｓＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＢｕｌｌｅｔｉｎｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＢｉｏｌｏｇｙ＆
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，１５６（４）：４７３－４７５．

犤２０犦区岛良，杨祚明 ．甲巯咪唑治疗绝经前甲状腺功能亢进的
临床研究及其对免疫功能的影响犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，
２０１６，３２（１２）：１０９４－１０９７．

犤２１犦胡丹华，宁 静，陈亚丽．ＴＧＦ－β与 ＩＬ－６水平在老年２型
糖尿病伴甲状腺功能亢进患者的表达及临床意义研究犤Ｊ犦．
中国地方病防治杂志，２０１６，３１（６）：７０３－７０４．

牗收稿日期：２０２０－０７－２４；修回日期：２０２０－１０－３１牘

单吸入器三联疗法治疗慢性阻塞性肺疾病的Ｍｅｔａ分析

罗海燕，江 兵，刘 沙△

（重庆医科大学附属永川医院，重庆 ４０２１６０）
摘要：目的 系统评价单吸入器三联疗法治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的有效性与安全性。方法 利用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，

ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，以及中国知网、维普数据库、万方数据库，收集单吸入器三联疗法（试验组）、，以及各对照亚组犤吸入性糖皮质激
素／长效 β２受体激动剂牗ＬＡＢＡ牘组、ＬＡＢＡ／长效抗胆碱能药物组、开放三联组犦（对照组）治疗 ＣＯＰＤ的随机对照试验（ＲＣＴ），采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册进行方法学评价，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 纳入９个 ＲＣＴｓ，共２０２３６例患者。与对照组比较，试验组
的中重度年急性加重率显著降低犤ＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ（０．４９，０．７９），Ｐ＜０．０００１犦，圣乔治医院呼吸调查问卷（ＳＧＲＱ）评分显著降低
犤ＭＤ＝－０．９９，９５％ＣＩ（－１．５８，－０．４０），Ｐ＝０．００１犦，第１秒用力呼气容积显著升高犤ＭＤ＝０．０６，９５％ＣＩ（０．０３，０．０８），Ｐ＜０．００００１犦，
不良反应发生率相当犤ＯＲ＝０．４８，９５％ＣＩ（０．２４，０．９８），Ｐ＝０．０４犦，肺炎发生率相当犤ＯＲ＝１．２０，９５％ＣＩ（０．９８，１．４７），Ｐ＝０．０７犦。
结论 单吸入器三联疗法治疗 ＣＯＰＤ疗效良好，可显著改善患者的肺功能，提高其生存质量和治疗依从性，间接减少了患者的经济负
担，降低了用药错误率，且安全性较好。

关键词：慢性阻塞性肺疾病；单吸入器；三联疗法；有效性；安全性；Ｍｅｔａ分析
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０．６２，９５％ＣＩ（０．４９，０．７９），Ｐ＜０．０００１犦，ｔｈｅＳＧＲＱ ｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ犤ＭＤ＝－０．９９，９５％ＣＩ
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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ牘犤１犦已成为全球第三大死
亡原因，每年约有两三百万人死于该病犤２－３犦。２０２０年版
《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》（简称 ＧＯＬＤ）指出，
ＣＯＰＤ分为急性加重期和稳定期，其中稳定期治疗按症
状评分及急性加重可予单支气管扩张剂、双支气管扩张

剂、吸入性糖皮质激素（ＩＣＳ），甚至使用三联吸入疗法，
即双支气管扩张剂与ＩＣＳ联用，并明确指出三联吸入疗
法控制症状及减少急性加重次数的效果均优于双支气

管扩张剂吸入或 ＩＣＳ加单支气管扩张剂吸入犤４犦。目前，

三联吸入疗法多采用双吸入器（即分 ２个吸入装置吸
入三联药物，下称开放三联），但操作烦琐，患者治疗

依从性较差，吸入错误率较高，故研发出了单吸入器三

联的新型定量吸入器（即１个吸入装置吸入三联药物，
下称闭合三联）以改良上述缺陷，全球范围内已开展多

个随机对照试验（ＲＣＴ）。本研究中采用 Ｍｅｔａ分析，通
过定量评价，对国内外相关 ＲＣＴ文献进行回顾，评价
了闭合三联疗法治疗ＣＯＰＤ稳定期的有效性与安全性。
现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准

研究类型：ＲＣＴ报道的结局指标至少有１个与本研
究中纳入的结局指标有关。

研究对象：年龄不小于 ４０岁，吸烟史在 １０年及以
上，根据２０１７年版ＧＯＬＤ犤１犦定义为ＣＯＰＤ稳定期患者。

干预措施：试验组采用闭合三联吸入 ＩＣＳ／长效 β２
受体激动剂（ＬＡＢＡ）／长效抗胆碱能药物（ＬＡＭＡ）；对照
组采用 ＩＣＳ／ＬＡＢＡ或 ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ，开放三联吸入
ＩＣＳ／ＬＡＢＡ＋ＬＡＭＡ。

结局指标：①第 １秒用力呼气容积牗ＦＥＶ１牘较基线
的变化；② ＦＥＶ１应答率（较基线变化≥１００ｍＬ）；③圣
乔治呼吸问卷牗ＳＧＲＱ牘评分较基线的变化（较基线下降
≥４分）；④ ＳＧＲＱ应答率；⑤中重度年急性加重率；
⑥总体不良反应发生率；⑦肺炎发生率。
１．２ 文献排除标准

重复发表的文献；结局指标不一致；非中、英文文

献；改良Ｊａｄａｄ评分小于４分；哮喘、过敏性鼻炎或其他呼
吸系统疾病，可能影响疗效或安全的不稳定性并发疾病。

１．３ 文献检索策略

利用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ
ｂｒａｎｙ，以及中国知网（ＣＮＫＩ）、维普数据库（ＶＩＰ）、万方数
据库（ＷａｎＦａｎｇ）；检索时限均为自建库至 ２０２０年 ９月
３０日。中文检索词为“慢性阻塞性肺疾病”“长效 β２受
体激动剂”“维兰特罗”“福莫特罗”“长效抗胆碱能药物”

“芜地溴铵”“格隆溴铵”“噻托溴铵”“糖皮质激素”“氟替

卡松”“倍氯米松”“布地奈德”“环索奈德”，检索逻辑词

采用“和”“或”；英文检索词为“ＣＯＰＤ”“ＬＡＢＡ”“ＬＡＭＡ”
“ＩＣＳ”，以及上述中文检索词对应的英文检索词，检索逻
辑词采用“ＡＮＤ”“ＯＲ”。
１．４ 文献筛选与数据提取

由２位研究者独立筛选文献，若有差异则由第三位
研究者协商解决。

１．５ 纳入试验的偏倚风险评价

文献质量评价采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册进行方法学评
价，若有差异则由第三位研究者协商解决。

１．６ 统计学处理

采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。计量资料采
用均数差（ＭＤ）及９５％置信区间（ＣＩ）表示；二分类变量
以比值比（ＯＲ）及 ９５％ＣＩ表示。采用异质性检验（Ｑ检
验）和 Ｉ２分析统计学异质性。若 Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％，则
采用固定效应模型；若 Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％，组间无异质
性或差异无统计学意义则采用随机效应模型，组间异质

性过大或无法找到异质性来源则采用描述性分析。采用

倒漏斗图分析潜在的发表偏倚。

２ 结果

２．１ 文献检索结果与筛选流程

共检索到文献 １１６８篇，其中英文 ７９６篇，中文
３７２篇，筛选后最终纳入 ９篇文献犤５－１３犦，共 ２０２３６例患
者，纳入文献均为英文文献。文献筛选流程见图１。
２．２ 纳入文献的基本特征与偏倚风险评价

纳入文献的基本特征见表１。偏倚风险评估结果显
示，分组方法均为随机双盲法，除文献犤８，１０犦外，其他文
献均有分配隐藏描述；所有文献的结果数据均完整，均

无选择性报告，且其他偏倚情况均不清楚。

２．３ Ｍｅｔａ分析结果
ＦＥＶ１：有 ８项研究犤５－１２犦报道。结果显示，ＦＥＶ１较基
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ＳＩＮＧＨ等犤５犦

ＬＩＰＳＯＮ等犤６犦

ＶＥＳＴＢＯ等犤７犦

ＢＲＥＭＮＥＲ等犤８犦

ＦＥＲＧＵＳＯＮ等犤９犦

ＬＩＰＳＯＮ等犤１０犦

ＰＡＰＩ等犤１１犦

ＦＥＲＧＵＳＯＮ等犤１２犦

ＲＡＢＥ等犤１３犦

２０１６年

２０１７年

２０１７年

２０１８年

２０１８年

２０１８年

２０１８年

２０２０年

２０２０年

Ａ
Ａ
Ａ
Ａ
Ａ

Ａ

Ａ
Ａ

Ａ

用药情况

ＢＤＰ／ＦＯＲ／ＧＢ
ＦＦ／ＵＭＥＣ／ＶＩ
ＢＤＰ／ＦＯＲ／ＧＢ
ＦＦ／ＵＭＥＣ／ＶＩ
ＢＵＤ／ＧＢ／ＦＯＲ

ＦＦ／ＵＭＥＣ／ＶＩ

ＢＤＰ／ＦＯＲ／ＧＢ
ＦＦ／ＵＭＥＣ／ＶＩ
ＦＦ／ＵＭＥＣ／ＶＩ
ＢＵＤ／ＧＢ／ＦＯＲ

平均年龄（岁）

６３．３
６４．２
６３．４
６６．７
６４．９

６５．３

６４．４
６５．４
６５．５
６４．６

样本量

６８７
９１１
１０７８
５２７
６４０

４１５１

７６４
３６３
３６６
２１５７

用药情况

ＢＤＰ／ＦＯＲ
ＢＵＤ／ＦＯＲ
ＢＤＰ／ＦＯＲ＋ＴＩＯ
ＦＦ／ＶＩ＋ＵＭＥＣ
ＧＢ／ＦＯＲ
ＢＵＤ／ＦＯＲ
ＦＦ／ＶＩ
ＵＭＥＣ／ＶＩ
ＩＮＤ／ＧＢ
ＢＵＤ／ＦＯＲ＋ＴＩＯ
ＢＵＤ／ＦＯＲ＋ＴＩＯ
ＧＢ／ＦＯＲ
ＢＵＤ／ＦＯＲ

平均年龄（岁）

６３．８
６３．７
６２．６
６５．９
６５．１
６５．２
６５．３
６５．２
６４．５
６４．９
６５．１
６４．８
６４．６

样本量牗例牘

６８１
８９９
５３８
５２８
６２７
３１６
４１３４
２０７０
７６８
３６５
３６６
２１４３
２１５１

５２
２４
５２
２４

５２
１２
１２

７
６
７
５

７
７
７

① －⑦
① －⑦
① －⑦
①，③ －⑦

① －⑦

①，③，⑥ －⑦

图１ 文献筛选流程图

Ｆｉｇ．１ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｌｏｗｃｈａｒｔ

线增加方面，闭合三联组显著优于其他治疗组犤ＭＤ＝
０．０６，９５％ＣＩ（０．０３，０．０８），Ｐ＜０．００００１犦。亚组分析结
果显示，闭合三联组与ＩＣＳ／ＬＡＢＡ组、ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组、
开放三联组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详
见图２。

ＳＧＲＱ评分：有 ９项研究 犤５－１３犦报道。结果显示，

ＳＧＲＱ评分较基线降低方面，闭合三联组显著优于其他治
疗组犤ＭＤ＝－０．９９，９５％ＣＩ（－１．５８，－０．４０），Ｐ＝０．００１犦。
亚组分析结果显示，闭合三联组与 ＩＣＳ／ＬＡＢＡ组、
ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组结果比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

图２ 第１秒用力呼气容积较基线变化的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．２ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ＦＥＶ１ ｃｈａｎｇｅｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ

试验组 对照组
试验时间（周） 改良 Ｊｏｄｅｄ评分（分） 主要结局指标文献来源 发表年份 试验类型

注：Ａ为随机双盲多中心试验；ＢＤＰ为丙酸倍氯米松，ＦＯＲ为富马酸福莫特罗，ＧＢ为格隆溴铵，ＦＦ为糠酸氟替卡松，ＵＭＥＣ为芜地
溴铵，Ⅵ为维兰特罗，ＢＵＤ为布地奈德，ＴＩＯ为噻托溴铵，ＩＮＤ为茚达特罗。

Ｎｏｔｅ：Ａ ｉｓａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｅｓｔ；ＢＤＰｉｓｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ＦＯＲ ｉｓｆｕｍｏｔｔｒｏｆｕｍａｒａｔｅ，ＧＢｉｓｇｌｏｎｂｒｏｍｏｎｉｕｍ，ＦＦｉｓ
ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅ，ＵＭＥＣｉｓｕｍｅｃｌｉｄｉｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，Ⅵ ｉｓｖｉｌａｎｔｅｒｏｌ，ＢＵＤｉｓｂｕｄｉｎｅｔｔｅ，ＴＩＯｉｓｔｈｉｏｔｒｏｐｉｕｍ，ＩＮＤｉｓｉｎｄａｒｔｅｒｏｌ．

表１ 纳入文献的基本特征

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

５２ ５ ①，③ －⑦

５２ ６ ③ －⑦

２４ ７ ①，③，⑤ －⑦

通过其他来源检索获得文献０篇通过数据库检索文献１１６８篇

去重后获得文献７７８篇

共筛选７７８条记录

阅读文献全文复筛４８篇

定性研究后纳入１２篇文献 最终纳入９篇文献

排除３６篇文献

排除７３０条记录
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与开放三联组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详
见图３。

中重度年急性加重率：有 ８项研究犤５－１１，１３犦报道。结

果显示，年急性加重率方面，闭合三联组显著低于其

他治疗组犤ＯＲ＝０．６２，９５％ＣＩ（０．４９，０．７９），Ｐ＜０．０００１犦。

亚组分析结果显示，闭合三联组与 ＩＣＳ／ＬＡＢＡ组、
ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
与开放三联组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详
见图４。

肺炎发生率：有９项研究犤５－１３犦报道。结果显示，肺炎

图４ 慢性阻塞性肺疾病中重度年急性加重率的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ＡｎｎｕａｌａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅＣＯＰＤ

图３ 圣乔治呼吸问卷评分较基线变化的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ＳＧＲＱ ｃｈａｎｇｅｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
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图５ 肺炎发生率的 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．５ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａ

发生率方面，各组间差异无统计学意义犤ＯＲ＝１．２０，
９５％ＣＩ（０．９８，１．４７），Ｐ＝０．０７犦。亚组分析结果显示，闭
合三联组与 ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；与ＩＣＳ／ＬＡＢＡ组、开放三联组比较，差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），差异可能来自 ＩＣＳ的应用与
否。详见图５。

总体不良反应：有９项研究犤５－１３犦报道。结果显示，总

体不良反应发生率方面，各组间差异均无统计学意义

犤ＯＲ＝０．４８，９５％ＣＩ（０．２４，０．９８），Ｐ＝０．０４犦。闭合三联
组总体不良反应发生率均低于其余 ３组。亚组分析则
提示，试验组与各对照组比较，组间差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。详见图６。
２．４ 偏倚分析

试验组与各对照组肺炎发生率比较的倒漏斗图左

右较对称，表明存在发表偏倚的可能性较小。详见图７。
３ 讨论

ＣＯＰＤ的发病率和死亡率均较高，是气道、肺泡和
微血管的进行性炎性疾病，主要特征为气流的不可逆限

制犤１４犦，按疾病症状变化分为急性加重期和稳定期，有加

重史的ＣＯＰＤ患者未来病情加重的风险增加，生活质量
降低、肺功能快速下降、死亡率增加的可能性均更大犤１５犦。稳

定期的主要治疗药物包括支气管扩张剂（短效 β２受体

激动剂（ＳＡＢＡ）、ＬＡＢＡ、短效抗胆碱能药物（ＳＡＭＡ）、
ＬＡＭＡ、ＩＣＳ和磷酸二酯酶 －４抑制剂 犤１６犦。２０２０年版
ＧＯＬＤ建议按症状评分及急性加重频率评估渐进升级
治疗，以减少症状和未来恶化的风险，以及降低疾病死

亡率犤４犦，首选 ＬＡＭＡ或 ＩＣＳ＋ＬＡＢＡ，均可改善肺功能，
缓解症状，降低病情恶化率犤１７－１８犦，但仍有部分患者病情

恶化。英国的一项研究发现，４６％最初使用长效支气管
扩张剂的患者和 ３９％使用 ＩＣＳ／ＬＡＢＡ或 ＩＣＳ＋ＬＡＭＡ
的患者，２年后进展为三联治疗犤１９犦。美国的一项研究发

现，接受过至少１种ＬＡＭＡ，ＬＡＢＡ，ＩＣＳ或磷酸二酯酶－４
抑制剂治疗的患者中，２５．５％在确诊后的２年内接受了
三联疗法犤２０犦。因此，对于使用双支气管扩张剂或ＩＣＳ／ＬＡＢＡ
治疗仍有症状和 ／或继续恶化的患者，建议采用三联疗
法（ＩＣＳ＋ＬＡＢＡ＋ＬＡＭＡ）犤４犦。

本研究结果表明，与 ＩＣＳ／ＬＡＢＡ或 ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ
二联疗法比较，闭合三联疗法明显减少了 ＣＯＰＤ患者
的中重度年急性加重率，降低了 ＳＧＲＱ评分，增加了
ＦＥＶ１，表明闭合三联疗法可明显改善 ＣＯＰＤ患者的症
状、肺功能、生活质量等；与开放三联组比较，闭合三联

组上述指标无显著差异，闭合三联疗法的优点在于可

减少用药错误造成的风险，并有助于患者接受 ３种药
物治疗。
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



９０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年６月５日 第３０卷第１１期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１１牞Ｊｕｎｅ５牞２０２１

图６ 总体不良反应发生率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图７ 肺炎发生率偏倚分析倒漏斗图

Ｆｉｇ．７ Ｉｎｖｅｒｔｅｄｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔｆｏｒｂｉａｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

总体不良反应发生率方面，闭合三联组与二联组、

开放三联组比较，均无显著差异，表明闭合三联疗法具

有较好的安全性。通常，吸入 ＩＣＳ的患者较吸入单药
或二联患者的肺炎发生率更高。研究发现，闭合三联

组与ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组比较，差异有统计学意义，而与
ＩＣＳ／ＬＡＢＡ组、开放三联组比较，差异均无统计学意义，
提示 ＩＣＳ有导致 ＣＯＰＤ患者发生肺炎的风险，只有
ＬＡＢＡ／ＬＡＭＡ组未使用ＩＣＳ，肺炎风险较低，严重ＣＯＰＤ
患者使用 ＩＣＳ治疗的肺炎发生风险更高，尤其是老年、
体质量指数小于 ２５ｋｇ／ｍ２、有肺炎史的患者犤２１犦。然而，

肺炎风险可能因使用特定的 ＩＣＳ而不同犤２２犦，使用 ＩＣＳ
时，口腔念珠菌病、声音嘶哑和皮肤擦伤患者患病率

较高犤２３犦。因此，需权衡通过向 ＬＡＢＡ和 ＬＡＭＡ中添加
ＩＣＳ来减少加重的潜在益处与肺炎发生的潜在风险。

本研究中纳入患者几乎都属连续吸烟或有至少１０年
吸烟史的患者，并排除了哮喘。而２０２０年版 ＧＯＬＤ犤４犦不
再提出哮喘 －ＣＯＰＤ重叠的概念，强调哮喘和 ＣＯＰＤ是
２个截然不同的疾病，尽管它们都有嗜酸性粒细胞增
多，具有一定程度的通气功能可逆性等特点，相关研究

亦未进行此方面的亚组研究，且尚不清楚三联疗法对生

物燃料吸入、其他环境暴露或具有上述特点的ＣＯＰＤ患
者的有效程度，需要更多试验加以印证。

本研究存在以下不足：１）仅纳入９项ＲＣＴｓ，总样本
量偏小；２）Ｍｅｔａ分析过程中发现纳入研究虽有共同点，
但也存在异质性，如试验组与对照组之间同类型的具体

药物各不相同，各个亚组的剂量、频次、随访时间、终点

报告等均有差异；３）数据来源于欧美，目前国内虽有相
关随机试验，但样本量较少，需要更多的大样本、多中心

随机对照试验确定闭合三联疗法治疗我国 ＣＯＰＤ患者
的有效性与安全性。
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ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２０，２１（１）：１３１．
犤１３犦ＲＡＢＥＫＦ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＦＪ，ＦＥＲＧＵＳＯＮＧＴ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｐｌｅＩｎｈａｌｅｄ

ＴｈｅｒａｐｙａｔＴｗｏＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄＤｏｓｅｓｉｎＭｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－Ｖｅｒｙ－

ＳｅｖｅｒｅＣＯＰＤ犤Ｊ犦．ＴｈｅＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，

３８３（１）：３５－４８．
犤１４犦Ｏ′ＤＯＮＮＥＬＬＤＥ．Ｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｔｉｏｎ，ｄｙｓｐｎｅａ，ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｔｏｌｅｒ

ａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆ

ｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，２００６，３（２）：１８０－１８４．
犤１５犦ＭＬＬＥＲＯＶ?Ｈ，ＳＨＵＫＬＡＡ，ＨＡＷＫＩＮＳＡ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ｆｏｒａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆＣＯＰＤｉｎａｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１４，

４（１２）：ｅ００６１７１．
犤１６犦ＳＩＮＧＨＤ，ＣＯＲＲＡＤＩＭ，ＳＰＩＮＯＬＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｌｅｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ＣＯＰＤ：ｎｅｗｅｖｉｄｅｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｅｘｔｒａｆｉｎｅｆｉｘｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｅ

ｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ，ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌｆｕｍａｒａｔｅ，ａｎｄｇｌｙｃｏｐｙｒｒｏ

ｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，２０１７，１２：２９１７－２９２８．
犤１７犦ＣＡＬＶＥＲＬＥＹＰＭ，ＡＮＤＥＲＳＯＮＪＡ，ＣＥＬＬＩＢ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ

ａｎｄｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＴｈｅＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２００７，３５６（８）：７７５－７８９．
犤１８犦ＴＡＳＨＫＩＮＤＰ，ＣＥＬＬＩＢ，ＳＥＮＮＳ，ｅｔａｌ．Ａ４－ｙｅａｒｔｒｉａｌｏｆ

ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ犦．ＴｈｅＮｅｗ

ＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００８，３５９（１５）：１５４３－１５５４．
犤１９犦ＷＵＲＳＴＫＥ，ＰＵＮＥＫＡＲＹＳ，ＳＨＵＫＬＡＡ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒＣＯＰＤｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅＵＫｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅｓｅｔｔｉｎｇ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１４，９（９）：ｅ１０５２９６．
犤２０犦ＳＩＭＥＯＮＥＪＣ，ＬＵＴＨＲＡＲ，ＫＡＩＬＡＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｐｌｅ

ｔｈｅｒａｐｙｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤｉｎｔｈｅ

ＵＳ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙ

Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１７，１２：７３－８３．
犤２１犦ＣＲＩＭＣ，ＤＲＡＮＳＦＩＥＬＤＭＴ，ＢＯＵＲＢＥＡＵＪ，ｅｔａｌ．Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｒｉｓｋｗｉｔｈｉｎｈａｌｅｄｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅａｎｄｖｉｌａｎｔｅｒｏｌｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｖｉｌａｎｔｅｒｏｌａｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ犤Ｊ犦．ＡｎｎａｌｓｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ

ＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，２０１５，１２（１）：２７－３４．
犤２２犦ＴＡＳＨＫＩＮＤＰ，ＳＴＲＡＮＧＥＣ．Ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｔｈｅｒａｐｙ牽犤Ｊ犦．

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，

２０１８，１３：２５８７－２６０１．
犤２３犦ＹＡＮＧＩＡ，ＣＬＡＲＫＥＭＳ，ＳＩＭＥＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ

ｆｏｒｓｔａｂｌｅｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ犤Ｊ／ＣＤ犦．Ｔｈｅ

ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ，２０１２（７）：ＣＤ００２９９１．
牗收稿日期：２０２０－１１－０３牘

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ


