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摘  要 

目的：研究通过Meta分析的方法，对近年来运用中医药干预治疗病毒后间质性肺纤维化有效性以及安全

性进行客观评价，以期为今后应用中医药治疗本病提供更多的循证依据。方法：计算机检索中英文数据

库，时限均自建库起至2024年03月01日，经文献筛选、数据提取后，对纳入文献的结果及结论进行描

述性分析，采用PRISMA声明对纳入研究的文献质量进行评价，应用AMSTAR 2量表对方法学质量进行评

价，运用RevMan5.4进行Meta分析。结果：共纳入7篇文献，包含8个随机对照研究，包含临床治疗患

者844例，其中试验组437例，对照组407例。与对照组相比，试验组(中药/中药联合西医常规治疗)临
床症状改善[OR = 3.22, 95% CI (2.20, 4.72), P < 0.00001] [MD = −0.79, 95% CI (−0.19, −0.48), P < 
0.00001]；肺部纤维化得到改善[MD = −2.74, 95% CI (−4.09, −1.38), P < 0.00001]。肺功能(DLCO)并
没有改善，差异无统计学意义[MD = 3.29, 95% CI (−0.67, 7.25), P = 0.10]。1个研究报告了不良反应，

主要症状为心悸、胃食管反流、口腔溃疡、腹泻，可自行缓解或消失。结论：当前证据显示，中药不论

是汤剂还是中成药亦或是中药制剂，其治疗病毒后间质性肺纤维化，能够有效改善患者呼吸困难、喘息、

憋气等临床症状，提高患者生活质量；延缓肺部纤维化的进展；暂未报告严重不良反应。但研究结论尚

需更多标准严格、质量高、大样本的随机对照试验研究予以证实。 
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Abstract 
Objective: To objectively evaluate the effectiveness and safety of the intervention of Traditional 
Chinese Medicine (TCM) in the treatment of post-viral interstitial pulmonary fibrosis using me-
ta-analysis, with the aim of providing more evidence-based support for the future application of 
TCM in treating this condition. Method: A computerized search was conducted in both Chinese and 
English databases, with the time limit extending up to March 1, 2024. Following literature screen-
ing and data extraction, a descriptive analysis of the results and conclusions of the included stud-
ies was performed. The quality of the included studies was evaluated using the PRISMA statement, 
and the methodological quality was assessed using the AMSTAR 2 tool. Meta-analysis was con-
ducted using RevMan 5.4. Results: A total of 7 studies were included, comprising 8 randomized 
controlled trials with 844 clinical treatment patients, of which 437 were in the experimental 
group and 407 in the control group. Compared to the control group, the experimental group 
(TCM/TCM combined with conventional Western medicine treatment) showed significant im-
provement in clinical symptoms [OR = 3.22, 95%CI (2.20, 4.72), P < 0.00001] [MD = −0.79, 95% CI 
(−0.19, −0.48), P < 0.00001]; pulmonary fibrosis was also improved [MD = −2.74, 95% CI (−4.09, 
−1.38), P < 0.00001]. However, there was no significant improvement in lung function (DLCO), 
with no statistically significant difference [MD = 3.29, 95% CI (−0.67, 7.25), P = 0.10]. One study 
reported adverse reactions, mainly symptoms such as palpitations, gastro esophageal reflux, oral 
ulcers, and diarrhea, which could resolve on their own or disappear. Conclusion: Current evidence 
indicates that TCM, whether in the form of decoctions, patented medicines, or herbal preparations, 
can effectively improve clinical symptoms such as dyspnea, wheezing, and breathlessness in pa-
tients with post-viral interstitial pulmonary fibrosis, thereby enhancing their quality of life and 
delaying the progression of pulmonary fibrosis. No severe adverse reactions have been reported 
thus far. However, the conclusions of the study still require confirmation through more rigorous, 
high-quality, large-sample randomized controlled trials. 
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1. 引言 

肺纤维化是以上皮细胞受损，正常的肺泡组织受损、成纤维细胞增值活化、细胞外基质异常沉积为

特点[1]。临床上肺纤维化的发展过程中常伴有干咳、咳白色泡沫样痰、消瘦乏力、进行性呼吸困难等，

晚期则可出现杵状指、发绀等症状，部分患者可发展为肺心病，最终因呼吸衰竭死亡[2]。多种病毒感染

后均会遗留炎症后肺纤维化，目前有报道可以引起肺部间质性改变的病毒有巨细胞病毒[3]、EB 病毒

[4]-[6]、流感病毒[7]、禽流感病毒[8]、SARS-COV [9]、新型冠状病毒等。自从 2019 年 12 月以来，COVID-19
后出现间质性肺纤维化也通过多项研究得到证实，Huang [10]等在中国进行的目前最大的针对 COVID-19 
1276 例幸存者的 1 年观察性随访发现随访 12 个月时危重患者中肺弥散损害的发生率高达 54%，随访 12
个月时与随访 6 个月时相比，肺部影像学异常逐渐恢复，但在 12 个月时仍有部分患者存在肺间质改变。

Huang 等[11]在出院 2 年后对 1119 例患者再次进行了随访，出院 1 年时，有 57 例(44.5%) COVID-19 幸

存者肺部 CT 异常，出院 2 年时有 17.5% (10/57)的患者完全恢复，其余患者仍存在纤维化改变。目前病

毒感染引起肺纤维化的机制尚不明确，对其机制的理解多来自 SARS-COV 的机制研究，反复病毒感染引

起上皮损伤，损伤导致异常和无效的修复反应和上皮功能障碍，从而导致成纤维细胞和肌成纤维细胞的

转分化、激活和扩张，造成肌成纤维细胞过度产生和沉积 ECM 蛋白，导致肺纤维化[12]。另一方面肺泡

上皮的损伤释放多种可溶性介质、炎症细胞因子和促重塑因子，如血小板上皮细胞源性生长因子(PDGF)、
结缔组织生长因子(CTGF)、介素-6 (IL6)、TGF-β等。导致肺泡腔中间质成纤维细胞迁移和增殖发生纤维

化，如图 1 所示。不论是 SARS-COV 还是新型冠状病毒还是其他流感病毒，中医药在其治疗中都凸显其

优势，阻止病毒肺部纤维化的进程及程度又或者促进后期病毒后纤维化的恢复。但目前缺乏大样本、多

中心的临床随机对照实验研究，为进一步明确中药治疗病毒后间质性肺纤维化的临床疗效以及中药在病

毒后间质性肺炎不同时期的临床疗效，采用 Mate 分析法分析相关文献数据并整理总结，旨在为病毒后间

质性肺纤维化的临床研究与治疗提供依据。 
 

 
Figure 1. Mechanism of post-viral interstitial pulmonary fibrosis 
图 1. 病毒后间质性肺纤维化的机制 
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2. 资料与方法 

2.1. 检索策略 

由计算机辅助，进行以下数据库的检索：中国知网(CNKI)、万方数据库(WangFang)、维普数据库(VIP)、
PubMed。检索截止时间为 2024 年 03 月 01 日，中文检索词：“SARS 冠状病毒”“甲型流感病毒”“乙

型流感病毒”“新型冠状病毒”“病毒”“间质性肺炎”“中西医”“中药”“中医药”“间质性肺纤维化”。

英文检索词：“virus”“interstitial pneumonia”“Chinese medicine”“pulmonary fibrosis”“COVID-19”“pulmonary 
fibrosis”“SARS”“EB”，应用主题词及自由词进行综合检索。 

2.2. 纳入标准 

(1) 纳入对象：西医明确诊断为间质性肺纤维化，且患者有明确的病毒感染病史，病毒感染前患者并

没有间质性肺炎的改变，同时研究对象均为年龄已至 18 周岁病毒后间质性肺炎的病人。 
(2) 干预方案：中药干预。 
(3) 对照方式：西医常规。 
(4) 结局指标：症状、胸部高分辨 CT (HRCT)、肺功能指标(用力肺活量(FVC)、肺活量(VC)、DLCO)、

不良反应。 
(5) 研究类型：随机对照实验。 
(6) 语言：中文与英文。 

2.3. 排除标准 

(1) 病人诊断标准不符，或合并其他心肺疾病者，如慢性阻塞性肺气肿、肺部肿瘤、支气管哮喘、支

气管扩张、冠心病、心力衰竭等；除外药物、环境、职业、遗传等因素引起的间质性肺疾病(Interstitial lung 
disease, ILD)除外特发性肺纤维化(Idio pathicpulmonary fibrosis, IPF)； 

(2) 干预措施联合其他治疗措施如针灸、穴位贴敷等； 
(3) 不设置对照组或仅以自身为对照； 
(4) 临床疗效标准不符，或不能转换为二分类变量计算； 
(5) 文章类型不符，如综述、个人经验总结、临床经验以及动物实验类文献； 

2.4. 文献筛选和数据提取 

文献筛选和资料提取由 2 位研究者配合完成，当 2 位研究者出现意见分歧的时候会有第三位研究者

介入到里面进行讨论。将收集到的文献纳入 Note express 进行去重，并阅读文献的标题和摘要进行初筛，

然后阅读文献全文决定是否纳入。根据意见设计好的数据提取文献中的基本信息，包括文章名、作者、

发表年份、出处、治疗和对照组人数、年龄、干预措施、结局指标、治疗时期等建立数据提取表，同时

根据干预方案的编码来整理涉及到的研究。 

2.5. 文献质量评价 

由 2 位研究人员分别对文献的方法学质量进行评价，当意见相左时通过与第 3 位研究人员讨论后再

予以评定。运用 RevMan 5.4 进行“偏倚风险评估”，评估指标包括“随机分配方法”“结果评价盲法”

“受试者研究者盲法”“分配方案隐藏”“选择性报告”“数据准确度与完整性”“其他偏倚”7 个方

面。最终对文献做出“偏倚风险低”“偏倚风险高”“偏倚风险不确定”3 种文献质量等级的判断。并

根据 PRISMA 声明[13]和 AMSTAR 标准[14]进行文献质量以及方法学质量方面的评价。 
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2.6. 统计分析 

采用统计软件 RevMan 5.4 进行分析，二分类变量采用相对危险度(Relativerisk, OR)，计量资料采用

均数差(Mean Difference, MD)作为合并效应指标，两者均用效应值及其 95%置信区间(confidence interval, 
CI)描述。当 P ≥ 0.1，I2 ≤ 50%时，认为研究间的异质性较小，采用固定效应模型；当 P < 0.1，I2 > 50%，

说明统计学异质性较大，采用随机效应模型分析，或结合亚组分析研究患者的年龄、疗程等可能成为异

质性来源的信息。 

3. 结果 

3.1. 文献筛选流程 

共检索到 80 篇文献，对经 Note express 剔除重复后的 48 篇文献进行初步筛选，全文阅读 25 篇，去

除非 RCT 类、动物研究类、个案报道类等，最终纳入 7 篇符合标准的文献。筛选流程见图 2。 
 

 
Figure 2. Literature screening flowchart 
图 2. 文献筛选流程图 

3.2. 纳入文献的基本特征 

共纳入个 8 研究，总样本量 844 例；单篇最大样本量 200 例，最小样本量 36 例；实验组 437 例，对

照组 407 例；实验组和对照组之间的基线可比性 5 项研究中有描述。见表 1。 

3.3. 纳入文献质量评价 

8 个研究均未对研究方案、样本量估算、盲法的实施情况和随机分配方案的隐藏情况进行报告。1
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个研究[15]采用了随机数字表法，1 个研究[16]采用了简单随机抽样法(抽签法)，6 个研究[17]-[22]仅提

及“随机”二字，并未说明实施随机的具体措施，1 个研究[16]为回顾性分析。3 个研究报告通过伦理

审查[16] [22]，3 个研究[19] [22]报告患者均已签署知情同意书。纳入研究的偏倚风险评估情况见图 3，
图 4。 
 
Table 1. Basic characteristics of included studies 
表 1. 中药治疗病毒后间质性肺纤维化的纳入研究基本特征 

纳入研究 
样本量/例 性别 

(男/女)/
例 

年龄 
干预措施 

疗程 结局指

标 T C 治疗组 对照组 

何明 
2005 [15] 22 10 

T:9:13 T: 18~57 (38.56 ± 16.37) 
银杏叶胶囊 强的松 3 个月 ①②③ 

C:4:6 C: 18~57 (39.87 ± 19.55) 

张纾难
2003 [17] 32 29 

T:15:17 T: 24~70 (46.38 ± 16.43) 中药 SARS4
号方 + 西医 西医常规 - ①② 

C:18:11 C: 19~78 (45.31 ± 14.56) 

张丽霞
2004 [18] 19 17 

T:- T: 17~71 中药汤剂 + 
西药 中药汤剂 3 个月 ②③ 

C:- C:  17~71 

凡进 2020 
[19] 98 97 

T:48:50 T: 14~65 (48.21 ± 5.22) 宣肺宜痹汤 + 
西医 西医常规 7 天 ①② 

C:45:52 C: 14~65 (49.63 ± 5.71) 

张梦云
2022 [16] 36 24 

T:33:3 T: ≥18 (43.67 ± 17.88) 养阴通络方 + 
西医 西医常规 1 个月 ①② 

C:21:3 C: ≥18 (42.67 ± 24.95) 

陈中沛
2023 [20] 30 30 

T:21:9 T: 62.23 ± 5.58 培元散结膏 + 
西医 西医常规 6 个月 ①②③

④ C:19:11 C: 60.6 ± 6.41 

Xuedong 
An 2021 

[22] 

100 100 T:- T: ≥18 金水宝 
安慰剂 2 周 ① 

100 100 C:- C: ≥18 参麦口服液 

注：T 为试验组，C 为对照组。结局指标：① 症状；② 肺 CT；③ 肺功能；④ 不良反应。 
 

 
Figure 3. Bias risk of included studies on TCM treatment for post-viral interstitial pulmonary fibrosis 
图 3. 中药治疗病毒后肺间质性纤维化纳入研究的偏倚风险 
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Figure 4. Assessment of bias in the inclusion of studies of herbal medicine for the treatment of 
post-viral interstitial lung fibrosis 
图 4. 中药治疗病毒后肺间质性纤维化纳入研究的偏倚评估 

3.4. Mate 分析 

3.4.1. 症状 
共有个 7 研究[15]-[17] [19]-[21]报告了临床症状情况，其中 4 项研究[17] [19] [21]描述了治疗前后症

状改善例数，异质性检验结果显示各项研究之间无明显异质性(P = 0.13、I2 = 47%)。固定效应模型 Meta
分析结果表明与对照组相比，试验组的症状改善率更高[OR = 3.22, 95% CI (2.20, 4.72), P < 0.00001]。如

图 5 所示。3 项研究[15] [16] [21]以症状积分来描述患者症状改善情况，异质性检验结果显示(P < 0.00001、
I2 = 82%)纳入的研究未存在明显异质性。采用随机效应模型 Meta 分析，结果显示试验组优于对照组，差

异有统计学意义。[MD = −0.79, 95% CI (−1.09, −0.48), P < 0.00001]。如图 6 所示。 
 

 
Figure 5. Meta-analysis of symptoms of interstitial fibrosis after herbal treatment of viral 
图 5. 中药治疗病毒后肺间质纤维化的症状 Meta 分析 

 

 
Figure 6. Meta-analysis of symptom scores of interstitial fibrosis after herbal treatment of viral 
图 6. 中药治疗病毒后肺间质纤维化的症状积分 Meta 分析 
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3.4.2. 胸部 CT 
5 个研究[15] [16] [17] [18] [21]报告了影像改变，其中 2 项研究[15] [18]描述了治疗前后症状改善例

数，异质性检验结果显示各项研究之间无明显异质性(P = 0.99、I2 = 0)。固定效应模型 Meta 分析结果表

明，试验组的胸部 CT 改善情况与对照组相比无统计学差[OR = 1.21, 95% CI (0.43, 3.41), P = 0.72]， 
 

 
Figure 7. Meta-analysis of chest CT of interstitial fibrosis after herbal treatment of virus 
图 7. 中药治疗病毒后肺间质纤维化的胸部 CT 的 Meta 分析 

 
如图7所示。2项研究[16] [20]运用CT积分来描述胸部CT的改善情况，异质性检验结果显示(P = 0.08, 

I2 = 66%)，纳入研究未存在明显的异质性，采用随机效应 Mate 分析，结果显示试验组优于对照组，差异

有统计学意义，[MD = −2.74, 95% CI (−4.09, −1.38), P < 0.00001]。如图 8 所示。1 项研究[17]只报道了胸

部 X 线片，且缺少治疗前后对比，故不采用。 
 

 
Figure 8. Meta-analysis of chest CT scores in interstitial fibrosis after herbal treatment of viral 
图 8. 中药治疗病毒后肺间质纤维化的胸部 CT 积分的 Meta 分析 

3.4.3. DLCO 
在纳入的所有研究中，共有 2 个研究[15] [20]报告了 DLCO，异质性检验结果显示(P = 0.15, I2 = 51%)，

纳入研究未存在明显的异质性，采用随机效应 Mate 分析，结果显示试验组的 DLCO 改善情况与对照组

相比无统计学差异[MD = 3.29, 95% CI (−0.67, 7.25), P = 0.10]，如图 9 所示。 
 

 
Figure 9. Meta-analysis of DLCO in interstitial fibrosis after herbal treatment of virus 
图 9. 中药治疗病毒后肺间质纤维化的 DLCO 的 Meta 分析 

3.4.4. 不良反应 
7 项研究中只有一项研究[20]报道了不良反应，报道了两组患者出现了心悸、胃食管反流、口腔溃疡、

腹泻的不良反应，对照组 2 例，治疗组 2 例。 
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4. 讨论 

肺纤维化是新型冠状病毒感染的主要后遗症之一[22]，目前治疗纤维化的药物如吡非尼酮、尼达尼布，

学界仅建议二者可能是潜在治疗药物，尚无二者介入的时间点推荐及相关临床研究证明其干预的有效性

[23]。且另有一项研究表明[24]因为吡非尼酮和尼达尼布的普及率并不高，这可能与其费用较高有关，而

中药在治疗纤维化过程中可延缓患者肺纤维化的进程。有研究表明[25]中药可能通过晚期糖基化终末产物

–晚期糖基化终末产物受体信号通路、白细胞介素-17 信号通路、肿瘤坏死因子信号通路、流体剪切力与

动脉粥样硬化信号通路干预新型冠状病毒感染后遗症肺纤维化。在另一项动物研究中[26]，在气管内滴注

BLM 法诱导小鼠肺纤维化模型中表明宣肺败毒汤通过抑制 IL-6/STAT3 的激活及相关巨噬细胞的浸润来

减少博莱霉素诱导的肺纤维化。 
本研究对纳入的 7 篇中药治疗病毒后间质性肺纤维化文献进行 Meta 分析，当前证据显示，中药不论

是汤剂还是中成药亦或是中药制剂，其治疗病毒后间质性肺纤维化，能够有效改善患者呼吸困难、喘息、

憋气等临床症状，提高患者生活质量；改善患者肺部纤维化以及延缓进展；在改善患者肺功能(DLCO)
方面，并没有表现出较明显的优势，此结果可能是纳入研究的样本量较少造成无统计学意义，所以，还

需要大样本量的、标准严格的随机对照试验以及远期随访评价肺功能(DLCO)。在不良反应方面，只有 1
项研究报告了心悸、胃食管反流、口腔溃疡、腹泻的不良反应，且上述不良反应可以根据临床对症处理

后缓解或消失，因此其安全性良好。 
AMSTAR 2 量表评价示所纳文献的方法学质量偏低，关键条目未进行充分的报告，主要有以下几点

影响方法学质量的因素：① 未有报告研究方案，样本量估算情况；② 纳入的 8 个研究虽都提到了“随

机”2 个字，但是并没有明确具体的随机方法；③ 8 项研究中仅有一篇文献提及到盲法，存在偏倚风险；

④ 患者及研究者的依从性并没有报告；⑤ 存在有选择性报告结果的情况；⑥ 部分研究的样本量较少，

可能导致检验效能偏低；⑦ 纳入研究的外文文献只有一篇可能会降低系统评价结果的普适性。 
本研究的局限性：① 未检索纸质杂志、灰色文献，存在一定的选择偏倚；② 未检索中、英文之外

的其他文献，其他国家符合纳入标准的文献可能未检索到；③ 只检索到 SARS-COV 和 COVID-COV2 相

关的随机对照研究，并未检索到其他病毒后肺间质纤维化的随机对照研究；④ 纳入文献的样本量不是很

足，对于一些结局指标的统计可能存在一定的偏差；⑤ 因量表评价具有主观性，可能会产生偏倚。 
基于本研究的结果，中药治疗病毒后间质性肺纤维化的疗效显著，能改善呼吸困难、憋气、喘息等

临床症状以及延缓肺部纤维化的进程。提示临床治疗病毒后间质性肺纤维化疾病时，有必要基于常规治

疗辩证加入相应中药，以尽快缓解临床症状，延缓肺纤维化进程，提高患者生存质量。因纳入研究的总

体质量偏低，可能影响本研究结果的可靠性，临床医生应结合实际情况考量，综合决策。受纳入研究数

量和质量的限制，上述结论仍需要更多严格、标准、质量高、样本量大的临床研究加以验证。 

5. 结论 

中药治疗病毒后间质性肺纤维化，能够有效改善患者呼吸困难、喘息、憋气等临床症状，提高患者

生活质量，延缓肺部纤维化的进展；但由于研究的局限性，中药改善患者肺功能并没有表现出明显的优势。 
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