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摘要: 目的 系统评价法舒地尔治疗慢性阻塞性肺疾病( COPD) 急性加重伴肺动脉高压的疗效。方法 用计

算机检索法舒地尔治疗 COPD 急性加重伴肺动脉高压的随机对照研究，对纳入的文献进行资料提取和质量评价，

采用 Ｒeview Manager 5． 3 软件进行 Meta 分析。结果 共纳入 13 篇文献、1 024 例患者。Meta 分析结果显示，与对

照组相比，法舒地尔组治疗有效率提高( ＲＲ = 1． 21，95% CI 为 1． 13 ～ 1． 31) ，肺动脉收缩压降低( WMD = － 7． 30，

95%CI 为 － 8． 70 ～ － 5． 91) ，6 min 步行距离提高( WMD = 69． 59，95% CI 为 55． 67 ～ 83． 52) ，氧分压升高( WMD =
11． 97，95%CI 为 10． 59 ～ 13． 34) ，血氧饱和度升高( WMD = 6． 13，95%CI 为 2． 51 ～ 9． 75) ，二氧化碳分压降低( WMD
= － 6． 15，95%CI 为 － 10． 11 ～ － 2． 19) ，差异均有统计学意义。所有研究未出现严重不良反应。结论 短期应用

法舒地尔可有效降低 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者的肺动脉收缩压，提高运动耐力，改善血气分析，提高血氧

饱和度，提高治疗有效率，且安全性较高。
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慢性阻塞性肺疾病( COPD) 是一组以气流受限

为特征的肺部疾病。肺动脉高压是 COPD 的常见并

发症之一，严重影响 COPD 患者的活动能力及生活

质量，并最终导致右心衰竭和死亡。传统治疗肺动

脉高压的方法如吸氧、抗凝、利尿等疗效有限。Ｒho
激酶是 Ｒho 家族的效应因子，Ｒho 激酶信号通路参

与了多种细胞功能，如平滑肌细胞收缩，细胞骨架重

排，细胞迁移、增殖、基因表达等，在肺动脉高压的发

病中起重要作用［1］。法舒地尔是 Ｒho 激酶抑制剂，

目前主要用于脑卒中及冠心病的治疗，其在 COPD
伴肺动脉高压患者中的应用尚缺乏循证医学证据。
我们采用 Meta 分析方法，对 2001 年 1 月 ～ 2015 年

4 月有关法舒地尔治疗 COPD 急性加重伴肺动脉高

压患者的文献进行综合分析，评价其疗效与安全性。
1 资料与方法

1． 1 纳入标准 ①研究类型: 随机对照临床试验，

不论是否使用盲法。②研究对象: COPD 急性加重

伴肺动脉高压患者。③干预措施: 实验组的干预措

施是在对照组常规治疗的基础上使用法舒地尔。④
结局 指 标: 主 要 的 结 局 指 标 包 括 肺 动 脉 收 缩 压

( PASP) ，6 min 步行试验( 6MWT) ，氧分压( PaO2 ) ，

二氧化碳分压( PaCO2 ) ，血氧饱和度( SaO2 ) 及治疗

有效率。
1． 2 排除标准 ①排除慢性血栓形成和( 或) 栓塞

性疾病引起肺动脉高压、肾功能不全、充血性心力衰

竭、脓毒血症、休克、昏迷、肝硬化、结缔组织病、间质

性肺病等疾病患者。②重复收录的文献，综述类文

献，基础研究或动物实验相关文献，数据不完整的文

献。
1． 3 检索策略 以“fasudil”、“Ｒho-Kinase Inhibi-
tor”、“COPD”、“exacerbation”、“AECOPD”、“chronic
obstructive pulmonary disease”、“acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease”、“pulmonary hy-
pertension”、“pulmonary arterial hypertension”为关键

词，检 索 Pubmed、Embase、Cochrane library、Web of
Science、Springer 等数据库; 以“COPD”、“AECOPD”、
“法舒地尔”、“Ｒho 激酶抑制剂”、“慢性阻塞性肺疾

病”、“慢性阻塞性肺疾病急性加重”、“肺动脉高压”、
“肺高压”为关键词检索 CBM、CNKI、万方等数据

库，检索所有关于 Ｒho 激酶抑制剂法舒地尔治疗

COPD 急性加重伴肺动脉高压疗效的相关文献。
1． 4 资料提取 由两位研究者独立进行文献筛选

和资料提取，意见不一致时通过讨论或由第三位研

究者协助解决。资料提取内容包括: 作者、发表年

份、样本数量、性别、年龄; 对照组常规治疗措施，实

验组法舒地尔的用量、用法及使用时间; 治疗组与对

照组 的 治 疗 有 效 率、PASP、PaCO2、PaO2、SaO2、
6MWT 及不良反应。
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1． 5 偏倚评估 两位研究人员独立使用 Cochrane
手册对偏倚进行评估，采用低度偏倚风险 ( 满足所

有评价标准) 、中度偏倚风险( 有一项或多项标准未

提及或描述不清) 、高度偏倚风险( 有一项或多项标

准不满足) 对纳入文献进行分级。
1． 6 统计学方法 采用 Ｒeview Manager5． 3 软件进

行统计学分析和森林图的制作。治疗有效率的数据

类型为二分类变量，以比值比 ( ＲＲ ) 为效应指标，

PASP、6MWT、PaO2、PaCO2、SaO2 的数据类型为连续

性变量，以加权均数差( WMD) 为效应指标，各效应

指标均以 95% CI 表示。数据的异质性采用 I2 检

验，若 I2≤50%，表明各研究间统计学异质性较小，

采用固定效应模型进行分析; 若 I2 ＞ 50%，则表明各

研究间存在较大异质性，尽可能分析异质性的来源，

必要时使用亚组分析; 如不存在临床或方法学异质

性而仍然无法消除统计学异质性，则采用随机效应

模型进行合并分析。
2 结果

2． 1 纳 入 文 献 的 基 本 特 征 共 纳 入 13 篇 文

献［2 ～ 14］、1 024例患者，其中法舒地尔治疗组 513 例、
对照组 511 例。法舒地尔组均是在对照组常规治疗

的基础上加用法舒地尔静滴。
2． 2 Meta 分析结果

2． 2． 1 治疗有效率 6 篇文献［3 ～ 5，11，13，14］评价了治

疗有效率。Meta 分析显示，总研究的异质性检验

Chi2 = 3． 81，P = 0． 58，I2 = 0%，采用固定效应模型

合并后，ＲＲ = 1． 21，95% CI 为 1． 13 ～ 1． 31，见图 1。
法舒地尔组有效率高于对照组。

图 1 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者治疗有效率的影响

2． 2． 2 PASP 11 篇文献［2，4 ～ 10，12 ～ 14］评价了 PASP。
Meta 分析 结 果 显 示，总 研 究 存 在 较 大 的 异 质 性

( Chi2 = 57． 14，P ＜ 0． 000，I2 = 82% ) 。将文献分为

男∶ 女≥2 亚组( 5 篇) 及男∶ 女 ＜ 2 亚组( 6 篇) ，分组

后两亚组异质性显著降低。Meta 分析显示，男∶ 女

≥2 亚组异质性检验 ( Chi2 = 8． 79，P = 0． 07，I2 =

54% ) ，合并后 WMD = － 5． 21，95% CI 为 － 6． 07 ～
－ 4． 36; 男∶ 女 ＜ 2 亚组异质性检验( Chi2 = 3． 63，P
= 0． 60，I2 = 0% ) ，合并后 WMD = － 9． 87，95%CI 为

－ 11． 29 ～ － 8． 44; 总的合并结果为 WMD = － 7． 30，

95%CI 为 － 8． 70 ～ － 5． 91。见图 2。法舒地尔组降

低肺动脉收缩压效果较对照组更好。

图 2 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者 PASP 的影响

2． 2． 3 PaCO2 4 篇文献［9，10，13，14］ 评价了 PaCO2。
Meta 分析显示，总研究存在较大的异质性 ( Chi2 =
26． 29，P ＜ 0． 000，I2 = 89% ) ，将文献分为男∶ 女≥2
亚组( 5 篇) 及男∶ 女 ＜ 2 亚组( 6 篇) ，分组后两亚组

异质性显著降低。Meta 分析显示，男∶ 女 ＜ 2 亚组异

质性检验( Chi2 = 0． 81，P = 0． 37，I2 = 0% ) ，合并后

WMD = － 11． 36，95%CI 为 － 14． 72 ～ － 8． 01; 男∶ 女

≥2 亚组异质性检验 ( Chi2 = 0． 01，P = 0． 94，I2 =

94

山东医药 2015 年第 55 卷第 34 期



0% ) ，合并后 WMD = － 2． 21，95%CI 为 － 3． 39 ～ －
1． 04; 总的合并结果为 WMD = － 6． 15，95% CI 为 －

10． 11 ～ － 2． 19。见图 3。法舒地尔治疗组较对照

组降低 PaCO2 的效果更好。

图 3 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者 PaCO2 的影响

2． 2． 4 PaO2 7 篇文献［4，5，9 ～ 11，13，14］评价了 PaO2。
Meta 分 析 结 果 显 示 总 研 究 存 在 异 质 性 ( Chi2 =
13． 08，P = 0． 04，I2 = 54% ) ，采用随机效应模型，合

并结果为 WMD = 11． 97，95% CI 为 10． 59 ～ 13． 34。
见图 4。表明法舒地尔组较对照组提高 PaO2 的效

果更好。

图 4 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者 PaO2 的影响

2． 2． 5 SaO2 共有 3 篇文献［4，5，11］评价了 SaO2。
Meta 分 析 结 果 显 示 总 研 究 存 在 异 质 性 ( Chi2 =
6． 72，P = 0． 03，I2 = 70% ) ，采 用 随 机 效 应 模 型。

合并结果为 WMD = 6 ． 13，95% CI 为 2． 51 ～ 9． 75。
见图 5。表明法舒地尔组较对照组提高 SaO2 的效

果更好。

图 5 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者 SaO2 的影响

2． 2． 6 6MWT 4 篇文献［5 ～ 8］评价了 6MWT。异质

性检验结果为 Chi2 = 0． 84，P = 0． 84，I2 = 0%，采用

固定效应模型，合并结果为 WMD = 69． 59，95% CI

为 55． 67 ～ 83． 52，见图 6。法舒地尔组较对照组提

高运动耐力的效果更好。
2 ． 2 ． 7 不良反应 5篇文献［3，4，8，13，14］报告了不良

图 6 法舒地尔对 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者 6MWT 的影响

反应，包括头晕、头痛、心悸、颜面潮红及恶心、腹胀，

仅见于 1 或 2 例患者。
2． 3 偏倚评估 4 篇文献［4，5，7，11］偏倚评估为中度，

其余 9 篇文献为高度。

3 讨论

肺动脉高压的病理变化包括血管内皮功能紊

乱、血管平滑肌肥大及增生等。Ｒho 激酶信号通路

的活化可以产生一系列的下游效应，导致血管平滑
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肌细胞( VSMC) 收缩及血管重塑，可能参与了肺动

脉高压的发生发展，因此 Ｒho 激酶抑制剂可能成为

治疗肺动脉高压的靶向药物。研究证实，在肺动脉

高压动物模型中，Ｒho 激酶信号通路被激活，而使用

Ｒho 酶抑剂能降低肺动脉压力并逆转肺血管和右心

室重构［15］。Mouchaers 等［16］比较了法舒地尔与目

前一线治疗肺动脉高压药物波生坦、西地那非治疗

肺动脉高压小鼠的效果，发现三种药物均改善了肺

血管的阻力，但只有法舒地尔减轻了肺动脉壁的增

厚、重塑，提示法舒地尔较其他两种药物更有优势。
Fukukmoto 等［17］探讨了静滴法舒地尔对肺动脉高压

患者的急性临床效应，发现法舒地尔使严重肺动脉

高压患者的肺动脉阻力下降了 17% ; 轻微降低了肺

动脉压力和轻微增加了心脏指数( CI) ，但无统计意

义; 未见严重不良反应。Ishikura 等［18］证实，静滴法

舒地尔可降低肺动脉高压患者的平均肺动脉压，增

加 CI。最近的一项随机对照交叉研究［19］比较了静

脉使用法舒地尔与吸入伊洛前列素治疗肺动脉高压

的疗效，结果两者均降低了患者平均肺动脉压，相比

吸入伊洛前列素，法舒地尔提高患者心输出量的效

果更明显; 两种药物均轻微降低了系统血压，但无统

计学差异，显示出两药对肺血管的相对选择性。在

上述临床研究中，均未出现严重不良反应。本研究

结果显示，法舒地尔对 COPD 继发肺动脉高压患者

同样具有较好的治疗效果。
本研究中存在一些缺陷，纳入的文献全部为中

文文献，未检索外文文献，因此可能存在选择偏倚;

纳入的研究质量不高，尚缺乏大样本、多中心、高质

量的随机对照研究; 仅 1 篇文献描述了盲法及分配

隐藏，其余文献是否使用盲法及分配隐藏均未描述，

而分配隐藏不充分或不彻底会过高估计治疗效果。
综上所述，短期静脉使用 Ｒho 激酶抑制剂法舒

地尔可以增加 COPD 急性加重伴肺动脉高压患者的

治疗有效率，降低肺动脉收缩压，改善血气分析结

果，提高运动耐量，且耐受性较好。
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