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法舒地尔治疗肺动脉高压疗效的 Meta 分析 
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摘  要：目的  运用 Meta 分析方法评价法舒地尔治疗肺动脉高压的疗效。方法  计算机检索中国期刊全文数据库（CNKI）、
中文科技期刊全文数据库（VIP）、万方数字化期刊全文库、Pubmed 和 Cochrane library，对纳入的随机对照试验文献进行质

量评价，并采用 Rev Man 5.3 软件进行 Meta 分析。结局指标为总有效率、6 分钟步行试验（6MWT）、肺动脉收缩压（sPAP）、
血氧饱和度（SaO2）。结果  共纳入 13 篇随机对照试验，共 933 例患者。Meta 分析结果显示，法舒地尔加用常规治疗可有

效提高肺动脉高压患者的临床疗效［RR＝1.27，95%CI（1.15，1.40），P＜0.01］和 6MWT［WMD＝51.82，95%CI（40.66，
62.97），P＜0.01］，降低 sPAP［WMD＝−6.91，95%CI（−8.11，−5.71），P＜0.01］。SaO2亚组分析，法舒地尔加用常规治疗

可有效提高肺动脉高压患者的 SaO2（P＜0.01），慢性肺源性心脏病组：WMD＝7.85，95%CI（5.68，10.01）、多种原发病组：

WMD＝3.18，95%CI（1.35，5.01）。结论  法舒地尔治疗肺动脉高压具有较好的疗效，但仍需开展高质量的药物临床试验。 
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Meta analysis on effect of fasudil in treatment of pulmonary arterial hypertension 
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy of fasudil in treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) by Meta analysis. 
Methods  By searching China Journal Full-text Database (CNKI), Technology Journal Full-text Database (VIP), Wanfang Database, 
Pubmed, and Cochrane library, etc, the quality assessment of qualified randomly control trials was evaluated. Meta analysis was 
carried out by Rev Man 5.3 software. The outcomes included the clinical effects, the 6 min walk distance (6MWT), systolic 
pulmonary artery pressure (sPAP), and the oxygen saturation of blood (SaO2). Results  A total of 13 studies were included, involving 
933 patients. Meta analysis showed that fasudil could significantly increase in clinical effects [RR = 1.27, 95%CI (1.15, 1.40), P < 
0.01], and 6MWT [WMD = 51.82, 95% CI(40.66, 62.97), P < 0.001], and decrease in sPAP [WMD = −6.91, 95%CI (−8.11, −5.71), 
P < 0.01]. Subgroup analysis showed fasudil could markedly elevate SaO2 in patients of chronic cor pulmonale group [WMD = 7.85, 
95%CI (5.68, 10.01)], and multiple protopathy group [WMD = 3.18, 95%CI (1.35, 5.01)]. Conclusion  Fasudil could improve the 
clinical efficacy of pulmonary arterial hypertension, but it is necessary to carry out high quality of drug clinical trials. 
Key words: fasudil; pulmonary arterial hypertension; randomized controlled trials; Meta analysis 

 
肺高血压（pulmonary hypertension，PH）是一

大类以肺循环血压持续性升高为特征的恶性肺血管

疾病，包括肺动脉高压（pulmonary arterial hypertension，
PAH）、肺静脉高压和混合性肺高压，病情常呈渐进

性发展，可伴有急性加重，最终导致右心衰竭[1]。

肺动脉高压发病机制复杂，多是由于小肺动脉原发

病变或其他相关疾病导致的肺动脉结构改变、阻力

增加、肺动脉压力进行性升高，而肺静脉压力正常[2]。

目前确认的 PAH 治疗途径主要有：内皮素途径、前

列环素、一氧化氮途径[3]。同时，各种新型药物都 
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在尝试用于 PAH 的治疗，如组织型内皮素受体拮抗

剂、鸟苷酸环化酶激动剂、生长因子抑制剂、口服

前列环素类药物、Rho 激酶受体拮抗剂等。其中 Rho
激酶受体拮抗剂已成为 PAH 治疗研究热点之一[4]。

法舒地尔是 Rho 激酶受体拮抗剂代表药物，自 2004
年上市以来，已成为治疗急性脑血管疾病常用药物

之一[5-6]。本研究旨在对法舒地尔加用常规治疗治疗

肺动脉高压的随机对照试验（RCT）文献进行 Meta
分析，对法舒地尔的 RCT 进行总结，为其临床应用

提供证据。 
1  资料与方法 
1.1  检索策略 

主要采用计算机检索方式，数据库包括中国期

刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊全文数据库

（VIP）、万方数字化期刊全文库、Pubmed、Cochrane 
library。检索年限均为 2003 年 1 月—2015 年 3 月。

中文检索词为：“法舒地尔”、“肺高血压”、“肺高压”、

“肺动脉高压”；英文检索词为：“fasudil”、“pulmonary 
hypertension”、“pulmonary arterial hypertension”。所

有检索均采用主题词与自由词相结合的方式，并先

通过预检索确定。 
1.2  纳入标准 

（1）研究类型：RCT，凡文献中出现“随机”、

“随机对照”或“随机分配”字样者无论是否采用盲

法均纳入。研究文献为中文和英文的全文文献；（2）
研究对象：原发性肺动脉高压和左心疾病相关的肺

动脉高压[2]、慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并肺动

脉高压和肺源性心脏病[7]。（3）干预措施：对照组

采用符合现代肺动脉高压的常规治疗（包括抗凝、

抗炎、吸氧、平喘、止咳、祛痰、利尿、强心治疗

等）；治疗组在常规治疗基础上加用法舒地尔 30 mg
静脉滴注，2 次/d，治疗 2 周。（4）结局指标：采

用下列 1 项或多项结局指标的试验均纳入。①治疗

结束后临床疗效；②6 min 步行试验（6MWT）；③

肺动脉收缩压（sPAP）；④血氧饱和度（SaO2）。 
1.3  排除标准 

（1）非临床 RCT 等统计方法不恰当的文献；（2）
报告数据明显有误的研究；（3）非以中英文发表的

其他文献；（4）通过电子检索与手工检索均无法获

得全文的文献。 
1.4  资料提取和质量评价 

由两名研究者独立阅读文题和摘要进行文献初

筛，排除不相关文献。对其余文献阅读全文，根据

纳入及排除标准确定最终纳入的文献。资料提取包

括研究类型、患者特征、干预措施、结局指标、不

良反应等。在此过程中，两位研究者交叉核对。按

照 Cochrane 系统评价手册 5.0 推荐的偏倚风险的评

价工具[8]进行评价。将研究质量分为 3 级，A 级：

低度偏倚，完全满足以上 4 条质量标准；B 级：中

度偏倚，其中一条或一条以上的标准为部分满足；

C 级：高度偏倚，其中一条或一条以上的标准完全

不满足。若按照评价方法进行则用“Y”表示，未

按照评价方法进行则用“N”表示。意见不一致时

通过讨论或咨询第 3 位研究者决定。 
1.5  统计方法 

统计分析采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 
5.3 版软件。计数资料采用相对危险度（RR）及其

95%置信区间（95%CI），计量资料采用加权均数差

（WMD）及其 95%CI 为疗效分析统计量。各纳入研

究结果的异质性采用 χ2检验，并用 I2 衡量异质性大

小。当各研究间显示具有同质性（P＞0.1，I2＜50%）

时，采用固定效应模型进行 Meta 分析；如各研究

在统计学上显示异质性（P≤0.1，I2≤50%）时，采

用随机效应模型，并分析产生异质性的原因，必要

时，进行亚组分析；若两个研究组间存在统计学异

质性而无临床异质性，采用随机效应模型进行分析，

并进行敏感性分析；研究间异质性过大或无法寻找

数据来源时，采用描述性分析。 
2  结果 
2.1  纳入研究的基本情况 

共检出文献 270 篇，其中重复研究或发表 166
篇、阅读摘要后排除非临床试验 80 篇、阅读全文发

现结局指标、干预措施、随机方法不符合要求的文

献 10 篇，经排除，共纳入合格文献 13 篇，均为中

文文献，患者 933 例，其中男性患者 623 例，女性

患者 310 例，患者年龄 31～76 岁，见表 1。 
2.2  方法学质量评价 

13 个纳入的临床试验中仅有 3 个研究[15, 17, 19]

根据“随机数字表法”进行分组，1 个研究[14]为半

随机“按病员序号”分组；均未描述盲法、分配隐

藏与意向性分析，见表 2。 
2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  临床疗效  共纳入 6 个研究，各研究结果间

无统计学异质性（P＞0.1，I2＜50%），采用固定效

应模型进行 Meta 分析，RR＝1.27，95%CI（1.15，
1.40），结果显示，法舒地尔加用常规治疗可有效提 
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表 1  纳入研究的基本信息 
Table 1  Basic information of included trials 

干预措施 
纳入研究 例数（T/C） 

治疗组 对照组 
结局指标 

倪敏霞等[9] 30/30 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率、sPAP 

刘惠良等[10] 22/20 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT、sPAP 

叶喜科等[11] 60/60 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率、SaO2 

陈文海等[12] 35/35 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT、sPAP 

郭俊华等[13] 30/30 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT、sPAP 

吴  敏等[14] 28/27 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 sPAP 

程爱花等[15] 60/60 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率 

唐祖胜等[16] 18/18 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT、sPAP 

高  峰[17] 30/30 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT 

向  繁等[18] 32/32 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率、6MWT、sPAP 

李运德等[19] 30/30 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 6MWT、sPAP、SaO2 

卢坤琴等[20] 50/50 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率、SaO2 

仇爱民等[21] 30/30 法舒地尔加常规治疗 常规治疗 有效率、sPAP、SaO2 

 

表 2  纳入文献质量评价 
Table 2  Quality evaluation of included studies 

试验 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 意向分析 Jada 评分

倪敏霞等[9] N N N N N C 

刘惠良等[10] N N N N N C 

叶喜科等[11] N N N N N C 

陈文海等[12] N N N N N C 

郭俊华等[13] N N N N N C 

吴  敏等[14] N N N N N C 

程爱花等[15] Y N N N N B 

唐祖胜等[16] Y N N N N B 

高  峰[17] N N N N N C 

向  繁等[18] Y N N N N B 

李运德等[19] N N N N N C 

卢坤琴等[20] Y N N N N B 

仇爱民等[21] N N N N N C 

 

高肺动脉高压患者的临床疗效（P＜0.01），见表 3。
2.3.2  6MWT  共有 7 个研究对试验前后的患者进

行了 6 min 步行测试，各研究间无明显的统计学异

质性（P＞0.1，I2＜50%），采用固定效应模型进行

Meta 分析，WMD＝51.82，95%CI（40.66，62.97），
结果显示，法舒地尔加用常规治疗可显著提高

6MWT（P＜0.01），见表 4。 
2.3.3  sPAP  共有 9 个研究通过心脏彩超对临床试

验前后的患者进行了肺动脉收缩压的测量，各研究

间无明显的统计学异质性（P＞0.1，I2＜50%），采

用固定效应模型进行 Meta 分析，WMD＝−6.91，
95%CI（−8.11，−5.71），结果显示法舒地尔加用常

规治疗组较对照组亦可显著降低 sPAP（P＜0.01），见

表 5。 
2.3.4  SaO2  共有 4 个研究对临床试验前后的患者

进行了 SaO2 的测量，各研究结果间存在明显的统计

学异质性（P≤0.1，I2≤50%），采用随机效应模型

进行 Meta 分析，WMD＝−6.91，95%CI（−8.11，−5.71），
可能与纳入病例的原发病不同有关，见表 6。按照不

同的原发病症分为慢性肺源性心脏病组和多种原发

病组（包括慢性阻塞性肺疾病和原发型肺动脉高

压），并分别对两个亚组进行 Meta 分析，见表 7、8。 
2.4  倒漏斗图分析 

以肺动脉收缩压绘制倒漏斗图，结果呈现较对

称的倒漏斗状，上窄下宽，主要分布在中部，但散

在图形左右分布不均，可能存在一定偏倚，见图 1。 
2.5  不良反应 

其中 4 个研究提到了不良反应[9, 14, 18-19]，其中 1
个研究为头晕心悸[9]，1 个研究少部分患者服药后有

腹胀、胃肠不适的症状，通过加用吗丁啉对症治疗症

状缓解[14]；2 个研究有个别患者出现恶心呕吐、头昏、

头痛，患者尚能忍受，上述各症状在治疗疗程结束后

即消失[18-19]。其余试验均未提及不良反应事件。 
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表 3  两组的有效率比较 
Table 3  Comparison on effective rates between two groups 

治疗组 对照组 
纳入研究 

有效数/例 总数/例 有效数/例 总数/例
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI）

仇爱民等[21] 26 30 22 30 12.4 1.18 [0.91，1.53]
倪敏霞等[9] 29 30 24 30 13.5 1.21 [1.00，1.46]
卢坤琴等[20] 42 50 28 50 15.7 1.50 [1.14，1.97]
叶喜科等[11] 52 60 42 60 23.6 1.24 [1.02，1.50]
向  繁等[18] 29 32 28 32 15.7 1.04 [0.87，1.23]
程爱花等[15] 48 60 34 60 19.1 1.41 [1.09，1.82]
总例数（95%CI）  262  262 100.0 1.27 [1.15，1.40]
异质性：χ2＝8.10，df＝5（P＝0.15）；I2＝38%  
整体效果检验：Z＝4.93（P＜0.01）  

                                                                   0.01    0.1    1    10    100 

                                                                    利于治疗组     利于对照组 

表 4  两组的 6MWT 比较 
Table 4  Comparison on 6-min walk distance between two groups 

治疗组 对照组 
纳入研究 

均值 SD 值 n/例 均值 SD 值 n/例 
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI）

仇爱民等[21] 476.00 81.00 22 424.00 74.00 20  5.7 52.00 [5.12，98.88] 
向  繁等[18] 368.00 46.00 32 332.00 40.00 32 27.9 36.00 [14.88，57.12]
唐祖胜等[16] 408.35 93.58 18 315.26 91.26 18  3.4 93.09 [32.71，153.47]
李运德等[19] 379.00 46.00 30 336.00 43.00 30 24.5 43.00 [20.47，65.53]
郭俊华等[13] 482.20 61.36 30 410.10 64.50 30 12.3 72.10 [40.24，103.96]

陈文海等[12] 472.48 58.32 35 410.51 67.95 35 14.1 61.97 [32.30，91.64]
高  峰[17] 472.47 58.31 30 410.50 67.94 30 12.1 61.97 [29.93，94.01]
总例数（95%CI）   255   252 100.0 51.82 [40.66，62.97]
异质性：χ2＝6.93，df＝6（P＝0.33）；I2＝13%  
整体效果检验：Z＝9.10（P＜0.01）  

                                                                     −100  −50  0   50   100 

                                                                    利于治疗组      利于对照组 

表 5  两组的 sPAP 比较 
Table 5  Comparison on systolic pulmonary artery pressure between two groups 

治疗组 对照组 
纳入研究 

均值 SD 值 n/例 均值 SD 值 n/例 
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI）

仇爱民等[21] 21.30 7.60 30 29.00  6.40 30 11.4 −7.70[−11.26，−4.14]
倪敏霞等[9] 42.81 3.52 30 49.07  3.12 30 51.0 −6.26[−7.94，−4.58] 
刘惠良等[10] 40.82 7.93 22 46.50  8.79 20  5.6 −5.68[−10.76，−0.60]
向  繁等[18] 43.00 8.20 32 48.80 13.40 32  4.9 −5.80[−11.24，−0.36]
吴  敏等[14] 52.23 7.15 28 57.36  8.37 27  8.5 −5.13[−9.25，−1.01] 
唐祖胜等[16] 60.38 11.76 18 78.23 12.67 18  2.3 −17.85[−25.84，−9.86]
李运德等[19] 45.00 8.30 30 52.00  9.00 30  7.5 −7.00[−11.38，−2.62]
郭俊华等[13] 54.72 8.96 30 65.32 11.98 30  5.0 −10.60[−15.95，−5.25]
陈文海等[12] 55.58 13.78 35 64.48 12.77 35  3.7 −8.90[−15.95，−5.25]
总例数（95%CI）   255   252 100.0 −6.91[−15.12，−2.68]
异质性：χ2＝11.29，df＝8（P＝0.19）；I2＝29%  
整体效果检验：Z＝11.26（P＜0.01）  

                                                                     −100  −50  0   50   100 

                                                                    利于治疗组      利于对照组 
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表 6  两组的 SaO2比较 
Table 6  Comparison on oxygen saturation of blood between two groups 

治疗组 对照组 
纳入研究 

均值 SD 值 n/例 均值 SD 值 n/例 
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI）

仇爱民等[21] 91.80 4.63 30 83.67  5.23 30 31.3 8.13 [5.63，10.63] 

卢坤琴等[20] 88.00 10.00 50 81.00 12.00 50 10.4 7.00 [2.67，11.33] 

李运德等[19] 93.00 4.00 30 90.00  4.00 30 47.7 3.00 [0.98，5.02] 

程爱花等[15] 86.00 13.00 60 82.00 11.00 60 10.5 4.00 [−0.31，8.31]

总例数（95%CI）       100.0 5.13 [3.73，6.53] 

异质性：χ2＝10.77，df＝3（P＝0.01）；I2＝72%  

整体效果检验：Z＝7.19（P＜0.01）  

                                                                     −100  −50  0   50   100 

                                                                    利于治疗组      利于对照组 

表 7  慢性肺源性心脏病组的 SaO2比较 
Table 7  Comparison on SaO2 of chronic cor pulmonale group 

治疗组 对照组 
纳入研究 

均值 SD 值 n/例 均值 SD 值 n/例 
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI） 

仇爱民等[21] 91.80  4.63 30 83.67 5.23 30 75.0 8.13 [5.63，10.63] 
卢坤琴等[20] 88.00 10.00 50 81.00 12.00 50 25.0 7.00 [2.67，11.33] 

总例数（95%CI）   80   80 100.0 7.85 [5.68，10.01] 

异质性：χ2＝0.20，df＝1（P＝0.66）；I2＝0%  

整体效果检验：Z＝7.11（P＜0.01）  

                                                                −100  −50  0   50   100 

                                                               利于治疗组      利于对照组 

表 8  多种原发病组的 SaO2比较 
Table 8  Comparison on SaO2 of multiple protopathy group 

治疗组 对照组 
纳入研究 

均值 SD 值 n/例 均值 SD 值 n/例 
平均差（95%CI） 权重/% 平均差（95%CI） 

李运德等[19] 93 4 30 90 4 30 81.9 3.00 [0.98，5.02] 

程爱花等[15] 86 13 60 82 11 60 18.1  4.00 [−0.31，8.31] 

总例数（95%CI）   90   90 100.0 3.18 [1.35，5.01] 
异质性：χ2＝0.17，df＝1（P＝0.68）；I2＝0%  
整体效果检验：Z＝3.40（P＜0.01）  

                                                                     −100  −50  0   50   100 

                                                                    利于治疗组      利于对照组 

3  讨论 
本系统评价共纳入 13 个 RCT，均提及“随机

分配”，但仅有 3 个研究[16, 18, 20]根据“随机数字表

法”进行分组，1 个研究[15]为半随机“按病员序号”

分组，其余研究均未描述具体的随机方法，所有研

究均为描述分配隐藏和盲法，因此存在选择性偏倚

的可能。13 个研究对于肺动脉收缩压等指标均采用

心脏彩超测量，但具体测量方法均未提及，仅 1 个

研究提及检测仪器的型号[14]，而 6MWT 的实施方

法均未提及。由此可见大部分研究的干预措施不规

范。经过对 13 个临床研究的 Meta 分析，法舒地尔

加用常规治疗能够提高对肺动脉高压的疗效，增加

6MWT，降低 sPAP，提高 SaO2。提示法舒地尔可

以显著改善肺动脉高压患者临床体征，降低肺动脉

压力，提高肺部摄氧能力，增强肺呼吸功能。13 个

临床试验中有 4 个研究[9, 14, 18-19]报道了轻微的不良 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 30 卷  第 6 期    2015 年 6 月 

 

·731·

 
图 1  纳入文献偏倚性分析漏斗图 

Fig. 1  Funnel plot for bias of included literatures 

反应，均可以通过药物缓解或停药后自动缓解。有

5 个试验[11, 15-16, 18-19]提到了治疗前后肝肾功能、血

压、心率、血小板计数、凝血时间的检测，试验前

后无明显差别。 
法舒地尔可以显著改善肺动脉高压患者临床体

征，降低肺动脉压力，提高肺部摄氧能力，增强肺

呼吸功能，但对改善远期再入院率及病死率尚无确

切证据评价，由于纳入研究的方法学质量较低，干

预措施不规范导致结论的可靠性降低。且所选择临

床疗效指标，除 6MWT 属于国际承认的疗效评价标

准外，其余各指标均不属于国际指南推荐的疗效评

价标准[22]，故在今后的研究中应注意遵循药物临床

试验管理规范，选择合适疗效评价指标，开展高质

量的药物临床试验，更好地论证法舒地尔在肺动脉

高压治疗中的疗效。 
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