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[bookmark: _Toc96112798]一、研究背景
2019年12月以來，新型冠狀病毒肺炎肆虐全國各地，在中國採用中醫藥和西醫配合治療取得階段成果之際，全球各地出現大爆發。截止2020年3月22日，根據世界衛生組織數據僅義大利的死亡人數已經超過中國，全世界的死亡人數已經超過1萬人。隨著疫情全球蔓延，香港日新增確診人數再次上升，目前已突破350宗[1]。
新型冠狀病毒肺炎屬於中醫疫病範疇，主要是感受疫癘之氣而發。中醫藥干預作為推薦的診療方案早在2020年1月22就進入《新型冠狀病毒感染的肺炎診療方案》中[2]。
目前國內確診病人中醫藥使用率超過九成，首個由中醫醫療團隊整建制接管的江夏方艙醫院已於2月14日啟用，在2月26日，首批23名新冠肺炎患者康復出院。至3月10日該方艙醫院休艙，共收治新型冠狀病毒肺炎病人564名，無一例轉成重症患者。
國家中醫藥管理局科技司司長李昱介紹，全國10省57個定點醫療機構的701例使用“清肺排毒湯”的確診病例中，有130例治癒出院，51例症狀消失，268例症狀改善，212例症狀平穩沒有加重。
中國中醫科學院張伯禮院士團隊在《中醫雜誌》發表了最新的研究成果《中西醫結合治療新型冠狀病毒肺炎34例臨床研究》。該研究表明，中西醫結合治療新型冠狀病毒肺炎能顯著減輕患者的臨床症狀，縮短病程，提高臨床治癒率，值得推廣應用[3]。
目前仅在中国临床试验注册中心（http://www.chictr.org.cn/）進行註冊的中医药防治新型冠状病毒的临床研究近60项，預計很快就有大量的临床研究数据报道出来，將為全球防治新型冠狀病毒肺炎提供經驗。
因此，盡快總結中醫藥防治新型冠狀病毒肺炎的經驗和成果，運用循證醫學工具客觀評價中醫藥在新型肺炎中的價值與療效，定期統計發佈中醫藥防治新型冠狀病毒的研究結果，對於全球推廣中醫藥應用及抗疫均有積極作用。
[bookmark: _Toc23303][bookmark: _Toc96112799]二、研究目的
1.全面系統收集中英文數據庫中關於中醫藥治療新型冠狀病毒肺炎的臨床研究
2.利用循證醫學工具系統收集評價相關文獻，并進行證據等級分類、數據薈萃分析及給與臨床推薦
3.利用MedRxiv平台及香港大學中醫藥學院資訊網頁向全球發佈研究數據，促進中醫藥的運用
[bookmark: _Toc11990][bookmark: _Toc96112800]三、研究方法
本研究將按照國際循證醫學方法，通過制定檢索策略，在全球主要的中英文醫學數據庫檢索相關文獻，進行系統評價（systematic review），進行證據等級分級，并提取數據進行薈萃分析（meta-analysis）。該研究方案已在PROSPERO註冊（CRD42020176347）。
[bookmark: _Toc96111835][bookmark: _Toc96112801]1.主要文獻數據庫
（1）中文數據庫：中國期刊全文數據庫（CNKI）、萬方、維普等。
（2）英文數據庫： MEDLINE、AMED、EMBASE、CINAHL Plus、Cochrane library、 ClinicalTrials.gov、Chinese Clinical Trial Registry （ChiCTR）、MedRxiv等。
（3）檢索時間：從項目開始，每兩周檢索一次，定期更新。
[bookmark: _Toc96111836][bookmark: _Toc96112802]2.文獻檢索策略
（1）中文數據庫檢索
	序號
	檢索詞

	#1
	TI=‘新冠肺炎’OR TI=‘冠狀病毒肺炎’OR TI=‘NCP’OR TI=‘COVID-19’

	#2
	SU=‘新冠肺炎’OR SU=‘冠狀病毒肺炎’ OR SU=‘COVID-19’OR SU=‘COVID19’OR SU=‘NCP’OR SU=‘SARS-CoV-2’ OR SU=‘2019-nCoV’

	#3
	KY=‘新冠肺炎’OR KY=‘冠狀病毒肺炎’OR KY=‘COVID-19’OR KY=‘COVID19’OR KY=‘NCP’OR KY=‘SARS-CoV-2’OR KY=‘2019-nCoV’

	#4
	OR/#1-#3

	#5
	SU=（‘中醫’+‘中藥’ +‘方劑’+‘湯劑’+‘散劑’+‘丸劑’+‘膏’+‘中成藥’+‘顆粒劑’+‘飲片’）

	#6
	SU=（‘臨床’+‘隨機’+‘對照’+‘研究’+‘試驗’）

	#7
	#4 AND #5 AND #6


注：TI：篇名；SU：主題；KY：關鍵字
（2）英文數據庫檢索
	[bookmark: OLE_LINK10]序號
	檢索詞

	#1
	Novel coronavirus[mh]

	#2
	Coronavirus*[tiab] OR Novel coronavirus[tiab] OR Novel severe acute respiratory syndrome coronavirous 2[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR Coronavirus disease 2019[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR Novel coronavirus disease[tiab] OR Novel coronavirus infection[tiab] OR Novel coronavirus pneumonia[tiab] OR NCP[tiab]

	#3
	OR/#1-#2

	#4
	Medicine, Chinese Traditional[mh] OR Drugs, Chinese Herbal[mh]

	#5
	[bookmark: OLE_LINK7]Traditional Chinese medicine[tiab] OR Chinese medicine[tiab] OR Chinese traditional medicine[tiab] OR Complementary and alternative medicine[tiab] OR Complementary medicine[tiab] Alternative medicine[tiab] OR Chinese drugs,plant[tiab] Plant extracts, Chinese[tiab] Chinese patent medicine[tiab] OR Chinese herbal drugs[tiab] OR Herb therapy[tiab] OR Herbal therapy[tiab] OR Phytotherapy[tiab] OR Zhong Yi Xue[tiab] OR Chung I Hsueh[tiab] OR TCM[tiab] OR CM[tiab]

	#6
	Jinhua Qinggan[tiab] OR Lianhua Qingwen[tiab] OR Qingfei Paidu[tiab] Xuanfei Baidu[tiab] OR Shufeng Jiedu[tiab] OR Qingwen Baidu[tiab] OR Qingfei Paidu[tiab] OR Feiyan Yihao[tiab] OR Huashi Baidu[tiab] OR Xuebijing[tiab] OR Reduning[tiab]

	#7
	Integrative Medicine[mh]

	#8
	Integrative traditional Chinese and western medicine[tiab] OR Integrated traditional Chinese and western medicine[tiab] OR Integrative Chinese and western medicine[tiab] OR Integrated Chinese and western medicine[tiab] OR Integrative traditional Chinese and conventional medicine[tiab] OR Integrated traditional Chinese and conventional medicine[tiab] OR Integrative Chinese and conventional medicine[tiab] OR Integrated Chinese and conventional medicine[tiab]

	#9
	OR/#4-#8

	#10
	Randomized controlled trial[pt] OR Controlled clinical trial[pt]

	#11
	Randomized controlled trial[tiab] OR Controlled clinical trial[tiab] OR Randomized*[tiab] OR Randomly*[tiab] Random allocation[tiab] OR Trials[tiab OR Case series[tiab] OR CCT[tiab] OR RCT[tiab]

	#12
	OR/#10-#11

	#13
	#3 AND #9 AND #12


注：mh：主題詞；tiab：題目/摘要；pt：發表類型
[bookmark: _Toc96111837][bookmark: _Toc96112803]3.納入標準
（1） 觀察對象為明確診斷為新型冠狀病毒感染患者；
（2）研究類型文章病例對照觀察研究或隨機對照試驗；
（3）干預組採用中醫藥治療聯合西醫治療或純中醫藥治療；
（4）中醫藥治療包括中藥湯劑、汤剂、散剂、丸剂、膏、中成藥等；
（5）對照組為西藥治療，不包含中藥、針灸等中醫藥療法；
[bookmark: _Toc96111838][bookmark: _Toc96112804]4.排除標準
（1）個案報道、綜述、動物或細胞試驗；
（2）無對照組作比較
（3）重複性研究（包括發表在不同期刊或會議論文中的相同文獻、中英文期刊發表內容相同的文獻以及原始數據相同的文獻）；
（4）內容質量不佳的文獻，包括文獻結局量測無依據或結果缺乏具體數據等。
[bookmark: _Toc96111839][bookmark: _Toc96112805]5.收集資料
檢索到的文獻由兩名研究人員單獨進行篩選，確定是否納入，如意見不一致，雙方討論解決，必要時由第三者仲裁。文獻篩查運用Endnote軟件進行，步驟如下：
（1）查重：先將所有重複文獻篩去。
（2）初篩：通過分別閱讀文獻的標題、摘要進行篩選，篩除不合格的文獻。並根據納入及排除標準，確定是否納入文獻。 
（3）再篩：對納入的文獻閱讀全文並逐一分析，根據納入及排除標，以確定文獻是否入選。
若遇到訊息不夠齊全的文獻則儘量嘗試與文獻作者聯絡以補充資訊，以決定是否取捨該文獻。通過反復篩查以進行核對,若遇到不能判斷的情況則與專家協商。
[bookmark: _Toc96111840][bookmark: _Toc96112806]6.資料的獲取
利用excel表格進行數據提取和分類。其中包括文獻的一般情況、疾病的診斷標準，納入排除標準、試驗設計方案、樣本量、組間均衡性及對照藥使用情況、隨機化方法、盲法的運用、干預療法、對照用藥、療效判定標準、統計學方法的使用、退出與失訪病例的分析、不良反應的紀錄等。
（1）一般資料：作者、發表時間、研究類型、樣本量、年齡、性別、診斷、納入文獻質量評價（以Cochrane的標準作風險評估）
（2）幹預措施：治療組（中藥名稱、治療時間、服藥頻次、辨證論治與否）；對照組（西藥劑量、治療時間、服藥頻次等）；隨訪時間。
（3）結局指標：臨床有效率、死亡率、臨床症狀評分、退熱時間、平均住院時間、病毒量、外周白細胞及淋巴細胞數等。
[bookmark: _Toc96111841][bookmark: _Toc96112807]7. 評價方法
（1）療效評估指標
本研究將研究中醫藥聯合西醫治療或純中醫藥對比西醫治療在改善臨床有效率、死亡率、臨床症狀評分、退熱時間、平均住院時間、病毒量、外周白細胞及淋巴細胞數等方面是否具有優勢。還將分析新型冠狀病毒肺炎的常見中醫證型、常用中醫處方及常用中藥，以及有無不良事件等。另外我們也將嘗試分組分析探討辨證分型治療與不辨證治療之間有無異同。
[bookmark: OLE_LINK4]（2）隨機對照試驗偏倚評估
採用Cochrane提供的隨機對照試驗偏倚風險評估工具（RoB 2.0）對納入的隨機對照試驗進行質量評估，並根據以下六點進行偏倚風險的判斷標準：
①隨機化過程中的偏倚（Bias arising from the randomization process）
②偏離既定干預的偏倚（Bias due to deviations from intended intervention）
③結局數據缺失的偏倚（Bias due to missing outcome data）
④結局測量的偏倚（Bias in measurement of the outcome）
⑤結果選擇性報告的偏倚（Bias in selection of the reported result）
⑥整體偏倚（Overall）
（3）非隨機的干預型對照研究偏倚評估 
採用Cochrane提供的非隨機的干預型對照研究偏倚風險評估工具（ROBINS-I）對非隨機的干預型對照研究進行質量評估，並根據以下八點進行偏倚風險的判斷標準：
①混雜偏倚(Bias due to confounding)
②受試者選擇偏倚（Bias in selection of participants into the study）
③干預分類偏倚（Bias in classification of interventions）
④暴露偏差偏倚（Bias due to deviations from intended interventions）
⑤數據缺失偏倚（Bias due to missing data）
⑥結局測量偏倚（Bias in measurement of outcomes）
⑦選擇性偏倚（Bias in selection of the reported result）
⑧整體偏倚(Overall)
（4）證據等級評估
證據等級將按照GRADE（The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation）證據評分標準對納入的文獻進行評級[4]。
[bookmark: _Toc96111842][bookmark: _Toc96112808]8.統計方法
[bookmark: _Toc96111843][bookmark: _Toc96112809][bookmark: _Toc31394][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: _Toc22263]統計分析使用Stata 17.0軟件（Stata Corp., College Station, TX, USA）進行。如果匯總的研究存在明顯的異質性，則采用隨機效應模型；否則，采用固定效應模型。連續變量和分類變量分別使用Cohen's d和相對風險（RR），置信區間（CI）為95%。研究的異質性是用Q統計和I2來確定的，Q統計中的p值<0.1或I2≥50%，表明研究間的異質性很明顯。L'Abbe圖被用來測試分類變量之間的異質性,Egger測試來評估發表偏倚。對具有明顯異質性的研究進行敏感性分析，並根據結果指標進行亞組分析。
[bookmark: _Toc96112810]四、研究技術路綫圖系統檢索中醫藥治療新型冠狀病毒肺炎的臨床研究
”
通過納排標準篩選文獻
文獻質量評價
提取數據進行薈萃分析
證據等級評估
異質性評價
偏移的識別與控制
敏感性分析
形成中醫藥治療新型冠狀病毒肺炎的循證醫學證據



5、 [bookmark: _Toc96112811]研究结果
1. 檢索結果
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圖2 最新檢索文獻篩選流程圖[bookmark: OLE_LINK14]MEDLINE (n = 132), EMBASE (n = 173), AMED (n = 0), Cochrane (n = 151), CINAHL Plus (n = 93), ClinicalTrials. gov (n = 38), ChiCTR (n = 35), MedRxiv (n = 113), CNKI (n = 914), 維普 (n = 651), 萬方 (n = 2081)，其他来源 (n = 0)
                 (n = 4381)

[bookmark: _Toc96111855][bookmark: _Toc96112821]Screening
[bookmark: _Toc96111856][bookmark: _Toc96112822]Included
[bookmark: _Toc96111857][bookmark: _Toc96112823]Eligibility
[bookmark: _Toc96111858][bookmark: _Toc96112824]Identification
經過篩除重複后的研究
(n = 2943)

標題及摘要篩除后的研究
(n = 122)
摘要篩除的原因包括：
不是新冠肺炎或中医药 (n = 516)
臨床經驗類文獻 (n = 735)
數據挖掘或調查類研究 (n = 468)
綜述或評論類研究 (n = 331)
病案報道或試驗方案 (n = 185)
指南或專家共識類文獻 (n = 342)
動物或藥理類研究 (n = 205)
已注冊但未完成的研究 (n = 39)
(n = 2821)
閲讀全文篩除后的研究
(n = 53)
閲讀全文篩除的原因包括：
缺乏符合的對照組 (n=68)
無可用的數據 (n =1)
(n = 69)
納入系统评价的研究
(n = 53)



[bookmark: _Toc96112825][bookmark: OLE_LINK1]2. 文獻篩選
通過初步檢索共獲得4381項研究，在去除重復的研究後，剩下2943項研究。經過對標題、摘要和全文的篩選，最終53項研究被納入。在全文評估過程中，具體的排除原因如下：缺乏匹配的對照組（30項研究），缺乏療效的比較（35項研究），對照組出現中藥（3項研究），以及出版物被撤回（1項研究）。具體篩選流程見圖2。
[bookmark: _Toc96112826]3. 納入研究基本信息
53項研究中包括英文13項和中文40項，涉及到5838名患者，樣本量範圍是22到563。納入研究中3491名患者在觀察組接受中藥或中藥聯合常規治療，2347名患者在對照組接受常規治療。在干預時間的報道方面，共有37項研究報告了3至28天的幹預時間。此外，共有17項研究采用了個性化的中醫配方，36項研究使用了中國新型冠狀病毒肺炎指南中描述的中醫配方和中醫經典配方，包括連花清瘟、金花清感、肺炎一號、熱炎寧、熱毒寧、生脈、補中益氣、雙黃連、化濕敗毒、克冠一號、藿香正氣、宣肺敗毒、喜炎平、血必净、疏風解毒、清肺排毒和金葉敗毒。納入研究的具體信息見表1。
[bookmark: _Toc96112827]4. 文獻質量評價
（1）隨機對照試驗偏倚風險評估（RoB 2.0）
在對22項隨機對照試驗的偏倚風險進行評估時，其中有4項研究因隨機化方法不明確而對隨機化過程產生了風險偏移。除了1項研究報告了不一致的幹預藥物外，剩餘所有的RCT在“偏離既定干預的偏倚”方面顯示出低風險。3項RCT因未報告基本項目而被評估為高風險，因而在整體偏倚方面被列為高風險，具體評估結果見表2。
（2）非隨機的干預型對照研究偏倚風險評估（ROBINS-I）
針對31項非隨機的干預型對照研究偏倚的評估，所有這些非隨機研究在“受試者選擇偏倚”和“幹預分類偏倚”項目上被評估為具有高風險。此外，8項非隨機研究遺漏了重要數據，2項非隨機研究存在混雜因素，這導致了整體偏倚方面的高風險。具體評估結果見表3。


表1 納入研究的基本信息
	研究
	分型
	樣本量
(T/C)
	年齡
(T/C)
	方案
	觀察組
	對照組
	療程
	結局指標

	Duan 20200324 [5]
	輕型
	123 (82/41)
	52.0±13.9/
50.3±13.2
	III
	金花清感+常規治療
	常規治療
	5日
	② ③ ④ ⑤ ⑧ ⑬ ⑮

	Jin 20201110 [6]
	普通型
	38 (18/20)
	43.6±14.5/
41.3±9.9
	II
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Liao 20200414 [7]
	未報道
	70 (35/35)
	65.3±7.4/
67.2±8.6
	II
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑬

	Wang 20200801 [8]
	普通型
	80 (40/40)
	41.1±14.5/
40.8±13.7
	III
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Zheng 20200420 [9]
	普通型、重型
	130 (65/65)
	未報道
	V
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	14日
	①

	Wang 20200716 [10]
	未報道
	48 (24/24)
	46.8±14.4/
51.4±17.6
	I
	克冠一號+常規治療
	常規治療
	14日
	① ③ ⑦ ⑧ ⑬ ⑭ ⑮

	Xiao 20200808 [11]
	未報道
	121 (58/63)
	52.9±14.0/
53.9±13.9
	V
	連花清瘟+常規治療
	常规治療
	14日
	③ ④ ⑤ ⑧ ⑮

	Xiao 20200808*
[11]
	未報道
	124 (61/63)
	56.1±12.1/
53.9±13.9
	V
	連花清瘟+藿香正氣+常規治療
	常规治療
	14日
	③ ④ ⑤ ⑧ ⑮

	Xiong 20200725 [12]
	輕型、普通型、重型
	42 (22/20)
	57.1±14.0/
62.4±12.3
	II
	宣肺敗毒+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑪ ⑫ ⑬

	Yu 20200422 [13]
	輕型、普通型
	295 (147/148)
	47.3±8.7/
48.3±9.6
	III
	連花清瘟+常規治療
	常規治療
	7日
	① ② ⑥ ⑧ ⑪ ⑫ ⑬

	Wen 20200428 [14]
	普通型、重型、危重型
	40 (20/20)
	49.1±4.8/
47.7±5.7
	I
	血必净+常規治療
	常規治療
	7日
	⑦ ⑧ ⑪ ⑫ ⑮

	Wen 20200428* [14]
	普通型、重型、危重型
	40 (20/20)
	47.1±5.2/
47.7±5.7
	I
	血必净+常規治療
	常規治療
	7日
	⑦ ⑧ ⑪ ⑫ ⑮

	Ai 20200818 [15]
	輕型、普通型、重型
	98 (55/43)
	44.0±12.6/
46.0±18.3
	IV
	肺炎一號+常規治療
	常規治療
	3日
	① ② ⑫ ⑬ ⑮

	Chen 20210220 [16]
	輕型、普通型
	60 (30/30)
	50.2±5.1/
49.5±5.1
	I
	連花清瘟+常規治療
	常规治療
	未報道
	③ ④ ⑤ ⑦ ⑬ ⑮

	Chen 20200629 [17]
	恢復期
	70 (35/35)
	44.8±4.9/
45.2±4.7
	V
	連花清瘟+常規治療
	常规治療
	15日
	① ② ③ ④ ⑤ ⑥

	Chen 20201015 [18]
	未報道
	30 (15/15)
	42.6±3.5/
43.1±3.2
	V
	血必净+常規治療
	常規治療
	14日
	① ⑬ ⑮

	Xu 20210409 [19]
	輕型、普通型、重型
	157 (77/80)
	49.1±15.7/
50.4±16.0
	III
	熱毒寧+常規治療
	常規治療
	14日
	① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑬ ⑮

	Xiao 20200310 [20]
	輕型、普通型
	200 (100/100)
	60.9±8.7/
62.2±7.5
	II
	疏風解毒+常規治療
	常規治療
	14日
	⑥ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Wang 20210320 [21]
	普通型
	140 (70/70)
	48.0±13.2/ 49.4±13.3
	IV
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	10日
	① ② ⑨ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Hu 20200516 [22]
	未報道
	284 (142/142)
	50.4±15.2/
51.8±14.8
	II
	連花清瘟+常規治療
	常规治療
	14日
	① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑬ ⑮

	He 20210315 [23]
	未報道
	71 (36/35)
	未報道
	V
	補中益氣+常規治療
	常規治療
	10日
	① ② ⑮

	Ni 20210428 [24] 
	輕型、普通型、重型
	235
(176/59)
	未報道
	III
	雙黃連+常規治療
	常規治療
	14日
	⑥ ⑦ ⑬ ⑮

	Liu 20210426 [25]
	重型
	50 (25/25)
	48.0±1.6/
48.5±1.3
	V
	化濕敗毒+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Cheng 20200311 [26]
	普通型
	102 (51/51)
	55.5±12.3/
55.8±11.6
	III
	連花清瘟+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑧

	Lian 20200628 [27]
	輕型、普通型、重型、危重型、恢復期
	64 (38/26)
	61.3±14.1/
58.1±12.0
	IV
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	② ③ ⑥ ⑧ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Liu 20200501 [28]
	普通型、重型、危重型
	84 (42/42)
	52.7±16.8/
49.5±13.8
	[bookmark: OLE_LINK24]III
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ③ ⑨ ⑬

	Pan 20200415 [29]
	危重型
	40 (26/14)
	57.3±9.8/
64.0±16.0
	III IV
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ⑥ ⑦ ⑪ ⑫

	Qin 20200104 [30]
	重型、危重型
	82 (42/40)
	未報道
	[bookmark: OLE_LINK23]V
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ③ ⑥ ⑦ ⑧ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Qin 20200104 [30]
	重型、危重型
	563 (523/40)
	未報道
	V
	中藥組方
	常規治療
	未報道
	① ③ ⑥ ⑦ ⑧ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Shi 20200305 [31]
	輕型、普通型、重型
	67 (49/18)
	47.9±14.5/
46.7±17.4
	III
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	6日
	① ② ③ ⑥ ⑧ ⑨

	Song 20200527 [32]
	輕型、普通型
	60 (30/30)
	未報道
	III
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	3日
	① ③ ⑦ ⑨ ⑬ ⑮

	Hu 20200810 [33]
	普通型、重型、危重型
	52 (31/21)
	48.3±16.6/
49.8±17.2
	II III IV
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ② ③ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑪ ⑫

	Yang 20200318 [34]
	普通型
	49 (26/23)
	50.4±13.4/
47.2±16.6
	V
	熱炎寧+常規治療
	常規治療
	7日
	② ⑥ ⑦ ⑫ ⑬ ⑮

	Yang 20200414 [35]
	重型、危重型
	103 (51/52)
	61.6±1.8/
66.4±1.8
	III
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ⑥ ⑫ ⑬ ⑭ ⑮

	Yao 20200206 [36]
	普通型
	42 (21/21)
	57.1±14.0/
62.4±12.3
	III
	連花清瘟+常規治療
	常規治療
	未報道
	③ ④ ⑤

	Zhang
20201027 [37]
	普通型
	120 (90/30)
	51.7±12.5/
49.2±13.6
	II
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	5日
	③ ④ ⑤ ⑦ ⑧ ⑨ ⑮

	Huang 20200801 [38]
	未報道
	45 (30/15)
	58.4±15.5/
66.3±14.1
	V
	中藥一號+常規治療
	常規治療
	3日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑨ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Huang 20200801* [38]
	未報道
	43 (28/15)
	61.9±12.2/
66.3±14.1
	V
	中藥二號+常規治療
	常規治療
	3日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑨ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Zhang 20200515 [39]
	重型、危重型
	22 (11/11)
	43.4±15.9/
40.7±13.3
	II
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	⑥ ⑦ ⑬ ⑮

	Li 20210203 [40]
	普通型、重型、危重型
	96 (64/32)
	49.9±15.5/
47.5±14.1
	V
	中藥組方
	常規治療
	28日
	① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑮

	Huang 20210130 [41]
	重型
	55 (23/32)
	56.0±5.3/
61.5±5.6
	II
	化濕敗毒+喜炎平+血必净+生脈
	常規治療
	16日
	⑥ ⑦ ⑪ ⑫ ⑬

	Wang 20210115 [42]
	普通型、重型
	87 (47/40)
	44.7±11.4/ 49.7±13.1
	III
	肺炎一號+常規治療
	常規治療
	未報道
	② ③ ⑦ ⑧ ⑭

	Wang 20210910 [43]
	輕型、普通型、重型、危重型
	278 (173/105)
	60.0±4.8/
62.0±5.1
	V
	肺炎一號+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑪ ⑫ ⑬ ⑭ ⑮

	Guo 20200910 [44]
	輕型、重型
	32 (16/16)
	52.0±2.8/
54.0±6.8
	V
	血必净+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑪ ⑫ ⑮

	Zeng 20201220 [45]
	普通型
	229 (104/125)
	46.7±6.2/
46.2±5.6
	V
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	未報道
	⑥ ⑦ ⑨ ⑮

	Chen 20200611 [46]
	普通型
	68 (34/34)
	65.1±10.6/
64.4±10.3
	V
	疏風解毒+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑨ ⑪ ⑫ ⑮

	Li 20200408 [47]
	未報道
	60 (30/30)
	53.6±0.3/
50.4±0.3
	I
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	3日
	[bookmark: OLE_LINK54]① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑨ ⑬ ⑮

	Qu 20200226 [48]
	輕型、普通型
	70 (40/30)
	40.7±8.2/
39.8±6.4
	II III
	疏風解毒+常規治療
	常規治療
	10日
	③ ④ ⑤ ⑦ ⑮

	Yang
20200430 [49]
	輕型
	40 (20/20)
	49.6±5.5/
50.2±5.8
	[bookmark: OLE_LINK71]III
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ④ ⑤ ⑪ ⑫

	Yu 20201110 [50]
	輕型、普通型
	102 (64/38)
	未報道
	V
	清肺排毒
	常規治療
	未報道
	① ⑧ ⑨

	Yu 20201110* [50]
	輕型、普通型
	123 (85/38)
	未報道
	V
	連花清瘟
	常規治療
	未報道
	① ⑧ ⑨

	Yu 20201110** [50]
	輕型、普通型
	65 (27/38)
	未報道
	V
	金葉敗毒
	常規治療
	未報道
	① ⑧ ⑨

	Yu 20201203 [51]
	普通型、重型、危重型
	89 (43/46)
	64.2±2.5/
60.5±2.1
	IV
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	14日
	⑦ ⑨ ⑫ ⑮

	Zhang 20200410 [52]
	普通型
	44 (22/22)
	未報道
	IV
	血必净+常規治療
	常規治療
	7日
	① ⑥ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Zhang 20210226 [53]
	重型、危重型
	24 (12/12)
	61.4±13.2/
62.3±14.7
	V
	清肺排毒+常規治療
	常規治療
	7日
	③ ⑥ ⑪ ⑫ ⑭ ⑮

	Liu 20200316 [54]
	普通型、重型
	80 (44/36)
	50.7/
51.8
	II
	金花清感+常規治療
	常規治療
	7日
	⑥ ⑦ ⑪ ⑫ ⑬ ⑮

	Zhou 20210311 [55]
	重型
	104
(66/38)
	58.3±15.1/
58.8±14.1
	V
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	未報道
	① ④ ⑤ ⑥ ⑧ ⑨ ⑮

	Feng 20210209 [56]
	重型
	118 (33/85)
	未報道
	V
	中藥組方+常規治療
	常規治療
	9日
	⑨ ⑭ ⑮

	Liu 20210717 [57]
	普通型
	204 (102/102)
	56.0±10.0/
56.0±10.0
	IV
	化濕敗毒+常規治療
	常規治療
	14日
	③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑬


注：T(treatment)：觀察組；C(control)：治療組；①臨床有效率；②臨床症狀評分；③發熱改善情況；④乏力改善情況；⑤咳嗽改善情況；⑥CT改善情況；⑦核酸轉陰情況；⑧轉危重率；⑨平均住院時間；⑩病毒量；⑪外周白細胞；⑫淋巴細胞數；⑬不良反應；⑭死亡率；⑮其他；*/**：同一研究的不同組別或不同研究；I：依據國家衛健委發佈的《新型冠狀病毒感染的的肺炎防控方案（試行第三版）》；II：依據國家衛健委發佈的《新型冠狀病毒感染的的肺炎防控方案（試行第四版）》；III：依據國家衛健委發佈的《新型冠狀病毒感染的的肺炎防控方案（試行第五版）》；IV：依據國家衛健委發佈的《新型冠狀病毒感染的的肺炎防控方案（試行第六版）》；V：依據國家衛健委發佈的《新型冠狀病毒感染的的肺炎防控方案（試行第七版）》

表2 隨機對照試驗偏倚風險評估（RoB 2.0）
	研究
	隨機化過程中的偏倚
	偏離既定干預的偏倚
	結局數據缺失的偏倚
	結局測量的偏倚
	結果選擇性報告的偏倚
	整體偏倚

	Duan 20200324 
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	低風險

	Jin 20201110
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	低風險
	低風險

	Liao 20200414
	有一定風險
	低風險
	高風險
	高風險
	高風險
	高風險

	Wang 20200801
	低風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Zheng 20200420 
	有一定風險
	低風險
	高風險
	高風險
	高風險
	高風險

	Wang 20200716
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險

	Xiao 20200808
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險

	Xiong 20200725
	低風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Yu 20200422 
	低風險
	低風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	低風險

	Wen 20200428
	低風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Ai 20200818
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險

	Chen 20210220 
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險

	Chen 20200629
	低風險
	低風險
	高風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Chen 20201015
	低風險
	低風險
	高風險
	高風險
	有一定風險
	高風險

	Xu 20210409
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險

	Xiao 20200310
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險

	Wang 20210320
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	低風險

	Hu 20200516
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險

	He 20210315
	低風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Ni 20210428 
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險

	Liu 20210426 
	有一定風險
	低風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險
	有一定風險

	Liu 20210717
	低風險
	低風險
	低風險
	低風險
	有一定風險
	低風險



表3 非隨機的干預型對照研究偏倚風險評估（ROBINS-I）
	研究
	混雜偏倚
	受試者選擇偏倚
	干預分類偏倚
	暴露偏差偏倚
	數據缺失偏倚
	結局測量偏倚
	選擇性偏倚
	整體偏倚

	Cheng 20200311 
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	中風險

	Hu 20200810
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Huang hai 2020 
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險

	Lian 20200628
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Liu 20200501
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	高風險
	高風險

	Pan 20200415
	中風險
	高風險
	高風險
	中風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Qin 20200104
	高風險
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Shi 20200305 
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Song 20200527
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Yang 20200318
	中風險
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Yang 20200414
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Yao 20200206
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Zhang 20201027
	高風險
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	高風險

	Zhang 20200515
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Li 20210203
	中風險
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Huang 20210130
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Wang 20210115
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Wang 20200910
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Guo 20200910
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Zeng 20201220
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	中風險

	Chen 20200611
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Li 20200408
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Qu 20200226
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Yang 20200430
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Yu 20201110
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Yu 20201203
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Zhang 20200410
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Zhang 20210226
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險
	中風險

	Liu 20200316
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	高風險
	中風險
	中風險
	高風險

	Zhou 20210311
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	中風險
	低風險
	中風險
	中風險

	Feng 20210209
	未報道
	高風險
	高風險
	低風險
	低風險
	低風險
	中風險
	中風險














[bookmark: _Toc96112828]5.薈萃分析
（1）臨床有效率
10項研究報告了涉及四種中醫配方的臨床有效率（Egger檢驗：p=0,03，存在發表偏倚）。亞組分析顯示，與常規治療組相比，中醫輔助治療組的臨床療效明顯較高：肺炎一號聯合常規治療（RR=1. 07, 95% CI [1.00, 1.15], p < 0.05）,（Q (1) = 0.15, p = 0.70, I2 = 0.01%; GRADE分級：中）；連花清瘟聯合常規治療（RR = 1.19, 95% CI [1.09, 1.31], p < 0. 05），（Q（3）=3.35，p=0.34，I2=25.48%；GRADE分級：中）；清肺排毒聯合常規治療（RR=1.09，95% CI[1.01，1.18]，p<0.05），（Q（1）=0. 02，p=0.90，I2=0；GRADE分級：低）；以及疏風解毒聯合常規治療（RR=1.20，95% CI[1.07，1.35]，p<0.05），（Q（1）=0.47，p=0.49，I2=0；GRADE分級：低）；見圖3A-C。A

B
C

圖3 臨床療效率的森林圖(A）、L'Abbe圖(B)和漏斗圖(C)
（2）發熱時間、評分和水平
10項研究報告了發熱時間療效比較，結果顯示，與單獨的常規治療相比，4種方劑的薈萃分析結果為：肺炎一號聯合常規治療（SMD=-0.02，95% CI[-0.23，0.19]，p>0.05；Q（1）=0.07，p=0.79，I2=0；GRADE分級：中）；連花清瘟聯合常規治療沒有明顯縮短發熱時間（SMD=-0.66，95%CI[-1.57，0.25]，p>0.05；Q（2）=31.11，p<0.01，I2=92.66%；GRADE分級：低）；而清肺排毒（SMD=-1.27，95%CI[-2.47，-0.07]，p<0.05；Q（1）=7.42，p=0.01，I2=86.54%；GRADE，低）和疏風解毒（SMD=-0.99，95% CI[-1.65, -0.32], p < 0.05; Q (1) = 11.86, p<0.01, I2=81.99%; GRADE分級：低) 聯合常規治療能明顯縮短發熱時間（圖4A）。
納入的研究中有2項研究合并分析顯示，與常規治療組相比，連花清瘟聯合常規治療組的發熱評分有明顯改善（SMD=-1.21，95% CI[-1.43，-0.99]，p<0.05；Q（1）=0.47，p=0.49，I2=0；GRADE分級：中）（圖4B）。



B

圖4 發熱時間(A)和發熱評分(B)的森林圖A
B

[bookmark: _Toc96111860]結果中3項研究的合并分析顯示，連花清瘟聯合常規治療改善了發熱情況；然而，研究間的異質性很高（I2=69.78%）。敏感性分析顯示一項研究干預的時間點引起了高異質性，剔除該研究後，連花清瘟聯合常規治療（RR=1.41，95% CI[1.12，1.78]，P<0.05）顯著改善了發熱情況，（Q（1）=0.12，P=0.73，I2=0；GRADE分級：低）（表4）。
[bookmark: _Toc96112829]（3）肺部CT結果
[bookmark: _Toc96112830][image: 图表

描述已自动生成]結果顯示6項研究報告了CT結果，亞組分析顯示，與常規治療相比，連花清瘟聯合常規治療（RR=1.23，95% CI[1.10，1.38]，p＜0.05；GRADE分級：中，Q (3) = 2.74, p = 0.43, I2 = 17.43%）以及清肺排毒聯合常規治療（RR=1.26，95%CI[1.11, 1.43], p＜0.05; GRADE分級：低，Q (1)=0.21, p=0.65, I2 = 0）顯著改善肺部影像，見圖5。
[bookmark: _Toc96111861][bookmark: _Toc96112831]圖5 肺部CT結果的森林圖
[bookmark: _Toc96111862][bookmark: _Toc96112832]（4）住院時間
[bookmark: _Toc96111863][bookmark: _Toc96112833]結果顯示3項研究報告了住院時間，研究間的異質性較高（Q（2）=62.98，p＜0.01，I2=99.50%）。通過敏感性分析，剔除了1項缺乏測量標準的研究后，與常規治療相比，清肺排毒聯合常規治療明顯縮短了住院時間（SMD=-1.83，95% CI[-2.18，-1.48]，p＜0.01；Q（1）=1.98，p=0.16，I2=49.43%；GRADE分級：中），見圖6。
[bookmark: _Toc96111864][bookmark: _Toc96112834][image: 图表, 散点图

描述已自动生成]
[bookmark: _Toc96111865][bookmark: _Toc96112835]圖6 住院時間的森林圖
[bookmark: _Toc96111866][bookmark: _Toc96112836]（5）死亡率
[bookmark: _Toc96111867][bookmark: _Toc96112837]納入的研究中有7項研究報告了死亡率，由於觀察組的中藥不同無法合并分析。通過各項試驗結果的展示，中藥組方聯合常規治療組的死亡率低於常規治療組，但缺乏循證的證據支持。其中，3項研究表明，克冠一號和清肺排毒組結局無患者死亡，而對應的常規治療組存在4人死亡的情況。
[bookmark: _Toc96111868][bookmark: _Toc96112838]（6）咳嗽恢復時間、評分和改善率
[bookmark: _Toc96111869][bookmark: _Toc96112839]納入的研究結果顯示，連花清瘟聯合常規治療組的咳嗽恢復時間明顯短於常規治療組（SMD=-1.75，95% CI[-2.89，-0.62]，p＜0.05；GRADE分級：低），（Q（2）=17.15，p＜0.01，I2=92.13%）；而與常規治療相比，QFPD加RT沒有明顯縮短恢復時間（SMD=-1.85，95% CI[-4.74，1.04]，P>0.05；GRADE分級：低），咳嗽恢復時間的評價方法不同可能導致明顯的異質性（Q（1）=33.35，P＜0.01，I2=97.00%）（表4）。
[bookmark: _Toc96111870][bookmark: _Toc96112840]2項研究報告顯示，與常規治療相比，連花清瘟聯合常規治療的咳嗽評分有明顯改善（SMD=-2.35，95% CI[-3.83，-0.86]，p＜0.01；GRADE分級：低），研究間由於存在不同的評分標準導致明顯的異質性（Q（1）=22.09，p＜0.01，I2=95.47%）（表4）。
[bookmark: _Toc96111871][bookmark: _Toc96112841]納入結果中3項研究報告了咳嗽改善率，分析顯示連花清瘟聯合常規治療不優於單獨的RT（RR=1.60，95% CI[0.63，4.09]，p>0.05；GRADE分級：低），（Q（2）=11.28，p<0.01，I2=87.83%），敏感性分析表明，3項研究的評價標準不同（表4）。
[bookmark: _Toc96111872][bookmark: _Toc96112842]（7）疲勞恢復時間和改善率
[bookmark: _Toc96111873][bookmark: _Toc96112843]納入結果中報告了疲勞改善率和疲勞恢復時間均有3項研究。分析結果顯示，與常規治療相比，連花清瘟聯合常規治療沒有明顯改善疲勞率（SMD=1.28，95% CI[0.86，1.90]，p=0.22；GRADE分級：低），（Q（2）=3.21，p=0.20，I2=44.54%）；但是疲勞恢復時間明顯縮短（SMD=-1.31，95% CI[-2.03，-0.58]，p=0.01；GRADE分級：低），（Q（2）=9.88，p=0.01，I2=81.62%），敏感性分析顯示，評價疲勞改善的標準不同導致了高度異質性。（表4）。
[bookmark: _Toc96111874][bookmark: _Toc96112844]（8）其他臨床癥狀
[bookmark: _Toc96111875][bookmark: _Toc96112845]納入研究中有2項報告了連花清瘟對其他臨床癥狀的影響，薈萃分析顯示，與常規治療相比，連花清瘟聯合常規治療能顯著改善呼吸困難、食欲、胸悶、咳痰和肌肉疼痛，但不能改善惡心（總RR=3.10，95% CI[2.03，4.74]，p＜0.05；Q（11）=12.23，p=0.35，I2=15.37%；各項GRADE分級：低）（表4）。    
[bookmark: _Toc96111876][bookmark: _Toc96112846]（9）COVID-19聚合酶鏈式反應檢測
[bookmark: _Toc96111877][bookmark: _Toc96112847]2項涉及到血必净的試驗報告了COVID-19聚合酶鏈式反應（PCR）, （RR=0.94，95% CI [0.71, 1.24], p = 0.66; GRADE分級：低），（Q（1）=0.41，p=0.52，I2=0）；4項研究報告了接受肺炎一號（RR=-0.72，95% CI[-0.94，-0.51]，p＜0.05；GRADE分級：中），（Q（1）=0.24，p=0.63，I2=0）和連花清瘟（RR=-0.36，95%CI[-0.74，0.02]，p＞0.05；GRADE分級：低），（Q（1）=1.97，p=0.16，I2=49.17%）分別聯合常規治療的患者PCR檢測轉陰時間；具體結果見表4。  
[bookmark: _Toc96111878][bookmark: _Toc96112848]（10）C-反應蛋白
[bookmark: _Toc96111879][bookmark: _Toc96112849]納入的研究中有9項報告了C反應蛋白（CRP）的水平，研究間的異質性均很高，分別為連花清瘟組（I2=96.81%）、清肺排毒組（I2=80.29%）和血必净組（100ml/pax，bid：I2=85.08%；50ml/pax，bid：I2=81.05%）。敏感性分析顯示，異質性分別歸因於疾病嚴重程度和不可靠的結果。剔除2項研究後，亞組分析顯示連花清瘟聯合常規治療（SMD=-1.38，95% CI[-3.40，0.65]，P>0.05），清肺排毒聯合常規治療（SMD=-0.08，95%CI[-0.45，0.29]，p＞0.05；Q（1）=0.58，p=0.45，I2=0），以及血必净50毫升聯合常規治療（SMD=-0.93，95%CI[-1.99，0.12]，p>0.05）的CRP水平均不明顯高於常規治療。但血必净100毫升聯合常規治療導致CRP水平明顯降低（SMD = -2.17，95% CI [-2.98，-1.36]，p＜0.05；Q (1) = 1.86，p = 0.17，I2 = 46.23%）（表4）；上述薈萃分析的GRADE證據等級均爲低等級。
[bookmark: _Toc96111880][bookmark: _Toc96112850]（11）白細胞
[bookmark: _Toc96111881][bookmark: _Toc96112851]7項研究報告了白細胞（WBC）水平，這些研究評估了清肺排毒、疏風解毒、血必净。亞組分析顯示，與常規治療相比，血必净50毫升聯合常規治療明顯增加了白細胞（SMD = 0.44，95% CI [0.01, 0.88], p＜0.05; Q (1) = 0.04, p = 0.85, I2 = 0）。然而，由於治療時間的不同，亞組間存在一定程度的異質性。與常規治療相比，清肺排毒聯合常規治療（SMD=0.44，95% CI[-0.19，1.07]，p＞0.05；Q（1）=1.54，p=0.21，I2=35.25%），疏風解毒聯合常規治療（SMD=0.30，95% CI[-0.33，0.94]，p＞0.05；Q（1）=5.28，p=0.02，I2=81.05%），以及血必净100毫升聯合常規治療（SMD=1.48，95% CI[-0.56，3.52]，p＞0.05；Q（1）=14.07，p＜0.01，I2=92.89%）都沒有明顯增加白細胞水平；上述薈萃分析的GRADE證據等級均爲低等級，各項具體薈萃分析結果見表4。
[bookmark: _Toc96111882][bookmark: _Toc96112852]（12）中性粒細胞和淋巴細胞
[bookmark: _Toc96111883][bookmark: _Toc96112853]納入的研究中有2項報告了中性粒細胞數量，清肺排毒聯合常規治療的中性粒細胞數量比常規治療組明顯增加（SMD = -0.26，95% CI [-1.13, 0.62]，p = 0.56；GRADE分級：低），因不同治療時間導致高異質性（Q（1）=3.76，p=0.05，I2=73.42%）。4項研究報告了淋巴細胞的絕對數量和比例，包括肺炎一號（Q（1）=1.28，p=0.26，I2=21.81%）和清肺排毒（Q（1）=1.16，p=0.28，I2=13.54%）。亞組分析顯示，肺炎一號聯合常規治療的淋巴細胞數明顯高於單獨的常規治療組（SMD = 0.34，95% CI [0.09, 0.58], p＜0.05；GRADE分級：中）；清肺排毒聯合常規治療的淋巴細胞比例明顯高於常規治療組（SMD = 0.41，95% CI [0.02, 0.79]，p＜0.05；GRADE分級：低）；具體薈萃分析結果見表4。
[bookmark: _Toc96111884][bookmark: _Toc96112854]（13）不良反應
[bookmark: _Toc96111885][bookmark: _Toc96112855]納入的研究中有24項報告了不良事件，其中與單獨的常規治療相比，LHQW加RT沒有明顯的不良事件（RR=0.87，95% CI [0.69, 1.08], p = 0.20；GRADE分級：低），（Q（1）=0.58，p=0.20，I2=0），結果見表4。在其他研究報告中，有9項報告沒有患者出現治療引起的不適；15項研究報告稱患者出現了不同程度的不良反應；5項研究報告稱治療組和對照組的患者都出現了腹瀉；1項研究報告稱在金花清感聯合常規治療組中有27名患者出現腹瀉，其中8名中度腹瀉的患者導致停止治療；5項研究的兩組都有惡心的報道；2項研究報告了輕微程度的頭暈和疲勞；4項研究的實驗室結果顯示兩組患者的肝功能均有異常，但組間無明顯差異。
表4 其他薈萃分析結果
	結局指標
	中藥方
	合并的研究
	合并的樣本量 (觀察組/對照組)
	異質性
	相對風險度 （95% CI） 

	發熱改善率
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	126 (64/52)
	0
	1.41 [1.12, 1.78]

	咳嗽恢復時間
	連花清瘟
	Chen C W; Chen D Z; Hu K
	372 (190/182)
	92.13%
	-1.75 [-2.89, -0.62]

	
	清肺排毒
	Yang M; Li K Y
	100 (50/50)
	97.00%
	-1.85 [-4.74, 1.04]

	咳嗽評分
	連花清瘟
	Chen J J; Yu P
	365 (182/183)
	95.47%
	-2.35 [-3.83, -0.86]

	咳嗽改善率
	連花清瘟
	Xiao M Z; Cheng D Z; Yao K T
	175 (84/91)
	87.83%
	1.60 [0.63, 4.09]

	乏力改善率
	連花清瘟
	Xiao M Z; Yao K T; Cheng D Z
	153 (75/78)
	44.54%
	1.28 [0.86, 1.90]

	乏力恢復時間
	連花清瘟
	Cheng D Z; Chen C W; Hu K
	366 (186/180)
	81.62%
	-1.31 [-2.03, -0.58]

	胸悶
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	46 (18/28)
	0
	3.35 [1.40, 8.01]

	呼吸困難
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	41 (22/19)
	0
	5.00 [1.50, 16.74]

	咳痰
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	64 (34/30)
	0
	4.17 [1.59, 10.89]

	肌肉酸痛
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	33 (15/18)
	0
	2.91 [1.14, 7.38]

	食欲
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	57 (19/38)
	60.26%
	5.04 [1.12, 22.73]

	惡心
	連花清瘟
	Cheng D Z; Yao K T
	19 (11/8)
	0
	1.04 [0.43, 2.53]

	核酸轉陰率
	血必净50毫升
	Wen L; Zhang C Y
	84 (42/42)
	0
	0.94 [0.71, 1.24]

	核酸轉陰時間

	肺炎一號
	Wang L Q; Wang L Q*
	365 (220/145)
	0
	-0.72 [-0.94, -0.51]

	
	連花清瘟
	Chen C W; Hu K
	335 (167/168)
	49.17%
	-0.36 [-0.74, 0.02]

	C反應蛋白
	連花清瘟
	Chen C W; Yu P
	352 (175/177)
	96.81%
	-1.38 [-3.40, 0.65]

	
	清肺排毒
	Yu X Y; Zhang P
	113 (55/58)
	0
	-0.08 [-0.45, 0.29]

	
	血必净100毫升
	Wen L; Chen L Z
	70 (35/35)
	46.23%
	-2.17 [-2.98, -1.36]

	
	血必净50毫升
	Wen L; Zhang C Y
	84 (42/42)
	81.05%
	-0.93 [-1.99, 0.12]

	白細胞計數
	清肺排毒
	Yang M; Zhang P
	64 (32/32)
	35.25%
	0.44 [-0.19, 1.07]

	
	疏風解毒
	Chen L; Xiao Q
	268 (134/134)
	81.05%
	0.30 [-0.33, 0.94]

	
	血必净100毫升
	Guo H; Wen L
	72 (36/36)
	92.89%
	1.48 [-0.56, 3.52]

	
	血必净50毫升
	Wen L; Zhang C Y
	84 (42/42)
	0
	0.44 [0.01, 0.88]

	中性粒細胞
	清肺排毒
	Yu X Y; Zhang P
	113 (55/58)
	73.42%
	-0.26 [-1.13, 0.62]

	淋巴細胞
	肺炎一號
	Ai X Y; Wang L Q
	376 (228/148)
	21.81%
	0.34 [0.09, 0.58]

	
	清肺排毒
	Yang M; Yu X Y
	129 (63/66)
	13.54%
	0.41 [0.02, 0.79]

	不良反應
	連花清瘟
	Hu K; Chen C W
	335 (167/168)
	0
	0.87 [0.69, 1.08]


[bookmark: _Toc96112856]6. 證據推薦
[bookmark: _Toc96111886][bookmark: _Toc96112857]中國國家衛生委員會製定的新型冠狀病毒肺炎診斷和治療的國家指南，建議根據疾病階段（輕度、普通、重度和危重）和患者的癥狀區分使用中藥。根據該指南和癥狀區分，本研究在GRADE分級的基礎上，對COVID-19患者的4個階段的中藥方劑進行推薦，具體見表5。
 表5 針對不同階段新型冠狀病毒肺炎患者的中藥方劑推薦 
	推薦等級
	輕型
	普通型
	重型
	危重型

	中等級證據
	肺炎一號，連花清瘟，清肺排毒
	肺炎一號，連花清瘟，清肺排毒
	肺炎一號
	清肺排毒

	低等級證據
	疏風解毒
	疏風解毒
	血必净
	血必净

	缺乏證據
	金花清感，補中益氣，雙黃連，化濕敗毒，克冠一號，藿香正氣，宣肺敗毒，金葉敗毒 
	金花清感，熱毒寧，雙黃連，化濕敗毒，克冠一號，藿香正氣，宣肺敗毒，金葉敗毒 
	熱毒寧，化濕敗毒，喜炎平   
	熱毒寧，生脈  
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