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针药结合相关疗法治疗过敏性鼻炎的网状Meta分析
苏嘉琪1,翟春涛1,吕玉娥2
(1.山西中医药大学,晋中 030619;2.山西省针灸医院,太原 030006)
【摘要】  目的  系统评价针药结合治疗过敏性鼻炎(allergic rhinitis, AR)的临床疗效。方法  计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、Pubmed和Embase中针药结合相关疗法治疗过敏性鼻炎的随机对照试验,检索时间为2002年1月1日至2022年5月20日。采用RevMan5.3和ADDIS1.16.8软件进行传统Meta分析以及网状Meta分析。结果  最终纳入64篇文献,共10 161例患者,涉及针刺、中药、灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、针刺＋西药、灸法＋中药、灸法＋西药、贴敷＋中药、贴敷＋西药10种疗法。针刺＋中药临床疗效最好,排名前3的治疗方法依次为针刺＋中药(61%)、灸法＋西药(29%)和灸法(21%);贴敷＋中药的鼻症状评分改善最好,排名前3的依次为贴敷＋中药(34%)、针刺＋中药(28%)和灸法＋中药(18%);针刺、中药、灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、灸法＋中药、穴位贴敷＋中药的随访复发率均低于西药(P＜0.05)。结论  在临床疗效与鼻症状缓解方面,针药结合治疗过敏性鼻炎均优于单用西药、中药和针灸,且综合3项指标,针刺＋中药疗法疗效最佳。
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过敏性鼻炎(allergic rhinitis, AR)是一种由黏膜表面暴露于致敏原物质,引起免疫球蛋白E产生并交联的免疫反应,具体表现为反复性的鼻塞,喷嚏,鼻痒及气流受限[1]。由于环境气候的改变,AR逐渐呈高发的趋势,全球患病率在10%～40%,且具有季节性、难以根治、易复发等特点,给临床治疗带来较大困难[1]。西医通过抗组胺药物及相关糖皮质激素缓解症状,但有不良反应且远期疗效较低[2]。探寻能够有效控制AR进展的疗法就显得至关重要。针灸、中药、针药结合等疗法能有效缓解AR,但针灸及针药结合方法多,能否对疗效有明显影响尚不明确。不同针灸方法间已有相关的比较研究,但尚缺乏不同针药结合方法的比较研究[3]。本研究用网状Meta分析方法比较多种针药结合方法对AR的临床疗效。
1  资料与方法
1.1  文献检索
计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、Pubmed和Embase中针药结合相关疗法治疗AR的随机对照试验(randomized controlled trial, RCT)。中文检索词包括针刺、针灸、灸法、中药、针药结合、穴位贴敷、过敏性鼻炎、变应性鼻炎、随机和临床。英文检索词包括acupuncture、needle、moxibustion、acupoint application、allergic rhinitis和randomized controlled trial。采用主题词与自由词相结合方法,检索时限为2002年1月1日      至2022年5月20日。
1.2  纳入标准
文献类型为临床随机对照试验文献。研究对象符合AR的诊断标准[2],中医证型以肺脾气虚为主,可兼有虚寒和血瘀。治疗组干预措施为针刺、中药、灸法、穴位贴敷及相关针药结合疗法,对照组干预措施为西药以及针刺、中药、灸法和穴位贴敷疗法。西药包括抗组胺药物氯雷他定、盐酸氮卓斯汀以及糖皮质激素布地奈德;中药包括益气固表之玉屏风散、补中益气汤等,兼有温阳和活血之药物。结局指标包括总有效率、鼻症状评分和随访复发率。
1.3  排除标准
非中文和非英文文献;重复文献;无疗效评定标准的文献。
1.4  文献筛选及资料提取
由两名研究者进行文献筛选和资料提取,完成后交叉核对结果,如有分歧由第3位研究者协助解决。资料提取内容包括第一作者、发表年份、干预措施、分组、样本量、疗程、是否有随访及随访时间以及结局指标。
1.5  文献质量评价
使用ROB2偏倚风险评估工具对文献进行质量评价,包括随机序列、分配隐藏、盲法、结果数据完整性、选择性报告结果以及其他偏倚。
1.6  统计学方法
采用ADDIS1.16.8和STATA16.0软件进行网状Meta分析。二分类变量用比值比(odds ratio, OR)、连续型变量采用均数差(mean difference, MD)作为效应指标,以95%CI表示效应量,进行不同干预之间的直接比较与间接比较。使用不一致因子(inconsistency factor, IF)及95%CI评价其一致性。使用节点分析检验一致性,若P＞0.05则选用一致性模型分析,反之则选用非一致性模型。采用ADDIS1.16.8和STATA16.0软件分别绘制概率排序图和证据网络图,采用潜在的标尺缩减参数(potential scale reduces factor, PSRF)反映收敛性,PSRF≥1且≤1.05表明收敛完全,并通过绘制漏斗图观察是否存在小样本效应。
2  结果
2.1  文献检索结果
初检获得相关文献3 290篇,中文文献3 020篇,英文文献270篇。排除重复文献,阅读题目、摘要及全文筛选纳入64篇[4-67]。
2.2  纳入文献的基本特征
纳入64篇研究共计AR患者10 161例,干预措施包括针刺、中药、灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、针刺＋西药、灸法＋中药、灸法＋西药、贴敷＋中药、贴敷＋西药10种疗法;有6个三臂试验,其余为双臂试验;共有64篇报告了总有效率,32篇报告了随访复发率指标,28篇报告了鼻症状评分,3篇报告了疼痛模拟量表评分,13篇报告了鼻炎生活质量问卷评分,11篇报告了血清免疫球蛋白E水平,3篇报告了嗜酸性粒细胞水平。纳入文献的基本特征详见表1。
2.3  文献质量评价
纳入64篇文献中用随机数字表法进行分组的有28篇[6,8,10-12,15-16,19,22-23,27-28,30,33,35,37,40,43-44,47-49,52,55-56,63-65,67];有25篇[5,7,13-14,17-18,21,24,31-32,34,36,38,41,45-46,50-51,53-54,58-59,61-62,66]仅提到随机;有10篇[4,9,20,25-26,29,39,42,57,60]采用就诊时间、就诊先后顺序作为分组依据;仅1篇[22]提及分配隐藏;  9篇[5-6,14,22,28,48,52-53,59]存在脱落病例。纳入文献的质量评价详见图1和图2。
表1  针药结合治疗AR纳入RCT文献基本情况
	序号
	作者
	年份
	干预措施(治疗组/对照组)
	例数(治疗组/对照组)
	疗程
	随访
	结局指标

	 1
	陈仲新[4]
	2007
	针刺/西药
	45/45
	20 d
	治疗后6个月
	①

	 2
	杜艳[5]
	2007
	针刺/西药
	34/35
	28 d
	治疗后3个月
	  ①②

	 3
	方震[6]
	2015
	针刺/西药
	31/30
	28 d
	-
	①

	 4
	冯鑫鑫[7]
	2018
	针刺/西药
	36/35
	28 d
	-
	  ①②

	 5
	刘莉莉[8]
	2017
	针刺/西药
	26/24
	28 d
	-
	①

	 6
	刘坛树[9]
	2014
	针刺/西药
	30/30
	28 d
	治疗后6个月
	  ①②

	 7
	罗伟[10]
	2021
	针刺/西药
	30/30
	28 d
	治疗后4周
	  ①④

	    注:①总有效率;②鼻症状评分;③疼痛视觉模拟量表评分;④鼻炎生活质量问卷评分;⑤免疫球蛋白;⑥嗜酸性粒细胞。


	表1  针药结合治疗AR纳入RCT文献基本情况(续)

	序号
	作者
	年份
	干预措施(治疗组/对照组)
	例数(治疗组/对照组)
	疗程
	随访
	结局指标

	 8
	缪奇祥[11]
	2015
	针刺/西药
	28/26
	28 d
	治疗后1年
	①

	 9
	欧宛新[12]
	2014
	针刺/西药
	33/33
	20 d
	-
	①②

	10
	谯凤英[13]
	2008
	针刺/中药
	107/107
	24 d
	治疗后6个月
	①②⑤

	11
	饶艳秋[14]
	2006
	针刺/西药
	47/46
	28 d
	治疗后6个月
	①②⑤

	12
	沈莉[15]
	2021
	针刺/西药
	30/30
	28 d
	治疗后3个月
	①②④

	13
	王淑敏[16]
	2018
	针刺/西药
	30/30
	28 d
	治疗后1个月
	①

	14
	黄慧[17]
	2015
	中药/西药
	43/43
	14 d
	-
	①

	15
	刘巧平[18]
	2002
	中药/西药
	30/30
	28 d
	治疗后1年
	①②

	16
	刘玉[19]
	2020
	中药/西药
	30/30
	28 d
	-
	①②

	17
	谭海川[20]
	2009
	中药/西药
	54/47
	24 d
	-
	①

	18
	忻耀杰[21]
	2004
	中药/西药
	30/30
	14 d
	治疗后1个月
	①⑥

	19
	屈静[22]
	2022
	中药/西药
	39/38
	28 d
	治疗后4个月
	①④⑤

	20
	孙青[23]
	2021
	中药/西药
	31/35
	28 d
	治疗后1年
	①③④

	21
	耿贤华[24]
	2016
	中药/西药
	31/31
	30 d
	治疗后6个月
	①②

	22
	秦少福[25]
	2013
	灸法/针刺
	40/40
	21 d
	-
	①

	23
	史春娟[26]
	2007
	灸法/西药
	62/58
	45 d
	-
	①

	24
	杨淑荣[27]
	2008
	灸法/西药
	60/60
	10 d
	治疗后3个月
	①②

	25
	张丽[28]
	2020
	灸法/西药
	88/88
	28 d
	治疗后5个月
	①②④

	26
	程志昆[29]
	2018
	灸法/西药
	44/42
	15 d
	治疗后6个月
	①②④⑤

	27
	周晓平[30]
	2014
	灸法/中药
	40/40
	30 d
	-
	①

	28
	陈兴华[31]
	2011
	穴位贴敷/针刺
	58/58
	21 d
	治疗后1年
	①

	29
	谯凤英[32]
	2014
	穴位贴敷/西药
	210/210
	30 d
	治疗后1年
	①

	30
	区洁楹[33]
	2021
	穴位贴敷/西药
	50/50
	30 d
	治疗后1年
	①⑤

	31
	孙麦青[34]
	2005
	穴位贴敷/西药
	82/75
	30 d
	-
	①

	32
	赵铭辉[35]
	2012
	穴位贴敷/中药
	130/130
	30 d
	治疗后1年
	①②

	33
	朱风娟[36]
	2015
	穴位贴敷/中药
	60/60
	30 d
	-
	①

	34
	韩刚[37]
	2014
	针刺＋中药/中药/针刺
	   38/39/35
	12 d
	-
	①

	35
	李岩[38]
	2021
	针刺＋中药/中药/西药
	25/25
	14 d
	-
	①②⑤

	36
	刘景[39]
	2011
	针刺＋中药/针刺
	40/40
	21 d
	治疗后6个月
	①

	37
	商晓娟[40]
	2021
	针刺＋中药/针刺
	40/40
	14 d
	-
	①②

	38
	宋晓[41]
	2015
	针刺＋中药/西药
	60/60
	30 d
	治疗后6个月
	①

	39
	王健[42]
	2015
	针刺＋中药/针刺/中药
	   45/45/45
	28 d
	-
	①②⑤

	40
	吴小秦[43]
	2020
	针刺＋中药/西药
	61/61
	28 d
	-
	①②

	41
	张乃楠[44]
	2019
	针刺＋中药/中药
	40/40
	15 d
	-
	①②④⑤

	42
	赵羊洋[45]
	2019
	针刺＋中药/中药/针刺
	   50/50/50
	21 d
	-
	①

	43
	黄河银[46]
	2021
	针刺＋西药/西药
	 60//60
	30 d
	-
	①

	44
	李敏[47]
	2014
	针刺＋西药/西药
	50/50
	20 d
	-
	①

	45
	李岩[48]
	2019
	针刺＋西药/针刺/西药
	   37/37/38
	14 d
	-
	①④

	    注:①总有效率;②鼻症状评分;③疼痛视觉模拟量表评分;④鼻炎生活质量问卷评分;⑤免疫球蛋白;⑥嗜酸性粒细胞。


	表1  针药结合治疗AR纳入RCT文献基本情况(续)

	序号
	作者
	年份
	干预措施(治疗组/对照组)
	例数(治疗组/对照组)
	疗程
	随访
	结局指标

	46
	李媛[49]
	2021
	针刺＋西药/西药
	28/28
	14 d
	-
	①③⑥

	47
	刘静[50]
	2021
	针刺＋西药/西药
	30/30
	28 d
	-
	①②

	48
	吴佳妮[51]
	2017
	针刺＋西药/西药
	30/30
	28 d
	治疗后1个月
	①②

	49
	赵新雨[52]
	2020
	针刺＋西药/西药
	52/51
	28 d
	-
	①②④⑤

	50
	陈静[53]
	2021
	灸法＋中药/西药
	50/49
	20 d
	-
	①②③

	51
	于利明[54]
	2016
	灸法＋中药/西药
	50/50
	-
	治疗后3个月
	①

	52
	汪军[55]
	2016
	灸法＋中药/西药
	30/30
	30 d
	治疗后1个月
	①②④⑤

	53
	范雅丽[56]
	2021
	灸法＋西药/西药
	50/50
	28 d
	-
	①③④

	54
	矫承媛[57]
	2016
	灸法＋西药/西药
	62/62
	15 d
	治疗后1年
	①

	55
	李亚男[58]
	2018
	灸法＋西药/西药
	45/45
	28 d
	-
	①④

	56
	刘群[59]
	2015
	灸法＋西药/西药
	30/29
	28 d
	-
	①②④⑥

	57
	王聘益[60]
	2012
	贴敷＋中药/西药
	34/34
	21 d
	治疗后1年
	①

	58
	王小娟[61]
	2014
	贴敷＋中药/西药
	49/49
	28 d
	治疗后1个月
	①

	59
	张亚[62]
	2015
	贴敷＋中药/中药
	35/30
	21 d
	治疗后1个月
	①②

	60
	唐晓华[63]
	2006
	贴敷＋中药/中药/贴敷
	  102/45/60
	1年
	-
	①

	61
	刘洋[64]
	2021
	贴敷＋西药/西药
	30/30
	14 d
	-
	①

	62
	阮蓓蕾[65]
	2021
	贴敷＋西药/西药
	59/59
	28 d
	-
	①②⑤

	63
	张文理[66]
	2018
	贴敷＋西药/西药
	45/45
	30 d
	治疗后8周
	①②

	64
	黄启开[67]
	2017
	贴敷＋西药/西药
	32/31
	-
	治疗后6个月
	①


注:①总有效率;②鼻症状评分;③疼痛视觉模拟量表评分;④鼻炎生活质量问卷评分;⑤免疫球蛋白;⑥嗜酸性粒细胞。
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图1  针药结合治疗AR纳入RCT文献质量评价图
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图2  偏倚风险评价图
2.4  网状Meta分析结果
2.4.1  证据网络
共有64项研究[4-67]报告了有效率,其中       有6项[35-36,40,43,46,61]为三臂研究,涉及13种针刺、8种中药、6种灸法、6种穴位敷贴、9种针刺＋中药、7种针刺＋西药、3种灸法＋中药、4种灸法＋西药、4种贴敷＋中药、4种贴敷＋西药。总体上形成以西药治疗为中心的网状图形,共包含14个三角形闭合环,如针刺-中药-灸法、针刺-中药-穴位贴敷、针刺-中药-针刺＋中药、针刺-中药-西药、针刺-灸法-西药、针刺-穴位贴敷-西药、针刺-针刺＋中药-西药、针刺-针刺＋西药-西药、中药-灸法-西药、中药-穴位贴敷-西药、中药-穴位贴敷-贴敷＋中药、中药-针刺＋     中药-西药、中药-贴敷＋中药-西药、穴位贴敷-          贴敷＋中药-西药。共有28项研究[5,7,12,14-15,19,22-24,28-29,35,38,42,51,53,55,59,62,65,67]报告了鼻症状指标,其中2项[38,42]为3臂研究,涉及7种针刺、3种中药、3种灸法、1种穴位贴敷治疗、5种针刺＋中    药、3种针刺＋西药、2种灸法＋中药、1种灸法＋西药、1种贴敷＋中药、2种贴敷＋西药。总体形成以西药治疗为中心的网状结构,共包含4个闭合环,即针刺-中药-针刺＋中药、针刺-中药-西药、针刺-针刺＋中药-西药、中药-针刺＋中药-西药。32项研究[4-5,9-11,13-16,18,21-24,27-29,31-33,35,37,39,49,52-53,55,58-60,64-65]报告了随访复发率,均为双臂研究,涉及9种针刺、5种中   药、3种灸法、4种穴位贴敷治疗、2种针刺＋中    药、1种针刺＋西药、2种灸法＋中药、1种灸法＋西药、3种贴敷＋中药、2种贴敷＋西药。总体形成以西药治疗为中心的网状图形,共包含5个三角形闭合环,即针刺-中药-穴位贴敷、针刺-中药-西药、针刺-穴位贴敷-西药、针刺-针刺＋中药-西药、中药-穴位贴敷-西药。
2.4.2  一致性检验与收敛性检验
有效率证据网络中形成14个闭环,一致性检验显示IF介于0.10～2.29,其中针刺-中药-穴位贴敷闭环与针刺-针刺＋中药-西药的95%CI下限接近0,其余闭环的下限均为0,提示存在较低不一致性。
鼻症状评分网络形成4个三角形闭环结构,其95%CI下限均为0,提示无明显不一致性。

随访复发率证据网络显示形成5个三角形闭环结构,其中针刺-针刺＋中药-西药、针刺-穴位贴敷-西药、针刺-中药-穴位贴敷、中药-穴位贴敷-西药95%CI下限均不为0,提示存在较高不一致性。
有效率与鼻症状评分节点拆分法显示,每两种干预措施的直接与间接比较,差异无统计学意义      (P＞0.05),采用一致性模型分析。随访复发率节点拆分法显示,针刺与针刺＋中药、针刺＋中药疗法与西药比较,差异有统计学意义(P＜0.05),提示存在一定差异,采用非一致性模型分析(所有模型检验PSRF≥1 且≤1.02,结果可信度较高)。详见图3、图4和图5。
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图3  有效率的一致性检验
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图4  鼻症状评分的一致性检验
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图5  随访复发率的一致性检验
2.4.3  网状Meta分析结果
与针刺疗法比较,中药、穴位贴敷和西药的总有效率均显著降低(P＜0.05);与中药疗法比较,穴位贴敷和西药总有效率显著降低(P＜0.05);与灸法比较,穴位贴敷、针刺＋西药、灸法＋中药、贴敷＋中药和西药有效率显著降低(P＜0.05);与穴位贴敷疗法比较,西药总有效率降低(P＜0.05);与针刺＋中药疗法比较,针刺＋西药、灸法＋中药、灸法＋西药、贴敷＋中药、贴敷＋西药和西药总有效率均显著降低(P＜0.05);与针刺＋西药疗法比较,灸法＋中药、西药总有效率显著降低(P＜0.05);与灸法＋中药疗法比较,西药疗效显著降低(P＜0.05);与灸法＋西药疗法比较,贴敷＋中药、贴敷＋西药和西药的总有效率降低(P＜0.05);与贴敷＋中药疗法比较,西药总有效率降低(P＜0.05);与贴敷＋西药疗法比较,西药总有效率降低(P＜0.05),其余干预措施间差异无统计学意义(P＞0.05)。详见图6。
与针刺疗法比较,西药鼻症状评分显著提高(P＜0.05);与中药疗法比较,针刺＋中药鼻症状评分显著降低(P＜0.05),西药的鼻症状评分显著增高(P＜0.05);与灸法比较,西药鼻症状评分显著增高(P＜0.05);与穴位贴敷比较,西药鼻症状评分显著降低(P＜0.05);与针刺＋中药疗法比较,西药鼻症状评分显著增高(P＜0.05);与针刺＋中药疗法比较,西药鼻症状评分显著增高(P＜0.05);与贴敷＋中药疗法比较,西药鼻症状评分显著增高(P＜0.05);与贴敷＋西药比较,西药鼻症状评分显著增高(P＜0.05),其余干预措施间差异无统计学意义(P＞0.05)。详见图7。
与针刺疗法比较,中药、穴位贴敷、针刺＋中药、灸法＋西药随访复发率显著降低(P＜0.05);与中药疗法比较,灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、灸法＋西药、贴敷＋中药随访复发率显著降低(P＜0.05);与穴位贴敷比较,西药随访复发率显著增高(P＜0.05);与灸法＋中药疗法比较,灸法＋西药、贴敷＋中药随访复发率显著降低(P＜0.05);与灸法＋西药疗效比较,西药随访复发率显著增高(P＜0.05),其余干预措施间差异无统计学意义(P＞0.05)。详见图8。
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图6  不同干预措施有效率的网状Meta分析
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图7  不同干预措施鼻症状评分的网状Meta分析
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图8  不同干预措施随访复发率的网状Meta分析
2.4.4  一致性模型下的网状Meta分析
有效率效应值大于1表示前者优于后者,反之则后者优于前者。本研究中,针刺、中药、灸法、针刺＋中药、针刺＋西药、灸法＋西药、贴敷＋中药、贴敷＋

西药有效率均优于西药(P＜0.05);中药、穴位贴敷有效率低于灸法＋西药(P＜0.05);针刺、中药、穴位贴敷有效率低于针刺＋中药疗法(P＜0.05);中药有效率低于灸法。鼻症状评分MD大于0表示后者优于前者,反之前者优于后者。本研究中,针刺、中药、灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、灸法＋中药、贴敷＋中药疗法鼻症状评分均显著低于西药疗法(P＜0.05)。详见表2。
表2  针药结合治疗AR有效率以及随访复发率网状Meta分析结果[OR(95%CI)]

	干预措施
	针刺
	中药
	灸法
	穴位
贴敷
	针刺＋
中药
	针刺＋
西药
	灸法＋
中药
	灸法＋
西药
	贴敷＋
中药
	贴敷＋
西药
	西药

	针刺
	—
	0.40

(0.16,    1.08)
	1.88

(0.30,
 9.61)
	2.981)
(1.12,  7.24)
	3.89

(0.96,   22.16)
	1.19

(0.06,   38.34)
	0.84

(0.16,    3.03)
	4.48

(0.64,   33.10)
	1.53

(0.34,    6.00)
	1.03

(0.19,    4.87)
	 0.181)
(0.10,    0.31)

	中药
	1.46

(0.90,    2.36)
	—
	4.74

(0.82,
22.84)
	2.301)
(1.06,    4.81)
	2.49

(0.64,      8.32)
	2.74

(0.19,  95.56)
	2.07

(0.51,    6.77)
	11.451)
(2.01,   69.08)
	 3.081)
(1.06,        9.37)
	2.48

(0.62,   11.04)
	 0.201)
(0.11,    0.40)

	灸法
	0.62

(0.28,    1.31)
	 0.421)
(0.19,    0.91)
	—
	0.48

(0.11,    2.27)
	0.51

(0.11,    2.73)
	0.67

(0.04,   18.70)
	0.44

(0.10,    1.77)
	2.54

(0.29,   23.79)
	0.84

(0.20,    3.41)
	0.53

(0.12,    2.64)
	 0.151)
(0.04,    0.48)

	穴位贴敷
	1.36

(0.69,    2.67)
	0.93

(0.50,    1.71)
	2.20

(0.89,    5.41)
	—
	1.05

(0.30,    3.50)
	1.26

(0.09,   42.19)
	0.91

(0.24,    2.63)
	4.97

(0.76,   35.23)
	1.67

(0.54,    5.39)
	1.10

(0.28,    4.32)
	 0.301)
(0.12,    0.70)

	针刺＋中药
	 0.301)
(0.15,    0.58)
	 0.201)
(0.10,    0.40)
	0.49

(0.19,    1.25)
	 0.221)
(0.09,    0.52)
	—
	1.10

(0.07,   37.78)
	0.83

(0.20,    2.84)
	4.77

(0.79,   32.43)
	1.57

(0.43,    5.52)
	1.04

(0.24,    4.22)
	 0.291)
(0.10,    0.74)

	针刺＋西药
	0.70

(0.30,    1.56)
	0.48

(0.21,    1.06)
	1.15

(0.41,    3.12)
	0.52

(0.20,    1.30)
	2.34

(0.89,    6.16)
	—
	0.70

(0.02,   10.14)
	3.94

(0.14,   103.01)
	1.45

(0.04,   18.94)
	0.92

(0.03,   11.94)
	0.25

(0.01,    3.08)

	灸法＋中药
	0.93

(0.32,    2.66)
	0.63

(0.22,    1.80)
	1.52

(0.47,    4.90)
	0.68

(0.22,    2.10)
	3.12

(0.95,   10.25)
	1.32

(0.41,    4.56)
	—
	5.62

(0.60,   42.34)
	1.90

(0.59,    6.43)
	1.26

(0.38,    4.66)
	0.341)
(0.16,   0.80)

	灸法＋西药
	0.42

(0.15,    1.17)
	 0.291)
(0.10,    0.80)
	0.69

(0.21,    2.19)
	 0.311)
(0.10,
 0.96)
	1.42

(0.42,    4.43)
	0.60

(0.18,    1.93)
	0.45

(0.12,    1.76)
	—
	0.36

(0.04,    1.84)
	0.24

(0.03,    1.18)
	0.061)
(0.01,   0.34)

	贴敷＋中药
	0.64

(0.26,    1.56)
	0.43

(0.18,    1.02)
	1.04

(0.35,    3.11)
	0.47

(0.18,    1.22)
	2.12

(0.75,    6.04)
	0.91

(0.31,    2.78)
	0.68

(0.19,    2.53)
	1.51

(0.43,   5.60)
	—
	0.67

(0.20,    2.22)
	0.181)
(0.08,   0.38)

	贴敷＋西药
	0.71

(0.24,    1.97)
	0.48

(0.17,    1.39)
	1.16

(0.35,    3.64)
	0.52

(0.17,    1.59)
	2.37

(0.71,        7.60)
	1.01

(0.30,    3.40)
	0.76

(0.20,    2.95)
	1.67

(0.44,    6.51)
	1.12

(0.31,    3.91)
	—
	0.281)
(0.10,    0.68)

	西药
	 2.381)
(1.54,    3.71)
	 1.631)
(1.05,    2.58)
	 3.911)
(1.94,
 7.87)
	1.76

(0.96,    3.28)
	 8.001)
(4.07,   16.03)
	 3.411)
(1.68,
 7.18)
	2.58

(0.99,    6.76)
	 5.651)
(2.20,   15.23)
	 3.761)
(1.61,
 8.80)
	3.371)
(1.33,
 8.90)
	—


注:左下为有效率,右上为随访复发率。1)OR值不包含1。

2.4.5  非一致性模型下网状Meta分析
随访复发率效应值大于1表示后者优于前者。本研究中,针刺、中药、灸法、穴位贴敷、针刺＋中药、灸法＋西药、贴敷＋中药、贴敷＋西药均优于西药(P＜0.05)。详见表3。
表3  针药结合治疗AR鼻症状评分网状Meta分析结果[MD(95%CI)]

	干预措施
	针刺
	中药
	灸法
	穴位贴敷
	针刺＋

中药
	针刺＋

西药
	灸法＋

中药
	灸法＋

西药
	贴敷＋

中药
	贴敷＋

西药
	西药

	针刺
	—
	-0.13

(-1.07,    0.76)
	 0.25

(-1.25,    1.61)
	 0.55

(-1.38,    2.39)
	 0.89

(-0.29,  2.02)
	-0.75

(-2.71,  1.22)
	 0.64

(-0.74,  1.89)
	-0.05

(-1.88,  1.85)
	 0.89

(-1.09,  2.85)
	-0.34

(-1.74,  0.93)
	 -1.341)
(-2.06, -0.64)

	中药
	
	—
	 0.37

(-1.12,    1.78)
	 0.68

(-0.96,    2.31)
	 1.02

(-0.02,  2.11)
	-0.60

(-2.58,  1.39)
	 0.76

(-0.58,  2.17)
	 0.09

(-1.77,  2.02)
	 1.01

(-0.69,  2.78)
	-0.21

(-1.58,  1.15)
	 -1.211)
(-1.95, -0.43)

	灸法
	
	
	—
	 0.29

(-1.84,    2.56)
	 0.65

(-0.97,  2.33)
	-0.96

(-3.18,  1.23)
	 0.38

(-1.22,  2.13)
	-0.27

(-2.36,  1.89)
	 0.65

(-1.60,  2.93)
	-0.58

(-2.26,  1.13)
	 -1.591)
(-2.78, -0.31)

	穴位贴敷
	
	
	
	—
	 0.34

(-1.58,  2.35)
	-1.27

(-3.83,  1.35)
	 0.10

(-2.01,  2.23)
	-0.58

(-2.99,  1.98)
	 0.36

(-2.07,  2.73)
	-0.87

(-3.06,  1.30)
	 -1.881)
(-3.68, -0.07)

	针刺＋中药
	
	
	
	
	—
	-1.64

(-3.74,  0.52)
	-0.25

(-1.86,  1.34)
	-0.92

(-2.91,  1.13)
	-0.00

(-2.08,  2.06)
	-1.23

(-2.86,  0.27)
	-2.231)
(-3.32, -1.15)

	针刺＋西药
	
	
	
	
	
	—
	 1.37

(-0.81,  3.56)
	 0.71

(-1.82,  3.24)
	 1.63

(-1.04,  4.31)
	 0.39

(-1.81,  2.56)
	-0.60

(-2.44,  1.23)

	灸法＋中药
	
	
	
	
	
	
	—
	-0.66

(-2.70,  1.39)
	 0.27

(-2.02,  2.45)
	-0.97

(-2.62,  0.64)
	-1.971)
(-3.10, -0.85)

	灸法＋西药
	
	
	
	
	
	
	
	—
	 0.91

(-1.66,  3.50)
	-0.32

(-2.40,  1.71)
	-1.30

(-3.08,  0.41)

	贴敷＋中药
	
	
	
	
	
	
	
	
	—
	-1.24

(-3.45,  1.04)
	 -2.231)
(-4.14, -0.33)

	贴敷＋西药
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	—
	-1.01

(-2.12,  0.19)

	西药
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	—


注:1)MD值不包含0。
2.4.6  网状Meta分析结果排序
总有效率网状Meta分析中Rank1表示疗效最佳,将Rank1～Rank11概率高者进行排序。针刺＋中药(61%)＞灸法＋西药(29%)＞灸法(21%)＞贴敷＋中药(16%)＞针刺＋西药(19%)＞贴敷＋西药(14%)＞针刺(20%)＞灸法＋中药(14%)＞中药(37%)＞穴位贴敷

(29%)＞西药(92%)。
鼻症状评分网状Meta分析中Rank11表示疗效最佳,将Rank11～Rank1概率高者进行排序:贴敷＋中药(34%)＞针刺＋中药(28%)＞灸法＋中药(18%)＞灸法(15%)＞穴位贴敷(11%)＞灸法＋西药(11%)＞针刺(21%)＞中药(23%)＞贴敷＋西药(24%)＞针刺＋西药(27%)＞西药(65%)。随访复发率为非一致性模型,无概率排序结果。

2.5  发表偏倚以及小样本效应评估
有效率散点图分布基本沿x＝0对称,提示发表偏倚较小;但仍有5个散点落在外侧,2个散点位于底部,表明存在小样本效应。具体见图9。
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注:A为针刺,B为中药,C为灸法,D为穴位贴敷,E为针刺＋中药,F为针刺＋西药,G为灸法＋中药,H为灸法＋西药,   I为贴敷＋中药,J为贴敷＋西药,K为西药。
图9  针药结合治疗AR有效率漏斗图
2.6  安全性评价
共有8篇研究报告了治疗组的不良反应事件。其中有研究[15]报告针刺组2例患者针刺局部出血,1例患者出现晕针反应,休息后缓解;有研究[42]报告针刺组中1例患者合谷处有皮下淤血情况;有研究[59]报告灸法＋西药组中1例患者大椎处施灸后出现点状水泡;有研究[13]报告穴位贴敷组中281例患者出现水泡;有研究[35]报告了穴位贴敷组中24例患者出现皮疹,9例患者并发水疱;有研究[60]报告贴敷＋中药组中个别患者出现皮肤红晕或小水泡现象;有研究[64]报告贴敷＋西药组中少数患者出现皮肤红肿、起泡、瘙痒等症状;有研究[65]报告贴敷＋西药组中2例患者出现肠胃不适,1例患者出现鼻黏膜出血,另有1例患者出现胸闷现象。因此,在施针时应注意手法及患者的状态;在施灸时注意时间,以及艾炷与施灸部位的距离;在进行穴位贴敷治疗时注意贴敷的时间控制,以及出现不良反应的及时护理;应用西药时注意药物的不良反应,控制药物使用时间,并及时采取措施减轻不良反应。
3  讨论
过敏性鼻炎(AR)的机制现仍不完全清楚,多数研究认为其是一种由免疫球蛋白E介导的免疫性疾病,具体机制为已经致敏的个体再次受到致敏原刺激,致敏原与免疫球蛋白E结合从而引起免疫球蛋白E交联,肥大细胞通过释放组胺等炎症介质,导致毛细血管的通透性增加,进而产生鼻塞、流涕等症状[68]。T辅助细胞(T cell helper, Th)也参与了疾病的发生发展,其中Th2细胞通过分泌白介素-4、白介素-5等炎症因子加剧AR症状[69]。AR发病与神经系统也密切相关,其机制可能与鼻黏膜交感与副交感神经失衡有关,即通过兴奋副交感神经释放乙酰胆碱等物质,增加腺体分泌;此外,致敏原刺激鼻黏膜组织致神经敏感性增强,产生鼻痒、喷嚏等症状[70]。西医治疗多选用获取较便利的抗组胺药物与糖皮质激素,手术治疗因其存在风险性以及价格昂贵较少选用,但临床研究表明,抗组胺药物可能会引起口干鼻燥、嗜睡等不良反应,而应用糖皮质激素可能导致胃肠道不适、鼻出血等不良反应,且停药易反复[71]。因此,应尽量减少此类药物的单独使用,在联合针灸疗法治疗时也应格外注意疗程以及相关护理。
中医学称AR为“鼻鼽”,其病因病机为肺、脾、肾虚损。肺气虚弱则卫表不固,风寒之邪侵袭鼻窍出现鼻塞、喷嚏等症状。脾之精气能够上输于肺、肾气能够行摄纳之功,脾肾不足则津液运化失常,肺失宣肃,发为本病。研究表明,针刺作用能够通过刺激眶下神经、面神经、三叉神经等降低鼻腔内毛细血管通透性,并抑制组胺的释放,减轻炎症反应;针刺迎香等穴位还可以通过调节交感神经、副交感神经,促进鼻黏膜自主神经功能的恢复[4];此外,针刺能够降低免疫球蛋白E和白介素-4水平从而抑制变态反应[14]。中药黄芪、人参、白术等能够抑制免疫球蛋白E水平,并抑制肥大细胞脱颗粒;苍耳子、细辛、辛夷等能够收缩鼻腔血管,改善通气[21];清肺健脾法能够纠正Th1/Th2细胞失衡[22]。灸法作用产生的红外线辐射能够促进细胞代谢活动并增强免疫功能;灸刺激也能够降低组胺及5-羟色胺的释放,维持机体免疫平衡[27]。穴位贴敷能够通过药物刺激穴位,通过反射弧刺激大脑皮层降低变应性,

并调节丘脑-垂体-肾上腺皮质系统[31]。针药结合其疗效优于单用针灸或单用药物,但其是否具有协同效应,以及相关机制尚不明确,需要进一步研究。
网状Meta分析结果显示,总有效率方面,疗效前3位分别是针刺＋中药、灸法＋西药、灸法。一项网状Meta分析表明[3],单用灸法优于单用针刺优于单用穴位贴敷,与本研究有效率结果具有一致性。鼻症状方面,疗效前3位分别为贴敷＋中药、针刺＋中药、灸法＋中药,但将鼻症状作为结局指标的研究较少,可能导致结果出现偏倚。随访复发率方面,针刺＋中药与西药之间的节点分析比较存在不一致性,可能与报道文献较少、研究之间存在异质性相关。非一致性模型显示,灸法＋西药优于针刺＋中药优于穴位贴敷疗法。综合3项结果,针刺＋中药为AR最佳疗法的概率最大,但中药的配伍与取穴不尽相同,可能导致异质性增加。因此,高质量、多中心的临床RCT研究仍亟待增加。
本研究尚存在一些局限性。文献质量方面,部分纳入文献仅仅提到随机而具体方法表达不明确,或是随机方法应用不当;分配隐藏、盲法大多数研究不明确,可能成为潜在的异质性因素。结局指标的局限性方面,鼻症状评分与随访复发率的文献报道较少,其计算方法可能存在差异,导致结果缺乏准确性。干预措施方面,相同疗法的选穴以及药物使用有差异,其手法、刺激量和药量之间也存在差异,以及各研究的疗程不尽相同,可能导致研究的异质性增加。
综上所述,针刺＋中药、贴敷＋中药对于AR均具有较好的疗效,针刺＋中药疗法有可能成为最佳疗法,但用于临床还需要结合具体问题辨证治疗。总体来看,针药结合疗效优于单用针灸或单用药物,且针刺、穴位贴敷疗法与中药结合相比与西药结合疗效更优,而灸法则结合西药疗效更优。基于本研究的缺陷,建议临床RCT试验在设计时明确随机方法,完善分配隐藏与盲法,并尽量采用多中心大样本的试验设计,开展不同针药结合疗法之间的直接比较,为针药结合治疗AR提供循证医学证据。
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