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摘要： 目的　 对通心络胶囊治疗冠心病心力衰竭进行 Ｍｅｔａ 分析。 方法　 检索 Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ、 维普、 中国生物医学文献服务系统、 中国期刊网、 万方数据库， 时间从建库至 ２０１８ 年 ２ 月 ２８ 日， 筛选通心

络胶囊治疗冠心病心力衰竭的随机对照试验文献， 对纳入研究采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评估工具进行风险评估。 然后，
通过 ＲｅｖＭａｎ５􀆰 ３ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析。 结果　 共纳入 １７ 项研究， １ ７５２ 例患者。 与对照组 （常规治疗） 比较， 观察组

（通心络胶囊＋常规治疗） 能显著改善患者心功能 （ＯＲ＝ ４􀆰 ２８， ９５％ ＣＩ ３􀆰 ０４～ ６􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）， 增加左室射血分数

（ＷＭＤ＝ ６􀆰 ６４， ９５％ ＣＩ ５􀆰 ９７～７􀆰 ３１， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１） 和心排出量 （ＷＭＤ＝ ０􀆰 ４０， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ３２～０􀆰 ４７， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）， 减少

心绞痛发作次数 （ＷＭＤ ＝ － １􀆰 ２０， ９５％ ＣＩ － １􀆰 ３７ ～ － １􀆰 ０２， Ｐ＜ ０􀆰 ０００ ０１） 和硝酸甘油用量 （ＷＭＤ ＝ － １􀆰 ３８， ９５％ ＣＩ
－１􀆰 ５９～ －１􀆰 １７， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）， 并且 ２ 组不良反应发生率差异无统计学意义 （Ｐ＝ ０􀆰 ７２）。 结论　 通心络胶囊可改善冠

心病心力衰竭患者临床症状及心功能。
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　 　 心力衰竭是冠心病发生发展的终末阶段， 与冠

状动脉狭窄、 炎症、 心肌供血不足、 栓塞、 心排量

减少等有关， 慢性心力衰竭是其最常见的类型， 全

国因其死亡的患者约占心血管疾病总死亡率的

４１％ ［１⁃２］。 其中， 冠心病心力衰竭患者长期应用强

心剂、 利尿剂、 β 受体阻滞剂、 醛固酮受体拮抗剂

或血管紧张素转换酶抑制剂来进行治疗， 大多会产

生耐药性及毒副作用， 病死率虽有所下降， 但首诊

后 ５ 年内病死率仍高达 ５０％ ［３］。

近年来， 中药通心络胶囊在冠心病心力衰竭临

床治疗上应用广泛， 陈庆军［４］ 等发现该制剂疗效

理想， 不良反应少， 但目前尚无其疗效及安全性的

系统评价。 因此， 本研究对通心络胶囊治疗冠心病

心力衰竭进行 Ｍｅｔａ 分析， 从而为相关临床研究提

供证据， 使中药在临床上能得到更好的推广应用。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 纳入标准

１􀆰 １􀆰 １　 研究类型　 随机对照试验。
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１􀆰 １􀆰 ２　 研究对象　 冠心病心力衰竭患者， 包括缺

血性心肌病、 陈旧性心肌梗死。
１􀆰 １􀆰 ３　 干预措施　 对照组为常规治疗， 包括利尿

剂、 强心剂、 醛固酮受体拮抗剂或血管紧张素转换

酶抑制剂、 硝酸甘油、 美托洛尔； 观察组在对照组

基础上， 加用通心络胶囊。
１􀆰 １􀆰 ４　 指标检测　 包括临床有效率 （临床症状或

心功能是否改善， 心功能按纽约 ＮＹＨＡ 进行分

级）、 射血分数、 心排出量、 心绞痛发作次数、 硝

酸甘油用量、 不良反应发生率。
１􀆰 ２　 排除标准　 （１） 未使用常规治疗； （２） 排

除急性冠脉综合征； （３） 无法获取全文； （４） 未

提供相关观察指标； （５） 重复发表 （选取发表年

限最新者）。
１􀆰 ３　 检索策略 　 检索外文数据库 （Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ）、 中文数据库

（维普、 中国生物医学文献服务系统、 中国期刊

网、 万方）， 时间从建库至 ２０１８ 年 ２ 月 ２８ 日， 中

文检索关键词为通心络、 心衰、 心力衰竭， 英文检

索关键词为 ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ、 ｃａｒｄｉａｃ ｆａｉｌｕｒｅ、 Ｔｏｎｇｘｉｎ⁃
ｌｕｏ。
１􀆰 ４　 文献筛选 　 由 ２ 位研究人员分别按照纳入、
排除标准筛选文献， 当意见不一致时通过第 ３ 位研

究人员解决。 首先， 将检索题录导入 ＥｎｄＮｏｔｅ 系统

进行查重， 排除重复文献， 然后阅读题目和摘要排

除无关文献， 最后下载全文， 逐篇阅读， 确定最终

的纳入文献。
１􀆰 ５　 资料提取及质量评估　 由 ２ 位研究人员独立

提取资料并交叉核对， 如意见不一致时通过第 ３ 位

研究人员解决， 提取内容包括患者姓名、 发表时

间、 样本量、 治疗措施、 疗程、 观察指标。 然后，
通过 Ｃｏｃｈｒａｎｅ５􀆰 １􀆰 ０ 偏倚风险评估工具对纳入研究

进行风险评估。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 Ｒｅｖｍａｎ ５􀆰 ３ 软件进行 Ｍｅｔａ
分析， 计数资料采用比值比 （ＯＲ） 或相对危险度

（ＲＲ）， 计量资料采用加权均数差 （ＷＭＤ）， 计数

资料与计量资料均以 ９５％ 可信区间 （ＣＩ） 表示。
首先， 采用卡方检验分析各研究结果间的统计学异

质性， 同时以 Ｉ２ 判断异质性， 若各项研究之间无

统计学异质性， 则采用固定效应模型； 若有， 则采

用随机效应模型， 再进行漏斗图分析， 以判断纳入

研究是否存在潜在的发表偏倚。
２　 结果

２􀆰 １　 文献检索与筛选　 按照检索策略， 初步检出

文献 ２ ３４５ 篇， 通过阅读文献题目、 摘要和全文，
最终纳入 １７ 篇， 均为中文。 流程见图 １。

图 １　 文献检索与筛选流程

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ

２􀆰 ２　 纳入研究基本特征　 １７ 项研究中冠心病心力

衰竭患者有 １ ７５２ 例， 其中观察组 ８６５ 例， 对照组

８８７ 例， 治疗措施包括药物剂量及次数， 检测指标

包括射血分数、 心排出量、 临床有效率、 心绞痛发

作次数、 硝酸甘油用量、 不良反应发生率。 见

表 １。
２􀆰 ３　 纳入研究质量评价 　 ６ 项研究［５⁃１０］ 描述了随

机序列产生的方法， 其余 １１ 项未描述； 所有研究

均未提到是否采用盲法和分配隐藏， 均无退出或失

访人员， 不存在不完整资料偏倚的可能， 均描述了

各组基线情况。 见图 ２。
２􀆰 ４　 Ｍｅｔａ 分析

２􀆰 ４􀆰 １　 临床有效率 　 有 １６ 项研究［４⁃８， １０⁃２０］ 报道了

临床有效率， 由于各项研究之间无明显异质性

（Ｐ＝ １􀆰 ００， Ｉ２ ＝ ０）， 故采用固定效应模型， 结果见

图 ３， 可知观察组临床有效率显著高于对照组

（ＯＲ＝ ４􀆰 ２８， ９５％ ＣＩ ３􀆰 ０４～６􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 射血分数 　 １３ 项研究［４⁃１３， １６⁃１８］ 报道了射血

分数， 由于各项研究之间有明显异质性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０００ ０１， Ｉ２ ＝ ９８％ ）， 故采用随机效应模型， 结果

见图 ４， 可知观察组射血分数显著高于对照组

（ＷＭＤ ＝ ３􀆰 １４， ９５％ ＣＩ １􀆰 １０ ～ ５􀆰 １８， Ｐ ＝ ０􀆰 ００３）。
为了减小异质性， 又采用了敏感性分析， 剔除史学

颖 ２０１６［９］、 张明伟 ２０１７［７］、 李继良 ２０１５［１３］、 樊琳

２０１５［５］、 蔡尚清 ２０１３［１８］、 陈庆军 ２０１７［４］ 后， 各项

研究之间有有同质性 （Ｐ ＝ ０􀆰 １２， Ｉ２ ＝ ４０％ ）， 故采

用固定效应模型， 发现结果不变 （ＷＭＤ ＝ ６􀆰 ６４，
９５％ ＣＩ ５􀆰 ９７～７􀆰 ３１， Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）。
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表 １　 纳入研究基本特征 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ （ｘ±ｓ）

第一作者
发表

年份

病例数 ／
例

观察组 ／
例

对照组 ／
例

平均年龄 ／岁
观察组 对照组

治疗措施 疗程 观察指标

张莉［１０］ ２０１４ １６２ ７０ ９２ ６６􀆰 ７±９􀆰 ３ ６５􀆰 ６±８􀆰 ３ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③④⑤
史学颖［９］ ２０１６ １２０ ６０ ６０ ６３􀆰 ５±１４􀆰 ２ ６９􀆰 ４±９􀆰 ７ ３ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ８ 周 ①②
吴政洪［８］ ２０１５ １１８ ５９ ５９ ６１±９ ６３±９ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③⑥
朴红莲［１１］ ２０１３ ８４ ４２ ４２ ６１􀆰 ３５±１２􀆰 ８２ ６０􀆰 ６６±１３􀆰 ５４ ０􀆰 ２６ ｇ ／粒，４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③④⑤
张华［１２］ ２０１３ ９６ ４８ ４８ ４３～７９ ４３～７９ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③④⑤
李继良［１３］ ２０１５ １００ ５０ ５０ ６２􀆰 ８±３􀆰 ９ ６４􀆰 ６±３􀆰 ４ １􀆰 ０４ ｇ ／次，３ 次 ／ ｄ — ①②③
钟王杰［１４］ ２０１６ １００ ５０ ５０ ５９􀆰 ６±２􀆰 ７ ５８􀆰 ９±３􀆰 ２ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③⑥
赵师墨［１５］ ２０１３ ４０ ２０ ２０ ４０～７０ ４０～７０ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ③
秦亚妮［１６］ ２０１４ ９０ ４５ ４５ ５４～７８ ５４～７８ ０􀆰 ２６ ｇ ／粒，４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③④⑤
张明伟［７］ ２０１７ １６０ ８０ ８０ ６７􀆰 １２±２􀆰 ６３ ６７􀆰 １７±２􀆰 ６１ ３ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ４ 周 ①②③⑥
俞海峰［６］ ２０１４ １９０ ９５ ９５ ６５􀆰 ５±３􀆰 ２ ６４􀆰 ５±３􀆰 ２ ３ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ２４ 周 ①②③⑥
谢中华［１７］ ２０１４ ９０ ４５ ４５ ６３±４ ６１±４ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③④⑤⑥
樊琳［５］ ２０１５ ９６ ４８ ４８ ６４􀆰 ２±３􀆰 ３ ６３􀆰 ７±３􀆰 １ １􀆰 ０４ ｇ ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③
陈庆军［４］ ２０１７ １１４ ５７ ５７ ６５􀆰 ２±８􀆰 ７ ６３􀆰 ５±６􀆰 ９ ２～４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ １ 个月 ①②③
蔡尚清［１８］ ２０１３ ８０ ４０ ４０ ６０􀆰 ２±４􀆰 ５ ６０􀆰 ２±４􀆰 ５ １􀆰 ０４ ｇ ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ①②③
杨四春［１９］ ２０１３ ６０ ３０ ３０ ５４～７８ ５４～７８ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ③⑥
阿达来提·卡迪尔［２０］ ２０１３ ５２ ２６ ２６ ６３±２􀆰 ７ ６６±２􀆰 ４ ４ 粒 ／次，３ 次 ／ ｄ ６ 个月 ③

　 　 注：①为射血分数，②为心排出量，③为临床有效率，④为硝酸甘油用量，⑤为心绞痛发作次数，⑥为不良反应发生率

图 ２　 纳入研究质量评价

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

图 ３　 临床有效率 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒａｔｅｓ
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图 ４　 射血分数 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ

２􀆰 ４􀆰 ３　 心排出量 　 １２ 项研究［５⁃１３， １６⁃１８］ 报道了心排

出量， 由于各项研究之间有明显异质性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０００ ０１， Ｉ２ ＝ ９７％ ）， 故采用随机效应模型， 结果

见图 ５， 可知观察组心排出量显著高于对照组

（ＷＭＤ＝ ０􀆰 ３８， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ０７ ～ ０􀆰 ６９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）。 为

了减小异质性， 又采用了敏感性分析， 剔除俞海峰

２０１４［６］、 史学颖 ２０１６［９］、 李继良 ２０１５［１３］、 樊琳

２０１５［５］、 蔡尚清 ２０１３［１８］ 后， 各项研究之间有同质

性 （Ｐ ＝ ０􀆰 ２２， Ｉ２ ＝ ２８％ ）， 故采用固定效应模型，
发现结果不变 （ＷＭＤ ＝ ０􀆰 ４０， ９５％ ＣＩ ０􀆰 ３２ ～ ０􀆰 ４７，
Ｐ＜０􀆰 ０００ ０１）。

图 ５　 心排出量 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔｓ

２􀆰 ４􀆰 ４　 硝酸甘油用量 　 ４ 项研究［１０⁃１２， １６］ 报道了硝

酸甘油用量， 由于各项研究之间无明显异质性

（Ｐ＝ ０􀆰 ９９， Ｉ２ ＝ ０）， 故采用固定效应模型， 结果见

图 ６， 可知观察组硝酸甘油用量显著低于对照组

（ＷＭＤ ＝ － １􀆰 ３８， ９５％ ＣＩ － １􀆰 ５９ ～ － １􀆰 １７， Ｐ ＜
０􀆰 ０００ ０１）。

图 ６　 硝酸甘油用量 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ

２􀆰 ４􀆰 ５　 心绞痛发作次数 　 ５ 项研究［１０⁃１２， １６⁃１７］ 报道

了心绞痛发作次数， 由于各项研究之间无明显异质

性 （Ｐ＝ １􀆰 ００， Ｉ２ ＝ ０）， 故采用固定效应模型， 结

果见图 ７， 可知观察组心绞痛发作次数显著低于对

照组 （ＷＭＤ ＝ －１􀆰 ２０， ９５％ ＣＩ －１􀆰 ３７ ～ －１􀆰 ０２， Ｐ＜
０􀆰 ０００ ０１）。
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图 ７　 心绞痛发作次数 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｇｉｎａ ｐｅｃｔｏｒｉｓ ａｔｔａｃｋ ｔｉｍｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ６　 不良反应发生率　 ６ 项研究［６⁃８， １４， １７， １９］ 报道

了不良反应发生率， 由于各项研究之间无明显异质

性 （Ｐ＝ ０􀆰 ９７， Ｉ２ ＝ ０）， 故采用固定效应模型， 结

果见图 ８， 可知观察组、 对照组不良反应发生率差

异无统计学意义 （ ＲＲ ＝ ０􀆰 ０１， ９５％ ＣＩ － ０􀆰 ０２ ～
０􀆰 ０４， Ｐ＝ ０􀆰 ７２）。

图 ８　 不良反应发生率 Ｍｅｔａ 分析

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

２􀆰 ４􀆰 ７　 发表偏倚分析　 对临床有效率行漏斗图分

析， 结果见图 ９， 可知结果大致呈对称分布， 表明

纳入研究发表偏倚不明显。

图 ９　 临床有效率漏斗图

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｒａｔｅｓ

３　 讨论

冠心病心力衰竭可表现为积聚、 喘证、 胸痹、
痰饮等症状， 其发病机制以气虚为本， 水湿痰浊为

标， 可涉及到多个脏器 （如心、 脾、 肾等） ［２１］。
吴以岭院士研制的通心络胶囊是由人参、 全蝎、 蜈

蚣、 赤芍、 蝉蜕、 水蛭、 冰片、 土鳖虫、 降香等药

材组成的中药复方制剂， 其中人参、 水蛭、 蜈蚣共

奏化瘀通络之功效， 蜈蚣、 蝉蜕、 全蝎共奏通络止

痉之功效， 土鳖虫、 赤芍、 水蛭共奏行瘀止痛、 降

脂抗凝之功效， 降香、 冰片共奏通窍之功效， 诸药

配伍， 具有益气活血、 通络止痛作用［２２］， 能促进

内皮细胞结构和功能修复、 梗死区毛细血管新生，
抑制心室重构、 心肌细胞凋亡、 平滑肌增殖、 炎症

因子表达、 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统激活， 减

轻心肌再灌注损伤， 抗氧化、 抗血栓、 抗血小板聚

集， 调控脂质代谢， 稳定易损斑块等作用［２３］， 而

且王天云等［２４］证实它在治疗冠心病心力衰竭过程

中无明显毒副作用， 并可标本兼治。
本研究发现， 通心络胶囊联合常规治疗较单用

常规治疗可明显改善临床症状， 使左室射血分数、
心排出量增加， 心绞痛发作次数、 硝酸甘油用量减

少， 并且不良反应发生率无明显变化。 异质性检验

显示， 各项研究之间射血分数、 心排出量存在明显

异质性， 为了减小异质性， 又采用敏感性分析， 剔

除史学颖［９］ 后具有同质性， 在探讨异质性来源时

未发现样本量、 随访时间、 发表年份、 胶囊剂量、
用法的明显影响， 故推测常规治疗中药物剂量、 使

用方法可能为异质性的来源， 同时剔除后所得结果

与 Ｍｅｔａ 分析一致， 表明通心络胶囊可改善患者临

床症状及心功能。 吕维珍等［２５］ 证实通心络胶囊治

疗冠心病心力衰竭时能使患者心绞痛发作次数、 硝

酸甘油用量减少， 它和美托洛尔联用后具有协同抗
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心肌缺血的作用， 同时也能改善心功能， 安全有

效； 朱培林等［２６］ 报道通心络胶囊治疗冠心病心力

衰竭时可充分发挥中西医结合的优势， 减少美托洛

尔用量， 达到标本兼治的效果。
然而， 本研究结果存在以下局限性： （１） 纳

入的 １７ 项研究中仅 ６ 项描述了随机序列的产生方

法， 并且所有研究均未提到是否采用盲法和分配隐

藏， 影响结果真实性； （２） 研究虽纳入 １ ７５２ 例患

者， 但样本量均为 ４０ ～ １９０ 例的小样本或次大样

本， 尚不能有效分析其发表偏倚； （３） 纳入研究

均为中文文献， 可能造成发表偏倚； （４） 观察组、
对照组都使用常规治疗， 其所用药物剂量、 用药次

数、 用药时间不同均可影响结果真实性。 因此， 今

后仍需要大样本、 设计严格的随机对照试验， 对通

心络胶囊治疗冠心病心力衰竭的疗效及安全性进一

步加以证实， 并采用正确的随机分组方法、 盲法、
分配隐藏法， 对药物剂量、 用法、 随访时间、 不良

反应作详细报道。
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