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消栓肠溶胶囊治疗急性脑梗死的Meta-分析和GRADE评价
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摘 要： 目的 系统评价消栓肠溶胶囊治疗急性脑梗死的临床疗效和安全性。方法 系统检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）和维普中文期刊全文数据库（VIP）、万方数据库、Pub Med、Cochrane

Library和Web of science数据库，收集从建库至 2020年 5月消栓肠溶胶囊治疗急性脑梗死的临床随机对照试验（RCTs），应

用RevMan 5.3软件进行Meta-分析，最后采用GRADE系统对重要结局指标进行证据质量的评价并形成推荐意见。结果 纳

入 14项RCTs，共 1 093例患者。Meta-分析结果显示：在改善临床总有效率方面，消栓肠溶胶囊+常规治疗组优于常规治疗

组［RR=1.23，95%CI=（1.15，1.32），P＜0.000 01］和安慰剂+常规治疗组［RR=1.52，95%CI=（1.14，2.02），P=0.004］；

在改善神经功能缺损评分方面，消栓肠溶胶囊+常规治疗组优于常规治疗组［MDNIHSS=−2.70，95%CI=（−3.80，−1.59），P＜

0.000 01；MDNDS=−3.87，95%CI=（−4.64，−3.09），P＜0.000 01］和安慰剂+常规治疗组［MDNIHSS=−1.87，95%CI=（−3.27，

−0.47），P=0.009］；在改善日常生活能力评分方面，消栓肠溶胶囊+常规治疗组优于常规治疗组［MD=14.60，95%CI=（6.17，

23.02），P=0.000 7］和安慰剂+常规治疗组［MD=36.11，95%CI=（27.04，45.18），P＜0.000 01］；在不良事件发生率方面，

消栓肠溶胶囊+常规治疗组与常规治疗组比较差异无统计学意义［RR=0.86，95%CI=（0.29，2.58），P=0.79］。GRADE系

统评价临床总有效率、神经功能缺损评分、日常生活能力评分，显示证据等级为低或极低，推荐强度均为弱推荐。结论 消

栓肠溶胶囊在改善急性脑梗死患者临床总有效率、神经功能缺损程度及日常生活质量方面具有一定的疗效，且安全性较好。

但因纳入研究的文献质量不高，证据等级较低，故需要样本量更大、质量更高、设计更严格的随机对照试验作进一步论证。
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Abstract: Objective To systematically access the efficacy and safety of Xiaoshuan Enteric-coated Capsules for acute cerebral

infarction. Methods Databases including CNKI, CBM, VIP, Wanfang Data, Pub Med, Cochrane Library and Web of science were

searched to collect randomized controlled trials (RCTs) about Xiaoshuan Enteric-coated Capsules in treatment of patients with acute

cerebral infarction from inception to May 2020. The included studies were put into Meta-analysis by RevMan 5.3 software. Finally,

Evaluated the evidence quality of major outcome indicators and formed recommendations by the GRADE system. Results A total of

14 RCTs were included 1 093 patients. The results of Meta-analysis showed that the effective rate of Xiaoshuan Enteric-coated

Capsules group was superior to routine medicine group [RR = 1.23, 95%CI = (1.15, 1.32), P < 0.000 01] and placebo group [RR =

1.52, 95%CI = (1.14, 2.02), P=0.004]. On the improving of neurological deficit score, Xiaoshuan Enteric-coated Capsules group was

better than routine medicine group [MDNIHSS = −2.70, 95%CI = (−3.80, −1.59), P < 0.000 01; MDNDS = −3.87, 95%CI(−4.64, −3.09),

P < 0.000 01] and placebo group [MDNIHSS=−1.87, 95%CI = (−3.27, −0.47), P = 0.009]. On the improving activity of daily living
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score, also showed a better effectiveness of Xiaoshuan Enteric-coated Capsules group than routine medicine group [MD = 14.60,

95%CI = (6.17, 23.02), P = 0.000 7] and placebo group [MD = 36.11, 95%CI = (27.04, 45.18), P < 0.000 01]. And the result showed

no statistical significance in safety evaluation between Xiaoshuan Enteric-coated Capsules group and routine medicine group [RR =

0.86, 95%CI = (0.29, 2.58), P = 0.79]. However, the results of the GRADE Evaluation showed that the evidence level of the

effective rate, neurological deficit score and activity of daily living score were low or very low. The recommendations strength were

weak. Conclusion Although the results support the conclusion that Xiaoshuan Enteric-coated Capsules is safe and superior to

routine medicine group or placebo group on the improving the effective rate, neurological deficit score and activity of daily living

score, due to the low study quality and low level of evidence, further large sample and high quality RCTs should be carried out.

Key words: Xiaoshuan Enteric-coated Capsule; acute cerebral infarction; randomized controlled trial; Meta-analysis; systematic

review; GRADE evaluation

脑梗死是最常见的卒中类型，占我国脑卒中的

69.6%～70.8%，因其具有高发病率、高病死率、高致

残率的特点，故严重影响患者的身心健康和生活质

量［1-2］。急性脑梗死一般指脑梗死发病 2周内，目前

国际上针对急性脑梗死的治疗仍然以血管再通（溶

栓、血管内介入治疗）为主，但受时间窗、费用及医

疗水平等因素限制，实际受益人群仍然很少［3-4］。

消栓肠溶胶囊是以补阳还五汤为基础而研制

的中成药，2002 年经国家药品监督管理局批准上

市，主要组成为黄芪、当归、赤芍、地龙、川芎、桃仁、

红花，具有补气、活血、通络的功效，在急性脑梗死

的治疗中具有独特优势［5］。关于消栓肠溶胶囊治疗

急性脑梗死的临床研究均提示其安全有效，但未见

系统评价的文献报道。因此，本研究基于 Meta-分

析对消栓肠溶胶囊治疗急性脑梗死的有效性与安

全性进行系统评价，以期为临床合理用药提供循证

医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 消栓肠溶胶囊治疗急性脑梗死

的 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trials，

RCTs），语言为中文和英文。

1.1.2 研究对象 明确诊断为急性脑梗死的患者，

无性别、年龄、种族等限制，诊断标准符合《各类脑

血管病诊断要点》（1995年）［6］、《中国脑血管病防治

指南》（2007年）［7］或《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南》（2010年）［8］。

1.1.3 干预措施 消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规

治疗、消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs 安慰剂+常规治

疗。两组患者接受的常规治疗应一致。其中，常规

治疗包括给予维持水电解质和酸碱平衡，控制血

压、血糖，抗血小板聚集，改善微循环，康复训练等。

1.1.4 结局指标 至少应具备下列结局指标中的 1

项：临床总有效率、神经功能缺损评分、日常生活能

力评分、不良反应。其中临床总有效率根据 1995年

《脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准》［9］制

定的临床疗效评定标准，将基本痊愈、显著进步、进

步合并为有效，其余为无效。

1.2 文献排除标准

（1）无法获取全文的文献；（2）数据不完整或有

严重错误的文献；（3）重复发表或数据重复的研

究；（4）涉嫌抄袭的文献。

1.3 检索策略

系统检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中

国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文

数据库（VIP）、万方数据库 、PubMed、Cochrane

Library和Web of science数据库。检索年限均为建

库到 2020年 5月。中文检索词为消栓肠溶胶囊、脑

梗死、脑梗、腔隙性脑梗、腔梗、脑血栓、卒中、中风、

脑缺血、脑血管病、随机对照试验。英文检索词为

Xiaoshuan Enteric-coated Capsule、brain infarction、

cerebral infarction、stoke、brain embolism、ischemic

stroke、cerebrovascular disorders、RCT。

1.4 文献筛选与资料提取

将检索的文献题录导入NoteExpress 3.2文献管

理系统中进行查重，首先排除重复文献。再由 2位

研究者独立阅读剩余文献的题目和摘要，删去明显

非RCT的文献，纳入的RCT则阅读全文，以明确是

否符合纳入标准。使用 Microsoft Excel 2016 建立

资料提取表，对最终纳入文献进行资料提取，如有

分歧，则通过讨论或咨询专业人士确定。提取资料

的内容包括：（1）纳入研究的基本信息，包括第一作

者、发表年份等；（2）研究对象的基本特征，如治疗

组和对照组的例数、性别组成、平均年龄、干预措

施、疗程等；（3）本研究所关注的结局指标和结果测

量数据；（4）偏倚风险评价的关键因素。

1.5 方法学质量评价

由 2 名研究者分别采用 Cochrane 协作网研发
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的“偏倚风险评估工具”［10］评价纳入研究的质量，包

括随机分配方法，分配隐藏，对患者、实施人员实施

盲法，对结局评估者实施盲法，结局数据的完整性，

选择性报告，其他偏倚。每项均可被评为“低风

险”“高风险”或“风险不确定”。研究者独立完成并

交叉核对，如有分歧则通过讨论或咨询专业人士

确定。

1.6 统计学分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 软

件［11］进行统计学分析。对于神经功能评分、日常生

活能力评分等连续性变量，采用均数差（mean

different，MD）作为效应值；而临床总有效率、不良

反应发生率等二分类变量 ，则采用相对危险

度（relative risk，RR）作为效应值，并获得各效应量

的 95% 可信区间（95%CI）。统计学异质性采用

Cochrane Q 检验，以 I2值表示，检验水准为 α=0.05，

若 I2≤50%，则认为各研究间同质性较好，采用固定

效应模型进行分析；反之则认为各研究间异质性较

大，采用随机效应模型进行分析，需进行亚组分析

或敏感性分析，以明确导致异质性的原因。针对研

究数量≥10 篇的结局指标，制作漏斗图分析发表

偏倚。

1.7 证据质量及推荐等级

基于 Meta-分析结果，运用 GRADE 工作组于

2004 年推出的证据质量和推荐强度分级方法系

统（以下简称GRADE系统）对重要结局指标进行评

价［12-13］。采用 GRADE pro 3.6.1 软件进行分析。其

中，RCT最初被定为高质量证据，其质量可因 5个因

素（偏倚风险、不一致性、间接性、精确性、其他因

素）下降，最终被评定为高、中、低、极低 4 个等级。

同时结合干预措施的利弊、局限性、适宜人群、成本

和卫生保健等其他因素，最终将推荐意见形成强、

弱2个等级［14-15］。

2 结果

2.1 文献检索结果

共检索相关文献 174篇，通过查重、阅读题目和

摘要后，筛选出 21篇作为全文评估，进一步阅读全

文排除不符合纳排标准的文献，最终纳入 14 篇

RCTs［5，16-28］，均为中文。

纳入的 14项RCTs，包括 2个安慰剂对照试验和

12 个开放对照试验，均在中国进行，且均为双臂

RCT。所有研究共涉及1 093例受试者，其中试验组

552例、对照组 541例。受试者的年龄为 20～80岁，

男女比例为 1.41∶1，所有研究的基线均有可比性。

纳入研究的基本信息见表1。

2.2 纳入研究的质量评价

纳入的 14 项研究，在随机分配方法中，5 项研

究［16，18，20-21，24］采用随机数字表法，1项研究［27］采用“区

组 随 机 化 ”，均 评 为“ 低 风 险 ”，其 余 8

项［5，17，19，22-23，25-26，28］未提及随机方案，均评为“风险不确

定”；所有研究［5，16-28］均未报告分配隐藏，均评为“风

险不确定”；1项研究［27］报告采用“二级设盲法”，在

对患者、实施人员实施盲法中评为“低风险”，对结

局评估者实施盲法中评为“风险不确定”，其余 13

项［5，16-26，28］均未提及盲法设置，均评为“风险不确定”；

1项研究［20］存在数据缺失，但两组间缺失原因相似，

未影响到结果判断，其余研究［5，16-19，21-28］无数据缺失，

均评为“低风险”；所有研究［5，16-28］对期望结局指标均

有报告，均评为“低风险”。见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 临床总有效率 11 项研究［5，16-18，21-22，24-28］报告

了临床总有效率。根据干预措施的不同分为消栓

肠溶胶囊+常规治疗 vs 常规治疗组和消栓肠溶胶

囊+常规治疗 vs安慰剂+常规治疗组两个亚组进行

分析。

消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规治疗组共纳入

9项研究［5，16-18，21-22，24-26］，经统计学异质性检验，各研究

间均具有同质性（P=0.90，I²=0%），采用固定效应模

型分析，见图 1。结果显示试验组在提高临床总有

效率方面均优于对照组［RR=1.23，95%CI=（1.15，

1.32），P＜0.000 01］。

消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs安慰剂+常规治疗

组共纳入 2项研究［27-28］，经统计学异质性检验，各研

究间均具有同质性（P=0.34，I²=0%），采用固定效应

模型分析，见图 1。结果显示试验组在提高临床总

有效率方面均优于对照组［RR=1.52，95%CI=（1.14，

2.02），P=0.004］。

2.3.2 神经功能缺损评分 11项研究［5，16-18，20-21，23，25-28］

详细报告了治疗前后神经功能缺损评分的改善情

况，其中 8 项研究［5，16，20-21，23，25，27-28］详细报道了治疗前

后两组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分

的改善状况，3项研究［17-18，26］详细报道了治疗前后两

组脑卒中患者临床神经功能缺损程度标准（NDS）

评分的改善状况。根据不同的评分标准分为

NIHSS组和NDS组2个亚组进行分析。

NIHSS评分又根据干预措施的不同分为 2个亚

组：（1）6 项研究［5，16，20-21，23，25］的干预措施为消栓肠溶

胶囊+常规治疗 vs常规治疗，经统计学异质性检验，
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各研究间的异质性较大（P＜0.000 01，I2=96%），通

过敏感性分析推测异质性可能来源于刘红娟等［20］

和张良兵［23］的研究，采用随机效应模型分析，见图

2。结果显示试验组在降低NIHSS评分方面优于对照

组［MD=−2.70，95%CI=（−3.80，−1.59），P＜0.000 01］。

（2）2项研究［27-28］的干预措施为消栓肠溶胶囊+常规

治疗 vs安慰剂+常规治疗，经统计学异质性检验，各

研究间具有同质性（P=0.54，I²=0%），采用固定效应

模型分析，见图 3。结果显示试验组在降低 NIHSS

评分方面优于对照组［MD=−1.87，95%CI（−3.27，

−0.47），P=0.009］。

NDS评分共纳入 3项研究［17-18，26］，干预措施均为

消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规治疗，经统计学异

质性检验，各研究间的同质性较好（P=0.29，I² =

19%），采用固定效应模型分析，见图 4。结果显示

试验组在降低 NDS 评分方面优于对照组［MD=

−3.87，95%CI=（−4.64，−3.09），P＜0.000 01］。

2.3.3 日常生活能力评分 5项研究［17-18，20，25，28］详细

报告了治疗前后日常生活能力的改善状况，均以

Barthel指数（BI）为评定标准，根据干预措施的不同

可分为 2组，即消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规治疗

组和消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs 安慰剂+常规治

疗组。

消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规治疗组纳入 4

表1 纳入研究的基本信息

Table 1 Basic information of included literatures

第一作者，发表年

张 毅［5］，2017

胡卫华［16］，2017

王著敏［17］，2015

俞建洪［18］，2015

杨 平［19］，2018

刘红娟［20］，2019

钟建威［21］，2017

王姝瑾［22］，2016

张良兵［23］，2015

王文敏［24］，2019

赵文静［25］，2015

浦岩柏［26］，2014

鲁晓玲［27］，2009

巫碧佳［28］，2010

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

男

27

28

27

25

19

24

21

19

18

20

24

28

21

28

21

32

16

21

23

24

40

40

22

21

11

12

20

19

女

23

22

15

17

22

16

14

16

12

10

23

21

23

24

22

20

17

14

19

18

13

14

9

8

10

11

平均年龄/岁

60.8±7.2

61.3±6.7

66.29±5.23

67.01±5.86

63.90±11.15

64.73±10.86

66.1±3.4

65.7±12.3

65.39±10.04

66.57±9.36

60.08±8.54

59.24±8.26

56.6±2.7

55.9±2.2

63.95±9.08

62.57±10.76

64.1±2.1

63.3±2.2

61.82±7.26

60.42±7.53

61.3±3.26

−
−

65±15

62±18

64±16

62±18

治疗措施

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗+安慰剂

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

常规治疗+安慰剂

常规治疗+消栓肠溶胶囊2粒/次，3次/d

疗程/d

28

14

30

90

14

14

14

28

14

7

28

14

14

28

结局指标

①②

①②

①③④⑤

①③④⑤

⑤

②④

①②

①⑤

②

①

①②④

①③

①②⑤

①②④⑤

①-临床总有效率；②-NIHSS评分；③-NDS评分；④-日常生活能力评分；⑤-不良反应；−-不清楚

①-effective rate；②-NIHSS score；③-NDS score；④-activity of daily living score；⑤-adverse reaction；−-not noted
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项研究［17-18，20，25］，经统计学异质性检验，各研究间异

质性较大（P＜0.000 01，I2=98%），经敏感性分析推

测异质性来源于王著敏等［17］的研究，采用随机效应

模型分析，见图 5。结果显示试验组在提高日常生

活能力评分方面优于对照组［MD=16.90，95%CI=（4.28，

29.52），P=0.009］。

消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs安慰剂+常规治疗

组纳入 1项研究［28］，试验组 35例，对照组 35例，见图

5。结果显示试验组在提高日常生活能力评分方面

优于对照组［MD=36.11，95%CI=（27.04，45.18），P＜

图 1 两组临床总有效率的Meta-分析森林图

Fig.1 Forest plot for Meta-analysis of effective rate between two groups

表 2 纳入研究的质量评价结果

Table 2 Quality evaluation results of included literatures

文献来源

张 毅［5］，2017

胡卫华［16］，2017

王著敏［17］，2015

俞建洪［18］，2015

杨 平［19］，2018

刘红娟［20］，2019

钟建威［21］，2017

王姝瑾［22］，2016

张良兵［23］，2015

王文敏［24］，2019

赵文静［25］，2015

浦岩柏［26］，2014

鲁晓玲［27］，2009

巫碧佳［28］，2010

随机分配

方法

风险不确定

随机数字表

风险不确定

随机数字表

风险不确定

随机数字表

随机数字表

风险不确定

风险不确定

随机数字表

风险不确定

风险不确定

区组随机化

风险不确定

分配隐藏

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

对患者、实施人

员实施盲法

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

低风险

风险不确定

对结局评估者

实施盲法

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

风险不确定

结果数据

完整性

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

选择性报告

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

其他偏倚

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险
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0.000 01］。

2.3.4 不良反应发生率 6项研究［17-19，22，27-28］报告了

临床不良反应，其中 4项研究［17-18，27-28］报道无不良反

应发生，2项研究［19，22］报告有不良反应发生。在报道

不良反应的所有研究中，试验组共发生 5例不良反

应，分别为 3例一过性胃肠道反应、1例肝功能轻度

图 3 消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs安慰剂+常规治疗组NIHSS评分的Meta-分析森林图

Fig.3 Forest plot for Meta-analysis of NIHSS score between Xiaoshuan Enteric-coated Capsules group vs placebo group

图 2 消栓肠溶胶囊+常规治疗 vs常规治疗组NIHSS评分的Meta-分析森林图

Fig.2 Forest plot for Meta-analysis of NIHSS score between Xiaoshuan Enteric-coated Capsules group vs routine medicine

group

图 4 两组NDS评分的Meta-分析森林图

Fig.4 Forest plot for Meta-analysis of NDS score between two groups

图 5 两组Barthel指数的Meta-分析森林图

Fig.5 Forest plot for Meta-analysis of Barthel index between two groups
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异常、1例血小板轻度减少；对照组共发生 6例不良

反应，均为一过性胃肠道反应，以上不良反应均未

影响治疗结果。将这 2项研究的不良反应发生率进

行Meta-分析，经统计学异质性检验，各研究间异质

性不大（P=0.17，I²=48%），采用固定效应模型分析，

见图 6。结果显示试验组与对照组相比较，差异无统

计学意义［RR=0.86，95%CI=（0.29，2.58），P=0.79］。

2.4 发表偏倚分析

分别针对临床总有效率和神经功能缺损评分

这两项结局指标进行漏斗图的绘制，见图 7、8。结

果显示临床总有效率的大部分数据点均匀分布在

漏斗图对称轴的两侧，且多位于漏斗图的中、上部，

仅 1个数据点散落在漏斗图的下部；神经功能缺损

评分的大部分数据点集中分布在漏斗图对称轴的

左侧，且部分数据点散落在漏斗图外，考虑此漏斗

图的不对称性与各研究间存在异质性有关。本研

究虽系统地检索了所有消栓肠溶胶囊治疗急性脑

梗死的相关研究，但所有研究均为阳性结果发表，

未见阴性结果，不排除存在小样本且结果为阴性的

研究未发表的情况，因此存在一定的发表偏倚。

2.5 GRADE评价及推荐强度

采用 GRADE 系统对临床总有效率、神经功能

评分、日常生活能力评分 3个指标进行评价，由于纳

入研究的样本量偏小，存在各种偏倚及试验的不精

确性，显示证据等级为低或者极低，综合各项因素

最终形成推荐强度均为弱推荐，见表3。

3 讨论

3.1 消栓肠溶胶囊的作用机制

急性脑梗死，是指由于各种脑血管病变所致脑

部血液供应障碍，导致局部脑组织缺血、缺氧性坏

图 6 两组不良反应发生率的Meta-分析森林图

Fig.6 Forest plot for Meta-analysis of ADR rate between two groups

表3 GRADE评价及推荐强度

Table 3 GRADE evaluation and recommendations strength

干预措施

消栓肠溶胶囊

+常规治疗vs

常规治疗

消栓肠溶胶囊

+常规治疗vs

安慰剂+常

规治疗

结局指

标

临床总有

效率

NIHSS评

分

NDS评分

BI评分

临床总有

效率

NIHSS评

分

BI评分

研究数

9［5，16-18，21-22，24-26］

6［5，16，20-21，23，25］

3［17-18，26］

4［17-18，20，25］

2［27-28］

2［27-28］

1［28］

证据质量评价

偏倚风险

非常严

重①

非常严

重①

非常严

重①

非常严

重①

非常严

重①

非常严

重①

非常严

重①

不一致

性

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

间接

性

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

不严

重

精确

性

不严

重

不严

重

严

重②

不严

重

严

重②

严

重②

严

重②

n/例

试验

组

355/

388

265

110

161

41/50

50

35

对照

组

283/

381

251

110

157

27/50

50

35

效应量

RR=1.23

95%CI=（1.15，1.32）

MD=−2.70

95%CI=（−3.80，−1.59）

MD=−3.87

95%CI=（−4.64，−3.09）

MD=16.90

95%CI=（4.28，29.52）

RR=1.52

95%CI=（1.14，2.02）

MD=−1.87

95%CI=（−3.27，−0.47）

MD=36.11

95%CI=（27.04，45.18）

证据

等级

低

低

极低

低

极低

极低

极低

推荐

强度

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

①-盲法、分配隐藏报告不足；②-样本量较少

①-limitations in the blinding and allocation concealment of reporting；②-restricted by the amount of samples
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死，而迅速出现相应神经功能缺损的一类临床综合

征［29］。中医学认为急性脑梗死属“中风”范畴，其形

成多是在气血内虚的基础上，因劳倦内伤、忧思恼

怒、嗜食厚味及烟酒等诱因引发，导致脏腑阴阳失

调，气血逆乱，直冲犯脑最终发为本病［30］。对于其

病因病机的认识，多以“气虚为本，血瘀为标”为主，

因此，气虚血瘀当为本病的基础环节，治疗上应以

益气活血为基本原则。消栓肠溶胶囊是在补阳还

五汤的基础上应用现代工艺制成的中成药，补阳还

五汤则是益气活血的代表方剂，全方补气而不壅

滞，活血又不伤正，合而用之，使气旺血行以治本，

祛瘀通络以治标，共奏益气活血、化瘀通络之功。

脑梗死的病理生理机制非常复杂，研究表明急

性期多以能量衰竭、兴奋性氨基酸毒性作用、钙超

载、自由基毒性作用、细胞凋亡和炎性反应为主

导［31］。药理学研究表明，消栓肠溶胶囊具有抑制兴

奋性氨基酸毒性、减轻钙离子超载、清除自由基和

抗氧化、抗炎抗栓、抗神经细胞凋亡、促血管新生、

促神经生成、改变血液流变学、保护血脑屏障、降同

型半胱氨酸、改善红细胞膜腺嘌呤核苷三磷酸活

性、纠正离子代谢紊乱、提高脑组织代谢能力等作

用［32-34］。因此，消栓肠溶胶囊可以通过抗血栓、改善

血流动力学及神经保护等方面对急性脑梗死起到

积极有效的治疗。

消栓肠溶胶囊通过对机体多靶点、多途径作

用，能够多环节阻断急性脑梗死引起的病理生理发

展过程，起到改善脑部供血，修复神经功能，缩小梗

死面积，改善临床预后等治疗效果，显示出了中医

药的临床优势。

3.2 有效性评价

本研究根据干预措施、疗效判定标准的不同对

所纳入的试验进行系统全面的亚组分析，结果表

明：在常规治疗的基础上联用消栓肠溶胶囊，相比

单纯常规治疗和安慰剂对照治疗，在提高急性脑梗

死患者临床总有效率和日常生活能力评分、降低神

经功能缺损评分方面存在一定的优势。

目前国际上仍采用 3个月或以上的病死率或依

赖率作为该病的主要疗效判定指标［35］，但是因纳入

的 14项试验均未报告病死率或依赖率，故选择临床

总有效率、神经功能评分和日常生活能力评分作为

替代疗效指标，因次，未能评价消栓肠溶胶囊治疗

急性脑梗死的病死率及远期病残率。而本研究所

纳入的试验因多数为开放对照试验，且未报告分配

隐藏、盲法及失访等情况，考虑存在较高偏倚风险。

综合认为，消栓肠溶胶囊对急性脑梗死的治疗有潜

在疗效，尚需进一步研究证实其疗效的可靠性。

3.3 安全性评价

本 研 究 纳 入 的 14 项 RCTs 中 ，仅 6 项

RCTs［7-9，12，17-18］报告了临床不良反应，其中 2 项研

究［9，12］报告有不良事件发生，包括一过性胃肠道反

应、肝功能轻度异常、血小板轻度减少。由于报告

的不良反应较轻，未对治疗造成影响，且尚无颅内

出血等严重不良事件的报告，因此可以认为消栓肠

溶胶囊治疗急性脑梗死的安全性较好。

本研究超过半数的试验未报告不良反应的发

生情况，可能会对结果造成一定的影响，建议在今

后的试验中规范对临床不良反应的报告以及加强

对于试验药物安全性的监测，以便于对消栓肠溶胶

囊治疗急性脑梗死的安全性得出更为肯定的答案。

3.4 本研究的局限性及未来研究方向

本研究仍存在一定的局限性：（1）纳入的研究

均在中国进行，且为中文，可能存在语言偏倚和地

域偏倚。（2）文献质量普遍偏低，多数研究未报告分

配隐藏、盲法及失访等情况。（3）纳入研究的样本量

较小，且多为单中心研究，结论可靠性需进一步验

图7 临床总有效率的漏斗图

Fig.7 Inverted funnel of effective rate

图 8 神经功能缺损评分的漏斗图

Fig.8 Inverted funnel of neurological deficit scores
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证。（4）纳入各研究中虽然消栓肠溶胶囊的用法用

量基本一致，但疗程不完全相同，这可能是造成某

些结局指标存在较大异质性的原因。（5）因纳入研

究均未报告病死率或依赖率，选择临床总有效率、

神经功能评分和日常生活能力评分作为替代终点，

未能评价急性脑梗死的病死率及远期病残率。（6）

纳入的 14 项 RCTs中，仅 6 项研究报告不良事件发

生情况，安全性仍需进一步证实。以上各种原因可

能导致本研究的各结局指标GRADE评价证据等级

偏低，推荐强度为弱推荐，最终可能会降低本研究

Meta-分析的强度、限制结论的外推性。

综上所述，消栓肠溶胶囊在改善急性脑梗死患

者的临床总有效率、神经功能缺损程度及日常生活

质量方面具有一定的疗效，且安全性较好。但因所

纳入的文献质量普遍相对较低，故未来仍需要样本

量更大、质量更高、设计更严格、尽可能采用国际国

内公认的疗效测评时点和结局指标的多中心安慰

剂随机对照试验［36-39］进一步论证。
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