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通心络胶囊联合西医常规治疗不稳定型心绞痛疗效与安全性的Meta分析
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摘 要： 目的 系统评价通心络胶囊联合西医常规治疗不稳定型心绞痛的有效性及安全性，为临床研究提供循证依据。方

法 以中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、中

国临床试验注册中心网站（Chinese Clinical Trial Registry）、中国生物医学文献数据库（CBM）、荷兰医学文摘数据

库（Embase）、循证医学图书馆（The Cochrane library）、美国生物医学期刊文献数据库（PubMed）为主要检索来源，检索

时间为建库始至2020年7月31日。采用偏倚风险评估工具评价纳入研究的方法学质量。采用RevMan 5.3软件对结局指标进

行Meta分析。结果 最终共纳入 30个随机对照试验（RCTs），共计 2 295例不稳定型心绞痛患者，其中观察组 1 188例，对

照组 1 107例。Meta分析结果显示，试验组比对照组可显著降低心血管事件发生率［RR=0.28，95%CI=（0.18，0.45），P＜

0.000 01］、提高心绞痛疗效［OR=2.46，95%CI=（1.96，3.10），P＜0.000 01］，减少心绞痛发作次数 ［SMD=−1.00，
95%CI=（−1.58，−0.42），P=0.000 7］、心绞痛持续时间［SMD=−2.25，95%CI=（−3.31，−1.19），P＜0.000 1］及硝酸甘油用

量［SMD=−1.47，95%CI=（−2.14，−0.79），P＜0.000 1］，提高心电图疗效［OR=2.25，95%CI=（1.64，3.09），P＜0.000 01］，
降低超敏C反应蛋白水平［SMD=−2.78，95%CI=（−3.95，−1.62），P＜0.000 01］；在不良反应发生率方面，两组比较差异

无统计学意义［RR=0.87，95%CI=（0.48，1.55），P=0.63］。结论 在西医常规治疗基础上加用通心络胶囊对不稳定型心绞

痛的疗效确切，能显著降低心血管事件发生率、提高心绞痛疗效，减少心绞痛发作次数、心绞痛持续时间及硝酸甘油用

量，提高心电图疗效，降低超敏C反应蛋白水平，且无明显不良反应。但研究的质量较低，尚需更多设计严谨的多中心随

机对照试验以增加证据强度。
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Meta-analysis of efficacy and safety of Tongxinluo Capsule combined with

conventional western medicine in treatment of unstable angina pectoris
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Tongxinluo Capsule combined with conventional western
medicine in the treatment of unstable angina pectoris (UAP), and to provide evidence-based basis for clinical research. Methods

CNKI, WanFang Data, VIP, Chinese Clinical Trial Registry, CBM, Embase, The Cochrane library and PubMed were used as the
main search sources. The search time was limited to July 31, 2020. The bias risk assessment tool was used to evaluate the
methodological quality of the included studies. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results A total of 30
RCTs were included, 2 295 patients with unstable angina pectoris, including 1 188 cases in the observation group and 1 107 cases in
the control group. The results of meta-analysis showed that compared with the control group, the experimental group could
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significantly reduce the incidence of cardiovascular events [RR= 0.28, 95%CI = (0.18, 0.45). P < 0.000 01], improve the efficacy of
angina pectoris [OR = 2.46, 95%CI = (1.96, 3.10), P < 0.000 01], reduce the number of angina attacks [SMD = − 1.00,
95%CI = (−1.58, −0.42), P = 0.000 7], duration of angina pectoris [SMD = −2.25, 95%CI = (−3.31, −1.19), P < 0.000 1], the dosage
of nitroglycerin [SMD = −1.47, 95%CI = (−2.14, −0.79), P < 0.000 1], improve The efficacy of ECG [OR = 2.25, 95%CI = (1.64,
3.09, P < 0.000 01] and decrease the level of hs-CRP [SMD = −2.78, 95%CI = (−3.95, −1.62), P < 0.000 01]. In the incidence of
adverse reactions, there was no significant difference between the two groups[RR = 0.87, 95%CI = (0.48, 1.55), P = 0.63].
Conclusion Tongxinluo Capsule is effective in the treatment of unstable angina pectoris on the basis of conventional western
medicine treatment. It can significantly reduce the incidence of cardiovascular events, improve the curative effect of angina pectoris,
reduce the number of angina attacks, angina duration and nitroglycerin dosage, improve the curative effect of ECG, reduce the level
of high sensitivity C reactive protein, and have no obvious adverse reactions. However, the quality of the study is low, and more
rigorously designed multicenter randomized controlled trials are needed to increase the intensity of evidence.
Key words: Tongxinluo Capsule; conventional western medicine treatment; unstable angina pectoris; systematic review; Meta-
analysis

不稳定型心绞痛（unstable angina pectoris）是临

床急性冠脉综合征中最常见的一种类型，易发生急

性心肌梗死等心血管事件［1］。降脂、抗凝、抗血小

板、扩冠、血管重建等仍是治疗的主要手段［2-4］。然

而，由于长期使用常规治疗，耐药及毒副作用的产

生无法避免［5］。通心络胶囊是吴以岭院士创新络病

理论指导下自主研发的专利中药，1996年经国家药

品监督管理局批准上市，主要组成为人参、水蛭、全

蝎、赤芍、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳

香（制）、酸枣仁（炒）、冰片，具有益气活血、通络止

痛的功效，用于冠心病心绞痛属心气虚乏，血瘀络

阻证，症见胸部憋闷，刺痛，绞痛，固定不移，心悸自

汗，气短乏力，舌质紫黯或有瘀斑，脉细涩或结代。

临床加用通心络胶囊联合常规药物治疗不稳定型

心绞痛，相对于单纯应用常规西药治疗显示出一定

优势［6-7］。关于通心络胶囊治疗不稳定心绞痛的临

床研究均提示其安全有效，但罕见系统评价的报

道。本研究就通心络胶囊联合常规西医治疗不稳

定型心绞痛的临床研究进行系统评价，并对证据质

量进行评价，以期为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT），语种为中

文和英文，资料完整。

1.1.2 研究对象 符合不稳定型心绞痛的诊断标

准，年龄、性别、种族不限。

1.1.3 干预措施 对照组采用西医常规治疗，试验

组在对照组基础上联合通心络胶囊治疗。

1.1.4 结局指标 关键结局指标为心血管事件发

生率；主要结局指标包括心绞痛疗效、心绞痛发作

次数、心绞痛持续时间、硝酸甘油用量，次要结局指

标包括心电图疗效、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、血
管内皮细胞因子［一氧化氮（NO）、内皮素（ET）］、血
流动力学（全血比黏度、血浆比黏度、红细胞压积、

纤维蛋白原）、血脂指标［总胆固醇（TC）、三酰甘

油（TG）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）、高密度脂

蛋白-胆固醇（HDL-C）］；其他指标包括作者报告的

其他结局指标，安全性指标包括不良反应发生率。

1.1.5 文献要求 为了提高证据水平，本研究仅纳

入作者单位由课题基金资助的三级医院，并联系作

者以确定研究方法可靠、国内外核心期刊发表的学

术论文。

1.2 文献排除标准

（1）非RCT文献；（2）数据不完整、存在错误、重

复发表、缺乏主要结局指标的文献；（3）干预措施包

含除通心络以外的中药或中药制剂。

1.3 检索策略

以中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据

知识服务平台（WanFang Data）、维普中文期刊全文

数 据 库（VIP）、中 国 临 床 试 验 注 册 中 心 网

站（Chinese Clinical Trial Registry）、中国生物医学文

献数据库（CBM）、荷兰医学文摘数据库（Embase）、
循证医学图书馆（The Cochrane Library）、美国生物

医学期刊文献数据库（PubMed）为主要检索来源，检

索时间限定为建库至 2020年 7月 31日。以主题词

检索与自由词检索相结合的方式进行检索，中文检

索词：不稳定型心绞痛、心绞痛、冠心病、胸痹、通心

络胶囊、随机对照试验、随机；英文检索词：unstable
angina、 unstable angina pectoris、 stenocardia、
coronary heart disease、Tong Xin Luo capsule、
compound herbal extract （Tong Xin Luo） 、

randomized controlled trial、random。
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1.4 文献筛选与资料提取

（1）文献筛选：首先将检索的文献通过Endnote
9.3软件排除重复文献，再由两位研究者独立阅读剩

余文献题目及摘要，交叉核对，排除非RCT文献，其

余 RCT文献则通过阅读全文决定是否纳入。（2）资
料提取：通过 Microsoft Excel 2019 建立数据提取

表，提取各文献中作者、发表时间、纳入病例、干预

方案、结局指标、安全性指标、方法学质量等信息，

如遇分歧则通过讨论咨询第三方高年资人员解决。

1.5 文献质量评价

由两位研究者根据 Cochrane Handbook 5.1 中

的“偏倚风险评估工具”［8］对纳入文献进行评估：包

括：随机分配方法、分配隐藏方案、盲法、数据完整

性、选择性报告、其他偏倚。每项均可被评为低风

险、高风险、风险不确定。

1.6 统计学分析

使用Cochrane RevMan 5.3软件进行统计分析。

计算测量数据的标准平均差（SMD），计数数据的比

值比（OR）或相对风险度（RR），所有效应量均表示

为 95%置信区间（95%CI）。通过Q检验对纳入研究

的异质性进行检验，异质性检验结果以P≤0.10和I2≥
50% 作为显着性标准。当 P＞0.1且 I2＜50% 时，将

固定效应模型用于统计分析。当 P≤0.1，I2≥50%
时，则使用随机效应模型。若存在明显的临床异质

性，则可以使用敏感性分析或亚组分析，或者仅进

行描述性分析。对研究数≥10 项的结局指标绘制

漏斗图，分析发表偏倚。最后，使用 GRADE pro
3.6.1系统进行证据分级。

2 结果

2.1 纳入研究的文献特征

初步检索到中英文文献共计 4 420 篇，排除重

复文献 1 491篇，阅读文题、摘要排除不相关文献

1 734篇，进一步阅读全文后排除不符合纳入标准的

文献 1 195篇，最终纳入 30个RCTs［9-38］，均为中文文

献，其中最早发表于 2001 年，最新发表于 2018 年。

30项RCTs研究共纳入 2 295例不稳定心绞痛患者，

其中观察组 1 188例、对照组 1 107例。干预措施均

为通心络胶囊联合西医常规治疗，常规治疗包括：

抗凝、抗血小板、β受体阻滞剂、降脂类、血管紧张素

转 化 酶 抑 制 剂（ACEI）/血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞

剂（ARB）类、硝酸酯类以及钙通道阻滞剂等。通心

络胶囊除 1 篇［35］为口服每次 2 粒、每日 3 次，6
篇［19，21-23，26，33］为口服每次 3粒、每日 3次，其余 23篇均

为口服每次 4粒、每日3次。疗程2～24周。

结局指标包括①-心血管事件发生率；②-心
绞痛疗效；③-心绞痛发作次数；④-心绞痛持续

时间；⑤-硝酸甘油用量；⑥-心电图疗效；⑦-hs-
CRP；⑧-血管内皮细胞因子；⑨-血流动力学；

⑩-血脂指标；⑪-不良反应发生率。纳入研究

的基本特征见表 1。
表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literatures

于 萍［9］

2011

夏惠丽［10］

2015

贾志梅［11］

2001

齐晓云［12］

2006

刘 涛［13］

2009

熊 宁［14］

2009

周华兰［15］

2005

韩晓涛［16］

2011

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

19

20

25

27

24

27

29

30

35

33

32

66

19

20

24

26

11

10

13

11

11

10

11

10

10

8

52～76

48～72

66.7±3.3

67.3±3.1

65.3

66.4

−
−

80.2±5.6

81.8±4.3

−
−

60.39±8.36

60.87±9 .53

57.66±10.48

59.12±11.23

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊4粒/次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

12

12

4

4

4

4

4

4

②⑥③④⑤⑨⑩⑪

②③④⑤⑨⑩

②⑥⑩⑪

⑦⑧

⑦⑧

①②⑥⑩⑪

②

⑦⑩⑪

纳入研究 组别
n/例

男 女
平均年龄/岁 治疗措施

疗程/
周

结局指标
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肖文良［17］

2002
韩会萍［18］

2004
王洪巨［19］

2003
孙尚文［20］

2004
贾 英［21］

2008
景月月［22］

2017
柴 燕［23］

2014
彭根兴［24］

2010
史慧英［25］

2007
王陵军［26］

2005
周 云［27］

2008
孙广江［28］

2011
屈引贤［29］

2005
王艳红［30］

2003
曹建恒［31］

2009
何发香［32］

2009
南明花［33］

2018
孙淑娟［34］

2015
郜燕霞［35］

2014
崔春便［36］

2014
詹炎铭［37］

2011
温海波［38］

2007

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

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

18
17
17
16
13
20
15
18

48
48

23
25
36
38

30
36

23
22
21
20
25
23

62
66

35
36
28
41
19
21
20
25
17
25
20
22
31
32
15
19
17
19
22
21

12
13
13
14

5
8
8
5

19
17
37
35

10
10
14
15

9
14

10
9

12
19
16
14
16
15
22
14
20
18
20
19
25
21
13
11
8
9

51.2±8.3
50.6±7.6

61 ±9
59±10

63.3±11
64.4±8.7

52 ±6
50±6
−
−

65.7±10.5
67.2±11.4

48.4
48.6
−
−

63.3 ±6.5
63.4±4.8

62.50±9.12
61.81±9.3

62.4±8.8
61.2±9.0
−
−

60～76
60～78

68.3±6.4
67.4±6.9

71
73

56.8±7.4
56.5±6.6

65.72±6.95
67.41±5.43

63±8
61±6

64.5±4.9
63.6±5.8

55±11.7
56.0±10.1
66.3±7.7
65.7±7.4

64～90
65～88

西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次3粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次2粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次
西医常规治疗

西医常规治疗+通心络胶囊每次4粒，每天3次

4

4

8

8

4

24

12

2

4

8

24

4

4

2

4

4

6

4

2

8

24

4

②⑧

③④⑧

②⑧

②⑥⑪

②⑧

②⑦⑩

②③⑨⑪

①②⑥⑪

②③⑤⑩⑪

③⑥⑧

①②⑪

②⑦

②⑥⑨⑩

②⑥⑨⑤

②⑥⑨

②

②③⑦⑪

②③④⑤⑥

②③④⑦⑩

②⑧⑪

①②⑥⑪

②⑥⑪

续表1
纳入研究 组别

n/例

男 女
平均年龄/岁 治疗措施

疗程/
周

结局指标

2.2 纳入研究文献方法学质量

纳入的 30 项研究，在随机分配方法中，4 项研

究［10，16，33-34］报告采用了随机数字表法，评为“低风险”

其余研究均未提及随机方法，均评为“风险不确
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定”；所有研究［9-38］均未报告分配隐藏及盲法使用情

况，均评为“风险不确定”，对于数据完整性，全部研

究［9-38］均无数据缺失，均评为“低风险”，所有研究［9-38］

对结局指标均有报告，均评为“低风险”，见表2。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 减 少 心 血 管 事 件 发 生 率 共 有 4 篇 文

献［14，24，27，37］报道了疗程 24 周内的心血管事件发生

率，纳入 295例患者，其中试验组 169例、对照组 126
例，阳性结果分别为 17例、55例。异质性检验I2＝0%、

P＝0.68，纳入文献无明显异质性，故选用固定效应

模型进行Meta分析，见图 1。结果表明在减少心血管

事件发生率方面，试验组与对照组比较差异有统计学意

义［RR＝0.28，95%CI＝（0.18，0.45），P＜0.000 01］。提

示在西医常规治疗的基础上，联用使用通心络胶囊

在减少24周内心血管事件的发生率效果更佳。

2.3.2 心绞痛疗效 共有 25篇文献［9-11，14-15，17，19-25，27-38］

报道了心绞痛疗效改善情况，共纳入 2 002例患者，

其中试验组 1 050例、对照组 952例，阳性结果分别

为 889例、678例。异质性检验 I2＝6%、P＝0.38，纳
入文献无明显异质性，选用固定效应模型进行Meta分
析，见图2。结果表明试验组与对照组比较，心绞痛疗效

的差异有统计学意义［OR＝2.46，95%，CI＝（1.96，3.10），
P＜0.000 01］，提示在西医常规治疗的基础上，联用

通心络胶囊能显著提高心绞痛疗效。

表 2 纳入研究偏倚风险评估

Table 2 Quality evaluation results of included literatures

纳入研究

于 萍［9］，2011

夏惠丽［10］，2015

贾志梅［11］，2001

齐晓云［12］，2006

刘 涛［13］，2009

熊 宁［14］，2009

周华兰［15］，2005

韩晓涛［16］，2011

肖文良［17］，2002

韩会萍［18］，2004

王洪巨［19］2003

孙尚文［20］，2004

贾 英［21］，2008

景月月［22］，2017

柴 燕［23］，2014

彭根兴［24］，2010

史慧英［25］，2007

王陵军［26］，2005

周 云［27］，2008

孙广江［28］，2011

屈引贤［29］，2005

王艳红［30］，2003

曹建恒［31］，2009

何发香［32］，2009

南明花［33］，2018

孙淑娟［34］，2015

郜燕霞［35］，2014

崔春便［36］，2014

詹炎铭［37］，2011

温海波［38］，2007

随机方法

风险不确定

随机数字表

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

随机数字表

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

风险不确定

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

风险不确定

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

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

风险不确定

风险不确定

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

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

风险不确定

风险不确定

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

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

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

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

低风险

低风险

其他偏倚

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

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

风险不确定

风险不确定
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2.3.3 心 绞 痛 发 作 次 数 共 有 9 篇 文

献［9-10，18，23，25-26，33-35］报道了心绞痛发作次数，共纳入 737
例患者，其中试验组 368例、对照组 369例，总体异

质性检验显示异质性较高（I2＝92%、P＜0.000 01），
选用随机效应模型Meta分析，见图3。结果显示，与

西医常规治疗比较，联合通心络胶囊可减少心绞痛

发作次数，且差异有统计学意义［SMD＝−1.00，
95%CI＝（−1.58，−0.42），Z＝3.38，P＝0.000 7］。由

于文献异质性较高，故进一步进行敏感性分析：（1）
去除权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，结果

影响不大；（2）亚组分析：有 3项研究［18，25，34］报告了疗

程 4周，通心络胶囊联合西医常规治疗稍优于西医

常规治疗，但无统计学意义［SMD＝−1.46，95%CI＝
（−3.61，0.69），I2＝98%，P＝0.18］；3项研究［9-10，23］报道了

疗程 12周，通心络胶囊联合西医常规治疗优于西医

常规治疗［SMD＝−0.62，95%CI＝（−1.23，−0.02），

I2＝83%，P＝0.04］；其他 3项研究［26，33，35］结果也表明

了通心络胶囊联合西医常规治疗优于西医常规治

疗［SMD＝ − 1.02，95%CI＝（ − 1.49，− 0.54），I2＝

68%，P＜0.000 1］。提示在西医常规治疗的基础上，

图2 两组心绞痛疗效的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in efficiency of angina between two groups

图 1 两组心血管事件发生率的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in incidence of cardiovascular events between two groups
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联用通心络胶囊在减少心绞痛发作次数方面短期

内效果不明显，但有长期获益（P＝0.000 7）。
2.3.4 心绞痛持续时间 共有 5篇文献［9-10，18，34-35］报

道了心绞痛发作次数，共纳入 378例患者，其中试验

组 189例、对照组 189例，总体异质性检验显示异质

性较高（I2＝94%、P＜0.000 01），故选用随机效应模

型Meta分析，见图4。结果显示，与西医常规治疗比

较，联合通心络胶囊可以缩短心绞痛发作的持续时间，

且差异有统计学意义［SMD＝−2.25，95%CI＝（−3.31 ，

−1.19），Z＝4.14，P＜0.000 1］。由于文献异质性较高，

故进一步进行敏感性分析：（1）去除权重最大的研

究或逐一排除纳入研究后，对结果影响不大；（2）亚
组分析：共 1项研究［35］报告了疗程 2周，通心络胶囊

联合西医常规治疗优于西医常规治疗［SMD＝−1.73，
95%CI＝（−2.19，−1.27），P＜0.000 01］；2项研究［18，34］

报告了疗程 4周，通心络胶囊联合西医常规治疗优

于西医常规治疗［SMD＝−1.11，95%CI ＝（−1.46，
−0.75），I2＝0%，P＜0.000 01］；另有 2 项研究［9-10］报

告了疗程 12周，通心络胶囊联合西医常规治疗优于

西医常规治疗［SMD＝−3.82，95%CI＝（−6.68，−0.96），
I2＝96%，P＝0.009］。提示在西医常规治疗的基础

上，联用通心络胶囊在缩短心绞痛持续时间上较单

纯西医常规治疗组更有优势（P＜0.001）。
2.3.5 硝酸甘油用量 共有4篇文献［9-10，25，34］报道了心

绞痛发作次数。共纳入281例患者，其中试验组140例、

对照组141例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

84%、P＝0.000 3），故进一步进行敏感性分析，去除

权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质

性未能消除，I2＝88%，不能明确异质性来源，使用随

机效应模型进行分析，见图 5。结果显示，与西医

常规治疗比较，联合通心络胶囊可以减少硝酸甘油

的用量，且差异有统计学意义［SMD＝−1.47，95%
CI＝（−2.14，−0.79），Z＝4.26，P＜0.0001］。
2.3.6 心 电 图 疗 效 共 有 11 篇 文

献［9，11，14，20，24，26，29，31，34，37-38］报道了心电图疗效改善情况，

共纳入 772例患者，其中试验组 407例、对照组 365
例，阳性结果分别为 301例、212例。异质性检验 I2＝

0%、P＝0.94，纳入文献无明显异质性，故选用固定

效应模型进行Meta分析，见图 6。结果表明试验组

较对照组比较，差异有统计学意义［OR＝2.25，
95%CI＝（1.64，3.09），P＜0.000 01］，提示在西医常

规治疗的基础上，联用使用通心络胶囊能显著提高

心电图疗效。

2.3.7 hs-CRP 共有 6篇文献［12-13，16，22，28，35］报道了 hs-
CRP水平。共纳入 509例患者，其中试验组 256例、

对照组253例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

96%，P＜0.000 01），故进一步进行敏感性分析。去

除权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异

图 3 两组心绞痛发作次数的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in numbers of angina attack between two groups
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质性未能消除，SMD＝−3.26～−1.85，95%CI＝−4.63～
−0.85，I2＝96%～97%；不能明确异质性来源，故使

用随机效应模型进行分析，见图 7。结果显示，与西

医常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低 hs-CRP

图 4 两组心绞痛持续时间的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in duration of angina between two groups

图 6 两组心电图疗效的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in the efficiency of ECG between two groups

图 5 两组硝酸甘油用量的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in nitroglycerin dosage between two groups
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水 平 ，且差异 有 统 计 学 意义［SMD＝ − 2.78 ，

95%CI（−3.95，−1.62），Z＝4.68，P＜0.000 01］。
2.3.8 血 管 内 皮 细 胞 因 子 （1）共 有 4 篇 文

献［18-19，26，36］报道了NO，共纳入 256例患者，其中试验

组 133 例、对照组 123 例，异质性检验 I2＝0%、P＝

0.77，纳入文献无明显异质性，选用固定效应模型进

行Meta分析，见图 8。结果表明试验组与对照组比

较，NO 水平的差异有统计学意义［SMD＝1.13，
95%CI＝（0.86，1.40），P＜0.000 01］，提示在西医常

规治疗的基础上，联用使用通心络胶囊能显著提高

NO水平。

（2）共有 3 篇文献［18-19，36］报道了 ET，共纳入 186
例患者，其中试验组 98例、对照组 88例，总体异质

性检验显示异质性较高（I2＝87%、P＝0.000 6），故
进一步进行敏感性分析，去除 1项研究［19］后，数据异

质性较前稍低（I2＝42%、P＝0.19），故采用固定效应

模型分析，见图 9。结果显示，与西医常规治疗比

较，联合通心络胶囊可以降低ET水平，且差异有统

计学意义［SMD＝−0.54，95%CI（−0.87，−0.20），Z＝

3.10，P＝0.002］。
2.3.9 血流动力学（全血比黏度、血浆比黏度、红细

胞压积、纤维蛋白原）指标的分享结果

（1）全血比黏度：共有 3 篇文献［9，29，31］报道了全

血比黏度。共纳入 270例患者，其中试验组 110例，

对照组 160例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

80%、P＝0.007），故进一步进行敏感性分析，去除权

重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质

性未能消除，SMD＝−2.60～−2.36，95%CI＝−3.58～
−1.14、I2＝68%～90%；不能明确异质性来源，使用

随机效应模型进行分析，见图10。结果显示，与西医

常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低全血

比黏度水平，且差异有统计学意义［SMD＝−2.30，
95%CI＝（−3.02，−1.58），Z＝6.26，P＜0.000 01］。

（2）血浆比黏度：共有 4篇文献［9，29-31］报道了血浆

图 7 两组hs-CRP的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in hs-CRP between two groups

图 9 两组ET的Meta分析森林图

Fig. 9 Meta-analysis of forest plot in ET between two groups

图 8 两组NO的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot in NO between two groups
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比黏度，共纳入 370例患者，其中试验组 170例、对

照组200例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

94%、P＜0.000 01），故进一步进行敏感性分析，去除

权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质

性未能消除，SMD＝−1.67～−1.01，95%CI＝−2.76～
−0.09，I2＝86%～96%；不能明确异质性来源，使用

随机效应模型进行分析，见图 11。结果显示，与西

医常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低血浆比

黏度水平，且差异有统计学意义［SMD＝ − 1.28，
95%CI＝（ − 2.26，− 0.13），Z＝2.59，P＝0.009］。

（3）纤维蛋白原：共有 4篇文献［9，23，29，31］报道了纤

维蛋白原，共纳入 416例患者，其中试验组 183例、

对照组 233 例，总体异质性 检 验 显 示异质性较

高（I2＝97%、P＜0.000 01），故进一步进行敏感性分

析，去除权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，

数据异质性未能消除，SMD＝−2.06～−1.04，95%CI＝
−3.5～0.23，I2＝92%～98%；不能明确异质性来源，

使用随机效应模型进行分析，见图 12。结果显示，

与西医常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低纤

维蛋白原水平，且差异有统计学意义［SMD＝−1.57，
95%CI＝（ − 2.85，− 0.28），Z＝2.39，P＝0.02］。

（4）红细胞压积：共有 4篇文献［9，29-31］报道了红细

胞压积，共纳入 370例患者，其中试验组 170例、对

照组 200例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

95%、P＜0.000 01），故进一步进行敏感性分析，去除

权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质

性未能消除，SMD＝−1.75～−1.00，95%CI＝−3.17～
0.55，I2＝94%～97%；不能明确异质性来源，使用随

机效应模型进行分析，见图 13。结果显示，与西医

常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低红细胞压

积水平 ，且差异有统计学意义［SMD＝ − 1.33，
95%CI＝（ − 2.44，− 0.22），Z＝2.34，P＝0.02］。

2.3.10 血脂指标（TC、TG、HDL-C、LDL-C）分析结果

（1）TC：共有 9篇文献［9-11，14，16，22，25，29，35］报道了TC，

图 12 两组纤维蛋白原的Meta分析森林图

Fig. 12 Meta-analysis of forest plot in fibrinogen between two groups

图 11 两组血浆比黏度的Meta分析森林图

Fig. 11 Meta-analysis of forest plot in plasma specific viscosity between two groups

图 10 两组全血比黏度的Meta分析森林图

Fig. 10 Meta-analysis of forest plot in whole blood viscosity between two groups
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共纳入 715例患者，其中试验组 375例、对照组 340
例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝90%、P＜

0.000 01），故进一步进行敏感性分析，去除权重最

大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质性未能

消除，SMD＝−1.75～−1.00，95%CI＝−2.31～−0.91，
I2＝88%～91%；不能明确异质性来源，使用随机效

应模型进行分析，见图 14。结果显示，与西医常规

治疗比较，联合通心络胶囊可以TC水平，且差异有

统计学意义［SMD＝−1.60，95%CI＝（−2.15，−1.05），
Z＝5.74，P＜0.000 01］。

（2）TG：共有9篇文献［9-11，14，16，22，25，29，35］报道了TG，

共纳入 715例患者，其中试验组 375例、对照组 340
例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝93%、P＜

0.000 01），故进一步进行敏感性分析，去除权重最

大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质性未能

消除，SMD＝−1.44～−1.04，95%CI＝−2.11～−0.49，
I2＝90%～94%；不能明确异质性来源，使用随机效

应模型进行分析，见图 15。结果显示，与西医常规

治疗比较，联合通心络胶囊可以TG水平，且差异有

统计学意义［SMD＝−1.30，95%CI＝（−1.92，−0.68），
Z＝4.10，P＜0.000 1］。

（3）HDL-C：共有 8 篇文献［9-11，14，16，22，25，34］报道了

图 13 两组红细胞压积的Meta分析森林图

Fig. 13 Meta-analysis of forest plot in hematocrit between two groups

图 14 两组TC的Meta分析森林图

Fig. 14 Meta-analysis of forest plot in TC between two groups

图 15 两组TG的Meta分析森林图

Fig. 15 Meta-analysis of forest plot in TG between two groups
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HDL-C，共纳入 625 例患者，其中试验组 330 例、对

照组 295 例，总体异质性检验显示异质性高（I2＝

52%、P＝0.04），故进一步进行敏感性分析，去除1项
研究［3］后，数据异质性显著减小（I2＝6%），采用固定

效应模型进行分析，见图 16。结果显示，与西医常

规治疗比较，联合通心络胶囊可以明显提高HDL-C水

平，且差异有统计学意义［SMD＝0.23，95%CI＝（0.05，
0.40），Z＝2.56，P＝0.01］。

（4）LDL-C：共有 8 篇文献［9-11，14，16，22，25，34］报道了

LDL-C，共纳入557例患者，其中试验组296例、对照

组 261 例，总体异质性检验显示异质性较高（I2＝

88%、P＜0.000 01），故进一步进行敏感性分析，去除

权重最大的研究或逐一排除纳入研究后，数据异质

性未能消除，SMD＝−1.04～−0.75，95%CI＝−1.49～
−0.3，I2＝82%～89%；不能明确异质性来源，使用随

机效应模型进行分析，见图 17。结果显示，与西医

常规治疗比较，联合通心络胶囊可以降低LDL-C水

平，且差异有统计学意义［SMD＝−0.83，95%CI＝
（−1.35，−0.32），Z＝3.16，P＝0.002］。
2.3.11 不良反应发生率 由于全部研究均未报道

试验组与对照组治疗后发生不良反应差异比较并

进行统计学处理，故对明确报道了不良反应且有数

据支持的项研究进行定量分析。共有 13 篇文

献［9，11，14，16，20，23-25，27，33，36-38］报道了不良反应发生情况，其

中只有 5 篇文献［9，23，25，33，36］有明确数据统计，共纳入

429例患者，其中观察组 214例、对照组 215例，总体

异质性检验显示异质性低（I2＝10%、P＝0.59），选用

固定效应模型进行分析，见图 18。结果显示，相较

于西医常规治疗，联用通心络胶囊的不良反应发生

率与西医常规治疗组比较，差异无统计学意义［RR＝
0.87，95%CI＝（0.48，1.55），Z＝0.48，P＝0.63］。表

明在西医常规治疗基础上加载通心络胶囊与单纯

使用西医常规治疗相比无明显不良反应。

2.3.12 安全性评价 共有 2 篇文献［16，33］进行了安

全性评价，所有受试者治疗前后的生命体征、血、尿

常规、肝、肾功能等未见明显异常。

2.4 发表偏倚

将纳入研究数量最多的心绞痛疗效及心电图

疗效指标绘制漏斗图（图 19、20）。结果表明，有关

心绞痛疗效的大多数数据都集中在漏斗图的中部

和上部，而一些数据点则散布在漏斗图的外部。考

虑此漏斗图不对称性与各研究间异质性有关。尽

图 16 两组HDL-C的Meta分析森林图

Fig. 16 Meta-analysis of forest plot in HDL-C between two groups

图 17 两组LDL-C的Meta分析森林图

Fig. 17 Meta-analysis of forest plot in LDL-C between two groups
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管大多数心电图疗效的数据集中在漏斗图的中间，

但分布也不对称，表明研究结果可能存在一定的发

表偏倚。

2.5 纳入研究的证据等级（GRADE分级）

采用GRADE pro 3.6.1系统对心血管事件发生

率、心绞痛疗效、心绞痛发作次数、心绞痛持续时

间、硝酸甘油用量、心电图疗效、hs-CRP、血管内皮

细胞因子、血流动力学指标、血脂指标、不良反应发

生率 11个指标进行评价，由于纳入研究的样本量不

大，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 通心络胶囊的作用机制

不稳定型心绞痛是介于稳定型心绞痛与急性

心肌梗死之间的一种类型，属于祖国医学“胸

痹”“真心痛”治疗范畴。其形成多是在正气亏虚的

基础上，因寒邪内侵、饮食失调、情志失节、劳倦内

伤等因素诱发发，导致脏腑功能失调，闭阻心脉，最

终发为本病。气虚络瘀当为本病的基础环节，治疗

上应以益气活血通络为基本原则。通心络胶囊是

吴以岭院士创新络病理论指导下自主研发的专利

中药，方中以人参补益心气为君，气旺则血行；水

蛭、土鳖虫、全蝎、蜈蚣、蝉蜕活血化瘀、逐瘀通络为

臣，取其善走之性，通络解痉，赤芍、冰片为佐使，具

有活血散瘀止痛之效，使壅塞经络得以通利。诸药

合用，补气不壅滞，活血不伤正，共奏益气活血，通

络止痛之效，相得益彰［39］。

既往研究表明，不稳定型心绞痛的发生与冠状

动脉粥样硬化所致管腔狭窄密切相关［40］。近年来

研究则发现，“易损”斑块破裂是形成血栓、启动急

性冠脉综合征、导致重大心血管事件的主要诱

因［41-43］。现代药理学研究表明，通心络胶囊具有明

显的抗炎、抗凝、抗血小板、保护血管内皮、改善缺

血再灌注损伤、抑制脂质氧化等作用［44］。因此通心

络胶囊可以通过增加冠状动脉血流量、改善血流动

力学、抗缺血再灌注损伤、改善微循环等方面对不

稳定型心绞痛起到治疗作用。

3.2 有效性评价

本研究系统全面的分析了通心络胶囊对不稳

定型心绞痛的临床疗效。其中，心血管事件发生率

是目前判断临床疗效及远期预后的关键结局指

图 20 心电图疗效漏斗图

Fig. 20 Inverted funnel of efficiency of ECG

图 19 心绞痛疗效漏斗图

Fig. 19 Inverted funnel of efficiency of angina

图 18 两组不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 18 Meta-analysis of forest plot in incidence of adverse reactions between two groups
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标［45］，研究显示了在西医常规治疗基础上联合通心

络胶囊能有效降低 24 周内心血管事件的发生率。

心绞痛发作次数、心绞痛持续时间、硝酸甘油用量

是目前判断心绞痛临床疗效的主要结局指标［46］，本

研究根据使用疗程的不同进行多组亚组分析，结果

也表明试验组比对照组可显著降低提高心绞痛疗

效，减少心绞痛发作次数、心绞痛持续时间及硝酸

甘油用量。在心绞痛发作次数比较上，亚组分析更

显示了在西医常规治疗的基础上，联用通心络胶囊

在减少心绞痛发作次数方面短期内效果不明显，但

有长期获益，体现了通心络胶囊的独特优势。既往

研究显示，动脉粥样硬化过程是也是一种慢性炎症

反应过程，“易损”斑块与炎症反应密切相关。hs-CRP
为主要致炎因子，参与“易损”斑块的破损及急性血

栓形成。通心络胶囊可降低血清 hs-CRP水平，表明

在西医治疗基础上加用通心络胶囊可进一步降低

机体炎性反应。同时 hs-CRP与 ET、NO密切相关，

表明通心络胶囊可能通过促进血管内皮损伤后的

修复和抑制血管内皮增生，提高NO水平以起到对

血管内皮保护作用，降低机体的炎性反应，以达到

对不稳定型心绞痛的治疗目的［47］。本研究也显示

了联合通心络胶囊能显著降低 hs-CRP、提高机体

NO 水平，降低 ET 水平，改善血流动力学，血脂指

标，具有很好的临床应用价值。然而，本研究纳入

的研究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，考虑存在一定偏倚风险。综合

认为，通心络胶囊对不稳定型心绞痛的治疗有一定

疗效，尚需要更多高质量的RCT研究进一步验证。

3.3 安全性评价

本研究纳入的 30项 RCT研究中，只有 13项研

究［9，11，14，16，20，23-25，27，33，36-38］报道了不良反应情况，主要为

胃 肠 道 反 应 、皮 疹 、皮 下 出 血 ，仅 有 5 项 研

究［9，23，25，33，36］统计了不良反应发生率。超过一半的试

验没有报告不良反应的发生，这可能会对结果产生

一定的影响。建议在今后开展的临床试验中对临

床不良反应的报告进行标准化，并加强对实验药物

安全性的监测，来进一步评估通心络胶囊治疗不稳

定型心绞痛的安全性。

3.4 本研究的局限及未来研究方向

在本系统评价中也存在一些局限性：（1）纳入

的 30篇文献均为中文文献，可能存在语种偏倚；只

有 4项研究采用了随机数字表法，所有文献均未报

告采用双盲设计及分配隐藏方案，可能会产生实施

偏倚，文献质量较低，文献报告不规范为其质量不

高的原因之一，在科研设计上应以更严谨的实验方

案来减少实验结果偏倚的发生。GRADE分级也显

示了心绞痛疗效、心绞痛发作次数、心电图疗效、hs-
CRP、血管内皮细胞因子、血流动力学指标、血脂指

标 7个结局指标均为低质量证据，心血管事件发生

率、心绞痛持续时间、硝酸甘油用量、不良反应发生

率为极低质量证据。根据GRADE体系总体证据的

质量分级方法［48-49］，本研究的整体质量评价结果为

低质量，证据等级不高。（2）纳入研究的样本量小，

多为单中心研究，且研究的临床异质性明显，其原

表 3 纳入研究证据等级（GRADE分级）

Table 3 Grade of evidence of included studies（GRADE grade）

结局指标

心血管事件发生率

心绞痛疗效

心绞痛发作次数

心绞痛持续时间

硝酸甘油用量

心电图疗效

超敏C反应蛋白

血管内皮细胞因子

血流动力学指标

血脂指标

不良反应发生率

研究

数/篇

4

25

9

5

4

11

6

7

6

7

13

偏倚风

险

严重①

不严重

严重①

严重①

严重①

不严重

严重①

严重①

严重①

严重①

严重①

不一致

性

不严重

不严重

严重②

严重②

严重②

不严重

严重②

不严重

严重②

严重②

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

不严重

不严重

不严重

不严重

精确性

严重③

不严重

不严重

严重③

严重③

不严重

严重③

不严重

不严重

不严重

严重③

n/例

试验组

17/169

889/1 050

368

189

140

301/407

256

352

693

1 410

296

对照组

55/126

678/952

369

189

141

212/365

253

323

833

1 270

261

效应量

RR=0.28，95%CI=（0.18，0.45）

OR=2.46，95%CI=（1.96，3.10）

SMD=−1.00，95%CI=（−1.58，−0.42）

SMD=−1.73，95%CI=（−2.19，−1.27）

SMD=−1.47，95%CI=（−2.14，−0.79）

OR=2.25，95%CI=（1.64，3.09）

SMD=−2.78，95%CI=（−3.95，−1.62）

SMD=−1.42，95%CI=（−1.54，−0.93）

SMD=−1.42，95%CI=（−1.99，−0.85）

SMD=−0.89，95%CI=（−1.22，−0.57）

RR=0.87，95%CI=（0.48，1.55）

证据

等级

极低

低

低

极低

极低

低

低

低

低

低

极低

推荐

强度

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

弱

①- 无随机方法，盲法及分配隐藏方案；②- I2≥50%；③- 样本量小

①- no random method，blinding and allocation concealment of reporting；②- I2≥50%；③- restricted by the amount of samples
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因可能与纳入研究的样本量存在较大差距，或者纳

入研究的疗程不一有关，因此所得结论有待进一步

验证；（3）除 4 篇文献［14，24，27，37］报道了心血管事件发

生率外，其余研究均无相关终点事件的报道，也未

报到与患者生活质量相关的指标，治疗后随访情况

均不详；（4）本研究中仅有 5［9，23，25，33，36］项研究报道了

不良反应，需要进一步验证药物安全性；因此，在今

后的研究中，应注意加强临床试验方案设计的严谨

性，以提高中医药研究结果的可靠性和安全性。

综上所述，现有的临床研究证据表明，通心络

胶囊联合西医常规治疗对不稳定心绞痛治疗有一

定的治疗效果，无明显不良反应，然而，由于纳入的

研究质量评价不高，部分研究样本量较小，部分研

究的结局指标不一致等问题，因此需要更多规范严

谨的临床随机对照试验来验证。因此，在今后开展

此类研究时，应遵照循证医学的要求，注重研究方

案的顶层设计，建立更加完备的疗效评价体系，重

视临床试验阴性结果的报道，并注重长期随访研究

以及追访终点事件，为临床提供更高质量的循证

证据。
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