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芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭的系统评价

朱青梅，潘慧敏，赵海霞，丁 楠，王钰博，李东锋*
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摘 要： 目的 系统评价芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）的疗效及安全

性。方法 计算机检索PubMed、Embase、The Cochrane Library、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，收集芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗CHF的临床随

机对照试验（RCT）。检索时限从建库至 2021年 8月 31日，评价纳入文献的偏倚风险后，采用Revman 5.3软件进行Meta分

析。结果 共纳入 17篇RCTs，包括患者 1 511例。Meta分析结果显示：芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦比单纯使用沙库

巴曲缬沙坦或芪苈强心胶囊，可以明显提高总有效率［OR=3.49，95%CI（2.48，4.92），P＜0.000 01］，增加 6 min步行距

离 （6MWD）［MD=78.92， 95%CI （34.24， 123.60）， P＜0.000 01］， 增 加 左 室 射 血 分 数 （LVEF）［MD=5.57，

95%CI（4.98%，6.17%），P＜0.000 01］，减小左心室舒张末期内径（LVEDD）［MD=−4.12，95%CI（−5.49，−2.74），P＜

0.000 01］，减小左心室收缩末期内径（LVESD）［MD=−3.26，95%CI（−4.46，−2.07），P＜0.000 01］，降低N末端脑利钠

肽前体（NT-proBNP）［MD=−534.61，95%CI（−708.82，−360.39），P＜0.000 01］，降低生活质量评价MLHFQ评分［MD=

−13.02，95%CI（−13.99，−12.05），P＜0.000 01］，不良事件发生率无显著性差异［MD=0.91，95%CI（0.41，1.99），P=

0.8］。结论 芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦在治疗CHF的疗效优于单用沙库巴曲缬沙坦或芪苈强心胶囊，对于改善CHF

患者心功能和提高生活质量是安全有效的，上述结论尚需更高质量的随机双盲对照研究予以验证。

关键词： 芪苈强心胶囊；沙库巴曲缬沙坦；慢性心力衰竭；Meta分析

中图分类号：R286.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）01-0144-12

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.01.018

Systematic review of Qili Qiangxin Capsule combined with shakubactrovalsartan

in treatment of chronic heart failure
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of Qili Qiangxin Capsule (QLQX) combined with Sacubitril/

Valsartan in the treatment of chronic heart failure (CHF). Methods A literature search was conducted across PubMed, Embase,

Cochrane Library, CNKI, CBM, Wanfang, and VIP from the establishment of database to 31 August 2021 to search for randomised

controlled trials (RCT) comparing QLQX combined with Sacubitril/Valsartan with Sacubitril/Valsartan in CHF. Literatures were

evaluated the risk of bias of included literatures, and Meta-analyses were performed by using Revman 5.3 software. Results A total

of 17 studies involving 1 511 participants were included. Meta-analysis results showed that QLQX combined with Sacubitril/

Valsartan significantly increased the effective rate [OR = 3.49, 95%CI (2.48, 4.92), P < 0.000 01] and increased 6MWD [MD =

78.92, 95%CI (34.24, 123.60), P < 0.000 01], increased LVEF [MD = 5.57, 95%CI (4.98%, 6.17%), P < 0.000 01], decreased

LVEDD [MD=−4.12, 95%CI (−5.49, −2.74), P < 00.000 01], decreased LVESD [MD = −3.26, 95%CI (−4.46, −2.07), P < 0.000

01], decreased serum brain natriuretic peptide [MD = −534.61, 95%CI (−708.82, −360.39), P < 0.000 01], decreased the MLHFQ

score [MD = −13.02, 95%CI (−13.99, −12.05), P < 00.000 01], and there was no significant difference in adverse events [MD =

0.91, 95%CI (0.41, 1.99), P = 0.8]. Conclusion Meta-analysis indicated that QLQX combined with Sacubitril/Valsartan therapy is

safe and effective to improve cardiac function and quality in CHF patients, which required more high-quality, multi-center
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randomized double-blind clinical trials for further validation.

Key words: Qili Qiangxin Capsules; Sacubitril/Valsartan; chronic heart failure; Meta-analysis

心血管疾病是全球主要的死亡原因之一，严重

威胁人类的生命和健康［1］。全世界有 2 600万心力

衰竭患者［2］，中国心力衰竭患者超过 450万人，根据

《中国心血管病报告 2018》，中国 35～74岁人群慢性

心力衰竭（chronic heart failure，CHF）的患病率为

0.9%［3］，中国因 CHF 死亡的患者占心血管疾病的

40%以上［1，4］。芪苈强心胶囊是一种治疗心力衰竭

的中成药，其功能主治为益气温阳、活血通络、利水

消肿，用于治疗冠心病、高血压病所致轻、中度充血

性心力衰竭，已有相关临床及基础研究证实芪苈强

心胶囊治疗CHF的良好疗效及安全性［5］。Li等［6］的

临床随机对照试验，再次证实芪苈强心胶囊治疗

CHF患者的良好疗效。沙库巴曲缬沙坦是血管紧

张 素 受 体 - 脑 啡 肽 酶 抑 制（angiotensin receptor

neprilysin inhibitor，ARNI）类代表药物，由血管紧张

素受体抑制剂缬沙坦和脑啡肽酶抑制剂沙库巴曲

混合而成，具有抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统

和脑啡肽酶的双重作用，可通过利钠利尿、逆转心

室重构、舒张血管等多种方式影响心衰的发生、发

展和预后［7］。大型Ⅲ期临床试验表明，沙库巴曲缬

沙坦是一种新型、安全有效的抗心衰药物［8］；多个心

衰治疗指南已将其作为射血分数降低的心衰患者

治疗的Ⅰ类推荐药物［9-10］，美国食品药品管理局已通

过ARNI用于治疗射血分数降低的心衰患者。

近年来，国内中西医结合治疗疾病已经成为一

种新的治疗模式。特别是对于CHF，中西医结合的

治疗模式在改善患者的生活质量和运动能力方面

均优于单纯使用化学药。近几年国内发表的关于

芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF的研

究数量逐渐增多，但每个研究的样本量均不大。基

于此，本文通过检索并整理近年来发表的芪苈强心

胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗CHF的相关文献，对

其疗效和安全性展开Meta分析，以期为芪苈强心胶

囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF的临床合理用药

提供循证依据。

1 资料和方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研 究 类 型 随 机 对 照 试 验（randomized

controlled trial，RCT）。限于国内外公开发表的芪苈

强心胶囊联用沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF的临床随

机对照研究，语种为中文或英文，一般资料齐全，组

间具有可比性，是否采用盲法不限。

1.1.2 研究对象 明确诊断为CHF的患者，诊断依

据 为《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南（2018

年版）》［9］。

1.1.3 干预措施 所有患者均给予常规治疗（强

心、利尿、扩张血管及休息、吸氧、维持电解质平衡

等），对照组给予沙库巴曲缬沙坦或芪苈强心胶囊

或安慰剂，试验组给予沙库巴曲缬沙坦＋芪苈强心

胶囊，疗程不限。

1.1.4 结局指标 包含下述前 7 项结局指标之

一：（1）总有效率（指经治疗后临床症状显著好转或

有所好转例数与总例数之比），（2）6 min 步行距

离（6MWD），（3）左室射血分数（LVEF），（4）左心室

舒张末期内径（LVEDD），（5）左心室收缩末期内

径（LVESD），（6）N- 末 端 脑 利 钠 肽 前 体（NT-

proBNP），（7）生活质量评价（MLHFQ评分），（8）药

品不良反应（ADR）。

1.2 文献排除标准

（1）病例报告、综述、体外研究或动物实验研究

的文献；（2）重复发表、Meta分析以及无法获取全文

的文献；（3）未报告试验结果或结局指标，无法提取

原始资料、数据统计不完整或无法提取或合并的文献。

1.3 文献检索策略

采用系统检索的方法，计算机检索 Pubmed、

Embase、Cochrane Library、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，检索时间

从建库开始到 2021年 8月。中文检索词：芪苈强心

胶囊、沙库巴曲缬沙坦钠、诺欣妥、心衰、心力衰竭、

慢性心力衰竭、慢性心功能不全、慢性充血性心力

衰竭、随机对照研究；英文检索词：Qili Qiangxin

Capsules、Qiliqiangxin Capsule、Qiliqiangxin（QLQX）、

Sacubitril/Valsartan、entresto、LCZ696、heart failure、

cardiac failure、heart decompensation、randomized

controlled trial、RCT。另外手动检索相关杂志，并在参

考文献中追踪相关文献。

1.4 文献筛选和质量评价

将检索到的所有文献导入Notexpress文献管理

软件进行分析筛选。纳入文献由两名研究者各自

独立提取有效数据和进行文献质量评价，意见有分

歧时，由两人协商解决，最后由第 3名研究者完成数
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据整理。参照 Cochrane 系统评价指导手册［11］提供

的偏倚风险评估工具（Version 5.1.0）对纳入研究的

质量标准进行评估。评价指标包括：（1）受试者随

机分配方法；（2）分配方案是否隐藏；（3）盲法（是否

对受试者、结局指标测量者设盲）；（4）终点指标是

否完整；（5）是否存在选择性报道研究结果；（6）是

否存在其他方面的偏倚。依据上述 6条标准，对每

一项研究的结果做出“高风险偏倚”、“低风险偏倚”

或“不清楚”的判断。其中，“高风险”“低风险”分别

指错误、正确的方法论；“不清楚”指的是研究中缺

少对该方面的描述或对该方面的描述为不清楚。

1.5 统计分析

采用RevMan5.3软件进行数据统计分析，连续

性 变 量 采 用 均 数 差（MD）及 其 95% 置 信 区

间（95%CI）分析，而临床总有效率、不良反应发生率

等二分类变量资料采用比值比（OR）及其 95%置信

区间（95%CI）分析。用 χ2检验分析各研究结果间的

统计学异质性，以 I2定量判断异质性的大小，若无明

显异质性（P＞0.1、I2＜50%），则采用固定效应模型；

反之，认为各研究结果之间存在异质性，则采用随

机效应模型进行合并效应量的分析，若有临床异质

性，则分析其可能来源，并采用敏感性分析或亚组

分析异质性产生的原因。发表偏倚的评估通过漏

斗图、Begg’s检验和Egger’s检验完成。

2 结果

2.1 文献检索与筛选

通过初步检索，共检索出相关文献 62篇，其中

CNKI 15 篇、VIP 17 篇、CBM 14 篇、万方数据库 15

篇，通过其他资源补充获得相关文献 1 篇，经

NoteExpress 查重剔除重复文献 40 篇；阅读文题和

摘要剔除文献 1篇（非RCT 1篇），详细阅读全文后

剔除文献 4篇（其中重复发表 1篇、非RCT 2篇和数

据不全 1 篇），最终纳入文献 17 篇 RCTs［12-28］进行

Meta分析。

2.2 纳入研究的基本特征

纳入17项RCTs［12-28］，包括14项研究［12-14，16-20，23-28］

以沙库巴曲缬沙坦作为对照组、2项研究［21-22］以空白

作为对照组和 1项研究［15］以芪苈强心胶囊作为对

照组。所有研究共纳入 1 511 例患者，其中试验组

为芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦德纳入患者

755例，对照组纳入患者 756例。试验组和对照组给

药方式均为口服给药，其中高艳艳［28］的 1篇文献中

包括 2 个研究，沙库巴曲缬沙坦钠片用量分别为

100、200 mg。所有研究均在中国大陆进行，研究时

间从 1个月到 6个月，发表年限为 2018—2021年，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 literature

东洋［12］

2020

刘娟［13］

2020

屈双丽［14］

2020

张川海［15］

2020

徐建方［16］

2020

李崇耀［17］

2020

林冰冰［18］

2020

格日勒［19］

2021

王四坤［20］

2020

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

41 19

37 23

31 11

30 8

20 14

18 16

23 21

26 18

27 23

22 28

18 17

13 22

19 23

22 19

23 18

21 20

41

45

71.3±5.62

68.9±4.56

71.58±6.39

71.52±6.46

65.26±3.46

65.34±3.53

75.5±9.4

76.5±9.8

54.13±7.42

53.79±4.46

35.2±3.9

38.5±4.1

62.48±7.66

62.44±8.27

65.85±10.64

65.80±11.17

—

—

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次200 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次200 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

对照组+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50 mg，每天2次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50 mg，每天1次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

12

4

4

4

12

8

12

12

8

③④⑥

②③④

①③④⑧

①②③⑥

①②③④

⑤⑥⑦

①②③④

⑤⑧

①②③⑥

①②③④

⑤⑥

①②③④

⑥⑦⑧

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

··146



Drug Evaluation Research第45卷 第1期 2022年1月 Vol. 45 No. 1 January 2022

王慧莹［21］

2021

石艳刚［22］

2018

秦少强［23］

2020

苏成标［24］

2020

赵玉清［25］

2020

赵玉清［26］

2020

马欣［27］

2021

高艳艳［28］

2020-1

高艳艳［28］

2020-2

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

40

40

28 10

26 12

47

47

21 16

22 15

27 24

29 22

27 20

27 20

56

56

10

9

41

42

—

—

71.5±4.8

72.3±5.3

—

—

58.39±8.06

59.60±8.52

65.3±2.7

62.4±2.5

58.7±6.5

58.6±6.5

—

—

—

—

—

—

常规治疗

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次+沙库巴曲缬沙坦

钠片每次50 mg，每天2次

常规治疗

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次+沙库巴曲缬沙坦

钠片每次50 mg，每天2次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次200 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次50～200 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次25～100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次100 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

常规治疗+沙库巴曲缬沙坦钠片每次200 mg，每天2次

对照组+芪苈强心胶囊每次1.2 g，每天3次

4

4

12

4

12

8

12

24

24

①②③

①②③⑥

②③④⑤

⑥⑦

①③⑥

①③④⑤

⑥

①③④⑤

⑥

①③④⑥

⑧

①②③④

⑤⑥

①②③④

⑤⑥

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

①-总有效率；②-6MWD；③-LVEF；④-LVEDD；⑤-LVESD；⑥-NT-proBNP；⑦-MLHFQ评分；⑧-ADR；—-未提及

① -total effective rate；②-6MWD；③-LVEF；④-LVEDD；⑤-LVESD；⑥-NT-proBNP；⑦-MLHFQ score；⑧-ADR；— -not noted

2.3 纳入研究的质量评价

纳入的 17 项研究均提及随机 ，有 9 项研

究［12，14，16-20，23，28］采用随机数字表法，1 项研究［25］采用

按就诊次序随机分组，其余 7项研究［13，15，21-22，24，26-27］对

随机方法均未详细描述。所有研究均未提及是否

采用分配隐藏；有 1项研究［28］说明对研究者实施盲

法，其余 16 项研究［12-27］均未说明是否实施盲法，所

有研究均未报告退出和失访情况；所有研究均未发

现是否有选择性报告结果，均未发现是否有其他偏

倚，偏倚风险评价结果见表2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率 共纳入 14篇文献［14-22，24-28］包括 15

项研究、1 229例患者，提供了总有效率的资料，各研

究之间无统计学异质性（I2=0、P=0.98），故采用固定

效应模型进行Meta分析，见图 1。结果显示试验组

总有效率优于对照组，且差异有统计学意义［OR=

3.49，95%CI（2.48，4.92），P＜0.000 01］。

2.4.2 6MWD 共纳入 11篇文献［13，15-23，28］包括 12项

研究、941例患者，提供了 6MWD资料，各研究间有

统计学异质性（I2=99%、P＜0.000 01），故采用随机

效应模型进行Meta分析，见图2。因异质性较大，进

一步按疗程是否大于 12 周进行亚组分析，结果显

示，试验组 6MWD 优于对照组，疗程≥12 周［MD=

60.86，95%CI（42.80，78.92），P＜0.000 1］和疗程＜

12周［MD=97.89，95%CI（40.01，155.77），P=0.000 9］，

且2个亚组差异均有统计学意义。

2.4.3 LVEF 共纳入 17篇文献［12-28］包括 1 511例患

者，提供了LVEF的资料，各研究之间有统计学异质

性（I2=90%，P＜0.000 01），故采用随机效应模型进

行Meta分析。因异质性较大，进一步按疗程是否大

于12周进行亚组分析，结果显示，试验组LVEF优于

对照组，疗程≥12周［MD=5.29，95%CI（4.81，5.76），

P＜0.000 01］和疗程＜12周［MD=7.32，95%CI（4.32，

10.31），P＜0.000 01］，且两个亚组的试验组和对照

组之间差异均有统计学意义，见图3。

2.4.4 LVEDD 共纳入 12篇文献［12-14，16-17，19-20，23，25-28］

包括 13项研究、1 110例患者提供了LVEDD，各研究

之间有统计学异质性（I2=93%、P＜0.000 01），故采用

随机效应模型进行分析。因异质性较大，进一步按

疗程是否大于 12周进行亚组分析，结果显示，试验

组 LVEDD 优于对照组，疗程≥12 周［MD=−3.97，

95%CI（−5.92，−2.01），P＜0.000 01］和疗程＜12 周
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［MD=−4.41，95%CI（−5.78，−3.05），P＜0.000 01］，

且 2个亚组的试验组和对照组之间差异均有统计学

意义，见图4。

2.4.5 LVESD 共纳入 8篇文献［16-17，19-20，23，25-26，28］包括

9项研究、730例患者提供了LVESD，各研究之间有

统计学异质性（I2=82%、P＜0.000 01），故采用随机

效应模型进行Meta分析。因异质性较大，进一步按

疗程是否大于 12周进行亚组分析，结果显示，试验

组 LVESD 优于对照组，疗程≥12 周［MD=−3.11，

95%CI（−4.75，−1.46），P＜0.000 01］和疗程＜12 周

［MD=−3.32，95%CI（−4.34，−2.31），P＜0.000 01］，

且 2个亚组的试验组和对照组之间差异均有统计学

意义，见图5。

2.4.6 NT-proBNP 共纳入 13 篇文献［12，15-16，19-28］包

括 14项研究、1 213例患者提供了NT-proBNP，各研

究之间有统计学异质性（I2=100%，P＜0.000 01），故

表 2 纳入研究的质量评价结果

Table 2 Quality evaluation results of included literatures

纳入研究

东洋［12］，2020

刘娟［13］，2020

屈双丽［14］，2020

张川海［15］，2020

徐建方［16］，2020

李崇耀［17］，2020

林冰冰［18］，2020

格日勒［19］，2021

王四坤［20］，2020

王慧莹［21］，2021

石艳刚［22］，2018

秦少强［23］，2020

苏成标［24］，2020

赵玉清［25］，2020

赵玉清［26］，2020

马欣［27］，2021

高艳艳［28］，2020

随机方法

随机数字表法

不清楚

随机数字表法

不清楚

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

随机数字表法

不清楚

不清楚

随机数字表法

不清楚

按入组序号随机

不清楚

不清楚

随机数字表法

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

对研究者和受试者施盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

单盲

研究结果盲法评价

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

结果数据的

完整性

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

选择性报告

研究结果

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

低分险

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

低风险

低风险

低风险

图 1 两组总有效率的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in efficacy between two groups
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采用随机效应模型进行Meta分析。因异质性较大，

进一步按疗程是否大于 12周进行亚组分析，结果显

示试验组NT-proBNP优于对照组，疗程≥12周［MD=

−217.20，95%CI（−304.98，−129.41），P＜0.000 01］和

疗程＜12 周［MD=−1 031.16，95%CI（−1 510.09，

−552.22），P＜0.000 01］，且 2个亚组的试验组和对

照组之间差异均有统计学意义，见图6。

2.4.7 MLHFQ 评分 共纳入 3 篇文献［16，20，23］包括

280例患者提供了MLHFQ评分，各研究之间有统计

学异质性（I2=0、P=0.72），故采用固定效应模型进行

Meta 分析，见图 7。结果显示试验组 MLHFQ 评分

的改善高于对照组，差异有统计学意义［MD=−13.02，

95%CI（−13.99，−12.05），P＜0.000 01］。

2.4.8 不良反应发生率 共纳入 4 篇文献［14，17，20，27］

包括 336例患者，提供了不良反应，各研究之间有统

计学异质性（I2=0、P=0.82），故采用固定效应模型进

图 3 两组LVEF的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in LVEF between two groups

图 2 两组6MWD的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in 6MWD between two groups
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行Meta分析，见图 8。结果显示试验组不良反应的

发生率与对照组差异无统计学意义［OR=0.91，

95%CI（0.41，1.99），P=0.80］。

2.5 敏感性分析

结局指标 6MWD、LVEF、LVEDD、LVESD 和

NT-proBNP的异质性大，采用单项研究的敏感性分

析，每次剔除 1项研究后将其余研究合并，分析单项

研究对合并结果的影响程度。对 6MWD、LVEF、

LVEDD、LVESD 和 NT-proBNP 依次剔除每项研究

后，结果均未发生明显改变，提示结果较稳定。又

根据每项研究的疗程是否大于 12 周对 6MWD、

LVEF、LVEDD、LVESD 和 NT-proBNP 进行亚组分

析，仅LVESD疗程＜12周异质性明显降低，其他指

标进行亚组分析后异质性均未发生明显改变，提示

疗程可能不是导致高异质性的原因。

2.6 发表偏倚分析

以总有效率为指标绘制漏斗图进行发表偏倚

分析，结果显示纳入研究的漏斗图存在一定程度的

不对称性，提示纳入研究存在一定的发表偏倚，结

果见图9。

为进一步评估是否存在发表偏倚，采用 Stata

14.0 软件进行 Begg’s检验和 Egger’s检验，Begg’s

检验结果 z=1.26、p=0.208、P＞0.05，Egger’s检验结

果 t=0.79、P=0.443，差异均无统计学意义（P＞

图 5 两组LVESD的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in LVESD between two groups

图 4 两组LVEDD的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in LVEDD between two groups
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0.05），提示研究无明显的发表偏倚，本研究的结论

较为可靠。

3 讨论

3.1 芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗CHF

的理论基础

CHF作为心血管疾病的终末期状态，病死率高

达 4.1%［29］，预防和延缓心力衰竭疾病的发生，减轻

心衰患者的临床症状，降低心衰住院率和死亡率是

临床治疗的迫切需要。大量的临床经验表明，导致

CHF的根本原因是心气虚和心阳虚，液体潴留、血

脉瘀滞，故益气温阳、活血利水是治疗CHF的重要

图 6 两组NT-proBNP的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in NT-proBNP between two groups

图 8 两组不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot in adverse effects rate between two groups

图 7 两组MLHFQ评分的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in MLHFQ score between two groups

图 9 总有效率的漏斗图

Fig. 9 Funnel figure of total response rate
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原则之一［30］。

芪苈强心胶囊以益气温阳、活血通络、利水消

肿为主要功效，可以通过产生类似利尿剂效应调控

CHF 发生与发展 ，从而改善 CHF 的心功能状

况［31-32］。芪苈强心胶囊作为一种辅助疗法，在改善

运动能力和改善症状状态方面具有临床意义［33］。

进一步说明了中药辅助治疗在改善症状、提高患者

运动耐力和生活质量方面具有独到的优势。

CHF 的治疗也已从针对改善血流动力学的短

期临床获益，转为以神经内分泌抑制剂为主的长期

临床获益，其目的是改变衰竭心脏的生物学性质。

肾素-血管紧张素系统激活以及神经内分泌系统激

活是 CHF发生发展的关键环节。沙库巴曲缬沙坦

作为一种全新作用机制的心衰治疗药物，能双重抑

制 RAAS 系统。因此，从药理作用机制上来看，

ARNI能更好地对抗神经内分泌过度激活导致的血

管收缩、钠潴留和心肌重构，表现更优的心衰治疗

作用［34］。两药联合使用治疗CHF，将同时发挥芪苈

强心胶囊的多重有益作用和沙库巴曲缬沙坦的双

重作用机制。

3.2 有效性评价

本研究系统的分析了芪苈强心胶囊联合沙库

巴曲缬沙坦治疗CHF的有效性。其中 6MWT是严

重CHF患者死亡率和再住院率的独立预测指标，在

评价CHF患者心功能方面具有稳定性好、重复性强

的优势，且与运动峰耗氧量具有良好的相关性［35］，

相关指南也推荐利用 6MWT评估CHF患者的心功

能［36］。本研究结果显示，芪苈强心胶囊联合沙库巴

曲缬沙坦可以提高CHF患者 6MWT的距离，从而有

助于改善CHF患者的运动耐量。

生活质量的高低与运动耐量的受限程度也密

切相关，运动耐量的下降是CHF患者生活质量下降

的重要原因，芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦有

助于改善CHF患者的心功能和 6MWT，理论上也能

够改善患者的生活质量。本研究也支持以上观点，

结果提示芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦有助

于改善患者的生活质量。LVEF与心脏的泵血功能

密切相关，是反映左室收缩功能的指标。对于CHF

患者，LVEF 的改善在某种程度上有助于改善心脏

泵血功能，从而有助于提高运动耐量和改善液体潴

留。本研究提示芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗

CHF可以进一步改善患者LVEF。NT-proBNP对 CHF

诊断和预后具有直接相关性，NT-proBNP越高患者

预后越差，近期的 1项研究显示NT-proBNP指导下

的治疗方案有助于进一步降低全因死亡率和心衰

相关的住院率，在标准治疗的基础上加用芪苈强心

胶囊可以进一步降低 NT-proBNP 的血浓度［37］。本

研究也显示两药联合能够明显降低NT-proBNP，显

示了联合用药对CHF患者预后更好。

在对结局指标 6MWD、LVEF、LVEDD、LVESD

和 NT-proBNP 进行分析时，异质性较大，将疗程由

小到大排列，选择数值明显出现跳跃变化之处，12

周作为分界点，根据疗程是否大于 12周进行亚组分

析后，异质性均未发生明显改变，提示疗程可能不

是导致高异质性的原因。分析异质性产生的其他

原因，本研究纳入的 17篇文献中全部为中文文献，

产生随机序列的方法大多数都是明确的，但如何实

施分配隐藏、盲法及其他偏倚均不明确，大多数的

纳入研究都被评估为不清楚的偏倚风险，高质量的

文献偏少，以及纳入患者给予沙库巴曲缬沙坦的剂

量的不同、疗程不同和各研究间对照组的不同可能

导致了异质性，病情轻重、测量时间、随访时间等方

面也可能为异质性的来源，可能对本Meta分析的结

果造成一定的影响。通过敏感性分析和亚组分析

并未能消除异质性，故希望后期临床应尽可能开展

大样本、高质量、多中心和长期随访的随机对照试

验，以期进一步指导临床治疗实践。

3.3 安全性评价

本研究仅 4 篇文献［14，17，20，27］报告了发生的不良

反应，联合治疗组的不良反应主要是头痛、恶心、呕

吐等，少数患者出现干咳、头晕、皮疹、心悸等，均较

轻微，未予特别干预，均可自行消失，而这些不良反

应在对照组中也很常见，可能与常规治疗的药物有

一定关系，经统计分析 2组不良事件发生率也无显

著性差异，说明芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦

不良反应较少，较安全。

从理论上讲，沙库巴曲/缬沙坦能导致 β-淀粉样

蛋白水平增高，β-淀粉样蛋白增加与患者认知障碍

直接相关。各种临床试验均提示沙库巴曲缬沙坦

患者可能发生与痴呆相关的不良事件［38］，但沙库巴

曲缬沙坦的使用与认知功能障碍之间的关系尚待

临床试验证实，目前国内外未见报道。因此需要更

多前瞻性队列研究探索沙库巴曲缬沙坦治疗 CHF

患者的同时，是否会引起患者认知障碍的概率的增

加。此外，中药及中成药的安全性一直是关注的重

点，基于当前的文献资料，可以认为芪苈强心胶囊

是治疗CHF的一种比较安全的辅助用药，在后期应

加强对不良反应的监测，故建议多开展芪苈强心胶
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囊药理毒理机制相关的基础研究，为该药的药品说

明书“不良反应”项的修订提供参考依据。

3.4 本研究的局限性

近 3年芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦治疗

CHF的文献陆续发表，但其Meta分析未见报道，本

研究通过系统评价首次将各小样本研究进行数据

合并分析，但是本系统评价也存在 5 方面的局

限：（1）纳入研究方法学质量普遍不高，原因可能是

CHF是一种慢性疾病，患者入院时间分散，病情有

轻有重，难以进行统一的随机分组和设计盲法。（2）

结局数据不完整，大部分文献都未提及远期随访，

随访脱落情况也没有进行意向性分析；（3）纳入文

献的样本量小，使产生偏倚和误差的可能增加。（4）

观察周期多数较短，无法对芪苈强心胶囊联合沙库

巴曲缬沙坦在CHF干预中的再住院率、死亡率等情

况进行预后指标观察。（5）由于纳入研究在使用药

物、使用剂量、联合干预和随访时间都有很大的差

异，导致结果的异质性很大，可能会影响结果的可

靠性和结论的外推性。

综上所述，芪苈强心胶囊联合沙库巴曲缬沙坦

治疗 CHF 能改善 CHF 患者的心功能，提高运动耐

量，提高生活质量，初步数据表明其较安全性。但

因现有研究质量偏低，且样本量较少，需要通过大

规模的前瞻性临床试验进一步验证其疗效。
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