
Drug Evaluation Research第45卷 第3期 2022年3月 Vol. 45 No. 3 March 2022

活血类口服中成药联合阿替普酶静脉溶栓术治疗急性脑梗死的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价活血类口服中成药联合阿替普酶静脉溶栓术对急性脑梗死神经功能、凝血功能及出血风险的影响。

方法 计算机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、中国临床试验注册中心、PubMed、the Cochrane Library、Web of Science、和Embase数据库中活

血类口服中成药联合阿替普酶静脉溶栓术治疗急性脑梗死的临床随机对照试验（RCTs），检索时间均为建库至 2021年 7月 1

日，依据RoB量表评价偏倚风险，用RevMan 5.4软件进行Meta分析。结果 共纳入 13个RCTs，Meta分析结果显示：相较

于对照组，阿替普酶静脉溶栓术联用活血类口服中成药更能提高临床总有效率［OR=3.42，95%CI（2.25，5.18），P＜

0.000 01］；改善美国国立卫生研究院卒中量表评分［MD=−3.21，95%CI（−4.02，−2.40），P＜0.000 01］、延长活化部分凝

血活酶时间［MD=3.47， 95%CI（1.84， 5.09），P＜0.000 1］及凝血酶原时间［MD=1.15， 95%CI（0.36， 1.94），P=

0.004］；降低纤维蛋白原水平［MD=−0.69，95%CI（−1.10，−0.29），P=0.000 7］；两组出血不良反应发生率比较，差异无

统计学意义［RR=0.17，95%CI（0.02，1.34），P=0.09］。结论 活血类口服中成药联合阿替普酶静脉溶栓术可提高急性脑梗

死患者的临床总有效率，改善神经功能缺损评分及凝血功能，进一步促进神经功能恢复、血栓溶解，且安全性较好。但受

限于文献质量，尚需更多严格设计的RCTs以进一步验证。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the effects of activating blood oral Chinese patent medicine combined intravenous

thrombolysis with alteplase on the neurological function, coagulation function and bleeding risk in treatment of acute cerebral

infarction (ACI). Methods Computers search the randomized controlled trial (randomized controlled trial, RCT) of activating blood

oral Chinese patent medicine combined with intravenous thrombolysis with alteplase for ACI in CNKI, WanFang Data, VIP, CBM,

ChiCTR, PubMed, the Cochrane Library, Web of Science, and Embase database. The search time span is from the establishment of

the database to July 1, 2021, evaluated the risk of bias based on the RoB scale, and Meta-analyzed with RevMan 5.4 software.

Results A total of 13 RCTs were included. The results of the Meta-analysis showed that compared with the control group, the

combination of intravenous alteplase thrombolysis and blood-promoting oral Chinese patent medicines significantly improved the

total clinical effective rate [OR = 3.42, 95%CI (2.25, 5.18), P < 0.000 01], improved the National Institutes of Health Stroke Scale

[MD = −3.21, 95%CI (−4.02, −2.40), P < 0.000 01], prolonged the activation time of partial thromboplastin [MD = 3.47, 95%CI
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(1.84, 5.09), P < 0.000 1], the prothrombin time [MD = 1.15, 95%CI (0.36, 1.94), P = 0.004], and reduced the level of fibrinogen

[MD = −0.69, 95%CI (−1.10, −0.29), P = 0.000 7]; there was no difference in the incidence of bleeding adverse reactions between

the two Statistically significant [RR = 0.17, 95%CI (0.02, 1.34), P = 0.09]. Conclusion Activating blood oral Chinese patent

medicine combined with alteplase intravenous thrombolysis can improve the total clinical effective rate of ACI, improve

neurological deficit score, and improve coagulation function, can further promote the recovery of nerve function and thrombolysis,

and the safety is good. However, due to the quality of the literature, more rigorously designed RCTs are needed for further

demonstration.

Key words: Chinese patent medicine; alteplase; intravenous thrombolysis; acute cerebral infarction (ACI); neurological function;

coagulation function; bleeding risk

静脉溶栓是目前急性脑梗死（acute cerebral

infarction，ACI）超早期促进闭塞的血管恢复血流最

有效的药物治疗措施之一，国内外ACI诊疗指南均

推荐在发病 4.5 h时间窗内首选实施阿替普酶静脉

溶栓术，以降低ACI的病死率［1-2］。阿替普酶作为纤

维蛋白溶栓制剂具有特异性溶解血栓作用，但同时

造成全身各部位出血风险的增加，症状性颅内出血

是其最严重的不良反应［3］。需在溶栓完成 24 h 以

后，复查颅脑CT排除脑出血，再加用抗血小板聚集

药物来辅助脑梗死的二级预防［4］。

基于中医中风病-血瘀证的理论，活血化瘀类中

成药被广泛用于急性脑梗死的治疗，药理学研究已

证实这类药物具有抑制血小板聚集功效［5］。目前临

床研究多关注活血类中成药与阿替普酶静脉溶栓

术联用的总体有效性［6］，对两者联用的安全性未引

起足够的重视，且临床神经内科医师对于静脉溶栓

术与这类具有抗血小板聚集作用功效的中成药联

用时机仍存在争议［7-8］。本研究系统评价活血类口

服中成药联合阿替普酶静脉溶栓术对 ACI神经功

能缺损、凝血指标、出血风险的影响，为临床规范地

联用中药和化学药提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研 究 类 型 仅 限 临 床 随 机 对 照 试

验（randomized controlled trial，RCT）。

1.1.2 研究对象 发病 4.5 h内行阿替普酶静脉溶

栓治疗的 ACI 患者，年龄、性别、病程和脑梗死类

型、部位等不限。

1.1.3 干预措施 对照组采用单用阿替普酶静脉

溶栓治疗或在其基础上联合其他常规化学药治疗

或联合安慰剂治疗；试验组在对照组基础上采用阿

替普酶静脉溶栓术联合活血类口服中成药治疗。

干预措施、疗程不受限制。

1.1.4 结局指标 ①神经功能指标：美国国立卫生

研究院卒中量表（National Institute of health stroke

scale，NIHSS）评分和临床总有效率，临床疗效评价

标准：NIHSS 评分降低 91%～100% 为基本痊愈；

NIHSS评分减少 46%～90%为显著有效；NIHSS评

分下降 18%～45%为有效；NIHSS评分减少在 17%

及以上为无效。总有效率＝（基本痊愈例数＋显著

有效例数＋有效例数）/总例数。②凝血功能指标：

活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间（activated partial

thromboplastin time， APTT） 、 纤 维 蛋 白

原（fibrinogen，FIB）和凝血酶原时间（prothrombin

time，PT）。③出血不良反应发生率：全身各部位出

血不良反应发生的总例数/本组总例数。

1.1.5 排除标准 ①非临床 RCT文献；②对照组、

试验组干预措施不符合要求的研究；③试验组干预

措施为未上市的活血类中成药，如院内制剂或自制

成药；④中英文期刊发表的内容相同研究（保留发表

时间最早的1篇）；⑤相关结局指标有缺失的研究。

1.2 文献检索策略

计算机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、中国临床试验注册中

心（ChiCTR）、PubMed、the Cochrane Library、Web of

Science、和Embase数据库，搜集活血类口服中成药

联合阿替普酶静脉溶栓术对急性脑梗死神经功能

缺损、凝血功能及出血风险影响的RCT研究，检索

时间跨度为建库至 2021年 7月 1日。采取主题词和

自由词相结合的检索策略（全文数据库除外）。中

文检索词：中成药、溶栓、组织纤溶酶原激活剂、阿

替普酶、中风、急性脑梗死、卒中、脑血栓；英文检索

词 ：Chinese patent medicine、thrombolysis、tissue

plasminogen activator、 alteplase、 stroke、 acute

cerebral infarction （ACI） 、 apoplexia cerebral

thrombosis等。

1.3 文献筛选和资料提取

由 2位不同单位且具有循证医学背景的评价员

背靠背筛选文献、提取资料并交换查对，由第 3方协
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助判断筛选过程中产生的分歧和争议内容，对于缺

少结局数据的文献尽量与通信作者联系并予以补

充。先根据纳入与排除标准阅读文章标题和摘要

初筛，剔除不符合要求的文献，对符合标准的论文

进一步阅读全文，纳入需要进一步分析的文献。主

要提取纳入研究及研究对象的基本特征、基线水平

及具体干预措施的剂量、联合用药时机、疗程等详

细内容，评估偏倚风险的主要要素，结局指标的数

据资料等。

1.4 纳入研究的偏倚风险评价

由 2 名评价员根据 Cochrane 偏倚风险评价工

具［9］（risk of bias tool，RoB）评估纳入临床RCT的方

法学质量。RoB量表涵盖 6个方面：随机分配方法，

分配方案隐藏，对研究对象、治疗方案实施者、研究

结果测量者采用盲法，结果数据的完整性，选择性

报告研究结果，其他偏倚来源；每一项研究针对以

上条目作出“是（低偏倚风险）”“否（高偏倚风险）”

和“不清楚（缺乏相关信息或偏倚风险不确定）”的

判断来评估纳入研究的偏倚风险。

1.5 统计分析

采用RevMan 5.4软件进行Meta分析。对于神

经功能评分、APTT 等连续性变量 ，采用均数

差（mean difference，MD）作为效应值；而临床总有

效率、出血不良反应发生率等二分类变量，则采用

比值比（odds ratio，OR）或相对危险度（relative risk，

RR）作为效应值，并获得各效应量的 95% 可信区

间（95%CI）。采用 Cochrane Q 检验异质性，以 I2值

表示，当 P＞0.1、I2≤50% 时，认为各研究间不存在

异质性，采用固定效应模型进行分析；反之则认为

各研究间存在异质性，采用随机效应模型进行分

析，对于较大异质性进一步行亚组分析或敏感性分

析，以明确导致异质性的原因。可能存在的发表偏

倚使用漏斗图分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

初筛出相关文献 1 831 篇，其中 CNKI 233 篇、

Wanfang Data 520 篇 、VIP 79 篇 、CBM 924 篇 、

ChiCTR 0 篇、the Cochrane Library 25篇、Pub Med 8

篇、Embase 19、Web of Science 23 篇。采用 Note

Express 3.4 软件排除中英文重复文献 407 篇，通过

阅读题目和摘要后剔除 1 383篇（研究对象不符合

575篇、灰色文献 57篇、动物研究 49篇、中药注射剂

398篇、中药汤剂 176篇、其他功效中成药 39篇、院

内制剂中成药 16篇、非RCT研究 51篇、缺乏结局指

标 22篇）；进一步阅读全文后去除 28篇（其他功效

中成药 6 篇、未联合阿替普酶 14 篇、非 RCT 研究 7

篇、缺乏结局指标 1篇）；最终纳入 13项RCTs［10-22］进

行Meta分析。

纳入的 13 项研究［10-22］均为在中国进行的双臂

RCTs，共涉及 1 270 例受试者，其中试验组 637 例、

对 照 组 633 例 。 对 于 ACI 的 诊 断 ，6 项 研

究［10-11，13-14，16，21］采用脑卒中诊治指南诊断标准，2 项

研究［17，22］采用脑血管病诊断标准，1 项研究［18］采用

中西医结合诊治脑梗死指南标准，1项研究［20］采用

《神经病学》教材标准，另有 3项研究［12，15，19］采用自拟

标准。试验组与对照组的共同干预措施为指南规

定时间窗内阿替普酶静脉溶栓术，西医常规治疗包

括：维持治疗、溶栓 24 h后单抗或双重抗血小板治

疗、调脂、改善侧支循环药物、神经细胞保护剂药

物、对症治疗等。试验组在对照组基础上应用活血

类口服中成药，7项研究［10，12-13，15-16，20-21］在 24 h以内开

始联用口服中成药，6项研究［11，14，17-19］在 24 h以后开

始联用口服中成药；6项研究［13，15-19］加用丹参类中成

药，3项研究［10-12］加用银杏类中成药，2项研究［14，21］加

用水蛭类中成药，2 项研究［20，22］加用活血复方类中

成药。纳入研究的基本特征见表1。

2.2 纳入研究的文献质量评估

纳入的 13 项研究，在随机分配方法中 8 项研

究［10，14-17，20-22］采用随机数字表法，1项研究［11］采用抽

签法，1项研究［18］采用抛硬币，均评为“低风险”，其

余 3项研究［12-13，19］未详细描述随机方案，均评为“风

险不确定”；所有研究［10-22］均未报告分配隐藏和盲

法，均评为“风险不确定”；所有研究［10-22］均报告方案

指标，无数据缺失及选择性报告情况，均评为“低风

险”；所有研究未发现明显其他偏倚，均评为“低风

险”，纳入研究的文献质量评价结果见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 临床总有效率 有 7 项研究［13-17，19-20］提及临

床总有效率，均以 NIHSS评分改善作为有效指标，

共 733例患者。异质性检验表明组间没有异质性（P=

0.70、I2=0），采用固定效应模型进行Meta分析，见图

1。结果显示活血类口服中成药联合阿替普酶有效

率显著高于对照组［OR=3.42，95%CI（2.25，5.18），P＜

0.000 01］。根据联合干预时间不同进行亚组分析，

可分为溶栓 24 h以内联用组和溶栓 24 h以后联用

组，溶栓 24 h 以后联用组［OR=3.80，95%CI（1.99，

7.25），P＜0.000 1］，溶栓 24 h 以内联用组［OR=

3.16，95%CI（1.83，5.46），P＜0.000 1］，结果显示阿
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替普酶静脉溶栓 24 h以内或 24 h以后联用活血类

口服中成药均能提高神经功能缺损改善的总有效

率，两亚组组间差异无统计学意义（P=0.67）。

2.3.2 NIHSS评分 共 12项研究［10-15，17-22］报道两组

NIHSS 评分，共 1 283 例患者。各组间存在较大异

质性（P＜0.000 01、I2=85%），采用随机效应模型进

行Meta分析，见图 2。结果显示试验组降低NIHSS

评分上优于对照组，两组比较差异有统计学意义

［MD=−3.21，95%CI（−4.02，−2.40），P＜0.000 01］。

根据联合干预时间不同进行亚组分析，溶栓24 h以后联

用组［MD=−2.10，95%CI（−2.93，−1.28），P＜0.000 01］，

溶栓24 h以内联用组［MD=−4.23，95%CI（−5.18，−3.27），

P＜0.000 01］，结果显示活血类口服中成药在阿替

普酶静脉溶栓 24 h以内联用NIHSS评分显著降低，

且与溶栓 24 h以后联用组相比差异具有统计学意

义（P=0.001）。

2.3.3 APTT 有 3 项研究［11，18，21］报道治疗前后

APTT变化，共 303例患者，异质性检验显示组间存

在明显异质性（P=0.02、I2=74%），采用随机效应模型

分析，见图 3。结果显示活血类口服中成药联用阿

替普酶静脉溶栓术提高APTT优于对照组，两组比

较有统计学差异［MD=3.47，95%CI（1.84，5.09），P＜

0.000 1］。按照联合干预时间不同进行亚组分析，

溶栓24 h以后联用组［MD=2.91，95%CI（−0.63，6.45），

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

纳入研究

程旺强［10］

2018

顾珍［11］

2021

贾立明［12］

2016

雷要军［13］

2020

李康睿［14］

2019

梁慧丽［15］

2018

罗菲菲［16］

2021

陶红［17］

2020

田轶［18］

2021

王璐［19］

2020

王倩［20］

2020

于云霞［21］

2018

张敏［22］

2021

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

n/例

46

46

65

65

23

23

50

50

41

41

56

57

46

46

34

34

40

41

90

90

49

49

46

46

48

48

平均年龄/岁

58.28±14.65

57.74±14.06

61.3±1.3

61±1.0

53.1±7.9

52.3±8.1

61.29±6.75

61.41±6.81

58.03±5.02

58.10±4.95

62.1±3.8

61.8±3.6

43.4±1.57

43.43±1.58

67.58±9.42

68.04±9.23

49.01±9.59

50.75±9.28

62.53±6.61

62.44±6.53

62.41±6.82

62.56±6.68

60.37±10.84

60.11±11.23

63.7±5.9

64.3±5.2

干预措施

阿替普酶0.9 mg·kg−1，10% 1 min内iv，其余1 h内静脉滴注+常规化学药治疗

对照组+银丹心脑通胶囊每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，10% 1 min内iv，其余1 h内静脉滴注+常规化学药治疗

对照组+银丹心脑通胶囊 每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，总剂量10% 1 min内 iv，其余1 h内静脉泵入

对照组+银杏叶滴丸每次5丸，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，总剂量10% 1 min内 iv，其余1 h内静脉滴注

对照组+脑心通胶囊每次0.8 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，总剂量10% 1 min内 iv，其余1 h内静脉滴注

对照组+脑血康胶囊每次0.45 g，每日3次口服

阿替普酶每人50 mg，5 mg iv，其余1 h内静脉滴注

对照组+血栓通软胶囊每次3粒，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1静脉滴注

对照组+脑心通胶囊每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶 0.9 mg·kg−1，总剂量10% 1 min内 iv，其余1 h内静脉滴注+

常规化学药治疗

对照组+脑心通胶囊每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，总剂量10% 1 min内 iv，其余1 h内静脉滴注+

常规化学药治疗

对照组+脑心通胶囊每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，10% 1 min内iv，其余1 h内静脉滴注+常规化学药治疗

对照组+脑心通胶囊每次1.6 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，10% 1 min内iv，其余1 h内静脉滴注+常规化学药治疗

对照组+消栓肠溶胶囊每次0.4 g，每日3次口服

阿替普酶0.9 mg·kg−1，10% 1 min内iv，其余1 h内静脉泵入+常规化学药治疗

对照组+脉血康胶囊每次1.0 g，每日3次口服

阿替普酶每人50 mg，5 mg iv，45 mg 1 h内静脉滴注+常规化学药治疗

对照组+血府逐瘀胶囊每次2.4 g，每日2次口服

疗程

30 d

6周

20 d

10 d

14 d

1周

2周

4周

14 d

4周

14 d

3周

14 d

结局指标

②

②③④

⑤

②⑥

①②⑥

①②⑥

①②

①

①②

②③④

①②

①②

②③④

⑤

②⑥

①临床总有效率；②NIHSS评分；③APTT；④PT；⑤FIB；⑥出血不良反应

① total clinical effectiveness；②NIHSS scale；③APTT；④PT；⑤FIB；⑥bleeding adverse reactions
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P=0.11］，溶栓24 h以内联用组［MD=4.00，95%CI（3.00，

5.00），P＜0.000 01］，阿替普酶静脉溶栓术 24 h以内

联用活血类口服中成药APTT水平显著增加，两个亚

组组间差异无统计学意义（P=0.56）。

2.3.4 PT 3项研究［11，18，21］报道治疗前后 PT变化，

共 303例患者。异质性检验表明，各研究之间存在

异质性（P=0.03、I2=71%），用随机效应模型进行

Meta分析，见图 4。结果显示两种药物联用升高PT

情况优于单用阿替普酶，两组比较差异有统计学意

义［MD=1.15，95%CI（0.36，1.94），P=0.004］。根据

联合干预时间不同进行亚组分析，溶栓 24 h以后联

用组［MD=0.98，95%CI（0.03，1.94），P=0.04］，溶栓

24 h 以内联用组［MD=1.59，95%CI（0.63，2.55），P=

0.001］，结果显示活血类口服中成药在阿替普酶静

脉溶栓24 h以内或24 h以后联用均能提高PT水平，

亚组组间差异无统计学意义（P=0.38）。

2.3.5 FIB 2项研究［11，21］报道治疗前后 FIB变化，

共 222 例患者。因组间异质性较大（P=0.01、I2=

83%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，见图 5。

结果表明试验组 FIB降低情况优于对照组，两组比

表 2 纳入研究的质量评价结果

Table 2 Quality evaluation results of included studies

纳入研究

程旺强［10］，2018

顾珍［11］，2021

贾立明［12］，2016

雷要军［13］，2020

李康睿［14］，2019

梁慧丽［15］，2018

罗菲菲［16］2021

陶红［17］，2020

田轶［18］，2021

王璐［19］，2020

王倩［20］，2020

于云霞［21］，2018

张敏［22］，2021

随机方法

随机数字表法（低风险）

随机抽签法（低风险）

随机分组（不清楚）

随机分组（不清楚）

随机数字表法（低风险）

随机数表法（低风险）

随机数字表法（低风险）

随机数字表法（低风险）

抛硬币（低风险）

随机对照原则（不清楚）

随机数字表法（低风险）

随机数字表法（低风险）

随机数字表法（低风险）

分配隐藏

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

对实施人员、

受试者盲法

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

对数据分析

者盲法

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

不确定

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

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

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

图 1 两组临床总有效率的Meta分析森林图

Fig. 1 Forest plot for Meta-analysis in effective rate between two groups
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较差异有统计学意义［MD=−0.69，95%CI（−1.10，

−0.29），P=0.000 7］。根据联合干预时间不同进行

亚组分析 ，溶栓 24 h 以后联用组［MD= − 0.50，

95%CI（−0.69，−0.31），P＜0.000 01］，溶栓 24 h以内

图 3 两组APTT的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot for Meta-analysis in APTT between two groups

图2 两组NIHSS评分的Meta分析森林图

Fig. 2 Forest plot for Meta-analysis in NIHSS score between two groups

图 4 两组PT的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot for Meta-analysis in PT between two groups
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联用组［MD=−0.91，95%CI（−1.17，−0.65），P＜0.00001］，

结果显示阿替普酶静脉溶栓 24 h以内联用活血类

口服中成药显著降低 FIB值，与溶栓 24 h以后联用

组相比差异具有统计学意义（P=0.01）。

2.3.6 出血不良反应 4 项研究［12-14，22］比较了两组

治疗后的各部位出血不良反应，且各研究间不存在

异质性（P=0.61、I2=0），采用固定效应模型，见图 6。

Meta分析结果显示，试验组的不良反应发生率与对

照组比较，没有统计学差异［RR=0.17，95%CI（0.02，

1.34），P=0.09］。根据联合干预时间不同进行亚组

分析，溶栓 24 h以后联用组［RR=0.33，95%CI（0.01，

7.98），P=0.50］，溶栓 24 h 以内联用组［RR=0.11，

95%CI（0.01，1.95），P=0.13］，两个亚组之间出血不

良反应发生率也无统计学意义（P=0.61）。

2.4 发表偏倚及敏感性分析

对NIHSS评分指标绘制漏斗图，所选文献代表

的亚组散点较为对称地分布于无效线两侧，表明发

表偏倚的可能性小，见图 7。其他结局指标研究数

量均未超过 10项，不满足发表偏倚分析要求，故未

进行发表偏倚分析。

对所有结局指标转变不同效应模型方式进行

敏感性分析，转换前后结果未发生明显改变，表明

分析结果稳定。

3 讨论

3.1 本研究的选题依据及临床意义

随着中国社会老龄化和城市化进程加速，居民

不健康生活方式流行，脑血管病危险因素普遍暴

露，我国 ACI发病率不断上升，由 2005 年的 112/10

万升高至 2017年的 156/10万，并呈现出低收入群体

快速增长及年轻化趋势［23］。静脉注射阿替普酶溶

栓术是治疗ACI首选治疗方法，但临床使用受限于

严格时间窗和致命性出血的不良反应，全国卒中诊

疗情况调查数据显示 ACI的静脉溶栓率目前在中

国普及率低，且治愈率不高［24］。中医药治疗ACI历

图 5 两组FIB的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot for Meta-analysis in FIB between two groups

图 6 两组出血不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot for Meta-analysis in bleeding adverse reactions rate between two groups
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史悠久，学术理论及治疗经验不断发展，且与现代

医学相结合，在静脉重组组织型纤溶酶原激活剂溶

栓基础上联合中医药疗法，以达到提高血栓开通率

的同时，不增加出血风险，可能是完善 ACI超早期

治疗、提高治愈率的有效途径之一。

ACI属中医“中风病”范畴，活血化瘀为中医药

的主要治疗原则［25］。在治疗ACI方面，患者口服活

血类中成药更为便捷，依从性较好，临床医师常将

中医药与溶栓及常规化学药联合使用。这类中成

药包括以银杏叶或银杏叶提取物为主要药效成分，

如银杏叶滴丸、银丹心脑通胶囊；以丹参为主要成

分的脑心通胶囊与血栓通软胶囊等，而脑血康胶囊

与脉血康胶囊则以水蛭提取物作为主要活血化瘀

成分；血府逐瘀胶囊、消栓肠溶胶囊分别在活血通

络方剂血府逐瘀汤和补阳还五汤的基础上应用现

代工艺制成。该类药品临床研究多数存在纳入样

本量较少、结局指标局限且评价标准不统一等缺

陷。本研究纳入临床试验的样本量较以往有所增

加，采用国际通用NIHSS评分量表评估神经功能等

级，选用以往研究较少采用的凝血功能和出血风险

为结局指标，围绕口服活血类中成药与阿替普酶静

脉溶栓术有效性与安全性展开系统评价，特别对临

床医师关注两者联用的具体时点进行亚组分析，以

期为 ACI静脉溶栓中西医结合临床实践提供详实

的参考依据。

3.2 本研究结果分析

本研究结果显示在临床总有效率及神经功能

缺损评分方面，活血类口服中成药联合阿替普酶明

显优于单用阿替普酶。NIHSS 评分亚组分析结果

显示两者在 24 h以内联用对神经功能缺损更有益

处。银杏叶、丹参、水蛭等活血化瘀药及其提取物

多具有扩张脑血管、调节脑血流量等药理作用，具

有良好的营养神经、脑保护作用，促进缺损的神经

功能恢复［26］。目前研究证实消栓肠溶胶囊与血府

逐瘀胶囊通过抗炎、抗氧化应激、清除氧自由基、抑

制神经细胞凋亡、促进血管再生等多靶点、多通路、

多环节阻断ACI引起的病理生理发展过程，促进颅

内大血管侧支循环血流贯通，缩小缺血半暗带面

积，修复神经功能［27-28］，发挥中药复方治疗ACI的多

重优势。

在与凝血功能相关的指标中，本研究结果显示

活血类口服中成药与阿替普酶联合使用能够有效

提高 APTT、PT，降低 FIB，提示两者联用更能改善

凝血功能。对 FIB 指标进行的亚组分析结果提示

24 h以内联用更加有效降解血栓纤维蛋白，促进闭

塞的血管再通。其他临床研究［29-31］发现，纳入本指

标研究的银丹心脑通胶囊、脑心通胶囊、脉血康胶

囊均能减轻血管痉挛，阻止再灌注损伤，抑制血小

板聚集率和降低血小板活性，从而改善血液高凝

状态。

在ACI静脉溶栓后出血转化方面，本研究纳入

的 13项研究中，仅 4项研究报告了出血不良反应，

均未报告症状性脑出血发生。Meta分析研究结果

显示两者联用较单用阿替普酶未增加全身出血发

生率。亚组分析结果也表明两者在 24 h以内联用

出血事件较少。毛细血管内皮功能障碍与级联炎

症反应是阿替普酶溶栓后核心梗死区出血转化的

病理基础［32］，活血类口服中成药具有改善毛细血管

通透性、抑制炎症反应、减轻脑水肿、促进血脑屏障

修复作用［33］，两者联用出血风险小，安全性较好。

3.3 本研究的不足及建议

本研究存在以下 4点局限：（1）纳入研究的总体

试验设计质量不高，结论可靠性需进一步验证。（2）

纳入研究间的异质性较高，纳入研究对ACI的诊断

标准包括脑卒中诊治指南标准、脑血管病诊断标

准、中西医结合诊治脑梗死指南标准，《神经病学》

教材标准及自拟标准，同一来源标准时间跨度可从

2014年至 2018年，诊断标准的不统一可能是临床异

质性的来源之一；各研究间的用药疗程差异较大，

时间跨度由 1周至 6周，且采用各类活血中成药的

主要成分及疗程长短不同，也会造成亚组分析时研

究间的临床异质性较大。（3）所有研究对出血风险

相关特异性血清学生物标志物、出血转化风险预测

量表均未报道，活血类口服中成药联合阿替普酶静

图 7 NIHSS评分漏斗图

Fig. 7 Funnel plot of NIHSS score
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脉溶栓术的安全性有待进一步验证。（4）纳入研究

的阿替普酶静脉使用剂量不一，两者联用的最佳治

疗剂量和疗程需要进一步探索。

对以后的研究建议如下：（1）开展更多设计严

谨、方法科学的高质量 RCT，如试验开始前进行样

本量估算、明确诊断标准、采用正确的随机方法、合

理使用盲法，并在国内或国际临床试验注册中心进

行注册；认真记录试验中出现的不良反应和病例脱

落情况，如实报道脱落人数和理由，并做意向治疗

分析。（2）关注中西医联合用药的安全性，采用国际

公认的出血转化预测量表，或采用间接预测因素，

如基质金属蛋白酶类（MMPs）、血浆纤连蛋白、活性

氧簇等血清学生物标志物。（3）开展更多不同剂量

阿替普酶与中成药联用的高质量RCT。

总之，活血类口服中成药联合阿替普酶静脉溶

栓术可提高ACI的临床总有效率，改善神经功能缺

损及凝血功能；亚组分析结果提示在溶栓 24 h以内

联用可进一步提高NIHSS评分、降低FIB数值，且两

者尽早联用并未增加全身各部位出血风险、安全性

较好。
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