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摘 要： 目的  通过 Meta 分析的方法评价稳心颗粒对房颤患者心脏结构重构及炎症因子的影响。方法  检索 PubMed、

Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、中国生物

医学文献数据库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）中稳心颗粒治疗房颤的临床随机对照试验（RCTs）；使用Excel录

入文献基本信息；使用RevMan 5.4进行质量评价、异质性检验及森林图绘制；使用StataMP 17.0进行漏斗图绘制及Egger检

验。结果  共纳入 39 项 RCTs，包含 4 211 例研究对象。Meta 分析结果显示：稳心颗粒可提高房颤患者左室射血分

数（LVEF， MD＝6.01， 95% 置 信 区 间 （CI）［5.03， 6.99］， P＜0.000 01）， 降 低 房 颤 患 者 左 室 舒 张 末 期内

径（LVEDd，MD＝−6.35，95%CI ［−7.66，−5.04］，P＜0.000 01）、左室收缩末期内径（LVESd，MD＝−4.35，95%CI 

［−4.80，−3.90］，P＜0.000 01）、左房内径（LAd，MD＝−3.63，95%CI ［−5.43，−1.83］，P＜0.000 1）、超敏 C 反应蛋

白（hs-CRP，MD＝−2.28，95%CI ［−3.07，−1.48］，P＜0.000 01）、C 反应蛋白（CRP，MD＝−5.71，95%CI ［−6.62，

−4.79］，P＜0.000 01）、白细胞介素-6（IL-6，MD＝−10.37，95%CI ［−17.00，−3.74 ］， P ＝ 0.002 ）、 基 质 金 属 蛋 白

酶-9（MMP-9，MD＝−23.27，95%CI ［−26.42，−20.11］，P＜0.000 01）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2，MD＝−55.85，95%CI 

［−90.44，−21.27］，P＝0.002），其差异具有统计学意义。试验组不良反应发生率低于对照组（RR＝0.74，95%CI ［0.59，0.93］，

P＝0.009），其差异具有统计学意义。结论  稳心颗粒可改善房颤患者结构重构指标、降低炎症因子，且安全性较好。
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Abstract: Objective  To evaluate the effects of Wenxin Granule on structural remodeling and inflammatory markers in patients with 

atrial fibrillation (AF) by Meta-analysis. Methods  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, China National 

Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Database, SinoMed, VIP and China Biology Medicine disc (CBM) were searched for 

randomized controlled trials (RCTs) of Wenxin Granule in treatment of AF. Excel was used to input the basic information of the 

article. RevMan 5.4 was used for quality assessment, heterogeneity test and forest map drawing. StataMP 17.0 was used for funnel 

plot and Egger test. Results  A total of 39 RCTs involving 4 211 participants were included. Results of Meta-analysis showed that: 
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Wenxin Granule could improve left ventricular ejection fraction (LVEF, MD = 6.01, 95%CI [5.03, 6.99], P < 0.000 01), reduce left 

ventricular end-diastolic diameter (LVEDd, MD = − 6.35, 95%CI [ − 7.66, − 5.04], P < 0.000 01) , left ventricular end-systolic 

diameter (LVESd, MD = −4.35, 95%CI [−4.80, −3.90, P < 0.000 01) , left atrial diameter (LAd, MD = −3.63, 95%CI [−5.43, −1.83], 

P < 0.000 1), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP, MD = − 2.28, 95%CI [− 3.07, − 1.48], P < 0.000 01), C-reactive protein 

(CRP, MD = −5.71, 95%CI [−6.62, −4.79], P < 0.000 01), interleukin-6 (IL-6, MD = −10.37, 95%CI [−17.00, −3.74], P = 0.002), 

matrix metalloprotein-9 (MMP-9, MD = −23.27, P < 0.000 01), 95%CI [−26.42, −20.11], P < 0.000 01), matrix metalloprotein-2 

(MMP-2, MD = − 55.85, 95%CI [ − 90.44, − 21.27], P = 0.002) in AF patients, the difference was statistically significant. The 

incidence of adverse reactions in the experimental group was lower than that in the control group (RR = 0.74, 95%CI [0.59, 0.93], 

P = 0.009), the difference was statistically significant. Conclusion  Wenxin Granule can alleviate structural remodeling and reduce 

inflammatory markers in patients with atrial fibrillation with good safety.
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心房颤动（房颤）是临床上常见的快速性室上

性心律失常，具有较高的致残率和致死率［1］，有引起

血栓栓塞、心肌梗死的风险，且是心衰、脑卒中的独

立危险因素［2］，严重影响患者的生存质量。结构重

构是房颤发生和维持的重要病理基础，可导致心脏

功能减退；而炎症反应可通过促进心肌纤维化，进

而促进结构重构的发生［3-5］。稳心颗粒是房颤治疗

中常用的中成药［6］，具有益气养阴、活血化瘀的功

效；相关药理学研究显示，稳心颗粒可通过改善心

脏结构重构、改善心脏电生理、减轻炎症反应及调节自主

神经功能紊乱，发挥抗心律失常的作用［7-8］。目前已有多

项荟萃分析显示了稳心颗粒对房颤患者的总有效率、心

室率、房颤复发率、窦律维持等方面具有有益影响［9-12］，但

关于结构重构相关指标所汇总的文献质量较低、数量较

少［12］，且目前尚未发布关于稳心颗粒对房颤患者炎症因

子影响的荟萃分析。因此，本研究通过系统综述和Meta

分析的方法，探讨稳心颗粒对房颤患者心脏结构重构及

炎症因子的影响，为临床应用提供进一步的循证学依据。

1　资料与方法

1.1　纳入标准

根据循证医学 PICOS 原则制定纳入标准：（1）

研究对象（participants，P）：明确诊断为心房颤动的

患者，不排除经过射频消融术治疗及术后复发的患

者 ，性别、年龄、种族及病程不限。（2）干预措

施（intervention，I）：试验组采用与对照组相同的西

医常规疗法，并加用稳心颗粒治疗，稳心颗粒用法

用量不限。（3）对照组治疗措施（comparsion，C）：对

照组采用西医常规疗法，加用或不加用安慰剂治

疗。（4）结局指标（outcomes，O）：①结构重构指标，

包括左室射血分数（LVEF）、左室舒张末期内

径（LVEDd）、左室收缩末期内径（LVESd）、左房内

径（LAd）；②炎症因子，包括超敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）、C反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、基质金属

蛋白酶-9（MMP-9）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）；③不

良反应。（5）研究设计（study design，S）：随机对照试

验（RCT）。

1.2　排除标准

（1）重复文献；（2）动物实验；（3）综述、病例报

道及会议论文；（4）不符合纳入标准的临床研

究；（5）与主题无关；（6）无法获取全文；（7）Jadad量

表评分＜4的研究。

1.3　检索策略

通过 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web 

of Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方

数据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）8个数据库，

检索稳心颗粒治疗房颤的 RCT研究。检索时间为

各数据库建立至 2024年 3月 15日。检索方式采用

主题词和自由词相结合的方法。中文检索词包

括“稳心颗粒”“稳心片”“心房颤动”“房颤”“心

房纤颤”“阵发性心房颤动”“持续性心房颤动”；英

文 检 索 词 包 括 “Wenxin keli”“Wenxin 

Granule”“Atrial Fibrillation”“Paroxysmal Atrial 

Fibrillation”“Persistent Atrial Fibrillation”。PubMed

检 索 式 如 下 ：（（"wenxin keli" ［Supplementary 

Concept］） OR （Wenxin Granule［Title/Abstract］）） 

AND （ （"Atrial Fibrillation" ［Mesh］ ） 

OR （Paroxysmal Atrial Fibrillations［Title/Abstract］） 

OR （Persistent Atrial Fibrillation［Title/Abstract］））。

1.4　文献筛选及数据提取

由 2 名研究人员根据纳入标准和排除标准

对所有文献进行筛选，如遇分歧，则通过协商

讨论并咨询第 3 方解决。对于满足条件的文

献，通过 Excel 提取其相关信息，内容包括：纳入

文献的第一作者，论文发表年份，样本量，干预

措施，疗程，结局指标。
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1.5　文献质量评估

由 2名研究人员根据Cochrane风险偏倚评估工

具及改良 Jadad量表对纳入文献进行质量评价，如

遇分歧，则通过协商讨论并咨询第 3 方解决。

Cochrane 风险偏倚评估内容包括［13］：（1）随机分配

方法；（2）分配方案隐蔽；（3）盲法；（4）数据结果的

完整性；（5）选择性报告研究结果；（6）其他偏倚来

源。改良 Jadad量表评估内容包括［14］：（1）随机序列

的产生；（2）分配隐藏；（3）盲法；（4）撤出与退出；采

用 0～7分计分法，0～3分为低质量文献，4～7分为

高质量文献。

1.6　GRADE证据质量评级

由 2 名研究人员根据 GRADE 分级系统［ 15］

对结局指标进行证据质量评价，如遇分歧，则

通过协商讨论并咨询第 3 方解决。评估内容包

括偏倚风险、不一致性、间接性、不精确性、发

表偏倚 5 个降级因素。将证据质量分为高、中、

低和极低 4 个级别。

1.7　数据统计与分析

使用 RevMan 5.4 软件进行异质性检验及森林

图绘制；使用 StataMP 17.0软件进行漏斗图绘制及

Egger检验。二分类变量使用相对危险度（RR）表示

效应指标，连续性变量使用均数差（MD）表示效应

指标。采用 χ2检验和 I2统计量判断研究间的异质

性，若研究间异质性无统计学意义（P＞0.1 且 I2＜

50%）则采用固定效应模型，否则采用随机效应模

型。采用逐一剔除单篇文献的方法进行敏感性分

析。当汇总文献数量在 10篇及以上时，绘制漏斗图

并进行Egger检验以评估发表偏倚。

2　Meta分析结果

2.1　文献筛选流程图

文献筛选过程见图1。

2.2　纳入文献的基本情况

本研究共有 39篇文献符合纳入标准［16-54］，均为

双臂试验；39项研究共包含 4 211例研究对象，其中

试验组 2 105例，对照组 2 106例。所有研究受试者

基线情况一致。文献特征见表1。

表 1　纳入文献基本特征

Table 1　Basic characteristics of included article

朱琳琳2020［16］

吴志刚2018［17］

汪月南2015［18］

陈曦2022［19］

王芳芳2018［20］

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

50

50

52

53

118

118

74

74

52

52

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

2个月

2个月

1个月

3个月

3个月

①②③⑩

①②③⑩

④

①②④⑩

①②④

纳入研究 组别 样本量/例 干预措施 疗程 结局指标

图1　文献筛选流程图

Fig. 1　Flow chart of literature screening
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王传慧2022［21］

陈彩霞2018［22］

郁一波2023［23］

胡红平2017［24］

李娜2023［25］

庞春强2020［26］

潘永康2024［27］

姜丽丽2016［28］

汤志华2019［29］

曾睿2023［30］

李兰2020［31］

潘洁婷2023［32］

沈霞2020［33］

王燕飞2019［34］

鲁丽红2018［35］

张超2019［36］

姜威锋2020［37］

汤芳丽2016［38］

陈仕健2021［39］

钟芳2018［40］

龙施伊2024［41］

王军2018［42］

夏海江2023［43］

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

对照

试验

50

50

46

46

30

30

61

61

44

44

106

107

40

40

63

63

53

53

49

49

53

53

55

55

34

34

37

37

66

66

50

50

54

54

50

50

64

64

68

68

54

54

81

81

35

35

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

2个月

6个月

2个月

6个月

1个月

6个月

3个月

12个月

6个月

2个月

6个月

1个月

2个月

6个月

6个月

6个月

6个月

6个月

1个月

2个月

6个月

6个月

6个月

①④⑨⑩

①②③

④⑩

④⑤⑦⑧⑩

①⑩

①⑤

①②③⑩

③④⑩

①②③

①⑤⑦

①②③⑥⑩

①②⑥

①②⑦⑩

①②⑥⑩

④⑤⑦⑧⑩

⑤⑦⑧⑩

①②③⑩

①

①②

①⑩

①④⑩

①②③⑤⑩

①②③⑩

表1(续）

纳入研究 组别 样本量/例 干预措施 疗程 结局指标
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裴亚菲2024［44］

刘国斌2016［45］

龙骁2024［46］

王栓柱2023［47］

孟凡杰2016［48］

杨利勇2019［49］

黎翠微2017［50］

王丽娜2016［51］

陈慧2019［52］

史青2019［53］

鹿婷婷2024［54］

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

36

36

53

53

39

40

43

43

30

30

30

30

69

69

36

36

65

61

63

63

53

53

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

西医常规

稳心颗粒＋西医常规

1个月

4个月

3个月

6个月

12个月

6个月

1个月

3个月

6个月

2个月

3个月

①④⑤

①②⑩

⑨

①②③⑤⑩

④

①⑩

①

⑤⑦

①②④⑤⑩

①⑩

①②③⑩

表1(续）

纳入研究 组别 样本量/例 干预措施 疗程 结局指标

①LVEF；②LVEDd；③LVESd；④Lad；⑤hs-CRP；⑥CRP；⑦IL-6；⑧MMP-9；⑨MMP-2；⑩不良反应。

①LVEF； ②LVEDd； ③LVESd； ④Lad； ⑤hs-CRP； ⑥CRP； ⑦IL-6； ⑧MMP-9； ⑨MMP-2； ⑩adverse reactions events.

2.3　质量评价

2.3.1　Cochrane 风险偏倚评估 随机序列产生方

面，38 项研究［16-20，22-54］明确描述了随机序列产生方

法，判定为低风险；1项研究［21］采用了随机分配，但

未明确描述随机序列产生方法，判定为中风险。分

配方案隐蔽方面，1项研究［21］使用信封法进行分配

隐藏，判定为低风险；38项研究［16-20，22-54］未明确说明

是否进行分配隐藏，判定为中风险。盲法方面，由

于所有研究［16-54］均未使用安慰剂，故均判定为高风

险。数据完整性方面，所有研究［16-54］均无脱落病例，

均判定为低风险。所有研究［16-54］均无法明确选择性

报告偏倚，均判定为中风险。其他偏倚来源包括利

益冲突、样本量过小、基线非均衡、统计学方法错

误、提前终止研究等，所有研究［16-54］均未发现其他偏

倚来源，均判定为低风险。纳入文献偏倚评估见

图2、3。

2.3.2　改良 Jadad量表评估 39篇文献评分均为 4

分，均为高质量文献，见表2。

2.4　Meta分析结果

2.4.1　LVEF 30项研究［16-17，19-22，25-27，29-34，37-45，47，49-50，52-54］

报道了 LVEF，进行异质性检验，得到 I2＝90%，P＜

0.000 01，提示各研究之间的异质性较大。根据联

图2　纳入文献偏倚风险评估结果

Fig. 2　Risk of bias graph of included literature
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合用药情况、合并疾病情况、疗程进行亚组分析，并

采用逐一剔除单篇文献的方法进行敏感性分析，未

发现异质性来源，故选用随机效应模型。Meta分析

结果显示 MD＝6.01，95% 置信区间（CI） ［5.03，

6.99］，Z＝11.99，P＜0.000 01，提示试验组的 LVEF

值高于对照组，且差异有统计学意义，见图4。

2.4.2　 LVEDd 19 项 研

究［16-17，19-20，22，27，29，31-34，37，39，42-43，45，47，52，54］报道了 LVEDd，

进行异质性检验，得到 I2＝90%，P＜0.000 01，提示

各研究之间的异质性较大。根据联合用药情况、合

并疾病情况、疗程进行亚组分析，并采用逐一

剔除单篇文献的方法进行敏感性分析，未发现

异质性来源，故选用随机效应模型。Meta 分析

结果显示 MD＝−6.35，95%CI ［−7.66，−5.04］，Z＝

9.5，P＜0.000 01，提示试验组的LVEDd值低于对照

组，且差异有统计学意义，见图5。

2.4.3　LVESd 12项研究［16-17，22，27-29，31，37，42-43，47，54］报道

了LVESd，进行异质性检验，得到 I2＝0，P＝0.51，提

示各研究之间的异质性不具有统计学意义，故选用

固定效应模型。Meta 分析结果显示 MD＝−4.35，

95%CI［−4.80，−3.90］，Z＝18.87，P＜0.000 01，提示

试验组的LVESd值低于对照组，且差异有统计学意

义，见图6。

2.4.4　LAd 12 项研究［18-21，23-24，28，35，41，44，48，52］报道了

LAd，进行异质性检验，得到 I2＝97%，P＜0.000 01，

提示各研究之间的异质性较大。根据联合用药情

况、合并疾病情况、疗程进行亚组分析，并采用逐一

剔除单篇文献的方法进行敏感性分析，未发现异质

性来源，故选用随机效应模型。Meta分析结果显示

MD＝− 3.63，95%CI ［− 5.43，− 1.83］，Z＝3.96，P＜

0.000 1，提示试验组的 LAd值低于对照组，且差异

有统计学意义，见图7。

2.4.5　hs-CRP 10 项研究［24，26，30，35-36，42，44，47，51-52］报道

了 hs-CRP，进行异质性检验，得到 I2＝99%，P＜

0.000 01，提示各研究之间的异质性较大。根据联

合用药情况、合并疾病情况、疗程、检测方法进行亚

组分析，并采用逐一剔除单篇文献的方法进行敏感

性分析，未发现异质性来源，故选用随机效应模型。

Meta 分析结果显示 MD＝ − 2.28，95%CI［− 3.07，

图3　纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 3　Risk of bias summary of included literature

表2　改良Jadad量表评分

Table 2　Modified Jadad scale score

作者

朱琳琳2020［16］

吴志刚2018［17］

汪月南2015［18］

陈曦2022［19］

王芳芳2018［20］

王传慧2022［21］

陈彩霞2018［22］

郁一波2023［23］

胡红平2017［24］

李娜2023［25］

庞春强2020［26］

潘永康2024［27］

姜丽丽2016［28］

汤志华2019［29］

曾睿2023［30］

李兰2020［31］

潘洁婷2023［32］

沈霞2020［33］

王燕飞2019［34］

鲁丽红2018［35］

张超2019［36］

姜威锋2020［37］

汤芳丽2016［38］

陈仕健2021［39］

钟芳2018［40］

龙施伊2024［41］

王军2018［42］

夏海江2023［43］

裴亚菲2024［44］

刘国斌2016［45］

龙骁2024［46］

王栓柱2023［47］

孟凡杰2016［48］

杨利勇2019［49］

黎翠微2017［50］

王丽娜2016［51］

陈慧2019［52］

史青2019［53］

鹿婷婷2024［54］
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图4　两组LVEF的Meta分析森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in LVEF between two groups

图5　两组LVEDd的Meta分析森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in LVEDd between two groups

··2136



Drug Evaluation Research第47卷 第9期  2024年9月 Vol. 47 No. 9 September 2024

− 1.48］，Z＝5.60，P ＜ 0.000 01 ，提 示 试 验 组 的

hs-CRP 值低于对照组，且差异有统计学意义，

见图8。

2.4.6　CRP 3项研究［31-32，34］报道了CRP，进行异质

性检验，得到 I2＝51%，P＝0.13，提示各研究之间的

异质性有统计学意义，故选用随机效应模型。Meta

图7　两组LAd的Meta分析森林图

Fig. 7　Forest plot of Meta-analysis in LAd between two groups

图6　两组LVESd的Meta分析森林图

Fig. 6　Forest plot of Meta-analysis in LVESd between two groups

图8　两组hs-CRP的Meta分析森林图

Fig. 8　Forest plot of Meta-analysis in hs-CRP between two groups
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分 析 结 果 显 示 MD＝ − 5.71，95%CI ［ − 6.62，

−4.79］，Z＝12.26，P＜0.000 01，提示试验组的CRP

值低于对照组，且差异有统计学意义，见图9。

2.4.7　IL-6 6项研究［24，30，33，35-36，51］报道了 IL-6，进行

异质性检验 ，得到 I2＝99%，P＜0.000 01，提示

各研究之间的异质性较大。根据联合用药情

况、合并疾病情况、疗程、测定方法进行亚组分

析，并采用逐一剔除单篇文献的方法进行敏感

性分析，未发现异质性来源，故选用随机效应

模型。Meta 分析结果显示 MD＝−10.37，95%CI 

［ −17.00，−3.74］，Z＝3.06，P＝0.002，提示试验

组的 IL-6 值低于对照组，且差异有统计学意义，

见图 10。

2.4.8　MMP-9 3 项研究［24，35-36］报道了 MMP-9，进

行异质性检验，得到 I2＝0，P＝0.99，提示各研究之

间的异质性不具有统计学意义，故选用固定效应模

型 。 Meta 分 析 结 果 显 示 MD＝ − 23.27，95%CI 

［−26.42，−20.11］，Z＝14.47，P＜0.000 01，提示试验

组的MMP-9值低于对照组，且差异有统计学意义，

见图11。

2.4.9　MMP-2 2项研究［21，46］报道了 MMP-2，进行

异质性检验，得到 I2＝98%，P＜0.000 01，提示各研

究之间的异质性较大，故选用随机效应模型。Meta

分 析 结 果 显 示 MD＝ − 55.85，95%CI ［ − 90.44，

−21.27］，Z＝3.17，P＝0.002，提示试验组的 MMP-2

值低于对照组，且差异有统计学意义，见图12。

2.4.10　 不 良 反 应 25 项 研

究［16-17，19，21，23-25，27-28，31，33-37，40-43，45，47，49，52-54］报道了不良反

应，进行异质性检验，得到 I2＝24%，P＝0.14，提示各

研究之间的异质性不具有统计学意义，故选用固定

效应模型。Meta 分析结果显示 RR＝0.74，95%CI 

［0.59，0.93］，Z＝2.60，P＝0.009，提示试验组的不良

反应发生率低于对照组，且差异有统计学意义，见

图13。

图10　两组 IL-6的Meta分析森林图

Fig. 10　Forest plot of Meta-analysis in IL-6 between two groups

图9　两组CRP的Meta分析森林图

Fig. 9　Forest plot of Meta-analysis in CRP between two groups

图11　两组MMP-9的Meta分析森林图

Fig. 11　Forest plot of Meta-analysis in MMP-9 between two groups
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2.5　发表偏倚

通过漏斗图及 Egger检验对 LVEF、LVEDd、hs-

CRP、LVESd、LAd、不良反应进行发表偏倚评估。

结果显示，LVEF、LVEDd 及 hs-CRP 漏斗图散点分

布不均匀，且部分散点位于可信区间外，见图 14～

16；且 Egger 检验结果显示 P＜0.05，提示存在发

表偏倚。 LVESd、LAd 及不良反应发生率的漏

斗图散点分布基本对称，见图 17～19；且 Egger

检验结果显示 P＞0.05，提示存在发表偏倚的可

能性较小。

2.6　GRADE证据质量评估

对纳入的各项结局指标进行GRADE证据质量

图13　两组不良反应的Meta分析森林图

Fig. 13　Forest plot of Meta-analysis in adverse reactions events between two groups

图12　两组MMP-2的Meta分析森林图

Fig. 12　Forest plot of Meta-analysis in MMP-2 between two groups

图14　LVEF漏斗图

Fig. 14　Funnel plot of LVEF
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评价，结果显示，LVESd、不良反应为中级质量证据，

LAd、MMP-9 为低级质量证据 ，LVEF、LVEDd、

hs-CRP、CRP、IL-6、MMP-2为极低级质量证据。具

体见表3。

3　讨论

3.1　研究背景

房颤是临床上常见的心律失常疾病，相关流行

病学研究显示［55］，中国成年人（年龄≥18岁）房颤患

病率为 1.6%，男性略高于女性，并随着年龄的增长

而增加。房颤是脑卒中、心衰的独立危险因素，研

究显示［56-57］，中国房颤患者中脑卒中的患病率为

24.8%，且大约 50%的房颤患者会出现心衰；本病也

是高血压、冠心病等疾病的常见合并症及加重因

素，对患者的生活质量造成了严重影响，增加了患

者的经济负担。结构重构和炎症反应是房颤的重

要病理基础，二者可相互促进、相互影响。结构重

构时心肌细胞发生纤维化，主要表现为心脏大小、

形态发生改变，心肌顺应性下降，以及心脏收缩和

舒张功能减退［58］；结构重构时心肌细胞通过坏死、

凋亡、自噬而死亡，死亡的心肌细胞释放细胞内蛋

白进入循环可引发炎症反应［59］。炎症反应亦可促

进结构重构的发生［ 60］；炎症因子肿瘤坏死因

子 - α（TNF-α）可通过激活转化生长因子-β（TGF-β）

通路，促进MMP-2和MMP-9的分泌，促进胶原的异

常积聚，介导心肌纤维化的发生；而 IL-6和 IL-8亦

可通过不同的生理过程促进胶原的分泌而影响结

构重构［61］。

图19　不良反应发生率漏斗图

Fig. 19　Funnel plot of incidence of adverse reactions 

events

图18　LAd漏斗图

Fig. 18　Funnel plot of LAd

图16　hs-CRP漏斗图

Fig. 16　Funnel plot of hs-CRP

图17　LVESd漏斗图

Fig. 17　Funnel plot of LVESd

图15　LVEDd漏斗图

Fig. 15　Funnel plot of LVEDd
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房颤中医属 “心悸”范畴，临床上常见“本虚标

实”之证；其中气阴两虚为房颤的常见证型，气虚无

力推动血行，致瘀血内生，痹阻心脉，进而发为气阴

两虚，心脉瘀阻之心悸［62-63］。稳心颗粒由党参、黄

精、三七、琥珀、甘松组成；方中党参、黄精益气养

阴，三七活血化瘀、通络止痛，琥珀镇静安神，甘松

理气活血、开郁散滞，诸药合用，共奏益气养阴、活

血化瘀、复脉定悸之功，对气阴两虚、心血瘀阻引起

的心悸不宁、胸闷胸痛有良好的治疗效果［64］。稳心

颗粒具有显著的抗心律失常作用［65］，魏瑞丽等［66］研

究表明，稳心颗粒临床综合评价属于 A 类，临床价

值较高，中医药特色较突出。目前关于稳心颗粒对

房颤患者结构重构及炎症因子影响的系统评价罕

见报道，故进行Meta分析，为稳心颗粒的临床应用

提供循证医学参考。

3.2　有效性及安全性分析

本研究共纳入了 39项研究，涉及 4 211例研究

对象，主要从结构重构及炎症两方面评价了稳心颗

粒治疗房颤的有效性。在本研究设立的评价指标

中，LVEF是评价左心室收缩功能最常用的指标［67］；

LVEDd和 LVESd分别为左心室舒张及收缩末期内

径，可反映心脏的收缩及舒张功能；LAd 可反映心

脏形态，且是老年房颤患者经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）术后远期复发的独立危险因素［68］；炎症因

子 IL-6、MMP-2、MMP-9可通过介导心肌纤维化，从

而促进结构重构的发生；炎症因子 CRP 及 hs-CRP

是非特异性炎症标志物，是心血管疾病强有力的预

测因子，可反映机体的炎性水平［69］，亦是房颤诊疗

中的重要参考指标。Meta分析结果显示，与常规西

医疗法相比，加用稳心颗粒可进一步改善房颤患者

LVEF、LVEDd、LVESd、LAd等结构重构指标，并降

低CRP、hs-CRP、IL-6、MMP-9、MMP-2等炎症因子，

提示了稳心颗粒可提高房颤患者的心脏功能、改善

心脏形态，以及降低机体的炎症水平。

在安全性方面，不良反应主要表现为胃肠道反

应、头晕头痛、皮疹、血压降低、窦性心动过缓等，所

有研究均未报道严重不良反应；Meta 分析结果显

示，试验组的不良反应发生率为 8.70%，对照组的不

良反应发生率为 11.82%，两组差异具有统计学意

义（P＝0.009）；提示了稳心颗粒治疗房颤的安全性

较好，可在一定程度上降低不良反应。

3.3　本研究的局限性

本研究存在一定的局限性：（1）纳入研究均未

采用双盲的方法，无法排除安慰剂效应；（2）仅有 1

项研究采用了分配隐藏，可能会导致选择偏倚；（3）

部分结局指标所汇总的研究异质性较大，在根据合

并用药、合并疾病、疗程、检测方法进行亚组分析及

敏感性分析后，仍未寻找到异质性来源，影响了结

果的可靠性；（4）部分结局指标所汇总的研究存在

发表偏倚，可能会导致对稳心颗粒疗效的过高评

价；（5）部分研究样本量较小，且缺乏多中心、大样

本的临床研究，限制了结果的可推广性；（6）所有研

究均未开展远期随访，缺乏稳心颗粒治疗房颤的远

期效应评估。

本研究通过 Meta 分析的方法评价了稳心颗

粒对房颤患者的有效性和安全性，结果显示，

表3　GRADE证据质量评估

Table 3　GRADE evidence assessment

结局指标

LVEF

LVEDd

LVESd

LAd

hs-CRP

CRP

IL-6

MMP-9

MMP-2

不良反应

RCTs

数量

30

19

12

12

10

3

6

3

2

25

样本量

试验组

1 611

991

624

695

590

145

296

177

90

1 310

对照组

1 603

984

623

689

583

145

296

177

89

1 303

证据质量评价

局限性

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

降1级 a

不一致性

降1级 b

降1级 b

不降级

降1级 b

降1级 b

降1级 b

降1级 b

不降级

降1级 b

不降级

间接性

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不精确性

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

降1级 c

不降级

降1级 c

降1级 c

不降级

发表偏倚

降1级 d

降1级 d

不降级

不降级

降1级 d

不降级

降1级 d

不降级

不降级

不降级

证据等级

极低

极低

中

低

极低

极低

极低

低

极低

中

a-未使用盲法；b-P＞0.1或 I2＞50%；c-样本量＜400；d-漏斗图不对称或Egger检验P＜0.05

a-blinding is not used； b-P > 0.1 or I2 > 50%； c-samle size < 400；d-Funnel plot is asymmetrical or Egger test P < 0.05
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与常规西医疗法相比，加用稳心颗粒可进一步

改善房颤患者的结构重构指标 ，降低炎症因

子，且安全性较好。但由于纳入研究存在盲法

缺失、异质性较大、发表偏倚风险较高等问题，

未来还需开展多中心、大样本的临床试验，设

计更加严谨的盲法及分配隐藏方案，并进行远期

随访观察，以进一步验证当前结论。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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