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清热活血类中药注射剂治疗急性缺血性脑卒中的网状 Meta 分析 2 
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摘  要：目的  系统评价清热活血类中药注射剂治疗急性缺血性脑卒中的有效性和安全性。方法  计算机检索中国期刊全文

数据库（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方数据库、PubMed、Cochrane Library，检索起止时间为建库至 2020 年 10 月。由

2 位研究员独立筛选文献、提取资料并按照 Jadad 量表对文献进行质量评价，采用 Stata 16.0 进行统计分析。结果  共纳

入 66 个研究，总样本量 7142 例，干预措施包括脉络宁注射液、醒脑静注射液、苦碟子注射液共 3 种中药注射剂。网状

Meta 分析结果显示，在总有效率方面，累积概率排序为醒脑静注射液＋常规治疗（72.8%）＞苦碟子注射液＋常规治疗

（65.6%）＞脉络宁注射液＋常规治疗（61.6%）＞常规治疗（0.0）；在改善神经功能缺损评分（NIHSS）方面，累积概率排

序为脉络宁注射液＋常规治疗（87.8%）＞醒脑静注射液＋常规治疗（71.9%）＞苦碟子注射液＋常规治疗（38.6%）＞常规

治疗（1.7%）；在 Barthel 指数方面，苦碟子注射液＋常规治疗（93.3%）＞醒脑静注射液＋常规治疗（56.6%）＞常规治疗

（0.0）；在降低血清白细胞介素-6（intedeukin-6，IL-6）水平方面，醒脑静注射液＋常规治疗（99.6%）＞苦碟子注射液＋常

规治疗（38.3%）＞常规治疗（12.1%）。结论  醒脑静注射液在总有效率和减少炎症因子方面疗效最佳，脉络宁注射液和苦

碟子注射液分别在改善 NIHSS 评分和 Barthel 指数方面有优势。但受纳入研究质量所限，存在发表偏倚，该结论仍需开展高

质量研究进一步验证。 
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Network Meta-analysis of Chinese materia medica injection for resolving heat 
and promoting blood circulation in treatment of acute ischemic stroke 
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of chinese medicine injection for resolving heat and promoting blood 
circulation in treatment of acute ischemic stroke (AIS). Methods  CNKI, VIP database (VIP), Wanfang database, PubMed and 
Cochrane Library were all searched until October, 2020. Two researchers independently screened the literature, extracted the data, 
and evaluated the quality of the literature according to the Jadad scale. Stata 16.0 was used for statistical analysis. Results  A total 
of 66 studies were included, with a total sample size of 7142 cases. The measures included three Chinese medicine injections, 
including Xingnaojing Injection (醒脑静注射液, XNJ), Mailuoning Injection (脉络宁注射液, MLN), and Kudiezi Injection 
(苦碟子注射液, KDZ). On the part of total effective rate, results of network Meta analysis showed that the rank of cumulative 
probability was: XNJ + CT (72.8%) > KDZ + CT (65.6%) > MLN + CT (61.6%) > CT (0.0%). In terms of NIHSS, the rank of 
cumulative probability was: MLN + CT (87.8%) > XNJ + CT (71.9%) > KDZ + CT (38.6%) > CT (1.7%). In the aspect of Barthel 
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index, the rank of cumulative probability was: KDZ + CT (93.3%) > XNJ + CT (56.6%) > CT (0.0%). In the aspect of serum levels 
of IL-6, the rank of cumulative probability was: XNJ + CT (99.6%) > KDZ + CT (38.3%) > CT (12.1%). Conclusion  For patients 
with AIS, XNJ shows better effect in total effective rate and serum levels of IL-6, while MLNI and KSZI show advantages in 
improving NIHSS score and Barthel index, respectively. However, limited by the quality of the included studies, this conclusion still 
needs to be further verified by high-quality studies. 
Key words: resolving heat and promoting blood circulation; Chinese materia medica injection; acute ischemic stroke; network 
Meta-analysis; Xingnaojing Injection; Kudiezi Injection; Mailuoning Injection 

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）
是各种原因造成的脑组织血液供应障碍，产生缺血

缺氧性坏死，进而出现神经功能障碍的一组临床综

合征[1]。据报道，我国住院 AIS 患者发病后 1 个月

内病死率为 2.3%～3.2%，1 年病死率为 14.4%～

15.4%[2-3]。全球范围内大于 25 岁的人群发生脑卒中

的累积风险为 24.9%，其中中国的脑卒中发病率位居

前列，呈现出低收入群体快速增长以及年轻化趋势，

给人们带来沉重的疾病负担[3-4]。国内外指南指出，

静脉溶栓和血管内介入是早期干预的主要措施[5]，但

时间窗和禁忌症使其应用受到限制，因此针对脑卒

中急性期错过溶栓和介入最佳治疗时间的患者，有

必要寻求其他有效的替代治疗方法。 
目前，清热活血类中药注射液已广泛用于 AIS

的临床治疗中。中医学认为，卒中属于“中风”范

畴，因气血闭而不行，推动络中气血瘀滞、津凝痰

结等病机转化，诸邪蕴郁化热酿毒，毒成络损，疾

病骤发。围绕“毒损脉络”学说开展了大量的实验

和临床研究[6]，其中脑卒中急性期尤以热毒为多[7]，

这对治疗急性脑梗死具有指导意义。活血化瘀治疗

脑卒中的理论和实践已获得较为广泛的肯定，与清

热解毒法联合应用，可提高急性期的治疗效果[8]。

研究表明，清热活血法能抑制炎症因子，改善脑部

血液循环，加速神经功能恢复，提高患者生活质量，

减轻病残程度[9]。清热活血法为 AIS 的防治提供新

的方法和视角，并有实际应用价值[10]。 
由于缺乏清热活血类中药注射剂之间的直接

比较，加之临床中心的规模和样本量有限，对药

物的相对有效性仍未可知。网状 Meta 分析同时包

含直接证据和间接证据，可通过对现存证据进行

优化，比传统荟萃分析更易得出相对有效性的可

靠结论[11-12]。因此，本研究通过网状 Meta 分析对

常用清热活血类中药注射剂治疗 AIS 的疗效进行

差异比较，以期为 AIS 的治疗和管理提供依据和

参考。 

1  资料与方法 
1.1  纳入标准 
1.1.1  研究类型  清热活血类中药注射剂治疗 AIS
的随机对照试验（ randomized controlled trials，
RCT），语种限为中文、英文。 
1.1.2  研究对象  符合 AIS 的诊断，年龄在 30～80
岁，种族、性别不受限制。 
1.1.3  干预措施  对照组采用《中国缺血性脑卒中

急性期诊疗指导规范》[13]推荐的西医常规治疗（包

括抗血小板、抗凝、溶栓、降纤、改善脑循环、降

压、调血脂等），试验组在西医常规治疗基础上使

用清热活血类中药注射剂（药品说明书中明确具有

“清热”“活血”功效方可纳入）。疗程为 14～15 d，
治疗结束后即进行疗效评定。 
1.1.4  结局指标  ①总有效率，参考全国第 4 届脑

血管病学术会议通过的疗效评定标准[14]。基本治愈：

神经功能缺损评分减少 91%～100%；显效：神经功

能缺损评分减少 46%～90%；进步：神经功能缺损

评分减少 18%～45%；无变化：神经功能缺损评分

减少 0～17%；恶化：神经功能缺损评分增加。②神

经功能缺损评分（NIHSS）。③Barthel 指数[15]。④血

清白细胞介素-6（intedeukin-6，IL-6）水平。 
1.2  排除标准 

非 RCT，如动物实验、综述、指南、荟萃分析、

理论经验；脑卒中伴其他合并症；对照措施中包括

非西医常规治疗的研究，如中药制剂、针灸、量子

血疗、血管内照射等；数据资料报告不全、数据重

复或无法提取的研究。 
1.3  检索策略 

计算机检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万

方数据库、维普数据库（VIP）及 PubMed、Cochrane 
Library 数据库。同时，通过其他途径进行文献检索，

如手工检索未被电子数据库收录的系统评价/Meta
分析中所附参考文献；检索中国临床试验注册中心

（http://www.chictr.org.cn/）和美国国立卫生研究院
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（https://www.nih.gov/）正在进行或未发表的试验。

检索时限从建库至 2020 年 10 月。中文检索以“脑

卒中”“缺血性卒中”“脑梗死”“中药注射液”“清

热”“活血”为关键词。以 PubMed 为例，英文检索

策略具体如下：#1 cerebral ischemic stroke [MeSH 
Terms] OR acute ischemic stroke [Title/Abstract] OR 
stroke [Title/Abstract] OR apoplexy [Title/Abstract]；
#2 traditional Chinse medicine [MeSH Terms] OR 
TCM [Title/Abstract] OR traditional Chinese medicine 
injection [Title/Abstract] OR TCMI [Title/Abstract]；
#3 randomized, controlled trial [MeSH Terms] OR 
randomized controlled trial [Title/Abstract] OR 
clinical study [Title/Abstract] OR clinical trial 
[Title/Abstract]；#1 AND #2 AND #3。 
1.4  文献筛选与数据管理 

由 2 位研究者根据事先确定的标准独立筛选文

献、提取资料并交叉核对，如遇分歧可通过讨论或

由第 3 方裁决。采用 NoteExpress 文献管理软件对

导入的文献题录进行查重后，以阅读文献的标题和

摘要的方法进行初筛，排除明显不符合纳入标准的

文献，对可能符合纳入标准的文献进一步阅读全文

进行复筛，以确定最终是否纳入。为获取对本研究

非常重要的信息，可通过电话或邮件等与原始研究

的作者取得联系。建立 Excel 2016 资料提取表提取

资料，提取内容主要包括（1）纳入研究的基本信

息：研究的题目、第 1 作者、发表时间；（2）患者

特征：患者的性别、年龄、样本量、药物剂量、疗

程；（3）干预和对照措施；（4）结局指标。 
1.5  纳入研究的方法学质量评价 

按照 Jadad 质量评分量表对文献进行质量评

价，主要评价内容包括随机序列的产生、随机化隐

藏、盲法、撤出与退出。总评分为 1～3 分视为低

质量，4～7 分为高质量。由 2 位研究员独立评分，

各自评价后交叉核对，若存在意见分歧则讨论后决

定，若仍不能决定则咨询第 3 方。 
1.6  统计分析 

本研究结局指标中总有效率为二分类变量，采

用比值比（odds ratio，OR）作为效应量，并计算相

应的 95%可信区间（credibility interval，CI）。其他

结局指标神经功能缺损评分（NIHSS）、Barthel 指

数、IL-6 指标均为计量资料，选择均数差（mean 
difference，MD）作为效应分析统计量，提供其效

应值及 95% CI。 

采用 Stata 16.0 软件进行直接 Meta 分析和基于

频率学框架的网状 Meta 分析，其中直接 Meta 分析

采用 χ2检验结合 I2判断异质性大小，I2≤50%表示研

究间异质性较小，可以进行对比研究，I2＞50%则表

示研究间异质性较大，需进一步做敏感性分析。网

状Meta分析中利用network组命令进行数据预处理，

绘制网络证据图、“比较-校正”漏斗图，对不同干预

措施之间进行两两比较，计算优选概率排名曲线

（surface under the cumulative ranking curve，SUCRA）

值进行疗效排序。网络证据图中，圆点大小代表样

本量的大小，线的粗细代表研究数量的多少。通过

绘制比较-校正漏斗图识别网络中是否存在小样本效

应。SUCRA 值表示治疗成为最佳选择之一的可能

性，SUCRA 值为 100%表示该治疗是网络中最有效

的，SUCRA 值越大，网络中干预的等级越好。当存

在闭合环时进行不一致性检验。 
2  结果 
2.1  文献检索 

初步检索出 8572 篇相关文献，将其导入文献

管理软件 NoteExpress，去除重复文献 4589 篇，通

过阅读题目和摘要，初步筛选出 616 篇作为全文评

估，进一步阅读全文，最终纳入 66 篇文献，均为

中文，文献筛选流程见图 1。 
2.2  纳入研究的基本特征 

共纳入 66 项研究[16-81]，总样本量 7142 例，其

中试验组 3594 例，对照组 3552 例。最大样本量 282
例，最小样本量 30 例。共纳入 3 种中药注射剂：

脉络宁注射液、醒脑静注射液、苦碟子注射液。所

有研究均为双臂研究，纳入研究的基本特征见表 1。 
2.3  纳入研究的质量评价 

66篇文献中，16项研究[16-17,29-31,33,37,43,47-49,51,56,77,79,81]

采用随机数字表法，1 项研究[49]使用简单随机化法，

1 项研究[52]使用随机抽签法，1 项研究[79]使用随机

序列表法，1 项研究[66]使用完全随机设计法，但未

提及具体的随机方法。1 项研究[80]对受试者使用盲

法，其余研究均未提及盲法。所有研究均未实施分

配隐藏、报告失访或退出病例。按照 Jadad 量表，

21 项研究得 1 分，其余文献均得 0 分，均为低质量

文献，见表 1。 
2.4  直接 Meta 分析 

醒脑静注射液联合常规治疗组（XNJ＋CT）、
苦碟子注射液联合常规治疗（KDZ＋CT）、脉络宁

注射液联合常规治疗组（MLN＋CT）总有效率均 
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图 1  文献筛选流程 

Fig. 1  Literature screening process 

表 1  纳入研究的基本特征 
Table 1  Basic information of included study 

干预措施 
研究 样本量 (T/C) 

T C 
疗程/d 结局指标 Jadad 评分 

李洪州等[16] 32/32 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 1 
尹文伟等[17] 33/32 脉络宁注射液 10 mL＋CT CT 14 ① 1 
朱宏勋[18] 50/40 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
郭云红等[19] 76/72 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
上官稳[20] 60/60 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
何宇平等[21] 34/33 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
黄海松等[22] 38/32 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
李阳春等[23] 60/60 脉络宁注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
张东健[24] 47/47 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②③ 0 
张建国[25] 46/46 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
许长敏等[26] 125/125 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
杨炯[27] 39/39 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①③④ 0 
宿创勋等[28] 30/30 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
马晓奎等[29] 40/40 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
易继平等[30] 69/69 醒脑静注射液 10～20 mL＋CT CT 14 ①②③ 1 
司维[31] 120/120 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
陈红[32] 53/53 醒脑静注射液 40 mL＋CT CT 14 ①② 0 
李薇[33] 141/141 醒脑静注射液 30 mL＋CT CT 14 ① 1 
苏成标等[34] 50/50 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 0 
袁国良等[35] 63/63 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
尚丽霞等[36] 45/45 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ④ 0 
吴勤烽等[37] 50/50 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
许光等[38] 35/32 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
刘玲玲[39] 45/45 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
李海滨等[40] 43/43 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 

CNKI (n = 5051)、VIP (n = 
969)、万方 (n = 2326)、
PubMed (n = 192)、
Cochrane Library (n = 34)

通过其他途径获得的
文献 (n = 0) 

剔除重复文献 (n = 4589) 

阅读题目和摘要 (n = 3983)

剔除文献 (n = 3367) 
  动物实验、综述、指南、 
荟萃分析、理论经验 

阅读全文 (n = 616)

剔除文献 (n = 550) 
干预措施不符、结局指标 
不符、伴发其他疾病、数 
据缺失或重复 

纳入分析的文献 (n = 66)
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    续表 1 

干预措施 
研究 样本量 (T/C) 

T C 
疗程/d 结局指标 Jadad 评分 

卢志刚等[41] 35/35 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②③ 0 
李香等[42] 30/31 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
李敏雅[43] 60/60 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①④ 1 
曾琴等[44] 40/40 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①③④ 0 
季一飞等[45] 65/61 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②③ 0 
熊文中等[46] 48/48 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
杜洪彬[47] 34/34 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
张波[48] 55/55 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
杜宝坤[49] 34/34 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
陈谋珠等[50] 41/41 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 0 
田向阳[51] 46/45 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②④ 1 
郑挺等[52] 38/38 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 1 
罗江[53] 60/60 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①③ 0 
康培元[54] 60/60 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
焦荣红等[55] 75/75 醒脑静注射液 10～20 mL＋CT CT 14 ④ 0 
梁建军等[56] 43/43 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②③④ 1 
马楠[57] 43/43 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 0 
李少杰等[58] 40/40 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②④ 0 
吴德强等[59] 40/40 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
单丽佳[60] 43/43 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
方可建[61] 34/34 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 0 
周殿儒等[62] 57/57 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ① 0 
吴康等[63] 57/57 醒脑静注射液 20 mL＋CT CT 14 ①② 0 
肖俊等[64] 70/70 醒脑静注射液 10～20 mL＋CT CT 14 ④ 0 
张荣厚等[65] 71/67 苦碟子注射液 30 mL＋CT CT 14 ① 0 
周芸等[66] 90/90 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ①③ 1 
齐夏[67] 45/45 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ①②③ 0 
薄艳利[68] 50/50 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ① 0 
孙水平[69] 37/37 苦碟子注射液 20 mL＋CT CT 14 ①②③④ 0 
王巧玲等[70] 116/116 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ②③④ 0 
李洪云[71] 40/40 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ① 0 
岑烈等[72] 42/36 苦碟子注射液 30 mL＋CT CT 14 ① 0 
尹彩萍等[73] 45/42 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ①② 0 
何岐山等[74] 30/30 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ① 0 
汪潇等[75] 32/33 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ② 0 
李艳秋等[76] 60/58 苦碟子注射液 20 mL＋CT CT 14 ③ 0 
王继兴[77] 58/58 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ① 1 
刘景文[78] 40/40 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ① 0 
陈文军[79] 54/54 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ①②③④ 1 
张灿云等[80] 90/90 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ①②④ 1 
徐敏等[81] 30/30 苦碟子注射液 40 mL＋CT CT 14 ②③ 1 

T-试验组  C-对照组  CT-对照组干预措施均为西医常规治疗  ①总有效率  ②NIHSS  ③Barthel 指数  ④血清 IL-6 水平 
T-treatment group  C-control group  CT-the intervention measures of the control group are all conventional western medicine treatment  ①total 
effective rate  ②NIHSS  ③Barthel index  ④serum levels of IL-6 
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优于常规治疗组，异质性检验 I2 均＜50%。NIHSS
的比较中，XNJ＋CT vs CT、KDZ＋CT vs CT 的 I2

均＞50%，通过敏感性分析显示，XNJ＋CT vs CT
异质性主要来源于苏成标等[34]的研究；KDZ＋CT vs 
CT 异质性主要来源于孙水平[69]和张灿云等[80]的

研究，剔除异质性来源文献后，原本结局方向未改

变，总体显示 XNJ＋CT、KDZ＋CT、MLN＋CT 在

改善 NIHSS 评分方面均优于 CT。Barthel 指数的比

较中，XNJ＋CT vs CT、KDZ＋CT vs CT 的 I2均＞

50%，通过敏感性分析显示，XNJ＋CT vs CT 异质

性主要来源于卢志刚等[41]的研究；KDZ＋CT vs CT
异质性主要来源于李艳秋等[76]和王继兴[77]的研究，

剔除异质性来源文献后，原本结局方向未改变，总

体显示 XNJ＋CT、KDZ＋CT 在改善 Barthel 指数方

面均优于 CT。血清 IL-6 水平的比较中，XNJ＋CT vs 
CT 的 I2＞50%，通过敏感性分析显示，XNJ＋CT vs 
CT 异质性主要来源于焦荣红等[55]的研究，剔除异

质性来源文献后，原本结局方向未改变，总体显示

XNJ＋CT、KDZ＋CT 在降低血清 IL-6 水平均优于

CT。以上组间差异均有统计学意义，其他各组间无

统计学意义，见表 2。 
2.5  总有效率 
2.5.1  证据网络  59 项研究[16-35,37-54,56-63,65-69,71-74,77-80]报

道了总有效率，涉及 3 种中药注射剂，4 个直接

比较，无闭合环形成。各干预措施之间的网状关

系见图 2-A。结果表明，XNJ＋CT vs CT 的研究

数目最多（38 个 RCTs），对照组的样本量最多（n＝
3459）。 

表 2  直接 Meta 分析 
Table 2  Direct Meta-analysis 

总有效率 NIHSS评分 Barthel指数 血清IL-6水平 
组间比较 

文献量 OR [95% CI] 文献量 MD [95% CI] 文献量 MD [95% CI] 文献量 MD [95% CI] 

XNJ＋CT vs CT 38 3.848 [3.189，4.642] * 22 −1.855 [−2.270，−1.440]*# 8 1.536 [0.880，2.191]*# 8 −3.584 [−4.888，−2.280]*#

KDZ＋CT vs CT 13 3.711 [2.597，5.302] *  8 −1.533 [−2.181，−0.886]*# 9 1.520 [0.951，2.088]*# 3 −1.006 [−1.180，−0.832]*

MLN＋CT vs CT  8 3.541 [2.231，5.620] *  1 −0.990 [−1.506，−0.474]* 0  0  
*组间差异有统计学意义，#I2＞50% 
*Differences between groups are statistically significant, #I2 > 50% 

MLNI + CTA                                    B MLNI + CT

XNJI + CT XNJI + CT KDZI + CT KDZI + CT 

CT CT

XNJI + CT 
C                                    D 

XNJI + CT 

KDZI + CT KDZI + CT 

 CTCT 

A-总有效率  B-NHISS 评分  C-Barthel 指数  D-血清 IL-6 水平，图 3 同 

A-total effective rate  B-NHISS score  C-Barthel index  D-serum levels of IL-6, same as below figure 3 

图 2  网络证据图 
Fig. 2  Network diagram 
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2.5.2  发表偏倚  校正-比较漏斗图结果显示对称

度不佳，提示可能存在一定的发表偏倚，见图 3-A。 
2.5.3  两两比较结果  网状 Meta 分析共产生 6 个

两两比较，在总有效率方面，与 CT 相比，XNJ＋

CT（OR＝3.74，95% CI [3.10，4.53]）、KDZ＋CT
（OR＝3.60，95% CI [2.51，5.18]）、MLN＋CT（OR＝
3.50，95% CI [2.19，5.57]）疗效更佳，差异有统计

学意义，见表 3。 

   

 
a-XNJ＋CT  b-KDZ＋CT  c-MLN＋CT  d-CT 

图 3  校正-比较漏斗图 
Fig. 3  Funnel plot for correction comparison 

表 3  总有效率的两两比较结果 
Table 3  Comparative analysis of total effective rate 

OR [95% CI] 
干预措施 

XNJ＋CT KDZ＋CT MLN＋CT CT 
XNJ＋CT 1    
KDZ＋CT 1.04 [0.69，1.56] 1   
MLN＋CT 1.07 [0.65，1.77] 1.03 [0.57，1.86] 1  
CT 3.74 [3.10，4.53] 3.60 [2.51，5.18] 3.50 [2.19，5.57] 1 

2.5.4  累积概率排序  根据SUCRA值对4种干预措施

的总有效率进行排序（图 4）：XNJ＋CT（72.8%）＞

KDZ＋CT（65.6%）＞MLN＋CT（61.6%）＞CT（0.0）。 
2.6  NIHSS 评分 
2.6.1  证据网络   31 项研究报道了 NIHSS 评

分 [17,24,28-32,34,37,39,41,45,47-52,56-58,61,63,67,69,70,73,75,79-81]，涉

及 3 种中药注射剂，共有 3 个直接比较，无闭合环

形成。各干预措施之间的网状关系见图 2-B。XNJ＋
CT vs CT 的研究数目最多（22 个 RCTs）。 
2.6.2  发表偏倚  如图 3-B 所示，校正-比较漏斗图

对称度不佳，提示可能存在小样本效应或发表偏倚。 
2.6.3  两两比较结果  网状 Meta 分析共产生 6 个

两两比较（表 4），与 CT 相比，XNJ＋CT（MD＝

−1.73，95% CI [−4.07，0.60]）、KDZ＋CT（MD＝

−2.06，95% CI [−4.06，−0.06]）的 NIHSS 评分更低，

疗效更佳，差异有统计学意义。 
2.6.4  累积概率排序  SUCRA 排序依次为 MLN＋

CT（87.8%）＞XNJ＋CT（71.9%）＞KDZ＋CT
（38.6%）＞CT（1.7%）。3 种干预措施 NIHSS 评分

的结果排序见图 5。
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MLN＋CT 

   

 
图 4  总有效率的累积概率排序 

Fig. 4  Cumulative probability graph of total effective rate

表 4  NIHSS 评分的两两比较结果 
Table 4  Comparative analysis of NIHSS 

MD [95%CI] 
干预措施 

MLN＋CT XNJ＋CT KDZ＋CT CT 

MLN＋CT 0    

XNJ＋CT −2.43 [−8.92，4.07] 0   

KDZ＋CT  −4.16 [−10.84，2.52] −1.73 [−4.07，0.60] 0  

CT  −6.22 [−12.60，0.16]  −3.79 [−5.01，−2.58] −2.06 [−4.06，−0.06] 0 
 

 
图 5  NIHSS 评分的累积概率排序 

Fig. 5  Cumulative probability graph of NIHSS
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2.7  Barthel 指数 
2.7.1  证据网络  17项 [24,27,30,41,44,45,53,56,66,67,69,70,76,77,79-81] 
研究报道了 Barthel 指数，涉及 2 种中药注射液，2
个直接比较，无闭合环形成。各干预措施之间的网

状关系见图 2-C。KDZ＋CT、XNJ＋CT vs CT 的研

究数目相同（均为 9 个 RCTs）。 
2.7.2  发表偏倚  校正-比较漏斗图（图 3-C）显示

对称度不佳，提示可能存在一定的发表偏倚。 

2.7.3  两两比较结果  网状 Meta 分析共产生 3 个

两两比较，均有统计学意义。在改善 Barthel 指数方

面，与 CT 相比，KDZ＋CT（MD＝10.21，95% CI 
[7.17，13.24]）、XNJ＋CT（MD＝7.70，95% CI [4.46，
10.93]）疗效更佳。 
2.7.4  累积概率排序  在 Barthel 指数方面，SUCRA
具体排序（表 5）依次为KDZ＋CT（93.3%）＞XNJ＋
CT（56.6%）＞CT（0.0）。

表 5  Barthel 指数和血清 IL-6 水平的 SUCRA 排序 
Table 5  SUCRA rank of Barthel index and serum levels of IL-6 

Barthel 指数 血清 IL-6 水平 
干预措施 

SUCRA/% 排序 SUCRA/% 排序 

KDZ＋CT 93.3 1 38.3 2 

XNJ＋CT 56.6 2 99.6 1 

CT  0.0 3 12.1 3 

 
2.8  血清 IL-6 水平 
2.8.1  证据网络  11 项[36,37,43,51,55,56,58,64,70,79,80]研究

报道了血清 IL-6 水平，涉及 2 种中成药，2 个直接

比较，无闭合环形成。各干预措施之间的网状关系

见图 2-D。由图可知，XNJ＋CT vs CT 的研究数目

最多（8 个 RCTs）。 
2.8.2  发表偏倚  校正-比较漏斗图结果显示对称

度不佳，提示可能存在发表偏倚（图 3-D）。 
2.8.3  两两比较结果  网状 Meta 分析共产生 3 个

两两比较，均有统计学意义。与 KDZ＋CT 相比，

经 XNJ＋CT（MD＝−13.66，95% CI [−24.90，−2.42]）
治疗后血清 IL-6 水平更低；与 CT 相比，XNJ＋CT
（MD＝−17.06，95% CI [−23.06，−11.07]）抗炎疗

效更佳。 
2.8.4  累积概率结果排序  SUCRA 具体排序为

XNJ＋CT（99.6%）＞KDZ＋CT（38.3%）＞CT
（12.1%）。2 种干预措施降低血清 IL-6 水平排序见

表 5。 
2.9  不良反应/事件的发生 

25 项研究报道了不良反应发生情况，其中 14
项研究出现不良反应（表 6），试验组和对照组差异

均无统计学意义。 
3  讨论 

瘀血阻滞脑络是脑卒中的主要病理环节[82]，气

血运行失常，瘀血蕴结体内，久则生热酿毒，导致

脑卒中发展、恶化。热毒的现代病理学基础是炎症

级联过程[83]，脑缺血后会有一系列促炎性细胞因子

释放，在卒中后 24 h 内，脑中 IL-6 含量增加多达

40～60 倍，炎症因子的成倍改变决定了梗死面积和

时间演变[84-85]。热毒邪气深入血分，依附于瘀血，

损伤脑络，上犯脑窍，败坏脑髓，是疾病病理逆转

的关键。瘀血、热毒相互影响，互为因果，是卒中

急性期的重要证素。国医大师张学文教授根据长期

的临床实践，结合中风（卒中）与温病的类同，提

出“毒瘀交夹”致中风的病机理论，主张使用清热

解毒、活血化瘀法治疗中风[86]。王永炎院士论及卒

中急性期的治疗必以解毒活血为大法，认为清热解

毒活血有利于开通玄府，阻断津血灌渗增强、通利

超度的病理过程，改善微循环，超早期干预有利于

致残预后[87]。 
本研究纳入的 3 种中药注射液均有清热、活血

的功效。醒脑静注射液以传统名方安宫牛黄丸为基

础，由麝香、郁金、冰片、栀子经科学流程提取精

制而成，擅于清热解毒、凉血活血、开窍醒脑，基

础研究表明其能稳定血脑屏障，调节中枢神经系

统，减轻脑水肿，改善脑微循环，并能通过抑制炎

性因子、氧自由基、凋亡基因等水平，发挥脑保护

作用[88-89]；能显著提高重症颅脑损伤昏迷患者清醒

率，提高预后良好率[90]。脉络宁注射液在外科祖方

四妙勇安汤的基础上进行加减化裁，药物组成包括

牛膝、玄参、石斛、金银花，功效为清热养阴、活

血化瘀。研究表明其具有扩张血管、降压、抗血栓 
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表 6  不良反应/事件发生情况 
Table 6  Adverse reactions or adverse events 

研究 干预措施 试验组 对照组 

李洪州等[16] MLN＋CT vs CT 皮疹 1 例 恶心 1 例 

尹文伟等[17] MLN＋CT vs CT 转氨酶升高 1 例，恶心 1 例，腹痛 1 例 转氨酶升高 2 例 

何宇平等[21] MLN＋CT vs CT 胸闷、心悸 1 例 无 

刘玲玲[39] XNJ＋CT vs CT 上腹部不适 2 例，皮疹 1 例，恶心 1 例 恶心 1 例，呕吐 1 例，上腹部不适 1 例 

卢志刚等[41] XNJ＋CT vs CT 头痛 1 例，皮肤过敏 1 例 头痛 2 例，心悸 1 例 

杜洪彬[47] XNJ＋CT vs CT 皮疹 2 例，肌痛 1 例，转氨酶升高 1 例，恶

心 1 例 

皮疹 1 例，肌痛 1 例，恶心 1 例 

张波[48] XNJ＋CT vs CT 丙氨酸转氨酶升高 1 例 无 

杜宝坤[49] XNJ＋CT vs CT 轻微皮疹 1 例，肝功能异常 1 例 肝功能异常 1 例 

梁建军等[56] XNJ＋CT vs CT 头晕恶心 2 例，皮疹 2 例，肝功能异常 2 例，

消化不良 2 例 

头晕恶心 1 例，肝功能异常 1 例，皮疹 2 例，

消化不良 2 例 

马楠[57] XNJ＋CT vs CT 轻微头痛 2 例，恶心呕吐 1 例 轻微头痛 4 例，恶心呕吐 6 例 

李少杰等[58] XNJ＋CT vs CT 恶心呕吐 1 例，皮肤过敏 1 例 恶心呕吐 4 例，腹胀 1 例，皮肤过敏 1，头晕 2 例

吴康等[63] XNJ＋CT vs CT 不良反应 2 例 不良反应 8 例 

汪潇等[75]  KDZ＋CT vs CT 头晕、恶心等低血压反应 1 例 无 

陈文军[79] KDZ＋CT vs CT 肾功能损害 5 例，肝功能异常 3 例，血小板

减少 1 例，出血倾向 3 例，血压降低 2 例

肾功能损害 5 例，肝功能异常 4 例，血小板减

少 1 例，出血倾向 4 例，血压降低 3 例 

 
形成、改善血流变和脑循环、促进侧支循环等作用，

从而促进梗死区神经功能的恢复[91]。苦碟子注射液

亦具有清热祛瘀、活血止痛之效，其是从抱茎苦荬

菜中提取的新型中药制剂，主要化学成分包括木犀

草素、芹菜素等，可清除自由基、抑制炎症因子，

并能促进血栓溶解、降低血管阻力，对脑缺血-再灌

注损伤有保护作用[92]。但某些具有清热活血作用的

中成药如清开灵注射液、血必净注射液，因为缺乏

卒中相关的临床研究或研究不符合纳入标准，故未

对上述药物进行疗效比较。 
本研究最终纳入66个RCT进行网状Meta分析，

结果显示，在总有效率方面，中药注射液的疗效排

序依次为 XNJ＋CT＞KDZ＋CT＞MLNI＋CT＞CT；
在改善 NIHSS 评分方面，中药注射液的疗效排序依

次为 MLN＋CT＞XNJ＋CT＞KDZ＋CT＞CT；在改

善 Barthel 指数方面，中药注射液的疗效排序依次为

KDZ＋CT＞XNJ＋CT＞CT；在降低血清 IL-6 水平

方面，中药注射液的疗效排序依次为 XNJ＋CT＞
KDZ＋CT＞CT。醒脑静注射液在总有效率和降低

炎症介质 IL-6 水平方面的疗效最佳，苦碟子注射液

在改善 Barthel 指数方面优势明显。以 NIHSS 评分

为结局指标的研究比较中，脉络宁注射液疗效最

好，但需要注意的是，仅有 1 个脉络宁注射液的研

究被纳入，且该文献质量较差，该结论尚需更多临

床试验的证实。 
对中药注射液的不良反应进行总结，主要包括

头晕头痛、转氨酶升高、皮肤过敏等，均为轻度不

良反应，未因不良反应或不良事件而停药，且与西

医常规治疗组比较并无明显差异，说明中药注射液

治疗 AIS 安全性较好。 
网状 Meta 分析有助于评估不同治疗手段的相

对有效性，结局排序会帮助医生进行临床决策。但

是本研究存在一定的局限性：①多数研究对随机方

法、盲法的描述不清晰，可能存在选择偏倚；②所

有研究均未对脱落病例进行描述；③所有研究均未

进行临床试验注册，故无法评估结局数据的完整性

及是否存在选择性报告；④缺乏中药注射液之间的

直接比较，只有间接比较，降低了结果的可信度；

⑤总有效率的判定标准不同，使得一部分研究无法

纳入；⑥网络中存在发表偏倚，需要谨慎解释本研

究得出的结果。 
鉴于以上局限性，建议开展 RCT 时注意：①需

参照国际规范执行 RCT 的设计和报告，在方法学层

面做出质量提升；②在中国临床试验注册中心
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（http://www.chictr.org.cn/searchproj.aspx）等网站进

行方案注册；③根据 COMET 数据库提供的核心指

标集选择合适的结局指标测量工具，以减少同类临

床研究中由于不同结局指标选择导致异质性而无

法纳入系统评价的情况[93]；④开展不同中成药间直

接比较的 RCT，弥补只有间接比较的缺陷。 
综上所述，清热活血类中药注射液治疗 AIS 具

有较好的疗效和安全性，其中醒脑静注射液在总有

效率和减少炎症因子水平方面疗效最佳，脉络宁注

射液和苦碟子注射液分别在改善 NIHSS 评分和

Barthel 指数方面有优势。本研究虽有一定的临床参

考价值，但由于纳入研究的质量偏低，且存在发表

偏倚，尚需开展设计严谨的高质量 RCT 进一步验

证，从而为中药注射液干预 AIS 提供更多的循证医

学证据。 
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