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丹参川芎嗪注射液辅助治疗 72 h 内急性缺血性卒中的系统评价 2 

姜言红 1，田  颖 2，练佳颖 1，徐向青 2* 
1. 山东中医药大学，山东 济南  250014 
2. 山东中医药大学附属医院，山东 济南  250014 

摘  要：目的  系统评价丹参川芎嗪注射液辅助治疗 72 h 内急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）的疗效与安全性。

方法  通过系统检索知网、万方、维普、中国生物医学文献数据库、中国临床试验注册中心、PubMed、Web of Science、Cochrane 
Library、Embase、Clinical Trails，收集丹参川芎嗪注射液辅助治疗 72 h 内 AIS 的临床随机对照试验，检索时限均为建库至

2019 年 12 月 31 日。采用《Cochrane 干预措施系统评价手册》推荐的质量评价方法评价纳入研究的质量，提取资料后通过

RevMan5.4 和 Stata14 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 52 篇文献，5182 例患者。Meta 分析结果显示，丹参川芎嗪注射液辅

助西医常规治疗（试验组）与单纯西医常规治疗（对照组）相比，可显著提高临床总有效率 [RR＝1.24，95% CI（1.21，1.28），
P＜0.000 01]，2 种神经功能缺损评分改善程度 [SMDNIHSS＝−3.62，95% CI（−4.37，−2.87），P＜0.000 01；MDCSS＝−5.65，
95% CI（−6.46，−4.85），P＜0.000 01] 和日常生活活动能力评分的改善程度 [SMDADL＝12.41，95% CI（8.60，16.22），
P＜0.000 01]；显著降低多种血液流变学指标。2 组不良反应发生率无统计学差异 [RR＝1.34，95% CI（0.87，2.06），P＝0.18＞0.01]。
结论  丹参川芎嗪注射液辅助治疗 72 h 内 AIS 可以显著提高其临床疗效，且安全性较好，但纳入文献质量较低，缺乏更多
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of Salviae Miltiorrhizae and Ligustrazine Hydrochloride Injection (SLI, 
丹参川芎嗪注射液) as an adjunctive treatment for acute ischemic stroke (AIS) within 72 h. Methods  By systematically searching 
CNKI, Wanfang, VIP, Sinomed, Chinese Clinical Trial Registry, PubMed, Web of Science, Cochrane Library, Embase, Clinical 
Trails, the randomized controlled trials of AIS within 72 h treatment accessorially with SLI were collected, the retrieval time was up 
to December 31, 2019. The evaluation method recommended by Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions was 
used to evaluate the quality of studies, and the data was analyzed by Revman5.4 and STATA14. Results  A total of 5182 patients 
from 52 literatures were included in this study. The results of Meta-analysis showed that SLI combined with routine treatment of 
western medicine can improve the total effective rate [RR = 1.24, 95% CI (1.21, 1.28), P < 0.000 01], two kinds of neural function 
defect scores and activity of daily living score significantly [SMDNIHSS = −3.62, 95% CI (−4.37, −2.87), P < 0.000 01; MDCSS = 
−5.65, 95% CI (−6.46, −4.85), P < 0.000 01; SMDADL = 12.41, 95% CI (8.60, 16.22), P < 0.000 01], and reduced various 
hemorheology indicators significantly. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two 
groups [RR = 1.34, 95% CI (0.87, 2.06), P = 0.18 > 0.01]. Conclusion  The adjuvant treatment of AIS within 72 h with SLI can 
significantly improve its clinical efficacy and had good safety, but the quality of the literatures included in this study is low and lack 
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of high-quality evidence to support the conclusion. Prospero registration number CRD42021225911. 
Key words: acute ischemic stroke within 72 h; Salviae Miltiorrhizae and Ligustrazine Hydrochloride Injection; systematic review; 
Meta-analysis; randomized controlled trials 
 

卒中是导致人类致死和致残的主要疾病之一，

而急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）约

占全部卒中的 80%，目前对于 AIS 的治疗被国际广

泛承认有效的是静脉溶栓与机械取栓，但《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南（2018）》对二者的时间

窗有严格限制，其中阿替普酶静脉溶栓的时间窗规

定在 4.5 h 以内，尿激酶静脉溶栓的时间窗在 6 h 以

内，机械取栓的时间窗在 24 h 以内。由于我国国情

限制，能够通过这 2 种治疗获益的患者数量有限，

个别患者入院治疗时已为发病多天后，错过了溶栓、

取栓的时间窗。而研究表明 13.0%的患者在发病

48～72 h 内病情依旧在进展，美国国立卫生研究院

卒中量表（national institutes of health stroke scale，
NIHSS）评分上升了 1 分或更多，其原因有进展性脑

卒中、颅内压升高、反复脑缺血等[1]。同时，此 2
种方法的治疗效果与安全性仍在探索中。因此，研

究用于治疗或辅助治疗 AIS 且安全性较强的药物是

医患共同的迫切需

丹参类注射剂在我国心脑血管的治疗方面长期

占有一席之地，其中丹参川芎嗪注射液（Salviae 
Miltiorrhizae and Ligustrazine Hydrochloride 
Injection，SLI）被《中国缺血性中风中成药合理使

用指导规范》等多个中国权威指南推荐用于 AIS 的

治疗，其主要成分是盐酸川芎嗪（2,3,5,6-四甲基吡

嗪盐酸盐）和丹参素 [β-(3,4-二羟基苯基)乳酸]，辅

料为甘油和注射用水。丹参素主要具有抗凝、抗血

小板聚集、改善脑神经损伤、清除自由基、抗炎等

药理作用[2]；川芎嗪的药理作用与之相似[3]。目前

大量应用于临床的 SLI 主要有吉林四长制药有限公

司生产的威澳（5 mL×5 支，国药准字 H22026448）
与贵州拜特制药有限公司生产的恤彤（5 mL×5 支，

国药准字 H52020959）等。该药在中国得到了广泛

的临床研究，但是其临床有效性和安全性数据仍不

足，尤其是 2019 年国家药品监督管理局要求药品厂

家在说明书增加可致严重过敏反应等警示，其安全

性存疑。因此，对 SLI 进行系统评价来评估其有效

性与安全性是有必要的。 
本研究对 SLI 辅助西医常规疗法治疗 72 h 内

AIS 的有效性与安全性进行系统评价与 Meta 分析，

旨在为 SLI 的临床应用提供循证医学参考。 
1  资料与方法 
1.1  注册信息 
在 Prospero 注 册 成 功 ， 注 册 编 号 为

CRD42021225911。 

1.2  纳入标准 
1.2.1  研究类型   随机对照试验（ randomized 
controlled trials，RCTs），包含已发表文献和已注册

未发表文献的试验，语言无限制。 

1.2.2  研究对象  确诊为 AIS 的患者，且开始治疗

时发病时长在 72 h 以内，同时无颅脑出血情况。无

国家、性别、年龄、种族等限制。 

1.2.3  干预措施  SLI＋西医常规治疗（试验组）vs
西医常规治疗（对照组）或 SLI＋西医常规治疗（试

验组）vs 安慰剂＋西医常规治疗（对照组）。2 组患

者接受的西医常规治疗应一致，其他基础治疗同样

一致。 

1.2.4  结局指标  至少应具备下列结局指标中的 1
项：总有效率，2 种神经功能缺损评分，即 NIHSS
评分和1995年全国第4届脑血管病学术会议通过的

中国脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分量表

（China stroke scale，CSS），日常生活活动能力评分

（activity of daily living，ADL），血液流变学指标

（hemorheology），包括全血黏度高切值（whole blood 
high shear rate，HS）、全血黏度低切值（whole blood 
low shear rate，LS）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、
血小板聚集率（platelet aggregation rate，PAR）、血

浆黏度（plasma viscosity，PV）等，不良反应。其

中，临床总有效率必须根据神经功能缺损评分的变

化计算得出，包括 NIHSS、CSS 和欧洲卒中量表

（Eurpean stroke scale，ESS）。临床总有效率评判指

标：基本痊愈，评分改善 91%～100%；显著进步，

评分改善 46%～90%；进步，评分改善 18%～45%；

无变化，评分改善 0～17%。将基本痊愈、显著进

步、进步合并为有效，其余为无效。 

1.3  排除标准 
（1）常规治疗里含有其他中成药注射液，或含

有高压氧等特殊治疗的文献；（2）数据有严重错误

的文献；（3）重复发表或抄袭的文献。 

https://kns.cnki.net/KNS8/Detail?sfield=fn&QueryID=0&CurRec=11&recid=&FileName=ZHSJ201809005&DbName=CJFDZHYX&DbCode=CJFD&yx=&pr=&URLID=
https://kns.cnki.net/KNS8/Detail?sfield=fn&QueryID=0&CurRec=11&recid=&FileName=ZHSJ201809005&DbName=CJFDZHYX&DbCode=CJFD&yx=&pr=&URLID=
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1.4  文献检索 
系统检索中国知网（CNKI）、维普（VIP）、万

方 （ Wanfang ）、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库

（Sinomed）、中国临床试验注册中心（Chinese 
Clinical Trial Registry，ChiCTR）、PubMed、Cochrane 
Library、Embase、Web of Science、Clinical Trails
数据库。检索年限均为各大数据库从建库到 2019
年 12 月 31 日。采用主题词加关键词相结合的检索

方式，根据 PICOS 原则，设计患病人群（P）方面

中文检索词为“卒中”“脑梗死”“脑梗塞”等 37
个与 AIS 相关的关键词，英文检索词为“acute 
ischemic stroke”“brain infarction”等 93 个。干预措

施（I）为方面“丹参川芎嗪”“丹参川芎嗪注射液”，

英 文 检 索 词 包 括 “ Salvia miltiorrhiza and 
Ligustrazine”“danshen-chuanxiongqin”等 8 个 SLI
相关关键词。 
1.5  文献筛选 

将检索的文献题录导入 NoteExpress 3.0 文献管

理系统中进行查重，剔除重复文献。再由 2 个研究

者独立阅读剩余文献的题目和摘要，剔除不合格文

献。初筛后的文献下载后进一步阅读全文，剔除不

合格文献。2 个研究者对各自的纳入文献进行比对，

如有分歧，则通过讨论或咨询专业指导教师确定。 
1.6  资料提取 

确定最终纳入文献后 2位研究者使用Microsoft 
Excel 2003 建立表格分别进行资料提取，资料不全

或无法查找全文的文献与研究者联系获取研究数

据。提取完成后 2 个研究者对各自的提取数据进行

比对核查。 
提取资料的条目包括：（1）第 1 作者、发表年

份；（2）研究对象的基本特征，如治疗组和对照组

的入组例数、性别组成、平均年龄、发病时间、干

预措施（包括 SLI 的剂量和频次）、疗程时长等；（3）
结局指标和结果测量数据；（4）影响偏倚风险评价

的关键因素，包括资金来源。 
1.7  方法学质量评价 

2 位研究者分别采用《Cochrane 干预措施系统

评价手册》推荐的偏倚风险评估工具评价纳入研究

的质量，偏倚包括随机分配方法、分配隐藏、盲法、

结局数据的完整性、选择性报告、其他偏倚等 7 项

内容。每项均可被评为“低风险”“高风险”或“风

险不确定”。研究者独立完成并交叉核对，如有分歧

则通过讨论或咨询专业指导教师确定。 

1.8  统计分析 
收集的数据由 Review Manager 5.4 和 Stata 14

进行综合和分析。通过 z 检验评价效应值：对于总

有效率、不良反应等二分类变量，采用危险度比值

（risk ratio，RR）作为效应值。对于 NIHSS、CSS、
ADL、血液流变学等连续性变量，采用均数差（mean 
difference，MD）和标准化均数差（standard mean 
difference，SMD）作为效应值。软件计算各效应量

的 95%可信区间（95%CI）。异质性分析则使用

Cochrane Q 法及 I2 法。若 I2＜50%、P＞0.1 表明各

文献间的同质性较好，进行固定效应模型分析；反

之即表示异质性的存在，使用敏感性分析、亚组分

析、Meta 回归等方法推断异质性的来源，分析可能

原因，如入院时病情严重程度、用药剂量等，对异

质性来源的文献予以剔除，并对剩余文献采用固定

效应模型分析。若找不到异质性来源，采用随机效

应模型处理数据。若某结局指标所纳入的文献＞10
篇，绘制漏斗图判断发表偏倚。 
2  结果 
2.1  文献检索 

共检索相关文献合计 1936 篇，初筛后剩余 422
篇，阅读全文评估后，最终纳入 52 篇文献，均为中

文。筛选流程图见图 1。 
2.2  纳入文献基本特征 

纳入的 52 项 RCTs[4-55]，包括 51 个开放对照

试验[4-45,47-55]和 1 个安慰剂对照试验[46]，均在中国

进行，且均为双臂 RCTs。所有研究共涉及 5182
例受试者，其中试验组 2598 例、对照组 2584 例。

受试者的年龄为 38～93 岁，男女比例为 1.38∶1，
所有研究的基线均有可比性。纳入研究的基本信息

见表 1。 
2.3  纳入文献质量评价 
2.3.1  随机序列生成  24 项 [4,6,8-9,11,13-16,23-27,29,36,40-41,43-44,48-49,52,55]

研究采用随机数字表法，2 项研究[28,46]采用分层随

机法，1 项研究[30]采用抽签法，均评为“低风险”。

其余 25 项未提及随机方案，均评为“风险不确定”。 

2.3.2  分配隐藏  所有研究均未描述分配隐藏方

法，均评为“风险不确定”。 

2.3.3  对研究对象、试验人员实施盲法  所有研究

均未提及盲法设置，但 SLI 为浅黄色至棕红色澄明

液体，液体颜色较明显，难以实现对研究对象和研

究者的盲法，故除了劳一等[46]的研究有安慰剂可评

为“风险不确定”，其他研究均评为“高风险”。 
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图 1  文献筛选流程 

Fig. 1  Literature screening process
表 1  纳入文献的基本特征 

Table 1  Basic features of included literatures  

纳入研究 年份 n/例 (试验/对照) 发病时间/h (试验/对照) 干预措施 (治疗/对照) 疗程 结局指标 
邹佩霞等[4] 2015 206 (103/103) ≤24 SLI 0.4 g QD＋常规/常规 14 d ① 
周志鸿等[5] 2009 106 (55/51) ≤48 SLI10 mL QD＋常规/常规 14 d ④ 
郑洲祥[6] 2017 90 (45/45) 14.57±3.53/15.66±3.45 SLI 150 mg QD＋常规/常规 不详 ①② 
赵淑萍[7] 2013 110 (55/55) ≤48  SLI 10 mL BID＋常规/常规 2 周 ②④⑤ 
张跃栓[8] 2018 120 (60/60) 31.2±14.1/30.5±13.8 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ⑤ 
张玉淼等[9] 2015 96 (48/48) ＜48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 4 周 ②⑧ 
张勇等[10] 2012 80 (40/40) ≤48 SLI 100mg QD＋常规/常规 14 d ①②④⑤ 
张旭等[11] 2010 95 (49/46) ＜48 SLI 10 mL BID＋常规/常规 14 d ①② 
张群英[12] 2019 108 (54/54) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①② 
张华[13] 2015 112 (56/56) ＜72 SLI 2 mL QD＋常规/常规 10 d ①② 
张大为[14] 2017 86 (43/43) 13.25±3.05 SLI 10 mL BID＋常规/常规 2 周 ①⑤⑥⑦⑧⑩ 
张宝慧[15] 2016 110 (55/55) 2～36 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ① 
翟艳红[16] 2019 96 (48/48) 48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 10 d ②⑥⑦⑧⑨ 
杨正宇等[17] 2010 62 (31/31) ≤72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①③ 
徐海静[18] 2017 86 (43/43) 48 SLI 5～10 mL QD＋常规/常规 14 d ①② 
徐辰寒等[19] 2016 90 (45/45) 24～48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 10 d ②④ 
王雪梅等[20] 2016 112 (56/56) 72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②④⑤ 
王晓瑛[21] 2017 80 (40/40) 48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ② 
王天秋[22] 2012 80 (40/40) ≤48 SLI 10 mL BID＋常规/常规 2 周 ②④⑤ 
王宁等[23] 2018 86 (43/43) 3.7±1.1/3.5±1.0 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ②⑤ 
王明朋等[24] 2015 128 (64/64) 48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ①②④⑧⑨ 
王国新等[25] 2015 92 (46/46) 48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ① 

中文数据库 (n = 1910)： 
知网 (n = 436)、万方 (n = 567)、维普 (n = 478)
Sinomed (n = 429)、ChiCTR (n = 0) 

剔重后获得文献 (n = 682) 

阅读全文复筛 (n = 422)

纳入定性分析的文献 (n = 52)

纳入定量分析 Meta 分析的
文献 (n = 52) 

阅读题目与摘要初筛 (n = 682)

英文数据库 (n = 26)： 
PubMed (n = 10)、WOS (n = 6)、Corhrane (n = 1) 
Embase (n = 9)、Clinical Trails (n = 0) 

剔除文献 (n = 260)： 
假随机与非随机 (n = 55)、观察性研究 (n = 
14)、自身前后对照研究 (n = 3)、病种或干预
措施不符 (n = 107)、动物与细胞实验 (n = 
21)、综述 (n = 30)、病例报告 (n = 13)、指标
(n = 1)、经验 (n = 3)、重复发表 (n = 4)、主
题不相关(n = 9) 

剔除文献 (n = 370)： 
发病时间不符合 72 h (n = 190)、病种或干预
措施不符 (n = 131)、假随机 (n = 29)、重复
发表和抄袭 (n = 7)、数据严重错误 (n = 10)、
无结局指标 (n = 3) 
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    续表 1 

纳入研究 年份 n/例 (试验/对照) 发病时间/h (试验/对照) 干预措施 (治疗/对照) 疗程 结局指标 
万钧等[26] 2015 82 (41/41) 3.07±1.24/3.24±1.21 SLI 10 mL QD＋常规/常规 4 周 ①②④ 
陶永军等[27] 2018 100 (50/50) 2.6±0.3/2.6±0.3 SLI 20 mL QD＋常规/常规 4 周 ①⑥⑦⑧⑨⑩ 
孙立强[28] 2017 79 (40/39) 48 SLI 5 mL QD＋常规/常规 7 d ①②④⑤⑥⑦⑧⑩

宋秋英等[29] 2017 100 (50/50) ≤72 SLI 10 mL BID＋常规/常规 14 d ② 
宋会英[30] 2018 96 (48/48) 4.0±0.5/4.2±0.4 SLI 20 mL QD＋常规/常规 14 d ②⑤ 
山亚仙[31] 2013 83 (42/41) ≤3 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①③ 
任志学[32] 2016 96 (48/48) 5.1±1.2/4.9±1.3 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ①③④⑤ 
屈杰等[33] 2016 150 (75/75) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ①②④ 
马明玉[34] 2016 110 (55/55) 4.32±1.37/4.47±1.52 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ③④ 
刘梅[35] 2014 136 (68/68) ＜48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②⑤ 
刘辉[36] 2017 80 (40/40) 8.1±2.2/8.9±2.6 SLI 10 mL QD＋常规/常规 10 d ①③ 
刘昌灵[37] 2011 67 (34/33) ≤72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①⑤ 
林翔东等[38] 2014 86 (43/43) ≤72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ② 
林培贤[39] 2009 60 (30/30) ≤72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①⑤ 
李震亮等[40] 2016 80 (40/40) 24 SLI 10 mL QD＋常规/常规 28 d ①②⑤⑥⑦⑨ 
李婷等[41] 2017 203 (105/98) 8.9±4.3/8.5±4.1 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②④⑤⑧⑨⑩ 
李海云[42] 2011 148 (74/74) ≤72 h SLI 30 mg BID＋常规/常规 14 d ①⑤ 
李丹琪[43] 2018 80 (40/40) 7.63±1.36/7.45±1.29 SLI 5 mL QD＋常规/常规 14 d ①② 
李春丽等[44] 2016 168 (84/84) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②③④⑤ 
雷进等[45] 2012 60 (30/30) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ②⑧⑨ 
劳一等[46] 2010 42 (22/20) ≤12 SLI 10 mL BID＋常规/安慰剂＋常规 14 d ①⑤ 
蓝宇等[47] 2015 80 (40/40) ≤72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②④⑤ 
黄顺贵等[48] 2016 78 (39/39) ≤48 SLI 5 mL BID＋常规/常规 15 d ①②⑤ 
黄海涛等[49] 2019 156 (78/78) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ②⑧ 
何慧等[50] 2009 67 (31/36) 3～24/2～24 SLI 10 mL QD＋常规/常规 21 d ① 
郭宇[51] 2015 96 (48/48) ≤48 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①②⑤ 
郭健等[52] 2018 118 (59/59) ＜72 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ②④⑥⑦⑨⑩ 
段高锋等[53] 2017 100 (50/50) 15.32±8.72/15.41±8.73 SLI 10 mL QD＋常规/常规 14 d ①③ 
陈为龙等[54] 2015 60 (30/30) ＜12 SLI 5～10 mL QD＋常规/常规 10 d ①③⑤ 
陈冬等[55] 2017 90 (45/45) 14.25±5.84/13.11±6.10 SLI 10 mL QD＋常规/常规 2 周 ⑥⑦⑨ 

QD-1 次/d  BID-2 次/d  ①总有效率  ②美国国立卫生研究院卒中量表  ③中国脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分量表  ④日常生活活

动能力评分  ⑤不良反应  ⑥全血黏度高切值  ⑦全血黏度低切值  ⑧纤维蛋白原  ⑨血浆黏度  ⑩血小板聚集率 
QD-once a day  BID-twice a day  ①total effective rate  ②national institutes of health stroke scale (NIHSS)  ③China stroke scale (CSS)  ④
activity of daily living (ADL)  ⑤adverse reactions  ⑥whole blood high shear rate  ⑦whole blood low shear rate  ⑧fibrinogen  ⑨plasma 
viscosity  ⑩platelet aggregation rate 

2.3.4  对结局评估者实施盲法  所有研究均未提

及，均评为“风险不确定”。 
2.3.5  结果数据完整性  2 项研究[5,50]报道了退出

病例，但缺失数据不影响结果分析，均评为“低风

险”，其他研究未报道，均评为“风险不确定”。 
2.3.6  选择性报告  3 项研究[13-14,50]未报道所有预先指

定的主要结局指标，为“高风险”，其余研究难以判断

是否存在选择性报告结果的风险，为“风险不确定”。 
2.3.7  其他偏倚   所有研究无其他偏倚来源，均评

为“低风险”。具体质量评价见图 2。 

2.4  Meta 分析结果 
2.4.1  总有效率  35项 [4,6,10-15,17-18,20,24-28,31-33,35-37,39-44,46-48,50-51,53-54]

研究报道总有效率，均为 SLI+西医常规治疗 vs 西

医常规治疗，经过异质性检验，I2＝0＜50%，且 Q
检验的 P＝0.95＞0.1，提示 RCTs 之间的异质性不

具有统计学意义，可以选择固定效应进行 Meta 分

析。结果显示总有效率 [RR＝1.24，95% CI（1.21，
1.28），P＜0.000 01]，提示 SLI 辅助西医常规治疗

对 72 h内AIS总有效率的治疗效果是优于单纯西医

常规治疗。森林图和漏斗图见图 3、4。 
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图 2  纳入研究产生的偏倚风险 
Fig. 2  Risk of bias arising from inclusion studies

 

图 3  总有效率的 Meta 分析森林图 
Fig. 3  Meta-analysis forest plot of total effective rate

漏斗图（图 4）不完全对称，基于漏斗图进行

Begg 偏倚检验，Z＝3.69，Pr＞|z|＝0.00＜0.05，说

明本研究的 35 篇文献存在较大的发表偏倚。通过剪

补法对非对称漏斗图进行处理，剪补前的固定效应

模型及随机效应模型的 logrr值均为0.200，其95% CI
均为（0.170，0.230）。剪补叠代后 logrr 变为 0.166，
补充的研究数保持在 15 个，其 95% CI 均为（0.140，

0.193）。剪补前后固定效应模型及随机效应模型 95% 
CI 均无统计学意义，表明其结果稳定。如图 5 所示，

图中正方形的 15 个点表示未来需要纳入文献的效应

量情况，结合以上的漏斗图可知需要继续纳入 15 篇

文献，就可以保证漏斗图的对称，消除发表偏倚。 
2.4.2  NIHSS评分  32项 [6-7,9-13,16,18-24,26,28-30,33,35,38,40-41,43-45,47-49,51-52]

研究报道了 NIHSS 评分的改善情况，经过异质性检 
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图 4  总有效率的发表偏倚分析漏斗图 

Fig. 4  Funnel chart of publication bias analysis of total 
effective rate 

 

验，I2＝93%＞50%，且 Q 检验的 P＜0.000 01，提

示本研究选择的文献存在较强的异质性，依次剔除

每篇研究后未找到明显的异质性来源。高度怀疑引

起异质性的原因是治疗前的病情严重程度或 SLI 的
剂量或发病时长，采用 Meta 回归分析异质性来源。

以治疗前的 NIHSS 评分均值为分组依据，0～1 分

为正常或近乎正常，1～4 分为轻度卒中，5～15 分

为中度卒中，15～20 分为中-重度卒中，21～42 分

为重度卒中，最终分为中度、中-重度、重度 3 个组。

以发病时长为 24、48、72 h 内为分组依据分为 3 个

组。以治疗前的 NIHSS 评分分组、SLI 的剂量、发

病时长为协变量，以 MD 为应变量，进行 Meta 回

归分析，模型的 F 统计量为 0.44，P＝0.727 1＞0.05，
模型无统计学意义，3 种协变量对合并效应量的影

响均无统计学意义，无法解释异质性来源。怀疑异

质性来源为其他因素，如患者的动脉粥样硬化程度、

年龄等。选择随机效应模型进行 Meta 分析，提示

SLI 辅助西医常规治疗对 NIHSS 评分的改善程度的影

响优于单纯西医常规治疗，且具有统计学意义

[SMDNIHSS＝−3.62，95% CI（−4.37，−2.87），P＜0.000 01]。
森林图见图 6，漏斗图见图 7。 
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2.4.3  CSS 评分  8 项研究[17,31-32,34,36,44,53-54]报道了

CSS 评分的改善状况，经过异质性检验，I2＝0＜ 
图 5  总有效率的剪补法 

Fig. 5  Filled funnel plot of total effective rate 

 
图 6  NIHSS 评分改善情况的 Meta 分析森林图 

Fig. 6  Meta-analysis forest plot of NIHSS improvement
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50%，且 Q 检验的 P＝0.99＞0.1，提示本研究选择

的文献之间的异质性不具有统计学意义，故选择固

定效应进行 Meta 分析。结果提示 SLI 辅助西医常

规治疗对 CSS 评分改善程度优于单纯西医常规治

疗，且具有统计学意义 [MD＝−5.65，95% CI（−6.46，
−4.85），P＜0.000 01]。森林图见图 8。 

图 7  NIHSS 评分改善情况的发表偏倚分析漏斗图 
Fig. 7  Funnel chart of publication bias analysis of NIHSS 
improvement 

2.4.4  ADL 评分  16 项 [5,7,10,19-20,22,24,26,28,32-34,41,44,47,52]

研究报道了治疗前后 2 组 ADL-Barthel 评分的改善

状况，用于评估日常生活活动能力的改善程度。经

过异质性检验，I2＝97%＞50%，且 Q 检验的 P＜0.1，
提示本研究选择的文献存在较强的异质性。进行敏

感性分析，多篇文献对 Meta 分析的结果造成较大

干扰，经逐项筛查后依然 I2＞50%，未发现明显异 

 

图 8  CSS 评分改善情况的 Meta 分析森林图 
Fig. 8  Meta-analysis forest plot of CSS improvement

质性来源，考虑可能为入院时病情严重程度等因素

所造成的。以治疗前的 ADL 评分均值为分组依据，

61～99 分属于轻度依赖，41～60 分属于中度依赖，

40 分及以下属于重度依赖，最终分为中度、重度 2
组。以治疗前的 ADL 评分分组作为协变量，MD 为

应变量，进行 Meta 回归分析，P＝0.96＞0.05，提

示入院前的 ADL 评分并非异质性来源，考虑异质

性来源可能是患者的动脉粥样硬化程度、年龄等因

素。选择随机效应进行 Meta 分析，SMD＝12.41，
95% CI（8.60，16.22），P＜0.000 01，说明 SLI＋西

医常规组在提高日常生活活动能力方面优于西医常

规组，森林图见图 9，漏斗图见图 10。 
2.4.5  血液流变学指标 

（1）全血黏度高切值、纤维蛋白原、血浆黏度、

血小板聚集率：7 项研究[14,16,27-28,40,52,55]报道了全血

黏度高切值，各研究间有统计学异质性，I2＝97.3%，

P＝0.000＜0.01。9 项研究[9,14,16,24,27-28,41,45,49]报道了

纤维蛋白原，各研究间有统计学异质性，I2＝98.5%，

P＝0.000＜0.01。8 项研究[16,24,27,40-41,45,52,55]报道了血

浆黏度，I2＝97.9%，P＝0.000＜0.01。5项研究[14,27-28,41,52]

报道了血小板聚集率，I2＝99.8%，P＝0.000＜0.01。
以上指标文献异质性较强，均采用随机效应模型进行

Meta 分析，2 组均有统计学差异，全血黏度高切值

[SMD＝−1.18，95% CI（−1.81，−0.55），P＝0.000＜
0.01]，纤维蛋白原[SMD＝−0.87，95% CI（−1.31，
−0.43），P＝0.000＜0.01]，血浆黏度[SMD＝−0.40，
95% CI（−0.56，−0.25），P＝0.000＜0.01]，血小板

聚集率[SMD＝−0.11，95% CI（−0.15，−0.08），P＝
0.000＜0.01]，说明 SLI＋西医常规治疗对降低 4 项

血液流变学指标的程度优于单纯西医常规治疗。 
（2）全血黏度低切值：7 项研究[14,16,27-28,40,52,55]

报道了全血黏度低切值，各研究间有统计学异质性，

I2＝33.3%＜50%，P＝0.174＞0.01，提示异质性较

小，采用固定效应模型，Meta 分析结果显示，MD＝

−1.42，95% CI（−1.73，−1.12），P＝0.000＜0.01，
说明 SLI＋西医常规治疗对降低全血黏度低切值的

程度优于西医常规治疗。 
前 4 项指标的总随机效应森林图见图 11，全血 
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图 9  ADL 评分改善情况的 Meta 分析森林图 

Fig. 9  Meta-analysis forest plot of of ADL improvement 

   

 
图 10  ADL 评分改善情况的发表偏倚分析漏斗图 

Fig. 10  Funnel chart of publication bias analysis of ADL 
improvement 

黏度低切值的固定效应分析森林图见图 12。 
2.4.6  不良反应发生率  22 项 [7-8,10,14,20,22-23,28,30,32,35,37,39-42,44,46-48,51,54]

研究报道了临床不良反应，其中 6 项研究[14,37,42,44,48,54]

报道2组均无不良反应发生，16项 [7-8,10,20,22-23,28,30,32,35,39-41,46-47,51]

研究报道有不良反应发生。治疗组严重不良反应有

颅内出血 1 例，溶栓后血管再闭塞 1 例[46]，转氨酶

增高 2 例[23]；一般不良反应有皮疹 14 例，其他器

官出血 9 例，胃肠道反应 6 例，一过性头痛 4 例，

体温异常 1 例，头晕 2 例，血压偏低 1 例。对照组

严重不良反应有颅内出血 2 例，溶通后血管再闭塞

2 例[8,46]，导致病情恶化的肺部感染 1 例[32]，转氨酶

轻度升高 1 例[35]；一般不良反应有其他器官出血 9
例，皮疹 5 例，胃肠道反应 7 例，体温异常 1 例，

头晕 1 例。将这 2 项研究的不良反应发生事件作为

二分类资料进行 Meta 分析，异质性检验显示 I2＝0，
Q 检验的 P＝0.65＞0.1，各研究间异质性不大，采用

固定效应模型分析，结果显示 RR＝1.34，95% CI
（0.87，2.06），P＝0.18＞0.01，提示 2 组在安全性上

无显著性差异。不良反应情况森林图见图 13。 
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3  讨论 2 
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疗效果方面，Meta 分析结果显示 AIS 患者应用 SLI
辅助西医常规治疗（试验组）的整体效果较单纯应

用西医常规治疗（对照组）好。其中试验组总有效

率较对照组高，试验组的 NIHSS 评分、CSS 评分、

ADL 评分、多种血液流变学指标的改善程度优于
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本研究与上述 7 篇文献相较的不同点在于：（1）
完善了检索方式。①增加了检索关键词：扩大了患

病人群（P）方面的检索关键词，中文参考《全国

版RC020-ICD-10诊断编码》、维普的同义词扩展等，

由上述文献中最多的 20 个关键词[58]扩大至 37 个，

如“缺血性脑血管病”；英文参考 Mesh 和 Extree 主

题词表，由 20 个关键词[58]扩大至 93 个，如“brain 
vascular disorders”。干预措施（I）方面的英文检索

词也以同种方式进行了扩大。②增加了检索数据库：

将获取全球学术信息的权威数据库 Web of Science
纳入检索，另外为防止遗漏已有试验结果而未见刊

的文献，将中美两国的临床试验注册中心网站

ChiCTR 和 Clinical Trails 也纳入检索。此前文献均

未对以上 3 个数据库进行检索。③检索时间的延长：

检索时间由 2018 年 4 月[57]延长至 2019 年 12 月底。 
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NOTE: Weights are from random effects analysis
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图 11  血液流变学的 Meta 分析森林图 
Fig. 11  Meta-analysis forest plot of hemorheology 

 

图 12  全血黏度低切值的 Meta 分析森林图 
Fig. 12  Meta-analysis forest plot of low tangent value of whole blood viscosity

综上所述，本研究的检索方式较前有所改善，检索

范围扩大。（2）纳入了更多研究：由 30 篇 RCTs[57]

增加至 52 篇。（3）增加了结局指标：将以上文献均

未单独纳入结局指标的 CSS 评分的改善程度进行

Meta 分析，该评分即脑卒中患者临床神经功能缺损

程度评分标准（1995），由全国第 4 届脑血管病学术

会议提出，是斯堪的纳维亚卒中量表（Scandivian 
stroke scale，SSS）的改良版，目前仍是除 NIHSS
之外我国最常用最重要的神经功能缺损量表之一。

（4）将发病 72 h 设为纳入标准：除向玉[58]的研究外，

其余研究均未将发病时间设定为纳入标准。本研究

将发病 72 h 内启动治疗设为纳入标准，一方面能够

不漏除未说明急慢性，但实际上为急性的缺血性卒

中的文献，另一方面能够筛除主题为急性缺血性卒

中但发病时间已过长，可能对治疗效果产生较大影

响的文献。 
本研究的局限性在于：（1）纳入的文献中有数

篇单组样本量＜30，无多中心研究，所有文献均未

提及分配隐藏和盲法，大部分文献质量较低，影响

结论的可靠性。（2）纳入的文献中，报道 NIHSS 
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图 13  不良反应情况的 Meta 分析森林图 
Fig. 13  Meta-analysis forest plot of adverse reactions

评分、ADL 评分及部分血液流变学等指标的文献异

质性较大，部分结局指标采用敏感性分析、Meta
回归分析等方法依然未能降低异质性，最终采用随

机效应模型进行 Meta 分析，考虑可能与患者自身

健康状况或纳入文献质量较低有关，结果的准确性

可能受影响。（3）本研究仅通过电子数据库进行检

索，可能存在文献纳入不全和文献选择性偏倚。（4）
纳入的文献均为在中国进行的试验，发表语言均为

中文，考虑与该药未在国外上市有关，但可能存在

一定的语言偏倚与地域偏倚。（5）检索关键词过多、

检索范围过广可能是引起部分纳入文献质量较低

的原因，检索方式与文献筛选方法需要再斟酌。（6）
报道了不良反应的研究不到研究总数的 1/2，可见

纳入研究一部分在观测指标的设计上存在缺陷。 
本研究发现有文献报道 [8,46]了较为严重的颅

内出血，但其西医常规治疗中包含了增大颅内出血

风险的静脉溶栓，且 2 组不良反应发生率差异无统

计学意义。参考专家共识[63]，若患者进行了溶栓

或取栓治疗，应将给予 SLI 的时机推迟到溶栓或取

栓 24 h 后复查颅脑 CT 无出血后，应用后也应密切

关注患者有无颅内出血的症状体征。另外，皮疹的

发生方面，治疗组发生 14 例，占总例数的 0.54%，

对照组仅为 3 例，占总例数的 0.12%，这可能是因

为川芎嗪的半抗原性质易引起人体的变态反应，或

是中药提取物中存在较多杂质[64]。 
综上所述，SLI 辅助治疗 AIS 的疗效有一定临

床证据的支持，且安全性高。未来仍需要大样本、

多中心、盲法完善的 RCTs 继续证实 SLI 辅助治疗

AIS 的临床效果的可靠性，规范对临床不良反应的

报告以进一步评估该药的安全性。 
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