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摘要　目的：系统评价芪参益气滴丸的有效性和安全性，为临床应用和研究提供依据。方法：检索芪参益气滴丸治疗冠心病的
随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴｓ），无盲法和语言限制；筛选符合纳入标准的 ＲＣＴｓ，依据 Ｊａｄａｄ评分法进行文献
的质量评价，并采用ＲｅｖＭａｎ５２软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入２５篇文献，有５篇为高质量文献，占所有纳入研究的２０％。
按亚组分型和疗效评价分组进行Ｍｅｔａ分析。结果：在改善心绞痛症状方面，以芪参益气滴丸作为干预药物，与对照组别比较，
芪参益气滴丸的疗效均优于对照药物（［ＲＲ＝１１８，９５％ ＣＩ（１１０，１２６）］，［ＲＲ＝１２０，９５％ ＣＩ（１０９，１３２）］）。在改善心电图
方面，芪参益气滴丸与对照药物比较，芪参益气滴丸的疗效优于对照药［ＲＲ＝１３１，９５％ ＣＩ（１０８，１６）］。硝酸甘油停减率方
面，芪参益气滴丸组优于对照组［ＲＲ＝１１２，９５％ ＣＩ（１０２，１２３）］。改善心功能方面，芪参益气滴丸组优于对照组（［ＭＤ－
３４１，９５％ＣＩ（－６８７，００５）］，［ＭＤ－６５９，９５％ＣＩ（－１０４７，－２７２）］，［ＭＤ－７０４，９５％ＣＩ（－９２２，－４８５）］，［ＭＤ５５８，
９５％ＣＩ（３５３，７６２）］）。结论：在常规治疗基础上合用芪参益气滴丸较单纯常规治疗可进一步改善冠心病的临床症状、心电图
疗效、硝酸甘油用量、心功能指标，安全性好。
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　　冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是由于冠状
动脉粥样硬化使管腔狭窄或阻塞导致心肌缺血、缺氧

而引起的心脏病。中医学认为其病机多属正虚邪实，

血脉瘀滞不通。芪参益气滴丸主要成分为黄芪、丹参、

降香、三七，四药合用，具有益气活血之效，主要用于气

虚血瘀所引起的胸闷、憋气、心悸气短等症。近年来，

芪参益气滴丸广泛应用于冠心病的防治，多项研究证

明［１－３］以西医常规治疗为基础结合芪参益气滴丸可提

高冠心病患者临床疗效，但其治疗冠心病的临床疗效和

安全性仍缺乏系统评价。因此，我们对芪参益气滴丸治

疗冠心病的临床研究进行系统评价，对符合入选标准的

ＲＣＴｓ研究进行Ｍｅｔａ分析，以期获得客观的疗效评价。
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１　资料与方法
１１　纳入和排除标准
１１１　纳入标准　１）芪参益气滴丸治疗冠心病的临
床ＲＣＴｓ，包括动物实验合并临床 ＲＣＴｓ，无语言、盲法
限制；２）能获得原文（包含疗效评价指标）或分析所需
的准确数据；３）同期比较两种或多种干预措施，治疗组
或对照组中的一方单用芪参益气滴丸或联合其他药物

治疗（除外功能相似的中成药），联合的其他常规治疗

药物主要包括抗血小板聚集药物（如阿司匹林）、硝酸

酯类、β－受体阻断剂、钙通道阻滞剂等；４）对照组治
疗药物可以为常规西药、相似功效的中成药、安慰剂或

空白对照。

１１２　排除标准　１）综述、动物实验等非临床试验研
究；２）治疗组或对照组中的一方为芪参益气滴丸联合
相似功效的中成药；３）未实施真实的随机化方法；４）无
法追溯到试验数据的研究；５）存在抄袭、雷同数据或涉
嫌重复的研究，且发表时间较晚。

１２　研究对象　诊断明确的冠心病患者，无年龄、性
别及种族限制。

１３　结局指标　１）主要结局指标：心血管事件发生
率、病死率；２）次要结局指标：心绞痛症状疗效、心电图
疗效、心率、血压、血脂、血液流变学、心功能评价、血管

内皮功能、不良反应。

１４　文献检索策略　电子检索中文生物医学文献数
据库（ＣＢＭ）、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中文科技
期刊数据库、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据库自１９９４年１
月至２０１３年 ６月关于芪参益气滴丸治疗冠心病的
ＲＣＴｓ，无语言限制。其中机检文献来源于 ＣＢＭ、
ＰｕｂＭｅｄ数据库，手工检索文献来源于万方数据库的心
血管疾病相关会议论文、同名文献的增补及其他手检

文献来源于 ＣＮＫＩ、中文科技期刊数据库及万方数据
库。ＣＢＭ检索主题词为“芪参益气滴丸”，限定条件为
“随机对照试验”“人类”。ＣＮＫＩ、中文科技期刊数据
库、万方数据库均以“滴丸”为检索词，采取主题词检

索和自由词检索结合的方式。ＰｕｂＭｅｄ数据库检索词
分别为“芪参益气滴丸”“黄芪丹参滴丸”“ＱｉＳｈｅｎＹｉ
ＱｉＤｒｏｐｐｉｎｇＰｉｌｌ”“ＱｉＳｈｅｎＹｉＱｉＤｉＷａｎ”，“ＨｕａｎｇＱｉ
ＤａｎＳｈｅｎＤｉＷａｎ”限定条件为“ＲＣＴ”“ｈｕｍａｎ”。
１５　文献筛选　第一阶段由两名研究者对纳入的文
献独立进行手工筛选，主要阅读文献标题、摘要、关键

词，排除非ＲＣＴｓ、重复发表或雷同文献、数据不清且无
法获得原文的文献；第二阶段进行全文阅读，筛选纳入

系统评价的研究。两名研究者筛选文献过程中若存在

差异，由第三名研究者根据纳入标准独立判断，仍未达

成统一意见者再进行讨论解决。

１６　纳入研究的质量评价　纳入文献采用 Ｊａｄａｄ评
分［４］进行评价，０～２分为低质量研究，３～５分为高质
量研究。两名研究者采用 Ｊａｄａｄ评分表对文献进行独
立评价，评价结果存在争议时由第三名研究者进行判

断或双方讨论解决。

１７　数据提取　由两名研究者进行数据提取，主要包
括基线情况、干预措施、疗效评价指标等。数据提取不

一致之处可核对原文献或讨论解决，必要时联系作者。

１８　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５２软件进行 Ｍｅｔａ
分析。计数资料以相对危险度（ＲＲ）及其９５％可信区
间（ＣＩ）表示。连续变量采用加权均数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）及其９５％可信区间（ＣＩ）表示。
用漏斗图检测潜在的发表偏倚，并进行异质性和敏感

性分析。当试验结果同质性较好时，选用固定效应模

型进行 Ｍｅｔａ分析；当试验结果存在异质性时，则选用
随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。
２　结果
２１　文献检索结果　原始纳入芪参益气滴丸治疗冠
心病的ＲＣＴｓ中，中文文献４５篇，其中包含机检文献
４３篇，会议论文１篇，学位论文１篇；外文文献１篇，经
筛选符合芪参益气滴丸治疗冠心病的 ＲＣＴ文献。经
初筛排除１１篇，包括综述、非随机对照试验、重复发表
或雷同文献、数据不清且无法获得明确数据的文献，最

终纳入芪参益气滴丸治疗冠心病的 ＲＣＴｓ文献２５篇。
其中，未对具体随机方法进行描述的文献１７篇，采用
随机数字表法随机分组的文献６篇，报告试验类型为
多中心研究的文献５篇。共计涉及６２４６名受试者，年
龄为１８～９０岁。
２２　纳入文献特征
２２１　诊断标准　明确诊断标准的ＲＣＴｓ共２５篇，分
别采用８种不同诊断标准。见表１。

表１芪参益气滴丸治疗冠心病系统评价中纳入研究的诊断标准

冠心病诊断标准 篇数

心血管系统药物临床研究指导原则 １
《缺血性心脏病的命名及诊断标准》 １０
２００２年《中药新药临床指导原则》 １
《冠心病命名及诊断标准的建议》 １
实用内科学 １
２００７年中医药学会“不稳定型心绞痛和非 ＳＴ段抬高心肌梗死
诊断与治疗指南”

１

２００４年ＡＣＣ／ＡＨＡ的“急性心肌梗死治疗指南” １
２００４年ＡＣＣ／ＡＨＡ的“不稳定心绞痛与非 ＳＴ段抬高心肌梗死
治疗指南”

１

２２２　疾病分类　１）芪参益气滴丸作为心肌梗死的
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治疗药物：芪参益气滴丸联合西药常规基础治疗的３
篇，阿司匹林作为对照药物治疗的２篇。２）芪参益气
滴丸作为冠心病心绞痛的治疗药物：单一使用芪参益

气滴丸作为对照药的７篇，芪参益气滴丸联合其他药
物作为对照药的１３篇。
２２３　方法学质量评价　纳入的２５篇文献中，有４
篇［５－８］为高质量文献，占所有纳入研究的２０％。所有
纳入研究均提到随机分组，其中８个研究［５－１２］对具体

随机方法进行了说明，４个研究对随机化隐藏进行了
描述。采用盲法且为双盲的文献有４［５－８］篇，其余研究
均无盲法实施的描述；由于芪参益气滴丸剂型的特殊

性，有施盲描述的４篇文献均提及模拟剂的制备。仅
有２个研究［７，１３］对退出或剔除病例进行了描述，４个研
究对随访有所阐述，其中２个研究［１４－１５］提及终点事件

（如心血管死亡、血运重建、脑卒中等），报道时间主要

集中于２００８年之后。
２２４　不良反应　所有纳入的文献中有１［１５］篇对不
良反应进行了描述，涉及患者６７例，不良反应主要包
括胃通３８例，胃酸反流１４例，过敏１１例，出血２例。
２２５　ＲＣＴｓ发表数量的年代分布　２００５年出现２篇
芪参益气滴丸治疗冠心病的研究，而后发表数量逐年

上升，２００８年增至４篇，２０１２年ＲＣＴｓ总数达到１１篇。
２２６　辨证论治的应用　中医药临床研究中具有中
医本身的特征，尤其是辨证论治的应用。我们在研究

中发现，根据辨证分型纳入病例或根据辨证指导用药

的研究逐渐增多，纳入的文献中有７篇［６－７，１０－１２，１６
－１７］应用辨证纳入病例，其中６篇为２０１２年后发表。
２３　终点事件　共纳入２篇文献［１４－１５］数据，３１３８例
患者，芪参益气滴丸组１５７７例，对照组１５６１例。从全
因死亡、心肌梗死、血运重建、脑卒中等方面来评定终

点事件的发生率。统计分析显示各研究间有统计学异

质性（χ２＝２７８，Ｐ＝０１，Ｉ２＝６４％），采用随机效应模
型进行 Ｍｅｔａ分析，提示在改善终点事件发生方面，芪
参益气滴丸组与对照组疗效差异无统计学意义［Ｒ＝
０６８，９５％ＣＩ（０２６，１８）］。见图１。

图１　芪参益气滴丸组与对照组治疗后
终点事件发生率－Ｍｅｔａ分析

２４　心绞痛疗效　将纳入 Ｍｅｔａ分析的１２个研究根
据其是否采用统一的诊断标准、疗效评价标准分为两

组，分别为Ａ、Ｂ组。

２４１　Ａ组比较　共纳入７个研究［６－８，１１－１２，１８－１９］，受

试者８１３名；诊断标准参照《缺血性心脏病命名及诊断
标准》［２０］，疗效评价标准参照《冠心病心绞痛及心电图

疗效评定标准》［２１］。７个研究之间无统计学异质性
（χ２＝５７６，Ｐ＝０４５，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进
行Ｍｅｔａ分析，提示在改善心绞痛疗效总有效率方面，
芪参益气滴丸组优于对照组［ＲＲ＝１１８，９５％ ＣＩ
（１１０，１２６）］。见图２。

图２　Ａ组芪参益气滴丸组与对照组治疗
冠心病心绞痛疗效的Ｍｅｔａ分析

２４２　Ｂ组比较　共纳入 ５个研究［１４，２２－２５］，受试者

５０２名；诊断标准均未提及，疗效评价标准参照《中药
新药临床指导原则》［２６］。５个研究之间无统计学异质
性（χ２＝３００，Ｐ＝０５６，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型
进行Ｍｅｔａ分析，提示在改善心绞痛疗效总有效率方
面，芪参益气滴丸组优于对照组［ＲＲ＝１２０，９５％ ＣＩ
（１０９，１３２）］。见图３。

图３　Ｂ组芪参益气滴丸组与对照组治疗
冠心病心绞痛疗效的Ｍｅｔａ分析

２５　心电图疗效　将纳入Ｍｅｔａ分析的４个研究根据
其是否采用统一的诊断标准、疗效评价标准分为两组，

分别为Ａ、Ｂ组。

图４　Ａ组芪参益气滴丸组与对照组改善冠心病
心电图疗效的Ｍｅｔａ分析

２５１　Ａ组比较　共纳入２个研究［１８－１９］，受试者１２５
名；诊断标准参照《缺血性心脏病命名及诊断标

准》［２０］，疗效评价标准参照《冠心病心绞痛及心电图疗

效评定标准》［２１］。２个研究之间无统计学异质性（χ２

＝０７６，Ｐ＝０３８，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行

·６８３１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１２



Ｍｅｔａ分析，提示在改善心电图指标总有效率方面，芪
参益气滴丸组优于对照组［ＲＲ＝１３１，９５％ ＣＩ（１０８，
１６）］。见图４。
２５２　Ｂ组比较　共纳入２个研究［７，２４］，受试者２７５
名；诊断标准参照《缺血性心脏病命名及诊断标

准》［２０］，疗效评价标准参照《中药新药临床指导原

则》［２６］。２个研究之间无统计学异质性（χ２＝０１９，Ｐ
＝０６７，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，
提示在改善心电图指标总有效率方面，芪参益气滴丸

组与对照组差异无统计学意义［ＲＲ＝１１５，９５％ ＣＩ
（０８９，１５）］。见图５。

图５　Ｂ组芪参益气滴丸组与对照组改善冠心病
心电图疗效的Ｍｅｔａ分析

２６　硝酸甘油停减率　纳入４篇文献［６－７，１１－１２］，４０８
例患者，芪参益气滴丸组２４９例，对照组１５９例。以硝
酸甘油停减率评定其有效性。芪参益气滴丸组硝酸甘

油停减患者２１７例；对照组硝酸甘油停减患者１２５例。
４个研究之间无统计学异质性（χ２＝０３５，Ｐ＝０９５，Ｉ２
＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，提示在硝
酸甘油停减率方面芪参益气滴丸组优于对照组［ＲＲ＝
１１２，９５％ ＣＩ（１０２，１２３）］。图６。

图６ 芪参益气滴丸组与对照组的硝酸甘油停减率的Ｍｅｔａ分析

２７　心功能比较分析　纳入 ６篇文献［５，９－１０，１５，２５，２７］，

６８５例患者，芪参益气滴丸组３４４例，对照组 ３４１例。
通过分析心功能中左室舒张末期内径（ＬＶＤＤ）、左室
舒张 末 期 容 积 （ＬＶＥＤＶ）、左 室 收 缩 末 期 容 积
（ＬＶＥＳＶ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）四项指标的数值变
化比较药物的疗效。ＬＶＤＤ合并后经统计分析各研究
间有统计学异质性（χ２ ＝２２２６，Ｐ＜００００１，Ｉ２ ＝
９１％），采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，提示两组间
差异无统计学意义［ＭＤ－３４１，９５％ＣＩ（－６８７，
００５）］，见图７；ＬＶＥＤＶ合并后经统计分析各研究间
无统计学异质性（χ２＝５１，Ｐ＝０２８，Ｉ２＝２２％），采用
固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析，提示两组间差异有统计

学意义［ＭＤ－６５９，９５％ＣＩ（－１０４７，－２７２）］，见图
８；ＬＶＥＳＶ合并后统计分析各研究间无统计学异质性
（χ２＝６０２，Ｐ＝０２，Ｉ２＝３４％），采用固定效应模型进
行Ｍｅｔａ分析，提示两组间差异有统计学意义［ＭＤ－
７０４，９５％ＣＩ（－９２２，－４８５）］，见图９；ＬＶＥＦ合并后
统计分析各研究间有统计学异质性（χ２＝２３２５，Ｐ＝
００００３，Ｉ２＝７８％），采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，
提示两组间差异有统计学意义［ＭＤ５５８，９５％ＣＩ
（３５３，７６２）］，见图１０，以上分析结果提示在改善心
功能，芪参益气滴丸组优于对照组。

图７　芪参益气滴丸组与对照组治疗后ＬＶＤＤ的Ｍｅｔａ分析

图８　芪参益气滴丸组与对照组治疗后ＬＶＥＤＶ的Ｍｅｔａ分析

图９　芪参益气滴丸组与对照组治疗后ＬＶＥＳＶ的Ｍｅｔａ分析

图１０　芪参益气滴丸组与对照组治疗后ＬＶＥＦ的Ｍｅｔａ分析

３　讨论
３１　疗效评价分析
３１１　心绞痛疗效评价　以芪参益气滴丸作为治疗
药物、常规治疗或单味药物为对照药物治疗冠心病，两

组在改善心绞痛疗效方面的Ｍｅｔａ分析结果显示，芪参
益气滴丸的疗效优于对照药物。虽两组研究采用的疗

效评价标准不同，但评价内容大致相同，从而显示芪参

益气滴丸在缓解心绞痛疗效方面的优势。

３１２　心电图疗效评价　芪参益气滴丸与对照药物
在改善心电图方面疗效比较的Ｍｅｔａ分析结果显示，第
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１组芪参益气滴丸的疗效优于对照药；第２组芪参益
气滴丸与对照药物差异无统计学意义。两组结果的差

异可能与采用的疗效评价标准及纳入研究的数量相关。

３２　不良反应　所纳入研究的不良反应主要为胃肠
道反应、过敏反应等，其他如出血症状的发生率较低。

然与阿司匹林不良反应的发生率相比明显降低。提示

芪参益气滴丸的不良反应轻微，耐受性较好，用于治疗

冠心病较为安全。

３３　纳入研究质量分析　纳入的大多数研究在盲法
和病例退出、失访等方面未予描述，或研究方法学本身

存在缺陷。未采用盲法的研究可能引起实施偏倚或服

药依从性下降，从而影响药物疗效的评价，芪参益气滴

丸剂型的特殊性可能与研究中施盲困难相关；未涉及

退出、失访方面的数据报告，则研究可能存在退出偏

倚。有施盲描述的４篇文献均提及模拟剂的制备。仅
有２个研究对退出或剔除病例进行了描述，４个研究
对随访有所阐述，其中２个研究提及终点事件，报告终
点事件的研究多在２００９年之后发表，说明 ＲＣＴｓ报告
的质量逐渐提高。

从芪参益气滴丸治疗冠心病的 ＲＣＴｓ发表年代分
布特点和辨证论治的应用情况来看，ＲＣＴｓ发表的数量
逐年增加；将辨证论治应用于药物疗效评价的ＲＣＴｓ尝
试了病证结合的诊疗模式，这使得近年来中医药临床

研究对于药物疗效评价的临床试验设计更趋向于科学

化、合理化。不足的是，本研究未能筛选出芪参益气滴

丸作为对照药物治疗冠心病的 ＲＣＴｓ进行 Ｍｅｔａ分析。
尽管纳入研究的质量尚有待提高，Ｍｅｔａ分析的结果未
能对芪参益气滴丸的疗效做出确实的评价，但其在改善

心绞痛、心电图、硝酸甘油用量、心功能指标方面的疗效

仍然存在潜在的优势。综上所述，芪参益气滴丸在上述

几方面疗效优于常规治疗，且不良反应少，耐受性好。

近年来ＲＣＴｓ发表的数量和质量均有所提高，但缺
乏真实的随机化实施仍然成为文献质量的突出问题。

因此，多中心大样本随机对照双盲试验亟需开展，从而

在一定程度上提高研究结论的可靠性。对于芪参益气

滴丸治疗冠心病的系统评价需要进一步提升纳入标准

的门槛，以获得更可靠的结论来支持临床应用和科研

发展。
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