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丹红注射液干预择期 ＰＣＩ围手术期心肌保护
与安全性的系统评价
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摘要　目的：采用系统评价的方法评价丹红注射液干预择期 ＰＣＩ围手术期的心肌保护与安全性。方法：电子检索 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库，ＭＥＤＬＩＮＥ，中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），中文
科技期刊全文数据库（ＶＩＰ），万方医学数据库、中国生物数据库（ＣＭＣＩ）等中外生物医学数据库，检索年限均为建库起至
２０１７年１月３１日。纳入有关丹红注射液干预择期ＰＣＩ围手术期方面的临床随机对照试验，由２名研究者按纳入与排除
标准独立选择研究、交叉核对，按照数据提取表格提取数据。采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的评价标准对纳人试验进行质量
评价，ＲｅｖＭａｎ５３软件进行资料分析。结果：最终纳入符合标准的１１篇临床随机对照研究，所有研究均在中国大陆进行，
其中对照组（Ｃ组）患者予以西医常规治疗，试验组（Ｔ组）患者在此基础上给予丹红注射液，共计９５６例患者，单纯常规西
医治疗组（Ｃ组）４７１例，丹红注射液联合常规西医治疗组（Ｔ组）４８５例。系统评价结果显示：１）丹红注射液能减少ＰＣＩ围
手术期心肌损伤及心肌梗死的发生率。２）围手术期心肌损伤标志物方面：丹红注射液能降低ＰＣＩ术后２４ｈＣＫＭＢ水平，
差异有统计学意义［ＭＤ＝－６４６，９５％ＣＩ（－８５７，－４３４），Ｚ＝５９９，Ｐ＜０００００１］；可降低ＰＣＩ术后２４ｈｃＴＮＩ水平，差异
有统计学意义［ＳＭＤ＝－０３６，９５％ＣＩ（－０６８，－００３），Ｚ＝２１６，Ｐ＝００３］。３）围手术期炎性反应指标方面：丹红注射液
能降低ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ水平［ＳＭＤ＝－０５３，９５％ＣＩ（－０７０，－０３５），６０２，Ｐ＜０００００１］，差异有统计学意义；可降
低ＰＣＩ术后２４ｈＩＬ６水平，［ＳＭＤ＝－０６６，９５％ＣＩ（－０９２，－０４０），Ｚ＝５０２，Ｐ＜０００００１］，差异有统计学意义。４）围手
术期氧化应激指标方面：丹红注射液可升高ＰＣＩ围手术期 ＳＯＤ水平，同时降低 ＭＤＡ水平。５）围手术期内皮功能指标方
面：丹红注射液能降低ＰＣＩ围手术期ＥＴ水平。６）丹红注射液能降低择期ＰＣＩ患者的心血管事件发生率，且纳入研究均未
提及丹红临床应用的不良反应。结论：择期行ＰＣＩ术患者围手术期应用常规西药联合丹红注射液可改善心肌坏死程度，
抑制炎性反应，减轻氧化应激的损伤，减轻内皮功能损伤，并能降低ＰＣＩ术后心血管事件发生率，提示丹红注射液对择期
ＰＣＩ围手术期心肌具有一定的保护作用。但由于样本量有限、纳入研究文献的质量存在一定缺陷，仍需进一步深入研究。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是指由
于冠状动脉粥样硬化使管腔狭窄、痉挛或阻塞导致

心肌缺血、缺氧或坏死而引发的心脏病。随着全球

人口老龄化进程加快及现代生活方式改变，该病已

成为欧美国家最多见的病种，近年来该病发病率在

我国也呈明显升高趋势［１２］。《中国心血管病报告

２０１４》显示，目前心血管疾病占居民疾病死亡构成的
４０％以上，为我国居民的首位死因，病死率逐年上
升，且心血管病的疾病负担日渐加重，已成为重大的

公共卫生问题，针对冠心病的研究都是刻不容缓的

课题［３］。

经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）是冠心病最重要
的治疗方法。根据国家卫生计生委 ＰＣＩ网络申报数
据结果，２０１０年国内完成的近３０万例 ＰＣＩ患者中，
择期ＰＣＩ患者占总病例的７２％，为 ＰＣＩ治疗最主要
人群［４］。２０１３年ＰＣＩ患者突破４５万例，大量循证医
学证据显示ＰＣＩ可以显著改善冠心病患者的预后，
但目前尚存在诸多与手术相关的临床问题，如无复

流、再灌注损伤、围手术期心肌损伤 （ＰＭＩ）、支
架内再狭窄及支架远期血栓等。其中，ＰＭＩ指冠心
病ＰＣＩ过程中心肌细胞发生的微损伤，是急诊和择
期ＰＣＩ过程中常见的病理过程［５］。随着ＰＣＩ在冠心
病临床治疗中越来越广泛的应用，探寻有效的择期

ＰＣＩ围手术期心肌保护疗法应该成为相关研究的热
点。

有研究发现，“血瘀、气虚”是冠心病ＰＣＩ围手术
期最多见的中医证候要素［６］。ＰＣＩ围手术期，虚实
病机处于复杂的动态演变过程之中。丹红注射液为

中药丹参和红花提取物制成的复方制剂，主要成分

有丹参酮、丹参酸、丹参酚酸及红花黄色素、红花酚

苷和儿茶酚等，多项基础及临床研究表明：丹红注射

液具有抗血小板凝聚及黏附，抑制血栓形成，抗炎调

脂，抗氧化损伤，改善人体微循环等作用；在心血管

疾病临床应用时可有效缓解临床症状，改善心肌坏

死标志物、炎性反应指标、血管内皮功能及心功能等

水平［７１１］。由于缺乏大样本、多中心的研究，研究结

果并不一致，其质量与疗效并未得到系统的评价，在

一定程度上影响了研究结论的可靠性和推广性。本

研究旨在运用循证医学系统评价的方法，对现有丹

红注射液干预择期ＰＣＩ围手术期的临床研究文献进

行整理分析，客观评价丹红注射液干预择期 ＰＣＩ围
手术期患者心肌保护和安全性，为临床治疗提供参

考。

１　资料与方法
１１　文献检索　电子检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对
照试验资料库（２０１６年），Ｐｕｂｍｅｄ，ＳＣＩ，ＭＥＤＬＩＮＥ，中
国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），中国学术期刊全文
数据库（ＣＮＫＩ），中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ），万
方医学数据库、中国生物数据库（ＣＭＣＩ）等中外生物
医学数据库，手工检索《中国中西医结合杂志》《中

医杂志》《中医药大学学报》《现代中西医结合杂志》

《中西医结合学报》《北京中医药》等国内心血管病

和中医药期刊以及会议论文集等杂志及未发表的临

床资料。检索无发表语种限制，检索年限均为建库

起至２０１７年１月３１日。中文检索词：１＃丹红注射
液ｏｒ丹红，２＃经皮冠状动脉介入治疗ｏｒ经皮冠状动
脉介入 ｏｒ经皮冠状动脉介入术 ｏｒ经皮冠状动脉成
形术 ｏｒ经皮冠状动脉介入术后 ｏｒ经皮冠状动脉成
型术ｏｒ经皮冠状动脉介入手术 ｏｒＰＣＩｏｒＰＣＩ术 ｏｒ
ＰＣＩ术后，３＃随机对照试验ｏｒ随机分配ｏｒ随机ｏｒ双
盲法ｏｒ单盲法，１＃ＡＮＤ２＃ＡＮＤ３＃。英文检索词：１
＃‘ＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓＣｏｒｏｎａｒｙＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ’ｏｒＰＣＩ，２＃
‘Ｄａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ’ｏｒ‘Ｄａｎｈｏｎｇ’ｏｒ‘ＤＨＩ’，３＃
‘ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ’ｏｒ‘ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ’，１＃
ＡＮＤ２＃ＡＮＤ３＃且不同文献检索库通过不同主题词
联合自由词进行综合检索。由２名评价者按照纳入
和排除标准筛选文献、提取资料并进行方法学质量

评价，采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的评价标准对纳人
试验进行质量评价，ＲｅｖＭａｎ５３软件进行资料分析，
检验异质性，并根据异质性结果选择相应的效应模

型。

１２　纳入标准　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的工作手册，
制定丹红注射液干预择期ＰＣＩ围手术期随机对照试
验的纳入标准和排除标准。根据ＰＩＣＯＳ原则构建纳
入标准，包括：１）研究对象（Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ），２）干预措
施（Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ），３）对照措施（Ｃｏｍｐａｒａｔｏｒｓ），４）结
局指标（Ｏｕｔｃｏｍｅｓ），５）研究类型（Ｓｔｕｄｙｔｙｐｅ），具体
内容如下。

１２１　研究类型　临床随机对照试验（ＲＣＴ），无论
其是否采用盲法或进行分配隐藏、与空白对照或安
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慰剂对照；不受语种及发表时间限制；病例资料完

整；试验前治疗组和对照组的基线情况经过统计学

检验证实无明显统计学意义，组间有均衡性和可比

性；包括研究目的、设计、具体统计学方法；研究结果

均可提供加权均数差及９５％ＣＩ或可以换算成 ＲＲ、
ＯＲ值及９５％ＣＩ的基础数据；且有研究开展和论文
发表的年限；已发表于中文期刊，再发表于英文期刊

者，取其中之一。

１２２　研究对象　纳入对象为符合国际公认的冠
心病的诊断标准，且拟行择期 ＰＣＩ或 ＰＣＩ围手术期
患者。患者的种族、国籍、年龄、性别、发病时间及病

例来源不受限制；干预失访率≤２０％。
１２３　干预措施　试验组：符合冠心病择期 ＰＣＩ围
手术期治疗指南的常规西医治疗，包括静卧休息，吸

氧，口服硝酸酯类、抗血小板治疗、抗凝治疗、β受体
阻断剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧
张素Ⅱ受体拮抗药、钙拮抗剂、洋地黄制剂、调脂类
等药物等及对症支持治疗。试验组患者在此基础上

静脉滴注丹红注射液。２组患者剂量和疗程均不
限。

１２４　质量评价标准　本研究参考ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄ
ｂｏｏｋｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ，Ｖｅｒｓｉｏｎ
５１０协作网系统评价员手册评估随机对照试验偏
倚风险的方法进行纳入文献的方法学质量评价［１２］，

评价条目共 ６条，包括随机分配方法（ＳｅｌｅｃｔｉｏｎＢｉ
ａｓ）、分配方案隐藏（ＳｅｌｅｃｔｉｏｎＢｉａｓ）、盲法的应用
（ＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＢｉａｓ，ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＢｉａｓ）、结果数据的完整
性（ＡｔｔｒｉｔｉｏｎＢｉａｓ）、有无选择性报告研宄结果（Ｒｅ
ｐｏｒｔｉｎｇＢｉａｓ）和其他偏倚（ＯｔｈｅｒＢｉａｓ）来源等。针对
每一个条目做出“高风险”（Ｈｉｇｈ）、“低风险”（Ｌｏｗ）
和“不清楚”（Ｕｎｃｌｅａｒ）的判断。每篇文献的方法学
质量评价先由两位评价员进行独立评价后交叉核

对，若有分歧则由第３位评价员介入，达成共识后形
成最终纳入还是剔除该文献的决定。

１３　排除标准　１）研究对象诊断标准不明确者；急
性心肌梗死，急诊ＰＣＩ，与ＰＣＩ围手术期无关者；病例
资料不完整；干预失访率≥２０％。或合并有严重脑、
肝、肾和内分泌、代谢系统、造血系统等严重原发疾

病者。２）治疗期间使用其他中成药者；对本药过敏
者；对照组为中药相互对照者；动物实验和机制研

究、病例对照研究、队列研究、病例集、不良反应个案

报道及经验报道、综述。３）试验设计不严谨者：随机
方法或统计学方法不恰当的文献。４）试验组、对照
组样本例数均 ＜３０例者；无本研究关注指标者；仅

有摘要而没有全文等数据不完整或错误者；对重复

发表或雷同的文献，仅保留样本量最大和信息最全

的１篇。
１４　结局指标　主要结局指标：ＰＣＩ围手术期心肌
损伤标志物（ＰＣＩ术后２４ｈＣＫＭＢ及 ｃＴＮＩ水平）、
ＰＣＩ围手术期心肌损伤及心肌梗死发生率。次要结
局指标：１）炎性反应指标：ＰＣＩ术后２４ｈＨｓＣＲＰ及
ＩＬ６水平；２）氧化应激反应指标：ＰＣＩ术后 ＳＯＤ、
ＭＤＡ水平；３）内皮损伤指标：ＰＣＩ术后 ＥＴ水平；４）
ＰＣＩ术后主要心血管事件。安全性检测指标：给药
后出现的与药物相关的不良反应。

１５　资料提取　由２名研究者按照纳入和排除标
准独立筛选文献，首先阅读文章题目和摘要排除明

显不符合纳入标准的研究，然后对可能纳入的研究

仔细阅读全文，并用事先设计的资料提取表格提取

信息，内容包括：１）发表年份、作者、基线情况等基本
信息、干预措施和结局指标等；２）试验研究方法学质
量的指标：随机方法、分配隐藏方法、盲法、失访情况

等。对同一试验发表的不同报道，根据研究内容纳

入所需的相关文献，对重复发表或雷同的文献，仅保

留样本量最大和信息最全面的一篇；对已发表于中

文期刊，再发表于英文期刊者，取其中之一。对有疑

问及有分歧的，通过请教相关专家，讨论决定是否纳

入。

１６　统计学方法　统计学处理采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作
网提供的ＲｅｖＭａｎ５３软件对文献资料进行系统评
价。首先通过卡方检验对同类研究间的异质性进行

检验，若Ｐ＞０１，Ｉ２＜５０％说明同类研究间具有同质
性，使用固定效应模型进行处理。若 Ｉ２＞５０％表示
同类研究间有异质性，Ｉ２＞７５％表示具有高度的异
质性，需对其异质性来源进行分析，若无临床异质性

即采用随机效应模型。若有临床异质性则根据可能

出现的异质性因素进行亚组分析。如亚组只有一项

研究，仍采用与 Ｍｅｔａ分析相同的统计量，必要时采
用敏感性分析来分析检验结果的稳定性，若异质性

过大则放弃Ｍｅｔａ分析，改为描述性分析。计数资料
采用相对危险度（ＲＲ）值作为分析统计量，对连续性
资料，若使用测量工具相同，则采用加权均数差

（ＭＤ）进行分析；若对相同变量使用不同测量工具、
则采用标准化均数差（ＳＭＤ）进行分析。所有分析均
计算９５％ＣＩ。若临床试验提供数据不足，只对其进
行描述性分析。同时采用漏斗图对发表性偏倚进行

分析，以单项研究估算的治疗效果与其样本大小绘

制倒漏斗图，分析收集的临床研究资料的分布状态，
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判断是否存在发表偏倚。

２　结果
２１　文献检索结果　检索流程图（如图１）描述了
搜索过程和研究选择。共检出文献３１５篇，阅读文
题及摘要后排除专著、个案、综述等非临床观察文献

２８５篇，通过阅读全文排除非随机对照试验及重复
文献篇，排除不符合纳入标准文献１９篇，其中研究
对象不符 （诊断标准不符或Ｔ组、Ｃ组样本量均小
于３０）（ｎ＝９）；干预措施不符 （ｎ＝２）；研究类
型不符 （ｎ＝２）；研究结局指标不符 （ｎ＝４）数据
重复或雷同文献 （ｎ＝２），最终纳入１１篇随机对照
试验文献［１３２３］。

图１　检索流程图

２２　纳入研究表　最终纳入符合标准的１１篇临床
随机对照研究，共计９５６例患者，单纯常规西医治疗
组４７１例，丹红注射液联合常规西医治疗组４８５例。
其中，纳入的１１篇研究均有明确的纳入、排除标准；
均对治疗组和对照组的基线情况进行了比较（包括

年龄、性别、一般状况、病程等）；１１组试验［１３２３］均选

用了丹红注射液联用常规西药与单用常规西药比

较，疗程５ｄ至４周等。１项研究［２１］报道了 ＰＣＩ围
手术期心肌损伤及心肌梗死的发病率情况；４项研
究［１８２１］报告了ＰＣＩ术后２４ｈＣＫＭＢ水平的变化；２
项研究［１９，２１］描述了ＰＣＩ术后２４ｈｃＴＮＩ水平的变化；
７项研究［１３１４，１６２０］报告了ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ水平
的变化；３项研究［１４，１８，２０］报告了 ＰＣＩ术后２４ｈＩＬ６
水平的变化；２组试验［１５，１８］描述了 ＰＣＩ围手术期
ＳＯＤ水平及ＭＤＡ水平的变化；三项研究［１７，２２２３］描述

了ＰＣＩ术后ＥＴ水平的变化，试验［１７１８］对 ＰＣＩ术后
心血管事件 （ＭＡＣＥ事件）进行了随访；两项研
究［１９，２３］报道了治疗过程中２组患者的安全性检测。
见图２。

图２　纳入文献基本特征

２３　方法学质量评价　纳入的１１个试验中，４个试
验［１８，２０２３］报道了随机产生的具体方法：包括随机数

字表法及随机数余数分组法，其余虽提及“随机”，

但仅写了“随机分组”或“随机分配”或“随机分为”，

没有说明随机产生的具体方法，所有试验未说明是

否进行隐蔽分组；均未进行盲法评价；所有试验研究

对象未有脱落的报告。因此，所有研究均有选择性

偏倚的高度可能性，文献质量评价详见图３～图５。
３　系统评价结果
３１　丹红注射液干预ＰＣＩ围手术期心肌损伤作用
３１１　中医药干预对 ＰＣＩ围手术期心肌损伤发生
率的作用　仅有一项研究［２１］报道了 ＰＣＩ围手术期
心肌损伤及心肌梗死的发病率情况，其中试验组围

手术期心肌损伤发生率５（１３９％）低于对照组 １３
（３８２％）；围术期心肌梗死发生率试验组２（５６％）
低于对照组５（１４７％），提示丹红注射液可能在减
少ＰＣＩ围手术期心肌损伤及心肌梗死的发生率方面
具有一定作用，即丹红注射液干预 ＰＣＩ围手术期具
有一定的心肌保护作用。

３１２　丹红注射液干预对 ＰＣＩ围手术期心肌损伤
标志物的影响

３１２１　丹红注射液干预对 ＰＣＩ术后 ＣＫＭＢ的影
响　ＣＫＭＢ水平在心肌坏死１６～２４ｈ达到峰值，因
此选择ＰＣＩ术后２４ｈＣＫＭＢ检测值作为效应指标。
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共有４项随机对照临床研究［１８２１］报告了ＰＣＩ术后２４
ｈＣＫＭＢ检测值的情况，各研究间无异质性（Ｐ＝
０４７，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型合并效应量分
析，详见图 ６。Ｍｅｔａ分析结果显示，选用均数差
（ＭＤ）作为效应指标，ＭＤ９５％置信区间（ＣＩ）为６４６
［－８５７，－４３４］，合并效应值不包含０，Ｚ＝５９９，Ｐ
＜０００００１，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明丹
红注射液干预能够降低ＰＣＩ术后 ＣＫＭＢ水平，改善
心肌坏死程度，具有一定心肌保护作用，提示丹红注

射液在ＰＣＩ围手术期心肌损伤领域具有一定作用。

图３　纳入文献质量评价一般情况

图４　偏倚风险图

图５　偏倚风险图

３１２２　丹红注射液干预对 ＰＣＩ术后 ｃＴＮＩ的影响
　ｃＴＮＩ水平在心肌坏死１１～２４ｈ达到峰值，因此选
择ＰＣＩ术后２４ｈｃＴＮＩ检测值作为效应指标。共有２
项随机对照临床研究［１９，２１］报告了ＰＣＩ术后２４ｈｃＴ
ＮＩ检测值的情况，进行异质性检验，ｔ＝４３５，ｄｆ＝１

（Ｐ＝００４），Ｉ２＝７７％ ＞５０％，可以认为纳入的研究
具有异质性，即至少２个研究间存在异质性，采用随
机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。考虑纳入的研究对效
应指标 ｃＴＮＩ的检测方法不同、单位不统一等问题，
选用标准均数差（ＳＭＤ）作为效应指标，ＳＭＤ９５％置
信区间（ＣＩ）为０３６［－０６８，－００３］，合并效应值
不包含０，Ｚ＝２１６，Ｐ＝００３，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）（详见图７），说明丹红注射液干预能够降低
ＰＣＩ术后围手术期 ｃＴＮＩ水平，改善心肌坏死程度，
具有一定心肌保护作用，提示丹红注射液在 ＰＣＩ围
手术期心肌损伤领域具有一定作用。

图６　丹红注射液联合常规治疗组与常规治疗组比较的
术后２４ｈＣＫＭＢ水平的森林图

图７　丹红注射液联合常规治疗组与常规治疗组比较的
术后２４ｈｃＴＮＩ水平的森林图

３１３　丹红注射液干预对 ＰＣＩ术后炎性反应指标
的影响

３１３１　ＰＣＩ术后２４ｈ的ｈｓＣＲＰ水平　炎性反应
是ＰＭＩ发生机制的学说之一。有报道显示，ＰＣＩ术
后炎性反应因子 ｈｓＣＲＰ水平较术前可出现显著性
升高［２４２５］，因此选择ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ检测值作
为效应指标。共有７项随机对照临床研究［１３１４，１６２０］

报告了ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ检测值的情况，进行异
质性检验，Ｐ＜０００００１，Ｉ２＝９６％ ＞５０％，可以认为
纳入的研究具有异质性，即至少２个研究间存在异
质性，采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。考虑纳入
的研究对效应指标ｈｓＣＲＰ的检测方法不同、单位不
统一等问题，选用标准均数差（ＳＭＤ）作为效应指标，
ＳＭＤ９５％置信区间（ＣＩ）为０５３［－０７０，－０３５］，
合并效应值不包含０，Ｚ＝６０２，Ｐ＜０００００１，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）（详见图８），说明丹红注射
液干预能够降低ＰＣＩ术后ｈｓＣＲＰ水平，即丹红注射
液对ＰＭＩ的干预机制可能与抑制炎性反应相关，进
而具有一定心肌保护作用，结论尚需进一步研究。
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图８　丹红注射液联合常规治疗组与常规治疗组比较的
术后２４ｈｈｓＣＲＰ的森林图

　　丹红注射液干预对 ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ水平
的潜在发表偏倚分析：以丹红注射液干预对 ＰＣＩ术
后２４ｈｈｓＣＲＰ水平影响的结果做漏斗图分析，漏斗
图对称性差（详见图９），提示纳入研究的文献存在
发表偏倚。通过文献检索，可以发现丹红注射液干

预对ＰＣＩ术后２４ｈｈｓＣＲＰ水平影响的系统评价所
纳入的研究以阳性结果为主，发表偏倚发生的原因

可能与阳性研究结果较阴性研究结果或无效研究结

果更容易发表有关。

图９　丹红注射液联合常规治疗组与常规治疗组比较的
术后２４ｈｈｓＣＲＰ的漏斗图

３１３２　ＰＣＩ术后２４ｈ的 ＩＬ６水平　炎性反应是
ＰＭＩ发生机制的学说之一。有报道显示，ＰＣＩ术后炎
性反应因子 ＩＬ６水平较术前可出现显著性升
高［２４２５］，因此选择ＰＣＩ术后２４ｈＩＬ６检测值作为效
应指标。共有３项随机对照临床研究［１４，１８，２０］报告了

ＰＣＩ术后２４ｈＩＬ６检测值的情况，进行异质性检验，
各研究间无异质性（Ｐ＝０４３，Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型合并效应量分析。考虑纳入的研究对效应指

标ＩＬ６的检测方法不同、单位不统一等问题，选用
标准均数差（ＳＭＤ）作为效应指标，ＳＭＤ９５％置信区
间（ＣＩ）为０６６［－０９２，－０４０］，合并效应值不包
含０，Ｚ＝５０２，Ｐ＜０００００１，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）（详见图１０），说明丹红注射液干预能够降低
ＰＣＩ术后ＩＬ６水平，即丹红注射液对 ＰＭＩ的干预机
制可能与抑制炎性反应相关，进而具有一定心肌保

护作用，结论尚需进一步研究。

图１０　注射液联合常规治疗组与常规治疗组比较的
术后２４ｈＩＬ６的森林图

３１４　丹红注射液干预对 ＰＣＩ术后氧化应激指标
（ＳＯＤ、ＭＤＡ）的影响　ＳＯＤ的活力被用来反映体内
活性氧对机体的氧化损伤程度，ＭＤＡ则是用来反映
脂质过氧化损伤的程度，氧化应激相关研究中常常

联合检测这２个指标。２组试验［１５，１８］描述了在常规

药物治疗基础上联合丹红注射液可升高 ＰＣＩ围手术
期患者ＳＯＤ水平，同时降低 ＭＤＡ水平，而对照组呈
相反变化，提示丹红注射液可以改善 ＰＣＩ围手术期
患者抗氧化应激能力，减轻氧化应激的损伤，即丹红

注射液可能具有一定心肌保护作用，且对 ＰＭＩ的干
预机制可能与调节氧化应激反应相关，结论尚需进

一步研究。

３２　丹红注射液对择期 ＰＣＩ围手术期心肌细胞内
皮功能指标（ＥＴ）的影响　血管内皮是血管损伤和
粥样硬化危险因素最直接的靶点，ＰＣＩ操作过程中
球囊及支架可对血管内皮产生一定的损伤，会导致

内皮因子如血浆内皮素（ＥＴ）的释放改变，引发冠状
动脉和外周血管的异常舒缩反应，增加单核细胞和

血小板粘附和聚集，促进平滑肌细胞迁移和增殖，造

成病理损害，引起内皮功能改变，严重时就会引起内

皮功能损伤，甚至导致术后早期支架内血栓形成。

三项研究［１７，２２２３］发现２组 ＰＣＩ术后第２天 ＥＴ数值
较术前上升，可能与内膜的损伤有关，但与常规治疗

组比，加用丹红注射液治疗后的ＰＣＩ术后血浆 Ｅｔ值
更低，提示丹红注射液可以减轻 ＰＣＩ围手术期患者
的内皮损伤，推测加用丹红注射液干预 ＰＣＩ围手术
期具有改善内皮功能的作用。

３３　丹红注射液对择期 ＰＣＩ术后心血管事件的影
响　试验［１７］对 ＰＣＩ术后心血管事件（ＭＡＣＥ事件）
进行随访发现，对照组４周内有７例发生心脏事件
（心绞痛４例，心肌梗死１例，次心肌梗死１例，心力
衰竭所致死亡１例），事件发生率１５２％（７／４６），治
疗组有３例出现心绞痛，事件发生率６７％（３／４５），
丹红注射液治疗组 ＭＡＣＥ事件发生率低于对照组。
试验［１８］随访ＰＣＩ术后３个月的ＭＡＣＥ事件发现，丹
红注射液组患者再发心绞痛低于对照组，２组患者
均无心力衰竭、再次血运重建、心肌梗死及心源性死

·３６２·世界中医药　２０１７年２月第１２卷第２期



亡发生。提示丹红注射液干预ＰＣＩ围手术期可降低
择期ＰＣＩ患者的心血管事件发生率，改善患者预后，
这可能与减轻ＰＣＩ围术期心肌损伤有关。
３４　安全性分析　两项研究［１９，２３］报道了治疗过程

中，对治疗组与对照组患者的安全性检测（包括血、

尿、类常规、凝血等检查），均未发现检测指标异常。

在临床观察中，包括患者静滴丹红注射液后是否出

现头晕、头痛、发热、皮、出血等不良反应，除试

验［１３］报道对照组有例患者出现轻度消化道出血，给

予质子泵抑制剂（ＰＰＩｓ）治疗后症状痊愈。余试验均
未报道其他不良反应的发生，说明该药安全可靠。

４　讨论
本研究对丹红注射液干预择期 ＰＣＩ围手术期心

肌保护与安全性进行系统评价，发现丹红注射液干

预择期ＰＣＩ围手术期能够减少 ＰＣＩ围手术期心肌损
伤及心肌梗死的发生率，降低 ＰＣＩ术后２４ｈ心肌标
志物ＣＫＭＢ及 ｃＴＮＩ水平，降低 ＰＣＩ术后炎性反应
指标ｈｓＣＲＰ及ＩＬ６水平，升高ＰＣＩ围手术期患者氧
化应激指标 ＳＯＤ水平、同时降低 ＭＤＡ水平，降低
ＰＣＩ围手术期患者的内皮损伤指标 ＥＴ水平，减少
ＰＣＩ术后ＭＡＣＥ事件的发生率。即丹红注射液联合
常规西医治疗 ＰＣＩ围手术期患者，能够改善心肌坏
死程度，抑制炎性反应，减轻氧化应激的损伤，减轻

内皮功能损伤等作用，具有一定心肌保护作用，提示

丹红注射液在ＰＣＩ围手术期心肌损伤领域具有一定
作用。

系统评价与 Ｍｅｔａ分析的可信度取决于纳入临
床试验的研究方法学、临床方法学两方面的质量，现

就本系统评价的局限总结如下：１）研究方法学方面：
根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的“偏倚风险评估工具”
对纳入Ｍｅｔａ分析的１１篇文献进行评价，其中１１篇
文献属于“偏倚风险不确定”。纳入研究均有描述

采用随机分组，但仅有 ４篇试验［１８，２０２１，２３］报道了随

机产生的具体方法，其余虽提及“随机”，但仅写了

“随机分组”或“随机分配”或“随机分为”。所有试

验均未说明是否进行隐蔽分组；均未进行盲法描述；

所有试验研究对象未有脱落的报告。因此，所有研

究均有选择性偏倚的高度可能性，建议在以后的临

床试验中重视 ＲＣＴ实施与描述的规范性。２）临床
方法学方面：首先，由于丹红注射液治疗的剂量、应

用疗程不同，产生一定异质性，且部分指标的 Ｍｅｔａ
分析倒漏斗图结果显示左右不对称，考虑与存在发

表偏倚及方法学质量存在缺陷有关，阴性结果的试

验可能未被发表。按照循证医学对文献质量评价的

标准，这在一定程度上影响了本系统评价的 Ｍｅｔａ分
析强度和研究结论的外推性。其次，在安全性方面，

仅有２组试验描述了安全性检测情况，余试验在使
用丹红注射液后均未详细报道不良反应的发生情况

及应急解决方法。再次，仅有两项研究报道了 ＰＣＩ
术后 ＭＡＣＥ事件发生情况，建议在以后的临床研究
中将随访及随访结果的记录做到规范化，心血管疾

病的随访应区分“不良反应”“并发症”“ＭＡＣＥ事
件”等概念的不同。且临床病例比较复杂，在统计临

床研究结果之前，应明确指出各结局指标的定义及

重要结局指标的测量方法与时机，如“ＰＣＩ围手术期
心肌损伤及心肌梗死”的评估标准，“ＭＡＣＥ事件”具
体定义，ＰＣＩ围手术期重要指标监测的具体时间也
很重要等。综合本次系统评价过程可知，中医药干

预围手术期心肌保护方面的研究较少，对 ＰＭＩ发生
率报道较少，也提示当前临床工作者对 ＰＭＩ重视程
度不够，未能对冠心病择期 ＰＣＩ患者的围手术期进
行ＰＭＩ相关心肌标志物进行监测与分析。

本系统评价最终得出丹红注射液联合西医常规

治疗对择期ＰＣＩ围手术期患者是有益的，但由于纳
入文献存在一定的缺陷，因此应谨慎看待得出的结

论。建议以后做临床对照研究时应详细报告随机分

配序列的产生及随机方案的隐藏，尽可能地应用盲

法与安慰剂对照，与西药的对照应采用国际公认的

标准方案，并详细报告试验中病例的退出、脱落情

况。由于择期 ＰＣＩ术后并发症较为广泛且极其危
重，应加强随访报告长期观察的重要临床结局，并应

该重视择期ＰＣＩ围手术期心肌损伤及心肌梗死的发
生率，并将相关心肌损伤标志物进行定时监测。由

于以上研究方法学及临床方法学方面的原因，现有

的证据尚不能对丹红注射液干预择期 ＰＣＩ围手术期
的心肌保护得出绝对肯定的结论。建议今后此方面

研究，应按照 ＣＯＮＳＯＲＴ标准［４２］进行大样本、多中

心、随机对照双盲试验进一步验证其疗效，有利于丹

红注射液干预择期ＰＣＩ围手术期的临床推广。综上
所述，丹红注射液防治 ＰＣＩ围手术期心肌损伤领域
具有一定作用，丹红注射液干预对 ＰＣＩ围手术期的
心肌保护作用仍需深入研究。
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的影响［Ｊ］．首都医药，２０１２，１９（２）：４０．

［１２］ＨｉｇｇｉｎｓＪＰＴ，ＡｌｔｍａｎＤＧ，ＳｔｅｒｎｅＪＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｐｔｅｒ８：Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｒｉｓｋ
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ＨａｎｄｂｏｏｋｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓＶｅｒｓｉｏｎ５．１．０．Ｔｈｅ

ＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，２０１１［ＯＬ］．Ａｖａｉｌａｂｌｅｆｒｏｍｗｗｗ．ｃｏｃｈｒａｎｅ

ｈａｎｄｂｏｏｋ．ｏｒｇ．

［１３］裴晓宁．丹红注射液对ＰＣＩ术后高敏Ｃ反应蛋白及纤维蛋白原
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患者经皮冠状动脉介入术围手术期血管内皮功能的影响［Ｊ］．中
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成作用实验研究［Ｊ］．中医杂志，２０００，４１（６）：３６９３７０．
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