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稳心颗粒干预心肌缺血大鼠电生理重构的系统评价
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（北京中医药大学东直门医院，北京，１００７００）

摘要　目的：运用系统评价方法评价中成药稳心颗粒对心肌缺血后心肌电生理重构的影响。方法：以“稳心”的中英文检
索式为主题词检索ＣＮＫＩ、ＣＢＭ、万方、维普、ＥＢｂａｓｅ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ数据库中的期刊学术论文，筛选出符
合纳入排除标准的动物实验研究，运用 ＳＹＲＣＬＥ动物实验偏倚风险评估工具对文献质量进行评估并分析结局指标。结
果：共纳入７篇有效动物实验研究，评估后认为质量均较低。主要结局指标是心电图、缝隙连接结构、缝隙连接蛋白及其
ｍＲＮＡ，ＣａＭ／ＣａＭＫＩＩ信号转导通路相关蛋白，相关ｍｉＲＮＡｓ以及心肌细胞动作电位，由于纳入研究中结局指标均缺少具
体数值，无法量化，故使用描述性系统评价对结局指标进行总结性评价；结论：稳心颗粒能改善不同类型的心律失常并且

直观地反映在心电图上，同时能够改善缝隙连接超微结构，改变缝隙连接蛋白及其 ｍＲＮＡ、ＣａＭ／ＣａＭＫＩＩ信号转导通路相
关蛋白、相关ｍｉＲＮＡｓ的表达水平，调节心肌细胞离子通道以维持正常的心肌细胞动作电位，从而发挥改善大鼠缺血心肌
电生理重构的作用，但纳入评价研究质量均较低，还需要方法学更完善的高质量实验研究进行相关机制的深入探索。
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　　心脏应对损伤刺激时的应激反应不仅包括结构
重构，还包括电生理重构，结构重构是电重构的微观

基础之一。在心脏中，以实现细胞间电信号和化学

信号的通讯联系从而完成群体细胞间的合作和协调

·７５５２·世界中医药　２０１９年１０月第１４卷第１０期



的通讯连接分布于位于 Ｚ线水平的闰盘，闰盘横向
连接的部分有中间连接和桥粒，加强了细胞间连接

的牢固性，纵向连接的部分有缝隙连接（ＧａｐＪｕｎｃ
ｔｉｏｎ），便于细胞间信息的直接传导，保证心肌纤维整
体同步收缩［１］。心肌的正常电生理建立在心肌细胞

间通讯机制完整的基础之上，心肌缝隙连接蛋白的

表达情况是最直观的观察指标之一。心电重构主要

表现为心肌的自律性、兴奋性和传导性异常［２］，实验

中常常检测有效不应期、ＱＴ间期时长，检测心肌细
胞动作电位时相 ＭＡＰ、ＥＡＤｓ等指标来反映心肌电
生理的变化［３５］。

电生理重构在疾病水平易表现为心律失常，而

中药复方稳心颗粒被研究证实为广谱抗心律失常药

物［６］，对房早、室早的有效率高达８０％以上，改善心
悸、胸闷、乏力症状作用明显，其主治心悸病的主要

病机为气阴两虚、心脉不畅，并气血亏虚，心脉不充，

为典型的虚中有瘀之证。中医对心病的认识和治疗

传承两千年有余，传统医学对“心悸”病机的判断与

现代医学对心肌梗死后心律失常的认识相吻合。稳

心颗粒是临床实践多年的药物，不良反应少。研究

证明，稳心颗粒能调节心肌细胞钙离子平衡，抑制心

肌梗死后的细胞凋亡，并且能够干预缝隙连接蛋白

的表达，改善心室重构和缝隙连接等心律失常的发

生基质［７］。目前，关于稳心颗粒干预心梗后心室重

构的基础研究众多，但是研究方法各异，评价标准各

异，因此有必要通过系统评价方式评价中成药稳心

颗粒复方对心肌缺血后心肌电生理重构的影响。

１　资料与方法
１１　文献检索　计算机检索国知网（ＣＮＫＩ）、维普
数据库（ＶｌＰ）、万方数据库（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ）和中国生
物医学文献数据库（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等８个数据库，查找
有关稳心颗粒干预心肌缺血大鼠的基础研究文献，

文献检索时间均限制为建库至２０１９年７月１４日。
数据库检索采用主题词联合自由词的方式，中文检

索词为“稳心”，英文检索词为 Ｗｅｎｘｉｎ、ＷｅｎＸｉｎ、
ｗｅｎｘｉｎ、ＷＸＫＬ、Ｗｅｎｘｉｎｋｅｌｉ、ｗｅｎｘｉｎｋｅｌｉ。具体检索策
略以Ｐｕｂｍｅｄ及 ＣＮＫＩ为例，ＣＮＫＩ策略为 ＳＵ＝“稳
心”。Ｐｕｂｍｅｄ策略为＃１Ｗｅｎｘｉｎ，＃２ＷｅｎＸｉｎ，＃３
ｗｅｎｘｉｎ，＃４ＷＸＫＬ，＃５Ｗｅｎｘｉｎｋｅｌｉ，＃６ｗｅｎｘｉｎｋｅｌｉ，＃７＃
１ＯＲ＃２ＯＲ＃３ＯＲ＃４ＯＲ＃５ＯＲ＃６。
１２　纳入标准
１２１　研究类型　基础实验研究，语言仅限中、
英文。

１２２　研究对象　心肌缺血大鼠，动物模型限于心
肌梗死以及心肌缺血再灌注模型，非离体动物模型，

造模方法为左冠状动脉前降支结扎。

１２３　干预措施　实验组为稳心颗粒干预，剂量、
给药时间及给药途径不限。

１２４　结局指标　纳入有关电生理重构相关指标。
具体包括：心电图、心肌细胞动作电位、离子通道、缝

隙连接结构、相关基因与蛋白（缝隙连接蛋白、钙调

蛋白、钙调蛋白激酶等）。

１３　排除标准　１）通过电子检索与手工检索均无
法获得全文者；２）重复发表的文献；３）数据异常、基
线不可比、数据不完整的文献；４）学位论文、会议论
文等灰色文献。

１４　文献筛选与资料提取　由３人组成小组，其中
两人独立检索文献，最终检索结果为将两者相合；将

文章导入 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ３０中，按照纳入排除标准进
行文献筛查，首先通过阅读题目和摘要进行文章初

筛，题目和摘要不能判断者下载阅读全文进行二筛；

当两位研究者结果或意见不一致时，由两者讨论决

定或第三者给予意见。文献提取通过 Ｅｘｃｅｌ进行，
文献提取的主要内容包括：１）纳入研究基本信息：第
一作者、发表时间；２）研究对象特征：动物品系、体质
量、动物模型、造模方法、动物分组及相应数量；３）干
预措施相关内容：药物剂量及周期；４）所关注的结局
指标内容。

１５　纳入研究的偏倚风险评价　本文采用的是目
前较为公认的由 ＳＹＲＣＬＥ中心的 Ｈｏｏｉｊｍａｎｓ等多名
学者研究、起草和制定 ＳＹＲＣＬＥ动物实验偏倚风险
评估工具（ＳＹＲＣＬＥ′ｓｒｉｓｋｏｆｂｉａｓｔｏｏｌｆｏｒａｎｉｍａｌｓｔｕｄ
ｉｅｓ），其中推荐１０个条目来对文章进行评价，评估结
果以“是”“否”和“不确定”分别代表低偏倚风险、偏

倚风险和不确定偏倚风险［８］。

２　结果
２１　文献检索结果　通过全面检索各大数据库，共
获得可能相关文献１５０７９篇，查重后去除重复文献
９４２３篇，再经过阅读题目和摘要，根据纳入排除标
准，排除其中与主题无关的文献１２６９篇，排除包括
学位论文、会议摘要等在内的非期刊论文１９８篇，非
基础研究类文献４１５４篇。对剩下２１篇文献调阅原
文逐一筛选，去掉非大鼠动物模型研究２０篇，结局
指标与电生理重构无关的研究５篇。最终，共有７
篇随机对照动物实验研究（插入文献）纳入分析，具

体文献检索流程如图１示。
２２　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果　

·８５５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１０



表１　纳入研究的基本特征

　纳入研究 实验对象 动物模型 　造模方法 　　分组及数量
稳心颗粒给药

剂量（每天）

给药

周期

结局

指标

Ｗａｎｇ，Ｘ，２０１３［９］
大鼠（２５０～
３００）ｇ

心肌梗死
左前降支冠状

动脉结扎术

假手术组８只，模型组１３只，稳心
颗粒组１３只

８ｇ／ｋｇ
术前给

药３周
ＡＦ

Ｗｕ，Ａ，２０１７［１０］
ＳＤ大鼠
（１８０～２２０）ｇ

心肌梗死
左前降支冠状

动脉结扎术

对照组，模型组，美托洛尔组，稳心

颗粒低剂量组，稳心颗粒高剂量

组，每组１３只

低：１３５ｇ／ｋｇ
高：２７ｇ／ｋｇ

术后给

药４周
ＡＢＣＥ

Ｗｕ，Ａ２０１７［１１］
ＳＤ大鼠
（２００±２０）ｇ

心肌梗死
左前降支冠状

动脉结扎术

对照组，模型组，卡托普利组，稳心

颗粒组，每组９只
２７ｇ／ｋｇ

术后给

药４周
ＣＥ

Ｘｉｎｇ，Ｙ，２０１３［１２］
ＳＤ大鼠
（１６０±２０）ｇ

心肌梗死
左前降支冠状

动脉结扎术

对照组，模型组，胺碘酮组，稳心颗

粒组，每组２５只
４ｇ／ｋｇ

术后给

药４周
ＤＦ

曾晓会，２００６［１３］
大鼠

（１８０～２２０）ｇ
心肌缺血

再灌注

左前降支冠状

动脉结扎术

假手术组１０只，阳性对照组，模型
组，稳心高、中、低剂量组，每组１４
只

低：２４３ｇ／ｋｇ
中：４８６／ｋｇ
高：９７２ｇ／ｋｇ

术前给

药１５ｄ
ＡＦ

郭力，２０１４［１４］
ＳＤ大鼠
（１８０～２２０）ｇ

心肌缺血

再灌注

左前降支冠状

动脉结扎术

假手术组，模型组，观察组，每组１０
只

９７２ｇ／ｋｇ
术前给

药７ｄ
ＡＣＥ

靳利利，２００６［１５］
大鼠

（１８０～２２０）ｇ
心肌缺血

再灌注

左前降支冠状

动脉结扎术

假手术组１０只，阳性组，模型组，
稳心高、中、低剂量组，每组１４只

低：２４３ｇ／ｋｇ
中：４８６ｇ／ｋｇ
高：９７２ｇ／ｋｇ

术前给

药１５ｄ
Ａ

　　注：Ａ，心电图；Ｂ，缝隙连接；Ｃ，缝隙连接蛋白及其ｍＲＮＡ；Ｄ，ＣａＭ／ＣａＭＫＩＩ信号转导通路相关蛋白；Ｅ，ｍｉＲＮＡｓ；Ｆ，心肌细胞动作电位

　　纳入分析的７篇文章均为专业学术论文，纳入
的７项研究均为随机对照实验，４个研究采取冠脉
结扎的方式制备大鼠心梗模型，３个研究采取血管
结扎的方式制备缺血再灌注模型。电生理重构相关

结局指标方面，总体上表现为心电图的异常，如病理

性Ｑ波的出现，ＱＲＳ波异常，以及 ＱＴ间期异常，在
微观结构上表现为缝隙连接的结构模糊等，在分子

层面表现为缝隙连接蛋白、ＣａＭＫＩＩ蛋白等与心肌电
传导直接密切相关的蛋白的表达异常，更直观的心肌

细胞动作电位的改变则表现为离子电流时长、振幅的

改变等［９１５］。纳入研究的基本特征如表１所示。

图１　文献检索流程图

　　根据上述质量评价标准，采用 ＳＹＲＣＬＥ偏倚评
价工具对纳入研究逐篇进行评估分析，总体上纳入

研究都确定了实验动物的种属及主要特征范围，基

线水平基本一致。纳入研究大部分都采用随机对照

的方式进行研究，只有两篇文章未在文中提及是否

进行了随机分组，而所有研究都没有明确具体的随

机方法。在盲法分配隐藏和盲法随机选择以及盲法

评价结果上，纳入研究均未提及。有一篇文献明确

报告了不完整的数据，其余的均未提及。从文献来

看，未提及来自资助者的不恰当影响、与实验设计相

关的偏倚风险以及是否有新的动物加入到实验组和

对照组以弥补从原始种群中退出的样本等明显的偏

倚。总体上，研究者对于盲法都没有纳入实验设计

考量范围，对实验前期设计及后期对照分析也缺少

全面的报告，文献质量均较低。见表２。

表２　纳入研究的文献质量

纳入研究 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩

Ｗａｎｇ，Ｘ，２０１３ × √ × √ × × ×   ×
Ｗｕ，Ａ，２０１７ × √ × √ × × ×   ×
Ｗｕ，２０１７ × √ × √ × × × √  ×
Ｘｉｎｇ，Ｙ，２０１３ × √ × √ × × ×   ×
曾晓会，２００６ × √ × × × × ×   ×
郭力，２０１４ × √ × √ × × ×   ×
靳利利，２００６ × √ × × × × ×   ×

　　注：①分配序列产生或应用是否充分；②各组基线是否相同；③
分配隐藏是否充分；④实验过程中动物是否被随机安置；⑤是否对研
究者施盲；⑥结果评价中动物是否经过随机选择；⑦是否对结果评价
者采用盲法；⑧不完整的数据是否被报告；⑨研究报告是否与选择性
结果报告无关；⑩是否不存在其他偏倚；是：√；否：×；不确定：

２３　结局指标分析
２３１　心电图　心电图能最为直观地反映心脏电
活动，纳入文献中有４篇研究报告了大鼠心肌缺血
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后心电图的变化，提示了稳心颗粒能减少心肌缺血

大鼠心律失常发生率以及持续时间，稳定 ＰＲ间期
和ＱＲＳ时限、降低ＳＴ段抬高的程度，并降低心肌损
伤程度。

纳入文献［９，１５］显示，稳心颗粒组室速（ＶＴ）、室
颤（ＶＦ）发作次数、发生率明显低于心肌缺血组，而
ＶＴ、ＶＦ的持续时间也明显缩短。另两篇文献［１３１４］

中发现，与缺血再灌注状态大鼠比较，稳心颗粒干预

有明显稳定ＰＲ间期和 ＱＲＳ时限、降低 ＳＴ段抬高
的程度的作用，且心律失常的评分也显著降低。

２３２　缝隙连接　近年的研究表明，缝隙连接重构
和多种心律失常的发生和持续密切相关［１６］。纳入

研究中，ＡｉｍｉｎｇＷｕ等［９］在实验中使用透射电镜观

察了缝隙连接结构的变化，他们的研究中显示，正常

心脏组织的电子显微图展示了缝隙连接的位置，显

然是明显的，连续的并插入闰盘内，模型组大鼠缺血

损伤的心肌中，缝隙连接则是模糊的，不规则的，或

不连续的，而这一超微结构的变化被稳心颗粒所减

轻。其他研究中均未提及缝隙连接结构的改变。

２３３　缝隙连接蛋白及其 ｍＲＮＡ　缝隙连接是由
２个缝隙连接蛋白六聚体半通道对接形成的直接相
通的细胞间通讯结构［１７］，缝隙连接蛋白及其相关调

控基因的表达对维持正常的缝隙连接结构至关重

要。纳入研究中，有 ３篇研究［９１０，１３］采用免疫印迹

法检测了缺血损伤的左心室心肌组织中 Ｃｘ４３蛋白
的表达水平，Ｃｘ４３是心室缝隙连接的主要构成蛋
白，其表达和分布的异常将导致心室肌细胞的整体

性异常，从而使传导速度和传导各向异性发生异常

的改变，产生折返和传导阻滞，引起心律失常［１８］。

纳入研究中实验结果提示，缺血心肌组织中表达的

非磷酸化 Ｃｘ４３水平明显高于正常组，磷酸化的
Ｃｘ４３则无明显差异表达，生理条件下，Ｃｘ４３是磷酸
化蛋白［１９］，显然，缺血刺激改变了Ｃｘ４３的磷酸化水
平，而稳心颗粒对维持Ｃｘ４３的磷酸化水平有保护作
用。同样，采用实时荧光定量（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）技术
检测Ｃｘ４３的相对ｍＲＮＡ水平，结果提示，Ｃｘ４３在缺
血心肌组织中的相对 ｍＲＮＡ水平降低，而稳心颗粒
干预之后其相对表达量增加。

两篇研究［９１０］中进一步检测了 Ｃｘ４５的蛋白及
其ｍＲＮＡ的表达变化，Ｃｘ４５和 Ｃｘ４３一样是心室主
要表达的缝隙连接蛋白之一，Ｃｘ４３／Ｃｘ４５比值的变
化已被证明可增加对心律失常的易感性，并减少细

胞间缝隙连接通讯［２０］。研究结果提示，Ｃｘ４５在蛋
白水平的表达在不同实验处理条件下未表现出明显

差异，但ＷＸＫＬ增加了 Ｃｘ４３和 Ｃｘ４５的相对 ｍＲＮＡ
水平，特别是使 Ｃｘ４３／Ｃｘ４５比值恢复到接近正常水
平。ＷＸＫＬ在这２种连接蛋白中所观察到的益处，
可能是其发挥心脏保护作用的机制之一。

２３４　ＣａＭ／ＣａＭＫＩＩ信号转导通路相关蛋白　细
胞内ＣａＭＫＩＩ信号转导途径是细胞内钙调节中重要
的一环，ＣａＭＫＩＩ调控心脏中的多种下游靶标，包括
肌纤维膜离子通道，ＣａＭＫＩＩ对心脏兴奋收缩耦合
的微调至关重要［２１］。过量活化ＣａＭＫＩＩ会导致Ｌ型
钙通道（ＬＴＣＣ）、ＲｙＲ和 ＰＬＢ蛋白的过度磷酸化，
ＬＴＣＣ亚基的过度磷酸化能增加 ＩＣａ，使心肌细胞易
于发生早期后除极（ＥＡＤ），ＲｙＲ２过度磷酸化则会
导致肌质网（ＳＲ）钙泄漏，导致去极化后延迟。ＦＫ
ＢＰ１２６是 ＲｙＲ２通道活性的调节剂，ＦＫＢＰ１２６与
ＲｙＲ２的结合导致通道保持其闭合状态。病理情况
下，ＣａＭＫＩＩ活性升高所引起的 ＲｙＲ２过度磷酸化将
导致 ＦＫＢＰ１２６与 ＲｙＲ２解离，从而打开通道，而
Ｃａ２＋泄漏的增加导致触发的搏动活性增加［２２２５］。

ＹａｎｗｅｉＸｉｎｇ等［１１］实验结果显示在心肌梗死大

鼠中，ＷＸＫＬ治疗可显着降低 ＣａＭＫＩＩ，ｐＣａＭＫＩＩ
（Ｔｈｒ２８６）和 ＰＬＢ的表达，同时显著增加 ＲｙＲ２，ｐ
ＰＬＢ（Ｔｈｒ１７）和 ＦＫＢＰ１２的表达。ＷＸＫＬ可能通过
抑制ＣａＭＫＩＩ活性而降低细胞内钙离子浓度，从而
防止心律失常的发生。

２３５ｍｉＲＮＡｓ　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）已被证明是
多种心血管疾病包括缺血性心律失常在内的关键因

素，纳入研究［１０］从基因水平研究 ｍｉＲＮＡ的综合表
达谱，预测心梗模型中缺血心肌组织中差异表达

ｍｉＲＮＡ的靶向相关通路，以及 ＷＸＫＬ的干预机制。
这项研究结果表明，脂肪酸代谢、ＴＧＦβ信号转导和
缝隙连接通路参与了这些预测通路，其中与电生理

重构关系密切的是缝隙连接通路，这也与前述观察

结果相符合。

纳入研究中，３篇研究［９１０，１３］均研究了ｍｉＲＮＡ１
的表达变化，检测样本均采用左心室心肌组织，检测

方法均采用实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测，结果提示，
与正常心肌组织比较，缺血损伤的左室心肌组织

ｍｉＲＮＡ１表达水平明显升高，与模型组比较，稳心颗
粒的干预能使ｍｉＲＮＡ１表达水平明显降低。其中，
一篇研究［１０］还检测了 ｍｉＲＮＡ１３３的表达，其变化
趋势与ｍｉＲＮＡ１一致。
２３６　心肌细胞动作电位　心肌细胞的膜电位以
跨膜离子活动所形成的离子电流为基础，膜电位发

生一系列变化使心肌细胞产生兴奋，即为动作电位。
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纳入研究［１２］结果显示，稳心颗粒可显著降低缺血心

肌细胞中 ＥＡＤｓ和延迟后除极（ＤＡＤｓ）的发生率
（Ｐ＜００５）。另一文献显示［９］，稳心颗粒是通过减

慢激活过程和延缓失活而抑制 ＩＣａＬ，并通过加速 Ｉｔｏ
的失活而抑制 Ｉｔｏ。表明长期使用稳心颗粒治疗可
能会减弱大鼠的缺血诱发的心室性心律失常，而这

可能与稳心颗粒调控ＩＣａＬ和Ｉｔｏ有关。
当缺血缺氧再灌注心律失常发生时，心肌细胞

内能量代谢障碍，其主要表现为胞内与线粒体内

Ｃａ２＋的大量堆积、线粒体膜 ＡＴＰａｓｅ活性显著降低。
纳入研究［１５］发现稳心颗粒能提高线粒体 Ｃａ２＋

Ｍｇ２＋ＡＴＰａｓｅ、Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的活性。可见稳心
颗粒可能是通过提高 ＡＴＰａｓｅ活性来稳定缺血损伤
肌细胞膜、减轻线粒体内 Ｃａ２＋堆积、改善心肌缺血
程度，从而发挥其抗心律失常作用。

３　讨论
心脏功能的两大基本保障是维持心肌收缩能力

和传导能力的正常，几乎所有的损伤刺激最终都会

导致心脏电传导的异常，在病理生理水平上即表现

为电生理的重构。在越来越多探究缺血性心肌损伤

机制的研究中，影响心肌电生理的因素日渐受到更

多的重视。就现状而言，如前言所述，电生理重构的

临床表征是心电图指示的心律失常，而其结构基础

是细胞间通讯连接的异常以及心肌本身细胞动作电

位的改变。稳心颗粒则是被广泛研究所验证的抗心

律失常药物，并且对心肌损伤有保护作用，而其对电

生理重构的干预机制并不十分明确，其研究前景和

应用前景都不清楚，因此无论是了解电生理重构影

响因素指标的研究情况还是稳心颗粒干预电生理重

构的药理机制都有重要的意义，基于此，本研究试图

运用描述性系统评价的方法对相关动物实验研究进

行评估，试图评估现有研究的质量，以期为以后的研

究提供参考价值。

本文共纳入７篇文献，通过描述性系统评价得
出以下结论，稳心颗粒能改善不同类型的心律失常

并且直观地反映在心电图上，同时能够改善缝隙连

接超微结构，改变缝隙连接蛋白及其 ｍＲＮＡ、ＣａＭ／
ＣａＭＫＩＩ信号转导通路相关蛋白、相关ｍｉＲＮＡｓ的表
达水平，调节心肌细胞离子通道以维持正常的心肌

细胞动作电位，从而发挥改善大鼠缺血心肌电生理

重构的作用，但纳入评价研究质量均较低，还需要方

法学更完善的高质量实验研究进行相关机制的深入

探索。

目前研究领域内公认的评价方法仍然是遵循

Ｃｏｃｈｒａｎｅ推荐的指导原则确立的，对于实验研究中
的盲法和偏倚较为重视。动物实验研究或者细胞实

验研究普遍注重于结果的真实性、齐同性和可重复

性，对于设计实验研究时的方法学并不十分关注，而

这一现状恰好与部分学者注意到的实验研究存在倾

向性选择的问题相符合。许多实验研究者在报告实

验结果时往往倾向于选择支撑自己结论的实验结

果，同一研究问题往往在发表的文献上存在相反的

实验结果，这种情况在高影响因子的高质量期刊中

也屡见不鲜。循证医学领域已经开始关注并正在不

断探索基础实验的方法学设计，并不断地改进质量，

以期提高基础实验研究的意义和价值。因此，一方

面，基础医学研究者们应该在实事求是的基础上尽

量真实全面地报告实验研究的结果，另一方面，应该

更加重视实验研究的方法学设计，通过盲法尽可能

消除研究人员主观因素对科研结局的影响，从而减

少信息偏倚，发表更多高质量的实验研究。

参考文献

［１］ＷａｎｇＬＪ，ＬｉｕＷＤ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｘ４３ａｎｄ

ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｏｆｓｐｏｎｔａ

ｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１６，１４

（５）：４０８３４０９０．

［２］ＲｕｐｐｅｒｔＭ，ＫｏｒｋｍａｚＩｃｏｚＳ，ＬｉＳＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｅｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅ

ｌｉｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅｕｎｌｏａｄｉｎｇｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２０１７，４０（７）：６３７６４５．

［３］ＫａｍｐｈｕｉｓＶＰ，ＮａｓｓｉｆＭ，ＭａｎＳＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒ

ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｃｌｏｓｕｒｅｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌＯｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２８５：３２３９．

［４］ＩｓｈｉｚｕｅＮ，ＮｉｗａｎｏＳ，ＮｉｗａｎｏＨ，ｅｔａｌ．ＬｉｎａｇｌｉｐｔｉｎＳｕｐｐｒｅｓｓｅｓＥｌｅｃｔｒｉ

ｃａｌａｎｄＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＲｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｔｈｅＩｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌＩｎｄｕｃｅｄＭｙｏｃａｒｄｉａｌ

ＩｎｊｕｒｙＭｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＨｅａｒｔＪｏｕｒｎａｌ，２０１９，６０（２）：４１１４１８．

［５］ＡｊａｅｒｏＣＮ，ＧａｎｅｓａｎＡ，ＨｏｒｏｗｉｔｚＪＤ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｐｏｓｔ

ｃａｒｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃａｎｄｎｏｎ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌＯｆＥｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，５３：４４

５１．

［６］ＨＲＳｏｔＣＳｏＢＥ，ＮＸＴＺＣｏｔＣＡｏＩＭ．ＥｘｐｅｒｔＣｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎＷｅｎｘｉｎＧｒａｎ

ｕｌｅｆｏｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉａｃＡｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒ

ｎａｌ，２０１７，１３０（２）：２０３２１０．

［７］吴爱明，娄利霞，赵明镜，等．稳心颗粒对心肌梗死血瘀证大鼠室

颤阈值、心脏结构和缝隙连接蛋白表达的影响［Ｃ］．南昌：第十一

届活血化瘀研究进展高层论坛论文集，２０１６：１２６１２７．

［８］ＨｏｏｉｊｍａｎｓＣＲ，ＲｏｖｅｒｓＭＭ，ｄｅＶｒｉｅｓＲＢ，ｅｔａｌ．ＳＹＲＣＬＥ′ｓｒｉｓｋｏｆｂｉ

ａｓｔｏｏｌｆｏｒａｎｉｍａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＲｅｓＭｅｔｈｏｄｏｌ，２０１４，１４：４３．

［９］ＷｕＡ，ＺｈａｏＭ，ＬｏｕＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＷｅｎｘｉｎＧｒａｎｕｌｅｓｏｎＧａｐＪｕｎｃ

ｔｉｏｎａｎｄＭｉＲ１ｉｎＲａｔｓｗｉｔｈＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０１７，２０１７：３４９５０２１．

［１０］ＷｕＡ，ＬｏｕＬ，ＺｈａｉＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｒｏｆｉｌｅａｎｄＥｆｆｅｃｔｏｆ

·１６５２·世界中医药　２０１９年１０月第１４卷第１０期



ＷｅｎｘｉｎＧｒａｎｕｌｅｉｎＲａｔｓｗｉｔｈＬｉｇａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１７，２０１７：１１０．

［１１］ＸｉｎｇＹ，ＧａｏＹ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＷｅｎｘｉｎＫｅｌｉＲｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＣａｌｃｉｕｍ／

ＣａｌｍｏｄｕｌｉｎＤｅｐｅｎｄｅｎｔＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＩＩＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎＰａｔｈ

ｗａｙａｎｄＩｎｈｉｂｉｔｓＣａｒｄｉａｃＡｒｒｈｙｔｈｍｉａｉｎＲａｔｓｗｉｔｈＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１３，２０１３：

４６４５０８．

［１２］ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＸ，ＧｕＹ，ｅｔａｌ．ＷｅｎｘｉｎＫｅｌｉａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｓｃｈｅｍｉａｉｎ

ｄｕｃｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎｒａｔｓ：ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＬｔｙｐｅｃａｌｃｉｕｍ

ａｎｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｏｕｔｗａｒｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７

（２）：５１９５２４．

［１３］郭力，赵丽云，赵福建．稳心颗粒对缺血性心律失常大鼠微小

ＲＮＡ１及其调控蛋白表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１４，

２９（７）：２３４６２３４９．

［１４］靳利利，周瑞玲，陈玉兴，等．稳心颗粒对大鼠心肌缺血再灌注

损伤的保护作用［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２００６，４（８）：

６９８６９９．

［１５］曾晓会，周瑞玲，陈玉兴，等．步长稳心颗粒对大鼠心肌缺血再

灌注心律失常的影响［Ｊ］．临床心血管病杂志，２００６，２２（１２）：

７４２７４３．

［１６］ＷｕＴ，ＷｕＤ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＩｒｂｅｓａｒｔａｎｏｎ

ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅ

ｍｉａｔｈｒｏｕｇｈｃｏｎｎｅｘｉｎ４３（ｃｘ４３）［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃＪｏｕｒｎａｌＯｆＴｒｏｐｉ

ｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，９（１０）：９８５９９０．

［１７］ＭｏｒｉｏｋａＮ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，ＺｈａｎｇＦＦ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＣｏｎｎｅｘｉｎｓｉｎ

ＣｈｒｏｎｉｃＰａｉｎａｎｄＴｈｅｉｒＰｏｔｅｎｔｉａｌａｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔｓｆｏｒＮｅｘｔ

ＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＡｎａｌｇｅｓｉｃｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ＆ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＢｕｌｌｅｔｉｎ，

２０１９，４２（６）：８５７８６６．

［１８］ＳｃｈｕｌｚＲ，ＧｏｒｇｅＰＭ，ＧｏｒｂｅＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｓａｎｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ａｎｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１５３：９０１０６．

［１９］ＥｋＶｉｔｏｒｉｎＪＦ，ＰｏｎｔｉｆｅｘＴＫ，ＢｕｒｔＪＭ．Ｃｘ４３ＣｈａｎｎｅｌＧａｔｉｎｇａｎｄＰｅｒ

ｍｅａｔｉｏｎ：ＭｕｌｔｉｐｌｅＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎＤｅｐｅｎｄｅｎｔＲｏｌｅｓｏｆｔｈｅＣａｒｂｏｘｙｌ

Ｔｅｒｍｉｎｕｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（６）：４３５．

［２０］ＤｅｓｐｌａｎｔｅｚＴ，ＧｒｉｋｓｃｈｅｉｔＫ，ＴｈｏｍａｓＮＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｎ

ｎｅｘｉｎｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｉｏｔｏｃｏｎｎｅｘｏｎｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，８９（ＰｔＢ）：１９５２０２．

［２１］ＭａｉｅｒＬＳ，ＢｅｒｓＤＭ．ＲｏｌｅｏｆＣａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ（ＣａＭＫ）ｉｎｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００７，７３（４）：６３１６４０．

［２２］ＶｅｎｅｔｕｃｃｉＬＡ，ＴｒａｆｆｏｒｄＡＷ，Ｏ′ＮｅｉｌｌＳＣ，ＥｉｓｎｅｒＤＡ．Ｔｈｅｓａｒｃｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ

ｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００８，７７（２）：２８５２９２．

［２３］ＭａｒｘＳＯ，ＲｅｉｋｅｎＳ，ＨｉｓａｍａｔｓｕＹ，ｅｔａｌ．ＰＫＡｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｄｉｓｓｏ

ｃｉａｔｅｓＦＫＢＰ１２．６ｆｒｏｍｔｈｅｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌ（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ）：ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｆａｉｌｉｎｇｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０００，１０１（４）：

３６５３７６．

［２４］ＢｌａｙｎｅｙＬＭ，ＬａｉＦＡ．Ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓａｎｄ

ｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００９，１２３

（２）：１５１１７７．

［２５］ＭａｒｋｓＡＲ．Ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＦＫＢＰ１２，ａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００２，７：ｄ９７０ｄ９７７．

（２０１９－０９－１０收稿　责任编辑：徐颖）

（上接第２５５６页）
［１２］李建生，姚建平．重视异病类证与异病类治的诊疗思维方式

［Ｊ］．中医学报，２０１１，２６（９）：１０５６１０５７．

［１３］李建生．风寒证肺系病类证类治［Ｊ］．中医学报，２０１９，３４（４）：

６７９６８１．

［１４］胡嘉元，张晓雨，赵晨，等．母方案设计用于冠心病中医药防治

方案循证优化的思路和实施方法［Ｊ］．中国循证医学杂志，

２０１９，１９（１）：１０２１０６．

［１５］赵晨，张晓雨，胡嘉元，等．中医同证候系疾病临床研究母方案

设计方法［Ｊ］．中医杂志，２０１８，５９（２）：１１１１１５．

［１６］李涵．结构方程模型在冠心病证候研究中的应用［Ｄ］．沈阳：辽

宁中医药大学，２０１３．

［１７］范一群，陈园，何亦斌，等．ＤＲＧｓ在我国医疗服务中的应用［Ｊ］．

解放军医院管理杂志，２０１９，２６（６）：５４５５４８．

［１８］赵鑫，王阶，陈光．中医临床路径发展现状及对策研究［Ｊ］．中国

医院管理，２０１９，３９（２）：４４４６．

（２０１９－０９－１０收稿　责任编辑：徐颖）

·２６５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１０


