
2023 年 1 月 第 48 卷第 1 期 Vol. 48，No. 1 January，2023

［收稿日期］ 2022-08-09

［基金项目］ 国家自然科学基金项目( 81302875) ; 山西省应用基础研究计划项目( 201901D211537)

［通信作者］ * 樊凯芳，博士，教授，主要从事中药及复方的基础和应用研究，E-mail: fankaifang108@ 163．com

［作者简介］ 李晓颖，硕士研究生，E-mail: 307444024@ qq．com

冠心宁片治疗冠心病心绞痛的 Meta 分析
及 GRADE 证据评价

李晓颖1，孙东霞1，许雅妮3，高晓涵1，樊凯芳1，2*

( 1．山西中医药大学，山西 晋中 030619; 2．山西中医药大学附属医院，山西 太原 030024;

3．浙江中医药大学，浙江 杭州 310000)

［摘要］ 系统评价冠心宁片+常规西药治疗冠心病心绞痛的疗效与安全性，为临床用药提供依据。计算机检索中国知网

( CNKI) 、万方( Wanfang) 、维普( VIP) 、中国生物医学文献服务系统( SinoMed) 、PubMed、EMbase、Cochrane Library，检索时间从

建库至 2022 年 4 月，搜索冠心宁片治疗冠心病心绞痛的随机对照试验( RCT) 。筛选文献并采用 Cochrane 5. 1. 0 偏倚风险评

估工具评价纳入研究的方法学质量，采用 RevMan 5. 3、Stata 14. 0 软件对结局指标进行 Meta 分析。共纳入 18 项 RCTs，2 281
例患者。Meta 分析结果显示，与单用常规西药相比，冠心宁片+常规西药在提高心绞痛疗效( RR= 1. 33，95%CI［1. 13，1. 57］，

P= 0. 000 8) 、心电图疗效( RR= 1. 32，95%CI［1. 02，1. 71］，P = 0. 03) 、运动持续时间( MD= 59. 53，95%CI［39. 16，79. 90］，P＜
0. 000 01) ，降低心血管事件发生率( MACE) ( RR= 0. 43，95%CI［0. 30，0. 61］，P＜0. 000 01) 、高敏 C 反应蛋白( hs-CRP ) ( MD=
－2. 75，95%CI［－3. 71，－1. 79］，P＜0. 000 01) 、内皮素-1( ET-1) ( MD= －9. 34，95%CI［－11. 36，－7. 32］，P＜0. 000 01) 水平方面，

疗效均更显著。2 组间不良反应发生率差异无统计学意义( RR= 0. 91，95%CI［0. 68，1. 22］，P= 0. 52) 。亚组分析表明，冠心宁

片治疗心血瘀阻证的短期疗效( 小于 6 个月) 可能更好。GRADE 分级显示心绞痛疗效、心电图疗效、MACE、ET-1 为中级，hs-
CRP、不良反应发生率为低级，运动持续时间为极低级。结果表明，冠心宁片+常规西药的疗效优于单用常规西药，且安全性良

好，推荐用于心血瘀阻证患者的短期治疗，但部分结局证据质量较低，尚需更多设计严谨的多中心 RCT 增加证据强度。
［关键词］ 冠心宁片; 冠心病; 心绞痛; 有效性; Meta 分析; GRADE
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［Abstract］ This study aims to evaluate the efficacy and safety of Guanxinning Tablets+conventional western medicine in the treat-
ment of angina pectoris of coronary heart disease，and provide evidence-based references for clinical medication． Retrieved from CNKI，
Wanfang，VIP，SinoMed，PubMed，EMbase，Cochrane Library，randomized controlled trial ( RCT) about Guanxinning Tablets for the
treatment of angina pectoris of coronary heart disease from the inception to April 2022 were collected． After literature screening and data
extraction，the bias risk assessment tool recommended by the Cochrane evaluation manual handbook 5. 1. 0 was used to evaluate the
quality of the included literature，and RevMan 5. 3 and Stata 14. 0 were used for Meta-analysis． Eighteen RCTs were finally included，

involving 2 281 patients． Meta-analysis showed that，compared with conventional western medicine treatment alone，Guanxinning Tab-
lets+conventional western medicine significantly improved angina pectoris efficacy ( RR= 1. 33，95%CI［1. 13，1. 57］，P= 0. 000 8) ，

electrocardiogram efficacy ( RR= 1. 32，95%CI［1. 02，1. 71］，P = 0. 03) ，and exercise duration ( MD = 59. 53，95%CI［39. 16，
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79. 90］，P＜0. 000 01) and reduced the incidence of cardiovascular events ( MACE) ( RR=0. 43，95%CI［0. 30，0. 61］，P＜0. 000 01) ，high
sensitivity C-reactive protein ( hs-CRP) ( MD=－2. 75，95%CI［－3. 71，－1. 79］，P＜0. 000 01) ，and endothelin-1 ( ET-1) levels
( MD=－9. 34，95%CI［－11. 36，－7. 32］，P＜0. 000 01) ． There was no statistically significant difference in the incidence of adverse
reactions between two groups ( RR= 0. 91，95%CI［0. 68，1. 22］，P= 0. 52) ． Subgroup analysis showed that Guanxinning Tablets may
have better short-term efficacy ( less than 6 months) in the treatment of heart-blood stasis syndrome． GRADE grading showed that angi-
na pectoris efficacy，electrocardiogram efficacy，MACE，and ET-1 were in the medium grade，hs-CRP and adverse reactions were in
the low grade，and exercise duration was in the extremely low grade． In conclusion，the efficacy of Guanxinning Tablets+conventional
western medicine is better than conventional western medicine treatment alone，with good safety． Therefore，it is recommended for the
short-term treatment of patients with heart-blood stasis syndrome． However，the evidence quality of some results is low，and more rigo-
rous RCT is still needed to enhance the reliability of evidence．
［Key words］ Guanxinning Tablets; coronary heart disease; angina pectoris; effectiveness; Meta-analysis; GRADE
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随着经济与社会的发展，冠心病( coronary heart
disease，CHD) 已成为危害人类健康的重大疾病［1］，流

行病学资料显示中国现有冠心病患者1 139万，并且

这一数字将持续增长［2］。当 CHD 发展到一定程度时

会伴发心绞痛，心绞痛因冠状动脉供血不足而引起心

肌急剧、短暂性缺血缺氧，进而引起心胸痛、心悸等临

床表现为主的综合征。近年来，随着抗血小板药、降
脂药、β 受体阻滞剂、介入治疗等医疗措施的广泛应

用，冠心病患者的急性血栓事件发生率及病死率得到

了有效控制［3］。但由于阿司匹林抵抗、血管炎症损

伤、患者依从性差等问题的存在，致使部分患者仍有

较大发生严重心脏事件的风险［4］。
中医药治疗 CHD 由来已久，中医学将心绞痛归属

“胸痹”“心痛”范畴，其基本病机为瘀血阻滞［5］，中药可

同时作用于多靶点多通路，形成综合效应，促进血液循

环，消除血瘀，可有效防治 CHD，且其成本低，在世界范

围内越来越受欢迎［6-8］。冠心宁片主要由丹参和川芎

组成，具有活血化瘀、通脉养心的功效，主要用于胸痹

之心血瘀阻的证型［9］。有研究表明冠心宁片能有效抑

制血小板聚集、降低血液黏度、清除自由基，这些都是

促进血栓形成的关键因素［10］。目前，已经有多项临床

研究报道冠心宁片可治疗 CHD［11-27］，但有效性和安全

性存在争议，大多数研究停留在临床观察阶段，缺少对

多项研究成果的系统性总结，在一定程度上限制了冠

心宁片的推广使用。因此，本研究采用 Meta 分析，系

统评价冠心宁片治疗冠心病心绞痛的效果，为临床用

药提供循证医学依据和治疗思路参考。
1 资料与方法

1. 1 纳入标准

研究类型为国内外公开发表的随机对照试验

( RCT) ，语言限定为中、英文，是否采用盲法不限。
研究对象为符合国际心脏病学会和世界卫生组织所

规定的冠心病心绞痛诊断标准的患者［28］。患者性

别、年龄、地区不限。对照组干预措施为 β 受体阻滞

剂、抗血小板药、降脂药、硝酸酯类等常规西药治疗，

试验组在对照组基础上加用冠心宁片( 正大青春宝

药业有限公司) 。主要疗效指标为心血管事件发生

率( MACE) ，次要疗效指标为心绞痛疗效( 判定标准

参照《中药新药临床研究指导原则》［29］) ，其他结局

指标为心电图疗效( 判定标准参照《中药新药临床

研究指导原则》［29］) 、运动持续时间、高敏 C 反应蛋

白( hs-CRP) 、内皮素 1( ET-1) 、不良反应发生率。
1. 2 排除标准

重复发表的文献; 数据存在明显错误的文献。
1. 3 检索策略

2 位研究者独立检索 PubMed、Cochrane Library、
EMbase、中国知网 ( CNKI ) 、万方 ( Wanfang ) 、维 普

( VIP) 、中国生物医学文献服务系统 ( SinoMed) ，检

索时间为各数据库建库至 2022 年 4 月。中文检索

词为“冠心宁片”“冠心病”“冠状动脉粥样硬化性心

脏病”“心绞痛”“缺血性心肌病”“心肌缺血”“对照

试验”“临床观察”等; 英文检索词为“Guanxinning
Tablets”“coronary artery disease”“coronary athero-
sclerotic heart disease”“angina”“ischemic cardio-
myopathy”“randomized controlled trial”。采用主题词

结合自由词的方式进行检索，或单用主题词或自由

词进行检索以确保检索文献的完整性。
1. 4 文献筛选与数据提取

由 2 名研究者按照纳入与排除标准独立进行文

献筛选，如有意见不同则讨论解决。最终纳入文献
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分别由 2 名研究者独立进行数据提取后，再交叉检

查并修正。提取内容主要包括纳入研究的基本信

息、一般特征、文献质量评价相关信息、对照措施及

疗程、结局指标等。
1. 5 文献质量评价

采用 Cochrane 5. 1. 0 偏倚风险评估工具对纳入

文献质量进行评价，具体包括随机序列的产生，分配

隐藏，患者和工作人员实施盲法，结局评价者实施盲

法，结果数据完整性，选择性报告结果，利益冲突、样
本量估算、基金资助等其他偏倚来源，每项均分为

“低风险”“不清楚”“高风险”［30］。
1. 6 GRADE 证据质量评级

采用 GRADE 分级系统对结局指标进行证据质

量评价，将证据质量分为高、中、低和极低 4 个级别。
RCT 的默认证据质量为高级，主要从研究的偏倚风

险、不一致性、间接性、不精确性、发表偏倚 5 个降级

因素评价结局指标的证据质量等级［31］。
1. 7 统计分析

采用 RevMan 5. 3 软件进行 Meta 分析。计数资

料采用比值比 ( RR) 及 95%置信区间 ( CI) 进行分

析，连续型变量采用加权均数差 ( MD) 表示。以 P
和 I2 作为检验标准评价异质性大小。若 I2≤50%、
P≥0. 1，表示各研究间统计学异质性较小，采用固

定效应模型进行分析; 若 I2 ＞50%、P＜0. 1，则表示异

质性较明显，采用随机效应模型进行合并分析。若

研究无法合并则进行描述性分析。按照疗程、中医

证型以及病程对主要疗效指标和次要疗效指标进行

亚组分析。若某个结局指标纳入文献量≥10 篇，则

使用 Stata 软件进行 Egger' s 检验发表偏倚分析，并

采用剪补法评价发表偏倚对合并结果有无影响。
P＜0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 文献筛选与纳入研究的基本信息

按照相应检索式进行检索后共获得相关文献

210 篇，查重去除重复文献后获得 106 篇，经初步阅

读标题、摘要后剔除文献 72 篇，再经阅读全文后剔

除文献 17 篇，最终纳入 17 篇［11-27］，其中 1 篇文献共

进行 2 项研究，因此最终纳入 18 项，2 281 例患者，

其中试验组 1 138 例，对照组 1 143 例。文献筛选流

程见图 1，纳入研究的基本信息见表 1。

图 1 文献筛选流程

Fig．1 Article screening process

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included articles

纳入研究
疾病
类型

中医证型
样本量( 男 /女) 平均年龄 /岁
T C T C

对照组
干预措施

平均病程 /年
T C

疗程 结局指标

SUN M Y 2019［11］ SAP 心血瘀阻 80( 40 /40) 80( 37 /43) 57. 83±6. 83 57. 15±6. 07 CWM+安慰剂 － － 3 个月 ①②④⑦
余祖善 2020［12］ SAP 心血瘀阻 30( 19 /11) 30( 17 /13) 56. 4±7. 4 56. 4±7. 4 CWM 6. 09±1. 44 5. 93±1. 47 3 个月 ③⑥
余祖善 2020［12］ UAP 心血瘀阻 30( 16 /14) 30( 18 /12) 55. 8±7. 1 55. 8±6. 9 CWM 6. 14±1. 58 6. 18±1. 53 3 个月 ③⑥
俞峰 2020［13］ SAP 心血瘀阻 75( 39 /36) 75( 40 /35) 64. 41±10. 29 63. 38±10. 55 CWM － － 3 个月 ①
刘春秀 2019［14］ SAP 心血瘀阻 34( 20 /14) 32( 18 /14) 62. 26±8. 45 62. 71±9. 01 CWM － － 3 个月 ①③⑦
吴宇 2019［15］ SAP 心血瘀阻 55( 30 /25) 55( 28 /27) 64. 75±4. 28 64. 32±2. 98 CWM 1. 07±0. 16 1. 28±0. 10 3 个月 ①②④
吴海宏 2020［16］ UAP 心血瘀阻 90( 58 /32) 90( 61 /29) 63. 22±15. 33 65. 12±18. 93 CWM 5. 53±3. 87 5. 67±4. 01 0. 5 个月 ①⑥
唐伟良 2021［17］ UAP 未限定 40( 18 /22) 40( 23 /17) 52. 6±14. 5 54. 1±15. 7 CWM － － 3 个月 ⑤
朱微微 2012［18］ SAP 心血瘀阻 26( 14 /12) 24( 12 /12) 54. 15±2. 66 53. 25±2. 76 CWM+安慰剂 － － 3 个月 ①②④⑦
朱萍 2020［19］ SAP+UAP 心血瘀阻 127( 67 /60) 127( 64 /63) 58. 29±4. 24 59. 59±5. 25 CWM 4. 45±1. 73 4. 23±1. 47 3 个月 ①
杨凯 2017［20］ UAP 气滞血瘀 40( 18 /22) 46( 21 /25) 65. 65±5. 42 65. 58±5. 52 CWM 5. 54±1. 57 5. 39±1. 74 2 个月 ①②⑤⑦
杨江华 2018［21］ SAP+UAP 气滞血瘀 84( 44 /40) 84( 48 /36) 61. 56±9. 34 63. 28±10. 34 CWM 6. 57±3. 12 6. 98±2. 58 18 个月 ①
林志能 2021［22］ SAP 未限定 40( 27 /13) 40( 24 /16) 63. 7±10. 1 62. 3±11. 2 CWM 7. 31±2. 69 7. 05±2. 42 2 周 ①②⑤⑦
王奇 2020［23］ UAP 未限定 80( 52 /28) 80( 49 /31) 65. 3±10. 9 68. 7±11. 2 CWM － － 3 个月 ③
王敬民 2020［24］ SAP 心血瘀阻 51( 32 /19) 52( 35 /17) 64. 35±3. 26 65. 28±4. 03 CWM 1. 82±0. 48 1. 64±5. 14 3 个月 ④⑥
董珂特 2020［25］ UAP 未限定 58( 41 /17) 58( 43 /15) 65. 1±9. 8 64. 8±9. 6 CWM － － 3 个月 ①③⑤⑥
陈展 2020［26］ SAP 未限定 150( 77 /73) 150( 72 /78) 71. 23±9. 09 69. 26±7. 59 CWM － － 12 个月 ①③
黄晓城 2020［27］ SAP+UAP 未限定 50( 36 /14) 50( 32 /18) 68. 68±7. 27 67. 38±8. 41 CWM 3. 43±1. 46 3. 24±1. 57 1 个月 ②⑤⑦

注: T．试验组; C．对照组; －．未报道; SAP．稳定型心绞痛; UAP．不稳定型心绞痛; CWM．常规西药( 包括抗血小板药、他汀类降脂药、β 受体阻滞
剂、硝酸酯类等) ; 试验组干预措施均为冠心宁片+常规西药;①心绞痛疗效;②心电图疗效;③心血管事件发生率( MACE) ;④运动持续时间;⑤
高敏 C 反应蛋白( hs-CRP) ;⑥内皮素 1( ET-1) ;⑦不良反应发生率。
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2. 2 纳入文献的质量评价

所有研究均为 RCT，其中 11 项［11-15，17，24-27］详细

描述了随机分配的方式且方法正确( 文献［12］按 2
项研究计算，后文同) ，其他研究均未描述随机分配

方式; 1 项［11］研究采用分配隐藏，其余 17 项未提及

分配隐藏; 2 项［11，18］研究采用双盲，其余 16 项未提

及盲法; 所有研究的数据均完整，评为低风险; 所有

研究均具体描述了干预措施及结局指标，评为低风

险; 所有研究均报告了基金资助情况，1 项［11］研究

报告无利益冲突，评为低风险，其余研究未报告，评

为高风险，见图 2。
2. 3 Meta 分析

2. 3. 1 MACE 6 项［12，14，23，25-26］研究报道了 MACE，

共 737 例患者。异质性检验显示各研究间异质性较

小( P= 0. 30，I2 = 17%) ，采用固定效应模型进行 Me-
ta 分析。结果显示，对比常规西药治疗，联用冠心宁

图 2 纳入文献产生偏倚风险的项目所占比例

Fig．2 Percentages of items of included articles that produced
risks of bias

片可有效降低 MACE( RR= 0. 43，95%CI［0. 30，0. 61］，

P＜0. 000 01) ，见图 3。分别对中医证型、病程和疗程

进行亚组分析，以明确这些因素对治疗效果的影响，

结果表明中医证型为心血瘀阻( RR = 0. 33) ，病程＞5
年( RR=0. 32) ，疗程 3～6 个月( RR= 0. 31) 组别的效

应值更低，效果可能更显著，见表 2。

图 3 MACE 的 Meta 分析

Fig．3 Meta-analysis of MACE

表 2 MACE 的亚组分析

Table 2 Subgroup analysis of MACE
分组 亚组组别 RCTs /项 异质性 RR［95%CI］ P

中医证型 心血瘀阻 3 P= 0. 62，I2 = 0 0. 33［0. 19，0. 58］ 0. 000 1
未限定 3 P= 0. 15，I2 = 47% 0. 50［0. 32，0. 79］ 0. 003

病程 ＞5 年 2 P= 0. 33，I2 = 0 0. 32［0. 17，0. 60］ 0. 000 3
未明确 4 P= 0. 27，I2 = 24% 0. 49［0. 32，0. 76］ 0. 001

疗程 3～6 个月 5 P= 0. 89，I2 = 0 0. 31［0. 19，0. 49］ ＜0. 000 01
＞6 个月 1 － 0. 73［0. 42，1. 29］ 0. 28

注: －．无数据。

2. 3. 2 心绞痛疗效 12 项［11，13-16，18-22，25-26］研究报道

了心绞痛疗效，共 1 677 例患者。异质性检验显示

各研究间异质性较大( P＜0. 000 01，I2 = 93%) ，采用

随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，对比常规

西药治疗，联用冠心宁片可有效提高心绞痛疗效

( RR= 1. 33，95%CI［1. 13，1. 57］，P = 0. 000 8 ) ，见

图 4。分别对中医证型、病程和疗程进行亚组分析，

以明确这些因素对治疗效果的影响，同时判断其是

否为异质性来源，结果表明中医证型为心血瘀阻

( RR= 1. 27) 和气滞血瘀( RR= 1. 24) 的效应值差别
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不大，而证型未明确( RR= 1. 53) 效应值更高; 病程＞
5 年( RR= 1. 22) 效应值略高于＜5 年( RR = 1. 13) ，

均低于病程未明确 ( RR = 1. 49) ; 疗程小于 3 个月

( RR= 1. 21) 与 3～6 个月( RR= 1. 29) 的效应值差别

不大，超过 6 个月试验组与对照组差异无统计学意

义，见表 3。

图 4 心绞痛疗效的 Meta 分析

Fig．4 Meta-analysis of angina pectoris efficacy

表 3 心绞痛疗效的亚组分析

Table 3 Subgroup analysis of angina pectoris efficacy
分组标准 亚组组别 RCTs /项 异质性 RR［95%CI］ P
中医证型 心血瘀阻 7 P＜0. 000 01，I2 = 91% 1. 27［1. 05，1. 53］ 0. 01

气滞血瘀 2 P= 0. 90，I2 = 0 1. 24［1. 09，1. 41］ 0. 000 7
未明确 3 P= 0. 000 5，I2 = 87% 1. 53［1. 07，2. 19］ 0. 02

病程 ≤5 年 2 P= 0. 007，I2 = 86% 1. 13［0. 88，1. 45］ 0. 35
＞5 年 4 P= 0. 90，I2 = 0 1. 22［1. 12，1. 32］ ＜0. 000 01
未明确 6 P＜0. 000 1，I2 = 84% 1. 49［1. 18，1. 88］ 0. 000 9

疗程 ＜3 个月 3 P= 0. 75，I2 = 0 1. 21［1. 10，1. 34］ ＜0. 000 1
3～6 个月 7 P＜0. 000 01，I2 = 92% 1. 29［1. 04，1. 62］ 0. 02
＞6 个月 2 P＜0. 000 1，I2 = 94% 1. 62［0. 88，3. 00］ 0. 12

2. 3. 3 心电图疗效 6 项［11，15，18，20，22，27］研究报道了

心电图疗效，共 535 例患者。异质性检验显示各研

究间异质性明显( P＜0. 000 01，I2 = 85%) ，采用随机

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，对比常规西药

治疗，联用冠心宁片可有效提高心电图疗效 ( RR =
1. 32，95%CI［1. 02，1. 71］，P= 0. 03) ，见图 5。
2. 3. 4 运动持续时间 4 项［11，15，18，24］研究报道了运

动持续时间，共 421 例患者。异质性检验显示各研究

间异质性较大( P = 0. 01，I2 = 72%) ，采用随机效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，对比常规西药治疗，联

用冠心宁片可有效提高运动持续时间( MD = 59. 53，

95%CI［39. 16，79. 90］，P＜0. 000 01) ，见图 6。
2. 3. 5 hs-CRP 6 项研究报道了 hs-CRP，其中 1

项［13］研 究 评 价 标 准 不 一 致，予 以 剔 除，剩 余 5
项［17，20，22，25，27］共 462 例患者。异质性检验显示各研

究间异质性较大( P＜0. 000 01，I2 = 93%) ，采用随机

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，对比常规西药

治疗，联 用 冠 心 宁 片 可 有 效 降 低 hs-CRP ( MD =
－2. 75，95%CI［－ 3. 71，－ 1. 79］，P ＜ 0. 000 01 ) ，见

图 7。
2. 3. 6 ET-1 5 项［12，16，24-25］ 研究报道了 ET-1，共

519 例患者。异质性检验显示各研究间异质性较小

( P= 0. 29，I2 = 20%) ，采用固定效应模型进行 Meta
分析。结果显示，对比常规西药治疗，联用冠心宁片

可有 效 降 低 ET-1 ( MD = － 9. 34，95% CI［－ 11. 36，

－7. 32］，P＜0. 000 01) ，见图 8。
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图 5 心电图疗效的 Meta 分析

Fig．5 Meta-analysis of electrocardiogram efficacy

图 6 运动持续时间的 Meta 分析

Fig．6 Meta-analysis of exercise duration time

图 7 hs-CRP 的 Meta 分析

Fig．7 Meta-analysis of hs-CRP

图 8 ET-1 的 Meta 分析

Fig．8 Meta-analysis of ET-1

2. 3. 7 不良反应发生率 6 项研究报道了不良反

应发生率，共 540 例患者，其中 3 项［18，20，22］显示试验

组与对照组均无不良反应发生，故无法进行合并，余

下 3 项［11，14，27］异质性检验显示各研究间无异质性

( P= 0. 81，I2 = 0) ，采用固定效应模型进行 Meta 分

析。结果显示，2 组不良反应发生率差异无统计学

意义( RR= 0. 91，95%CI［0. 68，1. 22］，P = 0. 52) ，见

图 9。
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图 9 不良反应发生率的 Meta 分析

Fig．9 Meta-analysis of incidence of adverse reactions

2. 4 发表偏倚分析

对心绞痛疗效行 Egger's 检验，结果显示该结果

( P= 0) 存在发表偏倚的可能，见图 10。遂用剪补法

评价发表偏倚对合并结果有无影响，结果显示心绞

痛疗效的发表偏倚对合并结果无影响。
2. 5 GRADE 证据质量评级

对纳入的各结局指标进行 GRADE 证据质量评

价，其中心绞痛疗效、心电图疗效、MACE、ET-1 为中

级质量证据，hs-CRP、不良反应发生率为低级质量

证据，运动持续时间为极低级质量证据，见表 4。
图 10 心绞痛疗效的 Egger's 检验

Fig．10 Egger's test of angina pectoris efficacy

表 4 结局指标证据质量分级

Table 4 Evidence quality classification of outcome indicators
结局指标 RCTs /项 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 证据质量

心绞痛疗效 12 无 无 无 无 存在 中级

心电图疗效 6 严重1) 无 无 无 无 中级

MACE 6 严重1) 无 无 无 无 中级

运动持续时间 4 严重1) 严重3) 无 严重2) 无 极低级

hs-CRP 5 严重1) 严重4) 无 无 无 低级

ET-1 5 严重1) 无 无 无 无 中级

不良反应发生率 3 严重1) 无 无 严重2) 无 低级

注: MACE．心血管事件发生率; hs-CRP．超敏 C 反应蛋白; ET-1．内皮素 1; 1) 盲法缺失，分配隐藏不充分; 2) 研究数量及样本量偏小; 3) I2 =
72%; 4) I2 = 93%。

3 讨论

中国冠心病的发病率和病死率逐年升高，其防

治至关重要［32］。丹参和川芎用于治疗心绞痛等心

血管疾病已有数百年历史［33-34］。既往实验研究和

临床试验表明，丹参通过抑制血小板聚集，减少低密

度脂蛋白氧化，防止单核细胞黏附在内皮上，阻碍平

滑肌细胞迁移和增殖，巨噬细胞胆固醇积累和促炎

症细胞因子的产生等多种途径预防动脉硬化［35-36］;

川芎中活性化合物四甲基吡嗪和阿魏酸具有清除氧

自由基、抑制血小板聚集、抗血栓形成、扩张冠状动

脉、抑制血管平滑肌痉挛等作用［37-38］。两药共同组

成的冠心宁片更大程度上可以改善冠状动脉灌注和

心脏功能［39-42］。既往一项 Meta 分析表明［43］，在常

规治疗的基础上，加用“冠心宁注射液”可有效改善

心绞痛症状及心电图 ST 段压低水平，但由于其为注

射剂型，大范围推广和长期应用受到限制。冠心宁

片是由“冠心宁注射液”改进工艺和剂型而成，用药

更方便，使患者有更好的长期依从性，因此长期口服

冠心宁片的治疗效果令人期待。
本研究共纳入 18 项［11-27］RCTs，共 2 281 例患

者，各项研究与基线期相比均具有可比性。本次

Meta 分析结果显示，相对于常规西药治疗，加用冠
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心宁片具有以下优势: 有效提高心绞痛疗效，提示冠

心宁片能够改善临床症状; 有效提高心电图疗效，提

示冠心宁片能够有效改善心肌缺血; 有效提高运动

持续时间、运动耐量; 有效降低 MACE，提示冠心宁

片能有效改善预后; 显著降低 hs-CRP 及 ET-1 水平，

提示冠心宁片可控制炎症因子水平并改善内皮功

能，进而起到提升疗效，改善预后的作用，这与动物

实验结果保持一致。安全性方面，2 组差异无统计

学意义，提示冠心宁片安全性较好。此外 GRADE
证据质量评级结果显示，心绞痛疗效、心电图疗效、
MACE、ET-1 证据质量为中级，不良反应发生率、hs-
CRP 为低级，运动持续时间为极低级，这提示部分

结局指标的可信度仍有待加强，相关结果需谨慎对

待。为进一步挖掘中医证型、病程和疗程等重要临

床因素对治疗效果的影响，进行了亚组分析。在降

低 MACE 方面，对心血瘀阻证效果可能更好; 而疗

程方面，短期疗程( 3 ～ 6 个月) 2 组间的疗效差距更

为明显。在提高心绞痛疗效方面，短期疗程( 小于 6
个月) 2 组间的疗效差距更为明显。由于部分研究

未明确提及中医证型或病程，该分析结果可能不尽

全面，需谨慎解读。
本研究尚存在以下局限性: 仅有 2 项［11，18］研究

为随机双盲安慰剂试验，其余 16 项均未提及分配隐

藏和盲法的使用，因此所纳入的研究总体质量较低，

导致文献的说服力下降; 纳入研究中对照药物及冠

心宁片服用剂量不尽相同，受试者年龄、性别差异，

可能导致临床异质性的增加; 纳入的 18 项［11-27］研

究治疗周期跨度较大( 最短半个月、最长 18 个月) ，

可能会导致研究间的异质性; 不良反应发生率、hs-
CRP、运动持续时间的 GRADE 评级为低级或极低

级，由此产生的研究结果需谨慎对待; 所纳入研究均

为已发表的期刊文献，并未纳入相关灰色文献。
4 结论

冠心宁片联合常规西药的疗效优于单用西医常

规，且安全性良好，推荐用于心血瘀阻证患者的短期

治疗( 疗程小于 6 个月) 。由于纳入文献质量大多

较低，因此需要更多设计合理、样本量大及随机双盲

安慰剂研究来验证冠心宁片治疗 CHD 的疗效与安

全性，为冠心宁片的临床使用提供更可靠的循证

依据。
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