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复方丹参滴丸治疗稳定型心绞痛随机对照

试验的系统评价

王 蕾 熊泽宇 王 刚 李廷谦

摘要 目的 评价复方丹参滴丸与硝酸酯制剂对照治疗稳定型心绞痛的疗效和安全性。方法 搜集使

用复方丹参滴丸与硝酸酯制剂作对照治疗稳定型心绞痛的随机对照试验的文献，无语种限制。纳入试验的

质量用=2>2>计分表评价。对纳入的试验作?9<8@26)系统评价。结果 符合纳入标准的论文共有&A篇，均

为中文发表。两组心绞痛症状疗效和心电图疗效的合并效应量""（相对危险度）和B-C的可信区间（?D
值）分别为&E&$〔&E#%，&E&B〕和&E’$〔&E$#，&E-A〕。结论 根据?9<8@26)系统评价，复方丹参滴丸治疗稳定

型心绞痛，其心绞痛症状疗效和心电图改善优于硝酸酯制剂，且不良反应少，耐受性好。由于试验的方法学

质量普遍较低，且缺乏一些重要的终点指标和与生活质量相关的指标，目前尚不能就此得出结论，需要设计

更加合理、严格执行的大样本随机试验。

关键词 复方丹参滴丸；冠心病；心绞痛；系统评价；F):20分析
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缺血性心脏病是临床的常见、多发病，在美国年龄

超 过 .# 岁 的 人 群 中 心 绞 痛 的 发 病 率 为

$&.／&#####〔&〕，约有&／$的缺血性心脏病患者初期的

临床表现为慢性稳定性心绞痛。

硝酸酯类药物普遍用于劳累型稳定性心绞痛，可

提高患者的活动耐量，减少心绞痛发作的次数以及改

善运动平板试验中的心电图!(段压低。但是长期使

用硝酸甘油和长效的硝酸盐制剂会导致耐药的发生，

不仅影响其抗心绞痛和改善血流动力学的效果，同时

亦降低其抗血小板聚集作用〔&〕。

中医学认为心绞痛属于气血瘀阻的范围，治当活

血化瘀兼益气，因此丹参及其复方制剂被广泛用于心

绞痛的治疗。复方丹参滴丸是近年来发展的一种新剂

型，由丹参、三七和冰片组成，其中水溶性丹参素是其

主要成分，而三七皂甙也具有很高的生物利用度〔$，.〕。
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现代药理研究表明，复方丹参滴丸可扩张冠状动脉，增

加冠脉血流量，松弛血管平滑肌，降低心肌耗氧量，预

防和治疗心肌缺血，减少血小板聚集和降血脂以及保

护缺血再灌注损伤等〔!〕。

目前复方丹参滴丸（"#$%／粒，舌下含化或口服；

&’粒每天(次）已广泛应用于控制和预防心绞痛的发

作，其与硝酸酯类制剂对照的随机临床试验的报道也

逐年增加，但其疗效和优越性并未得到系统评价。因

此，我们对复方丹参滴丸治疗稳定性心绞痛的随机对

照临床试验（对照药为硝酸酯类制剂，&))*—"’’"年）

进行$+,-.分析，评价其防治心绞痛的有效性和安全

性。并于"’’&年向国际循证医学中心申请注册该课

题，其计划书发表于/0123-4+图书馆光盘版"’’"年

第&期。

方 法

& 纳入文献标准

&5& 劳累型稳定性心绞痛患者，诊断标准明确，

病程!&个月。

&5" 所有能查找到原文的临床随机对照试验

（6/7）。

&5( 复 方 丹 参 滴 丸 与 硝 酸 酯 类 制 剂 对 照，疗

程!&周。

" 预期获得的结局指标 症状评分（显效、有效

和无效）、死亡人数、心绞痛的严重程度（包括每年住院

天数及两次住院的间隔时间、心绞痛年发作次数、#年

内心肌梗塞发生率、中转手术率、心功能评价和心功能

试验）、生存率、心电图和运动心电图的改善、治疗过程

中的不良事件（包括过敏、重要脏器的不良反应等）。

( 文献检索 检索电子资料数据库/0123-4+心

血管 组、循 证 医 学 领 域 的 临 床 试 验 注 册 数 据 库 及

89:;<=9（&))!!"’’"）、98>?@9（&))!!"’’"）、>?
（&))!!"’’"）、/>8（&))!!"’’"）、中文医学学术会

议论文集（&))!!&)))）、中国学术期刊全文数据库

（&))!!&)))）、万方数据库（&))!!"’’"），语种无限

制。手工检索多种心血管疾病会议论文集，并尽量与

有关专家及药业公司联系索取相关文献。

! 方法学评价 纳入研究的方法学质量采用

A-B-B质量评价法，6/7C分为&!#分。其中&!"分

为低质量研究，(!#分为高质量研究〔#〕。两名评价员

用A-B-B评分表独立评价并选择试验，并按预先确定

的表格提取资料。以上两步如遇意见不一致可由第三

者或双方讨论协调解决。缺乏的资料尽量与作者联系

予以补充。

# 统计方法 统计软件采用/0123-4+协作网提

供的6+D8-4!5&。计数资料用相对危险度（6+E-,FD+
6FCG，66），连续变量资料采用权重的均差（H+F%2,+B
$+-4BFII+3+41+，J8:），两 者 均 以)#K可 信 区 间

（104IFB+41+F4,+3D-EC，/<）表示〔*〕。当试验结果同质性

较好时选用固定效应模型（IFL+B+II+1,C$0B+E）做8+,-
分析当试验结果存在异质性时，则选用随机效应模型

（3-4B0$+II+1,C$0B+E）分析。

缺失或失访病例的计数资料应将其计为治疗失败

进行敏感性分析，即“最差情况演示分析”（‘H03C,.1-C+
C1+4-3F0’-4-EMCFC）。此外，还应作全部文献与排除高质

量研究后所余文献间的敏感性分析。

潜在的发表偏倚用“倒漏斗图”（IN44+EOE0,-4-EM.
CFC）分析〔P〕。

结 果

& 纳入研究的概述 最初检出相关文献&&Q篇

（发表年代为&))*—"’’"年），其中英文文献*篇，中

文&&"篇（其中有&篇为俄文编译而来）。*篇英文文

献中仅"篇使用了复方丹参滴丸，且与中文文献相同；

中文文献中有#篇无法找到原文，故最后收集文献

&’P篇。

通过阅读摘要和原文，删除不符合纳入标准的文

献P’篇，存在明显错误的)篇，雷同文献&&篇，共&P
篇〔Q—"!〕6/7 文 章 被 纳 入 进 行 系 统 评 价，共 计 患

者"&#"例，无临床多中心协作研究的报道。所有研

究均未报道随访、病死率、心肌梗死发生率、中转手术

情况及生活质量评估等。

" 纳入研究的方法学质量评价 所有的文章均

来自中国，&P篇6/7C的质量均较低，除"个试验〔Q，)〕

在文中有“双盲”字样，及&个试验〔&’〕描述了退出病例

情况，分别计为"分以外，其余试验的A-B-B评分均为

&分。

所有研究都无样本含量的估算。纳入研究的最大

样本量为(’’，最小为#’，其中大于&’’例者为&"篇，

占总数的P’5*K。

所有的文献在文中都有“随机”字样，但均无具体

的随机方法，也无随机方案是否隐藏的信息。Q篇文

献明确说明了“两组基线无显著差异”或“具有可比

性”，并进行了统计分析（报告了!"’5’#），而其余仅

简单陈述了各组的情况，也罗列了一些数据（如平均年

龄、性别分布、平均病程等），但很难确定是否进行组间

均衡性的比较。见表&。

仅&个试验对退出病例进行了文字描述。所有的
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试验均未进行长期疗效的追踪观察和随访。

表! 纳入研究的特点

研究名称
例数

（!／"）
年龄（岁）

（均数或范围）
性别

（男／总例数）
对照药 疗程#$%$%

评分
不良反应

&’#
())* *()（+)／+)） !：,(!-)

"：,)!+. -)／*()
消心痛
*)/012% .

周 * 34

56$7089
*::: *;;（+:／+,） — —

消心痛
*)/012%;)

天 * !：(例胃部不适
"：<例头痛、头胀

=$70>?
*::: *()（.)／,)） <: .+／*()

消心痛
*)/012% *

月 * !：(例胃部不适
"：<例头痛、头胀

@270AB
*::: *)(（<(／<)） ,+C-, -,／*)(

消心痛
*)/012% (

月 ( !：(例胃部不适
"：**例面红、头痛

8$DE
())) :)（+)／;)） !：;:!-,

"：;.!-( <+／:)
消心痛
*)/012% .

周 * !：;例胃部不适
"：<例面红、头晕

=’>
())) *;<（+:／++） !：<:

"：<. .)／*;<
消心痛
*)/012%*(

周 * "：.+F+G出 现 面
红、头晕、头胀痛

A’AB
())) ;))（*+)／*,)） <:F( (()／.)

消心痛
*)/012% .

周 ( !：(例胃部不适
"：;.例面红、头痛

>’7&
())) (.,（*,(／*,(） !：<,F.

"：<.F, (;,／(.,
消心痛
*)/012% .

周 (
"：+:例 面 红、头
痛，<例 不 能 耐 受
退出

56’H?
())* *+)（.)／.)） ,)!-) :)／*+)

消心痛
*)/012% .

周 * 3I

8’D&A
())* <)（(<／(<） !：<+

"：<< (:／<)
消心痛
*)/012% .

周 * 3I

56D’HB
*::. *.)（*()／+)） <, :;／*.)

消心痛
*)/012% (

月 *
!：;例 胃 部 不 适
"：<例 头 痛，(例
面红

H$70>B
())* .;（,;／,)） !：<:

"：<- <,／.;
消心痛
*)/012% .

周 *
!：(例 胃 部 不 适
"：(例 头 痛，,例
面红

@D70BA
())* +)（;)／;)） !：<<F;

"：<-F( ,-／+)
消心痛
*)/012% ,

周 * "：+例面红、头痛

=’J
())* .)（,)／,)） !：<+

"：<< ,+／.)
消心痛
*)/012% .

周 * 3I

>’7H5
())( +)（;)／;)） !：<(!-.

"：<)!-- ;:／+)
消心痛
*)/012% (

月 * "：+例面红、头痛

H$DK9
())( *))（<)／<)） !：<+F.

<<F+ --／*))
消心痛
*)/012% (

月 * 3I

H$DAH
())( *))（<)／<)） !：<-F,

"：<+F* <(／*))
消心痛
*)/012% ,

周 * "：*.例 面 红、头
晕、头痛

注：!为丹参滴丸治疗组，"为硝酸酯对照组

无*例试验有关于终点指标的报告，如病死率、心

肌梗死发生率、中转手术人数及生活质量评分等。

; 倒漏斗分析（L’77MNOND1） 以心绞痛症状疗效

作倒漏斗图，倒漏斗图显示对称分布，提示无明显发表

偏倚。

, 复方丹参滴丸与消心痛比较的结果分析（共

*-篇文献，!P(*<(），以下为各结局指标的结果。

,F* 心绞痛症状疗效比较 所有试验均有心绞

痛症状疗效的计数资料，即以有效（包括显效和有效）、

无效（包括无效和加重）为判效指标，对此作 BM1$分

析，比较两组的疗效。统计结果显示存在异质性（"P
)F)))*），选用随机效应模型，其合并QQ为*F*(，"R
值为〔*F)+，*F*:〕。

以疗程!和"*个月作分层分析，由于纳入的研

究中有<个试验〔*<，*-，(*，(;，(,〕报道了在不同疗程时的两

组疗效情况，故均将其结果纳入分层分析。结果显示

其合并QQ〔"R值〕分别为*F*;〔*F)(，*F(+〕和*F*+
〔*F):，*F(,〕。

,F( 心电图疗效比较 所有试验均有心电图疗

效评价的计数资料，即以有效（包括显效和有效）、无效

（包括无效和加重）为判效指标，对此作BM1$分析，比

较两 组 的 疗 效。统 计 结 果 显 示 存 在 异 质 性（"P
)F)**），选用固定效应模型，其合并QQ为*F,(，"R值

为〔*F(.，*F<-〕。

以疗程!和"*个月作分层分析，由于纳入的研

究中有<个试验〔*<，*-，(*，(;，(,〕报道了在不同疗程时的两

组疗效情况，故均将其纳入分层分析。结果显示其合

并QQ 和 "R值 分 别 为*F*+〔*F)(，*F;*〕和*F,*
〔*F(-，*F<-〕。

,F; 在纳入的研究中，有多个试验同时报道了复

方丹参滴丸对血液流变学、血脂等指标的影响，但由于

检测指标本身即存在较大的变异，同时测定的方法、仪

器、正常值范围等，在不同的单位均不尽相同，对这些

效应量进行合并意义不大，因此本评价未对这些指标

进行分析比较。

,F, 敏感性分析 纳入文献中有*篇报道了退

出病例〔*)〕，将退出病例计为治疗失败，作敏感性分析，

即最差情况演示分析，其心绞痛症状疗效比较的合并

QQ〔"R值〕为*F*;〔*F)+，*F()）〕，心电图疗效比较的

合并QQ〔"R值〕为*F,(〔*F):，*F<+〕，与前面的结果

比较，显示本评价结果稳定。

上述/M1$分析由于统计显示均存在异质性，选用

的是随机效应模型，心绞痛症状疗效和心电图疗效的

QQ〔"R值〕为*F*(〔*F)+，*F*:〕和*F,(〔*F()，*F<-〕；

而选用固定效应模型时，结果为*F*(〔*F).，*F*<〕和

*F,*〔*F;(，*F<(〕，两种方法结果基本一致，稳定性较

好。

,F< 不良反应 纳入的文献仅,篇未报道是否

存在不良反应，其余均有描述。*;个研究中复方丹参

滴丸 组 共:)*例 有*:例 出 现 不 良 反 应，发 生 率 为

(F*G，主要表现为胃部不适，均可自行缓解，无病例退

出或中止试验；消心痛组.)(例中有(;.例出现不同

程度的不良反应，发生率为(:F-G，主要表现为面红、

头晕头胀痛等不适，多数能耐受，有*个试验报道有<
例患者因不能耐受而退出〔*)〕。

讨 论

* 复方丹参滴丸与消心痛对照治疗稳定型心绞

痛的疗效分 析 根 据 上 述 随 机 对 照 试 验 的 结 果 和

/M1$分析，复方丹参滴丸对心绞痛的症状和心电图情

况的改善均优于消心痛，且其不良反应明显较少，患者

耐受性好。对不同疗程进行分层分析（!*个月／"*
个月），复方丹参滴丸在不同疗程时的疗效均优于消心

痛，但在较长疗程时疗效似更优于消心痛，其中以心电

·()<· 中国中西医结合杂志()),年+月第(,卷第+期"#R!=B，#’7M()),，SDNT(,，3DT+
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图疗效比较尤为明显，其!!分别为"#$"（疗程!"个

月）和"#"%。

由于所有研究均无相关终点指标的报道，也未进

行治疗后的随访，因此无法判断两者在减少心血管事

件发生率、生活质量和长期疗效等方面是否存在差异。

& 关于纳入研究的质量 在本系统评价中，纳入

研究的试验质量普遍较低（’()()评分为"!&分），主

要有以下几方面的表现：缺乏多中心的随机临床试验，

多数试验的样本含量虽大于"**例，但均无样本含量

的估算；纳入文献中都有“随机”字样，却均未描述具体

的随机方法和隐藏方案，多数缺乏随机分配两组的基

线可比性的保证；仅&篇文献有“双盲”字样，但也没有

描述具体的实施方法（因复方丹参滴丸为滴丸剂，而消

心痛为片剂，如无模拟的安慰剂很难做到盲法）；仅"
篇文献提到了病例退出的情况。除研究本身方法学的

缺陷外，不规范的试验报告也是影响质量评价的一个

重要因素。

+ 关于疗效指标的选择 冠心病心绞痛的治疗

主要通过扩张冠状动脉，以改善心肌血供，减少心绞痛

发作的次数、频率、程度，改善心电图，提高活动能力，

改善生活质量，降低病死率、心肌梗死发生率等。纳入

的所有研究均将心绞痛症状疗效和心电图改善作为判

效指标，但其判定标准存在一定程度的差异，其判效标

准包括：中华人民共和国卫生部颁布的药物临床指导

原则〔&,〕和《心脑血管疾病研究》〔&%〕。同时所有研究均

未对心绞痛发作的次数、程度等作具体报道，因此无法

直接进行疗效判定。由于没有与患者生活质量相关指

标和一些重要的终点指标，如病死率、心肌梗死发生

率、中转手术率等，故目前尚不能就这些重要结局得出

结论。

$ 关于异质性的原因分析 在作异质性检验时

发现选择的疗效评价指标（即心绞痛症状疗效和心电

图疗效）均存在异质性，分析其原因，包括以下方面：虽

然有明确的纳入标准，所有患者均为诊断明确的稳定

型心绞痛，且采用随机的方法分配为治疗组和对照组，

但由于随机化的实施等方面存在问题，不能保证治疗

组和 对 照 组 之 间 真 正 的 均 衡；疗 效 判 定 指 标 的 差

异〔&,，&%〕；对照药消心痛本身由于生产厂家、质量标准的

不同而存在的差异均是变异产生的重要因素。

综上所述，复方丹参滴丸治疗稳定型心绞痛，在心

绞痛症状疗效及心电图改善方面均优于消心痛，且不

良反应少，药物安全性高，耐受性好。在较长疗程时，

其疗效似更优于消心痛，尤以心电图的改善表现明显，

分析原因考虑与长期使用消心痛，机体对其产生耐药

有关，而复方丹参滴丸疗效稳定，没有耐药的情况。但

由于研究中存在的问题较多，降低了结论的可靠性，故

研究的方法学质量有待提高。建议以后的研究应尽量

避免低水平的重复，而应进行合理设计、严格执行，多

中心大样本的随机对照双盲试验来进一步验证其疗

效，以期得出更为可靠的结论指导临床运用。测定指

标在心绞痛症状疗效和心电图疗效的基础上，应尽可

能选择有意义的终点指标如病死率、心肌梗死发生率

及与生活质量密切相关的一些指标，如活动能力、由于

心绞痛而住院的次数及住院时间等。
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