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　　【摘要 】　目的 　评价灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性期的临床疗效和安全性。方法 　通过检索国内外数

据库 ,收集关于灯盏细辛注射液治疗缺血性中风急性期随机对照试验的文献 ,评价其研究质量并提取数据 ,采用

RevMan412软件进行 Meta分析。结果 　共纳入 16篇文献 ,共计患者 1 337例。两组治疗前后临床疗效比较 :按对

照措施分临床亚组时 , OR合并 = 3175 [ 95% C I: 2170, 5120 ] ,显著性检验 Z = 7188, P < 0100001。按高低剂量分临床

亚组时 , OR合并 = 3160 [ 95% C I: 2159, 6100 ] ,显著性检验 Z = 7161, P < 0100001;两组治疗前后神经功能缺损改善情

况比较 :WMD合并 = - 3139 [ 95% C I: - 4183, - 1195 ] ,显著性检验 Z = 4160, P < 0100001。结论 　灯盏细辛注射液

治疗缺血中风急性期有统计学意义 ,临床上具有提高缺血中风急性期有效率、改善神经功能缺损的作用。但由于

纳入研究质量普遍较低 ,存在潜在的发表偏倚 ,均不同程度降低了该 Meta分析结论的可靠性 ,故尚需进行设计严

格的多中心大样本随机对照试验证实其临床有效性和安全性。

【关键词 】　灯盏细辛注射液 　缺血性中风急性期 　Meta分析

　　灯盏细辛注射液是从盛产于云南省的中药灯盏花

中分离得到的酚酸类化合物 ,有效成分为二咖啡酰奎

宁酸和 4, 5, 6 - 三羟基黄酮 - 7葡萄糖醛酸甙 [ 1 ]。灯

盏细辛注射液经药理研究证明 [ 2, 3 - 4 ]
,具有扩张血管、

增加动脉流量 ,降低血管阻力并有效地提高微循环灌

注 ,增加心肌、脑组织的血液供应 ,有利于建立侧支循

环 ,改善梗死区的血氧供应 ,促进梗死区的功能恢复。

在国内大量地应用于缺血性中风患者急性期的治疗。

本研究利用循证医学 Meta分析的方法 ,对国内外发表

的灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性期临床疗效的文

献进行严格的方法学质量评价和 Meta分析 ,以进一步

评价灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性期的临床疗效

和安全性 ,并系统回顾与总结该类临床试验的研究质

量和存在的问题。

1　资料与方法

1. 1　文献检索　国内外发表的、研究灯盏细辛注射液

治疗中风病临床疗效的随机对照文献。数据库 :国外

(语种限制为英文 ) : Medline 光盘数据库 ( 1966 ～

200615) , EMBase 光盘数据库 ( 1984 ～200615 ) , Co2
chrane L ibrary。国内 : 中国生物医学文献数据库

(CBM, 1979 ～2006110 ) ,中国学术期刊全文数据库

(CNKI, 1994～2006110)和中文科技期刊全文数据库

(V IP , 1989 ～2006110 )。检索方法 : 国外数据库以

“Fleabane Injection”为主题词。国内数据库以“灯盏细

辛注射液 AND中风 OR脑梗塞 OR脑栓塞”为主题语。

112　纳入标准　①诊断明确 :第一诊断为急性缺血中

风或急性脑梗死、脑栓塞 ,发病时间 ≤7 d,有明确的中

医病名诊断标准 (中风 )和 (或 )西医诊断标准 (脑梗

死、脑血栓形成、腔隙性脑梗死等 ) ,且为国家、教科书

或省级以上学术会议制订的、较为公认的诊断标准 ,并

全部经 CT、MR等影像学证实者。②组间均衡性较好 ,

有可比性。③用药疗程 ≥14 d,且有明确且较为公认

的疗效评价标准 (符合全国第二或第四届脑血管病学

术会议制定的脑卒中患者神经功能缺损程度评分标准

或国家级中医药相关临床疗效评分标准 )。④随机 :按

Cochrane系统评价者手册中的标准进行 ,即文中只要

提到随机二字便纳入。

113　排除标准　①同名不同药者 (包括相同组成的汤

剂及其他自制制剂者 ) ; ②合并用药对疗效有明显影响

者 ; ③随机方法明显错误者。

114　文献评价方法 　由两名评价员按 Cochrane中心

的文献质量评价 JADAD评分的 7分计分法 [ 5 ] ( 1～3

分视为低质量 , 4～7分视为高质量 ) ,对纳入的所有随

机对照试验 (RCT)文献进行随机化、盲法、随访 3部分

内容的质量评分。每部分积分按照附表标准划分为 0

～2分 ,总积分为 0～7分。1～3分为低质量研究 , 4～

7分为高质量研究。若有分歧 ,通过与第三方共同讨

论解决。

115　研究方法

11511　疗效指标的选择　①有效率 :国内常用的为综

合肌力、日常生活能力和症状改善几方面的复合指标 ,
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如痊愈、显效、进步、无变化、恶化、死亡等 ,一般分为 4

～6级 ,而 Meta分析目前只能进行连续性变量和二分

变量数据的合并分析 ,根据临床实际 ,我们将痊愈、显

效、进步合并为有效 ,其余合并为无效 ; ②神经功能缺

损计分 ; ③病死率。

11512　Meta分析　采用 Cochrane国际协作组织提供

的 Review Manager(RevMan Ver 412)软件进行。

116　统计学方法 　二分变量的资料使用计算合并的

OR值 ,计量资料采用 WMD法。根据临床上用药剂量

的高低、不同的对照措施把各研究分为不同的临床亚

组。然后进行统计学异质性检验 ,当试验结果同质性

较好时 ( P > 0. 05 ) ,采用固定效应模型 ( fixed effects

mode1)合并效应量 ,反之用随机效应模型 ( random

effects mode1)。

2　结果

211　文献的一般情况　Cochrane L ibrary,Medline等国

外数据库未检索到相关文献。国内共检索到随机对照

试验 63篇。剔除不符合诊断标准或疗效评价标准、随

机方法错误、组间不均衡等的文献 ,最后符合纳入标准

的文献共 17篇 ,其中有 2篇文献内容雷同 ,只取 1篇 ,

故共纳入 16篇文献。按 Cochrane中心的文献质量评

价 JADAD评分的 7分计分法 ,其中有 2篇为 4分、14

篇为 2分 ,平均 2125分。其中 2篇文献提到具体随机

方法 , 1篇 [ 6 ]用随机数字表法 , 1篇 [ 7 ]用简单随机法 ,其

他文献则仅提到“随机”字样 ,但均未提到具体随机方

法 ;所有文献均未做到随机方案的隐藏和盲法 ;无一研

究报道试验结束时的病死率、生活质量、退出或失访情

况以及进行不少于 3个月的随访。16篇文献共纳入

患者 1 337例 ,治疗组 672例 ,对照组 655例 ,所有文献

治疗前两组间在性别、年龄、病情轻重、病程等方面均

差异无显著性。

对照组的治疗方法 : 1篇为基础治疗 , 10篇为基础

治疗加用复方丹参注射液或丹参注射液 , 2篇为基础

治疗加用川芎嗪注射液 , 1篇为基础治疗加用葛根素

注射液 , 1篇为基础治疗加用维脑路通注射液 , 1篇为

基础治疗加用血塞通注射液。

灯盏细辛注射液的用量 :高剂量 ( 40 m l/d及以

上 ) 4篇 ,低剂量 (每天用量小于 40 m l/d) 12篇。

212　Meta分析的结果

21211　有效率　不同对照措施情况下治疗缺血中风

急性期的疗效分析见表 1。

2. 2. 2　高低剂量灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性

期疗效分析　见表 2。

2. 2. 3　神经功能缺损记分的分析 　共有 7篇文献在

疗效评价时报道了治疗前后神经功能缺损计分的结

果 ,综合分析提示 :异质性检验 , µ2
= 21146, df = 6, P =

01002,统计学上两组存在异质性 ,据以上分析排除临

床异质性后可用随机效应模进行 Meta分析。具体结

果见表 3。

表 1　不同对照措施情况下的灯盏细辛注射液

治疗缺血中风急性期的疗效分析

对照措施情况 OR OR的 95% CI Z值经验 P值

基础治疗 (1篇 ) 5. 09 0. 98, 26. 43 1. 94 0. 05

加用复方丹参或丹参 (10篇 ) 2. 99 2. 04, 4. 39 5. 59 < 0. 000 01

加川芎嗪 (2篇 ) 3. 61 0. 99, 13. 11 1. 95 = 0. 05

加用维脑络通 (1篇 ) 10. 23 3. 39, 30. 90 4. 12 < 0. 000 1

加用血塞通 (1篇 ) 4. 75 0. 48, 46. 91 1. 33 = 0. 18

加用葛根素 (1篇 ) 9. 75 1. 16, 82. 11 2. 09 = 0. 04

合计 (16篇 ) 3. 75 2. 70, 5. 20 7. 88 < 0. 000 01

表 2　高低剂量的灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性期的疗效分析

剂量高低 OR OR的 95% CI Z值经验 P值

高剂量 (4篇 ) 3. 79 1. 97, 7. 31 3. 98 = 0. 000 1

低剂量 (12篇 ) 3. 53 2. 41, 5. 17 6. 50 < 0. 000 01

合计 (16篇 ) 3. 60 2. 59, 6. 00 7. 61 < 0. 000 01

表 3　灯盏细辛注射液治疗缺血中风急性期神经功能

改善的 Meta分析 (随机效应模型 )

研究者
治疗组 对照组

n �x ( s) n �x ( s)

W eight

( % )
WMD (95% C I)

陈利英

(2003)
40 12. 11 (8. 88) 40 14. 76 (9. 42) 8. 36 - 2. 65 ( - 6. 66, 1. 36)

孙健

(2004)
30 10. 88 (1. 06) 30 16. 01 (0. 89) 22. 89 - 5. 13 ( - 5. 63, - 4. 63)

杨智慧

(2004)
80 12. 02 (8. 79) 80 14. 31 (8. 39) 13. 07 - 2. 29 ( - 4. 95, - 0. 37)

郭晓燕

(2005)
32 12. 63 (6. 84) 32 16. 01 (8. 65) 8. 89 - 3. 38 ( - 7. 20, 0. 44)

黄晓芸

(2005)
30 8. 79 (4. 54) 30 11. 87 (5. 23) 13. 90 - 3. 08 ( - 5. 56, - 0. 60)

吉凤

(2006)
50 12. 91 (5. 18) 50 17. 31 (6. 23) 15. 00 - 4. 40 ( - 6. 65, - 2. 15)

汤永新

(2006)
50 5. 02 (4. 76) 50 6. 73 (3. 71) 17. 88 - 1. 71 ( - 3. 38, - 0. 04)

合计 312 312 100. 00 - 3. 39 ( - 4. 83, - 1. 95)

　显著性检验 Z = 4. 60, P < 0. 000 01,差异有显著性 ,提示治疗组神

经功能缺损好转程度优于对照组

2. 2. 4　灯盏细辛注射液降低中风患者病死率的分析　

本研究纳入的文献中均未报道病死率 ,故未进行 Meta

分析。

2. 3　敏感性分析 　Cochrane系统评价手册中对随机

对照试验的质量分级是按照随机方案隐匿的质量来划

分的 ,本研究纳入的临床试验对随机分配方案的隐匿

均无描述 ,按此标准均属同级 ,故无法进行剔除低质量

研究后的敏感性分析。

2. 4　发表性偏倚的检测　倒漏斗图显示两侧不对称 ,
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提示纳入的文献存在发表性偏倚 ,这可能与阴性结果

的文章不易发表、纳入的文献研究的方法学质量低下

有关。

3　讨论

3. 1　临床疗效 　临床总有效率及神经功能缺损评分

比较的 Meta分析结果均显示灯盏细辛注射液治疗缺

血中风急性期有统计学意义 , 95% C I具有较好精密

度 ,敏感性分析亦显示 Meta分析结果较为稳定可靠。

因此 ,灯盏细辛注射液具有提高缺血中风急性期有效

率、改善神经功能缺损的作用。根据高低剂量进行的

亚组分析 ,高剂量 OR 值 ( 3179 )略大于低剂量 OR 值

(3153) ,提示较高剂量灯盏细辛注射液可能对缺血中

风急性期疗效更佳。但在纳入文献中无一研究报道试

验结束时的病死率、日常生活能力、生活质量 ,提示目

前结果尚不能确定灯盏细辛注射液是否可改善缺血性

中风急性期患者病死率、日常生活能力、生活质量等结

局指标。此外 ,缺血中风病是一个容易反复发作的疾

病 ,因此中风的复发率也是中风病的一个远期结局指

标 ,但纳入文献中没有一篇文献进行治疗后的长期随

访 ,故也不能判断灯盏细辛注射液是否能够减少中风

的复发率。这些都有待进一步通过高质量大样本的随

机对照双盲试验进行验证。

3. 2　安全性分析 　共有 4篇文献报道了灯盏细辛注

射液在治疗过程中出现了副作用 ,其中出现头晕、心悸

各 1例 [ 8 ]
,皮肤瘙痒、皮肤潮红各 2例 [ 9 ]

,胸闷、头胀 [ 10 ]

2例 ,四肢关节疼痛、低热 1例 [ 10 ]
,头晕、恶心 2例 [ 11 ]。

但均未出现肝、肾功能损害、致残、致死等严重不良事

件。提示缺血性中风急性期使用灯盏细辛注射液安全

性较高。此外 ,病死率是一个反映药物安全性的重要

指标 ,由于尚无相关文献报道 ,因此无法判断灯盏细辛

注射液是否可影响缺血性中风急性期的病死率。

3. 3　异质性原因分析　Meta分析过程中 ,笔者考虑到

对照组措施不同可能是导致临床异质性的最重要因

素 ,并以此分层进行亚组分析 ,统计结果 (见表 1)显示

出了由此导致的临床疗效差异。另外还有一些因素也

可能导致临床异质性 ,主要包括疗程、用量、药品生产

厂家、纳入研究质量及研究对象的基线状况不完全一

致等 ,但上述因素数据不全或难以量化 ,故本 Meta分

析暂无法定量分析由此可能导致的临床异质性。

3. 4　影响 Meta分析结论的因素　纳入研究质量较低

是影响本 Meta分析结论的一个最重要原因 : ①多数研

究随机方法不明确 ,均不进行随机分配方案隐藏 ; ②所

有研究无病例脱落及剔除标准 ; ③所有研究均未采用

盲法 ; ④所有试验均未介绍研究者及患者依从性情况 ;

⑤大部分研究随访时间不明确 ; ⑥纳入研究样本数偏

低 ,均未进行样本数估算 ; ⑦统计分析均不进行可信区

间估计。另外 ,待评价研究的出现、发表性偏倚的存在

也可能成为影响该 Meta分析结论的因素。

由于纳入研究质量普遍较低 ,某些导致临床异质

性的方面难以量化分析 ,以及待评价研究、发表性偏倚

等因素的影响 ,均在不同程度降低了该 Meta分析结论

的可靠性。要进一步验证灯盏细辛注射液治疗缺血性

中风急性期的疗效及安全性 ,尚需进行设计合理、执行

严格、多中心大样本且随访时间足够的随机对照试验。

另外 ,判效标准选择方面 ,除了采用病损程度测量等相

关指标外 ,应尽可能的选择与患者关系更大、实用价值

更高的判效指标 ,如病死率、日常活动能力、生活质量

评估、中风复发率等 ,以便更好地验证其疗效及安全

性。本 Meta分析无利益冲突。
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