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注射用红花黄色素用于急性缺血性脑卒中有效性和安全性的 Ｍｅｔａ分析
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摘要：目的　系统评价注射用红花黄色素（ＳＹＩ）用于急性缺血性脑卒中（ＡＩＳ）的有效性和安全性。方法　计算机检索中国知
网、万方数据库、维普网、中国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，收集ＳＹＩ联合常规治
疗作为实验组（ＥＧ）和常规治疗作为对照组（ＣＧ）的随机对照试验（ＲＣＴ）研究。采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具评价纳入研
究的方法学质量。使用Ｒ４３１软件进行统计分析。结果　共纳入２９项ＲＣＴ。Ｍｅｔａ分析结果显示：有效性方面：与ＣＧ组相
比，ＥＧ组临床治疗的总有效率更高（Ｐ＜００００１）；改善患者ＮＩＨＳＳ、Ｂａｒｔｈｅｌ、ＩＬ８、ＩＬ６、血浆黏度、红细胞比积指标的效果更优
（Ｐ＜００５）；而在血清一氧化氮（ＮＯ）和纤维蛋白原（ＦＩＢ）指标上，２组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。安全性方面：药物不良
反应总发生率ＥＧ组低于ＣＧ组（Ｐ＝０００１８）。敏感性分析和发表偏倚分析结果显示，除不良反应发生率翻转为两组差异无
统计学意义外（Ｐ＝０１７３４），所得结果基本稳定，且存在发表偏倚的可能性较小。结论　与常规治疗相比，ＳＹＩ联合常规治疗
有效性方面总体较优，且并未增加不良反应发生风险。
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　　急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）
是我国脑卒中常见类型，占比 ６９６％ ～７０８％，具
有高发病率、高死亡率、高致残率及高复发率的特

点［１２］。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南２０１８》指

出ＡＩＳ的治疗方式分为一般处理和专科特异性治
疗，其中静脉溶栓和血管内介入是早期干预的主要

措施，但存在治疗时间窗短、禁忌证多、出血风险增

加、治疗费用较高等限制因素［２］。

·７６９１·
中国药学杂志２０２４年１０月第５９卷第２０期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２０



中医认为 ＡＩＳ属于“中风”范畴，治疗应以益
气活血化瘀、芳香开窍、清热解毒药物为主［３］。

专家共识认为红花黄色素具有活血、化瘀、通经

脉的作用，可用于治疗 ＡＩＳ患者［４］。尽管已有研

究对红花黄色素治疗 ＡＩＳ进行系统评价［５６］，但

存在纳入研究数量有限、未限制患者入组时间及

药物剂型、结局指标不够全面等局限性，故本研

究制定了更加严格的纳排标准，并更新临床研究

数据，采用 Ｍｅｔａ分析的方法评价注射用红花黄
色素（ｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＹＩ）治疗 ＡＩＳ
的有效性和安全性，以期为临床用药提供更可靠

的依据。本研究已在 ＩＮＰＬＡＳＹ平台注册，注册号
为 ＩＮＰＬＡＳＹ２０２３９００１８。

１　研究方法
１１　数据来源和检索策略

计算机检索中国知网（ＣＮＫＩ）、万方、维普
（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、
ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，检索时间为各数
据库建库至２０２３年６月。使用医学主题词（ＭｅＳＨ）
结合自由词的方式进行检索，包含中文关键词：“急

性缺血性脑卒中”“缺血性脑卒中”“脑卒中”“中

风”“急性脑梗死”“脑梗死”“脑梗塞”“脑栓塞”“脑

血管疾病”“红花黄色素”等；英文检索关键词：

“ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ”“ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ”“ｓｔｒｏｋｅ”
“ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ” “ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ”
“ｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ” “ｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗ” “ｃａｒｔｈａｍｉｎ
ｙｅｌｌｏｗ””ｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗ”。
１２　纳入标准
１２１　研究对象　本研究所纳入文献的病例均符
合急性缺血性脑卒中诊断，发病后２周以内入组，对
年龄、性别、种族和疾病严重程度没有限制。

１２２　干预措施和对照措施　对照组采用《中国
急性缺血性脑卒中诊治指南》［２］推荐的西医常规治

疗方案（包括抗血小板、抗凝、溶栓、降纤、改善脑循

环、降压、调血脂等），试验组在西医常规治疗基础

上使用ＳＹＩ，治疗剂量和持续时间不受限制。如果
联合干预被平等地提供给每个研究小组，则允许进

行联合干预。

１２３　结局指标　主要结局指标是临床总有效
率、神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）、不良反应（ＡＤＲ）。
总有效率参考中国第４届脑血管病学术会议通过的
脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准

（１９９５）进行评定［７］。次要结局指标包括测定日常

生活活动能力的 Ｂａｒｔｈｅｌ指数［８］；血液流变学指标

［包括纤维蛋白原（ＦＩＢ）、血浆黏度（ＰＶ）、红细胞比
积（ＨＣＴ）；血管内皮功能（血清一氧化氮（ＮＯ）］；血
清炎症标志物［包括血清白细胞介素６（ＩＬ６）、血清
白细胞介素８（ＩＬ８）］。
１２４　研究设计类型　ＳＹＩ联合西医常规治疗
ＡＩＳ的随机对照试验 （ＲＣＴ）。语种限制为中文、英
文，对是否使用盲法不作严格要求。

１３　排除标准
符合下列条件之一的研究被排除：①重复发表

文献；②文献资料不完整（如未提及试验组和对照
组的治疗方案、缺乏上述可估量的结局指标等）；③
无法获取全文；④试验组中使用的其他中药的试验
被排除在外。

１４　数据提取
两名研究者按预先设定的标准进行文献筛选和

数据提取，交叉核对，分歧情况可通过讨论或第三方

裁决解决。文献管理采用ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ软件（中国广
州医科大学图书馆），查重后以阅读文献的标题和

摘要的方法进行初筛，对潜在符合标准的文献进行

全文复筛，以最终确定是否纳入。研究数据将在

ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ中整理，包括①研究的基本信息，如
题目、第一作者、发表年份；②患者特征，如性别、年
龄、样本量、诊断标准和病程；③干预和对照措施，包
括药物剂量和疗程；④结局指标；⑤随访时间；⑥评
估偏倚风险的因素。

１５　文献质量评估
应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险评估工具来评估纳入

ＲＣＴ的方法学质量。评估项目如下：①随机序列生
成；②分配隐藏；③对受试者和干预者施盲；④对结
果评价者施盲；⑤结果数据的完整性；⑥选择性报
告；⑦其他偏倚。上述７项评估内容需作出“高风
险（ｈｉｇｈｒｉｓｋ）”“低风险（ｌｏｗｒｉｓｋ）”“不清楚（ｕｎ
ｃｌｅａｒｒｉｓｋ）”的判断。由２名研究者独立评价文献的
方法学质量，意见不一致时由第 ３名研究者判断。
应用Ｒ４３１软件生成偏倚风险图进行质量评价。
１６　统计分析

采用Ｒ４３１ｍｅｔａ软件包进行统计分析。基于
量纲差异选择均值差（ＭＤ）或标准化均值差
（ＳＭＤ）及其９５％置信区间（ＣＩ）作为连续型变量的
效应指标，相对危险度（ＲＲ）及其 ９５％ＣＩ作为二分
类变量效应指标，若原始数据为有序变量，则将其转

化为二分类变量进行处理。两种资料均以Ｐ＜００５
为有统计学差异。采用Ｑ检验（Ｃｏｃｈｒａｎｅ’ｓＱ）结合
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Ｉ２判断异质性大小，异质性检验的显著性水平为
０１，若Ｐ＞０１且Ｉ２≤５０％则表明研究间的异质性
水平较低，采用固定效应模型；若 Ｐ≤０１且
Ｉ２＞５０％时表明研究间的异质性水平较高，采用随
机效应模型［９］，当异质性较大时，使用亚组分析探

讨异质性来源。拟通过排除随机序列生成不明确或

高风险的研究进行敏感性分析，以测试结果的稳健

性。若某结局指标所纳入的研究数量大于 １０项，
采用漏斗图法和 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验发表偏倚（检验水准
α＝００５），若研究结果存在发表偏倚，采用剪补法
验证其对结果的影响。

２　研究结果
２１　文献检索结果

按照检索方案，共检索出１０１７篇文献，查重后
保留４５３篇，经阅读题目和摘要，排除个案报道、指
南、Ｍｅｔａ分析、综述及进展类、动物实验及其他不相
关文献等共２８９篇。最后仔细阅读全文，排除重复
发表文献、文献资料不完整、无法获取全文、试验组

中使用其他中药的试验、疾病及干预等其他不符合

纳入标准的文献，最终纳入文献２９篇。文献筛选的
流程见图１。
２２　纳入文献基本特征

本研究共纳入２９篇文献，包含１篇英文文献，
２８篇中文文献。研究最终纳入３３３５例急性缺血性
脑卒中患者，其中试验组１７２２人，对照组１６１３人，
所有纳入分析的ＲＣＴ研究的基本特征见表１。
２３　文献质量评估

使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册推荐的偏倚风险评估工具
对纳入的２９篇研究进行文献质量评估，发现①２篇
文献［２９３０］按照治疗方式或就诊时间分组，被判定
为高风险；１４篇文献［３，１８，２１，２３２５，２７２８，３２３７］
按照随机数字表法、信封法或中央随机系统生成序

列进行分组，被判定为低风险，其余 １３篇文献
［１０１７，１９，２０，２２，２６，３１］仅报告随机分组，未说明
具体方法，被判定为不清楚；②１项研究［１８］报告了

使用信封法进行分配隐藏，但并未具体描述是否

按顺序编码、密封、不透光，被判定为不清楚；

③３项研究［１０，１７，２４］报告了盲法，１项［２４］为单盲设

计，考虑到患者采用量表的方式进行结局评估，

若没有采用双盲设计会增加实施偏倚的风险，故

判定为高风险；其余 ２项［１０，１７］未作具体说明，被

判定为不清楚；④３项研究［１０，１２，２４］描述了受试者

失访或退出情况，其中 ２项［１０，１２］的组间缺失的
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图１　有效性和安全性的Ｍｅｔａ分析纳入文献的筛选流程图

人数和原因不平衡，被判定为高风险；⑤在选择性
报告偏倚方面，所有研究均未进行临床注册，但本

研究认为若已报告预先指定的主要结局指标，则

判定为低风险；若结果中报告了文献中未预先指

定的结局指标，则判定为高风险；⑥其他偏倚来源
主要考虑两组基线资料均衡性，以及是否对干预

方案、随访过程、数据收集方法和过程等进行清楚

描述（图２～３）。
２４　Ｍｅｔａ分析结果
２４１　治疗总有效率　７项研究［１１１２，１４１５，１８，２０，２２］报

道了总有效率，采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析
（Ｐ＝００３，Ｉ２＝５７％），发现试验组在改善病人临床神
经功能缺损程度方面的治疗总有效率优于对照组

［ＲＲ＝１２１，９５％ＣＩ（１１０，１３２），Ｐ＜００００１］，见图
４。按干预方案进行亚组分析，联合干预定义为对照
组治疗方案为常规治疗联合其他药物（如 ＣＴ联合
Ｅｄａｒａｖｏｎｅ）。①联合干预亚组［１１，１４，２０］采用随机效应模

型（Ｐ＝００３，Ｉ２＝７０％）显示试验组总有效率高于对照
组［ＲＲ＝１１７，９５％ＣＩ（０９９，１３７），Ｐ＝００６１４］。②非
联合干预亚组［１２，１５，１８，２２］采用固定效应模型（Ｐ＝０５７，
Ｉ２＝０％），显示试验组总有效率高于对照组［ＲＲ＝
１２５，９５％ＣＩ（１１４，１３６），Ｐ＜００００１］，见表２。
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表１　有效性和安全性的Ｍｅｔａ分析纳入研究的基本特征

文献　　
及年份　　

样本量

Ｔ Ｃ

性别

（男／女）

年龄／岁

Ｔ Ｃ

发病

入组

时间

干预措施

Ｔ　　 Ｃ

疗程

／ｄ

随访

时间

／ｄ

结局

指标

Ｌｉ［１０］２００８ ７７ ２６ ＮＲ ５９４７±１０９２ ５８８４±１０１８６ｈ～１４ｄ ＣＴ＋曲克芦丁＋红花黄色素８０ｍｇ ＣＴ＋曲克芦丁 １４ １４ ③

Ｌｉｕ［１１］２００８ ７２ ５０ ７９／４３ ６４２ ７２ｈ内 ＣＴ＋低分子右旋糖酐＋胞二磷胆
碱＋红花黄色素１００ｍｇ

ＣＴ＋低分子
右旋糖酐＋
胞二磷胆碱

１４ １４ ①

Ｇｅｎｇ［１２］２０１０ ３５ ３５ ３８／３２ ６５７６±５３２ ６４４８±４７４ ７２ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素ｌ００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ①

Ｍａ［１３］２０１１ ６０ ６０ ７４／４６ ６３５±９２ ６２１±８８ ７２ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②

Ｈｕａｎｇ［１４］２０１１ ６３ ６３ ８６／４０ ５２８ ５３２ ６～７２ｈ ＣＴ＋依达拉奉＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋依达拉奉 １４ １４ ①

Ｗａｎｇ［１５］２０１１ ５０ ５０ ５８／４２ ６３７ ６４５ ８～７２ｈ ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １５ １５ ①

Ｓｈｉ［１６］２０１１ ６１ ６０ ６３／５８ ６１±１１ ６２±９ ４８ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②

Ｃａｉ［１７］２０１３ ３０ ３０ ３３／２７ ６３±７ ６２±７ ２４ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②

Ｔａｎｇ［１８］２０１３ ４６ ４６ ４７／４５ ５２１±９５ ５１６±１０４ ７２ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ①

Ｙａｎｇ［１９］２０１４ １００１００ １１０／９０ ５５３±１２６ ７２ｈ ＣＴ＋依达拉奉＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋依达拉奉 １４ １４，９０ ②③④

Ｌｉ［２０］２０１４ ３６ ３６ ４９／２３ ６８８ ６９４ ７ｄ ＣＴ＋前列地尔＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋前列地尔 １４ １４ ①⑧⑨⑩

Ｃｈｅｎ［２１］２０１４ ５６ ５６ ５５／５７ ５５５±１２７ ５５９±１１９ ７２ｈ内 ＣＴ＋依达拉奉＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋依达拉奉 １４ １４，９０ ②④

Ｌｉ［２２］２０１５ １００１００ １２９／７１ ６２７±３４ ６３１±４２ ７２ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ①

Ｙａｎｇ［２３］２０１５ ６０ ６０ ６８／５２ ５８３±６４ ５７８±６２ ４８ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②④

Ｌｉ［２４］２０１５ ６６ ３１ ３７／６０ ５９４７±１０９２ ５８８４±１０１８６ｈ～１４ｄ ＣＴ＋红花黄色素８０ｍｇ ＣＴ １４ １４ ⑦⑧⑨⑩

Ｈｕａｎｇ［２５］２０１６ １２８１２８ １５０／１０６ ５９３０±１１２５ ５８９４±１１２５７２ｈ内 ＣＴ＋依达拉奉＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋依达拉奉 １４ １４ ②⑥

Ｄｅｎｇ［２６］２０１６ ５４ ５４ ６８／４０ ５５７６±７１３ ５４８２±８３６ ４８ｈ内 ＣＴ＋阿加曲班＋红花黄色素５０ｍｇ ＣＴ＋阿加曲班 １２ １２ ⑥⑦⑧⑩

Ｇｕｏ［２７］２０１６ ４０ ４０ ５１／２９ ６１４±１３６ ６３５±１５２ ４８ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②④

Ｎａｎ［２８］２０１６ ８０ ８０ ９２／６８ ６４７±１０６ ６３７±１０２ ６ｈ内 ＣＴ＋尿激酶＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ １４ １４ ②⑤

Ｓｈｉ［２９］２０１６ ３０ ３０ ３４／２６ ６３６３±８９８ ６４３７±７１０ １４ｄ内 ＣＴ＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②③⑧⑨⑩

Ｊｉ［３０］２０１６ ４８ ４８ ５１／４５ ６３２６±５４７ ６３３２±５５１ ４８ｈ内 ＣＴ＋阿加曲班＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋阿加曲班 １４ １４ ②③④⑤⑥⑨⑩

Ｌｉｕ［３１］２０１７ ３０ ３０ ＮＲ ＮＲ ＮＲ ３ｄ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②

Ｌｉ［３２］２０１７ ６３ ６３ ６９／５７ ６３０５±５７０ ６２８５±６１０ ６～４８ｈ ＣＴ＋尤瑞克林＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋尤瑞克林 １４ １４，４２ ②⑥⑦

Ｗａｎｇ［３］２０１８ ５４ ５４ ５９／４９ ５９４±７８ ５８５±６９ ４８ｈ内 ＣＴ＋阿加曲班＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋阿加曲班 １４ １４ ③⑤⑥⑨⑩

Ｚｈａｏ［３３］２０１９ ３０ ３０ ３４／２６ ５３３６±４２５ ５３０８±４１７ ５ｈ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②③④⑨

Ｄｕ［３４］２０１９ ９０ ９０ ９２／８８ ６２５±７５ ６４３±１０２ ２ｄ内 ＣＴ＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ １４ １４ ②

Ｓｏｎｇ［３５］２０２１ ６８ ６８ ７３／６３ ６４７０±１００１ ４８ｈ内 ＣＴ＋丁苯酞＋红花黄色素１００ｍｇ ＣＴ＋丁苯酞 １４ １４ ②③④

Ｍｏｕ［３６］２０２１ ５０ ５０ ５３／４７ ６５２１±５４３ ６６５７±３２９ １４ｄ内 ＣＴ＋依达拉奉＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋依达拉奉 １４ １４ ②④

Ｘｉａ［３７］２０２２ ４５ ４５ ４７／４３ ６５０１±７５１ ６４８７±７４２ ４８ｈ内 ＣＴ＋丁苯酞＋红花黄色素１５０ｍｇ ＣＴ＋丁苯酞 １４ １４ ②③④
注：ＮＲ－未报告；ＣＴ－常规治疗；Ｔ－试验组；Ｃ－对照组；①－总有效率；②－ＮＩＨＳＳ评分；③－不良反应发生率；④－Ｂａｒｔｈｅｌ指数；⑤－血清ＮＯ水平；⑥－白细胞

介素８（ＩＬ８）；⑦－白细胞介素６（ＩＬ６）；⑧－纤维蛋白原；⑨－血浆黏度；⑩－红细胞比积。

图２　纳入文献偏倚风险总图
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图３　纳入文献偏倚风险条形图

图４　试验组和对照组总有效率的 Ｍｅｔａ分析森林图

表２　试验组和对照组总有效率的亚组分析结果

分组

依据
组别

纳入

研究

异质性

Ｉ２／％ Ｐ

效应

模型

合并效应量

ＲＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

联合干预 联合干预　 ３ ７０ ００３ 随机效应模型 １１７（０９９，１３７） ００６１４

非联合干预 ４ ０ ０５７ 固定效应模型 １２５（１１４，１３６） ＜００００１

２４２　ＮＩＨＳＳ评分　１８项研究［１３，１６１７，１９，２１，２３，２５，２７２８，３０３８］报
道了患者治疗前后的 ＮＩＨＳＳ评分，采用随机效应模
型进行Ｍｅｔａ分析（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９４％），发现试验组
在 降 低 ＮＩＨＳＳ 评 分 上 效 果 优 于 对 照 组
［ＭＤ＝－２９９，９５％ＣＩ（－４００，－１９９），Ｐ＜００００１］，
见图５。根据《中国脑梗死中西医结合诊治指南
２０１７》［３９］，以入院ＮＩＨＳＳ评分进行病情程度划分并
进行亚组分析，ＮＩＨＳＳ评分范围为０～４２分，分数越
高，神经受损越严重，分级如下：０分：正常；１～４分：
轻度；５～１５分：中度；１６～２０分：中 －重度；２１～４２
分：重度。①中度病情亚组［１６１７，１９，２１，３０３１，３３，３５３６，３８］

采用随机效应模型（Ｐ＜００１，Ｉ２＝８６％），显示试验
组在 降 低 ＮＩＨＳＳ评 分 上 效 果 优 于 对 照 组
［ＭＤ＝－１８７，９５％ＣＩ（－２５０，－１２４），Ｐ＜００００１］；
②中度重度病情亚组［２３，２７，３２，３４，３７］采用随机效应模

型（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９７％），显示试验组在降低 ＮＩＨＳＳ
评分上效果优于对照组［ＭＤ＝－４５８，９５％ＣＩ

（－７４５，－１７０），Ｐ＝０００１８］；③重度病情亚
组［１３，２５，２８］采用固定效应模型（Ｐ＝０２２，Ｉ２＝３４％），
显示试验组在降低 ＮＩＨＳＳ评分上效果优于对照组
［ＭＤ＝－４６２，９５％ＣＩ（－５２４，－４０１），Ｐ＜００００１］，
见表３。
２４３　Ｂａｒｔｈｅｌ指数　９项研究［１９，２１，２３，２７，３０，３３，３５３７］报

道了患者治疗前后的Ｂａｒｔｈｅｌ评分，各研究间存在异
质性（Ｐ＜００１，Ｉ２＝８４％），采用随机效应模型进行
Ｍｅｔａ分析，发现试验组在改善Ｂａｒｔｈｅｌ评分上效果优
于对照组，差异具有统计学意义［ＭＤ＝９２９，９５％ＣＩ
（５６２，１２９５），Ｐ＜００００１］，见图６。
２４４　血管内皮功能　３项研究［３，２８，３０］报道了患

者治疗前后的血清 ＮＯ水平，各研究间存在异质性
（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９６％），采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析，结果显示，试验组与对照组在提高血清ＮＯ水
平效果上差异无统计学意义［ＭＤ＝３１２，９５％ＣＩ
（－４８９，１１１２），Ｐ＝０４４５３］，见图７。
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图５　试验组和对照组神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）评分的Ｍｅｔａ分析森林图

表３　试验组和对照组ＮＩＨＳＳ评分的亚组分析结果

分组

依据
组别　

纳入

研究

异质性

Ｉ２／％ Ｐ

效应

模型

合并效应量

ＭＤ（９５％ＣＩ） Ｐ

病情 中度 １０ ８６ ＜００１ 随机效应模型 －１８７（－２５０，－１２４） ＜００００１

中度重度 ５ ９７ ＜００１ 随机效应模型 －４５８（－７４５，－１７０） ０００１８

重度 　 　 　 ３ ３４ ０２２ 固定效应模型 －４６２（－５２４，－４０１） ＜００００１

图６　试验组和对照组Ｂａｒｔｈｅｌ评分的Ｍｅｔａ分析森林图

图７　试验组和对照组血清一氧化氮（ＮＯ）水平的 Ｍｅｔａ分析森林图

２４５　血清炎症标志物　５项研究［３，２５２６，３０，３２］报道

了患者治疗前后的血清 ＩＬ８水平，采用随机效应模
型进行Ｍｅｔａ分析（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９７％），发现试验组
在降 低 血 清 ＩＬ８水 平 效 果 上 优 于 对 照 组
［ＳＭＤ＝－２５９，９５％ＣＩ（－３９９，－１１８），Ｐ＝００００３］，

见图８Ａ。３项研究［２４，２６，３２］报道了患者治疗前后的血

清ＩＬ６水平，采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析
（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９４％），发现试验组在降低血清ＩＬ６水
平效果上优于对照组［ＳＭＤ＝－３２５，９５％ＣＩ
（－４６０，－１９１），Ｐ＜００００１］，见图８Ｂ。
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Ａ－血清 ＩＬ８水平的Ｍｅｔａ分析；Ｂ－血清ＩＬ６水平的Ｍｅｔａ分析。

图８　试验组和对照组血清验证标志物的Ｍｅｔａ分析森林图

２４６　血液流变学　①４项研究［２０，２４，２６，２９］报道了

患者治疗前后的 ＦＩＢ水平，采用随机效应模型进行
Ｍｅｔａ分析（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９５％），发现试验组与对照
组在降低血清 ＦＩＢ水平效果上差异无统计学意义
［ＳＭＤ＝－１２７，９５％ＣＩ（－２６９，０１５），Ｐ＝００７９３］，见
图９Ａ；②６项研究［３，２０，２４，３０，３３，３８］报道了患者治疗前后

的血浆黏度水平，采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析
（Ｐ＜００１，Ｉ２＝８１％），发现试验组在降低血浆黏度水
平效果上优于对照组［ＳＭＤ＝－１８０，９５％ＣＩ
（－２３０，－１３１），Ｐ＜００００１］，见图 ９Ｂ；③６项研
究［３，２０，２４，２６，２９３０］报道了患者治疗前后的红细胞比

积水平，采用随机效应模型进 行 Ｍｅｔａ分 析
（Ｐ＜００１，Ｉ２＝９９％），显示试验组在降低红细胞
比积水平效果上优于对照组［ＭＤ＝－００６，９５％
ＣＩ（－０１０，－００１），Ｐ＝００１０２］，见图９Ｃ。由
于各项血液流变学指标的研究间存在异质性

（Ｐ均＜０１，Ｉ２均＞５０％），采用亚组分析探讨异质
性来源，结果见表４。
２４７　安全性指标　１３项研究［３，１０，１５，１８２０，２５，２９３０，３２，３３，３５，３７］

报道了安全性结果，其中５项［１５，１８，２０，２５，３２］结果显示

两组患者均未出现明显不良反应，故最终共计纳入

共８项研究［３，１０，１９，２９３０，３３，３５，３７］，具体不良反应发生类

型见表 ５。各研究间无明显异质性（Ｐ＝０７９，
Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果
显示，试验组在不良反应发生率上低于对照组，差异

具有统计学意义［ＲＲ＝０４７，９５％ＣＩ（０２９，０７５），
Ｐ＝０００１８］，见图１０。
２５　发表偏倚分析

以 ＮＩＨＳＳ评分为指标绘制漏斗图，结果显

示，各研究散点在图中分布的对称性欠佳，见图

１１，考虑到导致漏斗图不对称的因素较多，可能
是发表偏倚以外的原因［４０］，故应用 Ｅｇｇｅｒ法进一
步检验，结果显示，纳入研究无明显的发表偏倚

（Ｐ＝０３２８０），提示存在发表偏倚的可能性
较小。

２６　敏感性分析
通过排除随机序列生成不明确或高风险的

研究来测试结果的稳健性，敏感性分析结果显

示，在不良反应发生率上的评价结果翻转为两组

差异无统计学意义［ＲＲ＝０５４，９５％ＣＩ（０２２，
１３１），Ｐ＝０１７３４］，ＮＩＨＳＳ、Ｂａｒｔｈｅｌ指数、ＩＬ８、
血浆黏度的分析结果较为稳健，其余指标的研究

数量小于３项，未进行敏感性分析，见表６。

３　讨　论
既往多项临床试验已证明ＳＹＩ治疗ＡＩＳ的有效

性和安全性，《红花黄色素临床应用中国专家共识

２０１７》亦推荐ＳＹＩ用于急性缺血性脑卒中，但目前仍
属于超说明书用药范畴［４］。相关研究表明，红花黄

色素能改善脑血液循环、促进脑细胞代谢，保护血管

内皮细胞，减轻损伤等，应用于 ＡＩＳ的理论依据充
足［４１４２］。本研究利用Ｍｅｔａ分析的方法，对近年来注
射用红花黄色素治疗急性缺血性脑卒中的 ＲＣＴ进
行综合分析，以期为临床合理用药及扩大药品适应

证提供证据支持。

结果显示，与对照组相比，试验组在提高急性缺

血性脑卒中患者总有效率、Ｂａｒｔｈｅｌ评分，降低ＮＩＨＳＳ
评分上效果更优，且并未增加不良反应风险，
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Ａ－患者治疗前后的纤维蛋白原水平的Ｍｅｔａ分析；Ｂ－患者治疗前后的血浆粘度水平的Ｍｅｔａ分析；Ｃ－患者治疗前后的红细胞比积水平的Ｍｅｔａ分析。

图９　试验组和对照组血液流变学指标的Ｍｅｔａ分析森林图

表４　血液流变学指标的亚组分析结果

结局

指标

分组　　

依据　　
组别 　

纳入

研究

异质性

Ｉ２／％ Ｐ

效应

模型

合并效应量

ＭＤ／ＳＭＤ（９５％ＣＩ）　　 Ｐ

ＦＩＢ 联合干预 联合干预　 ２ ４０ ０２０ 固定效应模型 －０７６（－１０７，－０４６） ＜００００１

非联合干预 ２ ９８ ＜００１ 随机效应模型 －１８３（－４９８，１３２） ０２５４８

ＰＶ ＳＹＩ剂量 ＳＹＩ剂量≤１００ｍｇ ３ ９ ０３３ 固定效应模型 －２１９（－２５０，－１８８） ＜００００１

ＳＹＩ剂量＞１００ｍｇ ３ ８４ ＜００１ 随机效应模型 －１４３（－２１８，－０６７） ００００２

ＨＣＴ 发病入组时间 发病入组４８ｈ内 ３ ８５ ＜００１ 随机效应模型 －０１１（－０１４，－００８） ＜００００１

发病入组大于４８ｈ ３ ４１ ０１８ 固定效应模型 －０００６１（－００１０８，－０００１３） ００１２４

注：ＦＩＢ－纤维蛋白原；ＰＶ－血浆黏度；ＨＣＴ－红细胞比积。

表５　试验组和对照组不良反应发生情况

纳入　
研究　

试验组 对照组

例数 事件数 不良反应类型 例数 事件数 不良反应类型

Ｌｉ［２４］ ７７ １ 轻度谷丙转氨酶升高（１例） ２６ １ 中度皮疹（１例）

Ｙａｎｇ［１９］ １００ １０ 脑出血（２例）、尿中红细胞（４例）、血常规异常（２例）、
肝损伤（２例）

１００ ２８ 脑出血（４例）、尿中红细胞（８例）、血常规异常（１２例）、肝损
伤（４例）

Ｓｈｉ［２９］ ３０ １ 轻度头晕（１例） ３０ ０ ／

Ｊｉ［３０］ ４８ ３ 牙龈出血（１例）、腹泻（２例） ４８ ４ 牙龈出血（２例），恶心（２例）

Ｗａｎｇ［３］ ５４ ２ 牙龈出血（２例） ５４ ５ 头痛（２例）、恶心（１例）、牙龈出血（２例）

Ｚｈａｏ［３３］ ３０ ２ 恶心呕吐（１例）、皮下出血（１例） ３０ ５ 恶心呕吐（２例）、腹泻（１例）、皮下出血（１例）、感染（１例）

Ｓｏｎｇ［３５］ ６８ ２ 皮肤瘙痒（１例）、恶心呕吐（１例） ６８ １ 恶心呕吐（１例）

Ｘｉａ［３７］ ４５ １ 恶心（１例） ４５ ２ 腹部不适（２例）

这进一步证实了ＳＹＩ对缺血性脑卒中患者神经功能
和日常生活能力的显著改善作用。既往已有 Ｍｅｔａ

分析对红花黄色素联合常规治疗相较于常规治疗的

疗效及安全性进行报道。Ｗａｎｇ等［４３］纳入６项ＲＣＴ
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图１０　试验组和对照组不良反应的 Ｍｅｔａ分析森林图

图１１　试验组和对照组ＮＩＨＳＳ评分漏斗图

研究进行Ｍｅｔａ分析，发现红花黄色素用于ＡＩＳ可以
提高常规治疗的总有效率［ＯＲ＝３０５，９５％ ＣＩ
（１９６，４７６）］，降 低 神 经 功 能 缺 损 评 分
［ＷＭＤ＝－４０５，９５％ ＣＩ（－５６５，－２４４）］，
Ｎａｎ等［６］纳入７项研究进行评估，结果也显示红花
黄色素组的总有效率更好［ＯＲ＝３１１，９５％ ＣＩ
（２０６，４６８）］，且上述研究均显示红花黄色素安全
性良好。此外，本研究还发现佐治 ＳＹＩ改善实验室
指标（ＩＬ８、ＩＬ６、ＰＶ、ＨＣＴ）的效果更好，基础药理学

表６　研究结果的敏感性分析

指标　 　 　

名称　 　 　

研究

数量

样本量

试验组 对照组
Ｉ２％ ＲＲ／ＭＤ／ＳＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ

ＮＩＨＳＳ １１ ７１０ ７１０ ９５００ －３６３ （－５０９，－２１８） ＜００００１

Ｂａｒｔｈｅｌ指数 ７ ３４９ ３４９ ９１００ ８０９ （３５１，１２６８） ００００５

ＩＬ８ ３ ２４５ ２４５ ９６００ －２３２ （－３５６，－１０８） ００００２

ＰＶ ３ １５０ １１５ ９００ －２１９ （－２５０，－１８８） ＜００００１

指数 ４ １９７ １９７ ０００ ０５４ （０２２，１３１） ０１７３４

研究表明，红花黄色素能显著抑制 ｐ６５核转位以及
ＩκＢα的磷酸化，进而抑制脑组织炎性因子转录水
平表达［４４］。动物实验研究也显示，ＳＹＩ可以扩张血
管、降低血液黏度、抑制血小板聚集和血栓形成，从

而减小脑梗死面积并减轻脑缺血再灌注损害［４５］。

与既往Ｍｅｔａ分析相比，本研究结果与其存在相似
性；另外，本研究对患者入组时间及药物剂型进行了

严格限制，全面评估了更多 ＲＣＴ临床结果，包含了
更大的样本（ｎ＝３３３５）及更广泛的结局指标（如
Ｂａｒｔｈｅｌ评分及实验室检查指标），并通过亚组分析
探讨了异质性来源及不同因素对结局指标的影响，

结果更具有说服力。

本Ｍｅｔａ分析中存在一定的异质性，这可能归因
于多个因素，包括受试者的特征、干预措施、对照组

治疗方案及疾病严重程度差异等。具体而言，本研

究选择仅招募发病后２周内的患者作为纳入标准，

然而不同研究中患者的发病入组时间仍存在差异，

此因素可能对结果产生潜在影响。相关研究表明急

性缺血性脑卒中患者的治疗时间对预后结果至关重

要，因此需谨慎考虑这一因素，以减少异质性的影

响［２］。其次，在干预措施方面，本研究发现部分研

究采用了联合干预方案，这可能导致不同干预措施

之间产生协同作用，从而影响最终的疗效评估；同

时，红花黄色素剂量及疗程的差异也可能对结局指

标产生影响。此外，纳入研究中使用的对照组治疗

方案也存在一定差异，且多数研究描述两组共同接

受的治疗方法时存在模糊不清的问题，并未具体报

告使用的药物名称、给药方式和用药剂量等信息，但

由于信息披露不足，无法对不同“常规治疗方案”进

行亚组分析。

综上所述，现有证据表明，与常规治疗相比，红

花黄色素佐治ＡＩＳ在提高患者治疗总有效率、改善
·５７９１·
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Ｂａｒｔｈｅｌ评分和实验室指标（ＩＬ８、ＩＬ６、ＰＶ、ＨＣＴ）水
平上效果更好，且并未增加不良反应发生风险。此

外，本研究尚存在一定的局限性，如纳入的研究仅针

对中国人群、纳入 ＲＣＴ的质量欠佳、未评估患者远
期结局、存在一定程度异质性等。因此，本研究结论

有待更多大样本、多中心、高质量的 ＲＣＴ进一步
验证。
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