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［摘要］目的：系统评价脑脉利颗粒联合常规治疗对缺血性脑卒中 （IS） 的临床疗效和安全性。方法：计

算机检索PubMed、EMBASE、Cochrane Library、中国生物医学文献数据库、中国知网、万方、维普、全国优秀

硕士博士论文数据库自建库至 2025年 8月 1日有关脑脉利颗粒联合常规治疗干预 IS的临床随机对照试验研究文

献。采用 RevMan5.4 软件对临床疗效、安全性指标进行 Meta 分析、TSA 0.9.5.10 Beta 软件对治疗总有效率进行

序贯分析。结果：共纳入 19项研究，2 014位受试者，试验组 1 015例，对照组 999例。Meta分析显示：试验组

治 疗 总 有 效 率 ［RR=1.16， 95%CI （1.11， 1.21）， P＜0.000 01］、 Barthel 指 数 （BI） 评 分 ［MD=12.02，

95%CI （9.45，14.60），P＜0.000 01］、改良 Rankin （mRS） 评分≤2分的比例 ［RR=1.59，95%CI （1.17，2.17），

P=0.003］ 均高于对照组，美国国立卫生研究院卒中量表 （NIHSS） 评分 ［MD=-1.68，95%CI （-1.91，-1.45），

P＜0.000 01］、mRS 评分 ［MD=-0.36，95%CI （-0.50，-0.21），P＜0.000 01］、总胆固醇 （TC）［MD=-0.27，

95%CI （-0.33，-0.21），P＜0.000 01］、甘油三酯 （TG）［MD=-0.20，95%CI （-0.24，-0.17），P＜0.000 01］、

低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C）［MD=-0.86，95%CI （-0.93，-0.78），P＜0.000 01］、白细胞介素-6 （IL-6）
［MD=-13.20，95%CI（-17.07，-9.23），P＜0.000 01］、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）［MD=-8.08，95%CI （-12.11，

-4.05），P＜0.000 01］、超敏 C-反应蛋白 （hs-CRP）［MD=-3.03，95%CI （-3.31，-2.74），P＜0.000 01］ 均低

于对照组。2 组中医证候有效率、高密度脂蛋白胆固醇 （HDL-C）、不良反应发生率比较，差异均无统计学意

义 （P＞0.05）。试验序贯分析显示：纳入足够多的样本量后，治疗总有效率的累积超过了传统界值和试验序贯

分析界值，进一步说明脑脉利颗粒联合常规治疗对 IS 的临床疗效。结论：与常规治疗相比，脑脉利颗粒联合

常规治疗干预 IS可提高治疗总有效率，降低NIHSS评分及残疾程度，促进神经功能恢复，同时可调节血脂，抑

制炎症反应，药物不良反应发生率无明显增加。
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根据 《脑梗死急性期中西医结合诊疗专家共

识》 [1]，脑卒中已然跃升为具有高发病率、高死亡

率、高致残率和高复发率的世界性难题，更是我国

居民的第一死因，其中缺血性脑卒中（IS）占脑卒中总

数的 80%，且发病人数仍然呈持续增长态势。大脑

缺血缺氧后继发的神经元凋亡、炎症级联和氧化应

激反应是诱导神经组织细胞毒性损伤的重要途径[2]。

目前除了临床应用的再灌注治疗（rt-PA、机械血栓清

除术等），其他的抗兴奋性毒性、抗氧化、抗凋亡、

抗炎等治疗措施，均在临床转化中因效果不佳或不

良反应而失败[3]。因此，针对 IS神经功能障碍的根本

原因，寻找促进神经功能恢复的新治疗靶点或药物，

成为临床亟待解决的重大科学问题。痰瘀阻络是 IS
的核心病机[4]，气虚血瘀是 IS的重要证型。脑脉利颗
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Clinical Medical School of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou Guangdong 510006，China；3. Peking University Third 
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Abstract：Objective： To systematically evaluate the clinical effect and safety of Naomaili Granules combined 
with conventional treatment for ischemic stroke （IS）. Methods：Computer-based retrieval was conducted in PubMed，
EMBASE，Cochrane Library，China Biology Medicine disc （CBM），China National Knowledge Infrastructure （CNKI），

Wanfang database， VIP database， and National Excellent Master's and Doctoral Dissertations database from their 
establishment to August 1， 2025. Randomized controlled trials （RCTs） on Naomaili Granules combined with 
conventional treatment for IS were included. RevMan 5.4 software was used for meta-analysis of clinical effect and safety 
indicators， and TSA 0.9.5.10 Beta software was applied for trial sequential analysis （TSA） of the total effective rate. 
Results： A total of 19 studies involving 2 014 subjects were included， with 1 015 cases in the trial group and 
999 cases in the control group. Meta-analysis showed that： the total effective rate [relative risk （RR）=1.16， 95% 
confidence interval （CI） （1.11， 1.21）， P＜0.000 01]， Barthel Index （BI） score [mean difference （MD）=12.02，
95%CI （9.45，14.60），P＜0.000 01]，and the proportion of patients with modified Rankin Scale （mRS） score ≤2 [RR=
1.59，95%CI （1.17，2.17），P=0.003] in the trial group were significantly higher than those in the control group. In 
contrast， the National Institutes of Health Stroke Scale （NIHSS） score [MD=-1.68，95%CI （-1.91，-1.45），P＜

0.000 01]， mRS score [MD=-0.36， 95%CI （-0.50， -0.21）， P＜0.000 01]， total cholesterol （TC） [MD=-0.27，
95%CI （-0.33，-0.21），P＜0.000 01]， triglycerides （TG） [MD=-0.20，95%CI （-0.24，-0.17），P＜0.000 01]，
low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C） [MD=-0.86， 95%CI （-0.93， -0.78）， P＜0.000 01]， interleukin-
6 （IL-6） [MD=-13.20，95%CI （-17.07，-9.23），P＜0.000 01]， tumor necrosis factor- α （TNF-α） [MD=-8.08，
95%CI（ -12.11， -4.05）， P＜0.000 01]， and high-sensitivity C-reactive protein （hs-CRP） [MD=-3.03，
95%CI （-3.31，-2.74），P＜0.000 01] in the trial group were significantly lower than those in the control group. There 
was no statistically significant difference in the effective rate of traditional Chinese medicine syndromes， interleukin 
high-density lipoprotein cholesterol （HDL-C），and incidence of adverse reactions between the two groups （P＞0.05）. 
TSA results indicated that after including a sufficient sample size， the cumulative Z-value of the total effective rate 
exceeded both the traditional threshold and the TSA boundary， further confirming the clinical effect of Naomaili 
Granules combined with conventional treatment for IS. Conclusion： Compared with conventional treatment alone，
Naomaili Granules combined with conventional treatment for IS can improve the total effective rate，reduce NIHSS score 
and disability degree，promote neurological function recovery， regulate blood lipid levels， and inhibit inflammatory 
responses，without significantly increasing the incidence of adverse reactions.

Keywords： Ischemic stroke； Naomaili Granules； Clinical effect； Safety； Meta-analysis； Trial sequential 
analysis
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粒由补阳还五汤加减化裁而成，由益母草、三七、

黄芪、姜黄、川芎、红花、丹参、赤芍、当归、白

芍、川牛膝组成，具有活血化瘀，益气通脉的功效，

尤适用于 IS 气虚血瘀证。研究发现脑脉利颗粒可有

效降低脑梗死急性期患者血清炎症因子水平，保护

血管内皮功能，减少炎症反应，调节血脂异常[5-7]。

本研究采用 Meta 分析联合试验序贯分析的方法，系

统评价脑脉利颗粒治疗 IS的临床疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 文献来源及检索策略 计算机检索 PubMed、
EMBASE、Cochrane Library、中国生物医学文献数据

库、中国知网、万方、维普、全国优秀硕士博士论

文数据库自建库至 2025年 8月 1日有关脑脉利颗粒联

合常规治疗干预 IS 的临床随机对照试验研究文献。

英 文 检 索 词 为 ： Ischemic stroke、 acute ischemic 
stroke、cerebral infarction、cerebral embolism、stroke、
cerebrovascular accident、 cerebrovascular disease、
Naomaili；中文检索词为：缺血性脑卒中、急性缺血

性脑卒中、脑梗死、脑栓塞、脑卒中、中风、脑血

管意外、脑血管病、脑脉利。针对各数据库特点，

采取相应的检索策略和检索式。语种限定为中英文。

1.2 纳入标准 研究类型为脑脉利颗粒治疗 IS的临

床随机对照试验，至少包括 1项结局指标。研究对象

为临床经CT/MRI确诊为 IS的患者。干预措施为对照

组给予常规治疗或联合其他药物治疗，包括静脉溶

栓、降压、降糖、调脂、抗聚、改善循环、营养神

经等，试验组在对照组基础上给予脑脉利颗粒治疗。

主要结局指标为治疗总有效率，次要结局指标为美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、Barthel指
数（BI）评分、改良 Rankin（mRS）评分、中医证候疗

效、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白

胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、

超敏C-反应蛋白（hs-CRP）、不良反应等，研究至少

涉及上述结局指标中的一项。

1.3 排除标准 综述、会议报告、摘要等；动物、

细胞等实验类研究及药理学研究；未提供原始数据

或资料不完整的研究；重复发表的研究。

1.4 资料提取 资料的提取由两位评价人员各自独

立进行，有意见分歧时讨论解决，必要时与第三方

讨论确定。使用NoteExpress V3合并检索结果并剔除

重复文献，阅读题目及摘要排除明显不相关文献，

阅读全文筛选出符合纳排标准的文献。用Excel 2020软
件提取文献资料，包括：题目、作者姓名、发表日

期、文献来源、研究方法、试验组和对照组的干预

措施、结局指标等。

1.5 研究质量评价 根据 Cochrane 系统评价的“偏

倚风险评价工具”进行文献质量评价。评价内容包

括：随机序列生成、分配隐藏、对研究者和受试者

施盲、对研究结果评价施盲、结局数据是否完整、

选择性结果报告、其他偏倚等 7个方面。结果按照高

偏倚风险、不清楚、低偏倚风险表示。

1.6 统计学方法 采用 RevMan5.4 软件进行 Meta 分

析。计数资料采用风险比（RR）作为疗效统计量；对

计量资料，测量方式与表达相同时采用均数差（MD），

测量尺度不同或者研究间结果变量高度不一致时采

用标准化均数差（SMD）。各效应量均以点估计和 95%
可信区间（95%CI）表达；用Q检验估计是否存在统计

学异质性（检验水平为 α=0.1）。采用 I2对异质性进行

定量分析（检验水平为 50%）。当各研究间无临床异

质性但有统计学同质性时（P＞0.1，I2＜50%），采用

固定效应模型进行 Meta 分析；当各研究间存在统计

学异质性时（P≤0.1，I2＞50%），分析其异质性来源，

进行亚组分析；当各研究组存在统计学异质性而无

临床异质性时，采用随机效应模型进行分析，并作

敏感性分析检验结果的可靠性；如果研究数据不能

进行 Meta 分析时，则只对其进行描述性分析。Meta
分析的检验水准设为 α=0.05。采用 TSA 0.9.5.10 Beta
软件进行序贯分析。

2 结果

2.1 文献检索结果 共检索出 152 篇文献，中文文

献 150篇，英文文献 2篇。通过题目、摘要及全文阅

读，排除重复发表、综述性、数据缺失、不符合纳

入标准的研究，最后共纳入 19项研究[5-23]。文献筛选

流程及结果见图1。
2.2 纳入研究基本特征 纳入的 19项研究中，涉及

2 014 例病人，其中试验组 1 015 例，对照组 999 例。

基本特征见表1。
2.3 纳入研究偏倚风险评价 采用 Cochrane“偏倚

风险评价工具”进行文献质量评价，纳入的 19项研

究中， 17 项研究提到随机分组，其中有 7 项研

究[5，8-10，18-19，24]采用随机数表法，1项研究[11]采用分层区
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组随机，2 个研究[20，23]根据治疗方案进行分组，研究

结果存在偏倚可能性；1 个研究 [11]提出采用 SAS 9.3
统计学软件给定种子数进行分配隐藏；1个研究[12]采

用单盲，1个研究[11]采用二级设盲的双盲设计；所有

研究结局数据完整，无缺失、脱落；1项多中心临床

研究[18]仅报道了治疗有效率，存在选择性报告研究结

果的可能性；所有研究均不清楚是否存在其他偏倚，

纳入研究的质量评价见表 2，纳入研究偏倚风险

见图2。
2.4 Meta分析结果

2.4.1 2 组治疗总有效率比较 见图 3。 11 个研

究[5，8-10，13，15，17-21]报告了治疗总有效率，涉及 1 131 例患

者。异质性检验结果显示各研究之间存在较大异质
图1 文献筛选流程图

表1 纳入研究基本特征

纳入研究

李璐 2023[5]

张玥 2015[6]

徐侦 2015[7]

贺维理 2023[8]

王建方 2022[9]

陈姝艳 2022[10]

李小刚 2021[11]

张茗 2020[12]

倪晶晶 2020[13]

张敏 2016[14]

楼青 2015[15]

米扎提·依米提 2015[16]

苏嵘 2014[17]

高丽君 2008[18]

钱倩 2023[19]

赵兰兰 2024[20]

王婷 2024[21]

曹玉萍 2023[22]

程晓攀 2025[23]

样本量（例）

试验组

75
35
30
40
67
30
93
66
50
29
40
33
30

150
40
60
70
46
31

对照组

75
35
30
40
67
30
94
56
50
20
40
33
30

152
40
60
70
46
31

年龄（岁）

试验组

64.39 ± 5.27
-
-

51.79 ± 3.26
66.52 ± 1.47

-
61.47 ± 9.74

62 ± 5.2
-

66.7 ± 10.2
-
-

62.5 ± 5.1
59.9 ± 7.7

58.96 ± 2.48
66.09 ± 6.94
62.58 ± 5.97

 -
62.63 ± 5.67

对照组

65.08 ± 6.31
-
-

51.25 ± 3.68
64.51 ± 1.53

-
62.35 ± 10.63

63.1 ± 6.0
-

65.1 ± 10.5
-
-

63.1 ± 5.4
60.3 ± 8.0

58.93 ± 2.44
65.56 ± 6.71
62.49 ± 5.58

-
61.77 ± 5.55

干预措施

试验组

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+
丁苯酞胶囊 2 粒 tid
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+rt-PA 静脉溶栓

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+曲克
芦丁注射液 240 mg ivdqd
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗

脑脉利颗粒 10 g tid+消栓通络片模拟
剂 5 片 tid
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+阿加
曲班注射液持续静脉泵入 60 mg/d
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+丁苯
酞软胶囊 0.2 g tid
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+依达
拉奉右莰醇注射用浓溶液 1 支 ivdqd
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+尤瑞
克林注射液 1 瓶 ivdqd
脑脉利颗粒 10 g tid+常规治疗+尤瑞
克林注射液 1 瓶 ivdqd

对照组

常规治疗+丁苯酞胶囊 2 粒 tid
安慰剂+常规治疗

常规治疗

rt-PA 静脉溶栓

常规治疗+曲克芦丁注射液240 mg ivdqd
常规治疗

安慰剂+常规治疗

安慰剂+常规治疗

常规治疗

常规治疗

安慰剂+常规治疗

安慰剂+常规治疗

常规治疗

脑脉利颗粒模拟剂 10g tid+消栓
通络片 5 片 tid
常规治疗+阿加曲班注射液持续
静脉泵入 60 mg/d
常规治疗+丁苯酞软胶囊 0.2g tid
常规治疗+依达拉奉右莰醇注射
用浓溶液 1 支 ivdqd
常规治疗+尤瑞克林注射液0.15 PNA  单位 ivdqd
常规治疗+尤瑞克林注射液0.15 PNA 单位 ivdqd

疗程
（d）

20
21
21
14

7
21
20
21
30
21
21
21
20
21

7
28
14
20
14

结局指标

①②⑩
②③④⑥
②③④⑦⑧⑨
①
①②③⑦⑧⑨⑩
①②③⑩
②④⑩
②③⑩
①②
②④⑦⑩
①⑤
②③④⑥
①②
①⑤⑩
①②④⑦⑧⑩
①②③⑩
①②③
②⑦⑧⑨
②③⑧⑨⑩

注：①治疗总有效率；②NIHSS评分；③BI指数；④mRS评分；⑤中医证候有效率；⑥血脂：总胆固醇 （TC）、甘油三酯 （TG）、
高密度脂蛋白胆固醇 （HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C）；⑦白细胞介素-6 （IL-6）；⑧TNF-α；⑨hs-CRP；⑩不良
反应。
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性（P=0.005，I2=60%），逐个剔除各研究后发现异质

性仍较高，提示结果稳定，考虑异质性来源可能为

各研究对治疗总有效的判定标准不一致引起，如有

的研究[5，8-10，17，19-21]以 NIHSS 评分改变为判定标准，有

的研究[13，15，18]则以治疗前后症状积分为标准，而以

NIHSS评分改变为疗效判定标准的研究中因NIHSS评

分分层的差异，也是导致异质性的原因。采取随机

效应模型分析，结果显示试验组治疗总有效率高于对

照组[RR=1.16，95%CI（1.11，1.21），P＜0.000 01]。

图3 2组治疗总有效率比较森林图

2.4.2 2 组 NIHSS 评分比较 见 图 4。 16 项 研

究[5-7，9-14，16-17，19-23]报告了 NIHSS 评分。异质性检验结果

显示， P＜0.000 01， I2=97%。基于 IS 疾病特点，

NIHSS在评价急性卒中患者神经功能缺损程度及指导

治疗中有极大的优越性，但对于恢复期的患者进行

全身状况的评价时，NIHSS已被专一用于康复评定、

生活能力评定的 BI、mRS 等量表所取代 [24-25]。基于

本研究的数据，分析异质性的来源可能与 NIHSS
评分的评价时点不同有关，按治疗结束 NIHSS 评

分及随访 3 个月 NIHSS 评分进行亚组分析。12 项研

究[5，9-10，12-14，17，19-23]报道了治疗结束NIHSS评分，异质性检

验结果显示各研究之间存在较大异质性（P＜0.000 01，
I2=97%），逐个剔除各研究后发现异质性仍较高，提

示结果稳定，采取随机效应模型分析，结果显示试

验组NIHSS评分低于对照组[MD=-2.04，95%CI（-2.32，
-1.77），P＜0.000 01]；5 项研究[6-7，11，14，16]报道了随访

3 个月NIHSS评分，异质性检验结果显示各研究间存

在较大异质性（P=0.007，I2=71%），敏感性分析结果

显示，张敏等[14]研究异质性较大，分析异质性来源，

发现该研究纳入患者基线NIHSS评分高于其他研究，

采取随机效应模型分析，结果显示试验组 NIHSS 评

分低于对照组 [MD=-0.76， 95%CI（-0.96，-0.55），

P＜0.000 01]。亚组分析结果显示，试验组 NIHSS 评

分低于对照组，差异有统计学意义 [MD=-1.68，

表2 纳入研究质量评价

纳入研究

李璐 2023[5]

张玥 2015[6]

徐侦 2015[7]

贺维理 2023[8]

王建方 2022[9]

陈姝艳 2022[10]

李小刚 2021[11]

张茗 2020[12]

倪晶晶 2020[13]

张敏 2016[14]

楼青 2015[15]

米扎提·依米提 2015[16]

苏嵘 2014[17]

高丽君 2008[18]

钱倩 2023[19]

赵兰兰 2024[20]

王婷 2024[21]

曹玉萍 2023[22]

程晓攀 2025[23]

①
L
U
U
L
L
L
L
U
U
U
U
U
U
L
L
H
L
U
H

②
U
U
U
U
U
U
L
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U

③
H
H
H
H
H
H
L
L
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

④
H
H
H
H
H
H
L
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

⑤
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

⑥
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
H
U
U
U
U
U

⑦
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U
U

注：L=低风险，U=偏倚风险不确定，H=高风险。①随机序

列产生 （选择偏倚）；②分配隐藏 （选择偏倚）；③对研究者

和受试者施盲 （实施偏倚）；④研究结果盲法评价 （测量偏

倚）；⑤结果数据的完整性 （随访偏倚）；⑥选择性报告研究

结果 （报告偏倚）；⑦其他偏倚。

注：绿色代表低风险，黄色代表偏倚风险不确定，红色代表

高风险。①随机序列产生 （选择偏倚）；②分配隐藏 （选择

偏倚）；③对研究者和受试者施盲 （实施偏倚）；④研究结果

盲法评价 （测量偏倚）；⑤结果数据的完整性 （随访偏倚）；

⑥选择性报告研究结果 （报告偏倚）；⑦其他偏倚。

图2 纳入研究偏倚风险比例图
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95%CI（-1.91，-1.45），P＜0.000 01]，提示在不同的

随访时间点，脑脉利颗粒均可降低 IS 患者的 NIHSS
评分。

图4 2组NIHSS评分比较森林图

2.4.3 2 组 BI 指 数 比 较 见 图 5。 9 项 研

究[6-7，9-10，12，16，20-21，23]报告了 BI 指数。异质性检验结果显

示各研究之间存在较大异质性（P＜0.000 01， I2=
91%）。逐个剔除各研究后发现异质性仍较高，提示

结果稳定。纳入分析的 5 项研究[6-7，10，12，16]，采用的是

抗聚、降压、降糖、降脂等常规治疗，而另外 4项研

究[9，20-21，23]则联合应用了曲克芦丁注射、丁苯酞软胶

囊、依达拉奉右莰醇注射用浓溶液、尤瑞克林注射

液等治疗，结合本研究的数据，推测治疗方案的不

同可能对 IS病人 BI指数产生较大的影响，考虑为异

质性的可能来源。采取随机效应模型分析，结果试

验组 BI 指数高于对照组 [MD=12.02， 95%CI（9.45，
14.60），P＜0.000 01]。

图5 2组BI指数比较森林图

2.4.4 2 组 mRS 评分比较 6 项研究[6-7，11，14，16，19]报告

了mRS评分。其中 2项研究[11，14]采用mRS≤2分的计数

法进行数据统计，4 项研究[6-7，16，19]采用连续变量方式

记录mRS评分，因此对 2类不同计量方式分别进行比

较。2项计数资料研究[11，14]异质性检验结果显示，P=
0.80，I2=0%，采用固定效应模型进行分析，结果显

示试验组 mRS≤2 分的比例高于对照组 [RR=1.59，
95%CI（1.17，2.17），P=0.003]，见图 6。4 项计量资

料研究[6-7，16，19]异质性检验结果显示，P＜0.000 01，I2=
89%。各研究之间存在较大异质性，逐个剔除各研究

后发现异质性仍较高，提示结果稳定，考虑异质性

来源可能为 mRS 评分时间不同所致。采用随机效应

模型进行分析，结果显示试验组 mRS 评分低于对照

组[MD=-0.36，95%CI（-0.50，-0.21），P＜0.000 01]，
见图7。

图6 2组计数资料研究mRS评分比较森林图

图7 2组计量资料研究mRS评分比较森林图

2.4.5 2 组中医证候有效率比较 见图 8。2 项研

究[15，18]报告了中医证候有效率。异质性检验结果显

示，P=0.002，I2=89%。考虑异质性来源可能为 2 项

研究采用的对照治疗不同所致。采用随机效应模型

进行分析，结果显示试验组中医证候有效率高于对

照组，但差异无统计学意义[RR=1.22，95%CI（0.73，
2.02），P=0.45]。

图8 2组中医证候有效率比较森林图

2.4.6 2组血脂水平比较 见图 9。2项研究[6，16]报告

了血脂变化情况。根据血脂指标的不同，分别进行

评价分析。TC异质性检验结果显示，P=0.87，I2=0%。

采用固定效应模型进行分析，结果显示试验组 TC水

平低于对照组 [MD=-0.27， 95%CI（-0.33，-0.21），
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P＜0.000 01]。TG异质性检验结果显示，P=0.80，I2=
0%。采用固定效应模型进行分析，结果显示试验组

TG水平低于对照组[MD=-0.20，95%CI（-0.24，-0.17），

P＜0.000 01]。 HDL-C 异质性检验结果显示， P=
0.57，I2=0%。采用固定效应模型进行分析，结果显

示试验组 HDL-C 水平与对照组相比，差异无统计学

意 义 [MD=0.01， 95%CI（ -0.05， 0.06）， P=0.82]。
LDL-C异质性检验结果显示，P=0.21，I2=37%。采用

固定效应模型进行分析，结果显示试验组 LDL-C 水

平低于对照组 [MD=-0.86， 95%CI（-0.93，-0.78），

P＜0.000 01]。

图9 2组血脂水平比较森林图

2.4.7 2组血清 IL-6、TNF-α、hs-CRP含量比较 
5 项研究[7，9，14，19，22]报告了血清 IL-6 含量。异质性检验

结果显示，P＜0.000 01，I2=97%。逐个剔除各研究

后发现异质性仍较高，提示结果稳定。其中王建方、

曹玉萍等[9，22]研究在常规治疗基础上分别加用了曲克

芦丁注射液、尤瑞克林注射液，且各研究采集静脉

血进行炎症指标检测的时点不同，因此，考虑异质

性来源可能为对照组干预方式、IS 患者采血时间、

实验室检查方法存在差异等所致。采用随机效应模

型进行分析，结果显示试验组血清 IL-6 含量低于

对照组 [MD=-13.20， 95%CI（-17.07， -9.23）， P＜

0.000 01]，见图 10。 5 项研究[7，9，19，22-23] 报告了血清

TNF-α含量。异质性检验结果显示，P＜0.000 01，I2=
99%。考虑异质性来源与血清 IL-6 含量相同。采用

随机效应模型进行分析，结果显示试验组血清TNF-α
含量低于对照组[MD=-8.08，95%CI（-12.11，-4.05），

P＜0.000 01]，见图 11。4 项研究[7，9，22-23]报告了血清

hs-CRP 含量。异质性检验结果显示，P=0.95， I2=
0%。采用固定效应模型进行分析，结果显示试验组血

清hs-CRP含量低于对照组[MD=-3.03，95%CI（-3.31，
-2.74），P＜0.000 01]，见图12。

图10 2组血清 IL-6含量比较森林图

图11 2组血清TNF-α含量比较森林图

图12 2组血清hs-CRP含量比较森林图

2.4.8 2组不良反应发生率比较 见图 13。11 项研

究[5，9-12，14，18-20，22-23]报告了不良反应发生情况。异质性检

验结果显示，P=0.47，I2=0%。采用固定效应模型进

行分析，结果显示试验组与对照组不良反应发生率

比较，差异无统计学意义 [RR=1.04，95%CI（0.66，
1.63），P=0.86]。

图13 2组不良反应发生率比较森林图

2.5 发表偏倚分析 见图 14。11 项研究[5，8-10，13，15，17-21]
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治疗总有效率绘制漏斗图观察发表偏倚情况，漏斗

图显示散点左右两侧分布不完全对称，但集中于中

间部位，提示可能存在轻微发表偏倚。

图14 治疗总有效率发表偏倚漏斗图

2.6 治疗总有效率试验序贯分析 设定Ⅰ类错误 α
发生概率为 5%，Ⅱ类错误 β 发生概率为 20%，检验

效能 Power为 80%，信息轴为累积样本量，以Z=1.96
的水平线为传统界值曲线。根据治疗总有效率的

Meta 分析结果，设定脑脉利颗粒联合常规治疗阳性

率为 93.25%，常规治疗为 80.21%，对 11篇文献进行

试验序贯分析，Z值曲线纳入第 3项研究后样本量已

经超过了期望信息量（RIS）=372，并穿过了传统界值

和 TSA 界值，证实纳入足够多的样本量后，脑脉利

颗粒联合常规治疗缺血性脑卒中总有效率优于常规

治疗，见图15。

图15 治疗总有效率试验序贯分析

3 讨论

IS 发病后很短时间内的缺血损伤级联反应，如

血脑屏障（BBB）破坏、血管源性水肿、神经元损伤、

自由基损伤、炎症反应、氧化应激等，导致严重的

大脑损伤及神经功能缺陷[26]。早期血管再通治疗（rt-PA
静脉溶栓、血管再通术等）是目前唯一被证实有效的

治疗手段，但由于治疗时间窗及严格的患者筛选的

限制，仍有超过50%的 IS患者缺乏有效的治疗[27]。中

医对 IS 病因病机认识由来已久，临床疗效显著。IS
基本病机不离“风、火、痰、虚、瘀”，“因瘀致中”

为广大学者所认可，痰瘀阻络是 IS 的核心病机，贯

彻中风病始终。刘完素认为偏枯源自“腠理致密而

多郁滞，气血难以通利，若阳热又甚而郁结，故卒

中也。”明·楼英亦认为“中风皆因脉道不利，气血

闭塞也。”而清·王清任提出“气虚血瘀”论，认为

“元气既虚，必不能通达于血管，血虚无气，必停留

而瘀”，为后世医家从瘀论治 IS奠定了基础。

脑脉利颗粒由补阳还五汤化裁而来，由益母草、

三七、黄芪、姜黄、川芎、红花、丹参、赤芍、当

归、白芍、川牛膝组成，具有活血化瘀、益气通脉

的功效，现代药理学研究证实其具有调脂、抗炎、

保护血管内皮、改善脑血流、减轻神经损伤等作

用[28]。益母草味辛微苦性凉，《本草汇言》言：“行血

养血，行血而不伤新血，养血而不滞瘀血，诚为血

家之圣药也。”具有溶栓、改善微循环、抗氧化等作

用[29]；三七止血散血，可抑制神经细胞凋亡、促进神

经再生及血管新生、调节血脂、改善血液流变学和

凝血功能[30]；红花有活血散瘀之效、赤芍有清热凉血

之功，丹参虽有参名，而无参用，取其苦寒凉血活

血，用以活血祛瘀，配以辛温之姜黄破血行气，诸

药合用，寒热共奏活血祛瘀之力；黄芪补益元气，

白芍养血敛阴，当归活血通络而不伤血，川芎为血

中气药也，活血行气，川牛膝通经散血，直指 IS 气

虚血瘀病机之本。本研究纳入的 19项临床研究发现，

脑脉利颗粒被应用于 IS各证型的患者，仅有 2项研究

报道了中医证候的研究结果，且与对照组相比，差

异无统计学意义。提示在真实世界研究与临床应用

中，不能忽略辨证论治的中医基本原则，应更加重

视理、法、方、药的一致性。

本研究结果显示，与对照组比较，试验组治疗

总有效率升高，无论随访 30 d还是 90 d，均可降低患
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者 NIHSS 评分、mRS 评分，提高 BI 指数，改善其日

常生活能力。同时，联合脑脉利颗粒治疗可调节 IS
患者血脂（TC、TG、LDL-C）水平，降低血清相关炎

症因子（IL-6、TNF-α、hs-CRP）含量。但在中医证

候有效率及 HDL-C 方面与对照组相比，差异无统计

学意义，考虑与中风病辨证标准不统一相关。安全

性分析显示 2组不良反应发生率比较，差异无统计学

意义。主要的不良反应表现为胃肠道反应、肝肾功

能异常、发热、皮疹、心慌等轻微症状，停药或对

证治疗后均预后良好。对治疗总有效率的试验序贯

分析结果进一步说明脑脉利颗粒联合常规治疗的方

案疗效优于常规治疗。本 Meta 分析证实了脑脉利颗

粒联合常规治疗对 IS 的疗效优于常规治疗，且未增

加不良反应发生率，因而采用脑脉利颗粒联合常规

治疗 IS 具有临床可行性，相关指南也推荐其用于 IS
的治疗[31]。

本研究严格控制纳入文献的标准，但仍存在一

定的局限性。首先，本研究结果显示，多个结局指

标组间存在较大的异质性，详细阅读各研究的方案，

笔者认为主要原因包括各研究之间存在 IS 患者基线

情况不一致、治疗用药时长不等、随访时间不一、

NIHSS评分评价人员差异化、检验检测方法差异、常

规治疗或联合用药情况不同等，对实验结果产生一

定影响。其次，纳入分析的 19 项研究均未于国内、

外相关平台进行临床试验注册，仅 3项研究报告了伦

理委员会审查和批准，仅有 1 项前瞻性、随机、双

盲、安慰剂对照的多中心临床研究，另 1项多中心临

床研究仅报道了治疗有效率，存在选择性报告研究

结果的可能性，研究质量整体偏低。此外，纳入

Meta 分析的个别指标纳入研究数量较少，不排除阴

性结果未发表的可能。另外，治疗总有效率的漏斗

图显示，纳入的研究可能存在一定的发表偏倚。

综上，与常规治疗相比，脑脉利颗粒联合常规

治疗干预 IS患者，可提高治疗总有效率，降低NIHSS
评分，降低残疾程度，促进神经功能恢复，同时可

调节血脂，抑制炎症反应，药物不良反应发生率无

明显增加。但受纳入研究质量所限，本研究结论尚

需更多高质量的随机对照试验加以验证。同时，结

合中医药辨证论治的处方特点，需针对中医证候疗

效进行研究设计，按照科学的方法评价脑脉利颗粒

的适用性、有效性和安全性，为临床应用脑脉利颗

粒治疗 IS提供更可靠的循证医学证据。
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