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［摘要］ 目的 系统评价益心舒胶囊联合西药对慢性心力衰竭 ( CHF) 的临床疗效及安全性。 方法 检索
PubMed、Cochrane library、Embase、SinoMed、中国知网、维普中文期刊全文数据库和万方数据库中自建库
至 2017 年 10 月 13 日发表的有关益心舒胶囊联合西药治疗各型 CHF 的临床随机对照研究。采用改良 Jadad
评分量表进行质量评价，分别用 Stata 14. 0 和 TSA v0. 9 进行Meta分析和试验序贯分析，并依据 GＲADE标准
进行证据质量评价。 结果 共纳入 19项研究包括 2291 例 CHF患者。Meta分析显示，左室射血分数 ［LVEF，
WMD =2. 46，95%CI ( 2. 25，2. 67) ，低质量证据］、左室舒张末期内径 ［LVEDD，WMD = － 2. 04，95% CI
( － 2. 90， － 1. 18) ，极低质量证据］、6 分钟步行距离 ［WMD =29. 99，95% CI ( 22. 87，37. 11) ，低质量证
据］等比较差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) ，治疗组优于对照组，且亚组分析提示其疗效均与 CHF类型有
关。治疗组不良反应发生率为 8. 65%，对照组为 6. 73%。试验序贯分析进一步说明益心舒胶囊提高 CHF患
者 LVEF水平、6 分钟步行距离的证据充分，但提示 LVEDD结果存在假阳性的可能。 结论 益心舒胶囊联
合西药能显著提高 CHF患者 LVEF水平、6 分钟步行距离，降低 LVEDD水平，且不良反应少。
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2016 年欧洲心脏病学会根据左心室射血分数
( LVEF) 将心力衰竭分为三种类型: 射血分数降
低型心力衰竭 ( HFrEF，LVEF ＜ 40% ) 、射血分数
中间型的心力衰竭 ( HFmrEF， LVEF 40% ～
49% ) 、射血分数保留型的心力衰竭 ( HFpEF，
LVEF≥ 50% ) ［1］。慢性心力衰竭 ( chronic heart
failure，CHF) 是各种心脏病变发展的终末阶段，
以 HFrEF最为常见，其 5 年存活率和恶性肿瘤相
仿［2］。延缓或阻止心室重构是现今 CHF 患者治疗
的关键，但患者的病死率和住院率仍高居不下［2］。
随着对心力衰竭的病因病机、证候分布特征等的逐
渐认识，针对不同证候类型 CHF 的各种中成药和
静脉针剂已广泛应用于临床［3］。益心舒胶囊具有
活血化瘀、益气复脉、养阴生津的功效，广泛应用
于 CHF患者的治疗，疗效显著，且不良反应少［3］。
但单项研究存在文献质量较低、样本量偏小等问
题，参考价值有限。本研究系统评价益心舒胶囊联

合常规西药对 CHF 患者的临床疗效和安全性，为
临床实践提供参考。

1 资料与方法

1. 1 文献检索
计算机检索中国知网 ( CNKI) 、维普中文期刊

全文数据库 ( VIP) 、SinoMed和万方数据库等中文
数据库，以“益心舒 and ( 心力衰竭 or 心衰 or 心
功能不全 ) ”为检索策略; 国外数据库包括
PubMed，Embase，Cochrane Library 等，检索策略
为 ( yixinshu or YXS ) and ( heart failure or cardiac
failure or myocardial failure or cardiac insufficiency) ，
语言限制为中、英文。检索时间均为自建库到
2017 年 10 月 13 日。
1. 2 文献纳入标准

1) 研究类型为随机对照试验 ( ＲCTs ) 。2 )
研究对象为各型 CHF 患者，有明确纳入标准或提
供基线 LVEF水平; 3 ) 对照组为常规治疗 ［利尿
剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 ( AＲB) 、血管紧张

·6381· 中医杂志 2018 年 11 月第 59 卷第 21 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2018，Vol． 59，No． 21



素转换酶抑制剂 ( ACEI) 、洋地黄、硝酸酯类和 β
受体阻滞剂等］，治疗组为在对照组基础上加用益

心舒胶囊; 4 ) 结局指标包括 LVEF、6 分钟步行
距离、左心室舒张末期内径 ( LVEDD) 、不良反应
情况。
1. 3 文献排除标准
重复发表的研究; 文献中数据不全或数据混乱

的研究。
1. 4 文献筛选与资料提取
按照 PＲISMA流程图［4］，由两位研究者根据文

献纳入排除标准独立筛选文献，并相互核对，有异

议的文献则与第三位研究人员协商讨论解决。用事
先设计的资料提取表提取信息，内容包括: 1 ) 纳
入研究的基本信息; 2 ) 研究对象的基本情况; 3 )
试验组和对照组的干预方法 ( 两组的样本量、疗
程及治疗方法) ; 4) 结局指标; 5) 文献的质量评
价和研究方法学信息。
1. 5 文献评价
应用改良版 Jadad评分量表［4］评价纳入研究的

文献质量，总分 7 分，1 ～ 3 分为低质量研究，4 ～
7 分为高质量研究。
1. 6 统计学分析
采用 Stata 14. 0 软件对纳入研究进行 Meta 分

析，应用 TSA v0. 9 软件进行试验序贯分析
( TSA) ［5］。计数资料采用风险比 ( ＲＲ) 及其 95%
置信区间 ( 95% CI) 表示，计量资料采用均数差
( MD) 及其 95% CI 表示。采用 χ2 进行异质性检
验，若 P≥0. 05，I2≤50%则按固定效应模型进行
Meta分析; 若 P ＜ 0. 05，I2 ＞ 50% 则按随机效应模
型进行 Meta 分析。通过亚组分析探讨研究特征
( 心力衰竭类型) 对结果的影响并分析产生异致性

的原因。采用 Egger检验定量检测发表偏倚; 当纳
入文献大于 10 篇时［5］，绘制附加轮廓线漏斗图直
观判断纳入研究的发表偏移，如果存在发表偏倚，

采用非参数剪补法估计发表偏倚对研究结果的影

响。采用敏感性分析检验结果的稳定性。随后对研
究结果进行试验序贯分析 ( TSA) ，并根据 Meta 分
析的结果用 GＲADE pro 3. 6进行证据质量评价分级。

2 结果

2. 1 文献检索结果
共检出相关文献共 230 篇，经逐层筛选后，最

终有 19篇［6 － 24］文献纳入分析，均为中文期刊论文。

2. 2 纳入研究的基本特征及其质量评价
2. 2. 1 研究类型 表 1 示，纳入的 19 篇［6 － 24］文
献发表时间为 2009—2017 年。Jadad评分 2 ～ 4 分，
平均 2. 37 分。其中，高质量研究仅 1 篇［17］，其余
均为低质量研究。
2. 2. 2 研究对象 共计 2291 例来源于门诊或住院
患者，其中试验组 1221 例，对照组 1070 例。9 项
研究［6，8，11 － 12，14 － 16，19，21］共纳入 1197 例 HFrEF 患者，
6 项研究［7，9 － 10，20，22 － 23］共纳入 520 例 HFmrEF 患者，
4 项研究［13，17 － 18，24］共纳入 574 例 HFpEF患者。除 6
项研究［6，8，10，17，19，23］未提供患者具体的心力衰竭病因

信息外，其余试验共提供了 1562 例患者的原发病
因，其中冠心病 935 例 ( 59. 86% ) ，高血压性心
脏病 339 例 ( 21. 70% ) ，扩张型心肌病 161 例
( 10. 31% ) ，缺血性心肌病 73 例 ( 4. 67% ) ，风湿
性心脏病 37 例 ( 2. 37% ) ，瓣膜性心脏病 14 例
( 0. 90% ) ，肥厚性心肌病 3 例 ( 0. 19% ) 。
2. 2. 3 干预措施 表 1 示，2 项研究［15，17］试验组
给予益心舒胶囊 12 粒 /天，其余 17 项研究治疗组
均采用益心舒胶囊 9 粒 /天。疗程 4 周 ～ 6 个月。
2. 2. 4 测量指标 表 1 示，19 项研究［6 － 24］均报道
了 LVEF水平; 仅 5 项研究［11，14，20 － 21，24］采用 6 分钟
步行试验; 10 项研究［6，8 － 9，11，13 － 15，18，20 － 21］评估了治
疗前后 LVEDD; 仅 2 项试验［6，12］详细报道了不良
反应与试验相关性及其处理方法。
2. 3 益心舒胶囊联合西药对心力衰竭患者 LVEF
疗效的 Meta分析
纳入 19 项研究［6 － 24］，共计 2291 例患者，各

研究间异质性无统计学意义 ( I2 = 35. 2%，P =
0. 065) ，采用固定效应模型和亚组分析。结果显
示，两组 LVEF差异有统计学意义 ［WMD = 2. 46，
95%CI ( 2. 25，2. 67) ，P ＜ 0. 001］，见图 1。敏感
性分析剔除李麟等［15］的研究时，前后结果变化较

大 ［WMD = 2. 31，95% CI ( 1. 84，2. 79 ) ］，但未
发生逆转，可能是由于该研究样本量过大所致。定
量检验发表偏倚，Egger检验 P ＞ 0. 805，提示发表
偏倚无统计学意义。绘制附加轮廓线漏斗图，见图
2。结果显示，漏斗图不对称，且其不对称性并非
由研究间异质性引起，缺失数据分布在无统计学显

著性区域，表明漏斗图不对称可能是由发表偏倚所

致。应 用 剪 补 法 后 ［WMD = 10. 60，95% CI
( 6. 16，18. 27 ) ］，结果未发生逆转，表明益心舒
胶囊联合西药在改善 LVEF方面疗效优于单用西药。

·7381·中医杂志 2018 年 11 月第 59 卷第 21 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2018，Vol． 59，No． 21



表 1 益心舒胶囊联合西药治疗慢性心力衰竭纳入文献的基本特征

作者
样本量( 男 /女，例)
试验组 对照组

基线 LVEF水平
( 试验组 /对照组，% )

平均年龄
( 试验组 /对照组，岁)

干预措施
试验组 对照组

疗程 结局指标
Jadad
得分

阿吉木 2017［6］ 37 /27 34 /30 ＜ 40 59. 6 ± 9. 7 /60. 1 ± 10. 3 益心舒 9 粒 /天 +对照 acdefgk 12 周 ①③④ 3
陈守宏 2010［7］ 59 /43 20 /14 40. 3 ± 5. 2 /40. 7 ± 5. 6 65. 9 ± 11. 2 /64. 7 ± 10. 2 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 2 个月 ① 2
程颐 2013［8］ 26 /19 28 /20 38. 5 ± 3. 4 /37. 8 ± 5. 7 61. 2 ± 8. 6 /59. 4 ± 5. 8 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcdeg 6 个月 ①③ 3
葛海柱 2010［9］ 32 32 42. 8 ± 5. 4 /41. 8 ± 6. 2 53. 6 ± 9. 8 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcde 10 周 ①③ 2
顾宁 2010［10］ 15 /16 14 /15 44. 3 ± 5. 0 /44. 1 ± 4. 7 69. 1 ± 6. 4 /68. 9 ± 5. 5 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcdefk 1 个月 ① 2
韩敏 2009［11］ 49 49 ＜ 40 74 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 3 个月 ①②③ 2
华宁 2010［12］ 29 /13 28 /14 38. 4 ± 4. 8 /38. 9 ± 5. 7 71. 1 ± 9. 6 /73. 8 ± 10. 8 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcde 12 周 ①④ 2
简新闻 2012［13］ 36 /22 33 /23 66 ± 6 /64 ± 7 64. 9 ± 16. 8 /64. 5 ± 15. 4 益心舒 9 粒 /天 +对照 acdefij 6 个月 ①③ 2
蒋周田 2013［14］ 21 /9 20 /10 34 ± 6. 0 /35 ± 7. 0 40 ± 12 /41 ± 11 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 3 个月 ①②③ 2
李麟 2012［15］ 224 224 35. 7 ± 0. 9 /35. 9 ± 0. 8 72. 2 ± 9. 1 益心舒 12 粒 /天 +对照 abcde 6 个月 ①③ 2
刘川玉 2009［16］ 15 /15 17 /13 ＜ 40 61. 3 ± 6. 4 /58. 3 ± 9. 4 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcdeh 4 周 ①④ 2
刘强 2011［17］ 92 90 ＞ 50 70. 6 ± 9. 3 /69. 3 ± 7. 0 益心舒 12 粒 /天 +对照 adefgh 8 周 ① 4
裴娟慧 2016［18］ 52 /32 48 /36 64 ± 6 /63 ± 6 66. 2 ± 4. 0 /66. 2 ± 3. 8 益心舒 9 粒 /天 +对照 acdefi 3 个月 ①③ 3
宋海萍 2009［19］ 68 /42 23 /13 31. 6 ± 3. 0 /31. 2 ± 2. 5 58. 2 ± 7. 6 /57. 9 ± 7. 8 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 10 周 ① 2
王慧 2014［20］ 40 40 42. 5 ± 5. 6 /41. 7 ± 6. 4 71. 2 ± 8. 1 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcde 3 个月 ①②③ 2
吴刚勇 2009［21］ 17 /23 19 /21 37. 4 ± 5. 1 /36. 9 ± 5. 0 67. 7 ± 8. 8 /67. 3 ± 8. 3 益心舒 9 粒 /天 +对照 abcefgh 6 个月 ①②③ 3
邢玉龙 2012［22］ 25 /15 26 /14 41. 1 ± 5. 7 /41. 4 ± 5. 4 64. 8 ± 10 /65. 2 ± 11. 4 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 8 周 ① 2
张颖莉 2011［24］ 26 /32 24 /28 54. 4 ± 6. 9 /53. 8 ± 8. 4 71. 1 ± 12. 8 /69. 2 ± 11. 4 益心舒 9 粒 /天 +对照 acdei 3 个月 ①② 3
遇准 2013［23］ 27 /23 29 /21 46. 0 ± 3. 1 /47. 0 ± 2. 8 64. 2 ± 8. 0 /66. 1 ± 7. 9 益心舒 9 粒 /天 +对照 abde 2 周 ① 2

注: LVEF，左心室射血分数; a，利尿剂; b，强心苷类或洋地黄类等正性肌力药物; c，硝酸酯类等血管扩张剂; d，β 受体阻滞剂; e，

血管紧张素转换酶抑制剂 /血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂; f，抗血小板等抗凝剂; g，他汀类; h，抗心律失常剂; i，钙拮抗剂; j，PCI术; k，醛

固酮拮抗剂; ①表示 LVEF; ②表示 6 分钟步行距离试验; ③表示左室舒张末期内径; ④表示副作用

图 1 益心舒胶囊联合西药对心力衰竭患者左心室射血分数 ( LVEF) 疗效的 Meta分析森林图

按纳入心力衰竭患者的类型不同分为 3 个亚
组。9 项试验［6，8，11 － 12，14 － 16，19，21］共 1197 例 HFrEF 患
者 Meta 分析结果显示: WMD = 2. 50，95% CI
( 2. 27，2. 72 ) ，P ＜ 0. 001。6 项试验［7，9 － 10，20，22 － 23］

共 520例 HFmrEF患者Meta分析结果显示: WMD =
2. 56，95% CI ( 1. 76，3. 36 ) ，P ＜ 0. 001。4 项研
究［13，17 － 18，24］共 574 例 HFpEF患者 Meta分析结果显
示，WMD = 1. 57，95% CI ( 0. 54，2. 61 ) ，P =
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图 2 益心舒胶囊联合西药对心力衰竭患者左心室射血分数 ( LVEF) 疗效的附加轮廓线漏斗图

0. 003。可见，益心舒胶囊在 3 个亚组中均改善了
患者的 LVEF水平，且其对 HFrEF及 HFmrEF患者
的疗效最佳，但对 HFpEF 患者的疗效一般。具体
见图 1。
2. 4 益心舒胶囊联合西药对心力衰竭患者 LVEDD
疗效的 Meta分析
共纳入 10 项研究［6，8 － 9，11，13 － 15，18，20 － 21］，共计

1333 例患者，各研究间存在异质性 ( I2 = 62. 9%，
P = 0. 004) ，采用随机效应模型，结果显示，两组
LVEDD差异有统计学意义 ［WMD = － 2. 04，95%
CI ( － 2. 90， － 1. 18 ) ，P ＜ 0. 001］。敏感性分析
当剔除裴娟慧等［18］ ［WMD = － 2. 38，95% CI
( － 3. 28，－ 1. 48) ］ 或简新闻等［13］ ［WMD =
－1. 80，95% CI ( － 2. 61， － 0. 99) ］ 的研究时，
前后结果变化较大，但未发生逆转，可能是二者心

力衰竭患者均为 HFpEF。同时剔除二者后，研究
间异质性显著下降 ( I2 = 42%，P = 0. 10) ，采用固
定效应模型，结果显示，两组 LVEDD差异有统计学
意义 ［WMD = － 1. 62，95% CI ( － 1. 75，－ 1. 49) ］，
P ＜ 0. 001。定量检验发表偏倚，Egger 检验 P ＞
0. 372，提示发表偏倚无统计学意义，表明益心舒胶
囊联合西药在改善 LVEDD方面疗效优于单用西药。
按纳入心力衰竭患者的类型不同分为 3 个亚

组。6 项研究［6，8，11，14 － 15，21］共 907 例 HFrEF 患者
Meta分析结果显示，WMD = － 1. 61，95% CI
( － 1. 74，－ 1. 49 ) ，P ＜ 0. 001。2 项试验［9，20］共
144 例 HFmrEF 患者 Meta 分析结果显示，WMD =
－3. 08，95% CI ( － 5. 03， － 1. 13 ) ，P = 0. 002。

2 项研究［13，18］共 282 例 HFpEF 患者 Meta 分析结果
显示，WMD = － 0. 85，95% CI ( － 1. 99，0. 29 ) ，
P = 0. 348，差异无统计学意义。可见，益心舒胶
囊在改善心力衰竭患者的 LVEDD 方面，对 HFrEF
患者的疗效最佳，但不能改善 HFpEF 患者的
LVEDD。
2. 5 益心舒胶囊联合西药对心力衰竭患者 6 分钟
步行距离试验疗效的 Meta分析
纳入 5 项研究［11，14，20 － 21，24］，共计 428 例患者，

各研究间异质性无统计学意义 ( I2 = 28%，P =
0. 24) ，采用固定效应模型，结果显示，两组差异
有统计学意义 ［WMD = 29. 99，95% CI ( 22. 87，
37. 11) ，P ＜ 0. 001］。敏感性分析可见剔除任意一
项研究后，前后结果变化不大，均未发生逆转。定
量检验发表偏倚，Egger检验 P ＞ 0. 069，提示发表
偏倚无统计学意义，表明益心舒胶囊联合西药在提

高 6 分钟步行距离方面优于单用西药。
按纳入心力衰竭患者的类型不同分为 3 个亚

组。3 项试验［11，14，21］共 238 例 HFrEF 患者 Meta 分
析结果显示，WMD = 35. 73，95% CI ( 23. 67，
47. 78) ，P ＜ 0. 001。1 项试验［20］共 80 例 HFmrEF
患者 Meta 分析结果显示，WMD = 26. 28，95% CI
( 17. 20，35. 36 ) ，P ＜ 0. 001。1 项研究［24］共 110
例 HFpEF患者 Meta分析结果显示，WMD =37. 50，
95%CI ( 0. 66，74. 34) ，P = 0. 05，差异无统计学
意义。可见，益心舒胶囊在改善心力衰竭患者的 6
分钟步行距离方面，对 HFrEF 患者的疗效最佳，
但不能改善 HFpEF患者的疗效。
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2. 6 安全性评价
纳入的 19 项研究中，仅有 2 篇文献［6，12］具体

报道了不良反应及其处理方法，故仅进行一般描述

性分析。华宁等［12］报道治疗组和对照组各出现 1
例头晕，1 例恶心，且都能自行缓解。阿吉木等［6］

研究中报道了治疗组出现头晕 2 例，胃肠道反应 3
例，一过性肝功能异常 2 例; 对照组出现头晕 1
例，胃肠道反应 2 例，一过性肝功能异常 2 例。可
见，两组不良反应均较轻微，患者较容易耐受，治

疗组发生率为 8. 65% ( 9 /106 ) ，对照组发生率为
6. 73% ( 7 /104) 。结果显示，应用益心舒胶囊联
合西药治疗慢性心力衰竭不良反应少，耐受性好。
2. 7 试验序贯分析
设定 I类错误概率为 α = 0. 01，II 类错误概率

为 β = 0. 1，以样本量为期望信息值 ( ＲIS ) ，对
LVEF、LVEDD、6 分钟步行距离进行序贯分析。
根据 LVEF的 Meta分析结果，对 19 项研究进行序
贯分析，结果如图 3 所示，累计的 Z 值 ( 曲线 B)
在纳入第 5 项研究［12］后同时穿过了传统界值 ( 直
线 C) 和 TSA界值 ( 曲线 A) ，虽未达到 ＲIS 但不

需更多试验证明，提前得到肯定的结论，之后的研

究均穿过传统界值和 TSA界值且达到 ＲIS，进一步
肯定了结论。根据 LVEDD 的 Meta 分析结果，对
10 项研究进行序贯分析，结果如图 3 所示，虽然
累计的 Z 值穿过传统界值，且累计的信息量达到
ＲIS，但未穿过 TSA 界值 ( 曲线 A) ，此时结果存
在假阳性的可能性加大，需要更高质量、多中心的
随机对照试验对该指标进行进一步验证。根据 6 分
钟步行距离的 Meta 分析结果，对 5 项研究进行序
贯分析，结果提示，累计的 Z 值在纳入第 2 项研
究［11］后穿过了传统界值和 TSA 界值，之后的研究
均穿过传统界值和 TSA界值且达到 ＲIS，进一步肯
定了结论。
2. 8 GＲADE系统证据分级
按照 GＲADE pro 3. 6 工具方法，对纳入的系统

评价的 3 个结局指标的证据等级进行评估。结果显
示，高质量证据 0 条; 中等质量证据 0 条; 低质量
证据 2 条，分别是 LVEF 水平及 6 分钟步行距离，
推荐等级为 C; 极低质量 1 条，为 LVEDD 水平，
推荐等级为 D。主要降级因素详见表 2。

表 2 益心舒胶囊联合西药治疗慢性心力衰竭患者的 GＲADE证据概要表之质量评价

研究数量及设计 局限性 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚
试验组
( 例)

对照组
( 例)

绝对危险度
( 95% CI) 质量

LVEF: 19 项 ＲCT 严重 无严重 无严重 无严重 发现 1221 1070 2. 46( 2. 25，2. 67) + +低#◆

LVEDD: 10 项 ＲCT 严重 严重 无严重 无严重 发现 666 667 － 2. 04( － 2. 9，－ 1. 18) +极低#◆△

6MWT: 5 项 ＲCT 严重 严重 无严重 无严重 未发现 217 211 29. 99( 22. 87，37. 11) + +低△

注: LVEF，左心室射血分数; LVEDD，左心室舒张末期内径; 6MWT，6 分钟步行距离; ＲCT，随机对照试验; #表示纳入的大部分研究

的方法学质量较低，Jadad评分≤2 分，如仅描述随机而无具体随机方法，或未使用盲法，或不完整报告患者和结局等; ◆表示结局指标存在

发表偏倚的可能性大; △森林图效应量重叠程度小，可信区间较大，有严重的不一致性

图 3 益心舒胶囊联合西药对慢性心力衰竭患者左心室射血分数 ( LVEF) 疗效的试验序贯分析
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3 讨论

随着 ACEI、AＲB、β 受体阻滞剂和醛固酮拮
抗剂等的应用，心力衰竭患者的再入院率及生存率

得到明显改善，但仍有相当数量的心力衰竭患者心

功能进行性恶化，住院率和死亡率高居不下，且不

良反应难以避免［25］。由于心力衰竭患者往往伴随
着心肌的病理性重构，常表现为左心室结构和功能

改变［26］，而 LVEF和 LVEDD可作为独立危险因素
评估 CHF患者的死亡率、住院率［8］。益心舒胶囊
是在生脉饮组方基础上加丹参、黄芪等，具有益气
养阴、养血安神及活血化瘀的功效。有研究表明，
益心舒胶囊能逆转心肌重构，保护损伤的心肌，增

加冠状动脉血流，降低机体血管紧张素Ⅱ( AngⅡ)
和肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 水平以抑制肾素-血
管紧张素-醛固酮系统 ( ＲAAS 系统) 的过度激活
等，从而延缓心力衰竭进程［16］。
3. 1 临床疗效及安全性分析

Meta分析结果表明，与西药对照组比较，益
心舒胶囊联合西药治疗 CHF 能显著提高 LVEF 水
平、6 分钟步行距离，降低 LVEDD 水平，且不良
反应少。Egger 法定量检验 LVEF、LVEDD 及 6 分
钟步行距离 3 个结局指标的发表偏倚均无统计学意
义，但绘制附加轮廓线漏斗图提示 LVEF 可能存在
发表偏倚。按纳入 CHF 患者类型的不同进行亚组
分析，结果显示，1) 益心舒胶囊联合西药在改善
HFpEF患者 LVEDD及 6 分钟步行距离时，差异均
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 2 ) 而在改善 LVEF 方
面，对 HFrEF 或 HFmrEF 患者的疗效均较佳，对
HFpEF患者的疗效较差; 3) 在改善 LVEDD 方面，
对 HFrEF患者的疗效较佳; 4) 在改善 6 分钟步行
距离方面，对 HFrEF患者的疗效较佳。可见，益心
舒胶囊对 HFpEF患者的敏感性较低，疗效较差; 而
对 HFrEF及 EFmrEF患者的敏感性较高，疗效较好。
试验序贯分析进一步说明益心舒胶囊联合西药

提高 CHF患者 LVEF水平、6 分钟步行距离的证据
确切，二者的 GＲADE 证据分级均为低质量。同
时，TSA也提示 LVEDD 结果存在假阳性的可能，
且其 GＲADE证据分级为极低质量。
3. 2 本系统评价的局限性
本系统评价纳入文献均是中文文献，同时未收

集尚未发表的论文，因此存有发表性偏倚; 该系统

评价纳入患者中，大部分文献没有提供 LVEF 水平

的纳入标准，本研究以各研究 LVEF 基线水平评价
患者心力衰竭类型，可能存在选择性偏倚。同时，
纳入研究方法学质量普遍较低，原因可能是 CHF
是一种慢性疾病，病情有轻有重，患者入院时间分

散，难以进行统一的随机分组和设计盲法; 且中药

制剂与西药的显著差异也易造成盲法的破坏。
3. 3 本系统评价对临床研究的启示
3. 3. 1 基于系统评价结果的疗效评定 Meta 分析
结果表明，益心舒胶囊联合西药治疗 CHF 能显著
提高 LVEF 水平、6 分钟步行距离，降低 LVEDD
水平，且不良反应少。亚组分析示治疗的效果与患
者心力衰竭类型有关，对 HFpEF 患者的敏感性较
低，疗效较差; 而对 HFrEF及 EFmrEF患者的敏感
性较高，疗效较好。但由于纳入研究质量较低，
GＲADE证据分级水平较低，且试验序贯分析提示
LVEDD的结果存在假阳性，故临床仍应尽可能开
展大样本、高质量、长期随访的 ＲCT，以期系统
评价后作为可靠证据进一步指导临床治疗。
3. 3. 2 临床试验设计问题 该系统评价中，临床
研究设计存在以下几个问题: 1) 西药辅助措施不
统一，多是根据医师个人经验选用，且疗程长短不

一; 2) 大部分研究没有严格的纳入标准，未区别
HFrEF和 HFmrEF两种心力衰竭; 3 ) 大部分文献
未报道或未详细报道患者的结局转归、不良反应，
因此难以客观评价益心舒胶囊对 CHF 患者预后及
其安全性的影响; 4) 纳入研究均无评价益心舒胶
囊对患者生活质量及情志的影响。临床研究表明，
益心舒胶囊能提高患者生活质量，缓解焦虑、抑郁
情绪［27］。
这些均不同程度降低了 Meta 分析的可靠度，

因此对研究结果应保持审慎态度。CHF 的发病机
制复杂，死亡率和住院率高居不下，而本研究尚无

法评价益心舒胶囊能否有效提高 CHF患者的生存率
及其用药安全性，未来采用多中心、大样本、长随
访的双盲 ＲCT和报告验证上述结果是十分必要的。
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Clinical Observation on Treatment of 40 Cases of Coronary Heart Disease Angina Pectoris with Depression by
Modified Banxia Houpo Decoction ( 半夏厚朴汤加味) Combined with Flupentixol-Melitracen Tablets
QU Changhong，JIANG Hongxin，WANG Xiaobin，XU Bin
( Yangzhou City Hospital of Chinese Medicine，Jiangsu Province，Yangzhou 225009)
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy of Modified Banxia Houpo Decoction ( 半夏厚朴汤加味)
combined with flupentixol-melitracen tablets on coronary heart disease angina pectoris complicated with depression．
Method A total of 80 patients with coronary heart disease angina pectoris with depression were randomly divided into
control group and treatment group，with 40 patients in each group． The control group was given 10. 5 mg oral flu-
pentixol，melitracen tablets while the treatment group was additionally given Modified Banxia Houpo Decoction on the
basis of the same treatment for once a day． After 4 weeks，efficacy of angina pectoris and electrocardio gram of both
groups were observed，and the total cholesterol ( TC) ，triglyceride ( TG) ，high-density lipoprotein cholesterol ( HDL-
C) ，low-density lipoprotein cholesterol ( LDL-C) ，high-sensitivity C-reactive protein ( hs-CＲP) levels and Hamilton's
depression Table ( HAMD) score in both groups were compared before and after treatment． Ｒesults The efficacy of
angina pectoris and electrocardiogram in treatment group was supperior to that of the control group ( P ＜ 0. 05) ． Com-
pared with before the treatment，the levels of TC，LDL-C，hs-CＲP in both groups were significantly decreased ( P ＜
0. 01) ，and they were decreased more significantly in the treatment group ( P ＜ 0. 05 ) ． There was no significant
difference in TG，HDL-C between the groups and before vs after treatment ( P ＞ 0. 05 ) ． The HAMD score in both
groups were significantly decreased after treatment，and they were decreased more significantly in the treatment group
( P ＜ 0. 01) ． Conclusion Modified Banxia Houpo Decoction is helpful to reduce the levels of TC，LDL-C and hs-
CＲP in patients with coronary heart disease and depression，and could improve the symptoms of angina pectoris and
electrocardio gram，and significantly improve the patient's depression．
Keywords coronary heart disease; angina pectoris; depression; Modified Banxia Houpo Decoction
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Meta-analysis and Trial Sequential Analysis of Yixinshu Capsule ( 益心舒胶囊) Combined with Western Medi-
cine for Chronic Heart Failure
CAI Yinhe1，SUN Weipeng1，Li Jinying1，Zhang Lu1，WEN Junmao1，Wu Wei2

( 1． The First Clinical College，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405; 2． The First Affiliated Hospital，
Guangzhou University of Chinese Medicine)
ABSTＲACT Objective To systematically review the clinical efficacy and safety of Yixinshu Capsule ( 益心舒胶囊)
( YXS) combined with western medicine ( WM) in treatment of chronic heart failure ( CHF) ． Method Databases
such as PubMed，Cochrane library，Embase，Sinomed，CNKI，VIP，and Wanfang data were searched to collect liter-
ature from the establishment to 13 October，2017 about treatments of Yixinshu Capsule on CHF． The quality of trials
was assessed according to the improved Jadad standard． The meta-analysis and trial sequential analysis ( TSA) using
Stata 14 version and TSA v0. 9 were respectively carried out． In addition，the GＲADE profile software was used to e-
valuate the quality of evidences． Ｒesults A total of 19 studies including 2291 cases of CHF patients were included
eventually． Meta-analysis showed that there were statistical differences ( P ＜ 0. 05) in left ventricular ejection fraction
( LVEF，WMD = 2. 46，95% CI［2. 25，2. 67］，low quality evidence) ，left ventricular end diastolic Dimension
( LVEDD，WMD = －2. 04，95% CI［－ 2. 90，－ 1. 18］，extreme low quality evidence) ，6-minute walking dis-
tance ( WMD = 29. 99，95% CI［22. 87，37. 11］，low quality evidence) ，and the treatment group was better than
control group． Subgroup analysis showed that the clinical efficacy was related to the kinds of CHF． The incidence of
adverse reactions was 8. 65% in the treatment group and 6. 73% in the control group． The TSA analysis showed that
the evidence of LVEF or 6-minute walking distance was definite，but there was possibly a false positive result of
LVEDD． Conclusion YXS combined with WM can increase LVEF and lengthen 6-minute walking distance，re-
duce the level of LVEDD for CHF with low side effect rate．
Keywords Yixinshu Capsule; chronic heart failure; meta-analysis; trial sequential analysis
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