
加载丹红注射液治疗不稳定型心绞痛的
Meta分析和GRADE评价

陈浩佳，曹雅雯，林姗姗，王贤良✉

天津中医药大学第一附属医院/国家中医针灸临床医学研究中心，天津市西青区李七庄街道昌凌路88号，300381

［摘要］ 目的 系统评价西医常规加载丹红注射液治疗不稳定型心绞痛的有效性和安全性。方法 计算机检

索中国知网、维普数据库、万方数据知识服务平台、中国生物医学文献服务系统、MEDLINE、Cochrane
Library、Embase中西医常规加载丹红注射液治疗不稳定型心绞痛的随机对照试验，文献发表时间为从各数

据库建库至 2020年 10月 31日。使用 Cochrane Handbook 5. 1. 0中的偏倚风险评估工具评价文献质量，采用

Review Manager 5. 3对主要结局指标 ［6个月内心血管事件 （MACE） 发生率、心绞痛发作次数、心绞痛持续

时间］、次要结局指标 ［超敏 C反应蛋白 （hs-CRP）］ 及安全性指标不良反应发生率进行Meta分析，应用

GRADEprofiler 3. 6评价证据质量。结果 共纳入 51项研究，涉及 5293例研究对象，其中试验组 2676例，对

照组 2617例。纳入研究的整体方法学质量较低。Meta分析结果显示，与西医常规治疗相比，西医常规加载

丹红注射液可降低MACE发生率 ［RR=0. 21，95%CI（0. 12，0. 36），P＜0. 001］，减少心绞痛发作次数 0. 67
次/天 ［MD=-0. 67，95%CI（-0. 90，-0. 44），P＜0. 001］，缩短心绞痛持续时间 1. 53分钟/次 ［MD=-1. 53，
95%CI（-1. 97，-1. 10），P＜0. 001］，降低 hs-CRP水平 1. 24 mg/L［MD=-1. 24，95%CI（-1. 62，-0. 86），P＜
0. 001］，不良反应发生率比较两者差异无统计学意义 （P＞0. 05）。GRADE证据质量分级结果显示MACE发

生率为中等质量证据，心绞痛发作次数、心绞痛持续时间、hs-CRP、不良反应发生率均为低质量证据。结

论 与西医常规治疗相比，加载丹红注射液可进一步改善不稳定型心绞痛患者的远期预后，减少不良心血管

事件，改善患者心绞痛症状，提高整体生活质量，不良反应发生率两者无显著差异。

［关键词］ 丹红注射液；不稳定型心绞痛；Meta分析；GRADE评价

非 ST段抬高型急性冠脉综合征是指冠状动脉

粥样硬化斑块破裂或糜烂，并发斑块表面血栓形

成、血管痉挛及远端血管栓塞所导致的一组临床症

状［1］，根据是否可定量检测到心肌损伤生物标志物

分为非 ST段抬高型急性心肌梗死和不稳定型心绞

痛 （unstable angina，UA）［2］。流行病学调查［3］显

示，截至 2013 年，我国冠心病患者人数多达

1139. 6万人，近年来其患病率及死亡率仍呈不断

上升趋势，2017年我国城乡居民冠心病死亡率分

别为 115. 32/10万人和 122. 04/10万人。作为冠心

病的常见类型，UA可发展为急性心肌梗死，且是

导致冠心病患者死亡的主要原因。现代医学对于

UA的治疗手段主要为抗心肌缺血、抗血小板、抗

凝、他汀药物治疗及血运重建治疗［2］。有研究［4］

表明，中西医结合治疗UA的疗效优于单纯西医治

疗。丹红注射液由丹参、红花组成，临床上广泛用

于治疗UA，已有系统评价或Meta分析［5-12］表明在

西医常规治疗基础上加载丹红注射液可进一步提高

临床疗效，但尚存在一定局限性：未关注研究对象

的远期预后如心血管事件发生率；未评价证据级

别；未纳入近年来开展的临床试验，未及时进行更

新；方法学欠严谨。本研究旨在系统评价西医常规

加载丹红注射液在改善UA患者远期预后及临床症
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状方面的有效性和安全性，并进行证据级别评价，

以期为UA的临床治疗提供参考。

1 资料和方法

1. 1 文献纳入标准

1） 研究类型：随机对照试验 （RCT）；2） 研

究对象：符合UA诊断标准；3） 干预措施：对照

组采用西医常规治疗药物中的一种或多种，试验组

在对照组的基础上加载丹红注射液；丹红注射液用

法为静脉滴注，疗程为 14天，剂量为 20~40 ml；
4） 结局指标：主要结局指标：6个月内心血管事

件（MACE）发生率、心绞痛发作次数、心绞痛持

续时间；次要结局指标：超敏 C反应蛋白 （hs-
CRP）；安全性指标：不良反应发生率。

1. 2 文献排除标准

1）干预措施中含除丹红注射液外的其他中成

药或中药汤剂；2）统计方法错误，无法合并数据

的文献；3） 重复发表的文献则排除质量较差的

一篇。

1. 3 文献检索策略

计算机检索中国知网、维普数据库、万方数据

知识服务平台、中国生物医学文献服务系统、

MEDLINE、Cochrane Library、Embase。中文检索

词为：“丹红”“心绞痛”，英文检索词为：“Dan⁃
hong”“angina pectoris”。以PubMed检索引擎为例，

检索式为：（“angina pectoris”［MeSH Terms］ OR
“angina pectoris”［Title/Abstract］ ） AND “dan⁃
hong”［Title/Abstract］，根据各数据库的检索特点

适当调整检索式。文献发表时间为各数据库建库至

2020年10月31日，语言为中文及英语。

1. 4 文献筛选和资料提取

由两名研究者单独进行文献筛选和资料提取，

交叉核对，如出现争议则进行讨论，仍有分歧则与

第三名研究者讨论决定。资料提取内容包括第一作

者、发表年份、样本量、性别、年龄、干预措施、

丹红注射液用法用量、疗程和结局指标。

1. 5 偏倚风险评估

使用Cochrane Handbook 5. 1. 0中的偏倚风险评

估工具［13］评估文献质量，评估的内容包括随机序

列的生成、分配隐藏、对研究对象及研究者施盲、

对结局评估者施盲、结局数据的完整性、选择性报

告和其他偏倚。根据偏倚风险评估标准，逐条对纳

入文献进行风险评估，评估结果分为“高风险”

“低风险”和“不清楚”。上述评估过程由两名研究

者分别进行并交叉核对，结果存在差异时由两名研

究者讨论决定，意见仍不一致时与第三名研究者讨

论决定。

1. 6 统计学方法

使用Review Manager 5. 3进行Meta分析。对于

二分类变量，采用相对危险度（RR）及其 95%置

信区间（CI）表示效应量。对于连续性变量，当同

一结局指标采用相同单位时，采用均数差 （MD）
及其95%CI表示效应量；当同一结局指标采用不同

单位时，则采用标准化均数差（SMD）及其 95%CI
表示效应量。合并效应量前根据 χ²检验及 I²检验结

果评估异质性，若 P＞0. 10，I²＜50%，提示各研

究间统计学异质性较小，选用固定效应模型；若

P≤0. 10，I²≥50%，提示各研究间存在明显统计

学异质性，则根据研究对象的性别、年龄、丹红注

射液的剂量、基础用药进行Meta回归，以探索异

质性的来源，明确异质性来源后进行亚组分析；仍

存在明显异质性时，则选用随机效应模型。采用敏

感性分析明确研究结果的稳定性。使用 Stata16. 0
进行发表偏倚检测，当同一结局指标含有 10个及

以上研究时，则进行 Egger检验，P＞0. 05表示无

明显发表偏倚，P≤0. 05表示可能存在发表偏倚。

1. 7 证据质量分级评价

根据 GRADE标准［14］，使用 GRADEprofiler3. 6
评价各结局指标的证据质量，依据研究的局限性、

不一致性、不精确性、间接性和其他偏倚 5个方面

将结局指标列为高质量、中等质量、低质量和极低

质量四个级别。

2 结果

2. 1 文献检索与筛选结果

共检索到中英文文献 4081篇，剔除重复文献

1674篇，阅读篇名、摘要后剔除不相关或不符合

纳入标准的文献 2321篇，进一步阅读全文，剔除

不符合纳入标准的文献 35篇，最终纳入 51篇文

献［15-65］，均为中文文献。

2. 2 纳入文献的基本特征

共纳入研究对象5293例，其中试验组2676例，

对照组 2617例；单个研究样本量为 42~300例；年

龄 47. 1~74. 5岁，男女比例为 97∶100；对照组均

使用西医常规治疗，主要包括抗心肌缺血药物、抗血

小板药物、抗凝药物、他汀类药物，试验组均在对照

组的基础上加载丹红注射液治疗；以6个月内MACE
发生率为结局指标的文献有 8篇［26，31-32，40，42，48-50］，以
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心 绞 痛 发 作 次 数 为 结 局 指 标 的 文 献 有 9
篇［16，23，36，39，50，56，58，63-64］，以心绞痛持续时间为结局

指标的文献有 18篇［18，22-23，35-36，39-40，43，45-47，56-58，61，63-65］，

以 hs-CRP 为 结 局 指 标 的 文 献 有 27
篇［15，17，19-21，23-25，27-31，33-34，37-38，41，44，51-55，59-60，63］，共 有 7 篇 文

献［17，29，39，48，60-63，65］报道了用药期间不良反应发生率。

纳入文献基本特征请见附件表1。
2. 3 偏倚风险评估结果

偏倚风险评估结果如下：1）随机序列的生成：

有 5项研究［19，37，47，50，64］使用随机数字表法分组，3项
研究［56，61，65］使用抽签法分组，故评为低风险，1项
研究［58］按照就诊顺序分组，故评为高风险，其余

研究均未说明具体分组方法，故评为不清楚；2）
分配隐藏：所有研究均未明确分配隐藏方法，故评

为不清楚；3）对研究对象及研究者施盲、对结局

评估者施盲：所有研究均未提及盲法，但有 31项
研究［15，17，19-21，24-34，37-38，41-42，44，48-49，51-55，59-60］结局指标均为客

观指标，故评为低风险，其余研究评为不清楚；4）
结局数据的完整性：未发现纳入研究存在研究对象

脱落或数据缺失的情况，故评为低风险；5）选择

性报告：纳入研究均完整报告了预先设定的结局指

标，故评为低风险；6）其他偏倚：所有研究均未

报告样本量估算依据，但受试对象纳入、排除合

理，组间基线可比，故评为不清楚。

2. 4 Meta分析结果

2. 4. 1 6 个 月 内 MACE 发 生 率 纳 入 8 项 研

究［26，31-32，40，42，48-50］，各研究结果间异质性较低 （P=
1. 00，I²=0%），采用固定效应模型。Meta分析结

果显示与西医常规相比，西医常规加载丹红注射液

可更显著地降低 6个月内MACE发生率［RR=0. 21，
95%CI（0. 12，0. 36），P＜0. 001］。见图1。
2. 4. 2 心 绞 痛 发 作 次 数 纳 入 9 项 研

究［16，23，36，39，50，56，58，63-64］，各研究结果间异质性较高（P＜
0. 001，I²=92%），进行Meta回归，结果显示年龄

（P=0. 386）、性别 （P=0. 848）、丹红注射液剂量

（P=0. 533）、基础用药 （P=0. 515） 均不是导致异

质性高的主要因素，故采用随机效应模型。Meta
分析结果显示，与西医常规治疗相比，西医常规加

载丹红注射液可进一步减少心绞痛发作次数 0. 67
次/天 ［MD=-0. 67，95%CI（-0. 90，-0. 44），P＜
0. 001］。见图 2。敏感性分析提示Meta分析结果稳

定性较好（见附件图1）。

2. 4. 3 心 绞 痛 持 续 时 间 纳 入 18 项 研

究［18，22-23，35-36，39-40，43，45-47，56-58，61，63-65］，各研究结果间异质

性较高（P＜0. 001，I²=95%），进行Meta回归，结

果显示年龄 （P=0. 357）、性别 （P=0. 759）、丹红

注射液剂量（P=0. 807）、基础用药（P=0. 712）均

不是导致异质性高的主要因素，采用随机效应模

图1 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者6个月内心血管事件发生率影响的森林图

图2 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者心绞痛发作次数影响的森林图
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型。Meta分析结果显示，与西医常规治疗相比，

西医常规加载丹红注射液可进一步缩短心绞痛持续

时间 1. 53分钟/次［MD=-1. 53，95%CI（-1. 97，-

1. 10），P＜0. 001］。见图 3。敏感性分析提示Meta
分析结果稳定性较好（见附件图2）。

2. 4. 4 hs-CRP 纳 入 27 项 研

究［15，17，19-21，23-25，27-31，33-34，37-38，41，44，51-55，59-60，63］，各研究结果间

异质性较高 （P＜0. 001， I²=98%），进行 Meta回
归，结果显示年龄（P=0. 760）、性别（P=0. 220）、

丹 红 注 射 液 剂 量 （P=0. 833）、 基 础 用 药 （P=
0. 360）均不是导致异质性高的主要因素，故采用

随机效应模型。Meta分析结果显示，与西医常规

治疗相比，西医常规加载丹红注射液可进一步降低

hs-CRP 水 平 1. 24mg/L ［MD=-1. 24， 95%CI （-

1. 62，-0. 86），P＜0. 001］。见图 4。敏感性分析

提示Meta分析结果稳定性较好（见附件图3）。

2. 4. 5 不 良 反 应 发 生 率 共 有 7 项 研

究［17，29，39，48，60-63，65］报告了西医常规加载丹红注射液组

出现不良反应，包括 5例头晕，7例头痛，1例乏

力，5例恶心，1例腹泻，1例皮疹，1例注射区域

皮肤红肿，1例鼻出血，1例黑便便血，2例皮下瘀

斑；5项研究［8-9，19，54，57］报告了西医常规组出现的不

良反应，包括 6例头晕，6例头痛，2例乏力，4例
恶心，1例腹泻，1例皮疹，2例注射区域皮肤红

图3 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者心绞痛持续时间影响的森林图

图4 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者hs-CRP水平影响的森林图
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肿。各研究结果间异质性较低（P=0. 69，I²=0%），

采用固定模型。Meta分析结果显示西医常规加载

丹红注射液在不良反应发生率方面与西医常规差异

无统计学意义。提示西医常规加载丹红注射液与西

医常规相比，不良反应发生率无显著差异 。

见图5。
2. 4. 6 发表偏倚检测结果 对心绞痛持续时间、

hs-CRP两项结局指标进行 Egger检验，结果显示，

心绞痛持续时间（P=0. 408）及 hs-CRP（P=0. 276）
均不存在明显的发表偏倚。见图6。
2. 5 证据质量分级结果

表 1示，6个月内MACE发生率结局为中等质

量证据，心绞痛发作次数、心绞痛持续时间、hs-
CRP、不良反应发生率 4项结局指标均为低质量证

据。降级的主要原因包括纳入的研究盲法缺失、分

配隐藏不充分、部分研究间异质性较大及置信区间

跨过临床决策阈值，降低了研究方法的科学性和研

究结果的可靠性。

3 讨论

UA属于中医学“胸痹”范畴，其核心病机为

心脉痹阻［66］。丹红注射液具有活血化瘀、通脉舒

络的功效，基本切合病机。丹红注射液的主要成分

包括丹参素、丹酚酸、丹参酮、红花苷、红花黄色

素、黄色素等［67］，具有保护血管内皮、改善内皮

依赖性血管舒张功能、抗炎、抑制血小板聚集、降

低血液粘滞度的作用［68］。现代药理研究［69］表明，

丹红注射液的活性成分主要通过核因子κB（nuclear

图5 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者不良反应发生率影响的森林图

图6 西医常规治疗加载丹红注射液对不稳定型心绞痛患者心绞痛持续时间（A）和超敏C反应蛋白（B）的Egger检验图

表1 西医常规治疗加载丹红注射液对UA患者Meta分析GRADE证据质量评价表

结局指标

6个月内心血管事件发生率

心绞痛发作次数

心绞痛持续时间

超敏C反应蛋白

不良反应发生率

研究的

局限性

严重①

严重①

严重①

严重①

严重①

不一致

性

不显著

严重②

严重②

严重②

不显著

间接性

不显著

不显著

不显著

不显著

不显著

不精确

性

不显著

不显著

不显著

不显著

严重③

发表

偏倚

未发现

未发现

未发现

未发现

未发现

样本量

TG/CG
373/370
472/470
986/959
1392/1346
456/456

效应量

95%CI
RR=0. 21（0. 12，0. 36）
MD=-0. 67（-0. 90，-0. 44）
MD=-1. 53（-1. 97，-1. 10）
MD=-1. 24（-1. 62，-0. 86）
RR=1. 19（0. 68，2. 08）

证据

质量

中等质量

低质量

低质量

低质量

低质量

注：TG，试验组；CG，对照组；CI，置信区间；RR，相对危险度；MD，均数差；UA，不稳定型心绞痛。

①盲法缺失，分配隐藏不充分；②I²＞50%；③相对危险度跨过临床决策阈值。
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factor kappa-B， NF-κB） 和肿瘤坏死因子 （tumor
necrosis factor，TNF）等多条信号通路作用于TNF、
Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）、核因子

κB 亚 基 1 （nuclear factor kappa B subuunit 1，
NFKB1）、纤溶酶原激活物抑制剂 1（Plasminogen
activator inhibitor 1，SERPINE1）四个靶点，在UA
的治疗中发挥抗血栓形成的作用。

本研究结果显示，对于UA患者，与西医常规

相比，加载丹红注射液可进一步降低 6个月内

MACE发生率、减少心绞痛发作次数 （减少 0. 67
次/天）、缩短心绞痛持续时间 （缩短 1. 53分钟/
次）、降低 hs-CRP水平（降低 1. 24 mg/L），不良反

应发生率方面两者差异无统计学意义。以上研究结

果对临床治疗UA有一定的指导意义：在西医常规

治疗的基础上加载丹红注射液可进一步稳定患者病

情，减少急性心肌梗死、心源性猝死等不良心血管

事件，改善患者预后；UA患者心绞痛发作频率高，

持续时间长，程度较重［1］，严重影响生活质量，通

过进一步改善心绞痛症状，对提高患者整体生活质

量是有益的；炎性反应是导致冠心病发生发展的主

要因素，血清 hs-CRP水平可预测UA患者 6个月到

4年的死亡风险［2］，加载丹红注射液可通过抑制炎

性反应进一步改善患者的远期预后。GRADE证据

级别评价结果显示“6个月内MACE发生率”为中

等质量证据，“心绞痛发作次数”“心绞痛持续时

间”“hs-CRP”“不良反应发生率”4项结局指标均

为低质量证据。依据GRADE标准［70］，本研究的整

体质量取决于主要结局指标的最低证据级别，因

此，本研究的评价质量为低质量。临床治疗 UA
时，尚需综合考虑患者的整体情况作出临床决策。

与目前已发表的同类研究［5-12］相比，本研究规

定了丹红注射液的用药疗程及用药方式，降低了部

分临床异质性，并对研究对象的年龄、性别、丹红

注射液剂量、基础用药进行了Meta回归，提高了

研究的严谨性；本研究依据GRADE标准进一步评

价了证据质量，为临床决策提供了参考；在发表偏

倚的检测方面，本研究采用了Egger检验，提高了

方法学上的科学性。

本研究尚存在以下不足：1）纳入的研究方法

学欠严谨，大部分研究存在随机方法不明确、盲法

缺失及分配隐藏不充分的情况，可能导致选择性偏

倚；2）由于大部分研究未报道病程、心绞痛分级

等可能造成临床异质性的因素，难以进一步探索研

究间的异质性来源，心绞痛发作次数、心绞痛持续

时间、hs-CRP 3项结局指标中各研究间的异质性较

大，影响了结果的可靠性；3）对于不同病程或不

同病情的患者而言，丹红注射液的疗效可能不尽相

同，由于大部分研究未完整报告研究对象的临床情

况，不利于进一步探究丹红注射液的最佳用药时机

及最佳适用人群。

基于上述研究结果和不足，建议：1）尚需开

展更多高质量的RCT以进一步提高证据强度，今

后相关的RCT应在方法学专家的指导下，提高研

究方案的严谨性，尤其注重中心随机化、分配隐藏

和盲法的正确实施；2） 相关的 RCT应严格依据

CONSORT声明［71］进行完整、全面的报告，尤其注

重报告研究对象的病程、心绞痛分级等临床情况，

以便于寻找各研究间的异质性来源，开展亚组分

析，进一步分析丹红注射液的最佳用药时机及最佳

适用对象。3）开展RCT时，应依据相关用药指南

及药品说明书等规范化文件确定用药的种类、用法

用量和疗程，降低各研究间的临床异质性。

综上，在西医常规治疗的基础上加载丹红注射

液，可进一步改善UA患者的远期预后，减少不良

心血管事件，改善患者的心绞痛症状，提高整体生

活质量，安全性方面与单用西医常规治疗相比无明

显差异。期待未来开展更多高质量，完整、全面的

前瞻性临床研究，为丹红注射液治疗UA提供更充

分的循证证据。
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