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摘 要 目的 系统评价参附注射液联合化学药治疗冠心病合并心力衰竭的有效性和安全性。方法 计算机检索中国知网、中国

生物医学文献服务系统、维普网、万方数据、PubMed、Embase、the Cochrane Library，检索时限为建库起至2022年8月。收集参附注

射液联合化学药（试验组）对比化学药（对照组）治疗冠心病合并心力衰竭的随机对照试验，筛选文献、提取资料后，分别使用

Cochrane 手册、GRADE 系统进行质量评价和评级。采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析和 Egger’s 检验，运用 TSA 0.9.5.10 Beta

软件进行试验序贯分析。结果 纳入17项研究，共计1 355例患者。GRADE证据质量等级均为低级。Meta分析显示，试验组患者

的心功能疗效[RR＝1.23，95%CI（1.16，1.30），P＜0.000 01]、脑钠肽降低水平[MD＝－96.06，95%CI（－116.47，－75.64），P＜0.000 01]、

左室射血分数提高水平[MD＝5.32，95%CI（4.03，6.60），P＜0.000 01]均显著优于对照组；两组患者不良反应发生率比较，差异无统

计学意义[RR＝0.52，95%CI（0.22，1.22），P＝0.13]。序贯分析结果显示，本研究的纳入样本量已达 Meta 分析所需要求；Egger’s 检

验结果提示结果稳健，发表偏倚无显著影响。结论 参附注射液联合化学药治疗冠心病合并心力衰竭可进一步改善患者的临床症

状及相关指标，暂未观察到明显不良反应。

关键词 参附注射液；冠心病；心力衰竭；疗效；Meta分析；试验序贯分析

Efficacy and safety of Shenfu injection combined with chemical medicine in the treatment of coronary 

heart disease combined with heart failure： a meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of Shenfu injection combined with chemical 

medicine in the treatment of coronary heart disease combined with heart failure. METHODS Retrieved from CNKI， CBM， VIP， 

Wanfang， PubMed， Embase and the Cochrane Library， randomized controlled trials （RCTs） about Shenfu injection combined with 

chemical medicine （trial group） versus chemical medicine （control group） in the treatment of heart failure with coronary heart 

disease were collected during the inception to August 2022. After literature screening and data extraction， the qualities of included 

literature were evaluated and rated by using Cochrane manual and GRADE system. Meta-analysis and Egger’s were performed with 

RevMan 5.3 software， and TSA 0.9.5.10 Beta software was used for trial sequential analysis. RESULTS Seventeen studies were 

included， with a total sample of 1 355 patients. The quality grade evidence of GRADE was all low. Meta-analysis showed that 

cardiac function efficacy [RR＝1.23， 95%CI （1.16，1.30）， P＜0.000 01]， the decrease of brain natriuretic peptide [MD＝－96.06， 

95%CI （－116.47， －75.64）， P＜0.000 01] and the increase of left ventricular ejection fraction [MD＝5.32， 95%CI （4.03，6.60）， 

P＜0.000 01] in trial group were significantly better than control group； there was no statistical significance in the incidence of 

ADR between 2 groups [RR＝0.52，95%CI（0.22，1.22），P＝0.13]. The results of sequential analysis showed that the sample size 

included in this study met the requirements of meta-analysis； the results of Egger’s test showed that the results were robust and 

publication bias had no significant effect on the results. 
CONCLUSIONS Shenfu injection combined with chemical 

medicine in the treatment of coronary heart disease combined 

with heart failure can further improve the clinical symptoms 

and related indicators， and no serious adverse reaction is 

observed.
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心力衰竭是一系列心血管疾病的终末阶段，是以心

输出量减少、循环瘀血等为主要表现的复杂临床综合

征，其患者的 5年生存率与恶性肿瘤相仿[1]。冠状动脉

粥样硬化性心脏病（即冠心病）是心力衰竭的主要病因

之一[2]。冠心病合并心力衰竭患者的再入院率随着年龄

的增长而升高，自我效能和生活质量均明显下降，日常

生活受到严重影响[3―4]。与西医治疗相比，中医治疗在

延长冠心病合并心力衰竭患者的寿命和提升其生活质

量方面独具优势。一项针对全国六大地区 61家医院的

大样本研究发现，冠心病合并心力衰竭的中医基础治法

为温阳益气法[5]。参附汤作为温阳益气的代表方，被广

泛用于冠心病合并心力衰竭的临床治疗。参附注射液

来源于参附汤，含人参总皂苷、乌头类生物碱等有效成

分，可修复心肌损伤、增加冠脉血流、抗心律失常[6―7]，已

广泛应用于临床。为明确参附注射液联合化学药治疗

冠心病合并心力衰竭的相关研究是否存在差异性，本文

拟系统评价参附注射液联合化学药治疗冠心病合并心

力衰竭的有效性和安全性，以期为精准治疗提供有力的

循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入和排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入的研究类型为随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）。

1.1.2　研究对象　本研究纳入的患者符合冠心病和心

力衰竭的临床诊断，不限年龄、性别、种族、地域、病程。

诊 断 依 据 包 括《中 国 心 力 衰 竭 诊 断 和 治 疗 指 南

（2014）》[8]、《中药新药临床研究指导原则（试行）》[9]、《实

用内科学》[10]。

1.1.3　干预措施　对照组患者依据相关指南进行常规

化学药治疗[8―10]，主要包括血管紧张素转换酶抑制剂、利

尿剂、β 受体阻滞剂、洋地黄类制剂、醛固酮受体拮抗剂

等药物。试验组患者在对照组基础上接受参附注射液

静脉滴注，每天1次。剂量和疗程不限。

1.1.4　排除标准　本研究排除重复发表、数据有误及结

局指标不符的文献，合并恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍、

血液系统及自身免疫系统疾病者的文献，无相应结果的

文献。

1.1.5　结局指标　本研究的结局指标包括：（1）心功能

[ 美 国 纽 约 心 脏 病 协 会（New York Heart Association，

NYHA）分级]疗效（显效——临床症状明显改善，或

NYHA 分级提高≥2级；有效——临床症状有所好转，或

NYHA 分级提高 1级但不足 2级；无效——临床症状或

心功能无改善，甚至加重）[11]；（2）脑钠肽（brain natri‐

uretic peptide，BNP）下降水平；（3）左室射血分数（left 

ventricular ejection fraction，LVEF）提高水平；（4）不良反

应发生情况。

1.2　文献检索

文献采用电子检索方式获取。检索时限为各数据

库建库起至2022年8月，检索数据库包括：中国知网、中

国生物医学文献服务系统、维普网、万方数据、PubMed、

Embase、the Cochrane Library。中英文检索词包括“参

附”“冠心病”“心力衰竭”“参附注射液”“中药注射剂”

“随机对照试验”“Shenfu”“Shenfu injection”“Heart fai- 

lure with coronary heart disease”等，以上检索词通过逻辑

组合进行检索。以 PubMed 为例，具体检索步骤见表1。

1.3　文献筛选与资料提取

2位研究者按照纳入与排除标准独立进行文献筛

选，并记录排除文献的原因。通过 Endnote 软件对检索

到的文献进行管理，采用 Excel 软件建立资料提取表，提

取资料并交叉核对，如遇分歧则由第 3位研究者裁决。

提取资料包括第一作者及发表年份、年龄、干预措施、结

局指标等。

1.4　文献质量评价及评级

依据 Cochrane 手册第 6版对纳入研究进行质量评

价，评价条目涉及具体随机方法、分配方案隐藏、受试者

和研究者盲法、结果评价盲法、数据完整性、选择性报告

结果以及其他偏倚来源。上述每个条目按“低风险

（low）”“不清楚（unclear）”和“高风险（high）”进行判定。

根据推荐的分级、评估、制定与评价（grading of recom‐

mendations，assessment，development and evaluations，

GRADE）系统评价证据质量，采用 GRADE 3.2软件，从

研究的局限性（limitations）、结果不确定（imprecision）、

间接证据（indirectness）、不一致的研究结果（inconsis‐

tency）、偏倚报告（reporting bias）5个方面，将证据质量

分为高质量、中质量、低质量和极低质量4个级别。

1.5　统计学方法

使用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。分类变量采

用相对危险度（RR）表示；连续性变量结局采用均数差

表1　PubMed检索步骤（示例）

步骤
#1

#2

#3

#4

#5

检索内容
（heart failure[Title/Abstract]） OR （Cardiac Failure[Title/Abstract]） OR （Heart Decompensation[Title/Ab‐

stract]） OR （Heart Failure，Right-Sided[Title/Abstract]） OR （Heart Failure，Right Sided[Title/Abstract]） OR 

（Right Sided Heart Failure[Title/Abstract]） OR （Myocardial Failure[Title/Abstract]） OR （Congestive Heart 

Failure[Title/Abstract]） OR （Heart Failure，Left Sided[Title/Abstract]） OR （Left Sided Heart Failure[Title/Ab‐

stract]） OR （Heart Failure，Diastolic[Title/Abstract]） OR （Heart Failure，Systolic[Title/Abstract]）  OR （Heart 

Diseases[Title/Abstract]）

（Coronary heart disease[Title/Abstract]） OR （Myocardial Ischemia[Title/Abstract]） OR （Coronary Disease

[Title/Abstract]） OR （Coronary Artery Disease[Title/Abstract]） OR （Coronary Occlusion[Title/Abstract]） OR 

（Coronary atherosclerotic heart disease[Title/Abstract]） OR （Coronary Artery Disease[Title/Abstract]）

（Shenfu[Title/Abstract]） OR （Shenfu injection[Title/Abstract]）

（animals[Title/Abstract]） OR （mice[Title/Abstract]） OR （mouse[Title/Abstract]） OR （mouses[Title/Ab‐

stract]） OR （rabbits[Title/Abstract]） OR （rabbit[Title/Abstract]） OR （dogs[Title/Abstract]） OR （dog[Title/

Abstract]）

#1 AND #2 AND #3 NOT #4
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（MD）表示，区间估计采用 95% 置信区间（CI）表示。以

I 2检验评估异质性的大小，通过χ2检验分析各研究间的

异质性，若 P＞0.10、I 2≤50%，表明研究间无统计学异质

性，采用固定效应模型；若 P≤0.10、I 2＞50%，表明有统

计学异质性，采用随机效应模型；若存在明显的临床异

质性，则仅进行描述性分析。对纳入文献大于10篇的结

局指标进行 Egger’s 检验，若结局指标存在潜在偏倚风

险，需进一步运用剪补法判断偏倚对结果的影响。使用

TSA 0.9.5.10 Beta 软件进行试验序贯分析（trial equential 

analysis，TSA），设定Ⅰ类错误概率α＝5%、Ⅱ类错误概

率 β＝0.2，信息轴设定为累计样本量，统计学效能为

80%，以样本量为期望信息值，累计 Z 值取1.96。

2　结果

2.1　文献检索结果与纳入研究的基本特征

初步检索出相关文献 285篇。经 Endnote 软件查重

后剩余158篇；通过阅读标题、摘要后，删去综述类、实验

类和与主题不符的文献后剩余61篇；通过阅读全文，对

照纳入与排除标准，最终纳入文献17篇[12—28]。纳入研究

对象共计1 355例。11项研究[12—15，17—20，22，26—27]中的参附注

射液均产自华润三九（雅安）药业有限公司，批准文号分

别为国药准字 Z51020664（每支装 10 mL）、国药准字

Z20043116（每支装100 mL），异质性较小；其余6项研究

未说明药品来源。纳入文献的基本特征详见表2。

2.2　文献质量评价和评级

2.2.1　文献的质量评价　在随机分配方法方面，2项研

究实施双盲法[12，24]，1项研究实施单盲法[19]，4项研究具体

描述了随机分组的方法[13—15，23]，其余 10项研究仅提及随

机分组[16—18，20—22，25—28]。各项研究均没有提及分配方法的

隐藏，结局数据均完整，均无选择性报告偏倚，且未提及

其他偏倚情况。结果见图1、图2。

2.2.2　文献的质量评级　评级结果显示，参附注射液治

疗冠心病合并心力衰竭相关结局指标的证据质量评级

均为低质量。结果见表3。

2.3　Meta分析及敏感性分析结果

2.3.1　心功能疗效　12项研究报道了心功能改善有效

率[14—18，21—25，27—28]。各研究间无统计学异质性（P＝0.95，

I 2＝0），故采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，试验组患者的心功能疗效显著优于对照组[RR＝

1.23，95%CI（1.16，1.30），P＜0.000 01]，见图3。

2.3.2　BNP 降低水平　4 项研究报道了 BNP 降低水

平[14，19，26，28]。各研究间无统计学异质性（P＝0.47，I 2＝0），

故采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组

患者的 BNP 降低水平显著优于对照组[MD＝－96.06，

95%CI（－116.47，－75.64），P＜0.000 01]，见图4。

2.3.3　LVEF 提高水平　9 项研究报道了 LVEF 提高水

平[12—14，19—21，24，26，28]。各研究间有统计学异质性（P＝0.01，

I 2＝59%），故采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果

显示，试验组患者的 LVEF 提高水平显著优于对照组

[MD＝5.32，95%CI（4.03，6.60），P＜0.000 01]，见图5。

因研究间存在一定的异质性（I 2＝59%），为寻求异

质性来源，笔者进行敏感性分析。在剔除文献[14]后，各

研究间不存在统计学异质性（P＝0.37，I 2＝7%），故采用

固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者的

LVEF 提 高 水 平 显 著 优 于 对 照 组 [MD＝4.94，95%CI

（4.21，5.66），P＜0.000 01]，见图 6。异质性的原因可能

与该研究的疗程（≥30 d）[14]异于其他研究的疗程（＜30 

d）有关。但由于纳入文献较少，该结果还需进一步

验证。

表2　纳入研究的基本特征

第一作者及发表年份

陈志朝 2020[12]

黄敏旋 2019[13]

李晓迪 2019[14]

刘莉莉 2020[15]

毛兴珍 2016[16]

田丽娜 2010[17]

王红 2018[18]

吴红金 2009[19]

吴淑红 2016[20]

伍琼 2012[21]

杨丽敏 2009[22]

张春茹 2021[23]

张志民 2003[24]

周锴 2013[25]

周晓芳 2021[26]

周志天 2005[27]

罗玉梅 2017[28]

例数（男/女）

对照组
28/22

32/20

20/20

20/17

116/84

28/4

15/10

14/15

44/76

14/16

42/18

20/17

25/5

18/12

27/21

42/18

15/9

试验组
30/20

36/16

28/12

22/15

16/9

17/16

24/21

19/18

27/3

16/14

30/18

13/11

年龄（x 或 x±s）/岁
对照组

59.81±6.75

72.4±8.2

61.58±5.69

51.12±3.16

56.2

66±13

53.6±11.8

73.59±6.96

82.5±10

66.07±11.70

62.8±6.9

63.7±1.3

68.1

76.32

65.72±6.93

62.8±6.9

51±3.7

试验组
60.13±6.74

72.6±12.1

60.12±5.34

50.98±3.11

54.0±11.1

71.48±5.78

70.98±11.20

63.6±1.5

68.4

77.21

66.68±6.89

61±4.5

干预措施
对照组

常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗
常规化学药治疗

试验组
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液
加用参附注射液

试验组参附注射液的剂量/mL

60

50

40

40

40

50

40

50

60

60

50

40

30～50

40

50～60

50

50

疗程

14 d

14 d

3 个月
14 d

5～10 d

15 d

7 d

14 d

20 d

14 d

14 d

7 d

14 d

14 d

7 d

14 d

14 d

结局指标

③
③④

①②③④
①
①
①
①

②③④
③

①③
①
①

①③
①④

②③④
①④

①②③④
①：心功能疗效；②：BNP降低水平；③：LVEF提高水平；④：不良反应发生情况
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2.3.4　不良反应发生情况　7项研究报道了不良反应发

生情况[13—14，19，25—28]，其中 3 项研究报道未见任何不良反

应[19，25，27]；4项研究报道了具体的不良反应[13—14，26，28]，见表

4。7项研究间无统计学异质性（P＝0.21，I 2＝34%），故

采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，两组患者

的不良反应发生率比较，差异无统计学意义[RR＝0.52，

95%CI（0.22，1.22），P＝0.13]，见图7。

2.4　TSA

心功能疗效的 TSA 结果显示，累计 Z 值在纳入第 2

项研究后穿过了传统界限值，在纳入第3项研究后达到

了信息量（information size，RIS），RIS＝179，见图8；BNP

降低水平的 TSA 结果显示，在纳入第3项研究后，累计 Z

值穿过了传统界限值并达到了 RIS（RIS＝153），见图9；

LVEF 提高水平的 TSA 结果显示，在纳入第3项研究后，

累计 Z 值穿过了传统界限值并达到了 RIS（RIS＝178），

见图10。不良反应发生情况的 TSA 结果显示，纳入的研

究未穿过传统界限值和 RIS（RIS＝1 714），见图 11。上

述结果进一步验证了与常规化学药治疗相比，联合参附

注射液在改善冠心病合并心力衰竭患者的心功能疗效、

降低 BNP 水平、提高 LVEF 水平方面的效果均更优，结

果稳健。但是不良反应发生情况还需要更多样本进一

步论证研究。

2.5　发表偏倚风险

心功能疗效的 Egger’s 检验结果显示，t＝2.64，P＝

0.025（＜0.05），漏斗图上下圆点不对称，存在偏态分布。

采用剪补法进一步处理，剪补前 lg OR＝－2.242[95%CI

（－2.349，－2.134），P＜0.000 01]，剪补后 lg OR＝－2.382

[95%CI（－2.476，－2.288），P＜0.000 01]，剪补前后结果

并未发生逆转，提示结果稳健，说明发表偏倚未对上述

结果造成显著影响，见图12。

表3　文献质量的GRADE证据评级结果

项目

心功能疗效

BNP降低水平

LVEF提高水平

不良反应

研究局限性

严重局限性 a

严重局限性 a

严重局限性 a

严重局限性 a

结果不一
　致性
无严重不
一致性
无严重不
一致性
无严重不
一致性
无严重不
一致性

  证据间
    接性
无严重间
接性
无严重间
接性
无严重间
接性
无严重间
接性

结果不准
　确性
无严重不
准确性
严重不准
确性 c

严重不准
确性 c

无严重不
准确性

偏倚风险

严重发表
偏倚 b

无严重发
表偏倚
无严重发
表偏倚
无严重发
表偏倚

升级
条件
无

无

无

无

证据质
量等级
低级

低级

低级

低级

结局指标

关键结局

关键结局

关键结局

重要结局

a：盲法和分配方案隐藏的缺失；b：结局指标评定存在主观因素；

c：样本量小于400

图1　偏倚风险评价

图2　偏倚风险总结

图3　心功能疗效的Meta分析森林图

图4　BNP降低水平的Meta分析森林图

图5　LVEF提高水平的Meta分析森林图

图6　剔除异质源后LVEF提高水平的Meta分析森林图

表4　不良反应发生情况

纳入研究
黄敏旋 2019[13]

李晓迪 2019[14]

周晓芳 2021[26]

罗玉梅 2017[28]

试验组
无
恶心呕吐 2 例、头晕 1 例、过敏 1 例
头晕 1 例、恶心 1 例
心源性哮喘 1 例

对照组
水电解质失衡 3 例、洋地黄中毒 2 例
恶心呕吐 1 例、四肢发冷 1 例
皮疹 1 例、头晕 2 例、恶心 3 例
心源性哮喘 1 例

图7　不良反应的Meta分析森林图
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3　讨论

参附注射液含有人参皂苷和乌头类生物碱等有效

成分，可通过抑制核因子 κB 信号通路的上调来减缓大

鼠的心肌损伤，从而发挥保护心肌细胞的作用[29]。多项

研究发现，参附注射液还可通过抑制炎症因子的表达来

减缓大鼠的心室重构，缓解心肌缺血，具有改善心功能

和抗心力衰竭等作用[30]。本研究采用 Meta 分析方法，从

临床试验角度出发，探讨参附注射液联合化学药治疗冠

心病合并心力衰竭的疗效和安全性。结果显示，试验组

患者的心功能疗效、BNP 降低水平、LVEF 提高水平均显

著优于对照组。由于各研究 LVEF 提高水平间的异质性

较大，故对此结局指标进行了敏感性分析，结果提示，异

质性的原因可能与疗程不同有关，但由于纳入文献有

限，该结果还需进一步验证。

在安全性方面，共有 7项研究报告了不良反应发生

情况，其中4项研究报道试验组未见任何不良反应，其余

3项研究的试验组和对照组均出现可耐受的恶心呕吐、

头晕、四肢发冷等症状，经对症处理后患者症状好转，未

见严重肝肾功能不全等不良反应。Meta 分析结果显示，

2组患者的不良反应发生率比较差异无统计学意义，考

虑不良反应可能并非滴注参附注射液引起的。

TSA 结果显示，本研究的纳入样本量已达 Meta 分

析所需要求，可排除假阳性结果的可能。虽然 Egger’s

检验提示存在发表偏倚，但剪补前后的效应量并未发生

翻转，说明发表偏倚未对心功能疗效这一结局指标造成

显著影响。

本研究纳入文献整体质量不高，相关结局指标的证

据质量为低质量。2项研究实施双盲法，24% 的文献具

体描述了随机分组的方法，59% 的文献在文章中只提及

随机分组，各研究均未提及分配方法的隐藏；由于对照

组干预措施未聚焦于具体药物，同时存在受试者年龄、

合并疾病等差异，可能导致临床异质性的增加。这提示

在未来的研究中，研究者应注意以下方面：（1）在符合伦

理要求的情况下，尽量应用安慰剂及使用盲法，实施分

配方案的隐藏；明确纳入心力衰竭的具体类型，例如慢

性心力衰竭、急性心力衰竭、慢性射血分数保留型心力

衰竭等；（2）实行标准化中医证候治疗，对纳入病例进行

辨证论治，加入中医特色评价指标；（3）除改善心功能等

指标外，参附注射液在治疗心血管疾病合并低血压[31—32]

和利尿剂抵抗[33]方面具有独特作用，值得作为结局指标

进一步研究；（4）临床应及时更新和规范诊疗计划，参考

《2022年 AHA/ACC/HFSA 心力衰竭管理指南》使用新四

联包括诺欣妥、β 受体阻滞剂、醛固酮、钠-葡萄糖协同转

运蛋白2抑制剂等进行基础治疗[34]；（5）运用生活质量评

分量表进行远期安全性随访，从而考察参附注射液的远

期疗效及其对患者生活质量的影响。
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