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摘 要 目的：系统评价参附注射液对比M胆碱受体阻滞药治疗病态窦房结综合征（SSS）的临床疗效，以为临床治疗提供循证参

考。方法：计算机检索中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、中文科技期刊全文数据库、Cochrane 图书

馆、PubMed、PMC、Medline、EMBase，全面收集参附注射液（试验组）对比 M 胆碱受体阻滞药（对照组）治疗 SSS 的随机对照试验

（RCT），采用Rev Man 5.2.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入6项RCT，包括344例患者。Meta分析结果显示，试验组患者

临床治疗总有效率[RR＝1.44，95％CI（1.26，1.66），P＜0.000]和心率 [MD＝3.65，95％CI（1.05，6.24），P＝0.006]均显著优于对照

组，两组比较差异均有统计学意义；试验组患者窦房结恢复时间（SNRT）低于对照组，但两组比较差异无统计学意义[MD＝－200.35，

95％CI（－399.23，－1.47），P＝0.05]。结论：参附注射液短期治疗SSS在临床总有效率、心率方面均优于M胆碱受体阻滞药。由

于纳入的研究质量欠佳、存在发表偏倚等问题，该结论需要在此系统评价基础上设计样本量合理的、纳入标准遵循中医药理论的

双盲RCT进一步研究验证。
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选用利奈唑胺治疗。此次参与研究的患者数量相对较少，且
患者基础疾病的情况及营养状况尚有不同，均有可能不同程
度地影响研究结果。为此，今后仍需收集大样本病例资料，对
这两种药物的临床疗效进行更为深入的研究。
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病态窦房结综合征（Sick sinus syndrome，SSS）是一种因窦

房结冲动形成异常或传导障碍而引起的严重窦性心动过缓、

窦性停搏和/或窦房阻滞，致使重要器官供血不足的临床综合

征，西医治疗以控制诱因、药物治疗或心脏起搏治疗为主。其

药物治疗选择M胆碱受体阻滞药（阿托品、山莨菪碱）或β受体

激动药（异丙肾上腺素）短期应用提高心率，为心脏起搏治疗

争取时间[1]。虽然该药物治疗方案费用低，短期效果佳，但副

作用多。

中医治疗SSS运用其独道的辨证论治及整体观理论，在临

床应用中显示出治疗优势。一项基于20家三级甲等医院的医

院信息系统（HIS）数据库、涉及22 099例患者的回顾性调查研

究表明，中药参附注射液用于治疗心律失常患者的临床应用

占其全部临床应用的10.06％，仅次于治疗心功能不全、高血压

及冠心病[2]。多项研究也系统评价了参附注射液在治疗休克、

心力衰竭、冠心病、肺心病以及肺癌方面的有效性和安全性[3-8]，

但参附注射液用于心律失常的有效性与安全性尚缺乏系统评

价。因此，本研究以参附注射液对比M胆碱受体阻滞药治疗

SSS为切入点，全面收集相关临床随机对照试验（RCT），系统

评价参附注射液治疗SSS的临床应用价值，以为临床治疗提供

循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 全面检索国内外公开发表的参附注射液对

比M胆碱受体阻滞药治疗SSS的RCT。

1.1.2 研究对象 患者均符合 SSS诊断，阿托品试验均为阳

性。性别与年龄不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予参附注射液治疗；对照组

患者给予M胆碱受体阻滞药治疗。疗程和剂量均不限。

1.1.4 结局指标 ①临床总有效率；②心率；③窦房结恢复时

间（SNRT）。

1.1.5 排除标准 干预措施、结局指标和分组策略不符合纳

入标准的临床研究，自身对照试验、动物实验、综述等。

1.2 文献检索

以“参附注射液”“病态窦房结综合征”为主题词检索中国

期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

万方数据库、中文科技期刊全文数据库（VIP）；以“shenfu injec-

tion”“sick sinus syndrome”为主题词检索 Cochrane 图书馆、

PubMed、PMC、Medline、EMBase。检索时限为各数据库建库

起至 2013年 12月。同时，搜索会议论文集、厂家资料等相关

文献。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者检索和筛选文献，对纳入的文献分别进行

质量评价并相互反复核对，对有异议的结果请相关专家决

定。参照“Cochrane系统评价员手册 5.1.0版”[9]的质量评估标

准，对纳入文献从随机序列产生、分配隐藏、盲法实施（参与者

盲法和结局盲法）、不完整资料、选择性报告等6个方面进行质

量评价。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.2.3统计软件[10]进行数据分析。计数资料

采用相对危险度（RR）、计量资料采用均数差（MD）及其 95％

置信区间（CI）表示；采用χ2检验分析统计学异质性。如果各研

究间无统计学异质性（P＞0.1且 I 2＜50％），采用固定效应模型

分析；反之，则首先分析其原因，如有统计学异质性而无临床

异质性，则采用随机效应模型分析，而如果存在临床异质性，

则采用描述性分析。

2 结果
2.1 检索结果

按检索策略共检出相关文献 165篇。排除数据库间重复

文献 80篇；阅读剩余 85篇文献题目、摘要和全文，又排除 79

篇；最终纳入符合标准的文献6篇[11-16]，全部为中文。文献筛选

流程详见图1。

2.2 纳入研究基本信息

共纳入 6篇（项）研究，合计 344例患者，其中试验组 186

例，对照组 158例。所有纳入研究的干预措施均为：试验组患

者给予参附注射液 20～100 ml/d，静脉给药；对照组患者给予

阿托品或山莨菪碱静脉或口服给药，疗程均 2～6周。纳入研

究基本信息详见表1。

2.3 纳入研究质量评价结果

纳入的 6项研究中，在选择性偏倚方面，有 1项研究描述

按入院先后顺序随机分组，其方法不正确[14]，其余文献均提及

随机但未描述随机方法；所有文献均描述两组资料具有可比

性；所有文献均未描述分配隐藏。在实施性偏倚方面，所有文

献均未说明有无盲法。在检出性偏倚方面，所有文献均描述

结局判定标准，并较客观地应用判定标准评价结局指标。在

失访性偏倚方面，所有文献可从试验结局资料中判断未发生

失访。在报告性偏倚方面，所有文献均报道了本研究所关注

的结局指标。纳入研究偏倚风险结果详见图2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 临床总有效率 6项研究报道了临床总有效率[11-16]，各

研究间无统计学异质性（P＝0.93，I 2＝0），采用固定效应模型

分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者临床总有效

率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝1.44，

阅读85篇文献题目或摘要及全文

中文数据库共165篇（其中CNKI 77篇，

VIP 24篇，万方 27篇，CBM 37篇）

其他来源数据0篇

①阅读题目和摘要共排除63篇；

②阅读全文共排除16篇（其中，

综述1篇，纳入标准不符2篇，

干预不符5篇，自身对照8篇）

纳入6篇进行定量分析

（meta-analysis）

各数据库初检文献165篇

纳入6篇进行定性分析

排除重复文献80篇

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening
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95％CI（1.26，1.66），P＜0.000]。根据对照组中M胆碱受体阻

滞药不同的给药方式，进一步行亚组分析，详见图 4。Meta分

析结果显示，参附注射液比M胆碱受体阻滞药口服剂型[RR＝

1.50，95％CI（1.22，1.85），P＜0.000]和静脉剂型 [RR＝1.40，

95％CI（1.16，1.69），P＜0.000]在治疗 SSS 总有效率方面均有

优势，但对口服剂型的比较效应更大。

2.4.2 心率 2项研究报道了心率[13-14]，各研究间无统计学异

质性（P＝0.76，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 5。

Meta 分析结果显示，试验组患者心率显著高于对照组，两组

比较差异有统计学意义[MD＝3.65，95％CI（1.05，6.24），P＝

0.006]。

2.4.3 SNRT 2项研究报道了SNRT[12，15]，各研究间无统计学

异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 6。

Meta分析结果显示，试验组患者SNRT低于对照组，但两组比较

差异无统计学意义[MD＝－200.35，95％CI（－399.23，－1.47），

P＝0.05]。

2.5 发表偏倚

以临床总有效率为指标绘制倒漏斗图，详见图7。结果显

示，图形左右不对称，提示可能存在发表偏倚，这可能与阴性

结果的文章未纳入，已纳入研究的方法学质量低下有关。

图3 两组患者临床总有效率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of total effective rate in

2 groups

图4 不同剂型M胆碱受体阻滞药亚组分析的Meta分析森

林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of subgroup analysis of

different dosage forms

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

刘素梅（2010）[11]

谢扬明（2007）[12]

黄世恩（2003）[13]

计高荣（2002）[14]

殷泉忠（2001）[15]

缪英年（2001）[16]

组别

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

例数

42

46

28

18

30

28

22

10

34

30

30

26

男性/女性，
例

25/17

31/15

16/12

13/5

16/14

13/15

18/16

16/14

19/11

16/10

年龄，
岁

54.31±11.50

56.80±9.71

58±31

56±34

66

67

64.25±7.32

65.30±7.65

36～78

38～75

病程，
月

73.2±26.4

89.04±30.0

28.8±10.8

27.6±9.6

16.5

17.0

38.41±9.23

39.10±8.92

17～72

14 ～84

干预措施

参附注射液40 ml/d，静脉滴注
山莨菪碱注射液20 mg/d，静脉滴注
参附注射液20 ml/d，静脉滴注
阿托品注射液1 mg/d，静脉滴注
参附注射液50 ml/d，静脉滴注
阿托品0.6 mg，1日3次，口服
参附注射液100 ml/d，静脉滴注
阿托品注射液1 mg/d，静脉滴注
首剂参附注射液40 ml 静脉注射，之后40 ml/d静脉滴注，1周后60 ml/d静脉滴注，维持1周
阿托品0.6 mg，1日3次，口服
参附注射液60 ml/d，静脉滴注
阿托品0.3 mg，1日3次，口服

疗程，
周

2

2

2

2

2

6

结局
指标

①

①③

①②

①②

①③

①

图2 偏倚风险图

Fig 2 Risk of bias graph

随机序列产生（选择性偏倚）

分配隐藏（选择性偏倚）

参与者盲法（实施性偏倚）

结局评价盲法（检出性偏倚）

不完整资料（失访性偏倚）

选择性报告（报告性偏倚）

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

低风险偏倚 风险偏倚不清楚 高风险偏倚

图5 两组患者心率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of HR in 2 groups

图6 两组患者SNRT的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of SNRT between 2

groups

图7 临床总有效率的倒漏斗图

Fig 7 Inverted funnel plot of total effective rate
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2.6 敏感性分析

对以临床总有效率为结局指标的6项研究的Meta分析结

果进行敏感性分析，剔除权重最大和最小的2项研究[11，14]及依

次剔除其他研究均未影响结果。说明本次Meta分析结果稳定

可靠。

2.7 不良反应

6项研究中，3项未提及不良反应[11-12，14]，另外3项对照组有

部分患者出现了M胆碱受体阻滞药引起的不良反应，主要表

现为口干、尿潴留症状 [13，15-16]，其中 2项研究报道发生口干 23

例、尿潴留7例[13，15]。试验组患者未出现明显的不良反应，仅1

项研究描述试验组部分患者有咽干、口燥感觉[16]，停药2 d左右

消失，且其不适感比口服阿托品的咽干反应轻。

3 讨论
SSS 属中医“心悸”范畴，常有心气不足、心阳不振等证。

参附注射液由红参提取物和黑附片提取物组成，具有回阳救

逆、益气固脱之功。主要用于阳气暴脱的厥脱症（感染性、失

血性、失液性休克等）；也可用于阳虚（气虚）所致的惊悸、怔

忡、喘咳、胃疼、泄泻、痹症等。参附注射液被推荐用于心阳不

振所致的心悸[17]。现代药理研究表明，参附注射液对普萘洛尔

所致的心动过缓有加快心率作用，作用类似异丙肾上腺素[18]；

可缩短持续心脏骤停猪模型诱发心室颤动后的自发循环恢复

时间，减少电除颤次数，作用与肾上腺素相似，而且可改善氧

代谢，对血流动力学影响小于肾上腺素[19]，其作用机制与阻断

钠通道有关[20]。

Meta分析结果表明，参附注射液在短期内治疗SSS可改

善患者心率和SNRT，提高临床总有效率，有效性优于M胆碱

受体阻滞药。但是，由于本系统评价纳入的研究未对随机方

法、分配隐藏、盲法实施等信息进行详细描述，影响了文献质

量评价，且存在有阴性结果的文章未纳入情况，使得本系统评

价可能存在发表偏倚。另外，本系统评价所纳入的多数研究

未区分SSS患者中医辨证分型且证型不统一，使得中药在中医

药理论指导下进行临床研究和应用的基本原则未能体现，同

时部分研究未报道使用参附注射液的厂家，每个研究中使

用剂量亦不一致，这些均影响了本系统评价的质量和证据

水平。

综上所述，参附注射液短期治疗SSS在临床总有效率、心

率方面均优于M胆碱受体阻滞药。由于本系统评价纳入的研

究质量欠佳、存在发表偏倚等，该结论需要在本系统评价基础

上设计样本量合理的、纳入标准遵循中医药理论的双盲RCT

进一步研究验证。
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