
２．４　两组治疗前后血液流变学指标变化（见表４）
表４　两组治疗前后血液流变学指标变化（ｘ±ｓ）
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高切 低切
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纤维蛋白原
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治疗组　治疗前 ４２　 ６．１３±１．３１　 ９．２７±２．１６　 １．８４±０．１６　 ５．８６±１．０７
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对照组　治疗前 ４２　 ６．０６±１．２３　 ９．０９±２．１７　 １．８５±０．３２　 ５．３２±１．０４

　　　　治疗后 ４２　 ５．８９±１．３４１） ８．８６±２．２３１） １．８１±０．５５　 ４．２７±１．２３１）

　　与同组治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，２）Ｐ＜０．０５

３　讨　论

　　脑梗死在中医学中属中风范畴，其病机为正气不足，血瘀痰

凝，经脉瘀阻。因而气血流行不畅而发生中风，其中许多人因此

而死亡，幸存者中半数以上留有瘫痪、失语等严重后遗症［２］。而

血液流变学、微循环、血流动力学等的改变在脑梗死的发病和病

理过程中起了重要作 用［３］。络 病 理 论 是 中 医 独 特 的 理 论，通 心

络胶囊以络病 理 论 为 指 导，制 定 了 益 气 活 血 通 络 的 独 特 组 方。

方中人参为君，补益心血，使气旺血运，脉络通畅。水蛭、全蝎为

臣药，水蛭为入络活血之佳品，全蝎解痉通络乃清代名医叶天士

治络病的主要药物。土鳖虫逐瘀通络，蜈蚣搜风解痉，蝉蜕熄风

止痉，赤芍散血行瘀，均为佐药。冰片芳香通窍，引诸药入络，用

为使药。刘建勋等［４］通过 动 物 实 验 发 现，通 心 络 胶 囊 可 明 显 改

善心肌缺血和心肌梗 死 程 度。对 高 脂 血 症 有 较 好 的 预 防 作 用。

这从另一方面证实了该药对缺血性脑血管病的治疗功效。近几

年来的研究表明，通心络胶囊可以降低血管内皮素，防止血管内

膜增生，增加降 钙 素 基 因 相 关 肽 的 含 量，因 此 具 有 解 除 血 管 痉

挛，扩张血管，增加脑局 部 血 流 量，降 血 脂，抗 凝，抗 血 小 板 黏 附

和聚集作用［５］。

　　本观察表明，通心络 胶 囊 对 脑 梗 死 恢 复 期 患 者 的 神 经 功 能

恢复有很好的疗效，有明 显 改 善 患 者 血 液 流 变 学 指 标 及 调 脂 作

用，无肝肾损害，安全性高。
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法舒地尔治疗缺血性脑卒中的系统评价
冯治国，何润源，侯玉立

　　摘要：目的　系统评价法舒地尔治疗缺血性脑卒中的疗效。方法　通过计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣＢＭ、
ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、万方数据库等，手工检索中华 神 经 科 杂 志 等 相 关 杂 志，收 集 国 内 外 关 于 法 舒 地 尔 治 疗 缺 血 性 脑 卒 中 的 随 机 对 照 试 验
（ＲＣＴ）。按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网系统评价的方法进行评价。结果　共纳入２４篇已发表文献（２　３６４例患者），包括２个安慰剂对照试
验、１１个阴性对照试验和１１个阳性对照试验。结果显示，法舒地尔随访３个月的病死率与对照组比较差异无统计学意义。对残疾
率的判定，６个研究采用改良Ｒａｎｄｉｎ量表（ＭＲＳ）评分、１７个研究采用日常生活活动能力量表巴氏指数（ＢＩ）评分，分别进行 Ｍｅｔａ分
析，提示法舒地尔可以明显改善患者 ＭＲＳ及ＢＩ评分情况，与对照组比较差异有统计学意义。结论　本系统评价结果提示法舒地尔
能有效改善缺血性脑卒中患者残疾功能状态，提高患者的日常生活能力。但法舒地尔对缺血性脑卒中的远期死亡和残疾的疗效尚
需进一步研究。
　　关键词：法舒地尔；缺血性脑卒中；系统评价；Ｍｅｔａ分析；随机对照试验
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　　缺血性脑卒中是神经系统的常见病、多发病，其高发病率、

高死亡率、高致残率、高复发率的特点使其成为世界范围内危害

极大、亟待攻克的一种疾病。但迄今为止，除重组组织型纤溶酶

原激活物（ｒ－ｔＰＡ）、阿司 匹 林 被 世 界 各 国 的 指 南［１，２］作 为Ⅰ类 建

议，Ａ级证据推荐外，其治疗上尚缺乏公认的有充分证据证明能

普遍应用而且特别有效的药物。

　　随着细胞生物学 与 分 子 生 物 学 的 发 展，Ｒｈｏ激 酶 抑 制 剂 作

为新的神经保护剂对急性缺血性脑损害的神经保护和治疗作用

引起了世界广泛的关注。盐酸法舒地尔是唯一一个已经上市的

Ｒｈｏ激酶抑制剂，关 于 其 对 缺 血 性 脑 卒 中 的 治 疗，疗 效 评 价 不

一。付秀娟等［３］收集了２００９年１１月 以 前 的 相 关 研 究，对 法 舒

地尔治疗急性脑梗 死 进 行 了 Ｍｅｔａ分 析，显 示 法 舒 地 尔 能 改 善

急性脑梗死患者神经功能缺损。为了更进一步了解法舒地尔的

疗效和分析新发表的研究 结 果，本 研 究 采 用 循 证 医 学 最 成 熟 可

靠的方法———Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价 的 方 法，尽 可 能 收 集 全 世 界 关

于法舒地尔对缺血性脑卒 中 治 疗 的 研 究，对 其 疗 效 进 行 客 观 评

价，为其临床合理应用和指南制定提供循证医学的有力证据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准

１．１．１　研究类型　随机对照试验（ＲＣＴ）。
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１．１．２　研究对象　缺血性脑卒中患者，年龄、性别、种 族 不 限。

缺血性脑卒中的诊断符合全国第四届脑血管病学术会议制定的

诊断标准［４］，或符合 ＷＨＯ卒中诊断标准［５］，并 经ＣＴ和／或 磁

共振成像（ＭＲＩ）排除脑出血的患者。

１．１．３　干预措施　试验 组 所 有 缺 血 性 脑 卒 中 患 者 均 使 用 法 舒

地尔，包括：法舒地尔与安 慰 剂 对 照（两 组 其 他 治 疗 一 致）；法 舒

地尔＋其他治疗与其他治 疗 对 照；法 舒 地 尔＋其 他 治 疗 与 阳 性

药物对照＋其他治疗对照。其他治疗为除法舒地尔外的任何其

他药物和非药物治疗，试 验 组 与 对 照 组 所 用 的 其 他 治 疗 应 该 一

致。对治疗开始时间、剂量、疗程、给药途径不作限制。

１．１．４　结局指标　凡采 用 下 列 一 项 或 两 项 疗 效 判 定 指 标 的 试

验均被纳入：病死率；残疾率。

１．２　检索策略　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网临床对照试验中

心注册数据库（ＣＥＮＴＲＡＬ，２０１１年第４期）、Ｍｅｄｌｉｎｅ（１９５０年１
月—２０１１年１１月）、Ｅｍｂａｓｅ（１９８０年１月—２０１１年１１月）、中

国生物医学文献数据库（ＣＢＭ，１９７８年１月—２０１１年１１月）、中
国期刊全 文 数 据 库（ＣＮＫＩ，１９７９年１月—２０１１年１１月）、中 文

科技期刊全文数据库（ＶＩＰ，１９８９年１月—２０１１年１１月）、万 方

数据库（１９８２年１月—２０１１年１１月）、世 界 卫 生 组 织 国 际 临 床

试验注册平台（ＷＨＯ　ＩＣＴＲＰ）、中 国 临 床 试 验 注 册 中 心（ＣｈｉＣ－
ＴＲ）等，手工检索《中华神经科杂志》、《中风与神经疾病杂志》等

十余种相关杂志。

１．３　文献筛选、质量评价与数据提取　用文献管理软件整理并

排除重复文献，通过阅读文题和摘要排除明显不相关的研究，再

精读全文进一步筛检出符合纳入标准的文献。使用统一制定的

资料提取表格提取相关数据，并按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　５．０．２
推荐的“偏倚风险评估”工 具 进 行 方 法 学 质 量 评 价（包 括 随 机 分

配方案、分配方案的隐藏、盲法、结果数据的完整性、选择性报告

研究结果及其他偏倚来源六方面）［６］。文献筛选、质量评价与数

据提取均由两名研究者独立完成并互相核对，如有分歧，通过讨

论或由第三位研究者协助解决；若数据缺失，通过与文献作者联

系获取相关信息。

１．４　统 计 学 处 理　采 用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协 作 网 提 供 的Ｒｅｖｍａｎ５．０．
２５软件进行统计分析。首先根据不同资料类型确定效应 量，通

常分类资料使用相对 危 险 度（ＲＲ）和９５％ＣＩ表 示 效 应 量 大 小，

定量资料用 均 数 差（ＭＤ）或 标 准 化 均 数 差（ＳＭＤ）及 其９５％ＣＩ
表示效应量大小。然后 进 行 异 质 性 分 析，常 见 的 异 质 性 可 分 为

临床异质性、统计学异 质 性 和 方 法 学 异 质 性。若 研 究 间 存 在 临

床异质性，则分别进行 描 述。采 用 卡 方 检 验 估 计 是 否 存 在 统 计

学异质性，Ｉ２ 统计量评 价 其 异 质 性 大 小。若 异 质 性 无 统 计 学 差

异（Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；反之

使用随机效应模型 进 行 Ｍｅｔａ分 析，并 通 过 亚 组 分 析 和 敏 感 性

分析寻找导致异质性的可能原因。

２　结　果

２．１　纳 入 研 究 特 征　最 终 纳 入 符 合 标 准 的 ＲＣＴ 文 献２４
篇［７－３０］。２４个研究共纳入２　３６４例患者。其中试验组１　２００例，

对照组１　１６４例。包括２个 安 慰 剂 对 照 试 验［７，２６］，１１个 阴 性 对

照试验和１１个 阳 性 对 照 试 验，试 验 组 均 使 用 法 舒 地 尔 注 射 液

３０ｍｇ或６０ｍｇ静 脉 输 注，对 照 组 除 了 安 慰 剂、阴 性（空 白）对

照、阳性对照外，所用的其他治疗同试验组一致。２４个 研 究 中，

１个研究［１１］提供了随访期内的死亡人数；２３个研究报道了随访

期内的残疾率指标，其中６个研究［７－９，１３，２７，２９］采用改良Ｒａｎｋｉｎ量

表（ＭＲＳ），１７个 研 究［１０，１２，１４－２６，２８，３０］采 用 日 常 生 活 活 动 能 力 量 表

巴氏指数（ＢＩ）。

２．２　纳入研究质量评价　２４个研究中，１个安慰剂对照研究［７］

描述了随机分组的方法、进行了分配隐藏和采用双盲评价疗效，

质量较高；２个研 究［８，２７］报 道 了 采 用 投 掷 硬 币 法 进 行 随 机 分 组

和采用双盲评价疗效，未报道是否实施分配隐藏；２个研究［２０，２２］

报道了采用随机数字表法 进 行 随 机 分 组，未 报 道 是 否 实 施 分 配

隐藏和盲法；其余研究虽描述采用随机对照试验，但未描述具体

随机分组的方法、是否实施分配隐藏和是否采用盲法评价疗效，

经对原作者信件调查，无 反 馈 结 果。所 有 研 究 均 提 供 了 治 疗 组

和对照组基 线 资 料（性 别、平 均 年 龄、入 组 时 神 经 功 能 缺 损 程

度），两组差异均无统计学意义。

２．３　疗效分析

２．３．１　病死率　２４个 研 究 中 仅 刘 平［１１］的 研 究 提 供 了 随 访 期

（≥３个月）末死亡 病 例 数，研 究 结 果 显 示，与 对 照 组 比 较，法 舒

地尔组随访３个 月 病 死 率 的 差 异 无 统 计 学 意 义［ＲＲ＝１．００，

９５％ＣＩ（０．０７，１５．３０）］。

２．３．２　残疾率　１个安慰剂对照研究［７］采用 ＭＲＳ评分评价残

疾改善有效率，提示法舒 地 尔 组 残 疾 改 善 有 效 率 与 对 照 组 比 较

差 异 有 统 计 学 意 义［ＲＲ＝１．２９，９５％ＣＩ（１．１０，１．５２），Ｐ＝
０．００２］，法舒地尔组残疾改善有效率优于对照组。２个 阴 性（空

白）对 照 研 究［１３，２９］采 用 ＭＲＳ评 分 评 价 残 疾 改 善 有 效 率，Ｍｅｔａ
分析显示各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．９９，Ｉ２＝０），故采用固

定 效应模型合并效应量［ＲＲ＝１．３５，９５％ＣＩ（１．１６，１．５７），Ｐ＝
０．０００　１］，结果显示两组残疾改善有效率差异有统计学意义，法

舒地尔组残疾改善有效率 优 于 对 照 组（见 图１）。３个 阳 性 对 照

研究［８，９，２７］采用 ＭＲＳ评分评价残疾改善有效率，Ｍｅｔａ分析显示

各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．４６，Ｉ２＝０），故采用固定效应模

型合并效应量［ＲＲ＝１．１８，９５％ＣＩ（１．０３，１．３４），Ｐ＝０．０１］，结果

显示两组残疾改善有效率差异有统计学意义，法舒地尔组残疾

改善有效率优于对照组（见图２）。

图１　采用 ＭＲＳ评分评价治疗末残疾功能改善有效率的 Ｍｅｔａ分析（阴性对照组）
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图２　采用 ＭＲＳ评分评价治疗末残疾功能改善有效率的 Ｍｅｔａ分析（阳性对照组）

　　１个安慰剂对照研究［２６］采用Ｂａｒｔｈｅｌ　Ｉｎｄｅｘ（ＢＩ）评分评价患

者日常生活能力状态，提示法舒地尔组ＢＩ评分与对照组比较差

异有统计学意义（ＭＤ＝５．６０，Ｐ＜０．０００　０１），法舒地尔组患者日

常 生 活 能 力 状 态 优 于 对 照 组。１０ 个 阴 性 （空 白）对 照 研

究［１２，１５，１６，１８－２０，２２－２４，２８］采用ＢＩ评 分 评 价 患 者 日 常 生 活 能 力 状 态，

Ｍｅｔａ分析显示各研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．０６，Ｉ２＝４５％），
故采用固定效应模 型 合 并 效 应 量［ＭＤ＝１４．６７，９５％ＣＩ（１２．８０，

１６．５５），Ｐ＜０．０００　０１］，结果显示两组患者日常生活能力状态差

异有统计学意义，法舒地 尔 组 患 者 日 常 生 活 能 力 状 态 优 于 对 照

组（见图３）。６个 阳 性 对 照 研 究［１０，１４，１７，２１，２５，３０］采 用ＢＩ评 分 评 价

患者日常生活能力状态，Ｍｅｔａ分析显示各研究间存在统计学异

质性（Ｐ＜０．０００　０１，Ｉ２＝８８％），故 采 用 随 机 效 应 模 型 合 并 效 应

量［ＭＤ＝１４．１８，９５％ＣＩ（８．８２，１９．５５），Ｐ＜０．０００　０１］，结果显示

两组患者日常生活能力状 态 差 异 有 统 计 学 意 义，法 舒 地 尔 组 患

者日常生活能力状 态 优 于 对 照 组（见 图４）。对 异 质 性 大、采 用

ＢＩ评 分 的 这６个 阳 性 对 照 研 究 进 行 不 同 剂 量 和 不 同 疗 程 的 亚

组分析，未能发现差异。

图３　采用ＢＩ评分评价患者日常生活能力状态的 Ｍｅｔａ分析（阴性对照组）

图４　采用ＢＩ评分评价患者日常生活能力状态的 Ｍｅｔａ分析（阳性对照组）

３　讨　论

　　本研究共纳入２４篇文献，均为随机对照试验。仅有一篇多

中心安慰剂对照研究［７］的 方 法 学 质 量 较 高，同 时 描 述 了 随 机 分

组的方法、分配隐藏的方法和采用双盲评价疗效，故结果较为可

靠。其余仅４个研究［８，２０，２２，２７］描 述 了 具 体 的 随 机 分 组 的 方 法，２
个研 究［８，２７］采 用 双 盲 评 价 疗 效，其 余 的 均 未 描 述 具 体 随 机 分 组

的方法、是否实施分配隐藏和是否采用盲法评价疗效。因此，纳

入的研究大部分质量不高，可能存在选择性偏倚、测量性偏倚和

实施偏倚，影响了结论的可靠性，研究的方法学质量有待进一步

提高。真正的随机分组与 盲 法 是 高 质 量 研 究 的 关 键，从 纳 入 的

文献看，国内的临床研 究 对 这 两 点 没 有 足 够 的 重 视。纳 入 文 献

包括英文１篇［７］，为 日 本 研 究；其 余［８－３０］均 为 中 文 文 献，为 我 国

研究；没有查找到欧美国家相关文献报道，存在发表偏倚可能性

大。所以，本研究结果相对亚洲人种的治疗而言，可能有一定代

表性。

　　在缺血性脑卒中的 临 床 试 验 中，病 死 率 和 残 疾 率 是 主 要 的

疗效判定指标［３１］。本研究 中 仅１个 研 究［１１］提 供 了 随 访３个 月

的死亡病例数，结果显 示，对 患 者 死 亡 率 的 影 响 与 对 照 组 比 较，
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差异无统计学意义。在 治 疗 与 随 访 期 末（１４ｄ至３个 月），对 残

疾率进 行 判 定，６个 研 究 采 用 ＭＲＳ评 分 评 价 残 疾 改 善 有 效 率，

１７个研究采用ＢＩ评分评价患者日常生活能力状态，法舒地尔可

以明显改善患者 ＭＲＳ及ＢＩ评 分 情 况，与 对 照 组 比 较 差 异 有 统

计学意义，提示法舒地尔能减轻残疾功能状态，有效改善患者的

日常生活能力状态。采 用 ＭＲＳ评 分 评 价 残 疾 改 善 有 效 率 的 研

究同质性好（Ｉ２＝０），且其中包含１个 多 中 心 安 慰 剂 对 照 研 究［７］

的方法学质量较高，实施了随机、分组隐藏和双盲，２个研究［８，２７］

描述了随机分组情况和采用双盲评价疗效，故结果较为可靠。

　　综上所述，基于当前证据，法舒地尔能有效改善残疾功能状

态，提高患者的日常生 活 能 力，但 其 对 远 期（３个 月～６个 月）死

亡和残疾的疗效尚需 进 一 步 研 究。我 们 期 待 开 展 大 样 本、多 中

心、高质量的随机对照 试 验，能 够 报 道 长 期 随 访 指 标，充 分 和 规

范报道不良反应，以获得更为科学可靠的证据。
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