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中药治疗对冠心病合并焦虑抑郁患者炎性因子影响的
系统评价及 Meta分析
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［摘要］ 为系统评价中药治疗对冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中炎性因子表达水平的影响及其抗焦虑抑郁的有效性

和安全性，该研究通过检索中国知网、维普数据库、万方数据库及 PubMed，Cochrane Library，收集中药治疗冠心病合并焦虑、

抑郁的随机对照试验（RCT），由 2 名研究人员独立筛选文献、提取资料，对符合纳入标准的文献采用 Cochrance 偏倚风险评估

工具进行质量评估后，使用 Cochrane Revman 5.3 进行系统评价及 Meta 分析。。共纳入 21 篇研究文献，总样本量 2 342 例，试验

组 1 175 例，对照组 1 167 例。Meta 分析结果提示，试验组在即采用中药治疗组在降低患者外周血血清中超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）［标准化均数差（SMD）=-1.61，95% 置信空间（CI）（-2.14，-1.09），P<0.01］，白细胞介素（IL）-8［均数差（MD）=-5.03，

95% CI（-8.37，-1.70），P=0.003］，IL-17［MD=-33.27，95% CI（-40.15，-26.39），P<0.01］，肿瘤坏死因子（TNF）-α［SMD=-1.18，

95% CI（-1.98，-0.38），P=0.004］，同型半胱氨酸（Hcy）［MD=-3.45，95%CI（-4.85，-2.04），P<0.01］表达水平方面优于对照组，

在改善焦虑状态方面汉密顿焦虑量表（HAMA）［SMD=-1.97，95% CI（-2.48，-1.46），P<0.01］，改善抑郁状态方面汉密顿抑郁

量表（HAMD）［SMD=-1.94，95% CI（-2.50，-1.38），P<0.01］，抑郁自评量表（SDS）［SMD=-0.72，95% CI（-0.90，-0.54），P<

0.01］，试验组优于对照组，其差异具有统计学意义。4 篇文献提及未发生明显不良反应，4 篇提及试验组出现困倦、口干口苦、

胃肠道反应等情况，但发生率明显低于对照组，其余 13 篇均未提及不良反应发生情况。
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Systematic Review and Meta-analysis of Traditional Chinese Medicine on Inflammatory
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［Abstract］ To systematically evaluate the effect of traditional Chinese medicine（TCM）on the expression

of inflammatory factors in peripheral blood of patients with coronary heart disease complicated with anxiety and

depression，and explore its efficacy and safety in treatment of anxiety and depression. In this study，CNKI，VIP

database，WanFang database，PubMed and Cochrane Library were searched to collect randomized controlled trials

（RCTs）of TCM in the treatment of coronary heart disease complicated with anxiety and depression，and 2

researchers independently screened the literatures and extracted the data. The quality of the included literatures

was evaluated with Cochrance bias risk evaluation tool and Meta analysis was conducted by Cochrane Revman
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5.3 software. A total of 21 research articles were included，with a total sample size of 2 342 cases，1 175 cases in

the treatment group and 1 167 cases in the control group. Meta analysis results showed that the treatment group

reduced the hypersensitive C-reactive protein（hs-CRP）［standard mean difference（SMD）=-1.61，95%

confidence interval（CI）（ -2.14，-1.09），P<0.01］，interleukin（IL）-8［mean difference（MD）=-5.03，95% CI

（-8.37，-1.70），P=0.003］，IL-17［MD=-33.27，95% CI（-40.15，-26.39），P<0.01］，tumor necrosis factor（TNF）-

α［SMD=-1.18，95% CI（-1.98，-0.38），P<0.01］，and homocysteine（Hcy）［MD=-3.45，95% CI（-4.85，-2.04），
P<0.01］. The treatment group was better than the control group in terms of relieving anxiety and depression，i.e.

scores of Hamilton anxiety scale（HAMA）［SMD=-1.97，95% CI（-2.48，-1.46），P<0.01］，Hamilton depression

scale（HAMD）［SMD=-1.94，95% CI（ -2.50，-1.38），P<0.01］，and self-rating depression scale（SDS）
［SMD=-0.72，95% CI（-0.90，-0.54），P<0.01］，so in terms of ，with statistically significant difference. 4 articles

mentioned that no obvious adverse reactions occurred，4 articles mentioned that the treatment group had

drowsiness，dry mouth and bitter mouth，gastrointestinal reactions，but the incidence rates were significantly

lower than those of the control group. The other 13 articles did not mention the occurrence of adverse reactions.

［Key words］ coronary heart disease with anxiety and depression； Chinese medicine； inflammation

factors；Meta-analysis

随着老龄化的到来，现代生活饮食习惯的改变

及社会、心理等因素的影响，冠状动脉粥样硬化性

心脏病（CHD）发病率呈急剧上升态势，且病死率及

不良事件发生率高居不下。急性心肌梗死（AMI）是
临床常见危急重症。心肌梗死后患者普遍存在焦

虑抑郁症状，患病率在 24％~60％，且呈逐年上升趋

势［1-2］，明显高于健康对照者（9％～10%）［3］。相关总

结分析指出，焦虑抑郁会增加 AMI预后 36% 的心脏

不良结果发生率［2］。焦虑抑郁患者的心脏死亡风险

增加 48％，是 CHD 发生发展的独立危险因素［4-5］，严

重影响心肌梗死的远期预后［6-7］。在经皮冠状动脉

介入治疗（PCI）术后患者中，合并有焦虑的病死率

明显高于非焦虑人群［8］，因此亟需阐明其共病病理

机制。有研究阐述了炎性途径在冠心病 AMI 中的

关键作用［9］，炎症反应是冠心病合并焦虑抑郁疾病

发病的重要环节［10］。广泛的动物和人体研究表明，

外周免疫炎性反应的激活可通过增加血清素的周

转率，氧化应激，激活下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴
及降低突触可塑性来导致情绪和行为的改变［11］。

相关研究证明发生心肌梗死后机体处于应激性压

力状态下，这种应激性压力激活 HPA 和自主神经系

统的交感分支，伴随着迷走神经张力的降低，这种

稳态失衡同时导致了焦虑抑郁的促炎状态［12］。

本团队前期研究与其他学者在临床和实验中

研究证实，相比于非焦虑的 AMI，AMI 合并焦虑梗

死局部的核转录因子 -κB（NF-κB），白细胞介素 -1β

（IL-1β）等炎性因子含量明显升高，随着炎症因子含

量升高，焦虑程度加重的同时也伴随着心功能的明

显降低［13-14］。冠心病尤其是 AMI 后机体炎症反应

活跃，释放大量的炎症因子如肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），超敏 C 反应蛋白（hs-CRP），IL-1β等，而焦

虑抑郁患者的 TNF-α，IL-1β等炎症因子水平较健康

人明显升高，免疫炎症明显增强［15-17］。

前期系统评价证明中医药治疗冠心病合并焦

虑临床疗效显著，且不良反应小［18］。目前临床主要

采用冠心病二级预防联合心理辅导及精神类药物

治疗，但部分抗焦虑抑郁的西药易产生临床耐受甚

至增加心血管不良事件的发生率。中医药以其整

体施治、不良反应小等优势，在临床应用中被广泛

认可，收效显著。

基于当前免疫炎性因子在冠心病合并焦虑抑

郁共同病理机制中的重要地位，亟需探索中药治疗

对冠心病合并焦虑抑郁患者体内炎性因子的影响，

为中药治疗该复合疾病提供新的认知角度及量化

数据。目前未有针对中药对冠心病合并焦虑抑郁

患者体内炎性因子影响方面的系统评价，且抗焦虑

抑郁的有效性和安全性有待进一步论证，因此结合

此临床问题，对已发表的相关临床研究文献进行整

理 ，为中药治疗冠心病合并焦虑抑郁提供数据

参考。

1 资料和方法

本研究严格遵守用于系统评价和荟萃分析的

Meta 分析报告标准（PRISMA）声明相关条目进行

设计。

1.1 文献检索 采用中、英文检索词同时对中、英

文数据库进行检索。中文检索词主要包括“冠状动
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脉粥样性硬化心脏病”“急性冠脉综合征”“焦虑”

“抑郁”与“炎性”，在实际检索过程中根据所检索数

据库的要求，对主要检索词进行了细化检索，其中

AMI 作为急性冠脉综合征的一种疾病亚型，在检索

中作为次要检索词进行了扩展检索。中文数据库

包括中国知识资源总库（CNKI），维普数据库，万方

数据库；检索方法采用自由词检索以及布尔逻辑运

算连接词结合的方式。英文检索主要检索词包括

“coronary heart disease”“acute coronary syndrome”

“CHD”“ACS” 与 “anxiety”“depressive” 和

“inflammatory”；英 文 数 据 库 PubMed，Cochrane

Library，检索方法采用医学主题词（MeSH）检索、自

由词检索及布尔逻辑运算连接词结合的方式。检

索年份不限。手工检索初筛入选文献的全文和参

考文献中所列相关文献。在上述检索所得文献中，

对其参考文献进行二次扩大检索。

1.2 纳入标准

1.2.1 研究类型 纳入所有公开发表的冠心病和

炎性因子相关性的临床试验研究，试验设计为随机

对照试验（RCT），半随机对照试验（无论是否采取盲

法），队列研究等研究类型，文献中有明确的冠心病

合并焦虑或者抑郁的分组，纳入病例有明确的冠心

病诊断标准，结局指标包括血清炎性因子的检测

数值。

1.2.2 研究对象 临床明确诊断冠心病伴发有焦

虑、抑郁的成年患者，年龄大于等于 18 周岁，种族、

国籍、性别不限。

1.2.3 干预措施 观察组中必须有中医药治疗方

式，不限制中成药及其他中药剂型使用。西药使用

包括冠心病基础治疗、精神类药物及心理干预方式

在两组中不受限制，但必须在观察组中同样使用。

排除中医药外治疗法干预方式的研究。

1.2.4 质量评价标准 分别由 2 名研究者独立按照

Cochrane's Handbook［32］提供的偏倚风险（ROB）量表

对纳入的文献进行质量评价，采用 GRADEpro 软件

对结局证据质量进行评级。偏倚风险评价条目包

含随机序列产生，分配隐藏，对研究者和受试者施

盲，研究结果盲法评价，结果数据的完整，选择性报

告研究成果和其他偏倚。每个条目可被评为低偏

倚风险、高偏倚风险、偏倚风险不确定 3 个等级。

GRADE 评级项目包括研究类型、偏倚风险、不一致

性、间接性、精确性、发表偏倚对结局证据进行综合

评估。

1.2.5 结局指标 对冠心病合并焦虑抑郁患者的

血清检测到的炎性因子及健康人群或者对照组中

的炎性因子及焦虑抑郁程度的疗效评分结果分别

进行系统评价和 Meta分析。

1.3 排除标准 ①剔除重复报告、质量差、报道信

息失真以及无法利用的文献；②剔除综述、信件、病

例报告及评论类型的文献；③剔除中英文以外的文

献；④剔除动物试验研究的文献。

1.4 诊断标准 参照 2010 年中华美国心脏病学院

（ACC）/美国心脏协会（AHA）2002 年修订的指南、

美国内科医师学院（ACP）2004 年指南和 2006 年欧

洲心脏病学会（ESC）指南以及人民共和国卫生部发

布的《冠状动脉粥样硬化性心脏病诊断标准》制定，

包括有典型的心绞痛症状并排除主动脉瓣病变，或

有明确的陈旧性心肌梗死的病史，或 PCI支架术后，

或冠脉造影冠脉狭窄≥50%。

焦虑状态诊断标准参考《精神与行为障碍分类

（ICD-10）》中广泛性焦虑障碍的诊断标准并结合冠

心病的相关特征制定，同时参考文献资料中焦虑相

关评分量表。

抑郁状态诊断标准参考《精神障碍诊断与统计

手册》及文献资料中的相关评分量表。

1.5 资料提取 由 2 名研究者根据纳入标准独自

进行文献检索及筛选，排除不符合纳入标准的试

验，对可能符合纳入标准的试验阅读全文。如出现

意见分歧，则通过讨论达成一致或请第 3 位研究者

参与意见并进行裁决。对于重复发表和更新的文

献，仅纳入报告数据最完整的文献。使用自行设计

的提取表格进行初次提取后，再进行二次核对，以

保证数据的真实可靠性。具体提取方式如下提取

第一作者姓名，发表年份，发表杂志，患者的基本情

况年龄、性别构成、疾病类型及治疗干预手段，检测

血清和中细胞因子类型及含量，并记录研究中报告

多个时点的结局指标。为了避免纳入重复发表文

献，对于同研究机构发表的文章，只提取发表数据

最完整研究，如果样本有重合，只提取样本量最大

的研究。由 2 名研究人员分别对最终纳入的文献运

用 Cochrane 系统提供的临床 RCT 偏倚风险评估工

具对文献质量进行评价。

1.6 统计分析 使用 Cochrane Revman 5.3 软件，对

纳入的文献作系统评价。效应指标采用相对危险

度表示，连续变量根据具体情况采用均数差（MD）
或标准化均数差（SMD）为合并统计量，采用随机效

应模型或固定效应模型；各效应量均以 95% 置信区

间（CI）表示。采用 χ2 和 P 分析各研究间的异质性，
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如果各研究间无统计学异质性（P>0.1，I2<50%），采
用固定效应模型进行 Meta 分析；如果各研究间存在

统计学异质性（P<0.1，I2≥50%），根据可能的异质性

因素，采用亚组分析消除异质性，必要情况下采用

敏感性分析，观察异质性及合并效应值的变化，并

采用相应的模型进行分析处理。对临床异质性大

而不能进行合并分析的研究则仅进行描述性分析，

最后用森林图表示全部结果。

2 结果

2.1 文献检索结果 初筛获得相关文献 209 篇，剔

除重复文献后得到 129 篇，通过阅读摘要内容，剔除

基础试验研究后剩余 34 篇，通过阅读全文后剔除无

中药干预措施 4 篇，原始数据资料不完整 1 篇，结局

指标中未包含炎性因子指标 2 篇，分组方式不符合

纳排标准 2 篇，实际纳入病例中未清楚说明是否合

并焦虑或抑郁疾病 3 篇，最终纳入 21 篇［19-39］，研究文

献的筛选流程见图 1。

2.2 纳入文献基本特征概况 纳入 21 篇文献均为

RCT 研究，研究疾病类型均为冠心病、急性冠脉综

合征、心肌梗死 PCI 术后并发的焦虑或抑郁中老年

患者，男女不限，干预措施包括传统中药汤剂及胶

囊、注射剂、散剂、片剂等中成药，治疗时间为 2～

12 周不等，结局指标中均包含相关炎性因子的水平

检测数据，及其他相关数据，总样本量总样本量

2 342 例，试验组 1 175 例，对照组 1 167 例，文献基本

特征见表 1。

2.3 纳入文献的质量评价 纳入 21 篇文献，其中

11 篇文献研究报告采用随机数字表法，其余均未提

及随机方案或随机方案存在较高风险，仅 1 篇文献

报告采用不透光信封对随即方案进行隐藏［38］，仅

1 篇文献阐释试验中双盲的实施方法及过程［38］。在

结局数据报告中，仅 1 篇文献未对预设定的所有结

局指标进行报告，存在明显结局报告偏倚，其余文

献研究均报告完整的结局数据资料。见图 2。

2.4 Meta分析

2.4.1 外周血中 hs-CRP 因子水平 纳入 18 篇研究

报告患者外周血中 hs-CRP 因子表达水平，进行异质

性检验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<0.01，

I2=96%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，在降低冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中 hs-

CRP 因子水平方面，中药治疗优于常规非中药疗法

［SMD=-1.61，95% CI（-2.14，-1.09），P<0.01］。

由于上述合并效应结果显示异质性较大（P<

0.01，I2=96%）的问题，结合各研究文献试验过程及

情况，单纯进行合并存在一定的风险。因此又从年

龄，性别、纳排标准及干预方式等综合分析纳入的

18 篇文献。将研究文献按照不同的中药治疗法则

及不同干预手段进行亚组分析，见图 3。按照不同

的治疗法则，将文献研究中采取的中药治疗方法分

为疏肝解郁法、活血祛瘀法及益气养心法，其中有 7

篇文献采用疏肝解郁治法治疗冠心病后焦虑抑郁，

结果显示采用疏肝解郁法治疗对 hs-CRP 表达水平

的 影 响［SMD=-1.79，95% CI（ -2.80，-0.77），P=

0.000 6］，有 5 篇文献研究采用活血祛瘀法治疗冠心

病后焦虑抑郁，结果显示活血祛瘀法治疗对 hs-CRP

表达的影响［SMD=-2.18，95% CI（-3.65，-0.71），P=

0.004］，5 篇文献研究采用益气养心法治疗，结果显

示［SMD=-0.85，95% CI（-1.15，-0.55），P<0.01］，3

种疗法均有明确的临床疗效，活血祛瘀法相比于其

他两种疗法，在降低 hs-CRP 炎性表达方面优势更加

明显。而益气活血法治疗，纳入的研究异质性相对

偏低，风险偏低，得出的结论更可靠。

中成药在加工处理中会存在一定的添加成分，

影响到对结局疗效的评估与判断，对在治疗中采用

中成药的研究进行亚组分析，结果显示中成药治疗

组［SMD=-1.79，95% CI（-2.75，-0.83），P=0.000 3］，

治疗具有一定的临床效果。在一部分研究中对照

组治疗给予抗焦虑抑郁的药物治疗，治疗组在对照

组治疗基础上给予中药治疗，抗焦虑抑郁西药本身

可能存在一定的抗炎机制，提取出 5 个在临床试验

中给予黛力新药物的研究进行亚组分析 ，得出

［SMD=-1.90，95% CI（-3.16，-0.65），P=0.003］，与

图 1 研究文献筛选流程

Fig. 1 Literature screening process
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整体效果相一致，也再次证实中成药在抑制 hs-CRP

炎性因子表达发面的存在明显治疗优势。

2.4.2 外周血中 IL-6 因子水平 纳入 2 篇研究报告

患者外周血中 IL-6 因子水平表达情况，进行异质性

检验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<0.01，

I2=99%），采用敏感性分析，结果大致相同。追溯原

文献资料，研究［20］纳入人群为老年冠心病合并抑

郁患者，年龄在 65～80 岁，试验组主要采用心脉隆

注射液进行干预，纳入研究［22］人群为年龄在 50～

65 岁冠心病合并焦虑抑郁的患者，干预措施主要采

用口服柴胡疏肝散合瓜蒌半夏汤，研究［22］采用酶

联免疫吸附法检测外周血中 IL-6 因子含量，研究［20］

并未提及检测方式，但 2 篇文献资料中记录的炎性

因子表达量单位相同，均为 ng∙L-1，综上资料情况，

考虑异质性大的原因可能在患者年龄，炎性因子检

测方式和文献研究数量不足。但综合森林图结果

显示，中药治疗在降低冠心病合并焦虑抑郁患者外

周 血 中 IL-6 因 子 水 平 方 面 ，存 在 潜 在 优 势

图 2 研究文献的偏倚风险

Fig. 2 Summary of bias risk in research literatures

表 1 研究纳入文献基本特征信息［［19-39］］

Table1 Information of basic characteristics of included literatures

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

纳入疾病

CHD 合并焦虑抑郁

老年 CHD 合并抑郁

AMI介入术后抑郁

CHD 合并抑郁焦虑

心绞痛合并抑郁

CHD 合并抑郁

急性冠状动脉综合征

（ACS）合并焦虑抑郁

CHD 合并抑郁

CHD 合并抑郁

心绞痛合并焦虑

ACS 合并焦虑抑郁

心绞痛合并抑郁

CHD 合并抑郁

CHD 合并抑郁

介入后并发抑郁

不稳定型心绞痛伴抑郁

不稳定型心绞痛伴抑郁

CHD 合并抑郁

CHD 合并抑郁

CHD 合并焦虑

心绞痛合并抑郁

例数

试验组

150

31

22

42

40

102

71

40

55

43

45

45

20

34

149

47

29

20

130

30

30

对照组

150

31

20

42

40

98

69

40

55

43

45

45

20

33

151

47

28

20

130

30

30

治疗药物

试验组

常规治疗+冠心静胶囊

常规治疗+心脉隆注射液

对照组基础上+解郁安神汤

对照组基础上+柴胡疏肝散

合瓜蒌半夏汤

对照组基础上+半夏厚朴汤

对照组基础上+疏肝解郁汤

常规治疗+心可舒片

常规治疗+疏肝解郁汤

常规治疗+血府逐瘀汤

常规治疗+养心氏片

对照组基础上+通痹舒心颗粒

常规治疗+养心氏片

常规治疗+疏郁散

常规治疗+护心胶囊合丹栀

逍遥胶囊

对照组基础上+疏肝解郁汤

常规治疗+加味酸枣仁汤

常规治疗+加味酸枣仁汤

常规治疗+欣舒颗粒

对照组基础上+灵莲花颗粒

常规治疗+柴胡加龙骨牡蛎汤

常规治疗+清心莲子饮

对照组

常规治疗

常规治疗

常规治疗+黛力新

常规治疗+黛力新

常规治疗+黛力新

常规治疗+心理疏导

常规治疗+安慰剂

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗+情志疗法

常规治疗

常规治疗

常规治疗+黛力新

常规治疗+宣教

常规治疗

常规治疗

常规治疗

常规治疗+劳拉西

泮片

常规治疗+安慰剂

常规治疗+黛力新

结局指标

躯体化症状自评量表，hs-CRP

老年抑郁量表（GDS），hs-CRP，IL-6，

Hcy

抑 郁 自 评 量 表（SDS），hs-CRP，

TNF-α
SDS，焦虑自评量表（SAS），hs-CRP，

IL-6，TNF-α
汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（HAMD），hs-

CRP

SDS hs-CRP，Hcy

HAMD，汉密尔顿焦虑量表（HAMA），
hs-CRP，同型半胱氨酸（Hcy）
HAMD，hs-CRP

HAMD，SDS，hs-CRP，IL-8，TNF-α
HAMA，hs-CRP

HAMD，HAMA hs-CRP

HAMD，hs-CRP

HAMD hs-CRP

HAMD hs-CRP

HAMD，hs-CRP

HAMD，hs-CRP

IL-17

hs-CRP

HAMD，SDS，IL-8，IL-17

HAMA

HAMD，hs-CRP

注：常规治疗包括肠溶阿司匹林，硫酸氢氯吡格雷等抗血小板聚集药物，血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类防心脏重塑，β受体阻滞剂降

低心肌氧耗，他汀类降脂类药物，硝酸酯类扩冠及改善心肌代谢等药物。
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［MD=-43.31，95% CI（-45.55，-41.07），P<0.01］，此 结果有待进一步数据资料证实，见图 4。

2.4.3 外周血中 IL-8 因子水平 纳入 2 篇研究报告

患者外周血中 IL-8 因子水平表达量，进行异质性检

验，各组间存在异质性，且异质性大（P<0.01，I2=

89%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，降低冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中 IL-8 因

子 水 平 方 面 ，中 药 治 疗 优 于 常 规 非 中 药 疗 法

［MD=-5.03，95% CI（-8.37，-1.70），P=0.003］，外周

血中 IL-8 因子水平表达量森林见图 5。

2.4.4 外周血中 IL-17 因子水平 纳入 2 篇研究报

告患者外周血中 IL-17 因子水平表达量，进行异质

性检验，无异质性（P<0.01，I2=0%），采用固定效应模

型进行 Meta 分析，结果显示，在降低冠心病合并焦

虑抑郁患者外周血中 IL-17 因子水平方面，中药治

疗明显优于常规非中药疗法［MD=-33.27，95% CI

（-40.15，-26.39），P<0.01］，外周血中 IL-17 因子水

平表达量森林见图 6。

2.4.5 外周血中 TNF-α因子水平 纳入 3 篇研究报

告患者外周血中 TNF-α因子水平表达量，进行异质

图 3 外周血中 hs-CRP因子表达水平量的亚组分析森林

Fig. 3 Subgroup analysis forest map for expression level of hs-CRP factor

图 4 外周血中 IL-6因子水平表达量森林

Fig. 4 Forest graph of IL-6 factor's expression levels in research literatures
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性检验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<0.01，

I2=87%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，在降低冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中 TNF-α

因子水平方面，中药治疗明显优于常规非中药疗法

［SMD=-1.18，95% CI（ -1.98，-0.38），P=0.004］，

见图 7。

2.4.6 外周血中 Hcy 因子水平 纳入 3 篇研究报告

患者外周血中 Hcy 因子水平表达量，进行异质性检

验，各组间存在异质性，且异质性大（P<0.01，I2=

63%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，在降低冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中 Hcy

因子水平方面 ，中药治疗优于常规非中药疗法

［MD=-3.45，95% CI（-4.85，-2.04），P<0.01］，外周

血中 Hcy 因子水平表达量森林见图 8。

2.4.7 纳入研究的患者 HAMA 量表评分情况 纳

入 4 篇研究报告患者 HAMA 量表评分情况，进行异

质性检验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<

0.01，I2=75%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，

结果显示，在降低冠心病合并焦虑抑郁患者 HAMA

评分，改善焦虑状态方面，中药治疗优于常规非中

药 疗 法［SMD=-1.97，95% CI（ -2.48，-1.46），P<

0.01］，见图 9。

2.4.8 纳入研究的患者 HAMD 量表评分情况 纳

入 10 篇研究报告患者 HAMD 评分结局数据，进行

异质性检验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<

0.01，I2=93%），进行敏感性分析后，结果大致相同。

追溯原始文献资料，发现不同研究中采用的 HAMD

量表版本不同，HAMD 量表有 17 项，21 项和 24 项 3

种版本，大部分研究并未具体说明所采用的版本，

这可能是导致异质性大的主要原因。采用随机效

图 6 外周血中 IL-17因子水平表达量森林

Fig. 6 Forest graph of IL-17 factor's expression levels in research literatures

图 5 研究中外周血中 IL-8因子水平表达量森林

Fig. 5 Forest graph of IL-8 factor's expression levels in research literatures

图 7 外周血中 TNF-α因子水平表达量森林

Fig. 7 Forest graph of TNF-α factor's expression levels in research literatures

图 8 外周血中 Hcy因子水平表达量森林

Fig. 8 Forest graph of Hcy factor's expression levels in research literatures
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应模型进行 Meta 分析，结果显示，在降低冠心病合

并焦虑抑郁患者 HAMD 评分，改善抑郁状态方面，

中药治疗优于常规非中药疗法［SMD=-1.94，95%

CI（-2.50，-1.38），P<0.01］，见图 10。

2.4.9 纳入研究的患者 SDS 量表评分情况 纳入 5

篇研究报告患者 SDS 量表评分情况，进行异质性检

验，各组间存在异质性，且异质性较大（P<0.01，I2=

98%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，结果显

示，在降低冠心病合并焦虑抑郁患者 SDS 量表评分

情况，改善抑郁状态方面，中药治疗优于常规非中

药 疗 法［SMD=-2.16，95% CI（ -3.41，-0.91），P<

0.01］；通过追溯原始文献资料，进行敏感性分析，根

据 SDS 量表评分结果数据及方法，剔除存在较大差

异的两条文献［22，27］后进行异质性检验，各组间不

存在异质性（P=0.74，I2=0%），采用固定效应模型进行

Meta 分析，结果显示，在改善患者抑郁状态方面，中

药治疗明显优于常规非中药疗法［SMD=-0.72，95%

CI（-0.90，-0.54），P<0.01］，见图 11。

2.5 不良反应发生情况 8 篇文献提及不良反应发

生情况，其中 4 篇说明在试验期间及后期随访中患

者未出现明显不良反应，其余 4 篇文献提及在试验

过程中患者出现 2 例口干口苦，1 例疲倦，20 余例恶

心呕吐等胃肠道反应，但相比对照组发生率极低，

且不良反应轻微，未影响试验进程，未达到试验剔

除标准。

2.6 主要结局证据质量情况 根据 GRADE 评价标

准对主要结局证据质量进行评价。由于本次纳入

的文献研究整体上异质性高，结果指标可能存在一

定的不一致性，及潜在的发表偏倚，证据等级整体

上被评为中等水平，见表 2。

图 9 纳入研究的患者 HAMA量表评分情况森林

Fig. 9 Forest graph of HAMA scores in research literatures

图 10 纳入研究的患者 HAMD量表评分情况森林

Fig. 10 Forest graph of HAMD scores in research literatures

图 11 患者 SDS量表评分情况森林

Fig. 11 Forest graph of SDS scores in research literatures
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2.7 各项研究发表偏倚风险评价情况 对纳入文

献最多的 hs-CRP 的研究文献进行发表偏倚风险评

价，经过敏感性分析后，将最终结果生成漏斗图，见

图 12。横坐标效应量为 SMD，纵坐标为 SMD 的标

准误，呈现漏斗图为集中于 95% 可信区间大致对称

排列，异质性大，发表偏倚相对较小，结局证据相对

客观真实。

3 讨论

采用 GRADE 证据评价系统对结论进行客观有

效评价，得出与常规非中药治疗相比，中药治疗在

降低冠心病合并焦虑抑郁患者外周血中 hs-CRP，

IL-17 炎性因子的表达具有明显的优势，且关联性比

较强，证据等级相对高。在对焦虑抑郁状态的改善

方面，中药治疗也相对优于对照组，证据等级中等，

即加用中药疗法在一定程度上能改善患者的焦虑

抑郁程度，证据等级中等，且中药治疗不良反应小。

目前针对冠心病伴发焦虑抑郁的临床治疗仍

以西医药及心理疏导为主要手段，尤其对于伴发轻

中度抑郁焦虑的患者。传统的抗焦虑抑郁药物在

临床使用中存在依从性差、不良反应大、药物依赖

强及部分致心律失常等负性因素，限制了在冠心病

患者中的使用［40］。本研究结果提示中药治疗虽存

在轻微的胃肠道系统的不良反应，但并未影响药物

试验的继续进行及结果的评测，结论证实这些不良

反应可在短时间内自行缓解，且发生率明显小于对

照组，因此中药治疗临床安全性高，不良反应小。

中医药治疗冠心病合并焦虑抑郁可作为临床补充

或者替代疗法。

其次，中药可降低冠心病合并焦虑抑郁患者体

内的炎性因子及 Hcy 的表达水平，改善疾病预后，且

优于传统西药治疗，说明中药治疗能从整体上调节

机体的免疫炎性系统，维持机体内环境的稳态，降

低心血管患病的危险性，也从侧面验证了炎性因子

在冠心病和焦虑抑郁疾病之间的重要作用，为临床

双心疾病的治疗提供一定的生理病理依据，同时也

为研究探析双心疾病的共病病理机制提供相关的

临床数据。

中医具有“形神一体”理论及整体施治观念。

中医“双心学说”强调“血脉之心”与“神明之心”双

心一体，生理相依，病理互损，双心为病。“双心同

治”将“血脉之疾”和“神明之病”视为一体，做为心

脏疾患的两个方面，运用活血法治疗血脉之心，调

神法治疗神明之心［41］，使其在治疗双心疾病中发挥

独特优势。本次纳入研究文献中记录采用活血化

瘀、疏肝解郁、理气化痰、清心降火、养心益气安神

等疗法为主，均有良好得临床效果，说明双心疾病

具有虚实之分，实证多因痰热上扰，肝气郁滞，血脉

瘀阻、气机闭塞等所致；虚证多以气血亏耗，心脉心

神失养所致，临床采用中药治疗过程中，因结合患

者四诊资料，辨证施治。本研究数据提示相比于疏

肝解郁法和益气养阴法，活血化瘀法对冠心病合并

焦虑抑郁患者体内 hs-CRP 炎性因子的改善更具有

表 2 主要结局证据质量 GRADE评级情况

Table 2 GRADE rating of main outcomes evidence quality

指标

hs-CRP

IL-6

IL-8

IL-17

TNF-α
HAMA

HAMD

RCT

/篇

18

2

2

2

3

4

10

偏倚

风险

不严重

严重

严重

严重

严重

严重

严重

不一致

性

严重

严重

不严重

不严重

严重

不严重

严重

精确性

不严重

不严重

不严重

不严重

严重

严重

不严重

发表偏倚

有较强的关联［强相关］；所有可能的残余混杂因素可降低真实效

果；剂量效应关系

强烈怀疑存在发表偏倚；所有可能的残余混杂因素可降低真实效果

所有可能的残余混杂因素可产生虚假效应，而不能观察到效果

所有可能的残余混杂因素可产生虚假效应，而不能观察到效果

所有可能的残余混杂因素可降低真实效果

所有可能的残余混杂因素可降低真实效果

所有可能的残余混杂因素可降低真实效果

证据质量等

级评价

高质量

低质量

高质量

高质量

低质量

中等质量

中等质量

例数/例

对照组

979

73

185

158

117

187

514

试验

组

986

73

185

159

119

189

517

注：间接性均为不严重。

图 12 研究文献发表偏倚风险漏斗

Fig. 12 Funnel Chart of Publication Bias Risk
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优势，同时实验研究表明，活血化瘀对心梗后的炎

性 信 号 通 路 蛋 白 ，尤 其 对 hs-CRP 有 明 显 调 节

作用［42-43］。

本研究整体上存在高异质性，高偏倚风险等因

素，导致结局的证据等级评定整体呈现中等水平。

其次，纳入研究中中药的剂型、给药方式、以及基础

治疗也不完全一致，这可能是导致异质性高的主要

原因。纳入的临床研究中盲法使用相对较少，影响

结局指标的客观性，导致存在一定的发表偏倚。

中药治疗能有效降低冠心病合并焦虑抑郁患

者外周血中部分炎性因子的表达，抗焦虑抑郁疗效

确切，且心血管不良事件发生少、不良反应小，可作

为临床治疗双心疾病的辅助疗法。但因研究文献

质量偏低，结局证据等级中等，存在多种潜在偏倚，

因此仍需更新并纳入高质量的研究数据论证。
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