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［摘要］ 该文基于概况性综述方法，系统检索与梳理口服中成药治疗缺血性脑卒中的临床研究，了解相关主题的证据分

布概况。通过手工检索三大药物目录，获得可用于缺血性脑卒中的口服中成药，并检索 7 大常用文献数据库，纳入此类中成药

的临床研究，通过可视化方法分析相关临床证据概况。共手工检索到 68 种口服中成药，纳入 1 392 篇文献，其中核心期刊

367 篇，涉及 35 种口服中成药，研究类型包括随机对照试验（RCT）、队列研究、病例系列、个案报告、二次研究、药物不良反应报

告、药物经济学评价、药物交互作用、共识或指南、非随机干预研究、横断面研究等，其中 RCT 数量最多 283 项（77.1%），其次是

二次研究和病例系列研究，各 25 项（各占 6.7%）。在 283 项 RCT 中，急性期的临床研究 159 项，非急性期 65 项，不明分期 59 项；
共归纳 10 种干预措施对照类型；20 种结局指标类型，其中复合型结局指标及替代结局指标分别使用 217 次（76.7%）、245 次

（86.6%），其次是神经功能缺损程度（包含 3 种测量量表）。未来缺血性脑卒中口服中成药的临床研究需要明确疾病分期、针对

中成药干预的优势环节进行设计，且干预措施对照类型应尽量选用公认的阳性对照，在结局指标选择方面应使用临床重要结

局指标。
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research of oral Chinese patent medicines for ischemic stroke，to understand the scope of relevant research and

the distribution of evidence. Three medical catalogs were manually searched to obtain the oral Chinese patent

medicines used for ischemic stroke，and 7 databases were retrieved to obtain the clinical research including these

oral Chinese patent medicines. Then the clinical evidence results were visualized by description combined with

chart analysis. A total of 68 oral Chinese patent medicines were retrieved，and 1 392 articles were included，with

367 published in core journals， involving 35 oral Chinese patent medicines. The research types included

randomized controlled trials，cohort studies，case series，case reports，secondary studies，adverse drug reaction

reports，pharmacoeconomic evaluations，drug interactions，consensus or guidelines，non-randomized intervention

studies and cross-sectional studies，of which randomized controlled trials had the largest number（283，77.1%），
followed by secondary studies and case series（25，6.7% for each）. Among the 283 randomized controlled trials，

there were 159 clinical studies in the acute phase of ischemic stroke，65 in the non-acute phase，and 59 in the

unclear phase. Ten intervention control types and 20 outcome index types were summarized. Among them，the

composite outcome index and surrogate outcome index were used 217 times（76.7%）and 245 times（86.6%），
respectively，followed by the degree of neurological impairment（three scales）. Future clinical research of oral

Chinese patent medicines for ischemic stroke should clarify the stage of the disease，and the research design

should specify the advantages of oral Chinese patent medicines intervening in ischemic stroke. Furthermore，

publicly-recognized positive controls should be employed，and important clinical outcome indexes should be

selected.

［［Keywords］］ oral Chinese patent medicine； ischemic stroke； cerebral infarction； scoping review；

evidence mapping

2021 年全球疾病负担研究的最新流行病学调

查数据显示，2019 年全球脑卒中死亡人数 6 500 万，

该病仍是继 2017 年后全球第二大死亡原因（占总死

亡人数的 11.6%），其中缺血性脑卒中（IS）在所有事

件卒中的占比最高达 62.4%［1-3］。我国是脑卒中全球

发病率最高的国家，脑卒中已成为我国居民过早死

亡的第一大原因［4］，IS 占脑卒中事件的 77.8%［5］。脑

卒中因其遗留肢体、言语等障碍影响生存质量，需

要广泛的、针对性的治疗和康复训练方可恢复，这

给家庭和社会带来很大的经济负担［6-7］。针对 IS，国

际公认的有效治疗措施是血管再通等再灌注治

疗［8］。然而，尽管近年来在 IS 急性期的静脉溶栓、

机械取栓等血管再通治疗取得了实质性进展，但

急性 IS 患者就诊延迟、影像学依赖及时间窗限制等

原因，造成接受上述治疗措施的受益人群有限，只

有少数患者可以从血管再通治疗中受益［9-10］。在传

统中医药领域，虽然缺乏高质量临床研究证据，长

久以来中成药在我国一直被广泛用于治疗 IS［11-12］，

来自北京某三甲中医院的临床稽查 300 例抽样数据

显示，该院 IS 患者中成药处方率为 98.3%，其中有

11 例患者入院前在家口服安宫牛黄丸，以安宫牛黄

丸为代表的常用于脑卒中的口服中成药已成为少

数中国家庭的急救备用药物［13］。同时因为 IS 需

长期用药，患者也更倾向于选择疗效好且较温和的

中成药［14］，口服中成药也是我国中医药治疗 IS 的

常见选择。

《国家基本药物目录》《国家基本医疗保险、

工伤保险和生育保险药品目录》《中华人民共和国

药典》（以下分别简称为“基药目录”“医保目录”“药

典”）是国内临床中西医可参考的中成药品种目录，

但由于这些目录中用于 IS 的中成药种类繁多，医保

目录及基药目录未详细记载药物说明书，因此其临

床实用价值大打折扣，且现有的上市中成药很多未

纳入基药目录［15-16］。2021 年 11 月国家卫生健康委

出 台 了《国 家 基 本 药 物 目 录 管 理 办 法（修 订 草

案）》［17］，草案指出要围绕常见疾病，从临床实践需

求出发，结合循证证据及卫生经济学评价，优化调

整国家基本药物目录。概况性综述是一种识别和

整理研究证据的方法，通常纳入与主题相关的大范

围的、多样化的文献，绘制证据类型与特定领域相

关研究中的差距，并为未来的研究提供指导，具有

推进临床医疗实践及政策发展的潜力［18-20］。本研究

旨在通过概况性评价，系统检索梳理三大药物目录

中明确可用于 IS 的口服中成药的相关临床研究证

据，以期为未来临床研究及基药目录的修订提供参

考依据和方向。
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1 方法

本研究的报告严格按照概况性综述分析报告

标准（PRISMA）-ScR 的标准［21］实施。

1.1 口服中成药遴选 以 2020 年版药典所记载内

容及药智网 https：//www.yaozh.com 说明书为标准，

遴选三大药物目录中明确提及“中风”“脑梗塞”“脑

梗死”“脑血栓”“脑栓塞”“腔隙性脑梗死”“缺血性

脑卒中”“缺血性中风”的中成药。

1.2 文献检索 系统检索四大中文数据库，即中国

知网，万方数据知识服务平台，维普中文科技期刊

数据库，SinoMed 中国生物医学文献数据库；三大英

文数据库，即 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase 数

据库。检索时间从建库至 2021 年 8 月 29 日，检索语

言不限。

检索词主要包括①1.1 项下遴选的口服中成药；
②疾病名称为“中风”“脑梗”“脑梗死”“脑血栓”“脑

栓塞”、“腔梗”“卒中”“脑缺血”“脑血管病”。英文

检索词根据不同数据库的特点，采用主题词结合自

由词的方式进行检索，中文库知网检索策略见增强

出版附加材料。

1.3 文献筛选标准 纳入标准：① IS 患者；②治疗

组干预措施为上述所筛选的中成药，其使用形式可

以为单用，或联合常规治疗（常规治疗包括抗血小

板、降脂药）和（或）其他疗法（包括西医如神经保护

剂、康复、针灸及其他口服或注射用中成药）；③对

照组干预措施包括常规疗法或常规治疗+其他疗

法；④研究类型包括随机对照试验（RCT）、队列研

究、病例对照研究、病例系列研究、横断面研究、个

案报告、二次研究（包括共识/指南）、药物经济学

评价。

排除标准：①同时包含 IS 和出血性脑卒中的文

献；②无法获取全文的文献；③重复发表的文献；
④研究报告不足 1 页的文献。

1.4 文献筛选与数据提取 双人根据纳排标准独

立完成文献初筛和复筛确定最终纳入的文献，并对

核心期刊的随机对照试验文献再进行独立数据提

取（非核心期刊及核心期刊除随机对照试验以外的

研究仅进行统计和分类，不进行资料提取），一人提

取，另一人核对，如有分歧，则通过讨论或第三者决

断。提取的内容包括文章作者、发表时间、基金资

助、疾病分期、试验组和对照组干预措施类型、用药

疗程、结局指标、结论等。

2 结果

2.1 中成药目录筛选 三大药物目录中的药物，

药典和说明书明确提及用于 IS 的口服中成药 68 种

（不同口服剂型为同一种），明确提及用于非急性期

的口服中成药 26 种，可同时用于急性期和非急性期

6 种，用于急性期中成药 1 种即脑脉利颗粒，未明确

提及分期的中成药 35 种（其中急性期可能性大的中

成药 6 种），详细结果见增强出版附加材料。

2.2 文献筛选 初步检索 7 大中、英文数据库，共

检索到文献 11 629 篇，机器查重 5 050 篇，题目摘要

排除 4 463 篇，初筛后 2 116 篇，全文筛阶段排除文

献 724 篇（中药注射剂 421 篇，重复发表文献 9 篇，无

法获取原文 64 篇，同时包含出血和 IS 20 篇，目录中

成药作为对照组 75 篇，动物实验 12 篇，试验组多种

中成药联合 7 篇，研究报告不足 1 页 116 篇），最终纳

入文献 1 386 篇［核心期刊或《科学引文索引》（SCI）
共 367 篇，非核心期刊 952 篇，学位论文 47 篇，会议

论文 26 篇；核心期刊分类参照 2021 年中国科技核

心期刊目录及 2021 年北大中文核心期刊目录并手

动 检 索 期 刊 网 站 进 行 判 定］，文 献 筛 选 的 流 程

见图 1。

2.3 临床研究类型 纳入的 367 篇核心期刊/SCI

文献中，包含急性期 RCT 159 篇，非急性期 RCT

65 篇，不明分期 RCT 59 篇，RCT 方案 3 篇，队列研究

5 篇，病例系列 25 篇，个案报告 4 篇，二次研究 25 篇，

药物不良反应 6 篇；药物经济学评价 5 篇，药物交互

作用 1 篇，共识或指南 3 篇，非随机干预研究 3 篇，横

断面研究 1 篇，一级预防 3 篇。

图 1 文献筛选流程

Fig. 1 Process of literature screening
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2.4 试验组干预措施和对照组干预措施研究类型

283 篇 RCT 研究中，共有 33 种中成药为非核心期

刊发表的，其余 35 种中成药核心期刊发表的，RCT

临床研究数目为 1~60 不等，干预措施共归纳为

10 类。见表 1（核心期刊 IS 35 种口服中成药 RCT 干

预措施对照类型气泡图详见增强出版附件内容）。

2.5 结局指标 283 篇 RCT 研究中，共有 20 种结局

指标，出现频次最高的为替代结局指标，245 项研究

（86.6%）中都使用了替代结局指标包括血流变指

标、生化实验室指标及影像学指标等，其次为复合

结局指标，217 项研究（76.7%）中都使用了复合结局

指标，主要复合结局指标为有效率或总有效率（不

同研究对有效率的定义不尽相同，最主要的神经功

能改善），排名第三的为美国国立卫生院神经功能

评分（NIHSS），共 72 项研究（25.4%）使用 NIHSS 量

表来评价患者神经功能缺损程度，除 NIHSS 量表

外 ，还 有 39 项 研 究（13.8%）使 用 中 国 卒 中 量 表

（CSS）评价神经功能缺损程度，7 项研究（2.5%）使
用欧洲卒中量表（ESS）评价神经功能缺损程度。各

类结局指标分布及所占百分比具体见表 2。

2.6 其他

2.6.1 中医特色干预环节 3 篇文献［22-24］，中成药用

于 IS 一级预防的文献均提示，脑安胶囊能有效改善

脑血管功能，降低 IS 的发病率，研究的样本量为

320~4 415 例受试者。

2.6.2 基金资助及利益冲突声明 283 项 RCT 临床

试验中，仅 69 项研究报告了基金资助，没有研究报

告或关注利益冲突声明。

2.6.3 不良反应 有 6 篇核心期刊文献［25-30］，对安

脑片、华佗再造丸、中风回春片、复方地龙胶囊、血

栓心脉宁片的不良反应进行报道，出现的不良反应

与药品说明书中的不良反应症状相同。283 项 RCT

研究中，提及不良反应的研究 75 项。

表 1 口服中成药 RCT试验组和对照组干预措施类型

Table 1 Types of intervention measures between trial group and the control group in RCT of oral patent traditional Chinese medicine（TCM）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

对照类型

“中成药+常规治疗+其他疗法”与“常规治疗+其他疗法”

“常规疗法+中成药”与“常规疗法+西药”

“中成药+康复”与“康复”

“中成药+针灸+康复”与“康复”

“中成药”与“西药/常规疗法”

“中成药+西药+康复”与“西药+康复”

“常规疗法+针刺+中成药”与“常规疗法+针刺”与“常规疗法”

“中成药+常规疗法”与“中成药”与“常规疗法”

“常规疗法+中成药+康复”与“常规疗法+中成药”与“常规疗法”

”中成药+常规疗法”与“西药+常规疗法”与“常规疗法“

中成药种类

32

6

5

1

3

1

2

1

1

1

出现次数/次

非急性期

50

3

6

1

2

1

1

1

-
-

急性期

152

4

-
-

1

-
1

-
-

1

不明分期

49

8

1

-
-
-
-
-
1

-
注：其他包括口服或注射用西药（如神经保护剂）、其他口服或注射用中成药、针灸、推拿及康复治疗

表 2 35种口服中成药临床研究结局指标分布

Table 2 Clinical outcome distribution of 35 oral patent TCM

结局指标

中医证候积分

运动功能 Fugl-Meyer评定量表

语言功能

复合结局指标

替代结局指标

死亡率

躯体功能

痉挛

肌张力

梗死面积

复发率

生活质量（QOL）量表

NIHSS

改良 Rankin 评分（mRS）
简易智能状态检查量表（MMSE）
格拉斯哥昏迷评分（GCS）
ESS

CSS

Barthel指数（BI）
日常生活能力（ADL）

中成药种类/种

12

8

1

29

32

4

1

1

2

1

7

4

21

7

7

2

6

24

15

15

频次/次（%）
16（5.7）

9（3.2）
1（0.4）

217（76.7）
245（86.6）

4（1.4）
1（0.4）
1（0.4）
2（0.7）
1（0.4）
7（2.5）
4（1.4）

72（25.4）
11（3.9）
11（3.9）

5（1.8）
7（2.5）

39（13.8）
20（7.1）
43（15.2）
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2.6.4 药物经济学评价 有 4 篇文献［31-34］，分别对

脑得生片、灯盏生脉胶囊、脑心通胶囊、血栓通胶囊

进行成本效果分析，研究结果均提示在疗效相当或

者联合用药效果更优的情况下，联合使用中成药是

更具有经济学优势的方案。

2.6.5 药物交互作用 仅有 1 项研究［35］关注了中成

药与氯吡格雷之间的交互作用，经文献回顾发现药

效学研究表明，与氯吡格雷单用相比，三七总皂苷

Ft1、贯叶连翘、麝香保心丸、脑心通胶囊能提高抗血

小板活性，而丹参能降低血小板抑制。在不良反应

方面，当归可增强氯吡格雷对出血时间的不良反

应。随着人们对氯吡格雷与中药之间潜在的药物 -

草药相互作用的认识和理解的加深，氯吡格雷与中

药的结合可能产生更好的治疗效果。

3 讨论

当前核心期刊发表的口服中成药（三大药物目

录）治疗 IS 的临床研究中，各类口服中成药的临床

研究数量参差不齐，且大部分以辅助治疗为主，中

成药在疾病分期使用方面存在超说明书使用情况，

临床研究类型以 RCT 为主，而这些药物随机对照试

验临床研究对利益冲突声明关注度不够，结局指标

的选择也以复合结局指标和替代结局指标为主，硬

终点结局指标占比较少。一项针对国家基本药物

目录主要问题的焦点组访谈结果提示，基药目录中

所包含的部分药品临床实用性不强，且常用的慢性

病治疗药物却又没有包含在基药目录中［36］，本研究

遴选的三大药物目录中成药中，基药目录共包含

15 种，占三大药物目录缺血性卒中中成药的 22.1%，

纳入的核心期刊文献中，有 33 种中成药无核心期刊

文献，其中 3 种收录在基药目录中，占基药目录 IS 口

服中药的 20%，4 种口服中成药在核心期刊发表的

RCT 研究超过 8 项而未收录在基药目录中。本研究

对三大药物目录中明确提及用于 IS 的口服中药进

行系统的检索和归纳，仍然存在一些局限性，检索

策略为 IS 相关疾病主题词合并口服中成药药名进

行检索，英文文献中因为对药品名称的命名和写法

并不规范和统一，可能会漏检一部分相关英文文

献。本研究将重点放在目录中成药的相关临床研

究，但由于三大药物目录中中成药的说明书缺失或

是适应证等相关信息不完整，并未对所有可用于 IS

的中成药现有临床证据进行整理和归纳，未来基药

目录的修订仍需参考更大范围内 IS 口服中成药的

临床证据，而未来的临床研究，尤其是大样本的随

机对照试验，也应将卫生经济学评价纳入到研究

方案设计中。

纳入的核心期刊发表的目录中成药的文献中，

在结局指标方面，复合结局指标和替代结局指标及

神经功能缺损是最常使用的 3 种结局指标类型，复

合结局指标主要包括有效率、治愈率及总有效率

等，纳入核心期刊的文献这 3 类复合结局主要指神

经功能缺损程度的改善，且多数使用 CSS 量表来测

量，复合结局指标来评价神经功能改善，可能会夸

大其临床疗效并产生统计学上的Ⅰ型错误［37-39］。而

用于评估神经功能缺损的 3 种量表中，NIHSS 是最

广泛使用的神经功能评价量表［40］，具有良好的有效

性和可靠性，ESS 具有较高的结构有效性，但需要在

临床试验中进一步验证［41］。CSS 一般用于国内的

临床试验，其有效性和可靠性也需要进一步验证。

神经功能缺损通常只能部分分析脑卒中患者的健

康状况，需联合使用 mRS 来衡量急性缺血性卒中患

者的临床的恢复状况［42-43］，但纳入的核心期刊 RCT

研究中，仅少数研究同时使用了这 2 种量表来测量

结局。未来，研究人员都应考虑使用公认的且有效

的 NIHSS 量表来测量神经功能缺损程度，并结合死

亡率或 mRS 来评估治疗 IS 的干预措施效果［44］。虽

然也有研究使用中医证候积分等来评估中医药治

疗 IS 的临床疗效，但中医疗效评价量表尚无统一标

准，在有效性试验的核心疗效指标网站（COMET）
上已注册了针对中医药治疗 IS 的核心结局指标集

的研究，其研究结果可以为将来中医药治疗 IS 核心

结局指标的选择提供参考［43］。

此外，临床中针对 IS 的治疗涉及环节众多，如

何优化治疗方案，体现中成药的特色，充分发挥中

西医结合的优势，值得我们思考，药物间的交互作

用也是未来临床和基础研究值得关注的热点和

难点。

4 利益冲突声明

本文中根据三大药物目录筛选的中成药完全

依据 2020 版药典及药智网的药品说明书进行筛选，

且本研究受到首都卫生发展计划重点项目基金资

助，未受到任何药厂和企业的资助，本研究及作者

均不存在潜在利益冲突。
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