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摘 要 目的：系统评价心脉隆注射液治疗心力衰竭的安全性。方法：计算机检索PubMed、Cochrane图书馆、万方数据库、中国知

网数据库和维普数据库，并人工检索相关会议论文集，收集心脉隆注射液联合常规治疗（试验组）对比常规治疗（对照组）用于心力

衰竭的随机对照试验（RCT）和观察性研究，提取相关资料并按照改良 Jadad量表（RCT）及纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）（观察性研

究）评价文献质量后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入25项研究，其中18项为RCT，7项为观察性研究；共

计2 778例患者，其中试验组1 421例，对照组1 357例。试验组有106例患者发生不良反应（7.46％），对照组有68例患者发生不良

反应（5.01％）。Meta分析结果显示，试验组患者不良反应总发生率[RR＝1.45，95％CI（1.09，1.91），P＝0.01]、皮肤不良反应发生率

[RR＝2.04，95％CI（1.05，3.96），P＝0.03]均显著高于对照组；两组患者神经系统、循环系统、消化系统、全身性损害及其他不良反应

发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：心脉隆注射液治疗心力衰竭的不良反应发生率相对较高，临床应警惕皮肤不

良反应的发生。
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心脉隆注射液是从美洲大蠊（又称蟑螂、蜚蠊）中

分离提取生物活性组分制成的中药注射剂，主要含有腺

苷酸、肌苷、原儿茶酸、焦谷氨酸二肽、蜚蠊碱等活性物

质[1-2]。《神农本草经》[3]中记载蟑螂味咸，性寒，能散瘀、化

积、通利血脉。现代药理学研究证实，心脉隆注射液能

促进心肌细胞钙离子内流，抑制 Na +/K +-腺苷三磷酸

（ATP）酶活性，改善心肌能量代谢，增加超氧化物歧化

酶表达，扩张冠状动脉血管，改善微循环，保护缺血心肌

等[4-6]。有临床研究表明，心脉隆注射液能显著提高慢性

充血性心力衰竭患者的左室射血分数，降低脑钠肽水平

及左心室舒张末期、收缩末期充血量，具有改善心功能、

抑制心肌重构、延缓心力衰竭进程等作用[7]。

而心脉隆注射液作为一种从蟑螂中分离提取的复

合多肽类注射制剂，其临床使用安全性也备受关注。高

秀荣[8]报道了 1例患者使用心脉隆注射液后，出现全身

颤抖，并伴有胸闷、气短、恶心、呕吐等症状。《规范应用

心脉隆注射液治疗慢性心力衰竭的专家共识》[9]中指出，

心脉隆注射液可致皮肤瘙痒、头晕、心悸等不良反应。

尽管上述文献对心脉隆注射液致常见不良反应进行了

准确描述，但均以个案为主，样本量有限。为此，本研究

采用Meta分析的方法系统评价了心脉隆注射液治疗心

力衰竭的安全性，旨在为临床合理用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照研究

（RCT）及观察性研究（仅限队列研究、病例对照研究）。

语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 明确诊断为心力衰竭的患者。患者

年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规治疗；试验组患

者在对照组治疗的基础上给予心脉隆注射液。

1.1.4 结局指标 ①不良反应总发生率；②皮肤不良反

应发生率；③神经系统不良反应发生率；④循环系统不

良反应发生率；⑤消化系统不良反应发生率；⑥全身性

损害不良反应发生率；⑦其他不良反应发生率。

1.1.5 排除标准 ①类型不符合纳入标准的研究；②重

复发表的或同一作者发表的类似研究；③药物用法用量

不清楚、资料内容明显存在问题的研究；④综述及基础

研究。

1.2 文献检索策略

计算机检索PubMed、Cochrane图书馆、万方数据库、

中国知网数据库和维普数据库。检索时限均为各数据库

建库起至 2017年 12月。中文检索词为“心脉隆”“心脉

龙”“心力衰竭”“中药注射剂”；英文检索词为“Xin-

mailong”“Heart failure”“Chinese medicine injection”。同

时，人工检索相关会议论文集中收录的符合纳入标准的

文献。

1.3 文献筛选、数据提取及质量评价

由两位研究者按照纳入与排除标准进行文献筛选，

如遇分歧则由第三位研究者协助裁定。提取数据包括

第一作者及发表年份、患者年龄、例数及不良反应发生

例数、干预措施、适应证、疗程、结局指标等。采用改良

Jadad量表评价RCT质量，具体包括随机方法是否恰当

（恰当2分、不清楚1分、不恰当0分）、是否分配隐藏（恰

当2分、不清楚1分、不恰当0分）、是否实施盲法（实施2

分、不清楚1分、未实施0分）、是否描述撤出或退出人数

及原因（描述 1分、未描述 0分）；总分为 7分，0～3分为

低质量研究，4～7分为高质量研究[10]。采用纽卡斯尔-渥

太华量表（NOS）评价观察性研究质量，具体包括研究对

象选择（暴露组代表性如何1分、非暴露组代表性如何1
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Jiangxi Yichun 336000，China；2. School of Medical Science，Yichun University，Jiangxi Yichun 336000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To conduct a systematic review on the safety of Xinmailong injection in the treatment of heart

failure. METHODS：PubMed，Cochrane library，Wanfang database，CNKI and VIP were retrieved，and meanwhile related

meeting reports were retrieved manually. RCTs and observational study about Xinmailong injection combined with routine treatment

（trial group） vs. routine treatment （control group） in the treatment of heart failure were collected. After extracting data and

evaluating literature quality according to Jadad scale（RCTs）and NOS score（observational trials）；Meta-analysis was carried out

using the Rev Man 5.3 statistical software. RESULTS：A total of 25 studies were included，involving 18 RCTs and 7 observational

trials. There were 2 778 patients in totally，including 1 421 cases in trial group and 1 357 cases in control group. Totally 106

patients had ADR in trial group（7.46％）while 68 patients in control group（5.01％）had ADR. Results of Meta-analysis showed

that the incidence of overall ADR [RR＝1.45，95％CI（1.09，1.91），P＝0.01] and the incidence of skin ADR [RR＝2.04，95％CI

（1.05，3.96），P＝0.03] in trial group were significantly higher than control group. There was no statistical significance in the

incidence of ADR in nervous system，circulatory system，digestive system or systemic injury and other between 2 groups（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：For heart failure，Xinmailong injection has a high incidence of ADR. The occurrence of skin ADR should

be paid attention in clinic.
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分、暴露因素确定方法1分、确定研究起始尚无要观察的

结局指标1分）、组间可比性（暴露组与非暴露组的可比

性2分）、结果测量（结果的评价是否充分1分、随访时间

是否足够长1分、随访是否充分1分）；总分为 9分，0～4

分为低质量研究，5～9分为高质量研究[11]。

1.4 统计学方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.3统计软件

进行Meta分析。计数资料以相对危险度（RR）及其95％

置信区间（CI）表示。若各研究间无统计学异质性（P≥

0.10，I 2≤50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则

采用随机效应模型进行分析，并讨论异质性来源，进行

敏感性分析。同时，绘制倒漏斗图进行发表偏倚分析。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果和纳入研究基本信息

初检共得到相关文献872篇，通过阅读题目、摘要及

全文，排除重复发表、类型不符、无法提取数据的研究及

同一作者发表的类似研究，最终纳入 25篇文献[12-36]，共
计 2 778例患者；其中，对照组 1 357例、试验组 1 421

例。文献筛选流程见图1；纳入研究基本信息见表1。

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

肖立平2016[12]

王丽娅2012[13]

杨晓芹2015[14]

尹丽2017[15]

宋先贤2016[16]

腾名子2017[17]

杜林2016[18]

朱磊2017[19]

涂秋英2015[20]

赵志勇2010[21]

陈剑峰2017[22]

宋文来2016[23]

叶科峰2017[24]

施昌礼2015[25]

薛金贵2015[26]

吴传松2015[27]

张功己2011[28]

桂晓2014[29]

黄涛2013[30]

范崇超2016[31]

李爱群2016[32]

赵晓蕾2017[33]

杨梅2015[34]

何帮华2017[35]

黄方2013[36]

年龄，岁

40～80

未提及
未提及
＞60

44～75

60～90

49～79

60～75

51～78

未提及
＞18

未提及
60～88

51～78

40～80

60～75

45～85

40～77

44～79

54～68

未提及
58～86

34～84

＞65

81～101

试验组

不良反应发生
例数

4

3

1

5

3

4

1

13

3

1

7

3

8

1

2

3

2

11

2

9

2

2

4

3

9

例数

44

26

51

39

42

40

49

43

43

131

50

64

63

50

115

25

31

58

21

64

100

26

128

47

71

对照组

不良反应发生
例数

3

0

1

6

4

1

0

18

0

1

0

1

6

2

1

0

0

8

5

5

1

0

3

0

2

例数

41

26

48

39

42

40

49

43

43

112

50

64

63

50

120

25

30

58

20

46

98

24

132

48

46

干预措施

试验组

心脉隆注射液100 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液100 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液300 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，bid+常规治疗
心脉隆注射液5～10 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液100 mg，静脉滴注，qd+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5～10 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5～10 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液100 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液300 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液300 mg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液5 mg/kg，静脉滴注，bid+常规治疗
心脉隆注射液400 mg，静脉滴注，qd+常规治疗

对照组

常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗

适应证

心力衰竭合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征
慢性心力衰竭
冠心病心力衰竭
糖尿病合并慢性心力衰竭
冠心病心力衰竭
冠心病慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
急性心肌梗死后心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
急性心力衰竭
急性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
急性脑梗死合并心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭
慢性心力衰竭

疗程

10 d

10 d

10 d

10 d

10 d

5 d

10 d

14 d

5 d

14 d

5 d

5 d

14 d

7 d

5 d

5 d

5 d

14 d

14 d

7 d

10 d

10 d

14 d

15 d

14 d

结局指标

①④⑤⑦
①④⑥
①⑤⑥
①②③

①③④⑤
①②⑤
①④

①③④⑤
①⑤
①

①③④⑤
①④⑥

①③④⑤⑦
①③

①②⑦
①③
①④

①②③
①③⑤

①②③⑤⑦
①④
①②

①②③④
①②④
②③

2.2 纳入研究的质量评价

18 项 RCT 研究 [12-29] 采用改良 Jadad 量表进行评
价，其中 7项研究 [12，17，20，23-24，26，29]为高质量研究，11项
研究[13-16，18-19，21-22，25，27-28]为低质量研究。7项观察性研究[30-36]

采用NOS量表进行评价，结果 7项研究[30-36]均为高质量
研究，详见表 2。纳入研究中RCT占 72％，观察性研究
占 28％；高质量研究占 56％，低质量研究占 44％；前瞻
性研究占76％，回顾性研究占24％。

2.3 两组患者不良反应发生情况

两组患者发生的不良反应主要累及皮肤、神经系
统、循环系统、消化系统等，详见表3。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 不良反应总发生率 25项研究[12-36]报道了不良反
应总发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.56，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 2。Meta

分析结果显示，试验组患者不良反应总发生率显著高于

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening process

计算机检索 PubMed、Cochrane

图书馆、万方数据库、中国知网

数据库和维普数据库得到文献

（n＝872）

人工检索得到文献（n＝0）

筛重后得到文献（n＝296）

初步纳入相关文献（n＝59）

进一步纳入文献（n＝27）

排除同一作者发表的类似
文献（n＝2）

排除无法提取数据文献（n＝32）

排除研究类型不符文献
（n＝237）

最终纳入文献（n＝25）
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表2 纳入研究的质量评价结果
Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份
肖立平2016[12]

王丽娅2012[13]

杨晓芹2015[14]

尹丽2017[15]

宋先贤2016[16]

腾名子2017[17]

杜林2016[18]

朱磊2017[19]

涂秋英2015[20]

赵志勇2010[21]

陈剑峰2017[22]

宋文来2016[23]

叶科峰2017[24]

施昌礼2015[25]

薛金贵2015[26]

吴传松2015[27]

张功己2011[28]

桂晓2014[29]

黄涛2013[30]

范崇超2016[31]

李爱群2016[32]

赵晓蕾2017[33]

杨梅2015[34]

何帮华2017[35]

黄方2013[36]

研究类型
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

前瞻性队列研究
回顾性队列研究
回顾性队列研究
回顾性队列研究
回顾性队列研究
回顾性队列研究
回顾性队列研究

Jadad评分，分
4
3
3
3
3
4
3
1
4
3
3
4
4
3
5
3
1
4

NOS评分，分

6
6
6
6
6
6
6

表3 两组患者不良反应发生情况
Tab 3 Occurrence of ADR in 2 groups

累及系统
或器官

皮肤
神经系统
循环系统
消化系统
全身性损害
其他
总计

临床表现

注射部位瘙痒、红肿或局部皮肤瘙痒、刺痛、皮疹
头痛、头晕
心悸、心慌、低血压、室性心动过速
胃肠性恶心、呕吐或其他胃肠道反应
过敏性反应、乏力
脑梗死、白细胞升高、低血钾、肝功能异常

试验组（n＝1 421）

不良反应发
生例数

24
29
22
18

5
8

106

发生率，
％

1.69
2.04
1.55
1.27
0.35
0.56
7.46

对照组（n＝1 357）

不良反应发
生例数

9
21
16
17

0
5

68

发生率，
％

0.66
1.55
1.18
1.25
0.00
0.37
5.01

对照组，差异有统计学意义 [RR＝1.45，95％CI（1.09，

1.91），P＝0.01]。亚组分析结果显示：①RCT中试验组

患者不良反应总发生率显著高于对照组，差异有统计学

意义[RR＝1.41，95％CI（1.02，1.94），P＝0.04]；②观察性

研究中两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学

意义[RR＝1.56，95％CI（0.88，2.75），P＝0.13]。

2.4.2 皮肤不良反应发生率 9项研究[15，17，26，29，31，33-36]报

道了皮肤不良反应发生率，各研究间无统计学异质性

（P＝0.84，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分析，详

见图3。Meta分析结果显示，试验组患者皮肤不良反应

发生率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝2.04，

95％CI（1.05，3.96），P＝0.03]。亚组分析结果显示：①

RCT中两组患者皮肤不良反应发生率比较，差异无统计

学意义[RR＝1.30，95％CI（0.59，2.87），P＝0.51]；②观察

性研究中试验组患者皮肤不良反应发生率显著高于对

照组，差异有统计学意义 [RR＝4.77，95％ CI（1.24，

18.37），P＝0.02]。

2.4.3 其余不良反应发生率 两组患者神经系统、循环
系统、消化系统、全身性损害及其他不良反应发生率比
较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。在消化系统不良
反应发生率方面观察性研究亚组各研究间统计学异质
性较大（P＝0.08，I 2＝68％），采用随机效应模型进行
Meta分析，除此之外均采用固定效应模型进行Meta分
析，详见表4。

2.5 敏感性分析

筛除RCT亚组中的 11项低质量研究[13-16，18-19，21-22，25，

27-28]，仅对其中的高质量研究[12，17，20，23-24，26，29]进行敏感性分
析，可知结果稳定性较好，详见表5。

2.6 发表偏倚分析

以不良反应总发生率为指标绘制倒漏斗图，详见图
4。由图 4可知，各纳入研究散点均位于倒漏斗图范围
内，分布基本对称，提示纳入研究存在发表偏倚的可能
性较低，结果较为可靠。

3 讨论
中药注射剂是指在中医药理论指导下，采用现代工

艺手段从传统中药中提取有效物质制成的注射剂，具有

图3 两组患者皮肤不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

skin ADR in 2 groups

图2 两组患者不良反应总发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

overall ADR in 2 groups
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表4 其余不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 4 Meta-analysis of the incidence of other ADR

项目

神经系统
循环系统
消化系统
全身性损害
其他

所有研究
文献数量

12[15-16，19，22，24-25，27，29-31，34，36]

12[12-13，16，18-19，22-24，28，32，34-35]

10[12，14，16-17，19-20，22，24，30-31]

3[13-14，23]

4[12，24，26，31]

异质性
P＝0.91，I 2＝0

P＝0.78，I 2＝0

P＝0.37，I 2＝8％
P＝0.96，I 2＝0

P＝0.83，I 2＝0

RR（95％CI）

1.26（0.75，2.12）

1.30（0.74，2.27）

0.98（0.53，1.81）

4.26（0.74，24.64）

1.40（0.49，3.97）

P

0.39

0.36

0.95

0.11

0.53

RCT亚组
文献数量

8[15-16，19，22，24-25，27，29]

9[12-13，16，18-19，22-24，28]

8[12，14，16-17，19-20，22，24]

3[13-14，23]

3[12，24，26]

异质性
P＝0.79，I 2＝0

P＝0.65，I 2＝0

P＝0.47，I 2＝0

P＝0.96，I 2＝0

P＝0.89，I 2＝0

RR（95％CI）

1.26（0.70，2.27）

1.17（0.63，2.19）

1.31（0.63，2.74）

4.26（0.74，24.64）

1.85（0.51，6.68）

P

0.44

0.61

0.47

0.11

0.35

观察性研究亚组
文献数量
4[30-31，34，36]

3[32，34-35]

2[30-31]

0

1[31]

异质性
P＝0.68，I 2＝0

P＝0.67，I 2＝0

P＝0.08，I 2＝68％

RR（95％CI）

1.25（0.42，3.76）

1.88（0.52，6.87）

0.44（0.03，7.59）

0.72（0.11，4.92）

P

0.69

0.34

0.23

0.74

起效迅速、作用可靠等优点 [37]。但因其药材来源差别

大、化学成分复杂、工艺技术水平要求高，以致规范并提

高其质量已成为一大难点[38]。另外，由于临床用药不合

理、药品配置操作不规范、监护处理不及时等多种原因，

均使其不良反应事件时有发生[39]。心脉隆注射液上市

前Ⅰ、Ⅱ期临床研究的安全性良好，仅出现个别皮试阳

性、血压轻微升高等现象，未见明显不良反应发生[40-41]。

随着上市后使用人群的扩大，其诸多不良反应逐渐被报

道[12-36]。

本次Meta分析结果显示，试验组患者不良反应总发

生率、皮肤不良反应发生率均显著高于对照组，差异均

有统计学意义。心脉隆注射液的Ⅳ期临床研究提示，其

不良反应总发生率为 0.29％，皮试阳性率为 1.45％[9]，而

本研究中的不良反应总发生率高于0.29％，其原因可能

与联合用药有关。杨延音等[42]研究发现，心脉隆注射液

致皮肤过敏反应阳性率约为1.94％，且在一定范围内与

质量浓度相关。心脉隆注射液多中心RCT研究发现，发

生的2例不良反应中有1例为与心脉隆注射液可能无关

的脑梗死，1例为与心脉隆注射液可能相关的皮肤瘙

痒 [26]。上述文献提示，心脉隆注射液致皮肤不良反应发

生率较高，这也是导致不良反应总发生率较高的主要原

因。此外，心脉隆注射液还可致过敏性全身性损害[26]，

虽不是过敏性休克类严重不良反应，但临床也应予以

重视。

综上所述，心脉隆注射液治疗心力衰竭的不良反应

发生率相对较高，临床应警惕皮肤不良反应的发生。

本研究的局限性：（1）纳入研究的适应证、患者年

龄、药物用法用量也不尽相同，可能会对研究结果产生

影响。（2）纳入研究中仅 1项RCT[26]采用了双盲法，其余

研究均未采用双盲法，这可能会对主观结局指标的分析

产生影响。因此，本研究所得结论尚需更多大样本、高

质量研究加以验证。
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图4 不良反应总发生率的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of the incidence of overall

ADR
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