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[摘　 要] 　 [目的] 　 系统评价通心络胶囊联合瑞舒伐他汀治疗颈动脉粥样硬化的有效性和安全性。 [方法] 　 通

过网络检索中国知网数据库、万方数据库、维普数据库、PubMed、Embase、The Cochrane Library、Web of Science,检索

时间从建库至 2023 年 8 月 31 日,全面筛选通心络胶囊联合瑞舒伐他汀治疗颈动脉粥样硬化的随机对照研究文献,
使用 RevMan 5. 4 软件进行 Meta 分析。 [结果] 　 共纳入 8 项研究,总病例数 858 例,治疗组 426 例,对照组 432 例。
Meta 分析结果显示,在瑞舒伐他汀治疗的基础上加用通心络胶囊能降低总胆固醇(MD = -0. 54,95% CI:-0. 61 ~
-0. 46,P<0. 00001)、甘油三酯(MD = -0. 28,95% CI:-0. 37 ~ -0. 20,P<0. 00001)、低密度脂蛋白胆固醇(MD =
-0. 35,95% CI:-0. 42 ~ -0. 29,P<0. 00001)和升高高密度脂蛋白胆固醇(MD= 0. 27,95% CI:0. 05 ~ 0. 50,P= 0. 02)
水平,降低颈动脉内膜中膜厚度(MD= -0. 35,95% CI:-0. 48 ~ -0. 22,P<0. 00001)和斑块 Crouse 积分(MD= -1. 33,
95% CI:-2. 11 ~ -0. 55,P=0. 0009),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 5 项研究报道了不良反应情况,差异无统计

学意义(MD=1. 80,95% CI:0. 80 ~ 4. 08,P=0. 16)。 [结论] 　 通心络胶囊联合瑞舒伐他汀治疗颈动脉粥样硬化能

改善血脂水平并减轻动脉粥样硬化程度,疗效和安全性均较好,可在临床进一步推广使用。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To systematically evaluate the efficacy and safety of Tongxinluo capsule combined with rosuvas-
tatin in the treatment of carotid atherosclerosis. 　 　 Methods　 A comprehensive screening of Tongxinluo capsule combined
with rosuvastatin was performed by Web searching the CNKI, Wanfang Data, VIP, PubMed, Embase, The Cochrane Li-
brary, and Web of Science from the construction of the database to August 31, 2023, to comprehensively screen the litera-
ture of randomized controlled studies of Tongxinluo capsule combined with rosuvastatin in the treatment of carotid athero-
sclerosis in the literature of randomized controlled studies, and Meta-analysis was performed using RevMan 5. 4 software.
Results　 A total of 8 studies were included with 858 total cases, 426 in the treatment group and 432 in the control group.
Meta-analysis showed that the addition of Tongxinluo capsule to rosuvastatin treatment lowered total cholesterol (MD =
-0. 54, 95% CI: -0. 61 ~ -0. 46, P<0. 00001), triglyceride (MD= -0. 28, 95% CI: -0. 37 ~ -0. 20, P<0. 00001), low
density lipoprotein cholesterol (MD = - 0. 35, 95% CI: - 0. 42 ~ - 0. 29, P < 0. 00001) and increased high density
lipoprotein cholesterol (MD = 0. 27, 95% CI: 0. 05 ~ 0. 50, P = 0. 02) levels, lowered carotid intima-media thickness
(MD=-0. 35, 95%CI: -0. 48 ~ -0. 22, P<0. 00001) and plaque Crouse􀆳s score (MD= -1. 33, 95% CI: -2. 11 ~ -0. 55,
P= 0. 0009), and the differences were statistically significant (P<0. 05). 　 Adverse effects were reported in five studies, and
the difference was not statistically significant (MD=1. 80, 95% CI: 0. 80 ~ 4. 08, P=0. 16). 　 　 Conclusion　 Tongxinluo
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capsule combined with rosuvastatin in the treatment of carotid atherosclerosis can improve the blood lipid level and reduce the
degree of atherosclerosis, with better efficacy and safety, which can be further promoted for clinical use.
[KEY WORDS]　 Tongxinluo capsule;　 rosuvastatin;　 system evaluation;　 Meta-analysis;　 randomized controlled trial

　 　 动脉粥样硬化是一种动脉管壁逐渐形成富含

脂质的纤维斑块,导致血管壁受损,最终致动脉狭

窄和闭塞的炎症性疾病[1-2]。 由于动脉粥样硬化性

疾病的广泛流行,心脑血管疾病已成为我国及全球

人类死亡的主要原因[3-4]。 研究发现,冠心病患者

冠状动脉粥样硬化程度与颈动脉粥样硬化程度呈

正相关,病变越重脑梗死的发生率也越高[5-6]。 颈

动脉部位相对表浅,可利用超声检查获得清晰的血

管图像[7]。 对于动脉粥样硬化的治疗,目前仍以他

汀类药物为主。 瑞舒伐他汀是一种最常使用的长

效他汀类药物,较其他他汀类药物优势明显[8]。 但

同时也存在药物依赖性,随着剂量的增加不良反应

逐渐突出。 通心络胶囊具有益气活血、通络止痛的

功效[9]。 目前在 JAMA 上发表的研究结果表明,通
心络胶囊成为首个具有确切循证依据改善急性心

肌梗死患者远期预后作用的中成药[10]。 近年来,中
西医结合治疗颈动脉粥样硬化的研究逐渐增多,特
别是通心络胶囊与瑞舒伐他汀联合用药受到关注,
但其随机对照研究尚缺乏系统评价的总结。 因此,
本研究利用系统评价与 Meta 分析对二者联合用药

进行评价,以期为颈动脉粥样硬化的临床治疗提供

参考。

1　 资料和方法

1. 1　 纳入标准

1. 1. 1 　 文 献 类 型 　 　 选 择 随 机 对 照 试 验

( randomized controlled trial,RCT),有无盲法均可,
中文或英文文献。
1. 1. 2　 研究对象　 　 利用现行诊断标准诊断为颈

动脉粥样硬化的患者,患者的年龄、性别、病程、合
并疾病和种族不进行限制。
1. 1. 3　 治疗措施　 　 对照组使用瑞舒伐他汀治疗,
治疗组在瑞舒伐他汀治疗的基础上联合使用通心

络胶囊,剂量不限,疗程不限,两组常规基础治疗药

物不限。
1. 1. 4　 结局指标 　 　 (1)使用全自动生化分析仪

测定总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯( tri-
glyceride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low density
lipoprotein cholesterol,LDLC)和高密度脂蛋白胆固

醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)水平;

(2)使用彩色多普勒超声诊断仪测量颈动脉内膜中

膜厚 度 ( intima-media thickness, IMT); ( 3 ) 斑 块

Crouse 积分,即每个斑块的最大厚度相加得出斑块

总积分;(4)不良反应。
1. 2　 排除标准

(1)重复发表的文献;(2)动物及细胞研究、综
述等非临床研究的文献;(3)数据不全或无法提取

有效数据的文献;(4) 研究使用其他中药治疗的

文献。
1. 3　 检索策略

通过网络检索中英文数据库,检索文献发表时

间为建库至 2023 年 8 月 31 日。 中文数据库包括中

国知网数据库、万方数据库、维普数据库,检索词包

括通心络胶囊、瑞舒伐他汀、颈动脉粥样硬化等;英
文 数 据 库 包 括 PubMed、 Embase、 The Cochrane
Library、Web of Science,检索词包括 Tongxinluo cap-
sule、rosuvastatin、carotid atherosclerosis 等。
1. 4　 文献筛选及资料提取

根据文献的纳入和排除标准,两名研究者分别

进行文献检索和筛选,填写预先设计的资料提取表

并进行交叉核对。 使用 Excel 2019 制定资料提取

表,提取的资料包括文献标题、作者姓名、发表年

份、发表期刊、两组纳入的男 / 女例数和总病例数及

年龄特征、两组的干预措施及疗程、结局指标等。
若提取的资料存在分歧,由两名研究者再次核对并

讨论,必要时由第 3 名研究者裁定。
1. 5　 质量评价

采用 Cochrane 系统评价质量评价标准,包括随

机方法、分配隐藏、盲法信息、数据完整性、选择性

报告和其他偏倚等方面。
1. 6　 统计学分析

Meta 分析采用 RevMan 5. 4 软件,计数资料采

用比值比( odds ratio,OR),计量资料采用均数差

(mean deviation, MD), 同时得出 95% 置信区间

(confidence interval,CI)。 研究结果的异质性分析

采用卡方检验,固定效应模型适用于 P >0. 1、 I2 <
50%存在同质性,随机效应模型适用于 P≤0. 1、
I2≥50%存在异质性,并采用敏感性分析寻找异质

性来源。 若存在不能进行 Meta 分析的数据,则改用

描述性分析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
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2　 结　 果

2. 1　 纳入文献的基本特征

通过检索数据库初步获得文献 27 篇,其中中国

知网数据库 12 篇,万方数据库 9 篇,维普数据库 6
篇。 排除重复文献 14 篇,通过阅读题目和摘要排除

文献 5 篇,最终纳入文献 8 篇[11-18],均为中文文献,
发表年份为 2012 年—2018 年。 研究涉及 858 例患

者,其中治疗组 426 例,对照组 432 例。 对照组使用

瑞舒伐他汀治疗,剂量为 10 mg / d 或 20 mg / d;治疗

组在此基础上加用通心络胶囊,剂量为 9 粒 /天或

12 粒 /天。 纳入文献的基本特征见表 1。

表 1. 纳入文献的基本特征

Table 1. Basic characteristics of included literatures

来源文献
IMT /
mm

病例数

治疗组 对照组

男性 / 女性 / 例

治疗组 对照组

年龄 / 岁

治疗组 对照组

病程 / 月

治疗组 对照组

李 霞 2012 年[11] ≥0. 8 39 40 25 / 14 28 / 12 67±5 65±7 — —

何 岳 2013 年[12] ≥1. 5 50 56 27 / 23 32 / 24 62. 86±16. 56 65. 16±7. 78 — —

李玉莲 2015 年[13] ≥1. 2 23 23 10 / 13 10 / 13 — — — —

孙秋艳 2015 年[14] — 103 102 57 / 46 58 / 44 — — — —

薛庆新 2015 年[15] ≥0. 8 60 60 35 / 25 33 / 27 — — — —

倪正仙 2017 年[16] ≥1. 0 32 32 18 / 14 15 / 17 57. 4±6. 7 56. 8±7. 1 15. 3±5. 8 14. 4±6. 7

宋晓静 2017 年[17] — 63 63 34 / 29 33 / 30 — — — —

杨 滨 2018 年[18] — 56 56 31 / 25 30 / 26 49. 1±3. 2 48. 9±3. 4 — —

来源文献
斑块类型

治疗组 对照组
基础治疗

干预措施

治疗组 对照组

疗程 /
天

结局指标

李 霞 2012 年[11]
硬斑 12 例,
软斑 18 例,
混合斑 9 例

硬斑 13 例,
软斑 19 例,
混合斑 8 例

无
通心络胶囊 9 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 180 ①②③

④⑤

何 岳 2013 年[12] — — 无
通心络胶囊 9 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 180 ①②③

④⑤⑥

李玉莲 2015 年[13] — — 阿司匹林
100 mg / d

通心络胶囊 9 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 180 ①②③

④⑤⑥

孙秋艳 2015 年[14] — — 糖尿病
常规治疗

通心络胶囊 12 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 20 mg / d

瑞舒伐他汀
20 mg / d 90 ①②③

④⑤⑥

薛庆新 2015 年[15]
硬斑 15 例,
软斑 30 例,
混合斑 15 例

硬斑 14 例,
软斑 31 例,
混合斑 15 例

无
通心络胶囊 9 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 180 ①②③

④⑤

倪正仙 2017 年[16] — — 阿司匹林
100 mg / d

通心络胶囊 12 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 180 ①②③

④⑤

宋晓静 2017 年[17] — — 马来酸依那普利
叶酸片 5 mg / 0. 4 mg / d

通心络胶囊 9 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 10 mg / d

瑞舒伐他汀
10 mg / d 360 ①②③

④⑤⑥

杨 滨 2018 年[18] — — 糖尿病
常规治疗

通心络胶囊 12 粒 / 天+
瑞舒伐他汀 20 mg / d

瑞舒伐他汀
20 mg / d 30 ①②③④

　 　 注:①代表 TC,②代表 TG,③代表 LDLC,④代表 HDLC,⑤代表颈动脉 IMT,⑥代表斑块 Crouse 积分。 “—”表示无相关数据。

2. 2　 纳入研究的质量评价

纳入的 8 项研究中,所有文献均未提及随机分

配方法,评为“不清楚”;所有文献均未报道分配隐

藏和盲法,评为“不清楚”;所有文献均无数据缺失,
评为“低风险”;所有文献选择性偏倚方面,评为“低
风险”。 纳入研究的质量评价结果见图 1 和图 2。

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1 　 血 TC 水平 　 　 8 项研究报道了血 TC 水

平[11-18],涉及 858 例患者(治疗组 426 例,对照组

432 例)。 异质性分析(P = 0. 87、I2 = 0% )后采用固

定效应模型,结果显示,治疗组血 TC 水平低于对照

组,差异有统计学意义(MD= -0. 54,95% CI:-0. 61 ~

6701 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 32,No. 12,2024



-0. 46,P<0. 00001;图 3)。

图 1. 偏倚风险图

Figure 1. Bias risk graph
图 2. 偏倚风险总结图

Figure 2. Summary graph of bias risk

图 3. 两组 TC 的 Meta 分析森林图

Figure 3. Forest plot of Meta-analysis in TC between the two groups

2. 3. 2　 血 TG 水平 　 　 8 项研究报道了血 TG 水

平[11-18],涉及 858 例患者(治疗组 426 例,对照组

432 例)。 异质性分析(P = 0. 62、I2 = 0% )后采用固

定效应模型,结果显示,治疗组血 TG 水平低于对照

组,差异有统计学意义(MD= -0. 28,95% CI:-0. 37 ~
-0. 20,P<0. 00001;图 4)。

2. 3. 3　 血 LDLC 水平　 　 8 项研究报道了血 LDLC
水平[11-18],涉及 858 例患者(治疗组 426 例,对照组

432 例)。 异质性分析(P=0. 73、I2 =0%)后采用固定

效应模型,结果显示,治疗组血 LDLC 水平低于对照

组,差异有统计学意义(MD= -0. 35,95% CI:-0. 42 ~
-0. 29,P<0. 00001;图 5)。

图 4. 两组 TG 的 Meta 分析森林图

Figure 4. Forest plot of Meta-analysis in TG between the two groups
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图 5. 两组 LDLC 的 Meta 分析森林图

Figure 5. Forest plot of Meta-analysis in LDLC between the two groups

2. 3. 4　 血 HDLC 水平　 　 8 项研究报道了血 HDLC
水平[11-18],涉及 858 例患者(治疗组 426 例,对照组

432 例)。 异质性分析(P<0. 00001、I2 = 95% )和敏

感性分析后采用随机效应模型,结果显示,治疗组

血 HDLC 水平高于对照组,差异有统计学意义

(MD=0. 27,95% CI:0. 05 ~ 0. 50,P=0. 02;图 6)。

图 6. 两组 HDLC 的 Meta 分析森林图

Figure 6. Forest plot of Meta-analysis in HDLC between two groups

2. 3. 5　 IMT　 　 7 项研究报道了 IMT[11-17],涉及 746
例患者(治疗组 370 例,对照组 376 例)。 异质性分

析(P<0. 00001、I2 = 88%)和敏感性分析后采用随机

效应模型,结果显示,治疗组 IMT 低于对照组,差异有

统计学意义(MD= -0. 35,95% CI:-0. 48 ~ -0. 22,P<
0. 00001;图 7)。

图 7. 两组 IMT 的 Meta 分析森林图

Figure 7. Forest plot of Meta-analysis in IMT between the two groups

2. 3. 6　 斑块 Crouse 积分　 　 4 项研究报道了斑块

Crouse 积分[12-14,17],涉及 483 例患者 (治疗组 239
例,对照组 244 例)。 异质性分析(P<0. 00001、I2 =

93% )和敏感性分析后采用随机效应模型,结果显

示,治疗组斑块 Crouse 积分低于对照组,差异有统

计学意义(MD = -1. 33,95% CI:-2. 11 ~ -0. 55,P =
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0. 0009;图 8)。

图 8. 两组斑块 Crouse 积分的 Meta 分析森林图

Figure 8. Forest plot of Meta-analysis in plaque Crouse points between the two groups

2. 3. 7 　 不良反应　 　 5 篇文献报道了不良反应情

况[11-14,16],不良反应主要是恶心、胃部不适等胃肠道

症状,还有少量头晕头痛、皮肤瘙痒及肝功能异常

(表 2)。 将 5 项研究的胃肠道症状数据进行 Meta
分析,涉及 473 例患者(治疗组 236 例,对照组 237
例)。 异质性分析(P=0. 36、I2 = 8% )后采用固定效

应模型,结果显示,治疗组与对照组比较差异无统

计学意义 (MD = 1. 80,95% CI:0. 80 ~ 4. 08, P =
0. 16;图 9)。 表明在瑞舒伐他汀治疗的基础上加用

通心络胶囊与单独使用瑞舒伐他汀治疗相比无明

显不良反应,联合用药安全性较好。

表 2. 不良反应情况

Table 2. Adverse reactions

分组 胃肠道症状 /例 头晕头痛 /例 皮肤瘙痒 /例 肝功能异常 /例 不良反应发生率 / %

对照组 9 2 0 2 5. 14

治疗组 16 3 1 0 8. 10

图 9. 两组不良反应发生率的 Meta 分析森林图

Figure 9. Forest plot of Meta-analysis in incidence of adverse reactions between the two groups

3　 讨　 论

冠心病和脑梗死等动脉粥样硬化性疾病是我

国及全球的多发病,是目前最主要的死亡原因。 诊

断动脉狭窄程度的金标准是冠状动脉造影[19]。 动

脉粥样硬化是一种累及全身动脉的系统性疾病,包
括冠状动脉、脑动脉、颈动脉等,其中颈动脉因其部

位表浅,常作为观察动脉病变的有效部位[7]。 此

外,颈动脉粥样硬化斑块通常体积较大,易发生破

裂导致血栓形成和管腔闭塞,是预测心脑血管事件

的独立危险因素[20]。 他汀类药物是治疗动脉粥样

硬化的主要药物,可调节体内胆固醇水平、抗血管

炎症、改善血管内皮功能,进而抑制动脉粥样硬化

的发生[21]。 其中,瑞舒伐他汀是一种最常使用的长

效他汀类药物,调节血脂水平的效果最佳,降脂程

度远超同剂量的其他他汀类药物[22]。 但药物剂量

依赖性及肌溶解、肝损害等不良反应的存在限制了

其进一步的使用。 动脉粥样硬化属于中医“络病”
范畴,基于此吴以岭团队研发的通心络胶囊于 1996
年开始在我国批准使用[23]。 该药由人参、水蛭、全
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蝎、赤芍、蝉蜕、土鳖虫、蜈蚣、檀香、降香、乳香、酸
枣仁以及冰片组成,具有益气活血、通络止痛的功

效,主要用于心绞痛、中风等疾病。 通心络胶囊成

为首个在国际顶级医学期刊 JAMA 上发表的具有改

善急性心肌梗死预后作用的中成药[10]。 其具有稳

定冠状动脉粥样硬化易损斑块、减轻斑块内炎症和

促进血管新生的作用[24]。
本研究对通心络胶囊联合瑞舒伐他汀治疗颈

动脉粥样硬化的有效性及安全性进行了 Meta 分析,
临床指标从血脂、IMT、斑块 Crouse 积分、不良反应

等方面进行了探讨。 根据制定严格的纳入与排除

标准筛选文献,最终纳入 8 项研究,涉及 858 例患

者。 Meta 分析结果表明,对比单用瑞舒伐他汀治

疗,加用通心络胶囊治疗的疗效得到提高,具体表

现为联合用药能改善血脂水平,包括 TC、TG、LDLC
的降低和 HDLC 的升高;能减轻动脉粥样硬化的程

度并减小斑块,包括 IMT 和斑块 Crouse 积分的降

低。 目前,通心络胶囊抗动脉粥样硬化的作用机制

尚不完全清楚。 动物实验结果表明,通心络胶囊可

以降低血脂水平、抑制斑块炎症反应和阻止易损斑

块破裂[24-25];该药还能降低细胞炎症因子、基质金

属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase-2,MMP-2)和血

管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor,
VEGF)水平,抑制肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)介导的内皮细胞转移、管腔形成和

单核细胞黏附,通过 Bmx / NF-κB / MAPK 信号通路

抑制炎症性血管生成,发挥抗动脉粥样硬化的作

用[26]。 安全性方面,5 篇文献报道了不良反应情

况,不良反应主要是恶心、胃部不适等胃肠道症状。
通心络胶囊中蜈蚣和水蛭含有组胺样物质,会刺激

胃肠道,引起腹痛、腹泻,扩张毛细血管会增加消化

道出血的风险,但既往研究的不良反应发生率与其

他化学药物和中药相比,未发现有统计学差异[27]。
本研究结果也显示,虽然联合用药的胃肠道症状不

良反应发生率较高,但两组比较差异无统计学意

义,表明联合用药安全性较好。
本研究存在以下局限性:(1)根据质量评价分

析,本研究纳入的随机对照研究质量较低,8 项研究

均未提及随机分配方法,均未报道分配隐藏和盲

法。 偏倚评价信息不充分,难以评估研究过程中潜

在的选择偏倚、实施偏倚和检测偏倚,在随机风险

评估方面的风险是不确定的。 (2)本研究纳入的文

献均为中文文献,缺少相关研究的英文文献发表,
可能与通心络胶囊未在国际上广泛使用,以及与瑞

舒伐他汀联合用药的研究较少有关。 (3)大部分文

献对基础药物治疗的描述比较模糊,可能增加了异

质性来源。 因此,建议今后开展的随机对照研究需

要加强方案的顶层设计,包括盲法、分配隐藏、给药

信息等,提高研究质量。
综上所述,通心络胶囊联合瑞舒伐他汀治疗颈

动脉粥样硬化,与瑞舒伐他汀单独治疗相比,在调

节血脂水平及改善动脉粥样硬化程度方面作用更

强,且无明显不良反应。 因此,通心络胶囊联合瑞

舒伐他汀的疗效性和安全性均较好,建议临床进一

步推广使用。 鉴于目前文献的质量限制,今后还需

开展大样本、多中心、高质量的随机双盲对照研究

进一步验证。
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