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红花黄色素对急性脑梗死患者血液流变学影响的
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【摘要】　目的　系统评价红花黄色素对急性脑梗死患者血液流变学的改善作用。方法　通过全面检索与红花黄色素治疗急性脑梗
死相关的临床随机对照试验研究，运用Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆的系统评价方法，对所纳入的文献进行质量评价，采用 Ｒａｖｍａｎ５．３软件进行
Ｍｅｔａ分析，采用ＴＳＡ０．９软件进行序贯分析。结果　①９项随机对照试验被纳入系统评价，涉及患者７８０例。②Ｍｅｔａ分析结果表明，
红花黄色素有助于降低急性脑梗死患者的血浆黏度［ＯＲ＝－０．１７，９５％ＣＩ（－０．２７，－０．０６），Ｐ＜０．００００１］，改善红细胞压积水平
［ＯＲ＝－２．２７，９５％ＣＩ（－３．３６，－１．１８），Ｐ＜０．００００１］，敏感性分析及ＴＳＡ序贯分析均证实结果可信。③红花黄色素在降低急性脑梗
死患者纤维蛋白原水平方面，并未显示出特殊优势［ＯＲ＝－０．６０，９５％ＣＩ（－１．５２，０．３３），Ｐ＜０．００００１］，仍需进一步验证。结论　现
有证据显示，红花黄色素可以明显改善急性脑梗死患者的血浆黏度，降低红细胞压积，纠正血液高黏状态。

【关键词】　红花黄色素；急性脑梗死；血液流变学；系统评价；Ｍｅｔａ分析；序贯分析
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［作者简介］时钦，女，硕士生，主治医师，主要从事中医神经内

科临床研究工作

［通讯作者］杨继兵，博士，副教授，硕士生导师，副主任医师。

Ｅｍａｉｌ：１２６ｘｎ＠１６３．ｃｏｍ

　　急性脑梗死（ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＡＣＩ）是一种
缺血性脑血管疾病，具有起病急、致残率和病死率高的

特点。急性脑梗死的发生与血黏度增加、血纤维蛋白

原水平升高、血小板聚集功能增强呈线性正相关［１］。

因此，在急性脑梗死的治疗中，降低血黏度及血液的高

凝状态、降低血清纤维蛋白原水平、抗血小板聚集、改

善脑血液循环具有重要的临床意义。红花黄色素

（ｓａｆｆｌｏｗｙｅｌｌｏｗ，ＳＹ）是从中药红花中提取的有效成分，
属水溶性黄酮中查尔酮类物质［２］。红花黄色素中含量

最高的活性成分为羟基红花黄色素 Ａ［３］，其可扩张血
管，改善血液黏滞状态，降低血管阻力，促进血液循环，

抑制血小板聚集，提高纤溶酶活性，减少血栓形成，抑

制自由基产生［４］。本文采用 Ｍｅｔａ分析的方法，对注射
用红花黄色素治疗急性脑梗死的临床研究资料进行合

并分析，以期在较大样本量下再评价其对血液流变学

·８１·
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的改善效果。

１　资料与方法
１．１　纳入标准
１．１．１　研究类型　临床随机对照试验（ＲＣＴ）。
１．１．２　研究对象　符合急性脑梗死诊断标准［５］，并经

ＣＴ和（或）ＭＲＩ检查排除脑出血者；发病１４天以内，年
龄１８岁以上，性别不限。
１．１．３　干预措施　试验组治疗药物为红花黄色素注
射液，包括不同厂家生产的剂量不同但原材料相同的

制剂。

１．１．４　结局指标　主要结局指标为血浆黏度、红细胞
压积（ＨＣＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）。
１．２　排除标准　①专家评述、书信、会议纪要等非临
床研究类文献；②重复发表的文献；③试验无对照组或
非随机分组的文献；④以动物或组织细胞为研究对象
的文献；⑤未明确给药方法及给药剂量的文献。
１．３　资料检索　①数据库选择：Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆中
Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价资料库和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ临床对照试验中
心注册库，中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），中国生物医
学文献数据库，万方数据库，维普数据库，以及

Ｐｕｂｍｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＥＭＢａｓｅ数据库；②时限限定：所有数
据库均检索至２０１６年１月；③中文检索词：脑梗死，缺
血性脑卒中，脑梗塞，红花黄色素，羟基红花黄色素 Ａ，
血液流变学等；④英文检索词：ａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗ，ｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ。
１．４　文献筛选、资料提取及质量评价　由两位研究人
员按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料，并评

价方法学质量，如有分歧则交由第三方裁定。

１．４．１　文献的筛选及资料提取　①采用 ＥｎｄＮｏｔｅＸ７
合并检索结果，删除重复文献，通过阅读标题及摘要去

除符合排除标准的文献，再通过阅读全文信息进一步筛

检出符合纳入标准的文献；②提取资料包括研究者姓名、

文献发表年份、试验组和对照组样本量、干预措施、血液

流变学指标（血浆黏度、红细胞压积、纤维蛋白原）等。

１．４．２　文献的质量评价　参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统综述手
册中的文献质量评价方法［６］，建立文献评价表。主要

评价项目有：①随机序列产生（选择性偏倚）；②分配隐
藏（选择性偏倚）；③对实施者和参与者实施盲法（实施
偏倚）；④对结果测评者实施盲法（观察偏倚）；⑤不完
整数据报告（减员偏倚）；⑥选择性报告数据（报告偏
倚）；⑦其他来源的偏倚。
１．５　统计学分析　研究数据采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅ５．３
软件进行Ｍｅｔａ分析。检验水准：α＝０．０５。

结局指标中血浆黏度、红细胞压积、纤维蛋白原均

为连续性变量，因此采用均数差（ＭＤ）或标准化均数差
（ＳＭＤ）及其９５％ＣＩ为效应分析统计量。

各研究结果间的异质性分析采用 χ２检验，采用 Ｉ２

评估异质性大小（α＝０．１）。无统计学异质性者
（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％）采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析，反之则采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，并分析
异质性来源。潜在的发表偏倚采用漏斗图进行分析，

同时采用试验序贯分析（ｔｒｉａｌｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｉｅｗ，
ＴＳＡ）０．９软件进行序贯分析，评价各指标需求数据量
（ｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｉｚｅ，ＲＩＳ）。
２　结果
２．１　纳入文献情况　按照上述检索策略，初步筛选出
相关文献１０４篇。经过阅读文献标题、摘要及全文，排
除未设立对照组及其他不符合纳入标准的文献，最终

有９篇ＲＣＴ［７１５］符合系统评价要求，涉及患者７８０例。
２．２　纳入研究的基本特征　本次研究共纳入９项随
机对照试验，样本量最大６６例，最小３０例；对照措施
除１项为安慰剂外，其余均为中药注射剂；治疗时间均
为１４天。见表１。

表１　纳入研究的基本特征
纳入研究 样本量（Ｔ／Ｃ，例） 干预措施（Ｔ） 干预措施（Ｃ） 治疗时间（ｄ） 结局指标

吕艳英［７］，２０１４ ６３／５７ 红花黄色素１００ｍｇ 脉络宁２０ｍｌ １４ 血浆黏度、红细胞压积

孙金刚［８］，２０１４ ５０／５０ 红花黄色素１００ｍｇ 复方丹参注射液３０ｍｌ １４ 血浆黏度

宋方禹等［９］，２０１１ ３４／３４ 红花黄色素１００ｍｇ 复方丹参注射液２０ｍｌ １４ 血浆黏度

尹黎英等［１０］，２０１１ ３６／３８ 红花黄色素１００ｍｇ 疏血通或血栓通 １４ 血浆黏度、红细胞压积、血浆纤维蛋白原

李丽［１１］，２００８ ４５／４５ 红花黄色素３０ｍｇ 血栓通２０ｍｌ １４ 血浆黏度、红细胞压积

李乐军等［１２］，２０１５ ６６／３１ 红花黄色素８０ｍｇ 安慰剂 １４ 血浆黏度、红细胞压积、血浆纤维蛋白原

林宏等［１３］，２０１４ ４６／４５ 红花黄色素１００ｍｇ 复方丹参注射液２０ｍｌ １４ 血浆黏度、红细胞压积

邢燕琳等［１４］，２００８ ３０／３０ 红花黄色素１００ｍｇ 银杏达莫注射液２０ｍｌ １４ 血浆黏度、红细胞压积、血浆纤维蛋白原

黄庆松等［１５］，２０１４ ４０／４０ 红花黄色素１５０ｍｇ 川芎嗪注射液２０ｍｇ １４ 血浆黏度、红细胞压积

注：作者名后的数字为文献发表年份；Ｔ为试验组；Ｃ为对照组；所有患者均予抗血小板、维持水电解质平衡等基础治疗措施

２．３　纳入研究的质量评价　９项随机对照试验报告
中，仅１项描述了随机分组方法，ｌ项描述了对患者实
施盲法，１项报告了病例退出及原因；有 ３项研
究［１０，１３，１６］偏倚风险评估为“中偏倚风险”，其余研究偏

倚风险评估为“高偏倚风险”。见表２。
２．４　结果分析

２．４．１　对血浆黏度的影响　９项研究均报告了治疗
１４天后患者血浆黏度水平的变化情况。随机效应模型
Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组患者治疗后血浆黏度降低
水平大于对照组，其差异有统计学意义［ＯＲ＝－０．１７，
９５％ＣＩ（－０．２７，－０．０６），Ｐ＜０．００００１］。见图１。
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表２　纳入研究的质量评价情况
纳入研究 随机序列产生 分配隐藏 盲法 不完整数据报告 选择性报告数据 其他偏倚来源 偏倚风险评估

吕艳英［７］，２０１４ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

孙金刚［８］，２０１４ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

宋方禹等［９］，２０１１ 入院顺序 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 中偏倚风险

尹黎英等［１０］，２０１１ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

李丽［１１］，２００８ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

李乐军等［１２］，２０１５ 未提及 未提及 对患者单盲 未提及 未提及 未提及 中偏倚风险

林宏等［１３］，２０１４ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

邢燕琳等［１４］，２００８ 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 未提及 高偏倚风险

黄庆松等［１５］，２０１４ 未提及 未提及 未提及 提及 未提及 未提及 中偏倚风险

注：作者名后数字为文献发表年份

　　ＴＳＡ序贯分析可见，在 α为０．０５、β为０．２的情况
下，针对血浆黏度这一结局指标，达到显著性检验水平

的ＲＩＳ需要１４１２例。本次Ｍｅｔａ分析合并结果虽未超
过此数据，但已跨过了ＴＳＡ的界值，提前得到了有统计

学意义的结果（见图２）。对于该结局指标，虽然各研
究的质量均偏低，但研究的结果类同，联合ＴＳＡ已可证
实该结局指标的合并结果可信。

图１　对血浆黏度影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图２　对血浆黏度影响的序贯分析结果
２．４．２　对红细胞压积的影响　共有７项研究［７，１０１５］报

告了治疗１４天后患者红细胞压积的变化情况。随机
效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组患者治疗后红细
胞压积降低水平大于对照组，其差异有统计学意义

［ＯＲ＝－２．２７，９５％ＣＩ（－３．３６，－１．１８），Ｐ＜０．００００１］。
见图３。

ＴＳＡ序贯分析发现，在 α为０．０５、β为０．２的情况
下，针对红细胞压积这一结局指标，达到显著性检验水

平的ＲＩＳ需要４１３例。本次Ｍｅｔａ分析合并结果既跨过
了ＴＳＡ界值，又超过了 ＲＩＳ，表明该结局指标合并结果
可信。见图４。
２．４．３　对纤维蛋白原的影响　 共有３项研究［１０，１２，１４］

报告了治疗１４天后患者纤维蛋白原水平的变化情况。
随机效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组与对照组在
血纤维蛋白原含量改变方面无显著差异［ＯＲ＝－０．６０，
９５％ＣＩ（－１．５２，０．３３），Ｐ＜０．００００１］。见图５。
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由于纳入研究所含信息量过少，故无法估算 ＲＩＳ
和ＴＳＡ界值。由于纳入合并的３项研究的质量相对较

低，因此合并结果的可信度受到影响，需结合今后更多

高质量的研究结果加以证实。

图３　对红细胞压积影响的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　对红细胞压积影响的序贯分析结果

图５　对纤维蛋白原浓度影响的Ｍｅｔａ分析森林图
２．４．４　敏感性分析　ＳＭＤ与随机效应模型分析结果
基本一致，提示结果稳定性较好。

２．４．５　发表偏倚分析　对纳入研究进行漏斗图分析，

结果显示图形分布对称性较差，说明纳入研究可能存

在发表偏倚。见图６。

图６　纳入文献发表偏倚的倒漏斗图

·１２·
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３　讨论
脑梗死又称“卒中”或“脑血管意外”，是突然发生

的以局灶性神经功能缺损为特征的急性脑血管疾病，

具有发病率高、致残率高、病死率高和复发率高的特

点。脑梗死属中医学“中风”范畴，多由瘀阻脉络、气虚

血瘀所致。本病梗死病变部位虽然在脑，但血液成分、

血流动力学或血管壁的异常改变是引起脑梗死的主要

原因［１６］。Ｖｅｌｃｈｅｖａ等［１７］研究发现，血液流变学的异常

对血管损伤、微循环障碍以及血栓的形成与发展具有

重要影响，与脑梗死的发生、发展密切相关。

红花是临床常用的中药材，具有祛瘀止痛、活血通

络的功效。红花黄色素是红花提取物，对于血液流变

学中不同切变率全血黏度、血浆黏度等均有明显改善

作用［１８］，可明显提高脑动脉的血流速度［１９］。

崔寒尽等［２０］通过对９项研究共８００例患者的系统
评价，肯定了红花黄色素对急性脑梗死治疗的有效性

与安全性，但其未通过 ＴＳＡ序贯分析进行验证。杨阿
莉等［２１］通过５项研究对红花黄色素改善急性脑梗死患
者血液流变学（全血高切黏度、全血低切黏度）的作用

进行了系统评价，虽得出了肯定结论，但由于对全血高

切黏度、全血低切黏度切变率的选择标准未进行统一

要求，且其所选文献中也均未提及，导致各研究间的异

质性增加，所以影响了最终合并结果的可靠性。为此，

本次研究选择对血浆黏度、红细胞压积、纤维蛋白原

３个检验标准比较统一的血液流变学指标进行分析，并
分别绘制森林图及 ＴＳＡ序贯分析。本次 Ｍｅｔａ分析结
果显示，相较于其他药物（如复方丹参注射液、血栓通

等）及安慰剂，红花黄色素对于急性脑梗死患者血浆黏

度、红细胞压积的改善更有效，可更好地缓解血液高黏

状态，增加缺血区的血流量及流速，提高缺血区域的血

液供应。但在降低纤维蛋白原水平方面，本次研究未

能得出肯定结论，尚需更大样本量及更高质量的研究

进一步验证。

本次系统评价所纳入的９项研究［７１５］均有明确的

诊断标准；各研究都对患者的年龄、性别、病情、病程等

一般情况进行了基线比较，且基线一致性良好，试验组

与对照组初始条件齐同，具有可比性。但总体研究质

量较低，其中３项为中偏倚风险，６项为高偏倚风险，未
能纳入低偏倚风险的文献。所有研究均未提及分配隐

藏及意向性治疗分析，缺乏超过３个月的较长期随访。
本系统评价纳入８篇已发表文献，１篇硕士学位论文，
但缺乏灰色文献，如专题报道、政府报告及其他传统或

者非传统来源文献的证据。

敏感性分析结果显示，剔除单个样本对统计结果

的影响很小，说明各研究在红花黄色素剂量、厂家及配

伍药物方面虽存在一定的差异，但试验组和对照组的

试验设计均齐同，具有可比性，均可纳入系统评价及

Ｍｅｔａ分析，对Ｍｅｔａ分析结果无明显影响。
本次分析的局限性在于，所纳文献仅有一篇英文

文献，其余均为中文文献，且患者人群均为中国居民；

研究质量较低，且样本量偏少。因此，本研究得出的结

论，其可靠性仍需得到更多高质量、经严格设计的多中

心大样本的随机对照临床试验数据的支持。今后的相

关研究要尽可能提高质量，例如，采用正确的随机分组

和随机方案隐藏方法，尽可能采用盲法，并进行长期随

访。另外，不能只关注于临床疗效，还应选用更具意义

的特异性指标验证疗效，以便为临床实践提供充分的

循证医学依据。

本研究结果提示，红花黄色素对急性脑梗死患者

的血液流变学指标改善效果明确，可以缓解血液高黏

状态，进而改善缺血灶的血流供应，提高急性脑梗死的

治疗效果。
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