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摘要：目的 系统评价通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗的有效性和安全性。方法 计算机检索中国知网

（CNKI）、维普中文期刊（VIP）、万方数据知识服务平台（Wanfang）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、Embase、 the Cochrane Library 7 个数据库中有关通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗的随机对照试验

（RCT），检索时间为建库起至 2020 年 10 月。2 名研究者按照纳入、排除标准，对文献进行筛选、提取，并进

行质量评价。采用 Stata 14.1 软件对结局指标进行 Meta 分析，并用 GRADE profiler 3.2 软件对结局指标进行证

据质量分级。结果 共纳入研究文献 7 篇，研究对象 460 例，其中试验组 231 例，对照组 229 例。Meta 分析

结果显示，试验组在降低二磷酸腺苷（ADP）诱导的血小板聚集率[SMD=-1.43，95% CI（-1.82，-1.04），P=
0.000]、花生四烯酸（AA）诱导的血小板聚集率[SMD=-1.28，95% CI（-1.67，-0.89），P=0.000]、血栓素 B2
（TXB2）水平 [SMD=-1.05，95% CI（-1.33，-0.76），P=0.000]和缺血事件发生率 [RR=0.25，95% CI（0.13，
0.49），P=0.000]等方面均优于对照组。2 组出血事件发生率和普通不良反应事件发生率差异无统计学意义。亚

组分析显示，ADP 诱导的血小板聚集率和 AA 诱导的血小板聚集率分别与疗程和样本量有一定的关系。结局指

标的 GRADE 分级为极低、低级。结论 通心络胶囊可改善阿司匹林抵抗，且安全性较好。但限于原始研究数

量和质量问题，所得结论需慎重对待，需要更多高质量的 RCT 进一步验证。
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Meta-analysis of the Effectiveness and Safety of Tongxinluo Capsule in Treating Aspirin Resistance
GUO Hongxin1，ZHENG Chaonan1，MA Teng1，YU Rui2，LI Bin2，WANG Yongxia2，ZHU Mingjun2（1. Henan
University of Traditional Chinese Medicine，Zhengzhou 450046 Henan，China；2. The First Affiliated Hospital of
Henan College of Traditional Chinese Medicine，Zhengzhou 450099 Henan，China）
Abstract：Objective To systematically evaluate the effectiveness and safety of Tongxinluo capsule in the treatment
of aspirin resistance. Methods Seven databases including CNKI，VIP，Wanfang，CBM，PubMed，Embase，and
the Cochrane Library， were retrieved from the establishment of the database to October 2020 for collecting the
randomized controlled trials of Tongxinluo capsule in the treatment of aspirin resistance. Two investigators screened，
extracted and evaluated the quality of the literature according to the inclusion and exclusion criteria，used Stata14.1
software to perform meta-analysis on the outcome indicators，and used GRADE profiler 3.2 software to classify the
outcome indicators for the quality of evidence. Results A total of 7 studies were included，with a total sample of
460 cases，including 231 cases in the experimental group and 229 cases in the control group. Meta-analysis results
showed that the experimental group achieved better results than the control group in decreasing adenosine diphosphate
（ADP）-induced platelet aggregation rate [SMD=-1.43，95% CI（-1.82，-1.04），P=0.000]，arachidonic acid（AA）-
induced platelet aggregation rate [SMD=-1.28，95% CI（-1.67，-0.89），P=0.000]， the level of thromboxane B2
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阿司匹林是使用最广泛的心血管疾病 2 级预防药

物 [1]，已被指南推荐长期使用 [2]。研究发现不同的患

者对阿司匹林的反应不同 [3]，许多患者使用阿司匹

林治疗，仍发生心血管事件 [4]，因此阿司匹林抵抗

（Aspirin Resistance，AR）这一概念被提出 [5]。AR 是

指阿司匹林预防心血管疾病事件和抑制血栓素 A2
（TXA2）的生成及抑制血小板活化聚集能力的降低[6]。

AR 的产生提高了相关患者的住院率和死亡率，且

AR 患者比对阿司匹林敏感的患者发生临床重要心血

管事件的风险更高 [7]。在中国，AR 患者很常见，据

调查其发生率在 20%左右[8]。为了能够更好地治疗心

血管疾病，必须找到合适的方法来改善 AR。

通心络胶囊于 1996 年被国家食品药品监督管

理总局批准上市，具有益气活血、通络止痛的功

效。现代药理研究表明通心络胶囊具有抗血小板聚

集、抗炎、抗血管增生、抗动脉粥样硬化、稳定斑

块等作用 [9-10]。通心络胶囊现已被广泛用于心血管

疾病的预防和治疗 [11]。多项研究 [12-18]报道采用通心

络胶囊治疗 AR 疗效确切，但缺乏大样本、多中心

的研究，导致研究结果的可信度降低。因此，本研

究采用 Meta 分析方法对通心络胶囊治疗 AR 的有

效性及安全性进行评价，以期为其临床应用提供更

多的循证依据。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT）。
1.1.2 研究对象 明确提及确诊为 AR 的患者，且年

龄、性别、来源等情况不限。AR 诊断标准 [19]如下：

①二磷酸腺苷（Adenosine Diphosphate，ADP）诱导的

血小板聚集率≥70%；②花生四烯酸（Arachidonic
Acid，AA）诱导的血小板聚集率≥20%；③ADP 诱导

的血小板聚集率≥13 ohm（电阻抗值）。符合上述任一

标准的即为 AR。

1.1.3 干预措施 对照组采用包括阿司匹林在内的西

药常规治疗，试验组在对照组基础上联合通心络胶

囊治疗。

1.1.4 结局指标 ①ADP 诱导的血小板聚集率；②AA
诱导的血小板聚集率；③血栓素 B2（TXB2）水平；

④缺血事件发生率；⑤出血事件发生率；⑥普通不

良反应发生率。

1.2 排除标准 排除干预措施不符合纳入标准的文

献；疾病诊断不明确；非 RCT 研究；存在明显数据

错误的文献；结局指标不包含上述①②③④⑤结局

指标中的一种的文献；联合其他中医药治疗的文献。

1.3 文献检索 计算机检索中国知网（CNKI）、万方

数据知识服务平台（Wanfang）、维普中文期刊（VIP）、

中国生物医学文献数据库（CBM）、 PubMed、 the
Cochrane Library、Embase 等数据库自建库至 2020 年

10 月收录的关于通心络胶囊治疗 AR 的 RCT 研究。

中文检索词为“通心络胶囊”“通心络”“阿司匹林

抵抗”“阿司匹林低反应”“阿司匹林无反应”；英文

检索词为“Tongxinluo Capsule”“Tongxinluo”“Aspirin
resistance”“Aspirin low response”“Aspirin non-
responders”。采用主题词和自由词结合的方法进行

检索。

1.4 资料提取和文献质量评价

1.4.1 文献筛选与数据提取 由 2 名研究员按照检索

策略独立进行文献筛选和资料提取，通过阅读文献

题目和摘要，排除重复文献和明显不相关文献后，

对余下文献进行全文阅读，按照纳入、排除标准，

确定最终纳入文献。资料提取完成后由 2 人交叉核

对，发生分歧时通过第 3 位研究者协助解决。提取

内容包含纳入文献的基本信息；纳入研究的基线特

（TXB2） [SMD=-1.05，95% CI（-1.33，-0.76），P=0.000]，and the incidence of ischemic events rate[RR=0.25，
95% CI（0.13，0.49），P=0.000]. There was no statistically significant difference in the incidence of bleeding events
rate and common adverse events rate between the two groups. In addition， subgroup analysis showed that ADP-
induced platelet aggregation rate and AA-induced platelet aggregation rate had a certain relationship with the course
of treatment and sample size，respectively. The GRADE classification of the outcome indicators is very low and low.
Conclusion Tongxinluo capsule can treat aspirin resistance and has good safety. However，the conclusions should be
treated with caution due to the limits of the quantity and quality from original research，and more high-quality RCTs
are needed for further verification.
Keywords：Tongxinluo capsule；aspirin resistance；meta-analysis；GRADE evaluation；safety；effectiveness
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征；结局指标；文献的质量评价和研究方法学信

息等。

1.4.2 质量评价 由 2 名评价员采用 Cochrane 系统评

价手册 5.1.0 中的风险偏倚评估工具，从随机方法、

分配隐藏、对研究对象和实施者是否采用盲法、对

研究结果是否采用盲法、结果数据的完整性、选择

性报告偏倚和其他偏倚来源 7 个方面对纳入文献进

行方法质量学评价[20]。

1.5 GRADE 证据质量评级 采用 GRADE 分级系统

对结局指标进行证据质量评价，将证据质量分为

高、中、低和极低 4 个级别。RCT 的默认证据质量

评级为高级，主要从研究的偏倚风险、不一致性、

间接性、不精确性、发表偏倚 5 个降级因素来评价

结局指标的证据质量等级[21]。

1.6 统计学方法 运用 Stata 14.1 软件进行数据分

析。计数资料采用相对危险度（RR）表示，连续性变

量若基于同一测量方法或单位用加权均数差（WMD）
表示，若按不同方法或单位则用标准化均数差（SMD）
表示，均计算 95%可信区间（CI）。当 I2≤50%，P＞

0.1 时，表明研究间无显著异质性，选择固定效应模

型分析；当 I2>50%，P≤0.1 时，表明存在显著异质

性，采用随机效应模型分析。异质性来源采用亚组

分析和敏感性分析，当研究无法合并则需要进行描

述性分析。若某个结局指标所纳入的文献≥10 篇

时，则以漏斗图来分析发表偏倚是否存在。

2 结果
2.1 文献筛选结果和基本特征 按照检索策略，共检

出 169 篇中、英文文献。通过 Endnote X8 软件查重

后剩余 119 篇；根据纳入、排除标准阅读标题和

摘要后剩余 22 篇；反复阅读全文后，最终纳入

7 篇[12-18]文献。具体的筛选流程见图 1。纳入的 7 项

研究 [12-18]，共 460 例患者，试验组 231 例，对照组

229 例。7 项研究 [12-18]均报道了二磷酸腺苷（ADP）诱

导的 PAR，5 项[12，15-18]报道了花生四烯酸（AA）诱导的

PAR，4 项[12，14-15，18]报道了 TXB2 水平，3 项[16-18]报道了

缺血事件发生率，2 项 [13，17]报道了出血事件发生率，

2 项[13，15]报道了普通不良反应发生率。纳入研究的具

体特征见表 1。
CNKI（20 篇）；Wanfang（115 篇）

VIP（13 篇）；CBM（12 篇）

PubMed（4 篇）；Embase（4 篇）

the Cochrane Library（1 篇）

剔除重复文献后（119 篇）

浏览标题和摘要后（22 篇）

阅读全文后（7 篇）

最终纳入分析的文献（7 篇）

剔除：综述、实验、描述
性研究（15 篇）；与主题不
符（82 篇）

剔除：非阿司匹林抵抗患
者（6篇）；重复发表（3篇）；
非 RCT 研究（3 篇）；干预
措施不符（2 篇）；结局不
全（1 篇）

图 1 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗的文献筛选流程图

Figure 1 Literature screening flowchart of Tongxinluo capsule in
treating aspirin resistance

表 1 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的基本特征（x ± s）

Table 1 Basic information of included studies of Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance（x ± s）

纳入研究

宋书江 2008[12]

尹承华 2010[13]

张健莉 2010[14]

金玉华 2016[15]

黎颖 2017[16]

王枫 2018[17]

周武仁 2020[18]

基础疾病

急性冠脉综合征

冠心病

脑梗死

脑梗死

短暂性脑缺血

冠心病 PCI 术后

脑梗死糖尿病

例数/例
T
24
30
21
34
42
50
30

C
23
30
20
34
42
50
30

年龄/岁
T

29~75
66.55 ± 10.82

-
64.5 ± 2.7

59.25 ± 6.31
65.9 ± 10.1

64.35 ± 5.11

C
29~75

66.93 ± 10.75
-

67.2 ± 3.6
59.29 ± 6.30
65.4 ± 9.4

64.10 ± 5.02

干预措施

T
A+B
A+B
A+B
A+B
A+B
A+B
A+B

C
A
A
A
A
A
A
A

疗程/周
4
4
4
-
12
4
12

结局指标

①②③
①⑤⑥
①③

①②③⑥
①②④

①②④⑤
①②③④

注：T 为试验组；C 为对照组；“-”为未提及；A 为常规西药治疗；B 为通心络胶囊；PCI 为经皮冠状动脉介入治疗。结局指标：①为 ADP 诱导

的血小板聚集率；②为 AA 诱导的血小板聚集率；③为 TXB2 水平；④为缺血事件发生率；⑤为出血事件发生率；⑥普通不良反应发生率

2.2 纳入研究的偏倚风险评价 根据 Cochrane 手册

对纳入的 7 项研究进行偏倚风险评价。结果 7 项研

究均为中文文献，其中 2 项研究[13，18]采用随机数字表

法分组，1 项研究[16]根据入院日期单双号分组，4 项

研究 [12，14- 15，17]仅提及随机，未提及具体随机分配方

法；所有研究均未提及分配方案隐藏；1 项研究[15]采

用双盲，其余 6 项研究[12-14，16-18]未提及盲法；所有研

究未发现数据缺失、选择性报道及其他偏倚等。纳

入文献的偏倚风险评估见图 2 和图 3。
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图 2 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的方法学质量

评价

Figure 2 Methodological quality evaluation of included studies
of Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance

图 3 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的偏倚风险评价

Figure 3 Risk bias ratio of included studies of Tongxinluo

capsule in treating aspirin resistance
2.3 疗效评价

2.3.1 ADP 诱导的血小板聚集率 所有研究 [12-18]均以

ADP 诱导的血小板聚集率为结局指标，经异质性检

验，各研究间异质性显著（P=0.002，I2=70.6%），采

用随机效应模型分析。结果显示，试验组降低 ADP
诱导的血小板聚集率优于对照组[SMD=-1.43，95%
CI（-1.82，-1.04），P=0.000]。见图 4。

ADP 诱导的血小板聚集率异质性显著，为明确

异质性的来源，根据患者治疗周期的不同进行亚组

分析。结果显示，疗程不详纳入 1 项研究[15]，结果显

示试验组 ADP 诱导的血小板聚集率较对照组更低，

组间差异有统计学意义（P＜0.05）。疗程 4 周纳入

4 项研究 [12- 14，17]，各研究间无显著异质性（P=0.134，
I2=46.2%），采用固定效应模型分析。结果显示，试

验组较对照组能更好地降低 ADP 诱导的血小板聚集

率，差异有统计学意义[SMD=-1.19，95% CI（-1.57，
-0.81），P=0.000]。治疗周期 12 周纳入 2 项研究[16，18]，

各研究间异质性显著（P=0.066，I2=70.3%），采用随

机效应模型分析。结果显示，试验组降低 ADP 诱导

的血小板聚集率优于对照组，差异有统计学意义

[SMD=-2.00，95% CI（-2.74，-1.25），P=0.000]。亚

组分析结果显示，治疗疗程为 4 周时，试验组降低

ADP 诱导的血小板聚集率作用更明确，提示疗程可

能是其异质性的主要来源，但由于纳入文献偏少，

该结果可信度需要进一步验证。见图 5。

-2.93 0 2.93
图 5 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的二磷酸腺苷

（ADP）诱导的血小板聚集率亚组分析

Figure 5 Subgroup analysis of ADP-induced platelet aggregation
rate in included studies of Tongxinluo capsule in treating aspirin
resistance
2.3.2 AA 诱导的血小板聚集率 5 项研究 [12，15-18]报告

了 AA 诱导的血小板聚集率。各研究间异质性显著

（P=0.022，I2=65.0%），采用随机效应模型。结果显

-2.93 0 2.93
图 4 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的二磷酸腺苷

（ADP）诱导的血小板聚集率 Meta分析

Figure 4 Meta-analysis of the platelet aggregation rate induced
by ADP in included studies of Tongxinluo capsule in treating
aspirin resistance

·· 588



中药新药与临床药理2021年4月第32卷第4期

示，与对照组相比，试验组降低 AA 诱导的血小板聚

集率更显著，差异有统计学意义[SMD=-1.28，95%
CI（-1.67，-0.89），P=0.000]。见图 6。

-2.64 0 2.64
图 6 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的花生四烯酸

（AA）诱导的血小板聚集率 Meta分析

Figure 6 Meta-analysis of the platelet aggregation rate induced
by AA in included studies of Tongxinluo capsule in treating
aspirin resistance

考虑样本量不同可能是其异质性来源，据此进行

亚组分析：①每组样本量＞30 例纳入 3 项研究[15-17]，

各研究间无显著异质性（P=0.966，I2=0%）。采用固定

效应模型分析。结果显示，试验组较对照组降低 AA
诱导的血小板聚集率明显，差异有统计学意义[SMD=
-1.29，95% CI（-1.56，-1.01），P=0.000]。②每组样

本量≤30 例纳入 2 项研究[12，18]，各研究间异质性显著

（P=0.001，I2=91.2%），进行随机效应模型分析，结

果显示，试验组较对照组降低 AA 诱导的血小板聚集

率差异无统计学意义 [SMD=-1.28，95% CI（-2.71，
0.16），P=0.082]。样本量的不同可能是各研究间存在

异质性的原因，在样本量较大时研究结果更可信，

但该可信度需要进一步验证。见图 7。
2.3.3 TXB2 水平 4 项研究[12，14-15，18]以 TXB2 水平为结

局指标，共涉及 216 例患者。经异质性检验，各研

究间异质性显著（P=0.015，I2=71.2%），故采用随机

效应模型进行分析。结果显示，试验组降低 TXB2 水

平较对照组更明显，差异有统计学意义[SMD=-1.05，
95% CI（-1.33，-0.76），P=0.000]。见图 8。

为查明异质性来源，进行敏感性分析。在剔除金

玉华研究[15]后，发生逆转，表明该研究为异质性主要

来源。进一步研究发现，金玉华研究[15]未提及具体疗

程，可能为其异质性来源，但该可信度需要进一步

验证。见图 9。

图 7 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的花生四烯酸

（AA）诱导的血小板聚集率亚组分析

Figure 7 subgroup analysis of AA- induced platelet aggregation
rate in included studies of Tongxinluo capsule in treating aspirin
resistance

图 9 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的血栓素 B2
（TXB2）水平敏感性分析

Figure 9 TXB2 level sensitivity analysis in included studies of
Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance

图 8 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的血栓素 B2
（TXB2）水平 Meta分析

Figure 8 Meta- analysis of TXB2 level in included studies of
Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance

-2.18 0 2.18

-2.71 0 2.71
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2.3.4 缺血事件发生率 3 项研究[16-18]（共涉及 244 例

患者）报道了缺血事件发生率。经异质性检验，各研

究间无显著异质性（P=0.729，I2=0.0%），采用固定效

应模型进行分析。结果显示，与对照组相比，试验

组缺血事件发生率更低，差异有统计学意义 [RR=
0.25，95% CI（0.13，0.49），P=0.000]。见图 10。

0.016 6 1 60.1
图 10 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的缺血事件

发生率 Meta分析

Figure 10 Meta- analysis of ischemic events rate in included
studies of Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance

2.3.5 出血事件发生率 2 项研究[13，17]（共计 160 例患

者）报道了出血事件发生率。1 项研究 [13]报道试验组

与对照组均未出现出血事件，另 1 项研究[17]报道试验

组 50 例患者有 1 例出现出血事件，对照组 50 例患

者有 2 例出现出血事件，2 组间出血事件发生率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
2.3.6 普通不良反应发生率 2 项研究[13，15]（共计 128 例

患者）报道了普通不良反应事件。1 项研究 [13]报道试

验组与对照组均未出现明显不良反应；1 项研究 [15]

报道试验组患者有 2 例出现不良反应；头疼和头

昏各 1 例，对照组患者有 3 例出现不良反应，2 组

间普通不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.3.7 GRADE证据质量评级 采用 GRADE profiler 3.2
软件对各项研究的结局指标进行证据质量分级。

主要从研究的偏倚风险、不一致性、间接性、不

精确性、发表偏倚 5 个因素进行证据质量评估。

当研究结果存在上述因素时对结局指标的证据质

量进行降级。结果显示，通心络胶囊治疗阿司匹

林抵抗的相关结局指标的证据质量评级为低、极

低级。见表 2。
表 2 通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗纳入研究的 GRADE证据评价

Table 2 GRADE evidence evaluation of Tongxinluo capsule in treating aspirin resistance
项目

ADP 诱导的 PAR
AA 诱导的 PAR
TXB2 水平

缺血事件发生率

出血事件发生率

普通不良反应发生率

偏倚风险

严重偏倚风险

严重偏倚风险

严重偏倚风险

严重偏倚风险

严重偏倚风险

严重偏倚风险

不一致性

严重不一致性

严重不一致性

严重不一致性

严重不一致性

严重不一致性

严重不一致性

间接性

无间接性

无间接性

严重间接性

无间接性

无间接性

无间接性

不精确性

无不精确性

无不精确性

无不精确性

无不精确性

严重不精确性

严重不精确性

发表偏倚

无发表偏倚

无发表偏倚

无发表偏倚

无发表偏倚

无发表偏倚

无发表偏倚

证据质量等级

低级

低级

极低级

低级

极低级

极低级

结局指标

关键结局

关键结局

关键结局

关键结局

关键结局

关键结局

注：ADP 为二磷酸腺苷；AA 为花生四烯酸；PAR 为血小板聚集率；TXB2 为血栓素 B2

2.3.8 发表偏倚 由于漏斗图评估发表偏倚容易受纳

入研究数量的影响，在本研究中纳入文献数量＜10篇，

故没有采用漏斗图分析可能存在的发表偏倚。

3 讨论

通心络胶囊治疗阿司匹林抵抗的 Meta 分析结果

显示，试验组在降低二磷酸腺苷（ADP）和花生四烯酸

（AA）诱导的血小板聚集率（PAR）、血栓素 B2（TXB2）
水平、心肌梗死、脑梗死等缺血事件发生率等方面

均优于对照组，且 2 组在出血事件发生率和普通不

良反应事件发生率方面差异无统计学意义，表明通

心络胶囊可有效治疗阿司匹林抵抗（AR）且拥有良好

的安全性。亚组分析结果显示，在疗程为 4 周，样本

量较大情况下结果可信度更高。

本研究也存在不足之处：①本次系统评价纳入的

7 项研究中，仅有 2 项研究[13，18]采用随机数字表法分

组，仅有 1 项研究[15]采用随机双盲。分配隐藏均未提

及，且大多是单中心小样本研究，缺乏多中心、大

样本、双盲等高质量随机对照试验，这使得研究的

质量较差；②所有研究都未交代患者失访或退出情

况，与临床实际情况不符，数据可能存在不真实

性；③GRADE 证据质量普遍偏低，由此产生的研究

结果需谨慎对待；④疗程上，治疗时间跨度较大，

疗程 4~12 周，缺乏长期的随访，难以体现远期疗
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效；⑤纳入研究的部分结局指标如 TXB2 水平、缺血

事件、出血事件及普通不良反应事件发生率样本量

偏小，得出的结论有待进一步验证；⑥纳入患者的

基础疾病、年龄、性别、检测诊断方法、干预措施

等存在差异，均有可能导致异质性增高。

综上所述，通心络胶囊可有效治疗阿司匹林抵

抗，降低缺血事件发生率且安全性较好。但由于纳

入文献数量较少，文献质量低及各结局指标的证据

质量分级较低，故该结论需慎重对待，需要更多高

质量的研究来进一步验证该结果，以便更好地指导

临床。
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