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摘　 要　 目的:评价大黄提取物用于脑出血治疗的临床疗效和安全性。 方法:检索中国知网、维普数据库、万方数据库、中国生物

医学文献数据库、PubMed、Embase 和 the
 

Cochrane
 

Library 等数据库中建库至 2023 年 8 月 7 日公开发表的大黄提取物治疗脑出血

的随机对照试验,由 2 名研究者按照纳入和排除标准独立进行文献筛选、资料提取,根据 Cochrane 系统评价手册和 Jadad 量表对

纳入研究进行偏倚风险评价,使用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析和质量评价,并对结局指标的证据质量进行 GRADE 评价。 结

果:共纳入 6 项研究,总样本量为 389 例,其中对照组(常规西医基础治疗,或增加针灸、康复、不含大黄的中医辨证施治)186 例,
观察组(大黄提取物联合西医基础治疗)203 例。 Meta 分析结果显示,观察组方案在降低治疗 14

 

d 后的美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)评分(MD= -4. 53,95%CI= -5. 49 ~ - 3. 57,P< 0. 000
 

01)、治疗 30
 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分

(1995)(MD= -3. 32,95%CI= -4. 84~ -1. 80,P<0. 000
 

1)方面优于对照组方案,差异均有统计学意义;安全性方面,所纳入研究未

发生显著的严重不良反应,两组患者电解质紊乱发生率的差异无统计学意义(RR= 0. 50,95%CI= 0. 19~ 1. 35,P= 0. 17)。 结论:现
有研究结果表明,在西医对症治疗基础上加用大黄提取物,可降低脑出血患者的 NIHSS 评分、临床神经功能缺损程度评分

(1995),且不增加不良反应发生风险。 但受纳入研究质量的限制,上述结论尚需开展更多高质量研究进一步验证。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Rheum
 

pabnatum
 

extract
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

Rheum
 

pabnatum
 

extract
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage
 

published
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Aug.
 

7th,
 

2023
 

were
 

retrieved
 

from
 

CNKI,
 

VIP,
 

Wanfang
 

Data,
 

CBM,
 

PubMed,
 

Embase
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

databases,
 

literature
 

screening
 

and
 

data
 

extraction
 

were
 

conducted
 

by
 

two
 

researchers
 

independently
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

the
 

Cochrane
 

for
 

systematic
 

reviews
 

and
 

Jadad
 

scale
 

were
 

used
 

to
 

perform
 

risk
 

of
 

bias
 

assessment
 

on
 

the
 

enrolled
 

studies,
 

RevMan
 

5. 3
 

software
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

Meta-analysis
 

and
 

quality
 

evaluation,
 

and
 

GRADE
 

evaluation
 

on
 

the
 

evidence
 

quality
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of
 

outcome
 

indicators
 

were
 

performed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

6
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

with
 

a
 

sample
 

size
 

of
 

389
 

cases,
 

including
 

186
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(basic
 

treatment
 

of
 

conventional
 

Western
 

medicine,
 

or
 

addition
 

of
 

acupuncture
 

and
 

moxibustion,
 

rehabilitation,
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

without
 

Rheum
 

pabnatum)
 

and
 

203
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(Rheum
 

pabnatum
 

extract
 

combined
 

with
 

basic
 

treatment
 

of
 

Western
 

medicine).
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

observation
 

group
 

regimen
 

had
 

better
 

effects
 

in
 

reducing
 

the
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

after
 

14
 

d
 

of
 

treatment
 

(MD = - 4. 53, 95% CI = - 5. 49-- 3. 57,P < 0. 000
 

01)
 

and
 

the
 

Clinical
 

Neurological
 

Deficit
 

Scale
 

of
 

Stroke
 

Patients
 

(1995)
 

score
 

after
 

30
 

d
 

of
 

treatment
 

(MD = - 3. 32,95%CI = - 4. 84-
-1. 80,P<0. 000

 

1)
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

no
 

significant
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

occurred
 

in
 

the
 

enrolled
 

studies,
 

and
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

electrolyte
 

disturbance
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(RR= 0. 50,95%CI= 0. 19-1. 35,P= 0. 17).
 

CONCLUSIONS:
 

Results
 

of
 

the
 

available
 

studies
 

suggest
 

that
 

Rheum
 

pabnatum
 

extract
 

based
 

on
 

Western
 

symptomatic
 

treatment
 

can
 

reduce
 

the
 

NIHSS
 

score
 

and
 

the
 

Clinical
 

Neurological
 

Deficit
 

Scale
 

( 1995)
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

cerebral
 

haemorrhage,
 

without
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

However,
 

limited
 

by
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

enrolled
 

studies,
 

the
 

above
 

conclusions
 

need
 

to
 

be
 

further
 

validated
 

by
 

conducting
 

more
 

high-quality
 

studies.
KEYWORDS　 Rheum

 

pabnatum
 

extract;
 

Cerebral
 

hemorrhage;
 

Systematic
 

review;
 

Meta-analysis

　 　 脑出血占脑卒中的 10% ~ 20%,是致死率最高的脑卒中亚

型[1-2] 。 脑出血的年发病率为 12 ~ 15 / 10 万人,早期死亡率为

30% ~ 40%,近 80%的患者在半年后仍无法自理,给家庭和社

会带来了沉重的负担[3-4] 。 目前临床研究结果显示,内、外科

治疗均未能显著改善脑出血患者的功能预后,因此,亟需探究

更加有效的治疗手段[5-7] 。
中医药治疗脑出血历史悠久。 从《金匮要略·中风历节病

脉证并治第五》制风引汤,到金元时期张元素、刘完素的三化

汤、三一承气汤,至当代王永炎院士的星蒌承气汤、国医大师

周仲瑛的凉血通瘀方等诸方,大黄在脑出血中用药频率居首,
是毫无争议的治中风第一要药[8-9] 。 大黄性沉降下行,其用走

而不守。 《神农本草经》称其“下瘀血,血闭,寒热”,直中脑出

血急性期“风、火、痰、瘀”互结的病机关键。 不但“借道阳明”,
下风、火、痰、瘀之实邪,更挽气血之逆势,截阴液之虚损:(1)
以通降阳明之功,直折肝气暴逆之势,令血不复暴上充脑、溢
脉成瘀;(2)借通导阳明之力,给瘀、热之邪以出路,使热不致

煎灼津液,瘀不致变生痰水、扰乱气机;(3)借泻下阳明之功,
使腑气复畅,脉络通达,气血四布,半身不遂诸症解。 基础研

究发现,大黄在脑出血后发挥止血、脱水、缩减脑血肿体积、保
护血脑屏障、抗氧化应激、抑制炎症反应及细胞凋亡等多重作

用[10-11] 。 研究结果显示,大黄可减轻脑出血患者的脑水肿、神
经功能缺损,降低病死率并改善自理能力[12] 。 但目前大黄治

疗脑出血的临床研究所纳入的样本量均较少、质量较低。 因

此,基于单一、小样本量、低质量的临床研究无法对大黄在脑

出血中的疗效进行可靠判断。 本研究通过收集大黄治疗脑出

血的随机对照试验( RCT),对大黄的临床疗效和安全性进行

Meta 分析,通过合并多个临床研究数据,对大黄治疗脑出血的

临床疗效进行系统评价,总结目前研究的不足,为临床用药选

择提供有效参考和客观证据支持,为后续临床研究的开展提

供借鉴和指导。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:所纳入研究均为 RCT,无论是否使用盲法。

(2)研究对象:入选患者均符合《各类脑血管疾病诊断要点

(1995)》中脑出血的诊断标准[13] ,不限制年龄、性别、种族,能
遵医嘱完成相关检查、治疗。 (3)干预措施:对照组采用常规

西医基础治疗,主要措施包括绝对卧床、低流量吸氧、保持呼

吸道通畅、控制血压、脱水降颅压、维持水与电解质平衡、营养

支持等,或增加针灸、康复、不含大黄的中医辨证施治;观察组

在对照组基础上给予大黄提取物口服或鼻饲。 (4)结局指标:
①美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分;②脑卒中患者

临床神经功能缺损程度评分( 1995);③电解质紊乱发生率。
(5)排除标准:①由其他原因如脑外伤、脑肿瘤、血管畸形或血

液病引起的脑出血;②综述、系统评价、评论或动物实验及研

究内容不吻合的文献;③研究不一致,非临床 RCT 研究;④无

以上结局指标;⑤无法获取全文、缺乏基本信息及未提供原始

数据;⑥研究方法不吻合,干预措施不一致;⑦重复发表或数

据重复。
1. 2　 检索策略

利用计算机检索中国知网(CNKI)、维普数据库( VIP)、万
方数据库(Wanfang

 

Data)、中国生物医学文献数据库( CBM)、
PubMed、Embase、the

 

Cochrane
 

Library 等中英文数据库,检索时

间均为建库至 2023 年 8 月 7 日,检索策略为“主题词+下位

词+自由词” 或 “ 主题词 + 自由词”。 英文检索以 “ cerebral
 

hemorrhage”“rheum
 

officinale”和“randomized
 

controlled”为主题

词,中间用“AND”连接;中文检索词以“脑出血” “大黄”和“随

机对照试验”为主题词,中间用“ AND”连接,建立大黄治疗脑

出血的临床疗效数据库。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名研究者根据纳入与排除标准独立进行文献筛选、
资料提取并进行交叉核对,有分歧时交由第 3 名研究者评判。
汇总后的文献先通过 Endnote 软件剔除重复文献,后人工筛选

去除重复,并通过阅读题目、摘要排除研究内容不吻合的研

究,最后全文阅读可能符合纳入标准的文献,判断是否最终纳

入。 建立 Excel 资料提取表,提取的内容包括纳入文献的来源

(第一作者、发表年份)、研究方法、总样本量、基线特征(性别、
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年龄、病程)、干预措施、对照组措施、入选标准、结局指标及

P 值。
1. 4　 文献质量评价

由 2 名研究者根据 Cochrane 手册和改良 Jadad 量表进行

风险偏倚评估。 Cochrane 风险偏倚评价工具包括随机分配方

法、分配方案隐藏、受试者和干预者的盲法、结局评估中的盲

法、结果数据的完整性、选择性报告研究结果以及其他偏倚来

源,对纳入研究的 7 个方面进行系统评价,做出“高风险” “未

知风险”或“低风险”的判断,有分歧则协商解决。 改良 Jadad
量表计分法按文献随机序列产生、分配隐藏、盲法及是否描述

研究参与者撤出或退出详情等评分,总分 4 ~ 7 分为高质量研

究,1~ 3 分为低质量研究。 通过以上 2 种方法可除去质量较

低的研究,保证 Meta 分析的可靠性。
1. 5　 GRADE 评价

对纳入的结局指标进行 GRADE 评价,以评估结局指标的

证据质量。 通过研究偏倚风险、不一致性、间接性、不精确性、
发表偏倚等影响证据质量的因素进行质量评级,高质量、中等

质量、低质量、极低质量分别为不降级、降 1 级、降 2 级和降

3 级。
1. 6　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 3 软件进行统计分析。 连续型变量如

NHISS 评分、脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分标准

(1995)以均数差(MD)及其 95%CI 为效应指标,二分类变量

如电解质紊乱发生率以相对危险度(RR)和 95%CI 为效应指

标,概率 P<0. 05 为差异有统计学意义。 用 I2 和 Q 统计量检

验文献的异质性,I2 >50%或 P<0. 1,提示有异质性,采用亚组

分析、敏感性分析或 Meta 回归分析异质性产生的原因,若未

找出,则采用随机效应模型进行合并,并谨慎解释研究结果;
若 I2 <50%,P≥0. 1,采用固定效应模型。
2　 结果
2. 1　 文献检索流程与结果

根据已制定的检索策略,共检索到文献 387 篇,其中中文

　 　 　 　

文献 345 篇,英文文献 42 篇;排除重复文献 91 篇,阅读题目和

摘要去除系统评价、评论、动物实验 57 篇,以及研究内容不吻

合的文献 221 篇;进一步阅读全文排除非 RCT、研究设计不严

谨、缺乏基本信息或研究方法不吻合的文献 6 篇,以及结局指

标不一致、数据重复的文献 6 篇;最终 6 篇文献被纳入 Meta 分

析,见图 1。

图 1　 文献检索流程与结果

2. 2　 纳入文献的基本特征

6 项 RCT 研究[14-19] 发表于 2005—2020 年,涉及受试者

389 例(观察组 203 例,对照组 186 例),单项研究样本量为

40~ 100 例,治疗周期为 10~ 28
 

d。 所有研究均对年龄、性别等

基线特征进行了描述,两组患者基线可比。 纳入研究的基本

特征见表 1。 其中 2 项研究[14,19] 的结局指标包括治疗 30
 

d 后

的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分( 1995),2 项研

究[16-17] 的结局指标包括治疗 14
 

d 后的 NHISS 评分,2 项研

究[15,17] 的结局指标包括电解质紊乱发生率;治疗 7
 

d 后的

NHISS 评分、治疗 90
 

d 后的 NHISS 评分、治疗 14
 

d 后的脑卒

中患者临床神经功能缺损程度评分、治疗 90
 

d 后的脑卒中患

者临床神经功能缺损程度评分各仅有 1 项研究报告,无法进

行 Meta 分析。
表 1　 纳入研究的基本特征

文献
样本量

性别(男性 /
女性) / 例 平均年龄 / ( x±s,岁) 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

疗程 / d 结局指标

丁永宏等(2015 年) [14] 40 40 22 / 18 24 / 16 54. 40±8. 70 56. 87±11. 10 对照组措施+大黄颗粒 10
 

g 西医基础治疗 10 ①
方永军(2008 年) [15] 20 20 9 / 11 8 / 12 53. 95±8. 00 53. 30±9. 15 对照组措施+大黄粉 5~ 10

 

g 术后+西医基础治疗 10 ③
龚君君(2020 年) [16] 50 50 31 / 19 30 / 20 61. 37±4. 61 62. 41±4. 65 对照组措施+大黄颗粒 10

 

g 针灸+西医基础治疗 15 ②
谢桂等(2020 年) [17] 30 30 23 / 7 22 / 8 63. 20±8. 90 63. 60±8. 20 对照组措施+大黄颗粒 5~ 10

 

g 早期康复训练+西医基础治疗 14 ②③
张琦祺等(2011 年) [18] 33 31 21 / 12 19 / 12 62. 64±11. 26 65. 61±9. 23 对照组措施+生大黄颗粒 6

 

g 西医基础治疗 21 ②
张显彬(2005 年) [19] 30 15 16 / 14 7 / 8 55. 90±8. 35 56. 30±8. 89 对照组措施+大黄 3~ 30

 

g 水煎 中药辨证(无大黄)+西医基础治疗 28 ①
　 　 注:①治疗 30

 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分(1995);②治疗 14
 

d 后的 NHISS 评分;③电解质紊乱发生率。

2. 3　 纳入研究的质量偏倚评价

根据 Cochrane 手册进行文献质量评价,偏倚风险见图 2。
随机分配方面,2 项研究[14,17] 采用随机数字表法,评为“低风

险”;1 项研究[18] 按“入组先后随机分组”,被评为“高风险”;
其余 3 项研究仅提及随机对照,但未描述随机分配方法,评为

“未知风险”。 分配隐藏方面,所纳入研究均未提及,评为“未

知风险”。 盲法方面,纳入研究均未使用,评为“高风险”。 选

择性报告方面,纳入研究的结局指标均汇报无遗漏,评为“低

风险”。 数据完整性方面,1 项研究[15] 病例治疗后有脱落,去
掉失访人群后,最终纳入分析的人群基线平衡但评为“低风

险”;其余研究病例全部报告,评为“低风险”。 所有研究没有

其他偏倚的来源,评为“低风险”。 纳入研究的 Jadad 量表评分

见表 2,其中≥4 分的高质量研究有 2 项[14,17] ,≤3 分的低质量

研究 4 篇[15-16,18-19] 。
2. 4　 发表偏倚分析

各结局指标纳入研究数量均为 2 项,故不适合通过漏斗图
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图 2　 纳入研究的偏倚风险比例

表 2　 纳入研究的 Jadad 量表评分(分)
文献 随机 分配隐藏 盲法 撤出与退出 Jadad 量表总分
丁永宏等(2015 年) [14] 2 1 0 1 4
方永军(2008 年) [15] 1 1 0 1 3
龚君君(2020 年) [16] 1 1 0 1 3
谢桂等(2020 年) [17] 2 1 0 1 4
张琦祺等(2011 年) [18] 0 1 0 1 2
张显彬(2005 年) [19] 1 1 0 1 3

来评估发表偏倚。 本研究较为全面地对主流中英文数据库进

行检索,增加“下位词”和“自由词”等扩大检索范围,并进一步

搜索中国临床试验注册中心、美国临床试验注册网以期纳入未

发表的临床研究数据。 但由于纳入文献均为中文,且部分结局

指标样本量过少,故可能存在发表偏倚。
2. 5　 GRADE 评价结果

对纳入的结局指标进行 GRADE 评价,所有结局指标的证

据质量评价均为极低,见表 3。
2. 6　 Meta 分析的结果

2. 6. 1　 治疗 14
 

d 后的 NHISS 评分:2 项研究[16-17] 报告了治疗

14
 

d 后的 NIHSS 评分,证据等级为极低,共纳入患者 160 例。
各研究间异质性较大(P= 0. 000

 

2,I2 = 93%),采用随机效应模

型进行 Meta 分析。 结果表明,观察组患者治疗 14
 

d 后的

NIHSS 评分低于对照组,提示相较于西医基础治疗,加用大黄

　 　 　 　表 3　 结局指标的 GRADE 证据质量评级
结局指标 研究数量 / 项 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 证据质量等级
治疗 14

 

d 后的 NHISS 评分 2 降 1 级a 降 1 级b 不降级 降 1 级c 降 1 级d 极低
治疗 30

 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分 2 降 1 级a 降 1 级b 不降级 降 1 级c 降 1 级d 极低
电解质紊乱发生率 2 降 1 级a 不降级 不降级 降 1 级c 降 1 级d 极低

　 　 注:“ a”表示分配隐藏、盲法存在偏倚;“ b”表示异质性较大,I2>50%;“ c”表示样本量小;“ d”表示发表偏倚。

提取物可显著降低患者的 NHISS 评分,差异有统计学意义

(MD= -4. 53,95%CI= -5. 49~ -3. 57,P<0. 000
 

01),见图 3。

图 3　 治疗 14
 

d 后的 NHISS 评分的 Meta 分析森林图

2. 6. 2　 治疗 30
 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评

分(1995):2 项研究[14,19] 报告了治疗 30
 

d 后的脑卒中患者临

床神经功能缺损程度评分(1995),证据等级为极低,共纳入患

者 125 例。 各研究间有统计学异质性(P = 0. 02,I2 = 83%),采
用随机效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,观察组患者治疗

30
 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分低于对照

组,差异有统计学意义(MD = - 3. 32,95%CI = - 4. 84 ~ - 1. 80,
P<0. 000

 

1),见图 4。

图 4　 治疗 30
 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程度评分

(1995)的 Meta 分析森林图

2. 6. 3　 电解质紊乱发生率:2 项研究[15,17] 报告了治疗后电解

质紊乱发生率,证据等级为极低,共纳入患者 100 例。 各研究

间具有较好的同质性(P = 0. 69,I2 = 0%),采用固定效应模型

进行 Meta 分析。 结果显示,两组患者电解质紊乱发生率的差

异无统计学意义(RR= 0. 50,95%CI= 0. 19~ 1. 35,P= 0. 17),表
明在西医基础治疗基础上加用大黄提取物未增加患者的电解

质紊乱发生风险,见图 5。
3　 讨论

本次 Meta 分析的结果表明,对于脑出血患者,在西医基础

图 5　 电解质紊乱发生率的 Meta 分析森林图

治疗的基础上联合应用大黄提取物可降低治疗 14
 

d 后的

NHISS 评分和治疗 30
 

d 后的脑卒中患者临床神经功能缺损程

度评分(1995),改善认知功能和神经功能,帮助恢复意识和提

高日常活动的运动能力,提升后期生活质量;安全性方面,联合

应用大黄提取物未增加电解质紊乱的发生风险,故推荐大黄提

取物用于脑出血的治疗。
本研究的局限性:(1)纳入研究数量较少且质量较低,均

未提及盲法、分配隐藏,故可能存在选择、测量等偏倚,影响研

究可靠性;(2) 仅有 1 / 3 的文献正确描述并使用随机分配方

法,随机化难以得到保证;(3)结局指标纳入研究少,缺乏大样

本研究,异质性较高;(4)观察组用药的剂型、剂量、频次不同,
大黄有效成分含量不详,亦增加异质性;(5)对照组干预措施

不统一;(6)部分研究未进行后期随访,远期疗效不清;(7)不

同研究结局指标不一致;(8)观察指标缺乏中医评价指征,二
便、舌脉象等特征变化未纳入疗效评估。

虽然本研究纳入的文献较少,样本量不足,证据等级有限,
但同时,本研究通过对前期大黄提取物相关临床研究的检索和

综合,概括总结目前研究设计的局限性,也为后续临床研究的

设计和实施提供了有益借鉴,为脑出血预后判断指标的统一提

供了可参考经验。
下一步有待设计并开展严谨规范的大样本 RCT 临床研究

予以证实:明确随机方法,实施分配隐藏及盲法,规范纳入与排

除标准、干预措施,统一研究用药;确立公认的结局指标,增设
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