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摘　 要　 目的:运用 Meta 分析方法,探讨柴牡醒脑汤联合西医治疗脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍的有效性。 方法:计算机检
索 the

 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、中国知网、中国生物医学文献数据库、万方数据库和维普数据库,搜集相关随机对照试验
(RCT),检索时限为建库至 2021 年 2 月。 筛选文献并提取资料后,应用 RevMan

 

5. 4 软件进行 Meta 分析,并使用 TSA
 

v0. 9 软件进行
试验序贯分析(TSA)。 结果:共纳入 9 篇 RCT 文献,包括 777 例患者。 Meta 分析结果显示,与常规西医治疗相比,柴牡醒脑汤联合西
医治疗可提高总有效率(RR= 1. 25,95%CI= 1. 17~1. 34,P<0. 000

 

01)、神经行为认知状况测试评分(RR= 6. 36,95%CI = 5. 08 ~ 7. 63,
P<0. 000

 

01),降低血液流变学指标水平(全血高切黏度:RR= -0. 53,95%CI= -0. 58~ -0. 49,P<0. 000
 

01;全血低切黏度:RR= -2. 03,
95%CI= -2. 56~ -1. 50,P<0. 000

 

01;血浆黏度:RR= -0. 21,95%CI= -0. 24~ -0. 18,P<0. 000
 

01),提高血管增生相关指标水平(血管内
皮生长因子:RR= 57. 50,95%CI= 51. 33~63. 66,P<0. 000

 

01;血管生成素-1:RR= 6. 58,95%CI= 6. 00~ 7. 16,P<0. 000
 

01),差异均有统
计学意义。 TSA 结果显示,柴牡醒脑汤联合西医治疗提高总有效率的证据可靠。 结论:现有研究结果表明,柴牡醒脑汤联合西医治
疗脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍的临床疗效较好,但该结论尚需更多高质量 RCT 进行验证。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

of
 

Chaimu
 

Xingnao
 

decoction
 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

tissue
 

injury
 

and
 

cognitive
 

disorders
 

after
 

stroke
 

by
 

Meta-analysis.
 

METHODS:
 

The
 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、CNKI、CBM、Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

were
 

electronically
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

relevant
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

( RCT).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Feb.
 

2021.
 

After
 

literature
 

screening
 

and
 

data
 

extraction,
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

RevMan
 

5. 4
 

software
 

and
 

trial
 

sequential
 

analysis
 

( TSA)
 

was
 

performed
 

by
 

TSA
 

v0. 9
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

9
 

RCT
 

were
 

extracted,
 

including
 

777
 

patients.
 

Compared
 

with
 

conventional
 

western
 

medicine
 

treatment,
 

Chaimu
 

Xingnao
 

decoction
 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

could
 

improve
 

the
 

total
 

effective
 

rate ( RR = 1. 25, 95% CI = 1. 17-1. 34, P < 0. 000
 

01 ),
 

neurobehavioral
 

cognitive
 

status
 

examination
 

score(RR= 6. 36,95%CI= 5. 08-7. 63,P<0. 000
 

01),
 

decreased
 

the
 

level
 

of
 

hemorheology
 

indicators(whole
 

blood
 

high
 

shear
 

viscosity:RR= -0. 53,95%CI= -0. 58--0. 49,P<0. 000
 

01;
 

whole
 

blood
 

low
 

shear
 

viscosity:
 

RR= -2. 03,95%CI= -2. 56--1. 50,P<0. 000
 

01;
 

plasma
 

viscosity:
 

RR= -0. 21,95%CI=
-0. 24--0. 18,P<0. 000

 

01),
 

and
 

increased
 

the
 

levels
 

of
 

vascular
 

proliferation
 

related
 

indicators(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor:
 

RR= 57. 50,95%CI= 51. 33-63. 66,P<0. 000
 

01;
 

angiopoietin-1:
 

RR = 6. 58,95%CI = 6. 00-7. 16,P<
0. 000

 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

TSA
 

results
 

showed
 

that
 

Chaimu
 

Xingnao
 

decoction
 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

can
 

improve
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment.
 

CONCLUSIONS:
 

Results
 

of
 

the
 

available
 

studies
 

suggest
 

that
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Chaimu
 

Xingnao
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

tissue
 

injury
 

and
 

cognitive
 

disorders
 

after
 

stroke
 

is
 

significant,
 

yet
 

more
 

high-quality
 

RCT
 

are
 

needed
 

to
 

validate
 

the
 

conclusions.
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　 　 2019 年全球疾病负担( GDB)统计结果显示,脑卒中是世

界范围内死亡和长期致残的主要病因之一[1] 。 随着近年来机

械取栓技术的发展[2] 和药师开始参与溶栓[3] ,脑卒中患者的

预后逐步好转,但脑卒中引起的神经功能损伤、脑组织缺血、
语言肢体功能障碍和癫痫等后遗症成为影响患者身心健康和

生活质量的重要因素[4] 。 据统计,约 64%的脑卒中患者伴有

不同程度的脑组织损伤和认知功能障碍,且发病率逐年升

高[5] 。 临床上,西医对该类患者无特效的治疗方法,主要采取

改善微循环等药物治疗配合康复训练[6] 。 虽对患者的症状有

一定的缓解作用,但总体疗效仍不理想。 以中医药理论为指导

的中药方剂对脑卒中的治疗有独特的优势[7-8] 。 柴牡醒脑汤是

治疗脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍的经验处方,在临床

治疗中取得了良好的疗效,目前已有多篇相关研究发表,但尚

缺乏临床有效性的循证依据。 因此,本研究搜集柴牡醒脑汤联

合西医治疗脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍的相关文献

进行 Meta 分析,以期为临床合理使用该方剂提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:随机对照试验(RCT),限中英文文献。
1. 1. 2　 研究对象:诊断为脑卒中后脑组织损伤或认知功能障

碍的患者,其年龄、种族和病程等不限。
1. 1. 3　 干预措施:研究组在对照组基础上联合应用(自拟)柴

牡醒脑汤(加减);对照组采用神经内科常规治疗 / 康复训练 /
其他西药等西医治疗方法。
1. 1. 4　 结局指标:包括治疗总有效率、认知功能评分[神经行

为认知状况测试(NCSE)评分]、血液流变学指标(全血高切黏

度、全血低切黏度和血浆黏度)水平和血管增生相关指标[血

清血管内皮生长因子(VEGF)及血管生成素-1(Ang-1)]水平。
1. 1. 5　 排除标准:数据错误、不全或无法提取的文献;数据重

复发表的文献;综述、个案报道、基因和基础药理学研究等;对
照组中包含其他中医药疗法。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、Embase、中国知

网(CNKI)、中国生物医学文献数据库( CBM)、万方数据库和

维普数据库(VIP),搜集柴牡醒脑汤治疗脑卒中后脑组织损伤

或认知功能障碍的 RCT,检索时限为建库至 2021 年 2 月。 检

索基于主题词结合自由词的方式进行。 中文检索词包括“柴

牡醒脑汤”“脑卒中”“中风” “卒中” “脑血管意外” “脑组织损

伤”“认知功能障碍” 和“痴呆” 等;英文检索词包括“ Chaimu
 

Xingnao
 

decoction ” “ storke ” “ apoplexy ” “ CVA ” “ brain
 

tissue
 

damage ” “ cognition
 

impairment ” “ cognitive
 

disorder ” 和

“dementia”等。 以 PubMed 为例,具体检索策略:①( storke)
 

or
 

(apoplexy)
 

or
 

( CVA);② ( brain
 

tissue
 

damage)
 

or
 

( cognition
 

impairment)
 

or
 

( cognitive
 

disorder)
 

or
 

( dementia); ③ Chaimu
 

Xingnao
 

decoction;④为①AND②AND③。
1. 3　 文献筛选和资料提取

由 2 名研究员独立筛选文献并提取资料,然后交叉核对,
若有分歧,请第 3 名研究员协助判断。 筛选时,先阅读标题和

摘要,对明显不相关的研究予以排除,对剩余研究阅读全文,
以确定是否纳入。 资料提取包括:基本信息;基线特征;干预

措施;偏倚风险评价要素;结局指标及测量结果。

1. 4　 偏倚风险评价

使用 Cochrane 手册 5. 1. 0 推荐的偏倚风险评估工具评价

纳入 RCT 的偏倚风险。 由 2 名研究员独立评价,然后交叉核

对,若有分歧,请第 3 名研究员协助判断。
1. 5　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 4 软件进行统计分析。 计数资料以相对

危险度(RR)表示,同时标出 95%CI。 各研究间的异质性使用
χ2 检验,若各研究间无统计学异质性(P≥0. 1,I2 ≤50%),Meta
分析模型采用固定效应模型;反之,则采用随机效应模型。 对

于明显的异质性,运用敏感性分析进行处理。 通过绘制倒漏

斗图评价发表偏倚,使用 TSA
 

v0. 9 软件对治疗总有效率进行

试验序贯分析(trial
 

sequential
 

analysis,TSA)。 P<0. 05 表示差

异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献筛选结果

初步检出相关文献 40 篇,其中 PubMed
 

6 篇,CNKI
 

11 篇,
CBM

 

6 篇,万方数据库 10 篇,VIP
 

7 篇;逐步筛选后,最终纳入

9 篇 RCT 文献,见图 1。

图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入文献的基本特征

纳入的 9 篇文献[9-17] 发表时间为 2014—2021 年,均为中

文文献;共涉及 777 例患者,其中研究组患者 389 例,对照组患

者 388 例,见表 1。
2. 3　 偏倚风险评价

6 项研究[9,12,14-17] 采用随机数字表法分组,判为 “ 低风

险”,其他研究未报道随机方法,判为“未知风险”;所有研究分

配方案是否恰当被隐藏均不清楚,判为“未知风险”;1 项研

究[10] 实施双盲,判为“低风险”,其他研究均未提及盲法,判为

“高风险”;所有研究均无患者退出与失访,数据结果完整,判
为“低风险”;所有研究均无法从原文中判断是否存在其他偏

倚来源,判为“未知风险”,见图 2。
2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 总有效率:9 项研究[9-17] 报告了治疗总有效率,各研究

间无统计学异质性(P = 0. 98,I2 = 0%),Meta 分析模型采用固

定效应模型。 结果显示,研究组患者的总有效率显著高于对
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　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature
文献 组别 病例数 平均年龄 / ( x±s,岁) 平均病程( x±s) 干预措施 疗程 结局指标
吕雪霞等(2014 年) [9] 研究组 27 63. 59±8. 57 (17. 78±4. 61)

 

d 柴牡醒脑汤+对照组方案 12 周 ①②
对照组 26 62. 54±8. 44 (16. 92±4. 57)

 

d 神经内科常规治疗+认知功能训练 12 周
黄平香等(2016 年) [10] 研究组 39 63. 60±8. 10 (17. 6±4. 5)

 

d 柴牡醒脑汤+对照组方案 30
 

d ①③
对照组 39 64. 00±8. 30 (17. 9±4. 8)

 

d 神经内科常规治疗+早期康复训练 30
 

d
毛平安等(2016 年) [11] 研究组 31 62. 10±8. 60 — 柴牡醒脑汤+对照组方案 12 周 ①②③④

对照组 31 62. 50±8. 40 — 神经内科常规治疗+认知功能训练 12 周
王玮雨等(2018 年) [12] 研究组 35 62. 53±8. 34 — 柴牡醒脑汤+对照组方案 12 周 ①②③④

对照组 35 63. 21±8. 56 — 神经内科常规治疗+尼莫地平 12 周
赵云杰(2018 年) [13] 研究组 50 65. 80±7. 60 — 柴牡醒脑汤+对照组方案 3 个月 ①③④

对照组 50 66. 30±7. 20 — 早期康复训练 3 个月
巨宏安等(2019 年) [14] 研究组 55 61. 06±5. 99 (18. 98±6. 53)

 

d 柴牡醒脑汤+对照组方案 6 个月 ①②
对照组 55 60. 68±6. 19 (19. 24±6. 75)

 

d 神经内科常规治疗+康复训练 6 个月
刘伟等(2020 年) [15] 研究组 50 59. 60±10. 80 (4. 5±1. 1)个月 柴牡醒脑汤加减+对照组方案 3 个月 ①②④

对照组 50 58. 50±11. 80 (4. 7±1. 2)个月 神经内科常规疗法+康复训练 3 个月
徐玉婷等(2020 年) [16] 研究组 41 60. 50±8. 10 (16. 9±4. 2)

 

d 柴牡醒脑汤加减+对照组方案 12 周 ①②③
对照组 41 59. 20±7. 20 (16. 2±3. 8)

 

d 神经内科常规治疗+康复训练 12 周
王灵俊等(2021 年) [17] 研究组 61 68. 79±5. 42 (19. 56±3. 25)

 

d 柴牡醒脑汤加减+对照组方案 4 周 ①②
对照组 61 69. 23±4. 79 (18. 98±4. 38)

 

d 神经内科常规治疗+奥拉西坦 4 周

　 　 注:①总有效率;②认知功能评分(NCSE 评分);③血液流变学指标;④血管增生相关指标(血清 VEGF 及 Ang-1);“—”表示未报告
Note:①total

 

effective
 

rate;
 

②cognitive
 

function
 

score
 

(NCSE
 

score);
 

③hemorheological
 

indicators;
 

④angiogenesis
 

related
 

indicators
 

(serum
 

VEGF
 

and
 

Ang-1);
 

“—”
 

indicates
 

not
 

report

图 2　 纳入研究的偏倚风险评价图
Fig

 

2　 Risk
 

bias
 

assessment
 

of
 

included
 

literature

照组,差异有统计学意义(RR = 1. 25,95%CI = 1. 17 ~ 1. 34,P<
0. 000

 

01),见图 3。
2. 4. 2　 认知功能评分:4 项研究[9,14-16] 报告了治疗前后 NCSE
评分,各研究间无统计学异质性(P= 0. 56,I2 = 0%),Meta 分析

模型采用固定效应模型。 结果显示,与对照组相比,研究组患

者的 NCSE 评分显著提高,差异有统计学意义 (RR = 6. 36,
95%CI= 5. 08~ 7. 63,P<0. 000

 

01),见图 4。
2. 4. 3　 血液流变学指标:(1)全血高切黏度。 5 项研究[10-13,16]

报告了治疗前后全血高切黏度,各研究间有统计学异质性(P=
　 　 　

0. 006,I2 = 72%),Meta 分析模型采用随机效应模型。 采用逐

篇文献排除法进行敏感性分析,发现异质性可能来源于文献

[11],考虑与该研究强调静脉血于清晨采集有关,排除该文献

后,异质性降低( I2 = 0%),且对结果影响不大。 Meta 分析结果

显示,与对照组相比,研究组患者的全血高切黏度显著降低,差
异有统计学意义 (RR = - 0. 53, 95% CI = - 0. 58 ~ - 0. 49,P <
0. 000

 

01),见图 5。 (2)全血低切黏度。 5 项研究[10-13,16] 报告

了治疗前后全血低切黏度,各研究间有统计学异质性 (P <
0. 000

 

01,I2 = 90%),采用逐篇文献排除法进行敏感性分析,未
找到异质性来源,Meta 分析模型采用随机效应模型。 结果显

示,与对照组相比,研究组患者的全血低切黏度显著降低,差异

有统计 学 意 义 ( RR = - 2. 03, 95% CI = - 2. 56 ~ - 1. 50, P <
0. 000

 

01),见图 6。 (3)血浆黏度:5 项研究[10-13,16] 报告了治疗

前后血浆黏度,各研究间有统计学异质性(P = 0. 000
 

3, I2 =
81%),Meta 分析模型采用随机效应模型。 采用逐篇文献排除

法进行敏感性分析,发现异质性可能来源于文献[10],该研究

的疗程为 30
 

d,而其他研究的疗程为 12 周或 3 个月,排除该文

　 　 　

图 3　 总有效率的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate

图 4　 NCSE 评分的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

NCSE
 

score
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献后,异质性降低( I2 = 0%),且对结果影响不大。 Meta 分析结

果显示,与对照组相比,研究组患者的血浆黏度显著降低,差异

有统计学意义 ( RR = - 0. 21, 95% CI = - 0. 24 ~ -0. 18, P <
0. 000

 

01),见图 7。
2. 4. 4　 血管增生相关指标:( 1) VEGF。 4 项研究[11-13,15] 报告

了治疗前后血清 VEGF 水平,各研究间无统计学异质性(P =
0. 85,I2 = 0%),Meta 分析模型采用固定效应模型。 结果显示,
与对照组相比,研究组患者的血清 VEGF 水平显著提高,差异有

统计学意义(RR= 57. 50,95%CI= 51. 33~63. 66,P<0. 000
 

01),见
图 8。 (2)Ang-1。 4 项研究[11-13,15] 报告了治疗前后血清 Ang-1
水平,各研究间无统计学异质性(P= 0. 72,I2 = 0%),Meta 分析模

型采用固定效应模型。 结果显示,与对照组相比,研究组患者的

血清 Ang-1 水平显著提高,差异有统计学意义(RR = 6. 58,
　 　 　 　

95%CI= 6. 00~ 7. 16,P<0. 000
 

01),见图 9。
2. 5　 发表偏倚

选取纳入文献最多的总有效率为指标绘制倒漏斗图,结果

显示,倒漏斗图对称性欠佳,说明本研究存在一定的发表偏倚,
见图 10。
2. 6　 TSA

设Ⅰ类错误率 α = 0. 05,Ⅱ类错误率 β = 0. 1,期望信息值

(RIS)选为样本量,依据 Meta 分析结果设置 RR 减少率= 24. 76%,
对照组阳性结果发生率= 72. 94%,对报告了总有效率的 9 项研

究进行 TSA。 结果显示,纳入第 2 项研究后,Z-curve(累计 Z
值)越过了传统界值;纳入第 3 项研究后,Z-curve 越过了 TSA
界值,且样本量达到 RIS(191 例),表明在 RR= 1. 25 的效应下,
柴牡醒脑汤联合西医治疗提高总有效率的证据确切,见图 11。

A. 未排除异质性较大研究;B. 排除文献[11]
A. studies

 

with
 

high
 

heterogeneity
 

were
 

not
 

excluded;
 

B. excluded
 

literature
 

[11]
图 5　 全血高切黏度的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

whole
 

blood
 

high
 

shear
 

viscosity

图 6　 全血低切黏度的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

whole
 

blood
 

low
 

shear
 

viscosity

A. 未排除异质性较大研究;B. 排除文献[10]
A. studies

 

with
 

high
 

heterogeneity
 

were
 

not
 

excluded;
 

B. excluded
 

literature
 

[10]
图 7　 血浆黏度的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

plasma
 

viscosity
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图 8　 VEGF 水平的 Meta 分析森林图
Fig

 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

VEGF
 

levels

图 9　 Ang-1水平的 Meta 分析森林图
Fig

 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

Ang-1
 

levels

图 10　 总有效率的倒漏斗图
Fig

 

10　 Funnel
 

plot
 

of
 

total
 

effective
 

rate

图 11　 总有效率的 TSA 图
Fig

 

11　 TSA
 

of
 

total
 

effective
 

rate

3　 讨论
中医学理论认为,脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍属

于“痴证”“郁症” 和“善忘” 等范畴。 《临证指南医案》 指出,
“中风初期神呆”,并有可能“遗尿”。 《杂病源流犀烛·中风

篇》记载,“中风后善忘”,也说明了该病的归属。 该病发病部

位在脑,病本在肾,发病基础为髓海失充、肾精亏虚,发病关键

为闭阻清窍、痰浊血瘀。 现代病理学认为,脑卒中患者脑血管

有硬化和堵塞现象,脑组织血液灌流量下降,脑循环供氧不足,
代谢率降低,导致脑组织损伤和神经退行性病变,引起认知功

能障碍[18-19] 。 目前,该病常规的西医治疗手段虽可最大限度

地保护脑神经,改善患者症状,但总体康复效果欠佳。
柴牡醒脑汤是在中风病专方柴牡三角汤[主要配方:北柴

胡、牡蛎(生)、山羊角、水牛角和鹿角(生)]的基础上,增加了

郁李仁、瓜蒌仁和石菖蒲 3 味中药发展而来。 该方剂以柴胡、
牡蛎为主,其中柴胡疏肝解郁,牡蛎安神定志,二者合用可使血

道和水道畅通,疏导降泻[20] ;水牛角凉血,山羊角平肝,鹿角温

阳,郁李仁泻下,瓜蒌仁利水,石菖蒲开窍;上述药物合用,共奏

宣畅气机、活血化瘀、醒神开窍之效。 研究结果表明,柴牡醒脑

汤具有改善脑组织血液供给、调节神经细胞因子和减轻颅脑损

伤的药理作用,其中,柴胡可降低血脂,保护脑血管,调节中枢

神经系统,减轻神经损伤;牡蛎可改善血液流变学,调节血管通

透性;鹿角等能延长凝血酶原时间,具有抗凝作用;石菖蒲等能

扩张血管,促进脑部血流循环[12,17] 。 该方剂结合西医治疗,可
使脑卒中患者的认知功能和脑组织损伤的各项指标明显恢复。

本次 Meta 分析结果显示,在常规西医治疗(神经内科治

疗 / 康复训练 / 其他西药)的基础上联合应用柴牡醒脑汤,可提

高脑卒中后脑组织损伤和认知功能障碍的治疗总有效率,增强

患者认知功能,降低血液流变学指标(全血高切黏度、全血低

切黏度和血浆黏度)水平,促进血管增生(提高 VEGF、Ang-1 水

平)。 因此,柴牡醒脑汤在脑卒中后脑组织损伤和认知功能障

碍的治疗中具有积极的作用。
本研究仍有一定的局限性:(1)纳入的 9 篇 RCT 文献质量

一般,虽然多数研究描述了随机方法,但不清楚分配方案是否恰

当被隐藏,且仅 1 篇文献提及盲法,可能导致选择性偏倚;(2)本
研究中部分结局指标(如总有效率、NCSE 评分等)为主观观测

指标,可能存在实施和测量偏倚;(3)纳入的文献数量偏少,且
均来自我国,存在一定的地域局限性,可能导致发表偏倚;
(4)部分研究纳入的病例数太少,可能降低研究结果的可信度。

综上所述,柴牡醒脑汤联合西医治疗脑卒中后脑组织损伤

和认知功能障碍的临床有效性较好,从而为脑卒中后脑组织损

伤和认知功能障碍的临床治疗提供了可靠的方案和思路。 受

纳入研究的质量和方法学的局限,上述结论的有效性尚需更

多大样本、多中心、方案设计良好的高质量 RCT 进一步明确。
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