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美金刚治疗中重度阿尔茨海默病安全性的 Meta 分析
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[摘摇 要] 摇 目的摇 评价美金刚治疗中重度阿尔茨海默病(AD) 患者的安全性。 方法摇 应用“美金刚冶“阿尔茨海默

病冶及“临床试验冶等关键词,在 Pubmed、Cochrane 图书馆、Medline、CNKI、CBM鄄disc 及万方数据库检索,对符合纳入标准

的 6 篇文献运用 Review manager 4. 2 软件进行 Meta 分析。 计算比值比(OR)和 95%可信区间(CI)。 结果摇 美金刚常见

的不良反应为意识混沌、头痛、头晕、行走不稳及激惹。 共纳入 6 项美金刚治疗 AD 的随机对照试验研究。 Meta 分析结

果显示:美金刚组与安慰药组总的不良事件发生率的差异(OR = 0. 94,9 5% CI 0. 78 ~ 1. 14,P = 0. 53),头痛发生率差异

(OR=1. 37,9 5%CI 0. 51 ~ 3. 67,P=0. 54),头晕发生率的差异(OR=1. 04,9 5% CI 0. 72 ~ 1. 5,P= 0. 84),行走不稳发生

率的差异(OR=1. 01,9 5%CI 0. 7 ~ 1. 46 ,P=0. 97)均差异无显著性;意识混沌发生率均较高,差异有显著性(OR=1. 70,
95%CI 0. 54 ~ 0. 96,P=0. 03);美金刚组激惹发生率较低,差异有极显著性(OR = 0. 70,9 5% CI 0. 52 ~ 0. 93,P = 0. 01)。
结论摇 美金刚是治疗 AD 较为安全的的药物。
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Meta鄄analysis on the Treatment Safety of Memantine for Moderate to Severe Alzheiemr's
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ABSTRACT摇 Objective摇 To evaluate the safety of memantine in treating patients with Alzheiemr's disease. 摇 Methods
摇 Databases(Pubmed,Medline,Cochrane Library,CNNI,CBM鄄disc and Wanfang)were retrieved using keywords like Alzheimer,
Meta鄄 analysis,clinical trials and so on. The 6 references consistent with inclusion criteria were analyzed by reviewing manager
4. 2. The odds ratio and 95% confidence interval were calculated. 摇 Results摇 Confusion,headache,dizziness,fall and agitation
were the most common adverse reactions (ADRs) . The Meta鄄analysis in RCTs showed that between t groups treated with
memantine or placebo, no significant difference in the rate of ADRs(OR=0. 94,9 5%CI 0. 78-1. 14,P=0. 53),headache(OR=
1. 37,9 5%CI 0. 51-3. 67,P=0. 54),dizziness(OR=1. 04,9 5%CI 0. 72-1. 5,P=0. 84),fall(OR=1. 01,9 5%CI 0. 7-1. 46,
P=0. 97) occurred. There was significant difference in the occurrence rate of confusion(OR = 1. 70,9 5% CI 0. 54-0. 96,P =
0. 03),which implied the incidence of mementine was higher than that of placebo group. The agitation was significant lower in
mementine (OR=0. 70,9 5% CI 0. 52-0. 93,P = 0. 01),than that in placebo group. 摇 Conclusion摇 Meta鄄analysis show that
memantine is a safe agent for treating Alzheiemr's disease.

KEY WORDS摇 Memantine;Dementia;Alzheiemr's disease;Adverse drug reaction;Meta鄄analysis

摇 摇 阿尔茨海默病(AD)是一种以进行性痴呆为表现

的神经变性病变。 随着全球人口老龄化,AD 发病率

不断上升。 据统计,全世界 65 ~ 69 岁的人群约 1%患

有 AD,>85 岁老人的患病率约 20% [1鄄2]。 中国的 AD
患病率 4. 8% [3]。 该病的病程长,治疗难度大,给社会

及家庭带来巨大的经济负担。 研究表明,兴奋性递质

系统功能障碍导致的兴奋性神经毒性可能在 AD 的发

病机制中发挥重要作用,该毒性主要是由 NMDA 型谷
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氨酸受体所介导。 NMDA 受体与突触可塑性、记忆、学
习功能及神经系统的发育密切相关[4鄄5]。 美金刚是一

种电压依赖性、非竞争性 NMDA 受体拮抗药,能够阻

断谷氨酸的产生,从而抑制谷氨酸导致的神经元损伤。
随着美金刚的临床应用日益增多,因此对其安全性进

行分析显得尤为重要。 笔者对近年来美金刚治疗中重

度 AD 安全性的随机对照试验(RCT)研究进行 Meta
分析,以期为临床应用提供依据。
1摇 资料与方法摇
1. 1摇 文献纳入与剔除标准摇 文献资料纳入标准:淤杂

志上公开发表的论文,原始文献必须是多中心、随机、
平行、双盲、安慰药对照临床研究;于有明确的诊断标
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准,符合美国神经病学、语言障碍和卒中鄄老年性痴呆

和相关疾病学会(NINCDS鄄ADRDA)“很可能 AD冶诊断

标准和《精神障碍诊断和统计手册》 第 4 版修订版

(DSM鄄IV鄄TR)AD 诊断标准,入组前 30 个月内的头颅

磁共振或 CT 影像支持上述诊断, MMSE 评分<20 分

(包括界值);盂治疗效果以量表的量化性质反映;榆
有综合的统计指标; 虞论文中资料齐全。 文献资料剔

除标准:淤原始文献未设安慰药对照组,且不是双盲、
平行、随机临床研究;于原始文献实验设计不严谨(如
一般资料不全或样本资料交代不清);盂不符合 AD 诊

断标准的其他类型的痴呆,如血管性痴呆、路易体痴呆

或混合型痴呆等;榆不符合中重度 AD 的诊断标准;虞
重复发表的文献。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 计算机检索摇 检索年限为 1999 年 1 月 ~ 2009
年 9 月。 检索的外文数据库包括 Pubmed、Medline、
Cochrane 图书馆。 中文数据库包括中国生物医学文献

光盘数据库 ( CBM鄄disc)、中国期刊网全文数据库

(CNKI)和万方数据库。
1. 2. 2摇 检索策略及检索词摇 与图书馆馆员共同制订

检索策略,由 2 名评价者同时进行检索并作初步筛选。
检索 词: 外 文 数 据 库: memantine and Alzheiemr, s
disease and( randomized鄄controlled or clinical trials);中
文数据库:美金刚, 阿尔茨采默病,随机对照, 临床试

验。
1. 3摇 检索结果筛选摇 阅读检索初始得到的文献,排除

明显不合格的文献,由 2 名评价者严格按照文献纳入

和剔除标准独立进行文献筛选。
1. 4摇 纳入研究的数据提取摇 按照事先设计好的表格.
由 2 名评价者独立从纳入研究中提取系统评价所需要

的信息。 包括基本信息、研究特征、结果测量等数据。
1. 5摇 纳入文献的质量评价摇 采用 JADAD 等[6]介绍的

3 项 5 分制评分法对各独立的研究进行质量评估,0 ~
2 分为低质量研究,3 ~ 5 分为高质量研究。
1. 6摇 统计学方法 摇 Meta 分析采用专用软件 Review鄄

Manager 4. 2 软件,该软件由国际循证医学协作组提

供,可在 Cochrane 协作网下载。 若研究存在临床异质

性,则分别进行描述。 采用卡方检验进行异质性检验。
若各研究间无统计学意义,选择固定效应模型做 Meta
分析,反之用随机效应模型。 计量资料(连续变量资

料)采用加权均数差值,计数资料(二值变量资料)采
用比值比(OR),两者均计算 95% 的可信区间(CI)。
对无法合并的研究结果、统计量及相关参数仅作描述

性分析评价。
2摇 结果摇
2. 1 摇 纳入研究的基本信息 摇 6 项随机对照研究共

2 311例患者[7鄄12]纳入进行药物不良反应评价(表 1),
其中美金刚组 1 242 例,安慰药 1 069 例。
2. 2摇 美金刚治疗 AD 的药物不良反应评价 摇 包括总

的药物不良反应及意识混沌、头痛、头晕、行走不稳、激
惹常见不良反应进行 Meta 分析。 异质性检验结果表

明上述 4 项指标 P>0. 05,则采用固定效应模型得到这

些效应指标的合并 OR 值及其 95% CI。 2 项检验结果

表明 P<0. 05,则采用随机效应模型得到这些效应指标

的合并 OR 值及其 95%CI。
2. 3摇 美金刚治疗 AD 药物不良反应的 Meta 分析结果

2. 3. 1摇 总的不良事件发生率摇 6 项研究[7鄄12]报道了两

组出现总的不良反应事件,其中美金刚治疗组 1 242
例中发生不良事件 895 例,安慰药对照组 1 069 例中

发生不良反应事件 791 例,各研究间存在异质性(字2 =
62. 71,P<0. 01),随机效应 Meta 分析模型结果两组差

异无显著性 (OR = 0. 94,9 5% CI 0. 78 ~ 1. 14,P =
0. 53),可以认为美金刚组出现总的不良反应事件与

安慰药相同。
2. 3. 2摇 头痛的发生率摇 4 项研究[7,9鄄10,12] 报道了两组

出现头痛的患者数,其中美金刚组 899 例中发生头痛

47 例,安慰药组 727 例中发生头痛 28 例,各研究间存

在异质性(字2 =9. 71,P= 0. 02),选取随机效应 Meta 分

析模型,结果两组头痛的发生率差异无显著性(OR =
1. 37,9 5%CI 0. 51 ~ 3. 67,P=0. 54),可以认为美金

表 1摇 纳入研究的基本信息摇
Tab. 1摇 Literatures include in Meta鄄analysis摇

作者姓名 发表时间
MMSE 初评分

范围 平均

用药时间 /
个月

治疗的患者数 /
例

PESKIND 等[7] 2006 年 10 ~ 22 17. 3 6 403(美金刚组 201 例,安慰药组 202 例)
REISBERG 等[8] 2003 年 3 ~ 14 7. 7 6 252(美金刚组和安慰药组各 126 例)
TARIOT 等[9] 2004 年 5 ~ 14 10. 0 6 403(美金刚组 202 例,安慰药组 201 例)
BAKCHINE 等[10] 2007 年 11 ~ 23 18. 7 6 470(美金刚组 318 例,安慰药组 152 例)
PORSTEINSSON 等[11] 2008 年 10 ~ 22 16. 9 6 433(美金刚组 217 例,安慰药组 216 例)
DYCK 等[12] 2007 年 5 ~ 14 10. 1 6 350(美金刚组 178 例,安慰药组 172 例)
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刚组发生头痛的发生率与安慰药组相同。
2. 3. 3摇 头晕的发生率摇 5 项研究[7,9鄄12] 报道了两组出

现头晕的患者数,其中美金刚组 1 116 例中发生头晕

69 例,安慰药组 943 例中发生头晕 58 例,各研究间没

有异质性(字2 = 0. 62,P = 0. 96),选取固定效应 Meta 分

析模型,结果两组头晕的发生率差异无显著性(OR =
1. 04,9 5%CI 0. 72 ~ 1. 5,P = 0. 84),可以认为美金刚

组头晕的发生率与安慰药组相同。
2. 3. 4摇 行走不稳的发生率摇 4 项研究[7,9,11鄄12] 报道了

两组出现行走不稳的患者数,其中美金刚组 798 例中

发生行走不稳 62 例,安慰药组 791 例中发生行走不稳

61 例,各研究间没有异质性(字2 =3. 61,P = 0. 31),选取

固定效应 Meta 分析模型,结果两组激惹发生率差异无

显著性(OR=1. 01,9 5% CI 0. 7 ~ 1. 46 ,P = 0. 97),可
以认为美金刚组出现行走不稳的发生率与安慰药组相

同。
2. 3. 5摇 意识混沌的发生率摇 4 项研究[7,9,11鄄12] 报道了

两组出现意识混沌的患者数,其中美金刚组 798 例中

发生意识混沌 47 例,安慰药组 791 例中发生意识混沌

28 例,各研究间没有异质性(字2 =3. 73,P = 0. 29),选取

固定效应 Meta 分析模型,结果两组意识混沌的发生率

差异有显著性(OR = 1. 70,9 5% CI 0. 54 ~ 0. 96,P =
0. 03),可以认为美金刚易导致意识混沌不良反应。
2. 3. 6摇 激惹的发生率摇 6 项研究[7鄄12]报道了两组出现

激惹的患者数,其中美金刚组 1 242 例中发生激惹 95
例,安慰药组 1 069 例中发生激惹 124 例,各研究间没

有异质性(字2 = 6. 63,P = 0. 25),选取固定效应 Meta 分

析模型,结果两组激惹发生率差异有显著性 (OR =
0. 70,95%CI 0. 52 ~ 0. 93,P=0. 01)。
3摇 讨论摇

本安全性 Meta 分析共纳入 6 篇随机、安慰药对

照、平行研究,各研究的质量评价等级较高。 为了评分

可比性,选取了 MMSE 评分<20 分(包括界值)的患者

入组,患者的年龄大致相同,在各个文献报道中其药物

的使用时间均约为 6 个月,临床异质性差异无显著性,
可以进行系统评价定量分析。

盐酸美金刚于 2006 年底在我国正式上市,目前已

应用于中重度 AD、血管性痴呆等疾病的治疗,在改善

认知功能、日常生活能力及行为等方面显示出较好的

疗效。 随着临床应用的广泛开展,有关美金刚的不良

反应也有陆续报道。 笔者探讨其不良事件的发生率,
结果显示,美金刚总的不良反应发生率和头晕、行走不

稳及头痛不良反应事件发生率与安慰药差异无显著

性。 美金刚的激惹不良反应事件发生率低于安慰药,

意味着美金刚在一定程度能够改善患者的激惹行为。
这与文献报道一致[13]。 美金刚意识混沌不良反应事

件发生率高于安慰药,即服用美金刚易出现意识混沌

不良反应。
Meta 分析属于观察性研究,并非实验性研究,尽

管笔者选取的文献质量较高,但还存在一些不足:如不

能纳入太多的语言种类,容易造成语种偏倚。
综上所述,美金刚是目前能够改善中重度 AD 患

者认知能力及行为功能的有效药物之一,其不良反应

少见,意识混沌是其较常见的不良反应,总体安全性较

高。 但是应用过程中仍需注意严密监测。
[DOI] 摇 10. 3870 / yydb. 2010. 12. 044
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丹红注射液治疗糖尿病周围神经病变疗效的 Meta 分析

杜书章
(郑州大学第一附属医院药剂科,450052)

[摘摇 要] 摇 目的摇 利用 Meta 分析方法对丹红注射液治疗糖尿病周围神经病变的临床试验进行分析,评价其治疗效

果。 方法摇 检索 1994 ~ 2008 年国内发表的丹红注射液治疗糖尿病周围神经病变临床试验的相关文献,应用 Meta 分析

对 10 项研究进行同质性检验和合并效应量的估计。 结果摇 淤同质性检验:字2 = 2. 810 0,自由度 df = 9,P>0. 05。 于合并

效应量的估计:OR合并95%可信区间为 3. 015 3 ~ 6. 029 1。 OR合并的检 验:字2 =67. 320 0,P>0. 05。 结论摇 丹红注射液治疗

糖尿病周围神经病变安全有效。
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摇 摇 糖尿病神经病变(DPN)是糖尿病最常见的并发

症之一,病变可累及中枢和周围神经,尤以糖尿病周围

神经病变多见。 据统计,患糖尿病 5,10 和 20 a 后

DPN 的发病率分别达 30% ,60% 和 90% ,严重影响患

者的生活质量[1]。 糖尿病患者并发 DPN 时,早期出现

肢端感觉异常(如蚁走感)和痛觉过敏(疼 痛)。 随后

可以有痛觉反应迟钝(手足麻木)等感觉神经病变的

症状。 晚期可出现肌张力减低,肌力减弱甚至肌萎缩

和瘫痪等运动神经症状,受累神经传导速度异常。 笔

者利用 Meta 分析对丹红注射液治疗 DPN 的资料进行

合并分析,从而在较大样本量的前提下评价丹红注射

液治疗 DPN 的临床效果。
1摇 资料摇
1. 1摇 研究对象摇 以“丹红冶和“糖尿病周围神经病变冶
为关键词,检索 1994 ~ 2008 年中国医院数字图书馆

(www. chkd. cnki. net)期刊全文数据库相关文献,查阅

原文,并进行统计分析。
1. 2摇 纳入标准摇 淤选择病例均依据 1999 年 WHO 制

定的 2 型糖尿病诊断标准和 DPN 的诊断标准[2]。 于
在给 予 常 规 治 疗 的 同 时, 治 疗 组 给 予 丹 红 注
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射液,对照组为阳性对照组,并以比较疗效为主要评价

目的的随机对照试验;盂在国内专业杂志公开发表的

文献;榆依据疗效判定标准进行评定。 显效:临床症状

消失,腱反射正常,肌电图恢复正常或示神经传导较前

增加>5 m·s鄄1;有效:临床症状及腱反射均较前改善,
肌电图示神经传导速度较前增加,但<5 m·s鄄1;无效:
临床症状及肌电图无改善。
1. 3摇 排除标准摇 淤采用其他评价指标;于单纯描述性

研究,无对照的临床试验;盂除常规治疗外,加用其他

改善脑供血、供氧药物而影响治疗因果关系判断的。
1. 4摇 一般情况摇 按以上标准,符合要求的论文刊载在

《中医杂志》《广西中医药》 《中国实用医药》 《中西医

结合心血管病杂志》《河南中医》 《实用心脑肺血管病

杂志》《中国医药导报》《现代中西医结合杂志》《辽宁

中医杂志》等杂志,共收集论文 10 篇[3鄄12],均为丹红注

射液治疗 DPN 的疗效观察,对照药物涉及维生素 B12

注射液、甲钴胺注射液等。 治疗时限为 14 ~ 42 d,具体

资料见表 1。
2摇 统计学方法摇
2. 1摇 样本量的确定摇 采用 Peto 法计算每项研究治疗

组的实际阳性数 ai的理论数 E i、实际阳性数与理论数

之差(ai-E i)及其平方( ai -E i) 2、a 的方差 Vi、比值比

(OR)及各列之纵向合计(撞)等[13鄄14]。 其计算公式分

别是:
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