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奥拉西坦治疗血管性痴呆的疗效与安全性的系统评价
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摘 要 目的：系统评价奥拉西坦治疗血管性痴呆（VD）的有效性与安全性。方法：计算机检索 Cochrane Library、PubMed、EM-

base、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、维普数据库和万方数据库中关于奥拉西坦治疗VD的随机对照试验（RCT）

和半随机对照试验（QRCT）。对所纳入的RCT或QRCT，按Cochrane 系统评价的方法进行评价，采用Rev Man 5.1.7统计软件进行

Meta分析。结果：共纳入15项研究，合计1 195 例患者。Meta分析结果表明，奥拉西坦在改善VD患者智力精神水平[MD＝3.40，

95％CI（2.87，3.94），P＜0.01]、痴呆水平[MD＝－0.80，95％CI（－0.88，－0.72），P＜0.01]、神经功能缺损评分[MD＝－4.92，95％CI

（－6.68，－3.17），P＜0.01]方面优于安慰剂，而对改善VD患者日常生活能力水平[MD＝4.80，95％CI（－10.22，19.81），P＝0.53]方

面的作用尚不能认为其优于安慰剂；奥拉西坦在改善 VD 患者智力精神水平方面优于吡拉西坦[MD＝2.40，95％CI（0.57，4.22），

P＝0.01]、茴拉西坦[MD＝4.05，95％CI（1.79，6.30），P＜0.01]、胞二磷胆碱[MD＝－3.51，95％CI（1.34，5.69），P＜0.01]和尼莫地平

[MD＝－3.05，95％CI（1.77，4.33），P＜0.01]，但尚不能认为其优于多奈哌齐（MD＝－0.30，95％CI（－3.06，2.46），P＝0.83）。11项

研究报道了不良反应的发生情况，各研究的试验组与对照组的不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：奥拉西

坦治疗VD有效且安全。此结论尚需更多高质量的RCT 进一步验证。
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A Systematic Review of Efficacy and Safety of Oxiracetam for Vascular Dementia
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of oxiracetam in the treatment of vascular dementia. METHODS：

We searched the databases，such as Cochrane Library，PubMed，EMbase，CNKI，CBM，VIP and Wanfang database. The included

studies were evaluated according to Cochrane Handbook for systematic reviews，and Meta-analyses were performed by using Rev

Man 5.1.7 software. RESULTS：15 trials were included，involving 1 195 patients. Results of Meta-analyses showed oxiracetam was

superior to blank placebo in improving intellectual spirit level [MD＝3.40，95％CI（2.87，3.94），P＜0.01]，dementia level [MD＝

－0.80，95％CI（－0.88，－0.72），P＜0.01] and NIHSS scores of vascular dementia patients [MD＝－4.92，95％CI（－6.68，－3.17），

P＜0.01]，but not in activity of daily living [MD＝4.80，95％CI（－10.22，19.81），P＝0.53]；oxiracetam was superior to piracetam

[MD＝2.40，95％CI（0.57，4.22），P＝0.01]，aniracetam [MD＝4.05，95％CI（1.79，6.30），P＜0.01]，citicoline [MD＝－3.51，95％

CI（1.34，5.69），P＜0.01]，nimodipine [MD＝－3.05，95％CI（1.77，4.33），P＜0.01] in improving intellectual spirit level of vascu-

lar dementia patients，but not superior to donepezil [MD＝－0.30，95％CI（－3.06，2.46），P＝0.83]. 11 studies reported the occur-

rence of adverse drug reactions，and the incidence of adverse drug reactions had no significant difference between 2 groups（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：Oxiracetam is effective and safe for vascular dementia. However，this conclusion still needs to be verified

with more high-quality RCTs.
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随着年龄的增长，老年期痴呆的发病率和患病率也逐渐
增加。老年期痴呆在65岁以上老人的患病率约为7％，其中约
2/3为阿尔茨海默病，约 1/3为血管性痴呆（Vascular dementia，

VD）[1]，因此VD被认为是仅次于阿尔茨海默病的第二大痴呆
疾病。VD是由各种脑血管疾病引起脑功能障碍而导致的慢
性及进行性的获得性智能损害综合征，其高危因素有高血压、

冠心病、糖尿病、高胆固醇血症、吸烟、酗酒等[2]。一项对我国
55岁以上人群中VD的流行病学的Meta分析发现，VD患病率
北方高于南方，城市高于农村，男性患病年龄略高于女性，且
VD 的患病率、发病率都随年龄增大而升高[3]。对于 VD 的治
疗，有研究认为其是唯一可以防治的痴呆疾病[4]。主要采用的
治疗药物有胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐、加兰他敏、石杉碱甲
等，钙通道阻滞药尼莫地平，嘌呤衍生物己酮可可碱，另外还
有胞磷胆碱、银杏叶提取物等。近年来，奥拉西坦也逐渐被用
于VD的治疗。该药为吡拉西坦的类似物，对乙酰胆碱系统存
在激动作用[5]，可促进磷酰胆碱和磷酰乙醇胺合成，激活腺苷
激酶，提高大脑中三磷酸腺苷（ATP）与二磷酸腺苷（ADP）的比
值及对氧、葡萄糖的利用，从而改善大脑的记忆和学习功能，

并提高痴呆患者的认知能力[6-7]。目前，关于奥拉西坦治疗VD

的循证研究仍存在许多不足之处，如检索的数据库有限、评价
的结局指标较少等 [7]。因此，本研究采用循证医学的研究方
法，遵循Cochrane 系统评价的基本原则，对奥拉西坦治疗VD

的随机对照试验（RCT）或半随机对照试验（QRCT）进行系统
评价，以为临床用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入/排除标准
1.1.1 研究类型 RCT和/或QRCT，无论是否采用盲法。

1.1.2 研究对象 符合 VD 的诊断标准，采用的诊断标准不
限，包括国内、外认可的诊断标准，如美国国立卫生院国家神
经疾病和卒中研究所诊断标准、国际神经科学研究协会
（NINDS-AIREN）诊断标准、美国精神病学学会《精神病的诊断
和统计手册》（DSM-IV）诊断标准、美国国家神经疾病和卒中
研究所/瑞士神经科学研究院国际学会诊断标准（INDS/AI-

REN）、中华医学会神经病学分会VD诊断标准等。排除由全
身性疾病、脑源性疾病（阿尔茨海默病等）所引起的痴呆。

1.1.3 干预措施 试验组患者采用奥拉西坦治疗；对照组患
者采用其他干预措施治疗。排除奥拉西坦与其他药物联合应
用的研究。

1.1.4 结局指标 主要结局指标为患者认知功能及日常生活
能力相关评价量表的评分改变，可以是简易智能量表
（MMSE）、长谷川痴呆量表（HDS）、临床痴呆程度量表（CDR）、

日常生活能力量表（ADL）、神经功能缺损量表（NIHSS）之中的
一项或多项。次要结局指标为不良反应发生情况。

1.2 检索策略
以“奥拉西坦 and血管性痴呆”检索中国期刊全文数据库

（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普数据库
（VIP）、万方数据库；以“oxiracetam and dementia”检索 Co-

chrane Library、PubMed、EMbase。所有数据库检索时间均从
建库之日起至 2013年 6月。同时，手工检索相关资料及纳入
文献的参考文献，如果试验报告不详或资料缺乏，可在必要时
通过信件与作者进行联系获取资料。

1.3 文献筛选和资料提取
根据检索结果，由两人独立进行文献筛选。对所纳入的

研究提取的数据资料包括：（1）文献一般信息：题目、作者、来

源国家、发表日期；（2）研究的特征：研究对象的一般情况、基
线情况、干预措施；（3）结局指标。

1.4 文献质量评价
根据Cochrane系统评价方法对所纳入的RCT进行方法学

质量评价，内容包括：（1）随机方法是否正确；（2）是否做到分
配隐藏，方法是否正确；（3）是否采用盲法；（4）失访/退出说明；

（5）基线是否可比。纳入文献的真实性按上述评价标准分为3

个质量等级：A级为低度偏倚，所用的评价指标均正确；B级为
中度偏倚，任何一项为部分符合，即“不清楚”；C级为高度偏
倚，任何一项指标不符合，即“不正确或不充分”。

1.5 统计学方法
采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.1.7统计软件对提

取的相关数据进行统计分析 [8]。计数资料采用相对危险度
（RR）及其95％可信区间（CI）表示效应量大小；计量资料采用
均数差（MD）及其95％CI 表示效应量大小。研究中的同质性
检验采用χ2检验进行分析。若P＞0.10，I 2＜50％，采用固定效
应模型进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检到相关文献322 篇，其中英文67 篇，中文255篇。根
据纳入/排除标准，初筛得到23篇文献，再通过阅读全文排除8

篇，其中 1篇因联用了尼莫地平而被排除[9]，最终纳入 15项研
究[10-24]，共计1 195 例患者。文献筛选流程详见图1。

2.2 纳入研究的基本信息
共纳入 15项研究。其中，5项研究报道了奥拉西坦 vs.

安慰剂[14-16，18，21]，4项研究报道了奥拉西坦 vs. 吡拉西坦[10-11，20，24]，

2项研究报道了奥拉西坦 vs. 茴拉西坦[12，23]，2项研究报道了奥
拉西坦 vs. 胞二磷胆碱[17，19]，1项研究报道了奥拉西坦vs. 尼莫
地平[13]，1项研究报道了奥拉西坦 vs. 多奈哌齐[22]。纳入研究的
基本信息详见表1。

2.3 纳入研究质量评价
纳入研究质量评价详见表 2。由表 2可知，仅 1项研究质

量为B级，其他均为C级。

2.4 奥拉西坦 vs. 安慰剂的Meta分析结果
2.4.1 MMSE评分 5项研究报道了奥拉西坦与安慰剂治疗
VD 的 MMSE 评分 [14-16，18，21]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.16，I 2＝39％），采用固定效应模型进行合并分析，详见图 2。

获取全文：n＝23篇

排除重复文献：n＝202篇

纳入研究：n＝15篇

初筛：n＝120篇

总共检索到322篇：

Wanfang：61篇 Cochrane：23篇

VIP：68篇 PubMed：22篇

CBM：62篇 EMbase：22篇

CNKI：64篇

排除文献：n＝8篇

其中，干预措施不符：4篇；

研究对象不符：4篇

排除文献：n＝97篇

其中，药理学研究：12篇；

干预措施或研究对象不符：80篇；

综述：5篇

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flowchart for selection of studies

··4582



中国药房 2013年第24卷第48期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 48

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General characteristics of included studies

第一作者及发表年份
海力比努尔2003[10]

潘华舫2006[11]

段红莉2008[12]

于文亚2008[13]

张 益2009[14]

李 梅2010[15]

史红逸2010[16]

王爱群2010[17]

朱 雀2005[18]

李爱静2011[19]

陆 尤2011[20]

周义东2011[21]

黄永宏2012[22]

关坚红2013[23]

岳亚敏2013[24]

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组

诊断标准
INDS/AIREN

DSM-IV

NINDS-AIREN

DSM-IV

DSM-IV

NIVNS-AIREN

NIVNS-AIREN

DSM-IV

NIVNS-AIREN

NIVNS-AIREN

中华医学会神经病学分会

DSM-IV

DSM-IV

ICD-10

中华医学会神经病学分会

田金洲《血管性痴呆》

例数
30

30

23

20

38

35

46

40

34

33

30

27

30

30

48

48

46

43

40

40

80

80

33

32

30

30

48

48

49

49

年龄，岁
68±9

68±7

54.2±2.11

52.2±2.91

65.44±7.9

65.6±8.4

64.2±2.11

52.2±2.9

6.56±5.32

73

69±5.5

70±4.9

62.1±3.1

71.6±5.1

72.2±4.3

59.8±7

60.2±6

53.4 ± 7.5

53.5 ±7.5

干预措施
奥拉西坦2.4 g/d，口服
吡拉西坦2.4 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
吡拉西坦5.4 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
茴拉西坦0.6 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
尼莫地平0.6 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
安慰剂2.4 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
安慰剂2.4 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
安慰剂2.4 g/d，口服
奥拉西坦6 g/d，静脉滴注
胞二磷胆碱1 g/d，静脉滴注
奥拉西坦2.4 g/d，口服
安慰剂2.4 g/d，口服
奥拉西坦4 g/d，静脉滴注
胞二磷胆碱0.75 g/d，静脉滴注
奥拉西坦2.4 g/d，口服
吡拉西坦2.4 g/d，口服
奥拉西坦2.4 g/d，口服
安慰剂2.4 g/d，口服
奥拉西坦1.6～2.4 g/d，口服
多奈哌齐5～10 mg/d，口服
奥拉西坦1.2 g/d，口服
茴拉西坦0.6 g/d，口服
奥拉西坦4～6 g/d，静脉滴注
吡拉西坦4～8 g/d，静脉滴注

结局指标
MMSE评分、ADR

MMSE评分、ADR

MMSE评分、ADL评分、ADR

MMSE评分

MMSE评分、NIHS评分、ADR

MMSE评分、NIHS评分 ADR

MMSE评分、ADL评分 ADR

MMSE评分、HDS评分

MMSE评分、CDR评分、ADL

评分、ADR

MMSE评分、ADL评分、ADR

MMSE评分、ADR

MMSE评分、NIHSS评分、ADL

评分
MMSE评分、ADR

MMSE评分、NIHSS评分、ADL

评分、ADR

MMSE评分、HDS评分、ADR

随访时间
2个月

12周

3个月

6个月

12周

12周

12周

12周

12周

12周

3个月

12周

12周

3个月

3个月

表2 纳入研究质量评价

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份
海力比努尔2003[10]

潘华舫2006[11]

段红莉2008[12]

于文亚2008[13]

张 益2009[14]

李 梅2010[15]

史红逸2010[16]

王爱群2010[17]

朱 雀2005[18]

李爱静2011[19]

陆 尤2011[20]

周义东2011[21]

黄永宏2012[22]

关坚红2013[23]

岳亚敏2013[24]

随机方法
随机数字表
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
随机数字表

分配隐藏
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法
双盲
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
单盲
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

失访退出
6.7％
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无
无

基线
可比
可比
可比
可比
不清楚
不清楚
不清楚
可比
不清楚
可比
可比
可比
可比
可比
可比

等级
B

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

Meta分析结果表明，奥拉西坦治疗组对VD患者的智力精神水
平的改善作用优于安慰剂组，两组比较差异有统计学意义
[MD＝3.40，95％CI（2.87，3.94），P＜0.01]。

2.4.2 ADL 评分 3项研究报道了奥拉西坦对比安慰剂治疗
VD的ADL 评分[16，18，21]，各研究间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝

98％），采用随机效应模型进行合并分析，详见图 3。Meta分
析结果表明，两组比较差异无统计学意义[MD＝4.80，95％CI

（－10.22，19.81），P＝0.53]，提示尚不能认为奥拉西坦治疗组
对VD患者的日常生活能力水平的改善作用优于安慰剂组。

2.4.3 CDR 评分 1项研究报道了奥拉西坦对比安慰剂治疗
VD的CDR 评分[18]。该研究发现奥拉西坦治疗组较安慰剂组
的CDR 评分显著减低[MD＝－0.80，95％CI（－0.88，－0.72），

P＜0.01]，两组比较差异有统计学意义，说明奥拉西坦较安慰
剂能显著降低VD患者的痴呆水平。

2.4.4 NIHSS 评分 3项研究报道了奥拉西坦对比安慰剂治
疗 VD 的 NIHSS 评分 [14-15，21]，各研究间有统计学异质性（P＜

图2 两组患者MMSE评分的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of MMSE scores in 2

groups
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图3 两组患者ADL评分的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of ADL scores in 2

groups
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0.01，I 2＝88％），采用随机效应模型进行合并分析，详见图 4。

Meta分析结果表明，奥拉西坦治疗组对VD患者的神经功能缺
损的改善作用优于安慰剂组，两组比较差异有统计学意义
[MD＝－4.92，95％CI（－6.68，3.17），P＜0.01]。

2.4.5 不良反应 4项研究报道了奥拉西坦对比安慰剂治疗
VD的不良反应发生情况[14-16，18]，各研究所报道的不良反应以头
晕、上腹部不适、纳差等轻微症状为主，且血常规等实验室检

查结果表明治疗前、后无显著变化。各研究间无统计学异质
性（P＝0.96，I 2＝0），采用固定效应模型进行合并分析，详见图
5。Meta分析结果表明，两组不良反应发生率相似，差异无统
计学意义[RR＝1.89，95％CI（0.93，3.87），P＝0.08]。

2.5 奥拉西坦vs.其他干预措施的Meta分析结果
奥拉西坦vs.其他干预措施的Meta分析结果详见表3。

表3 不同干预措施的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis of different interventions in 2 groups

干预措施
奥拉西坦 vs. 吡拉西坦

奥拉西坦 vs. 茴拉西坦

奥拉西坦 vs. 胞二磷胆碱

奥拉西坦 vs. 尼莫地平
奥拉西坦 vs. 多奈哌齐

结局指标
MMSE评分
HDS评分
ADR

MMSE评分
ADL评分
NIHSS评分
ADR

MMSE评分
ADL评分
MMSE评分
MMSE评分

纳入研究数
4

1

3

2

2

1

2

2

1

1

1

患者例数
357

98

197

169

169

96

169

176

80

86

56

统计学异质性
I 2＝91％，P＜0.01

I 2＝0，P＜0.01

I 2＝55％，P＜0.01

I 2＝0％，P＜0.01

I 2＝52％，P＜0.01

I 2＝87％，P＜0.01

效应模型
随机
固定
固定
随机
固定
固定
随机
随机
固定
固定
固定

结果
MD＝2.40，95％CI（0.57，4.22），P＝0.01

MD＝－2.30，95％CI（1.61，2.99），P＜0.01

RR＝－0.97，95％CI（0.27，3.53），P＝0.96

MD＝4.05，95％CI（1.79，6.30），P＜0.01

MD＝－4.87，95％CI（-6.69，-3.06）P＜0.01

MD＝－6.00，95％CI（-6.86，-5.14），P＜0.01

RR＝0.96，95％CI（0.04，20.86），P＝0.98

MD＝－3.51，95％CI（1.34，5.69），P＜0.01

MD＝－4.20 ，95％CI（-9.03，0.63），P＝0.09

MD＝－3.05，95％CI（1.77，4.33），P＜0.01

MD＝－0.30，95％CI（-3.06，2.46），P＝0.83

2.5.1 奥拉西坦 vs. 吡拉西坦 4项研究比较了奥拉西坦与吡
拉西坦治疗VD的疗效[10-11，20，24]。其中，4项研究报道了奥拉西
坦对比吡拉西坦治疗VD的MMSE 评分[10-11，20，24]，各研究间有
统计学异质性（P＜0.01，I 2＝91％），采用随机效应模型进行合
并分析。Meta分析结果表明，奥拉西坦对VD患者的智力精神
水平的改善作用优于吡拉西坦，两组比较差异有统计学意义
[MD＝2.40，95％CI（0.57，4.22），P＝0.01]。岳亚敏等[24]的研究
报道了 HDS 评分，其结果发现奥拉西坦对 HDS 评分的改善
优于吡拉西坦，两组比较差异有统计学意义[MD＝－2.30，

95％CI（1.61，2.99），P＜0.01]。3项研究报道了不良反应的情
况，且不良反应以头晕、胃腹部不适为主[10，20，24]。Meta分析结
果表明，奥拉西坦与吡拉西坦的不良反应发生率比较，差异无
统计学意义[RR＝－0.97，95％CI（0.27，3.53），P＝0.96]。

2.5.2 奥拉西坦 vs. 茴拉西坦 2项研究报道了口服奥拉西
坦对比茴拉西坦治疗 VD 的疗效 [12，23]，且均报道了 MMSE 评
分[12，23]，各研究间有统计学异质性（P＝0.14，I 2＝55％），采用随
机效应模型进行合并分析。Meta分析结果表明，奥拉西坦对
VD患者的智力精神水平的改善作用优于茴拉西组，两组比较
差异有统计学意义[MD＝4.05，95％CI（1.79，6.30），P＜0.01]。

2项研究也均报道了 ADL 评分 [12，23]，各研究无统计学异质性
（P＜0.01，I 2＝0），采用固定效应模型分析。Meta分析结果表
明，奥拉西坦对VD患者ADL评分的改善优于茴拉西坦，两组
比较差异有统计学意义[MD＝－4.87，95％CI（－6.69，－3.06），

P＜0.01]。关坚红等[23]报道了两组患者的NIHSS评分，结果发
现两组 NIHSS 评分比较，差异有统计学意义[MD＝－6.00，

95％CI（－6.86，－5.14），P＜0.1]，提示奥拉西坦改善VD患者

的NIHSS评分作用优于茴拉西坦。2项研究均报道了不良反
应的发生情况，主要是轻微的消化道症状，血尿便常规，肝、肾
功能等；实验室检查结果表明治疗前、后均无显著差异 [12，23]。

Meta分析结果表明，奥拉西坦组与茴拉西坦组不良反应发生
率比较，差异无统计学意义[RR＝0.96，95％CI（0.04，20.86），

P＝0.98]。

2.5.3 奥拉西坦 vs. 胞二磷胆碱 2项研究报道了奥拉西坦对
比胞二磷胆碱治疗 VD 的疗效 [17，19]，且均报道了 MMSE 的评
分，各研究无统计学异质性（I 2＝0，P＜0.01），采用固定效应模
型分析。Meta分析结果发现，奥拉西坦对MMSE评分的改善
优于胞二磷胆碱组 [MD＝－3.51，95％CI（1.34，5.69），P＜

0.01]。李爱静等[9]报道了ADL的评分，结果发现奥拉西坦对
ADL评分的改善优于胞二磷胆碱[19]；该研究还报道了奥拉西
坦对比胞二磷胆碱治疗VD的不良反应发生情况，结果两组均
未见明显不良反应发生。

2.5.4 奥拉西坦 vs. 尼莫地平 1项研究报道了奥拉西坦对比
尼莫地平治疗VD的疗效，结果发现奥拉西坦对VD患者的总
体有效率及MMSE评分改善作用均优于尼莫地平，两组比较
差异有统计学意义[13]。

2.5.5 奥拉西坦 vs. 多奈哌齐 1项研究报道了奥拉西坦对比
多奈哌齐治疗VD的疗效及安全性，结果发现奥拉西坦与多奈
哌齐均能显著改善VD患者的智力状态和记忆力，两组比较差
异无统计学意义 [MD＝－0.30，95％CI（－3.06，2.46），P＝

0.83]，且安全性均较好[22]。

3 讨论
目前，对VD的治疗主要是针对原发性脑血管病和脑功能
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图4 两组患者NIHSS评分的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of NIHSS scores in 2

groups
图5 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of ad-

verse drug reactions in 2 groups
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的恢复。2011年，美国心脏学会/美国卒中学会（AHA/ASA）在
《卒中》（Stroke）杂志上联合发表的科学声明中提到，多奈哌齐
有助于改善VD患者的认知功能，加兰他敏对混合型阿尔茨海
默病患者或VD患者有益，但利伐斯的明和美金刚对VD患者的
益处尚不明确，且已有这些药物相关的系统评价发表[25]。而一
些其他促进脑功能恢复的药物，如胞磷胆碱、尼莫地平、吡拉西
坦、奥拉西坦等药物虽有较多的临床试验，但至今为止尚无有力
数据支持。因此，本研究采用循证医学的方法来评价奥拉西坦
对比其他药物治疗VD的疗效及安全性，具有一定的临床意义。

奥拉西坦是 1974年由意大利史克比切姆公司首次合成，

其化学名称为4-羟基-2-氧代-1-吡咯烷乙酰胺，该药属益智药，

对改善患者的记忆障碍效果明显，具有激活、保护和修复神经
细胞，同时保护缺氧的大脑、改善思维、提高记忆力、增强学习
能力的作用[26]。本研究结果发现，奥拉西坦改善VD患者的智
力精神水平（MMSE 评分）、痴呆水平（CDR 评分）、神经功能
（NIHSS 评分）的作用均优于安慰剂，且其安全性亦较好。纳
入研究中虽有报道奥拉西坦致不良反应主要有头昏、上腹不
适、纳差等，但各研究中试验组与对照组的不良反应发生率比
较，差异无统计学意义。另外，奥拉西坦对比吡拉西坦或茴拉
西坦或胞二磷胆碱或尼莫地平的安全性均较好，所有研究均
未报道有严重不良反应发生。

本研究检索了三大英文数据库和四大中文数据库，结果
检索到的文献只有322篇，最终纳入的有15篇，且都为中文研
究，无符合纳入/排除标准的英文文献。国内的研究报道除了
奥拉西坦单药治疗VD外，还有报道奥拉西坦联合高压氧或尼
莫地平或单唾液酸四己糖神经节苷脂钠或其他中药治疗
VD。但是，本研究只评价了奥拉西坦单药对比其他药物治疗
VD的有效性和安全性，并未评价联合用药的情况，因此本研
究结果的应用范围存在一定的局限性。

本研究纳入的试验均没有描述分配隐藏的具体方案，且
仅有 2项试验描述了具体的随机方法。这些因素均可能导致
选择试验结果的各种偏倚等。因此，建议在以后的试验报道
中应该对具体随机方法、盲法、分配隐藏等试验设计内容进行
详细描述。如表1所示，纳入的试验采用的VD的诊断标准也
不完全相同，这也可能导致研究结果存在一定的偏移。

综上所述，奥拉西坦治疗VD疗效与安全性较好，但鉴于
纳入研究的质量欠佳，本研究结果还需谨慎对待。期待更多
高质量、大样本的RCT对本研究结果进行更新。
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