
第 27卷 第 12期

2 0 1 0年 1 2月

沈　阳　药　科　大　学　学　报

JournalofShenyangPharmaceuticalUniversity

Vol.27 　No.12

Dec.2010 p.933

收稿日期:2010-10-20

作者简介:曲世为(1984-), 男(汉族),辽宁沈阳人 ,硕士研究生, E-mailtotti3676@sina.com;冯婉玉(1963-), 女(汉
族),辽宁沈阳人 ,教授 ,主要从事临床药理和药物分析研究, Tel.024-83282155, E-mailfengwanyu2000@yahoo.com.
cn。

文章编号:1006-2858(2010)12-1026-05

奥拉西坦治疗血管性痴呆的 Meta分析

曲世为 , 曲连悦 , 陈　希 ,张　伟 , 李霄理 , 冯婉玉
(中国医科大学 附属第一医院 , 辽宁 沈阳 110001)

摘要:目的 评价奥拉西坦治疗血管性痴呆的疗效和安全性。 方法 检索中国知识资源总库 、万方

数据库 、中国科技期刊全文数据库 , 手工检索其他的相关文件 , 对纳入研究进行方法学质量评价 ,
并采用 Cochrane协作网提供的 RevMan5.0.0软件进行 Meta分析。结果 共纳入 8个研究。 Meta

分析结果显示 , 奥拉西坦在改善患者简易精神状态检查量表 (mini-mentalstateexamination,
MMSE)、Barthel和神经功能缺损量表(nationalinstitutesofhealthstrolkescale, NIHSS)评分值方面要

优于安慰剂(P<0.05), 但在以吡拉西坦为对照的研究中 , 患者 MMSE、Blessed评分值没有统计学
意义(P>0.05),提示奥拉西坦的疗效与吡拉西坦相似。在不良反应发生概率方面 ,实验组与对照

组相似 , 并无统计学差异(P>0.05)。结论 奥拉西坦治疗血管性痴呆的疗效肯定 , 不良反应轻微 ,
与吡拉西坦相似。但由于纳入研究质量较低 , 上述结论需谨慎对待 , 期待日后有高质量 , 长期 ,大

样本的试验进一步验证上述结论。
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　　血管性痴呆(vasculardementia, VD)是发生

在脑血管病基础上的以记忆 、认知功能缺损为主 ,

伴有语言 、视觉空间技能及情感或人格障碍的获

得性智能的持续性损害
[ 1]
。血管性痴呆成为影

响中老年人健康和生活质量的常见病 、多发病 ,并

且随着社会老龄化人口的增多 ,其发病率日渐增

高 ,给社会和家庭带来沉重的负担。我国 VD患

者较多 ,患病率仅次于阿尔茨海默病 。奥拉西坦

是一种改善脑代谢及促智药 ,它能够激活腺苷酸

激酶 ,增加合成作用于门冬氨酸的受体 ,影响长时

程增强的产生 ,升高大脑皮质与海马部位乙酰胆

碱的浓度 ,增加对胆碱摄取的亲和力 ,同时促进胆

碱代谢 ,提高大脑对氧 、葡萄糖的利用率
[ 2]
,能提

高学习速度 ,促进和增强记忆 ,对脑功能障碍有一

定的治疗作用 ,因此可以用于治疗血管性痴呆。

虽然临床上应用奥拉西坦治疗痴呆取得了一定疗

效 ,但目前还缺乏大规模多中心的随机对照试验

证实其有效性。故本文作者采用 Meta分析法对

国内应用奥拉西坦治疗血管性痴呆的临床报告进

行合并分析 、系统评价 ,从而克服单个临床研究在

设计 、样本量上所受的限制 。

1　资料与方法

1.1　资料的选择

通过计算机检索中国知识资源总库 、万方数

据库 、中国科技期刊全文数据库 ,并通过文献追溯

和网上查询的方法收集国内发表的奥拉西坦治疗

血管性痴呆的相关研究 ,最后检索日期为 2010年

10月 10日 。检索关键词为:奥拉西坦 、血管性痴

呆 、随机对照 。根据纳入和排除标准 ,共有 8篇文

献符合要求 。

1.2　文献选入标准

a.主要干预措施为奥拉西坦的随机对照试

验(randomizedcontrolledtrial, RCT);b.根据美国

国家神经病与卒中研所 -国际神经科学研究会诊

断标准明确诊断为 VD,受试者年龄不限 、性别不

限;c.必须是在公开发行的杂志上发表的文献;

d.论文内容为奥拉西坦与其他药物的对照治疗;

e.预期获得的结局判定标准明确。

1.3　排除标准

a.存在可能干扰评价过程的其他疾病;b.存

在可解释痴呆原因的其他疾病;c.活动性癫痫;

d.合并有严重的心 、肝 、肾 、造血系统以及重症糖

尿病 、精神病患者;e.伴有严重的神经缺损患者 ,

如各种失语 、失认知者 。
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1.4　干预措施

治疗组在基础治疗基础上加用奥拉西坦(在

入选的 8篇研究中 ,有 7篇采用奥拉西坦胶囊 ,剂

量均为 800 mg, tid;1篇应用奥拉西坦注射液 ,

2.0g, qd),对照组有 6篇研究采用基础治疗加用

安慰剂 、2篇研究采用基础治疗加用吡拉西坦 。

1.5　结局指标

主要结局指标:简易精神状态检查量表(min-

i-mentalstateexamination, MMSE),不良反应;次

要结局指标:神经功能缺损量表 (nationalinstitu-

tesofhealthstrokescale, NIHSS)、Barthel指数 、

Blessed量表等 。

1.6　文献质量评价

文献质量评价参考 Juni等
[ 3]
和 Cochrane系

统评价员手册 5.0.0版关于 RCT的质量评价标

准进行:a.基线是否一致;b.随机方法是否正确;

c.是否采用盲法;d.是否做到分配隐藏;e.是否

失防或退出;f.是否采用意向治疗分析(intention

totreatanalysis, ITT)。所有质量标准均满足者 ,

发生偏倚的可能性最低 ,评为 A级;如其中任何

一条或多条质量评价标准仅部分满足(或不清

楚),则该研究存在相应偏倚的可能性为中等 ,评

为 B级;如其中任何一条或多条不满足(未使用

或不正确),则该研究存在高度偏倚的可能性 ,评

为 C级。

1.7　资料提取

文献检索结果以数据库形式保存;采用量表

方式规范记录(包括文献质量评价表 ,文献信息

提取表 ,不良反应列表等)。由两名评价员对纳入

试验独立进行质量评价和资料提取 ,然后交叉核

对 ,必要时致电原文献作者确定具体实施过程 ,如

发生分歧通过讨论或由第三位研究者协助解决。

1.8　统计学处理

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan5.0.0

软件进行 Meta分析 。使用 χ
2
检验进行异质性检

验(检验水准为 α=0.05)
[ 4]
。经检验无异质性 ,

采用固定效应模型进行数据合并分析。如研究间

存在异质性 , 则采用随机效应模型进行 Meta分

析 。

2　结果

2.1　纳入研究文献基本信息

初检得到 126篇相关文献 ,通过阅读文题 、摘

要及全文后 ,排除重复文献 ,非随机对照试验 ,不

符合纳入标准的文献等 ,最后得到纳入符合标准

RCT共 8篇 ,纳入研究的基本情况见表 1。

Table1　Basicinformationofstudiesincluded

Research
Example
(T/C)

Intervention

Treatmentgroup Controlgroup

Courseof
treatment/d

Resultantindex

LiMei 30/27 800 mg, bid, po Placebo 84 MMSEBarthelNIHSSAdversereaction

2010

HAI-li-bi-nu-er 30/30 800 mg, bid, po Piracetam 60 MMSEBlessedAdversereaction

2003

ZHANGYi 34/33 800 mg, bid, po Placebo 84 MMSEBarthelNIHSSAdversereaction

2009

PANHua-fang 23/20 800 mg, bid, po Placebo 84 MMSEAdversereaction

2006

WANGAI-qun 48/48 2.0 g, qd, igvtt Placebo 30 MMSEAdversereaction

2007

DUANHong-li 38/35 800 mg, bid, po Placebo 90 MMSEAdversereaction

2008

SHIHong-yi 30/30 800 mg, bid, po Placebo 84 MMSEAdversereaction

2010

ZHAOGui-ping 104/96 800 mg, bid, po Piracetam 60 MMSEBlessedAdversereaction

1997

2.2　方法学质量

纳入的 8个研究中有 2篇研究详细描述随机

系列的产生过程 ,所有研究均未提到是否做到隐

藏分布及采用盲法 ,文献 [ 5 -6]报道了失访情
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况 ,所有研究均未进行意向性分析 。所有研究评 分见表 2。
Table2　Theriskofbiasevaluationresultsincludedinthestudy

Research Baseline
Random
method

Allocation
concealment

Blind
method

Lost ITT-analysis Level

LiMei2010 YES UC NO NO NO NO C

Hai-li-bi-nu-er2003 YES UC NO NO 4 NO B

ZhangYi2009 YES UC NO NO NO NO C

PanHua-fang2006 YES UC NO NO NO NO C

WangAi-qun2007 YES UC NO NO NO NO C

DuanHong-li2008 YES UC NO NO NO NO C

ShiHong-yi2010 YES UC NO NO NO NO C

ZhaoGui-ping1997 YES UC NO NO NO NO B

　　Notice:YES—Haverelatedreports:NO—Norelevantreports;UC—Notclear

2.3　主要结局指标

2.3.1　MMSE量值结果

所有的研究均报道了 MMSE的变化值 ,根据

干预措施的不同进行亚组分析 ,对照组采用安慰

剂的 6篇研究
[ 7-12]

存在异质性 (P<0.01, I
2
=

85%)故采用随机效应模型 ,结果显示治疗组在

改善 MMSE评分值方面要优于对照组 [ MD=

3.24、95%CI(1.76、4.73), P<0.01] ,而对照组

采用吡拉西坦的 2篇研究
[ 5-6]

无统计学差异

(P=0.24, I
2
=28%),故采用固定效应模型合并

分析 ,结果显示治疗组与对照组疗效相似 ,无统计

学差异 [ MD=0.29、95%CI(-0.81、1.39), P>

0.05] (见图 1)。

Fig.1　MetaanalysisofchangeinMMSEscores

2.3.2　不良反应

所有的研究均报道了不良反应 ,这些不良反

应包括头晕 、恶心 、纳差 、呕吐等 ,未发现严重不良

反应。各研究间不良反应无统计学差异 (P=

1.00, I
2
=0%),故采用固定效应模型合并分析 ,

Meta分析结果显示结果显示治疗组与对照组不

良反应发生率相似 ,两组间无统计学意义 [ RR=

1.67、95%CI(0.81、3.43), P>0.05] (见图 2)。

2.4　次要结局指标

文献 [ 7-8]的作者报道了 Barthel和 NIHSS

的变化 ,作者均采用安慰剂为对照品 ,研究间无统

计学差异 (P=0.79, I
2
=0%)、(P=0.61, I

2
=
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0%)故采用固定效应模型合并分析 ,结果显示治

疗组在改善 Barthel和 NIHSS评分值方面要优于

对照组 。 [ MD=13.01, 95%CI(7.28, 18.74), P

<0.01 ] [ MD=-5.81 , 95%CI(-6.56, -

5.05), P<0.01] (见图 3、4)。

Fig.2　MetaanalysisofADRS

Fig.3　MetaanalysisofchangesinBarthel

Fig.4　MetaanalysisofchangeinNIHSS

　　文献 [ 2, 12]报道了 Blessed的变化 ,其研究

均采用吡拉西坦为对照品 ,研究间无统计学差异

(P=0.29, I
2
=11%)故采用固定效应模型合并分

析 ,结果显示治疗组在改善 Blessed评分方面与对

照组相似 ,并无统计学差异 (见图 5)。 [ MD=

0.06, 95%CI(-0.61, 0.49), P>0.05] 。

Fig.5　Metaanalysisofchangeinblessedscores

3　讨论

8个研究比较了奥拉西坦治疗 VD的疗效和

安全性 。本研究结果显示:奥拉西坦在改善患者

MMSE、Barthel和 NIHSS评分值方面要优于安慰

剂 ,但在以吡拉西坦为对照的研究 ,患者 MMSE、

Blessed评分值没有统计学意义 ,提示奥拉西坦的

疗效与吡拉西坦相似 。在不良反应发生概率方

面 ,实验组与对照组相似 ,并无统计学差异 。

由于本次研究为二次评价 ,其论证强度受到

纳入随机对照试验的质量等因素的影响 ,因此本

系统评价存在一定的局限性 ,根据 Cochrane推荐
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的评价工具的建议 ,评价 2个研究
[ 11-12]

的质量为

中等 ,产生偏移的可能性为中度;评价的 6个研

究
[ 6-11]

质量较低 ,产生偏移的可能性为高度。

综上所述 ,本研究结果显示:奥拉西坦治疗

VD的疗效肯定 ,不良反应轻微 ,与吡拉西坦相

似 。但由于纳入研究质量较低 ,上述结论需谨慎

对待 ,期待日后有高质量 ,长期 ,大样本的试验进

一步验证上述结论。
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Metaanalysisofoxiracetaminthetreatmentofvas-
culardementia

QUShi-wei, QULian-yue, CHENXi, ZHANGWei, LIXiao-li, FENGWan-yu
(TheFirstHospital, ChinaMedicalUniversity, Shenyang110001 , China)

Abstract:ObjectiveReviewtheeffectandsafetyofoxiracetamforvasculardementia.MethodsCBM、

WanfangDatabase、CNKIweresearchedandhand-searchedofotherrelevantresearches.Randomizedcon-

trolledtrial(RCT)thatincludedwereevaluatedandanalyzedbythesoftwareofRevMan5.0.0.Results

Therewere8researchesincluded.TheresultsofMeta-analysisshowedthatoxiracetamwasmoreeffective

thantheplaceboaboutMMSE, BarthelandNIHSS(P>0.05), butMMSE, Blessedwasnotstatisticallysig-

nificant(P>0.05)inthecontrolledstudyofpiracetaminpatients, whichsuggestedoxiracetamhasthesimi-

larefficacywithpiracetam.Intermsoftheprobabilityofadversereactions, therewasnostatisticallysignifi-

cantdifferencebetweenthetwogroups(P>0.05).ConclusionsOxiracetamhasthepositiveeffectofVD

andadversereactionsweremildbutsimilartopiracetam.However, duetolowqualityofincludedresear-

ches, theseconclusionsshouldbecautiousandthelook-termtestswithhigh-qualityandlargesamplesshould

becarriedoutinthefutureinordertofurtherverifytheaboveconclusions.

Keywords:oxiracetam;Meta-analysis;effect;safety;vasculardementia
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