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奥拉西坦改善急性脑卒中患者认知功能疗效的 Meta 分析
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摘要: 目的 评价奥拉西坦治疗急性脑卒中患者认知功能的疗效及安全性。方法 计算机检索
Pubmed、Cochrane 图书馆、CNKI、VIP 和万方数据库，查找奥拉西坦治疗急性脑卒中患者认知功能的

随机对照试验( ＲCT) ，同时筛检纳入文献的参考文献。检索时间均从建库至 2012 年 12 月。由 3 名

研究者按预定纳入与排除标准筛选文献、提取资料和进行方法学评价质量后，采用 ＲevMan 5． 0 软件

进行 Meta 分析。结果 共纳入 9 个 ＲCT。Meta 分析结果显示: 与安慰剂相比，奥拉西坦在改善急性

脑卒中患者简易精神状态检查量表( MMSE) 和 Barthel 指数评分值方面，差异有统计学意义( P ＜0． 05)。
8 个研究报道了奥拉西坦治疗急性脑卒中的不良反应发生率，与安慰剂组相似，差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05) ，不良反应程度轻微，无严重不良反应发生，临床应用安全。结论 奥拉西坦在改善急性

脑卒中患者认知功能的疗效肯定且安全性好，受纳入研究质量和数量限制，上述结果尚待更多高质

量研究来证实。
关键词: 奥拉西坦; 急性脑卒中; Meta 分析; 随机对照试验

Meta-analysis on the Effects of Oxiracetam on the Improvement of Cognition in Patients with Acute
Stroke ZHANG Zhao-hui1，PENG Xiao-qin1，2，HE Guo-hou2 ． ( 1． Department of Neurology，People's Hospital
of Wuhan University，Wuhan 430060，China; 2． Department of Neurology，Taihe Hospital Affiliated to Hubei
University of Medicine，Shiyan 442000，China)

Abstract: Objective To assess the clinical efficacy and safety of oxiracetam on the improvement of
cognition in patients with acute stroke．Methods Databases such as PubMed，The Cochrane library，CNKI，
VIP and Wanfang Database were searched from the establishment till Dec． 2012，and the references of the
included literatures were also searched to collect randomized controlled trials ( ＲCTs) of oxiracetam on the
improvement of cognition in patients with acute stroke． Then the retrieved studies were screened by three
reviewers according to the predefined inclusion and exclusion criteria，the data was extracted，the quality of
the included studies was evaluated，and meta-analyses were performed by using the Cochrane Collaboraiton's
ＲevMan 5． 0 software． Ｒesults Nine ＲCTs were included in the study． The results of meta-analyses indica-
ted that there were significant differences in the scores of Mini-mental state examination( MMSE) and Barthel
index( BI) improved by oxiracetam in patients with acute stroke compared with the placebo group( P ＜0． 05) ．
Eight trials reported the incidence of adverse reaction of oxiracetam treatment which showed that no signifi-
cant difference was found compared with the placebo group and the adverse reaction was mild( P ＞ 0． 05) ; in
addition，no severe adverse events were reported and the clinical application was safe． Conclusion Oxiracetam
is effective and safe in improving the cognition functioning of patients with acute stroke． However，due to the
limitation of quality and quantity of the included studies，such conclusion needs to be confirmed by more high
quality researches．

Key words: Oxiracetam; Acute stroke; Meta-analysis; Ｒandomized controlled trial

脑卒中是一类严重危害人类健康的常见病、多发病。其

起病急，病情重，是导致成人残疾的主要原因。研究表明，1 /6
的人一生中将发生一次脑卒中［1］，然而 2 /3 的脑卒中发生在

发展中国家［2］。在脑卒中急性期有相当一部分患者出现智

能减退，部分患者遗留永久性认知功能障碍，甚至发生血管性

痴呆，严重影响生活质量，并给其家庭和社会带来沉重的负

担［3］。因此，对急性脑卒中认知功能障碍进行积极有效的治

疗具有十分重要的意义。奥拉西

坦( oxiracetam) 是一种新型的吡

咯烷 酮 衍 生 物，由 意 大 利 人 于

1974 年首次合成。研究证实，奥

拉西坦对小鼠因化学物质所致的

学习、记忆障碍有明显的改善作

用［4］，可对抗化学及物理因素所

致的不同类型的脑功能损伤，因

此可以用于治疗急性脑卒中。虽

然临床上应用奥拉西坦治疗急性

脑卒中取得一定疗效，但目前还

缺乏大规模、多中心的随机对照

试验来证实其有效性。因此，本

研究采用 Meta 分析的方法系统

评价奥拉西坦改善急性脑卒中患

者认知功能的疗效及安全性，以

期为临床治疗脑卒中患者提供最

佳决策。
1 资料与方法

1． 1 纳入与排除标准

1． 1． 1 研究设计 所有奥拉西

坦治疗急性脑卒中患者认知功能

障碍的随机对照试验，无论是否

采用盲法。
1． 1． 2 研究对象 纳入文献的

患者年龄、性别不限。脑卒中的定义符合全国第二界脑血管

病学术会议制订的诊断标准、全国第四届脑血管病学术会议

制订的诊断标准或 WHO 卒中诊断标准［5］，并经头颅 CT /MＲI
确诊。脑卒中类型无论缺血性或出血性。认知功能由多个认

知域组成，包括记忆、注意、计算、时空间定向、结构能力、执行

能力( 计划、起始、顺序、运行、反馈、抽象、决策和判断等) 、语
言理解和表达及应用等方面。如果其中某一个认知域发生障
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碍，就称为该认知域的障碍，如记忆障碍、计算障碍、定向障碍

等; 如为多个认知域发生障碍，则称为认知功能障碍。本试验

纳入的患者均为轻中度认知功能障碍。
排除标准: 设计方法不准确，可靠性低; 没有全面清楚的

数据研究及描述性研究。
1． 1． 3 干预措施 奥拉西坦 + 常规 vs 常规或常规 + 奥拉西

坦 vs 常规 + 吡拉西坦。
1． 1． 4 结局指标 采用以下一项或多项指标的研究均纳入:

简易 精 神 状 态 检 查 量 表 ( mini-mental state examination，

MMSE) 、Barthel 指数、不良反应等。
1． 2 检索策略 以( “Stroke”or“Cerebral Infarction”or“Cere-
bral Hemorrhage”) and( “Oxiracetam”) and( “cognitive dysfunc-
tion”) 为主题词计算机检索 PubMed( 1966-2012) 、Cochrane 图

书馆。以( 脑卒中 or 脑梗死 OＲ 脑出血) and( 奥拉西坦) and
( 认知功能障碍) 为主题词计算机检索中文期刊全文数据库

( CNKI，1994～ 2012 年) 、维普和万方数据库，并手工检索主要

的专业期刊。追查已纳入文献的参考文献，如文献报道不详

或资料缺乏，通过邮件与作者进行联系获取。
1． 3 文献筛选和资料提取 由 3 位研究者独立阅读所获文

献题目和摘要，按照纳入标准排除不符合的试验，交叉核对纳

入试验的结果，对有分歧的试验通过讨论决定是否纳入。缺

乏的资料通过邮件与作者进行联系予以补充。提取的资料主

要包括以下几点。①一般资料: 文题、作者姓名、发表日期和

文献来源;②研究特征: 研究对象一般情况、各组患者的基线

可比性、干预措施; ③结局测量指标: MMSE、Barthel 指数、不

良反应等。
1． 4 文献质量评价 所有纳入研究文献的质量评价由 3 名

研究员完成。文献质量评估及纳入研究的方法学质量评价采

用 Cochrane 协作网推荐的简单评估法，评价内容包括: ①随

机分组方法是否恰当，随机分配方案是否隐藏;②是否采用盲

法;③试验组与对照组之间研究对象的临床特点是否相似与

可比，即两组基线是否一致;④是否有研究对象失访、退出、违
背治疗方案，如有需要直接剔除或简单数据填充，是否在统计

分析时作恰当处理后采用意向性分析。
1． 5 统计学方法 采用 Cochrane 协作组织研制的 Ｒeview-
Manager 5． 0 软件进行异质性检验，绘制漏斗图，并进行 Meta
分析。计数资料结果用相对危险度 ( relative risk，ＲＲ) 及其

95% CI 表示; 计量资料结果用标准化均数差( MD) 及其 95%
CI 表示。若纳入研究无异质性，即 P ＞ 0． 10 时，选择固定效

应模型进行分析和处理; 如各研究间存在统计学异质性( P ＜
0． 10) ，则选择随机效应模型，并分析其异质性来源，对可能

导致异质性的因素进行亚组分析。如异质性源于低质量研

究，对结果进行敏感性分析及偏倚分析，偏倚检测采用 Begg
法，P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2． 1 检索结果 初检出相关文献 20 篇。通过阅读文题、摘要

和全文，根据研究目的、纳入和排除标准进行筛选，11 篇文献

被排除，最终纳入 9 篇中文文献。各纳入的基本情况见表 1。

表 1 纳入研究的一般情况

纳入研究 研究对象
干预措施

试验组 /对照组 用药方式 剂量( g)
病例数

( 试验组 /对照组)
年龄( 岁)

( 试验组 /对照组)
性别

( 男 /女)
测量指标 基线可比性

李洁［6］ a 常规 + 奥拉西坦 /常规 + 吡拉西坦 静滴 4． 0 40 /32 55～ 76 /42～ 75 试验组: 22 /18 对照组: 15 /17 ①③④ 可比

王梅［7］ a 常规 + 奥拉西坦 /常规 口服 2． 4 25 /18 61～ 78 /61～ 80 试验组: 14 /11 对照组: 10 /8 ①②④ 可比

林庆兰等［8］ a 常规 + 奥拉西坦 /常规 静滴 4． 0 48 /48 39～ 78 56 /40 ①②③ 可比

王忠功等［9］ a 常规 + 奥拉西坦 /常规 + 吡拉西坦 静滴 4． 0 38 /27 52～ 77 /54～ 75 试验组: 21 /17 对照组: 19 /8 ①③④ 可比

李鸣［10］ a 常规 + 奥拉西坦 /常规 静滴 4． 0 23 /23 40～ 75 不详 ①③ 可比

尹浩等［11］ b 常规 + 奥拉西坦 /常规 静滴 4． 0 30 /30 36～ 78 不详 ①②③ 可比

田学文等［12］ b 奥拉西坦 /安慰剂 口服 2． 4 76 /72 59． 7 /60． 3 试验组: 48 /28 对照组: 45 /27 ①③④ 可比

孙小兰等［13］ b 奥拉西坦 /常规 静滴 4． 0 21 /21 38～ 74 不详 ①②③ 可比

华金宝［14］ b 常规 + 奥拉西坦 /常规 静滴 4． 0 25 /25 42～ 75 /40～ 78 试验组: 17 /8 对照组: 15 /10 ①③ 可比

a． 急性缺血性卒中患者; b． 急性脑出血患者; ①简易精神状态检查量表( MMSE) ; ②Barthel 指数; ③不良反应; ④其他

2． 2 纳入研究的基本特征 纳入的 9 个研究均为在国内进

行，所有研究均为随机对照试验，但只有 1 个研究提及采用双

盲法，其余均未提及是否采用盲法，以及具体的随机方法、失
访情况，亦未作意向性分析。但所有研究均描述了研究对象

的基线资料，对试验组及对照组的治疗方法、结局指标均有详

细描述见表 2。
2． 3 Meta 分析结果

2． 3． 1 MMSE 量 值 结 果 急 性 缺 血 性 脑 卒 中: 有 5 个 研

究［6-10］报道了奥拉西坦改善患者认知功能的临床疗效，但各

研究间无统计学异质性( I2 = 39%，P = 0． 16) ，故采用固定效

应模型。结果显示: 奥拉西坦与安慰剂比较，在改善 MMSE
评分值方面的差异有统计学意义［MD = 3． 46，95% CI( 2． 54，

4． 37) ，P ＜ 0． 01］( 图 1) 。

表 2 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机方法 盲法 分配隐藏 失访 Jadad 评分( 分)

李洁［6］ 不清楚 不清楚 不清楚 无 4

王梅［7］ 不清楚 不清楚 不清楚 无 4

林庆兰等［8］ 不清楚 不清楚 不清楚 无 4

王忠功等［9］ 入院时间先后顺序 不清楚 不清楚 无 3

李鸣［10］ 不清楚 不清楚 不清楚 无 4

尹浩等［11］ 不清楚 不清楚 不清楚 有 5

田学文等［12］ 不清楚 双盲 中心隐藏 有 6

孙小兰等［13］ 不清楚 不清楚 不清楚 有 5

华金宝［14］ 不清楚 不清楚 不清楚 无 4
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急性出血性脑卒中: 有 3 个研究［11，13-14］报道了奥拉西坦

改善急性出血性脑卒中患者认知功能的临床疗效，但各研究

间有统计学异质性( I2 = 88%，P = 0． 0003 ) ，故采用随机效应

模型。结果显示: 奥拉西坦与安慰剂比较，在改善 MMSE 评

分值方面的差异有统计学意义［MD = 11． 54，95% CI ( 6． 21，

16． 87) ，P ＜ 0． 01］( 图 1) 。

2． 3． 2 Barthel 指数 共纳入 6 个研究［7-8，11-14］，各研究间有

统计学异质( I2 = 66% ，P = 0． 01 ) ，采用随机效应模型进行

Meta 分析。结果显示: 奥拉西坦组在改善 Barthel 评分值方面

要优于安慰剂组［MD =13． 61，95% CI( 8． 97，18． 26) ，P ＜ 0． 01］
( 图 2) 。

图 1 奥拉西坦与安慰剂治疗不同类型急性脑卒中 MMSE 比较的 Meta 分析

图 2 奥拉西坦与安慰剂治疗不同类型急性脑卒中 Barthel 指数比较的 Meta 分析

2． 3． 3 不良反应 8 个研究［6，8-14］ 报道了不良反应，这些不

良反应包括头晕、头痛、失眠、变态反应、胃部不适等，未发现

严重不良反应。各研究间不良反应无统计学差异( I2 = 0% ，

P = 0． 72) ，故采用固定效应模型合并分析。结果显示: 奥拉

西坦组与安慰剂组不良反应发生率相似，两组间无统计学意

义［ＲＲ = 1． 50，95% CI( 0． 63，3． 57) ，P ＞ 0． 05］( 图 3) 。
2． 3． 4 发表偏倚评估 关于奥拉西坦治疗急性脑卒中患者

认知功能障碍出现不良反应的 8 个研究进行了漏斗图分析，

结果显示: 漏斗图两边较对称，位于基线内侧( 图 4) 。Begg 法

检测结果显示: Z = 0． 38，P = 0． 707，差异无统计学意义。
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图 3 奥拉西坦与安慰剂治疗不同类型急性脑卒中不良反应发生率比较的 Meta

图 4 奥拉西坦治疗急性脑卒中患者认知功能
障碍出现不良反应比较的漏斗图

3 讨 论

纳入的 9 个研究比较了奥拉西坦在改善急性脑卒中患者

认知功能的疗效和安全性，以不同的疾病类型进行亚组分析，

各亚组及合并分析结果显示，奥拉西坦在改善患者 MMSE 和

Barthel 评分值方面优于安慰剂。8 个研究［6，8-14］ 报道了不良

反应发生率，Meta 分析结果显示: 奥拉西坦组与安慰剂组相

似，并无统计学差异。各研究报道奥拉西坦不良反应轻微，未

发现严重不良反应，临床应用安全。
奥拉西坦为 γ氨基丁酸衍生物，是脑组织激活药物，可改

善学习能力及增强记忆，通过促进脑细胞生物能量代谢作用，

加强脑组织内与精神行为相关的整合能力［15］。对于老年患

者，更易遗留健忘、痴呆等记忆中枢损伤的后遗症，在老年性颅

脑损伤患者中积极运用奥拉西坦，可减少因应激而痉挛的脑血

管，降低血管内阻力，并抑制血小板聚集，减少血栓形成的概

率［16］; 同时改善大脑内微循环，提高脑组织的灌注量，促进缺

血组织再灌注; 改善脑细胞营养代谢，提高神经细胞可塑性，加

强突触发展，减轻学习、记忆、认知功能差的临床症状，恢复受

损大脑皮质的高级功能［17］。纳入研究的给药途径有静脉和口

服两种，两种给药途径的生物利用度相似，对结果影响不大。
根据本系统评价结果，奥拉西坦在改善急性脑卒中患者

认知功能方面有很好的疗效，文献报道奥拉西坦治疗急性脑

卒中未出现严重不良反应，说明奥拉西坦治疗急性脑卒中可

能是一种有希望的治疗选择。但由于纳入研究的上述局限

性，奥拉西坦治疗急性脑卒中临床试验的方法有待提高，应开

展更多高质量的随机、双盲对照试验来进一步证实奥拉西坦

治疗急性脑卒中的疗效。
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