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　 　 ［摘要］ 　目的 　采用系统评价的方法评估多奈哌齐联合美金刚治疗阿尔兹海默病（AD）的有效性和安全性 ，为临床用药

提供参考 。方法 　全面检索中国知网 、万方 、维普 、中国生物医学文献等数据库 ，收集 ２０１４ — ２０１６年的相关文献 ，按纳入和排

除标准进行文献筛选 ，采用 Jadad量表进行质量评价 ，并用 RevMan５ ．３软件进行数据处理 。结果 　 １８篇文献纳入本系统评

价 ，均为随机对照研究 ，样本量 １ ７９６例（研究组 ９００例 ，对照组 ８９６例） 。研究组的简易精神状态量表（MMSE） 、神经精神问
卷（NPI） 、痴呆病理行为评定量表（BEHAVE唱AD）评价结果优于对照组 ，而日常生活功能量表（ADL ）和阿尔茨海默病评价量
表认知部分（ADAS唱Cog）方面与对照组没有显著差异 。结论 　研究组患者的精神状态 、病理行为等方面有明显改善 ，治疗效

果优于对照组 。在临床应用中 ，应根据不同患者的具体病情来考虑用药方案 。

　 　 ［关键词］ 　多奈哌齐 ；美金刚 ；阿尔兹海默病 ；系统评价

［中图分类号］ 　 R９７１ ＋ ．５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１８）０３唱０２６０唱０６

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１８ ．０３ ．０１５

The efficacy and safety evaluation of donepezil combined with memantine for the
treatment of Alzheimer′s disease
WAN Suxin１ ，XIANG Yi１ ，LUO Yaling２ （１ ．Chongqing Three Gorges Central Hospital ，Chongqing ，４０４０００ China ；２ ．Depart唱
ment of Mathematics ，School of Medical Information ，Chongqing Medical University ，Chongqing ，４００１６ China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the efficacy and safety of donepezil combined with memantine in the treatment of
Alzheimer′s disease and provide a guidance for the proper clinical use of those medications ．Methods 　 The literatures published
from ２０１４ to ２０１６ in CNKI／VIP／WanFang Med唱online／CBM and other databases were collected ．Screening and quality evalua唱
tion were carried out with include and exclude standard ．The software RevMan ５ ．３ was used for data analysis ．Results 　 Eight唱
een studies included are randomized controlled trials with ９００ cases in study group and ８９６ cases in control group ．The com唱
bined results showed that MMSE ，NPI and BEHAVE 唱AD of the combination therapy were superior to those of monotherapy
group ．There is no significant difference in ADL and ADAS唱Cog ．Conclusion 　 The combination therapy was better than mono唱
therapy both in mental state and pathological behavior ．The clinical application of those medications should be based on the spe唱
cific conditions of individual patient ．
　 　 ［Key words］ 　 donepezil ；memantine ；Alzheimer′s disease ；systematic review

　 　阿尔兹海默病（Alzheimer′s disease ，AD）是一

种常见于老年人的慢性进行性中枢神经系统变性疾

病 。随着我国人口的老龄化 ，AD 的发病率呈逐年
上升趋势 。然而其病因及发病机制尚不明确 ，给治

疗和预防带来了极大的困难 。因此 ，探讨有效的单

药治疗或联合治疗方案已成为神经病学和药学领域

的重要研究课题之一 。目前 AD的治疗目标主要是
控制症状 、延缓病情的发展 。其治疗药物主要有乙

酰胆碱酯酶（AChE）抑制剂和 N唱甲基唱D唱天冬氨酸

（NMDA）受体拮抗剂 ，分别对早期轻 、中度和中 、重

度的 AD 患者疗效较好 ，常用药物为盐酸多奈哌齐

片和盐酸美金刚片 。多奈哌齐（DPZ）已广泛用于临
床治疗 ，是治疗 AD 的经典药物 。美金刚在我国应

用较晚 ，多项研究表明美金刚对中唱重度 AD 患者的
认知和行为改善有积极的治疗作用 ，且患者有良好

的耐受性［１］
。部分研究认为联合治疗方案比单药治

疗疗效更好 ，也有研究认为多奈哌齐和美金刚的联

合使用是否有互补和协同作用仍有待进一步

研究［２］
。 　 　

　 　简易精神状态量表（MMSE）用于筛查老年期
痴呆 ，能全面 、准确 、迅速地反映被试者智力状态及

认知功能缺损程度 。总分 ３０ 分 ，＜ ２７ 分即有认知
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功能障碍 ，０ ～ ９分为重度认知功能缺损 。日常生活

能力量表（ADL ）用来评测患者的日常生活能力 ，包

括两部分 ：一是躯体生活自理量表 ，共 ６项 ，二是工

具性日常生活能力量表 ，共 ８项 。 ＜ １６分为完全正

常 ，分数越高表明疾病严重程度越高 ，最高 ６４ 分 。

神经精神问卷（NPI）根据护理者对患者行为的看待
和感受到的相应苦恼来评估 １２项神经精神障碍 ，评

分范围为 ０ ～ １４４分 ，０分代表最好 。阿尔茨海默病

评价量表认知部分（ADAS唱Cog）可评定 AD 特征性
的认知和非认知行为症状的严重程度及治疗中的变

化 ，已成为国内外评价 AD 治疗药物改善认知功能
的预后指标 。痴呆病理行为评定量表（BEHAVE唱
AD）包括症状评定和总体评定两部分 ，该量表能比

较全面 、有效地评定痴呆患者的行为和精神症状 ，目

前在国际上已被广泛采用 。

　 　本研究通过对近年来的相关资料进行系统评

价 ，拟对比多奈哌齐联合美金刚治疗 AD 的有效性
和安全性 ，为 AD 患者的优化治疗提供一定
参考 。 　 　

1 　资料与方法

1 ．1 　纳入与排除标准
　 　纳入标准 ：①研究设计 ：研究多奈哌齐联合美金

刚治疗 AD临床疗效的随机对照试验（RCT ） ；②研

究对象 ：AD 患者 ，年龄 ６０ ～ ９０ 岁 ；③ 干预措施 ：研

究组给予多奈哌齐联合美金刚 ，对照组给予多奈哌

齐 ；④ 结局指标 ：MMSE 评分 、ADL 评分 、ADAS唱
Cog评分 、NPI评分 、BEHAVE唱AD评分 。

　 　排除标准 ：① 非近 ３ 年发表的文献 ；② 重复文

献 ；③未充分提供原始数据的文献 ；④ 样本量 ＜ １０

例的文献 ；⑤只有摘要而缺少全文的文献 ；⑥综述类

文献 。

1 ．2 　检索策略
　 　以“盐酸多奈哌齐 and 盐酸美金刚 and 阿尔兹
海默症／老年痴呆症”等关键词进行检索 ，检索中国

知网 、万方 、维普 、中国生物医学文献数据库 （Si唱
noMed） 。同时以自由词和主题词的方式进行检索 ，

扩大检索范围的同时追溯纳入研究的参考文献等 。

检索时限为 ２０１４ － ２０１６年 。

1 ．3 　资料提取与质量评价
　 　资料提取 ：由 ２名研究者分别独立进行 ，再进行

交叉校对 。提取的研究内容主要包括 ：作者 、发表年

份 、杂志名称 、各组样本量 、各组干预方式 、随访时

间 、结局指标等 。

　 　质量评价 ：由 ２名研究员单独进行文献筛选 、资

料提取 ，并按改良的 Jadad量表进行质量评价 。同

一条目的研究结果评价分为“低偏倚” 、“不清楚” 、

“高偏倚” ，总分 ７分 ，评价为 １ ～ ３分的判为低质量 ，

４ ～ ７分为高质量 。 Jadad 量表的评价条目为 ：① 随

机方法是否正确 ；②是否做到分配隐藏 ；③对研究对

象 、治疗方案实施者 、结果测量者是否采用盲法 ；④

有无失访或退出 。

1 ．4 　统计学方法
　 　用 RevMan ５畅３ 统计软件对数据进行定量合

并 ，并对纳入研究作异质性分析 。 若 P ＞ ０ ．１ ，I２ ＜

５０％ ，则采用固定效应模型 ，反之采用随机效应模

型 。计数资料采用比值比（OR） ，计量资料采用加权

均数差（WMD） ，置信区间（CI）为 ９５％ 。对具有异

质性的研究作亚组分析 ，同时采用漏斗图分析是否

存在发表偏倚 。

2 　结果

2 ．1 　文献检索流程图
　 　经过全面的文献检索和严格的文献筛选 ，最终

纳入本研究的文献共 １８篇 ，均为 RCT 研究（图 １） 。

图 1 　文献检索流程图

2 ．2 　纳入研究文献的基本情况
　 　 本研究所纳入的 １８篇文献的基本资料如表 １

所示 ，分别发表在 １６ 本杂志上 ，各研究都详细描述

了样本量 、年龄 、治疗方法和剂量 、观察周期和结局

指标等 ，且各研究样本间基线差异不显著 ，Jadad评
分尚可 。

2 ．3 　 MMSE评分比较
　 　 １８项研究报告了 MMSE评分结果［３唱２０］

，研究样

本量共 １ ７９６ 例 ，试验组 ９００ 例和对照组 ８９６ 例 。

异质性检验结果显示各研究间存在异质性 （P ＜
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０畅１ ，I２ ＞ ５０％ ） ，根据研究组多奈哌齐的剂量不同对

MMSE评分结果进行亚组分析 ，分为多奈哌齐 ５ ～

２０ mg 和 ５ ～ １０ mg 两组 。 采用随机效应模型进行

合并 ，合并结果 ：MD ＝ ２畅１７ ，９５％ CI（１畅０６ ，３畅２８）与

无效线不相交 ，表明多奈哌齐联合美金刚的治疗效

果优于单用多奈哌齐 。 各亚组分析的 I２ 分别为
８５％ 、９２％ ，说明两个亚组均存在异质性 ，两亚组合

并后 I２为 ８９％ ，提示进行亚组分析可减少因研究组

多奈哌齐的剂量不同而造成的异质性 。 详见图 ２

所示 。

表 1 　纳入研究的一般情况及质量评价

作者及发表年份
研究组

例数 剂量（DPZ ＋ memantine）
对照组

例数 剂量（DPZ）
用药时间

（周）
Jadad 评分

李 　 晴 ２０１６［１６］ ２０ e５ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ２０ 鲻５ ～ １０ mg ／d ２４  ４ 眄
李 　 瑞 ２０１６［１５］ ２４ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ２４ 鲻５ ～ １０ mg ／d ３６  ３ 眄
焦迎宾 ２０１６［１７］ ３６ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ３６ 鲻５ ～ １０ mg ／d ２４  ３ 眄
孙红生 ２０１５［１１］ １０７ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d １０７ 鲻５ ～ １０ mg ／d － ３ 眄
霍江涛 ２０１５［１９］ ５６ e２ 剟．５ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ５６ 鲻５ ～ ２０ mg ／d ２４  ３ 眄
彭 　 乐 ２０１５［１３］ ３５ e５ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ３５ 鲻５ mg ／d ５２  ３ 眄
王 　 雪 ２０１５［９］ ３９ e５ mg ／d ＋ ５ ～ ２０ mg ／d ３９ 鲻５ mg ／d ２４  ３ 眄
邵红艳 ２０１５［１２］ ６２ e５ mg ／d ＋ ２０ mg ／d ６２ 鲻５ mg ／d １６  ３ 眄
张大为 ２０１６［５］ ５１ e１０ mg ／d ＋ １０ mg ／d ５１ 鲻１０ mg ／d ２４  ３ 眄
魏 　 悯 ２０１６［８］ ３５ e２ 剟．５ mg ／d ＋ １０ mg ／d ３５ 鲻５ mg ／d １６  ３ 眄
岳莉莉 ２０１５［６］ ２４ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ １ ０mg ／d ２４ 鲻５ ～ １０ mg ／d １２  ４ 眄
俞厚明 ２０１５［７］ ６８ e２ 剟．５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ １０ mg ／d ６８ 鲻２ 媼．５ ～ １０ mg ／d ４  ３ 眄
冯荣芳 ２０１６［２０］ － ５ mg ／d ＋ １０ mg ／d － ５ mg ／d １６  ３ 眄
张晓燕 ２０１５［３］ ５８ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ １０ mg／d ５８ 鲻５ ～ １０ mg ／d ２４  ３ 眄
蒋志宏 ２０１６［１８］ ４９ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ １０ mg ／d ４９ 鲻５ ～ １０ mg ／d ２４  ３ 眄
张 　 申 ２０１６［４］ １２６ e５ mg ／d ＋ ５ ～ １０ mg ／d １２６ 鲻５ ～ １０ mg ／d ８  ３ 眄
糜 　 屈 ２０１４［１４］ ４２ e５ ～ １０ mg ／d ＋ ５ ～ １０ mg ／d ４２ 鲻５ ～ １０ mg ／d ２４  ３ 眄
谭 　 红 ２０１６［１０］ ５２ e５ mg ／d ＋ ５ mg ／d ５２ 鲻５ mg ／d ２０  ３

图 2 　研究组与对照组的MMSE评分合并结果比较

2 ．4 　 ADL 评分比较
　 　 １６ 项研究报告了 ADL 评分结果［３ ，５唱１０ ，１２唱２０］

，研

究样本量共 １ ３３０ 例 ，试验组 ６６７ 例 、对照组 ６６３

例 。异质性检验结果显示各研究间存在异质性

（P＜ ０ ．１ ，I２ ＞ ５０％ ） ，根据研究组多奈哌齐的剂量不

同 ，对 ADL 评分结果进行亚组分析 ，分为多奈哌齐
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５ ～ ２０ mg和 ５ ～ １０ mg两组 。采用随机效应模型进

行合并 ，合并的 MD ＝ － ０ ．５１ ，９５％ CI （ － ３ ．３７ ，

２ ．３６）与无效线相交 ，同时两组合并后的 P ＝

０ ．７３（＞ ０ ．５） ，表明多奈哌齐联合美金刚与多奈哌齐

单药治疗后的 ADL 评分对比无差异 ，如图 ３所示 。

2 ．5 　 NPI评分比较
　 　 ９项研究报告了 NPI评分结果［３ ，５唱１０ ，１２唱２０］

，研究样本

量共 ７７０例 ，试验组 ３８５例 、对照组 ３８５例 。异质性检

验结果显示各研究间存在异质性（P＜ ０ ．１ ，I２ ＞ ５０％ ） ，

采用随机效应模型进行合并 。根据研究组多奈哌齐的

剂量不同 ，分为多奈哌齐５ ～ ２０ mg和５ ～ １０ mg两组作
亚组分析 。合并结果 ：MD ＝ －２ ．８９ ，９５％ CI（ － ５ ．４０ ，

－ ０ ．３８）与无效线不相交 ，同时 P ＝ ０畅０２ ，表明研究

组治疗后的 NPI评分优于对照组 ，如图 ４所示 。

图 3 　研究组与对照组的 ADL评分合并结果比较

图 4 　研究组与对照组的 NPI评分合并结果比较

2 ．6 　 ADAS唱Cog评分比较
　 　 １１ 项研究［３ ，６ ，８ ，９ ，１３唱１７ ，１９ ，２０］报告了 ADAS唱Cog 评
分结果 ，研究样本量共 ７７０ 例 ，试验组 ３８５ 例 、对照

组 ３８５例 。异质性检验结果显示各研究间存在异质

性（P＜ ０ ．１ ，I２ ＞ ５０％ ） ，根据研究组多奈哌齐的剂量

不同 ，分为多奈哌齐 ５ ～ ２０ mg 和 ５ ～ １０ mg 两组对

ADAS唱Cog 评分作亚组分析 。 采用随机效应模型

进行合并 ，合并结果 ：MD ＝ － ０ ．２６ ，９５％ CI
（ － ３ ．４３ ，２ ．９２）与无效线相交 ，表明多奈哌齐联合美

金刚与多奈哌齐单药治疗后的 ADAS唱Cog 评分对
比无差异 ，如图 ５所示 。

2 ．7 　 BEHAVE唱AD评分比较
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图 5 　研究组与对照组的 ADAS唱Cog评分合并结果比较

　 　 ４项研究［４ ，６ ，１１ ，１８］报告了 BEHAVE唱AD 评分结
果 ，研究样本量共 ６１２ 例 ，试验组 ３０６ 例 、对照组

３０６例 。异质性检验结果显示各研究间存在异质性

（P ＜ ０ ．１ ， I２ ＞ ５０％ ） ，采用随机效应模型进行合

并 。 合 并 结 果 ： MD ＝ － ２ ． ８９ ， ９５％ CI
（ － ５ ．４０ ， － ０ ．３８）与无效线不相交 ， P ＝ ０ ．０００ ２

（＜ ０ ．５） ，表明研究组治疗后的BEHAVE唱AD评分
优于对照组 ，如图 ６所示 。

2 ．8 　发表偏倚分析
　 　 发表偏倚风险评估图分别为 MMSE 、ADL 、

ADAS唱Cog 、NPI 、BEHAVE唱AD 评价体系所生成 ，

从图 ７中可以看出 ，所有的点均成对称性分布 ，说明

图 6 　研究组与对照组的 BEHAVE唱AD评分合并结果比较

图 7 　 5种评价指标的漏斗图
A ．MMSE ；B ．ADL ；C ．ADAS唱Cog ；D ．NPI ；E ．BEHAVE唱AD

（下转第 ２８１页）
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［１３］ 　 Kasparaviciene G ，Savickas A ，Kalveniene Z ， et al ．Evalua唱
tion of beeswax influence on physical properties of lipstick u唱
sing instrumental and sensory methods ［J ］ ． eCAM ，２０１６ ，

２０１６ ：３８１６４６０ ．

［收稿日期］ 　 ２０１７唱０７唱０９ 　 ［修回日期］ 　 ２０１８唱０１唱１９

［本文编辑］ 　 陈盛新

（上接第 ２６４页）

本研究所纳入文献的发表偏倚风险很低 ，具有较好

的同质性 。

3 　讨论

　 　目前 AD 仍是一种不可逆转的老年性痴呆疾
病 ，其病程长 、致死率高且治疗难度大 ，常用的药物

只能延缓病程 ，提高患者的生活质量 。本研究采用

系统评价的方法对多奈哌齐联合美金刚与单用多奈

哌齐治疗 AD 的有效性和安全性进行研究 ，主要从

以下 ５个方面进行疗效的对比分析 ：MMSE 、ADL 、

ADAS唱Cog 、NPI 、BEHAVE唱AD 。

　 　本次研究的结果显示 ，在 AD的疗效方面 ，研究

组在 MMSE 、NPI 、BEHAVE唱AD方面优于对照组 ，

而在 ADL 、ADAS唱Cog 方面与对照组无显著差异 。

研究组的治疗效果优于对照组的原因可能是 ：多奈

哌齐是一种可逆性的 ACEI 类抑制剂 ，美金刚为

NMDA 受体拮抗药 ，两者联合用于 AD 患者时有一
定的协同作用 。美金刚可增加多奈哌齐对胆碱神经

递质的影响 ，使海马和大脑皮质增加乙酰胆碱的释

放 ，从而改善患者的认知能力 ，显著提高疗效 。同时

联合用药组可提高患者的生活能力 、改善其精神

状态 。

　 　总体而言 ，多奈哌齐联合美金刚在改善患者的

精神和认知状况等方面存在明显优势 ，值得推广 。

在实际的临床应用中 ，应根据不同患者的不同情况

来考虑联合用药还是单药治疗 。所纳入的 １８ 篇研

究均为 RCT ，各研究的方法学质量评价较好 ，偏倚

风险也较低 ，且有详细的病例分配和评分结果描述 。

同时各研究对 ５个量表的评价结果相对一致 ，使得

本研究结果具有较高的可靠性 。今后需进一步开展

多中心 、大样本 、方法学质量更高的 RCT 研究 ，以

增加样本量 ，降低异质性 ，使研究结果更具可靠性 。
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