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中药治疗血管性痴呆临床试验的系统评价

简文佳$时$晶$田金洲$倪敬年

摘要$目的$中药被广泛应用于血管性痴呆!

K,LH.3,/ M?A?-EB,

"

1,>

#的治疗"但对其疗效和安全性

尚缺乏系统的评价$ 笔者就中药治疗
1,>

的有效性和安全性进行系统评价$ 方法$检索中国学术期刊网

络出版总库!

&5N(

#%中国生物医学数据库!

&=+

#%

O.P+?M

%

*B3?0 I-3B-? QBP/,/0

等数据库中以中药为治

疗措施"以安慰剂%胆碱酯酶抑制剂或盐酸美金刚为对照措施治疗
1,>

的随机平行对照试验$ 对纳入的研

究进行质量评价及资料提取"采用
R?K+,-$

!

!

!

"

软件进行
+?E,

分析$ 结果的效应指标为标准化均数差

!

LE,-M,/MBD?M A?,- MBSS?/?-H?

"

T+>

#"均以
8$U

可信区间!

H2-SBM?-H? B-E?/K,3

"

&(

#表示$ 结果$共

纳入
:

篇随机对照试验!

/,-M2ABD?M H2-E/233?M E/B,3L

"

R&)L

#文章"

9::

例
1,>

患者随机分配到治疗组

和对照组$ 对纳入的研究进行了描述性分析"所纳入的研究均对认知功能进行了评价"结果显示"中药组在

提高简易精神状态检查!

AB-B

#

A?-E,3 LE,E? ?V,AB-,EB2-

"

++T@

#得分方面优于安慰剂组"但与盐酸多奈

哌齐组比较"差异无统计学意义!

O W"

!

"$

#$ 中药组的不良反应主要表现为腹痛等胃肠道症状"但西药对照

组的不良反应高于中药组$ 结论$纳入分析的文章方法学质量不高"样本量偏小"不同研究的结果缺乏一致

性"现有证据不足以肯定或否定中药在改善
1,>

患者临床症状和结局指标方面的作用"其临床有效性和安

全性尚需高质量的研究结果支持$

关键词$中药&血管性痴呆&系统综述&随机对照试验

)/?,EA?-E 2S 1,LH.3,/ >?A?-EB, P0 &GB-?L? X?/P,3 +?MBHB-?

#

, T0LE?A,EBH R?KB?Y 2S R,-M2A

#

BD?M &2-E/233?M )/B,3L 2S &3B-BH,3 TE.MB?L

$

'(Z5 *?-

#

CB,

"

TX( 'B-[

"

)(Z5 'B-

#

DG2.

"

,-M 5( 'B-[

#

-B,-

)GB/M >?\,/EA?-E 2S 5?./232[0

"

>2-[DGBA?- X2L\BE,3

"

=?BCB-[ ]-BK?/LBE0 2S &GB-?L? +?MBHB-?

"

=?BCB-[

$

#"":""

%"

&GB-,

Z=T)RZ&)

#

IPC?HEBK?

#

&GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-? G,L P??- ?VE?-LBK?30 .L?M B- EG? E/?,EA?-E 2S

K,LH.3,/ M?A?-EB,

$

1,>

%"

P.E 3,H^?M L0LE?A,EBH /?KB?Y 2- BEL ?SSBH,H0 ,-M L,S?E04 T2 Y? H2-M.HE?M , L0L

#

E?A,EBH /?KB?Y E2 ,LL?LL EG? ?SSBH,H0 ,-M L,S?E0 2S &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-? B- E/?,EB-[ 1,>4 +?EG2ML

#

&5N(

"

&=+

"

O.P+?M

"

,-M *B3?0 I-3B-? QBP/,/0 Y?/? /?E/B?K?M S2/ /,-M2ABD?M E/B,3L

$

R&)L

%

2- &GB-?L?

G?/P,3 A?MBHB-? E/?,EB-[ 1,> \,EB?-EL4 R,-M2ABD?M \,/,33?3 H2-E/23 E/B,3L P0 E,^B-[ &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-?

,L 2-? E/?,EA?-E A?EG2M ,-M \3,H?P2LJHG23B-?LE?/,L? B-GBPBE2/LJ+?A,-EB-? G0M/2HG32/BM? ,L EG? H2-E/23

Y?/? B-H3.M?M4 _.,3BE0 /,EB-[ ,-M M,E, ?VE/,HEB2- Y?/? \?/S2/A?M4 R?K+,-$

$

!

$

" T2SEY,/? Y,L .L?M S2/ A?

#

E,

#

,-,30LBL4 TE,-M,/MBD?M A?,- MBSS?/?-H?

$

T+>

%

,E 8$U H2-SBM?-H? B-E?/K,3

$

&(

%

Y,L .L?M E2 B-MBH,E?

?SS?HE B-MBH,E2/L 2S /?L.3EL4 R?L.3EL

#

T?K?- R&)L A?E EG? B-H3.LBK? H/BE?/B,4 )2E,330 9:: 1,> \,EB?-EL Y?/?

/,-M2A30 ,LLB[-?M E2 EG? E/?,EA?-E [/2.\ ,-M EG? H2-E/23 [/2.\4 >?LH/B\EBK? ,-,30L?L Y?/? \?/S2/A?M B-

B-H3.LBK? E/B,3L4 )G? H2[-BEBK? S.-HEB2- Y,L ,LL?LL?M B- ,33 E/B,3L 4 R?L.3EL LG2Y?M +B-B

#

+?-E,3 LE,E? ?V,AB-,

#

EB2-

$

++T@

%

LH2/? Y,L P?EE?/ B- EG? &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-? [/2.\ EG,- B- EG? \3,H?P2 [/2.\

"

P.E YBEG -2

LB[-BSBH,-E MBSS?/?-H? YG?- H2A\,/?M YBEG EG? M2-?\?DB3 [/2.\

$

O W"

$

"$

%

4 ZMK?/L? /?,HEB2-L Y?/? A,B-30

A,-BS?LE?M ,L [,LE/2B-E?LEB-,3 L0A\E2AL L.HG ,L ,PM2AB-,3 \,B- B- EG? &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-? [/2.\4 =.E

EG?0 2HH.//?M A2/? B- EG? M2-?\?DB3 [/2.\ EG,- B- EG? &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-? [/2.\4 &2-H3.LB2-L

#

)G?

A?EG2M232[BH,3 `.,3BE0 2S B-H3.M?M E/B,3L Y,L \22/ YBEG 3?LL L,A\3?L4 R?L.3EL 2S MBSS?/?-E E/B,3L Y?/? 3,H^ 2S
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H2-LBLE?-H04 O/?L?-E ?KBM?-H? BL -2E L.SSBHB?-E E2 \/2K? 2/ MBL,\\/2K? EG? /23? 2S &GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-?

B- BA\/2KB-[ H3B-BH,3 L0A\E2AL ,-M 2.EH2A? B-MBH,E2/L 2S 1,> \,EB?-EL4 )G?B/ H3B-BH,3 ?SSBH,H0 ,-M L,S?E0

-??M E2 P? L.\\2/E?M P0 A2/? GB[G?/ `.,3BE0 R&)L4

N@a*IR>T

#

&GB-?L? G?/P,3 A?MBHB-?

&

K,LH.3,/ M?A?-EB,

&

L0LE?A,EBH /?KB?Y

&

/,-M2ABD?M H2-

#

E/233?M E/B,3L

$$血管性痴呆$

K,LH.3,/ M?A?-EB,

"

1,>

%是因脑

血管病所致的痴呆临床综合征"以反复发生缺血性卒

中事件后出现痴呆'认知功能突然减退或波动样'阶梯

样进展为特点"被认为是仅次于阿尔茨海默病$

Z3DG?

#

BA?/

%

L MBL?,L?

"

Z>

%的第
!

位最常见的痴呆原因"

其在
9$

岁及以上人群中的患病率为
#

!

!U b

<

!

!U

(

#

)

"约占痴呆人群的
#"U b$"U

(

!

"

<

)

*

目前
1,>

的治疗仍局限于控制脑血管病的潜在

危险因素"随着
1,>

患者脑内胆碱能缺乏的发现"促

进了胆碱酯酶抑制剂用于治疗
1,>

的临床研究(

$

"

9

)

*

美国食品和药品管理局$

c>Z

%还没有批准任何药物

用于治疗
1,>

"但有临床试验的证据表明"一些批准

用于
Z>

的药物$如盐酸多奈哌齐'加兰他敏'卡巴拉

汀'盐酸美金刚等%能对
1,>

患者带来一定的获益*

此外运用中药治疗痴呆具有悠久的历史"初步的基础

和临床研究显示中药复方制剂可能具有多靶点的调节

作用(

:

)

" 越来越多的中药治疗
1,>

的临床试验被发

表* 本文就中药治疗
1,>

的随机对照试验$

/,-M2A

#

BD?M H2-E/233?M E/B,3L

"

R&)L

%文献发表质量及研究

结果进行系统评价"以评估中药治疗
1,>

的有效性和

安全性*

资料与方法

#

$检索策略$通过计算机检索中国学术期刊网

络出版总库$

&5N(

"

#8:8

年
<

月+

!"#%

年
<

月%"中

国生物医学数据库$

&=+

"

#8:;

年
<

月+

!"#%

年
<

月%"

O.P+?M

$

#899

年
<

月+

!"#%

年
<

月%"

*B3?0

I-3B-? QBP/,/0

$

#888

年
<

月+

!"#%

年
<

月%* 中英

文文献检索都采用主题词和自由词结合的方式进行检

索* 中文检索词包括中医'中药'中成药'中草药'血管

性痴呆'治疗'安慰剂'胆碱酯酶抑制剂'盐酸多奈哌

齐'多奈哌齐'卡巴拉汀'加兰他敏'盐酸美金刚'美金

刚等"英文检索词包括
K,LH.3,/ M?A?-EB,

"

&GB-?L?

G?/P,3 A?MBHB-?

"

\3,H?P2

"

HG23B-?LE?/,L? B-GBPB

#

E2/L

"

M2-?\?DB3

"

/BK,LEB[AB-?

"

[,3,-EG,AB-?

"

A?A,-EB-?

等"并根据各个数据库的具体情况"分别

进行主题词联合自由词'关键词的全字段检索* 将检

索到的文献导入,医学文献王
1%

!

"

- $北京金叶天盛

科技有限公司%"进行文献管理与分析*

!

$纳入标准$$

#

%符合
1,>

的诊断标准#美国

国立神经系统疾病和卒中研究所"瑞士神经科学研究

院国际工作小组诊断标准$

5(5>T

#

Z(R@5

%

(

;

)

"国际

疾病分类第
#"

版$

(&>

#

#"

%

(

8

)

"精神疾病诊断与统计

手册第
%

版$

>T+

#

!

%

(

#"

)

"精神疾病诊断与统计手册

第
<

版$

>T+

#

"

%

(

##

)

"精神疾病诊断与统计手册第
<

版改良版$

>T+

#

"

#

R

%

(

#!

)

"加利福尼亚阿尔茨海默病

诊断和治疗中心$

Z>>)&

%

(

#%

)

&$

!

%文献中提到随机

平行对照设计&$

%

%治疗组为中药饮片或中药制剂$包

括片'丸'散'膏'酊'注射剂等"以草药为原料提取和分

离的具有明确化学机构的有效成分不再归类为草药"

如石杉碱甲%&$

<

%对照组为安慰剂"或
c>Z

批准用于

Z>

治疗的胆碱酯酶抑制剂$盐酸多奈哌齐'卡巴拉

汀'加兰他敏%"或盐酸美金刚&$

$

%结局评价包括治疗

结束后以及随访后的临床结局指标"包括简易精神状

态检查$

++T@

%'阿尔茨海默病评定量表+++认知部

分$

Z>ZT

#

H2[

%'血管性痴呆评定量表+++认知部分

$

1Z>ZT

#

H2[

%'基于临床医生面试和照料者补充的

总体印象变化量表$

&(=(&

#

\3.L

%'神经精神检查调查

$

5O(

%'日常生活能力量表$

Z>Q

%等"至少含有其中

一项*

%

$排除标准$$

#

%对照为其他中医药疗法"如针

灸治疗'推拿治疗'气功治疗等.非中药治疗/试验&

$

!

%非人体试验&$

%

%疗效指标非认知'总体印象或行

为症状&$

<

%综述'经验总结'理论探讨'个案报道等类

型的研究*

<

$评价方法

<

!

#

$研究筛选$参照
&2HG/,-?

协作网系统评

价员手册
$

!

#

!

"

版(

#<

)关于研究入选的方法#$

#

%将不

同数据库的检索结果导入文献管理软件"并删除重复

记录&$

!

%通过阅读标题和摘要"删除明显无关的文

献&$

%

%尽可能获取相关研究报告的全文&$

<

%合并报

道同一研究的多项研究报告&$

$

%按制定的入选标准

检查研究报告&$

9

%若存在数据缺失的情况"通过联系

主要研究者来获取缺失数据&$

:

%做出研究入选的最

终决定* 以上第$

#

%

b

$

<

%'$

9

%步由第一作者完成"

第$

$

%'$

:

%步由两位作者独立完成并相互核对"如遇
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#

分歧"通过讨论或征求第三位研究者的意见解决*

<

!

!

$偏倚风险评估$按照
&2HG/,-?

协作网系

统评价员手册
$

!

#

!

"

版对
R&)

的偏倚风险评估方法

对所纳入的研究进行评价"评价项目包括#随机分配方

法'隐藏分组'参与者设盲'分析者设盲'结果数据的完

整性'选择性报告研究结果及其他偏倚来源等* 针对

每个条目做出.是/ $

a?L

%'.否/ $

52

%和.不清楚/

$

]-H3?,/

%的判断* 如果满足.是/则意味着低度风

险&满足.否/则意味着高度风险&.不清楚/表示文献

中缺少足够的信息让我们对相应条目做出明确的判

断"意味中度风险* 偏倚风险评估由两位研究者独立

完成"如遇分歧"则通过第三位研究者协助解决*

<

!

%

$资料提取$提取符合纳入标准文献的相关

资料"包括方法学特征'人口学特征'采用的诊断标准'

随机化方法'盲法'治疗和对照措施'疗效评价指标'安

全性评价指标'试验周期'用药剂量'药物组成等*

<

!

<

$数据分析$采用
&2HG/,-?

协作网提供的

R?K+,- $

!

!

!

"

软件进行资料的
+?E,

分析* 计量资

料采用标准化均值差表示$

T+>

%"采用
8$U

的可信

区间$

&(

%表达* 当试验结果出现显著的异质性时"采

用随机效应模型"反之则采用固定效应模型* 对不适

合进行
+?E,

分析的研究则采用描述性分析*

以上过程参照
I_Z_

$

IVA,-

#

d.0,EE IK?/

#

KB?Y _.,3BE0 ZLL?LLA?-E _.?LEB2--,B/?

% 及

OR(T+Z

声明"以减少系统评价过程中偏倚的产生"

提高本系统综述的质量*

结$$果

#

$纳入研究的一般特征$最初检索出中药治疗

1,>

的相关文献
<<9

篇"通过阅读文献标题和摘要"

有
%89

篇文献因重复'不属于临床研究或研究目的与

本系统评价无关而被排除"总计
$"

篇文献供进一步

鉴定* 通过阅读全文"

<%

篇文献因未满足纳入标准而

被排除"总计
:

篇文献被鉴定符合纳入标准(

#$

"

!#

)

"其

中
#

篇为英文文献"其余
9

篇为中文文献* 文献检索

流程图见图
#

*

<

篇文献报道了将
%""

例患者随机分

配到中药组与安慰剂组的试验"其中
!

个试验(

#9

"

#;

)设

计为中药'阳性对照药物'安慰剂平行对照"另
!

个试

验(

#$

"

#:

)设计为中药与安慰剂平行对照*

%

篇文献报

道了将
!#;

例患者随机分配到中药组与盐酸多奈哌

齐组的试验"其中
#

个试验(

#8

)设计为中药'盐酸多奈

哌齐'中药加盐酸多奈哌齐平行对照"另
!

个试

验(

!"

"

!#

)设计为中药与盐酸多奈哌齐平行对照* 无以

卡巴拉汀'加兰他敏'盐酸美金刚为对照的临床试验被

纳入* 纳入研究的一般特征见图
#

*

!

$纳入研究的方法学质量评价$采用
&2

#

HG/,-?

手册介绍的方法"从
:

个方面对所纳入研究的

方法学质量进行评价* 尽管纳入的试验均为随机平行

对照试验"但文献中报告分配隐藏和随机方法各异*

<

个试验(

#$

"

#:

"

!"

"

!#

)交代了采用随机数字表或计算机产

生随机数字的随机方法"仅有
#

个试验(

#:

)采用顺序编

码'密封信封进行分配方案的隐藏*

%

个试验(

#9

"

#;

)采

用双盲"

#

个试验(

#$

)采用单盲"

%

个与盐酸多奈哌齐对

照的试验(

#8

"

!#

)均未采用盲法*

图
#

#中药治疗
1,>

文献检索流程

%

$系统评价结果$纳入试验所采用的
1,>

诊断

标准 中" 有
%

个 试 验 采 用 了
>T+

#

"

诊 断 标

准(

#9

"

#;

"

#8

)

"

!

个试验采用
5(5>T

#

Z(R@5

诊断标

准(

!"

"

!#

)

"

#

个试验联合采用
5(5>T

#

Z(R@5

和
>T+

#

"

诊断标准(

#:

)

"

#

个试验采用国立神经病学'语言机

能障碍和中风研究所诊断标准$

5(5&>T

#

Z>R>Z

%中

可能
1,>

标准及
>T+

#

"

中
1,>

诊断标准(

#$

)

*

观察周期从
8 b!<

周不等*

:

个试验所采用的中

药干预的治法有化痰通络'补益肝肾'益气活血'填精

补髓'活血化痰等"剂型包括颗粒剂'胶囊制剂'口服液

等*

%

个以盐酸多奈哌齐为对照的试验中"

#

个试验

采用混合剂量$盐酸多奈哌齐每日
$

&

#" A[

%"

!

个

试验采用的剂量为每日
$ A[

* 每个试验所纳入的病

例为
9" b!<!

例不等*

所有的试验均使用
++T@

作为认知结局指标"

!

个试验使用
Z>ZT

#

&2[

作为认知结局指标* 此外"有

#

个使用临床痴呆分级量表$

&>R

%"

#

个使用韦氏记

忆量表 $

*+T

%"

!

个试验采用
=3?LL?M

行为量表

$

==T

%*

$

个试验采用
Z>Q

对患者的日常生活能力

进行了评价* 无
#

个试验以总体临床疗效作为结局
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!

#

! !'###!

评估*

%

!

#

$纳入文献的特征$表
#

%*

%

!

!

$纳入研究的文献质量评价$表
!

%*

%

!

%

$纳入研究的中药组与安慰剂组
++T@

得分

比较 $表
%

%$

<

个试验报道了中药组与安慰剂组在改

善
1,>

患者的
++T@

得分方面有差异* 其中
#

个试

验(

#:

)仅报道了治疗前后
++T@

得分的差值"未报道

治疗后
++T@

得分的具体数值"故无法纳入分析* 另

外
%

个试验由于具体实施的干预措施'疗程不同"存在

一定的临床异质性"故仅能进行描述性分析*

#

个试

验显示中药组与安慰剂组比较"差异无统计学意义*

%

个试验结果均显示"治疗后中药组的
++T@

得分均高

于安慰剂组
++T@

得分"差异有统计学意义*

%

!

<

$纳入研究的中药组与盐酸多奈哌齐组

++T@

得分比较 $表
<

%$

%

个试验报道了中药组与盐

酸多奈哌齐组在改善
1,>

患者的
++T@

得分之间的

差异"由于具体实施的干预措施'疗程不同"存在一定的

临床异质性"进行描述性分析*

%

个试验显示"中药组

与盐酸多奈哌齐组比较"两组间治疗后
++T@

得分差

异无统计学意义*

表
#

#纳入文献的特征

纳入文献 诊断标准 样本量
年龄

$岁"

V

'

L

%

性别

$男
J

女%

干预措施

治疗组 对照组

干预周期

$周%

结局指标

严永兴等"

!""#

(

#8

)

>T+

#

"

#

R 9% 9:

(

$

'

;

(

8 %%J%"

复方海蛇胶囊
盐酸多奈哌齐"复方

海蛇胶囊
e

盐酸多奈哌齐
!< Z>ZT

#

&2[

"

++T@

"

Z>Q

李瞡怡等"

!""8

(

!"

)

5(5>T

#

Z(R@5 9" :!

(

"

'

9

(

: %!J!;

软脉灵口服液 盐酸多奈哌齐
#! ++T@

"

Z>Q

陈春雷等"

!""8

(

!#

)

5(5>T

#

Z(R@5 ##; 9<

(

"

'

:

(

" 9%J$$

通心络胶囊 盐酸多奈哌齐
#! ++T@

"

Z>Q

"

*+T

张伯礼等"

!""!

(

#;

)

>T+

#

" !<! :<

(

<

'

:

(

# #:<J9;

健脑益智颗粒 安慰剂"喜得镇
8 ++T@

"

==T

杨东东"

!""9

(

#$

)

5(5&>T

#

Z>R>Z

"

>T+

#

"

#

R :" :!

(

:

'

9

(

8 %$J%$

补肾益智颗粒 安慰剂
#! ++T@

"

Z>Q

"

&>R

魏明清等"

!"#!

(

#:

)

5(5>T

#

Z(R@5

"

>T+

#

" <: 99

(

8

'

:

(

" %#J#9

补肾化痰中药 安慰剂
#! Z>ZT

#

&2[

"

++T@

"

Z>Q

邹忆怀等"

!""#

(

#9

)

>T+

#

" ::

不清 不清 聪圣胶囊 安慰剂"喜得镇
8 ++T@

"

==T

表
!

#纳入研究的文献质量评价

纳入文献
随机

方法

分配

隐藏

参与者

设盲

分析者

设盲

结果数据的

完整性

选择性

报告结果

其他

偏倚

严永兴等"

!""#

(

#8

) 不清 否 否 否 是 是 不清

李瞡怡等"

!""8

(

!"

) 随机数字表 否 否 否 是 是 不清

陈春雷等"

!""8

(

!#

) 随机数字表 否 否 否 是 是 不清

张伯礼等"

!""!

(

#;

) 不清 否 双盲 否 是 是 不清

杨东东"

!""9

(

#$

) 随机数字表 否 单盲 否 是 是 不清

魏明清等"

!"#!

(

#:

) 计算机随机 是 双盲 否 是 是 不清

邹忆怀等"

!""#

(

#9

) 不清 否 双盲 否 是 是 不清

表
%

#纳入研究的中药组与安慰剂组
++T@

得分比较

纳入文献
中药组

+?,- T> )2E,3

安慰剂组

+?,- T> )2E,3

T+>

$

8$U &(

%

O

值

张伯礼等"

!""!

(

#;

)

#;

(

;# 9

(

"; ;8

(

"" #9

(

%< <

(

#: <:

(

"" "

(

<$

$

"

(

"8

"

"

(

;"

%

"

(

"#

杨东东"

!""9

(

#$

)

!%

(

# !

(

#" %"

(

"" #;

(

9" !

(

%" <"

(

"" !

(

"#

$

#

(

<!

"

!

(

$8

%

f"

(

""""#

邹忆怀等"

!""#

(

#9

)

!"

(

8% $

(

%9 %"

(

"" #;

(

9$ $

(

%$ #:

(

"" "

(

<!

$ "

"

(

#;

"

#

(

"!

%

"

(

#:

表
<

#纳入研究的中药组与盐酸多奈哌齐组
++T@

得分比较

纳入文献
中药组

+?,- T> )2E,3

盐酸多奈哌齐组

+?,- T> )2E,3

T+>

$

8$U &(

%

O

值

严永兴等"

!""#

(

#8

)

!"

(

!" $

(

<" !#

(

"" !#

(

%" $

(

$" #8

(

""

"

"

(

!"

$ "

"

(

;!

"

"

(

<!

%

"

(

$%

李瞡怡等"

!""8

(

!"

)

#;

(

8: 9

(

#" %"

(

"" #8

(

"% 9

(

!# %"

(

""

"

"

(

"#

$ "

"

(

$!

"

"

(

$"

%

"

(

8:

陈春雷等"

!""8

(

!#

)

#8

(

"" <

(

"" 9"

(

"" #8

(

"" $

(

"" $;

(

"" "

(

""

$ "

"

(

;!

"

"

(

<!

%

#

(

""
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!

#

$$

%

!

$

$纳入研究的中药组与盐酸多奈哌齐组

Z>ZT

#

H2[

得分比较$

#

个与安慰剂组对照的试验采

用了
Z>ZT

#

H2[

作为主要疗效指标(

#:

)

"与基线比较"

中药组得分恶化了
"

!

!$

分"安慰剂组得分恶化了

!

!

%$

分"两组比较"差异有统计学意义$

O g"

!

"!:

%*

另
#

项与盐酸多奈哌齐对照的试验亦采用
Z>ZT

#

H2[

作为主要疗效指标"中药组治疗前
Z>ZT

#

H2[

得

分$分%为
#8

!

!

'

;

!

!

"治疗后得分为
#:

!

$

'

:

!

9

"盐

酸多奈哌齐组治疗前
Z>ZT

#

H2[

得分为
#8

!

%

'

:

!

;

"

治疗后得分为
#9

!

!

'

9

!

:

"各组与治疗前比较"差异均

有统计学意义$

O f"

!

"$

%"盐酸多奈哌齐组治疗后评

分与同期中药组比较"差异亦有统计学意义 $

O f

"

!

"$

%

(

#8

)

*

<

$不良反应$纳入的研究中有
$

篇文献(

#:

"

!#

)

对不良反应进行了描述"这
$

篇文献均进行了血'尿'

便常规及肝'肾功能等安全性指标的检查"均未发现有

明显变化* 其中
!

篇文献(

#;

"

!"

)说明试验过程中未出

现不良反应*

#

篇文献(

#8

)说明中药治疗组未出现不

良反应"盐酸多奈哌齐组有
%

例患者出现恶心'呕吐"

中药联合盐酸多奈哌齐组有
%

例出现恶心'呕吐*

#

例出现厌食"全身不适*

#

篇文献(

!#

)说明盐酸多奈哌

齐组
!

例患者出现头痛'头晕'轻度腹泻等不良反应*

#

篇文献(

#:

)说明中药治疗组
!

例患者出现腹痛*

$

篇文献报道的不良反应在治疗过程中可自然缓解"或

经过对症处理后减轻或缓解"未退出治疗*

讨$$论

#

$疗效分析$本系统综述共纳入
:

个临床试

验"由于干预措施'剂量和用药时间均不一致"存在临

床异质性"无法进行合并分析* 本系统评价结果提示

中药组在提高
++T@

得分方面优于安慰剂组"但与盐

酸多奈哌齐组比较"差异无统计学意义* 现有的证据

不足以肯定或否定中药在改善
1,>

患者临床症状'缓

解病情方面的作用* 部分文献使用
Z>ZT

#

H2[

作为

认知功能评价的结局指标"认为试验组降低
Z>ZT

#

H2[

得分低于对照组"但由于本系统评价分析和纳入

研究文献本身的局限性"仍需要通过多中心'大样本和

双盲的随机对照研究提供更高级别的证据*

!

$本系统评价的局限性$由于以下几个方面的

原因"现有的证据尚不能对中药治疗
1,>

的疗效得出

肯定或否定的结论* 在推荐临床上用于
1,>

的治疗

之前"还需要更多的证据积累*

!

!

#

$试验的方法学质量$从本研究所获得的中

药治疗
1,>

的
R&)L

证据来看"中文发表的临床试验

的方法学质量普遍偏低* 所纳入的文献中"只有
$

篇

描述了随机分组的方法"另
!

篇文献被认定为
R&)L

仅是因为文章中提及.随机分组/* 仅有
#

篇文献提

及随机分配方案的隐藏* 仅有
%

篇文献采用双盲"

#

篇采用单盲* 文献质量总体偏低"影响了本系统评价

的证据强度*

!

!

!

$试验对象的选择$不同研究所选用的
1,>

诊断标准的敏感性和特异性存在很大差异(

!!

)

*

>T+

#

"

和
(&>

#

#"

的敏感性较高"但特异性较低"相比之

下"

5(5>T

#

Z(R@5

的特异性比较高"也是目前研究中

使用最多的标准(

!%

)

* 本研究纳入的文献对
1,>

的诊

断标准不统一"

%

篇采用
>T+

#

"

"

!

篇采用
5(5>T

#

Z(R@5

"另
!

篇分别采用
5(5&>T

#

Z>R>Z

和
>T+

#

"

#

R

联合"

5(5>T

#

Z(R@5

和
>T+

#

"

联合诊断* 诊

断标准的不统一"使得在痴呆的类型'梗塞部位和脑血

管病的程度上都有很大的差异"可能会导致不同的临

床表现和病程"对药物也可能会产生不同的反应"从而

影响评价的结果*

!

!

%

$干预措施的选择$通过分析文献中所描述

的具体方药"纳入试验的中药治法多以补肾化痰"活血

通络为主"兼以其他补虚泻实治法的综合运用* 各项

研究所使用的中药组方不一致"导致治疗措施多样"无

法做到统一* 本研究将不同的中药视为一类疗法来看

待"仅按照对照组干预措施的不同进行分类"将不同的

中药合并从而进行分析"只能看出总体的疗效趋势"不

能得出肯定或否定的结论"研究结论会受到一定的

制约*

!

!

<

$结局指标的选择和测量$通过对纳入文献

进行分析发现"国内对
1,>

的疗效评价比较单一"且采

用的结局指标不一致"局限于
++T@

评分'

Z>Q

等方

面* 部分研究采用自拟的中医证候积分量表来评价疗

效"难以得到公认* 各项研究对结局指标的测量也存在

着不一致的现象"如
$

篇采用
Z>Q

评估患者的日常生

活能力"但所采用的
Z>Q

并无统一的出处及评分标准*

此外对于指南推荐的
1,>

的疗效指标如
Z>ZT

#

H2[

和
&(=(&

#

\3.L

等"很少用于评价* 本综述纳入的文献

中仅有
!

篇采用
Z>ZT

#

H2[

&无
#

篇研究涉及总体印象

评价* 此外"越来越多的研究认为
1,>

主要以执行功

能损害为突出特征"并且是
1,>

的早期表现"但纳入的

文献中无
#

项研究对执行功能进行评估*

!

!

$

$随访时间$,阿尔茨海默病及其它痴呆症

的药物临床评价指导原则-

(

!<

)建议治疗
1,>

的持续

时间至少为
#!

个月"为确定其长期安全性"推荐在短

期试验之后进行至少
9 b #!

个月的随访* 从一些研
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究质量较高的试验所设计的疗程来看"病情改善或稳

定"多在治疗
%

个月内发现"常见的试验疗程多为

!< b!;

周"也可见
%9

周以上(

!$

"

!9

)

* 但在本综述纳

入的文献中"仅有
#

篇疗程为
!<

周"其余均小于
#!

周"且无
#

项试验进行停药后的随访"试验周期偏短"

无法判断中药的长期疗效以及对患者生活质量的

影响*

!

!

9

$对今后研究的启示$目前中药作为
1,>

的

常规治疗方法仍在探索中"而中医防治痴呆的历史悠

久* 明代张景岳在,景岳全书-.癫狂痴呆/篇认为.其

逆气在心"或在肝胆二经/* 清代陈士铎,辨证录-立

有.呆病门/"对呆病进行了专门论述"认为其成因在

于肝气之郁"继而转为胃衰痰生"终至髓减脑消"创洗

心汤'转呆汤'还神至圣汤等* 清代王清任,医林改

错-认为.高年无记性者"脑髓渐空/"指出老年肝肾亏

虚'脑髓失养是致病的主要原因* 这些均为中药治疗

痴呆提供了理论依据*

近来中药治疗
1,>

的临床试验数量逐渐增多"但

试验方法学质量有待提高"应尽可能详细的描述随机序

列产生的方法和方案的隐藏"尽可能的使用盲法* 对于

临床症状的改善应该认知$采用客观试验进行测试%'日

常生活能力'总体临床疗效$由总体评价反映%三方面进

行评价"尽可能使用公认的评价量表* 规范随访时间"

报告中药的长期疗效以及对患者生存质量的评价* 加

强对药物不良反应的标准化监测或有效的患者自我报

告系统* 提高试验的质量和结果的真实性*
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