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摘 要： 目的 对依达拉奉超适应症用药治疗病毒性脑炎的有效性及安全性进行循证医学评价。方法 检索中国学术期刊全

文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、万方数据库、 the Cochrane

Library、PubMed和Embase数据库中有关依达拉奉治疗病毒性脑炎的随机对照试验（RCT）；检索时间从建库至 2021年 11

月3日。利用RevMan 5.4.1软件进行数据分析、Cochrane手册5.1.0风险偏倚评估工具进行偏倚风险评估、GRADE系统进行

证据质量评估分级。结果 共纳入 14项RCTs，包含 1 128例患者。Meta分析显示：试验组的有效率高于对照组［RR＝1.20，

95%CI（1.14，1.26），P＜0.000 01］；并且较对照组能显著降低血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）水平［SMD＝−1.73，

95%CI（−2.28，−1.18），P＜0.000 01］、血清 S100B蛋白浓度［MD＝−0.11，95%CI（−0.13，−0.10），P＜0.000 01］、脂质

过氧化物（LPO）浓度［MD＝−1.42，95%CI（−1.95，−0.89），P＜0.000 01］和美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）

评分［MD＝−3.19，95%CI（−7.11，0.73），P＝0.11］，但血清过氧化氢酶（CAT）浓度［MD＝0.98，95%CI（0.66，1.30），

P＜0.000 01］则显著高于对照组；不良反应或并发症发生率与对照组比较差异无统计学意义［RD＝−0.04，95%CI（−0.15，

0.07），P＝0.51］。GRADE评估为低或极低质量证据，推荐强度为弱推荐。结论 当前证据表明依达拉奉超适应症治疗病毒

性脑炎具有一定的有效性和安全性，但因纳入研究证据等级较低，样本量较少，故此结论仍需要更多高质量、高标准的研

究证明。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of the off-label use of edaravone in the treatment of viral encephalitis.

Methods Data was retrieved from CNKI, CBM, VIP, Wanfang Database, the Cochrane Library, PubMed, and Embase, and

screening randomized controlled trial (RCT) of edaravone in the treatment of viral encephalitis; the search time was from the

establishment of the database to November 2021 3rd. GRADE system carries out evidence quality assessment and classification, the
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Cochrane Handbook Risk Bias Assessment Tool provided bias risk assessment and uses Rev Man 5.4.1 software to carried out meta-

analysis. Results A total of 14 RCTs were included, including 1 128 patients. Meta analysis showed that the effective rate of the

experimental group was higher than that of the control group [RR = 1.20, 95%CI(1.14, 1.26), P < 0.000 01], and compared with the

control group, it could significantly reduce the serum NSE level [SMD = −1.73, 95%CI(−2.28, −1.18), P < 0.000 01], serum S100B

concentration [MD = −0.11, 95%CI(−0.13, −0.10), P < 0.000 01], serum LPO concentration [MD = −1.42, 95%CI(−1.95, −0.89),

P < 0.000 01], and NIHSS score [MD = −3.19, 95%CI(−7.11 ,0.73), P = 0.11], serum CAT concentration [MD = 0.98, 95%CI(0.66,

1.30), P < 0.000 01] was significantly higher than the control group; but the incidence of adverse reactions or complications was not

statistically significant compared with the control group [RD = −0.04,95%CI(−0.15, 0.07), P = 0.51]. GRADE evaluates as low or

very low-quality evidence, and the recommendation strength was weak recommendation. Conclusion The current evidence shows

that edaravone is effective and safe in the treatment of viral encephalitis. However, due to the low level of evidence in the included

studies and the small sample size, this conclusion still needs more high-quality and high-standard research evidence.

Key words: edaravone; viral encephalitis; Meta-analysis; off-label use; randomized controlled trial (RCT)

超说明书用药指临床上应用某种药品时，不符

合说明书明确规定的范围，包括适应症、用法用量、

禁忌症等［1］。超说明书用药在临床实践中较普遍，

但超过 70% 的超说明书用药未得到科学证据的支

持，大多为经验用药，因其具有一定的风险，也是临

床医生们重点关注的热点之一［2］。有个别国家已经

针对超说明书用药制定了相应的法律法规，中国在

2021年 8月 20日通过的《中华人民共和国医师法》

中首次将超说明书用药纳入，明确规定：“在尚无有

效或者更好治疗手段等特殊情况下，医师取得患者

明确知情同意后，可以采用药品说明书中未明确但

具有循证医学证据的药品用法实施治疗”［3］。

病毒性脑炎是由各种病毒入侵引起的急性炎

症性疾病，常引起中枢神经系统的组织损伤，是临

床上发病率、致死率和后遗症都较高的病种［4］。其

早期症状不典型，加之诊断方法有限，不能确定病

原体，除对症支持治疗外无特殊治疗方法，易留有

后遗症，影响患者生活质量［5］。目前，抗病毒治疗是

具有显著安全性和有效性的治疗病毒性脑炎的疗

法，但为了提高患者预后，减少后遗症的发生，仍需

要寻找有效且安全的治疗方案。依达拉奉是一种

自由基清除剂，具有保护脑组织和修复神经损伤的

作用［6-7］，目前已有研究发现依达拉奉能够增强抗病

毒疗法治疗病毒性脑炎的疗效，但病毒性脑炎不在

依达拉奉说明书中规定的适应症范畴内，并且缺乏

循证医学依据，其有效性及安全性有待进一步证

实［8-9］。故本研究对依达拉奉治疗病毒性脑炎超适

应症用药的临床疗效及安全性进行循证医学评价，

以期更好地指导临床用药。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

根 据 研 究 对 象（paticipation）、干 预 措

施（intervention）、对 照 措 施（control）、结 局 指

标（outcome）、研究类型（study design）5 个方面（简

称PICOS）原则制定［10］。

1.1.1 研究对象 根据临床症状、体征及影像学检

查，符合病毒性脑炎的诊断标准［11］，或经临床专业

医生确诊为病毒性脑炎的患者。不受制于病程、剂

量、疗程及既往史等。

1.1.2 干预措施 对照组采用抗病毒＋常规支持

治疗或抗病毒＋激素＋常规治疗；试验组采用对照

组＋依达拉奉注射液治疗。

1.1.3 结局指标 ①临床疗效：根据《病种质量控

制标准》制定［12］。症状、体征以及检查结果指标较

治疗前好转或恢复正常视为有效；否则视为无效。

②研究期间出现的不良反应或并发症。③血清神

经元特异性烯醇化酶（NSE）水平；④血清 S100B蛋

白浓度；⑤血清过氧化氢酶（CAT）、脂质过氧化

物（LPO）水平；⑥美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分。

1.1.4 研究类型 国内外发表的有关依达拉奉治

疗病毒性脑炎的临床随机对照试验（RCT）。

1.2 文献排除标准

具备以下任意 1项：（1）非（RCT）研究；（2）重复

发表的研究；（3）无法获取全文数据的研究；（4）综

述或病例报告；（5）动物实验性研究；（6）结局指标

不一致的研究。

1.3 文献检索策略

计算机检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全

文数据库（VIP）、万方数据库、the Cochrane Library、

PubMed和Embase数据库中关于依达拉奉治疗病毒

性脑炎的随机对照试验（RCTs）；采用主题词和自由

词结合的方式，中文检索词分别为依达拉奉、病毒

性脑炎 、随机对照试验 ，英文检索词分别为

edaravone、 encephalitis viral、 viral encephalitis、
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randomized controlled trial（RCT）等。检索时间从

建库至2021年11月3日。

1.4 文献筛选与资料提取

由两位研究者根据纳排标准，独立在各数据库

中检索后，导入Note Express软件中进行查重，通过

阅读题目、摘要和全文后纳入符合的文献，随后两

人根据数据提取表，提取出本研究所需要的相关资

料（包括文献题目、第一作者、发表时间、样本量、平

均年龄、干预措施和观察疗程、结局指标等），并进

行交叉比对，若出现分歧，则由第3人做出决断。

1.5 文献证据等级评估

两位研究人员借助 RevMan 5.4.1 软件，采用

Cochrane手册 5.1.0风险偏倚评估工具［13］评价文献

质量。（1）随机方法是否充分：采用整群随机化法或

住院号分配法评为“高风险”，未表明具体随机方法

评为“不确定风险”，采用随机数字表法或随机信封

法评为“低风险”；（2）分配方案是否隐藏：未隐藏评

为“高风险”，未提及评为“不确定风险”，分配方案

隐藏评为“低风险”；（3）是否采用双盲法：无盲法或

盲法不充分，但影响评价员判断结局评为“高风

险”，未提及评为“不确定风险”，无盲法或盲法不充

分，但不影响评价员判断结局评为“低风险”；（4）结

局数据是否完整：缺失数据很大可能与真实结局相

关评为“高风险”，未提及评为“不确定风险”，无缺

失数据评为“低风险”；（5）是否存在选择性发表：研

究未报道此研究应当包含的主要结局评为“高风

险”，未提及评为“不确定风险”，有研究方案，且所

有结局均按研究方案报道评为“低风险”；（6）其他

类型偏倚：文中提及至少 1 种重要的偏倚风险评

为“高风险”，未提及评为“不确定风险”，未引入其

他来源的偏倚评为“低风险”［14］。根据GRADE系统

将结局指标分为“高、中、低和极低”4个证据质量等

级，根据结果评为“强推荐和弱推荐”2个等级。偏

倚风险、不精确性、不一致性、其他偏倚和间接性是

影响质量分级的 5 个因素。若 2 人对结果存有争

议，则由第3位研究人员参与并达成一致意见。

1.6 统计分析

采用RevMan 5.4.1软件，临床疗效、不良反应或

并发症结局指标属于二分类变量，用危险比（RR）作

为统计量；若不良反应为 0时，则无法计算相对危险

度RR，故用相对危险差（RD）来表示；其余结局指标

属于连续性变量，使用标准化均数差（SMD）或加权

均数差（MD）表示，测量方法或结局指标单位不一

致时用 SMD 来表示，否则用 MD 表示。并计算其

95%可信区间（95%CI）。用P及 I2的数值来评估各

研究间是否具有异质性，当 P≥0.1、I2≤50% 时，各

研究间具有同质性，用固定效应模型进行分析；反

之，则各研究间具有异质性，用随机效应模型进行

分析。发表偏倚用漏斗图表示。

2 结果

2.1 纳入文献基本特征

从各大数据库共检索到 55篇相关文献，将其导

入NoteExpress中进行筛选，排除重复文献 35篇，通

过阅读题目、摘要和全文后，排除研究内容不吻合

者 5篇、会议论文 1 篇，最终纳入 14 篇文献［15-28］，

共1 128例患者，其中试验组563例、对照组565例。

纳入文献均为 RCTs，对照组有 3 种给药方

式：（1）更昔洛韦＋脱水降温等常规治疗；（2）阿昔

洛韦＋脱水降温等常规治疗；（3）阿昔洛韦＋甲泼

尼龙＋脱水降温等常规治疗。疗程为 2周或 3周，

纳入文献基本特征见表1。

2.2 偏倚风险评估

借助 RevMan 5.4.1 软件对该研究进行风险评

估，在随机分配方法中，有 5项研究［15，19，22，24-25］采用了

随机数字表法，1项研究［23］采用随机信封抽签法均

评为“低风险”，1项研究［16］采用了整群随机化研究

方法，1项研究［17］根据住院号随机分配将其定为“高

风险”；其余皆提及“随机”，而未表明具体的研究方

法，风险等级不确定。所有研究［15-28］未提及分配隐

藏和是否采用盲法，故其风险等级不清楚；所有研

究［15-28］均报告结局指标，无缺失数据且所有结局指

标均按方案报道，评为“低风险”；所有研究［15-28］均未

提及其他偏倚，均评为“不确定风险”。纳入研究的

偏倚风险评估结果见图1、2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 有效率 有 13项研究［15-19，21-28］分析了患者的

有效率，且各研究间不存在异质性（P＝0.89、I2＝

0），故选择固定效应模型进行分析，见图 3。结果显

示联合依达拉奉治疗病毒性脑炎的有效率高于对

照组［RR＝1.20，95%CI（1.14，1.26），P＜0.000 01］，

差异有统计学意义。

2.3.2 血清学指标 有 3项研究［15，17，24］将血清学指

标作为结局指标。（1）血清NSE水平：组间结果单位

不一致，故使用 SMD分析，异质性分析结果显示具

有明显异质性（P＝0.01、I2＝77%），敏感性分析未找

到影响异质性的研究，故采用随机效应模型进行分

析，见图 4。结果显示两组降低血清NSE水平的差

异具有统计学意义［SMD＝− 1.73，95%CI（− 2.28，

··967



Drug Evaluation Research第45卷 第5期 2022年5月 Vol. 45 No. 5 May 2022

−1.18），P＜0.000 01］。因对照组给药方式不同，2

个研究［15，17］给予更昔洛韦＋脱水降温等常规治疗，1

个研究［24］给予阿昔洛韦治疗，按对照组给药方式进

行亚组分析，结果显示使用更昔洛韦组，试验组与对

照组之间差异具有统计学意义［SMD＝ − 1.49，

95%CI（−1.97，−1.01），P＜0.000 01］；使用阿昔洛韦

的仅有 1项研究（SMD=−2.27），不做亚组分析。（2）

血清 S100B 蛋白水平：各研究间同质性良好（P＝

0.58、I2＝0），故采用固定效应模型进行分析，见图

5。结果显示试验组较对照组能降低血清 S100B蛋

白水平且差 异 具 有 统 计 学 意 义［MD＝ − 0.11，

95%CI（−0.13，−0.10），P＜0.000 01］。（3）血清 CAT

浓度：异质性分析示同质性较好（P＝1.00、I2＝0），

故用固定效应模型进行分析，见图 6。结果显示：试

验组升高血清CAT浓度较对照组明显，且差异均有

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic situation of included literatures

纳入文献

王清芳［15］

2021

陆燕［16］

2021

唐庆希［17］

2019

高潞［18］

2018

易继平［19］

2017

刘朝锋［20］

2017

王昆［21］

2015

罗亚丹［22］

2012

张一攀［23］

2010

王宽红［24］

2016

陈玲［25］

2021

李华德［26］

2013

王鼎［27］

2019

章玲［28］

2009

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

82

82

24

24

30

30

36

36

55

55

60

60

30

30

30

30

22

26

60

60

40

40

44

40

30

30

22

20

平均年龄/岁

22.72±18.12

22.56±18.26

33.5±2.4

34.4±2.5

32.71±6.11

33.58±6.28

33.16±10.74

32.48±11.20

33.04±2.04

34.64±2.58

46.32±3.18

−
31.5±12.5

30.3±10.5

33～46

35～50

11～68

−
33.23±4.56

−
5～76

4～75

23～50

−
42.5±1.5

43.5±2.5

35.2±3.8

35.1±4.4

干预措施

静滴更昔洛韦5 mg·kg−1+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴更昔洛韦0.25 g+常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mL，每日2次

静滴更昔洛韦5mg·kg−1+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

抗病毒+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴更昔洛韦0.25 g+常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mL，每日2次

静滴阿昔洛韦5～10 mg·kg−1·d−1，每8小时1次

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦+甲泼尼龙+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴更昔洛韦5～10 mg·kg−1·d−1

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦每日1 500 mg分3次给药+地塞米松10～15 mg每日1次

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦5～10 mg·kg−1·d−1，每8小时1次

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦10 mg·kg−1+甲泼尼龙琥珀酸钠1～2粒+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦+甲泼尼龙+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴更昔洛韦5～10 mg·kg−1·d−1+常规治疗，每12小时1次

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

静滴阿昔洛韦+甲泼尼龙+脱水降温等常规治疗

对照组+静滴依达拉奉30 mg，每日2次

疗程

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

3周

3周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

2周

3周

3周

2周

2周

结局指标

①②③④⑤

①②

①③⑤⑥

①

①

②

①

①②

①

①③④

①⑥

①

①②

①

①-总有效率；②-不良反应或并发症；③-血清NSE水平；④-血清S100蛋白水平；⑤-血清CAT、LPO浓度；⑥-NIHSS评分

① -total effective rate；② -adverse reactions or complications；③ -serum NSE level；④ -serum S100 protein level；⑤ -serum CAT，and LPO

concentration；⑥-NIHSS score

图 1 Cocherane偏倚风险图

Fig. 1 Cocherane risk of bias graph
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统计学意义［MD＝0.98，95%CI（0.66，1.30），P＜

0.000 01］。（4）血清LPO浓度：异质性分析显示研究间

具有同质性（P＝1.00、I2＝0），故采用固定效应模型

进行分析，见图 7。结果显示试验组降低血清 LPO

浓度较对照组明显，且差异有统计学意义［MD＝

−1.42，95%CI（−1.95，−0.89），P＜0.000 01］。

2.3.3 NIHSS评分 2项研究［17，25］报告了NIHSS评

分，对照组和试验组各 70例，异质性研究结果示具

有较高的异质性（P＜0.000 01、I2＝99%），因纳入研

究文献较少，故不进行敏感性分析和亚组分析，选

用随机效应模型进行分析，见图 8。结果示试验组

的 NIHSS 评分低于对照组，差异具有统计学意义

［MD＝−3.19，95%CI（−7.11，0.73），P＝0.11］。

2.3.4 不良反应或并发症 5项研究［15-16，20，22，27］报告

了研究对象出现的不良反应或并发症，其中试验组

高热 2例，抽搐 3例，精神症状 1例，智力障碍 1例，

大小便失禁 2例，行为改变 3例，肌酐和尿素氮升高

4例，共 16例；对照组高热 1例，抽搐 4例，智力障碍

4例，瘫痪 2例，癫痫 5例，大小便失禁 5例，行为改变

6 例，共 27 例。Meta 分析显示各研究间存在异质

性（P＝0.000 9、I2=79%），故采取随机效应模型进行

分析，见图 9。结果显示：试验组不良反应或并发症

发生率与对照组相比差异无统计学意义［RD＝−0.04，

95%CI（−0.15，0.07），P＝0.51］。按对照组给药方式

进行亚组分析结果显示：使用更昔洛韦组，两组之

间差异无统计学意义［RD＝0.00，95%CI（−0.10，

0.10），P=0.98］；使用阿昔洛韦的仅有 1项研究（RD＝

−0.04），不做亚组分析。

2.4 证据质量评估

通过 GRADE 系统评估，依达拉奉治疗病毒性

脑炎在有效率结局指标方面证据评为低证据，在不

良反应或并发症方面评为低证据，在 NSE、S100蛋

白水平、CAT浓度、LPO浓度、NIHSS评分的结局指

标中评为极低质量证据，基于此，最终显示该研究

证据为低质量或极低质量，推荐强度为弱推荐，评

估结果见表2。

2.5 发表偏倚

选用纳入超过 10项研究的有效率漏斗图来表

示该研究的发表偏倚，从图中可以看出纵坐标轴左

右两侧比较对称、各研究点分布较为集中、所有数

据均在漏斗图内，直观推测该研究存在发表偏倚的

可能性较小，见图10。

3 讨论

3.1 超适应症用药的益处与弊端

由于药品说明书的更新往往滞后于医学临床

实践，超适应症用药在临床治疗中普遍存在，超适

应症用药有助于发现药物的新功效，对某些没有特

效药的疾病提供一种治疗思路，一定程度上可以促

进医学的进步［29］。但超适应症用药未经临床试验

研究，故选择超适应症用药时，医生和患者都需承

担一定的风险；对于医生而言，超适应症用药目前

不受法律保护，一旦出现不良事件，极易引起医疗

纠纷甚至严重的法律后果；对于患者而言，由于超

适应症用药的有效性和安全性不明确，可能加重病

情甚至会酿成无法预料的后果［30］。因此，临床上超

适应用药时应向患者说明情况并取得患者和上级

医师的同意，同时应有循证医学数据证明该药品具

图 2 Cocherane 偏倚风险总结

Fig. 2 Cocherane bias risk summary

··969



Drug Evaluation Research第45卷 第5期 2022年5月 Vol. 45 No. 5 May 2022

有一定的有效性和安全性。

3.2 依达拉奉治疗病毒性脑炎的疗效评价

目前临床上抑制病毒活性和增强机体免疫功

能是治疗病毒性脑炎的普遍思路，抗病毒治疗是针

对病因治疗，常作为首选方案，但后遗症和不良反

应发生率较高［31］。病毒侵犯脑组织后，可潜伏于神

图 3 两组临床总有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in effective rate between two group

图 6 两组血清CAT浓度的Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis in serum-CAT concentration between two groups

图5 两组血清S100B水平的Meta分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in serum-S100B level between two groups

图 4 两组血清NSE水平的Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in serum-NSE level between two groups

··970



Drug Evaluation Research第45卷 第5期 2022年5月 Vol. 45 No. 5 May 2022

图8 两组NIHSS评分的Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta-analysis in NIHSS scores between two groups

表 2 GRADE评价及推荐强度

Table 2 GRADE evaluation and recommendations strength

结局指标

有效率

不良反应或并发症

血清NSE水平

血清S100蛋白

血清CAT水平

血清LPO水平

NIHSS评分

RCTs

数量

13

5

3

2

2

2

2

质量证据评价

偏倚风险

降一级 a

降一级 a

降一级 a

降一级 a

降一级 a

降一级 a

降一级 a

不一致性

不降级

降一级 b

降一级 b

降一级 b

不降级

不降级

降一级 b

间接性

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不降级

不精确性

不降级

不降级

降一级 c

降一级 c

降一级 c

降一级 c

降一级 c

其他偏倚

降一级 d

不降级

降一级 d

降一级 d

不降级

不降级

降一级 d

n/例

试验组

485/513

16/226

172

142

112

112

70

对照组

408/490

27/226

172

142

112

112

70

效应量

RR＝1.20，95%CI（1.14，1.26）

RD＝−0.04，95%CI（−0.15，0.07）

SMD＝−1.73，95%CI（−2.28，−1.18）

MD＝−0.11，95%CI（−0.13，−0.10）

MD＝0.98，95%CI（0.66，1.30）

MD＝−1.42，95%CI（−1.95，−0.89）

MD＝−3.19，95%CI（−7.11，0.73）

证据

等级

低

低

极低

极低

极低

极低

极低

a-分配及盲法不明确；b-异质性大；c-样本量小；d-可能存在发表偏倚

a-distribution and blinding method are unclear；b-heterogeneity is large；c-sample size is small；d-there may be publication bias

图7 两组血清LPO浓度的Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta-analysis in serum-LPO concentration between two groups

图 9 两组不良反应发生率的 Meta分析

Fig. 9 Forest plot of Meta-analysis in incidence of adverse reactions between two groups
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经细胞进行繁殖，直接破坏脑组织，对神经功能造

成不同程度的损伤，并刺激脑血管内皮细胞增殖，

引起脑组织缺血缺氧，产生大量的氧自由基和炎症

反应，使病毒性脑炎患者红细胞超氧化物歧化酶活

性降低［32-33］。故清除自由基、阻断自由基反应，减轻

机体的氧化应激损伤为治疗病毒性脑炎提供了新

的思路。依达拉奉是一种脑保护剂，具有改善脑血

管微循环的效果，虽然药品说明书推荐用于改善急

性脑梗塞所致的神经症状、日常生活活动能力和功

能障碍，而未表明可以用于病毒性脑炎的治疗，但

由于其具有相对有利的脑渗透性，可以清除由于神

经损伤产生的大量氧自由基，抑制脂质过氧化，对

心脏、血管和大脑的缺血性损伤和炎症具有保护作

用［34］。因此，从理论上来说其可以提高病毒性脑炎

的疗效，有学者将其应用到病毒性脑炎的治疗中，

取得了不错的疗效［24］。

NSE作为神经元损伤标志酶的灵敏指标，是脑

组织中神经胶质细胞特异蛋白，组织损伤后可透过

血脑屏障进入外周血液［35-36］，血清CAT为典型抗氧

化物质，LPO 为机体氧化代谢产物，可反映神经细

胞脂质氧化的程度［37］，故选择它们作为结局指标来

评价脑神经组织损伤程度。本研究评价结果表示：

依达拉奉联合抗病毒药物治疗能显著提高临床有

效率，提高患者血清CAT水平，降低LPO水平、S-100蛋

白水平、血清NSE水平和NIHSS评分。说明联合应

用依达拉奉可抑制脂质过氧化，减轻神经组织损伤

的程度，提高病毒性脑炎的疗效，降低后遗症的发

生率和复发率，从而改善患者的生活质量。

3.3 依达拉奉治疗病毒性脑炎的安全性评价

本研究仅 5篇文献［15-16，20，22，27］报告了不良反应或

并发症，试验组和对照组均未报告死亡病例，两组

均报告的不良反应或并发症为：高热、抽搐、精神症

状、智力障碍，大小便失禁，行为改变，试验组可出

现对照组中未出现的肌酐和尿素氮升高，但停药后

可恢复正常，经系统评价后两组的不良反应和并发

症发生率差异无统计学意义，不过此结局指标存有

异质性，仍需要扩大样本量进一步验证。

3.4 本研究结果的临床意义

本研究聚焦于国内外有关依达拉奉治疗病毒

性脑炎的随机对照试验，但此属依达拉奉超说明书

用药，临床医生应用颇有顾虑，因此只纳入 14篇文

献，全是中文文献，共纳入 1 128 例病毒性脑炎患

者，均应用了抗病毒药物治疗。系统评价结果表示

依达拉奉联合抗病毒药物治疗能显著提高患者的

有效率，改善患者血清学神经功能指标和NIHSS评

分，且未增加药物的不良反应率，但依达拉奉有关

药品说明书中明确的适应症并不包括病毒性脑炎，

考虑此可能与临床上缺少相关的大样本、多中心、

严格的设计方案的临床试验有关。

本研究具有纳入样本量较多和结局指标较全

面，漏斗图提示发表偏倚的可能性较小，偏倚工具

评价示研究总体证据为低风险或风险等级不确定，

出现高风险较少等优点。但各研究间存在异质性，

GRADE证据评价结局指标为低质量或极低质量等

级，可能与纳入此结局指标的文献数量较少、抗病

毒药物种类、剂量使用不一致、患者年龄差距等有

关，故希望以后临床上能多开展有关依达拉奉治疗

病毒性脑炎的临床试验，以获取更多的临床数据来

进行验证。

3.5 本研究的不足之处及改进方向

本研究存在以下不足：（1）纳入文献均为中文

文献，语种单一。（2）根据风险评估表，个别研究未

表明具体的随机分配方法，所有研究均未提及分配

隐藏和盲法，可能存在偏倚风险。（3）报告结局指标

的样本量较少，可能是导致结果出现异质性的主要

原因。（4）GRADE 系统评价此研究证据等级偏低，

推荐强度为弱推荐，表明其研究结果具有一定的局

限性。希望未来再做依达拉奉治疗病毒性脑炎相

关临床试验时，设计方案更加严谨，如描述其具体

的随机分配方法、尽量采用盲法、增加样本数量、结

局指标不单报告其有效率，还要关注血清学指标、

NIHSS评分和不良反应等。

4 结论

当前证据表明使用依达拉奉超适应症治疗病

图 10 两组有效率的漏斗图

Fig. 10 Funnel plot of effective rate between two groups
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毒性脑炎能提高临床疗效，且不良反应或并发症较

少，具有一定的安全性，但因循证医学证据质量较

低，尚需开展大样本、多中心、高质量、更加严格的

循证医学进一步评价，为临床治疗病毒性脑炎提供

合理且高效的治疗方案。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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