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复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的 Meta 分析 
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摘  要：目的  系统评价复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的疗效与安全性。方法  计算机检索 PubMed、维普

中文数据库（VIP）、中国知网（CNKI）、万方医学网及中国生物医学文献数据库（CBM），收集复方海蛇胶囊联合多奈哌齐

（试验组）对比单用多奈哌齐（对照组）治疗阿尔茨海默病的随机对照研究（RCT），检索时限 2000 年 1 月—2017 年 2 月。

筛选文献、提取数据并对纳入 RCT 进行方法学质量评价，采用 RevMan 5.0 软件对各效应指标进行 Meta 分析。结果  共纳

入 8 篇 RCT，合计 605 例患者。Meta 分析结果显示：试验组在简易智能精神状态量表评分[P＜0.001，MD=2.69，95%CI=
（1.46，3.92）]、认知初级量表评分[P＜0.001，MD=−4.54，95%CI（−5.64，−3.43）]和日常生活能力量表评分[P＜0.001，

MD=−3.60，95%CI（−4.53，−2.66）]方面与对照组比较，差异有统计学意义；试验组与对照组不良反应发生率相当[P=0.94，
OR=1.02，95%CI（0.63，1.66）]，差异无统计学意义。结论  复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效优

于单用多奈哌齐，且联用未导致不良反应增加。 
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Abstract: Objective  Objective  To evaluate the efficacy and safety of Reinhartdt and Sea Capsule (RSC) combined with 
donepezil (experimental group) compared with donepezil (control group) in treatment of Alzheimer’s disease. Methods  The 
randomized controlled trials (RCT) of reinhartdt and sea capsule combine with donepezil in treatment of Alzheimer’s disease were 
searched from Pubmed, VIP, CNKI, CBM, and Wangfang detabase by computer. Deadline from January 2000 to February 2017. 
References of included studies were also retrieved, extracted data, and assessed the methodological quality. Then, Meta-analysis was 
performed using RevMan 5.0 software. Results  A total of eight RCTs were included, including 605 patients with insomnia. 
Meta-analysis results showed that compared with control group, experimental group MMSE score [P＜0.001, MD=2.69, 
95%CI(1.46, 3.92)], ADAS-Cog score [P＜0.001, MD=−4.54, 95%CI(−5.64, −3.43)] and ADL score [P＜0.001, MD=−3.60, 
95%CI(−4.53, −2.66)], the difference was statistical; There was no signficant difference between two group in the incidences of 
adverse effect [P=0.94, OR=1.02, 95%CI(0.63, 1.66)]. Conclusion  RSC combined with donepezil showed better efficacy for 
Alzheimer’s disease, yet without increasing adverse effect rate as compared with donepezil alone. 
Key words: Reinhartdt and Sea Capsule; donepezil; Alzheimer’s disease; Meta-analysis 
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阿尔茨海默病（AD）亦称老年性痴呆，是中

枢神经系统一种常见的渐进性大脑退行性疾病，临

床主要表现为认知功能障碍、语言功能缺失、视觉

功能减退以及日常生活能力下降等，严重影响老年

人身体健康和生活质量[1]。多奈哌齐可特异性地抑

制中枢神经系统内乙酰胆碱酯酶水解为乙酰胆碱，

从而升高受体部位乙酰胆碱的含量，达到改善阿尔

茨海默病患者的认知功能的目的[2]。复方海蛇胶囊

（Reinhartdtand Sea Capsule，RSC）是以海蛇、海参、

远志、石菖蒲等为主要成分制成的脑神经系统治疗

药物，对老年人记忆力和生活能力有一定的改善作

用[3]。中西医结合能兼顾中药和西药的优点，具有

良好的协同治疗作用。本文用 Meta 分析的方法，

系统评价复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治疗 AD 的疗

效与安全性，为其临床应用提供循证参考。  
1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准  
1.1.1  研究类型  复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治

疗治疗阿尔茨海默病的临床随机对照试验（RCT），
且一般资料齐全，组间均衡有可比性。 
1.1.2  研究对象  符合中国精神疾病分类与诊断标

准第 3 版（CCMD-3）阿尔茨海默病的诊断标准[4]，患

者年龄不限。 
1.1.3  干预措施  试验组与对照组均服用盐酸多

奈哌齐 5～10 mg，1 次/d；试验组在此基础上加用

复方海蛇胶囊， 3 粒/次，3 次/d。 
1.1.4  结局指标  疗效指标：简易智能精神状态量

表（MMSE）[5]评分，认知初级量表（ADAS-Cog）[6]

评分，日常生活能力量表（ADL）[7]评分；安全性

指标：不良反应发生率。 
1.1.5  排除标准  ①重复发表文献；②回顾性研

究；③结局指标判定标准不明确或无法获得具体数

据的研究；④诊断标准不明确；⑤具严重器质性疾

病或药物滥用史患者。 
1.2  检索策略   

计算机检索 PubMed、维普中文数据库（VIP）、
中国知网（CNKI）、万方医学网及中国生物医学文

献数据库（CBM），检索时限为 2000 年 1 月—2017
年 2 月。中文主题词：复方海蛇胶囊、多奈哌齐、

阿尔茨海默病、随机对照研究等；英文主题词：

Reinhartdt and Sea Capsule、Donepezil、Alzheimer's 
disease、Randomized controlled trial（or RCT）；检

索时采用主题词与自由词相结合的方法。手工检索

部分精神医学专业杂志，查询相关的最新文献，并

在参考文献中追踪检索相关文献。 
1.3  数据提取与质量评价 
1.3.1  数据提取  由 2 名研究人员对最终纳入的文

献独立进行资料提取及方法学质量评价，并进行交

叉核对检验，如遇分歧则由第3名研究人员协助解决。 
1.3.2  文献质量评价  根据 Cochrane 系统评价手

册中偏倚风险评估工具[8]和 Jadad 评分量表[9]进行

文献质量评价：①研究的随机方法是否恰当；②是

否做到分配隐藏、方法是否合理；③是否对受试者

和实验人员实施盲法，具体施盲过程是否合理；④

有无退出或失访，是否做了详尽的描述及意向性

（ITT）分析。具体方法：随机（描述随机为 1 分，

描述了具体随机方法加 1 分），双盲（叙述了双盲

为 1 分，描述了具体盲法措施加 1 分），退出或病

例失访（若描述了失访及具体失访原因为 1 分）。

总分为 5 分，3～5 分为高质量研究。 
1.4  统计学方法 

采用 Cochrane 协作网推荐的 RevMan 5.0 统计

软件进行 Meta 分析。计量资料（MMSE 评分、

ADAS-Cog 评分及 ADL 评分）采用均数差（MD）

及其 95%可信区间（95%CI），计数资料（不良反应

发生率）采用比值比（OR）及其 95%可信区间

（95%CI）反映其效应量。采用 Q 检验对纳入的研

究进行异质性检验，当各研究结果间无统计学异质

性（P＞0.05，I2＜50%＝时，采用固定效应模型进

行统计分析；当各研究间存在统计学异质性（P≤
0.05，I2≥50%）时，则分析其异质性来源，对可能

产生异质性的因素行亚组分析，若研究结果存在统

计学异质性而找寻不到其临床异质性，则采用随机

效应模型进行统计分析。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

初步检索文献 126 篇，用 Endnote 软件去重 65
篇。然后严格按照纳入与排出标准逐层筛选，最终

纳入 8 篇文献[10-17]。 
2.2  文献基本特征与质量评价 

纳入 8 篇研究[10-17]均为近十年中文文献，共涉

及 605 例患者，其中试验组 300 例，对照组 305 例。

各项研究一般资料齐全，性别比例、年龄、病程等

基线水平均衡有可比性。纳入研究均为随机对照试

验，4 篇文献[10, 12-14]描述了具体随机方法；全部文

献均未提及分配隐藏和盲法；仅有 1 篇[14]提及失访
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或退出的病例。对纳入的文献采用 Jadad 评分量表

进行文献质量评分，1 篇为 3 分[14]，4 篇为 2 分[10-13]，

3 篇为 1 分[15-17]。本次研究纳入的文献质量普遍偏

低，见表 1。 
2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  MMSE评分  7个RCT[10-12, 14-17]提及MMSE
评分指标，合计 476 例患者，其中试验组 238 例，

对照组 238 例。异质性检验结果 P＜0.001，I2=79%，

表明本次纳入文献存在统计学异质性，采用随机效

应模型进行分析。Meta 分析结果显示：试验组治疗

治疗周期末 MMSE 评分高于对照组[P＜0.001，
MD=2.69，95%CI（1.46，3.92）]，差异有统计学

意义。见图 1。 
2.3.2  ADAS-Cog 评分  3 个 RCT[10, 15, 17]提及

ADAS-cog 评分指标，合计 171 例患者，其中试验

组 88 例，对照组 83 例。异质性检验结果 P=0.21，
I2=35%，表明纳入文献间同质性尚可，采用固定效

应模型进行分析。Meta 分析结果显示：试验组治疗

治疗周期末 ADAS-Cog 评分低于对照组[P＜0.001，
MD=−4.54，95%CI（−5.64，−3.43）]，差异有统计

学意义。见图 2。 
2.3.3  ADL评分  5个RCT[10, 14-17]提及ADL评分，

合计 316 例患者，其中试验组 160 例，对照组 156
例。异质性检验结果 P=0.10，I2=48%，表明纳入文 

表 1  纳入文献特征及质量评价 
Table 1  Characteristics of literatures and results of quality assessment 

纳入研究 组别 n/例 
性别/例 

年龄/岁 疗程/
月 干预措施 具体随机方法 

失访/退
出 

评分/
分 男 女 

朱  黎[10] 试验 30 16 14 65.8±6.2 3 RSC+多奈哌齐 就诊顺序 未提及 2 

2016 对照 30 15 15 66.2±4.6 3 多奈哌齐 就诊顺序 未提及 2 
刘文广[11] 试验 36 14 22 77.2±4.7 6 RSC+多奈哌齐 无 提及 2 

2016 对照 30 16 24 76.4±4.9 6 多奈哌齐 无 提及 2 
蔡巧乐[12] 试验 42 30 12 59.5±1.0 3 RSC+多奈哌齐 随机数字表 未提及 2 

2015 对照 42 27 25 61.0±1.0 3 多奈哌齐 随机数字表 未提及 2 

郭忠伟[13] 试验 62 30 32 76.9±2.0 3 RSC+多奈哌齐 随机数字表 未提及 2 

2013 对照 65 30 35 75.1±3.0 3 多奈哌齐 随机数字表 未提及 2 

支胜利[14] 试验 30 15 15 70.0±2.9 3 RSC+多奈哌齐 就诊顺序 提及 3 

2013 对照 30 16 14 70.1±2.6 3 多奈哌齐 无 未提及 1 

孔  佳[15] 试验 34 15 19 71.8±8.5 6 RSC+多奈哌齐 无 未提及 1 

2012 对照 32 14 18 70.5±8.2 6 多奈哌齐 无 未提及 1 
倪建良[16] 试验 42 18 24 73.9±7.6 3 RSC+多奈哌齐 无 未提及 1 

2010 对照 43 19 24 74.2±8.1 3 多奈哌齐 无 未提及 1 
周智林[17] 试验 24 10 14 75.4 3 RSC+多奈哌齐 无 未提及 1 

2007 对照 21 12 9 74.8 3 多奈哌齐 无 未提及 1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1  MMSE 评分 Meta 分析森林图 
Fig. 1  Meta analysis of forest plot for MMSE score 
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献间同质性尚可，采用固定效应模型进行分析。

Meta 分析结果显示：试验组治疗周期末 ADL 评分

低于对照组[P＜0.001，MD=−3.60，95%CI（−4.53，
−2.66）]，差异有统计学意义。见图 3。2.3.4  安全

性比较  8 个 RCT[5-12]提及不良反应情况，合计 605
例患者，其中试验组 300 例，对照组 305 例。异质

性检验结果 P=0.62，I2=0%，表明纳入文献间无异

质性，采用固定效应模型进行分析。Meta 分析结果

显示：试验组治疗阿尔茨海默病的不良反应发生率

与对照组相当[P=0.94，OR=1.02，95%CI（0.63，
1.66）]，差异有统计学意义。见图 4。 
2.4  敏感性与发表偏倚分析 

将各权重比例差异较大的 RCT 剔除后再行

Meta 分析，各项研究指标的结果均无明显变化，表

明本研究中各效应量的 Meta 分析结果较为稳定可

信。本次发表偏倚的漏斗图是基于 MMSE 评分和

不良反应数据结果所绘制的，部分散点分布于漏斗

图外，沿中心线不完全对称，提示本次纳入分析的

文献可能存在一定的发表偏倚。见图 5、6。 
3  讨论 

我国正步入老龄化社会，AD 的患病人数也逐

年上升。流行病学调查发现，1990 年，我国 AD 患

者为 193 万；2000 年 AD 患者为 371 万；2010 年，

上升至 569 万，AD 已经成为一个重要的医学和社

会问题[18]。乙酰胆碱脂酶抑制剂（AchEI）是目前

临床治疗 AD 的一线药物，通过提高突触间隙乙酰 
 
 
 
 
 
 
 

图 2  ADAS-Cog 评分 Meta 分析森林图 
Fig. 2  Meta analysis of forest plot for ADAS-Cog score 

 
 
 
 
 
 
 

图 3  ADL 评分 Meta 分析森林图 
Fig. 3  Meta analysis of forest plot for ADL score 

    
   
 
 
 
 
 
 

图 4  不良反应率 Meta 分析森林图 
Fig. 4  Meta analysis of forest plot for the incidence of adverse effective rate 
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图 5  MMSE 评分 Meta 分析漏斗图 
Fig. 5  Funnel diagram of Meta-analysis of MMSE score 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 6  不良反应 Meta 分析漏斗图 
Fig. 6  Funnel diagram of Meta-analysis of ADR 

胆碱水平，从而改善 AD 患者的认知功能，该类药

品主要包括多奈哌齐、加兰他敏、卡巴拉汀和石杉

碱甲等[19]。但此类药品只能够改善中轻度 AD 患者

的症状，并不能中止或逆转该疾病的进程[20]。而且 
长期服用AchEI的患者容易发生心动过缓、尿失禁、

体质量下降、晕厥等不良反应[21]。有研究表明，复

方海蛇胶囊能抑制大脑内乙酰胆碱酯酶的活性并

增加过氧化物歧化酶（SOD）含量，降低过氧化脂

质（LPO）及谷氨酸（GA）的水平，能多途径地延

缓脑衰老，改善脑部记忆功能[22]。一项 RCT 研究

结果显示，复方海蛇胶囊治疗老年阿尔茨海默病的

疗效与多奈哌齐相当，起效较多奈哌齐快，且安全

性好[23]。但关于两药联用能否产生协同作用尚无确

切的理论依据，因此本研究采用 Meta 分析的方法

系统评价其联用过程的疗效和安全性。 
本次 Meta 分析结果显示，复方海蛇胶囊联合

多奈哌齐在治疗末期 MMSE 评分、ADAS-Cog 评分

和 ADL 评分方面均显示其临床疗效显著优于单用

多奈哌齐治疗；且试验组与对照组在整个治疗期间

不良反应发生率相当，表明联用复方海蛇胶囊未增

加其发生不良反应的风险。 
但本研究存在一定的局限性：①纳入分析的

RCT 只有 8 篇，从而导致样本量较少。②纳入分析

的研究方法学质量较低，可能会影响结果的可靠

性。③多数研究未报道具体的不良反应，从而干扰

了对其安全性的客观评价。④从 MMSE 评分和发

生不良反应数据结果所绘制的漏斗图可知，本次纳

入的研究存在一定的发表偏倚，这可能与阴性结果

难以发表或手工检索相关专业杂志不全造成的。⑤

MMSE 评分、ADAS-Cog 评分和 ADL 评分在 Meta
分析的过程中均显示出纳入研究间存在一定的临

床异质性，可能与患者或实验人员对评分量表不熟

悉造成的。因此，复方海蛇胶囊联合多奈哌齐治疗

AD 值得临床进一步探讨和研究。 
综上所述，本次系统评价结果表明复方海蛇胶

囊联合多奈哌齐治疗阿尔茨海默病的临床疗效优

于单用多奈哌齐，且未增加其不良反应发生的风

险，但受纳入文献样本量、方法学质量以及发表偏

倚的影响。因此复方海蛇胶囊联合多奈哌齐的疗效

与安全性还需进一步开展大样本、多中心、设计严

谨的随机、双盲试验加以进一步验证。 
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