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摘  要：目的  系统评价丁苯酞联合依达拉奉对急性脑梗死患者神经功能缺损和独立生活能力的改善，及 kpb、pla 和

pJ100β 蛋白的影响。方法= =检索 mubjed、jedäáne、中国生物医学文献数据库（C_j）、中国学术期刊全文数据库（Ckhf）、
维普中文科技期刊数据库（sfm）、万方等数据库，收集丁苯酞联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床随机对照研究（oCq），
检索时限 OMMM年 N月至 OMNT年 R月，采用 oevj~n= RKO软件进行jeí~J分析。结果  纳入 NN篇 oCqs（VPN例患者）。T篇
采用 Cpp 评估神经功能缺损（RVT 例），jeí~J分析显示丁苯酞联合依达拉奉改善神经功能优于对照组xMD=−RKNT，VRBCf

（−SKMP～−QKPM），m＜MKMNz；T篇（RVP例）采用 Aai评估独立生活能力，jeí~J分析显示丁苯酞联合依达拉奉改善独立生活

能力优于对照组xjaZUKMN，VRBCf（SKMS～VKVT），m＜MKMNz。丁苯酞联合依达拉奉对急性脑梗死患者的 kpb 水平的下降程

度大于对照组xjaZ−QKTN，VRBCf（−RKSR～−PKTT），m＜MKMNz，pJ100β 蛋白水平的下降程度大于对照组xjaZ−MKQM，VRBCf
（−MKTT～−MKOO），m＜MKMNz，pla 水平的增加程度大于对照组xjaZNPKUQ，VRBCf（NNKRU～NSKNM），m＜MKMNz。结论  丁苯酞联合

依达拉奉能有效改善急性脑梗死患者神经功能缺损和独立生活能力，同时提高 pla活性，降低kpb和 pJ100β 蛋白水平。=
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急性脑梗死是中老年常见的脑血管疾病之一，

由于脑组织局部供血动脉血流的突然减少或停止，

造成该血管供血区的脑组织缺血、缺氧导致脑组织

坏死软化，其发病率和死亡率在 QR岁后明显增加，

存活者中 RMB～TMB遗留瘫痪失语等严重残疾给社

会和家庭带来沉重的负担xNz。丁苯酞和依达拉奉是

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 OMNQ》推荐的改

善脑血循环药物和脑神经保护剂xNz，杨媛媛等xOz对

丁苯酞联合依达拉奉 jeí~ 分析显示，丁苯酞联合

依达拉奉可以有效改善急性脑梗死患者神经功能

缺损，从而显著提高临床治愈率，但该研究在纳入

标准和结局指标选择等方面尚不完善，很难为丁苯

酞联合依达拉奉治疗急性脑梗死提供理论依据。

既往研究表明，血清神经元特异性烯醇化酶

（kpb）水平可以评价脑组织损伤程度，超氧化物歧

化酶（pla）可以减少体内氧化自由基对细胞组织

的损伤，pJ100β 蛋白在脑内主要由活化的胶质细胞

分泌，是最能反映脑损伤程度和预后的特异性蛋

白。因此，kpb、pla 和 pJ100β 蛋白可作为急性

脑梗死早期诊断、病情严重程度判断及预后评估的

敏感指标xPJQz。近年来基础医学研究显示，kpb、pla
和 pJ100β 蛋白等多种评价指标对急性脑梗死的诊

断及预后具有参考价值，为了客观、系统地评价丁

苯酞联合依达拉奉在急性脑梗死中的疗效，本文采

用 jeí~ 分析法，应用多种结局评价指标对丁苯酞

联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床随机对照研

究进行系统评价，以期为丁苯酞联合依达拉奉治疗

急性脑梗死提供循证医学证据。

N= =资料与方法=
NKN= =文献检索策略=

采用主题词与自由词相结合的方法，计算机检

索 mubjed、jedäáne、中国生物医学文献数据库

（C_j）、中国学术期刊全文数据库（Ckhf）、维普

中文科技期刊数据库（sfm）、万方等数据库，并手

动检索相关杂志，并在参考文献里追踪相关文献，

检索时间从 OMMM年 N月－OMNT年 R月。中文检索

词：丁苯酞、依达拉奉、急性脑梗死、急性缺血性

脑卒中、随机对照研究；英文检索词：buíóäéÜíÜ~äáde、
ed~r~vone、~cuíe= cerebr~ä= ánf~rcíáon（ACf）、~cuíe=
síroke（Ap）、r~ndomázed=coníroääed=síudó。=
NKO= =文献纳入及排除标准=

文献的纳入标准有 Q个方面。（N）研究类型：

随机对照研究，是否采用盲法不限，语种限定为中

文和英文。（O）研究对象：经头颅电子计算机断层

扫描（Cq）或磁共振成像（jof）检查，均符合急

性脑梗死临床诊断标准，且发病不超过 TO=Ü，患者

年龄、种族、性别等不限。（P）干预措施：所有患

者均给予维持水电解质和酸碱平衡，控制血压、脑

水肿，改善微循环等常规治疗，对照组给予依达拉

奉注射液 PM= mg，O次Ld静脉滴注；试验组为丁苯

酞软胶囊 OMM=mg，口服 P次Ld（或丁苯酞注射液 OR=
mg，O次Ld静脉滴注）联合依达拉奉，用法用量与

对照组相同。疗程均为 NQ=d。（Q）结局指标：神经

功能缺损（Cpp）评分、独立生活能力（Aai）评

分、kpb水平、pla水平和 pJ100β 蛋白水平。=
排除标准：两组常规治疗措施不一致、综述、

基础或动物实验、重复报道、不能获取全文和数据

统计不完整，无法提取有效数据的文献。

NKP= =数据提取及文献质量评价=
由 O名研究者交叉、独立提取有效数据，如遇

分歧时，由第三位研究人员或咨询相关专业人士。

记录文献第一作者、发表时间、期刊名称、研究对

象、干预措施及结局指标等内容。

根据改良的 g~d~d 文献质量标准评价量表xRz，

按照随机方法、分配隐藏、盲法及失访或回访 Q个
方面进行量化评分。具体方法：随机（仅描述随机

为 N 分，描述具体随机方法且恰当者为 O 分）；分

配隐藏（只描述随机分配方案者为 N分，对分配方

案进行描述且正确者为 O 分）；盲法（仅描述盲法

为 N 分，采用了完全一致的安慰剂或类似方法为 O
分）；退出或失访病例（若描述退出或失访及其原

因者为 N分），总分为 T分，Q分以上为高质量研究。=
NKQ= =统计学方法=

应用 oev=j~n=RKO软件进行统计分析。计量资

料采用均数差（ja）进行统计，以 VRB可信区间

（VRBCf）表示。采用 χO 检验分析各研究间的异质

性，同时采用 fO对异质性进行定量分析，如 fO＜RMB，
表明各亚组间具有同质性，各亚组间可以合并分析，

采用固定效应模型进行统计学评价；如 fO≥RMB，表

明各亚组间具有异质性，采用随机效应模型分析统

计学分析。检验水准为 m＜MKMR。采用漏斗图检验

其发表偏倚性。

O= =结果=
OKN= =文献检索结果及文献基本信息=

最初检索到相关文献 PN 篇，按照文献纳入及

排除标准，通过阅读文献题目及摘要排除个案报
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道、综述、非临床研究及重复发表文献 NN 篇，排

除无法获取完整全文 Q篇，阅读全文排除无法提取

有效数据 S 篇，最终纳入 NN 篇文献，均为中文，

VPN例患者，其中试验组 QSQ例，对照组 QST例。

纳入文献基本信息见表 NxSJNSz。P项研究xUI=NPI=NSz做到

数字随机、分配隐藏，其他研究均提到随机分组，

但未说明具体分组方法，N 项研究xNSz报道了脱落，

其余未报道，所有研究均未提及盲法。用 g~d~d 标
准评分，N篇文献xNSz为 R分，O篇xUI=NPz为 Q分，其余

均为 N分。=
OKO= = jeta分析结果=
OKOKN= = Cpp评分= =纳入 T篇文献xVJNPI= NRI= NSz，异质性

检验（mZMKOM，fOZOVB）具有同质性，采用固定效

应模型，见图 N。结果显示，与治疗前比较，治疗

后丁苯酞联合依达拉奉组的 Cpp 评分下降值显著

高于对照组，差异有统计学意义xMD=−RKNT，VRBCf
（−SKMP～−QKPM），m＜MKMNz。=
OKOKO= = Aai评分= =纳入 T篇文献xVJNPI=NRI=NSz，异质性

检验（mZMKMMP，fOZSVB）为非同质，采用随机效

应模型，见图 O。结果显示，与治疗前比较，治疗

后丁苯酞联合依达拉奉组的 Aai 评分增加值显著

大于对照组，差异有统计学意义xjaZUKMN，VRBCf
（SKMS～VKVT），m＜MKMNz。=
OKOKP= = kpb= =纳入 Q 篇文献xSI= UI= VI= NPz，异质性检验

（mZMKOQ，fOZOUB）具有同质性，采用固定效应模

型，见图 P。结果显示与治疗前比较，治疗后丁苯=

表= N= =纳入文献基本信息=
qable=N= = Basic=information=included=in=literatures=

第一作者 发表时间
对照组 试验组

结局指标 
nL例= 性别E男L女F= 年龄/岁 nL例= 性别E男L女F= 年龄/岁

严秋凤xSz= OMNT= RM= OTLOP= SNKV±SKS= RM= OULOO= SOKO±OKP= kpb，pla=

刘运平xTz= OMNR= QM= OTLNP= SN±NO= QM= OSLNQ= SO±NM= pla=

姚= =涛xUz= OMNT= QR= OULNS= SOKN±QKQ= QR= OULNT= SOKU±QKS= kpb，pla=

张小波xVz= OMNT= QP= OULNR= SPKN±PKN= QP= OQLNV= SOKP±PKN= Cpp，Aai，kpb=

朱远群xNMz= OMNM= QU= ORLOP= SSKQ±NPKS= QU= OULOM= SQKV±NNKP= Cpp，Aai=

王慧娟xNNz= OMNR= QM= OTLNP= SN±NO= QM= OSLNQ= SO±NM= Cpp，Aai=

程冉冉xNOz= OMNQ= QM= OPLNT= SPKS±NPKR= QM= OPLNT= SOKQ±NNKS= Cpp，Aai，pla=

程冉冉xNPz= OMNS= PU= OQLNQ= SRKO±QKO= PU= OQLNQ= SQKU±SKQ= Cpp，Aai，kpb，pJ100β=

蒋娟莉xNQz= OMNS= PQ= OMLNQ= RRKO±TKU= PQ= OOLNO= RQKV±TKP= pla，pJ100β=

陈庆友xNRz= OMNS= QS= OSLOM= SOKO±NOKN= QS= ORLON= SRKP±NNKR= Cpp，Aai=

高星乐xNSz= OMNR= QP= OQLNV= TMKO±SKV= QM= OOLNU= SVKP±UKP= Cpp，Aai=

图= N= =两组 Cpp评分的jeta分析森林图=
cigK=N= =jetaJanalysis=of=forest=plots=for=Cpp=scores=between=two=groups=
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酞联合依达拉奉组的 kpb下降值显著大于对照组，

差异有统计学意义xMD=−4.71，VRBCf（−RKSR～
−PKTT），m＜MKMNz。=
OKOKQ= = pla= =纳入 R 篇文献xSJVI= NPz，异质性检验

（mZMKPP，fOZNPB）具有同质性，采用固定效应模

型，见图 Q。结果显示，与治疗前比较，治疗后丁

苯酞联合依达拉奉组的 pla 增加值显著大于对照

组，差异有统计学意义xjaZNPKUQ，VRBCf（NNKRU～
NSKNM），m＜MKMNz。=
OKOKR= = pJ100β 蛋白= =纳入 O篇文献xNPI=NQz，异质性检

验（m＜MKMMN，fOZVUB）为非同质，采用随机效应

模型，见图 R。结果显示，与治疗前比较，治疗后

丁苯酞联合依达拉奉组的 pJ100β 蛋白水平下降值

显著大于对照组，差异有统计学意义xMD=−0.40，
VRBCf（−MKTT～−MKOO），m＜MKMNz。=
OKP= =发表偏倚性分析=

分别对 Cpp评分和 Aai评分指标绘制倒漏斗

图，见图 S。结果显示，所有数据点均匀分布在倒

漏斗图对称轴两侧，大部分数据点位于倒漏斗图的

中、上部，个别数据点散落在倒漏斗图外，提示纳

入研究可能存在发表偏倚性。

P= =讨论=
PKN= =对急性脑梗死患者Cpp评分和Aai评分的影响=

Cpp评分是我国脑卒中患者神经功能缺损的评=

图= O= =两组 Aai评分的jeta分析森林图=
cigK=O= =jetaJanalysis=of=forest=plots=for=Aai=scores=between=two=groups=

图= P= =两组 kpb水平的jeta分析森林图=
cigK=P= =jetaJanalysis=of=forest=plots=for=kbp=levels=between=two=groups=

图= Q= =两组 pla水平的jeta分析森林图=
cigK=Q= =jetaJanalysis=of=forest=plots=for=pla=levels=between=two=groups=
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图= R= =两组 pJ100β蛋白水平的jeta分析森林图=
cigK=R= =jetaJanalysis=of=forest=plots=for=pJNMMβ=protein=levels=between=two=groups=

Cpp评分= = = Aai评分=

图= S= = Cpp评分和 Aai评分倒漏斗图=
cigK=S= = fnverted=funnel=of=Cpp=scores=and=Aai=scores

价工具，能帮助医生评估患者神经功能缺损严重程

度、预测预后及指导医师临床医疗活动，是一种最

直接、最简便的评价工具xNTz。本文中纳入 T篇文献

共 RVT例病例，提示丁苯酞联合依达拉奉改善急性

脑梗死患者的神经功能缺损程度大于对照组（m＜
MKMN），支持丁苯酞联合依达拉奉对急性脑梗死患者

的益处，同时 T篇文献的同质性较好，故结果准确

可靠。

Aai 评分是评价一个人为满足日常生活的需

要所进行的必要活动，包括自理活动和功能性移

动，主要了解患者的身体功能，家庭状况和社会活

动等，用于评估患者障碍程度与正常标准的差距，为

制定康复治疗方案和评估康复治疗效果的依据xNUz。本

文中纳入 T篇文献共 RVP例病例资料，由于各研究

间存在异质性（fOZSVB），采用随机效应模型进行

jeí~J分析，结果同样提示丁苯酞联合依达拉奉改善

急性脑梗死患者的独立生活能力程度大于对照组

（m＜MKMN）。亚组分析发现对照组药物不同是导致异

质性的原因，产生异质性可能由于不同研究者或受

试者对正常日常生活的标准不同而引起的。

PKO= =对急性脑梗死患者 kpb 水平、pla 水平和

pJ100β蛋白的影响=
目前认为自由基增多为脑缺血后氧自由基增

多是导致急性脑梗死患者脑损伤加重、病情进展的

主要原因之一，缺血期花生四烯酸在脑组织的代谢

加速，导致了自由基生成的增加，自由基通过对膜

磷脂中不饱和脂肪酸的过氧化而导致细胞膜的损

伤，引起缺血性脑损伤，表现为神经元死亡和脑水

肿xNVz。pla是氧自由基和抗氧自由基的主要代表，

可反映人体内的氧化和抗氧化水平，在氧自由基清

除中发挥着极为重要的作用，阻滞自由基对组织的

损害作用xOMz。kpb是神经元及神经内分泌细胞的一

个标志酶，pJ100β 蛋白是神经组织蛋白质的一种，

当脑组织缺血缺氧时，坏死的神经元胞浆释放出大

量 kpb和 pJ100β 蛋白到脑脊液中，并通过损伤的

血脑屏障进入血液，因此血液中的 kpb 升高和

pJ100β 蛋白可作为中枢神经系统损伤比较特异和

敏感的标志物xPz。赵璐等xONz报道血清 kpb质量浓度

与梗死面积、与发病 VM 天后独立生活质量评分及

病情恶化情况均呈正相关。因此，kpb、pla 和
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pJ100β 蛋白指标是全面评价丁苯酞联合依达拉奉治

疗急性脑梗死的临床疗效及估计预后的重要参数。

本文分别有Q篇文献PRO例资料和R篇文献QNU
例资料提示提示丁苯酞联合依达拉奉对急性脑梗

死患者的 kpb下降程度大于对照组和 pla增加程

度大于对照组（均 m＜MKMN），且两项指标各研究间

均为同质性，说明研究结果准确可靠；O篇文献 NQQ
例资料间存在异质性（fOZVUB），采用随机效应模

型进行 jeí~J分析，同样提示提示丁苯酞联合依达

拉奉对急性脑梗死患者的 pJ100β 蛋白下降程度大

于对照组（m＜MKMN），由于仅纳入 O篇文献，无法

进行亚组分析，产生异质性可能是由于监测方法或

仪器不一致导致。

PKP= =本研究的局限性=
但本研究仍存在某些局限，如纳入研究质量不

高，分配隐藏和盲法是高质量研究的关键，NN篇文

献均未描述是否采用分配隐藏和盲法，提示国内的

临床试验中还未被普遍重视，因此不排除人为因素

剔除掉某些阴性结果；此外，所有随机对照研究样

本量较小，易导致各研究间存在异质性；远期随访

的因急性脑梗死再次住院率和病死率是评价临床

疗效的主要指标，本文纳入 NN 篇文献均未进行远

期随访，故远期疗效无法评估。因此需要更大样本、

多中心、高质量的随机对照研究进一步验证。

综上，基于当前证据，说明丁苯酞联合依达拉

奉能有效改善急性脑梗死患者的神经功能缺损、提

高日常生活能力、降低 kpb和 pJ100β 蛋白水平、

提高 pla水平，但其对远期疗效尚需进一步研究。=
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