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银杏叶制剂治疗阿尔茨海默病的Meta-分析
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摘 要： 目的 系统评价银杏叶相关制剂对阿尔茨海默病的疗效及安全性。方法 检索 PubMed、Web of Science、Embase、

中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库关

于银杏叶制剂治疗阿尔茨海默病的临床随机对照试验（RCT）。检索时限为建库—2019年 10月 29日，两名评估人员独立筛

选文献，进行质量评价，统计学分析采用RevMan 5.3.5软件。结果 共纳入 21篇RCTs，涉及 1 643例患者。Meta-分析结果

显示：（1）银杏叶制剂较胞二磷胆碱可更有效改善简易精神状态量表（MMSE）［MD=3.80，95%CI（2.05，5.55），P＜

0.000 1］、日常生活功能量表（ADL）评分［MD=−3.30，95%CI（−4.75，−1.85），P＜0.000 01］及总有效率［OR=3.69，

95%CI（1.87，7.27），P=0.000 2］；（2）基础治疗或其他药物联用银杏叶制剂较仅基础治疗或单用其他药物可更有效改善

MMSE［MD=2.68，95%CI（2.35，3.02），P＜0.000 01］、ADL评分［MD=−3.48，95%CI（−4.36，−2.60），P＜0.000 01］

及总有效率［OR=3.50，95%CI（1.09，11.22），P=0.03］；（3）与安慰剂或无干预措施相比，银杏叶制剂可有效改善MMSE

［MD=1.82，95%CI（0.33，3.32），P=0.02］、ADL评分［MD=−7.00，95%CI（−10.93，−3.07），P=0.000 5］；（4）多奈哌齐

联用银杏叶制剂较其单药治疗可显著改善 MMSE［MD=1.82，95%CI（0.33，3.32），P=0.02］、ADL 评分［MD=−4.29，

95%CI（−5.58，−2.99），P＜0.000 01］及总有效率［OR=2.95，95%CI（1.42，6.13），P=0.004］；（5）单用银杏叶制剂改善

MMSE［MD=−1.79，95%CI（−2.39，−1.20），P＜0.000 01］及总有效率［OR=0.15，95%CI（0.08，0.30），P＜0.000 01］作

用显著低于单用多奈哌齐。结论 银杏叶制剂辅助治疗阿尔茨海默病疗效确切，且不良反应发生无明显差异。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of extract of Ginkgo biloba preparations (EGb) for

Alzheimer's disease. Methods A randomized controlled trial (RCT) of EGb for Alzheimer's disease was conducted on PubMed, Web

of Science, Embase, CBM, CNKI, VIP and Wanfang databases from inception to October 29, 2019. Two evaluators independently

screened the literature for quality evaluation, and RevMan 5.3.5 software was used for statistical analysis. Results A total of 21

RCTs were included, including 1 643 patients. Meta-analysis results showed: (1) Compared with citicoline, EGb can improve
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MMSE [MD = 3.80, 95%CI(2.05, 5.55), P < 0.000 1], ADL scores [MD = −3.30, 95%CI(−4.75, −1.85), P < 0.000 01] and total

effective rate [OR = 3.69, 95%CI(1.87, 7.27), P = 0.000 2] more effectively; (2) Compared with the use of only basic treatment or

other drugs alone, the combination of EGb can improve MMSE [MD = 2.68, 95%CI( 2.35, 3.02), P < 0.000 01], ADL score [MD =

−3.48, 95%CI(−4.36, −2.60), P < 0.000 01] and total effective rate [OR = 3.50, 95%CI(1.09, 11.22), P = 0.03] more effectively; (3)

Compared with placebo or no intervention, EGb can effectively improve MMSE [MD = 1.82, 95%CI(0.33, 3.32), P = 0.02] and

ADL scores [MD = −7.00, 95%CI(−10.93, −3.07), P = 0.0005]; (4) Compared with donepezil monotherapy, the combination of

donepezil and EGb can improve MMSE[MD = 1.82, 95%CI(0.33, 3.32), P = 0.02], ADL scores [MD = −4.29, 95%CI(−5.58, −2.99),

P < 0.000 01] and total effective rate[OR = 2.95, 95%CI(1.42, 6.13), P = 0.004] more effectively; (5) EGb has a significantly lower

effect on the MMSE score[MD = −1.79, 95%CI(−2.39, −1.20), P < 0.000 01] and total effective rate [OR =0.15, 95%CI(0.08, 0.30),

P < 0.000 01] than donepezil. Conclusions EGb are effective in the treatment of Alzheimer's disease, and there is no significant

difference in adverse reactions.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是中

枢神经系统（central nervous system，CNS）的慢性退

行性病变，其主要临床表现是进行性学习记忆障碍

及认知功能障碍。随着人口老龄化加剧，AD的发

病率也持续上升。统计发现中国 80岁以上人口的

AD 发病率高达 30%［1］。目前 AD 的发病机制仍处

于假说阶段，且尚无有效的临床预防和治疗措施。

因此，在治疗中显示一定效果的中药制剂受到广泛

关注 ，如银杏叶提取物制剂（extract of Ginkgo

biloba，EGb）。

银杏叶的主要成分有银杏黄酮和银杏内酯，具

有一定的抗脑血管疾病作用，目前被广泛应用［2］。

实验研究证明 EGb能促进脑血流和改善大脑循环

代谢、增强记忆功能。临床上常用于治疗心脑血管

疾病及脑功能障碍的银杏叶制剂有银杏叶胶囊、银

杏叶提取物片以及银杏叶提取物注射液等多种剂

型。也有报道称长期使用 EGb不能预防 AD，甚至

可能增加不良反应［3］。因此本研究中采用Meta-分

析方法对检索得到的银杏叶相关制剂治疗AD的临

床随机对照研究（randomized controlled trial，RCT）

进行统计学分析，系统评价其用于防治AD的有效

性和安全性。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究设计 银杏叶制剂治疗AD的RCT。

1.1.2 研究对象 符合 AD 的诊断标准的所有患

者，性别、年龄不限。

1.1.3 干预措施 银杏叶制剂 vs 安慰剂或其他治

疗药物，银杏叶制剂+基础治疗 vs基础治疗，银杏叶

制剂+其他药物 vs单用其他药物（+安慰剂）。

1.1.4 结局指标 以下指标至少包含 1项：简易精

神 状 态 量 表（MMSE）评 分 、日 常 生 活 功 能 量

表（ADL）评分、总有效率、不良反应发生率。

1.2 排除标准

（1）重复发表的研究；（2）非临床RCT、综述、评

论或个别病例报道；（3）非目标疾病或目标药物。

1.3 检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、

中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全

文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）

和万方数据库，检索时限为建库至 2019年 10月 29

日。英文检索词包括 extract of Ginkgo biloba，

ginkgo leaf，Ginkgo biloba extract，extract of Ginkgo

biloba leaves injection，EGb，Ginaton，Alzheimer’s

disease，Alzheimer’s type，Alzheimer；中文检索词包

括银杏叶、银杏叶片、银杏叶胶囊、银杏叶提取物、

银杏叶提取物注射液、金纳多、阿尔茨海默病、痴

呆。同时手工检索相关文献。

1.4 数据提取及文献质量评价

由 2名研究人员独立对纳入文献进行资料提取

及方法学质量评价，再进行交叉核验，若有分歧则

与第 3名研究者共同讨论决定。提取纳入文献的基

本信息及数据，包括第一作者、发表时间、对照组和

治疗组的样本量、干预措施、疗程及各结局指标。

根据 Cochrane Handbook 5.1.0 评估纳入文献的质

量［4］：（1）随机序列产生；（2）分配隐藏；（3）对研究者

和受试者施盲；（4）研究结局盲法评价；（5）结局数

据的完整性；（6）选择性报告研究结果；（7）其他

偏倚。

1.5 统计学方法

采用 RevMan 5.3.5 软件对数据进行统计学分

析。计数资料统计量采用比值比（OR）及其 95%可

信区间（95%CI）。计量资料采用均数差（MD）及

95%CI表示。采用 χ2检验分析各研究间的异质性，
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如 P＜0.10、I2＜50%，各研究间不存在统计学异质

性，采用固定效应模型进行Meta-分析；如P＜0.10、

I2≥50%，各研究间存在异质性，采用随机效应模型

进行Meta-分析。

2 结果

2.1 文献筛选结果

初检出中英文文献 3 394篇，其中 PubMed 304

篇、Embase 424 篇、Web of Science 879 篇、CBM

475、CNKI 501 篇、VIP 326 篇和万方 485 篇。剔除

重复文献 974篇，通过阅读标题、摘要，排除不相关

文献 2 316篇；再阅读全文，根据纳入与排除标准进

一步筛选，排除综述 21篇、未设置合理对照组 8篇、

合并其他痴呆或疾病 13篇、非目标疾病或目标药物

21篇、无目的结局指标 16篇及仅有细胞或体外实验

结果4篇，最终纳入符合纳入标准的文献21篇［5-25］。

2.2 纳入研究基本特征及质量评价结果

纳入的 21 项研究均为 RCTs，共涉及阿尔茨海

默病患者 1 643 例，其中对照组 819 例，观察组 824

例。纳入的RCT包括单药及联合治疗，各研究给药

种类和疗程不同，多为 3～6个月，纳入研究的基本

特征见表 1。其中 1篇英文文献质量较高，所有中文

文献均未提及是否采用盲法及分配隐藏，2篇文献

未提及随机分组，纳入文献的质量评价结果见图1。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 MMSE评分 17项研究［5-6，8-16，18-20，22-23，25］（1 256

例患者）报道了患者使用银杏叶制剂后与对照组的

MMSE 评分。由于研究间存在一定异质性，故选择

随机效应模型分析，见图 2。结果显示：（1）银杏叶

制剂较胞二磷胆碱可更有效改善MMSE评分［MD=

3.80，95%CI（2.05，5.55），P＜0.000 1］；（2）基础治疗

或其他药物联用银杏叶制剂较仅基础治疗或单用

其 他 药 物 改 善 MMSE 评 分 更 显 著［MD=2.68，

95%CI（2.35，3.02），P＜0.000 01］；（3）与安慰剂或无

干预措施相比，银杏叶制剂能够明显改善MMSE评

分［MD=1.82，95%CI（0.33，3.32），P=0.02］；（4）与单

独使用多奈哌齐相比，联用银杏叶制剂改善患者

MMSE 评分作用更显著［MD=1.82，95%CI（0.33，

3.32），P=0.02］；（5）单用银杏叶制剂改善MMSE评

分 作 用 显 著 低 于 单 用 多 奈 哌 齐［MD= − 1.79，

95%CI（−2.39，−1.20），P＜0.000 01］。

2.3.2 ADL评分 12项研究［5-6，8-13，15-18］（940例患者）

报道了患者使用银杏叶制剂后与对照组的ADL评

分。由于研究间存在一定异质性，故选择随机效应

模型分析，见图 3。结果显示：（1）银杏叶制剂较胞

二磷胆碱可更有效改善 ADL 评分［MD=− 3.30，

95%CI（−4.75，−1.85），P＜0.000 01］；（2）基础治疗

或其他药物联用银杏叶制剂较仅基础治疗或单用

其 他 药 物 改 善 ADL 评 分 更 显 著［MD= − 3.48，

95%CI（−4.36，−2.60），P＜0.000 01］；（3）与无干预

措施相比，银杏叶制剂可明显改善ADL评分［MD =

−7.00，95%CI（−10.93，−3.07），P=0.000 5］；（4）多奈

哌齐联用银杏叶制剂较其单独使用，能够更有效

改善患者的 ADL 评分［MD=−4.29，95%CI（−5.58，

−2.99），P＜0.000 01］。

2.3.3 总有效率 9项研究［5，7-8，10，12，19，21-22，24］报道了患

者使用银杏叶制剂后与对照组的临床有效率，由于

研究间存在一定异质性，故选择随机效应模型分

析，见图 4。结果显示：（1）银杏叶制剂治疗的有效

率高于胞二磷胆碱［OR=3.69，95%CI（1.87，7.27），P=

0.000 2］；（2）基础治疗或其他药物联用银杏叶制剂

较仅基础治疗或单用其他药物有效率更高［OR=

3.50，95%CI（1.09，11.22），P=0.03］；（3）与单独使用

多奈哌齐相比，联用银杏叶制剂的有效率明显提高

［OR=2.95，95%CI（1.42，6.13），P=0.004］；（4）单用

银杏叶制剂的临床有效率显著低单独使用多奈哌

齐［OR=0.15，95%CI（0.08，0.30），P＜0.000 01］。

图 1 偏倚风险图

Fig. 1 Graph for risk of bias
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表1 纳入研究的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

第一作者，发表年

何 静［5］，2015

温丽平［6］，2010

郝新宇［7］，2017

程青格［8］，2016

黄 燕［9］，2017

许丹艳［10］，2017

徐英妹［11］，2018

高立栋［12］，2019

朱 骏［13］，2017

蒋 黎［14］，2013

于海洋［15］，2013

蒋合萍［16］，2014

张广彪［17］，2013

张燕平［18］，2010

陈维华［19］，2016

刘秀娟［20］，2012

刘建群［21］，2014

卢燕婉［22］，2017

蔡 明［23］，2010

孙丽梅［24］，2015

Mazza［25］，2006

组别

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

n/例

60

60

22

23

60

60

30

30

40

40

36

36

38

38

58

58

30

30

29

31

50

52

30

30

26

25

50

50

30

30

34

34

67

67

40

40

30

30

40

40

19

20

干预措施

胞二磷胆碱0.5 g/d

银杏叶提取物20 mL/d

脑蛋白水解物20 mL/d

银杏叶注射液20 mL/d+脑蛋白水解物20 mL/d

胞二磷胆碱0.5 g/d

银杏叶注射液20 mL/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶提取物片240 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

丁苯酞0.6 g/d

银杏叶提取物片4片/d+丁苯酞0.6 g/d

丁苯酞0.6 g/d

银杏叶提取物片160 mg/d+丁苯酞0.6 g/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶提取物片240 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶提取物160 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

无干预

EGB761 70 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶片3片/d+多奈哌齐5 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶片57.6 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶片72 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶软胶囊4.5 g/d+多奈哌齐5 mg/d

美金刚5 mg/d

银杏叶注射液30 mL/d+美金刚5 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶240 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶240 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶10 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶6片/d

吡拉西坦800～1 200 mg/d

银杏叶片6片/d+吡拉西坦800～1 200 mg/d

多奈哌齐5 mg/d

银杏叶10 mg/d

安慰剂

银杏叶提取物160 mg/d+多奈哌齐5 mg/d

疗程/周

4

4

2

2

4

4

12

12

24

24

24

24

24

24

36

36

2

2

12

12

24

24

12

12

12

12

12

12

24

24

24

24

12

12

12

12

6

6

12

12

24

24

结局指标

①②③④

①②

③④

①②③

①②④

①②③④

①②

①②④

①②

①

①②

①②

②

①②

①③

①

③④

①③

①

③④

①

①-MMSE；②-ADL；③-总有效率；④-不良反应发生率

①-MMSE；②-ADL；③-total effective rate；④-incidence rate of adverse reaction
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2.4 安全性评价

7项研究［5，7，9-10，12，21，24］报道了患者使用银杏叶制

剂后的不良反应。Meta-分析结果显示：银杏叶制剂

单用或联用其他药物与其他治疗方式的不良反应

发生率差异无统计学意义［OR=1.65，95%CI（0.74，

3.71），P=0.22］。但是，单用多奈哌齐较单用银杏叶

图 2 MMSE评分的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in MMSE scores

图 3 ADL评分的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta -analysis in ADL scores
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制 剂 治 疗 的 不 良 反 应 发 生 率 更 高［OR=6.53，

95%CI（2.85，14.95），P＜0.000 01］，见图5。

2.5 敏感性及发表偏倚分析

将纳入研究逐一剔除后再合并效应量，各结局

指标的结果均未发生明显变化，表明 Meta-分析的

结果较稳定。基于ADL评分和不良反应发生率绘

制发表偏倚的漏斗图，图形不对称有偏向，提示纳

入本 Meta-分析的文献可能存在一定的发表偏倚。

见图6、7。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义

银杏是最古老的中生代植物，很早就被用作中

图 4 总有效率的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in total effective rate

图 5 不良反应发生率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in incidence of adverse reactions
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药，其提取物近年来引起国际高度重视。银杏叶中

含有黄酮和二萜内酯等化学成分，具有抗氧化、抗

衰老等药理作用［26］。银杏叶提取物因其含有能提

高脑内乙酰胆碱水平、抗脂质过氧化和清除自由基

的银杏黄酮及具有抗氧化及抑制细胞凋亡作用的

银杏内酯等活性成分而被逐渐应用于等神经系统

疾病的防治［27-29］。

本研究结果显示，与安慰剂和无干预组相比，

银杏叶提取物可明显改善患者的MMSE和ADL评

分。单用银杏叶制剂在改善患者MMSE、ADL评分

及临床与效率方面均优于单用胞二磷胆碱，基础治

疗或其他药物联用银杏叶制剂改善患者 MMSE、

ADL评分及提高临床有效率作用显著优于仅基础

治疗或单用其他治疗药物。单独使用银杏叶制剂

疗效不如单用多奈哌齐，但是二者联用在改善

MMSE、ADL评分及提高临床有效率方面均显著优

于多奈哌齐单药治疗。与其他药物联用较单药治

疗的不良反应发生率差异无统计学意义，但单用银

杏叶制剂较单用多奈哌齐的不良反应发生率更高。

因此，将银杏叶相关药物制剂与常规药物联合使用

可能是有益的，但不建议单独依靠银杏叶制剂治

疗，可用于阿尔茨海默病常规治疗的辅助用药。

3.2 本研究的不足及改进措施

本研究也存在一定的局限性，如纳入研究的数

量不足、且文献质量不高，检索了各中英文数据库

并根据纳入排除标准严格筛选文献，由于疾病种类

及结局指标的差异，最终仅纳入 21篇符合标准的文

献，其中只有 1篇英文文献。大部分中文文献质量

较低，方法学质量评价发现纳入研究存在一定的选

择偏倚、实施偏倚及测量偏倚，多数文章未详细描

述实验的分配隐藏及盲法情况。另外，仅 7项研究

报道了不良反应，因此安全性证据不够充足。纳入

研究的病例数不足，且患者的选择标准、药品种类

及用量、疗程、疗效评价等方面存在差异，这些均可

能导致偏倚产生从而影响研究结果。因此，今后仍

需更多大样本、高质量、多中心的随机对照试验，进

一步验证银杏叶相关制剂用于防治的疗效与安

全性。
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