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鼠神经生长因子治疗阿尔茨海默病临床疗效和安全性的循证医学研究
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摘 要： 目的 系统评价鼠神经生长因子（Mouse Nerve Growth Factor， mNGF）联合常规药物治疗阿尔茨海默

病（Alzheimer′s disease，AD）的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane Library、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，搜集关于

mNGF联合常规药物治疗AD的随机对照试验（RCT），检索时限均从数据库建库至 2020年 5月 31日。依据纳入和排除标准

筛选文献、质量评价后采用Revman 5.3软件进行Meta分析。结果 最终纳入 13个RCTs，共 1 086例患者，其中mNGF组

545例、对照组 541例。与对照组比较，mNGF治疗组能更有效地改善简易智力状态检查量表评分（MD＝2.29，95%CI＝

1.92～2.66，P＜0.01）、临床痴呆评定量表评分（MD＝−0.36，95%CI＝−0.45～−0.26，P＜0.01）、日常生活活动能力量表

评分（MD＝3.53，95%CI＝2.48～4.59，P＜0.01）和临床有效率（RR＝1.29，95%CI＝1.15～1.45，P＜0.01）；C-反应蛋

白（MD＝−0.84，95%CI＝−0.99～−0.70，P＜0.01）、白细胞介素-6（MD＝−3.13，95%CI＝−3.73～−2.54，P＜0.01）和肿瘤坏死

因子-α（MD＝−3.52，95%CI＝−4.43～−2.61，P＜0.01）水平更低；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（RR＝

1.09，95%CI＝0.56～2.12，P＝0.81）。结论 常规治疗基础上联合 mNGF可进一步改善 AD患者的认知功能，降低痴呆程

度，提高自主生活能力，提高临床有效性，且没有增加不良反应发生。
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Abstract: Objectives To systematically review efficacy and safety of mouse nerve growth factor (mNGF) with routine treatment

for Alzheimer's disease (AD). Methods Databases including PubMed, EMbase, The Cochrane Library, CNKI, VIP, CBM and

Wanfang Data were electronically searched from database up to 31 May 2020 to collect randomized controlled trials of mNGF with

routine treatment for AD. The trial was screened based on inclusion and exclusion criteria, and the methodological quality of the

included trial was assessed. Meta-analysis was performed by Revman 5.3 software. Results A total of 13 studies involving 1 086

patients were included. The mNGF group included 545 patients and the control group included 541 patients. The result of Meta-

analysis showed that, compared with the use of only routine treatment the combination of mNGF can improve score of mini-mental

state examination (MD = 2.29, 95%CI = 1.92 to 2.66, P < 0.01), score of clinical dementia rating (MD = −0.36, 95%CI = −0.45 to

−0.26, P < 0.01), score of activity of daily living (MD = 3.53, 95%CI = 2.48 to 4.59, P < 0.01) and clinical response rate (RR = 1.29,

95%CI = 1.15 to 1.45,P < 0.01); lower the value of C-reactive protein (MD = −0.84, 95%CI = −0.99 to −0.70, P < 0.01), IL-6 (MD =

−3.13, 95%CI = −3.73 to −2.54, P < 0.01) and TNF-α (MD = −3.52, 95%CI = −4.43 to −2.61, P < 0.01). There was no significant

difference in number of adverse events between the mNGF group and the control group (RR = 1.09, 95%CI = 0.56 to 2.12, P = 0.81).
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Conclusion mNGF combined with routine therapy can improve the cognitive function of AD patients, reduce the degree of dementia,

improve the ability of independent living, improve the clinical efficacy, and does not increase the incidence of adverse reactions.

Key words: mouse nerve growth factor (mNGF); Alzheimer's disease; Meta-analysis; evidence based medicine

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）也称为

老年痴呆症，是常见的痴呆类型。调查显示，中国

65岁以上的老年人中，AD患病率约为 3%～7%，并

且随着年龄的增长，患病率逐渐升高，85岁以上老

年人患病率为 20%～30%［1］。目前 AD 尚无根治之

法，临床治疗主要以改善患者认知功能和痴呆程

度、提高自主生活能力为目标。AD发病机制尚不

明确，相关研究报道AD可能与机体神经系统发生

改变而导致胆碱能神经功能障碍，造成胆碱能递质

水平明显降低有关［2-3］，因此临床常采用胆碱酯酶抑

制剂、谷氨酸受体拮抗剂等常规对症治疗，但随着

病情逐渐加重，常规对症治疗后临床症状仍难以得

到有效控制［4］。

鼠神经生长因子（mouse nerve growth factor，

mNGF）是我国自主研发的新型的中枢胆碱能神经

元存活和功能维持最重要的神经营养和再生药物，

现广泛用于神经损伤类疾病，如缺血缺氧性脑病、

脑卒中后遗症、颅脑损伤等，且安全性较好［5-7］。近

年来临床研究报道，mNGF对 AD 患者临床疗效显

著，可改善患者生活能力，舒缓痴呆症状［8-9］。但缺

乏高质量循证医学研究，临床推荐等级较低，因此

本文通过系统评价近年国内外相关文献，分析

mNGF 治疗 AD 的有效性和安全性，旨在为 mNGF

用于AD的治疗提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 文献类型 公开发表的前瞻性临床随机对

照研究（RCT），语种限定为中文或英文。

1.1.2 研究对象 临床确诊的阿尔茨海默病（老年

痴呆症）患者，种族、性别、职业等不限。

1.1.3 干预措施 对照组予以多奈哌齐或其他常

规治疗，试验组在对照组的基础上予以mNGF肌注

或静脉滴注给药。

1.1.4 评价指标 以认知功能［用简易智能精神状

态检查量表（MMSE）评分测量，得分越低代表认知

功能越差］、痴呆程度［临床痴呆评定量表（CDR）测

评，得分越低代表痴呆程度越轻］、日常生活自理能

力［用日常生活活动能力量表（ADL）测评，得分越

高代表日常活动能力越强］和不良反应发生率为主

要评价指标，以临床有效率、C-反应蛋白（CRP）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）为次

要评价指标。

1.2 文献排除标准

两组患者基线无可比性的文献，两组基础干预

措施不一致的文献，动物实验、综述、会议征文等文

献，重复发表的文献，无有效数据提取或数据存在

明显错误的文献。

1.3 文献检索

检索策略采取主题词与自由词相结合，并默认

扩展检索结果。以鼠神经生长因子、阿尔茨海默

病、老年痴呆、临床随机对照研究为中文主题词，检

索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，以 Mouse Nerve Growth

Factor（mNGF）、Alzheimer disease（AD）、senile

dementia、randomized controlled trial（RCT）为英文

主题词，检索PubMed、EMBASE和Cochrane Library

数据库。检索年限均为建库至 2020年 5月 31日，同

时手动检索纳入文献的参考文献中符合纳入及排

除标准的文献。

1.4 文献筛选、有效数据提取及质量评分

研究者分为 2组，每组 2人独立筛选文献，严格

按照文献纳入及排除标准，通过阅读题目、摘要和

全文，以确定最终是否纳入，并提取资料以及交叉

核对。遇到分歧时讨论仍不能得到有效解决时，由

第 5名研究者进行仲裁。根据事先设计好的 Excel

表格提取有效数据，包括第一作者姓名、发表年份、

性别、年龄、病程、基线可比性、干预措施、mNGF用

法用量、用药疗程、MMSE评分、CDR评分、ADL评

分、临床有效例数、发生不良反应例数、治疗后

CRP、IL-6和TNF-α值等。以改良的 JADAD量表对

文献进行质量评价［10］，评价标准包括：随机序列产

生的方法、盲法、分配隐藏、有无失访及失访的原因

描述。文献总的评分为 1～7 分，其中 1～3 分为低

质量文献，4～7分为高质量文献。

1.5 统计学方法

使用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，检验水

准为 α＝0.05。采用 χ2检验分析对纳入研究的相关

文献进行同质性检验，若 I2＜50%，则应该采用固定

效应模型分析，如果 I2≥50% 则采用随机效应模型
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分析。治疗后 MMSE 评分、CDR 评分、ADL 评分、

CRP、IL-6和 TNF-α等连续变量研究应用标准化均

数差（mean difference，MD），临床有效率和不良反

应发生率等非连续变量应用相对危险度（risk ratio，

RR），区间估计均采用 95%可信区间（95%CI）表示。

通过漏斗图和 Egger′s法来评估发表偏倚。如果漏

斗图显示大部分研究处于“倒漏斗图”的上部而基

底部研究较少，且左右基本对称，提示发表偏倚不

明显；反之则提示存在明显的发表偏倚。Egger′s法

是在漏斗图基础上对发表偏倚进行客观检验，P＜

0.05提示存在发表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选结果

初检获得文献 253篇（其中CNKI 64篇、万方数

据库 56 篇、VIP 数据库 45 篇、CBM 21 篇、PubMed

55篇、Embase 5篇和Cochrane Library 7篇），剔除重

复发表文献 141篇，阅读题目和摘要进行初筛，排除

61篇明显不相关文献后，进一步阅读剩余的 51篇文

献的全文，排除不符合纳入标准的研究，最终纳入

13项RCTs［8-9，11-21］。

2.2 纳入文献基本特征

13项RCTs［8-9，11-21］均为中文文献，1 086例患者，

纳入文献基本特征见表 1。8 篇文献［8-9，11-12，16，19-21］对

照组为脑蛋白水解物、脑营养制剂等常规治疗，4篇

文献［12，14-15，18］为多奈哌齐，1 篇文献［17］为石杉碱甲。

mNGF均采用每日1次给药。

2.3 纳入文献质量评价

13项研究均为前瞻性RCTs，均提及随机分组，

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Characteristics of included literature

第一作者，发表年

伍 星［8］

2017

张金华［9］

2014

李晓飞［11］

2019

李立新［12］

2018

李迎春［13］

2009

杨全彦［14］

2019

杨青云［15］

2016

王新华［16］

2018

肖 珊［17］

2019

郑智慧［18］

2020

金 鑫［19］

2019

陈晓华［20］

2019

黄年平［21］

2017

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

n/例

35

35

39

40

39

39

26

30

33

31

57

57

35

36

60

60

49

49

50

50

41

41

32

32

45

45

平均年龄/岁

72.2±12.6

71.9±12.8

70±5

68±7

70.8±6.6

71.6±6.3

74.1±2.8

72.7±3.5

45～80

71.6±6.6

70.1±6.3

66.8±13.4

68.2±10.2

68.2±6.4

67.3±4.9

73.8±5.7

72.5±6.4

68.4±5.2

67.8±5.6

72.2±3.1

72.1±3.9

71.2±8.5

70.4±9.3

70.2±6.5

71.1±7.3

干预措施

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg静脉滴注

常规治疗

常规治疗+ mNGF 20 µg静脉滴注

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg静脉滴注

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg静脉滴注

多奈哌齐

多奈哌齐+mNGF 30 µg肌肉注射

多奈哌齐

多奈哌齐+mNGF 20 µg静脉滴注

多奈哌齐

多奈哌齐+mNGF 30 µg肌肉注射

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg肌肉注射

石杉碱甲

石杉碱甲+mNGF 20 µg静脉滴注

多奈哌齐

多奈哌齐+mNGF 20 µg静脉滴注

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg静脉滴注

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg肌肉注射

常规治疗

常规治疗+mNGF 20 µg静脉滴注

疗程/周

6

6

6

6

6

6

24

8

4

6

8

6

6

结局指标

①②③

①②③

①②③④⑤⑥

⑦⑧

①②③

①②③④

①②⑥⑦⑧

①③④⑤

①②③⑥⑦⑧

①③⑤⑥⑦⑧

①③⑦⑧

①⑥⑦⑧

①②⑤⑥⑦

①②③⑥⑦⑧

①-MMSE评分，②-CDR评分，③-ADL评分，④-不良反应发生率，⑤-临床有效率，⑥-CRP，⑦-IL-6，⑧-TNF-α

①-MMSE score，②-CDR score，③-ADL Score，④-Incidence of adverse reactions，⑤-clinical efficacy，⑥-CRP，⑦-IL-6，⑧-TNF-α

··172



Drug Evaluation Research第44卷 第1期 2021年1月 Vol. 44 No. 1 January 2021

其中 8项研究［8，11-16，21］采用“随机数字表”分组、1项［17］

采用“随机抽签法”；3项研究［12-13，21］采用“双盲”，但

未描述如何实施盲法；1项研究［13］报道病例脱落，所

有研究均数据完整、基线具有可比性。Jadad评分有6

项研究［11-13，15，17，21］≥4分。纳入文献的质量评价见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 MMSE 评分 13 篇 RCTs［8-9，11-21］对治疗后

MMSE评分进行报道，共纳入1 086例患者，各研究间

为同质性（I2＜50%），故采用固定效应模型分析，见图

1。Meta分析结果显示试验组患者治疗后MMSE评分

显著大于对照组（MD＝2.29，95%CI＝1.92～2.66，P＜

0.01），提示mNGF能显著改善患者认知情况。

2.3.2 CDR 评分 7 篇文献［8-9，11-12，14，20-21］对治疗后

CDR评分进行报道，共纳入551例患者，各研究间为

同质性（I2＜50%），故采用固定效应模型分析，见图

2。Meta 分析结果显示试验组患者治疗后 CDR 评

分显著小于对照组（MD＝ −0.36，95%CI＝ −0.45 ～

−0.26，P＜0.01），提示mNGF能显著改善患者痴呆程度。

2.3.3 ADL 评分 9 篇文献［8-9，11-13，15-17，21］对治疗后

ADL评分进行报道，共纳入726例患者，各研究间为

同质性（I2＜50%），故采用固定效应模型分析，见图

3。Meta 分析结果显示试验组患者治疗后 ADL 评

分显著大于对照组（MD＝3.53，95%CI＝2.48～4.59，

P＜0.01），提示mNGF能显著改善患者的生活质量。

2.3.4 临床有效率 4篇文献［11，15，17，20］对临床有效率

进行报道，共纳入 311例患者，各研究间为同质性（I2＜

50%），故采用固定效应模型分析，见图 4。Meta分

析结果显示试验组临床有效率显著高于对照组（RR＝

1.29，95%CI＝1.15～1.45，P＜0.01），提示 mNGF 能

显著提高临床疗效。

表 2 纳入文献的质量评价

Table 2 Quality evaluation of included literature

第一作者，发表年

伍 星［8］，2017

张金华［9］，2014

李晓飞［11］，2019

李立新［12］，2018

李迎春［13］，2009

杨全彦［14］，2019

杨青云［15］，2016

王新华［16］，2018

肖 珊［17］，2019

郑智慧［18］，2020

金 鑫［19］，2019

陈晓华［20］，2019

黄年平［21］，2017

随机方法

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机抽签法

不清楚

不清楚

不清楚

随机数字表

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

双盲

双盲

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

双盲

脱落或失访

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

Jadad评分

3

1

4

5

5

3

3

4

4

1

1

1

5

图 1 两组MMSE评分的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in MMSE scores between two groups
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2.3.5 不良反应发生率 4篇文献［11，13，15，21］对不良反

应发生率进行报道，共纳入 303例患者，各研究间为

同质性（I2＜50%），故采用固定效应模型分析，见图

5。Meta分析结果显示试验组不良反应发生率与对

照组无显著差异（RR=1.09，95%CI=0.56～2.12，P=

0.81），提示mNGF没有增加不良反应。

图 5 两组不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in ADR rate between two groups

图 2 两组CDR评分的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in CDR scores between two groups

图 3 两组ADL评分的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in ADL scores between two groups

图 4 两组临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in clinical response rate between two groups

··174



Drug Evaluation Research第44卷 第1期 2021年1月 Vol. 44 No. 1 January 2021

2.3.6 炎性因子CRP、IL-6和TNF-α 分别有7篇、8篇

和7篇文献对CRP、IL-6和TNF-α进行报道，分别纳入

646、746、682例患者，各研究间为同质性（I2＜50%），故采

用固定效应模型分析，见表3。Meta分析结果显示试验

组CRP水平（MD＝−0.84，95%CI＝−0.99～−0.70，P＜

0.01）、IL-6水平（MD＝−3.13，95%CI＝−3.73～−2.54，

P＜0.01）和TNF-α水平（MD＝−3.52，95%CI＝−4.43～

−2.61，P＜0.01）显著小于对照组，提示mNGF能显著降

低患者血清CRP、IL-6和TNF-α水平。

2.4 发表偏倚性评估

对主要评价指标MMSE评分绘制倒漏斗图（图

6），图中数据点呈均匀对称分布，且所有数据点均

分布于倒漏斗图内部，提示发表偏倚较小。Egger′s

检验也提示无明显的发表偏倚。

3 讨论

3.1 mNGF治疗AD的理论基础

AD 是一种常见于老年人群的慢性、渐进性的

神经退行性疾病，目前尚无有效的治疗药物，临床

使用的单一靶点AD治疗药仅能短期内局限性地改

善AD症状，并不能有效阻止和逆转该病进程。调

查显示多奈哌齐用药 3个月后MMSE评分、CDR评

分、ADL评分明显改善，12个月后改善最显著，以后

疗效开始逐渐减退［22］。随着 AD病情加重，谷氨酸

神经毒性逐渐加重，因此需要联用新的药物或治疗

方案［23］。神经生长因子（NGF）最早于 20世纪 50年

代被发现，是一种神经营养因子，参与调节中枢和

外周神经系统的细胞增殖、生长、存活和凋亡，进而

研究发现神经生长因子和神经生长因子引起的信

号转导、治疗认知功能下降的生理学和病理生理学

相关性以及治疗潜力［24］。

mNGF 是从小鼠颌下腺中提取的神经生长因

子，动物实验显示mNGF通过稳定小鼠海马CA1区

膜电位，上调小鼠脑源性神经营养因子（BDNF）和

NGF及其基因表达以营养和修复神经，能改善 AD

转基因模型小鼠学习记忆能力及中毒性周围神经

病所致的肢体运动功能障碍［25］，因此在作用机制上

具有用药依据。

3.2 mNGF治疗AD的循证医学研究

前期文献调研，只检索到小样本研究，没有检

索到 mNGF治疗 AD的多中心大样本对照研究，也

没有查到高质量的循证医学证据。但多项临床研

究均初步证明了mNGF能够改善AD患者的认知功

能，且具有良好的安全性。由于这些研究都是单中

心小样本研究，证据强度不足，因此有必要对相关

研究进行系统评价，以提供更可靠的循证医学证

据，服务于临床用药。

本研究共纳入 13 项小样本量 RCTs，共 1 086

例，其中 541例予以多奈哌齐或常规治疗，545例联

用 mNGF。 本 研 究 结 果 显 示 常 规 治 疗 联 用

mNGF（20 µg或 30 µg/次，每日 1次，肌注或静滴），

较单纯常规治疗获益更多。以MMSE评分、CDR评

分和 ADL 评分作为主要评价指标，常规治疗联用

mNGF治疗后 AD 患者的 MMSE评分比较为（MD＝

2.29，95%CI＝1.92～2.66），CDR 评分比较为（MD＝

− 0.36，95%CI＝− 0.45～ − 0.26）、ADL 评 分 比较

为（MD＝3.53，95%CI＝2.48～4.59），差异均具有统计

学意义（P＜0.01），提示常规治疗联用mNGF能显著

改善患者的认知功能、降低痴呆程度和提高自主生

活能力，从而提高临床有效率（RR＝1.29，95%CI＝

1.15～1.45，P＜0.01）。在安全性方面，常规治疗联

用 mNGF 不良反应发生率与常规治疗比较无显著

表 3 两组血清CRP、IL-6和TNF-α的Meta分析

Table 3 Meta-analysis of CRP，IL-6，and TNF-α between two groups

炎性因子

CRP

IL-6

TNF-α

文献数

7［11，14，16-17，19-21］

8［11，14，16-21］

7［11，14，16-17，19-21］

异质性检验结果

P值

0.69

0.77

0.95

I2/%

0

0

0

Meta分析模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

Meta分析结果

MD（95%CI）

−0.84（−0.99～−0.70）

−3.13（−3.73～−2.54）

−3.52（−4.43～−2.61）

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

图 6 MMES评分的倒漏斗图

Fig. 6 Funnel plot of MMES scores
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性差异（RR＝1.09，95%CI＝0.56～2.12，P＝0.81），

提示mNGF用药安全性较好。

近年研究发现CRP、TNF-α、IL-6等炎性细胞因

子对AD的进展过程有紧密联系，其中IL-6和TNF-α

等因子的长期慢性作用会抑制胆碱能神经元传递，

造成脂质过氧化损害大鼠中枢胆碱能系统，有效降

低血清炎性因子，可缓解其对脑组织的继续损

伤［10，26-27］。本研究结果显示常规治疗联用mNGF治

疗后AD患者的血清CRP水平（MD＝−0.84，95%CI＝

−0.99～−0.70）、IL-6 水平（MD ＝ −3.13 ，95%CI＝

−3.73～−2.54）和TNF-α水平（MD＝−3.52，95%CI ＝

−4.43～−2.61）均显著小于单独常规治疗，差异均有

统计学意义（P＜0.01），提示常规治疗联用mNGF能

显著缓解患者脑组织炎症作用，有效抑制老年痴呆

的进展。

3.2 本研究的不足及改进措施

本研究也存在一定局限性：（1）由于纳入文献

质量不是很高，因此研究结果需结合临床实际谨慎

应用。同时，mNGF为注射剂，短期内未增加不良反

应发生率，但长期用药是否安全，尚需进一步研

究。（2）纳入研究的用药疗程不完全相同，受限于纳

入研究文献数较少，无法根据疗程进行亚组分析，

因此不同疗程间的临床疗效是否相同，尚需进一步

验证。（3）mNGF尚未被说明书推荐用于 AD 治疗，

也无推荐的用法用量。纳入研究中，mNGF的用法

用量不完全相同，用量分别为 20、30 µg/次，给药途

径为肌注和静滴，用药量符合说明书要求，但静滴

给药未被说明书推荐，因此mNGF的用法用量尚需

进一步临床验证。（4）在改善日常生活能力方面，由

于所有研究未明确标明采用ADL量表的版本，导致

无法归类及评价，无法判定mNGF改善认知是否对

患者日常生活能力具有改善作用，不利于认知改善

的临床意义判断。（5）纳入文献的样本量均较小，影

响结果的外部真实性。（6）部分研究随机方法交待

不清楚，纳入研究均未描述随机隐藏及使用盲法、

未报告病例脱落及原因，可能存在偏倚风险。（7）未

检索到灰色文献，可能存在发表偏倚。（8）纳入 13项

研究中，仅有 4项报道了不良反应，其他文献均报道

在观察期间未发现不良反应，不排除存在人为因素

剔除可能存在的一些比较轻微的不良反应，或者某

些迟发性不良反应由于观察时间较短而未被计入。

由于本研究存在一定的局限性，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mNGF防治AD的疗效与安全性。

综上，在常规治疗基础上联合mNGF可进一步

改善AD患者的认知功能、降低痴呆程度、提高自主

生活能力，从而提高临床有效性，并且没有增加不

良事件。鉴于此，初步研究认为mNGF可作为轻中

度AD治疗的有益补充策略。
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