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摘  要：目的  通过系统评价和试验序贯分析（TSA）综合评价石杉碱甲治疗阿尔茨海默病（AD）的有效性和安全性。方

法  计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang 

data）、维普数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM），纳入比较石杉碱甲治疗 AD 的随机对照试验和队列研究，检

索时限均从建库至 2024 年 4 月 1 日。由 2 位评价员独立筛选和评价，应用 RevMan 5.4 和 Stata 17.0 软件进行系统评价，TSA 

0.9.5.10 beta 软件进行 TSA。结果  共纳入 25 项研究，包括 1 813 例患者。Meta 分析结果显示：（1）与对照组相比，试验组

有效率更高[RR＝1.46，95%CI（1.29，1.65)，P＜0.000 01]，不同药物、剂量、疗程、痴呆程度、研究类型的亚组分析结果

一致；（2）试验组 MMSE 量表评分、MQ 量表评分、HDS-R 量表评分更高[MD＝3.99，95%CI（2.32，5.67)，P＜0.000 01]、

[MD＝5.09，95%CI（2.71，7.47)，P＜0.000 1]、[MD＝2.59，95%CI（1.62，3.55)，P＜0.000 01]；（3）试验组不良反应高于

对照组，差异有统计学意义[RR＝1.62，95%CI（1.21，2.19)，P＝0.001]；（4）敏感性分析提示结果较为稳健；（5）有效率和

不良反应的 Egger’s 检验提示存在发表偏倚；（6）TSA 进一步表明石杉碱甲治疗 AD 有效率和不良反应结论的可靠性。结论  

石杉碱甲能改善 AD 患者的认知功能，存在的不良反应多为轻度不良反应，临床可根据患者总体情况综合考虑。 

关键词：阿尔茨海默病；石杉碱甲；不良反应；系统评价；序贯分析 

中图分类号：R971      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376(2025)02 - 0496 - 14 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.02.022 

Efficacy and safety of huperzine A in treatment of Alzheimer's disease based on 

systematic review and sequential analysis of experiments 

CHEN Xiaoxia1, 2, TANG Lujun3, REN Di4, ZHAO Lihua2 

1. Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530001, China 

2. The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530001, China 

3. Hunan Aerospace Hospital, Changsha 410221, China 

4. Changsha Health Vocational College, Changsha 410605, China 

Abstract: Objective  To analyze the efficacy and safety of huperzine A for the treatment of Alzheimer's disease (AD) by systematic 

evaluation and trial sequencing. Methods  Computerized searches of PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science, CNKI, 

Wanfang, VIP, and Chinese Biomedical Literature Database (CBM) were performed to include randomized controlled comparing 

huperzine A treatment of AD trials and cohort studies, and the search timeframe was from the establishment of the database to April 

1st, 2024 for all of them. Two evaluators independently screened and evaluated the studies, applying RevMan 5.4 and Stata 17.0 

software for systematic evaluation, and TSA 0.9.5.10 beta software for TSA. Results  A total of 25 papers were included, including 1 

813 patients. The results of the Meta-analysis showed that:(1) compared with the control group, the effectiveness rate of the huperzine 

A group was higher [RR=1.46 with a 95% CI (1.29, 1.65), P < 0.000 01], with consistent results for subgroup analyses of different 
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drugs, dosages, duration of treatment, degree of dementia, and type of study; (2) The MMSE scale scores, MQ scale scores, and HDS-R 

scale scores were higher in the sarcosine A group [MD = 3.99, 95% CI (2.32, 5.67), P < 0.000 01] , [MD = 5.09, 95%CI (2.71, 7.47), P < 

0.000 01], [MD = 2.59, 95%CI (1.62, 3.55), P < 0.000 01]; (3) The adverse reactions in the huperzine A group were higher than those in 

the control group; (4) Sensitivity analysis suggested that the results were more robust; (5) Egger's test for the effective rate and adverse 

reactions suggested that there was publication bias; And (6) TSA further affirmed the reliability of the conclusions on the effective rate and 

adverse reactions in the treatment of AD with huperzine A. Conclusion  Huperzine A can improve cognitive function in patients with AD, 

and the common adverse reactions are mostly mild. The clinical selection may vary based on the overall condition of the patients. 

Key words: Alzheimer's disease; huperzine A; adverse reaction; systematic review; trial equential analysis 

 

阿尔茨海默病（AD）是最常见以认知功能障碍

为主要表现的神经退行性疾病，发病率极高且不可

逆，给家庭和社会带来了巨大的负担[1]。胆碱酯酶

抑制剂（ChEls）是当前主要治疗 AD 的药物，能增

加突触间隙乙酰胆碱含量，延缓 AD 的认知功能衰

退，主要包括多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏和石

杉碱甲[2]。但是多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏延

缓患者认知衰退的临床效果不明显，部分患者还出现

严重的腹泻、呕吐和眩晕等不良反应（ADR）[3]，且

这 3 种药物价格相对昂贵，易促使患者中断甚至忽视

治疗。2018 年《中国痴呆与认知障碍诊治指南》[4]中

支持 ChEIs 药物间转换治疗，如使用一种药物治疗

无效或因 ADR 不耐受时，换用其他 ChEls，可提高

疗效和患者耐受性，寻找高适应、可替代的药物尤

为迫切。石杉碱甲是从中国特有石杉科中草药植物

千层塔 Huperzia serrata (Thunb.) Trev.中分离到的一

种高效、可逆、高选择性的 ChEls，具有作用时间

长、口服生物利用度高、ADR 小等优点[5]。1996 年

在我国被批准用于 AD，且价格远低于进口药多奈

哌齐与卡巴拉汀，在同类产品中更利于减轻普通家

庭的经济负担[6]。但是石杉碱甲治疗 AD 的临床疗

效、剂量、疗程和 ADR 程度在国内外尚未达成共

识，缺乏大样本、高质量的循证医学证据支撑，导

致药物临床应用受限[7]。既往有石杉碱甲治疗 AD

的系统评价[8]，但年代久远，纳入样本量少，以致

疗效评价不够全面，对于石杉碱甲治疗 AD 的有效

性存在争议[9]，导致无法综合考量临床实际情况。

因此，本研究旨在纳入大样本、高质量文献，系统

评价石杉碱甲和安慰剂或其他化学药治疗 AD 的有

效性和安全性，并进行试验序贯分析（TSA），以期

为石杉碱甲治疗 AD 提供较为可靠的循证依据，为

临床用药提供参考选择。 

1  方法 

1.1  纳入标准 

1.1.1  研究类型  随机对照试验（RCT）和队列研

究（CS）。语种限定为中文和英文。 

1.1.2  研究对象  明确诊断为 AD 的患者，性别、

年龄、种族、国籍等均不限。文献需有明确的 AD

诊断标准，如美国精神病学会精神障碍诊断和统计

手册（DSM-Ⅳ-R）[10]、美国国立老化研究所和 AD

学会制定的诊断标准（NIA-AA） [11]、NINCDS-

ADRDA（美国国立神经病学、语言交流障碍和卒中

研究所-AD 及相关疾病学会制定的诊断标准）[12]、

中国痴呆诊疗指南[13]等。 

1.1.3  干预措施  试验组为石杉碱甲的各种剂型

(包括片剂、胶囊等)，对照组为单一安慰剂或其它西

药，2 组之间如有其他基础治疗，须保持一致。 

1.1.4  结局指标  临床治疗效果：①有效率＝（显

效例数＋有效例数）/总例数（显效：认知障碍完全

消失或明显改善；有效：认知障碍有所减轻或轻度

改善；无效：认知障碍无改善或恶化）。认知功能量

表变化：②简易智力状态检查量表（MMSE）[14]：

用于判定患者的认知功能，得分越高表示病情越

轻；③记忆商量表（MQ）[15]：反映受试者各方面记

忆能力的特点，得分越高则记忆越好；④改良长谷

川痴呆量表（HDS-R）该量表评分简单，受文化程

度影响相对较小，得分越高则记忆越好。安全性评

价：⑤ADR。 

1.2  排除标准 

（1）中、英文重复发表；（2）合并其他影响

认知功能的疾病，如帕金森、脑卒中等。（3）数

据资料不全，或与原文作者联系无法补充的文献；

（4）不包含任意一种结局指标；（5）病例人数少

于 10 例。 

1.3  检索策略 

计算机全面检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、Web of Science、中国期刊全文数据库

（CNKI）、万方数据库（Wanfang data）、维普数据库

（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM），收集石

杉碱甲治疗 AD 的文献，检索时限均从建库至 2024
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年 4 月 1 日。检索采用主题词与自由词相结合的

方式，中文检索词包括“阿尔茨海默病”“阿尔茨

海默”“老年性痴呆”“老年痴呆”“老年痴呆症”

“AD”“石杉碱甲”“哈伯因”“双益平”“福定碱”

“随机对照”“随机”“对照”“临床试验”“临床观

察”“疗效”。英文检索词包括“Alzheimer’s 

disease”“Alzheimer dementia”“huperzine A”

“ randomized controlled trial ”“ double-blind ”

“clinical trial”“study”等。 

1.4  文献筛选与数据提取 

将文献导入 NoteExpress 软件，由 2 位研究者

独立筛选、提取资料并交叉核对，如遇分歧，则与

第 3 方协商解决。提取内容包括人口学基线、方法

学特征、干预措施、结局指标等。 

1.5  偏倚风险评价 

由 2 位研究者独立采用 Cochrane 5.1.0 的偏倚

风险评估工具对 RCT 进行质量评价，并交叉核对

结果，绿色表示低风险，黄色表示不清楚，红色表

示高风险，若各项评估标准皆为低风险，则文献质

量较高，若存在不清楚且无高风险，则文献质量中

等，若出现高风险，则文献质量较低[16]。采用纽卡

斯尔-渥太华量表（NOS）对 CS 质量评价，总分 9

分，总分≥7 分为高质量，5～6 分为中等质量，0～

4 分为低质量[17]。 

1.6  统计学方法  

采用 RevMan 5.4 软件统计分析，计数资料采

用相对危险度（RR）为效应指标，计量资料采用均

数差（MD）为效应指标，均给出其点估计值和 95%

置信区间（CI）。异质性采用 Q 检验（检验水准为

α＝0.1）和 I2 检验，I2≤50%，P＞0.1 为无统计学异

质性，采用固定效应模型；反之，有统计学异质性[18]，

用随机效应模型，检验水准 α＝0.05，为寻找异质性

来源行亚组分析，使用敏感性分析逐一剔除文献评

估稳健性。此外，采用 Stata 17.0 软件的 Egger’s 检

验评估发表偏倚。为了尽可能避免因随机误差而产

生的假阳性错误，使用 TSA 0.9.5.10 Beta 软件进行

TSA，通过样本量估算获得稳定结论所期望的信息

量（RIS），即显著性差异所需的病例数，设置基本

参数[19]：Ⅰ类错误＝0.05，Ⅱ型错误 β＝0.1，内嵌无

效界值 power＝80%，信息轴根据累积样本量，RIS

选择自行评估，异质性校正基于模型的变异值，进

行双侧检验等。 

2  结果 

2.1  文献检索结果  

初检出文献 1 158 项，文献去重，阅读题

目、摘要、全文，排除不符合文献，最终纳入 25

项文献 [20-44]，包括 1 813 例患者，文献筛选流程

见图 1。

 

图 1  文献筛选流程图 

Fig. 1  Flow chart of literature screening 
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2.2  纳入文献的基本特征与偏倚风险评价 

纳入文献的基本特征见表 1。21 项[20-40]研究为

RCT，其中 5 项[23,26,33-35]研究描述了具体随机方法，

其余仅描述为随机；所有研究均未提及分配隐藏；

7 项[23,33-35,37 39-40]研究描述了盲法情况；2 项[31,35] 研

究报告了失访及退出，进行意愿治疗分析（ITT），

结局指标报告完整，其余文献结局指标也完整；其

他偏倚来源不清楚。经评估 21 项研究质量中等，详

见图 2。另外 4 项[41-44]研究为 CS，NOS 整体评分

为 7～8 分，见表 2。 

表 1  纳入文献的基本特征 

Table 1  Basic characteristics of included article 

纳入 

文献 

研究

类型 
组别 

样本 

数/例 

性别/例

（男/女） 
年龄/岁 病程/年 

痴呆 

程度 
干预措施 疗程 结局指标 

王存勇

2021[20] 

RCT 试验 47 24/23 69.27±2.48 — — 石杉碱甲片 0.4 mg·d−1 6 个月 有效率，

MMSE，

ADR 

对照 47 25/22 68.36±2.50 多奈哌齐片 5 mg·d−1 

李 锦

2018[21] 

RCT 试验 45 25/20 68.40±3.50 3.30±0.80 — 石杉碱甲胶囊 0.2 mg·d−1 3 个月 有效率，

MMSE，

ADR 

对照 45 26/19 68.20±3.70 3.20±0.70 维生素 E 软胶囊 0.3 g·d−1 

高接子

2018[22] 

RCT 试验 41 20/21 72.85±3.10 2.51±0.10 — 石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 — 有效率，

MMSE，

ADR 

对照 41 21/20 72.10±2.85 2.40±0.11 维生素 E 软胶囊 0.3 g·d−1 

张建明

2016[23] 

RCT 试验 38 — 68.50±6.30 — 重度 石杉碱甲片 0.2 mg·d−1，连续给药

1 周后改为 0.3 mg·d−1 

4 个月 ADR 

对照 40 68.60±6.50 安慰剂 

伍 卫

2013[24] 

RCT 试验 25 15/10 51～86 — — 石杉碱甲片起始剂量 0.2 mg·d−1，

最大剂量 0.4 mg·d−1 

24 周 有效率，

MMSE，

ADR 对照 25 16/9 53～88 多奈哌齐片起始剂量 5 mg·d−1，

最大剂量 10 mg·d−1 

史宝和

2013[25] 

RCT 试验 30 — — — 轻中度 石杉碱甲片 0.4 mg·d−1 12 周 MMSE，

MQ，HDS-

R，ADR 

对照 30 安慰剂 

杨 静

2012[26] 

RCT 试验 100 55/45 70.00±4.30 — — 石杉碱甲片 0.2 mg·d−1 6 个月 有效率，

MMSE，

ADR 

对照 100 51/49 67.00±3.80 多奈哌齐片 5 mg·d−1 

席绪明

2012[27] 

RCT 试验 33 12/21 73.60±5.80 4.50±1.50 轻中度 石杉碱甲胶囊 0.3 mg·d−1，1 周后

改为 0.45 mg·d−1 

2 个月 有效率，

ADR 

对照 33 11/22 73.40±5.90 4.30±1.60 维生素 C 软胶囊 0.3 g·d−1 

刘 密

2011[28] 

RCT 试验 23 — — — 轻中度 石杉碱甲胶丸 0.4 mg·d−1 2 个月 有效率，

MMSE，

MQ，HDS-R 

对照 23 吡拉西坦片 2.4 g·d−1 

李雯妮

2011[29] 

RCT 试验 18 14/4 75.23±7.05 — — 石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 12 周 MMSE，

ADR 对照 12 10/2 76.12±5.96 安慰剂 

贾怡蓓

2010[30] 

RCT 试验 30 — — — — 石杉碱甲片 0.2 mg·d−1 — 有效率，

MMSE 对照 30 吡拉西坦片 2.4 g·d−1 

黄明震

2005[31] 

RCT 试验 55 22/33 78.68±7.33 — 重度 石杉碱甲片 0.6 mg·d−1 6 个月 MMSE 

对照 55 23/32 79.92±6.64 维生素 C 片 
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表 1（续） 

纳入 

文献 

研究

类型 
组别 

样本 

数/例 

性别/例

（男/女） 
年龄/岁 病程/年 

痴呆 

程度 
干预措施 疗程 结局指标 

邝明子

2004[32] 

RCT 试验 32 10/22 75.60±2.50 3.20±2.10 轻中

度 

石杉碱甲片 0.2 mg·d−1 3 个月 有效率，

MMSE，HDS-

R，ADR 

对照 29 9/20 74.80±3.40 2.90±1.10 吡拉西坦片 3.6 g·d−1 

周伯荣

2004[33] 

RCT 试验 13 6/7 70.25±10.89 — 

 

— 石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 36 周 MMSE，ADR 

对照 13 6/7 70.25±10.89 维生素 B6 片 0.03 g·d−1 

阳初玉

2003[34] 

RCT 试验 35 22/13 76.80±3.50 — — 石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 16 周 MMSE，ADR 

对照 30 20/10 75.80±2.90 安慰剂 

张振馨

2002[35] 

RCT 试验 100 55/45 71±7 3.20±2.20 轻中

度 

石杉碱甲片起始剂量为 0.2 

mg·d−1，第 2～3 周调整为

0.3 mg，每天 2 次，第 4～

12 周 0.4 mg，每天 2 次 

12 周 MMSE，ADR 

对照 102 56/46 70±9 3.40±3.00 安慰剂 

王丽娟

1999[36] 

RCT 试验 36 14/22 72 — 轻中

度 

石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 8 周 有效率，

MMSE，

MQ，HDS-

R，ADR 

对照 36 16/20 73 吡拉西坦片 1.2 g·d−1 

柴新生

1998[37] 

RCT 试验 22 11/11 57.32±5.03 3.09±1.19 轻中

度 

石杉碱甲片 0.4 mg·d−1 2 个月 有效率，

MMSE，

MQ，HDS-

R，ADR 

对照 26 13/13 58.38±4.36 2.46±0.71 安慰剂 

刘建农

1998[38] 

RCT 试验 23 11/12 65.12±4.93 2.95±1.25 — 石杉碱甲片 0.3 mg·d−1 8 周 有效率，

MMSE，

MQ，ADR 

对照 18 8/10 64.87±4.86 3.02±1.14 吡拉西坦片 2.4 g·d−1 

刘福根

1995[39] 

RCT 试验 14 5/9 77.80±7.60 2.90±1.70 — 石杉碱甲片 0.4 mg·d−1 2 个月 有效率，

MMSE，HDS-

R，ADR 

对照 14 9/5 77.50±8.70 3.20±2.50 安慰剂 

徐嗣荪

1995[40] 

RCT 试验 50 28/22  66±11 3.10±1.60 — 石杉碱甲片 0.4 mg·d−1 8 周 MMSE，ADR 

对照 53 29/24  67±11 3.00±1.80 安慰剂 

李然

2020[41] 

CS 试验 27 11/16 78.30±2.80 4.60±1.10 — 石杉碱甲片 0.2 mg·d−1 6 个月 有效率，

MMSE，ADR 对照 27 10/17 78.60±2.20 4.70±1.00 吡拉西坦片 4.8 g·d−1 

陈娟

2016[42] 

CS 试验 22 10/12 75.60±5.10 3.50±2.60 — 石杉碱甲胶囊 0.2 mg·d−1 12 周 有效率，

MMSE，ADR 对照 16 8/8 77.30±6.20 2.90±2.10 维生素 E 软胶囊 0.3 g·d−1 

李金星

2015[43] 

CS 试验 36 20/16 72.50±2.10 5.30±1.10 轻

中

度 

石杉碱甲片 0.2 mg·d−1 6 个月 有效率，

MMSE，ADR 对照 33 18/15 72.30±2.40 5.50±1.00 多奈哌齐片 5 mg·d−1 

徐小花

2008[44] 

CS 试验 20 8/12 69.62±22.20 4.46±2.25 — 石杉碱甲片 0.2 mg·d−1，1 周

后改为 0.3 mg·d−1 

8 周 ADR 

对照 20 9/11 76.61±17.43 5.19±3.72 维生素 C 片 0.3 g·d−1 
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图 2  Cochrane 偏倚风险评价 

Fig. 2  Cochrane bias risk assessment 

表 2  队列研究的 NOS 评分 

Table 2  NOS scoring table for cohort studies 

纳入文献 
研究人群选择 可比性 结局测量 

总分 
① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ 

李然 2020[41] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8 

陈娟 2016[42] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8 

李金星 2015[43] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8 

徐小花 2008[44] 1 0 1 1 1 0 1 1 1 7 

①暴露组；②非暴露组；③暴露因素的确定；④研究开始时，尚无任何结果指标观察；⑤研究控制了最重要的混杂因素；⑥研究控制了其他重

要的混杂因素；⑦结局事件的评估；⑧结局的随访时间；⑨随访是否完整。 

①Exposure group; ②non-exposed group; ③Determination of exposure factors; ④At the beginning of the study, there was no observation of any outcome 

indicators; ⑤The study controlled the most important confounding factors; ⑥The study controlled other important confounding factors; ⑦Evaluation of 

outcome events; ⑧Follow-up time of outcome; ⑨Whether the follow-up is complete. 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  有效率  13项RCT[20-22,24,26-28,30,32,36-39]和3项

CS[41-43]
以有效率为结局指标，共 1 039 例患者。各

研究间存在统计学异质性 I2＝53%，P＜0.007，使用

随机效应模型，Meta 分析结果显示：试验组有效率

高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.46，95% CI

（1.29，1.65），P＜0.000 01]，见图 3。对有效率进行

亚组分析，见表 3：①在不同药物亚组中，试验组

均能提高治疗 AD 的有效率，与吡拉西坦、多奈哌

齐、维生素类药物对比效果较好，均有统计学意义。

②在不同痴呆程度亚组中，试验组均能提高治疗

AD 的有效率，有统计学意义。③在不同药物剂量

亚组中，试验组0.2～0.3 mg·d−1或 0.40～0.45 mg·d−1

均能提高治疗 AD 的有效率，有统计学差异。④在

不同用药疗程的亚组，与对照组相比，试验组也均

能提高治疗 AD 的有效率，有统计学意义。⑤对研

究类型进一步分组[45]，RCT 和 CS 亚组均显示，试

验组的有效率具有统计学意义。 

 

图 3 两组有效率 Meta 分析森林图 

Fig. 3  Forest plot of Meta-analysis in effective rate between two groups 
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表 3  亚组分析结果 

Table 3  Subgroup analysis results 

结局指标 不同亚组 纳入文献数量 样本数 
异质性检验结果 

效应模型 
Meta 分析结果 

P 值 I2/% 效应量（95%CI） P 值 

有效率  （1）不同药物        

 试验 vs 安慰剂 2 76 0.33 0 固定 1.79[1.19，2.69] 0.005 

 试验 vs 吡拉西坦 6 334 0.40 2 固定 1.53[1.29，1.80] ＜0.000 01 

 试验 vs 多奈哌齐 4 353 0.47 0 固定 1.22[1.09，1.37] 0.000 5 

 试验 vs 维生素类 4 276 0.001 81 随机 1.84[1.17，2.90] 0.009 

 （2）痴呆程度        

 轻中度 6 362 0.92 0 固定 1.45[1.26，1.68] ＜0.000 01 

 未分级 10 677 0.000 3 71 随机 1.52[1.24，1.86] ＜0.000 1 

 （3）药物剂量        

 0.2～0.3 mg·d−1 10 707 0.000 8 68 随机 1.51[1.25，1.83] ＜0.000 1 

 0.40～0.45 mg·d−1 6 332 0.63 0 固定 1.42[1.23，1.64] ＜0.000 01 

 （4）用药疗程        

 ≤2 个月 6 301 0.91 0 固定 1.56[1.29，1.88] ＜0.00 001 

 ≥6 个月 4 357 0.66 0 固定 1.19[1.07，1.33] 0.002 

 2～6 个月内 4 239 0.64 0 固定 1.46[1.24，1.71] ＜0.000 01 

 （5）研究类型        

 RCT 13 878 0.005 58 随机 1.50[1.29,1.75] ＜0.000 01 

 CS 3 161 0.26 25 固定 1.36[1.15,1.62] 0.000 5 

ADR （1）不同药物        

 试验 vs 安慰剂 7 500 0.43 0 固定 1.72[0.97，3.04] 0.06 

 试验 vs 吡拉西坦 2 102 — — 固定 11.88[0.72，195.03] 0.08 

 试验 vs 多奈哌齐 3 213 0.04 70 随机 0.90[0.39，2.07] 0.80  

 试验 vs 维生素类 6 342 0.45 0 固定 3.14[1.58，6.27] 0.001 

 （2）痴呆程度        

 轻中度 6 495 0.67 0 固定 1.57[0.91，2.73] 0.11 

 重度 1 78 — — 固定 1.05[0.37，2.98] 0.92 

 未分级 11 584 0.02 53 随机 1.90[0.90，4.01] 0.09 

 （3）药物剂量        

 0.2～0.3 mg·d−1 11 620 0.34 11 固定 2.40[1.53，3.75] 0.000 1 

 0.40～0.45 mg·d−1 7 537 0.10 43 固定 1.08[0.72，1.62] 0.71 

 （4）用药疗程        

 ≤2 月 5 223 0.07 54 随机 3.96[1.03，15.24] 0.05 

 ≥6 月 3 189 0.03 72 随机 0.98[0.24，4.09] 0.98 

 2～6 月内 9 663 0.80 0 固定 1.47[0.97，2.22] 0.07 

 （5）研究类型        

 RCT 15 1 010 0.18 26 固定 1.40[1.00，1.96] 0.05 

 CS 3 147 0.09 59 随机 2.50[0.62，10.10] 0.20 

2.3.2  MMSE  19项RCT[20-22,24-26,28-40]和3项CS[41-43]

报告了 MMSE 量表评分，共 1 558 例患者。各研究

间存在统计学异质性 I2＝98%，P＜0.000 01，使用随

机效应模型，Meta 分析结果显示：试验组 MMSE 量

表评分高于对照组，差异有统计学意义[MD＝3.99，

95% CI（2.32，5.67)，P＜0.000 01]。对研究类型分组，

RCT亚组[MD＝4.04，95% CI（2.18，5.90)，P＜0.000 1]

和 CS 亚组[MD＝3.40，95%CI（1.61，5.18)，P＝     

0.000 2]均显示，试验组 MMSE 量表评分高于对照组。

因异质性太大无法解决，放弃进一步亚组分析。见图 4。 
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图 4  两组 MMSE Meta 分析森林图 

Fig. 4  Forest plot of Meta-analysis in MMSE between two groups 

2.3.3  MQ  5 项 RCT[25,28,36-38]报告了 AD 患者使用

石杉碱甲的 MQ 量表评分，共 267 例患者。各研究

间不存在统计学异质性 I2＝0%，P＜0.43，固定效应

模型 Meta 分析结果显示：试验组 MQ 量表评分优

于对照组，差异有统计学意义[MD＝5.09，95% CI

（2.71，7.47)，P＜0.000 1]。见图 5。 

2.3.4  HDS-R  6 项 RCT[25,28,36-38]报告了 HDS-R 量

表评分的情况，共 357 例患者。各研究间不存在统

计学异质性 I2＝20%，P＝0.28，固定效应模型 Meta

分析结果显示：试验组 HDS-R 量表评分高于对照

组，差异有统计学意义[MD＝2.59，95%CI（1.62，

3.55)，P＜0.000 01]。见图 6。 

 

图 5  两组 MQ Meta 分析森林图 

Fig. 5  Forest plot of Meta-analysis in MQ between two groups 

 

图 6  两组 HDS-R Meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of Meta-analysis in HDS-R between two groups 



第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

   

·504· 

2.3.5  ADR  15 项 RCT[20-25, 27, 29, 32-35, 37-39]和 3 项

CS[42-44]以 ADR 为结局指标，共 1 157 例患者。各

研究间不存在统计学异质性 I2＝31%，P＝0.11，使

用固定效应模型，Meta 分析结果显示：试验组 ADR

高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.62，95%CI

（1.21，2.19），P＝0.001]，见图 7。因药物 ADR 受

多种因素影响，可能存在临床异质性，进一步行亚

组分析，见表 3：①在不同药物亚组，石杉碱甲 vs

维生素类药物，出现统计学差异；而在其余药物亚

组，石杉碱甲的 ADR 均无统计学差异，考虑可能

与药物自身或个体差异等多种因素有关。②在不同

痴呆程度亚组，石杉碱甲的 ADR 均无统计学差异，

但重度亚组仅纳入一项文献，对重度 AD 患者产生

的 ADR 是否有统计学意义，尤待考量。③在不同

药物剂量亚组，0.2～0.3 mg·d−1 组与对照组相比，

有统计学差异，0.40～0.45 mg·d−1 组中石杉碱甲的

ADR 无统计学差异，低剂量用药出现统计学差异，

考虑可能与个体耐受程度不同等因素有关。④在≤

2 个月、2～6 个月内、≥6 个月的不同用药疗程亚

组，石杉碱甲的 ADR 均无统计学意义。⑤对研究

类型分组，RCT 和 CS 亚组均显示，试验组的 ADR

无统计学意义。 

2.4  敏感性分析 

对所有结局指标行敏感性分析，逐一剔除纳入

的研究，Meta 分析结果均未发生方向性改变，提示

结果较稳定。 

2.5  发表偏倚检测 

采用 Stata 17.0 软件对有效率、ADR 结局指标进

行 Egger's 检验，结果有效率（P＝0.002＜0.05）、ADR

（P＝0.007＜0.05），提示可能存在发表偏倚。见图 8。 

 

图 7  两组 ADR Meta 分析森林图 

Fig. 7  Forest plot of Meta-analysis in ADR between two groups

 

图 8  有效率（A）、ADR（B）的 Egger's 检验图 

Fig. 8  Egger's test plots for efficacy (A) and adverse reactions (B)

2.6  TSA 

2.6.1  有效率 TSA  按照相对危险降低度（RRR）＝

1－RR[19]，结合 Meta 分析结果，设 RRR 为−46%。

对照组相对事件发生率＝对照组事件发生数/对照

组总事件数，故设为 56%。结果显示，Meta 分析累

计 Z 值（绿色实线）在纳入第 1 项研究后穿过了传

统界值[灰色虚线，Z＝1.96 的水平线为传统的显著性

水平线（α＝0.05）]，在纳入第 4 项研究后穿过 TSA
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曲线（紫色虚线），RIS＝261，在纳入第 6 项研究后

样本量超过 RIS，表明试验组治疗 AD 的有效率高于

对照组，且足已达到所需的病例数。选择“Law of the 

Iterated Logarithm”进行惩罚统计量分析，Ⅰ类错误定

义为 5%，因此惩罚值 λ＝2，惩罚后（蓝色实线）在

纳入第 3 项研究后超过传统界值（灰色虚线，Z＝

1.96），进一步支持该结论。见图 9、10。 

2.6.2  ADR TSA  设 RRR 为−61%，对照组相对事

件发生率为 56%。结果显示，Meta 分析累计 Z 值（绿

色实线）在纳入第 2 项研究后穿过了传统界值（灰

色虚线，Z＝1.96），在纳入第 10 项研究后穿过 TSA

曲线(紫色虚线)，RIS＝1 695，提示累计的样本量虽

未达到 RIS，但已可获得较为扎实的依据，今后需纳

入更多高质量研究进一步探讨 ADR 的效应。惩罚统

计量分析Ⅰ类错误定义为 5%，惩罚值 λ＝2，惩罚后

（蓝色实线）在纳入第 8 项研究后超过传统界值（灰

色虚线，Z＝1.96），结论具有可靠性。见图 11、12。 

 

图 9  有效率的 TSA 

Fig. 9  Efficient TSA 

 

 图 10  有效率惩罚统计量分析 

Fig. 10  Efficiency penalty statistic analysis 

 

图 11  ADR 的 TSA 

Fig. 11  TSA of adverse reactions 

 

图 12  ADR 惩罚统计量分析 

Fig. 12  Analysis of adverse reaction penalty statistics 

3  讨论 

在老龄化时代，及时对 AD 进行有效干预具有

重大的现实意义。研究[46]表明，AD 患者平均延迟

1 年发病，10 年内每年可节约近 100 亿美元，将极

大减轻家庭和社会的负担。石杉碱甲在国内上市已

久，生物学功能已在体外和体内研究中得到充分验

证[47]。其能明显增强乙酰胆碱活性，抑制 AD 典型

病变 β-淀粉样蛋白积聚[48]，还可通过抗炎症、抗凋

亡等途径保护神经元，这些多重作用使石杉碱甲成

为治疗 AD 的高效药物[49]。但是既往缺乏大样本、

高质量的循证医学证据支撑，并未引起医疗人员重

视。近年来 AD 发病激增和药物研发遇到的瓶颈，

国际上逐渐明晰石杉碱甲的优势，Gul 等[3]对 50 名

存在认知障碍的巴基斯坦患者进行测试，他们发

现，与基线表现相比，经过 8 周石杉碱甲（0.4 mg·d−1）

治疗后，患者的认知能力和任务转换能力均有显著

改善，没有患者出现 ADR，显示出石杉碱甲的有效

性和耐受性。但是，Gul 等[50-51]的研究为自身前后
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对照，因此无法对比判断药物实际有效程度。相关

文献指出，证据整合中纳入非随机对照研究可进一

步补充、递补 RCT 证据，提高评价不同随机试验患

者治疗效果差异的能力，增加研究结论可信度，故

本研究纳入 RCT 和 CS，对个体参与者数据进行综

合系统评价和序贯分析，以期丰富循证依据，为临

床应用提供参考。 

Meta 分析结果表明，石杉碱甲能有效改善 AD

患者的认知功能，MMSE 量表评分、MQ 量表评分、

HDS-R 量表评分明显升高，ADR 高于对照组。与

早年任晓蕾等[8]仅纳入 5 项 RCT，并仅以安慰剂作

为对照组的 Meta 分析结论一致，本研究在扩大样

本量和增加较高质量文献基础上，所得结果具备参

考意义。此外，由于纳入标准的原因，牛茜等[9]使

用 AD 评定量表-认知项目（ADAS-cog）为 AD 结

局指标，结果差异无统计学意义。考虑其仅有 2 项

文献，不同国家人群具有不同的生活方式和个人体

质等，会导致研究间异质性较大，所得结果证据量

不足，无法确认石杉碱甲治疗 AD 的效果。而且，

为了尽可能减少文献之间不同药物、痴呆程度、药

物剂量、用药疗程、研究类型等带来的异质性，本

研究进行亚组分析，一定程度上消除异质性对结果

的影响。在有效率方面，不同药物、痴呆程度、药

物剂量、用药疗程、研究类型等的亚组分析结论一

致；在 ADR 方面，石杉碱甲较对照组易产生 ADR，

考虑与药物、剂量和个体差异等多种因素有关，文

献报告多为轻度 ADR，未发生严重 ADR，且不经

任何处理可自行消失或对症处理后缓解。最后，有

效率和 ADR 指标提示存在发表偏倚，使用 TSA 进

一步表明石杉碱甲治疗 AD 中有效率和 ADR 结论

的可靠性。 

综上可知，石杉碱甲能改善 AD 患者的认知功

能，存在的 ADR 多为轻度 ADR，具有临床应用的

借鉴价值。但本研究尚存在局限：（1）共纳入 25 项

文献，样本量充足，数据相对完善，但存在人种和

地域限制，较少外来人群的研究数据，可能影响结

论的外推性；（2）纳入文献在结果数据完整性、选

择性结局报告中表现较好，但分配隐藏和其他潜在

风险不清楚；（3）各研究人员量表评估和患者用药

后个体反应不同，可能存在偏倚，提倡临床开展更

大样本、多中心、高质量的 RCT 研究予以验证，以

获得更严谨客观的临床证据。 
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