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摘　要：目的　近几年阿尔茨海默病（ＡＤ）发病被证明与胆固醇代谢相关，而他汀类药物能否治疗 ＡＤ也颇具争议。现

采用 ｍｅｔａ分析方法系统评价他汀类药物联合常规药物治疗 ＡＤ的有效性与安全性，为临床联用他汀类药物类药物治疗

ＡＤ提供参考依据。方法　由２名研究者独立平行检索 ＣＮＫＩ、万方数据库、维普数据库（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、ＳＣＩ中他汀类药物与 ＡＤ的相关文献，筛选并进行质量评价，采用 ＲＥｖｍａｎ５．３软件进行 ｍｅｔａ分析。结果

　最终纳入文献８篇，共计８个随机对照研究（ＲＣＴ），６０９例患者，其中他汀类药物联合常规用药治疗组 ３０４例，对照组

３０５例。与对照组相比，他汀类药物类药物联合治疗组简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分更高（ＭＤ＝１．３０，９５％ＣＩ：

０．７０～１．９０，Ｐ＜０．００１）；日常生活能力量表（ＡＤＬ）评分更低（ＭＤ＝－５．２８，９５％ＣＩ：－７．６１～－２．９６），Ｐ＜０．００１）。

两组不良反应发生率差异无统计学意义（ＲＲ＝１．８２，９５％ＣＩ：０．３７～８．９９），Ｐ＝０．４６）。结论　常规治疗基础上联合他

汀类药物可进一步改善 ＡＤ患者的认知功能，提高 ＡＤ患者日常生活能力，且未增加不良反应发生率。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种缓慢进展性加重的中枢神经系统退行性疾病。

其主要特征为认知损害，初期可表现为近期记忆障

碍，随着病程发展逐渐可出现语言定向功能受损、

精神行为异常等［１］，严重可致生活不能自理。目前

我国多采用乙酰胆碱酯酶抑制剂（如盐酸多奈哌

齐）、ＮＭＤＡ受体拮抗剂（如盐酸美金刚）和抗氧化
剂（如银杏叶提取物）等［２］药物以改善 ＡＤ患者认
知功能和精神行为症状，但上述药物对部分患者疗

效不明确，或只能短期改善症状，不能从根本上控

制病情发展［３］。与此同时，胆固醇代谢紊乱与 ＡＤ
发病的相关性逐渐为大众接受，因此，作为传统降

脂药物的他汀类药物能否对 ＡＤ起到防治作用已
是许多科研人员的研究重点。

一项回归分析显示，他汀类药物与 ＡＤ的发生
呈负相关［４］，其主要作用机制是通过降低外周胆固

醇及脑内 ２４Ｓ羟基胆固醇以减少 Ａβ合成、抑制载
脂蛋白 Ｅ的表达防止 ｔａｕ蛋白的过度磷酸化、通过
非降脂机制减少 Ａβ形成、调节血管内皮功能改善
脑血管功能、调节神经受体的作用及调节氧化应激

作用以保护神经细胞等［５６］，其治疗 ＡＤ在理论上
具有可行性，部分临床试验也证实如此。然而，刘

汉兴等［７］的 ｍｅｔａ分析显示，他汀类药物治疗 ＡＤ效
果与安慰剂相当，并没有显著改善患者认知功能及

生活能力。李红燕［８］则表示他汀类药物仅对伴有

高胆固醇血症的 ＡＤ患者有效。现为进一步明确
他汀类药物对 ＡＤ患者有无疗效，本研究对近 １０
年来国内外有关联用他汀类药物类药物治疗 ＡＤ
的临床随机对照试验进行了收纳和整理，采用 ｍｅｔａ
分析的方法，系统评价他汀类药物辅助治疗 ＡＤ的
有效性及安全性，为临床联用他汀类药物治疗 ＡＤ
提供参考依据。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准
１．１．１　纳入标准　①随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）。②纳入符合 ＡＤ诊断标准的
患者，年龄、性别、病程或病情程度不限。③对照
组采用 ＡＤ常规治疗，试验组在对照组基础上加用
他汀类药物类药物。两组剂量不限，疗程大于 ３个

月。④主要指标：简易智力状态检查量表（ｍｉｎｉ
ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）；日常生活能力量表
（ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）。⑤次要指标：不良
反应发生例数。

１．１．２　排除标准　①单独使用他汀类药物类药
物治疗 ＡＤ。②纳入研究的终点观察指标不是本次
系统评价需要的结局指标。③基本信息不全。
１．２　文献检索策略

计算机检索 ＣＮＫＩ、万方数据库、维普数据库、
中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、ＳＣＩ等
数据库，搜集公开发表的有关他汀类药物联合常规

用药治疗 ＡＤ的随机对照试验，检索时间为各数据
库自收录开始至 ２０２０年 ２月。中文检索词：＃１：
“阿尔茨海默病”；＃２：“他汀类药物”或“羟甲基戊
二酰辅酶 Ａ”；＃３：＃１ＡＮＤ＃２；英文检索词：＃１：
“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ”；＃２：“ｓｔａｔｉｎ”ＯＲ“Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｌ
ｇｌｕｔａｒｙｌＣｏＡＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”；＃３：＃１ＡＮＤ＃２。
１．３　文献筛选及数据提取

参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册制定的“文献信息提取表”，
由 ２位研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核
对，如遇分歧，则咨询第三方协助判断。文献筛选

时，首先通过阅读题目和摘要，在排除明显不相干

的文献后，进一步阅读全文，最终确定是否纳入。

资料提取的内容主要包括：①纳入研究的基本信
息，包括研究题目、第一作者、发表时间等；②研究
对象的基线特征，包括年龄、ＭＭＳＥ评分等；③干预
措施的具体实施方法及疗程；④偏倚风险评价的关
键要素；⑤所需要的结局指标及结果测量数据。
１．４　纳入研究的偏倚风险评价

由 ２名研究人员参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册指定的“偏
倚风险标准”，对纳入文献的以下方法学指标进行

评价：①随机方法是否明确；②分配方案隐藏情
况；③是否实施盲法；④结果数据是否完整；⑤是
否有选择性研究报告；⑥其他偏倚来源。如遇分
歧，则由第三方协助解决。

１．５　统计学方法
采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 ｍｅｔａ分析。计量资

料如 ＭＭＳＥ、ＡＤＬ分数采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）为
效应指标；计数资料采用相对危险度（ＲＲ）为效应

·７６３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ４期　　 　



指标。各效应量均给出其点估计值和 ９５％置信区
间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。纳入研究结果间的异质
性采用 χ２检验进行分析（检验水准为 α＝０．１），同
时结合Ｉ２定量判断异质性的大小。若各研究结果间
异质性无统计学意义（Ｐ＞０．１，Ｉ２ ＜５０％），则采用
固定效应模型进行 ｍｅｔａ分析；若各研究结果间存在
统计学异质性，则进一步分析异质性来源，在排除明

显临床异质性的影响后，采用随机效应模型进行

ｍｅｔａ分析。明显的临床异质性采用亚组分析或敏感
性分析等方法进行处理，或只进行描述。

２　结果
２．１　文献筛选流程及结果

初检出相关文献共计 １７４３篇，其中 ＣＮＫＩ７９
篇，万方 １８５篇，维普 １１４篇，ＣＢＭ１４０篇，ＰｕｂＭｅｄ
８４４篇，ＳＣＩ３８１篇，去掉重复文献及与题目明显不
相干文献，最终纳入 ８个 ＲＣＴ，共 ６０７例患者。文
献筛选流程及结果见图 １。
２．２　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征见表 １。纳入研究的偏倚

风险评价结果见图 ２。
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图１　文献筛选流程及结果

表１　纳入研究的基本特征

序号
纳入

研究

样本量（ｎ）
Ｔ Ｃ

干预措施

Ｔ Ｃ
平均年龄（岁）

Ｔ Ｃ
基线ＭＭＳＥ（分）
Ｔ Ｃ

疗程 结局指标

１
吴娟

２０１３［９］
３７ ３７

Ｃ＋阿托伐他
汀钙２０ｍｇｑｎ

盐酸多奈哌

齐片５ｍｇｑｎ
７６．５±１．９ ７５．４±２．１ ２０．９７±２．１７２１．５３±１．８２ １年

ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、ＣＤＲ、
不良反应

２
段海平

２０１４［１０］
４４ ４４

Ｃ＋阿托伐他
汀２０ｍｇｑｎ

盐酸美金刚片

５ｍｇｑｎ逐步加
量至１０ｍｇｂｉｄ

７１３±３．５ ７１．２±３．７ １１．６３±３．８７１１．６１±３．７９２４周
ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、ＧＤＳ

３
赵晓玲

２０１０［１１］
２６ ２６

Ｃ＋阿托伐他
汀片２０ｍｇｑｎ

盐酸美金刚片

５ｍｇｑｎ逐步加
量至１０ｍｇｂｉｄ

７４．２１±１３．７７２．５２±１４．２１１．６３±３．５０１１．３５±３．０２ ２４周
ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、ＧＤＳ、
不良反应

４
赵晓玲

２０１１［１２］
２２ ２２

Ｃ＋阿托伐他
汀片２０ｍｇｑｎ

盐酸多奈哌齐片

５ｍｇｑｎ逐步加
量至１０ｍｇｑｎ

７２．６４±１３．５７２．５２±１４．２１１．７９±３．５３１１．５６±３．０５ ２４周
ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、ＧＤＳ、
不良反应

５
黄爱明

２０１０［１３］
５６ ５７

Ｃ＋氟伐他汀
４０ｍｇｑｎ

石杉碱甲片０．１ｍｇ
ｂｉｄ／茴拉西坦胶
囊０．２ｇｔｉｄ

６６．５±７．５ ６５．３±６．３ １７．８±２．３ １７．６±２．５ １２周
ＭＭＳＥ、ＡＤＬ、
ＣＤＲ、不良反
应、ＱＯＬ

６
邬思繁

２０１８［１４］
４８ ４８

Ｃ＋瑞舒伐他
汀钙片 ５ｍｇ
ｂｉｎ

盐酸多奈哌齐

片５ｍｇｂｉｎ
７３．３４±３．６７７４．１２±３．５２１４．１８±４．３３１４．２３±４．３４ １年

ＭＭＳＥ、
ＡＤＬ、ＳＣｒ、
不良反应

７
何群

２０１７［１５］
３１ ３１

Ｃ＋瑞舒伐他
汀钙片５ｍｇｑｎ

盐酸多奈哌齐

片５ｍｇｑｎ
７３．８±１．８ ７２．６±２．２ １８．１５±５．８０１８．０±４．１８ ６个月

ＭＭＳＥ、不
良反应

８
梁永梅

２０１７［１６］
４０ ４０

Ｃ＋阿托伐他
汀２０ｍｇｑｎ

茴拉西坦胶

囊０．２ｇｔｉｄ
７５．２８±１．９４７５．３２±１．８６１８．１±５．２３ １８．１±４．９２ ３个月

ＭＭＳＥ、 不
良反应

注：Ｔ＝试验组；Ｃ＝对照组；ＣＤＲ＝临床痴呆分级量表（ＣｌｉｎｉｃａｌＤｅｍｅｎｔｉａＲａｔｉｎｇ）；ＧＤＳ＝老年抑郁量表（ＧｅｒｉａｔｒｉｃＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ）；ＳＣｒ＝血清肌
酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｍｔｉｎｉｎｅ）

·８６３·
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图２　纳入研究的质量评价

２．３　ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＭＭＳＥ评分比较　共有 ８个研究［９１６］以

ＭＭＳＥ为结局指标，包括 ６０９例患者。异质性检验
结果显示组间存在高度异质性（Ｉ２ ＝７５％，Ｐ＜
０．００１）。为分析异质性来源，我们采取逐一剔去文
献后继续异质性检验的方法，发现剔去黄爱明

等［１３］的研究后组间异质性降低（Ｉ２ ＝０％），使用固
定效应模型对其余文献进行合并。ｍｅｔａ分析结果
显示，他汀类药物联合常规药物治疗组 ＭＭＳＥ评分
高于对照组，且差异具有统计学意义（ＭＤ＝１．３０，

９５％ＣＩ：０．７０～１．９０，Ｐ＜０．００１）。由于图中仅
显示吴娟［９］、邬思繁［１４］等的研究证实他汀类药物

联合常规药物治疗组 ＭＭＳＥ评分高于对照组，其他
五个研究［１０１３，１５１６］则显示联用他汀类药物对 ＭＭＳＥ
评分没有影响。为分析具体原因，我们根据干预时

长进行亚组分析，其结果显示联合他汀类药物在干

预 ３个月、６个月时均未表现出明显优势，但在干
预 １年后试验组 ＭＭＳＥ评分高于对照组，且差异有
统计学意义（ＭＤ＝１．７５，９５％ＣＩ：０．８６～２．６３，
Ｐ＜０．００１］。见图 ３。
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图 ３　常规治疗和他汀类药物联合常规治疗对 ＭＭＳＥ改善效果的 ｍｅｔａ分析（亚组分析）

２．３．２　ＡＤＬ评分的比较　共有 ６个研究［９１４］的认

知终点包含了 ＡＤＬ评分，其中邬思繁［１４］的 ＡＤＬ评
分方式与其他研究不同，故剔去。其余 ５个研究共

３７１例患者，因其较高的异质性（Ｉ２ ＝６９％，Ｐ＝
０．０１）进行随机效应模型 ｍｅｔａ分析的亚组分析，结
果显示，他汀类药物联合常规药物治疗组降低 ＡＤＬ

·９６３·
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评分优于对照组，差异具有统计学意义（ＭＤ＝
－５．２８，９５％ＣＩ：－７．６１～－２．９６，Ｐ＜０．００１）；
干预 ３个月时 ＡＤＬ评分降低最多（ＭＤ＝－７．８０，
９５％ＣＩ：－１０．１４～－５．４６，Ｐ＜０．００１）；其次是

干预 ６个月（ＭＤ＝－５．３５，９５％ＣＩ： －７．７８～
－２．９１，Ｐ＜０．００１）；干预 １年时则显示联用他汀
类药物对 ＡＤＬ评分没有影响。见图 ４。
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图 ４　常规治疗和他汀类药物联合常规治疗对 ＡＤＬ改善效果的 ｍｅｔａ分析（亚组分析）

２．３．３　不良反应发生率　共有 ７个研究［９，１１１６］报

道不良反应发生情况，２个研究［９，１６］显示治疗组与

对照组均无不良反应，其余 ５个研究报道了不良反
应例数，常见不良反应包括转氨酶升高、呕吐、睡

眠障碍、头晕、腹痛、腹胀、恶心、反酸，少见不良反

应为腹泻和肌肉酸痛。随机效应模型 ｍｅｔａ分析结
果显示，两组的不良反应发生率比较，差异无统计

学意义（ＲＲ＝１．８２，９５％ＣＩ：０．３７～８．９９，Ｐ＝
０．４６）。见图 ５。
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图 ５　常规治疗和他汀类药物联合常规治疗发生不良反应例数的 ｍｅｔａ分析

３　讨论
本次纳入的研究均以“治疗 ＡＤ”为主题，ｍｅｔａ

分析结果显示，他汀类药物联合常规药物治疗组改

善 ＭＭＳＥ评分及降低 ＡＤＬ评分的效果优于对照
组，其中 ＭＭＳＥ评分平均可增加 １．３分，ＡＤＬ评分
平均可降低 ５．２８分，且没有增加不良反应发生风
险，提示具有较好的有效性与安全性。略有不同的

是，相较于干预 ３个月及 ６个月，ＭＭＳＥ评分在干
预 １年时显著增高，可增长 １．７５分；ＡＤＬ评分则

显示在干预 ３个月时效果最好，可降低 ７．８分，但
随着干预时间增长 ＡＤＬ降低的分值逐渐减小，并
在干预 １年时显示两组之间没有差异。但 ＭＭＳＥ
评分是否只有在他汀类药物干预 １年时才有显著
效果？又是否存在随治疗时间逐步扩大的增益？

ＡＤＬ评分是否仅在初步治疗时疗效最明显？随干
预时间延长则疗效降低甚则无明显疗效？其次，这

种程度的改善是否具有临床意义？［１７］能否延缓 ＡＤ
病程？这都需要后续的高质量研究来验证。
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与其他 ｍｅｔａ分析相比，本 ｍｅｔａ分析优势在于：

①相较于其他 ｍｅｔａ分析 ４篇的研究数目，本研究
纳入文献 ８篇，对结果的分析可能更具全面性。②
在文献的选取上，本次纳入文献的干预时间为 ３～
１２个月不等，而其它两篇均为 ６个月，从亚组分析
也能看出在改善患者认知功能上，干预时长起着重

要的作用，这可能是导致最终结果不同的重要原

因。③纳入研究使用了统一的评价工具，并纳入了
新研究文献，可能使结论不同。但由于安慰剂对照

的临床试验才是治疗药物有效或无效最强有力的

证据，故本次结论可能具有较低的信度。

本研究的不足之处有以下几个方面：①此次研
究纳入文献质量较低，纳入研究多为小样本研究，

故得出的结论应结合临床实际来解释，同时也需要

更多更高质量的随机对照试验来验证。②本次纳
入研究数目较少，缺乏进行多个因素的亚组分析的

基础，故得出的结论相应存在可信度较低、结论或

有偏颇的情况。③终末结局指标没有采用更具可
靠性的 ＡＤＡＳｃｏｇ，而以 ＭＭＳＥ评分为主要研究目
标，但其只能粗略描述症状改善情况，并不是最佳

的疗效监测工具。④部分研究随机方法不明确，纳
入研究均未描述分配隐藏及使用盲法情况，可能有

偏倚风险。⑤此次研究的结局指标受较多因素影
响，可能会导致归因偏差。

综上，常规治疗联合他汀类药物较常规治疗更

能改善 ＡＤ患者认知功能，显著提高患者生活能
力，且没有增加不良反应发生率。他汀类药物或可

作为 ＡＤ的补充治疗手段。受纳入研究的质量及
数量限制，此次研究没有进行基于他汀类药物的药

物种类及 ＡＤ病情程度方面的亚组分析，因此，他
汀类药物联合常规药物治疗 ＡＤ的临床疗效还需
进一步开展严格设计的随机双盲对照试验，特别是

大样本多中心的随机双盲对照试验来加以证明。
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