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摘　 要　 目的:系统评价羟乙基淀粉联合阿托伐他汀治疗老年脑分水岭梗死的临床疗效和安全性。 方法:计算机检索 PubMed、中
国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、维普数据库等数据库(检索时间为建库至 2024 年 1 月),收集在基础治疗的基础

上,羟乙基淀粉联合阿托伐他汀(观察组)对比单纯使用阿托伐他汀(对照组)治疗老年脑分水岭梗死患者的临床疗效和安全性的

随机对照试验(RCT),对符合纳入标准的临床研究进行资料提取和质量评价后,采用 RevMan
 

5. 3 统计软件进行 Meta 分析。 结

果:共纳入 18 项 RCT,共 1
 

632 例患者。 Meta 分析结果显示,观察组患者的总有效率 ( RR = 1. 25,95% CI = 1. 20 ~ 1. 31,
P<0. 000

 

01)、巴塞尔指数(MD = 10. 42,95%CI = 8. 93 ~ 11. 90,P< 0. 000
 

01) 和日常生活活动量表评分(MD = 12. 25,95%CI =
11. 02~ 13. 48,P<0. 000

 

01)显著高于对照组,美国国立卫生研究院卒中量表评分(MD = - 3. 11,95%CI = - 3. 52 ~ - 2. 70,P<
0. 000

 

01)和 3 类主要不良反应(上消化道出血、肺部感染和脑血管病后抑郁)发生率(P<0. 000
 

01)显著低于对照组,上述差异均

有统计学意义。 结论:羟乙基淀粉联合阿托伐他汀治疗老年脑分水岭梗死的临床疗效和安全性均优于单纯使用阿托伐他汀。
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ABSTRACT　 OBJCETIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

hydroxyethyl
 

starch
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

cerebral
 

watershed
 

infarction.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

hydroxyethyl
 

starch
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

( observation
 

group)
 

versus
 

atorvastatin
 

alone
 

(control
 

group)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

cerebral
 

watershed
 

infarction
 

based
 

on
 

basic
 

treatment
 

were
 

retrieved
 

from
 

PubMed,
 

CBM,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

databases
 

( the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

Jan.
 

2024),
 

RevMan
 

5. 3
 

statistical
 

software
 

was
 

adopted
 

to
 

conduct
 

Meta-analysis
 

after
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

evaluation
 

on
 

the
 

clinical
 

researches
 

that
 

matched
 

the
 

inclusion
 

criteria.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

18
 

RCT
 

including
 

1
 

632
 

patients
 

were
 

enrolled.
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

(RR= 1. 25,95%CI=
1. 20-1. 31,P<0. 000

 

01),
 

Barthel
 

index
 

(MD = 10. 42,95%CI = 8. 93-11. 90,P<0. 000
 

01)
 

and
 

ADL
 

score
 

(MD =
12. 25,95%CI= 11. 02-13. 48,P<0. 000

 

01)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

NIHSS
 

score
 

(MD = -3. 11,95%CI = -3. 52--2. 70,P<0. 000
 

01)
 

and
 

incidence
 

of
 

three
 

major
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(upper
 

gastrointestinal
 

hemorrhage,
 

pulmonary
 

infection
 

and
 

depression
 

after
 

cerebrovascular
 

disease)
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 000
 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

hydroxyethyl
 

starch
 

combined
 

with
 

atorvastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

cerebral
 

watershed
 

infarction
 

are
 

better
 

than
 

atorvastatin
 

alone.
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　 　 脑分水岭梗死( cerebral
 

watershed
 

infarction,CWI)是一类

发生于颅内动脉相邻近灌注区间边缘带的缺血性病变,易造

成脑组织损伤, 发病患者数约占所有脑梗死患者数的

10% [1-2] 。 该病多发于老年人群,具有起病迅速、进展快、致死

率高和预后差等临床特征。 CWI 的临床治疗手段主要包括降

脂、抗血小板和抗凝等[3] 。 阿托伐他汀为治疗 CWI 常用的调

节血脂药,但单独使用的治疗效果并不理想。 临床研究发现,

扩容药物具有抗炎、升压和稀释血液等功能,对抑制血管微栓
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塞和改善脑组织低灌注具有较好的效果。 羟乙基淀粉作为

临床应用较多的一种扩容药物,能够改善老年患者的微循

环,增加血液流动性,减少血管微阻塞[4] 。 近年来,临床选择

联合应用羟乙基淀粉与阿托伐他汀治疗老年 CWI 的相关报

道逐渐增多,但单个报道样本量较小,缺乏系统性的循证医

学证据支持。 因此,本研究系统评价了羟乙基淀粉联合阿托

伐他汀对比单纯使用阿托伐他汀治疗老年 CWI 的疗效和安

全性,以期从循证学角度帮助临床筛选合理用药方案。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)诊断标准:参照中华医学会制定的 CWI 诊断标准[5] 。
(2)研究类型:已发表的羟乙基淀粉联合阿托伐他汀治疗 CWI
的随机对照试验(RCT)。 (3)研究对象:符合 CWI 诊断标准,
并经影像学检查证实为 CWI 的患者,年龄为 18 ~ 80 岁。 (4)
干预措施:两组患者均接受调节水、电解质平衡,调节血压和

吸氧等对症治疗,在常规治疗基础上,对照组患者使用阿托伐

他汀(剂量为 10~ 20
 

mg / d)治疗,观察组患者使用阿托伐他汀

(剂量为 10~20
 

mg / d)联合羟乙基淀粉(剂量为 250~ 500
 

mL/ d)
治疗。 疗程为 1~ 3 个月。 ( 5)结局指标:①神经功能缺损程

度采用美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS)评估[6] ;②日

常活动能力采用巴塞尔指数( BI)评估[7] ;③日常生活能力采

用日常生活活动量表(ADL)评估[8] ;④临床疗效,总有效率 =
(痊愈病例数+显效病例数+有效病例数) / 总病例数×100%;⑤
以不良反应发生率为安全性指标。 (6)排除标准:非 RCT;重
复发表的文献;综述及会议论文;样本量<20 例的研究;已进行

过抗凝及溶栓治疗的患者。
1. 2　 检索策略

计算机检索 PubMed、 中国知网 ( CNKI)、 万方数据库

(Wanfang
 

Data)、中国生物医学文献数据库( CBM)、维普数据

库(VIP),检索时间为建库至 2024 年 1 月。 英文检索词包括

“hydroxyethl
 

starch ” “ atorvastatin ” “ cwi ” “ watershed
 

cerebral
 

infarction”“efficacy”“elderly”“random”和“ blind”;中文检索词

包括“羟乙基淀粉”“阿托伐他汀”“分水岭脑梗死”“疗效”“老
年”“随机”和“盲法”。
1. 3　 文献筛选、资料提取与质量评价

由 2 名研究者独立进行文献筛选,并确定是否纳入研究。
提取的资料包括题目、作者、对象、方法、措施、结局、盲法及分

配隐藏等。 由 2 名研究者根据 Cochrane 偏倚风险评估工具单

独进行方法学质量评价[9] 。 如有不同意见,则加入第 3 名研

究者共同判断。
1. 4　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 3 统计学软件处理数据。 计数资料采用

相对危险度(RR) 及其 95%CI 表示;连续性变量采用均数差

(MD)及其 95%CI 表示。 若研究之间无统计学异质性( I2 ≤
50%,P≥0. 01),则用固定效应模型进行分析;若研究之间有

统计学异质性( I2 >50%,P<0. 01),则用随机效应模型进行分

析;分析结果采用森林图表示,偏倚结果采用倒漏斗图表

示[10-11] 。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 文献筛选结果与纳入文献的基本信息

本研究最终纳入符合要求的 RCT 文献 18 篇[12-29] ,汇总病

例 1
 

632 例(观察组 817 例,对照组 815 例);观察组最小样本

量为 26 例,最大样本量为 64 例。 文献筛选流程见图 1;纳入

文献的基本信息见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入文献的质量评价

18 项 RCT 研究中,11 项使用随机分组方法(其中 10 项使

用随机数字表法分组,1 项使用随机分组),5 项未报告详细分

组方式,抽签法和数字奇偶法各 1 项;所有研究数据报告完

整,无失访和减员。 纳入研究的方法学质量评价见表 2;纳入

研究的偏倚风险评估见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险评估

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 总有效率:17 项研究[12-20,22-29] 报告了总有效率,检测异

质性(P= 0. 32,I2 = 12%)后采用固定效应模型。 Meta 分析结

果表明,观察组患者的总有效率显著高于对照组,差异有统计

学意义(RR= 1. 25,95%CI= 1. 20~ 1. 31,P<0. 000
 

01),见图 3。
2. 3. 2　 NIHSS 评分:15 项研究[13-16,18-27,29] 报告了 NIHSS 评分,
检测异质性(P< 0. 000

 

01, I2 = 89%) 后采用随机效应模型。
Meta 分析结果表明,观察组患者的 NIHSS 评分低于对照组,差
异有统计学意义 (MD = - 3. 11,95% CI = - 3. 52 ~ - 2. 70,P <
0. 000

 

01),见图 4。
2. 3. 3　 BI:5 项研究[23-26,29] 报告了 BI,检测异质性(P = 0. 91,
I2 = 0%)后采用固定效应模型。 Meta 分析结果表明,观察组患

者的 BI 高于对照组,差异有统计学意义(MD= 10. 42,95%CI=
8. 93~ 11. 90,P<0. 000

 

01),见图 5。



·1120　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 9 中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 9 期

表 1　 纳入文献的基本信息

文献
样本量 / 例 (男性 / 女性) / 例 年龄 / ( x±s,岁) 干预措施

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
结局指标

侯杰(2018 年) [12] 30 30 19 / 11 17 / 13 62. 17±10. 34 63. 51±10. 75 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①
刘婉婷等(2014 年) [13] 50 50 22 / 28 20 / 30 65. 70±3. 10 63. 10±2. 80 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②④⑤
吴强(2021 年) [14] 47 47 28 / 19 30 / 17 61. 80±12. 50 62. 50±12. 30 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②④
孙雪(2015 年) [15] 40 40 18 / 22 20 / 20 65. 70±3. 10 63. 10±2. 80 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②④
岳丽蕾(2020 年) [16] 45 45 18 / 27 20 / 25 63. 24±7. 03 62. 15±6. 18 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②
崔丽娟等(2013 年) [17] 64 64 28 / 36 30 / 34 65. 70±3. 10 63. 10±2. 80 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①⑤
张长河(2020 年) [18] 50 50 33 / 17 35 / 15 63. 50±4. 50 63. 30±4. 70 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②④
李欣等(2019 年) [19] 33 33 21 / 12 20 / 13 63. 11±10. 85 63. 50±10. 17 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②
杨凡等(2018 年) [20] 60 60 42 / 18 45 / 15 61. 50±5. 80 62. 10±50. 80 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②④⑤
杨宇新(2019 年) [21] 50 50 28 / 22 29 / 21 63. 00±1. 30 62. 30±1. 20 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ②
段慧云(2020 年) [22] 26 26 16 / 10 14 / 12 63. 52±5. 52 63. 53±5. 53 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②
滕海英等(2018 年) [23] 42 42 18 / 24 19 / 23 60. 49±4. 64 61. 76±4. 13 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②③
胡迪(2017 年) [24] 39 39 20 / 19 21 / 18 65. 12±10. 34 64. 98±12. 12 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②③④
董蕾等(2022 年) [25] 49 49 27 / 22 26 / 23 65. 25±2. 24 65. 12±2. 13 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②③
赵斌等(2015 年) [26] 39 39 21 / 18 20 / 19 65. 89±12. 02 64. 23±10. 82 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②③④
郑晓红(2019 年) [27] 50 50 26 / 24 25 / 25 69. 42±4. 59 67. 70±4. 52 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②
闫卫静(2019 年) [28] 47 46 20 / 27 20 / 26 61. 45±4. 18 61. 17±4. 83 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①⑤
齐智慧(2018 年) [29] 56 55 32 / 24 30 / 25 64. 03±6. 11 63. 99±6. 08 羟乙基淀粉+阿托伐他汀钙 阿托伐他汀钙 ①②③
　 　 注:①总有效率;②NIHSS 评分;③BI;

 

④ADL 评分;⑤不良反应。

表 2　 纳入研究的方法学质量评价
文献 分组方法 盲法 病例脱落 文献质量等级
侯杰(2018 年) [12] 未提及 未提及 无 B
刘婉婷等(2014 年) [13] 随机数字表法 未提及 无 B
吴强(2021 年) [14] 随机数字表法 未提及 无 B
孙雪(2015 年) [15] 随机数字表法 未提及 无 B
岳丽蕾(2020 年) [16] 未提及 未提及 无 B
崔丽娟等(2013 年) [17] 未提及 未提及 无 B
张长河(2020 年) [18] 随机数字表法 未提及 无 B
李欣等(2019 年) [19] 随机数字表法 未提及 无 B
杨凡等(2018 年) [20] 随机数字表法 未提及 无 B
杨宇新(2019 年) [21] 未提及 未提及 无 B
段慧云(2020 年) [22] 数字奇偶法 未提及 无 C
滕海英等(2018 年) [23] 随机数字表法 未提及 无 B
胡迪(2017 年) [24] 随机分组 未提及 无 B
董蕾等(2022 年) [25] 未提及 未提及 无 B
赵斌等(2015 年) [26] 随机数字表法 未提及 无 B
郑晓红(2019 年) [27] 随机数字表法 未提及 无 B
闫卫静(2019 年) [28] 抽签法 未提及 无 B
齐智慧(2018 年) [29] 随机数字表法 未提及 无 B

图 3　 总有效率的 Meta 分析森林图

2. 3. 4　 ADL 评分:7 项研究[13-15,18,20,24,26] 报告了 ADL 评分,检
测异质性(P= 0. 24,I2 = 24%)后采用固定效应模型。 Meta 分

析结果表明,观察组患者的 ADL 评分高于对照组,差异有统计

学意义(MD = 12. 25,95%CI = 11. 02 ~ 13. 48,P< 0. 000
 

01),见
图 6。
2. 3. 5　 不良反应发生率:4 项研究[13,17,20,28] 报告了不良反应

发生情况。 两组患者发生的不良反应主要为上消化道出血、肺

图 4　 NIHSS 评分的 Meta 分析森林图

图 5　 BI 的 Meta 分析森林图

图 6　 ADL 评分的 Meta 分析森林图

部感染和脑血管病后抑郁,见表 3。 对各类不良反应进行 Meta
分析,结果显示,观察组患者上述 3 类不良反应的发生率均低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 000
 

01),提示联合治疗

方案的安全性更高,见表 4。
表 3　 两组患者的不良反应发生情况(例)

文献
上消化道出血 肺部感染 脑血管病后抑郁

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

刘婉婷等(2014 年) [13] 9 23 7 21 5 20
崔丽娟等(2013 年) [17] 12 30 9 27 7 25
杨凡等(2018 年) [20] — 2 — 2 1 2
闫卫静(2019 年) [28] 9 20 7 15 5 16
合计 30 75 23 65 18 63
　 　 注:“—”表示无相关病例。
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表 4　 3 类不良反应发生率的 Meta 分析结果

不良反应类别
文献数
量 / 篇

异质性
P I2 / %

RR(95%CI) P

上消化道出血 4 0. 99 0 0. 27(0. 16~ 0. 44) <0. 000
 

01
肺部感染 4 0. 89 0 0. 25(0. 15~ 0. 43) <0. 000

 

01
脑血管病后抑郁 4 0. 88 0 0. 20(0. 11~ 0. 36) <0. 000

 

01

2. 4　 发表偏倚评估

针对总有效率绘制漏斗图,图中所纳入研究散落于中线

两侧,存在不对称性,提示本研究结果存在发表偏倚,见图 7。

图 7　 总有效率的漏斗图

3　 讨论
羟乙基淀粉是一种新型血浆代用品,在临床上常用于手

术、创伤、失血等危重症患者的容量替代治疗。 研究发现,该药

不仅在提高血容量方面疗效确切,还具有改善老年患者血液流

变学、降低血黏度、减轻炎症反应和改善神经系统预后等药理

作用[30] 。 该药在降低脑梗死患者低灌注损伤的同时改善了患

者的血流动力学情况,利于患者恢复。
但是,羟乙基淀粉并不适用于所有类型的脑梗死患者。

《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》 [31] 中仅推荐低血压

或脑血流低灌注所致的脑梗死类型(如 CWI)考虑给予扩容治

疗,并应注意脑水肿、心力衰竭等并发症。 美国心脏协会 / 美国

脑卒中协会的《 2018 年急性缺血性脑卒中患者早期管理指

南》 [32] 中却明确指出,任何类型的脑梗死均不推荐扩容治疗,
这导致在一段时间内我国的羟乙基淀粉使用率较低,临床经验

较少。 羟乙基淀应用于老年 CWI 患者的利弊到底如何? 即使

能够提高疗效(优于单纯使用阿托伐他汀),但扩容本身给患

者带来的不良反应也不得不考虑。 如有文献报道,脑梗死患者

应用羟乙基淀粉后出现急性肾损伤,虽最终结论为两者缺乏明

确关联,但该药的不良反应可能是临床应用较少的原因之

一[33] 。 故本研究通过搜集临床资料,从循证学角度来评估羟

乙基淀粉在老年 CWI 中的应用价值。
本研究系统性评价了羟乙基淀粉联合阿托伐他汀对比单

纯使用阿托伐他汀治疗老年 CWI 的疗效和安全性,结果显示,
观察组患者的总有效率、BI 和 ADL 评分均显著高于对照组,
NIHSS 评分低于对照组,表明羟乙基淀粉能提高老年 CWI 患

者的治疗效果。 不良反应发生率方面,联合应用羟乙基淀粉并

未增加患者脑水肿及心力衰竭等的发生风险,反而在上消化道

出血、肺部感染和脑血管病后抑郁等不良反应方面优于单纯使

用阿托伐他汀。 表明羟乙基淀粉具有较强的安全性,该药与阿

托伐他汀治疗老年 CWI 的联合用药方案适宜在临床推广。

本次系统评价的方法学局限性:纳入文献质量较低;样本

量偏小;随访周期范围较长等。
综上所述,相较于单纯使用阿托伐他汀治疗老年 CWI,阿托

伐他汀与羟乙基淀粉联合应用具有更优的疗效和更高的安全

性。 本研究为治疗老年 CWI 的用药方案提供了循证学证据。
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