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摘　 要　 目的:系统评价神经节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效与安全性。 方法:计算机检索中国知网、万方数据库、
维普数据库、PubMed 和 Cochrane

 

Reviews 等数据库,检索时限为建库至 2021 年 4 月,语种限定为中英文,纳入神经节苷脂联合依达
拉奉治疗急性脑梗死的随机对照试验(研究组患者使用神经节苷脂联合依达拉奉治疗,对照组患者使用依达拉奉治疗),根据纳入与
排除标准筛选文献,提取文献资料,采用纽卡斯尔-渥太华量表进行评分,采用 RevMan

 

5. 3 和 Stata
 

15. 0 软件进行荟萃分析(Meta 分
析)。 结果:纳入 11 篇文献,共 1

 

011 例患者(研究组患者 505 例,对照组患者 506 例);其中 7 篇文献提及不良反应。 Meta 分析结果
显示,研究组患者的总有效率明显高于对照组(OR= 3. 53,95%CI= 2. 26~5. 52,Z= 5. 52,P<0. 000

 

01),研究组患者的美国国立卫生研
究院卒中量表(national

 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评分降低程度明显优于对照组(MD= -6. 21,95%CI= -6. 63~ -5. 80,Z=
29. 25,P<0. 000

 

01),差异均有统计学意义;两组患者的不良反应发生率比较,差异无统计学意义(OR= 1. 04,95%CI= 0. 55~ 1. 94,Z=
0. 11,P= 0. 91)。 结论:基于现有证据,神经节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死具有较好的有效性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

ganglioside
 

combined
 

with
 

edaravone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

WanfangData,
 

VIP
 

database,
 

PubMed
 

and
 

Cochrane
 

Reviews
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

ganglioside
 

combined
 

with
 

edaravone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction( the
 

study
 

group
 

was
 

given
 

ganglioside
 

combined
 

with
 

edaravone,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

edaravone).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Apr.
 

2021,
 

the
 

language
 

of
 

the
 

literature
 

was
 

Chinese
 

and
 

English.
 

According
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

literature
 

were
 

screened,
 

extracted,
 

scored
 

with
 

newcastle-Ottawa
 

scale,
 

and
 

meta-analysis
 

was
 

performed
 

with
 

RevMan
 

5. 3
 

and
 

Stata
 

15. 0
 

software.
 

RESULTS:
 

Totally
 

11
 

literature
 

were
 

collected,
 

including
 

1
 

011
 

patients(505
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

506
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group).
 

Adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

mentioned
 

in
 

7
 

literature.
 

Meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
(OR= 3. 53,95%CI = 2. 26-5. 52,Z = 5. 52,P<0. 000

 

01),
 

and
 

the
 

reduction
 

degree
 

of
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale( NHISS)
 

score
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(MD = - 6. 21,
95%CI= - 6. 63-- 5. 80, Z = 29. 25, P < 0. 000

 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups(OR = 1. 04,95%CI = 0. 55-1. 94,
Z= 0. 11,P= 0. 91).

 

CONCLUSIONS:
 

Based
 

on
 

existing
 

evidence,
 

ganglioside
 

combined
 

with
 

edaravone
 

is
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction.
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　 　 急性脑梗死由颅内血管血液循环不通畅,造成血管的闭

塞,局灶脑缺血而引发[1] 。 该病起病迅速,发病机制极为复

杂。 如果患者此前有动脉粥样硬化或血管狭窄病史,则可由

此引起急性血栓形成,严重者进一步会导致脑梗死急性发

作;如果患者的血栓脱落到脑部血管,则可造成脑部血管的

堵塞,从而引发脑梗死。 在梗死的脑组织中,会发生各种病

理过程,如能量衰竭、炎症、兴奋性中毒、氧化应激、细胞凋亡

和血-脑脊液屏障破裂引起的组织水肿,最终脑组织的损坏

会变得不可逆转[2] 。 而且,脑组织的损坏会使脑梗死幸存者

的身体出现不同程度的残疾,因此,临床治疗急性脑梗死需

要着重注意对脑组织的保护,使脑梗死患者恢复神经功

能[3] 。 神经节苷脂对于中枢神经系统引发的功能损伤有很

强的恢复能力,且能够促进神经重构,并对脑梗死引起的部

分神经功能降低起到很好的改善作用,对于脑组织水肿也有

治疗作用[4] 。 依达拉奉主要被用于治疗急性脑梗死患者的

神经系统问题,并可改善其日常生活障碍。 依达拉奉具有强

大的清除自由基和抵抗脂质过氧化的能力,也可以通过抑制

神经生长因子 mRNA 的表达来降低急性脑梗死患者的神经

系统问题,并促进神经功能的恢复。 在脑梗死的急性期注射

依达拉奉,可以阻止脑水肿,阻止肢体活动不灵等症状进一

步发展,抑制脑细胞的坏死[5] 。 神经节苷脂和依达拉奉在急

性脑梗死的临床治疗中很常用,本研究旨在系统评价神经节

苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死的临床疗效,为临床辅助

治疗提供有效的证据支持。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:已发表的神经节苷脂联合依达拉奉治疗

急性脑梗死的随机对照试验 ( randomized
 

controlled
 

trial,
RCT) ,通过荟萃分析( Meta 分析)的方法,探讨神经节苷脂联

合依达拉奉对急性脑梗死患者的治疗作用;纳入文献语言

不限。
1. 1. 2　 研究对象:研究对象的诊断符合《中国急性缺血性脑

卒中诊治指南 2018》 和《各类脑血管疾病诊断要点》 ( 1996
年)中急性脑梗死的诊断标准,经头颅 CT 或磁共振成像检查

确诊。
1. 1. 3　 干预措施:研究组患者的干预措施为使用神经节苷脂

联合依达拉奉治疗,对照组患者为单独使用依达拉奉治疗。
1. 1. 4　 结局指标:主要结局指标包括临床治疗的总有效率、
不良反应发生情况和美国国立卫生研究院卒中量表( national

 

institutes
 

of
 

health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评分。
1. 1. 5　 排除标准:(1)实验模型的研究对象主要是动物;(2)
研究组干预措施非神经节苷脂联合依达拉奉,对照组干预措

施为非单独使用依达拉奉;(3)研究设计类型为个案报道;(4)
二次发表的文献或原始数据不全的文献;(5)会议文章、非临

床研究类型的文献。
1. 2　 文献检索策略

检索中国知网、 万方数据库、 维普数据库、 PubMed 和

Cochrane
 

Reviews 等数据库,检索时限为建库至 2021 年 4 月。
中文全文检索词包括“神经节苷脂注射液” “单唾液酸四己糖

神经节苷脂钠注射液” “依达拉奉注射液”和“急性脑梗死”;
英文全文检索词包括 “ Cerebral

 

Infarction” “ Ganglioside” 和

“Edaravone”。
1. 3　 文献筛选、资料提取与方法学质量评价

将检索到的所有文献的题目导入 NoteExpress 软件,首先

对纳入的文献进行去重处理;然后阅读剩余文献的题目和摘

要,排除不符合本研究标准的文献;再全文通读剩余的文献,
从符合纳入标准的文献中提取基本资料后进行整理。 提取的

资料包括第一作者的姓名、文献发表的年份、研究纳入的样本

量、患者的性别和年龄、干预措施、疗程以及结局指标。 采用

纽卡斯尔-渥太华量表( Newcastle-Ottawa
 

scale,NOS)对纳入文

献的质量进行评价。
1. 4　 统计学方法

采用 RevMan5. 3 软件进行 Meta 分析。 连续性变量数据

采用均数差(MD)和 95%置信区间(CI)进行表示,二分类变量

采用相对优势比(OR)和 95%CI 进行表示。 采用 I2 进行研究

间的异质性分析,若 I2 < 50%,提示异质性较小,可忽略异质

性,使用固定效应模型;若 I2 > 50%,提示异质性较大,使用随

机效应模型并进行亚组分析。 采用 Stata
 

15. 0 软件评估发表

偏倚,通过 Egger 检验来判断发表偏倚,Egger 检验 P>0. 05,说
明纳入的文献不存在发表偏倚[6] 。

2　 结果
2. 1　 文献筛选流程与结果

在各数据库中检索文献,初步得到 70 篇(中国知网数据

库 46 篇,万方数据库 14 篇,维普数据库 10 篇),删除重复文献

19 篇;阅读剩余文献的题目及摘要后,剔除不符合本研究标准

的文献 27 篇;详细阅读剩余文献全文,剔除不符合本研究标

准的文献 13 篇,最终纳入文献 11 篇,见图 1。

图 1　 文献筛选流程与结果

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process
 

and
 

results
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2. 2　 纳入文献的基本特征

共纳入 11 篇文献,涉及 1
 

011 例符合标准的患者(研究

组患者 505 例,对照组患者 506 例) 。 纳入文献的基本特征

见表 1。
表 1　 纳入文献的基本特征

Tab
 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
病例数(男性 / 女性) 年龄 / 岁(范围、x±s) 干预措施

研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组
疗程 / d 结局指标

吴谨等(2018 年) [7] 33(18 / 15) 33(17 / 16) 45~ 65 (53. 2±58. 5) 43~ 65 (53. 5±59. 6) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②
李卫民等(2017 年) [8] 63(33 / 30) 63(35 / 28) 52~ 75 (62. 5±11. 2) 50~ 75 (60. 5±12. 6) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②
王艳玲(2019 年) [9] 55(31 / 24) 55(30 / 25) 59~ 75 (68. 23±6. 48) 58~ 76 (67. 14±7. 37) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ②③
程香(2018 年) [10] 43(22 / 21) 43(24 / 19) 62~ 76 (68. 2±6. 1) 60~ 75 (67. 8±5. 7) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②
王齐琦等(2018 年) [11] 41(20 / 21) 40(21 / 19) 57. 17±6. 52 56. 18±6. 23 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②③
尤良军等(2019 年) [12] 56(33 / 23) 56(36 / 20) 51~ 78 (63. 54±3. 14) 51~ 76 (63. 51±3. 16) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②③
朱亚兰等(2017 年) [13] 38(20 / 18) 40(26 / 14) 56~ 75 (67. 99±3. 51) 57~ 75 (68. 17±3. 54) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ②③
陈旭(2019 年) [14] 40(19 / 21) 40(18 / 22) 56~ 74 (65. 5±3. 3) 55~ 76 (65. 5±3. 5) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①
尚小景(2019 年) [15] 47(27 / 20) 47(25 / 22) 63~ 77 (67. 8±3. 5) 64~ 76 (68. 1±3. 2) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②③
王颖等(2016 年) [16] 48(32 / 16) 48(34 / 14) 35~ 78 (63±7) 36~ 79 (64±5) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①②③
侯殿阳(2018 年) [17] 41(23 / 18) 41(22 / 19) 63~ 90 (74. 8±5. 1) 61~ 89 (72. 5±5. 5) 神经节苷脂+依达拉奉 依达拉奉 14 ①
　 　 注:①总有效率;②NIHSS 评分;③不良反应发生情况

Note:①total
 

effective
 

rate;
 

②NIHSS
 

score;
 

③occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions

2. 3　 纳入文献的方法学质量评价

纳入的 11 篇文献中,有 5 篇 [ 9-10,12,15,17] 使用随机数字

表法,有 2 篇 [ 11,16] 仅提及“随机” 二字,有 1 篇 [ 14] 未提及随

机方法,有 2 篇 [ 7,13] 根据治疗方案,有 1 篇 [ 8] 根据入院顺

序;无研究提及分配隐藏及盲法;所有研究结果数据完整,
见表 2。

表 2　 纳入文献的方法学质量评价结果

Tab
 

2　 Methodological
 

quality
 

evaluation
 

of
 

the
 

included
 

literature
文献 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据完整性 选择性报告研究结果 其他偏倚来源 NOS 评分 / 分
吴谨等(2018 年) [7] 治疗方案 不清楚 不清楚 完整 否 有 6
李卫民等(2017 年) [8] 入院顺序 不清楚 不清楚 完整 否 有 7
王艳玲(2019 年) [9] 随机数字表法 不清楚 不清楚 完整 否 有 7
程香(2018 年) [10] 随机数字表法 不清楚 不清楚 完整 否 有 7
王齐琦等(2018 年) [11] 随机 不清楚 不清楚 完整 否 有 6
尤良军等(2019 年) [12] 随机数字表法 不清楚 不清楚 完整 否 有 7
朱亚兰等(2017 年) [13] 治疗方案 不清楚 不清楚 完整 否 有 6
陈旭(2019 年) [14] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 有 6
尚小景(2019 年) [15] 随机数字表法 不清楚 不清楚 完整 否 有 7
王颖等(2016 年) [16] 随机 不清楚 不清楚 完整 否 有 6
侯殿阳(2018 年) [17] 随机数字表法 不清楚 不清楚 完整 否 有 7

2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 总有效率:9 篇文献[7-8,10-12,14-17] 报告了总有效率,异质

性检验结果显示,I2 = 0%<50%,P= 0. 91,提示各研究之间无异

质性,使用固定效应模型分析。 Meta 分析结果表明,研究组患

者的总有效率明显高于对照组,差异有统计学意义 (OR =
3. 53,95%CI= 2. 26~ 5. 52,Z= 5. 52,P<0. 000

 

01),见图 2。

图 2　 两组患者治疗总有效率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

two
 

groups

2. 4. 2　 NHISS 评分:9 篇文献[7-13,15-16] 报告了 NHISS 评分,异
质性分析结果提示各研究之间有较高的异质性,探究异质性的

来源,发现异质性主要来源于文献[7]、文献[10]和文献[13],
剔除上述 3 篇文献后,I2 = 35% <50%,P = 0. 17,剩余研究间异
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质性较低,使用固定效应模型分析。 Meta 分析结果表明,研究

组患者的 NHISS 评分降低程度明显优于对照组,差异有统计

学意义 ( MD = - 6. 21, 95% CI = - 6. 63 ~ - 5. 80, Z = 29. 25,
P<0. 000

 

01),见图 3。
2. 4. 3　 不良反应发生情况:7 篇文献 [ 9,11-12,14-17] 报告了不良

反应发生情况,异质性检验结果显示, I2 = 0% < 50%,P =
0. 75,提示各研究之间无异质性,使用固定效应模型分析。
Meta 分析结果表明,两组患者不良反应发生情况的差异无

统计学意义(OR = 1. 04,95%CI = 0. 55 ~ 1. 94,Z = 0. 11,P =
0. 91) ,见图 4。

图 3　 两组患者 NHISS 评分降低情况比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

NHISS
 

score
 

between
 

two
 

groups

图 4　 两组患者不良反应发生情况比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

2. 4. 4　 发表偏倚分析:针对神经节苷脂与依达拉奉联合治疗

对比单独使用依达拉奉治疗急性脑梗死的有效率结局指标进

行发表偏倚分析,Egger 检验结果显示,P= 0. 051>0. 05,提示不

存在发表偏倚,见图 5。

图 5　 总有效率的 Egger 检验结果

Fig
 

5　 Egger
 

test
 

results
 

of
 

total
 

effective
 

rate

3　 讨论

在我国,目前急性脑梗死发病率的年增长率为 8. 7%,超
过了世界平均水平,也是国内居民死亡的主要原因[18] 。 急性

脑梗死的发病率较高,易复发,且发病情况严重,易致患者死

亡,不仅会给患者造成病痛的困扰、较强的精神压力,还会对患

者以及其家庭的正常生活造成极大的困扰,因此,急性脑梗死

目前已经成为当今社会的常见公共卫生问题[19] 。 在急性脑梗

死的早期,溶栓疗法可以拯救缺血半暗带区中未死亡的神经细

胞,并改善梗死区域内和周围的血液循环,从而减少或减轻继

发性神经受损,目前已成为共识疗法[20] ;但是,存在如医师可

治疗的时间短、对急性脑梗死患者的身体状况要求较多等缺

点[21] 。 目前,治疗急性脑梗死的关键是清除脑部的自由基,保
证脑细胞的健康,并使患者的脑部神经功能得以正常运行[22] 。

依达拉奉能够穿过血-脑脊液屏障,对超氧自由基进行清

除,在临床使用中作为自由基清除剂,对急性脑梗死有明显的

效果。 依达拉奉可以降低自由基对神经元的毒性作用和抑制

脂质过氧化作用,因此其具有强大的神经保护活性[23] 。 此外,
依达拉奉具有水溶性好、亲脂能力强和分子量低的特点。 在大

脑神经的再生以及脑部神经的发育方面,神经节苷脂是必需的

物质[24] 。 神经节苷脂是含有神经氨酸的糖鞘脂,其在膜蛋白

和离子通道的调节、细胞信号传导和细胞间通讯中发挥重要作

用[25] ;其能够从血-脑脊液屏障进入到患者大脑受损区域,并
且可以慢慢积聚,在大脑受损区域降低自由基对神经元的损

伤,对大脑受损区域进行保护[26] 。 神经节苷脂联合依达拉奉

能够显著降低 NHISS 评分、Barthel 指数和大脑中动脉血流速

度,提升脑血管储备功能等,上述 2 种药品通过静脉联合注

射后可以立即在脑组织起反应,可以避免血管内皮细胞损

伤,使脑部的梗死面积缩小、神经细胞凋亡的数目减少,促使
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神经功能恢复到正常的状态[27] 。 因此,联合用药的治疗效果

更加显著。
本研究共纳入 11 篇文献,合计 1

 

011 例患者,其中,研究

组患者 505 例,对照组患者 506 例。 本次 Meta 分析对神经节

苷脂联合依达拉奉治疗与单独使用依达拉奉治疗的有效性和

安全性进行了对比分析,结果显示,神经节苷脂联合依达拉奉

治疗急性脑梗死的综合疗效、NHISS 评分改善情况皆优于单独

使用依达拉奉治疗,但是不良反应情况无明显改善,因此可见,
联合用药有较高的疗效。

本研究系统评价了神经节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑

梗死的临床治疗效果,但是存在不足之处:纳入的文献中,部
分文献未报告不良反应发生情况,也未报告后期的随访情

况,因此可能会引起发表偏倚;部分文献未报告随机序列方

法或是根据治疗方法分组,且全部文献对受试者以及医师未

施盲,可能会对疗效结果产生影响;分析结果表明神经节苷

脂联合依达拉奉可有效改善急性脑梗死的治疗效果,但不良

反应发生率无显著降低。 由于本次纳入分析的文献可参考

数量较少,存在一定局限性,可能对最终结果的分析产生影

响,期望有更高质量文献的纳入,从而更进一步为循证医学

提供理论依据。
综上所述,神经节苷脂联合依达拉奉治疗急性脑梗死,可

以提高临床疗效。 但受纳入文献数量和质量的影响,上述结论

需要更多高质量、大样本的研究进行验证。
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