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脑梗死是目前全球范围内发病率很高的疾病，

发病后有相当比例的患者出现不同程度的认知功能

障碍，临床表现为记忆力、定时定向能力、注意力、

语言能力等减退，严重者发展为血管性痴呆。当前

阶段，除了抗血小板、稳定斑块、扩容等基础治疗以

外，我国自主研发的丁苯酞经临床应用发现其通过

改善脑血流，帮助清除自由基等途径，能够有效改

善患者卒中后的认知功能障碍。已有一些研究针对

丁苯酞胶囊的疗效进行了系统的评价［1-2］，但目前

由于丁苯酞注射液应用尚不广泛，针对丁苯酞注射

液的研究也是近 3～4 年才有发表［3］，故仅针对丁苯

酞注射液对认知障碍的疗效的 Meta 分析还是空白。
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【摘要】 目的 系统评价丁苯酞注射液治疗脑梗死后认知功能障碍的疗效。方法 通过计算机检

索及手工检索，全面收集丁苯酞注射液治疗脑梗死患者的随机对照试验，应用 Review Manager 5.0 软件

对认知功能障碍方面的疗效进行分析。结果 共纳入 13 个随机对照研究、1 358 例患者，采用 NIHSS 评

分评价丁苯酞注射液对脑梗死患者的整体疗效，采用 MMSE、MoCA 及超氧化物歧化酶（SOD）值评价患

者应用丁苯酞注射液后认知功能障碍的改善情况，分别在治疗开始后 14 d、3 个月两个时间点比较上述

指标，以评价丁苯酞注射液对认知改善的近期及远期疗效。上述各项结果均显示丁苯酞注射液组优于

对照组。结论 本系统评价结果显示丁苯酞注射液治疗脑梗死后认知功能障碍较常规治疗有效。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the efficacy of butylphthalide injection for post-stroke 
cognitive impairment. Methods The randomized controlled trials （RCT） on butylphthalide injection therapy in 
cerebral infarction patients were collected by computer and manual retrieval. The data analysis was handled by 
the software Review Manager 5.0. Results Totally 13 studies involving 1 358 participants were contained in the 
Meta-analysis. The scores of National Institute of Health Stroke Scale （NIHSS） were used to analyze the general 
efficacy of butylphthalide injection on stroke patients. The scores of Mini-mental State Examination （MMSE）， 
Montreal Cognitive Assessment （MoCA） scale and the level of superoxide dismutase （SOD） were used to evaluate 
the improvement of cognition function after butylphthalide injection therapy. All the indicators mentioned above 
were compared at two time points， 14 days and 3 months after the beginning of the therapy， so as to evaluate 
the short-term and long-term effects of butylphtalide injection on cognition improvement. All the above results 
showed that the butylphthalide injection group was better than the control group. Conclusions The results of 
this systematic review showed that butylphthalide injection is more effective than conventional therapy in the 
treatment of cognitive dysfunction after cerebral infarction.
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本文通过对目前已发表的这方面的文献进行 Meta

分析，以评价该注射液的疗效。

一、资料与方法

1. 文献纳入与排除标准：（1）研究设计：对公开

发表的随机对照试验进行研究。（2）研究对象：针对

脑梗死后出现认知功能障碍的患者的研究。符合以

下纳入标准：已公开发表的随机对照研究，无论是

否采用盲法，语种限于中、英文；研究对象年龄大于

18 周岁，男女不限；各文献的研究对象需符合《中

国急性缺血性脑卒中诊治指南 2014》中对脑梗死的

诊断标准［4］，认知功能障碍需符合《血管性认知功

能障碍诊治指南》标准［5］；研究内容需包含丁苯酞

注射液对脑梗死后认知功能障碍的疗效，且应用神

经科常用量表及检验手段进行疗效评价。排除标

准：文献研究对象的认知功能障碍是由其他原因导

致的（如系统性疾病、神经症、阿尔茨海默病等）；纳

入例数过少的研究，对数据描述不详的研究。（3）干

预措施：所有纳入的研究，对照组采用常规治疗或

常规治疗加用脑保护剂等措施，治疗组在对照组同

等治疗的基础上加用丁苯酞注射液，两组疗程、药

物用量一致。（4）结局指标：主要结局指标为简易精

神状态检查量表（Minimum Mental State Examination，

MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 

Assessment，MoCA），可包含超氧化物歧化酶（SOD）

浓度，次要结局指标为美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）评分，以辅助判断脑梗死后患者整体神

经功能的恢复情况。以上指标的时间节点至少需要

有治疗开始后 14 d、3 个月其中的一项，从而评价丁

苯酞注射液的近期、远期疗效。

2. 文 献 检 索 策 略：计 算 机 检 索 PubMed、

Cochrane Library、中国期刊全文数据库（CNKI）、中

国科技期刊全文数据库（VIP）、万方数据库，检索时

间截至 2017 年 11 月。英文检索词：Butylphthalide、

cognitive impairment、RCT；中文检索词：恩必普 / 丁

苯酞注射液、认知功能障碍 / 认知减退 / 血管性痴

呆、脑梗死 / 卒中、随机对照试验。手工检索相关资

料及纳入文献的参考文献，以免有所遗漏。对筛选

出的文献查找全文。以 PubMed 为例，检索策略如

下：“#1  Butylphthalide；#2  Cognitive impairment；#3  

RCT；#4  #1 and #2 and #3”。

3. 文献数据提取及文献质量评价：数据提取和

分析由两位研究者独立完成并互相核对，通过阅读

问题、摘要，排除不符合纳入标准的文献后，阅读全

文，提取与结局指标相关的数据（文献的一般资料、

研究对象的一般情况、干预措施、结局指标的具体数

据等）。意见不一致时通过讨论解决或征求第3方意

见解决。由两名独立的研究者使用 RevMan 5.0 软件

对纳入试验进行方法学质量评价：随机序列是否产

生充分；随机分配是否隐藏；是否采用盲法；结果数

据发表是否完整；有无选择性报告；有无其他偏倚。

4. 统计学方法：使用 Cochrane RevMan 5.0 软件

进行 Meta 分析。所纳入的研究的异质性采用 χ2 检

验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义，异质性大小

用I2值表示。当研究间统计学异质性强时（P＜0.05，

I2 ＞ 50%），采用随机效应模型进行 Meta 分析，反之，

采用固定效应模型进行分析。本研究无计数资料，

均为计量资料，采用均数差（MD）及其 95%CI 表示效

应量大小。Meta 分析结果采用森林图表示。

二、结果

1. 文献检索结果：通过计算机检索，对所得文

献进行阅读题目、摘要和全文后，按照纳入和排除

标准进行筛选，结果最终纳入 13 个研究，共 1 358 例

患者，其中治疗组 680 例，对照组 678 例。13 个研

究均为中文文献，随机对照试验，在我国进行研究。

各研究对照组应用常规治疗或联合脑保护剂（如奥拉

西坦、吡拉西坦、胞磷胆碱），治疗组在对照组基础上

加用丁苯酞注射液治疗，疗程14～90 d（疗程90 d的

研究为序贯治疗，在 14 d 静脉注射丁苯酞之后，继

续口服丁苯酞胶囊）。各试验均在基线期及治疗结

束后测量各评价指标各至少一次。文献检索流程图

见图 1，文献纳入基本特征见表 1，纳入文献的质量

评价见图 2。

2. NIHSS 评 分 的 比 较：见 图 3。 本 研 究 共 纳

入 6 组试验，异质性检验结果显示各试验间存在

异质性可能性较大（I2=95%），故选用随机效应模

型合并分析。结果提示：丁苯酞注射液组 NIHSS

评 分 较 对 照 组 低，差 异 有 统 计 学 意 义（MD=3.44，

95%CI=1.61～5.26，P ＜ 0.01）。

3.MMSE 评分比较：有 7 个试验比较了治疗 14 d

后两组 MMSE 评分的差异，见图 4。异质性检验结

果显示各试验间存在异质性可能性较大（I2=82%），

故选用随机效应模型合并分析。结果提示：丁苯酞

注射液组MMSE评分较对照组高，差异有统计学意

义（MD=3.59，95%CI=2.31～4.87，P＜0.01）。在这7 个

研究中，有一个研究［15］结果显示在 14 d 时治疗组

较对照组 MMSE 评分低，这与该研究两组患者基线

MMSE 水平有关，在治疗开始前，治疗组 MMSE 评分

平均值低于对照组［治疗组：（18.70±3.92）分，对照
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图1 文献检索流程图

表1 纳入研究的基本特征

作者 年份
治疗组

例数

对照组

例数
治疗组措施 对照组措施 疗程 结局指标

尹楠［6］ 2015 45 45 丁苯酞注射液 + 奥拉西坦注射液 + 常规

 治疗

常规治疗 2 周 MMSE、MoCA

张丽娜［7］ 2015 76 74 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 MMSE、MoCA

康霞［8］ 2016 65 65 丁苯酞注射液 + 胞磷胆碱注射液 + 常规

 治疗

胞磷胆碱注射液 + 常规治疗 2 周 NIHSS、MoCA、SOD

周伟［9］ 2016 40 40 丁苯酞注射液 + 常规治疗 吡拉西坦氯化钠注射液 + 常规治疗 2 周 MMSE、MoCA

金东旰［10］ 2016 70 70 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 MMSE、MoCA、SOD

曾素琴［11］ 2016 42 42 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 NIHSS、MMSE、MoCA

申莲莲［12］ 2017 43 43 丁苯酞注射液 + 胞磷胆碱注射液 + 常规

 治疗

胞磷胆碱注射液 + 常规治疗 2 周 NIHSS、MoCA、SOD

苏俊红［13］ 2017 60 60 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 NIHSS、MMSE、MoCA

李静［14］ 2017 61 61 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 3 周 MoCA

胡坤［15］ 2017 30 30 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 NIHSS、MMSE

尚芙蓉［16］ 2017 50 50 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 4 周 MMSE、MoCA

胡琴［17］ 2017 50 50 丁苯酞注射液 + 丁苯酞胶囊 + 常规治疗 常规治疗 3 个月 NIHSS、MMSE

黄坤［18］ 2017 48 48 丁苯酞注射液 + 常规治疗 常规治疗 2 周 NIHSS、MoCA、SOD

图2 纳入文献的质量评价
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组：（19.10±4.21）分］，故而短期内 MMSE 评分提升

不大。

有 4 个试验比较了治疗 3 个月后两组 MMSE 评

分的差异，见图 5。异质性检验结果显示各试验间

存在异质性可能性较小（I2=0%），故选用固定效应

模型合并分析。结果提示：丁苯酞注射液组 MMSE

评 分 较 对 照 组 高，差 异 有 统 计 学 意 义（MD=2.34，

95%CI=1.55～3.13，P ＜ 0.01）。

4. MoCA评分比较：有10个试验比较了治疗14 d

后两组 MoCA 评分的差异，见图 6。异质性检验结果

显示各试验间存在异质性可能性较大（I2=95%），故

选用随机效应模型合并分析。结果提示：丁苯酞注

射液组 MoCA 评分较对照组高，差异有统计学意义

（MD=3.22，95%CI=2.25～4.19，P ＜ 0.01）。

有 2 个试验比较了治疗 3 个月后两组 MoCA 评

分的差异，见图 7。异质性检验结果显示各试验间

存在异质性可能性较小（I2=0%），故选用固定效应

模型合并分析。结果提示：丁苯酞注射液组 MoCA

评 分 较 对 照 组 高，差 异 有 统 计 学 意 义（MD=3.42，

95%CI=2.06～4.79，P ＜ 0.01）。

5.SOD 值比较：有 4 个试验比较了治疗 14 d 后

两组 SOD 值的差异，见图 8。异质性检验结果显示

各试验间存在异质性可能性较大（I2=97%），故选用

随机效应模型合并分析。结果提示：丁苯酞注射液

组 SOD 值对照组高，差异有统计学意义（MD=37.33，

95%CI=27.41～47.25，P ＜ 0.01）。

6. 发表偏倚分析：由于治疗 14 d 时 MoCA 评分

对病情的评估最具代表性，故以该指标分析发表偏

图3 两组患者 NIHSS 评分比较的森林图

图4 两组患者 14 d MMSE 评分比较的森林图

图5 两组患者 3 个月 MMSE 评分比较的森林图

图6 两组患者 14 d MoCA 评分比较的森林图
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倚，绘制漏斗图，见图 9，图形呈倒漏斗状，但分布

不完全对称，提示可能存在发表偏倚。

图9 丁苯酞注射液治疗脑梗死患者 14 d 后 MoCA 评分的漏斗图

7. 异质性评价：研究结果显示在治疗 14 d 后各

文献 MMSE、MoCA 评分、SOD 值方面异质性较强，

分析原因，可能与各文献基线的病情严重程度不尽

一致有关，且各研究进行临床量表评分的人员不同，

也会造成一定异质性。

讨论 既往的研究有关于丁苯酞胶囊、其他神

经保护剂如奥拉西坦、胞磷胆碱等的，尚不在少数，

但是关于丁苯酞注射液的研究较少，尤其是在认知

功能的改善这方面。虽然本研究文献检索没有年限

限制，但检索结果均为 2015 年以后出现的研究，表

明仅近 3 年来刚刚兴起丁苯酞注射液对认知障碍的

研究。本研究对这些文献进行 Meta 分析，这在当前

国内外这方面的研究中尚未发现相关报道。

研究显示脑梗死后急性期有高达 60% 以上的

患者存在认知功能障碍，这严重影响患者的生活质

量。丁苯酞注射液的活性成分是 dl-3- 正丁基苯肽，

其药理作用包括重构脑缺血区域微循环、减少线粒

体的损伤、改善能量代谢等［19-20］，阻断脑缺血所致

脑损伤的多个病理环节，从而促进认知功能的改善。

在评价认知功能的指标方面，MMSE 量表简单易行，

是认知功能障碍筛查的首选且最有影响力的量表；

MoCA 量表是基于 MMSE 基础上发展的量表，具有

敏感程度高、覆盖认知领域较全面、测试时间短等

特点，但受国家、民族等差异的影响，而 MMSE 量表

标准化程度及特异度高。两种量表各有优势，因此，

本研究对不同节点 MMSE、MoCA 评分均进行比较，

全面的分析丁苯酞对认知功能改善的作用。另外，

SOD 是人体重要的酶，在歧化反应的作用下减轻氧

自由基损伤脑细胞，因此 SOD 活性可作为评定认知

功能改善的指标。

分析本研究所得出的结果，丁苯酞注射液在整

体神经功能恢复方面疗效是确切的，NIHSS 评分的

改善就说明了这点。更重要的是，研究结果表明，

应用丁苯酞注射液治疗的患者在认知功能的恢复上

较常规治疗明显获益，SOD 值差异明显，并且无论

是在 14 d 疗程结束后，还是 3 个月的时间节点，随着

时间推移，MMSE、MoCA 评分逐渐升高。这说明丁

苯酞注射液对认知功能的改善是起效快且效果可持

续的。

本 Meta 分析纳入的文献数量为 13 篇文献，文献

量一般，这是目前此领域的研究较少所限制的，故

而此方面有一定局限性。纳入的 13 篇文献中，多数

未提及药物不良反应或描述为无明显不良反应，少数

提及的不良反应包括转氨酶升高9例，腹部不适 2 例，

恶心 2 例，肢体酸软 1 例，仅一篇［18］对治疗组与对

照组的不良反应发生率进行比较，结果为差异无统

计学意义。但由于各研究报道的不良反应较少，描

述不够详细，故而对丁苯酞注射液的不良反应了解

尚不充分。

综上所述，目前丁苯酞注射液应用于脑梗死后

图7 两组患者 3 个月 MoCA 评分比较的森林图

图8 两组患者 14 d SOD 值比较的森林图
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认知功能障碍，其疗效显著，作用可持续，能够充分

地提高患者脑梗死后的生活质量。
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