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【摘要】 目的  系统评价美金刚治疗阿尔茨海默病（AD）精神行为症状（BPSD）的疗效和安全性。

方法  计算机检索 Medline、Embase、Cochrane Library（CENTRAL）、中国生物医学文献数据库（CBMdisc）、

中文科技期刊数据库（VIP）和中国期刊全文数据库（CNKI），收集有关美金刚治疗 AD 的 BPSD 的随机对照

试验（RCTs），检索时限为建库至 2018 年 2 月。由两位评价者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的

质量后，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 12 项 RCTs，包括 3 982 例患者。研究组采

用美金刚治疗，对照组采用安慰剂治疗。Meta 分析结果表明，美金刚能改善 AD 患者神经精神量表（NPI）

评分（SMD=-0.11，95%CI=-0.17～-0.04，P=0.001）。两组治疗后脱落例数和不良事件差异无统计学意义；

两组嗜睡、血压升高、体重增加的发生率差异有统计学意义。结论  美金刚能够改善 AD 患者 BPSD，具

有较好安全性，但注意嗜睡、血压升高、体重增加的不良事件。受纳入研究的数量和质量限制，上述结

论尚需开展更多高质量的研究予以验证。
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【Abstract】 Objective  To systematically evaluate the efficacy and safety of memantine in the 
treatment of behavioral and psychological symptoms of dementia （BPSD） in Alzheimer disease （AD）. 
Methods  Randomized controlled trials （RCTs） on methadone for AD in BPSD were collected and retrieved 
from the databases of Medline， Embase， Cochrane Library （CENTRAL）， CBMdisc， VIP and CNKI until 
February 2018. Two researchers independently screened literature， extracted data and evaluated the quality 
of the included studies. Then， Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results  A total 
of 12 RCTs were included， involving 3 982 patients. Patients in study group were treated with memantine 
and patients in contrd group were treated with placebo. Meta-analysis showed that memantine can improve 
the Neuropsychiatric Inventory （NPI） score of AD patients （SMD=-0.11， 95%CI=-0.17- -0.04，P=0.001）. 
There was no statistical difference between the two groups in the number of withdrawn and adverse events after 
treatment. The differences in the incidence of somnolence， hypertension and weight increased between the two 
groups were statistically significant. Conclusions  Memantine can improve BPSD in AD patients， with good 
safety. However attention should be paid to the adverse events， including somnolence， hypertension and weight 
increased. Due to the limitation of quantity and quality of the included studies， the above conclusions are still 
needed to be verified with more high quality studies.
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行为和精神症状是阿尔茨海默病（Alzheimer 
disease，AD）常见的临床症状，包括精神病性症状、
情感症状和行为性格异常。1996 年国际老年精神
病学会将此定义为痴呆精神行为症状（behavioural 
and psychological symptoms of dementia，BPSD）。AD
患者的 BPSD 总体发生率高达 89%［1］。BPSD 是导致
AD 患者住院的主要因素，也是患者急诊就诊的重
要原因。BPSD 可增加 AD 患者认知功能下降的风
险，降低其生活质量，并增加护理 AD 患者的社会和
经济负担［2］。目前针对轻度的 BPSD 采用非药物疗
法，但是疗效较弱，针对严重的 BPSD 临床上主要采
用抗精神药物进行治疗［3］；但是抗精神病性药物可
能增加 AD 患者锥体外系症状以及脑血管事件的发
生率，并增加死亡率［4］。

美金刚是一种中度亲和力的、非竞争性的、强
电压依赖性的 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸（N-methyl-D-
aspartic acid，NMDA）受体拮抗剂。美金刚能够改善
AD 患者的认知功能已经得到证明［5］；然而，美金刚
对 BPSD 的疗效存在着一定的争议［6］。本研究通过
Meta 的方法系统评价美金刚治疗 AD 患者 BPSD 的
疗效和安全性，为临床治疗 BPSD 提供新的证据。

资料与方法

1. 资料来源：（1）文献类型：为平行随机对照试
验（randomized controlled trials，RCTs）。（2）研究对象： 
纳入标准：① AD 诊断符合美国国立神经病语言
障碍卒中研究所和 AD 及相关疾病协会（NINCDS-
ADRDA）很 可 能 AD 和（或）精 神 疾 病 诊 断 与 统 计
手 册 第 四 版（DSM- Ⅳ）阿 尔 茨 海 默 病 诊 断 标 准；
② Hachinski 缺血量表≤ 4 分。排除标准：①诊断为
很可能 AD 之外的任何精神疾病和神经疾病；②合
并严重肺部、胃肠、肝肾以及心脑血管疾病；③存
在维生素 B12 或叶酸不足；④存在维生素 B12 或叶酸
不足；⑤出现妄想和谵妄状态的患者。（3）干预措
施：研究组为美金刚，可联合使用胆碱酯酶抑制剂

（cholinesterase inhibitors，ChEI），对照组为安慰剂对
照，可联合使用ChEI。（4）结局指标：①主要结局指标：
神经精神量表（Neuropsychiatric Inventory，NPI）评分；
②其他结局指标：脱落例数，不良事件。

2. 检索策略：根据Cochrane协作网制定的RCT检
索策略，以“痴呆”“阿尔茨海默病”“行为症状”“精
神症状”“美金刚”“dementia”“Alzheimer”“behavioural 
disturbance”“psychological symptom”“memantine”为
检索词，采用主题词检索和自由词检索，计算机检索
Medline、Embase、Cochrane Library（CENTRAL）、中 国
生物医学文献数据库（CBMdisc），中文科技期刊数据

库（VIP）和中国期刊全文数据库（CNKI）。检索时间为
建库至2018年2月，纳入文献语种限定为中文和英文。

3. 文献筛选、资料提取以及质量评价：由 2 名评
价员独立进行文献筛选和资料提取，然后交叉核对
结果，如有分歧则通过讨论决定或由第 3 位研究者
协助解决。资料提取内容包括：研究作者、研究发表
时间、发表国家、研究类型、纳入样本的基本信息（年
龄、性别等），研究组和对照组的干预措施，干预时间，
NPI评分，脱落例数，不良事件等。采用改良Jadad量
表［7］对纳入文献进行质量评价，主要评估内容包括
随机序列的产生、随机化隐藏、盲法、撤出与退出，
评分 1～3 分为低质量，评分 4～7 分为高质量，如有
分歧则通过讨论决定或由第 3 位研究者协助解决。

4. 偏倚风险评价：采用 Cochrane 协作网推荐的
系统评价员手册对纳入研究进行偏倚风险检测，主
要内容包括：随机序列的产生；隐蔽分组；对研究对
象及干预实施者采取盲法；对结果测评者采取盲法；
对结局指标数据的完整性（失访情况）报告偏倚；选择
性报告研究结果的可能性；其他方面的偏倚（基线可比
性等）。偏倚风险程度分为低偏倚风险、高偏倚风险
及风险程度不明（文献未提供足以进行分析的信息）。

5. 统 计 学 方 法：采 用 RevMan 5.3 软 件 进 行 统
计分析，计量资料用标准化均数差（standard mean 
difference，SMD）进行分析，计数资料采用相对危险
度（risk ratio，RR）进行分析。采用 χ2 检验分析各研
究之间的异质性，同时结合 I2 定量判断异质性的大
小，I2 ＜50%，考虑存在异质性小，I2 ≥50%提示异质
性程度高。若各研究异质性小，则采用固定效应模
型进行Meta分析；若各研究间存在中等程度以上异
质性，则采用随机效应模型进行Meta分析，并分析异
质性来源，必要时采用亚组分析或敏感性分析等方
法进行处理。Meta 分析的检验水准设为 α=0.05。

结  果

（一）检索流程及结果：见图 1。共检索出 282 篇
文献，经过逐层筛选后，共纳入 12 项 RCTs。

（二）纳入研究的基本特征及质量评价：见表 1。
共纳入12项RCTs，共 3 982例患者，研究组2 079 例，
对照组 1 903 例；其中 3 项研究［6，8-9］的研究对象为
轻中度 AD，9 项研究［10-18］的研究对象为中重度 AD；
1 项研究［11］使用美金刚剂量为 28 mg/d，其他研
究［6，8-10，12-18］使用美金刚剂量为 4×5 mg/d；5 项研
究［6，9，11-12，16］的研究组和对照组均联合 ChEI，7 项研
究［8，10，13-15，17-18］未使用 ChEI；纳入研究治疗时间为
12～208 周；11 项研究［6，8-17］的改良 Jadad 评分≥ 
6 分，1 项研究［18］的改良 Jadad 评分 =3 分。
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（三）偏倚风险检测：见图 2。纳入的 12 项研究，

均报道了使用随机分配；9 项研究［6，10-17］采用了隐

蔽分组，其他研究［8-9，18］没有报道隐蔽分组情况；所

有研究均使用了盲法，均对结局数据的完整性进行

说明，均没有出现选择性报道情况，且病例入组时
基线水平基本一致。

（四）Meta 分析结果
1. NPI评分变化：见图3、4。共纳入12个研究［6，8-18］，

异质性检验 I2=48%，P=0.03，纳入研究异质性小，采
用固定效应模型进行分析，Meta 分析结果提示：研
究组治疗后的 NPI 评分降低程度高于对照组，差异
有 统 计 学 意 义（SMD=-0.11，95%CI=-0.17～-0.04，
P=0.001）。同时采用随机效应模型进行敏感性分
析，合并效应量（SMD=-0.11，95%CI=-0.21～-0.02，
P=0.02）与之前结果一致，提示分析结果稳健。

由于各纳入研究的效应量分布在无效线两侧，
因此按照 AD 的严重程度以及是否合用 ChEI 将纳入
研究分为 4 个亚组，并进行亚组分析。亚组分析异
质性分析检验 I2=61.4%，P=0.05，采用随机效应模
型进行亚组分析：（1）轻中度 AD 不合并使用 ChEI：
纳入 1 项研究［8］，Meta 分析结果提示，两组治疗后
NPI 变 化 差 异 无 统 计 学 意 义（SMD=0.11，95%CI= 
-0.11～0.32，P=0.33）；（2）轻中度 AD 合并使用 ChEI：
纳入 2 项研究［6，9］，Meta 分析结果提示，两组治疗
后 NPI 变化差异无统计学意义（SMD=0.01，95%CI= 
-0.14～0.16，P=0.88）；（3）中 重 度 AD 不 合 并 使 用

图1  文献筛选流程以及结果

表1  纳入研究的基本特征以及质量评价

第一作者

（年份）
国家 诊断

严重

程度

研究组 对照组
是否联

合ChEI

治疗

时间（周）

结局

指标

Jadad改

良评分例数
年龄

（岁，x±s）
MMSE

（分，x±s）
干预措施 例数

年龄

（岁，x±s）
MMSE

（分，x±s）
干预

措施
Porsteinsson

（2008）［6］

美国 很可能

AD

轻中度 217 74.9±7.64 16.7±3.68 美金刚

4×5 mg/d

216 76.0±8.43 17.0±3.63 安慰剂 是 24 ①②③ 7

Bakchine

（2007）［8］

法国 很可能

AD

轻中度 318 74.0±7.4 18.6±3.3 美金刚

4×5 mg/d

152 73.3±6.9 18.9±3.2 安慰剂 否 24 ①②③ 6

Dysken

（2014）［9］

美国 很可能

AD

轻中度 155 78.8±7.2 20.8±3.8 美金刚

4×5 mg/d

152 79.4±7.0 20.8±3.8 安慰剂 是 208 ①②③ 6

Fox

（2012）［10］

英国 很可能

AD

中重度 72 84.9±6.7 7.3±6.2 美金刚

4×5 mg/d

77 84.4±6.6 7.3±6.4 安慰剂 否 12 ①②③ 7

Grossberg

（2013）［11］ 

美国 很可能

AD

中重度 341 76.2±8.4 10.9±2.9 美金刚缓

释剂28 mg/d

335 76.8±7.8 10.6±2.9 安慰剂 是 24 ①②③ 7

Herrmann

（2013）［12］

加拿大 很可能

AD

中重度 182 74.7±7.9 11.9±3.1 美金刚

4×5 mg/d

187 75.1±6.9 11.8±2.9 安慰剂 是 24 ①②③ 7

Howard

（2012）［13］

英国 很可能

AD

中重度 76 76.2±8.9 9.2±2.5 美金刚

4×5 mg/d

73 77.7±8.0 9.1±2.4 安慰剂 否 52 ①②③ 7

Peskind

（2006）［14］

美国 很可能

AD

中重度 201 78.0±7.3 17.4±3.7 美金刚

4×5 mg/d

201 77.0±8.2 17.2±3.4 安慰剂 否 24 ①②③ 7

Reisberg

（2003）［15］

美国 很可能

AD

中重度 126 75.9±8.4 7.8±3.7 美金刚

4×5 mg/d

126 76.4±7.6 8.1±3.6 安慰剂 否 28 ①②③ 7

Tariot

（2004）［16］

美国 很可能

AD

中重度 202 75.5±8.45 9.9±3.13 美金刚

4×5 mg/d

201 75.5±8.73 10.2±2.98 安慰剂 是 24 ①②③ 7

Van Dyck

（2007）［17］

美国 很可能

AD

中重度 178 78.1±8.2 10.0±2.8 美金刚

4×5 mg/d

172 78.3±7.3 10.3±3.1 安慰剂 否 24 ①②③ 6

Wang

（2013）［18］

中国 很可能

AD

中重度 11 65.7±12.5 14.1±4.6 美金刚

4×5 mg/d

11 64.7±11.5 10.1±6.1 安慰剂 否 24 ①② 3

    注：MMSE 简易精神状态量表；ChEI 胆碱酯酶抑制剂；① NPI 评分；②脱落例数；③不良事件
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ChEI：纳入 6 项研究［10，13-15，17-18］，Meta 分析结果提
示，研究组治疗后的 NPI 评分降低程度高于对照
组，差异有统计学意义（SMD=-0.19，95%CI=-0.32～ 
-0.07，P=0.003）；（4）中重度 AD 合并使用 ChEI：纳
入 3 项研究［11-12，16］，Meta 分析结果提示，两组治疗
后 NPI 变化差异无统计学意义（SMD=-0.14，95%CI= 
-0.33～0.05，P=0.15）。

2. 脱落例数：见图 5。共纳入 12 个研究［6，8-18］，
异 质 性 检 验 I2=30%，P=0.15，纳 入 研 究 之 间 异 质
性小，采用固定效应模型进行分析，Meta 分析结
果提示，两组治疗后脱落例数差异无统计学意义

（RR=0.99，95%CI=0.87～1.11，P=0.83）。 采 用 随 机
效应模型进行异质性分析，合并效应量（RR=0.99，
95%CI=0.85～1.15，P=0.89）与之前结果一致，提示
分析结果稳健。

3. 不良事件：（1）不良事件总数：见图 6。共纳
入 8 个 研 究［8，11-17］，异 质 性 检 验 I2=0，P=0.63，纳
入研究之间异质性小，采用固定效应模型进行分
析，Meta 分析结果提示，两组治疗后不良事件总数
差 异 无 统 计 学 意 义（RR=1.01，95%CI=0.96～1.05，
P=0.82）。采用随机效应模型进行敏感性分析，合
并效应量（RR=1.00，95%CI=0.95～1.05，P=0.85）与
之前结果一致，提示分析结果稳健。（2）主要不良事
件：见表 2。共纳入 11 项研究［6，8-17］，主要不良事件
包括心血管系统（如血压升高、低血压）、消化系统

（如恶心、呕吐等）、神经系统（如头晕、步态异常等）、
精神症状（如激越、抑郁等）、泌尿系统（如尿路感、尿
失禁）、呼吸系统（如类流感样症状、鼻炎）、其他（如
体重增加、跌倒、意外伤害等）。其中出现例数最多
的不良事件是跌倒（研究组 137 例，对照组 138 例）。

分析两组不良反应异质性分析结果，报道“体重下
降”“头痛”“上呼吸道感染”这 3 项的各研究异质
性较高（I2≥50%），采用随机效应模型进行Meta分析；
其余各项均采用固定效应模型进行 Meta 分析。结
果显示，两组嗜睡、血压升高、体重增加的发生率差
异有统计学意义。研究组比对照组更容易发生嗜睡

（RR=2.12，95%CI=1.48～3.02，P ＜ 0.001）、血压升高
（RR=2.07，95%CI=1.19～3.60，P=0.010）、体 重 增 加
（RR=2.27，95%CI=1.23～4.18，P=0.009）。其余不良事

件的发生率两组比较差异无统计学意义。
（五）发表偏倚检测：见图 7。用倒漏斗图分析所

收集的临床研究资料的分布形态来判断发表偏倚，
根据两组 NPI 评分变化结果绘制倒漏斗图，结果发
现各点分布不完全对称，表明存在一定的发表偏倚，
这可能是一些阴性结果未发表所致。

讨  论

本研究共纳入 12 项 RCTs，其中 9 项 RCTs 存在
偏倚风险低，3 项 RCTs 的偏倚风险为中度。在本研
究中，采用 NPI 评分改善程度作为评估 BPSD 的指
标，结果提示，美金刚能够改善 AD 患者的行为和精
神症状，并且两组在脱落例数、不良事件发生例数
上没有明显差异。这与 Maidment 等［19］、Matsunaga
等［20］的研究结果一致。

为了进一步确定美金刚对不同程度 AD 患者
BPSD 的有效性，我们将纳入研究根据 AD 的严重程
度和是否联合使用 ChEI 分为 4 个亚组，研究结果发
现，中重度 AD 不联合 ChEI 组中，美金刚能够明显
改善 BPSD 症状；对于中重度 AD 联合 ChEI 组，虽
然两组差异无统计学意义，但是总效应量为 SMD= 

图2  纳入研究的偏倚风险项目判断



· 465 ·神经疾病与精神卫生 2018 年 7 月 20 日第 18 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，July 20，2018，Vol.18，No.7

图3  两组患者治疗后 NPI 评分变化 Meta 分析

图4 两组患者治疗后 NPI 评分变化的亚组分析

图5  两组患者治疗后脱落例数比较的 Meta 分析

图6  两组患者总不良事件比较的 Meta 分析
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-0.14，研究组和对照组NPI评分变化合并量为负数，
表明研究组和对照组的 BPSD 程度均有改善。而对

于轻中度AD患者，无论是否联合ChEI，两组NPI分
数变化差异均无统计学意义。这说明美金刚对于中
重度AD患者的BPSD的疗效更加显著，与Doody等［21］

的研究相一致。
同时，我们还分析了两种治疗过程中脱落例

数、不良事件发生的例数。经过研究发现，两种脱
落例数和不良事件发生总数的比较差异无统计学意
义。此外，我们还对主要的不良事件进行了分析，
主要不良事件包括心血管系统（如血压升高）、消化
系统（如恶心、呕吐等）、神经系统（如头晕、步态异常
等）、精神症状（如激越、抑郁等）、泌尿系统（如尿路
感染）、呼吸系统（如类流感样症状）、其他（如体重增
加、跌倒、意外伤害等）。通过合并分析后发现，美
金刚组的嗜睡、体重增加、血压升高的发生率高于

图7 两组治疗后 NPI 评分变化的 Meta 分析倒漏斗图

表2  两组患者主要不良事件比较的 Meta 分析

不良事件 研究个数
不良事件例数 / 总数 异质性分析

Meta 分析模型
Meta 分析

研究组 对照组 I2 值 P 值 Z 值 P 值 RR 值 95%CI
血压升高 3 38/736 18/723 0 0.55 固定效应模型 2.59 0.01 2.07 1.19～3.60

低血压 1 7/341 5/335 - - - 0.55 0.58 1.38 0.44～4.29

腹泻 5 60/1 064 62/1 050 0 0.47 固定效应模型 0.25 0.80 0.96 0.68～1.35

便秘 3 28/591 23/584 36% 0.21 固定效应模型 0.75 0.46 1.23 0.72～2.10

呕吐 2 12/413 10/412 0 0.44 固定效应模型 0.49 0.62 1.23 0.54～2.80

恶心 2 9/523 18/522 0 0.44 固定效应模型 1.70 0.09 0.50 0.23～1.11

腹痛 1 7/341 2/335 - - - 1.55 0.12 3.44 0.72～16.43

大便失禁 1 4/202 10/201 - - - 1.58 0.11 0.40 0.13～1.25

体重增加 2 32/558 14/551 0 0.39 固定效应模型 2.62 0.01 2.27 1.23～4.18

体重下降 2 16/523 16/522 79% 0.03 随机效应模型 0.01 0.99 1.01 0.21～4.93

死亡 5 59/646 55/644 0 0.66 固定效应模型 0.34 0.73 1.06 0.76～1.48

头晕 7 91/1 529 64/1 355 20% 0.28 固定效应模型 1.53 0.13 1.28 0.93～1.75

意识模糊 6 76/1 211 60/1 203 20% 0.28 固定效应模型 1.58 0.11 1.29 0.94～1.77

头痛 6 74/1 312 51/1 139 50% 0.08 随机效应模型 0.98 0.33 1.32 0.76～2.28

嗜睡 4 71/796 35/801 27% 0.25 固定效应模型 4.14 ＜ 0.01 2.12 1.48～3.02

步态异常 2 29/289 19/293 0 0.95 固定效应模型 1.63 0.10 1.58 0.91～2.72

背痛 1 9/341 2/335 - - - 1.91 0.06 4.42 0.96～20.31

跌倒 7 137/1 374 138/1 366 45% 0.09 固定效应模型 0.15 0.88 0.98 0.79～1.22

意外伤害 4 58/938 51/771 0 0.58 固定效应模型 0.16 0.87 0.97 0.67～1.40

周围性水肿 2 22/380 16/373 0 0.81 固定效应模型 0.93 0.35 1.35 0.72～2.52

尿路感染 5 55/923 62/907 46% 0.11 固定效应模型 0.76 0.45 0.87 0.61～1.24

尿失禁 2 25/328 20/327 0 0.33 固定效应模型 0.77 0.44 1.25 0.71～2.19

激越 9 124/1 841 148/1 664 38% 0.12 固定效应模型 1.87 0.06 0.81 0.65～1.01

抑郁 4 38/937 38/925 35% 0.20 固定效应模型 0.05 0.96 0.99 0.64～1.53

疲倦 2 32/289 27/293 0 0.54 固定效应模型 0.92 0.36 1.24 0.78～1.96

失眠 3 31/645 35/633 18% 0.30 固定效应模型 0.57 0.57 0.87 0.55～1.39

焦虑 2 22/519 15/507 0 0.76 固定效应模型 1.09 0.28 1.43 0.75～2.73

冲动 2 10/417 9/408 26% 0.25 固定效应模型 0.18 0.86 1.08 0.45～2.64

易激惹 4 9/523 18/522 0 0.44 固定效应模型 1.70 0.09 0.50 0.23～1.11

幻觉 1 8/72 18/77 - - - 1.90 0.06 0.48 0.22～1.02

类流感症状 5 69/1 139 55/1 126 0 0.96 固定效应模型 1.24 0.22 1.24 0.88～1.75

上呼吸道感染 4 33/696 37/692 50% 0.11 随机效应模型 0.53 0.60 0.88 0.56～1.40

鼻炎 2 20/659 17/487 0 0.48 固定效应模型 0.79 0.43 0.77 0.40～1.48

咳嗽 1 3/341 8/335 - - - 1.48 0.14 0.37 0.10～1.38
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对照组。其他发生率超过 5% 的不良事件（如腹泻、
死亡、头晕、头痛、步态异常、跌倒、意外伤害、周围
性水肿、尿路感染、激越、疲倦、类流感样症状等）差
异无统计学意义。值得注意的是，美金刚组的激越、
幻觉的不良事件的发生比例低于安慰剂组，这说明
美金刚能够减轻激越、幻觉阳性精神症状的发生率；
Kishi 等［22］也发现，美金刚能够显著改善 AD 患者激
越、攻击行为，并且不会加重阴性精神症状。

综上所述，美金刚对 AD 患者的 BPSD 有一定
的疗效，可以改善 AD 患者的 NPI 评分，具有较好的
安全性和可接受性，但是使用过程中需注意嗜睡、
体重改变以及血压的变化。本研究存在一定局限
性，纳入研究的主要结局指标为 NPI，对不是或无法
提取 NPI 数据的研究没有纳入，存在一定的纳入偏
倚；纳入研究的研究时间不一致，纳入研究的时间
12～207 周，可能对结局指标成一定的影响。受纳
入研究质量以及数量等限制，上述研究尚需开展更
高质量的临床研究来进一步验证。
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