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·循证神经病学·

【摘要】 目的 系 统 评 价 尼 莫 地 平 治 疗 血 管 性 痴 呆 的 有 效 性 和 安 全 性 。方法 分 别 以

“nimodipine AND vascular dementia”和“尼莫地平 AND血管性痴呆”为检索式，计算机检索美国国立医学

图书馆生物医学信息检索系统、英国 Cochrane图书馆、荷兰医学文摘、科学引文索引，以及中国知识基础

设施工程、维普中文科技期刊数据库、万方数据库，人工检索部分期刊文献及未发表的研究项目和会议

资料，Google Scholar 等搜索引擎检索互联网关于尼莫地平单药治疗血管性痴呆的随机对照临床试验

（1995年 1月-2015年 3月）。Jadad量表评价文献质量，RevMan 5.3统计软件行 Meta分析。结果 最终

纳入 11篇文献共 10项临床研究（1333例患者），尼莫地平与安慰剂随机对照临床试验 4项、尼莫地平与

盐酸多奈哌齐随机对照临床试验 5项、尼莫地平与甲磺酸双氢麦角毒碱随机对照临床试验 1项，其中仅

2项具体描述随机方法。Meta分析显示，（1）尼莫地平对血管性痴呆患者精神智力水平的改善优于安慰

剂（3 项研究；MD = 0.270，95%CI：0.070 ~ 0.460，P = 0.007）和空白安慰剂（1 项研究；MD = 2.950，95%CI：
1.670 ~ 4.200，P = 0.000），但对日常生活活动能力的改善尚无确切疗效［1项研究（日常生活活动能力量

表评分），MD = 5.800，95%CI：2.480 ~ 9.120，P = 0.001；1 项研究（日常生活活动能力指数），MD = ⁃ 0.040，
95%CI：⁃ 0.110 ~ 0.030，P = 0.230；1 项研究（工具性日常生活活动能力量表评分），MD = ⁃ 0.080，95%CI：
⁃ 0.110 ~ 0.000，P = 0.060］。（2）尼莫地平和盐酸多奈哌齐均可改善血管性痴呆患者精神智力水平和日常

生活活动能力，二者疗效无差异［简易智能状态检查量表评分：4项研究（观察时间 12周），MD = ⁃ 4.400，
95%CI：⁃ 4.870 ~ ⁃ 3.920，P = 0.000；1 项研究（观察时间 24 周），MD = ⁃ 8.800，95%CI：⁃ 8.970 ~ ⁃ 7.430，P =
0.000；日常生活活动能力量表评分：2项研究，MD = 1.800，95%CI：1.360 ~ 2.230，P = 0.000］。（3）尼莫地平

对血管性痴呆患者精神智力水平（1 项研究；MD = 2.170，95%CI：0.890 ~ 3.450，P = 0.001］和日常生活活

动能力（1项研究；MD = ⁃ 5.160，95%CI：⁃ 7.480 ~ ⁃ 2.840，P = 0.000）的改善作用均优于甲磺酸双氢麦角毒

碱。（4）尼莫地平主要不良反应为心脑血管意外、神经精神症状、胃肠道反应、皮肤异常反应和关节水肿

等。结论 尼莫地平治疗血管性痴呆的疗效可能优于安慰剂和甲磺酸双氢麦角毒碱，而与盐酸多奈哌

齐相当。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of nimodipine in
treating vascular dementia (VaD). Methods Taking "nimodipine AND vascular dementia" as search
terms, retrieve in databases such as PubMed, Cochrane Library, EMBASE/SCOPUS, Science Citation Index
(SCI), China National Knowledge Infrastructure (CNKI), VIP and Wanfang Data (January 1995-March
2015). Annual searching was applied to retrieve partial periodical literatures and unpublished studies.
Google Scholar was used for randomized controlled trials (RCTs) about nimodipine in treating VaD. Jadad
scale was used to evaluate the quality of literature, and Meta⁃analyses were performed by using RevMan 5.3
software. Results Eleven literatures met inclusion criteria, including 10 clinical studies (1333 patients).
All 10 studies were RCTs, including 4 nimodipine vs placebo, 5 nimodipine vs donepezil and one
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nimodipne vs hydergine, but only 2 described randomization methods. The results of Meta⁃analysis showed:
nimodipine had better Mini ⁃ Mental State Examination (MMSE) score than before treatment and placebo
group (3 studies, MD = 0.270, 95%CI: 0.070-0.460, P = 0.007); one study of blank control, MD = 2.950, 95%
CI: 1.670-4.200, P = 0.000). Patients treated with nimodipne had no significantly improved Activities of
Daily Living (ADL) score than placebo group [one study of ADL, MD = 5.800, 95% CI: 2.480-9.120, P =
0.000; one study of ADL Index, MD = ⁃ 0.040, 95%CI: ⁃ 0.110-0.030, P = 0.230; one study of instrumental
ADL (IADL), MD = ⁃ 0.080, 95%CI: ⁃ 0.110-0.000, P = 0.060]. Both nimodipine and donepezil can improve
MMSE and ADL scores, but the efficacy of nimodipine was not superior to donepezil [4 studies of MMSE
(12 ⁃ week observation), MD = ⁃ 4.400, 95% CI: ⁃ 4.870- ⁃ 3.920, P = 0.000; one study of MMSE (24 ⁃ week
observation), MD = ⁃ 8.800, 95% CI: ⁃ 8.970- ⁃ 7.430, P = 0.000; 2 studies of ADL, MD = 1.800, 95% CI:
1.360-2.230, P = 0.000]. Compared with hydergine, nimodipine had better scores in MMSE (MD = 2.170,
95%CI: 0.890-3.450, P = 0.001) and ADL (MD = ⁃ 5.160, 95%CI: ⁃ 7.480-⁃ 2.840, P = 0.000) in one study.
The main side effects of nimodipine were cardio ⁃ cerebrovascular diseases, neuropsychiatric symptoms,
abnormal skin reaction, gastrointestinal reactions and joint edema, et al. Conclusions Current study
shows that the effect of nimodipine in the treatment of VaD may be superior to placebo and hydergine, but
not better than donepezil. The results of systematic review still need more high ⁃ quality, multi ⁃ center and
large⁃sample RCTs to further prove.

【Key words】 Nimodipine; Dementia, vascular; Evidence ⁃ based medicine; Adverse drug
reaction (not in MeSH)

血管性痴呆（VaD）是由各种脑血管病导致的严

重认知功能障碍综合征［1］。我国目前约有 7 × 10 6例

老年期痴呆患者，每年新增约 300 × 10 3例［2］，其中血

管性痴呆占 1/3，仅次于阿尔茨海默病（AD），为痴呆

发病的第二位病因［1⁃2］；65 岁以上人群中其发生率

为 1% ~ 4% ［3］，80 岁以上人群该比例增至 14% ~
16%［4］。最近报道的一项关于血管性痴呆流行病学

调查研究的 Meta 分析显示，我国社区 55 岁以上人

群患病率为 0.80%，年发病率为 0.27%，年病死率为

14.60%，1980-2011 年我国血管性痴呆患病率和发

病率均呈上升趋势，并具有年龄相关性特点［5］。

目前业已确定的血管性痴呆病因有脑血管损

害、脑白质疏松症（LA）、常染色体显性遗传性脑动

脉病伴皮质下脑梗死和白质脑病（CADASIL）、脑萎

缩呈阿尔茨海默病样病理改变等［6］，其中，脑血管损

害占 50%［7］，包括多发性缺血性卒中、分水岭区梗

死、多发性腔隙性梗死、重要部位梗死（如丘脑、海

马、尾状核和角回）。治疗原则以积极治疗原发性

脑血管病和改善认知功能障碍为主，后者包括胆碱

酯酶抑制剂（如盐酸多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏

等），兴奋性氨基酸受体阻断剂（如美金刚），钙拮抗

剂（如尼莫地平），以及麦角碱、抗氧化剂、维生素 E
等非特异性辅助治疗药物［8］。其中盐酸多奈哌齐的

疗效已经多项临床研究证实［9⁃10］，并被《中国痴呆诊

疗指南》推荐用于血管性痴呆的治疗［1］。本文旨在

系统收集并评价尼莫地平治疗血管性痴呆的疗效

和安全性，以为其临床应用提供循证医学证据。

资料与方法

一、纳入标准

1. 研究类型 选择尼莫地平单药治疗血管性痴

呆的随机对照临床试验作为本系统评价原始研究，

排除尼莫地平与其他药物联合治疗的临床研究。

2. 研究对象 本研究纳入患者血管性痴呆的诊

断均符合美国精神障碍诊断与统计手册第 3或 4版

（DSM⁃Ⅲ或 DSM⁃Ⅳ）、国际疾病分类法⁃10（ICD⁃10）、

美国国立神经病学与卒中研究所⁃瑞士神经科学研

究国际协会（NINDS⁃AIREN）、中国精神障碍分类与

诊断标准第 3 版（CCMD⁃3）或中华医学会神经病学

分会等国内外认可的标准，性别、年龄、种族、国籍

和受教育程度不限。排除其他类型痴呆［如阿尔茨

海默病、路易体痴呆（DLB）、额颞叶痴呆（FTD）、混

合性痴呆（MD）等］或伴严重神经功能缺损（如失语、

认知功能障碍等）患者，以及合并严重心脏、肝脏、

肾脏、造血系统或重症糖尿病和精神病患者。

3. 干预措施 本研究中试验组为尼莫地平单药

治疗组（尼莫地平组），对照组为安慰剂或其他药物

单药治疗组。

4. 结局指标 （1）主要结局指标：认知功能［简

易智能状态检查量表（MMSE）］和日常生活活动能

力［日常生活活动能力量表（ADL）］改善程度。（2）次

要结局指标：尼莫地平不良反应。

二、文献检索

分别以“nimodipine AND vascular dementia”和
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“尼莫地平 AND血管性痴呆”为检索式，经计算机检

索美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、英国 Cochrane 图书馆、荷兰医学文摘

（EMBASE/SCOPUS）、科学引文索引（SCI），以及中

国知识基础设施工程（CNKI）、维普中文科技期刊数

据库（VIP）、万方数据库等数据库；并人工检索《中

华神经科杂志》、《临床神经病学杂志》等专业期刊，

以及未发表的研究项目和会议资料；Google Scholar
等搜索引擎检索发表于互联网的相关文献和资

料。检索时间为 1995年 1月-2015年 3月。

三、文献筛选和资料提取

根据纳入与排除标准，首先由两位研究者独立

阅读获取文献之文题和摘要，排除明显不符合纳入

标准的临床研究；第二步对可能符合纳入标准的临

床研究进行全文阅读，以确定是否符合纳入标准；

第三步由两位研究者交叉核对结果，对有分歧并难

以确定的研究经研究小组讨论或由第三位研究者

进一步评价再定取舍。对文献中资料存疑或资料

缺失者，通过电话或信件与作者进行联系予以补

充。对符合纳入标准的文献提取以下资料：（1）一

般资料，包括文题、作者、发表日期、文献来源等。

（2）研究特征，如研究对象的一般资料、各组的基线

可比性、干预措施、观察时间等。（3）结局指标，如

MMSE和 ADL评分、尼莫地平不良反应等。

四、文献质量评价

所纳入文献的方法学质量证据水平按照 Jadad
量表［11］质量标准进行评价。（1）随机分组序列的产

生方法：2分，通过计算机或随机数字表法产生随机

分组序列；1分，试验中提到随机分配但未交待随机

序列的产生方法；0 分，半随机或准随机试验，指采

用交替分配病例的方法，如按照入院顺序、出生日

期单双数分配方法等。（2）随机化隐藏：2分，医疗中

心或药房控制分配方案、采用编号一致的容器、现

场计算机控制、使用密封不透光信封或其他使临床

医师或受试者无法预知分配序列的方法；1分，仅注

明采用随机数字表法或其他随机分配方案；0分，交

替分配、系列号、系列编码信封和任何不能阻止分

配可预测性的措施，或者未采用随机化隐藏。（3）双

盲法：2分，描述实施双盲的具体方法并被认为是恰

当的，诸如采用完全一致的安慰剂；1 分，仅提及双

盲但方法不恰当；0 分，未提及盲法。（4）退出与失

访：1分，对退出和失访病例数及其理由进行详细描

述；0分，未提及退出或失访。凡质量评价 ≥ 4分者

为高质量文献，< 4分者为低质量文献。本研究主要

纳入高质量文献。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 统计

软件进行 Meta 分析。计量资料以均数差（MD）表

示，计数资料以比值比（RR）表示，以 95%可信区间

（95% CI）代 表 效 应 量，效 应 量 的 检 验 水 平 为 α =
0.05。各项研究结果之间存在的异质性采用χ2 检

验，当 P > 0.100和 I2 < 50.000%时，为具有同质性，采

用固定效应模型进行合并分析；当 P ≤ 0.1000 和

I2 ≥ 50.000%时，为具有异质性，分析其异质性来

源，对可能导致异质性的因素进行亚组分析，若各

亚组之间存在统计学异质性而无临床异质性，则采

用随机效应模型进行合并分析，若异质性过大或无

法寻找数据来源时，则采用描述性分析。

结 果

一、文献检索结果

本研究经检索共获得相关文献 557 篇，排除重

复文献 326篇；根据纳入与排除标准，以及阅读文题

和摘要排除非血管性痴呆临床研究、尼莫地平与其

他药物联合治疗血管性痴呆临床研究、非随机对照

临床试验和动物实验，初步纳入文献 35 篇；经仔细

阅读全文后，排除综述、个案报道，以及干预措施和

结局指标不符合纳入标准的文献［如干预措施为尼

莫地平注射液，结局指标为韦氏成人智力量表中文

修订版（WAIS⁃CR）等］，最终共纳入文献 11篇［12⁃22］，

包括 10 项临床研究（1333 例血管性痴呆患者）。文

献筛选流程及结果参见图 1。
二、纳入研究的基本信息和质量评价

本研究共纳入 11 篇文献 10 项临床研究。其

中，尼莫地平与安慰剂随机对照临床试验 4项、尼莫

地平与盐酸多奈哌齐随机对照临床试验 5 项、尼莫

地平与甲磺酸双氢麦角毒碱（喜得镇）随机对照临

床试验 1 项；仅 2 项研究描述了具体随机方法。各

项临床研究的基本信息参见表 1。根据 Jadad 量表

质量评价标准，所纳入的 11篇文献均被评为高质量

文献，评分为 6分者 3篇［13⁃15］、5分者 2篇［12，22］、4分者

6篇［16⁃21］，各项临床研究的质量评价参见表 2。
三、Meta分析结果

1. 尼莫地平与安慰剂的疗效比较 4项临床研

究中 3项为尼莫地平与安慰剂随机对照试验［12，14⁃15］，

余 1 项为尼莫地平与空白安慰剂随机对照试验［21］。
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（1）MMSE 评分：3 项尼莫地平与安慰剂随机对照临

床试验均报告了 MMSE 评分结果，各项研究之间不

存在统计学异质性（P = 0.290，I2 = 19.000%），故采用

固定效应模型进行合并分析；结果显示：尼莫地平

对血管性痴呆患者精神智力水平的改善优于安慰

剂（MD = 0.270，95%CI：0.070 ~ 0.460，P = 0.007；图
2）。1项尼莫地平与空白安慰剂随机对照临床试验

结果提示：尼莫地平对血管性痴呆患者精神智力水

平 的 改 善 优 于 空 白 安 慰 剂（MD = 2.950，95% CI：
1.670 ~ 4.200；P = 0.000）。由于对照组不同，各项研

究之间存在异质性，故不能合并分析，但结果均提

示尼莫地平在改善精神智力水平方面优于安慰剂

（药物或空白对照）。（2）ADL 评分：1 项研究报告了

尼莫地平与空白安慰剂治疗血管性痴呆的 ADL 评

分，结果显示：尼莫地平对血管性痴呆患者日常生

活活动能力的改善优于空白安慰剂（MD = 5.800，
95%CI：2.480 ~ 9.120；P = 0.001）。1 项研究［13］分别

报告了尼莫地平与安慰剂治疗血管性痴呆的日常

生活活动能力指数（Index ADL）和工具性日常生活

活动能力量表（IADL）评分，结果显示：尼莫地平对

血管性痴呆患者工具性日常生活活动能力的改善

与安慰剂组无明显差异（ADL Index：MD = ⁃ 0.040，
95%CI：⁃ 0.110 ~ 0.030，P = 0.230；IADL 评分：MD =
⁃ 0.080，95%CI：⁃ 0.110 ~ 0.000，P = 0.060）。两项研

究 ADL 量表不同，故不能进行合并分析，但均提示

尼莫地平在改善血管性痴呆患者日常生活活动能

力方面可能暂无确切疗效。

2. 尼莫地平与盐酸多奈哌齐疗效比较 共 5项

研究报告尼莫地平与盐酸多奈哌齐治疗血管性痴

呆的疗效，其中 4项［16⁃19］观察时间为 12周、1项［20］为

24 周。（1）MMSE 评分：5 项研究均报告了尼莫地平

与盐酸多奈哌齐对改善血管性痴呆患者精神智力

水平的疗效。其中 4项研究观察时间为 12周，各研

究 之 间 不 存 在 统 计 学 异 质 性（P = 0.170，I2 =
40.000%），因此采用固定效应模型进行合并分析；

其结果显示：盐酸多奈哌齐对血管性痴呆患者精神

智力水平的改善作用优于尼莫地平（MD = ⁃ 3.120，
95%CI：⁃ 3.120 ~ ⁃ 1.990，P = 0.000；图 3）。余 1 项研

究观察时间为 24周，亦得出相同结果（MD = ⁃ 8.000，
95%CI：⁃ 8.790 ~ ⁃ 7.210；P = 0.000）。将 5 项研究合

并 分 析，各 项 研 究 之 间 存 在 统 计 学 异 质 性（P =
0.000，I2 = 97.000%），不能进一步合并，提示观察时

间（疗程）不同是导致结果差异的因素。为进一步

探讨尼莫地平对改善血管性痴呆患者精神智力水

平的疗效，将上述 5 项研究中尼莫地平组患者治疗

前后 MMSE 评分进行比较，结果表明：4项观察时间

为 12 周的研究之间无统计学异质性（P = 0.480，I2 =
0.000%），故采用固定效应模型合并分析；结果显

示：经尼莫地平治疗后，血管性痴呆患者精神智力

水平改善（MD = ⁃ 4.400，95%CI：⁃ 4.870 ~ ⁃ 3.920，P =
0.000；图 4）。另 1项观察时间为 24周的研究也得出

相同结果（MD = ⁃ 8.800，95%CI：⁃ 8.970 ~ ⁃ 7.430；P =
0.000）。提示尼莫地平和盐酸多奈哌齐均具有改善

血管性痴呆患者精神智力水平之功效，且两种药物

疗效相当。（2）ADL 评分：有 2 项研究［16⁃17］比较了尼

莫地平与盐酸多奈哌齐改善血管性痴呆患者日常

生活活动能力的疗效，观察时间均为 12 周，二者之

间不存在统计学异质性（P = 0.180，I2 = 44.000%），故

采用固定效应模型进行合并分析；结果显示：尼莫

地平对血管性痴呆患者日常生活活动能力的改善

程度与盐酸多奈哌齐之间差异无统计学意义（MD =
1.800，95%CI：1.360 ~ 2.230，P = 0.000；图 5）。

3. 尼莫地平与甲磺酸双氢麦角毒碱疗效比较

仅 1项研究［22］报告尼莫地平与甲磺酸双氢麦角毒

碱对血管性痴呆的疗效。其结果显示：尼莫地平对

血管性痴呆患者精神智力水平（MD = 2.170，95%CI：
0.890 ~ 3.450；P = 0.001）和 日 常 生 活 活 动 能 力

（MD = ⁃ 5.160，95%CI：⁃ 7.480 ~ ⁃ 2.840；P = 0.000）的

Relevant records through preliminary searching (N =557), including PubMed (N = 27), Cochrane Library(N = 1), EMBASE/SCOPUS (N = 46), SCI (N = 32), CNKI(N = 146), VIP (N = 161)，Wanfang (N = 144)

Records after screening(N = 231)

Exclude duplicate records(N = 326)

Preliminary included studies(N = 35)

Final included studies(N = 11)

Exclude 196 records afterreading abstracts due to non ⁃vascular dementia (N = 98),non⁃RCTs (N = 31), nimodipinecombined with other drugs (N =58), animal experiments (N = 9)

Exclude 24 records afterreading full texts on accountof summaries (N = 11), casereports (N = 3), interventionsand outcomes not accord withinclusion criteria (N = 10)

SCI，Science Citation Index，科 学 引 文 索 引 ；CNKI，
China National Knowledge Infrastruture，中国知识基础
设施工程；RCT，randomized controlled trial，随机对照
试验

图 1 文献筛选流程图

Figure 1 Screening flowchart of literatures.
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改善作用均优于甲磺酸双氢麦角毒碱。

4. 尼莫地平不良反应 本系统评价 10 项研究

中仅 1 项［16］未描述尼莫地平不良反应；4 项研究未

出现明显药物不良反应（3项［17⁃19］观察时间为 12周、

1 项［21］为 24 周）。其余 5 项研究［12⁃13，15，20，22］均出现药

物不良反应，其中 1 项［13］观察时间为 26 周，尼莫地

平组不良事件发生率为 36.70%、严重不良事件发生

率为 12.50%，对照组分别为 43.50%和 16.80%，组间

差异具有统计学意义（P = 0.040）；1 项［15］观察时间

为 52周，尼莫地平组与对照组不良反应发生率差异

具 有 统 计 学 意 义（31.85% 对 36.67%；RR = 1.290，
95%CI：1.030 ~ 1.610）。上述 5项研究中 2项［13，15］报

告的药物不良反应主要包括心脑血管意外、神经精

神症状、胃肠道反应和皮肤异常反应等；3 项［12，20，22］

仅为轻微药物不良反应，并未影响试验进程和结

果，其中 1项［12］观察时间为 8周，治疗过程中出现关

节水肿和短暂性低血压，发生率均为 8.33%（2/24）；

1项［20］观察时间为 24周，临床表现为头晕和胃肠道

反应，发生率均为 3.33%（2/60）；1 项［22］观察时间为

12 周，主要为面色潮红、便秘和嗜睡，总发生率为

21.67%（13/60）。

Study
Wang［12］ (2012)
Pantoni, et al［13］ (2000)
Pantoni, et al［14］ (2000)
Pantoni, et al［15］ (2005)
Yao［16］ (2010)
Wang, et al［17］ (2009)
Hu［18］ (2013)
Shen［19］ (2010)
Wang, et al［20］ (2009)
Chen［21］ (2012)
Sui, et al［22］ (2001)

Diagnosticstandard
CCMD⁃3
DSM⁃Ⅲ⁃R
DSM⁃Ⅲ⁃R
ICD⁃10
CSN

DSM⁃Ⅳ
CSN
CSN

CCMD⁃3
NINDS⁃AIREN
DSM⁃Ⅳ

Group
NimodipineControl
NimodipineControl
NimodipineControl
NimodipineControl
NimodipineDonepezil
NimodipineDonepezil
NimodipineDonepezil
NimodipineDonepezil
NimodipineDonepezil
NimodipinePlacebo
NimodipineHydergine

N
4844

128131
4547

121109
4141
1620
4242
4040
6060
4040
5959

Sex [case (%)]
Male

29 (60.42)26 (59.09)
63 (49.22)60 (45.80)
20 (44.44)18 (38.30)
70 (57.85)67 (61.47)
23 (56.10)25 (60.98)
22 (61.11)
48 (57.14)
51 (63.75)
38 (63.33)39 (65.00)
22 (55.00)21 (52.50)
31 (52.54)30 (50.85)

Female
19 (39.58)18 (40.91)
65 (50.78)71 (54.20)
25 (55.56)29 (61.70)
51 (42.15)42 (38.53)
18 (43.90)16 (39.02)
14 (38.89)
36 (42.86)
29 (36.25)
22 (36.67)21 (35.00)
18 (45.00)19 (47.50)
28 (47.46)29 (49.15)

Age(x ± s, year)
64.20 ± 5.1064.70 ± 4.80
73.70 ± 7.1874.90 ± 6.43
75.10 ± 4.7675.50 ± 6.52
75.20 ± 6.1075.40 ± 6.00
67.60 ± 11.8069.40 ± 12.20
61.60 ± 8.10
58.70 ± 7.80
64.81 ± 6.12
65.80 ± 7.6065.40 ± 7.90
64.20 ± 2.1152.20 ± 2.91
77.60 ± 6.0076.50 ± 5.90

Intervention
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Placebo
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Placebo
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Placebo
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Placebo
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Donepezil 5 mg/d
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Donepezil 5 mg/d
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Donepezil 5 mg/d
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Donepezil 5 mg/d
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Donepezil 5 mg/d
Nimodipine 30 mg (3 times/d)Placebo
Nimodipine 40 mg (3 times/d)Hydergine 2 mg (3 times/d)

Outcome
MMSE, ADL
MMSE, CDR, et al
MMSE, CDR, et al
SCAG, MMSE, GDS
MMSE, ADL, CDR
MMSE, ADL, CDR
MMSE, ADL, CDR
MMSE, ADL
MMSE, ADL, CDR
MMSE
MMSEADL

Duration(week)
8

26
26
52
12
12
12
12
24
24
12

表 1 所纳入研究的基本信息

Table 1. General data of included studies

CCMD⁃3，Classification and Diagnostic Criteria of Mental Disorders in China Third Edition，中国精神障碍分类与诊断标准第 3 版；DSM，
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders，美国精神障碍诊断与统计手册；ICD⁃10，International Classification of Disease⁃10，国际
疾病分类法⁃10；CSN，Chinese Society of Neurology，中华医学会神经病学分会（指 2002年中华医学会神经病学分会血管性痴呆诊断标准草
案）；NINDS ⁃AIREN，National Institute of Neurological Disease and Stroke ⁃Association International pour la Recherche et l'Enseignement en
Neurosciences，美国国立神经病学与卒中研究所⁃瑞士神经科学研究国际协会；MMSE，Mini⁃Mental State Examination，简易智能状态检查量
表；ADL，Activities of Daily Living，日常生活活动能力量表；CDR，Clinical Dementia Rating Scale，临床痴呆评价量表；SCAG，Sandoz Clinical
Assessment⁃Geriatric，老年临床评价量表；GDS，Geriatric Depression Scale，老年抑郁量表

Study
Wang［12］

(2012)
Pantoni,et al［13］ (2000)
Pantoni,et al［14］ (2000)
Pantoni,et al［15］ (2005)
Yao［16］ (2010)
Wang,et al［17］ (2009)
Hu［18］ (2013)
Shen［19］

(2010)
Wang, et al［20］

(2009)
Chen［21］

(2012)
Sui, et al［22］

(2001)

Random sequencegeneration
Random numbertable

Appropriate
Appropriate
Appropriate
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear

Randomizationconcealment
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear

Blinding
Unclear
Double⁃blind
Double⁃blind
Double⁃blind
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Unclear
Double⁃blind

Withdrawaland exit
None

16.22%
5.43%

13.22%
None
None
None
None
None
None
None

Jadad(score)
5
6
6
6
4
4
4
4
4
4
5

表 2 所纳入研究的质量评价

Table 2. Quality evaluation of included studies
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讨 论

血管性痴呆的发生机制可能与病变部位有

关。脑血管病发生在额叶、颞叶或边缘系统等可导

致认知功能障碍，引起患者记忆力、注意力、言语功

能、计算力、执行功能障碍［23］；其分子水平发生机制

为脑缺血或脑出血早期神经细胞兴奋性氨基酸水

平升高，激活突触后膜 N⁃甲基 ⁃D ⁃天冬氨酸受体

（NMDAR），该受体对钙离子通透性较高，导致大量

钙离子内流，产生兴奋性毒性；至脑血管病后期，由

于神经细胞死亡，NMDAR 水平降低，突触传递功能

损害，最终导致认知功能障碍［24⁃25］。

尼莫地平为 1，4⁃二氢吡啶类 L型电压依赖性钙

拮抗剂，通过减少钙离子内流、抑制血管平滑肌收

缩、缓解血管痉挛，从而保护神经元、改善脑供血、

减少自由基产生，进而减轻或延缓患者认知损害程

SMDIV, fixed, 95%CIWeight (%)TotalMeanStudy or subgroup Nimodipine SMDIV, fixed, 95%CI
Wang［12］ (2012)Pantoni, et al［15］ (2005)
Pantoni, et al［14］ (2000)
Total (95%CI)
Heterogeneity: χ2 = 2.470, df = 2 (P = 0.290), I2 = 19.000%
Test for overall effect: Z = 2.720 (P = 0.007)

0.550［ 0.130-0.970］0.160［⁃ 0.100-0.420］21.600121 56.000 0.270［⁃ 0.140-0.680］
48

22.30045
100.000 0.270［ 0.070-0.460］

22.3019.20

200
⁃ 0.500 0.000 0.500 1.000

Favors placebo Favors nimodipine

SD

3.15
3.504.60

20.78

TotalMean
1094447

20.3018.40
SD

4.21
3.705.50

19.75

⁃ 1.000

Placebo

214

图 2 尼莫地平与安慰剂治疗血管性痴呆的MMSE评分森林图

Figure 2 Forest plot for comparison of MMSE scores between nimodipine and placebo.

MDIV, fixed, 95%CIWeight (%)TotalStudy or subgroup Nimodipine MDIV, fixed, 95%CI
Hu［18］ (2013)
Shen［19］ (2010)
Wang, et al［17］ (2009)

Total (95%CI)
Heterogeneity: χ2 = 5.030, df = 3 (P = 0.170), I2 = 40.000%
Test for overall effect: Z = 8.860 (P = 0.000)

⁃ 2.000［⁃ 3.280-⁃ 0.720］
⁃ 3.920［⁃ 5.270-⁃ 2.570］

19.400
40 17.600 ⁃ 2.210［⁃ 4.430-⁃ 0.080］
42

7.00016

100.000 ⁃ 2.560［⁃ 3.120-⁃ 1.990］

21.40
16.92

143
⁃ 2.000 0.000 2.500 4.000

Favors donepezil Favors nimodipine

SD

3.39
2.90
3.43

19.94

TotalMean
40
42
20

23.40
20.84

SD

3.06
3.10
2.66

22.15

⁃ 4.000

Donepezil

Yao［16］ (2010) ⁃ 2.360［⁃ 3.120-⁃ 1.600］56.000411.6121.03 411.8723.39
139

Mean

图 3 尼莫地平与盐酸多奈哌齐治疗血管性痴呆的MMSE评分森林图

Figure 3 Forest plot for comparison of MMSE scores between nimodipine and donepezil.

MDIV, fixed, 95%CIWeight (%)TotalMeanStudy or subgroup MDIV, fixed, 95%CI
Hu［18］ (2013)Shen［19］ (2010)
Wang, et al［17］ (2009) ⁃ 3.310［⁃ 5.580-⁃ 1.040］4.400163.1616.63 163.3919.94

Total (95%CI)
Heterogeneity: χ2 = 2.500, df = 3 (P = 0.480), I2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 18.030 (P = 0.000)

⁃ 4.000［⁃ 5.180-⁃ 2.820］⁃ 4.050［⁃ 5.190-⁃ 2.910］16.50042 17.50042

100.000 ⁃ 4.400［⁃ 4.870-⁃ 3.920］

17.4012.87

141
⁃ 5.000 0.000 5.000 10.000

Favors after treatment Favors before treatment

SD2.601.58
TotalMean
424221.4016.92

SD2.903.43

⁃ 10.000

After treatment

Yao［16］ (2010) ⁃ 4.680［⁃ 5.290-⁃ 4.070］61.600411.1716.35 411.6121.03
141

Wang, et al［20］ (2009) ⁃ 8.200［⁃ 8.970-⁃ 7.430］0.000602.1017.90 602.2026.10

Before treatment

图 4 尼莫地平治疗血管性痴呆的MMSE评分森林图

Figure 4 Forest plot of comparison of MMSE scores before and after nimodipine treatment.

SMDIV, fixed, 95%CIWeight (%)TotalMeanStudy or subgroup SMDIV, fixed, 95%CI

Total (95%CI)
Heterogeneity: χ2 = 1.790, df = 1 (P = 0.180), I2 = 44.000%
Test for overall effect: Z = 8.120 (P = 0.000)

100.000 1.800［1.360-2.230］60
⁃ 2.000 0.000 2.000 4.000

Favors nimodipine Favors donepezil

SD TotalMean SD

⁃ 4.000

Donepezil

Yao［16］ (2010) 2.010［1.480-2.550］65.600414.0148.87 413.8240.91
57

Wang, et al［17］ (2009) 1.390［0.650-2.130］34.400165.5050.38 205.3942.65
Nimodipine

图 5 尼莫地平与盐酸多奈哌齐治疗血管性痴呆的 ADL评分森林图

Figure 5 Forest plot of ADL scores between nimodipine and donepezil.
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度［26⁃27］。本研究对尼莫地平治疗血管性痴呆的疗效

进行系统评价，结果显示：尼莫地平治疗血管性痴

呆的疗效优于安慰剂和甲磺酸双氢麦角毒碱，与盐

酸多奈哌齐疗效相当。

本系统评价与 Lopez⁃Arrieta 和 Birks［28］的研究

结果不尽一致。后者的研究共纳入 9项关于尼莫地

平单药治疗血管性痴呆的随机对照临床试验（包括

发表和未发表文献）共 2492 例患者，尼莫地平剂量

为 90 或 180 mg/d，观察时间为 12 ~ 24 周，其结果显

示：尼莫地平改善老年临床评价量表（SCAG）、临床

总体印象量表（CGI）评分和认知功能之疗效明显优

于安慰剂组，但对日常生活活动能力的疗效与安慰

剂组无明显差异。

本系统评价仅纳入公开发表的临床研究，可能

有一些尚未发表的研究数据未纳入，故导致资料检

索偏倚。所纳入的 10 项研究中仅 2 项具体描述了

随机方法，但未描述随机化隐藏的具体方法，1项未

描述药物不良反应，1 项从不同角度发表 2 篇文献。

上述这些因素均是导致研究质量偏倚、报告偏倚、

发表偏倚的原因。在本研究所纳入的研究中，血管

性痴呆的诊断分别采用 DSM⁃Ⅲ或 DSM⁃Ⅳ、ICD⁃10、
CCMD⁃3、中华医学会神经病学分会等不同标准，也

可能导致结果的差异。而且，各项研究均非大样本

随机对照临床试验。因此，在今后的研究中应严格

遵循随机对照试验原则，正确选择试验方法，详细

描述随机化方法、随机化隐藏、盲法、撤出和退出病

例数及药物不良反应等情况。

综上所述，本系统评价证实尼莫地平改善血管

性痴呆患者精神智力水平的疗效优于安慰剂，而与

盐酸多奈哌齐相当；在改善日常生活活动能力方面

与安慰剂无明显差异；尼莫地平对患者精神智力水

平和日常生活活动能力的改善均优于甲磺酸双氢

麦角毒碱；尼莫地平治疗过程中可能出现心脑血管

事件、神经精神症状等不良反应，临床实践中应予

以注意。本研究可能存在一定偏倚，尚待更多高质

量、多中心、大样本随机对照临床试验加以验证。
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