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脑梗死又称缺血性脑卒中，是临床上常见的脑血管疾病，

急性脑梗死具有较高的致残率、致死率及复发率，严重影响患

者的生活质量[1]。依达拉奉是一种新型自由基清除药，氯吡格

雷是一种血小板聚集抑制剂[2]，两者是近年脑梗死治疗中疗效

比较好的一类药物。大量临床研究已证实了依达拉奉和氯吡

格雷单独使用治疗急性脑梗死的效果，亦有很多研究报道了

二者联合使用的治疗效果[3-5]，但目前尚无二者联用的系统评

价。因此，本研究采用Meta分析的方法对依达拉奉联合氯吡

格雷对比单用氯吡格雷治疗急性脑梗死的疗效和安全性进行

系统评价，以期为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 根据病史、临床症状，结合头颅CT或MRI

扫描确诊的急性脑梗死患者。所有患者均符合《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南 2010》中的诊断标准[6]。患者年龄、性别

不限。

1.1.3 干预措施 两组患者均给予降低颅内压、控制血压、调

节血脂血糖、活血化瘀、抗凝等常规治疗。在此基础上，试验

组患者给予氯吡格雷 75～150 mg，口服，每日 1次+依达拉奉

注射液 30 mg，加入 0.9％氯化钠注射液 100～250 ml中，静脉

滴注，每日 2次；对照组患者仅给予氯吡格雷 75～150 mg，口

服，每日1次。两组疗程均为14～60 d。
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摘 要 目的：系统评价依达拉奉联合氯吡格雷对比单用氯吡格雷治疗急性脑梗死的疗效和安全性，为临床提供循证参考。方

法：计算机检索 PubMed、Medline（Ovid）、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库，收集依达拉奉联合氯吡格雷

（试验组）对比单用氯吡格雷（对照组）治疗急性脑梗死的随机对照试验（RCT），对纳入研究进行质量评价和资料提取后，采用Rev

Man 5.3 统计软件进行Meta 分析。结果：共纳入18 项RCT，合计1 611例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者总有效率 [OR＝

4.07，95％CI（3.01，5.49），P＜0.001]、基本痊愈率[OR＝2.09，95％CI（1.68，2.59），P＜0.001]、日常生活能力评分[MD＝13.42，95％CI

（11.62，15.23），P＜0.001]均显著高于对照组，神经功能缺损评分显著低于对照组[MD＝－6.20，95％CI（－8.14，－4.26），P＜

0.001]，差异均有统计学意义。两组患者治疗后期复发率[OR＝0.52，95％CI（0.24，1.13），P＝0.10]和不良反应发生率比较，差异均

无统计学意义。结论：依达拉奉联合氯吡格雷治疗急性脑梗死的疗效显著优于单用氯吡格雷，可改善患者的神经功能缺损状态，

提高日常生活能力，在安全性方面两者相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of edaravone combined with clopidogrel versus clopi-

dogrel alone in the treatment of acute cerebral infarction，and provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Retrieved

from PubMed，Medline（Ovid），CJFD，VIP Database and Wanfang Database，according to inclusion and exclusion criteria，re-

trieval strategy was developed，and randomized controlled trials（RCT）about edaravone combined with clopidogrel versus clopido-

grel alone in the treatment of acute cerebral infarction were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 software

after quality evaluation and data extraction. RESULTS：Totally 18 RCTs were enrolled，involving 1 611 patients. Results of Me-

ta-analysis showed，the total effective rate [OR＝4.07，95％CI（3.01，5.49），P＜0.001]，basic recovery rate [OR＝2.09，95％CI

（1.68，2.59），P＜0.001]，and ADL score of daily living ability [MD＝13.42，95％CI（11.62，15.23），P＜0.001] were higher than con-

trol group，while neurological deficit NIHSS score was lower than control group[MD＝－6.20，95％CI（－8.14，－4.26），P＜0.001]

with statistic significances；there were no significant differences in late recurrence rate [OR＝0.52，95％CI（0.24，1.13），P＝0.10]

and the incidence of adverse reactions in 2 groups. CONCLUSIONS：Edaravone combined with clopidogrel shows better efficacy

than clopidogrel alone in the treatment of acute cerebral infarction，can correct neuroloyic impairment and improve the activity of

daily living. The safety of them are similar to each other.

KEYWORDS Edaravone；Clopidogrel；Acute cerebral infarction；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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1.1.4 结局指标 疗效指标：①总有效率；②基本痊愈率；③

神经功能缺损（NIHSS）评分；④日常生活能力（ADL）评分。安

全性指标为所有的不良事件，包括⑤胃部不适；⑥皮疹、红肿；

⑦丙氨酸转氨酶增高；⑧治疗后期复发率。

1.2 排除标准

（1）对照组患者单独给予依达拉奉或其他的治疗方法；

（2）非RCT；（3）短篇、综述和摘要；（4）非首次发病且发病超过

72 h的急性脑梗死患者；（5）脑出血、意识障碍、严重器质性疾

病及凝血功能异常患者；（6）入院进组前进行抗凝及溶栓治疗

患者。

1.3 检索策略

计算机检索PubMed、Medline（Ovid）、中国期刊全文数据

库（CJFD）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库，检索时限

均为各数据库建库起至 2016年 1月。英文检索词：“Edara-

vone Injection”“ Clopidogrel”“ Acute cerebral infarction”；中文

检索词：“依达拉奉”“氯吡格雷”“急性脑梗死”。所有检索均

采用主题词与关键词联合检索。

1.4 文献筛选和资料提取

由两位研究者独立阅读题目和摘要，排除明显不符合纳

入标准的试验后，对可能符合纳入标准的试验阅读全文，获得

以下信息：试验的基本情况、纳入人群/例数、随机方法、分配隐

藏方法、盲法等。对同一试验发表的不同报道，根据研究内容

纳入所需的相关文献，如为重复报道，只纳入最新或最全面的

研究。

1.5 质量评价

由两位研究者独立地通过同一表格进行质量评价。文献

质量评价参考 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0关于 RCT 的质

量评价标准进行。评价指标包括：随机方法正确与否、分配隐

藏实施与否、盲法实施与否、数据丢失与否及其他。

1.6 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta 分析。统计学异质

性采用 q检验，检验水准为α＝0.10。对无统计学异质性（P≥

0.10，I 2≤50％）的研究采用固定效应模型分析；对有统计学异

质性（P＜0.10，50％＜I 2＜70％）的研究采用随机效应模型分

析；若 I 2≥70％，仅采用一般性描述分析。分类变量采用比值

比（OR）及其 95％置信区间（CI）表示；连续变量采用标准差

（MD）及其 95％CI表示。必要时进行稳定性分析和发表偏倚

分析。若临床试验提供的数据不能进行Meta分析，则只对其

进行描述性分析。

1.7 发表偏倚分析

以单项研究估算的治疗效果与其样本大小绘制倒漏斗

图，分析收集的临床研究资料的分布状态，判断是否存在发表

偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检出相关文献 107篇，阅读文题及摘要后剔除综述、非

RCT、非对照试验、结局指标不符合纳入标准的文献及其他与

研究目的不相关的文献，然后再进一步阅读全文复筛，排除

结局指标表述不完整而无法合并者，最终纳入 18 篇（项）

RCT[7-24]，均为中文文献。

2.2 纳入研究基本信息

18项RCT共纳入1 611例患者。纳入研究样本量为40～

159例，年龄32.6～71.1岁，疗程14～60 d。18项研究报道了总

有效率、基本痊愈率[7-24]；13项研究报道了NIHSS评分[7-9，12-21]；7

项研究报道了ADL评分[8-11，22-24]；7项研究报道了不良反应发生

率[9，13，16，20-22，24]；4项研究报道了治疗后期复发率[9，13，19，22]。所有纳

入研究均报道基线情况一致，两组患者具有可比性。

2.3 方法学质量评价结果

纳入的研究中只有7项研究报道了随机方法[7-9，13，16，20-21]，其

中2项研究按不同治疗方案分组 [7，13]，4项研究采用随机数字

表法分组[8-9，16，21]，1项研究按就诊时间顺序分组[20]。所有研究

均未说明是否采用分配隐藏和盲法，所有研究均描述了无选

择性报道，但结果不清楚[7-24]。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 总有效率 18项研究报道了总有效率[7-24]，各研究间无

统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型合并分析，

详见图1。Meta分析结果显示，试验组患者总有效率显著高于

对照组，差异有统计学意义[OR＝4.07，95％CI（3.01，5.49），

P＜0.001]。

2.4.2 基本痊愈率 18项研究报道了基本痊愈率[7-24]，各研究

间无统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型合并

分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者基本痊愈率

显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝2.09，95％CI（1.68，

2.59），P＜0.001]。

2.4.3 NIHSS评分 13项研究报道了NIHSS评分[7-9，12-21]，各研

究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝98％），采用随机效应模

型合并分析，详见图 3。Meta 分析结果显示，试验组患者

NIHSS评分显著低于对照组，差异有统计学意义[MD＝－6.20，

95％CI（－8.14，－4.26），P＜0.001]。

图1 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of total effective rate in 2

groups

图2 两组患者基本痊愈率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of basic recovery rate in

2 groups
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2.4.4 ADL 评分 7 项研究报道了 ADL 评分 [8-11，22-24]，各研

究间有统计学异质性（P＝0.01，I 2＝63％），采用随机效应模型

合并分析，详见图4。Meta分析结果显示，试验组患者ADL评

分显著高于对照组，差异有统计学意义[MD＝13.42，95％CI

（11.62，15.23），P＜0.001]。

2.4.5 不良反应发生率 7项研究报道了不良反应发生率[9，13，

16，20-22，24]，Meta分析结果见表 1。由表 1可知，两组患者胃部不

适、皮疹、红肿、丙氨酸转氨酶增高发生率比较差异均无统计

学意义。

表1 主要不良反应的Meta分析结果

Tab 1 Meta-analysis results of major adverse reactions

安全性指标
胃部不适
皮疹、红肿
丙氨酸转氨酶增高

纳入研究数
1[9]

2[9，24]

5[16，20-22，24]

n

120

190

443

统计学模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95％CI）

1.00（0.06，16.37）

3.07（0.31，30.07）

1.81（0.60，5.50）

P

1.00

0.34

0.29

2.4.6 治疗后期复发率 4项研究报道了治疗后期复发率[9，13，

19，22]，各研究间无统计学异质性（P＝0.78，I 2＝0），采用固定效

应模型合并分析，详见图 5。Meta分析结果显示，两组患者治

疗后期复发率比较差异无统计学意义 [OR＝0.52，95％CI

（0.24，1.13），P＝0.10]。

2.5 发表偏倚

采用Rev Man 5.3统计软件，以总有效率的OR值为横坐

标、SE（log[OR]）为纵坐标绘制倒漏斗图，详见图 6。由图 6可

见，图形左右基本对称，提示无明显发表性偏倚。

3 讨论
依达拉奉属毗哇酮类杂环化合物，具有较强的自由基清

除和抗脂质过氧化作用[25-26]，可以抑制缺血后血管内皮细胞的

损害，提高神经细胞对缺氧的耐受能力；抑制缺血性脑水肿，

缩小半暗带范围，减少梗死面积；抑制迟发性神经元死亡，保护神

经功能。国内外多个随机双盲安慰剂对照试验显示，依达拉奉能

改善急性脑梗死患者的大脑功能且安全性较好[27-28]。氯吡格雷

通过不可逆地结合血小板二磷酸腺苷（ADP）受体，抑制血小

板聚集而预防血栓形成、活化扩增与聚集[29]。依达拉奉联合氯

吡格雷治疗急性脑梗死不仅具有很好的临床效果，而且用药

过程中发生的不良反应亦比较轻微，大部分症状在停药后可

自行消失[3-5]。

本次系统评价结果显示，试验组患者总有效率、基本痊愈

率和ADL评分均显著高于对照组，NIHSS评分显著低于对照

组，差异均有统计学意义。这说明，依达拉奉联合氯吡格雷治

疗急性脑梗死疗效较好，可以改善患者的神经功能缺损状态，

提高日常生活能力。还有 2项研究观察了两组患者的血液流

变学状态[11，21]，结果发现试验组患者血液黏度的改善程度显著

优于对照组。安全性方面，两组患者不良反应发生率和治疗

后期复发率比较差异均无统计学意义。这说明，依达拉奉联

合氯吡格雷治疗急性脑梗死不会增加不良反应的发生。由于

多数纳入研究的疗程较短（14 d），对于干预措施的长期疗效和

安全性尚不足以定论。

本次系统评价纳入的文献质量普遍不高，大多存在报道

结果不详细、随机方法描述不清楚、病例选择不规范、未使用

分配隐藏等问题。只有1项研究描述了治疗后随访12个月失

访人数，其他均未提及[9]。这在一定程度上影响了本系统评价

的Meta分析强度和研究结论的外推性。

综上所述，依达拉奉联合氯吡格雷治疗急性脑梗死的疗

效显著优于单用氯吡格雷，可改善患者的神经功能缺损状态，

提高日常生活能力，在安全性方面两者相当。
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图3 两组患者NIHSS评分的Meta分析森林图
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贯彻落实全国卫生与健康大会精神和国办指导意见 部署加快推进健康医疗大数据应用发展

本刊讯 2016年10月21日，国家卫生计生委在京召开健

康医疗大数据中心与产业园建设国家试点工程启动推进电视

电话会。国家卫生计生委党组书记、主任李斌出席会议并讲

话，福建省人民政府副省长李红，江苏省人大常委会副主任刘

永忠，中国电子信息产业集团有限公司董事长、党组书记芮晓

武，中国工商银行行长谷澍，工业和信息化部总工程师张峰出

席会议并发言。国家卫生计生委副主任金小桃主持会议。会

议围绕贯彻落实全国卫生与健康大会精神和《国务院办公厅

关于促进和规范健康医疗大数据应用发展的指导意见》（国办

发〔2016〕47号），统一思想认识，明确试点思路，加大推进力

度，部署、推进和规范健康医疗大数据的应用发展，确定福建

省、江苏省及福州、厦门、南京、常州为第一批试点省市，启动

第一批健康医疗大数据中心与产业园建设国家试点工程，切

实提高人民群众获得感，为卫生与健康事业发展增添新的活

力，为国民经济发展注入新的动能。

李斌强调，推进健康医疗大数据应用是推进健康中国建

设、提高群众获得感的必然要求，是推进深化医改，完善卫生

与健康治理模式的重要支撑，是培育发展新业态和经济增长

点的重要途径。要准确把握健康医疗大数据中心和产业园建

设试点工作的目标任务。“十三五”时期，国家卫生计生委将全

面推进“互联网+健康医疗”服务，建设互联互通的国家、省、

市、县四级人口健康信息平台，全员人口信息、电子健康档案

和电子病历三大数据库基本覆盖全国人口并实现数据动态更

新。大力推动互联网医疗新兴业态发展，发展远程医疗和智

慧医疗，促进云计算、大数据、物联网、移动互联网等信息技术

与健康服务的深度融合。

李斌指出，近期国务院已经将健康医疗大数据中心和产

业园建设试点工作列为年度重点任务。健康医疗大数据应用

试点要为增进人民健康福祉和经济社会发展服务，要加强协

同发展，完善法规和政策措施，确保数据安全。要加强组织

领导，加强沟通衔接，及时总结经验。确保试点工作实现预

期目标。
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