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盐酸替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛的有效性及安全性分析

刘涛　 刘维红　 张杰　 周星娅　 付丽娜

【摘要】 　 目的　 系统分析盐酸替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛的临床疗效和安全性ꎮ 方法 　 采用计

算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、中国知网、维普数据库和万方数据库中有关盐酸替扎尼定治疗

脑卒中后上肢痉挛的随机对照研究(ＲＣＴ)ꎬ按纳入与排除标准选择文献并进行资料提取和质量评价后ꎬ采
用 ＲｅｖＭａｎ ５.２ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果　 最终纳入 １０ 项研究ꎬ患者 ５９３ 例ꎮ 治疗 ６~ ８ 周后ꎬ盐酸替扎尼

定组(口服盐酸替扎尼定)改良的 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 评价量表(ＭＡＳ)评分与对照组(口服巴氯芬、乙哌立松)比较ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ治疗 ２ ~ ２４ 周后ꎬ盐酸替扎尼定组改良的 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数量表(ＭＢＩ)和 Ｆｕｇｌ￣
Ｍｅｙｅｒ运动功能评分量表(ＦＭＡ)上肢部分评分与对照组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ不良反应发生

率方面ꎬ盐酸替扎尼定组与口服巴氯芬、乙哌立松的对照组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与注射 Ａ 型

肉毒素的对照组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 　 盐酸替扎尼定在降低脑卒中后上肢痉挛程度

方面与其他药物比较具有一定的优势ꎬ且安全性良好ꎮ
【关键词】 　 盐酸替扎尼定ꎻ　 痉挛ꎻ　 随机对照试验ꎻ　 系统评价
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　 　 脑梗死后约 ７０％ ~ ８０％患者遗留各种不同程度的后遗

症[１] ꎬ且发病后 １ 年约 ４０％的患者会出现不同程度的痉挛[２] ꎮ
脑卒中后患侧肢体的肌张力增高或痉挛虽然是运动康复过程

的一个阶段ꎬ但高痉挛状态也会妨碍肢体功能的康复ꎮ 脑卒中

痉挛状态的治疗方法很多ꎬ其中口服药物在脑卒中后的痉挛治

疗中是不可替代的ꎮ 盐酸替扎尼定是一种咪唑啉间二氮杂环

戊烯衍生物ꎬ具有激动 α２ 肾上腺素能受体的药理作用ꎬ临床上

常用于治疗中枢性损伤所致的骨骼肌张力增高、肌痉挛等疾

病[３] ꎮ
目前ꎬ国内外鲜见关于盐酸替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉

挛的系统分析报道ꎬ为了更好地探讨盐酸替扎尼定治疗脑卒中

后上肢痉挛的有效性及安全性ꎬ本课题组采用循证医学的方

法ꎬ纳入盐酸替扎尼定治疗脑卒中后痉挛的随机对照研究ꎬ并
对其进行严格的质量评估及资料提取ꎬ旨在为脑卒中患者的痉

挛治疗提供可靠的循证医学证据ꎮ

资料与方法

一、文献纳入标准

１.研究设计:国内外公开发表的盐酸替扎尼定治疗脑卒中

后痉挛的随机对照试验(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)ꎮ
２.研究对象:患者应符合年龄>１８ 岁ꎬ首发脑卒中患者ꎬ且

英文文献所选患者应符合 １９７８ 年世界卫生组织(ＷＨＯ)制定

的脑卒中诊断标准[４] ꎬ中文文献所选患者应符合 １９９５ 年全国

第 ４ 次脑血管病会议制定的诊断标准[５] ꎬ并经颅脑 ＣＴ / ＭＲＩ
证实ꎬ偏瘫上肢改良的 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 量表评分≥２ 级ꎬ其种族、国籍

不限ꎮ
３.干预措施:试验组干预措施为口服盐酸替扎尼定片ꎬ或配

合常规物理治疗ꎬ服用剂量及干预时间不限ꎻ对照组给予其他

药物如巴氯芬、乙哌立松、Ａ 型肉毒素、安慰剂或配合常规物理

治疗ꎮ
４.结局指标:主要指标包括ꎬ①Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 运动功能评分量

表(Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬＦＭＡ)上肢部分ꎻ②改良的 Ａｓｈｗｏｒｔｈ
评价量表(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｓｈｗｏｒｔｈ ｓｃａｌｅꎬＭＡＳ)ꎻ③改良的 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数

(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘꎬＭＢＩ)ꎮ 其他指标包括ꎬ①上肢动作研究

量表( ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｒｍ ｔｅｓｔꎬＡＲＡＴ)ꎻ②不良反应如头晕、
胃肠道反应、乏力等ꎮ

二、文献排除标准

重复多次发表ꎻ非随机对照试验ꎻ未提供主要结局指标及

所提供数据不全面ꎬ且索取无果ꎻ仅有摘要而索取全文无果ꎮ
三、检索策略

１.数据库选择:ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、中国知

网、万方数据库、维普数据库ꎮ 文献检索起止时间均为从建库

至 ２０１５ 年 ５ 月ꎬ语种不限ꎮ
２.检索策略:外文检索库策略ꎬ以 ＰｕｂＭｅｄ 为例ꎬ[ ｃｅｒｅｂｒｏ￣

ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｒ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｒ
ｓｔｒｏｋｅ] ａｎｄ [ ｓｐａｓｍ ｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｈｙｐｅｒｔｏｎｉａ]
ａｎｄ [ ｔｉｚａｎｉｄｉｎｅ]ꎮ 中文检索库策略ꎬ以中国知网为例:[脑卒中

或者中风或者偏瘫或者脑血管意外或者脑梗死或者脑出血或

者脑血栓或者脑溢血或者急性脑血管病]并且[盐酸替扎尼

定]ꎮ
３.检索步骤:在各数据库中对检索词进行全文检索ꎬ对所获

文献去重后阅读文题及摘要ꎬ若问题和摘要初步符合纳入标准

则进一步查找全文阅读ꎬ若不符纳入标准则剔除ꎮ 对所获全文
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的文献依据纳入标准进行深入阅读ꎬ并通过手工检索和电子数

据库检索的方式查找所获全文的文献后附录的参考文献ꎮ
四、文献质量评价

１.文献提取:由两名研究人员按照纳人和排除标准独立筛

选文献ꎬ用事先设计的资料提取表提取信息ꎬ内容包括:①基本

信息(作者、发表年份、基线情况)ꎻ②试验设计、研究时间和随

访时间、干预措施、结果测量指标ꎻ③反映研究质量的指标ꎮ 依

据纳入标准对这批文献进行深入阅读ꎬ达成共识ꎬ做出最终纳

入还是剔除该文献的决定ꎮ 如研究报告的资料不全则进一步

与作者联系ꎮ
２.偏倚风险评估:由两名独立的研究人员依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协

作网提供的偏倚风险评估方法对所获文献进行评估ꎮ 评估的

内容主要包括:①随机分组方案ꎻ②分组隐匿ꎻ③盲法(研究对

象、研究者及资料收集者)ꎻ④数据缺失ꎻ⑤选择性报导ꎻ⑥影响

真实性的其他潜在风险如药厂赞助ꎮ 偏倚风险评估的标准:①
“是”表示低偏倚风险ꎻ②“否”表示高偏倚风险ꎻ③“不清楚”表
示纳入研究在该点上未能提供足够信息进行偏倚评估ꎮ 由两

名研究人员采用上述方法对纳入研究进行质量评估ꎬ必要时邀

请第三方参与商议ꎬ最后达成共识ꎮ
五、统计学分析

采用 ＲｅｖＭａｎ ５.２ 版软件进行统计学分析ꎬ计量资料采用加

权均数差(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)及其 ９５％可信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ)ꎬ计数资料采用相对危险度及其 ９５％可信

区间为疗效分析统计量ꎮ 各纳入研究结果间的异质性检验采

用 χ２ 检验ꎮ 当各研究结果间有统计学同质性时(Ｐ> ０. １ꎬＦ<
５０％)ꎬ采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 如各研究结果间存

在统计学异质性(Ｐ<０.１ꎬＦ>７０％)ꎬ分析其异质性来源ꎬ对可能

导致异质性的因素进行亚组分析ꎬ若研究结果间存在统计学异

质性而无临床异质性或差异无统计学意义时ꎬ可采用随机效应

模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎻ如 ２ 组间异质性过大或无法找寻数据来源

时ꎬ则采用描述性分析ꎮ

结　 　 果

一、文献检索结果

初检出文献 ２２２ 篇ꎬ剔除重复检出文献 ９０ 篇ꎬ逐层筛选后ꎬ
最终纳入 １０ 项研究ꎬ共 ５９３ 例患者ꎮ 纳入研究的基本特征见表

１ꎬ文献筛选流程及结果见图 １ꎮ
二、纳入研究的方法学质量评价

依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网推荐的偏倚风险评估方法ꎬ对纳入研

究进行偏倚风险评估ꎮ 共纳入 １０ 项研究[６￣１５] ꎬ所有研究均在文

中提及了“随机”ꎬ其中 ３ 项研究交代了具体的随机方法[８、１１￣１２] ꎬ
７ 项研究随机分组方案不清楚[６￣７、９￣１０、１３￣１５] ꎻ所有文献均未对分配

隐藏方案进行描述ꎻ３ 项研究采用了双盲法[６、１４￣１５] ꎬ１ 项研究采

用单盲法[１１] ꎻ５ 项研究没有描述基线资料的可比性[６、９￣１１、１３] ꎻ３
项研究对脱落数据进行了报道[１１、１３、１５] ꎬ但未做意向性分析ꎬ另
有 １ 项研究对脱落或失访数据未进行报道[６] ꎻ所有研究均不存

在选择性报道ꎮ
就每项研究而言ꎬＳｉｍｐｓｏｎ 等[１５]、Ｙａｚｄｃｈｉ 等[１３]、Ｍｅｙｔｈａｌｅｒ

等[６] 、崔利华等[８] 、左惠榕等[１２] 的研究为低偏倚风险ꎬ李江

等[７] 、吴婉玉等[９] 、王晓健[１０] 、翁贤君等[１４] 的研究为中偏倚风

险ꎬ郭天龙等[１１]的研究为高偏倚风险ꎬ具体各个研究的方法学

图 １　 文献筛选流程图

质量评价见图 ２ꎮ
三、Ｍｅｔａ 分析结果

１. 改良痉挛评价量表 ＭＡＳ 评估替扎尼定对上肢肌张力的

改善情况:１０ 项研究均报道了盐酸替扎尼定对脑卒中患者上肢

痉挛程度的影响[６￣１５] ꎮ 各研究治疗及观察时间不同ꎬ研究之间

存在一定的异质性ꎬ故采用随机效应模型合并效应量ꎮ 其中 １
项研究报道了盐酸替扎尼定治疗 ２ 周的结果[１０] ꎬＭｅｔａ 分析结

果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义[ＷＭＤ＝ ０.１０ꎬ９５％ＣＩ(－０.１２ꎬ
０.３２)ꎬＰ＝ ０.３７]ꎻ７ 项研究报道了盐酸替扎尼定治疗 ３ ~ ４ 周的

结果[６ꎬ８ꎬ１０￣１２ꎬ１４￣１５] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义

[ＷＭＤ＝－０.０６ꎬ９５％ＣＩ(－０.２５ꎬ０.１４)ꎬＰ＝ ０.５７]ꎻ５ 项研究报道了

盐酸替扎尼定治疗 ６ ~ ８ 周的结果[６ꎬ７ꎬ９ꎬ１１ꎬ１５] ꎬＭｅｔａ 分析结果显

示ꎬ２ 组间差异有统计学意义[ＷＭＤ ＝ － ０. ６１ꎬ９５％ＣＩ( － １. ００ꎬ
－０.２２)ꎬＰ＝ ０.００２]ꎻ３ 项研究报道了治疗 １２ 周的结果[８ꎬ１０ꎬ１３] ꎬ
Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义[ＷＭＤ ＝ －０.２０ꎬ
９５％ＣＩ(－０.９５ꎬ０.５５)ꎬＰ＝ ０.６０]ꎻ另有 １ 项研究报道了连续治疗

２４ 周的结果[１３] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异有统计学意义

[ＷＭＤ＝ ０.６４ꎬ９５％ＣＩ(０.４７ꎬ０.８１)ꎬＰ<０.００００１](图 ３)ꎮ
２. Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 量表评估替扎尼定对上肢运动功能的改善情

况:４ 项研究报道了盐酸替扎尼定对脑卒中后上肢痉挛患者上

肢运动功能的影响[８ꎬ１０ꎬ１２ꎬ１４] ꎮ 各研究之间异质性较小ꎬ故采用

固定效应模型合并效应量ꎮ １ 项研究报道了盐酸替扎尼定治疗

２ 周的结果[１０] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义

[ＷＭＤ＝ ２.１０ꎬ９５％ＣＩ(－４.１０ꎬ８.３０)ꎬＰ＝ ０.５１]ꎻ４ 项研究报道了

盐酸替扎尼定治疗 ４ 周的结果[８ꎬ１０ꎬ１２ꎬ１４] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２
组间差异无统计学意义[ＷＭＤ＝ ０.０５ꎬ９５％ＣＩ(－３.１９ꎬ３.２８)ꎬＰ＝
０.９８]ꎻ上述 ４ 项研究中ꎬ有 ２ 项研究还报道了盐酸替扎尼定治

疗 １２ 周的结果[８ꎬ１０] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学

意义[ＷＭＤ＝ １.４８ꎬ９５％ＣＩ(－１.２８ꎬ４.２５)ꎬＰ＝ ０.２９](图 ４)ꎮ
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表 １　 纳入研究的基本特征

纳入研究　 试验组
(例数)

对照组
(例数) 疗程

干预方法
试验组 对照组

评定时间 结局指标 不良反应

Ｍｅｙｔｈａｌｅｒ 等[６] ꎬ
２００１ 年

１７ １７ ６ 周 口服盐酸替扎尼定ꎬ剂量
为每日 ４~３６ ｍｇ

口服安慰剂ꎬ剂量为每
日 ４~３６ ｍｇ

治疗前、治疗
４ 周和 ６ 周后

ＭＡＳ 试验组共 １０ 例ꎬ主要包括
嗜睡、肝功能异常、口干、排
尿障碍、乏力神经系统症
状ꎻ对照组共 ３ 例ꎬ主要包
括痉挛ꎬ血尿ꎬ泌尿系感染

李江等[７] ꎬ
２００６ 年

２３ ２３ ８ 周 口服盐酸替扎尼定配合常
规康复治疗ꎬ初始剂量为每
次 ２ ｍｇꎬ每日 ３ 次ꎬ每 ３ 日
增加 ２ ｍｇꎬ设定最大剂量为
每日 ２４ ｍｇꎬ待疗效稳定后
缓慢减药至最适剂量ꎬ最适
剂量为每日 ６~８ ｍｇ

常规康复治疗 治疗前、治疗
８ 周后

ＭＡＳ 和 改
良的 ＭＢＩ

未描述

崔利华等[８] ꎬ
２００９ 年

３０ ２５ １２ 周 口服盐酸替扎尼定ꎬ剂量
为每日 １２~２０ ｍｇ

口服巴氯芬片ꎬ剂量为
每日 ３０ ~ ５０ ｍｇꎻ口服
乙哌立松ꎬ剂量为每日
１５０~３００ ｍｇ

治疗前、治疗
４ 周和 １２ 周
后

ＭＡＳ、 ＦＭＡ
和 改 良 的
ＭＢＩ

试验组共 ７ 例ꎬ包括嗜睡
３ 例ꎬ胃肠反应 ２ 例ꎬ低血
压 ２ 例ꎬ乏力 ０ 例ꎻ对照
组:巴氯芬组共 ６ 例ꎬ包括
嗜睡 ２ 例ꎬ胃肠反应 ２ 例ꎬ
血压降低 ２ 例ꎬ乏力 ０ 例ꎻ
乙哌立松组共 ６ 例ꎬ包括
嗜睡 ０ 例ꎬ胃肠反应 １ 例ꎬ
血压降低 ０ 例ꎬ乏力 ５ 例

吴婉玉等[９] ꎬ
２０１０ 年

２１ ２１ ８ 周 口服盐酸替扎尼定配合常
规药物及康复训练ꎬ初始
剂量为每次 ２ ｍｇꎬ每日 ３
次ꎬ每 ３ 日增加 ２ ｍｇꎬ设定
最大剂量为每日 ２４ ｍｇꎬ待
疗效稳定后缓慢减药至最
适剂量为每日 ６~８ ｍｇ

常规药物及康复治疗 治疗前和治疗
８ 周后 ＭＡＳ

未描述

王晓健[１０] ꎬ
２０１１ 年

６０ ６０ １２ 周 口服盐酸替扎尼定初始剂
量为每次 ２ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎬ
每 ３ 日增加 ２ ｍｇꎬ最大剂
量每日 １２~２４ ｍｇ

Ａ 型肉毒素肌肉常规
注射

治疗前、治疗
２ 周、 ４ 周 和
１２ 周后

ＭＡＳ 和
ＦＭＡ

未描述

郭天龙等[１１] ꎬ
２０１２ 年

１４ １８ ８ 周 口服盐酸替扎尼定 ２ ｍｇꎬ
每日 ３ 次ꎬ逐渐增加剂量ꎬ
４ 周内增加至 ４ ｍｇꎬ每日 ３
次

口服盐酸乙哌立松(妙
纳) ５０ ｍｇꎬ每日 ３ 次ꎻ
口服巴氯芬初始剂量
５ ｍｇꎬ每日 ３ 次ꎬ每 ３
天增服 ５ ｍｇꎬ最大剂量
为每日 ６０ ｍｇ

治疗前、治疗
４ 周和 ８ 周后

ＭＡＳ 和 改
良的 ＭＢＩ

试验组共 １２ 例ꎬ包括胃肠
反应 ６ 例ꎬ乏力 ３ 例ꎬ排尿
障碍 １ 例ꎬ排便无力 １ 例ꎬ
神经系统症状 １ 例ꎻ对照
组:巴氯芬组共 ８ 例ꎬ包括
排尿障碍 ４ 例ꎬ乏力 ３ 例ꎬ
胃肠反应 １ 例ꎻ乙哌立松
组共 １０ 例ꎬ包括乏力 ２
例ꎬ胃肠反应 ７ 例ꎬ排尿障
碍 １ 例

左惠榕等[１２] ꎬ
２０１３ 年

１３ １３ ４ 周 口服盐酸替扎尼定片配合
常规物理治疗ꎬ盐酸替扎
尼定片初始剂量不应超过
每日 ６ ｍｇ(分 ３ 次服用)ꎬ
并可每隔半周或 １ 周ꎬ逐
渐增加 ２~４ ｍｇꎬ通常每日
１２~２４ ｍｇ(分 ３~４ 次服)ꎬ
总量不超过每日 ３６ ｍｇ

口服巴氯芬片剂配合
常规物理治疗ꎬ起始剂
量为每次 ５ ｍｇꎬ每日 ３
次ꎬ每 ３ 日增加 ５ ｍｇꎬ
设定最大剂量为每日
７０ ｍｇꎬ待疗效稳定后
缓慢减药至最适剂量ꎬ
通常为每日 ３０~５０ ｍｇ

治疗前和治疗
４ 周后

ＭＡＳꎬ ＦＭＡ
和 改 良 的
ＭＢＩ

试验组共 ３ 例ꎬ包括嗜睡
１ 例ꎬ血压降低 １ 例ꎬ乏力
１ 例ꎻ对照组共 ３ 例ꎬ包括
嗜睡 ２ 例ꎬ血压降低 １ 例

Ｙａｚｄｃｈｉ 等[１３] ꎬ
２０１３ 年

３４ ３４ ２４ 周 口服盐酸替扎尼定初始剂
量每周 ２ ｍｇꎬ逐步增加ꎬ每
周总量不超过 ２４ ｍｇ

Ａ 型肉毒素肌肉注射:
肱 二 头 肌 ( １５０ ~
２００ Ｕ)ꎬ 桡 侧 腕 屈 机
(５０~１００ Ｕ)ꎬ尺侧腕屈
肌(５０ ~ １００ Ｕ)和指深
屈肌(１００ ~ １５０ Ｕ)ꎬ每
次上肢不超过 １０００ Ｕ

治疗前、治疗
１２ 周和 ２４ 周
后

ＭＡＳ 和
ＡＲＡＴ

试验组共 ２０ 例ꎬ包括嗜睡
和头晕 １７ 例ꎬ胃肠道反应
３ 例ꎻ对照组共 ０ 例

翁贤君等[１４] ꎬ
２０１４ 年

３８ ３７ ４ 周 口服盐酸替扎尼定配合常
规康复治疗ꎬ初始剂量为
每次 ２ ｍｇꎬ每日 ３ 次ꎬ每 ３
日增加 ２ ｍｇꎬ 增至每次
４ ｍｇꎬ每日 ３ 次

解痉合剂 ２００ ｍｌ 分早、
晚两次内服ꎬ配合常规
康复治疗ꎬ并用解痉合
剂外用药液涂擦痉挛
肌群每日 ２ 次

治疗前和治疗
４ 周后

ＭＡＳꎬ ＦＭＡ
和 改 良 的
ＭＢＩ

试验组 ２ 例ꎬ包括口干头
晕 ２ 例ꎻ对照组 ０ 例

Ｓｉｍｐｓｏｎ 等[１５] ꎬ
２０１５ 年

２１ ２１ １８ 周 口服盐酸替扎尼定ꎬ剂量
为每日 ２~３６ ｍｇ

Ａ 型肉毒素肌肉注射:
肘关节以上每立方厘米
２０ Ｕꎬ肘关节以下每立方
厘米 ５０ Ｕꎬ每次选择上
肢 １~４ 个注射点ꎬ总剂
量不超过 ５００ Ｕ

治疗前、治疗
３ 周、６ 周、１２
周和 １８ 周后ꎬ
随访 １ 个月

ＭＡＳ 和
ＤＡＳ

试验组共 １９ 例ꎬ主要包括
嗜睡、头痛、胃肠道反应及
乏力ꎻ对照组共 １８ 例:其
中肉毒素组 ８ 例ꎬ安慰剂
组 １０ 例ꎬ主要包括嗜睡、
胃肠道反应、乏力等
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Ａ

Ｂ

　 　 注:图 Ａ 为偏倚风险比例图ꎬ所有纳入研究产生偏倚风险的项

目所占百分比的判断ꎻ图中 Ｂ 为偏倚风险图ꎬ所有纳入研究中每个

偏倚风险项目的判断ꎻ＋为低偏倚风险ꎬ? 为偏倚风险不清楚ꎬ－为
高偏倚风险

图 ２　 所有纳入研究的偏倚风险比例图与偏倚风险图

３.改良的 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数量表评分情况:５ 项研究报道了盐酸

替扎尼定对脑卒中后上肢痉挛患者 ＭＢＩ 量表评分的影

响[７￣８ꎬ１１￣１２ꎬ１４] ꎮ 各研究之间异质性相对较小ꎬ故采用固定效应模

型合并效应量ꎮ ４ 项研究报道了盐酸替扎尼定治疗 ４ 周的结

果[６￣７] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义[ＷＭＤ ＝
－０.３０ꎬ９５％ＣＩ(－２.９３ꎬ２.３３)ꎬＰ＝ ０.８２]ꎻ２ 项研究报道了替扎尼

定治疗 ８ 周的结果[７ꎬ１１] ꎬＭｅｔａ 分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计

学意义[ＷＭＤ＝－１.２７ꎬ９５％ＣＩ(－５.７８ꎬ３.２４)ꎬＰ＝ ０.５８]ꎻ上述 ２ 项

研究中ꎬ有 １ 项研究还报道了替扎尼定治疗 １２ 周的结果[８] ꎬ
Ｍｅｔａ分析结果显示ꎬ２ 组间差异无统计学意义[ＷＭＤ＝ ４.５３ꎬ９５％
ＣＩ(－４.６９ꎬ１３.７５)ꎬＰ＝ ０.３４](图 ５)ꎮ

４.上肢动作研究量表 ＡＲＡ 评分情况:１ 项研究报道了盐酸

替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛患者 １２ 和 ２４ 周后的 ＡＲＡ 量

表评价结果[１３] ꎮ 盐酸替扎尼定治疗 １２ 周后ꎬＭｅｔａ 分析显示ꎬ２

组间差异有统计学意义[ＷＭＤ ＝ ５.４４ꎬ９５％ＣＩ(３.１９ꎬ７.６９)ꎬＰ<
０.００００１]ꎻ盐酸替扎尼定治疗 ２４ 周后ꎬＭｅｔａ 分析显示ꎬ２ 组间差

异有统计学意义[ＷＭＤ＝ ９.５６ꎬ９５％ＣＩ(７.１４ꎬ１１.９８)ꎬＰ<０.００００１]
(图 ６)ꎮ

４.不良反应发生情况:本次系统评价所纳入的 ７ 项研究均

描述了不良反应发生的具体情况[６ꎬ８ꎬ１１￣１５] ꎬ其中 ２ 项研究异质性

相对较大[Ｐ＝ ０.２９ꎬＩ２ ＝ ８７％] [１３ꎬ１５] ꎬ分析其异质性原因ꎬ可能是

２ 项研究中 Ａ 型肉毒素注射剂量存在一定的差异ꎬ故采用描述

性分析ꎬＹａｚｄｃｈｉ 等[１３]的研究显示ꎬ盐酸替扎尼定组不良反应发

生率为 ５９％ꎬ对照组 Ａ 型肉毒素不良反应发生率为 ０ꎬ２ 组间

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＳｉｍｐｓｏｎ 等[１５] 的研究显示ꎬ盐酸

替扎尼定组不良反应发生率为 ９０.５％ꎬ对照组 Ａ 型肉毒素不

良反应发生率为 ３８.１％ꎬ２ 组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
另有 ６ 项研究异质性相对较小[６ꎬ８ꎬ１１￣１２ꎬ１４￣１５] ꎬ故采用固定效应模

型合并效应量ꎬ结果显示ꎬ盐酸替扎尼定与巴氯芬[８ꎬ１１￣１２] [ＲＲ
(ｒａｔｅ ｒａｔｉｏｓ)＝ １.０２ꎬ９５％ＣＩ(０.７５ꎬ１.３９)ꎬＺ ＝ ０.１４ꎬＰ＝ ０.８９]、乙
哌立松[８ꎬ１１] [ ＲＲ ＝ １. ０３ꎬ ９５％ ＣＩ ( ０. ７５ꎬ １. ４０)ꎬ Ｚ ＝ ０. １８ꎬ Ｐ＝
０.８６]、中药解痉合剂[１４] [ＲＲ ＝ ４.８７ꎬ９５％ＣＩ(０.２４ꎬ９８.１８)ꎬＺ ＝
１.０３ꎬＰ＝ ０.３]之间差异均无统计学意义ꎮ 但与安慰剂组比较

[ＲＲ＝ ２.０２ꎬ９５％ＣＩ(１.１１ꎬ３.６９)ꎬＺ ＝ ２.２９ꎬＰ＝ ０.０２]ꎬ差异有统

计学意义[６ꎬ１５](图 ７)ꎮ

讨　 　 论

一、纳入研究的方法学质量

本系统评价共纳入 １０ 项研究ꎬ７ 篇国内文献ꎬ３ 篇国外文

献ꎬ共 ５９３ 例患者ꎬ各纳入研究的质量差异较大ꎬ多项研究存

在方法学质量和报道结果不足的问题ꎬ具体为:①随机设计方

案可能存在问题ꎬ即所有研究均在文中提及了“随机”ꎬ只有 ３
项研究交代了具体的随机方法[８、１１￣１２] ꎬ另有 ７ 项研究随机分组

方案并不清楚[６￣７ꎬ９￣１０ꎬ１３￣１５] ꎬ因此存在随机方法有误或不严谨的

可能性ꎮ ②由于随机质量不高ꎬ各项研究基线情况的比较尤

为重要ꎮ １０ 项已经发表的研究中ꎬ只有 ５ 项研究较为详细地

描述了基线情况[７￣８ꎬ１２￣１４] ꎬ其他研究则描述简略或未描述ꎬ即基

线情况不清楚ꎬ也可能造成选择性偏倚ꎮ ③所有研究未描述

是否实施分配隐藏ꎬ这将导致选择性偏倚ꎮ ④盲法的使用有

利于观察结果的客观性和可靠性ꎬ理论上高质量的临床试验

应采用双盲ꎬ如果实施困难ꎬ也应尽可能做到盲法评价疗效ꎬ
然后 １０ 项研究中ꎬ只有 ３ 项研究采用了双盲法[６ꎬ１４￣１５] ꎬ１ 项研

究采用单盲法[１１] ꎬ多数研究未描述是否采用盲法ꎬ因此可能存

在选择性偏倚、实施偏倚和测量性偏倚的可能性ꎮ 总之ꎬ本次

纳入研究质量不高ꎬ会导致临床异质性和结果的偏倚ꎬ所以需

要谨慎对待此次评价结果ꎮ
二、有效性及安全性分析

脑卒中后痉挛常常是国、内外医生感到很棘手的难题ꎮ 痉

挛如果得不到及时、恰当的治疗ꎬ不但会引起患肢的疼痛ꎬ并且

可以造成患肢肌肉萎缩、关节挛缩及变形ꎬ导致关节活动度受限

和康复训练的困难ꎬ影响患者活动能力的恢复ꎬ甚至加重病情ꎮ
因此ꎬ缓解痉挛对卒中后的康复起着至关重要的作用ꎮ 盐酸替

扎尼定在国外已有 ２０ 多年的使用历史ꎬ医生及患者对该药的使

用方法、剂量都较为了解ꎮ 已有研究表明ꎬ盐酸替扎尼定可能的

抗痉挛机制是通过增强运动神经元突触前抑制而降低强直性痉
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图 ３　 替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛患者随机对照试验的 ＭＡＳ 量表评价的 Ｍｅｔａ 分析

挛状态ꎻ通过减少脊髓兴奋性递质释放和降低兴奋性递质对其

受体的作用而减少脊髓 α 和 γ 运动神经元的兴奋性ꎻ抑制感觉

传入神经纤维释放 Ｐ 物质ꎬ并减缓蓝斑的异常冲动[３] ꎮ 通过这

些作用ꎬ盐酸替扎尼定可减少多突触脊髓反射ꎬ使屈肌和伸肌肌

张力降低ꎮ
通过此次 Ｍｅｔａ 分析结果ꎬ本课题组发现ꎬ口服盐酸替扎尼

定 ６~８ 周与对照组药物巴氯芬、乙哌立松、Ａ 型肉毒素、安慰剂

相比ꎬ患者上肢痉挛程度有所改善ꎬ但对 ＭＢＩ 和 ＦＭＡ 的改善方

面ꎬ口服盐酸替扎尼定与对照组的药物比较ꎬ无明显优势ꎮ 有研

究提示ꎬ在分别服用盐酸替扎尼定和注射 Ａ 型肉毒素 １２ 周、２４
周后ꎬ在上肢动作量表评价方面ꎬ注射 Ａ 型肉毒素的疗效优于

盐酸替扎尼定[１３] ꎮ 该研究结果提示ꎬ与其他抗痉挛药物(如巴

氯芬、乙哌立松、Ａ 型肉毒素)相比ꎬ持续口服盐酸替扎尼定片

６~８ 周ꎬ对脑卒中后患者上肢痉挛程度的缓解具有一定优势ꎬ而

在上肢运动功能及生活能力改善方面效果欠佳ꎮ 由于各研究观

察时间较短ꎬ样本含量较小ꎬ其远期疗效并不确切ꎬ建议以后的

研究设计增加样本例数ꎬ加大随访率ꎬ以便得到更为可靠的研究

结论ꎮ
脑卒中后痉挛的治疗是一个长期持续的过程ꎬ除有效性外ꎬ

药物的耐受性也显得格外重要ꎮ 本次所纳入研究中ꎬ主要的不

良反应包括嗜睡、眩晕、疲乏、口干等ꎮ 研究表明ꎬ盐酸替扎尼定

与对照组药物巴氯芬、乙哌立松相比较ꎬ不良反应发生率无明显

差异ꎻ而与解痉合剂、Ａ 型肉毒素、安慰剂相比较ꎬ不良反应发生

率较高ꎬ但所有研究均未报道严重的不良反应ꎬ且通过降低药物

剂量或减慢递增药量的速度可减少或减轻盐酸替扎尼定的不良

反应ꎮ 因此ꎬ本课题组认为ꎬ盐酸替扎尼定具有良好的耐受性ꎬ
安全性较好ꎬ无药物相关严重不良反应ꎮ 但是ꎬ本课题组还认

为ꎬ盐酸替扎尼定是一种具有高度镇静作用的制剂ꎬ由于患者间
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图 ４　 替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛患者随机对照试验 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 量表上肢运动功能评分的 Ｍｅｔａ 分析

图 ５　 替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛患者随机对照试验 ＭＢＩ 量表上肢部分评分 Ｍｅｔａ 分析

的个体差异ꎬ对药物的反应性不同ꎬ故应在医生指导下慎重地采

用剂量递增法ꎮ
三、本研究的局限性和对未来研究的启示

目前ꎬ鲜见关于盐酸替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛的系

统评价的报道ꎮ 虽然本研究首次系统评价了盐酸替扎尼定的疗

效和安全性ꎬ但本系统评价纳入的 １０ 项研究其方法学质量均不

高ꎬ且各纳入研究存在临床及方法学异质性(主要来源于研究

设计的差异及采用不同的对照药)ꎮ 此外ꎬ本课题组也发现ꎬ国
内外口服盐酸替扎尼定的剂量有所差异ꎬ亚洲采用盐酸替扎尼

定一般从 １~２ ｍｇ开始ꎬ仅为西方国家开始剂量的 １ / ２ꎻ西方国

家最大日剂量为 ２４~３６ ｍｇꎬ亚洲每日最大剂量一般为 １２ ｍｇꎬ这
可能与人种体质有关ꎮ 这些因素均可能产生不同的临床结果ꎬ
使得各研究间存在一定的临床异质性ꎬ影响 Ｍｅｔａ 分析的强度和

结论的外推性ꎮ
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图 ６　 替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛患者随机对照试验 ＡＲＡ 量表评价的 Ｍｅｔａ 分析

图 ７　 替扎尼定与对照组药物不良反应发生情况的 Ｍｅｔａ 分析

　 　 本课题组认为ꎬ今后的研究中应注意下列几个方面:①在研

究中科学应采用随机、分配隐藏及盲法等措施减少偏倚的产生ꎻ
②规范临床随机对照试验报告ꎬ详细描述随机分配序列的产生、
随机方案的隐藏和盲法的实施过程ꎬ分组别描述基线特征ꎬ从而

提高报告质量ꎻ③现有临床研究中盐酸替扎尼定用药情况差别

较大ꎬ建议进一步优化治疗方案ꎬ选择可达到治疗目的最小剂

量ꎬ减少不良反应提高安全性ꎮ
综上所述ꎬ盐酸替扎尼定在降低脑卒中后上肢痉挛程度方

面与其他药物相比具有一定的优势ꎬ而在功能改善方面与其他

药物差别不大ꎮ 盐酸替扎尼定作为中枢 α２ 肾上腺素受体激动

剂ꎬ副作用小、安全性好ꎬ在抗痉挛治疗方面应用前景广泛ꎮ 因

纳入研究较少ꎬ尚不能确定孰优孰劣ꎬ本课题组建议ꎬ在以后的
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研究中应设计严格实用的大样本、多中心的 ＲＣＴꎬ以进一步评价

盐酸替扎尼定治疗脑卒中后上肢痉挛的有效性和安全性ꎮ
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(ＣＩＮＤ) ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｗｏ￣ｆｏｌｄ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｐｈｙｓｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ａｒｅ ｌｅｓｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｌａｔｅｒ ｉｎ ｌｉｆｅ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ａ ｇｒｏｕｐ￣ｂａｓｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍ ｗｉｔｈ ｄｕａｌ￣ｔａｓｋ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＣＩＮＤ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃｌａｓｓ ａｔ ｔｈｅ Ｃａｎａｄｉａｎ Ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ Ａｇｉｎｇ (ＣＣＡＡ)ꎬ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ５５ ｔｏ
９０ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ. Ａｌｌ ｗｅｒｅ ｆｒｅｅ ｏｆ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｏｒ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｏｖｅｒ ｔｈｅ ２６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｅｎｇａｇｅｄ ｉｎ ａ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍꎬ ｔｗｏ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ ｗｅｅｋꎬ ｐｌｕｓ ａ ｗｅｅｋｌｙ ｓｑｕａｒｅ ｓｔｅｐｐｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ( ａ ｖｉｓｕｏｓｐａｔｉａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｍｅｍｏｒｙ ｔａｓｋ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｓｔｅｐｐｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ). Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙ ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｓｑｕａｒｅ ｓｔｅｐｐｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ. Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅ ｗａｓ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｇｌｏｂａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＧＣＦ)ꎬ ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ａ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｓｃｏｒｅ ｆｒｏｍ ａ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｔｔｅｒｙ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ａｔ ２６ ｗｅｅｋｓꎬ ｇｒｅａｔｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ＧＣＦ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ ＝
０.０４). Ａｔ ｗｅｅｋ ２６ꎬ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｖｅｒｂａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ０.３ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖｅｒｂａｌ ｆｌｕ￣
ｅｎｃｙ ｓｃｏｒｅｓ ０.６２ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｈｉｇｈｅｒꎬ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａ ２６ ｗｅｅｋ ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｕａｌ ｔａｓｋ ｔｒａｉｎ￣
ｉｎｇꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｄｉｄ ｇｒｏｕｐ ｂａｓｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｌｏｎｅ.

【摘自:Ｇｉｌｌ ＤＰꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ ＭＡꎬ Ｚｏｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｌｔｈｙ ｍｉｎｄꎬ ｈｅａｌｔｈｙ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｒｉａｌ: ａ ｎｏｖｅｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｓｐｏｒｔｓ Ｅｘｅｒꎬ ２０１６ꎬ ４８(２): ２９７￣３０６.】
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