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药物治疗肌萎缩性脊髓侧索硬化症
有效性和安全性的网状Meta分析
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摘要 目的：运用网状Meta分析比较利鲁唑、依达拉奉、马赛替尼、Tirasemtiv和Arimoclomol 5种药物治疗肌

萎缩性脊髓侧索硬化症（ALS）的有效性和安全性。方法：检索建库至2020年7月30日的国内外数据库中与5

种药物相关的随机对照试验，依据纳入排除标准对文献进行筛选，提取相关资料并使用R软件进行网状Meta

分析。结果：共纳入合格文献14篇，共2767例患者。网状Meta分析结果显示，与安慰剂相比，利鲁唑能减少

死亡或特定疾病状态的发生（OR=0.75, 95%CI: 0.58-0.96）；Tirasemtiv 能明显增加一般副作用的发生（OR=

3.1, 95%CI：2-4.8），Arimoclomol能引起更多严重副作用的发生（OR=8, 95%CI：2.2-36)。相对治疗排序结果和

聚类分析结果显示利鲁唑和依达拉奉在有效性和安全性排名均靠前。结论：利鲁唑和依达拉奉在治疗ALS

患者时兼顾了有效性和安全性，而Arimoclomol 在ALS患者身上的应用还需更多的临床实验证实其安全性。
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Efficacy and Safety of Pharmacological Interventions for Amyotrophic Lateral Sclerosis: A Net⁃
work Meta-Analysis LIU Zi-qiang1, MIU Jing-feng2, ZHU Zhou2. 1. Taikang Tongji (Wuhan) Hospital, Wuhan

430000, China; 2. Department of Neurology, Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Sci-

ence and Technology, Wuhan 430030, China

Abstract Objective: To evaluate the efficacy and safety of Riluzole, Edaravone, Mosaitini, Tirasemtiv and Ari-

moclomol for amyotrophic lateral sclerosis (ALS) using network meta-analysis. Methods: Domestic and foreign

literature databases were searched from their establishment to July 30, 2020 for randomized controlled trials that in-

volve the above 5 medications for ALS. The literature was screened according to established criteria. Data were ex-

tracted, and network meta-analysis was performed with R software. Results: Fourteen studies involving 2767 pa-

tients were included in the analysis. Compared with the placebo, Riluzole reduced the incidence of death or disease

progression in specific states (OR=0.75, 95% CI: 0.58-0.96), Tirasemtiv caused more general adverse events (OR=

3.1, 95%CI: 24.8), and Arimoclomol caused more serious adverse events (OR=8, 95%CI: 2.2-36). Relative treat-

ment ranking and cluster analysis showed that Riluzole and Edaravone ranked first in efficacy and safety. Conclu⁃
sion: Riluzole and Edaravone are effective and safe in the treatment of ALS. More clinical trials are needed to con-

firm the safety of Arimoclomol in ALS patients.
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肌萎缩性脊髓侧索硬化症（amyotrophic

lateral sclerosis，ALS）是一种进行性脊髓前

角运动神经元损害的疾病[1,2]；生存期短，多数

患者于出现症状后 3～5 年因瘫痪或呼吸衰

竭而死亡[3]；目前无根治方案。截止目前，仅

利鲁唑、依达拉奉、马赛替尼、Tirasemtiv 和

Arimoclomol 共 5 种药物可能对 ALS 具有治

疗效果[4,5]。其中，利鲁唑和依达拉奉已得到

美国食品和药物管理局的批准[6]。虽然各药

物与安慰剂之间的比较研究已有报道，但仍

缺乏各药物的直接对照研究。因此，本文通

过网状Meta分析方法，对5种ALS治疗药物

的有效性和安全性进行系统评估，以期为临

床决策提供可靠依据。

1 资料与方法
1.1 数据源和检索方法

通过计算机检索在 Cochrane 图书馆、

Pubmed、Embase、ClinicalTrials、维普期刊资

源数据库、万方数据库和中国知网数据库公

开发表的5种ALS治疗药物相关的随机对照

研究。检索时间自建库至2020年7月30日。

同时，手工检索纳入与研究相关的会议论文

及学位论文以减少发表偏倚。

1.2 文献纳入和排除标准

文献纳入标准：①研究类型为随机对照

试验；②至少包含一种或多种研究所涉及的

药物；③至少包含一项或多项研究所需的安

全性指标和/或有效性指标。
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文献排除标准：①研究类型为非随机对照试验；②

研究对象为动物；③无法提取文献所报道的结局指标

数据。

1.3 资料提取

由２名研究者分别独立进行文献筛选并提取资

料，如遇分歧，则征求第三方意见。若所纳入文献有多

个结局观察时间节点，则纳入最后一次时间节点的观

察结局；若所用药物剂量、剂型为多种，则对它们报告

的最终结果进行平均化处理。另外，使用Cochrane风

险偏倚工具对所纳入的研究进行质量评估[7]。

1.4 结局指标

我们从有效性和安全性 2个方面评价药物效果。

有效性指标包括ALS功能评分量表和死亡或特定疾病

状态（特定疾病状态包括不能独立行走、上肢功能丧

失、气管切开、使用呼吸机、通过管道进食等）。安全性

指标包括药物一般副作用与严重副作用（一般副作用

包括头晕、头痛等；严重副作用包括危及生命的呼吸衰

竭，吞咽困难等）。

1.5 统计学处理

本研究使用 R 软件（3.4 版本）的 Gemtc 软件包进

行统计学分析。对于连续性变量，采用（x±s）表示，对

于二分类变量，采用比值比（OR）进行分析；且两者均

需计算其 95%的置信区间。收敛性则根据Gelman和

Rubin 所提出的方法进行评估，如规模缩减因子

（potential scale reduction factor，PSRF）接近 1，则认为

模型收敛性较好[8]。研究结果的一致性通过对比一致

性模型和非一致性模型的误差信息准则（deviance

information criterion，DIC）值来判断；当DIC值的差值

＜3，表明无明显不一致性。研究的异质性则通过 I2检

验推断；当 I2＜50%时，可认为各研究间无明显异质

性。本研究采用累计概率面积对每种治疗方案进行优

劣排序，并采用聚类分析图对药物在有效性和安全性

方面的表现情况进行综合呈现。

2 结果

2.1 纳入文献质量及一般资料

初检相关文献2113篇，经阅读文题和摘要，剔除不

符合纳入标准的文献后，剩余96篇。最后阅读全文进

一步筛选，最终纳入合格文献14篇共 2767例患者[9-22]。

在剔除2个无法获得具体基线特征的研究后[19,21]，对患

者一般资料数据进行提取，其结果如表1所示。

2.2 网状Meta分析结果

2.2.1 网状证据图 本研究纳入14篇文献，分别研究

5种药物及其组合与安慰剂的相对安全性和有效性，其

网状证据图如图1所示。ALS功能评分量表和死亡或

特定疾病状态均是以安慰剂为中心的4个干预节点星

形结构。一般副作用是以安慰剂为中心的7个干预节

点星形结构，而严重副作用是以安慰剂为中心的 6个

干预节点星形结构。以上网状证据图均无闭合环。

2.2.2 收敛性检验 本研究各个指标收敛性评估结果

显示其PSFR值均为1，提示各模型均比较稳定。

2.2.3 异质性检验 异质性检验结果显示，除了在

ALS功能评分量表指标中的安慰剂与依达拉奉的对比

结果外（I2=69.7%），其余指标的 I2均＜50%，提示无明

显异质性。

2.2.4 一致性检验 本研究中4个指标的一致性模型

和非一致性模型的DIC结果差值均＜3，提示无明显不

一致性。

2.2.5 药物治疗ALS的有效性 与安慰剂相比，依达

拉奉、Tirasemtiv、Arimoclomol在ALS功能评分量表方

面无统计学差异。利鲁唑可减少死亡或特定疾病状态

的发生（OR=0.75, 95% CI: 0.58-0.96），而依达拉奉、

Arimoclomol 均无统计学差异，见表2和图2。

2.2.6 药物治疗 ALS 的安全性 与安慰剂相比，

Tirasemtiv能明显增加一般副作用的发生（OR=3.1, 95%

CI: 2-4.8），而其它药物均无统计学差异。Arimoclomol

可引起更多严重不良事件的发生（OR=8, 95% CI:

2.2-36)，依达拉奉、利鲁唑、Tirasemtiv、Arimoclomol和

马赛替尼+利鲁唑均无统计学差异，见表3、图2。

2.2.7 网状 Meta 分析排序及聚类分析结果 每种药

物的累计概率面积及其在各个指标下排名情况见表

4。聚类分析图的结果表明利鲁唑和依达拉奉在有效

性和安全性方面均有较好表现，而 Arimoclomol 在

ALS功能评分量表方面表现较好，但其在严重副作用

方面表现最差，见图3。

3 讨论

本研究结果显示，利鲁唑和依达拉奉在治疗ALS

的有效性和安全性方面均有较好的表现。另外，相比

于依达拉奉，利鲁唑可能在降低死亡或特定疾病状态

的发生方面具有更好的效果。

从作用机制来看，利鲁唑主要是通过抑制谷氨酸

的传递，进而阻断由谷氨酸所介导的兴奋性毒性作

用。此外，它还具有清除自由基活性[23]的作用。而依

达拉奉主要是通过清除引起神经元和血管损伤的超氧

自由基来发挥作用的[6]。利鲁唑作用机制的多样性可
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能使其具有更好的效果。

与2019年Luo等[5]得出的依达拉奉与安慰剂相比

可减小ALS功能评分量表的结论不同，我们的研究并

没有发现统计学意义。可能是本研究所选取的结局指

标时间点不同造成的。

Arimoclomol在2个结局指标，即ALS功能评分量

表和一般副作用方面均表现良好，但在引起严重副作

用指标下却是最差的，可能是由于纳入了 1个小样本

研究[22]而引起的偏倚。

有几个限制因素可能会影响本研究结论的准确

第一作者

Genge A[19]
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-

-
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实验组药物

利鲁唑+马赛替尼
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依达拉奉
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利鲁唑

依达拉奉

Tirasemtiv

Tirasemtiv

Tirasemtiv+利鲁唑

利鲁唑
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Tirasemtiv

Arimoclomol
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利鲁唑+安慰剂

安慰剂
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利鲁唑+安慰剂

文献质量
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③④

④

①②③④
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②③

②③

①②③④

③

③

③

②③④

①

①③④

①②③④

③④

表1 药物治疗ALS纳入研究的14篇文献一般资料情况

注：L: low risk低风险；U: Unclear risk不确定风险；H: high risk高风险；结局指标：①ALS功能评分量表；②死亡或特定疾病状

态；③一般副作用；④严重副作用

Arimoclomol

0.14 (-6.48, 7.91)

0.50 (-5.73, 6.87)

1.09 (-7.77, 10.28)

-

1.22 (0.17, 7.17)

依达拉奉

0.26 (-3.76, 3.37)

0.96 (-7.09, 7.76)

-

1.22 (0.23, 6.48)

1.01 (0.45, 2.61)

安慰剂

0.62 (-5.75, 7.13)

-

-

-

-

tirasemtiv

-

0.88 (0.14, 4.99)

0.73 (0.26, 2.39)

0.72 (0.37, 1.39)

-

利鲁唑

表2 药物治疗ALS关于ALS功能评分量表和死亡或特殊疾病状态的网状Meta分析结果

注：右上为死亡或特殊疾病状态的网状Meta分析结果，左下为ALS功能评分量表的网状Meta分析结果
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性。第一，系统评价和网状Meta 分析自身的特征使我

们无法对一些混杂因素进行调整。在本研究中，患者

的人种、年龄等都是不可忽视的混杂因素，均可影响最

后结果的准确性。第二，在所形成的研究网络中，所纳

入文献数量和质量等的不平衡，可能会影响最终结

果。比如关于利鲁唑和依达拉奉的研究数量明显要多

于另外3种药物。

综上所述，本研究表明利鲁唑和依达拉奉在治疗

ALS患者时兼顾了有效性和安全性。而Arimoclomol

在ALS患者身上的应用还需更多的临床实验证实其安

全性。未来还需要更多高质量的随机对照试验进一步

验证，以确定哪种药物最适合ALS患者的治疗。

Arimoclomol

1.37 (0.23,10.86)

0.69 (0.11, 3.80)

1.32 (0.25, 6.60)

1.21 (0.21, 6.70)

0.43 (0.07, 2.11)

0.62 (0.05, 7.52)

0.08 (0.01, 0.50)

依达拉奉

0.52 (0.16, 1.63)

0.94 (0.46, 2.18)

0.90 (0.35, 2.34)

0.31 (0.12, 0.85)

0.45 (0.06, 3.84)

0.09 (0.01, 0.90)

1.06 (0.13, 8.12)

马赛替尼+利鲁唑

1.85 (0.77, 4.64)

1.76 (0.85, 3.53)

0.61 (0.19, 1.87)

0.87 (0.14, 8.13)

0.12 (0.01, 0.50)

1.39 (0.50, 3.39)

1.31 (0.20, 7.95)

安慰剂

0.96 (0.52, 1.66)

0.33 (0.18, 0.60)

0.48 (0.08, 3.82)

0.08 (0.01, 0.64)

0.91 (0.15, 5.34)

0.85 (0.30, 2.42)

0.65 (0.15, 3.08)

利鲁唑

0.34 (0.15, 0.82)

0.49 (0.09, 3.76)

0.20 (0.02,1.44)

2.42 (0.35,13.50)

2.27 (0.19,23.49)

1.72 (0.38,7.83)

2.69 (0.30,21.02)

Tirasemtiv

1.44 (0.22,13.03)

-

-

-

-

-

-

tirasemtiv+利鲁唑

表3 药物治疗ALS关于一般副作用和严重副作用的网状Meta分析结果

注：右上为严重副作用的网状Meta分析结果，左下为一般副作用的网状Meta分析结果

药物

Arimoclomol

依达拉奉

马赛替尼+利鲁唑

安慰剂

利鲁唑

Tirasemtiv

Tirasemtiv+利鲁唑

ALS功能评分量表

SUCRA/%

0.443

0.42

-

0.363

-

0.27

-

排序

1

2

-

3

-

4

-

一般副作用

SUCRA/%

0.483

0.629

0.279

0.614

0.584

0.099

0.309

排序

4

1

6

2

3

7

5

严重副用药

SUCRA/%

0.013

0.61

0.537

0.442

0.643

0.248

-

排序

6

2

3

4

1

5

-

死亡或特定疾病状态

SUCRA/%

0.395

0.3

-

0.252

0.552

-

-

排序

2

3

-

4

1

-

-

表4 药物治疗ALS的SUCRA值结果及各指标下的排名情况
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ALS功能评分量表
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般

副
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用
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死亡或特定疾病状态

0.0

0.2

0.4
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0.8

严
重

副
作

用

0.0 0.2 0.4 0.6

死亡或特定疾病状态

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

严
重

副
作

用

0.0 0.2 0.4 0.6

ALS功能评分量表

A B

C D

注：R-利鲁唑，E-依达拉奉，M-马赛替尼，T-Tirasemtiv，

A-Arimoclomol，MR-马赛替尼+利鲁唑，TR-Tirasemtiv+利鲁唑，

P-安慰剂

图1 药物治疗ALS的网状关系图

图2 药物治疗ALS的网状分析结果树形图

图3 药物治疗ALS的聚类分析图
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