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我国多地研究显示，随着我国饮酒人数增多，

酒依赖发生率逐年上升[1-5]。目前应用于临床治疗

酒依赖的药物主要有纳曲酮、阿坎酸、纳美芬等[6]。

托吡酯（topiramate）是一种具有独特结构的新型

抗癫痫药，具有多重药理作用机制，可抑制神经元

活性[7]，近年来开始用于酒依赖的治疗。本研究采
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托吡酯单药治疗酒依赖的meta分析
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【摘要】目的 系统评价托吡酯单药治疗酒依赖的有效性和安全性。方法 检索Cochrane Library、PubMed、
EMbase、CNKI、VIP、CBM等数据库关于托吡酯单药治疗酒依赖与安慰剂对照或与其他药物对照的随机对照试

验（randomized controlled trial，RCT）文献，进行数据提取和质量评价后，采用RevMan 5.2软件进行meta分析。结

果 共纳入 13项RCT。meta分析显示，以安慰剂为对照，托吡酯组强制性饮酒问卷评分降低（MD=-5.90，95%
CI：-10.99~-0.82，P=0.02），平均饮酒量降低（MD=-6.94，95%CI：-12.20~-1.68，P=0.01），观察期间戒酒天数所占

比例增加（MD=15.36，95%CI：4.15~6.56，P<0.01），不良反应方面，托吡酯组感觉异常、味觉异常、头晕、记忆力或

注意力减退、精神运动迟滞、体重下降、食欲减退发生率高于安慰剂组（均P<0.01），其余不良反应两组差异均

无统计学意义（P >0.05）；以纳曲酮为对照，托吡酯组首次复发时间延迟优于纳曲酮组（MD=2.10，95%CI：0.23~
3.97，P=0.03），不良反应方面两组差异无统计学意义（P >0.05）。结论 目前研究数据结果显示，托吡酯单药治

疗酒依赖的有效性和安全性良好。
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Topiramate monotherapy for alcohol dependence：a meta-analysis. HU Qiaozhi, ZHAN Mei, WANG Ling, XU

Ting. Department of Pharmacy, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China. Tel: 028-854226.
【Abstract】Objective To assess the efficacy and safety of topiramate monotherapy in the treatment of alcohol de⁃

pendence. Methods The Cochrane library, PunMed, EMBase, CNKI, VIP and CBM database were searched to collect
the randomized contolled trials (RCTs) of topiramate monotherapy to compare with placebo or positive control drug in al⁃
cohol dependence. Data were extracted from the included literatures after the literatures’qualities were assessed. The
meta-analyses were conducted with RevMan 5.2 software. Results Thirteen trials were included. Compared with place⁃
bo, topiramate reduced score of obsessive compulsive drinking scale（MD=-5.90，95%CI：-10.99~-0.82，P=0.02）, de⁃
creased drinks per drinking day（MD=-6.94，95%CI：-12.20~-1.68，P=0.01）, and increased percentage of days absti⁃
nent（MD=15.36，95%CI：4.15~6.56，P<0.01）. The incidence of paraesthesia, taste perversion, weight loss, memory or
concentration impairment, dizziness, psychomotor retardation in topiramate group was higher. But the incidence of other
adverse events was similar between groups. Compared with naltrexone, topiramate significantly postponed the days to first
relapse（MD=2.10，95%CI：0.23~3.97，P=0.03）. The adverse events were similar between groups. Conclusions Topira⁃
mate in treatment of alcohol dependence is effective and safety.
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用meta分析方法系统地评价托吡酯治疗酒依赖的

疗效和安全性，以期为其应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准 纳入标准：①随机对照

试验，无论是否采用盲法；②中文或英文；③研究

对象符合《中国精神障碍分类方案与诊断标准第

3 版》（Chinese Classification and Diagnostic Criteria
of Mental Disorders，CCMD-3）、《美国精神障碍诊

断与统计手册第四版》（Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition，
DSM-Ⅳ）、或《国际疾病与相关健康问题统计分

类》（International Statistical Classification of Diseas⁃
es and Related Health Problems，ICD-10）酒依赖诊

断标准；④允许研究对象在患有酒依赖的基础上

合并其他药物依赖；⑤治疗组使用托吡酯单药治

疗，对照组可为使用安慰剂或其他阳性药物。排

除标准：综述、个案报道、动物实验等文献。

1.2 文献检索 检索Cochrane Library、PubMed，EM⁃
base、中文文献检索中国生物医学文献数据库

（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普

数据库（VIP），起止时间均为从建库至 2015 年 1
月 。 英 文 检 索 词 包 括 topiramate、epitomax、
USL255、McN 4853、alcohol dependence、alcoholism、

alcohol abuse、randomized controlled trial等，中文检

索词包括托吡酯、妥泰、酒依赖、随机、对照等。同

时追溯检出文献的参考文献，以降低漏检的可能

性。

1.3 资料提取与质量评价 采用统一的数据提取

表，2名研究者独立对纳入的文献进行数据提取，

并交叉核对，必要时联系原文作者确定试验实施

详情，如遇到分歧，通过讨论或由第 3名研究者判

定。文献方法学质量评价采用 Cochane系统评价

手册 5.1版RCT质量的评价标准 [8]。

1.4 统计学方法 采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan 5.2软件，按对照组使用的不同对照药物

分别进行meta分析。纳入研究的异质性检验采

用χ2检验：若各研究存在统计学异质性（P<0.10，
I2>50%），采用随机效应模型进行合并分析；反之，

则采用固定效应模型。平均饮酒量、戒酒天数所

占比例等连续性变量采用均数差（mean differ⁃
ence，MD）作为合并效应量；不良反应等非连续性

变量，用危险比（risk ratio，RR）作为合并效应量。

检验水准α为 0.05。
2 结果

2.1 文献检索结果 初检获得 199篇相关文献，其

中英文 195篇，中文 4篇。排除重复文献 2篇，排

除动物研究、观察性研究与综述 167篇，排除研究

对象、药物使用、结局指标不符合纳入标准的文献

10篇，排除数据不全文献 6篇，排除仅有的 1篇以

戒酒硫为对照的研究文献（1篇文献无法合并分

析）。经筛选最终纳入13篇文献，共包括1640例诊

断为酒依赖患者。纳入研究的基本特征见表1。
2.2 纳入研究的方法学质量评价 4项研究 [9-12]为

多中心试验，5项研究 [9-10,13-15]说明随机序列产生方

式，8项研究 [9,12-14,16-19]实施盲法，详见表 2。纳入文

献质量较高，产生偏倚风险较低。

2.3 以安慰剂为对照meta分析结果

2.3.1 强制性饮酒问卷 10项安慰剂对照研究中，

4 项研究 [10-11,15,19]报道用药前后强制性饮酒问卷

（obsessive compulsive drinking scale，OCDS）评分的

变化。各研究间存在异质性（χ2=35.38，P<0.10，I2=
92%），故选用随机效应模型进行分析。Meta分析

结果显示，托吡酯组较安慰剂组 OCDS评分降低

（MD=-5.90，95%CI：-10.99~-0.82），差异具有统计

学意义（Z=2.27，P=0.02），见图 1。
2.3.2 平均饮酒量 4项研究[9,13,16-17]报道用药前后患

者平均饮酒量的变化。各研究间存在异质性（χ2=
69.29，P<0.10，I2=96%），故选用随机效应模型进行

分析。Meta分析显示，托吡酯组较安慰剂组平均饮

酒量降低（MD=-6.94，95%CI：-12.20~-1.68），差异

具有统计学意义（Z=2.59，P=0.01），见图 2。
2.3.3 戒酒天数 3项研究 [9,16-17]报道用药前后观察

期间累计戒酒天数（day abstinence）所占比例的变

化 。 研 究 间 存 在 异 质 性（χ2=5.69，P=0.06，I2=
65%），故选用随机效应模型进行分析。Meta分析

结果显示，托吡酯组较安慰剂组戒酒天数所占比
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纳入研究

Johnson等[16]

Johnson等[9]

Likhitsathian等[13]

Martinotti等[10]

Paparrigopoulos等[11]

Rubio等[17]

马建华等[18]

Batki等[14]

Kampman等[12]

Baltieri等[19]

Florez等[15]

Florez等[21]

Narayama等[20]

发表时间

2003年
2007年
2013年
2014年
2011年
2009年
2011年
2014年
2013年
2008年
2008年
2011年
2008年

诊断标准

DSM-IV
DSM-IV
DSM-IV
DSM-IV
DSM-IV
DSM-IV
CCMD-3
DSM-IV
DSM-IV
ICD-10
ICD-10
ICD-10
ICD-10

试验组

n

75
183
53
26
30
38
39
14
83
52
51
91
41

年龄（岁）

41.51±8.75
46.7±9.4
42.4±8.4
46.6±11.5
43.8±8.10
42.5±9.31
18~65

49.5±13.9
45±7.0
45.5±9.2

47.03±8.56
48.05±9.54

39.5

性别（男/女）

52/23
133/46
53/0
16/10
27/3
38/0
39/0
0/14
65/18
52/0
44/7
80/11
41/0

首次酒精中毒年龄(岁)
12.69±9.09
32.7±11.8
28.8±7.3
未提及

24.1±6.2
37.31±4.21
未提及

未提及

未提及

36.5±9.6
未提及

未提及

未提及

干预措施(托吡酯)
25~300 mg/d
25~300 mg/d
100~300 mg/d
25~100 mg/d
25~75 mg/d
250 mg/d
100 mg/d

20~300 mg/d
25~300 mg/d
25~300 mg/d
50~200 mg/d
50~200 mg/d
100~125 mg/d

第一作者

Johnson等[16]

Johnson等[9]

Likhitsathian等[13]

Martinotti等[10]

Paparrigopoulos等[11]

Rubio等[17]

马建华等[18]

Batki等[14]

Kampman等[12]

Baltieri等[19]

Florez等[15]

Florez等[21]

Narayama等[20]

对照组

n

75
188
53
26
60
38
39
16
87

组1：49
组2：54

51
91

组1：37
组2：40

年龄（岁）

42.05±8.83
47.8±8.7
40.7±9.3
45.5±11
46.3±11.0
42.5±9.31
18~65

50.4±12.8
43±8.0
44.1±7.2
43.4±8.8

46.52±8.78
47.46±8.96

37.3
38

性别（男/女）

55/50
133/52
53/0
16/10
48/7
38/0
39/0
0/16
70/17
49/0
54/0
43/8
75/16
37/0
40/0

首次酒精中毒年龄(岁）

14.73±9.87
34.4±10.8
29.8±10.0
未提及

27.3±9.6
36.2±5.44
未提及

未提及

未提及

34.0±8.1
33.5±9.6
未提及

未提及

未提及

干预措施

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

安慰剂

纳曲酮50 mg/d
安慰剂

纳曲酮50 mg/d
纳曲酮50 mg/d
纳曲酮50 mg/d
阿坎酸333 mg/d

试验周期

12周
14周
12周
6周
16周
12周
24周
12周
13周
12周

6月
6月
12月

表1 纳入研究的基本特征

图 1 托吡酯组与安慰剂组OCDS评分的meta分析
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例增加（MD=15.36，95%CI：4.15~26.56），差异具有

统计学意义（Z=2.69，P<0.01），见图 3。
2.3.4 不良反应 8项研究 [9-14,17,19]报道托吡酯组和

安慰剂组不良反应的发生情况。在所观察到的不

良反应中，托吡酯组感觉异常、头晕、食欲减退、味

觉异常、记忆力或注意力减退、精神运动迟滞、体重

下降的发生率高于安慰剂组（均P<0.01）；其余不良

反应在两组间无统计学差异（P>0.05）。见表3。
2.4 以纳曲酮为对照meta分析结果

2.4.1 强制性饮酒问卷 在 4项纳曲酮对照研究中，

纳入研究

Johnson等[16]

Johnson等[9]

Likhitsathian等[13]

Martinotti等[10]

Paparrigopoulos等[11]

Rubio等[17]

马建华等[18]

Batki等[14]

Kampman等[12]

Baltieri等[19]

Florez等[15]

Florez等[21]

Narayama等[20]

随机序列的产生

未提及

计算机随机

计算机随机

计算机随机

未提及

未提及

未提及

计算机随机

未提及

随机数列表

未提及

未提及

未提及

分配隐藏

未提及

中心随机

中心随机

中心随机

未提及

未提及

未提及

是

未提及

是

未提及

未提及

未提及

受试者与研

究人员盲法

是

是

是

单盲

无

是

是

是

是

是

单盲

单盲

否

结果分析

盲法

无

无

是

无

无

无

无

是

否

否

否

否

未提及

不完整资

料偏倚

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

选择结果

报告

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

低

其他偏倚

无

无

无

无

无

无

无

无

无

低

低

低

低

是否采用

ITT分析

否

是

否

不清楚

是

否

否

是

是

是

否

否

否

表2 纳入研究的方法学质量评价

图 2 托吡酯组与安慰剂组平均饮酒量的meta分析

图 3 托吡酯组与安慰剂组戒酒天数所占比例的meta分析
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3项研究 [15,19,21]报道了治疗前后OCDS的变化，各研

究 异 质 性 无 统 计 学 意 义（χ2=3.33，P=0.19，I2=
40%），故选用固定效应模型进行分析。Meta分析

显示，托吡酯组 OCDS 减少值与纳曲酮组比较

（MD=-0.18，95%CI：-1.93~1.57），差异无统计学意

义（Z=0.20，P=0.84），见图 4。
2.4.2 饮酒情况 2 项研究 [19-20]对饮酒情况进行报

道，但所报道的指标不同，故各指标无法合并。其

中 1项研究的结果显示，托吡酯组首次复发时间

延迟优于纳曲酮组（MD=2.10，95%CI：0.23~3.97），

差异有统计学意义（Z=2.20，P=0.03）；其余指标在

两组间差异无统计学差异（P>0.05）。见表 4。
2.4.3 不良反应 2项研究 [19,21]报道托吡酯组与纳曲

酮组不良反应的发生情况。各不良反应发生率在

托吡酯组和纳曲酮组间差异均无统计学意义（P>
0.05），见表 5。
3 讨论

本meta分析结果显示，以安慰剂为对照，托吡

酯能有效地降低患者平均饮酒量，增加戒酒天数，

降低患者的OCDS评分；不良反应方面，托吡酯组

的感觉异常、味觉异常、头晕、记忆力或注意力减

退、精神运动迟滞、体重下降、食欲不振发生率明

显高于安慰剂组，这与已报道的托吡酯常见不良

反应基本吻合 [22]。以纳曲酮为对照的结果显示，

托吡酯较纳曲酮更能改善患者的饮酒情况，但在

饮酒情况指标

首次复发时间

累积戒酒时间

累积酗酒周数

一年内未复发人数

一年内复发人数

效应量

MD=2.10
MD=1.60
MD=-1.60
RR=1.32
RR=0.56

95%CI
0.23~3.97
0.23~3.97
-0.24~3.44
-3.48~0.28
0.91~1.92

P
0.03
0.09
0.10
0.14
0.12

表 4 托吡酯组与纳曲酮组饮酒情况指标的比较结果

不良反应

感觉异常

失眠

疲乏

头晕

食欲减退/厌食症

嗜睡

胃肠道症状

RR
5.65
0.46
0.38
1.65
8.49
0.66
0.57

RR 的95%CI
0.71~45.29
0.21~1.03
0.09~1.56
0.42~6.45

0.47~153.70
0.27~1.60
0.01~34.77

P
0.10
0.06
0.18
0.47
0.15
0.26
0.79

表 5 托吡酯组与纳曲酮组不良反应发生率的meta分析结果

不良反应

感觉异常

头晕

食欲减退/厌食症

嗜睡

胃肠道症状

味觉异常

记忆力或注意力减退

精神运动迟滞

疲劳

瘙痒

失眠

头痛

紧张不安

注意力不集中

上呼吸道症状

体重下降

RR
4.59
2.30
2.12
1.30
1.17
4.26
2.56
2.47
1.26
2.73
1.21
0.85
1.58
2.69
0.88
2.05

RR的 95%CI
3.37~6.26
1.47~3.60
1.37~3.29
0.85~1.98
0.98~1.40
2.33~7.79
1.72~3.82
1.32~4.64
0.84~1.87
0.85~8.82
0.80~1.83
0.62~1.17
0.92~2.73
0.88~8.20
0.52~1.49
1.34~3.15

P
<0.01
<0.01
<0.01
0.23
0.07
<0.01
<0.01
<0.01
0.26
0.09
0.38
0.31
0.10
0.08
0.64
<0.01

表 3 托吡酯组与安慰剂组不良反应发生率的meta分析结果

图 4 托吡酯组与纳曲酮组强制性饮酒问卷的meta分析
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改善OCDS评分方面，两者无明显差异；两种药物

不良反应发生率差异无统计学意义。

本研究存在的局限性在于：①虽纳入 13篇文

献，但纳入的研究对象数量较少，且不同对照组和

不同指标分析时，文献较少，可能影响分析结果；②
结局指标方面，由于评价标准不同，部分结局指标

无法合并，使分析结果受到影响；③研究对象的诊

断标准和纳入标准在各试验中不完全一致，患者病

情可能存在异质性；④观察时间差异较大（6周至9
个月），可能造成研究间异质性；⑤不良反应数据不

完整，部分文献并未列出不良反应结果，可能导致

偏倚。

综上所述，托吡酯可以有效改善酒依赖患者

平均饮酒量，增加戒酒天数，缓解患者酒精强迫情

况。但托吡酯阳性对照的RCT较少，尚需大样本

的多中心性试验对其安全性和有效性进行进一步

验证。
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