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纳美芬治疗急性酒精中毒有效性及安全性的 meta 分析
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【摘要】  目的：评价纳美芬治疗急性酒精中毒的有效性及安全性。方法：对中国知网、万方数据库、中国生物医学数据、

Embase、Pubmed、Cochrane library 进行检索，检索截至 2017 年 4 月公开发表的随机对照临床试验。按照纳入和排除标

准对检索文献进行筛选，评价文献质量，提取文献数据，采用 RevMan5.3 软件进行 meta 分析。结果：共纳入文献 11 篇，

患者合计 1 240 例，meta 分析结果示：试验组能明显提高 1、2、3 h 有效率及总有效率 [（OR=4.39，95%CI：2.73~6.90，
P<0.001）、（OR=5.36，95%CI：3.35~8.57，P<0.001）、（OR=6.55，95%CI：2.90~14.76，P<0.001）、（OR=5.03，

95%CI：2.91~8.71，P<0.001）]，能明显缩短清醒、症状消失、症状减轻及起效时间 [（MD=-35.79，95%CI：-47.90~ 
-23.68，P<0.001）、（MD=-170.99，95%CI：-173.12~-168.85，P<0.001）、（MD=-42.35，95%CI：-43.80~-40.90，

P<0.001）、（MD=-27.32，95%CI：-28.59~-26.05，P<0.001）]，试验组不良反应发生率较少（RR=0.19，95%CI：0.10~0.37，
P<0.001）。结论：纳美芬治疗急性酒精中毒临床疗效优于其他药物治疗，且不良反应发生率低。由于本研究存在一定局限性，

结论仍需高质量的临床试验研究加以验证。 
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Efficacy and safety of nalmefene in treatment of acute alcoholic intoxication: a meta-analysis
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（1.Emergency Department, Affiliated Hospital of jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 330006, China; 2.Health Education 
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【Abstract】  Objective: To study the efficacy and safety of nalmefene in treatment of acute alcoholic intoxication. Methods: The data-

bases of CNKI, Wanfang, CMB, Pubmed, Embase, and Cochrane library were searched to collect randomized controlled trials published be-

fore April, 2012. The retrieved studies were selected according to the inclusion and exclusion criteria, the quality was evaluated, and the data 

was extracted. Meta-analysis was carried using RevMan 5.3 software. Results: Eleven RCTs were included, involving 1 240 patients. Me-

ta-analysis showed that nalmefene could obviously improve the effective rates at 1, 2, 3 h and the total effective rate [OR=4.39, 95%CI:2.73-

6.90, P<0.001; OR=5.36, 95%CI:3.35-8.57, P<0.001; OR=6.55, 95%CI:2.90-14.76, P<0.001; OR=5.03，95%CI:2.91-8.71, P<0.001]. 

The awake time, symptom disappearing time, symptom relieve time, and effect onset time of the experiment group were obviously reduced 

[MD=-35.79，95%CI:-47.90--23.68, P<0.001; MD=-170.99, 95%CI:-173.12--168.85, P<0.001; MD=-42.35, 95%CI:-43.80--40.90, 

P<0.001; MD=-27.32，95%CI:-28.59--26.05, P<0.001]. The incidence of adverse effects was lower in the experiment group[RR=0.19, 

95%CI:0.10-0.37, P<0.001]. Conclusion: Nalmefene has better curative effect on acute alcoholic intoxication and lower incidence of adverse 

effects than other medications. However, due to the limitations of this study, more RCTs with rigorous design are needed for further confirma-

tion. 
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下，试验组单用纳美芬或者联合其他药物静脉用药，

对照组为仅采用常规治疗或其他阿片受体拮抗剂药

物或中成药。④结局指标：临床疗效性指标有效率、

清醒时间、有效时间、症状减轻时间、不良反应。

排除标准：①重复检出或发表的文献。②个案、

验案、综述类文献。③原始文献试验设计不严谨，无

统计方法及对照。④信息不完整而无法利用的文献。

1.3  文献筛选及资料提取 
由两名研究员（胡、冯）分别独立选择研究并

进行筛选，研究员之间意见不一致的地方，由第 3
位研究员（廖）协同解决。提取的资料包括作者、

发表年份、干预措施、用法用量、结局指标情况。

1.4  质量评价 
按照 Cochrane 系统评价员手册 5.1 版推荐的文

献评价标准对纳入文献的方法学质量进行评价 [4]，

其主要内容包括具体包括 6 个方面：①随机分配；

②分配隐藏；③盲法；④报告结果数据的完整性；

⑤选择性报告；⑥其他偏倚。针对每一项研究结

果，对上述条作出“是”“否”和“不清楚”的

判断。

1.5  统计学方法 
采 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的 RevMan5.3 软

件 进 行 数 据 处 理， 二 分 类 变 量 用 优 势 比（OR）

或相对危险度（RR）表示，连续性变量采用均数

差（MD） 表 示， 各 效 应 尺 度 指 标 均 计 算 95% 可

信区间（95%CI）。异质性检验采用 I 2 表示，当

P≥0.1 和 I 2≤50% 时，表示无统计学异质性，则

采用固定效应模型；若 P<0.1 和 I 2>50%，表示存

在统计学异质性，则对异质性进行敏感性分析等处

理减小异质性后，再采用固定效应模型（M-H 法）

进行 meta 分析，若异质性仍较大，则采用随机效

应模型进行 meta 分析。

2  结果

2.1  纳入文献情况 
共检索到中文文献 66 篇，英文文献 1 篇，剔

除重复文献后剩 25 篇，阅读标题、摘要后剩下 15
篇，阅读全文后，最终纳入符合要求的 11 篇文献，

共计患者 1 240 例，均为中文文献，其中唯一的一

篇英文文献为回顾性研究，不符合纳入条件，故未

纳入。纳入文献基本特性主要包括研究对象、样本

量、干预措施、用法用量及结局指标，详见表 1。

急性酒精中毒是目前急诊科常见疾病之一。随

着生活水平的提高，饮酒人群越来越多，急性酒精

中毒发病率也随之上升，中青年群体所占比例较大，

在许多国家成为不容忽视的社会问题。急性酒精中

毒是指因肝脏代谢酶系统无法氧化代谢短时间摄入

的过量酒精，使其在体内蓄积；酒精易透过血脑屏

障，作用于中枢神经系统神经细胞膜上的某些酶而

影响细胞功能，出现先兴奋后抑制的状态 [1]。该病

主要是以精神意识障碍为主要临床表现，严重者可

出现生命危险。快速恢复患者意识、降低并发症发

生率成为急性酒精中毒的治疗关键。[2] 目前急性酒

精中毒缺乏特异性的治疗，临床上主要采用阿片受

体拮抗剂如纳洛酮作为首选药物。纳美芬作为新一

代高选择性、高特异性的阿片受体拮抗药，具有促

进苏醒、解除呼吸抑制、保护神经等作用 [2]。近年来，

有一些学者就纳美芬治疗急性酒精中毒的疗效及安

全性进行临床试验研究，但相关研究结论不一。作

为新型阿片受体拮抗剂，对其治疗急性酒精中毒的

疗效和安全性缺乏相关循证医学证据，故本研究旨

在对纳美芬治疗急性酒精中毒的有效性和安全性进

行 meta 分析，为临床治疗决策提供证据。

1  资料与方法

1.1  检索策略

计算机检索英文文献选择 Pubmed，Embase，

Cochrane library，中文文献选择中国生物医学文献

数据库（CBM），中文期刊网全文数据库（CNKI），

万方科技信息数据库，检索期限均从建库至 2017
年 04 月。根据“PICOS”检索原则，以“急性酒

精中毒，纳美芬 , 随机对照试验”等为中文检索词，

以“alcoholic intoxication，nalmefene,randomized 
controlled trial, randomized, placebo，RCT” 等 为

英文检索词，分别做主题词和自由词进行检索，并

且使用相关自由词、款目词进行全面检索。

1.2  文献纳入与排除标准 
纳入标准：①研究类型：仅限随机对照试验

（randomized controlled trias，RCTs）的临床研究，

不受是否采用盲法限制，限中文、英文发表，无发

表时间限制。②研究对象：符合急性酒精中毒诊断

标准 [3]，排除急性酒精中毒合并心脑血管意外等其

他系统疾病，排除其他中毒导致上述症状者。不限

国籍、性别和种族。③干预措施：在常规治疗条件
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进行 meta 分析。结果显示，试验组 2 h 有效率高于

对照组，差异有统计学意义 (O R =5.36，95%C I ：

3.35~8.57，P <0.001)，见图 2。4 篇 [6-9] 报道了 3 h
有效率，各研究间无异质性（I ²=0%，P =0.56），

采用固定效应模型（M-H 法）进行 meta 分析。结

果显示，试验组 3 h 有效率高于对照组，差异有

统 计 学 意 义 [O R =6.55，95%C I：2.90~14.76），

P <0.001]，见图 3。

4 篇 [5,11-13] 未进行时间段划分，仅报道了总有效

率，各研究间无异质性（I ²=0%，P=0.99），采用

固定效应模型（M-H 法）进行 meta 分析。结果显

示，试验组总有效率高于对照组，差异有统计学意

义 (OR=5.03，95%CI：2.91~8.71，P<0.001)，见图 4。

孔娟等 [14] 分别对 45、90、135 min 有效率进行描述，

差异有统计学意义，其试验组有效率均高于对照组。

注：iv 为静脉注射；ivgtt 为静脉点滴；常规治疗包括配合利尿、补液、注射高渗葡萄糖、补充维生素、维持电解质平衡

2.2  文献质量评价 
纳入的 11 篇文献均提及随机分配，仅 1 篇文

献 [5] 描述采用随机数字表方式进行随机分配，11
篇文献均未描述隐藏分配及盲法。所有纳入文献数

据完整，研究病例均完成试验疗程，未报告退出及

失访病例。

2.3  meta 分析结果

2.3.1  有效率  共有 5 篇文献分别报道 1、2、3 h 疗

效有效率，其中 4 篇 [6-9] 报道了 1 h 有效率，各研

究 间 无 异 质 性（I ²=0%，P =0.49）， 采 用 固 定 效

应模型（M-H 法）进行 meta 分析。结果显示，试

验组 1 h 有效率高于对照组，差异有统计学意义

（O R =4.39，95%C I ：2.73~6.90，P <0.001）， 见

图 1。5 篇 [6-10] 报道了 2 h 有效率，各研究间无异

质性（I ² =0%，P =0.58），采用固定效应模型（M-H 法）

表 1  纳入文献一般资料

研究文献
研究例数

（T/C）

干预措施 用量用法 (mg)
                                   结局指标

T C T C 

孔娟 2012[14] 25/25 纳美芬 纳洛酮 0.2 iv,0.2 ivgtt 0.8 iv+1.2 ivgtt 45、90、135 min 有效率

邱华雄 2012[11] 50/50 纳美芬 + 醒脑

静

纳洛酮 纳 0.1~0.2 iv,0.1~0.2 
ivgtt+ 醒 20mL ivgtt

0.4~0.8 iv+1.2 ivgtt 起效、症状减轻、消失时间，总有效率

瓮秀云 2012[10] 62/58 纳美芬 纳洛酮 0.1~0.2 ivgtt 0.8~1.2 ivgtt 2、5 h 有效率，治愈率，不良反应

王志钢 2013[6] 34/34 纳美芬 + 阿拓

莫兰

常规治疗 纳 0.1 iv+0.2 ivgtt+
阿 1.8g ivgtt

清醒、症状消失时间，1、2、3 h 有效率，不良

反应

李平 2013[12] 170/170 纳美芬 纳洛酮 0.1~0.2 iv+0.2 ivgtt 0.4~0.8iv+1.2 ivgtt 起效、症状减轻、消失时间，总有效率

郑康 2014[5] 62/62 纳美芬 纳洛酮 0.1 iv+0.1~0.2 ivgtt 0.4~0.8 iv+1.2 ivgtt 清醒、症状消失时间，有效率，不良反应发生率

陆锦源 2014[7] 60/60 纳美芬 + 阿拓

莫兰

常规治疗 纳 0.1 iv+0.2 ivgtt+
    阿 1.8g ivgtt

清醒、症状消失时间，1、2、3 h 有效率

黄尊学 2014[8] 40/40 纳美芬 纳洛酮 0.2 iv+0.2 ivgtt 0.8 iv+1.2 ivgtt 清醒、症状消失时间，1、2、3 h 有效率

吴军 2014[13] 24/24 纳美芬 + 阿拓

莫兰

常规治疗 纳 0.1 iv+0.2 ivgtt+
    阿 1.8g ivgtt

清醒时间，症状消失时间，总有效率

邹世民 2016[9] 40/40 纳美芬 纳洛酮 0.2 iv+0.2 ivgtt 0.4~0.8 iv 1、2、3、4 h 有效率，不良反应率

王宝伟 2016[15] 50/50 纳美芬 纳洛酮 0.1 iv+0.3 ivgtt 0.4 iv +1.2~2.4 ivgtt 清醒时间

图 1  两组 1 h 有效率 meta 分析森林图
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2.3.2  清 醒 时 间  6 篇 文 献 [5-8,13,15] 报 告 了 试 验 组

和对照组治疗后的清醒时间，各研究间存在异质

性（I ²=99%，P<0.001）， 考 虑 第 2 项（ 王 宝 伟

2016）研究结果差异较大，将其去掉后，仍存在异

质性（I ²=97%，P<0.001），故采用随机效应模型

进行 meta 分析。结果显示，试验组清醒时间短于对

照组，差异有统计学意义（MD=-35.79，95%CI：
-47.90~-23.68，P<0.001），见图 5。

2.3.3  症状消失时间  7 篇文献 [6-9,11-13] 报告了试验

组和对照组治疗后的症状消失时间，各研究间无

异 质 性（I ²=38%，P=0.14）， 采 用 固 定 效 应 模 型

进行 meta 分析。结果显示，试验组症状消失时间

短于对照组，差异有统计学意义（MD=-170.99，

95%CI：-173.12~-168.85，P<0.001），见图 6。

2.3.4  起效时间及症状减轻时间  2 篇文献 [11-12] 均

分别报告了试验组和对照组治疗后的起效时间及

症状减轻时间，其各研究间均无异质性（I ²=0%，

P=0.74；I ²=0%，P=0.42），均采用固定效应模型

进行 meta 分析。结果显示，试验组起效时间及症状

减轻时间都短于对照组，差异有统计学意义 [(MD=-

27.32，95%CI：-28.59~-26.05，P<0.001)、(MD=-

42.35，95%CI：-43.80~-40.90，P<0.001)]。 
2.3.5  不良反应  4 篇文献 [5-6,9-10] 有报告不良反应，

其中瓮秀云等 [10] 研究中出现恶心、呕吐、心慌不

良反应，无具体数据。王志钢等 [6] 研究中全程无

不 良 反 应 出 现。 邹 世 民 和 郑 康 [5,9] 报 告 了 试 验 组

和对照组的不良反应发生率，各研究间无异质性

（I²=0%，P=0.32），采用固定效应模型（M-H 法）

进 行 meta 分 析。 结 果 显 示， 对 照 组 不 良 反 应 发

生率高于试验组，差异有统计学意义 (RR=0.19，

95%CI：0.10~0.37，P<0.001)。
2.4  发表偏倚及敏感性分析

识别发表偏倚常采用绘制漏斗图及进行不对称

检验，由于本研究各结局指标中的纳入文献较少，

不足以发现漏斗图是否存在不对称，故未进行发表

偏倚分析。在数据分析阶段，采用不同效应模型比

较及考察单项研究对总合效应量的影响后，发现分

析前后结果基本一致，提示结果稳定可靠。

图 2  两组 2 h 有效率 meta 分析森林图

图 3  两组 3 h 有效率 meta 分析森林图

图 4  两组总有效率 meta 分析森林图
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3  讨论

急性酒精中毒主要是患者饮入大量酒精后导致

中枢系统先兴奋后抑制的一种病理状态。当大量酒

精进入体内时，超过肝脏氧化代谢能力，在体内蓄

积后，易通过血脑屏障，进入大脑，刺激垂体释放

内源性阿片样物质 [16]。同时，体内的乙醇在肝内

被乙醇脱氢酶及过氧化氢酶氧化成乙醛，在体内与

多巴胺合成阿片样物质，作于大脑阿片受体，使患

者先处于兴奋状态，逐步进入抑制状态，最终抑制

大脑中枢神经、延髓血管运动中枢、延髓呼吸中枢，

导致患者出现意识障碍、呼吸循环麻痹而死亡 [17]。

因此，能否有效及时恢复患者意识，对急性酒精中

毒患者至关重要。 
临床中对急性酒精中毒的治疗药物选择较少，

主要为纳洛酮及中成药醒脑静，国内有学者对上述

药物进行相关系统评价，已明确上述两种药物在治

疗急性酒精中毒的疗效 [18-19]。纳洛酮为传统阿片受

体拮抗剂，可以快速通过血脑屏障，与内源性阿片

样受体结合，阻断 b- 内啡肽作用，解除体内乙醇

对于神经系统的抑制作用，起到神经功能保护以及

促醒效果 [20]。有研究表明纳洛酮作用时间相对较短，

需要重复给药以维持其有效性，其相对增加药物剂

量是否会增加患者的不良反应，值得商榷 [21]。同

样，醒脑静注射液是由安宫牛黄丸改制而成的中药

制剂，主要由冰片、麝香、山栀、郁金等中药组成，

具有醒神开窍，清热解毒功效 [22]。其主要成份冰

片具有可促使意识快速恢复，并具有特异性吗啡拮

抗作用 [23]。对急性酒精中毒患者的具有一定促醒

作用，但该注射液作为一种中成药 , 在安全性方面

尚有待验证。

纳美芬作为新一代的阿片受体拮抗剂，与传统

阿片类受体拮抗剂比较，有着更为速效、强效、长

效的优点，它与受体 m、k、d 均能结合，其中与

m 结合作用最强 [24]。纳美芬不仅与外周阿片受体

结合，还能够与脑干等部位的阿片受体结合，从而

阻断内源性阿片类物质在身体应激状态下引起的中

枢神经系统、呼吸系统、心血管系统等产生一系列

症状 [25]。纳美芬在临床中主要用于阿片类药物中

毒的急救促醒、急性颅脑及脊髓等神经功能损坏性

疾病，对昏迷、休克及术后麻醉促醒等也具有一定

的效果 [25]。最早有国外学者通过双盲实验证实了

纳美芬对就酒精中毒患者的效果 [26]。任爱国等学

者运用纳美芬治疗急性酒精中毒小鼠模型，取得明

显的疗效 [27]。

本研究从多个结局指标探讨纳美芬治疗急性酒

精中毒的疗效及安全性，meta 分析结果显示在相

图 5  两组清醒时间 meta 分析森林图

图 6  两组症状消失时间 meta 分析森林图
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同常规治疗下，纳美芬在治疗急性酒精中毒效果明

显，能够有效缩短其清醒、症状消失、症状缓解及

起效时间，在安全性方面，不良反应发生率低于对

照组，但样本量较小，需进一步研究。尽管得出结

果相对稳定，但本研究仍存在以下局限性：①纳入

文献均为国内研究，缺乏国外研究，未对灰色文献

进行检索，存在发表偏倚的可能较大。②干预组和

对照组在药物用法用量、是否联合方面存在基线的

不一致性，使各研究间可能导致临床异质性。③纳

入文献质量较低，虽然文献中均提及随机分配，但

仅 1 篇文献报告了随机分配方法，均未报告其盲法、

分配隐藏方法和失访退出情况，因此存在实施偏倚

和测量偏倚的可能性。

综上所述，纳美芬在用于急性酒精中毒治疗上，

有着令人满意的临床疗效，尤其是在清醒时间和症

状消失时间均优于其他药物治疗，且不良反应发生

率较低，在实际临床工作中，纳美芬可作为治疗急

性酒精中毒的一种药物治疗选择。本系统评价因受

纳入研究质量和数量所限，本研究仍需大样本、设

计严格的随机对照试验加以验证，其结论仅供参考。
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