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　　摘　要：目的　评价尼莫地平联合脑脊液置换治疗蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）的有效性。方法　通过电子数据库和手工检索，

运用 Ｍｅｔａ分析方法对纳入的所有采用尼莫地平联合脑脊液置换与常规内科治疗比较治疗ＳＡＨ的随机对照研究进行系统评价。

结果　共检索到１６个研究（１０７６例）符合纳入标准，但方法学质量均偏低。Ｍｅｔａ分析结果表明尼莫地平联合脑脊液置换能减少

ＳＡＨ后脑血管痉挛（犚犚０．３３，９５％犆犐０．２５～０．４３，犘＜０．０１）、脑积水（犚犚０．２８，９５％犆犐０．１８～０．４４，犘＜０．０１）的发生，不增加再

出血的风险（犚犚０．８９，９５％犆犐０．５３～１．５０，犘＝０．６７），而且还能减少ＳＡＨ后的病死率（犚犚０．４１，９５％犆犐０．２４～０．７０，犘＜０．０１）。

结论　尼莫地平联合脑脊液置换治疗ＳＡＨ有减少脑血管痉挛、脑积水的发生，降低病死率的趋势，但受纳入研究质量偏低的影

响，其有效性还需要更多设计严格的大样本、多中心随机对照试验进一步证实。
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　　蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）是神经

科常见的急危重症。虽然外科手术或者介入栓塞消除动脉瘤

是治疗ＳＡＨ的最好方法
［１］，但在基层医院以及无手术适应证

的患者仍以内科治疗为主。而内科治疗的关键在于对脑血管

痉挛、脑积水和再出血等并发症的防治。近年来，有较多关于

尼莫地平联合脑脊液置换预防ＳＡＨ并发症的报道，但受单个

研究样本量较小、各研究间干预措施、疗程和终点指标不尽统

一的影响，其研究结论可靠与否有待进一步评估。本研究运用

Ｍｅｔａ分析方法对近年来发表的关于尼莫地平联合脑脊液置换

治疗ＳＡＨ的研究进行合并分析，评价联合治疗方案的有效性。

１　资料与方法

１．１　文献检索　系统性地检索了中国知网、中国生物医学数

据库、维普数据库、万方数据库（截止２０１３年３月２８日）。选

取“蛛网膜下腔出血”、“尼莫地平”、“脑脊液置换”作为医学主

题词进行文献的检索。为了获得更多更全的文献，也采用手工

检索以及参考文献追溯的方式检索文献。

１．２　文献纳入与排除标准　如果实验为随机对照研究，而且

具有以下特点将被纳入本系统评价：（１）对照组以常规的内科

保守治疗为主，包括绝对卧床休息，保持安静以及大小便通畅，

同时给予脱水、抗纤溶药物等，联合治疗组在内科保守治疗的

基础上加用尼莫地平联合脑脊液置换进行治疗，腰椎穿刺后鞘

内注射地塞米松与否不限；（２）各组病例人数不少于２０；（３）报

道以下终点事件，①脑血管痉挛的人数；②再出血的人数；③脑

积水发生人数；④死亡人数。排除无对照的观察性研究以及无

可用终点事件的研究。如果有重复发表的试验，选取最近发表

的文献作为纳入文献，如果资料不全时，参考重复发表的文献
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表１　　纳入研究的基本资料

纳入研究 狀 干预措施 干预时间 Ｊａｄａｄ得分 终点指标

王如贵２０１１［３］ ５０／５６ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 ０ 脑血管痉挛，再出血，死亡

王爱敏２００９［４］ ２８／２８ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 １ 脑血管痉挛，再出血

靳　玫２００８
［５］ ３６／４０ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 １ 脑血管痉挛，脑积水

谭文琪２００８［６］ ４２／４４ 尼莫地平＋置换＋地米 不详 ０ 脑血管痉挛，脑积水，死亡

任晓萍２００８［７］ ２０／２２ 尼莫地平＋置换＋地米 ２周 １ 脑血管痉挛

汪千真２００７［８］ ２５／２８ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 １ 脑血管痉挛、脑积水，再出血

黄日材２００６［９］ ４６／４３ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 ０ 脑血管痉挛、脑积水，死亡

李灿军２００５［１０］ ３０／３０ 尼莫地平＋置换＋地米 ２周 １ 脑血管痉挛

虞冬辉２００４［１１］ ４０／３８ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 １ 脑血管痉挛、脑积水

魏全珍２００２［１２］ ２６／２６ 尼莫地平＋置换＋地米 ３周 ０ 再出血，死亡

王红峰２００１［１３］ ５０／３０ 尼莫地平＋置换＋地米 ２周 １ 脑血管痉挛、脑积水，再出血，死亡

徐宗荣１９９８［１４］ ２０／３０ 尼莫地平＋置换＋地米 ２周 １ 脑血管痉挛

刘爱好２０１２［１５］ ３２／３２ 尼莫地平＋置换 ４周 １ 脑血管痉挛，脑积水，再出血，死亡

周金峰２００９［１６］ ３０／３０ 尼莫地平＋置换 ３周 ０ 脑血管痉挛，死亡

仲玉洁２００５［１７］ ２２／２４ 尼莫地平＋置换 ３周 １ 脑血管痉挛，死亡

王礼正２００３［１８］ ３９／３９ 尼莫地平＋置换 不详 １ 脑血管痉挛、脑积水

　　置换：脑脊液置换；地米：地塞米松。

提取资料。

１．３　资料提取及文献质量评价　一个研究者独立收集资料，

另一研究者进行核对，如有分歧时通过讨论解决。通过预先设

计好的表格进行收集资料。收集每个试验的以下资料：第一作

者、发表年、试验设计和方法学质量、试验对象、样本量大小、治

疗时间、尼莫地平剂量以及给药途径、脑脊液置换次数和置换

量、脑血管痉挛、再出血、脑积水发生人数，死亡人数。对于所

有的纳入研究，均采用Ｊａｄａｄ量表进行方法学质量的评价
［２］，

共５分（０分为质量最差，５分为质量最高）。

１．４　统计学处理　本研究使用标准的 Ｍｅｔａ分析方法对每个

纳入的研究结果进行合并。脑血管痉挛、再出血、脑积水发生

人数和死亡人数作为分类变量，计算其相对危险度（犚犚）和

９５％可信区间（犆犐）。采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ

５．０作为统计软件进行数据的合并，采用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行

发表偏倚的检测。犘＜０．０５为差异有统计学意义。统计学异

质性采用犐２ 和犘值来检查。如果大犐２＜５０％，犘＞０．１提示无

统计学异质性，采用固定效应模型进行分析。如果大犐２＞

５０％，犘＜０．１提示有统计学异质性，则采用随机效应模型进行

分析。异质性明显时将对其进行说明。此外，采用漏斗图

Ｂｅｇｇ和Ｅｇｇｅｒ检验检测发表偏倚。按脑脊液置换后鞘内注射

地塞米松与否进行亚组分析。敏感性分析时，排除对照组中有

使用尼莫地平或者联合治疗组中有使用尼莫通代替尼莫地平

的研究，重新对数据进行合成分析，检测结果的稳定性。

２　结　　果

２．１　纳入研究情况　一共检索到６１篇相关的文献，通过阅读

摘要后排除２８篇文献，通过阅读全文，排除１７篇文献，最终

１６篇（狀＝１０７６）文献符合纳入标准
［３１８］。Ｊａｄａｄ评分各纳入研

究质量均不高。研究对象均为ＳＡＨ患者，且其诊断均经临床

症状、头颅ＣＴ和腰椎穿刺证实。患者年龄为１１～８０岁，均在

发病后７ｈ入院。各研究Ｊａｄａｄ量表得分均为０～１。各研究

的基本特征见表１。

２．２　 联 合 治 疗 对 脑 血 管 痉 挛 的 影 响 　 共 有 １４ 个 试

验［３６，８１１，１３１８］报道了脑血管痉挛发生人数。在联合治疗组中有

１１．９１％，对照组中有３６．３８％的患者发生脑血管痉挛。合并

后的结果提示，联合治疗组有助于减少ＳＡＨ后脑血管痉挛的

发生（犚犚０．３３，９５％犆犐０．２５～０．４３，犘＜０．０１；图１）。漏斗图

如图２Ａ所示，Ｂｅｇｇ检验提示可能存在发表偏倚（犘＝０．０２１＜

０．０５），Ｅｇｇｅｒ检验提示可能存在发表偏倚（犘＝０．００４＜０．０５）。

图１　　尼莫地平联合脑脊液置换对脑血管痉挛的影响

２．３　 联 合 治 疗 对 脑 积 水 的 影 响 　 共 有 ９ 个 试

验［３，５６，８９，１１，１３，１５，１８］报道了脑积水的发生人数。在联合治疗组

中有６．２２％，对照组中有２２．６５％的患者发生脑积水。合并后

的结果提示，联合治疗组有助于减少ＳＡＨ 后脑积水的发生

（犚犚０．２８，９５％犆犐０．１８～０．４４，犘＜０．０１；图３）。漏斗图如图

２Ｂ所示，Ｂｅｇｇ检验和 Ｅｇｇｅｒ检验均提示无发表偏倚（犘＞

０．０５）。

２．４　联合治疗对再出血的影响　共有６个试验
［３，６，８，１２１３，１５］报
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道了脑积水的发生人数。在联合治疗组中有１０．５９％，对照组

中有１２．２０％的患者发生再出血。合并后的结果提示，联合治

疗组和对照组见ＳＡＨ后再出血的风险无统计学差异（犚犚０．

８９，９５％犆犐０．５３～１．５０，犘＝０．６７；图４）。漏斗图如图２Ｃ所

示，Ｂｅｇｇ检验和Ｅｇｇｅｒ检验均提示无发表偏倚（犘＞０．０５）。

　　Ａ：脑血管痉挛；Ｂ：脑积水；Ｃ：再出血；Ｄ：病死率。

图２　　各研究漏斗图

图３　　尼莫地平联合脑脊液置换对脑积水的影响

图４　　尼莫地平联合脑脊液置换对再出血的影响

２．５　联合治疗对病死率的影响　共有７个试验
［６，９，１２１３，１５１７］报

道了死亡人数，其在联合治疗组中的发生率为６．８３％，对照组

中的发生率为１７．１１％。合并后的结果提示，联合治疗组有助

于降低ＳＡＨ 的病死率（犚犚０．４１，９５％犆犐０．２４～０．７０，犘＝

０．００１；图５）。漏斗图如图２Ｄ所示，Ｂｅｇｇ检验和Ｅｇｇｅｒ检验均

提示无发表偏倚（犘＞０．０５）。

图５　　尼莫地平联合脑脊液置换对病死率的影响

２．６　亚组及敏感性分析　纳入研究中，共有４个研究
［１５１８］未

在脑脊液置换后鞘内注射地塞米松。分别按照鞘内注射地塞

米松和未注射注射地塞米松进行亚组分析，亚组分析结果与整

体研究结果一致（具体结果见图１、３～５），提示研究结果稳定。

在谭文琪等［６］的研究中，对照组有部分患者使用了尼莫地平；

在王红峰等［１３］的研究中，联合治疗组患者部分使用尼莫通替

代尼莫地平治疗，排除这两个研究进行敏感性分析。敏感性分

析结果提示，联合治疗方案仍有助于减少脑血管痉挛（犚犚

０．２９，９５％犆犐０．２１～０．４０，犘＜０．０１）、脑积水（犚犚０．２５，９５％

犆犐０．１５～０．４１，犘＜０．０１）、死亡的发生（犚犚０．３６，９５％犆犐

０．１９～０．６７，犘＝０．００１），而对于预防再出血的发生上仍无明

显的差异（犚犚０．８９，９５％犆犐０．４８～１．６３，犘＝０．７０）。这些结

果与整体研究结果一致，提示结果稳定。

３　讨　　论

ＳＡＨ后并发脑血管痉挛的风险非常高，有报道所有动脉

瘤破裂的患者均发生脑血管的痉挛［１９］。而脑血管痉挛引起脑

局部组织缺血缺氧和继发的缺血性脑损伤是ＳＡＨ 致死致残

的重要原因。因此，及时有效的管理脑血管痉挛能够改善

ＳＡＨ的预后。目前钙离子拮抗剂尼莫地平已成为临床治疗脑

血管痉挛的首选药物之一，国内外研究提示尼莫地平能够减轻

ＳＡＨ后的脑血管痉挛
［２０２１］。而脑脊液置换也被广泛地用于

ＳＡＨ脑血管痉挛的治疗。脑脊液置换能使血液中释放到脑脊

液的自由基和血管活性物质从脑脊液中排出，从而预防和减轻

脑血管痉挛的发生。

本研究采用 Ｍｅｔａ分析方法对１６篇纳入的文献进行合并，

评价尼莫地平联合脑脊液置换治疗ＳＡＨ 并发症的疗效。与

常规的内科保守治疗相比，联合治疗方案能减少脑血管痉挛、

脑积水发生及减少ＳＡＨ 后的死亡人数，而未增加再出血的

风险。

任何系统评价都有其局限性。在解释本研究的结果时，需

注意以下方面：首先，在联合治疗脑血管痉挛的研究中可能存

在发表偏倚，这可能与阳性结果文章较阴性结果文章更容易发

表有关。其次，虽然已有系统评价提示大剂量和小剂量脑脊液

置换都能预防ＳＡＨ 后脑血管痉挛的发生，但本研究中，因为

各研究报道脑脊液置换总量划分的界线不明确（均包含了２０

ｍＬ），故未对脑脊液置换量进行亚组分析。最后，本文中纳入

的研究大多为基层医院的报道，绝大部分未对ＳＡＨ患者进行

分级，其方法学质量均不高，样本量也较小，因此，对联合治疗

方案的结果还需要更多设计严格的大样本、多中心随机对照试
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验进一步证实。
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［１３］ＪａｍｅｓＭＬ，ＢｌｅｓｓｉｎｇＲ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＢＧ，ｅｔａｌ．Ｓ１００βａｎｄｂｒａｉｎ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｐｒｅｄｉｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ

ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２００９，１４

（６）：３８８３９４．

［１４］ＭｏｄｒｅｇｏＰＪ，ＢｏｎｅｄＢ，ＢｅｒｌａｎｇａＪＪ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｔｉｃＢｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅａｎｄＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｙｐｅｒａｃｕｔｅ

ｓｔｒｏｋｅａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆＣＴｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｂｒａｉｎｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｅｄＳｃｉ，２００８，５（１）：１８２３．

（收稿日期：２０１３０１０８　修回日期：２０１３０３２２）

０８９２ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２５期




