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动脉瘤性蛛网膜下腔出血致迟发性脑血管痉挛危险因素的 Ｍｅｔａ分析
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（重庆医科大学附属第二医院神经外科　４０００１０）

　　摘　要：目的　运用 Ｍｅｔａ分析方法综合分析动脉瘤性蛛网膜下腔出血致迟发性脑血管痉挛（ＤＣＶＳ）的相关危险因素，为疾

病的预防、治疗决策提供依据。方法　用关键词途径从维普中文科技期刊、中国知网和万方以及Ｐｕｂｍｅｄ、Ｓｐｒｉｎｇｌｉｎｋ和 Ｈｉｇｈｗｉｒｅ

等外文数据库收录有关动脉瘤性蛛网膜下腔出血致ＤＣＶＳ相关危险因素的文献进行检索，经严格筛选后对最后纳入的文献用

ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１３篇文献，经检验所有数据均均衡，采用固定效应模式进行 Ｍｅｔａ分析。高血压

病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级（＞２级）、年龄（＞５０岁）、动脉瘤位置（后循环）差异有统计学意义（犘＜０．０５），性别（男性）、吸烟史、手术方式（夹

闭）差异无统计学意义（犘＞０．０５）。数据漏斗图分析对称，提示文献无发表偏倚。结论　有高血压病史、Ｆｉｓｈｅｒ分级（＞２级）、年

龄（＜５０岁）、动脉瘤位置（后循环）的患者更易发生ＤＣＶＳ，临床上应对此类患者加强监测与管理。
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　　迟发性脑血管痉挛（ｄｅ１ａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶＳ）

是动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）后最常见的严重并发症之一，常引起严重的脑组

织缺血或迟发性缺血性脑损害，甚至导致脑梗死，是导致患者

死亡或致残的主要原因，其发生率为１０％～６０％。目前，

ＤＣＶＳ的具体机制还不明确，因此，研究其发生的相关危险因

素，对防治ＤＣＶＳ，降低患者致残率、病死率有重要的意义。国

内外学者已对危险因素进行了广泛研究，筛查出一些危险因

素，但研究结果还有很多不明确或不一致的地方。为此，本文

采用系统评价的方法，对国内外近年来有关ＤＣＶＳ发生的危

险因素进行综合分析，旨在评价与ＤＣＶＳ有关的主要危险因

素，为ＤＣＶＳ的防治提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　文献收集来源于在杂志上公开发表的或者研

究生毕业学位论文（１９９５～２０１３年）；文献研究对象为ａＳＡＨ

患者，以发生ＤＣＶＳ的患者为实验组，以未发生者为对照组，

采取对照研究；以患者年龄、性别、是否合并高血压、是否吸烟、

Ｆｉｓｈｅｒ分级、动脉瘤位置以及手术方式等信息为观察指标。

１．２　排除标准　文献中为非动脉瘤性或未提及何种原因所致

蛛网膜下腔出血患者；重复报道的文献；报告信息太少以至无

法利用的研究；非对照研究；资料分析方法有误或未提供。

１．３　文献检索　英文文献以“ａｎｅｕｒｙｓｍｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｅ，ｄｅ１ａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＤＣＶＳ，ａＳＡＨｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ｄｅ１ａｙｅｄｉｓｃｈｅｍｉｃｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔ，ｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒ”为检索词检索 Ｐｕｂｍｅｄ，Ｓｐｒｉｎｇｌｉｎｋ和 Ｈｉｇｈｗｉｒｅ文献

库。中文文献以“动脉瘤性蛛网膜下腔出血、迟发性脑血管痉

挛、症状特性脑血管痉挛、迟发性脑缺血性损害、危险因素”为

检索词检索维普中文科技期刊、中国知网和万方数据库。

１．４　文献筛选　初筛根据文题和摘要，排除不符合纳入标准

的文献，对初筛保留的以及无法确定是否保留的文献进行全文

查找，再对全文进行二次筛选。所有文献的初筛和全文筛选均

由２名研究人员同时分别独立完成，交叉核对，讨论或参考第

三者意见最后达成一致意见。

１．５　资料提取　２名研究人员分别独立地对纳入的所有文献

提取信息，提取的内容包括：（１）文献的基本信息；（２）研究的时

间、地区以及对象；（３）研究目的；（４）主要结果和结论；（５）方法

学内容等，然后对提取的资料进行核对，讨论达成一致后录入。

１．６　统计学处理　本研究对所纳入的文献采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协
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作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ分析。采用优势比

（犗犚）及９５％犆犐作为疗效分析统计量。Ｍｅｔａ分析时，首先，采

用χ
２ 检验对纳入研究对象进行异质性检验，若犘＞０．０５时，

可认为各研究具有同质性，选择固定效应模型进行分析，反之

异质性明显（犘＜０．０５），将进一步查找产生异质性的原因，使

用亚组分析和敏感性分析，如果仍不能找出原因，试采用随机

效应模型或不做 Ｍｅｔａ分析，只进行描述分析。发表偏倚：利

用软件描绘出漏斗图，观察数据点分布的对称性，评价发表偏

倚的效应大小。

２　结　　果

２．１　文献入选情况　本研究根据检索式以及检索词，最初共

检索到１５２篇相关文献，其中，英文５９篇，中文９３篇，按照纳

入和排除标准，最终筛选出１３篇相关文献纳入统计分析，１３

篇文献见表１。

表１　　纳入研究文献的基本情况

作者
发表时间

（年）

ＤＣＶＳ

（狀）

非ＤＣＶＳ

（狀）

总病例数

（狀）

Ｃｌａｉｒｅ等［１］ １９９９ ４７ １９７ ２４４

Ｈｏｐ等
［２］ １９９９ ３９ ８６ １２５

Ｑｕｒｅｓｈｉ等［３］ ２０００ ９３ １９０ ２８３

Ｈｏｈ等［４］ ２００４ １４３ ３４９ ４９２

Ｇｏｄｄａｒｄ等［５］ ２００４ ４７ ２４５ ２９２

Ｍａｇｇｅ等
［６］ ２０１０ ６９ ３２２ ３９１

Ｋａｗａｂａｔａ等［７］ ２０１１ ２６ ７６ １０２

刘伟国等［８］ ２００６ ５５ １３１ １８６

赵航［９］ ２００６ ９３ ２５１ ３４４

张峰［１０］ ２００９ ３６ ６７ １０３

冯金福等［１１］ ２００９ ３７ ３７ ７４

闫永［１２］ ２０１１ ３９ ４５ ８４

刘大海［１３］ ２０１１ ２６ ５５ ８１

总计 － ７５０ ２０５１ ２８０１

　　－：此项无数据。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　性别情况（男性患者）　齐性检验χ
２＝１２．２８，犘＝

０．２０，入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝

０．９６（０．７６～１．２０），犘＝０．７１，差异无统计学意义，见图１。

图１　　性别情况森林图

２．２．２　年龄情况（＞５０岁）　齐性检验χ
２＝１．５７，犘＝０．４６，

入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝０．６３

（０．４６～０．８６），犘＝０．００３，差异有统计学意义，见图２。

２．２．３　高血压史（有高血压）　齐性检验χ
２＝１．０５，犘＝０．９８，

入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝１．３５

（１．０１～１．７９），犘＝０．０４，差异有统计学意义，见图３。

图２　　年龄情况森林图

图３　　高血压病史情况森林图

２．２．４　吸烟史情况（有吸烟史）　齐性检验χ
２＝８．５４，犘＝

０．１３，入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝

１．１２（０．７７～１．６２），犘＝０．５７，差异无统计学意义，见图４。

图４　　吸烟史情况森林图

２．２．５　Ｆｉｓｈｅｒ分级情况（＞２级）　齐性检验χ
２＝７．２１，犘＝

０．１３，入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝

２．６４（１．８１～３．８４），犘＜０．０５，差异有统计学意义，见图５。

图５　　Ｆｉｓｈｅｒ分级情况森林图

２．２．６　动脉瘤位置情况（后循环）　齐性检验χ
２＝１．８３，犘＝

０．６１，入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝

０．６０（１０．３８～０．９７），犘＝０．０４，差异有统计学意义，见图６。

图６　　动脉瘤位置森林图

图７　　手术方式情况森林图
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２．２．７　手术方式情况（夹闭）　齐性检验χ
２＝６．２９，犘＝０．１８，

入选文献同质，采用固定效应模型，合并犗犚（９５％犆犐）＝１．１７

（０．８５～１．６２），犘＝０．３２，差异无统计学意义，见图７。

２．２．８　发表偏倚情况　性别、年龄、高血压史、吸烟史、Ｆｉｓｈｅｒ

分级、动脉瘤部位以及手术方式７组数据漏斗图图形基本对

称，提示无发表偏倚。

３　讨　　论

Ｍｅｔａ分析是一种将具有相同研究目的而相互独立的多个

研究结果进行系统化的综合定量评价的分析方法，它的优点在

于将零散的、样本量小的临床资料进行整合并定量分析，得出

更具有说服力的临床结论，为临床实践起指导作用。本研究在

综合国内外研究的基础上，采用 Ｍｅｔａ分析对ａＳＡＨ下腔出血

后并发ＤＣＶＳ的各主要危险因素进行综合评价，结果显示高

血压史、Ｆｉｓｈｅｒ分级（＞２级）与ＤＣＶＳ呈正相关，而年龄（＞５０

岁）、动脉瘤位置（后循环）与其呈负相关，性别（男性）、吸烟史、

手术方式（夹闭）与其无明显相关性，这与国内外研究报道基本

一致。

目前，国内外关于年龄与ＤＣＶＳ的相关性报道较多，但报

道结果不完全一致，多数报道认为年龄较低者更易发生

ＤＣＶＳ。这些报道认为低龄患者动脉硬化程度较轻，血管壁结

构相对完整，对蛛网膜下腔出血后释放的如内皮素、氧合血红

蛋白、肿瘤坏死因子、血小板活化因子等缩血管物质相对敏感，

故更易引起ＤＣＶＳ。Ｃｌａｉｒｅ等
［１］以及 Ｍａｇｇｅ等

［６］的报道显示，

年龄小于５０岁的ａＳＡＨ下腔出血患者与ＤＣＶＳ相关，其他学

者研究提出相对于老年人，年轻人更易发生ＤＣＶＳ。而有少部

分报道认为老年患者全身功能器官衰退，特别是动脉粥样硬

化、血脂异常等情况导致血管自身调节能力受损，从而更易发

生ＤＣＶＳ。赵航
［９］研究发现蛛网膜下腔出血后年老年患者发

生ＤＣＶＳ的概率高于低龄患者。本组研究显示年龄（＞５０岁）

与ＤＣＶＳ的发生呈负相关，与大多数研究相一致。

１９８０年，由Ｆｉｓｈｅｒ等提出，根据头部ＣＴ表现，将ａＳＡＨ

分为４级，分级越高，积血程度越严重。近年来，国内外已有大

量报道ＤＣＶＳ与Ｆｉｓｈｅｒ分级相关。通常认为，蛛网膜下腔及

脑内积血量越多，其释放的缩血管痉挛物质越多，ＤＣＶＳ程度

也越重。Ｔｏｒｂｅｙ等
［１４］研究发现Ｆｉｓｈｅｒ分级为Ⅱ～Ⅳ级的患

者绝大部分出现ＤＣＶＳ，重度ＤＣＶＳ组患者均为Ⅱ～Ⅳ级。本

研究也证实Ｆｉｓｈｅｒ分级（＞２级）是ＤＣＶＳ发生的独立危险因

素。另外本研究还发现有高血压史患者，更易发生ＤＣＶＳ，这

可能与长期高血压导致血管内皮受损、血管营养供给障碍等

有关。

关于破裂动脉瘤位置与ＤＣＶＳ发生的关系目前研究得还

不太多，虽然有的研究得出了某些结论，但结果差异较大。

Ｙａｎａｋａ等
［１５］研究发现发生于 Ｗｉｌｌｉｓ环中部的动脉瘤，如颈内

动脉瘤，较发生于外周的动脉瘤，如大脑中动脉瘤更易发生

ＤＣＶＳ。而刘大海
［１３］对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者的回顾

性研究中发现ＤＣＶＳ与动脉瘤的位置无明显关系。从理论上

讲动脉瘤破裂后，大量血凝块堆积在破口周围，使其周围的血

管发生痉挛，或者由于脑脊液的循环作用，将血液弥散到整个

蛛网膜下腔，发生弥散性血管痉挛。本研究发现，动脉瘤位置

（后循环）与ＤＣＶＳ的发生呈负相关，可能为后循环血液所支

配的范围为大脑半球后２／５部分，主要为枕叶、颞叶底部以及

小脑的血供，这些区域的功能对患者的影响可能较小。

此外，本研究还得出性别（男性）、吸烟史、手术方式（夹闭）

与ＤＣＶＳ的发生无相关性，其相关性还需进一步的临床研究

予以证实。本文按照 Ｍｅｔａ分析的要求对国内外ＤＣＶＳ发生

的危险因素的研究进行综合定量分析，提高了研究的可靠性与

客观性。但本研究没有包括会议论文、灰色文献以及一些未发

表的阴性结果资料，文献的信息量以及质量等可能受到影响；

另外，本研究只对受关注度较高的因素进行分析，而未对其他

一些可能有意义的因素，如低钠血症、高血糖、白细胞数升高、

发病意识、低血钙以及再出血等因素进行分析，而某些研究提

示这些因素与ＤＣＶＳ的发生也有联系，在一定程度上影响了

结果的全面性。
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５７．１％（１６／２８），但二者差异无统计学意义（χ
２＝０．３５０，犘＝

０．５５４），证实了甲状腺功能异常的发生与体内ＴＡｂ的水平有

关，ＩＮＦ诱发机体发生甲状腺功能异常与机体的自身免疫状态

有关。

本研究表明：女性、同期丙型肝炎病毒感染、体内预存甲状

腺自身抗体是慢性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗后诱发的甲状

腺功能异常的独立危险因素。在ＩＮＦ诱导的甲状腺功能异常

中，女性的比例远远高于男性，本研究中，女性发生甲状腺功能

异常的概率为 ２８．３％（２６／９２），远远高于男性的 ９．９９％

（１２／１２１）。本研究的结论也与已报道的资料相符
［８９］，作者推

测这可能与女性体内雌激素水平有关。同期丙型肝炎病毒感

染的乙型肝炎患者（２３．１２％，１８／７８）相对于单纯乙型肝炎病毒

感染的患者（１６．０３％，２０／１２５）更容易发生甲状腺功能异常，表

明丙型肝炎病毒对ＩＮＦ致甲状腺功能功能异常有协同作用，

丙型肝炎病毒可使ＩＮＦ在甲状腺聚集，并有可能参与了甲状

腺的自身免疫过程［１０］。长疗程的ＩＮＦ治疗也与甲状腺功能异

常呈正相关。提示ＩＮＦ作为重要的免疫调节物质，其在体内

的持续高水平存在可能干扰了甲状腺滤泡细胞的生活环境，致

免疫紊乱的发生［１１１２］。体内预存甲状腺自身抗体是发生甲状

腺功能异常的危险因素之一。本研究显示，体内预存甲状腺自

身抗体发生甲状腺功能异常的概率（５７．１％，１６／２８）远远高于

治疗前无甲状腺自身抗体（１１．９％，２２／１８５）。

至于ＩＦＮ的使用类型、乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒的

基因型对甲状腺功能异常发生的影响，目前各个研究的结论并

不一致［１３１４］，在本研究中，没有观察到上述因素与甲状腺功能

异常发生有关的证据［１５］。因此，作者在总结危险因素的前提

上提出在临床上对慢性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗时，尤其

是体内预存大量抗甲状腺过氧化物酶抗体，同时感染了丙型肝

炎病毒的女性，要酌量减少药量。在临床监测中，要密切注意

甲状腺功能相关指标，如果发生了甲状腺功能异常要及时停

药，预后要定期复查，预防甲状腺功能异常再次发生。
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［６］ ＳｈａｏＣ，ＨｕｏＮ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙｏｆＩｇＧ２ｓｕｂｃｌａｓｓｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒ

ｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，１６８（５）：７１７７２２．

［７］ 金生．慢性乙型肝炎抗病毒治疗———２０１２年欧洲肝病研

究学会指南简介［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１３，３３（３）：

１９３１９９．

［８］ ＮｉｅｗｏｌｄＴＢ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａａｓａｐｒｉｍａｒｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆａｃ

ｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｌｕｐｕｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｓ，２０１１，

３１（１２）：８８７８９２．

［９］ ＨａｓｈａｍＡ，ＺｈａｎｇＷ，ＬｏｔａｙＶ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ（ⅡＴ）：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｋｅｙ

ｒｏｌｅｆｏｒＭＨＣａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１３，４４（９）：６１７０．

［１０］钱静，刘勇钢．甲状腺与肝脏疾病关系的研究进展［Ｊ］．世

界华人消化杂志，２００９，１７（１２）：１１６７１１７０．

［１１］ＶｅｚａｌｉＥ，ＥｌｅｆｓｉｎｉｏｔｉｓＩ，ＭｉｈａｓＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ：ｖｉｒｕｓｏｒｔｈｅｒａ

ｐｙｒｅｌａｔｅｄ？［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，２４（６）：

１０２４１０２９．

［１２］赵余，周智，任红．干扰素治疗 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎

疗效再评价［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（１２）：１１４７１１４９．

［１３］马晓宇，石小枫，郭树华，等．聚乙二醇化干扰素α２ａ对

拉米夫定治疗失败的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的

疗效［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（１５）：１７１７１７１８，１７２１．

［１４］ＬｉｕＣＨ，ＬｉａｎｇＣＣ，ＬｉｕＣＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ

２ａｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１０，５１（５）：５４１５４９．

［１５］ＣａｒｔａＭＧ，ＡｎｇｓｔＪ，ＭｏｒｏＭＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎ

ｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｂｒｉｅｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１２，１４１（２／３）：３６１３６６．

（收稿日期：２０１３１１１０　修回日期：２０１４０２２０）

（上接第１７２０页）

　　 性脑血管痉挛的相关因素研究［Ｄ］．河北：河北医科大

学，２００９．

［１１］冯金福，段传志，李西锋，等．蛛网膜下腔出血患者迟发性

脑血管痉挛相关因素的临床分析［Ｊ］．中华神经医学杂

志，２００９，８（５）：５０９５１２．

［１２］闫永．动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的影响因

素研究［Ｊ］．中国医药导刊，２０１１，１３（８）：１３９７１３９８．

［１３］刘大海．颅内动脉瘤破裂后症状性脑血管危险因素研究

［Ｄ］．新疆：新疆医科大学，２０１１．

［１４］ＴｏｒｂｅｙＭＴ，ＨａｕｓｅｒＴＫ，ＢｈａｒｄｗａｊＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅ

ｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖａｓｏ

ｓｐａｓｍａｆｔｅｒａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，３２（９）：２００５２０１１．

［１５］ＹａｎａｋａＫ，ＫａｍｅｚａｋｉＴ，ＦｕｊｉｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｄｅ

ｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍａｆｔｅｒａｎｅｕｒｙｓｍ１ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＴｏｄａｙ（Ｂａｒｃ），２００１，３７（８）：５７３

５７８．

（收稿日期：２０１３１１０７　修回日期：２０１４０１２５）
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