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尼莫地平治疗外伤性蛛网膜下腔出血疗效的系统评价
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　　摘　要：目的　系统评价尼莫地平治疗外伤性蛛网膜下腔出血（ｔＳＡＨ）的有效性。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中

国期刊网全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普（ＶＩＰ）及万方数据库，检索时间从建库至２０１３年３月，收集尼莫地平治疗ｔＳＡＨ的随机对照试

验（ＲＣＴ）。由２名研究者严格按照纳入、排除标准筛选文献，提取资料，评价质量并用ＲｅｖＭａｎ５．１软件对数据进行 Ｍｅｔａ分析。

结果　最终纳入１２个研究，合计１１８４例ｔＳＡＨ患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：尼莫地平在以下方面优于常规治疗，且差异有统计学

意义（犘＜０．０５）：病死率（犗犚＝０．４７，９５％犆犐：０．３２～０．６９），不良预后发生率（犗犚＝０．４４，９５％犆犐：０．３２～０．５９），脑血管痉挛发生率

（犗犚＝０．４６，９５％犆犐：０．２８～０．７８），脑梗死发生率（犗犚＝０．３３，９５％犆犐：０．２１～０．５２），脑积水发生率（犗犚＝０．３６，９５％犆犐：０．１９～

０．６７）；而再出血发生率差异无统计学意义（犗犚＝０．６８，９５％犆犐：０．２０～２．３２，犘＜０．０５）。结论　尼莫地平可以降低ｔＳＡＨ患者的

病死率、不良预后发生率，减少并发症的发生，对患者再出血率和颅内压的变化无明显影响。
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　　外伤性蛛网膜下腔出血（ｔＳＡＨ）主要是由于颅内桥静脉及

脑表层血管断裂所致，在重度颅脑损伤中的发生率为３３％～

４０％
［１］，是颅脑创伤后继发脑血管痉挛、脑梗死、脑积水的主要

因素。蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛引起严重的局部脑组织

缺血或迟发性脑损害是致死和重残的重要原因，因此ｔＳＡＨ的

病残率和病死率极高。有 Ｍｅｔａ分析显示，钙离子拮抗剂尼莫

地平能够有效防治自发性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

（ＣＶＳ），降低病死率且无增加再出血的危险
［２］。Ｈａｒｄｅｒｓ等

［３］

研究表明，ｔＳＡＨ与自发性蛛网膜下腔出血的病理过程相似。

本研究对国内、外所有有关尼莫地平治疗ｔＳＡＨ的随机对照试

验（ＲＣＴ）结果进行系统评价，旨在探讨尼莫地平治疗ｔＳＡＨ的

有效性及其对患者的预后情况，以期为临床用药提供参考

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入标准：（１）文献选择病例均经头颅ＣＴ检

查证实为ｔＳＡＨ；（２）对照组给予常规治疗，实验组在常规治疗

基础上给予尼莫地平；（３）以比较药物疗效与患者预后为主要

目的的临床ＲＣＴ。排除标准：（１）采用其他评价目的；（２）未设

置对照组的临床实验；（３）有复合伤、严重脏器疾患及服用钙离

子拮抗剂史；⑷无法获取全文和重复发表的文献。

１．２　研究类型及干预措施　临床ＲＣＴ，语种限定为中、英文。

实验组在常规治疗基础上给予尼莫地平治疗，给药剂量和途径

不限；对照组给予ｔＳＡＨ基础治疗方案。

１．３　结局指标　（１）主要结局指标：病死率、不良预后（重残、

植物状态、死亡）发生率、ＣＶＳ发生率、脑梗死发生率；（２）次要

指标：脑积水发生率、再出血率、颅内压的变化。

１．４　文献检索　以“ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ”和

ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ为英文检索词，用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ

Ｌｉｂｒａｒｙ；以“外伤性蛛网膜下腔出血或创伤性蛛网膜下腔出血

和尼莫地平”为中文检索词，用计算机检索维普（ＶＩＰ）、中国期

刊网全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库。由２位研究者独立检

索，检索年限均从建库至２０１３年３月。

１．５　资料提取　由２名研究者独立阅读所检索文献的题目和

摘要，根据纳入、排除标准排除明显不符合纳入标准的文献，对
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表１　　纳入研究的一般情况

文献
样本量（狀）

实验组 对照组

年龄（年）

实验组 对照组

治疗措施

实验组 对照组

疗程

（ｄ）
结局指标

Ｈａｒｄｅｒｓ等［３］ ６０ ６３ ４２．００ ４８．００ 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗＋安慰剂 ２１ ④⑦

邓跃飞等［４］ ２３ ２２ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ３０ ④⑦

辛国胜等［５］ ８９ ８８ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ２４ ②③④⑦

曹冠柏［６］ ４２ ４５ ３４．５２ ３６．２６ 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 １７～２１ ①②③

杨国芳等［７］ ６５ ７１ ３４．６５ ３６．１４ 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ２１ ①②③

何安邦等［８］ ４５ ４３ ４３．２０ ４５．３０ 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ７ ③⑦

张洪兵等［９］ ４５ ４７ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 － ②④

杨涛等［１０］ ２４ ２４ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗＋葡萄糖 １０～１４ ①③⑦

漆松涛等［１１］ ７０ ６８ ４２．００ ３５．００ 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ２０ ②④⑤

曹永胜等［１２］ ４０ ４０ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 １２～２４ ④

郭志彬［１３］ ３０ ３０ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ２８ ①③⑥

熊进挺［１４］ ６０ ５０ － － 尼莫地平＋常规治疗 常规治疗 ２８～４２ ②④⑤

　　①ＣＶＳ发生率；②脑梗死发生率；③病死率；④不良预后；⑤脑积水；⑥再出血率；⑦颅内压变化。－：表示此项无数据。

表２　　纳入研究的质量评价

文献 随机分配 隐藏方案 盲法 研究数据完整性 结果报告完整性 其他偏倚来源

Ｈａｒｄｅｒ等［３］ 随机 不清楚 双盲　 是 是 不清楚

邓跃飞等［４］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

辛国胜等［５］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

曹冠柏［６］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

杨国芳等［７］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

何安邦等［８］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

张洪兵等［９］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

杨涛等［１０］ 随机 不清楚 双盲　 是 是 不清楚

漆松涛等［１１］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

曹永胜等［１２］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

郭志彬［１３］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

熊进挺［１４］ 随机 不清楚 不清楚 是 是 不清楚

可能符合纳入标准的文献再阅读全文，最后交叉核对纳入的研

究，如遇分歧，通过讨论或与第３名研究者协商确定是否纳入。

资料提取主要包括：第一作者、发表年限、样本量、研究对象的

年龄、干预措施、结局指标。

１．６　质量评价　纳入的各研究均采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册

评价标准进行独立评价，标准包括：随机方法、隐藏方案、是否采

用盲法、研究数据完整性、结果报告完整性、其他偏倚来源。

１．７　统计学处理　采用ＲｅｖＭａｎ５．１统计软件进行 Ｍｅｔａ分

析。用χ
２ 检验对纳入研究的结果进行异质性检验，如果没有

异质性（犘≥０．０５，犐２≤５０％），则采用固定效应模型进行分析；

如果存在异质性（犘＜０．０５，犐２＞５０％），则首先分析异质性的来

源，以确定是否需要采用随机效应模型进行数据合并。计数资

料用相对危险度（犗犚）作为疗效分析统计量，计量资料则用加

权均方差（犕犇），各效量均以９５％犆犐表示。如果临床实验数

据提供不足，则只进行描述性分析。

２　结　　果

２．１　检索结果　根据检索策略，初检相关文献１８８篇，其中中

文１７０篇，英文１８篇；去除数据库重复收录的８５篇，剩余１０３

篇，阅读文献题目和摘要初筛４４篇，阅读全文复筛１２篇，最终

纳入１２篇，共１１８４例患者。

２．２　纳入研究一般情况和质量评价　见表１、２。

２．３　统计分析结果

２．３．１　病死率比较　有６个研究
［５８，１０，１３］（合计５９６例患者）

报道了病死率，各研究结果之间异质性差异无统计学意义

（犘＞０．０５，犐２＝０），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结

果显示，尼莫地平治疗组患者病死率显著低于对照组，其差异

有统计学意义（犗犚＝０．４７，９５％犆犐：０．３２～０．６９，犘＜０．０１），见

图１。

２．３．２　不良预后发生率比较　有７个研究
［３５，９，１１，１２，１４］（合计

７６５例患者）报道了该指标，各研究结果之间异质性差异无统

计学意义（犘＞０．０５，犐２＝０），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ

分析。结果显示：在常规治疗基础上应用尼莫地平能显著减少

患者不良预后的发生，与对照组之间差异有统计学意义（犗犚＝

０．４４，９５％犆犐：０．３２～０．５９，犘＜０．０１），见图２。
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２．３．３　ＣＶＳ发生率比较　４个研究
［６，７，１０，１３］（合计３３１例患

者）报道了患者的ＣＶＳ发生率，各研究结果之间异质性差异无

统计学意义（犘＞０．０５，犐２＝２％），故采用固定效应模型进行

Ｍｅｔａ分析。结果显示：与对照组相比，尼莫地平治疗组能显著

降低患者ＣＶＳ发生率，两组差异有统计学意义（犗犚＝０．４６，

９５％犆犐：０．２８～０．７８，犘＜０．０１），见图３。

图１　　尼莫地平与常规治疗ｔＳＡＨ患者病死率的比较

图２　　尼莫地平与常规治疗ｔＳＡＨ患者不良预后的比较

图３　　尼莫地平与常规治疗ｔＳＡＨ患者ＣＶＳ发生率的比较

图４　　尼莫地平与常规治疗ｔＳＡＨ患者脑梗死发生率的比较

２．３．４脑梗死发生率比较　６个ＲＣＴ
［５７，９，１１，１４］报道了患者的脑

梗死发生率，各研究结果之间异质性差异无统计学意义（犘＞

０．０５，犐２＝０），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显

示：与对照组相比，尼莫地平治疗组患者脑梗死发生率显著降

低，差异有统计学意义（犗犚＝０．３３，９５％犆犐：０．２１～０．５２，犘＜

０．０１），见图４。

２．３．５　脑积水发生率比较　２个 ＲＣＴ
［１１，１４］报道了脑积水的

发生率，各研究结果间异质性差异无统计学意义（犘＞０．０５，

犐２＝０），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示：与对

照组相比，尼莫地平组治疗能够减少ｔＳＡＨ 患者脑积水的发

生，差异有统计学意义（犗犚＝０．３６，９５％犆犐：０．１９～０．６７，犘＜

０．０１）。

２．３．６　再出血率比较　２个研究
［１０，１３］报道了该指标，各研究

结果间异质性差异无统计学意义（犘＞０．０５，犐２＝０），故采用固

定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示：两组再出血发生率差

异无统计学意义（犗犚＝０．６８，９５％犆犐：０．２０～２．３２，犘＞０．０５）。

２．３．７　颅内压的变化比较　４个研究报道了颅内压的变化，

由于各报道的颅内压检测时间不同，无法将其合并进行 Ｍｅｔａ

分析，故进行描述性分析。Ｈａｒｄｅｒｓ等
［３］的研究用图表报道尼

莫地平治疗组颅内压低于对照组。邓跃飞等［４］的研究报道了

伤后第３天和７天的颅内压，结果显示两组颅内压变化差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。何安邦等
［８］的研究报道了伤后第２、７

天的颅内压，结果表明两组颅内压变化间差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。杨涛等
［１０］的研究报道了两组患者治疗后第２、４、

６、８天的颅内压，结果显示治疗后第４天两组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），第８天尼莫地平组颅内压降至正常范围，

对照组仍高于正常水平，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ｔＳＡＨ是颅脑损伤后最常见的并发症，其引起的ＣＶＳ发

生率为１６％～６５％，是导致并加重脑梗死、脑积水等颅脑继发

性脑损害的重要原因。有研究显示ｔＳＡＨ发生ＣＶＳ多在伤后

４８ｈ，５～７ｄ达到高峰
［１５］。钙离子拮抗剂尼莫地平呈脂溶性，

可以透过血脑屏障，从而选择性地扩张脑血管而外周血管则几

乎不受影响，其在防治外伤后血管痉挛的疗效方面已成为研究

的热点。张永利等［１６］研究显示尼莫地平能够通过抑制自由基

的产生来保护神经，减轻脑细胞损伤。本 Ｍｅｔａ分析结果显

示，尼莫地平应用于治疗ｔＳＡＨ 时，病死率、患者不良预后、

ＣＶＳ发生率、脑梗死发生率、脑积水发生率都优于常规治疗

组，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在再出血率方面差异无

统计学意义（犘＞０．０５），提示目前尚不认为尼莫地平可以降低

ｔＳＡＨ患者的再出血率。在降低颅内压方面，目前所纳入的研

究报道结果不一，尚不能证实尼莫地平能降低ｔＳＡＨ患者的颅

内压。

本 Ｍｅｔａ分析的１２个研究均符合纳入、排除标准，实验组

和对照组之间具有可比性。但仍存在局限性，１２个研究中只

有２篇研究提到采用盲法，均未提到分配隐藏；国外研究只纳

入１篇，语种偏倚较大；患者用药疗程、随访时间不同，患者干

预措施用法用量以及疗效评价标准也稍有差异；两组患者再出

血率比较的报道较少。

因此，尽管已有证据支持使用尼莫地平来治疗ｔＳＡＨ，但

建议今后的临床实验进行大样本的随机盲法研究，保证足够的

用药疗程，统一干预措施、随访期和疗效判断标准，为今后临床

决策提供更可靠的证据。
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伊立替康单药对初治和复治的ＳＣＬＣ患者有效率分别达５０％

和４１％，并且伊立替康与顺铂联用有协同增效作用
［６］。相关

研究显示在Ⅱ期临床试验中，伊立替康联合顺铂在广泛期

ＳＣＬＣ中显示肿瘤缓解率和中位生存期均有所提高
［７］。

徐舒等［８］报道洛铂联合伊立替康治疗复治性ＳＣＬＣ２４

例，ＲＲ为４１．７％，ＤＣＲ为６２．５％，中位 ＴＴＰ４．３个月，中位

ＯＳ７．４个月。蒋侃等
［９］报道４０例晚期复发ＳＣＬＣ患者经过

伊立替康联合洛铂化疗，ＲＲ为３５％，ＤＣＲ为６５％，中位ＰＦＳ

４．２个月，中位ＯＳ７．９个月，１年生存期３５％，表明伊立替康

联合洛铂对于复发的ＳＣＬＣ是有效的方案。本研究采用洛铂

联合伊立替康二线治疗ＳＣＬＣ３０例，ＲＲ为３６．７％，ＤＣＲ是

６６．７％，中位ＴＴＰ４．５个月，中位ＯＳ８．５个月，与上述报道相

似；与本研究中同期顺铂联合伊立替康方案治疗ＳＣＬＣ的结果

相比，两组患者无论是近期疗效、疾病缓解率还是中位ＴＴＰ、

ＯＳ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。虽然两个方案治疗结果相

似，但毒副作用不尽相同。本研究显示洛铂联合伊立替康方案

的主要毒性反应为骨髓抑制，尤以血小板下降较为明显。血小

板减少发生率洛铂组及顺铂组分别为５０．０％、２６．９％（犘＞

０．０５），Ⅲ～Ⅳ度血小板减少分别为１３．３％、３．８％（犘＞０．０５），

洛铂组高于顺铂组，且有２例输注了血小板，但两组比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），可能与病例数较少有关。血红蛋白

减少两组均为Ⅰ～Ⅱ级。Ⅲ～Ⅳ度粒细胞减少洛铂组和顺铂

组分别为３６．７％、３０．８％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。恶

心、呕吐发生率顺铂组８４．６％，明显高于洛铂组５６．７％（犘＜

０．０５），其中Ⅲ～～Ⅳ度发生率顺铂组为２３．１％，洛铂组

３．３％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组毒副作用的共同

特点是急性腹泻和延迟性腹泻，腹泻一般出现在伊立替康用药

后第５天，虽然两组发生率均较高，但多数属于轻、中度，及时

口服洛派丁胺和补液治疗可有效防治，无１例不良事件发生。

另外，用顺铂治疗需要水化利尿，输液量在２０００ｍＬ，而洛铂

不需要水化利尿，因此洛铂组对患者生活质量的影响较顺铂组

为小，提高了患者对化疗的依从性。

综上所述，洛铂联合伊立替康的方案对经依托泊苷联合顺

铂方案一线治疗后３～６个月内复发的复治ＳＣＬＣ疗效确切，

毒副作用能耐受。与顺铂联合伊立替康方案相比疗效相似，毒

副作用中血小板抑制有增加，但消化道反应较轻微，值得临床

进一步研究。
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［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，２００１，１０（１）：１１９１２８．

［５］ 姜文奇，林桐榆，徐瑞华，等．洛铂单药治疗肺癌的临床研

究［Ｊ］．浙江肿瘤，１９９８，４（４）：２４１２４２．

［６］ 孙燕．内科肿瘤学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００７：３８８

４２４．

［７］ 王彩玲，王俊生．ＩＰ方案联合沙利度胺二线治疗晚期小细

胞肺癌的临床观察［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１１，２６（１）：８９

９０．

［８］ 徐舒，马振，赵永心，等．洛铂联合伊立替康治疗复治性小

细胞肺癌的临床研究［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１０，１５（７）：

６４０６４２．

［９］ 蒋侃，黄诚，吴标，等．伊立替康联合洛铂治疗复发广泛期

小细胞肺癌临床观察［Ｊ］．中国实用医药，２０１１，６（１８）：

１２．

（收稿日期：２０１４０１３０　修回日期：２０１４０３１０）
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　　 膜下腔出血的脑血管痉挛［Ｊ］．中国医院药学杂志，１９９８，

１８（５）：２０６２０７．

［７］ 杨国芳，曹冠柏．尼莫地平预防创伤性蛛网膜下腔出血所

致的脑血管痉挛［Ｊ］．临床神经外科杂志，１９９８，３（１）：

２２２３．

［８］ 何安邦，刘仲海．尼莫地平治疗外伤性蛛网膜下腔出血的

疗效观察［Ｊ］．海南医学，２００２，１３（１０）：１４１５．

［９］ 张洪兵，王长江，田力学．创伤性蛛网膜下腔出血治疗体

会（附９２例报告）［Ｊ］．神经疾病与精神卫生，２００３（３）：

１９６．

［１０］杨涛，李兵．外伤性蛛网膜下腔出血４８例临床分析［Ｊ］．

现代医药卫生，２００５，２１（４）：４３４４３５．

［１１］漆松涛，邱炳辉，方陆雄，等．尼莫地平对创伤性蛛网膜下

腔出血预后的影响［Ｊ］．医学研究杂志，２００７，３６（１１）：

６３６４．

［１２］曹永胜，程宏伟，冯春国．尼莫地平治疗外伤性蛛网膜下

腔出血后脑血管痉挛的疗效观察［Ｊ］．蚌埠医学院学报，

２０１１，３６（１１）：１２０８１２０９．

［１３］郭志彬．尼莫地平防治创伤性蛛网膜下腔出血早期脑血

管痉挛［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２０１２，１５（５）：８０８１．

［１４］熊进挺．尼莫地平对治疗１１０例创伤性蛛网膜下腔出血

预后的影响［Ｊ］．中国医药指南，２０１２，１０（２８）：１５９１６０．

［１５］ＡｒｍｉｎＳ，ＣｏｌｏｈａｎＡ，ＺｈａｎｇＪ．Ｔｒａｕｍａｔｉｃｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：ｏｕｒｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｉｔｓｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

ｏｖｅｒｔｈｅｐａｓｔｈａｌｆｃｅｎｔｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２００６，２８（４）：

４４５４５２．

［１６］张永利，郝国，张杰．尼莫地平防治蛛网膜下腔出血后脑

血管痉挛临床观察［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２０１１，１４

（１１）：９１９２．

（收稿日期：２０１４０１０３　修回日期：２０１４０２１０）
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