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尼莫地平联合依达拉奉治疗高血压脑出血的 Ｍｅｔａ分析

陈谦学１，丁大成１，秦军２

１．武汉大学人民医院神经外科，湖北 武汉　４３００６０
　　　　　　　　　　　　２．湖北医药学院附属太和医院神经外科二病区，湖北 十堰　４４２０００

摘　要：目的　系统评价尼莫地平联合依达拉奉治疗高血压脑出血的临床疗效和安全性。方法　严格按照纳入、排除标
准，检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅｏｆＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ及 ＣＢＭ中关于尼莫地平联合依达

拉奉治疗高血压脑出血的随机对照试验（ＲＣＴ），采用 ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入８篇文献，包括６１０

例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：尼莫地平联合依达拉奉治疗组在治疗高血压脑出血总有效率明显高于对照组（ＯＲ＝３．１５，

９５％ＣＩ：２．０６～４．８３）；治疗后两组患者神经功能缺损评分、脑血肿、水肿带体积均显著降低（Ｐ＜０．０５），但治疗组神经功

能缺损评分、脑血肿、水肿带体积显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），且血肿体积较对照组降低显著（ＳＭＤ＝－５．１４，

９５％ＣＩ：－５．８３～－４．４５）。结论　尼莫地平联合依达拉奉治疗高血压脑出血临床疗效显著，能促进患者神经功能恢复，

有效减少颅内血肿及周围水肿体积。
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ｒｈａｇｅ，ＨＩＣＨ）是脑血管病中的急危重症，在中国、日

本、墨西哥等国家发病率较高，具有发病迅速、进

展快、致残率与致死率高等特点［１］。常规治疗多能
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控制其症状，但 ＨＩＣＨ治疗药物尚须进一步完善。
尼莫地平（ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ）是第二代 Ｃａ２＋拮抗剂，可防
止钙超载，缓解脑血管痉挛，减轻继发性脑缺血，

改善患者神经功能及预后［２］。依达拉奉（ｅｄａｒａ
ｖｏｎｅ）可有效清除自由基，从而减轻脑水肿和氧化
损伤，加速神经功能缺损的恢复［３］。目前一些小样

本、单中心的临床随机对照研究比较了尼莫地平联

合依达拉奉与常规治疗 ＨＩＣＨ的临床疗效，然而其
有效性的科学依据及安全性并未得到循证医学证

实。本研究采用 Ｍｅｔａ分析方法对尼莫地平联合依
达拉奉治疗 ＨＩＣＨ的临床研究进行合并分析、系统
评价，旨在为临床工作提供理论依据。

１　资料与方法
１．１　文献纳入标准
１．１．１　研究类型　所有涉及尼莫地平联合依达
拉奉治疗 ＨＩＣＨ的临床随机对照试验（ＲＣＴ），文种
限中、英文。

１．１．２　研究对象纳入标准　纳入研究的患者年
龄、性别不限，首次发病的原发性 ＨＩＣＨ，发病在
２４ｈ内，经头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ确诊，均符合 １９９５年中
华医学会全国第四次脑血管病学术会议修订标

准［４］；取得患者或家属同意，并签署知情同意书。

１．１．３　干预措施　对照组给予脑出血常规治疗，
包括：卧床休息、吸氧、脱水降颅压、止血、控制血

压、维持水电解质平衡、保护脑细胞、抗感染、预防

癫痫等对症支持治疗；治疗组在此基础上给予尼莫

地平和依达拉奉治疗。

１．１．４　观察指标及临床疗效评价　血肿及水肿
带体积根据患者颅脑 ＣＴ结果，由影像医师根据多
田公式进行计算。临床疗效评价［４］：（１）治愈：临
床症状基本消失，病残 ０级；（２）显效：患者意识转
清醒，精神、语言表达改善；ＣＴ示血肿液化明显，血
肿减少 ＞１０ｍｌ；（３）有效：患者意识转清醒，精神、
语言一定程度改善；ＣＴ示血肿周围水肿面积减少
＞２０％，血肿量减少 ＞５ｍｌ；（４）无效：患者意识、
精神、血肿量均无改善；（５）恶化：未达到上述标
准，病情出现恶化或死亡。总有效率 ＝（治愈例数
＋显效例数 ＋有效例数）／总例数。
１．２　文献排除标准

①“非随机对照临床研究”类型的文献；②重
复报道、学术质量低劣、提供信息量太少、样本量

小的文献；③未明确交代住院期限的文献；④非原
发性 ＨＩＣＨ的研究；⑤手术与内科保守治疗比较的

研究；⑥对照组采用尼莫地平或依达拉奉单药治疗
的研究；比较尼莫地平与依达拉奉两者治疗效果的

研究。

１．３　检索策略
１．３．１　 数据库选择 　 ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎｔｒａｌ
ＲｅｇｉｓｔｅｒｏｆＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ（ＣＥＮＴＲＡＬ），ＥＭｂａｓｅ、中国
知网 （ＣＮＫＩ）、维普数据库 （ＶＩＰ）、万方数据库
（ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ）和 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库
（ＣＢＭ）。检索起止时间均为从建库到 ２０１４年 ４
月。

１．３．２　检索词选择　中文关键词为“尼莫地平、
依达拉奉、高血压、脑出血、随机对照试验”，英文

关键词为“ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ，ｅｄａｒａｖｏｎｅ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｉｎｔｒａｃｅ
ｒｅｂｒａｌｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ”。
１．４　数据提取及质量评价

由 ２名独立的评价者根据检索策略对纳入的
ＲＣＴ进行质量评价和数据提取并交叉核对，如有分
歧则共同讨论解决或由第 ３位研究者协作解决。
根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册［５］对纳入研究进行方

法学质量评价，根据存在偏倚可能性的低、中、高

将 文 献 质 量 评 为 Ａ、Ｂ、Ｃ 级，并 通 过 Ｒｅｖｉｅｗ
Ｍａｎａｇｅｒ５．１软件绘制偏倚风险图。
１．５　统计学处理

采用 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．１软件，首先对所纳入
研究进行异质性分析，再行 Ｍｅｔａ分析。先分析其
临床异质性，再评价统计学异质性，若无异质性（Ｐ
＞０．１，Ｉ２ ＜５０％），选择固定效应模型，反之采用
随机效应模型；若有临床异质性可根据其来源做亚

组分析或敏感性分析，若异质性过大，则采用描述

性分析。计数资料采用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及
其 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示；计量
资料采用标准化均数差 （ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅ，ＳＭＤ）及其 ９５％ＣＩ表示，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义，并绘制森林图。采用漏斗图分析是否

存在发表偏倚。

２　结果
２．１　文献检索和筛选

初检数据库共检出相关文献 ６６篇，经阅读文
题、摘要，按照纳入标准排除不符合要求的文献 ４９
篇，对剩余 １７篇文献查找原文，排除未达到纳入
标准的文献，最终纳入 ８篇文献［６１３］进行评价，均

为中文文献。共 ６１０例患者，其中治疗组 ３０４例，
对照组 ３０６例。纳入研究文献的基本特征见表 １。

·３３３·
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表１　纳入研究文献的基本特征

纳入文献

治疗组

ｎ
年龄

（岁）

总有效

（例）

无效或恶

化（例）

对照组

ｎ
年龄

（岁）

总有效

（例）

无效或恶

化（例）

疗效评定时间

赵燕民等［６］ ２４ ５２．１±７．６ ２３ １ ２６ ５１．４±９．６ ２２ ４ 入院后１４天
胡苇等［７］ ２５ ６０ ２４ １ ２５ ６０ ２３ ２ 入院后２１天
吴 瑾［８］ ６０ ６２．５ ５０ １０ ６０ ６３．６ ３８ ２２ 入院后１月
陈美琳等［９］ ３０ ５１．８±９．６ ２２ ８ ３０ ５２．５±１１．７ １２ １８ 入院后１４天
潘启强［１０］ ３４ ５８．５ ２８ ６ ３４ ５８．５ ２１ １３ 入院后１月
王红联［１１］ ４２ ５６．８±７．４ ３５ ７ ４２ ５７．４±７．５ ２８ １４ 入院后１月
文 桢［１２］ ４７ ５３．３±８．３ ４２ ５ ４７ ５３．１±８．４ ３５ １２ 入院后２周
昂朝新［１３］ ４２ ５８．６±２．５ ４０ ２ ４２ ５８．２±２．３ ３３ ９ 入院后２周

　　为两组总的平均数。

２．２　文献质量评价
纳入的 ８个研究均为在国内进行，研究的方法

基本相似，通过方法学质量分析，其中 ４篇文献研
究［７～９，１２］为 Ｂ级，４篇［６，１０，１１，１３］为 Ｃ级，结局评价指标
变异性小，可行 Ｍｅｔａ分析。所有研究均为随机对
照试验，因该疾病的危重程度及患者的特殊性，只

有 ３个研究［７，８，１２］提及具体随机方法，１个研究［９］采

用单盲法，其余均未提及采用何种随机方法进行分

组和分配隐藏，是否采用盲法，以及失访情况，亦

未作意向性分析。但所有研究治疗组和对照组之

间基线可比（Ｐ＞０．０５），均描述了对治疗组及对

照组的治疗方法、结局指标均有详细描述，无选择

性报告结果。纳入研究的文献方法学质量评价见

表 ２。纳入研究的风险偏倚风险图见图 １和图 ２。
２．３　发表偏倚及敏感性分析

漏斗图显示所有点均位于 ９５％ＣＩ内（图 ３），
基本对称，说明结果稳定性较好，无明显发表性偏

倚。敏感性分析发现，因潘启强［１０］研究结果未具

体报道治疗后血肿体积等结局指标，偏倚风险高且

权重大，剔除该文献后重新进行结果分析，合并结

果未发生明显变化，说明原分析结果稳定。

表２　纳入研究的文献方法学质量评价

纳入文献 发表年 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据的完整性 选择性报告结果 质量等级

赵燕民等［６］ ２００９ 未详述 未描述 未使用 是 无 Ｃ
胡苇等［７］ ２０１０ 随机数字表法 未描述 未使用 是 无 Ｂ
吴 瑾［８］ ２０１１ 入院顺序随机 未描述 未使用 是 无 Ｂ
陈美琳等［９］ ２０１２ 未详述 未描述 评估者单盲 是 无 Ｂ
潘启强［１０］ ２０１２ 未详述 未描述 未使用 是 无 Ｃ
王红联［１１］ ２０１３ 未详述 未描述 未使用 是 无 Ｃ
文 桢［１２］ ２０１３ 随机数字表法 未描述 未使用 是 无 Ｂ
昂朝新［１３］ ２０１４ 未详述 未描述 未使用 是 无 Ｃ
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图 １　偏倚风险图：作者对所有纳入研究产生偏倚风险的项目所占百分比的判断
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图 ２　偏倚风险图：作者对所有纳入研究中每个偏倚风险项目的判断

!"!#$%&'()"

*

*+,

-

-+,

.

*+**- *+- - -* -***

'(

图 ３　纳入研究的漏斗图

２．４　疗效分析
２．４．１　总有效率分析　８个研究［６１３］均报道了尼

莫地平联合依达拉奉治疗 ＨＩＣＨ的总有效率，异质
性检验表明各研究间具有同质性（Ｐ＝０．９９＞０．１，
Ｉ２＝０％ ＜５０％），采用固定效应模型合并分析。
Ｍｅｔａ分析显示，尼莫地平联合依达拉奉治疗 ＨＩＣＨ
的总有效率为 ８６．８４％（２６４／３０４），对照组总有效
率 ６９．２８％（２１２／３０６），治疗组总有效率优于对照
组，其差异性显著（ＯＲ＝３．１５；９５％ＣＩ：２．０６～
４．８３；Ｐ＜０．０５）。见图 ４。
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图 ５　 治疗组（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）和对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）治疗前后血肿体积变化的森林图
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２．４．２　两组治疗前后血肿体积及水肿带体积比
较　８篇文献均报道了治疗前后血肿体积及水肿
体积变化情况，两篇文献潘启强［１０］，文 桢［１２］未报

道具体数据。异质性检验表明各研究具有同质性

（Ｐ＝０．５０＞０．１，Ｉ２＝０％ ＜５０％），选择固定效应
模型；治疗后两组患者脑血肿及水肿带体积均明显

减少（Ｐ＜０．０５），治疗组脑血肿及水肿带体积明
显小于对照组（Ｐ＜０．０５），且治疗组血肿体积较
对照组显著减少（ＳＭＤ＝－５．１４；９５％ＣＩ：－５．８３，
－４．４５；Ｐ＜０．０５）。见图 ５。
２．４．３　两组治疗前后神经功能评价　８篇文献均
报道了治疗前后患者神经功能评价，但其中 ３篇文
献［７９］采用中国脑卒中患者临床神经功能缺损评分

（ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｃｏｒｅ，ＮＤＳ），２篇文献［１１，１２］采

用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓ
ｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分，１篇文献［７］采用

欧洲卒中评分量表（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｔｒｏｋｅＳｃａｌｅ，ＥＳＳ）评
分，２篇文献［１０，１３］未报道具体数据，故无法通过Ｍｅｔａ
分析的方法对其数据进行合并，采用描述性分析。

通过分析文献表明，治疗后两组患者神经功能缺损

评分均降低（Ｐ＜０．０５），治疗组神经缺损评分降
低程度比对照组降低明显（Ｐ＜０．０５）。
２．４．４　不良反应　所有纳入研究中，治疗组使用
尼莫地平联合依达拉奉后，有出现发现轻微肾功能

损害；对照组不良反应有上消化道出血等，所有病

例给予对症处理后均好转，不影响临床治疗及观

察。大部分病例未发生明显的并发症及不良事件。

３　讨论
ＨＩＣＨ指由长期高血压和脑动脉粥样硬化导致

脑内动脉发生病理性改变所致的原发性脑实质内

出血，死亡率高达 ３０％以上，需要早期积极的治
疗。目前，该病治疗原则是出血体积较小者以内

科保守治疗为主，出血量大者则需行手术清除血

肿［１４］，纳入研究均未达到手术指征者行保守治疗。

ＨＩＣＨ的主要病理生理改变是血肿对周围脑组织的
机械压迫，细胞内钙超载、大量自由基生成等导致

脑小动脉痉挛和继发性脑缺血，“缺血半暗带”的

形成，脑水肿及血肿破坏后释放出的各种因子的损

害结果。因此，减轻血肿、脑水肿及其继发性脑损

害，防治并发症，改善患者临床症状成为 ＨＩＣＨ保
守治疗的关键。

尼莫地平是新一代二氢吡啶类钙通道阻滞剂，

脂溶性好，可通过血脑屏障，选择性作用于脑血

管，其防治蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）的效果已得到临床证实。研究表
明，其治疗 ＨＩＣＨ主要通过以下途径发挥作用 ：

（１）改善脑出血继发性缺血损害，逆转脑血管痉
挛，降低血压，防止血肿扩大；（２）促进血肿溶解和
吸收，改善血肿周围半暗带的脑血容量、脑血流量

及细胞代谢，改善脑微循环［１５］；（３）保护脑组织，
减轻钙超载，减轻细胞毒性和血管源性脑水肿；

（４）抑制自由基，抑制黄嘌呤脱氢酶的转化，抗凝
血酶并能提高神经细胞对能量的摄取和利用；（５）
研究发现该药能抑制内皮细胞释放血管活性物质，

可防治脑组织再梗死。

依达拉奉是一种强效自由基清除剂和抗氧化

剂，具有亲脂基团，可通过血脑屏障，此药已广泛

应用于治疗急性脑梗塞。目前研究认为脑出血后

的“缺血半暗带”区可通过各种炎症反应产生氧自

由基、羟自由基等，造成脂质过氧化，破坏脑细胞

膜，加重脑水肿；自由基进一步损伤蛋白、核酸、脂

类等，可造成核酸变性，神经功能丧失，促使神经

细胞凋亡等损害。大量实验［１６，１７］及临床研究表明，

依达拉奉可抑制血管内皮细胞和神经细胞的氧化

损伤，清除自由基，抑制脂质过氧化反应，减少“缺

血半暗带”面积，抑制迟发性神经元的凋亡，减轻

脑水肿和脑组织损伤，改善脑氧代谢及脑血管血流

动力学参数，促进患者神经功能恢复［１８］。

综上所述，依达拉奉联合尼莫地平通过各种途

径和机制治疗 ＨＩＣＨ，对减轻脑出血及其继发性脑
损害，具有良好的临床疗效，治疗组总有效率为

８６．８４％，明显高于对照组的 ６９．２８％（Ｐ＜０．０５）。
联合应用可显著减少血肿及周围脑组织水肿体积

（Ｐ＜０．０５），促进患者神经功能恢复（Ｐ＜０．０５），
改善患者生活质量及预后。患者在治疗过程中均

未发生明显的并发症及不良事件，有文献报道使用

依达拉奉可能造成可逆性肾功能损害，纳入研究中

有出现轻微肾功能损害病例，要注意监测，及时停

用。为避免尼莫地平影响血压，在用于高血压脑

出血患者时，应控制给药速度。因此尼莫地平联

合依达拉奉并配合常规内科综合治疗可作为临床

保守治疗 ＨＩＣＨ推荐的疗法。但本系统评价纳入
研究大多为小样本随机对照试验，且研究质量低

下，没有多中心研究，使产生偏倚和误差的机会增

加，可能会对 Ｍｅｔａ分析结果有影响。纳入的临床
试验较少、质量不高且均为国内的研究，其临床疗

·６３３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１４，４１（４）　



效仍需要多中心、大样本、高质量的随机对照试验

加以证实。
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