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摘　要：目的　系统评价西洛他唑治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的有效性以及安全性。方法　检索
ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＥＭＢＡＳＥ、中国生物医学文献、维普及万方数据库，检索时间从建库至 ２０１８年 ０９月，收集西洛他

唑治疗动脉瘤性患者的临床对照试验。由２名研究者严格制定纳入标准、筛选文献，提取资料，评价质量并用 ＲｅｖＭａｎ５．３

软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入临床研究６项，共６１８例动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者。Ｍｅｔａ分析结果显示西洛

他唑在以下方面优于常规治疗，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），西洛他唑能降低症状性脑血管痉挛（ＯＲ＝０．３１，９５％

ＣＩ：０．２１－０．４８），重度脑血管痉挛（ＯＲ＝０．４７，９５％ＣＩ：０．３１－０．６９），迟发性脑梗塞（ＯＲ＝０．３２，９５％ＣＩ：０．２０－０．５２）

的发生率，且能够改善患者预后（ＯＲ＝２．６５，９５％ＣＩ：１．６６－４．２１）。结论　西洛他唑可以降低动脉瘤性蛛网膜下腔出血

所致脑血管痉挛的发生率，并对改善预后有一定帮助。
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　　目前研究用于预防动脉瘤性蛛网膜下腔出血
所致的脑血管痉挛的药物主要有钙离子通道阻滞

剂、内皮素受体拮抗剂、镁剂、罂粟碱、他汀类药

物、Ｒｈｏ激酶抑制剂如法舒地尔等，其中钙离子通

道阻滞剂尼莫地平已被广泛应用于临床诊疗［１］，然

而其疗效也不是特别理想［２］，因此，寻找新的治疗

方法治疗动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

具有重大意义。有研究表明西洛他唑可以减少蛛
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网膜下腔出血后脑血管痉挛的发生［３］。本研究对

目前国内、外所有有关西洛他唑治疗动脉瘤性蛛网

膜下腔出血患者的临床随机对照试验结果进行系

统评价，旨在探讨西洛他唑治疗动脉瘤性蛛网膜下

腔出血后脑血管痉挛的疗效及其对患者预后的影

响，为临床用药和进一步研究提供依据。

１　资料与方法
１．１　纳入标准与排除标准

纳入标准：（１）研究类型为随机对照试验，无
论试验是否采用分配隐藏或盲法。（２）病例选择
均经 ＣＴＡ、ＭＲＡ、ＤＳＡ检查证实为 ａＳＡＨ患者，所有
的患者均行动脉瘤夹闭或介入手术治疗；（３）对照
组给予常规治疗，试验组在常规治疗基础上给予西

洛他唑 ２００ｍｇ／ｄ；（４）纳入文献以比较 ａＳＡＨ患者
出现脑血管痉挛的并发症与预后为主要指标的研

究。排除标准：（１）研究中没有设立对照组，研究
对象是非 ａＳＡＨ患者，研究的例数案例少于 １０例。
评论、会议、计划书、动物实验和尸体解剖类文献

都不纳入本分析。

１．２　测量指标
主要结局指标：症状性脑血管痉挛、重度脑血

管痉挛以及迟发性脑梗塞；次要结局指标：预后良

好以及西洛他唑发生药物不良反应。（症状性脑

血管痉挛定义为新发的局灶性或全局性神经功能

缺损；重度脑血管痉挛定义通过数字减影血管造影

术（ＤＳＡ）、计算机断层血管造影（ＣＴＡ）、磁共振血
管造影（ＭＲＡ）或经颅多普勒超声（ＴＣＤ）检测到血
管直径减少 ６０％［４］，迟发性脑梗塞定义为病程治

疗过程中头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查发现新发梗死灶，
ｍＲＳ评分为 ０－２分提示预后良好，３－５分提示预
后差）。

１．３　检索策略
以“ＳｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ”和“Ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ”为主

题词配合自由词检索 Ｐｕｂｍｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ；以
“蛛网膜下腔出血”和“西洛他唑”为中文检索词，

中国期刊网全文数据库、维普及万方数据库。由 ２
位研究者独立检索，检索年限均从建库至 ２０１８年
９月。检索过程未做任何限定，纳入文献主要包括
英文与中文，但对于有英文摘要的非中、英文研

究，也详细阅读，必要时请翻译人员或软件协助。

为防止遗漏同时查阅各研究的参考文献。

１．４　资料提取与质量评价
由２位研究员独立阅读文献标题及摘要，对符

合纳入标准的文献阅读全文，提取研究设计中的具

体方法及研究的基本情况并交叉核对。对于不一致

数据请其他评价员重新提取。纳入研究的质量评价

依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价手册提供的评价标准进行，包括：
采用何种随机方法；是否进行分配隐藏，方法是否正

确；是否对研究对象、治疗方案实施者、研究结果测

量者施盲；结果数据是否完整，有无失访和退出，存

在失访时是否进行意向性分析，是否报告其他偏倚

来源，是否存在选择性报告研究结果。

１．５　统计学处理
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ官网推荐的 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软

件进行 Ｍｅｔａ分析，首先统计数据进行 Ｑ检验，若各
研究间统计学异质性较小（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％），
则采用固定效应模型进行分析；若存在异质性（Ｐ
＜０．０５，Ｉ２＞５０％），则首先分析异质性的来源，或
进一步做敏感性分析，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

（ＯＲ）作为疗效分析统计量，各效量均以 ９５％ＣＩ表
示，如果临床实验数据提供不足，则只进行描述性

分析，最后采用漏斗图分析发表偏倚。

２　结果
２．１　检索结果

根据检索策略，初检相关文献 １１２篇，其中中
文文献 １５篇，英文文献 ９７篇，通过阅读标题、摘
要，排除重复、综述、动物实验文章，最终纳入 ６
篇［５－１０］，共 ６１８例患者。
２．２　纳入文献一般基线资料和质量评价

（见表１、２）。
２．３　统计学分析结果
２．３．１　症状性脑血管痉挛发生比较　有 ６个研
究［５－１０］（合计 ６１８例患者）报道了症状性 ＣＶＳ的发
生，各研究结果之间异质性差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５，Ｉ２＝０），故采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析。结果显示，西洛他唑试验组患者发生症状性显

著低于对照组，其差异有统计学意义（ＯＲ＝０．３１，
９５％ＣＩ：０．２１－０．４８）（见图 １），提示西洛他唑能
够减少 ａＳＡＨ后症状性脑血管痉挛发生。
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表１　纳入研究的一般基线资料

纳入文献 研究类型 研究时间 病例数 年龄（男性／女性） 手术（夹闭／栓塞） 动脉瘤位置ａｎｔｐｏｓｔ 治疗时间

Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ［７］

西洛他唑试验组 ｑＲＣＴ ２００４－２００６ ２６ ６０（３／２３） ２２／４ ２３ ３ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２周
对照组 ２４ ５８（１０／１４） １９／５ １８ ６ －
Ｓｕｚｕｋｉ［８］

西洛他唑试验组 ＲＣＴ ２００６－２００８ ４９ ６２（１３／３６） ４９／０ ４６ ３ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２周
对照组 ５１ ６４（１１／４０） ５１／０ ４７ ４ －
Ｓｅｎｂｏｋｕｙａ［９］

西洛他唑试验组 ＲＣＴ ２００９－２０１０ ５４ ６０（１９／３５） ５４／０ ５４ ０ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２周
对照组 ５５ ６１（２２／３３） ５５／０ ５５ ０ －
Ｍｕｒａｈａｓｈｉ［１０］

西洛他唑试验组 ｑＲＣＴ ２００８－２００９ ２５ ６４．２（４／２１） ２５／０ ５６ ０ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２－４周
对照组 ５６ ６０．６（１９／３７） ５６／０ ２４ １ －
Ｋｉｍｕｒａ［１１］

西洛他唑试验组 ＲＣＴ ２００８－２０１２ ６２ ６５．６（１８／４４） ６２／０ ５５ ５ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２周
对照组 ６８ ６５．０（１４／５４） ６８／０ ６２ ６ －
Ｍａｔｓｕｄａ［１２］

西洛他唑试验组 ＲＣＴ ２０１０－２０１３ ７４ ５８（２０／５４） ６１／１３ ７０ ４ 术后２００ｍｇ／ｄ维持２周
对照组 ７４ ５９（２８／４６） ６５／９ ７０ ４ －

　　注：对照组均为无使用西洛他唑药物干预的阴性对照结果，ｑＲＣＴ：准随机对照试验；ＲＣＴ：随机对照试验；ａｎｔ：前循环动脉瘤；ｐｏｓｔ：后循环动

脉瘤。

表２　纳入研究的质量评价

纳入文献 随机分配 隐藏方案 盲法 研究数据完整性 结果报告完整性 随访完整 其他偏移来源

Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ 随机 不清楚 开放性标记 是 是 是 不清楚

Ｓｕｚｕｋｉ 随机 不清楚 单盲 是 是 是 不清楚

Ｓｅｎｂｏｋｕｙａ 随机 不清楚 开放性标记 是 是 是 不清楚

Ｍｕｒａｈａｓｈｉ 随机 不清楚 不清楚 是 是 是 不清楚

Ｋｉｍｕｒａ 随机 不清楚 不清楚 是 是 是 不清楚

Ｍａｔｓｕｄａ 随机 不清楚 双盲 是 是 是 不清楚

２．３．２　重度脑血管痉挛发生比较　有 ５个研
究［５，７－１０］（合计 ５１８例患者）报道了重度脑血管痉
挛的发生，各研究结果之间异质性差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５，Ｉ２ ＝０），故采用固定效应模型进行
Ｍｅｔａ分析。结果显示，西洛他唑试验组患者发生
严重脑血管痉挛显著低于对照组，其差异有统计学

意义（ＯＲ＝０．４７，９５％ＣＩ：０．３１－０．６９）（见图 ２），
提示西洛他唑能够减少 ａＳＡＨ后重度脑血管痉挛发
生。

２．３．３　 迟 发 性 脑 梗 塞 发 生 比 较 　 有 ５个 研
究［５－７，９，１０］（合计 ５３７例患者）报道了迟发性脑梗塞
事件的发生，各研究结果之间异质性差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＝０），故采用固定效应模型进行
Ｍｅｔａ分析。结果显示，西洛他唑试验组患者发生
迟发性脑梗塞显著低于对照组，其差异有统计学意

义（ＯＲ＝０．３２，９５％ＣＩ：０．２０－０．５２）（见图 ３），
提示西洛他唑能够减少 ａＳＡＨ后迟发性脑梗塞发

生。

２．３．４　预后分析　有 ４个研究［５－７，９］（合计 ３８９例
患者）统计了出院时 ｍＲＳ评分结果，其中预后良好
（ｍＲＳ评分 ＝０－２）的指标结果之间异质性差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＝０），故采用固定效应模
型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示，西洛他唑能显著改
善 ａＳＡＨ患者预后，提高患者生存治疗，其差异有
统计学意义（ＯＲ＝２．６５，９５％ＣＩ：１．６６－４．２１）。
（见图 ４）。
２．３．５　西洛他唑不良反应及安全性　本研究中
包括的 ２项研究中提到了西洛他唑的不良反应，病
例数目较少，故只采取描述性分析。Ｓｅｎｂｏｋｕｙａ［７］和
Ｍａｔｓｕｄａ［１０］等研究中，西洛他唑组出现了消化道出
血、硬膜外血肿、脑出血、心律不齐、胃肠道反应、

肝功能受损等不良反应，但是两组不良事件发生率

并无显著统计学差异（Ｐ＞０．０５）。此外，研究表明
抗血小板药物在治疗 ａＳＡＨ患者的过程中并未出现
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图 １　西洛他唑试验组与对照组 ａＳＡＨ患者发生症状性脑血管痉挛的比较
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图 ２　西洛他唑试验组与对照组 ａＳＡＨ患者发生重度脑血管痉挛的比较
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图 ３　西洛他唑试验组与对照组 ａＳＡＨ患者发生迟发性脑梗塞的比较
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图 ４　西洛他唑试验组与对照组 ａＳＡＨ患者预后良好的比较

明显的副作用［１１］。另外，研究表明西洛他唑在缺

血性卒中的二级预防方面明显优于阿司匹林，不良

事件发生明显较少［１２］，这说明西洛他唑在临床治

疗还是相对安全的。

２．３．６　发表偏移情况　我们通过比较症状性脑
血管痉挛、严重脑血管痉挛、脑血管痉挛性脑梗塞

以及预后指标的漏斗图（见图 ５），结果显示各组数
据漏斗图图形基本对称，提示无发表偏倚。

３　讨论
动脉瘤性蛛网膜下腔出血后出现的脑血管痉

挛是神经外科领域危重疾病，具有极高的死亡率及

致残率。脑血管痉挛的特点是蛛网膜下腔出血 ３
天后开始出现的颅内动脉进行性狭窄，并在病程 １
周左右时间达到高峰，当颅内动脉持续收缩痉挛，

局部脑组织供血不足，可进一步发展为迟发性的脑

缺血及脑梗死［１３］。目前认为脑血管痉挛的发生机

·９６１·
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图 ５　漏斗图

制主要与蛛网膜下腔出血后血管持续收缩、大脑微

循环障碍、自由基毒性、炎性因子级联反应、早期

脑损伤、大脑皮层扩散抑制有关［１４］。

西洛他唑是一种广泛应用于临床的抗血小板

药物，通过抑制磷酸二酯酶３活性，增加细胞内
ｃＡＭＰ水平，具有抗血栓形成、抑制血管平滑肌细胞
增殖和对保护血管内皮细胞的作用，主要用于动脉

硬化闭塞、间歇性跛行或缺血性卒中的二级预

防［１５］。近年来许多学者发现西洛他唑能够减轻动

脉瘤性蛛网膜下腔出血后所致脑血管痉挛。Ｍｉｔｓｕｏ
等［１６］通过狗的蛛网膜下腔出血模型实验发现西洛

他唑可以预防脑血管痉挛的发生，并提出这可能通

过改变血管平滑肌细胞表型，延缓血管内皮细胞的

微损伤进展的机制。Ｋａｗａｎａｂｅ等［１７］也通过小鼠离

体颅内动脉的血管平滑肌细胞的培养实验，证实西

洛他唑对内皮素诱导的血管收缩和细胞增殖的双

重拮抗作用。此外西洛他唑还能通过增高 ｃＡＭＰ
激活内皮型一氧化氮合酶，诱导 ＮＯ产生，进一步
促进大脑血管扩张［１８］，从而对早期预防脑血管痉

挛的发生发挥作用。西洛他唑是目前唯一一种具

有血管扩张的抗血小板药物，具有多种生物活性，

功能广泛，出血风险低，安全等特点，在临床脑卒

中疾病的治疗具有极大的潜力［１９］。

本研究通过 Ｍｅｔａ分析得出，西洛他唑在治疗
动脉瘤性蛛网膜下腔出血的患者过程中，可以明显

减少脑血管痉挛等并发症的发生，并且对改善患者

预后有一定帮助。本次研究纳入 ６篇相关文献均
为临床对照试验，与既往研究的结果不同，宋锦宁

等［２０］研究表明西洛他唑的应用并不能改善患者预

后，但其纳入的文献资料不多，可能存在发表偏

移，本研究在既往研究的基础上，对评价指标进行

重新定义，结果显示，西洛他唑对于改善 ａＳＡＨ患
者的预后具有统计学意义。本研究存在以下局限

性，６项研究中有 ２项试验未交代随机分配方法，２
项试验未交代盲法，可能会产生选择偏移，１项研
究未对患者出院或随访的 ｍＲＳ评分进行统计分
析，这可能会导致信息偏移，虽然统计分析过程中

未发现明显统计学异质性．也不能忽视纳入文献研
究者采取统计方法学异质性带来的偏倚。故还需

要更大规模的随机对照试验来证实这些结论，以及

开展更多基础实验探讨西洛他唑的保护机制。
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