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尼莫地平在防治蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的 Meta分析 

鲁虎臣 ，赵旭东 ，周怡婷 ，史继新 

[摘要]目的：系统评价尼莫地平注射液治疗蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage，SAH)后脑血管痉挛(cerebral 

vasospasm，CVS)的临床疗效及安全性。方法：检索 1994～2007年国内发表的尼莫地平注射液治疗 SAH后 CVS临床对照试验 

的相关文献，利用 Meta分析方法，采用 Review Manager 4．2软件对符合条件的文献进行荟萃分析。结果：对符合标准的 16项 

临床研究结果进行同质性检验表明各试验具有同质性(P>0．05)。Meta分析结果表明尼莫地平注射液能够减少住院期间 

SAH后 CVS的发生率 ，病死率明显低于对照组(P<0．000001)；不会引起再出血发生率的增加(P=0．17)。结论：现有的临床 

研究证据显示尼莫地平能够有效防治 SAH后 CVS，降低病死率且未增加再出血的危险。 
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Nimodipine for cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage：a M eta analysis 
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[Abstract]0bjective：To evaluate systematically the efficacy and safety of nimodipine injection in the treatment of patients suffering 

from cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage．Methods：By overall collecting the related literature of controlled clinical trials 

about nimodipine injection for the treatment of cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage from 1994 to 2007，Meta analysis was 

conducted by means of Review with Manager 4．2 software．Results：The homogenecity test of 16 selected clinical research showed that 

they had homogenicity(P>0．05)．The result of Meta analysis showed that the rate of cerebral vasospasm and mortality rate after 

subarachnoid hemorrhage was much lower in nimodipine group than the control group(P<0．000001)．The rate of rehaemorrhagia had 

no difference between the two groups(P=0．17)．Conclusions：The evidence available shows that nimodipine is effective and safe in 

the treatment of cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage and does not raise the risk of re—hemorrhage． 
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动 脉瘤 性 蛛 网膜 下 腔 出血 (subarachnoid 

hemorrhage，SAH)后 脑 血 管 痉 挛 (cerebral 

vasospasmafter，CVS)发生率高达 30％ ～70％ ，可 

引起严重的局部脑组织缺血及迟发性缺血性神经功 

能障碍，成为 SAH后致死和致残的主要原因。因 

此，防治 CVS的发生是改善 SAH预后的关键。近 

年来临床上用钙离子拮抗剂尼莫地平注射液治疗 

SAH后 CVS，能显著减少血管痉挛引起的缺血性脑 

损伤，降低 SAH后患者的病死率及残疾率，改善预 

后 。]。本资料应用 Meta分析方法 ，对尼莫地平注 

射液治疗 SAH后 CVS对照研究的资料进行分析， 

从而在较大样本量的前提下再评价尼莫地平注射液 

治疗 SAH后 CVS的临床效果。 
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1 资料与方法 

1．1 研究对象 以“尼莫地平”、“钙离子拮抗剂” 

和“蛛网膜下腔出血”、“脑血管痉挛”为关键词，检 

索 1994～2007年中国医院数字图书馆(www．cnki． 

net)期刊全文数据库相关文献，查阅原文，并进行统 

计分析。 

1．2 纳入标准 (1)文献选择病例依据均符合全 

国第四届脑血管学术会议制定的诊断标准，所有病 

例均经 CT和腰穿检查证实；(2)对照组常规降颅 

压、止血、补液及对症治疗，实验组在常规治疗的基 

础上给予尼莫地平注射液持续静脉给药，并以比较 

疗效为主要评价 目的随机对照试验；(3)在国内专 

业杂志公开发表的文献。 

1．3 排除标准 (1)采用其他评价指标；(2)单纯 

描述性研究，无对照的临床试验；(3)除常规治疗 

外，加用其他改善脑血管痉挛治疗的药物或治疗措 

施而影响治疗因果关系判断的。 

1．4 文献质量的评估 用统一的质量评价表格，由 

两位研究者独立对每一篇符合纳人标准的文献进行 

质量评价和资料提取，并交叉核对，如有分歧，通过 
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讨论或由第三位研究者协助解决。 

1．5 统计学方法 应用 Cochrane协作网提供的统 

计软件 Revman 4．2对收集的数据进行系统评价。 

计数资料用比数比(odds ratio，OR)，计量资料用加 

权均数差(weight mean difference，WMD)，计算 95％ 

可信区间(confidence interval，CI)。当纳入文献异 

质性检验结果 P>0．05时，采用固定效应模型作 

Meta分析，当纳入文献异质性检验结果 P≤0．05 

时，首先根据可能导致临床异质性的主要方面进行 

亚组分析，明确异质性来源，合并分析采用随机效应 

模型；然后采用敏感性分析检测 Meta分析结果的稳 

定性，采用倒漏斗图分析潜在的发表性偏倚。 

2 结果 

2．1 文献情况 根据检索策略，发表时间从 1997 
～ 2007年共检索到相关文献43篇，经阅读文题及 

摘要后，20篇文献符合初选标准。进一步阅读全 

文，排除4篇干预措施不严格随机对照试验，最终纳 

入 16篇中文文献 。。 (见表 1)。16篇人选文献均 

没有报道是否采用盲法，是否采用分配隐藏，文献报 

道的分组病例基线比较，均具有可比性(P>0．05)。 

表 1 纳入文献的质量分析 

2．2 疗效及 安 全性 

2．2．1 住院治疗期间CVS发生情况 13组试验对 

患者在住院期间是否发生 CVS进行了检查和判断， 

13组研究的异质性检验P值均 >0．05，12均 <50％， 

表明研究是同质的，采用固定效应模型作 Meta分 

析。结果表明，尼莫地平 +基础治疗组与对照组比 

1 l07 

较能够明显减少患者住院期间 CVS发生率 (P< 

0．000001)『Peto—OR =0．08，95％ CI(0．05， 

0．13)l(见图 1)。 

2．2．2 住院治疗期间病死率发生情况 13组试验 

对患者在住院期间的病死情况进行了报道，13组研 

究的异质性检验 P值均 >0．05，I 均 <50％，采用 

固定效应模型。Meta分析结果表明，尼莫地平 +基 

础治疗组与对照组比较能够明显的降低患者住院期 

间病死率(P<0．000001)[Peto—OR=0．18，95％ 

(0．11，0．31)l(见图2)。 

2．2．3 住院治疗期间再出血发生情况 10组试验 

对患者在住院期间是否发生再出血进行了报道，10 

组研究的异质性检验 P值均 >0．05，I 均 <50％， 

表明研究是同质的，采用固定效应模型。Meta分析 

结果显示，尼莫地平 +基础治疗组与对照组比较没 

有增加再出血情况，差异无统计学意义(P=0．17) 

『Peto—OR=0．69，95％ CI(0．41，1．17)l(见图3)。 

3 讨 论 

SAH后 CVS是致残和致死的重要原因，CVS的 

机制 目前尚不清楚 ，可能和许多因素有关。急性 

CVS一般发生于发病后几分钟至 48 h，一般认为可 

能与血液中一些成分的直接作用及血管的神经反 

射、血液的机械压力相关。迟发性 CVS开始于 SAH 

后 48 h，7天时最重，可持续数周，患者的神经功能 

障碍多发生在这一时期⋯。SAH后 CVS发生率大 

约在30％ ～70％，常引起严重的局部脑组织缺血和 

迟发性缺血性脑功能损害，严重时甚至能导致脑梗 

死，成为致残和致死的主要原因。 

钙通道阻滞剂是 目前最常用的预防 CVS的药 

物，在 SAH后急性期 内即开始使用，静脉应用效果 

可能优于口服，但是对已经发生的 CVS无效。目前 

公认效果较好的是尼莫地平，能改善所有级别 SAH 

伴发 CVS患者的预后。德国21个神经外科中心给 

予 123例患者尼莫地平治疗显示，用 60—90 mg， 

3周后停药，因CVS所致死亡、植物状态及重残率由 

55％降至 25．9％[20j。大量研究表明，虽然尼莫地 

平没能降低血管造影发现的血管痉挛，但很多临床 

试验发现患者脑缺血的发生率明显降低，使得患者 

的预后得到改善。英国动脉瘤尼莫地平试验发现， 

在接受尼莫地平治疗的患者中脑梗死的发生率由 

33％下 降到 22％，患 者 的 不 良结 局 也 下 降 了 
40％ L21-22]

。 另有回顾性分析比较了经济费用与寿 

命延长之间的关系，发现尼莫地平的花费 一获益也 

非常大 。而且尼莫地平没有明显的不良反应，所 

以尼莫地平已经成为 SAH后的标准治疗，其安全性 

及有效性都非常高。 
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图2 住院期间病死率Meta分析森林图 
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图 3 住院期间再出血发生 Meta分析森林图 
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应轻微。目前由于各种原因，我国的学术期刊在发 

表研究结果时，往往存在研究结论效果越好的(阳 

性结论)文章越容易发表，效果较小的(或阴性结 

论)的文章不易发表的现象，即发表性偏倚。导致 

文章发表偏倚的原因有：阳性结果更易发表；各国文 

献收录标准的差异；疗效判断指标的某些选择易于 

出现阳性结果，发表机会增多；纳入了方法学质量较 

差的研究等。鉴于上述原因，本资料之分析结果亦 

可能存在发表性偏倚之可能。 
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cTn—I异常发生率分别为40．52％和43．75％，差异 

无统计学意义(P>0．05)。(6)CTn-I变化与预后 

相关。CTn—I异常者病死率(20．00％)是 CTn—I正 

常的病死率(2．27％)8．81倍。(7)高龄和伴有高 

血压的脑血管病患者易引起心肌损伤。 <55岁患 

者 CTn．I异常发生率是 ≥55岁的 2．27倍 ，伴有高 
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