
·574　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 5 中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 5 期

·用药评价·

醒脑静注射液对脑卒中患者炎症因子影响的 Meta 分析Δ

刘凤智1∗,蒋　 萍2,周东蕊3,阎明源2,李志明4,高　 颖5,朱陵群5,6,孙立巧7,李　 仝4,李　 博1#(1. 北京市和

平里医院神经内科,北京　 100013;
 

2. 北京中医药大学第一临床医学院,北京　 100029;
 

3. 北京市中西医结合

医院脑病科,北京　 100039;
 

4. 北京中医药大学第三附属医院肿瘤科,北京　 100078;
 

5. 北京中医药大学东直

门医院脑病研究院,北京 　 100700;
 

6. 北京中医药大学东直门医院教育部中医内科学重点实验室,北京

100700;
 

7. 沧州市中心医院国医堂,河北
 

沧州　 061000)

中图分类号　 R932 文献标志码　 A 文章编号　 1672-2124(2024)05-0574-08
DOI　 10. 14009 / j. issn. 1672-2124. 2024. 05. 015

摘　 要　 目的:基于 Meta 分析,探讨醒脑静注射液对脑卒中患者炎症因子的影响,以明确醒脑静注射液抑制机体整体炎症反应是

其治疗脑出血和脑梗死的共同机制。 方法:检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库以及 Web
 

of
 

Science、PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library 等数据库(截至 2023 年 2 月 20 日),根据检索策略以及纳入与排除标准,筛选符合

条件的醒脑静注射液用于脑卒中患者的随机对照试验[对照组予以依达拉奉注射液或常规脑保护治疗(不包括溶栓治疗),观察

组在对照组的基础上加用醒脑静注射液]。 采用 Cochrane 系统评价员手册 5. 1. 0 推荐的质量评价方法进行文献质量评价,应用

RevMan
 

5. 3
 

软件进行 Meta 分析、亚组分析,应用 Stata
 

12. 0 软件进行 Meta 回归、敏感性分析以及发表偏倚评价。 结果:共纳入

12 项随机对照试验研究,涉及 1
 

206 例患者。 文献质量整体水平偏低。 Meta 分析结果提示,联合应用醒脑静注射液能够较常规

治疗降低脑卒中后 C 反应蛋白(SMD = - 2. 02,95%CI = - 2. 89 ~ - 1. 16,P< 0. 000
 

01)、肿瘤坏死因子 α(SMD = - 1. 72,95%CI =
-2. 31~ -1. 12,P<0. 000

 

01)和白细胞介素 6(SMD= -2. 14,95%CI = -2. 81 ~ -1. 46,P<0. 000
 

01)水平,缩小大脑病灶体积(MD =
-1. 55,95%CI= -1. 98~ -1. 12,P<0. 000

 

01),差异均有统计学意义。 Meta 回归结果提示,脑卒中类型,对照组患者是否应用依达

拉奉,观察组患者醒脑静注射液用量是否为 1 次 20
 

mL、1 日 2 次,不是造成肿瘤坏死因子 α 异质性过高的原因(P 均>0. 05)。 结

论:与常规治疗相比,联合应用醒脑静注射液能降低脑卒中后外周血中 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 水平,这种作

用可能是醒脑静注射液治疗脑出血和脑梗死的共同机制,但由于纳入文献的质量整体偏低,需要更大规模、更严格的临床随机对

照试验验证。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

on
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
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stroke
 

based
 

on
 

Meta-analysis,
 

so
 

as
 

to
 

so
 

as
 

to
 

clarify
 

that
 

the
 

common
 

mechanism
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage
 

and
 

cerebral
 

infarction
 

is
 

to
 

inhibit
 

the
 

overall
 

inflammatory
 

response
 

of
 

the
 

body.
 

METHODS:
 

According
 

to
 

the
 

search
 

strategy,
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

Web
 

of
 

Science,
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

retrieved
 

(as
 

of
 

Feb.
 

20th,
 

2023)
 

to
 

collect
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

stroke
 

[the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

Edaravone
 

injection
 

or
 

conventional
 

brain
 

protection
 

therapy
 

( excluding
 

thrombolysis),
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

Xingnaojing
 

injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group].
 

Quality
 

evaluation
 

method
 

recommended
 

by
 

Cochrane
 

Handbook
 

5. 1. 0
 

was
 

used
 

for
 

literature
 

quality
 

evaluation.
 

Meta-analysis
 

and
 

subgroup
 

analysis
 

were
 

performed
 

by
 

RevMan
 

5. 3
 

software,
 

and
 

Meta-regression,
 

sensitivity
 

analysis
 

and
 

publication
 

bias
 

evaluation
 

were
 

performed
 

by
 

Stata
 

12. 0
 

software.
 

RESULTS:
 

Totally
 

12
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

with
 

1
 

206
 

patients
 

were
 

included.
 

The
 

overall
 

level
 

of
 

quality
 

of
 

literature
 

was
 

low.
 

Meta-analysis
 

suggested
 

that
 

Xingnaojing
 

injection
 

combined
 

with
 

conventional
 

treatment
 

could
 

reduce
 

post
 

C-reactive
 

protein
 

(SMD= -2. 02,95%CI = -2. 89--1. 16,P<0. 000
 

01),
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(SMD= -1. 72,95%CI= -2. 31--1. 12,P<0. 000
 

01)
 

and
 

interleukin-6
 

(SMD= -2. 14,95%CI=
-2. 81--1. 46,P<0. 000

 

01)
 

after
 

stroke,
 

decrease
 

the
 

volume
 

of
 

brain
 

lesions
 

(MD= -1. 55,95%CI= -1. 98--1. 12,
P< 0. 000

 

01),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.
 

Meta
 

regression
 

results
 

suggested
 

that
 

type
 

of
 

stroke,
 

control
 

group
 

with
 

edaravone
 

injection,
 

and
 

Xingnaojing
 

injection
 

for
 

20
 

mL
 

once
 

and
 

twice
 

a
 

day
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

not
 

the
 

reasons
 

for
 

the
 

high
 

heterogenicity
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

conventional
 

treatment,
 

the
 

combined
 

application
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein,
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

and
 

interleukin-6
 

in
 

peripheral
 

blood
 

after
 

stroke,
 

which
 

may
 

be
 

the
 

common
 

mechanism
 

of
 

Xingnaojing
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cerebral
 

hemorrhage
 

and
 

cerebral
 

infarction.
 

However,
 

due
 

to
 

the
 

overall
 

low
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

literature,
 

a
 

larger
 

and
 

more
 

rigorous
 

clinical
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

is
 

needed
 

to
 

verify
 

the
 

findings.
 

KEYWORDS　 Stroke;
 

Cerebral
 

hemorrhage;
 

Inflammatory
 

factors;
 

Xingnaojing
 

injection

　 　 脑卒中是世界上导致死亡的第二大原因,每年约有

1
 

370 万人患病,至少有 550 万人死于脑卒中[1-2] 。 脑梗死和

脑出血是脑卒中的常见类型,分别占脑卒中的 70. 8% [3] 、
10% ~ 25% [4] ;出血性脑卒中的 1 年生存率< 1 / 2,5 年生存

率<1 / 3[5-6] 。 脑卒中后有高致残率和高致死率,且发病呈年

轻化趋势,极大增加了社会和家庭的负担。 脑卒中后的促炎

因子水平与脑卒中后的预后密切相关[7-8] ;缺血性脑卒中患

者较高的 C 反应蛋白( CRP)水平与急性脑卒中预后较差密

切相关[7] ;病灶体积与 CRP、白细胞介素( IL) 6 呈正相关[9] ;
肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 参与了脑卒中诱导炎症的启动过

程,血清中 TNF-α 水平升高与进展性脑梗死的梗死体积显著

相关[10] ;较高的 IL-6、IL-8、IL-10 水平与脑出血后水肿关系

密切[11-12] 。
 

醒脑静注射液由麝香、栀子、郁金、冰片 4 味中药制成,是
国家卫生健康委员会确立的临床常用急救药品之一,被广泛

应用于各类意识障碍、急性脑血管病和中枢性高热,原方化裁

于清代吴鞠通所著《温病条辨》中的安宫牛黄丸,能够开窍醒

神、清热解毒、活血化瘀。 醒脑静注射液在脑卒中后促苏醒、
减轻神经功能损伤、缩小病灶体积等方面都取得了较好的效

果[13-15] 。 目前,醒脑静注射液对脑卒中后炎症因子的影响的

临床研究较多,但尚无同时以 CRP、TNF-α 和 IL-6 等炎症因子

为主要结局指标的临床研究的系统评价或 Meta 分析。 本研

究旨在通过运用循证学方法,客观评价醒脑静注射液对脑出

血和脑梗死后炎症因子水平的影响,明确醒脑静注射液对脑

卒中后炎症反应的作用是其能够治疗脑出血和脑梗死的共同

机制,为今后明确醒脑静注射液对脑出血和脑梗死共性机制

研究提供方向。
1　 资料与方法

本研究已在 PROSPERO 平台上完成注册 ( 注册号:
CRD42020170403)。
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:随机对照试验,限制语言为中文、英文。
(2)研究对象:经 CT、磁共振成像( MRI) 检查诊断为急性脑

出血、急性脑梗死的患者;患者基线资料包括年龄、性别、病
变具体部位不受限,具有可比性; 每组纳入病例数至少

30 例。 (3)干预措施:对照组患者予以依达拉奉注射液或常

规脑保护治疗(不包括溶栓治疗) ,观察组患者在对照组的基

础上加用醒脑静注射液 1 日至少 20
 

mL,静脉滴注;疗程至少

10
 

d;观察周期至少 2 周。 (4)观察指标:①主要结局指标为

炎症因子,为 TNF-α、IL-6、CRP 中的至少一项;②次要结局为

临床总有效率或 CT / MRI 对病灶体积评价中的至少一项。
根据神经功能缺失评分或美国国立卫生研究院脑卒中量表

(NIHSS)评分(以下简称“评分” ) ,以及病残程度进行临床疗

效评价。 治愈,评分减少> 90% ~ 100%,病残程度为 0 级;显
效,评分减少>45% ~ 90%,病残程度为 1—3 级;有效,评分减

少 18% ~ 45%;无效,评分减少<18%;总有效率 = 治愈率+显

效率+有效率。 (5)排除标准:重复发表、病例报告、综述或者

动物实验;干预措施使用任何除醒脑静注射液外的其他中药

制剂或中医治疗;无法获得全文或结局指标;数据缺失或者

明显抄袭的文章。
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1. 2　 检索策略

检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学

文献数据库、 Web
 

of
 

Science、 PubMed、 Embase、 the
 

Cochrane
 

Library 等电子数据库,检索时间为数据库创建至 2023 年 2 月

10 日。 本次文献检索以“醒脑静”“醒脑静注射液” “白细胞介

素”“急性脑血管病”等为主题词,结合 Mesh 词表,完善相关检

索式进行检索。
1. 3　 文献资料提取

按照 Cochranes 手册 5. 1. 0 的推荐,由 2 名文献评价员对

所纳入的原始文献进行基本资料提取,主要提取以下主要信

息:第一作者姓名、发表年份、疾病名称、发病时间、患者年龄、
干预措施、纳入病例数、用药时间、观察指标。
1. 4　 研究质量评估

2 名文献评价员根据 Cochrane 系统评价员手册 5. 1. 0 推

荐的质量评价方法进行文献质量评价,从随机序列产生(选择

偏倚)、分配隐藏(选择偏倚)、实施偏倚、测量偏倚、随访偏倚、
报告偏倚和其他偏倚等 7 个方面进行评价。 通过 RevMan

 

5. 3
软件,绘制偏倚风险图、偏倚风险摘要表。 上述 2 名评价员在

独立评价过程中,如对文献的评价产生不同结果时,将由第 3
名评价员评议。
1. 5　 统计学方法

应用 RevMan
 

5. 3 统计软件进行分析。 分类变量采用相

对危险度(RR)及其 95%CI 为合并效应量;连续变量采用均数

差(MD)或标准均数差(SMD)及其 95%CI 表示。 若各项研究

所纳入的结局指标的统计单位不同,则采用 SMD 进行分析。
对各项研究可能出现异质性的因素进行分析,当研究之间无

异质性(P>0. 1,I2 ≤50%)时,用固定效应模型进行 Meta 分析;
当研究之间存在异质性(P<0. 1,I2 >50%)时,用随机效应模型

进行 Meta 分析。 若应用随机效应模型仍不能消除异质性,则
通过亚组分析(根据疾病类型分为脑梗死和脑出血 2 种疾病

类型)或通过 Stata
 

12. 0
 

软件绘制 Galbraith 图查明导致异质性

过高的研究文献。 纳入文献数>10 篇,可通过 Meta 回归,分析

协变量与研究间的异质性来源是否相关以及相关程度。 P<
0. 05 为差异有统计学意义。 以上研究结果均以森林图或回归

曲线表示。 原始文献≥10 篇的 Meta 分析结果,可研究潜在的

发表偏倚,通过 Stata
 

12. 0 软件,以 Egger 法进行分析,并用漏

斗图表示。

2　 结果
2. 1　 文献检索结果

根据关键词检索,发现相关文献 1
 

060 篇;去除重复文献

后为 353 篇;经过阅读题目及摘要,排除不符合纳入标准的文

献后剩余 284 篇;剔除抄袭以及低质量文献后,经过阅读全文,
排除文献 177 篇,将剩余的 12 篇文献纳入 Mate 分析,见图 1。
2. 2　 纳入研究的基本特征

本研究共纳入 12 篇文献[16-28] , 均为中文文献; 包含

1
 

206 例患者(对照组 592 例,观察组 614 例),年龄为 35 ~
82 岁;样本量为 60 ~ 192 例;干预措施:观察组和对照组患者

均采用常规治疗,其中 4 篇文献中对照组联合依达拉奉治疗,
观察组均为在对照组基础上联合醒脑静注射液治疗;观察周

图 1　 文献筛选流程

期均为 2 周,见表 1。
2. 3　 文献质量评价

有 8 篇文献提及采用何种方法产生随机数字,选择偏倚

评估为“低风险”;其余文献均只提及“随机”,没有描述具体的

方法,因此选择性偏倚评价为“未知风险”。 所有文献均未在

干预过程中提及盲法和分配隐藏,因此评价为“未知风险”。
文献[24]、文献[21]对评价过程予以描述,仅有 3 篇文献在对

患者的神经功能评价时邀请了神经康复评价人员完成,且仅

文献[24]要求将 2 名康复师对神经功能评价的平均数值作为

评价结果,考虑该文献对结果评估有一定盲法作用,因此该项

研究的结果评价的盲法实施偏倚为“低风险”;其他研究对该

过程无明确描述,因此将其结果评价盲法所产生的偏倚视为

“未知风险”。 文献[16]研究中,对观察组和对照组患者总有

效率的具体分布缺乏明确的数据,由此所导致的报告偏倚,文
献评价者一致认为属于“高风险”。 纳入研究的风险评价见

图 2。
2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 CRP:7 篇文献对血清 CRP 水平进行了测定,经异质性

检验,发现存在较高的异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 95%),采用随

机效应模型,Meta 分析结果显示,观察组患者的 CRP 水平低

于对照组,差异有统计学意义(SMD = -2. 02,95%CI = -2. 89 ~
-1. 16,P<0. 000

 

01),见图 3。 根据疾病类型分为脑梗死组、脑
出血组进行亚组分析,发现疾病类型是产生异质性高的部分

原因。 脑梗死亚组中,各研究间的异质性明显降低(P = 0. 68,
I2 = 0%),Meta 分析结果显示,观察组患者的 CRP 水平低于对

照组,差异有统计学意义 ( SMD = - 1. 10, 95% CI = - 1. 36 ~
-0. 84,P<0. 000

 

01)。 为了进一步明确造成异质性的具体原

因,采用 Galbraith 图法,发现文献[16]、文献[17]和文献[23]
3 项研究没有落在可信区间回归直线的内部,是造成异质性的

主要原因,见图 4。 将上述文献剔除后,异质性明显降低(P =
0. 27,I2 = 24%),采用固定效应模型检验,Meta 分析结果显示,
观察组患者的 CRP 水平低于对照组,差异有统计学意义

(SMD= -1. 22,95%CI= -1. 45~ -0. 99,P<0. 000
 

01)。
2. 4. 2　 TNF-α:10 篇文献对血清 TNF-α 水平进行了测定,经
异质性检验,发现存在较高的异质性(P<0. 000

 

01,I2 = 94%),
采用随机效应模型,Meta 分析结果显示,观察组患者的 TNF-α
水平低于对照组,差异有统计学意义(SMD = - 1. 72,95%CI =
-2. 31 ~ - 1. 12,P< 0. 000

 

01),见图 5。 根据疾病类型分为脑
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　 　 　 表 1　 纳入研究的基本特征

文献
 

疾病
样本量

 

年龄 / 岁( 􀭰x±s、范围) 干预措施
对照组 观察组 对照组 观察组 对照组 观察组

治疗
周期

结局指标

陈晟等(2018 年) [16] 脑出血 40 40 75. 18±2. 97 75. 49±3. 21 依达拉奉注射液 30
 

mg,
静脉滴注,1 日 2 次

对照组措施+醒脑静注射液 30
 

mL,
静脉滴注,1 日 2 次

14
 

d 总有效率、CRP

程鹏玲等(2016 年) [17] 脑出血 63 65 66. 89±7. 19 67. 83±6. 93 依达拉奉注射液 30
 

mg,
静脉滴注,1 日 2 次

对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 2 次

14
 

d 总有效率、CRP、IL-6 和 TNF-α

黄靓等(2018 年) [18] 脑梗死 40 40 57. 89±4. 92 56. 67±4. 56 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、CRP、IL-6 和 TNF-α

贾玉洁等(2014 年) [19] 脑梗死 96 96 66. 4±5. 1 66. 0±7. 8 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 梗死体积、TNF-α

李玻等(2014 年) [20] 脑出血 49 49 62. 6±13. 1 65. 2±7. 4 依达拉奉注射液 30
 

mg,
静脉滴注,1 日 2 次

对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、IL-6 和 TNF-α

李敏雅(2011 年) [21] 脑梗死 60 60 60. 4±7. 8 61. 7±8. 6 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、CRP、IL-6 和 TNF-α

李培育等(2018 年) [22] 脑出血 50 50 64. 7±5. 0 65. 3±5. 4 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、CRP、IL-6 和 TNF-α

李玉莲等(2016 年) [23] 脑出血 49 49 54. 64±8. 3 53. 87±8. 7 依达拉奉注射液 30
 

mg,
静脉滴注,1 日 2 次

对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、CRP 和 IL-6
 

卢志刚等(2016 年) [24] 脑梗死 35 35 61. 7±5. 3 60. 2±6. 2 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 30
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 梗死体积、TNF-α

赵洪友等(2014 年) [25] 脑出血 41 57 56. 1±6. 3 55. 3±6. 1 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 水肿体积、脑出血体积、IL-6
和 TNF-α

郑宋华等(2014 年) [26] 脑梗死 30 30 44~ 78 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

14
 

d 总有效率、CRP、IL-6 和 TNF-α

钟善全等(2008 年) [27] 脑出血 39 43 54. 68±11. 3 60. 18±9. 5 常规治疗 对照组措施+醒脑静注射液 20
 

mL,
静脉滴注,1 日 1 次

2 周 总有效率、IL-6 和 TNF-α

A. 偏倚风险比例;B. 各研究的偏倚风险。

图 2　 纳入研究的风险评价

梗死组、脑出血组进行亚组分析,发现脑卒中类型不是产生异

质性的原因。 通过 Galbraith 图法发现,有 6 项研究 ( 文献

[27]、文献[20]、文献[22]、文献[19]、文献[17]和文献[21])

图 3　 醒脑静注射液对脑卒中后血清 CRP 水平影响的

Meta 分析森林图

图 4　 醒脑静注射液对脑卒中后血清 CRP 水平影响的

Galbr 图

不在可信区间回归的直线内,见图 6。 剔除上述文献后,异质

性降低(P = 0. 11,I2 = 50%),采用固定效应模型检验,结果显

示,观察组患者的 TNF-α 水平低于对照组,差异有统计学意义

(SMD= -1. 07,95%CI= -1. 32 ~ -0. 83,P<0. 000
 

01)。 虽然降
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图 5　 醒脑静注射液对脑卒中后患者血清 TNF-α水平

影响的 Meta 分析森林图

图 6　 醒脑静注射液对脑卒中后血清 TNF-α水平影响的

Galbr 图

低了异质性,但剔除文献过多,仍需要 Meta 回归方法,进一步

定性分析异质性的原因。
2. 4. 3　 IL-6:9 篇文献对血清 IL-6 水平进行了测定,经异质性

检验,发现存在较高的异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 94%),采用随

机效应模型,Meta 分析结果显示,观察组患者的 IL-6 水平低于

对照组,差异有统计学意义(SMD = - 2. 14,95%CI = - 2. 81 ~
-1. 46,P<0. 000

 

01),见图 7。 通过 Galbraith 图法发现,有 3 项

研究(文献[20]、文献[17]和文献[23])不在可信区间回归的

直线内,见图 8。 但将上述研究剔除后,总异质性有所降低

( I2 = 86%),观察组患者的 IL-6 水平低于对照组,差异有统计

学意义(SMD= -1. 91,95%CI= -2. 47~ -1. 35,P<0. 000
 

01);脑
出血亚组 I2 由 95%降至 82%。

图 7　 醒脑静注射液对脑卒中后血清 IL-6水平影响的

Meta 分析森林图

2. 4. 4　 总有效率:9 篇文献报告了醒脑静注射液治疗脑卒中

后的总有效率,经异质性检验,发现具有较高的同质性(P =
1. 00,I2 = 0%),采用随机固定模型,Meta 分析结果显示,观察

图 8　 醒脑静注射液对脑卒中后血清 IL-6水平影响的

Galbr 图

组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学意义 (RR =
1. 25,95%CI= 1. 17~ 1. 34,P<0. 000

 

01),见图 9。

图 9　 脑卒中患者经醒脑静注射液治疗 14
 

d 后总有效率的

Meta 分析森林图

2. 4. 5　 病灶体积:3 篇文献报告了病灶体积,包括梗死体积、
脑出血体积、水肿体积,经异质性检验,发现存在较高的异质性

(P= 0. 008,I2 = 75%),采用随机效应模型,Meta 分析结果显

示,观察组患者的病灶体积小于对照组,差异有统计学意义

(MD= -1. 55,95%CI= -1. 98~ -1. 12,P<0. 000
 

01),见图 10。

图 10　 醒脑静注射液对脑卒中后病灶体积影响的 Meta
分析森林图

2. 4. 6　 描述性分析:有 2 篇文献对不良反应进行了评价,由于

文献[23]报告的不良反应发生例数为 0 例,且涉及的总文献数

量仅为 2 篇,无法进行效应量合并,故进行描述性分析,见表 2。
表 2　 醒脑静注射液治疗脑卒中后的不良反应发生情况

文献
观察组 对照组

病例数 不良反应 / 例 病例数 不良反应 / 例
李玉莲等(2016 年) [23] 49 0 49 0
卢志刚等(2016 年) [24] 35 2 35 3

2. 4. 7　 Meta 回归:为了进一步探究造成 IL-6、TNF-α 异质性过

高的原因,以脑卒中类型、对照组是否使用依达拉奉以及观察

组醒脑静注射液剂量是否>20
 

mL 等 3 个因素作为异质性来源
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进行探究。 由于 TNF-α 中纳入的文献≥10 篇,可以通过定量

分析方法进一步明确异质性的原因,因此,仅对 TNF-α 进行

Meta 回归分析。 通过 Stata
 

12. 0 软件,采用 Reml 法将以上

3 个因素分别作为协变量,对两组患者脑卒中后血清 TNF-α 水

平进行 Meta 回归,发现 Tau2 由 0. 84 分别降至 0. 351
 

2(P =
0. 397)、0. 384

 

1(P= 0. 965)、0. 359
 

3(P = 0. 546),以上协变量

虽然可降低异质性,但差异无统计学意义(P>0. 05),提示以上

各因素不能解释醒脑静注射液降低脑卒中后血清 TNF-α 水平

的各研究间高异质性的原因。
 

2. 4. 8　 发表偏倚:针对 TNF-α、总有效率进行发表偏倚检验,
通过 Egger 检验后,得到 P 值分别为 0. 109(P> 0. 05)、0. 016
(P<0. 05),提示以 TNF-α 为结局指标的文献不存在发表偏

倚,以总有效率为结局指标的文献存在发表偏倚,见图 11。

A. TNF-α;B. 总有效率。

图 11　 发表偏倚检验

3　 讨论
3. 1　 主要结果汇总

 

本研究共纳入 12 篇文献,包含 1
 

206 例患者,通过整体

Meta 分析和亚组 Meta 分析,发现联合应用醒脑静注射液能够

降低脑卒中后 CRP、TNF-α、IL-6 等炎症因子水平,促进脑卒中

后的康复,较单纯常规治疗可以提高总有效率,缩小病灶体积。
但仅有 2 项研究[23-24] 报告了不良反应,因此,醒脑静注射液治

疗脑卒中的不良反应情况尚不清晰。
3. 2　 纳入文献的质量

本研究纳入的文献中,有 8 篇文献对随机的方法进行了描

述,均为随机数字表法。 仅有文献[24]和文献[21]在结果评

估过程中可能实施盲法,因此,绝大部分研究对分配隐蔽、参与

者盲法、结局评价盲法的实施以及数据的完整性均未明确提

及,可见本研究纳入的文献质量并不高。 同时,由于上述风险

评价的不确定性,导致很难对其他偏倚进行评估。 隐蔽和盲法

的实施率较低,可能也是导致 CRP、IL-6、TNF-α 等结局指标的

各研究间异质性较高的原因之一。 但是,除 TNF-α 外,其他结

局指标的纳入文献数量过少,样本量过小,无法进行发表偏倚

的检验。
3. 3　 结局指标

有大量的临床研究提示醒脑静注射液在改善脑梗死或脑

出血患者的炎症反应方面疗效突出,因此,降低炎症反应常被

认为可能是醒脑静注射液发挥抗脑卒中作用的重要机制,故本

研究以 CRP、TNF-α、IL-6 等作为结局指标进行 Meta 分析。 脑

出血后早期,凝血酶除了会促进血液的凝结,还会与蛋白酶激

活受体 1 结合,并激活转录组核因子 κB(NF-κB),进而促进炎

症因子 TNF-α 的产生,急性脑梗死患者可能在早期出现一系

列氧化应激,或免疫炎症反应过程,产生大量炎症因子[28-29] 。
以上过程产生的炎症因子能够激活小胶质细胞,进而促进基质

金属蛋白酶的释放,从而破坏血脑屏障的通透性[30] 。
CRP 是一种人体内的正五聚蛋白,大多由肝脏细胞产生,

IL-6 能够促进 CRP 的转录,在自发性脑出血后 48 ~ 72
 

h,血浆

CRP 水平会显著升高,48
 

h 内 CRP 水平对脑出血后水肿程度

具有预测作用,且在出血性病变周围以及在脑出血的 12
 

h 内

死亡患者的神经元和神经胶质内也大量存在 CRP[31] 。 在脑梗

死患者中,早期血浆中高 CRP 水平常常预示更大范围的梗死

体积,更高的 NIHSS 评分,且脑梗死后神经功能缺陷会随着

CRP 水平降低而改善[32-33] 。 在慢性脑缺血模型中,IL-6 能够

提高星形胶质细胞 CRP 蛋白和 mRNA 的表达,且 CRP 能够促

进血脑屏障破坏, 导致脑水肿[34-35] 。 在蛛网膜下腔出血

(SAH)小鼠模型中,阻断 IL-6 受体能够促进血脑屏障功能的

恢复[36] 。 非幸存者急性脑梗死 24
 

h 内的 CRP、IL-6 水平常高

于幸存者[37] 。 此外,IL-6 和 TNF-α 不仅能用于预测脑梗死和

脑出血患者的预后与结局, 也会影响神经元的再生与凋

亡[38-39] 。 研究发现,在脑梗死模型大鼠中,神经元的凋亡与

IL-6、TNF-α 在大脑和血清中的含量呈正相关[40] 。
3. 4　 异质性

本研究证实了醒脑静注射液能够降低脑梗死和脑出血患

者的 CRP、IL-6、TNF-α 水平,但存在很大异质性,应用固定效

应模型来减轻异质性,也进一步探究了产生异质性的原因。 亚

组分析发现,结局指标 CRP 的异质性可能主要来自脑卒中的

类型,脑梗死亚组的 I2 降至 0%,脑出血亚组的 I2 升高至

97%。 Galbraith 图法提示,有 3 项研究[16-17,23] 是导致异质性的

主要研究,上述 3 项研究的疾病类型均为脑出血,且其对照组

的基础治疗均为依达拉奉注射液。 同时,除 2 项研究[16,23] 外,
已经纳入的研究中醒脑静注射液用量均为 1 次 20

 

mL,1 日

2 次。 一方面,可能因为 CRP 在不同疾病类型中的敏感性不

同,有 Meta 分析提示,CRP 水平与脑出血患者的预后无相关

性,但其与脑梗死患者的预后呈明确的正相关[41-42] 。 另一方

面,提示异质性的来源可能包括脑卒中类型、对照组是否使用

依达拉奉、观察组醒脑静注射液剂量是否> 20
 

mL、1 日 2 次。
结局指标 TNF-α 纳入的研究数>10 项,可将以上 3 个方面因素

作为协变量,进行 Meta 回归。 对 TNF-α 的 Meta 回归结果提

示,以上 3 个方面因素在一定程度上可以降低异质性,但差异
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无统计意义(P> 0. 05)。 该结果与之前的 Meta 分析[14] 一致,
即使临床上醒脑静注射液用量均为 1 日 40

 

mL,醒脑静注射液

能够降低脑卒中后患者的 TNF-α 水平,但其异质性也为 97%。
此外,动物实验研究提示,TNF-α 可溶性抑制剂 XPro1595 能够

在脑梗死后 1~ 3
 

d 缩小脑梗死体积[43] 。 TNF-α 抗体能够抑制

SAH 后下丘脑区域细胞的凋亡[44] 。 因此, 减少脑卒中后

TNF-α 的表达,能够促进脑卒中后的神经元再生,缩小脑梗死

体积。 综上,需要大规模的临床随机试验明确醒脑静注射液对

脑卒中患者 TNF-α 水平的影响。
3. 5　 局限性

本研究存在一定的局限性:(1)纳入的文献方法学评分均

较低,大部分研究没有实行明确的盲法;虽然大部分研究明确

了采用随机数字表法进行随机分组,但对分组后是否采用一定

的隐蔽措施以及对结局指标的评价是否隐蔽也几乎没有说明。
(2)纳入的文献均为中文文献,且受试对象也全部为中国人,
由此产生的偏倚难以避免。 (3)仅文献[24]对辨证分型进行

了明确规范。 醒脑静注射液属于中成药,应在辨证论治体系指

导下用药,但其在综合类医院应用广泛却缺少辨证,由此对用

药疗效产生的不利影响和不良反应也当进一步明确。 (4)符

合研究目标以及纳入与排除标准的文献中缺少近 5 年的相关

研究,经过定性分析,发现部分文献的研究质量较低,或结局指

标具有一定的局限性,因此在定性分析过程中予以排除,最后

未予以定量分析。
3. 6　 启示与展望

本次 Meta 分析结果提示,醒脑静注射液在降低脑卒中后

患者炎症反应方面具有积极的作用,同时能够促进脑卒中的康

复,提高总有效率,但由于各研究间异质性过高,可能需要设计

严格的盲法、大规模随机试验才能证明。 此外,还应重视纳入

标准、排除标准以及疗效判断标准的设计。 通过醒脑静注射液

对炎症因子影响的 Meta 分析,有助于明确醒脑静注射液在脑

卒中后抗炎方面的作用。 但是,由于脑卒中后大脑炎症因子反

应的复杂性,涉及免疫系统、血管神经单元等多方面,其来源广

泛,包括大脑的神经元、胶质细胞和大脑外的免疫器官脾脏,仅
CRP、TNF-α、IL-6 等相对单一的炎症指标不能确切反映醒脑静

注射液的抗炎作用,可能还需要加强免疫功能监测,影像学、外
周血象变化等多方面评估,才能明确其对机体炎症反应或大脑

炎症反应水平的影响。 此外,由于大脑内炎症因子释放与作用

过程是复杂的,存在“正反馈”循环,例如,由 NF-κB 转录产生

的炎症因子,可再次作用相关受体,发生级联反应,使炎症反应

扩大。 可见,对于脑卒中后一系列炎症因子的控制是尤为重要

的,而非仅对 CRP、TNF-α、IL-6 等一个或几个炎症因子的干预

就能发挥促进脑卒中恢复的作用。
总之,联合应用醒脑静注射液 2 周能够降低脑卒中后

CRP、TNF-α、IL-6 等炎症因子水平,缩小病灶体积,提高总有效

率。 因此,醒脑静注射液抑制脑卒中后外周血中 CRP、TNF-α、
IL-6 的表达,可能是该药治疗脑出血和脑梗死的共同机制。 但

因受纳入文献质量和数量的限制,仍需开展更多高质量、大样

本、多中心的随机对照试验,进一步对研究的可信度进行验证,
且在未来的临床试验中应重视对其不良反应的观察。 同时,本
研究也为醒脑静注射液发挥治疗脑卒中的共性具体机制提供

了研究方向。
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