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术中亚低温对开颅手术患者预后影响的 Ｍｅｔａ分析
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摘　要：目的　采用 Ｍｅｔａ分析评价术中亚低温对开颅手术患者预后的影响。方法　检索中国学术期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ），中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据库、中文科技期刊数据库、Ｐｕｂｍｅｄ及 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，检索时间从建

库至２０１６年８月。收集在开颅手术中使用亚低温的随机对照研究（ＲＣＴ）。采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对收集的资料进行 Ｍｅｔａ

分析评价。结果　共纳入６项研究，包括１３０６例病人，其中亚低温组６５７例，正常体温组 ６４９例。低温组患者在预后良

好、中度残疾、重度残疾、植物生存及死亡状态五个方面与正常体温组相比差异无统计学意义，其合成结果分别为：［ＯＲ
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术后并发症在两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡＶＤＯ２水平在亚低温组显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　术中应用亚

低温不能改善颅脑手术患者预后，不能减少患者术后并发症的发生。
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　　近年来，亚低温的临床研究越来越受到临床
工作者的重视，已经有研究证实心肺脑复苏后昏迷

患者的低温脑保护是安全有效的［１－３］。３项系统综

述［４－６］也证实颅脑外伤患者术后应用亚低温治疗

能降低患者颅内压、病死率及改善预后。然而针对

术中应用亚低温在颅脑手术中的脑保护作用还有
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待进一步证实，本研究通过对数据进行 Ｍｅｔａ分析
来探讨术中应用亚低温对颅脑手术患者的影响。

１　材料与方法
检索策略　计算机检索中国学术期刊全文数

据库（ＣＮＫＩ），中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、
万方数据库、中文科技期刊数据库、Ｐｕｂｍｅｄ及 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，检索时间从建库至 ２０１６年 ８月。

中文检索词包括低温、亚低温、正常体温、开颅

手术、颅脑手术、颅脑外伤，英文检索词包括 ｈｙｐｏ
ｔｈｅｒｍｉａ、ｍｉｌｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ、ｎｏｒｍｏｔｈｅｒｍｉａ、ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ、
ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ、ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａ等，根据
已纳入文献中的参考文献进行文献追溯。同时采

用 Ｇｏｏｇｌｅ搜索引擎搜索相关文献。
纳入研究　基于 ＰＩＣＯＳ原则纳入研究，即（１）

Ｐ：美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级ⅠⅢ级的开颅手
术病人；（２）Ｉ和 Ｃ：亚低温组与正常体温组比较；
（３）Ｏ：ＧＣＳ评分、术后并发症、脑氧代谢指标及术
中情况比较；（４）Ｓ：随机试验，不论是否采取盲法。

排除标准　非随机试验、无平行对照试验；原
始数据不完整或表述不清而无法获得数据；合并严

重心律失常、心衰、严重感染或传染性疾病；脑、

肺、肝、肾功能出现明显异常情况；有颅脑手术史

等原始文献筛选方法由两名研究者独立阅读所得

文献题目和摘要，在排除不符合纳入标准的试验

后，对剩下文献通读全文以确定是否真正符合标

准。当两位研究者对纳入文献有分歧时由第三位

研究者决定其是否纳入。数据不完整的文献，通过

邮件与作者联系予以补充。采用 Ｊａｄａｄ标准［７］评价

文献质量，评价标准：其中随机为 １～２分（２分，描
述正确的随机方法；１分，作者叙述为随机）；盲法为
０～２分（２分，患者和研究者双盲；１分，叙述为双
盲；０分，未叙述为双盲），退出与失访为 ０～１分
（描述，１分；未描述，０分）。同时结合随机方法的
隐藏（Ａ，充分；Ｂ，不清楚；Ｃ，不充分；Ｄ，未采用），
总分 ３分以上定为高质量的文献统计学分析采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价软件 ＲｅｖＭａｎ５．３进行 Ｍｅｔａ分
析，计数资料采用比值比（ＯＲ）及其 ９５％可信区间
（９５％ＣＩ）表示。利用 Ｑ检验分析结果的异质性，
若 Ｉ２小于 ５０％则认为异质性可以接受，采用固定
效应模型；若 Ｉ２大于５０％则认为异质性较大，采用
随机效应模型并进行敏感性分析。同样利用该软

件对纳入研究的随机方法、分配隐藏、盲法及随

访、选择性报告研究结果、其他偏倚来源等进行质

量评价。

２　结果
初检共 ９４篇文献，通过阅读标题和摘要，筛选

出 １２篇文献，阅读全文后纳入 ６篇研究符合选择
标准（图 １）。纳入研究的一般特征见表 １。所有
试验均采用随机对照设计，在是否采用盲法方面，

６项研究中，有４项研究未提及，２项研究提及分配
隐藏。

表１　纳入文献研究的特征表

作者
病例数（低温组／
正常体温组）

亚低温

实施方法
手术类型

术中温度（低温组／
正常体温组）

体温测量

方法
观察结局指标

Ｊａｄａｄ
评分

Ｅｌｓ２００６ １２／１３ 低温输液 脑肿瘤切除 ３５℃／＜３７．５℃ 食道温度监测 术后死亡情况、ＩＣＵ时间、
ＮＩＨＳＳ评分、机械通气时
间及肾上腺素使用剂量

２

Ｈｉｎｄｍａｎ１９９９ ２４／２８ 降温毯＋控制室温
＋低温输液

动脉瘤夹闭术 ３３．５℃／３６．５℃ 食道温度监测 神经并发症、心血管事件、

输血、ＧＣＳ评分、ＮＩＨＳＳ评
分等

４

Ｔｏｄｄ２００５ ４９９／５０２ 循环液体的低温垫

配合低温输液

动脉瘤夹闭术 ３３℃／３６．５℃ 食道温度监测 神经并发症、心血管事件、

凝血及输血、感染情况、

ＧＣＳ评分、ＮＩＨＳＳ评分等

４

李如莚２０１４ ４７／４９ 降温毯配合低温输液 重度颅脑损伤 ３３℃－３４℃／
３６．５℃－３８．５℃

肛温监测 脑膨出情况及ＧＣＳ评分 ３

王涛１９９９ １０／１０ 降温毯全身物理降温 颅脑手术 ３３℃－３５℃／
３６℃－３７℃

鼻咽温和肛温

监测

脑氧代谢指标及血糖变化

水平

２

胡殿雷２００３ ６５／４７ 半导体降温毯配合

冬眠肌松合剂

重度颅脑损伤 ３２℃－３５℃／
－－

脑温探头置于

硬脑膜下腔

脑氧代谢指标、ＩＣＰ情况
及血糖水平

２

·５４５·
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图 １　文献筛选流程图

两组患者 ＧＣＳ评分情况比较 ３项研究［８－１０］比

较了 ＧＣＳ评分下两组患者不同等级状态的病例
数，采用亚组分析，各研究结果间在预后良好和死

亡两个方面有异质性但小于 ５０％，另外三个方面
异质性为 ０％，故采用固定效应模型，结果显示，亚
低温组患者在预后良好、中度残疾、重度残疾、植

物生存及死亡状态五个方面与正常体温组相比差

异无统计学意义，其合成结果分别为：［ＯＲ＝１．２４，
９５％ＣＩ（０．９７～１．５８），Ｐ＝０．０８］、［ＯＲ＝０．９７，
９５％ＣＩ（０．７３～１．３０），Ｐ＝０．８６］、［ＯＲ＝０．７７，
９５％ＣＩ（０．５０～１．１８），Ｐ＝０．２３］、［ＯＲ＝１．３５，
９５％ＣＩ（０．３２～５．６５），Ｐ＝０．６８］、［ＯＲ＝０．７１，
９５％ＣＩ（０．４７～１．０９），Ｐ＝０．１２］（图 ２）。在对
各研究结果进行敏感性分析发现，剔除李如莚在预

后良好和死亡两个方面的研究结果后，各研究结果

间均无异质性存在（Ｉ２ ＝０％），采用固定效应模
型，结果显示两组间各方面发病率差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）（图 ３）。
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图 ２　ＧＣＳ评分五种不同状态在两组患者间对比的 ｍｅｔａ分析
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图 ３　ＧＣＳ评分五种不同状态在两组患者间对比的敏感性分析

　　两组患者术后并发症情况比较 ４项研究［８－１１］

比较了两组间术后并发症情况，其中 ２项研究［７，８］

比较了延迟性神经缺血损伤情况，２项研究［７，８］比

较了术后心肌缺血或心肌梗死情况，３项研究［７－９］

比较了术后脑膨出情况，２项研究［７，８］比较了充血

性心衰或肺水肿情况，２项研究［７，８］比较了术后肺

炎情况，４项研究［７－１０］比较了术后死亡情况，对各

研究进行亚组分析，各研究结果间在脑膨出方面存

在异质性（Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝７１％），其它方面无异质
性，采用随机效应模型，研究发现，两组间各方面

术后并发症发生率差异无统计学意义，结果分别

为：［ＯＲ＝０．９７，９５％ＣＩ（０．５８～１．６５），Ｐ＝０．９２］、
［ＯＲ＝２．２２，９５％ＣＩ（０．４０～１２．４１），Ｐ＝０．３６］、
［ＯＲ＝０．５２，９５％ＣＩ（０．１８～１．５４），Ｐ＝０．２４］、

［ＯＲ＝０．９２，９５％ＣＩ（０．４０～２．０８），Ｐ＝０．８３］、
［ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ（０．３２～２．２１），Ｐ＝０．７３］、
［ＯＲ＝０．７１，９５％ＣＩ（０．４７～１．０８），Ｐ＝０．１１］（图
４）在对脑膨出结果进行敏感性分析发现，剔除李如
莚研究结果后无异质性存在（Ｉ２＝０％），采用固定效
应模型，同样结果显示两组间各方面发病率差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图５）。
两组患者术后 ＡＶＤＯ２水平比较 ２项研究

［１２，１３］

比较了两组患者术后 ＡＶＤＯ２水平情况，研究结果

间异质性较大（Ｉ２＝９７％），采用随机效应模型，通
过数据合成分析发现亚低温组患者 ＡＶＤＯ２水平显
著低于正常体温组 ［ＷＭＤ＝ －３．４０，９５％ ＣＩ：
－５．７９～－１．０１，Ｐ＝０．００５］（图 ６）。

·７４５·
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图 ４　术后相关并发症情况在两组患者间对比的 ｍｅｔａ分析

　　患者术中情况对比分析 ２项研究［８，９］在术中应

用保护药物、术中控制降压及术中进行血管夹闭的

人数方面进行对比分析，各研究结果间有异质性，

但小于 ５０％，故采用固定效应模型。研究发现两
组患者在术中这三个方面差异无统计学意义，结果

分别为：［ＯＲ＝０．８２，９５％ＣＩ（０．６１～１．１１），Ｐ＝
０．２０］、［ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ（０．３９～１．４３），Ｐ＝
０．３７］、［ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ（０．６７～１．０８），Ｐ＝
０．１９］（图 ７）
３　讨论

本研究首次对国内外关于术中应用亚低温对

颅脑手术患者脑保护效果进行 Ｍｅｔａ分析。通过综
合分析符合纳入标准的 ６篇文献研究，发现术中应
用亚低温不能改善颅脑手术患者预后。

亚低温是指通过体表、体外循环及血管内等［１４］

降温方法使患者体温降至 ３３℃ ～３５℃。亚低温脑
保护的确切机制尚不十分明确，可能涉及到以下几

个方面：（１）降低组织耗氧量，减少乳酸堆积；（２）
保护血脑屏障，减轻脑水肿；（３）抑制内源性毒素
产物对脑细胞的损害作用；（４）减少钙离子内流，
阻断钙对神经元的毒性作用；（５）减少脑细胞结
构蛋白破坏［１５］。目前关于颅脑手术的低温脑保护

研究大多集中于术后低温处理，对于术中应用低温

处理的研究甚少，可能与术中颅脑局部降温可操作

性较差及手术麻醉的影响有关。ＧＣＳ评分系通过
对患者的睁眼、言语及运动三个方面的打分来判断

患者意识状态的级别，最高分 １５分，分数越低意
味着患者意识障碍越严重。其中 ＧＣＳ１３～１５分为

·８４５·
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图 ５　术后相关并发症情况在两组患者间对比的敏感性分析
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图 ６　术后 ＡＶＤＯ２水平在两组患者间对比的 Ｍｅｔａ分析

轻型；ＧＣＳ９～１２分为中型；ＧＣＳ３～８分为重型；３
～５分为特重型（即为植物生存状态）。本研究结
果表明，术中亚低温组患者术后 ＧＣＳ评分各级患
者预后相比正常体温组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），同时在术后并发症方面方面发现，两组患
者术后延迟性神经缺血损伤、心肌缺血或心肌梗

死、脑膨出、充血性心衰或肺水肿、肺炎、死亡情况

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），考虑各研究结果
间的异质性可能是由于体温监测的方法不甚一致，

我们采用敏感性分析排除了李如莚的研究发现，差

异仍无统计学意义（Ｐ＞０．０５），这也表明术中应
用亚低温并不能改善患者预后。在脑氧代谢方面，

通过合成分析发现，亚低温组患者 ＡＶＤＯ２水平低
于正常低温组（Ｐ＜０．０５），由于仅有两项研究涉
及 ＡＶＤＯ２，这两项研究的文献质量不高，而且纳入
研究结果异质性较大，故其合成结果的可靠性有待

进一步研究证实。

·９４５·
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图 ７　术中情况在两组患者间对比的 Ｍｅｔａ分析

　　Ｍｅｔａ分析是利用统计学分析方法对多个独立
的研究进行定量合成分析，以得到综合结论。通过

增加样本量来提高结论的可靠性。然而本研究仍

存在一些不足之处：（１）纳入文献数量较少（６项
研究），从而较大程度影响了本研究结论的可靠

性；（２）由于术中低温应用于颅脑手术的研究尚
少，各手术类型也不尽相同；（３）纳入文献中有 ５
项研究未说明是否为盲法，可能对结果产生影响。

４　结论
术中应用亚低温不能改善颅脑手术患者预后

和减少患者术后并发症的发生。然而限于以上不

足，仍需要大样本的随机对照研究来进一步证实。
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