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•慢性硬膜下血肿专题 •

阿托伐他汀辅助手术治疗慢性硬膜下血肿临床疗效的 Meta 分析

秦晓雅 1，万力源 1，赵晓平 2，范小璇 2，王凯 1，杨永锋 1，马思田 1，王欢 1

【摘要】　目的　评价阿托伐他汀辅助手术治疗慢性硬膜下血肿（CSDH）的临床疗效。方法　计算机检索 the 
Cochrane Library、PubMed、EMBase、中国知网（CNKI）、维普网及万方数据知识服务平台等数据库，检索时间为

2009 年 3 月—2019 年 3 月，检索有关阿托伐他汀辅助手术治疗 CSDH 的随机对照试验（RCT）、回顾性研究及队列

研究。对照组患者单纯采用手术治疗，阿托伐他汀组患者于术后给予阿托伐他汀辅助治疗，采用 RavMan5.3 软件进行

Meta 分析。比较两组患者有效率、治疗后日常生活活动能力（ADL）评分、治疗后血肿量及术后并发症发生率、复

发率。结果　最终纳入 13 篇文献，共包括 1 246 例患者。Meta 分析结果显示，阿托伐他汀组患者有效率〔RR=0.87，
95%CI（0.78，0.96）〕和治疗后 ADL 评分〔MD=10.14，95%CI（4.71，15.58）〕高于对照组，治疗后血肿量少于对

照组〔MD=-6.42，95%CI（-9.87，-2.98）〕，术后并发症发生率〔RR=0.42，95%CI（0.21，0.84）〕、术后复发率

〔RR=0.16，95%CI（0.09，0.28）〕低于对照组（P<0.05）。绘制报道术后复发率文献发表偏倚的倒漏斗图显示，分

布于直线两侧的散点不对称，提示可能存在发表偏倚。结论　现有文献证据表明，与单纯手术治疗相比，阿托伐他汀

辅助手术治疗能有效提高 CSDH 患者有效率，改善患者 ADL，促进血肿吸收，降低术后并发症发生率及复发率。
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【Abstract】　Objective　To evaluate the clinical effect of atorvastatin-assisted surgery in treating chronic subdural 
hematoma（CSDH）. Methods　Databases such as the Cochrane Library，PubMed，EMBase，CNKI，VIP and Wanfang 
Data were searched to retrieve randomized controlled trials（RCT），retrospective studies and cohort studies about atorvastatin-
assisted surgery in treating CSDH that reported from March 2009 to March 2019. Patients in control group were treated by surgery 
only，while the patients in atorvastatin group were treated with atorvastatin after surgery. Meta-analysis was performed by using 
RavMan 5.3 software. Effective rate，activity of daily living（ADL）score after treatment，hematoma volume after treatment，
incidence of postoperative complications and postoperative recurrence rate were compared between the two groups. Results　A 
total of 13 literatures were enrolled，including 1，246 patients. Meta-analysis results showed that，effective rate〔RR=0.87，
95%CI（0.78，0.96）〕and ADL score after treatment〔MD=10.14，95%CI（4.71，15.58）〕in atorvastatin group 
were statistically significantly higher than those in control group，hematoma volume after treatment in atorvastatin group was 
statistically significantly less than that in control group〔MD=-6.42，95%CI（-9.87，-2.98）〕，incidence of postoperative 
complications〔RR=0.42，95%CI（0.21，0.84）〕and postoperative recurrence rate〔RR=0.16，95%CI（0.09，0.28）〕in 
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atorvastatin group were statistically significantly lower than those in control group（P<0.05）. Inverted funnel plot for publication 
bias of literatures reported postoperative recurrence rate showed that，the scattered points were not complete symmetrical，thus 
publication bias may exist. Conclusion　Existing literature evidence suggests that，compared with surgery only，atorvastatin-
assisted surgery can effectively improve the effective rate and ADL in patients with CSDH，promote the absorption of hematoma，
reduce the incidence of postoperative complications and postoperative recurrence rate.

【Key words】　Subdural hematoma，chronic；Atorvastatin；Surgical procedures，operative；Adjuvant therapy；
Treatment outcome；Meta-analysis

慢性硬膜下血肿（chronic subdural hematoma，CSDH）是

神经外科常见病、多发病，约占全部颅内血肿的 10%，其好

发于老年男性。据统计，CSDH 年发病率约为 13.5/10 万人［1］，

而随着我国人口老龄化进程加剧，其发病率呈现逐年上升趋

势。手术是治疗 CSDH 的首选方案，目前临床常用的术式包

括钻孔引流术、微创穿刺术等，均可有效缓解患者临床症状，

但术后患者复发率及并发症发生率较高，因此 CSDH 患者的

手术治疗仍面临挑战［2］。近年来欧美等国家采用糖皮质激素

治疗 CSDH，但糖皮质激素不良反应较大，在临床应用受限。

有研究表明，阿托伐他汀辅助治疗 CSDH 能有效提高患者临

床疗效且无严重不良反应，此外其还在促进血管生成及减轻

炎性反应等方面具有重要作用［3］。本研究采用 Meta 分析方

法评价了阿托伐他汀辅助手术治疗 CSDH 的临床疗效，旨在

为阿托伐他汀治疗 CSDH 提供循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　检索策略　计算机检索 the Cochrane Library、PubMed、
EMBase、中国知网（CNKI）、维普网及万方数据知识服务

平台等数据库，检索时间为 2009 年 3 月—2019 年 3 月。中

文检索词：慢性硬膜下血肿，阿托伐他汀，手术，治疗；英

文 检 索 词：chronic subdural hematoma，CSDH，atorvastatin，
surgical operation，treatment。由两名评价员独立筛选并获取文

献全文，并手动检索相关参考文献。

1.2　文献纳入与排除标准

1.2.1　文献纳入标准　（1）研究类型：随机对照试验（RCT）、

回顾性研究及队列研究；（2）研究对象：符合《神经外科

学》［4］中的 CSDH 诊断标准，并经影像学检查、结合临床症

状及体征确诊为 CSDH，年龄 >18 岁，性别、种族不限；（3）
干预措施：对照组患者单纯采用手术治疗，阿托伐他汀组患

者于术后口服阿托伐他汀 20 mg/d；（4）结局指标：有效率、

治疗后日常生活自理能力（ADL）评分、治疗后血肿量及术

后并发症发生率、复发率。纳入文献中的有效判定标准共有 3
种，判定标准一：治疗两个月后 CT 检查结果显示血肿量减少

≥ 50% 为有效；判定标准二：治疗两个月后 CT 检查结果显

示血肿量减少≥ 30% 为有效；判定标准三：治疗两个月后患

者临床症状明显改善或消失，脑组织恢复良好，硬膜下血肿

大部分消除、仅残留少量积液为有效。血肿量的评估参照多

田氏法计算公式，血肿量 =л/6× 长（mm）× 宽（mm）×

层面。术后并发症主要包括肝肾功能异常、颅内积气积液、

颅内感染等。

1.2.2　文献排除标准　（1）动物实验、综述、个案报道等；

（2）对照组和 / 或阿托伐他汀组总例数 <10；（3）阿托伐他

汀组患者口服除阿托伐他汀之外的其他西药或中药；（4）数

据前后矛盾、缺少重要结局指标的文献；（5）重复文献；（6）
无法获取全文的文献。

1.3　数据提取及文献质量评价　由两名评价员独立阅读全文、

提取数据并交叉核对，如遇分歧则由第三方根据具体情况进

行裁定，提取的主要内容包括第一作者、发表年份、例数、

性别、年龄及结局指标。采用 Cochrane 协作网偏倚风险评估

工具评估文献偏倚风险。RCT 采用 Jadad 量表进行文献质量

评价，以 Jadad 量表评分 >4 判定为高质量文献；回顾性研究

及队列研究采用纽卡斯尔 - 渥太华量表（NOS）进行文献质

量评价，以 NOS 评分≥ 7 分判定为高质量文献。

1.4　统计学方法　采用 RavMan 5.3 软件进行 Meta 分析，计

数资料以 RR 作为效应指标，计量资料以 MD 作为效应指标，

区间估计采用 95%CI。各文献间统计学异质性分析采用 I2 检

验，P>0.10 且 I2<50% 提示各文献间无统计学异质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析；P ≤ 0.10 且 I2 ≥ 50% 则提示

各文献间有统计学异质性，需分析异质性来源，必要时采用

敏感性分析以分析结果稳定性，无临床异质性则采用随机效

应模型进行 Meta 分析。绘制倒漏斗图以评价发表偏倚。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　检索结果　初步检索相关文献 34 034 篇，根据文献纳入

与排除标准最终纳入 13 篇文献［5-17］，其中中文文献 11 篇、

英文文献 2 篇，共包括 1 246 例患者。文献筛选流程见图 1，
纳入文献的基本特征见表 1。
2.2　偏倚风险评估结果　3 篇文献［8，11-12］仅提及随机但未描

述具体随机分组方法，4 篇文献［5，9，14，16］根据干预措施进行

分组，故存在高风险选择偏倚或选择偏倚不确定；所有研究

未提及方案分配隐藏，故为不确定风险；所有研究未对患者

及主要研究人员施盲，但对结局指标测量人员施盲，结果判

断和测量不受影响，为低偏倚风险。3 篇文献［8，10-11］中主要

结局指标的评价具有一定主观性，故为高偏倚风险；所有研

究数据报告完整性良好，其他偏倚来源信息不全而难以判断

偏倚风险，见图 2。13 篇文献中 NOS 评分 5 分 2 篇［9，16］，6
分 2 篇［6，14］，7 分 1 篇［5］；Jadad 量表评分 2 分 2 篇［11-12］，

3 分 1 篇［10］，4 分 5 篇［7-8，13，15，17］。

2.3　Meta 分析结果

2.3.1　有效率　8 篇文献［5，7-12，14］报道了有效率，各文献间

有统计学异质性（I2=74%，P=0.000 3），采用随机效应模型

进行 Meta 分析；结果显示，阿托伐他汀组患者有效率高于对

照组，差异有统计学意义〔RR=0.87，95%CI（0.78，0.96），
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P=0.007〕。根据有效判定标准不同进行亚组分析，结果显示，

阿托伐他汀组患者有效率（判定标准二）高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；但两组患者有效率（判定标准一、

判定标准三）比较，差异无统计学意义（P>0.05，见图 3）。

2.3.2　治疗后 ADL 评分　7 篇文献［7-8，10-13，15］报道了治疗后 ADL
评分，各文献间有统计学异质性（I2=97%，P<0.000 01），异

质性可能来源于量表评估的主观性，采用随机效应模型进行

Meta 分析；结果显示，阿托伐他汀组患者治疗后 ADL 评分高

于对照组，差异有统计学意义〔MD=10.14，95%CI（4.71，
15.58），P=0.000 3，见图 4〕。 

2.3.3　治疗后血肿量　3 篇文献［12-13，17］报道了治疗后血肿

量，各文献间有统计学异质性（I2=87%，P=0.000 6），采用

随机效应模型进行 Meta 分析；结果显示，阿托伐他汀组患者

治疗后血肿量少于对照组，差异有统计学意义〔MD=-6.42，

95%CI（-9.87，-2.98），P=0.000 3，见图 5〕。 

2.3.4　术后并发症发生率　7 篇文献［6，8，10-12，14-15］报道了

术后并发症发生率，各文献间有统计学异质性（I2=66%，

P=0.007），异质性来源于并发症类型不同，采用随机效应模

型进行 Meta 分析；结果显示，阿托伐他汀组患者术后并发症

发生率低于对照组，差异有统计学意义〔RR=0.42，95%CI
（0.21，0.84），P=0.01，见图 6〕。

2.3.5　术后复发率　10 篇文献［6，8-12，14-17］报道了术后复发率，

各文献间无统计学异质性（I2=0，P=0.78），采用固定效应模

型进行 Meta 分析；结果显示，阿托伐他汀组患者术后复发率

低于对照组，差异有统计学意义〔RR=0.16，95%CI（0.09，0.28），
P<0.000 01，见图 7〕。

表 1　纳入文献的基本特征
Table 1　Basic characteristics of the involved literatures

第一作者 发表
年份

例数（阿托伐他
汀组 / 对照组）

性别
（男 / 女）

年龄（阿托伐他
汀组 / 对照组，岁） 结局指标

XU［5］ 2016 39/63 77/25 68.8±12.9 有效率

TANG［6］ 2018 125/120 214/31 59.7±15.4/63.0±3.3 术后并发症发生率、术后复发率

杨云娜［7］ 2016 52/46 58/40 61.1±10.4/60.2±9.3 有效率、治疗后 ADL 评分

黄晓斌［8］ 2018 31/31 33/29 59.1±3.9/59.1±3.2 有效率、治疗后 ADL 评分、术后并发症发生率、术后复发率

谢琳［9］ 2017 36/32 45/23 62.5±8.3/63.7±8.9 有效率、术后复发率

谢乐［10］ 2016 36/36 45/27 65.1±10.2/64.8±9.8 有效率、治疗后 ADL 评分、术后并发症发生率、术后复发率

王云峰［11］ 2018 24/24 29/19 65.2±5.5/65.4±5.8 有效率、治疗后 ADL 评分、术后并发症发生率、术后复发率

马一鸣［12］ 2018 57/58 78/37 67.3±10.1/66.8±10.5 有效率、治疗后 ADL 评分、治疗后血肿量、
术后并发症发生率、术后复发率

刘超［13］ 2018 30/16 30/16 68.8±7.0/67.0±10.5 治疗后 ADL 评分、治疗后血肿量

白金鑫［14］ 2018 60/82 114/28 62.3±7.6/63.1±7.0 有效率、术后并发症发生率、术后复发率

刘鹏［15］ 2019 31/31 48/14 66.9±6.3/67.3±6.6 治疗后 ADL 评分、术后并发症发生率、术后复发率

姚鹏飞［16］ 2017 67/55 109/13 67.1±5.3/64.3±9.2 术后复发率

曹德茂［17］ 2018 32/32 58/6 72.0±10.3/69.5±14.3 治疗后血肿量、术后复发率

注：ADL= 日常生活自理能力量表

初步检索相关文献
（n=34 034）

通过其他资源补充
获得相关文献 (n=0)

阅读全文复筛
文献（n=17）

排除结局指标
不完整文献（n=4）

排除药物干预方式
不同文献（n=4）

最终纳入 Meta 分
析文献（n=13）

剔重后，阅读摘要符合纳入
与排除标准文献（n=21）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process

图 2　纳入研究的偏倚风险评估结果
Figure 2　Assessment result for risk of bias of the enrolled studies



·29·实用心脑肺血管病杂志2019年8月第27卷第8期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

2.3.6　发表偏倚　绘制报道术后复发率发表偏倚的倒漏斗图，

结果显示，分布于直线两侧的散点不对称，提示可能存在发

表偏倚，见图 8。
3　讨论

目前，对于有明显临床症状、血肿量较大的 CSDH 患者，

手术是最佳治疗方案，但手术治疗后老年 CSDH 患者复发风

险较高。对于无症状且血肿量较少的 CSDH 患者，口服类固醇、

氨甲环酸虽具有一定治疗效果，但糖皮质激素的不良反应较

大，而氨甲环酸可能增加血栓栓塞事件发生风险。有小型回

顾性研究结果表明，甘露醇治疗 CSDH 效果较好，但其不能

长期维持治疗［3］。有研究表明，阿托伐他汀治疗 CSDH 效果

确切且安全性较高［17］。

在 CSDH 患者的临床治疗过程中，阿托伐他汀不仅可作

为手术辅助治疗药物，还可用于血肿量较少、症状较轻或拒

绝手术的 CSDH 患者。WANG 等［18］研究结果显示，23 例保

守治疗的 CSDH 患者采用阿托伐他汀治疗 3 个月后，17 例血

肿完全消失、5 例血肿量减少（73.99±11.17）%。XU 等［5］

进行的一项回顾性研究结果显示，7 例门诊保守治疗的 CSDH
患者口服阿托伐他汀 1 个月后血肿量从（20.83±4.49）ml 减少

至（11.40±4.46）ml，6 个月后血肿均完全消失。JIANG 等［19］

进行的一项随机安慰剂对照双盲Ⅱ期试验结果显示，与安慰

剂组患者相比，阿托伐他汀组患者保守治疗 8 周后血肿量平

均减少 12.55 ml，神经功能明显改善。QIU 等［20］进行的系统

评价结果显示，阿托伐他汀治疗有凝血功能障碍的 CSDH 患

者同样有效。上述研究表明，阿托伐他汀无论作为手术辅助

治疗药物还是保守治疗药物均能有效减少血肿量、改善神经

功能。近期研究表明，CSDH 的病理学基础可能与局部炎性反

应和新生血管异常形成有关［21］。阿托伐他汀作为 3- 羟基 -3-
甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，可减轻血肿

外膜局部炎性反应、促进外膜形成结构及功能健全的新生血

管，进而对 CSDH 产生一定治疗作用。JIANG 等［19］研究结果

显示，阿托伐他汀治疗老年（>65 岁）及血肿量较大（>30 ml）
的 CSDH 患者更有效。

本 Meta 分析结果显示，阿托伐他汀组患者有效率高于对

照组，提示与单纯手术治疗相比，阿托伐他汀辅助手术治疗

图 3　对照组和阿托伐他汀组患者有效率比较的森林图
Figure 3　Forest plot for comparison of effective rate between control group 
and atorvastatin group

图 4　对照组和阿托伐他汀组患者治疗后 ADL 评分比较的森林图
Figure 4　Forest plot for comparison of ADL score after treatment between 
control group and atorvastatin group

图 5　对照组和阿托伐他汀组患者治疗后血肿量比较的森林图
Figure 5　Forest plot for comparison of hematoma volume after treatment 
between control group and atorvastatin group

图 6　对照组和阿托伐他汀组患者术后并发症发生率比较的森林图
Figure 6　Forest plot for comparison of incidence of postoperative 
complications between control group and atorvastatin group

图 7　对照组和阿托伐他汀组患者术后复发率比较的森林图
Figure 7　Forest plot for comparison of postoperative recurrence rate 
between control group and atorvastatin group

图 8　报道术后复发率文献发表偏倚的倒漏斗图
Figure 8　Inverted funnel plot for publication bias of literatures reported 
postoperative recurrence rate
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能有效提高 CSDH 患者有效率；但根据有效判定标准不同进

行亚组分析结果显示，两组患者有效率（判定标准二）间无

统计学差异，分析原因可能与有效判定标准二以血肿量减少

≥ 30% 为依据，而有效判定标准一和判定标准三更严格有关。

本 Meta 分析结果还显示，阿托伐他汀组患者治疗后 ADL 评

分高于对照组，治疗后血肿量少于对照组，术后并发症发生率、

复发率低于对照组，提示与单纯手术治疗相比，阿托伐他汀

辅助手术治疗能更有效地改善CSDH患者ADL、促进血肿吸收，

降低术后并发症发生率及复发率。

现有文献证据表明，与单纯手术治疗相比，阿托伐他汀

辅助手术治疗能有效提高 CSDH 患者 ADL，改善患者 ADL，
促进血肿吸收，降低术后并发症发生率及复发率。但本 Meta
分析尚存在以下局限：（1）结局指标的判定标准不统一，可

能影响Meta分析结果的可靠性；（2）纳入研究的质量普遍较低；

（3）纳入的外文文献较少，本 Meta 分析结果是否适用于外

国人群尚不清楚；（4）纳入的文献数量较少，证据尚不充足。

因此，阿托伐他汀辅助手术治疗 CSDH 的临床疗效仍需更多

大型多中心 RCT 进一步证实。
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