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摘要院 目的 评价右美托嘧啶对颅脑损伤 渊TBI冤 患者脑组织的作用遥 方法 计算机检索 PubMed尧EMbase尧Cochrane Library尧
WANFANG尧CNKI尧VIP和中国生物医学文献数据库袁 收集从建库至 2020年 1月有关右美托嘧啶治疗 TBI患者的临床随机对
照研究袁仅限以英文及中文形式发表的文章袁并对其进行质量评价袁使用 RevMan 5.3 软件对收集的数据进行Meta分析遥 结果
最终纳入 18篇文献袁共 1543例患者袁Meta分析结果示院右美托嘧啶组的血浆 S100B蛋白渊S100B冤含量渊SMD=-2.74袁95% =-
3袁71~-1.78冤尧神经元特异性烯醇化酶渊NSE冤含量渊SMD=-1.71袁95% =-2.40~-1.03冤尧白介素 6渊IL-6冤渊SMD=-1.18袁95% =-
1.55~-0.81冤 含量及脑氧摄取率 渊CERO2冤渊MD=-8.71袁95% =-15.19~-2.23冤 均低于对照组袁 其颈静脉血氧饱和度渊SjvO2冤
渊MD=5.73袁95% =3.86~7.62冤高于对照组袁且差异均有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 右美托嘧啶能抑制 TBI生物学标志物的释
放袁稳定脑氧代谢水平袁可能对 TBI患者的脑组织起到保护作用遥
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Abstract：Objective To evaluate the effect of dexmedetomidine on the brain tissue of patients with traumatic brain injury (TBI).Methods Computer
search of PubMed, EMbase, Cochrane Library, WANFANG, CNKI, VIP and Chinese biomedical literature database,collect clinical randomized
controlled studies on dexmedetomidine in the treatment of patients with TBI from the establishment of the database to January 2020, only articles
published in English and Chinese, and evaluate their quality. RevMan 5.3 software is used to conduct the collected data Meta analysis.Results 18
literatures were finally included, with a total of 1543 patients. The results of the Meta analysis showed that the plasma S100B protein (S100B) content
of the dexmedetomidine group (SMD=-2.74, 95% =-3,71~-1.78),Neuron specific enolase (NSE) content (SMD=-1.71,95% =-2.40~-1.03),
interleukin 6 (IL-6) (SMD=-1.18, 95% =-1.55~-0.81 ) content and cerebral oxygen uptake rate (CERO2) (MD=-8.71, 95% =-15.19~-2.23) are
lower than the control group, its jugular venous oxygen saturation (SjvO2) (MD=5.73, 95% =3.86~7.62) was higher than the control group,the
differences were statistically significant ( <0.05).Conclusion Dexmedetomidine can inhibit the release of TBI biomarkers, stabilize the level of
cerebral oxygen metabolism, and may have a protective effect on the brain tissue of patients with TBI.
Key words：Dexmedetomidine;Traumatic braininjury;Brain tissue protection

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是神经外
科领域常见的急症之一，特别是重型 TBI，死亡率约
为 30%~50%[1]。TBI的有效镇静可抑制应激反应的
发生 [2]，在急性细胞损伤期减少组织氧耗和代谢需
求，减轻继发性损伤 [3]等。右美托嘧啶（dexmedeto原
midine）作为一种短效、高选择性 琢2受体激动剂，具
有镇静、镇痛及抗焦虑的作用，且无明显呼吸抑制[4]。
另有研究表明右美托嘧啶可能具有神经保护作用[5]。
本研究用 Meta分析的方法，对国内右美托嘧啶治疗
TBI的临床随机对照研究的资料进行分析，从部分
创伤性脑损伤生物学标志物（traumatic brain injury
biomarkers，TBI-BMs）[6]及脑氧代谢方面探讨右美托
嘧啶对 TBI患者脑组织的作用，为 TBI临床治疗提

供科学依据。

1资料与方法
1.1纳入与排除标准
1.1.1纳入标准 淤研究类型：随机对照试验（RCT）；
于研究对象：发病不超过 24 h入院，经 1次以上头
颅 CT或 MRI明确为颅脑损伤诊断的患者；盂干预
措施：不论是否行手术治疗，试验组：右美托咪定及

常规治疗，对照组：咪达唑仑、丙泊酚、异丙酚、空白

对照或生理盐水等及常规治疗；榆主要结局指标：血
浆 S-100B蛋白、神经元特异性烯醇化酶（nueron-
specific enolase，NSE）、白介素 6（Interleukin-6，IL-
6）、脑氧摄取率（Cerebral Oxygen Extraction Rate，
CERO2）及颈静脉血氧饱和度（Jugular venous oxygen
saturation，SjvO2）。
1.1.2排除标准 淤非中英文文献；于未能获取全文
的文献；盂获取全文后，实验数据不全，无法利用的
文献；榆重复发表的文献；虞研究对象合并其他内外
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科严重疾病，从而干扰结局指标的研究；愚存在其他
无法比较的混杂因素。

1.3 数据检索 计算机检索 PubMed、Cochrane Li原
brary、EMbase、CBM、CNKI、万方、VIP数据库检索时
限均为从建库至 2020年 1月，纳入有关右美托嘧啶
治疗颅脑损伤的 RCT。检索词为：右美托嘧啶
（dexmedetomidine），颅脑损伤（traumatic brain in原
jury）检索词根据具体数据库调整，所有检索采用主
题词[Medline（Mesh），Embase（Emtree）]与自由词相
结合的方式，所有检索策略通过多次预检索后确定，

并辅以手工检索。

1.4资料提取 由 2名研究者用统一表格独立提取
纳入文献数据，而后交义核对，若出现分歧，则检查

讨论解决或请第 3位裁决。相关数据的提取采用统
一的表格形式主要信息包括：作者姓名及发表年份、

研究设计类型、样本量、是否行手术、右美托嘧啶使

用剂量及使用时长、对照组药物和结局指标。

1.5文献质量评价 按照 Cochrane系统系统评价手
册 5.1.0中 RCT质量评价方法，对纳入文献进行方
法质量评价：包括随机分配方法，分配方案隐藏，盲

法，结果数据的完整性，选择性报告研究结果，其他

偏倚。

1.6统计学方法 在进行严格的质量评价后，将收集

的各相关研究进行结局指标的数据提取，并使用

Revman 5.3统计软件进行 Meta分析。计数资料均采
用均属差（MD）与标准均属差（SMD）及其 95% 作

为疗效分析统计量。首先采用 2检验对各研究结果
进行异质性检验，如各研究间存在异质性[ 跃50%和
（或） 约0.1]，应分析异质性来源，在排除明显临床异
质性的情况下，采用随机效应模型进行合并分析。异

质性源于低质量研究时，进行敏感性分析。如两组间

异质性过大或无法找寻数据来源时，采用描述性分

析，必要时采用敏感性分析检验结果的稳定性。 约
0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1检索结果及质量评价 检验初筛文献共 550篇，
通过进一步筛选最终纳入文献 18篇[7-24]，共 1543例
患者，其中试验组 758例，对照组 785例，见图 1。所
纳入的试验均是在我国进行，均有报道疗效指标纳

入文献的基本资料见表 1。纳入文献的质量方法学
评估见图 2，偏倚风险比例见图 3。

图 1 文献检索结果

作者及年份

焦 薇 2014
贺光宏 2017
林宗钦 2017
凌文娟 2016
马丁雷 2017
庞小翼 2018
宋 贺 2019
孙 艳 2019
王高翔 2017
魏红芳 2012
吴仲恒 2019
徐龙科 2016
许忠玲 2012
杨 慧 2018

杨韵锋 2015
张韫辉 2105
赵军魁 2013

实验组/对
照组（例）

30/30
85/85
20/28
45/45
75/75
68/68
60/60
31/31
46/46
35/35
50/50
30/30
20/20
35/35

30/30
30/30
38/27

是否

手术

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

干预措施

Dex：维持至术毕 24h. vs NS
Dex：术后维持 72h. vs 空白

Dex：术后持续泵入.vs 丙泊酚
Dex：术后维持 24h.vs 芬太尼

Dex：维持麻醉.vs NS
Dex：维持麻醉.vs 咪达唑仑

Dex：维持麻醉.vs 芬太尼
Dex：维持麻醉.vs NS
Dex：维持麻醉.vs NS

Dex：麻醉诱导后输注 2h.vs空白
Dex：维持至术毕 2h.vs 空白

Dex：麻醉诱导后输注 10min vs NS
Dex：维持麻醉 vs NS

Dex：麻醉诱导后持续复合
丙泊酚麻醉 vs 丙泊酚

Dex：持续使用.vs 丙泊酚
Dex：维持麻醉 vs 空白

Dex：术后维持使用.vs 空白

观察指标

IL-6、IL-10和 TNF-琢、SAS、ICP
生命体征、CjvO2、DajvO2、CERO2、MMSE；术后 4周病死率、NIHSS评分
ScVO2、SjVO2、LAC、GCS评分、VAS
S-100B、MAP、PCO2、SpO2、HR、CjvO2、DajvO2、CERO2
SjvO2、DajvO2、CERO2、NSE、S-100B
S-100B、NSE、CjvO2、DajvO2、CERO2；COR、血糖、E、IL-6、IL-10、TNF-琢
镇静情况、SjvO2、DajvO2、CERO2、CRP、TNF-琢、IL-6、IL-8、GOS评分
SjvO2、DajvO2、CERO2、MMSE、S-100B、NSE
S-100B、NSE、MDA、SOD
NSE、IL-6、TNF-琢
TLR4、NF-资B mRNA 和蛋白的表达、TNF-琢、IL-1茁、IL-6
MAP、HR、S-100B、NSE、1周并发症发生率
TNF-琢、IL-6、S100B、HR、MAP
IL-6、IL-10、TNF-琢

GCS评分、NSE、ET、药品不良反应
CjvO2、DajvO2、CERO2、S-100B
S-100B、ICP、GOS评分

表 1 纳入文献基本特征
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2.2 Meta分析结果
2.2.1指标分析 淤血浆 S-100B蛋白含量：共纳入
10个研究，815例。异质性检验显示 10个研究存在
异质性（ 约0.00001，=96%），采用随机效应模型合
并。结果显示，右美托嘧啶组的 S100B蛋白含量明
显低于对照组（SMD=-2.74；95% ：-3.71~-1.78），
且差异有统计学意义（ 约0.05）；于血浆 NSE含量共
纳入 7个研究，630例。异质性检验显示 7个研究存
在异质性（ 约0.00001，=92%），采用随机效应模型
合并。结果显示，右美托嘧啶组的 NSE含量明显低
于对照组（SMD=-1.71；95% ：-2.40~-1.03），且差
异有统计学意义（ 约0.05）；盂CERO2：共纳入 7个研
究，738例。异质性检验显示 7个研究存在异质性
（ 约0.00001，=99%），采用随机效应模型合并。结果
显示，右美托嘧啶组的 CERO2 明显低于对照组
（SMD=-8.71；95% ：-15.19~-2.23），且差异有统计
学意义（ 约0.05）；榆SjvO2共纳入 6个研究，666例。
异质性检验显示 6个研究存在异质性（ 约0.001，=
76%），采用随机效应模型合并。结果显示，右美托嘧
啶组的 SjvO2明显高于对照组（SMD=5.73；95% ：

3.85~7.62），且差异有统计学意义（ 约0.05）；虞IL-6：
共纳入 8个研究，656例。异质性检验显示 8个研究
存在异质性（ 约0.001，=78%），采用随机效应模型
合并。结果显示，右美托嘧啶组的 IL-6明显低于对

照组（SMD=-1.18；95% ：-1.55~-0.81），且差异有
统计学意义（ 约0.05），见表 2。
2.2.2亚组分析及敏感性分析 为了明确以上各结果

的异质性来源，对本实验组进行了敏感性分析见表

3。对 NSE指标的各研究行敏感性分析发现，王高翔
2017及马丁雷 2017对异质性的影响较大，去掉该
研究后进行异质性检验，结果显示剩余各研究间无

异质性（ =0.19，=35%），结果示右美托嘧啶组的
NSE含量低于对照组（SMD=-1.17；95% ：-1.39~-
0.96），且差异有统计学意义（ 约0.05）。对 SjvO2指标
行敏感性分析发现，宋贺 2019对异质性的影响较
大，去掉该研究后，结果示各研究间无异质性（ =
0.12，=45%），结果示右美托嘧啶组的 SjvO2高于对
照组（MD=6.45；95% ：5.58~7.31），且差异有统计
学意义（ 约0.05）。对 IL-6指标行敏感性分析发现，
何炳华 2018对异质性的影响较大，去掉该研究后进
行异质性检验，结果显示剩余各研究间无异质性

（ =0.16，=36%），结果示右美托嘧啶组的 IL-6含
量低于对照组（SMD=-0.93；95% ：-1.11~-0.76），
且差异有统计学意义（ 约0.05）。而 S100B含量及
CERO2的试验结果未发生改变，为了进一步明确起
异质性来源，对本实验组进行了亚组分析见表 4及
表 5。就右美托咪定的使用时长行亚组分析，结果显
示右美托嘧啶的使用时长为 10 min ~2 h 组的

注：+：满足此条目标准；?：满足部分或从文献中无法得到足够的信息；-：不满足此条目标准
图 2 纳入研究的方法质量学评价汇总图

图 3 纳入研究的偏倚风险比例表
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指标

S100B
NSE
IL-6

CERO2
SjvO2

文献数（）

10
7
8
7
6

实验组/对照组（）
412/402
315/315
328/328
379/369
329/337

95%
SMD-2.74（-3.71，-1.78）
SMD-1.71（-2.40，-1.01）
SMD-1.18（-1.55，-0.81）
SMD-8.71（-15.19，2.23）

SMD-5.73（3.85，7.62）

96%
92%
78%
99%
76%

约0.01
约0.01
约0.01
0.01
约0.01

表 2 各指标的森林图汇总

S100B含量与对照组比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05），右美托嘧啶使用时长超过 24 h组的脑氧摄
取率与对照组比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），但
其组内异质性无明显改变，考虑使用时长可能对

S100B蛋白及 CERO2指标异质性无明显影响。就对
照组分组行亚组分析，结果显示组内异质性有所降

低，考虑对照组的不同可能为导致 CERO2指标异质
性较大的原因之一。

2.2.3发表偏倚分析 漏斗图显示各研究间不完全对

称，可能由于阴性结果未能发表，纳入研究的文献质

量参差不齐等原因所致，提示可能存在潜在的发表

偏倚，见图 4。

3讨论
重型颅脑损伤围术期的镇静镇痛的处理可减轻

应激反应及术后疼痛[25]，并改善其预后。右美托嘧啶
作为一种 琢2受体高度选择性激动剂，有镇静镇痛及
缓解交感神经兴奋的双重作用[26]。本研究是通过分
析右美托嘧啶对血浆 S100B 蛋白、NSE、IL-6 含量
和 CERO2及 SjvO2的影响来探究右美托嘧啶对脑组
织的作用。

颅脑损伤（TBI）目前在治疗方面仍面临一些挑
战[27]，比如无法监测神经元及神经轴突的损伤程度
及范围。TBI后所引起脑缺血、缺氧使继发性脑损伤
加重[28]，其继发性损伤的机制主要以炎症反应来激
活免疫活性细胞，引起大量免疫介质的释放。这一级

联反应一旦激活就会加重创伤性脑实质损害 [29]，可
在患者血液和脑脊液中产生生物学标志物，其中具

指标

NSE
IL-6
SjvO2

文献数（）

5
7
5

实验组/对照组（）
194/194
279/287
279/287

95%
MD-1.17（-1.39，-0.96）
MD-0.93（-1.11，-0.76）

MD6.45（5.58，7.31）

35%
36%
45%

约0.01
约0.01
约0.01

表 3 各指标敏感性分析后森林图汇总

S100B蛋白

CERO2

例数

SMD（95% ）

例数

SMD（95% ）

10 min~2 h
120

-4.14（-10.10，1.81）
0.17
98%

-
-
-
-

维持至术毕或麻醉全程

605
-2.59（-3.78，-1.39）

约0.00001
97%
738

-10.29（-20.18，-0.41）
约0.00001

99%

维持超过 24 h
90

-1.71（-2.20，-1.22）
约0.00001

-
230

-4.66（-9.18，-0.13）
0.04
92%

亚组

表 4 Dex使用时长的亚组分析

CERO2 例数

SMD（95% ）

NS组
332

-4.37（-7.42，-1.33）
0.005
92%

空白组

170
-2.47（-3.42，-1.52）

约0.00001
-

芬太尼组

-
-
-
-

咪达唑仑组

236
-20.61（-37.16，-4.06）

0.01
-

亚组

表 5 不同对照组的亚组分析

图 4 S100B蛋白漏斗图
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有代表性的有 S100B蛋白（S100B）、神经元特异性烯
醇化酶（NSE）和细胞因子。不同的 TBI-BMs产生的
机制、部位、生理作用以及在血清或脑脊液中的含量

不尽相同。相关实验表明右美托嘧啶在 TBI小鼠标
本中具有神经保护作用[30]。本 Meta分析纳入的 10个
研究结果示 TBI患者的右美托嘧啶组血浆 S100B蛋
白的含量相对于对照组来说明显减少。S100B蛋白是
一种酸性钙结合蛋白，在中枢神经系统主要由星形

胶质细胞合成和分泌，作用于神经元及其生长环境，

是星形胶质细胞与神经元之间相互作用的桥梁，也

是星形胶质细胞激活的标志之一[38]，星形胶质细胞具
有支持和分隔神经细胞，营养和保护的作用[31]。血浆
中 S100B的减少，提示星型胶质细胞的裂解降低，
从而保证 TBI后脑细胞的能量传输，神经组织结构
的稳定，可能起到对 TBI 患者的脑保护作用。该
Meta分析纳入的 7个研究结果表明，TBI患者中右
美托嘧啶组相对于对照组来说，NSE的含量有显著
下降。NSE是颅脑神经受损后，部分神经元坏死继
而崩解扩散入脑脊液和细胞间隙中的主要产物之

一，TBI后血液及脑脊液中 NSE的含量随着颅脑损
伤的加重、死亡崩解的神经元细胞的增多、血脑屏

障受破坏程度增高而增高。这种机制成为脑神经元

损伤后检测通过 NSE的变化来评判神经受损程度
的理论依据，并认为 NSE 是评判疾病预后的一项
特异性敏感检测指标[32，33]，另有相关 Meta分析结果
显示[34]，NSE具有预测 TBI程度的作用。由此表明血
浆 NSE含量的降低，提示神经元的坏死崩解的减
少，有助于 TBI后神经元的修复，从而可能对 TBI患
者起到脑保护的作用。本次 Meta分析纳入的 7个研
究结果表明，TBI患者中右美托咪定组的血清 IL-6
含量于对照组而言有显著降低。IL-6是一种众所周
知的细胞因子，在中枢神经系统内主要由激活的小

胶质细胞合成和分泌，参与免疫反应、血细胞生成和

应激反应[35]，也具有营养、抗凋亡和抗炎特性的神经
保护作用[36]。TBI患者急性期脑脊液及血清 IL-6水
平显著升高。小胶质细胞是中枢神经系统的先天免

疫细胞，在对感染和损伤的反应以及脑稳态的维持

中起关键作用，且能对脑损伤迅速做出反应，吞噬受

损的神经元及细胞碎片[37]。血清 IL-6含量的减少，
提示激活的小胶质细胞数量及过度吞噬神经元活动

的减少，保证免疫系统及神经元的稳定，可能起到对

TBI患者的脑保护作用。
TBI后早期存在广泛的脑缺血缺氧，且缺血缺

氧后引起的继发性脑损害是影响预后的重要因素，

故缺血缺氧的早期发现与治疗对改善 TBI预后具有
重要意义[28]。本 Meta分析结果显示，右美托嘧啶治
疗 TBI患者的脑氧摄取率较对照组有下降，SjvO2较

对照组有升高。颈静脉血氧饱和度（SjvO2）是临床上
较常使用的脑组织氧代谢指标之一 [39]，在血红蛋白
和动脉氧饱和度保持不变的情况之下，SjvO2 与脑氧
代谢率及脑血流量成反比，SjvO2的下降反映的是脑
耗氧的增加或者脑供氧的下降 [40]，其正常值约为
60%，其持续约50%或跃70%均提示患者预后不良。通
过公式（CERO2=SaO2-SjvO2，SaO2为动脉血氧饱和
度）计算得出 CERO2，可以反映整个大脑半球脑组
织氧代谢情况，临床上对 TBI患者尽早进行脑组织
氧代谢的监测可降低其病死率并提高其生存质量[41]。
由上可得 CERO2的降低及 SjvO2的增高，提示增加
脑供氧量及降低脑氧耗，来起到对 TBI患者的脑保
护作用。

本研究的局限性：淤纳入研究存在低质量研究，
导致研究结果的可靠性降低；于纳入的大部分研究
缺乏对预后指标（如 GOS评分，MMSE量表评分和
改良 Rankin评分）的报告，在一定程度上会降低研
究结果中对临床预后的真实性评价；盂纳入研究的
对照组各有不同（丙泊酚、咪达唑仑及生理盐水等）

及剂量时间长短的不同，可能会存在混杂偏倚；榆纳
入研究均来自中国，在将研究结果推广到其他人群

时适用性降低；虞部分结局纳入研究少，样本量小，
可能导致 Meta分析样本量不足，效应量可信区间较
宽，影响结果的精确性，不排除存在假阳性、假阴性

结果的可能性；愚部分数据为转换获得，可能与实际
数据存在差异。

综上所述，通过使用右美托嘧啶，TBI患者的血
浆 S100B 蛋白、NSE、IL-6 含量及 CERO2 有降低，
SjvO2有增高，对 TBI患者有积极的影响，可能对其
脑组织起到保护的作用。
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