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颅脑损伤是一种常见外伤[1]，重型颅脑损伤更是世

界性难题[2]，我国大型流行病学调查显示重型颅脑损伤

患者的病死率和重残率均＞53.7％ [3-5]。颅脑损伤按格

拉斯哥昏迷评分（GCS）法进行分型，其中 GCS 在 3～8
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摘 要 目的：系统评价安宫牛黄丸联合化学药治疗重型颅脑损伤的临床疗效及对患者外周血Mg2+浓度的影响，为临床提供循证

参考。方法：计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库、万方数据库、中国临床试验注册

中心、PubMed、Excerpta Media Database、The Cochrane Library、Web of Science、Clinical Trials，并用 Google Scholar 搜索互联网上

的相关文献，收集安宫牛黄丸联合化学药（试验组）对比单纯化学药（对照组）治疗重型颅脑损伤及影响外周血Mg2+浓度的随机对

照试验，筛选文献、提取资料并采用改良 Jadad 评分量表对纳入研究进行质量评价后，采用Rev Man 5.3统计软件对治疗7 d后的格

拉斯哥昏迷评分（GCS）、外周血Mg2+浓度进行Meta 分析。结果：共纳入6项RCT，共773例患者。Meta分析结果显示，试验组患

者治疗7 d后的GCS[MD＝2.87，95％CI（1.64，4.10），P＜0.01]、外周血Mg2+浓度[MD＝0.11，95％CI（0.06，0.16），P＜0.01]显著高于

对照组，差异均有统计学意义。结论：安宫牛黄丸联合化学药治疗重型颅脑损伤的疗效优于单纯化学药治疗，可改善患者的临床

症状和预后。
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Meta-analysis of Angong Niuhuang Pill Combined with Chemical Drug in the Treatment of Severe Cranio-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate clinical efficacy of Angong niuhuang pill combined with chemical drug in the treatment

of severe craniocerebral injury and its effect on the concentration of Mg2+ in peripheral blood，and to provide evidence-based refer-

ence in clinic. METHODS：Retrieved from Chinese Journal Full-text Database，China Science and Technology Journal Database，

China Bxdxiology Medicine disc，Wanfang Database，Chinese Clinical Trial Registry，PubMed，Excerpta Media Database，The Co-

chrane Library，Web of Science，Clinical Trials，and related literatures of internet searched by Google Scholar，randomized con-

trolled trials（RCT）about Angong niuhuang pill combined with chemical drug（trial group）vs. chemical drug（control group）in

the treatment of severe craniocerebral injury and its effects on the concentration of Mg2+ in peripheral blood were collected. After lit-

erature screening，data extraction，quality evaluation with modified Jadad scale，meta-analysis of Glasgow Coma Scale（GCS）

scores and Mg2+ concentration in peripheral blood were conducted by using Rev Man 5.3 statistical software after 7 d of treatment.

RESULTS：A total of 6 RCTs were included，involving 773 patients. Results of meta-analysis showed that GCS [MD＝2.87，95％CI

（1.64，4.10），P＜0.01] and Mg2+ concentration in peripheral blood [MD＝0.11，95％CI（0.06，0.16），P＜0.01] of trial group were sig-

nificantly higher than those of control group，with statistical significance. CONCLUSIONS：Therapeutic efficacy of Angong ni-

uhuang pill combined with chemical drug is better than that of chemical drug alone in the treatment of severe craniocerebral injury，

can improve clinical symptom and prognosis.

KEYWORDS Severe craniocerebral injury；Angong niuhuang pill；Meta-analysis；Mg2+ concentration；Chemical drug；Glasgow

Coma Scale
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分，伤后昏迷6 h以上，或在24 h内意识情况恶化再次昏

迷6 h以上者为重型颅脑损伤。一定浓度的Mg2+浓度在

颅脑损伤的动物实验中被证明其可以促进神经元存活，

也可帮助认知功能的恢复[6-8]。因此，Mg2+浓度高低与颅

脑损伤患者的病情和预后相关。

中医伤科在发展历史上未见脑损伤治疗的中医古

籍专著，只有零散脑伤证治的记载，中医理论认为颅脑

损伤是由于外伤致使神明失用或躯体失用[9]。安宫牛黄

丸治疗颅脑急症的历史悠久，具有开窍醒神、清心活血

祛瘀的功效，目前国内已有不少将安宫牛黄丸用于颅脑

损伤患者救治的报道，但样本量均较小。鉴于此，本研

究采用Meta分析的方法系统评价安宫牛黄丸联合化学

药与单纯化学药治疗重型颅脑损伤的临床疗效及对外

周血Mg2+浓度的影响，为临床提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入标准与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外已发表的随机对照试验

（RCT），无论是否采用盲法均纳入，文种限定为中文和

英文。

1.1.2 研究对象 符合颅脑损伤临床诊断标准的患者，

临床诊断标准参考江基尧主编的《现代颅脑损伤学》[10]，

GCS评分在3～8分之间。

1.1.3 干预措施 试验组患者采用安宫牛黄丸联合化

学药；对照组患者采用单纯化学药治疗。

1.1.4 结局指标 ①治疗 7 d后的GCS；②治疗 7d后的

外周血Mg2+浓度。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②动物实验、会

议文献、专家经验、病例报道；③综述；④无对照组或研

究对象不符合纳入标准的临床研究；⑤信息太少无法利

用的文献。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库（CJFD）、中文科

技期刊数据库（CSTJ）、中国生物医学文献数据库（CBM-

disc）、万方数据库（Wanfang Database）、中国临床试验注

册中心、PubMed、Excerpta Media Database（EMBase）、

The Cochrane Library、Web of Science、Clinical Trials，并

用Google Scholar 搜索互联网上的相关文献，检索时限

均为从各数据库建库起至 2016年 10月。中文检索词：

“颅脑损伤”“脑外伤”“脑损伤”“弥漫性轴索损伤”“脑震

荡”“颅骨骨折”“脑疝”“创伤性脑水肿”“脑挫裂伤”“创

伤性蛛网膜下腔出血”“创伤性颅内血肿”“创伤性颅内

出血”“脑干损伤”“安宫牛黄丸”，以关键词或者主题词

检查；英文检索词包括“Angong niuhuang pill”and“Cra-

niocerebral trauma”，采用自由词检索。通过计算机检索

及人工阅读全文的方式粗筛获取文献，并在临床试验报

告论文或综述的参考文献中追踪查阅相关文献。

1.3 文献的筛选及质量评价

由两名研究者交互对文献进行筛选、资料提取、评

价纳入研究的方法学质量，如遇争议，由第三位研究者

参与讨论决定。纳入研究的方法学质量评价采用改良

Jadad 评分量表[11]对纳入文献进行质量评价，包括以下4

个方面：随机序列产生、分配隐藏、盲法、失访与退出，

1～3分为低质量文献，4～5分为高质量文献。

1.4 资料提取

提取内容包括纳入文献的基本信息，发表杂志时

间，第一作者，试验组与对照组基本情况，安宫牛黄丸使

用疗程，结局指标。

1.5 统计方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.3统计软件

进行Meta分析。首先对纳入研究进行异质性分析，根据

I 2值及 P 值来判读异质性大小。若 P＞0.10，I 2＜50％，

说明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型分

析；反之，说明各研究间有统计学异质性，则需分析异质

性来源，去除后异质性仍然存在则采用随机效应模型分

析。计量资料采用加权均数差（MD）表示，并给出 95％

置信区间（CI）。

2 结果

2.1 文献筛选结果

根据确定的检索策略进行文献检索，共检出文献

445篇。通过删除重复文献，排除研究对象不符合、干预

措施不符、综述、非RCT等情况后初步纳入 18篇，其中

11篇文献不符合纳入标准，1篇文献临床数据不全，予

以排除，最终纳入 6篇（项）研究[12-17]。文献筛选流程见

图1。

2.2 纳入研究基本信息

6项研究，合计 773例患者[12-17]，纳入研究基本信息

见表1。

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flowchart of literature screening

最终纳入 Meta 分析
文献（n=6）

阅读全文复筛（n=18）

阅读题目和摘要筛选
（n=239）

剔除重复文献后（n=
239）

其他途径补充获得
文献（n=0）

搜索数据库获得相关文献（n=445）
CJFD（n=169）
Wanfang Database（n=94）
CSTJ（n=59）
CBMdisc（n=122）
The Cochrane Library（n=1）

排除文献（n=221）
不相关文献（n=157）
动物实验（n=22）
综述（n=18）
病例报告（n=5）
会议摘要（n=10）
联合治疗（n=9）

排除文献（n=12）
不符合纳入标准（n=11）
临床数据不全（n=1）
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

纳入研究

谢世华2016[12]

付 杰2016[13]

刘效筠2015[14]

袁淮涛2013[15]

凃丽春2013[16]

陈 鹏2009[17]

样本量（试验
组/对照组）

100（50/50）

56（28/28）

80（40/40）

75（38/37）

150（75/75）

312（133/179）

年龄，岁

18～60

16～67

19～63

16～61

13～69

18～73

干预措施
试验组

安宫牛黄丸+化学药
安宫牛黄丸+化学药
安宫牛黄丸+化学药
安宫牛黄丸+化学药
安宫牛黄丸+化学药
安宫牛黄丸+化学药

对照组
化学药
化学药
化学药
化学药
化学药
化学药

疗程，
d

30

7

10

7

14

7

结局指标

②
①②
①

①②
①
①

基线可
比性

可比
可比
可比
可比
可比
可比

2.3 纳入研究方法学质量评价

纳入的 6项研究均提及随机分组，只有 1 项研究列

明随机方法为随机数字表法[13]，所有研究分配隐藏、盲

法未提及，结局数据均完整，具体情况见表2。

表2 纳入研究方法学质量评价结果

Tab 2 Methodology quality evaluation of included

studies

研究
谢世华2016[12]

付 杰2016[13]

刘效筠2015[14]

袁淮涛2013[15]

凃丽春2013[16]

陈 鹏2009[17]

随机分配
不清楚

随机数字法
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

分配隐藏
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

盲法
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

结局数据完整性
完整
完整
完整
完整
完整
完整

Jadad评分
2

3

2

2

2

2

2.4 Meta分析结果

2.4.1 治疗7 d后的GCS 5项研究报道了治疗7 d后的

GCS评分，合计 673例患者[13-17]。各研究间存在统计学

异质性（P＜0.001，I 2＝99％），采用随机效应模型进行分

析。Meta分析结果显示，试验组患者治疗7 d后的GCS

显著高于对照组，差异有统计学意义[MD＝2.87，95％CI

（1.64，4.10），P＜0.01]，详见图2。

2.4.2 治疗 7 d后的外周血Mg2+浓度 3项研究报道了

治疗 7 d 后的外周血 Mg2+浓度，合计 231例患者 [12-13，15]。

各研究间无统计学异质性（P＝0.77，I 2＝0），采用固定效

应模型进行分析。Meta分析结果显示，试验组患者治疗

7 d后的外周血Mg2+浓度显著高于对照组，差异有统计

学意义[MD＝0.11，95％CI（0.06，0.16），P＜0.01]，详见

图3。

2.5 敏感性分析

以治疗后 7 d后的GCS为指标，通过逐一剔除单项

研究的方法观察该研究对合并效应量有无影响。分别

剔除权重最大的研究[14]和权重最小的研究[15]，重新进行

Meta分析，结果分别为[MD＝2.39，95％CI（1.72，3.06），

P＜0.01]、[MD＝2.83，95％CI（1.46，4.19），P＜0.01]，与

未剔除前的结果 [MD＝2.87，95％CI（1.64，4.10），P＜

0.01]比较结论一致，证明其结果较为稳定。

3 讨论

安宫牛黄丸出自吴鞠通的《温病条辨》，是中医学药

物中的急救药物，由牛黄、麝香、雄黄、梅片、珍珠、金箔

衣、郁金、犀角、黄连、黄芩、山栀、朱砂组成，其活血开窍

醒神之力强，既往已有研究表明安宫牛黄丸或其主要成

分麝香、冰片等药物，对神昏或神志清楚的脑部损伤患

者，均有改善其神经功能、促进神经修复的作用[18-19]，重

型颅脑损伤患者多有中医理论所谓“神识昏蒙”的症状，

正符合安宫牛黄丸开通神窍的主治功用。Meta分析结

果显示，安宫牛黄丸联合化学药物治疗能较好地提高重

型颅脑损伤患者治疗 7 d后的GCS，这提示安宫牛黄丸

能够减轻重型颅脑损伤患者的继发性脑损伤，改善患者

预后。

Mg2+作为参与脑组织细胞代谢调节功能的重要保

护因子，可减少兴奋性氨基酸释放、刺激N-甲基-D-天冬

氨酸受体、阻断钙离子内流，抑制自由基形成、增加脑细

胞增殖。重型颅脑损伤患者血清Mg2+浓度显著下降容

易导致继发性脑损害[20]，与患者的预后息息相关。目前

安宫牛黄丸药理及基础研究中均未提及安宫牛黄丸含

有较高浓度Mg2+成分，Meta分析结果显示，安宫牛黄丸

联合化学药物治疗可提高重型颅脑损伤患者治疗 7 d

后外周血 Mg2+浓度，侧面验证了安宫牛黄开窍醒神的

功能[21]。

综上所述，安宫牛黄丸联合化学药治疗重型颅脑损

伤疗效优于单纯化学药治疗，可改善患者的临床症状和

预后。

安宫牛黄丸组方中因含有朱砂、雄黄，其安全性引

起广泛关注，故目前临床使用倾向于短期使用。本次纳

入文献使用安宫牛黄丸的疗程均≥7 d，最长治疗时间为

30 d，提示重型颅脑损伤患者可长期使用安宫牛黄丸以

开窍醒神，为临床长期使用安宫牛黄丸提供了临床证据

支持。但中医学理论的精髓是辨证论治，安宫牛黄丸中

仍有大量的寒凉药材，易扼制阳气，临床使用时应辨病

论治与辨证论治相结合，适时使用或停用安宫牛黄丸，

图2 GCS的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of GCS

图3 Mg2+浓度的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of Mg2 + concentra-

tion
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做到个体化的精准治疗。

本研究局限性：（1）纳入研究较少，样本量少，未能

提供更详细的患者具体数据；（2）纳入文献质量较低；

（3）各研究在安宫牛黄丸的剂量和疗程上存在一定的差

异；（4）安宫牛黄丸本身具有强烈的刺激性气味和独特

的颜色，在临床试验中的分配隐藏及双盲在具体过程中

难以施行，导致纳入文献 Jadad评分较低。由于研究本

身存在的局限性可能导致上述结论可靠性尚有欠缺，

有待更多经科学设计、严谨实施大样本的 RCT 进一步

验证。
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