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急性颅脑损伤是指暴力作用于头颅，引起脑组织结

构破坏和神经功能紊乱的疾病，具有较高的病死率和致

残率 [1]。全球颅脑损伤患者中重度颅脑损伤病死率为

30％～40％，其中25％患者终身残疾，给家庭、社会带来
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摘 要 目的：系统评价孕酮治疗急性颅脑损伤的有效性和安全性，为临床治疗提供参考。方法：计算机检索Cochrane 图书馆、

ClinicalTrials、Web of Science、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中国知网数据库和万方数据库，收集孕酮（试验组）对

比安慰剂或空白对照（对照组）治疗急性颅脑损伤的随机对照试验（RCT），筛选文献、提取资料并采用Cochrane系统评价员手册

5.1.0提供的偏倚风险评估工具评价文献质量后，采用 Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入10项RCT，共计2 652例患

者。Meta分析结果显示，两组患者病死率[RR＝0.77，95％CI（0.56，1.07），P＝0.12]、败血症发生率[RR＝1.11，95％CI（0.77，1.60），

P＝0.59]、肝酶升高发生率[RR＝1.30，95％CI（0.68，2.50），P＝0.43]比较，差异均无统计学意义；试验组神经功能预后良好患者例

数显著多于对照组[RR＝1.23，95％CI（1.05，1.43），P＝0.008]。病死率亚组分析结果显示，两组GCS≤8分患者病死率[RR＝0.79，

95％CI（0.57，1.10），P＝0.16]、GCS≤12分患者病死率[RR ＝0.69，95％CI（0.23，2.10），P＝0.52]、GCS 9～12分患者病死率[RR＝

0.78，95％CI（0.26，2.35），P＝0.65]比较，差异均无统计学意义。神经功能预后亚组分析结果显示，两组GCS≤8分神经功能预后

良好患者例数[RR＝1.18，95％CI（0.98，1.43），P＝0.09]、GCS≤12分神经功能预后良好患者例数[RR＝1.15，95％CI（0.87，1.51），

P＝0.32]、GCS 9～12分神经功能预后良好患者例数[RR＝2.07，95％CI（0.24，17.71），P＝0.51]比较，差异均无统计学意义。结论：

孕酮可改善急性重度颅脑损伤患者的神经功能预后，安全性较好，但不能降低病死率。
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Efficacy and Safety of Progesterone in the Treatment of Acute Traumatic Brain Injury：a Meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the efficacy and safety of progesterone in the treatment of acute traumatic brain injury

systematically，and to provide reference for clinical use. METHODS：Retrieved from Cochrane library，ClinicalTrials，Web of

Science，PubMed，Embase，CBM，CNKI and Wanfang database，randomized controlled trial（RCTs）about progesterone（trial

group） versus placebo or blank control （control group） in the treatment of acute traumatic brain injury were collected. After

literature screening，data extraction and quality evaluation by risk bias evalution tool of Cochrane systematic evaluator manual

5.1.0，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistical software. RESULTS：A total of 10 RCTs were included，

involving 2 652 patients. Results of Meta-analysis showed that there was no statistical significance in mortality[RR＝0.77，95％CI

（0.56，1.07），P＝0.12]，the incidence of septicemia [RR＝1.11，95％CI（0.77，1.60），P＝0.59] or elevated liver enzymes[RR＝1.30，

95％CI（0.68，2.50），P＝0.43]. The number of patients with favorable neurological outcome[RR＝1.23，95％CI（1.05，1.43），P＝

0.008] in trial group was significantly more than control group. Results of subgroup analysis of mortality showed that there was no

statistical significance in the mortality of patient’s GCS≤8 [RR＝0.79，95％CI（0.57，1.10），P＝0.16]，that of patient’s GCS≤12

[RR＝0.69，95％CI（0.23，2.10），P＝0.52] or that of patient’s GCS ranging from 9 to 12 [RR＝0.78，95％CI（0.26，2.35），P＝0.65]

between 2 groups. Results of subgroup analysis of neurological outcome showed that there was no statistical significance in the

number of favorable neurological outcome of patient’s GCS≤8 [RR＝1.18，95％ CI（0.98，1.43），P＝0.09]，the number of

favorable outcome of patient’s GCS≤12[RR＝1.15，95％ CI（0.87，1.51），P＝0.32] and the number of favorable neurological

outcome of patient’s GCS ranging from 9 to 12[RR＝2.07，95％CI（0.24，17.71），P＝0.51]. CONCLUSIONS：Progesterone can

improve the prognosis of neurological function in patients with acute traumatic brain injury with good safety but cannot reduce

mortality.
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沉重的经济负担[2-3]。随着近几十年来医疗水平的提高，

急性颅脑损伤的治疗水平也随之显著提升，但仍未发

现可有效降低患者病死率和改善其神经功能预后的药

物[4]。

孕酮是在生殖系统疾病治疗中广泛使用的一类脂

溶性甾体激素，其在体内可通过内分泌腺体（性腺、肾上

腺等）合成，具有调节经期、维持妊娠和发育性征等作

用 [5]。目前有研究表明，孕酮也存在于中枢神经系统中，

对于神经系统具有多种保护机制，其通过减轻创伤后水

肿、抑制脂质过氧化反应和清除氧自由基、减少创伤后

神经细胞凋亡等途径来改善急性颅脑损伤患者的神经

功能预后[6-7]。Wright DW等[8]学者研究发现，孕酮可显

著降低颅脑损伤患者30 d时的病死率，并可改善中度颅

脑损伤患者的神经功能预后。Skolnick BE等[9]学者研究

认为，孕酮不能降低急性颅脑损伤患者的病死率及改善

患者的神经功能预后。目前对于孕酮治疗急性颅脑损

伤的疗效尚存在争议[8-17]。为此，本研究采用Meta分析

的方法系统评价了孕酮治疗急性颅脑损伤的有效性和

安全性，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；无论是否采用盲法；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 临床明确诊断为急性颅脑损伤者；格

拉斯哥昏迷（GCS）评分≤12分者（GCS评分≤8分重度

损伤，9～12分为中度颅脑损伤）；接受或未接受手术者；

年龄≥15岁者；国籍、种族、年龄不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予孕酮；对照组患者给

予安慰剂或空白对照。

1.1.4 结局指标 ①病死率；②神经功能预后；③败血

症发生率；④肝酶升高发生率。采用格拉斯哥预后

（GOS）评分（6篇文献 [9，11，13-16]采用 GOS 评分，4～5分为

预后良好，1～3分为预后不良）或扩展格拉斯哥预后

（GOSE）评分（4篇文献[8，10，12，17]采用GOSE评分，5～8分

为预后良好，1～4分为预后不良）评价患者的神经功能

预后。

1.1.5 排除标准 ①只有摘要无全文及非中、英文文

献；②重复发表的文献；③无法提取数据的文献；④数据

明显存在问题的文献；⑤动物实验；⑥明显不符合纳入

标准的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、ClinicalTrials、Web of

Science、PubMed、Embase、中国生物医学文献数据库、中

国知网数据库和万方数据库。中文检索词为“急性颅脑

损伤”“孕酮”；英文检索词为“Acute traumatic brain in-

jury”“Progesterone”。检索时限均为各数据库建库起至

2018年2月。采用主题词和自由词相结合的检索方式。

1.3 文献筛选、数据提取及质量评价

由 2位研究者独立根据纳入与排除标准筛选文献，

提取资料并交叉核对，如遇分歧，则咨询第3位研究者协

助判断，对于资料不全的文献则与作者联系获得。文献

筛选时首先阅读文题和摘要，在排除明显不相关的文献

后，进一步阅读全文，以最终确定是否纳入。提取数据

包括第一作者、发表年份、例数、性别、年龄、干预措施、

结局指标等。根据Cochrane系统评价员手册 5.1.0提供

的偏倚风险评估工具对纳入研究进行质量评价，具体包

括：随机方法是否正确；是否分配隐藏；是否采用盲法；

结局数据是否完整；是否选择性报告研究结果；是否存

在其他偏倚来源。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。分类变量采

用相对危险度（RR）及其95％置信区间（CI）表示。对纳

入研究的异质性采用 χ 2检验。若各研究间无统计学异

质性（P≥0.05，I 2≤50％），采用固定效应模型进行分析；

反之，则采用随机效应模型进行分析。结果稳定性采用

敏感性分析，绘制倒漏斗图评价发表偏倚。P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献534篇，剔除重复发表文献后得

到文献406篇，经阅读文题和摘要后初筛排除动物实验

及明显不符合纳入标准的文献，进一步查找和阅读全

文，最终纳入10篇文献[8-17]，共计2 652例患者，其中试验

组1 353例，对照组1 299例。文献筛选流程见图1；纳入

研究基本信息见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

10项研究[8-17]均为RCT，均为英文文献，其中 3项研

究[11，13-14]使用随机数字表法，其余7项研究均未说明随机

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相关文献
（n＝534）

通过其他资源补充获得相关文献
（n＝0）

初步获得文献（n＝406）

阅读全文后获得文献（n＝33）

最终纳入文献（n＝10）

排除（n＝23）·非标准RCT（n＝5）·统计指标不一致（n＝2）·其他（n＝16）

阅读文题和摘要后排除
文献（n＝373）

剔除重复发表的文献（n＝128）
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方法；5项研究[8-10，12-13]描述了分配隐藏方案，其余5项研

究均未详细描述；6项研究[8-13]采用盲法，其余4项研究均

未提及盲法，详见表2。

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Methodological quality evaluation of included

studies

第一作者及发表年份

Wright DW 2007[8]

Skolnick BE 2014[9]

Wright DW 2014[10]

Xiao G 2008[11]

Soltani Z 2017[12]

Mofid B 2016[13]

Xiao GM 2007[14]

Aminmansour B 2012[15]

Shakeri M 2013[16]

Aboukhabar H 2017[17]

随机方法

不清楚
不清楚
不清楚
随机数字表
不清楚
随机数字表
随机数字表
不清楚
不清楚
不清楚

分配隐藏

完善
完善
完善
不清楚
完善
完善
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法

双盲
双盲
双盲
双盲
双盲
双盲
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

结局数据的
完整性

完整
完整
完整
完整
完整
完整
不清楚
完整
完整
不清楚

选择性报告
研究结果

完整
完整
完整
完整
完整
完整
不清楚
完整
完整
不清楚

其他偏倚
来源

无
无
无
无
无
无
不清楚
无
无
不清楚

2.3 Meta分析结果

2.3.1 病死率 10项研究[8-17]报道了病死率。各研究间

有统计学异质性（P＝0.02，I 2＝53％），采用随机效应模

型进行Meta分析，详见图 2。Meta分析结果显示，两组

患者病死率比较，差异无统计学意义[RR＝0.77，95％CI

（0.56，1.07），P＝0.12]。根据患者入院时颅脑损伤严重

程度进行亚组分析，详见图3。亚组分析结果显示，两组

GCS≤8分患者病死率[RR＝0.79，95％CI（0.57，1.10），

P＝0.16]、GCS≤12 分患者病死率 [RR＝0.69，95％CI

（0.23，2.10），P＝0.52]、GCS 9～12分患者病死率[RR＝

0.78，95％CI（0.26，2.35），P＝0.65]比较，差异均无统计

学意义。

图2 两组患者病死率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of mortality in 2

group

图3 两组患者病死率亚组分析的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of subgroup analy-

sis of mortality in 2 groups

2.3.2 神经功能预后 8项研究[8-12，15-17]报道了神经功能

预后。各研究间无统计学异质性（P＝0.08，I 2＝45％），

采用固定效应模型进行Meta分析，详见图4。Meta分析

结果显示，试验组神经功能预后良好患者例数显著多于

对照组，差异有统计学意义 [RR＝1.23，95％CI（1.05，

1.43），P＝0.008]。对两组患者神经功能预后进行亚组

分析，详见图5。亚组分析结果显示，试验组GCS≤8分

神经功能预后良好患者例数[RR＝1.18，95％CI（0.98，

1.43），P＝0.09]、两组GCS≤12分神经功能预后良好患

者例数 [RR＝1.15，95％CI（0.87，1.51），P＝0.32]、GCS

9～12分神经功能预后良好患者例数[RR＝2.07，95％CI

（0.24，17.71），P＝0.51]比较，差异均无统计学意义。

2.3.3 败血症发生率 3项研究[8-10]报道了败血症发生

率，各研究间无统计学异质性（P＝0.95，I 2＝0），采用固

定效应模型进行Meta分析，详见图6。Meta分析结果显

示，两组患者败血症发生率比较，差异无统计学意义

[RR＝1.11，95％CI（0.77，1.60），P＝0.59]。

2.3.4 肝酶升高发生率 2项研究[8，10]报道了肝酶升高

发生率，各研究间无统计学异质性（P＝0.89，I 2＝0），采

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

Wright DW 2007[8]

Skolnick BE 2014[9]

Wright DW 2014[10]

Xiao G 2008[11]

Soltani Z 2017[12]

Mofid B 2016[13]

Xiao GM 2007[14]

Aminmansour B 2012[15]

Shakeri M 2013[16]

Aboukhabar H 2017[17]

例数
试验组

77
591
442
82
20
16
26
20
29
50

对照组
23

588
440
77
24
16
30
20
31
50

年龄，岁
试验组

35.3±14.3
23～51
17～94
30±11

27.85±1.44
28.4±1.74

不详
28±7.43
34±12.5
18～65

对照组
37.4±17.4

24～50
17～93
31±9

30.37±2.51
30.8±3.4

不详
31.45±8.17
34.7±12.9

20～61

男性/女性，例
试验组
54/23

464/127
324/118
58/24
20/0
16/0
不详
16/4
29/0
33/17

对照组
16/7

463/125
326/114
57/20
24/0
16/0
不详
12/8
31/0
39/11

GCS评
分，分

4～12
≤8

4～12
≤8

3～12
≤12
5～8
＜8

5～8
≤8

干预措施
试验组

孕酮，第1 h 0.71 mg/kg；第2～12 h 0. 5 mg/kg；后连用5个12 h，0.5 mg/kg，q12 h，肌内注射
孕酮，第1 h 0.71 mg/kg,第2～120 h 0.5mg/kg，肌内注射
孕酮，第1 h 14.3 mL，第2～72 h 10 mL，第73～96 h 2.5 mL，肌内注射
孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，80 mg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

孕酮，1.0 mg/kg，q12 h，肌内注射，连用5 d

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

空白对照
安慰剂
安慰剂
安慰剂

随访
时间

1个月
6个月
6个月
6个月
6个月
6个月
3个月
3个月
6个月
1个月

结局指标

①②③④
①②③
①②③④
①②
①②
①
①
①②
①②
①②
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用固定效应模型进行Meta分析，详见图7。Meta分析结

果显示，两组患者肝酶升高发生率比较，差异无统计学

意义[RR＝1.30，95％CI（0.68，2.50），P＝0.43]。

图7 两组患者肝酶升高发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

elevated liver enzymes in 2 groups

2.4 敏感性分析

以病死率为指标进行敏感性分析，结果稳定可靠；

以患者神经功能预后良好例数为指标进行敏感性分析

显示，去除 Shakeri M 等 [16] 研究后 [RR＝1.18，95％CI

（1.02，1.36），P＝0.04]；去除 Wright DW 等 [10] 研究后

[RR＝1.26，95％CI（1.06，1.49），P＝0.009]，提示结果稳

定可靠。

2.5 发表偏倚分析

以神经功能预后良好为指标绘制倒漏斗图，详见图

8。由图8可知，纳入研究散点均位于倒漏斗图范围，但

左右分布不对称，提示纳入研究存在发表偏倚的可能性

较大。

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

SE（log[RR]）

RR

0.01 0.1 1 10 100

图8 神经功能预后良好的倒漏斗图

Fig 8 Inverted funnel plot of favorable neurological

outcome

3 讨论

急性颅脑损伤常伴有继发性脑损伤包括脑肿胀、

脑水肿、脑梗死等，这些并发症可进一步加重患者的病

情[2，4]。目前主要以治疗原发性颅脑损伤、减轻和阻止继

发性颅脑损伤的发生为主[18]。

相关研究表明，孕酮可改善多种动物颅脑损伤模型

（脑挫裂伤、弥散性损伤等）的神经功能预后[19]。Wright

DW等[20]研究发现，孕酮可减轻急性颅脑损伤动物模型

的脑水肿程度，改善受伤动物的预后。另有研究发现，急

性颅脑损伤患者的预后和血清性激素含量呈负相关[21]。

Wright DW 等 [8]对急性创伤性脑损伤患者肌内注射孕

酮，结果发现孕酮可降低患者的病死率，改善其远期预

后。Xiao GM等[14]研究表明，使用孕酮治疗3个月后，孕

酮组患者GOS评分、神经功能预后良好患者例数均显示

优于对照组，但不能降低患者的病死率。随后的3项研

究表明，肌注孕酮可改善患者的神经功能预后 [9，13，15]。

Aboukhabar H等[17]学者研究发现，孕酮不能改善患者的

神经功能预后，但可减少其重症加强护理病房（ICU）住

院时间。本研究中，有3项研究[12-13，15]的患者为弥散性轴

索损伤，其研究结果均表明孕酮可改善患者的神经功能

预后，受伤类型是否与患者的神经功能预后相关，仍需

后续研究进一步证实。

本研究结果显示，两组患者病死率、败血症发生率、

肝酶升高发生率比较，差异均无统计学意义；试验组神

经功能预后良好，患者例数显著多于对照组，差异有统

图4 两组患者神经功能预后的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of neurological out-

come in 2 groups

图 5 两组患者神经功能预后亚组分析的Meta分析森

林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of subgroup

analysis for neurological outcome in 2 groups

图6 两组患者败血症发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

septicemia in 2 groups
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计学意义。

本研究的局限性：（1）部分纳入的研究未描述随机

方法，也未阐述分配隐藏方案，存在选择偏倚可能；（2）

部分纳入研究未描述盲法，存在实施偏倚可能；（3）本研

究纳入的样本量较小，可能存在发表偏倚。故此结论需

谨慎对待，尚需更多大样本、多中心、高质量的RCT进一

步验证。
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