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国 内应用低分子肝素治疗急性胰腺炎

临床疗效的 Ｍｅ ｔａ 分析

余佳 石乔 张爱民 熊星铖 王卫星

［摘要 ］ 目的 采用 Ｍｅｔａ分析的方法对低分子肝素治疗急性胰腺炎 （ ＡＰ ） 的临床疗效进行评

价 。 方法 计算机检索Ｖ ＩＰ（ １９８９
？ ２０ １４ 年 ） 、ＷＡＮＦＡＮＧ （ １９９９

－

２０ １４年 ）
、
ＣＮＫＩ（ １９９４

￣ ２〇Ｍ年 ） 、

ＣＡＪＤ 数据库中关于低分子肝素治疗 ＡＰ 的临床随机对照试验 （ ＲＣＴ ） ，对符合要求的 ＲＣＴ 进行Ｍ ｅｔａ

分析。 结果 最终纳入 １３ 篇 ＲＣＴ
，
有 ９６０ 例患者符合纳入标准 。 Ｍｅ ｔａ 分析结果显示 ，低分子肝素

治疗组的治愈时间 ［ 总效应 Ｚ ＝ ２
． ７９

，
ＭＤ ＝－

１ ． ６９
，
９５％ ＣＩ （

－

２ ． ８ ８
？

－

０ ． ５０ ），
Ｐ

＝
０ ． ００５ ］ ，

重症化

例数 ［
总效应Ｚ

＝ ４ ． １９
，
ＯＲ

＝
０ ． ３５

，
９５ ％ Ｃ Ｉ（ ０ ． ２ １

￣

０ ． ５７ ） ，
／

３ ＜ ０ ． ０００ １ ］ ，
手术例数 ［ 总效应 ２：

＝ ２ ， ２４
，

０１１
＝ ０ ． ５４

，

９５％ （ ： １ （ ０ ． ３ １
￣ ０ ． ９３

） ，

／
＞

＝ ０ ． ０３
］ ， 并发症 ［ 总效应 乙 ＝ ４ ． ２８

，

０１１ ＝ ０ ． ２ ８
，

９５％ （： １ （ ０ ． １ ６ ̄

０ ． ５ １
） ，

／
３

＜ ０
．
０００ １ ］

，
死亡率 ［总效应 ２ ＝ ２ ． ３７

，

０１１ ＝ ０ ． ４０
，

９５％ （：１ （ ０ ． ２ １
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］ ，均明显

优于对照组 （Ｐ ＜ 〇 ． 〇５
，
差异具有统计学意义 ） 。 结论 在综合治疗基础上 ，低分子肝素对 ＡＰ 疗效

确切 ，其可缩短 ＡＰ 的治愈时间 ，减少重症化及手术治疗例数 ， 降低并发症及死亡率的发生 。

［关键词 ］ 低分子肝素 ； 胰腺炎 ；
Ｍｅｔａ 分析
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急性胰腺炎 （ ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｔｉｓ
， 

ＡＰ
） 是临床常见的

急腹症之一 ，发生率约 ４／ １０ 万
， 其病情凶 险 ，并发症

多 ，病死率高
，
且费用高昂 ，严重威胁患者的生命健康 。

近年来其发病率有逐渐升高的趋势
［

１

］

。 大多数 ＡＰ患

者的病程呈 自 限性 ，但少部分患者可发展成重症急性

胰腺炎 ，其总体死亡率为 １０％
￣

２０％ 

ｗ
。 有学者认为

ＡＰ 患者与其 自身凝血系统功能紊乱 、胰腺缺血等 因素

［
ＤＯＩ

］１０ ． ３９６９／
ｊ

．
 ｉｓｓｎ ． １ ００ ５

－
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密切相关
［
３

］

。 机体处于高凝状态 ， 胰腺的滋养血管出

现血栓 ，导致微循环灌注不足 ，甚至可能出现组织缺氧

缺血坏死 。 因此 ，
纠正胰腺炎微循环灌注障碍 、抑制血

栓素形成是治疗 ＡＰ 的重要措施 。 近年来 ， 较多文献

报道低分子肝素在治疗 ＡＰ 取得了 良好的疗效 ，但样

本量均较小 ，影响了研究结论的可靠性和真实性 ，研究

结果难以得到业界的承认及推广应用 。 该研究拟通过

用 Ｍｅｔ ａ 分析的方法 ， 总结了 多篇低分子肝素治疗 ＡＰ

的 ＲＣＴ评价低分子肝素对 ＡＰ 的疗效 ，
以期指导临床

应用 。
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资料和方法

一

、检索方法

计算机以
“

低分子肝素 ａｎｄ 胰腺炎
”

ｏ ｉ

？

“

低分子肝

素 ａｎｄ 急性胰腺炎
”

为检索词 ，检索维普中 文科技期

刊全文数据库 （
１９８９￣２０ １４ 年 ） 、 中 国万方数据库

（
１９ ９９￣ ２０ １４ 年 ） 、中 国知网数据库 （

１ ９９４￣ ２０１４ 年 ） 、

学术期刊网络 出版总库 。

二 、文献纳人和排除标准

１ ． 纳人文献的特征 ： 阅读全文 ，纳入低分子肝素治

疗
ＡＰ的随机对照试验 （

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏ ｌｌｅｄｔｒａｉ ｌｓ
，

ＲＣＴ
） ，
剔除非 ＲＣＴ 后 ，共有 １ ３ 篇文献 、 ９６０ 例患者符

合入选标准 。 纳入文献质量均为 中等 ：
５ 篇文献比较

了治愈时间
；

８ 篇文献比较了重症化例数 ；
７ 篇文献比

较了手术例数 ，
４ 篇文献比较了并发症例数 ；

９ 篇文献

比较了死亡例数。

２
． 纳人标准 ：①受试者性别 、病因不限 ，年龄 ＞ １６

岁 ；②ＡＰ 的具体诊断标准参照 ： 中华医学会外科学会

胰腺外科组 １９９６ 年关于急性胰腺炎的 临床诊断和分

级标准第二次试行方案 ，

２０００ 年杭州会议之重症急性

胰腺炎诊治草案 ， 中华医学会外科医学分会胰腺外科

学组 ２００ １ 年制订的重症急性胰腺炎诊治草案 ， 中华医

学会消化病学分会胰腺疾病学组 ２００４ 年制定的中 国

急性胰腺炎诊治指南 （草案 ） ，

２００６ 年中华医学会外科

学分会胰腺外科学组制订的 《重症急性胰腺炎诊治指

南》 。

３ ． 干预措施 ：所有患者人院后给予常规综合治疗 ，

包括禁饮食 、 胃 肠减压 、抑酸 、抑酶 、维持内环境的稳

定 、营养支持 、防止感染等 。 实验组采用常规综合治

疗 ＋ 低分子肝素治疗 ，对照组仅采用常规综合治疗 。

二 、疗效指标

治愈时间 （
ｄ

） ，重症化例数 ，手术例数 ， 并发症发

生例数 ，
死亡例数 。 观察记录从患者入院到出 院或死

亡为止 。

四 、文献质量评价

将所有纳人 的文献根据 ＣｏｃｈｒａｎｅＨ ａｎｄｂｏｏｋｆｏ ｒ

Ｓｙｓ ｔｅｍａｔｉｃＲｅｖ ｉｅｗｓｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ的质量评价标准进行

质量评价
［
４

］

：
①随机方法是否正确 ；

②是否做到分配

隐藏
；
③是否采用盲法 ；

④对退出 或失访的报道 ，包括

失访的人数和原因 ；⑤是否采用意向治疗分析
；
⑥基线

可 比性。 完全符合上述标准 ，发生各种偏倚的可能性

最小 ，为 Ａ 级
；部分符合上述标准 ，发现各种偏倚的可

能性为中度 ， 为 Ｂ 级
；
完全不符合上述质量标准 ，发生

偏倚的可能性为高度 ， 为 Ｃ 级 。

五 、资料提取

对所有纳人的 ＲＣＴ 进行资料提取 ， 内容包括样本

的人选标准和样本量 ，抽样与分组的方法和过程 ，研究

对象的基本资料 ，干预的 内容 、频率
，研究对象疾病疗

效判定方法 ，结局指标中连续性指标的均数和标准差

等 。

六 、资料分析

采用 Ｒｅｖ ｉｅｗＭａｎａ
ｇ
ｅｒ５ ．１ 软件对资料进行 Ｍｅ ｔａ

分析 。 首先通过卡方检验确认各项 ＲＣＴ 是否存在异

质性 。 如果 Ｐ ＞ ０ ． １
，
１

２

＜ ５０％ 可认为多个同类研究具

有同质性 ，采用 固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析 ；如果Ｐ＜

０
．
１

，

１

２

為５０％ 可认为临床上判断各组间具有
一

致性 ，

则选择随机效应模型 ；连续性资料采用均数差 （
ＭＤ

）

进行分析
；
分类资料则计算比值比 （

ｏｄｄｓｒａｔｉｏ
，
ＯＲ

）值 ，

所有分析均计算 ９ ５％ 可信区 间 （
ｃｏｎｆｉｄｅｎ ｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

，

Ｃｌ
） ，
以 ａ

＝ ０ ． ０５ 为检验水准 。

结果

１
． 纳人文献概况 ：初检命中文献 ４８ 篇 ，符合要求

的 ＲＣＴ 文献 １９ 篇 ， 阅读全文 ，剔除其中 ４ 篇非 ＲＣＴ 、
２

篇重复文献 ，最终纳人 １ ３ 篇 ＲＣＴ 。 均为 中文 ，

７ 篇文

献描述了随机方法 ，其余均未描述具体随机方法 ，所有

文献均没随机方案是否隐藏等信息 ；

１ ３ 篇 ＲＣＴ 均未对

有无退出或失访作出文字说明 ，所有研究质量均为较

低质量研究 。 见表 １ 。

２ ． 治愈时间 ：采用随机效应模型分析 （
Ｐ＜ ０ ． ０００ １

，

Ｉ

２

＝ ８５％） ，取 ａ 二０
？
０５ 为检验水准 。 森林图 （图 １

）结果

显示 ：低分子肝素组共 １ ６６ 例 ， 对照组共 １６ ３ 例 ， 总效

应Ｚ＝ ２
．
７９

，

Ｐ＝ ０
． ００５

，

ＭＤ ＝－ １
． ６９

，
９５％ ＣＩ

：
－ ２

． ８８ ̄

－ ０ ？ ５ ０
，
两组差异有统计学意义 ，提示实验组采用低分

子肝素治疗 ＡＰ治愈时间 明显短于对照组 。

３ ． 重症化例数 ：
采用固定效应模型分析 （ Ｐ

＝
１ ．

００
，

１

２
＝ ０％ ） ，取 ａ＝ ０ ． ０５ 为检验水准 。 森林图 （ 图 ２

）结果

显示 ：低分子肝素组共 ２６８ 例 ，其中 ２７ 例进展为重症急

性胰腺炎 ；对照组 ２６３ 例 ，其中 ６３ 例患者进展为重症急

性胰腺炎 。 总效应
Ｚ＝ ４

．
１９

，
Ｐ＜ ０ ． ０００１

，
ＯＲ＝０ ？３５

，

９５％ 
ＣＩ

：

０ ？２１ 
￣

０？
５７

，
两组差异有统计学意义 ，提示低分

子肝素治疗能显著减少患者进展为重症急性胰腺炎 。

４ ． 手术例数 ：采用固定效应模型分析 （
Ｐ＝ ０

．８６
，

１

２

＝ ０％ ） ，取 ａ
＝ ０ ． ０ ５ 为检验水准 。 森林图 （ 图 ３ ） 结

果显示 ： 低分子肝素组共 ２６３ 例 ，其中 ２６ 例进展为重

症急性胰腺炎转为手术治疗 ；对照组 ２５ １ 例患者中 ，其

中 ４２ 例进展为重症急性胰腺炎转为手术治疗 。 总效

应 
Ｚ＝２ ．２４

，

戶 ＝ ０
？０３

，
ＯＲ＝ ０ ？５４

，
９５％ＣＩ

：
０ ．３ １̄

〇 ？９３
，两组差异有统计学意义 ，提示低分子肝素能显著

降低 ＡＰ 手术率 。
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表 １ 纳人研究的 ＲＣＴ 的质量评价

纳人研究 随机分组方法 分配方案隐藏 盲法 进出和失访 基线 比较 意向性分析 方法学质量等级

梁秋花 ２ ０ １ ４
［ ６

］ 随机数字表法 未采用 未采用 无 一

致 是 Ｂ

黄强２０１ ３
［
７

］ 随机排列法 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

徐朝晖 ２ ０ １ ３
［
８

］ 人 院先后顺序 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

张欣 ２０１ ２

ｗ 未描述 未采用 未采用 无 一

致 是 Ｂ

任 云２０ １ ２
［

１ ０
］ 未描述 未釆用 未采用 无 一致 是 Ｂ

张普元 ２０ １ ２
［

１ １

］ 未描述 未采用 未釆用 无 一致 是 Ｂ

窦文琴 ２０１ ２
［

１
２

】 未描述 未采用 未釆用 无 一致 是 Ｂ

徐莉琼 ２０ １ １

［
１ ３

］ 人 院单双号 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

李保存 ２０ １ １
［

１ ４
］ 入 院先后顺序 未采用 未釆用 无 一致 是 Ｂ

焦 华波 ２００８
［

１ ５
］ 未描述 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

谭向龙 ２００８
［

｜ ６
］ 随机数字表法 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

刘 立涛 ２００７
［

１ ７
］ 随机数字表法 未采用 未采用 无 一致 是 Ｂ

伍德生 ２００２ 

［
丨 ８

］ 未描述 未采用 未釆用 无
一

致 是 Ｂ
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图 １５ 项 ＲＣＴ低分子肝素组 ＶＳ 对照组

治疗 ＡＰ 治愈时间的 Ｍｅｔａ 分析森林图
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图 ２８ 项 ＲＣＴ低分子肝素组 ＶＳ 对照组

治疗 ＡＰ 重症化例数的 Ｍｅ ｔ ａ分析森林图
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图 ３７ 项 ＲＣＴ低分子肝素组 ＶＳ 对照组

治疗 ＡＰ 手术例数的 Ｍ ｅ ｔａ分析森林图

示
： 低分子肝素组共 １ ３５ 例 ，其中 ４０ 例出现并发症

；
对

照组 １ ５４ 例 ， 其 中 ７５ 例 出 现 并发 症 。 总效应 Ｚ＝
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Ｍ

组差异有统计学意义 ， 提示低分子肝素能显著降低 ＡＰ

的并发症发生率 。
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图 ４４ 项 ＲＣＴ低分子肝素组 ＶＳ 对照组

治疗 ＡＰ 并发症 的 Ｍ ｅｔ ａ 分析森林图

６ ． 死亡率 ： 采用固定效应模型分析 （ Ｐ＝０ ．９ ８
，

１

２

＝

０％
） ，取 《

＝ ０ ． ０５ 为检验水准 。 森林图 （ 图 ５
）结果显

示 ：低分子肝素组共 ３２７ 例 ，其中 １２ 例患者死亡 ；对照

组 ３３ １ 例 ，其中 ３２ 例患者死亡 。 总效应 Ｚ ＝２ ． ７３
，

Ｐ＝

０ ． ００６
， 
ＯＲ＝０ ． ４０

，
９ ５％Ｃ Ｉ

：

０ ？ ２ １￣０ ？ ７７
，
两组差异有统

计学意义 ，提示低分子肝素能显著降低 ＡＰ 的死亡率 。
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图 ５９ 项 ＲＣＴ 低分子肝素组 ＶＳ 对照组

治疗 ＡＰ 死亡率的 Ｍｅｔａ 分析森林图



＿１ ７８？ 临床外科杂志 ２０１５ 年 ３ 月第２３卷第 ３期ＪＣ ｌｉｎ Ｓｕｒｇ ．
Ｍａ ｒＣｈ ２０ １ ５

，
Ｖｏｌ

． ２３
．
Ｎ０ ． ３

讨论

ＡＰ病因较为复杂 ， 除经典的胰酶 自 身消化学说

外 ，微循环障碍在 ＡＰ 的发生 、发展过程中也起着重要

的作用 。 胰腺炎患者腹腔 内大量的炎性渗 出 ，造成体

液丢失 、血液黏度升高 、血液浓缩 ；
机体由于应激反应

促使炎症细胞因子大量的释放以及血管 内皮细胞的损

伤
，炎性细胞黏附性增强 ，这些因素均能导致血液的高

凝状态及血栓的形成 。 有学者研究证实
，

ＡＰ 时微循环

障碍和其他因素综合作用 ， 触发炎症递质的瀑布样级

联反应 ，使得 ＡＰ 进展成为全身炎症反应综合征 ，甚至

是多器官功能衰竭
［ １ ９ ］

。 此外
，
胰腺腺泡间质水肿对细

小血管 的压迫作用 ，外渗的胰液 自身消化也可能造成

局部血管损伤 ，这些因素可 以导致胰腺的滋养血管发

生血栓 ，进
一

步加重胰腺缺血 、缺氧及坏死 ，加速胰腺

炎的病情恶化
［ ２° ］

。

低分子肝素是 ２０世纪 ８０ 年代初期研究出的
一种新

型抗凝药物 ，它是 由普通肝素通过亚硝酸分解纯化而成

的肝素氨基葡聚糖片段 ，其分子质量为 ２０００￣１００００

的混合物 ，具有生 物利用度高 、半衰期较普通肝素延

长 、出血危险性较低等优点 。 低分子肝素能维持血管

内皮细胞完整 ，促使 内皮细胞释放组织纤溶酶原激活

物 ，维持微循环的稳定 ，
以及抑制血栓素的活化 ， 发挥

纤溶和抗血栓等作用 。 此外 ， 低分子肝素还能抑制凝

血酶 ，抑制血小板聚集 ，减少暂时性血小板凝块转变为

永久性血小板纤维蛋 白凝块 ， 降低血液黏稠度 ，防止血

栓形成从而改善微循环作用
Ｕ ｌ

］

。 因此
，
ＡＰ 时血液的

高凝状态下 ， 低分子肝素抗凝及防止血栓的形成 ，对

ＡＰ 的 的治疗起到着重要的作用 。

该研究全面检索了 国 内应用低分子肝素治疗 ＡＰ

疗效的 ＲＣＴ
，
Ｍｅｔａ 分析结果显示 ，低分子肝素能显著

的缩短 ＡＰ 的治愈时间 ， 能有效的减少患者进展为重

症急性胰腺炎 ，减少并发症的发生 ，降低患者死亡率 ，其

疗效非常确切 。 此外 ，所有 ＲＣＴ 均未观察到严重的不

良反应 ，表明低分子肝素应用较为安全 。 通过 Ｍｅｔａ 分

析的方法总结了多篇低分子肝素治疗 ＡＰ 的 ＲＣＴ
，具有

相对较大的本量 ，研究结论具有较高的可信度 ，
可 以指

导临床推广低分子肝素治疗 ＡＰ
，让更多的患者受益。

该研究所纳入 ＲＣＴ 经 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员手册

的标准评价后 ，其质量均为中等 。 但 由于药物治疗的

特殊性 ，
研究者较难采用意 向 治疗分析 。 因此 ， 纳入

ＲＣＴ 发生偏倚的可能性较小 ，对于临床研究而言 ， 仍

然可以认为是较高质量的 ＲＣＴ 。 但是 ， 由于部分文献

的原始数据不完整 ，或不符合纳入标准 ， 以及该研究所

采用的统计学处理方法有 限 ，结果的统计学效能 以及

可信度尚需更加严格的循证医学证据 。 在不 良反应及

副作用等方面 ，纳入 ＲＣＴ 报道均未观察到严重的不 良

反应 ，但纳入研究的样本量有限 ，低分子肝素治疗重症

急性胰腺炎是安全性 ，
还需设计更严格 的临床多中心

试验观察 。
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１ ４
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）

（本文编辑 ：
黎文 ）


