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低分子肝素治疗急性胰腺炎临床疗效的Meta分析 

程 洁，曹国栋，童婷婷，胡 丹，姜 政 

(重庆医科大学附属第一医院消化内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：系统评价低分子肝素(1ow molecular weight heparin，LMWP)治疗急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)临床疗 

效。方法：计算机检索 Embase、PubMed、VIP、CNKI、CBM、万方数据库，查找有关低分子肝素治疗急性胰腺炎的随机对照实验 

(randomized controlled trials，RCTs)，并查找其参考文献，检索时限为2000年至2015年 10月，由2名评价者独立进行文献提取 

资料并评估文献质量，采用 RevMan 5．3软件进行合并数据并行统计学分析。结果：最终纳人 21篇文献，研究对象实验组共 968 

例，对照组940例。Meta分析结果示，低分子肝素组治疗AP较对照组能提高治愈率(RR=I．46，95％C1=1．18～I．81)、降低重症化 

率(RR=O．38，95％C1=0．25～0．58)、改善APACHE一11得分(删9—2．01，95％CI=一3．32—0．70)、降低并发症发生率(RR=0．53，95％CI= 

0．44～0．63)、降低死亡率(RR=0．34，95％CI=0．24～0．48)、缩短住院天数(肘D一7．57，95％CI=一10．35～4．79)。结论：基于现有 Meta 

分析结果表明，低分子肝素联合常规内科治疗对AP有较好的疗效。 
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Effect of low molecular weight heparin On acute pancreatitis：a Meta—analysis 

Cheng．1ie，Cao Guodong,Tong Tinging， Dan，JiangZheng 

(Department of Gastroenterology， e First affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objecave：To evaluate the effectiveness of low molecular weight heparin(LMWH)for treating acute pancreatitis(AP)by 

Meta analysis．Methods：Embase，PubMed，VIP，CNKI，Wan Fang，CBM databases were searched by computer．the randomized 

controlled trials(RCTs)from 2000 to 2015 were collected，and the relevant references of the included studies were also retrieved．Data 

screening and extraction were completed by two reviewers independently．Meta-analyses were conducted by RevMan5．3 software． 

Results：A total of 21 studies involving 1 908 participants were included．The Meta analysis results showed that compared with 

controlled group，the treatment group was superior in the following aspects with significant differences：increasing the curative rate 

(RR=I．46，95％C1=1．18 to1．81)，reducing the intensive rate(RR=0．38，95％CI=0．25 to O．58)，reducing the APACHE—II grade after 

treatment(MD=一2．01，95％CI=一3．32 to-0．70)，reducing the complication rate(RR=O．53，95％C1=0．44 to 0．63)，reducing the mortality 

rate(RR=0．34，95％CI=0．24 to 0．48)and shortening the length of hospital stay(MD=-7．57，95％CI=-10．35 to-4．79)．Conclusion： 

LMWH combined with conventional treatment is effective in treating AP． 

【Key words】low molecular weight heparin；acute pancreatitis；Meta-analysis 

急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)是指多种病 

因引起的胰酶激活 。继以胰腺局部炎症反应为主要 

特征，病情较重者可发生全是炎症反应综合征，并可 

伴有器官功能障碍的疾病_】1。AP全球发病率约为 4／ 

10万，且有逐年上升趋势，约20％～30％患者病情凶 
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险，总体病死率为5％～1O％【 I。 

对于 AP临床常规治疗包括禁食禁饮、抑酸、胰 

酶、液体复苏、营养支持、抗感染治疗等，但 AP病死 

率仍较高，约有 25％进展为重症胰腺炎。在 AP病程 

中，炎症细胞活化及微循环障碍是 AP的启动因子和 

持续损害因子 ，也是引起 AP重症化的主要原因。 

近年来有研究表明低分子肝素(1ow molecular weight 

heparin，LMWH)可改善 AP微循环障碍【 ，减少重 

症化的发生，且有越来越多的临床试验研究其治疗 
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效果，但有效性存在差异，且因其样本量不同，统计 

学效力各异，缺少说服力，故本研究采用 Meta分析， 

选取了2000年至 2015年 10月相关临床试验结果 

进行 Meta分析 。为促进 AP的临床治疗及决策选择 

提供科学依据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入 与排 除的标 准 

1．1．1 研究类型 前瞻性、多中心、随机对照试验。 

1．1．2 研究对象 符合相应时期胰腺炎诊断标准并诊断明 

确。AP诊断标准参照：急性胰腺炎的临床诊断及分级标准 

1996年第二次方案；中学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)。 

1．1．3 干预措施 实验组：在对照组内科治疗的基础上人院 

加用低分子肝素皮下注射。对照组：人院后即给予常规内科 

治疗包括禁食、胃肠减压、抑酸、抑制胰酶分泌、营养支持、补 

液、维持内环境稳定、抗炎治疗等。 

1．1．4 结局指标 ①治愈率；②重症化率；③APACHE—II得 

分；④并发症发生率；⑤死亡率；⑥住院天数；⑦出血风险 

1．1．5 排除标准 ①不符合诊断标准；②非随机对照研究； 

③资料报告不全；④动物实验；⑤重复报道；⑥结局指标不明 

确：⑦排除有出血风险及患有其他影响治疗结局基础疾病的 

病人。 

1．2 检索策略 

以“肝素”“低分子肝素”、“胰腺炎”为中文检索词 。以 

“hepafin”、“pancreatitis”为英文检索词 ，采用 自由词与主题词 

想结合的方法，在 PubMed、Embase、The Cochrane Library、中文 

科技期刊全文数据库(VIP)、中国期刊全文数据库(CNKI)、 

中国生物医学期刊数据库(CBM)、万方数据等电子数据库进 

行数据检索 ，由于 LMWH近几年才较多运用于治疗 AP，故 

检索范围为 2000年至 2015年 10月内相关文献，并手工检 

索纳人研究及相关综述的参考文献。 

1．3 文献筛选与资料提取 

初筛由 2名研究员独立阅读题 目与摘要．排除明显不符 

合纳入标准的文章后再阅读全文 ，确定是否完全符合纳入标 

准，如有分歧，则由第 3位研究员解决分歧。数据提取内容包 

括 ：作者、发表时间、样本量 、干预内容 、研究对象疾病疗效判 

定的方法 、结局指标等。 

1．4 方法学质量评价 

纳入的随机对照试验质量评价按照 cochrane系统评价 

员手册，由2名评价员独立提取资料，评价内容包括：①有无 

采用随机或具体介绍产生随机的方法；②有无采用隐藏分配 

方案或描述具体细节；③研究对象 、治疗方案 、实施者 、研究 

结果测量者是否采用盲法 ；④有无全程随访或报告是否率； 

⑤是否采用意向性治疗分析；⑥有无基线一致性分析。基于 

以上6项标准将纳入研究分为3个质量等级：A级(低度偏倚) 

完全满足上述质量标准，表明存在相应偏倚可能性小 ：B级 

(中度偏倚)1项或 1项以上为不清楚，存在相应偏倚的中度 

可能性 ；C级(高度偏倚)1项或 1项以上不正确 ，不满足上述 

质量标准 ，表明存在相应偏倚的高度可能。 

1．5 统计学分析 

使用 RevMan 5．3软件进行统计学分析。异质性检验使 

用 检验， 取值范围为(0％～100％)。当尸≤5O％，P≥0．1时， 

提示纳入分析的各研究结果问异质性小．使用固定效应模型 

计算合并效应量；当F>50％，P<0．1时，则认为各研究存在异 

质性，应先分析异质性来源，根据研究设计 、不同治疗方案等 

进行亚组分析，如结合临床分析后判断各组见具有一致性 

时，使用随机效应模型合并效应量 ，并解释研究结果。分类资 

料采用相对危险度(RR)及其 95％置信区间(95％CI)作为分 

析统计量 ；计量资料采用均数差(MD)及其 95％置信 区间 

(95％CI)作为分析统计量，当P<O．05时差异具有统计学意义。 

采用漏斗图对发表偏倚进行分析。 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

通过数据库检索获得相关文献中文 85，英文 32篇 ，初 

筛题目与摘要后保留得中文 32篇 ，英文 6篇 ：全文筛选排除 

研究类型不符 、重复发表及数据相同的文献后最终纳入中文 

20篇，英文 1篇。共纳入研究对象实验组 968例 ．对照组 940 

例。文献检索流程图见图 1，纳入文献基本特征见表 1。 

图 1 文献检索流程及结果 

Fig．1 Process of literate screening and results 

2．2 文献方法学质量评价 

纳入研究有 10篇提及具体随机分组方式 ．1 1篇仅提及 

随机，均未提及是否采用盲法 ，均不清楚具体隐藏方式；研究 

数据均完整，无失访或遗失病例，均采用意向性分析，基线均 

一 致。21篇研究质量等级为 B级。纳入文献质量评价见表 2。 
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注：①治愈率；②重症化率；(3)APACHE—II得分；④并发症发生率；⑤死亡率；⑥住院天数 ；⑦凝血指标 

表 2 纳入研究的质量评价 

Tab．2 Evaluation on quality of included studies 
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2．3 Meta分析 结果 

2．3．1 治愈情况 有 8项研究有相同或接近的治愈指标，并 

报道其治愈率 ，经异质性检验 (P=0．003，／2=67％)，各研究存 

在异质性．考虑与纳入对象病情严重程度及治愈标准 、治疗 

时间差异有关．采用随机效应模型进行 Meta分析。结果显示： 

LMWP组共纳入 324例．对照组纳入 300例，总效应量Z=3．43， 

P=O．001．RR值=1．46，95％CI=1．18-1．81，2组差异有统计学 

意义．提示 LMWP能提高 AP治愈率(图 2)。 

实验组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio 

任 201 26 33 18 33 l3 8％ 1．4411 Ol，2 o7 J 
伍德生 2002I~i 48 65 40 55 l81％ 1 02[0 82，1 26】 。 

张普元 20151~1 22 30 8 30 7 6％ 2 75【1 46，5 17】 
徐莉琼 201l旧 28 39 10 37 8 8％ 266【1．51．467】 
李素华 20I 70 77 48 65 I9 8％ 1．23【1．05，1 45】 
粱秋花 2014~] 25 40 18 40 121％ 1．391091，211】 

黪 200 z9~1 277 3l。0 230 3l。0 ． 35[。1．0 2,61．57 9] · 
Total(95％C／) 324 300 100％ 1

．

46l】18，1．81】 ● 

Total⋯ |s 253 165 
．  

图 2 LMWP组 VS对照组治疗AP治愈情况的森林图 

Fig．2 Forest plot of cure cases of AP between LMW P group 

and control group 

2．3．2 重症化 有 11项研究有相同或相似的重症指标 。并 

报道其重症化率，经异质性检验(P=1．000，严=0％)，各研究无 

异质性．采用固定效应模型进行 Meta分析。结果显示：LMWP 

组共纳入 334例，对照组纳入 336例 ，总效应量 Z=4．52，尸= 

0．000，RR值=0．38，95％CI=0．25～0．58，2组差异有统计学意 

义，提示 LMWP能减少 AP重症化例数(图3)。 

蛮验 组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio 
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图 3 LMWP组 VS对照组治疗 AP重症化的森林图 

Fig．3 Forest plot of intensive cases of AP between LMW P 

group and control group 

2．3．3 APACHE一Ⅱ评分情况 有 5项研究报道了治疗 10～ 

14 d后 APACHE—II评分 ，经异质性检验( =89％，P=0．000)， 

各研究存在异质性，考虑其异质性来源于研究对象病情严重 

程度不同，故采用随机效应模型进行 Meta分析。结果显示 ： 

LMWP组共纳入 250例 ，对照组纳入 248例 ，总效应量 z= 

3．O0．P=O．003，MD值=一2．01。95％CI=一3．32—0．70，2组差异有 

统计学意义．提示LMWP治疗 AP一定疗程后可使 APACHE-II 

得分下降(图4)。 

2．3．4 并发症情况 有 8项研究报道了并发症发生率．经异 

质性检验(严=0％，P=0．92)，各研究无异质性 ，采用固定效应 

模型进行 Meta分析。结果显示 ：LMWP组共纳入 376例，对 

照组纳入 362例，总效应量 Z=6．77，P=0．000，RR值=0．53，95％ 

CI=O．44～0．63，2组差异有统计学意义，提示 LMWP能减少AP 

并发症的发生(图 5)。 

低分子肝素 对照 Men Difference Mean Difference 

吕新生 2006~J 8．5 1 8 135 9．6 2．4 130 26 2％一1 10『一1 61．一0591 

徐朝晖 2013[nt 5．4 1 3 45 8 7 I 4 45 26o％一3 30[-3 86．一2741 ’ 

李素华 2014r~ 674 3 55 25 9．3 4f62 24 14 7％一256『一4 R7，一0251 一  
袁楚明 2009[ I 9．9 49 15 12．2 4 8 19 l(】o％⋯2 30[5 590991 一  

2004~ 8．5 1 8 30 9．6 2．4 30 231％⋯110[217—0 031 ’ 

Total(95％C／) 250 248 1000％一2[)1『一3 32 0 701 ●  

图4 LMWP组 VS对照组治疗AP后 APACHE—l1评分的森林图 

Fig．4 Forest plot of APACHE一¨grades of AP between LMWP 

group and control group 

实验 组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio 

DuJunDong2014[~1 3 34 7 33 3．8％ 042[O 12 1 471 

吕新生 2006~t 28 135 46 130 24 9％ 059 39，0 881 ．_ 

张普元 2015tz 8 30 16 30 8．5％ 050[0 25．0991 一  
徐朝晖 20131 I 23 45 37 45 19 6％ 062呻45．0851 ·。 

李介秋 20031~t 22 77 39 65 22 5％ 048m 32，0711 ’．- 
袁楚明 20091 3 15 8 19 3．7％ 047m 15．1 491 一  

邱 氟 2004ml 11 30 26 30 I3．8％ 042m26，069] 一  
黄金良 2013f 3 10 6 10 3．2％ 0 50[017．1 46] 一  

Total(95％C1) 376 362 100％ 0 53巾44．0 631 ■ 
Total⋯ nts 101 185 

图 5 LMWP组 VS对照组治疗 AP并发症的森林图 

Fig．5 Forest plot of complication cases of AP between LMW P 

group and control group 

2．3．5 死亡情况 有 15项研究报道了死亡率，经异质性检 

验(P=0％，P=I．O0)，各研究无异质性 ，采用固定效应模型进 

行 Meta分析。结果显示：LMWP组共纳入 608例，对照组纳 

入587例，总效应量Z=6．12，P---0．000，RR值=0．34，95％CI=0．24～ 

0．48，2组差异有统计学意义，提示 LMWP能减少 AP死亡率 

(图 6)。 

实验组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events T呲 Weight M—H

，
Rmldom．95％C／ M—H，Rmldom，95％C1 

图 6 LMWP组VS对照组治疗 AP死亡情况的森林图 

Fig．6 Forest plot of mortality cases of AP between LMW P group 

and control group 

2．3．6 住院天数 有 9项研究报道了病人住院天数．经异质 

性检验(F=93％，P=0．000)，各研究间存在异质性 ，考虑其异 

质性可能与不同研究中心出院指针不一致或研究对象病情 

轻重有关，故采用随机效应模型进行 Meta分析。结果显示 ： 

LMWP组共纳入 441例 ，对照组纳入 427例．总效应量 z= 

5．34，P=0．000，MD值一7．57，95％CI=一10．35～4．79，2组差异 

有统计学意义，提示 LMWP能缩短 AP住院时间(如图 7)。 
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低分子肝紊 对照 Men Diffe~nce Mean Difference 
Study or Subgroup M— SDTotal Me~ SDTotalWeil tlV

，R~ dom ，95％CI IV，R∞ d0Ⅲ，95％CI 

DuJtmDong2014~2n2 2 5 34 274 3 2 33 l27％ 一7 2 一858，一5 821 

任云 20l2【 41 l3．5 3．3 33 18 3 4 3 33 124％ -4 8 665，一2951 

吕新生 2000= 30 8 135 43 I】 130 120％-13 0Of-15 32．一10681 · 

张承圣 201 97 2 3 24 14 8 3 7 24 125％ 一5 l -6 84，一3 361 · 

徐朝晖 2013t 24 1 92 45 28 7 9．4 45 105％ -4 6 一844．一0761 一  

李介秋 2003嗍 30 8 77 43 l1 65 ¨2％～l3 oo__l6 22，一9781 牛 

熊艳艳 2014罔 4 2 2 7 48 5．8 3 8 48 12 8％ 一1．60I一2 92．一0 281 ’ 

袁楚明 2009~tn 206 lO4 15 28 212 5 19 65％ 一7 60I一15 30．0101 一  

邱 氟 2004ml 30 8 3O 43 】1 30 94％一1300[一17 87．一8l31 一  

Total(95％C／) 441 427l00o％ 一7 57H 035，-4 7q1 ， 

低分子肝素 对照组 

图7 LMWP组 VS对照组治疗AP住院天数的森林图 

Fig．7 Forest plot of hospitalization length of AP between LMW P 

group and control group 

2．3．7 凝血功能 8项研究报道了凝血指标。但由于纳入文 

献均未见 LWMH组增加出血风险．且对凝血指标影响均无统 

计学意义(尸>0．05)，故认为 LWMH不增加出血风险。 

2．3．8 发表偏倚分析 重症化该项结局指标纳入文献>10 

篇，采用漏斗图进行发表偏倚分析，呈倒漏斗形，提示发表偏 

倚小(图 8)。死亡例数该项结局指标纳入文献 15篇 ，采用漏 

斗图进行发表偏倚分析，呈倒漏斗形，提示发表偏倚小(图9)。 
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图8 重症化 RCT发表偏倚漏斗图分析 

Fig．8 Funnel plot of intensive cases 
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图9 死亡例数 RCT发表偏倚漏斗图分析 

Fig．9 Funnel plot of mortality 

3 讨 论 

AP是临床常见急腹症之一 ，其发病率较高，现 

认为其病理生理过程有：胰腺腺泡细胞内胰蛋白酶 

过早活化 ：白细胞过度激活引发细胞因子和炎症因 

子的瀑布反应；胰腺微循环障碍 ：肠道细菌向胰腺 

组织易位l3_ 29]。在AP疾病过程中，炎症介质所引起 

的微循环障碍越来越受到重视。而微循环障碍又是 

AP的启动因子与持续损害因子，现已知内皮素、血 

小板活化因子、氧 自由基、缓激肽、肿瘤坏死因子等 

均在 AP微循环障碍、血液黏稠、胰腺微小血栓形成 

中起着重要的作用 ，并引起全身炎症反应加重 AP 

病情。 

LMWP是由普通肝素酶解或化学降解而得的 

分子量较小的肝素片段，具有抗凝、抗血栓、抗炎、 

降血脂和免疫调节等作用[271。有动物实验表明．LMWP 

可通过减少炎性介质、肿瘤坏死因子和缓激肽的释 

放来改善AP微循环障碍，并减轻胰腺组织的坏死H，3ol。 

同时也有研究表明在高脂血症急性胰腺炎中LMWP 

亦可防止中性粒细胞激活，促进乳糜微粒降解 ，改 

善胰腺微循环障碍，降低血清甘油三酯值[271。 

近年来AP微循环障碍渐渐被重视。也有相关的 

Meta分析[281指出LMWP治疗AP时的积极作用。但 

该文章仅纳入 13篇文献。且只研究了国内的相关研 

究，缺乏说服力，故本文通过全面检索国内外应用 

LMWP治疗 AP临床效果观察的 RCTs，纳入文献共 

21篇，增加样本量，提高研究质量，并对发表偏倚进 

行分析，Meta分析结果显示，LMWP治疗 AP可通过 

减少炎性介质释放，改善微循环障碍提高其治愈率， 

改善治疗后病情严重程度评分即 APACHE—I1得 

分．减少 AP展为重症急性胰腺炎，减少全身及胰腺 

局部并发症改善预后 ，降低死亡率，且纳入 RCTs均 

未观察到其增加出血风险，对凝血指标影响无统计 

学意义。表明LMWP治疗AP安全有效，临床值得 

推广。 

本研究根据纳入标准对 2l篇 RCT进行了Meta 

分析，这 2l篇文献提供了详细的基线资料，故实验 

组与对照组具有可比性，但通过异质性分析和结果 

讨论发现仍有不足：纳入文献有 1 1篇未详细说明随 

机分配方法。所有文献均未提及是否采用盲法，未提 

及隐藏方案与意向治疗分析。提示纳入文献质量参 
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差。整体质量不高。且 Meta分析结果提示治愈率、 

APACHE一Ⅱ评分情况及住院天数异质性较大，考虑 

与研究样本量、纳入 AP有轻症与重症差异，地域及 

试验条件，观察时问长短等多方面有关。本文检索 

了 Pubmed等外文数据库后筛选出一篇英文文献但 

仍为国内相关研究 ，缺乏外国RCT研究。且由于个 

别文献原始样本量小．研究对象病情严重程度及AP 

病因不同，也增加了本研究的异质性。 

综上所述．LMWP联合常规内科治疗 AP有较 

好的临床效果且安全，临床值得推广，同时针对研 

究中发现的问题。还需设计更严格的临床多中心试 

验观察并纳人外国相关研究以利于更好评价其疗 

效，指导临床应用。 
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