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脓毒症是引起危重患者死亡的常见原因之一，其常发生

于严重创伤、烧伤、休克、大手术或严重感染后，是一种感染引

起的全身炎症反应综合征（Systemic inflammatory response

syndrome，SIRS），病情继续发展将导致多脏器功能不全（Mul-

tiple organ dysfunction syndrome，MODS）。研究 [1]认为，细胞

因子及炎症介质在脓毒症的病理生理过程中起至关重要的作

用，如何阻断炎症介质的“瀑布式”发展是该病治疗的关键。

乌司他丁作为一种蛋白酶抑制剂，虽然近年来用于 SIRS、

MODS的治疗取得了良好的疗效[2-4]，但均为一些低质量的小

样本研究，尚未有对乌司他丁治疗 SIRS 的疗效和安全性的

系统评价。为此，笔者对国内乌司他丁治疗脓毒症的临床有

效性进行了系统评价，以为临床应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（Randomized controlled tri-

als，RCT）或半随机对照试验（QRCT）；无论是否采用盲法。

1.1.2 研究对象 患者均符合2001年国际会议制订的脓毒症

诊断标准[5]，其年龄、性别、疾病类型以及疾病的严重程度不限。

1.1.3 干预措施 ①治疗组为乌司他丁+常规治疗，对照组为

常规治疗；②治疗组为乌司他丁+常规治疗，对照组为中药+常

规治疗；③治疗组为乌司他丁+中药+常规治疗，对照组为中

药+常规治疗。常规治疗指采用机械通气、血液净化、液体复

苏、抗感染、营养支持等常规治疗方案。

1.1.4 结局指标 包括主要指标和次要指标。主要指标①为

28 d病死率，②为观察期间病死率；次要指标③为急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ），④为MODS发生率，⑤

为重症监护室（ICU）平均住院天数，⑥为平均住院天数，⑦为

不良反应事件。
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1.2 排除标准

失访率超过20％的研究。

1.3 检索策略

以“乌司他丁”“脓毒症”“随机对照试验”“临床试验”等为

检索词，检索中国期刊全文数据库（CNKI，1994－2013.2）、万

方数据库（1994－2013.2）、中文科技期刊全文数据库（VIP，

1994－2013.2）和中国生物医学文献数据库（CBM，1994－

2013.2）。追溯纳入文献的参考文献，尽可能纳入相关研究，降

低漏检的可能性。

1.4 资料提取和方法学质量评价

由两位研究者独立阅读文献题目和摘要，筛除明显不相

关的文献，如果研究为对照试验则阅读全文，以确定是否真正

符合纳入标准。设计资料提取及质量评价表格，由两位研究者

独立对每一篇符合纳入标准的文献进行质量评价和资料提取，

并交叉核对，如有分歧，通过讨论或咨询第三位评价者解决。

方法学质量评价采用“Cochrane系统评价手册”[6]推荐的

方法，评价内容包括：（1）是否采用随机分配方法，方法是否正

确；（2）是否进行分配隐藏，方法是否正确；（3）是否采用盲法，

对哪些人设盲；（4）是否有失访或退出，若有，是否采用意向性

（ITT）分析方法；（5）是否存在选择性报道结果；（6）是否存在

其他方面的偏倚。满足以上各条质量标准，则该研究发生各

种偏倚的可能性最小；如果其中任何一条或多条质量评价标

准仅为部分满足（即不清楚），则该研究存在中等程度偏倚的

可能性；如果其中任何一条或多条质量评价标准完全不满足，

即未采用或设计不正确，则该研究存在高度偏倚的可能性。

1.5 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计软件进行

数据处理。二分类变量采用相对危险度（Relative risk，RR），连

续变量采用加权均数差（Weighted mean difference，WMD），二

者均用 95％可信区间（CI）表示。采用χ2检验和P值分析各研

究间的异质性，并用 I 2来评价异质性的大小。如果各研究间无

统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型分析；如

果存在异质性（P≤0.1，I 2≥50％），分析异质性产生的原因，若

未找出临床和方法学异质性，则采用随机效应模型进行合并

分析，并谨慎解释研究结果；若存在临床或方法学异质性，则

采用亚组分析或敏感性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

检索出乌司他丁治疗脓毒症的临床试验文献共213篇，通

过阅读标题和摘要排除不相关及重复文献后，剩余 107篇，进

一步排除研究对象、干预措施和研究结果不符合纳入标准的

文献78篇，最后28篇文献[7-34]合计1 615例患者纳入研究，其中

试验组817例，对照组798例。纳入研究基本信息详见表1。

2.2 纳入研究方法学质量评价

28篇文献中有 5篇 [7，15，18-19，28]为完全随机设计，其余 23

篇 [8-14，16-17，20-27，29-34]未描述具体的随机分配方法，所有研究均未

提及分配隐藏。纳入研究方法学质量评价详见表2。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic characteristics of included studies

赵梦雅（2012）[7]

李子龙（2005）[8]

宋 维（2011）[9]

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

15

15

28

28

45

41

74.4±9.8

57.3±16.2

61.2±16.2

45.1±10.7

乌司他丁+常规治疗

参麦注射液+常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

3

5

7

①③④

①③⑦

③

第一作者及
发表年份

组别 例数 年龄，岁 用药方案
治疗

周期，d
结局
指标

谢 红（2011）[10]

何俊峰（2010）[11]

李旭忠（2010）[12]

封 萍（2012）[13]

吴伟芳（2006）[14]

邢金燕（2006）[15]

徐 杰（2012）[16]

雷 明（2012）[17]

袁盛伟（2010）[18]

倪红英（2008）[19]

何 浩（2011）[20]

魏 勤（2008）[21]

朱月钮（2013）[22]

劳志刚（2011）[23]

刘宝章（2010）[24]

耿红霞（2011）[25]

孟启勇（2012）[26]

温妙云（2009）[27]

朱 飞（2012）[28]

王春华（2010）[29]

张 赤（2010）[30]

孙 强（2010）[31]

常 程（2010）[32]

李健球（2010）[33]

费 齐（2006）[34]

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

50

50

24

24

50

47

20

20

15

15

23

23

20

20

19

19

26

26

21

21

25

23

25

25

20

20

27

27

36

34

15

15

52

48

42

41

34

34

31

31

23

20

20

20

53

53

38

38

20

20

42.1±8.7

59.2±20.5

64±12

63±10

56±19

46.88±11.14

48.43±11.26

58.0±17.6

48.3±7.2

49±17

50±15

58.54±19.56

59.39±21.11

51.33±12.30

55.49±14.18

30.90

26.07

65.21±7.53

42.1±13.4

42.1±13.4

42.9±11.5

43.2±12.4

48.5±19.6

45.5±20.3

46.79±10.58

47.46±10.24

38.55

58.5±12.1

61.3±13.8

56.8

57.3

36

34.5

35.2±10.7

34.6±11.2

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+ 常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+ 常规治疗

常规治疗

乌司他丁+血必净注射液+常规治疗

血必净注射液+常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+血必净注射液+常规治疗

血必净注射液+常规治疗

乌司他丁+血必净注射液+常规治疗

血必净注射液+常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

乌司他丁+常规治疗

常规治疗

至死亡或
转出

5

10

7

7

7

5

5

5

5

5

10

5

10

7

7

7

5

7

7

7

7

10

7

7

②④

②

①③

③

③

②③

③

①

③

①③

②③④
⑥

②⑤

①

②

③

②⑤

③

③

③

①

②③④

④

③

②⑥

⑥

第一作者及
发表年份

组别 例数 年龄，岁 用药方案
治疗

周期，d
结局
指标

续表1

Continued tab 1

··3402



中国药房 2013年第24卷第36期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 36

表2 纳入研究方法学质量评价

Tab 2 Methodological quality evaluation of included stud-

ies

第一作者及发表年份
赵梦雅（2012）[7]

李子龙（2005）[8]

宋 维（2011）[9]

谢 红（2011）[10]

何俊峰（2010）[11]

李旭忠（2010）[12]

封 萍（2012）[13]

吴伟芳（2006）[14]

邢金燕（2006）[15]

徐 杰（2012）[16]

雷 明（2012）[17]

袁盛伟（2010）[18]

倪红英（2008）[19]

何 浩（2011）[20]

魏 勤（2008）[21]

朱月钮（2013）[22]

劳志刚（2011）[23]

刘宝章（2010）[24]

耿红霞（2011）[25]

孟启勇（2012）[26]

温妙云（2009）[27]

朱 飞（2012）[28]

王春华（2010）[29]

张 赤（2010）[30]

孙 强（2010）[31]

常 程（2010）[32]

李健球（2010）[33]

费 齐（2006）[34]

研究设计
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

基线
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比
可比

随机分配
充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
充分
不充分
不充分
充分
充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分
充分
不充分
不充分
不充分
不充分
不充分

分配隐藏
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述

盲法
未设盲
单盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
单盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
单盲
未设盲
未设盲
未设盲
单盲
未设盲
未设盲
未设盲
单盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲
未设盲

失访
未描述
未描述
未描述
未描述
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未描述
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未描述
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2.3 Meta分析结果

2.3.1 28 d病死率 7项研究[7-8，12，17，19，22，29]报道了 28 d病死率，

各研究间无统计学异质性（P＝0.74，I 2＝0），采用固定效应模

型分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者的 28 d病

死率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝0.55，

95％CI（0.41，0.73），P＜0.05]。

2.3.2 观察期间病死率 9项研究[10-11，15，20-21，23，25，30，33]报道了观

察期间病死率，各研究间无统计学异质性（P＝0.67，I 2＝0），采

用固定效应模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组

患者观察期间病死率显著低于对照组，两组比较差异有统计

学意义[RR＝0.51，95％CI（0.37，0.70），P＜0.05]。

2.3.3 APACHE Ⅱ评分 17项研究[7-9，12-16，18-20，24，26-28，30，32]报道了

APACHE Ⅱ评分改善情况，各研究间无统计学异质性（P＝

0.13，I 2＝28％），采用固定效应模型分析，详见图3。Meta分析

结果显示，试验组患者的APACHE Ⅱ评分改善情况显著优于

对照组，两组比较差异有统计学意义[WMD＝－5.19，95％CI

（－5.71，－4.66），P＜0.05]。

2.3.4 ICU平均住院天数 5项研究[7，10，20，30-31]报道了 ICU平均

住院天数，各研究间无统计学异质性（P＝0.26，I 2＝24％），采

用固定效应模型分析，详见图 4。Meta分析结果显示，试验组

患者的 ICU平均住院天数显著少于对照组，两组比较差异有

统计学意义 [WMD＝－5.75，95％CI（－6.59，－4.91），P＜

0.05]。

2.3.5 平均住院天数 2项研究[21，25]报道了平均住院天数，各

研究间无统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固定效应模型

分析，详见图 5。Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学

意义[WMD＝－5.00，95％CI（－10.24，0.24，），P＝0.06]。

2.3.6 MODS发生率 3项研究[20，33-34]报道了MODS发生率，

各研究间无统计学异质性（P＝0.83，I 2＝0），采用固定效应模

型分析，详见图 6。Meta分析结果显示，试验组患者的MODS

图2 两组患者观察期间病死率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of mortality during ob-

servation period in 2 groups

图3 两组患者APACHE Ⅱ评分的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of APACHE Ⅱ score in

2 groups

图4 两组患者 ICU平均住院天数的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of hospitalization days

in ICU in 2 groups

图1 两组患者28 d病死率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of 28-day mortality in

2 groups

图5 两组患者平均住院天数的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of average hospital stay

in 2 groups
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发生率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝

0.53，95％CI（0.31，0.90，），P＝0.02]。

2.4 安全性评价

纳入的28项研究中，只有1项研究[8]报道了乌司他丁治疗

期间出现了全身多处皮疹，未影响治疗。其余研究均未描述

不良反应。

3 讨论
3.1 疗效分析

3.1.1 乌司他丁与常规治疗的比较 本系统评价纳入的28项

RCT中有24项[8-20，22-29，32-34]为乌司他丁与常规治疗的比较，Meta

分析结果显示，乌司他丁治疗组患者的28 d病死率、观察期间

病死率、ICU平均住院天数、平均住院天数及MODS发生率均

低于常规治疗组，治疗后的APACHE Ⅱ评分改善情况亦优于

常规治疗组。仅1项研究[8]报道了不良反应，但未影响整个治

疗。结果表明，乌司他丁治疗脓毒症疗效与安全性较好。但

是，由于纳入的多数研究的样本量不大，故有待高质量、多中

心、大样本的试验进一步研究。

3.1.2 乌司他丁+常规治疗与参麦注射液+常规治疗的比

较 1项研究[7]为乌司他丁+常规治疗与参麦注射液+常规治疗

的比较，结果显示两组患者的 28 d病死率比较差异无统计学

差异，但乌司他丁+常规治疗组的APACHE Ⅱ评分改善情况优

于参麦注射液+常规治疗，同时前者的 ICU平均住院时间少于

后者。但是，由于纳入的研究太少，此结论有待进一步验证。

3.1.3 乌司他丁+血必净注射液+常规治疗与血必净注射液+

常规治疗的比较 3项研究[21，30-31]为乌司他丁+血必净注射液+

常规治疗与血必净注射液+常规治疗的比较，结果表明乌司他

丁+血必净注射液+常规治疗组的观察期间病死率低于血必净

注射液+常规治疗组，且前者APACHE Ⅱ评分改善情况优于后

者，但两组的平均住院天数比较差异无统计学意义。

3.2 局限性

本研究纳入的 28篇文献均为中文文献，样本量大多不超

过 50例，且文献的质量普遍不高，其中的 23篇文献虽然表明

“随机”，但均未描述具体的随机方法，且大多数文献都未提供

安全性方面的报告、有无偏倚及盲法使用等情况。

综上所述，乌司他丁治疗脓毒症可以降低患者 28 d病死

率、观察期间死亡率、MODS发生率，且未见严重的不良反应

发生。由于本研究纳入的原始文献质量偏低，在一定程度上

影响了结果的论证强度，今后的临床试验应该采用恰当的随

机分配方法、盲法及完善的分配隐藏等，以提高研究的质量。
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摘 要 目的：系统评价肝移植术后早期肠内营养（EEN）对比肠外营养（PN）治疗的疗效。方法：计算机检索 Medline、EMbase、

Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、维普数据库和万方数据库，纳入肝移植术后EEN对比PN治疗的随机对照试验（RCT），对

纳入研究进行 Jadad 质量评分，采用 Rev Man 5.0统计软件对同质性结果进行合并分析。结果：共纳入 11项 RCT，合计 418例患

者。Meta分析结果显示，与PN比较，肝移植术后EEN可以显著降低患者术后感染发生率[OR＝0.31，95％CI（0.20，0.48），P＜0.01]

和死亡率[OR＝0.20，95％CI（0.05，0.75），P＝0.02]，缩短术后住院时间[WMD＝－6.47，95％CI（－9.29，－3.64），P＜0.01]，降低胃

肠道并发症的发生率[OR＝0.42，95％CI（0.23，0.78），P＜0.01]，减少营养支持费用[WMD＝－39.93，95％CI（－51.76，－28.09），

P＜0.01]。结论：肝移植术后EEN治疗疗效优于PN治疗。

关键词 肝移植；早期肠内营养；肠外营养；Meta分析

Meta-analysis of Early Enteral Nutrition vs. Parenteral Nutrition in Patients Underwent Liver Transplanta-

tion

SHI Chang-cheng1，SHEN Hong2，LIN Dong-hai3，ZHOU Yong-gang2（1.Dept. of Pharmacy，Hangzhou First Peo-

ple’s Hospital，Hangzhou 310006，China；2.No. 81 Hospital of PLA，Nanjing 210002，China；3.Dept. of Phar-

macy，Wenzhou Longwan District First People’s Hospital，Zhejiang Wenzhou 325024，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the therapeutic efficacy of early enteral nutrition（EEN）and parenteral nutrition（PN）in pa-

tients underwent liver transplantation. METHODS：Retrieved from Medline，EMbase，Cochrane library，CNKI，VIP database and

Wanfang database，randomized controlled trials（RCT）on EEN vs. PN after liver transplantation were included and comprehensive-

ly evaluated using Jadad scale. The homogeneity test and combined test were performed by Rev Man 5.0 software. RESULTS：A to-

tal of 11 RCT were involved，including 418 patients. Meta-analysis indicated that compared with PN，EEN could significantly low-

er postoperative infection rate [OR＝0.31，95％CI（0.20，0.48），P＜0.01] and mortality [OR＝0.20，95％CI（0.05，0.75），P＝0.02]，

shortened the length of hospitalization stay [WMD＝－6.47，95％CI（－9.29，－3.64），P＜0.01]，lowered the incidence of gastro-

intestinal reaction [OR＝0.42，95％CI（0.23，0.78），P＜0.01]，and reduced the cost of nutrition support [WMD＝－39.93，95％CI

（－51.76，－28.09），P＜0.01]. CONCLUSIONS：Therapeutic efficacy of EEN is better than PN after liver transplantation.

KEY WORDS Liver transplantation；Early enteral nutrition；Parenteral nutrition；Meta-analysis
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