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前列地尔（Alprostadil）为天然前列腺素（Prostaglan-

din E1，PGE1）类物质[1]，是一种具有多种生物活性的血

管扩张剂，常见适应证有慢性动脉闭塞症引起的四肢溃

疡、微小血管循环障碍引起的四肢静息疼痛、心脑血管

微循环障碍、脏器移植术后抗栓治疗及慢性肝炎的辅助

治疗等。但该药常导致静脉炎等不良反应[2]；静脉给药

后患者出现沿静脉走向红肿、变硬、呈条索状、疼痛明显

等临床症状[3]，给患者带来痛苦。

根据说明书，前列地尔注射液给药方式为缓慢静脉

注射，或直接入输液管小壶缓慢静脉滴注。然而，前列

地尔注射液在临床应用过程中存在多种说明书外的给

药方式，如静脉滴注、微量泵注射等，其给药途径、给药

浓度、给药时间及给药工具呈多样化，而临床对于哪种

给药方式更加安全尚无统一结论，而这也给药物应用带

来安全隐患，甚至可能影响药物治疗效果。

因此，本文采用Meta分析的方法对前列地尔注射液

不同给药方式致静脉炎的随机对照试验（RCT）进行

系统评价，以期为临床安全、合理使用提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，语种限定为

中文和英文。

1.1.2 研究对象 使用前列地尔注射液治疗的患者，患

者疾病类型、性别、年龄均不限。

1.1.3 干预措施 前列地尔注射液不同给药方式的对
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摘 要 目的：系统评价前列地尔注射液不同给药方式致静脉炎发生情况的差异，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集前

列地尔注射液不同给药方式致静脉炎的随机对照试验（RCT），筛选文献、提取数据并按照Cochrane系统评价员手册5.1.0评价质

量后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入20项RCT，合计2 562例患者。Meta分析结果显示，静脉注射前列

地尔注射液致静脉炎发生率显著高于小壶静脉滴注[OR＝4.11，95％CI（1.59，10.67），P＝0.004]和静脉泵入[OR＝3.50，95％CI

（1.50，8.16），P＝0.004]；普通输液器致静脉炎发生率显著高于精细过滤输液器[OR＝0.03，95％CI（0.01，0.08），P＜0.001]，差异均有统

计学意义。结论：低浓度的前列地尔注射液，或使用精细过滤输液器致静脉炎发生率较低，静脉注射给药致静脉炎发生率较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the difference of phlebitis induced by Alprostadil injection with different ad-

ministration routes，and to provide evidence-based reference for clinical rational use. METHODS：Retrieved from PubMed，EM-

Base，Cochrane Library，CBM，CJFD，VIP and Wanfang database，RCTs about phlebitis induced by Alprostadil injection with dif-

ferent administration routes were collected. Meta-analysis was conducted by Rev Man 5.2 statistical software after literature screen-

ing，data extraction and quality evaluation according to Cochrane System Evaluator’s Manual 5.1.0. RESULTS：A total of 20 RCTs

were included，involving 2 562 patients. The results of Meta-analysis showed that the incidence of phlebitis induced by intravenous

injection was significantly higher than that induced by intravenous dripping [OR＝4.11，95％CI（1.59，10.67），P＝0.004] and intrave-

nous pump [OR＝3.50，95％CI（1.50，8.16），P＝0.004]. The incidence of phlebitis induced by general apparatus infusion was signifi-

cantly higher than that induced by fine filtering infusion [OR＝0.03，95％CI（0.01，0.08），P＜0.001]，with statistical significance.

CONCLUSIONS：The incidence of phlebitis induced by low-concentration of Alprostadil injection or fine filtering infusion is low-

er，and that of intravenous injection is higher.
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比干预——①给药途径：常规静脉滴注、静脉注射、小壶

静脉滴注（0.9％氯化钠注射液开通静脉通路后，直接将

药物注入输液管小壶由静脉滴入，药物静脉滴注完毕

后，用剩余0.9％氯化钠注射液冲管）、静脉泵入（将药物

通过静脉泵泵入）等；②给药浓度：前列地尔注射液

10 μg+0.9％氯化钠注射液 10 mL、前列地尔注射液 10

μg+0.9％氯化钠注射液 100 mL、前列地尔注射液10 μg+

0.9％氯化钠注射液 250 mL等；③给药时间：2 min静脉

注射、10 min 静脉注射等；④给药工具：精细过滤输液

器、普通输液器等。所有患者其他治疗均相同，其他治

疗定义为前列地尔注射液以外的其他药物和非药物治

疗。

1.1.4 结局指标 静脉炎发生率。静脉炎根据 2011年

美国输液护理学会制定的静脉炎分级作为判断标准[4]。

1.1.5 排除标准 ①专家述评、书信及会议摘要；②重

复发表的翻译文献；③无法获得全文的文献。

1.2 文献检索与筛选

计 算 机 检 索 Cochrane 图 书 馆（2016 年 9 期）、

PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库（CBM）、中

国期刊全文数据库（CJFD）、中文科技期刊数据库（VIP）

和 万 方 数 据 库 ，以“Alprostadil”“Drug administra-

tion routes”等为英文检索词，以“前列地尔”“给药途径”

等为中文检索词，进行主题词检索和自由词检索。检索

时限从各数据库建库起至2016年9月。同时，手工检索

纳入文献的参考文献。以CBM为例，检索式见图1。

1.3 资料提取

采用End Note X7 文献管理软件合并检索结果并剔

除重复的文献，剩余文献阅读题目和摘要筛选，不能确

定的获取全文后进一步判断。由两位研究人员按照纳

入与排除标准独立进行文献筛选和资料提取，然后交叉

核对结果，如果存在分歧，通过协商或请求第三位研究

者协助解决。若数据缺失则通过与原文作者获得联系

尝试获取更详细的信息。数据提取内容包括：研究的基本

信息、偏倚风险的信息、干预措施信息、安全性指标等。

1.4 纳入研究偏倚风险评估

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0[5] 对纳入的

RCT偏倚风险进行评估，包括以下 7个方面：随机序列

产生是否正确、是否做到分配隐藏、是否实施盲法、致盲

结果评估、是否存在不完整资料、是否存在选择性报道

以及是否存在其他偏倚风险。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。明显的

临床异质性通过划分亚组处理或只进行描述性分析。

采用χ2检验评估纳入研究的统计学异质性，显著性水平

设置为α＝0.10。同时，通过 I 2对异质性进行定量分析，

如果各研究结果间有显著异质性（P＜0.1，I 2≥50％），采

用随机效应模型分析；反之，则采用固定效应模型分

析。二分类变量（静脉炎发生率）采用比值比（OR）表示

合并效应量，区间估计采用 95％置信区间（CI）。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索和筛选结果

初检剔除重复文献后获得 3 920篇备选文献，根据

纳入与排除标准，最终纳入 20篇（项）研究[6-25]。文献筛

选流程及结果见图2。

2.2 纳入研究基本信息与质量评价结果

本文纳入20项研究，合计2 562例患者[6-25]。其中10

项研究涉及不同给药途径[6，8-11，14，16，20-21，23]，主要有静脉注

射、常规静脉滴注、小壶静脉滴注、静脉泵入；2项研究

涉及不同给药浓度[11，19]；2项研究涉及不同给药时间[18，24]；

5项研究涉及不同给药工具[7，12-13，17，25]。

纳入研究均为RCT。3项研究通过随机数字表法对

试验组和对照组进行随机分配，结果数据报道较为完

图1 CBM 检索式

Fig 1 Search strategy of CBM

通过数据库检索获得相关文献（n＝5 980）：PubMed（n＝
477）、EMBase（n＝267）、the Cochrane Library（n＝230）、
CBM（n＝2 223）、CJFD（n＝1 231）、VIP（n＝675）和 Wan
fang Data（n＝877）

通过其他资源补充获
得相关文献（n＝0）

剔重后获得文献（n＝3 920）

阅读文题和摘要初筛（n＝3 920）

阅读全文复筛（n＝26）

纳入定性分析文献（n＝20）

纳入定量分析文献（n＝20）

排除（n＝3 894）

排除（n＝6）：非随机对照
试 验（n＝5）；资 料 不 全
（n＝1）

图2 文献筛选流程及结果

Fig 2 Literature screening flow chart and results
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整，并且未选择性报道研究结果[14，18，20]；所有研究均未对

分配隐藏、盲法以及其他偏倚来源等方面进行详细

描述。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 不同给药途径 给药途径主要有静脉注射、常规

静脉滴注、小壶静脉滴注、静脉泵入。按不同给药途径

行Meta分析，结果详见图3。①静脉注射vs.常规静脉滴

注：7项研究报道了前列地尔注射液静脉注射和常规静

脉滴注致静脉炎发生率[6，8-9，11，15，20，23]，各研究间有统计学

异质性（P＜0.001，I 2＝85％），采用随机效应模型分

析。 Meta分析结果显示，两组患者静脉炎发生率比较，

差异无统计学意义[OR＝0.48，95％CI（0.15，1.57），P＝

0.23]。②小壶静脉滴注vs.常规静脉滴注：4项研究报道

了前列地尔注射液常规静脉滴注和小壶静脉滴注致静

脉炎发生率 [10-11，14，23]，各研究间有统计学异质性（P＜

0.001，I 2＝92％），采用随机效应模型分析，Meta分析结

果显示，两组患者静脉炎发生率比较，差异无统计学意

义[OR＝0.91，95％CI（0.08，10.09），P＝0.94]。③静脉注

射vs.小壶静脉滴注：2项研究报道了前列地尔注射液静

脉注射和小壶静脉滴注致静脉炎发生率[11，23]，Meta分析

结果显示，静脉注射致静脉炎发生率显著高于小壶静脉

滴注，差异有统计学意义 [OR＝4.11，95％ CI（1.59，

10.67），P＝0.004]。④静脉注射 vs.静脉泵入：2项研究

报道了前列地尔注射液静脉注射和静脉泵入致静脉炎

发生率[16，21]，Meta分析结果显示，静脉注射致静脉炎发生

率显著高于静脉泵入，差异有统计学意义[OR＝3.50，

95％CI（1.50，8.16），P＝0.004]。

2.3.2 不同给药工具 5项研究报道了不同给药工具致

静脉炎发生率[7，12-13，17，25]，其中 3项研究为精细过滤输液

器和普通输液器致静脉炎发生率[7，12，17]。各研究间无统

计学异质性（P＝0.24，I 2＝29％），采用固定效应模型分

析，详见图4。Meta分析结果显示，普通输液器组患者静

脉炎发生率显著高于精细过滤输液器组，差异有统计学

意义[OR＝0.03，95％CI（0.01，0.08），P＜0.001]。另有 1

项研究报道静脉注射致静脉炎发生率显著高于精细过

滤输液器，差异有统计学意义（3.57％ vs. 0，P＜0.01）[13]；

1项研究报道精细过滤输液器致静脉炎发生率显著高于

静脉间断注射致静脉炎发生率，差异有统计学意义

（16％ vs 2％，P＜0.01）[25]。

2.3.3 不同给药浓度和不同给药时间 分别有2项研究

报道前列地尔注射液常规静脉滴注不同给药浓度[11，19]和

不同给药时间致静脉炎发生率[18，24]，结果见表1。由表1

可知，高浓度前列地尔注射液致静脉炎发生率显著高于

低浓度致静脉炎发生率；前列地尔注射液缓慢给药致静

脉炎发生率显著高于快速给药。

表1 不同给药浓度和不同给药时间致静脉炎发生率

Tab 1 The incidence of phlebitis induced by different

concentrations and time

结局指标

不同给药浓度

不同给药时间

给药方式

静脉滴注
静脉滴注
静脉注射
小壶静脉滴注

项目

100 mL vs. 250 mL

100 mL vs. 500 mL

缓慢vs.快速
缓慢vs.快速

纳入研究

1[19]

1[11]

1[18]

1[24]

静脉炎发生率，％
试验组
13.60

34.60

24.40

13.

对照组
4.50

26.90

10.20

1.

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

2.4 发表偏倚分析

以不同给药途径致静脉炎发生率为指标绘制倒漏

斗图，详见图 5。由图 5可知，各研究散点较为均匀地

分布在对称轴两侧，提示本研究未发生明显发表偏倚。

3 讨论

静脉炎是由于物理、化学及感染等因素对血管壁的

刺激而导致的血管炎症[26]，化学性静脉炎在临床工作中

较为常见。前列地尔进入人体后可刺激机体血管产生

图 3 不同给药途径致静脉炎发生率的Meta分析森林

图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

phlebitis induced by different routes of admin-

istration

图 4 不同给药工具致静脉炎发生率的 Meta 分析森

林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

phlebitis induced by different drug delivery

tools

··2957



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 21 中国药房 2017年第28卷第21期

5-羟色胺和缓激肽，增加毛细血管通透性，引发炎症和

疼痛。

本次Meta分析对前列地尔注射液不同给药方式致

静脉炎发生率进行了系统评价。结果显示，基于给药途

径：小壶静脉滴注显著低于静脉注射、静脉泵入显著低

于静脉注射；基于给药浓度：低浓度静脉滴注显著低于

高浓度静脉滴注；基于给药工具：精细过滤输液器显著

低于普通输液器。

本次研究的局限性表现为：首先，部分给药方式纳

入研究数量少，样本量偏小，不排除假阳性结果的可能

性；其次，纳入研究均为中文文献，且大多对方法学报道

不够详细，如没有对分配隐藏等的实施情况进行详细描

述，难以判断偏倚风险；最后，本研究仅评价前列地尔注

射液不同给药方式致静脉炎发生率的差异，限于受试者

疾病差异未评价不同给药方式的疗效差异，评价结果仅

适用于静脉炎。因此，前列地尔注射液说明书外给药途

径的临床疗效有待进一步研究。

综上所述，低浓度的前列地尔注射液，或使用精细

过滤输液器致静脉炎发生率较低，静脉注射给药致静脉

炎发生率较高。
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图5 不同给药途径致静脉炎发生率的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of the incidence of phlebitis

induced by different routes of administration
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