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·专题研究·

奥曲肽与垂体后叶素治疗肝硬化并上消化道出血临床

疗效比较的 Ｍｅｔａ分析

董　浩　田党锋

摘要：目的　系统性评价比较奥曲肽与垂体后叶素治疗肝硬化并上消化道出血的疗效。方法 　系统检

索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ数据库，检索以奥曲肽或垂体后叶素治疗肝硬化并上消化道

出血的随机对照试验，检索时限均从建库起截至２０１６年７月。由两位研究者按照纳入与排除标准独立筛选

文献、提取资料并评价质量后，采用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入６个随机对照试验，

共６３５例患者，其中奥曲肽组（观察组）３２１例，垂体后叶素组（对照组）３１４例。Ｍｅｔａ分析结果显示，观察组

的初始止血率相较于对照组有所增加，差异有统计学意义；观察组的再出血率、病死率、不良反应发生率与

对照组相比较，差异均无统计学意义。结论　与垂体后叶素相比较，奥曲肽的止血率较高，但两者在降低再

出血率、病死率以及不良反应发生率方面的差异并无统计学意义。
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　　上消化道出血是肝硬化失代偿期患者常见的

并发症之一，具有发病率高、进展快、病死率高的特

点［１］。出血量大常可引发失血性休克、肝性脑病等，

严重威胁患者的生命安全。目前，临床上常用的止

血方法包括气囊压迫、内镜下治疗、手术治疗以及

药物止血等，虽然胃镜下局部注射硬化剂、套扎曲

张静脉、注射组织黏合剂等方法在上消化道出血的

急诊治疗中已取得了较大的进展，但是对技术的要

求相对较高，患者家属对胃镜下治疗的顾虑也使得

内镜下治疗难以广泛开展，因此药物治疗仍是目前

临床上最主要、最常见的治疗手段［２］。常见药物包

括血管加压素、凝血酶、抑酸剂等，垂体后叶素作为

常用的血管加压素，其止血效果明显且价格低廉。

奥曲肽是一种人工合成的天然生长抑素八肽衍生

物，具有生长抑素的类似作用，同样止血迅速，但其

价格相对较昂贵。

本研究使用 Ｍｅｔａ分析的方法，对垂体后叶素

与奥曲肽治疗上消化道出血疗效的临床研究资料

进行统计，对两者的治疗效果、临床使用安全性等
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进行比较，对研究结果进行客观、系统、定量的综合

分析和评价，为临床上合理选择药物提供强有力地

循证医学支持。

１　资料与方法

１．１　文献纳入标准

（１）研究设计：任何关于奥曲肽与垂体后叶素

治疗肝硬化并上消化道出血的临床疗效比较的随

机对照试验，无论是否采用盲法，文字只限英文。

（２）纳入的研究对象：肝硬化并上消化道出血患者，

有明确诊断标准，入院前粪便隐血试验显示阳性，

或有呕血、头晕、乏力、黑蒙、心悸等症状。经胃镜

检查证实系上消化道出血。（３）干预措施：观察组

给予基础治疗（禁食、胃肠减压、抑酸等）以及奥曲

肽治疗，对照组给予基础治疗以及垂体后叶素止血

治疗。（４）结局指标：初始止血率、再出血率、不良

反应发生率。

１．２　文献排除标准

（１）数据不完整且无法联系作者获取原始数据

的临床研究。（２）实验性的治疗体会、个案报道、综

述、摘要性翻译等研究类型文献。（３）试验设计有

明显错误或缺陷者以及动物实验研究。（４）非随机

对照试验。（５）奥曲肽和垂体后叶素治疗只作为部

分性或阶段性干预措施而无法进行统计处理的临

床研究。（６）失访率＞２０％的研究。

１．３　检索策略

检索建库至２０１６年７月以来在国内外发表的

奥曲肽与垂体后叶素治疗肝硬化并上消化道出血

的临床随机对照研究，检索数据库为：ＰｕｂＭｅｄ、

Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 和 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ， 以

“ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ”、“ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ”、“ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅａｌ

ｂｌｅｅｄｉｎｇ”为检索词，同时手工检索相关期刊、会议

论文集及其他参考文献。

１．４　文献筛选与资料提取

采用ＥｎｄＮｏｔｅＸ５文献管理软件进行去重后，

由两名研究人员对文献严格按照纳入标准及排除

标准进行筛选，最终将两者的筛选结果进行交叉核

对，若出现分歧则求助第三方进行讨论，再决定其

是否被纳入。

１．５　质量评价

文献质量评价按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ中心提供的文献

质量评价标准———Ｊａｄａｄ评分法，完成纳入研究的

方法学质量评价，Ｊａｄａｄ评分表内容包括：（１）随机

序列的产生；（２）随机化隐藏；（３）盲法；（４）退出与

失访，依次对质量评价的每个项目进行评分，评分

的总和即为质量评价结果（Ｊａｄａｄ总分≥３分视为高

质量文献）［３］。

１．６　疗效判定

显效指２４ｈ内止血且无再出血现象，有效指

７２ｈ内止血且无再出血现象，无效指７２ｈ后出血仍

未停止［４］。止血标准：（１）血压、脉搏正常稳定；（２）

血红蛋白（Ｈｂ）未再下降，尿素氮无上升；（３）呕血停

止、粪便潜血试验显示阴性；（４）胃镜检查结果显示

出血停止。

１．７　统计学分析

对纳入的研究首先进行临床、统计学异质性分

析，查找是否存在影响临床异质性的因素。通过犘

值和犐２ 值计算，即χ
２ 检验进行异质性分析，判断各

研究之间是否存在异质性。犐２≤５０％时，使用固定效

应模型并加权合并；当犐２＞５０％时，使用随机效应模

型进行加权合并。采用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行统计学

分析。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。本研究资

料类别采用软件推荐使用的Ｐｅｔｏ法的比值比（犗犚）。

２　结果

２．１　检索结果　

通过检索初步得到英文文献共３２４篇，通过软

件去重、阅读文题及摘要进行初筛，然后对不确定

的文献下载，阅读全文后，按照纳入标准和排除标

准进行筛选，最后纳入６篇英文文献
［５１０］，共６３５例

患者，其中观察组３２１例，对照组３１４例（具体筛选

流程见图１）。

图１　文献筛选流程图

２．２　纳入研究的基本特征和信息

所有研究均详细描述了患者性别、年龄、地域、

种族等基线资料，差异无统计学意义，具有可比性。

纳入的６篇研究文献的病例特征描述以及Ｊａｄａｄ方

法学质量评价见表１。

２．２．１　初始止血率　有５篇文献报道了初始止血

率（即２４ｈ内止血率），结果显示犘＝０．４０，犐２＝

１％，提示观察组与对照组无异质性，故采用固定效

应模型，进行加权合并分析，结果显示 犕犇＝３．４０，

９５％犆犐＝１．８５～６．２４，观察组与对照组的差异具有

统计学意义（犘＜０．０００１），见图２。
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表１　纳入研究的一般特征

作者
国家和

地区

研究

类型

年龄／岁

实验组 对照组

例数（男／女）

实验组 对照组

干预措施

实验组 对照组
观察指标

Ｊａｄａｄ

评分

Ｃｈｏ等［５］ 韩国 ＲＣＴ ５６±１１ ５３±１１ ４５（３８／７） ４３（３６／７） 奥曲肽（２５μｇ／ｈ，

５ｄ）

垂体后叶素

（１ｍｇ／４ｈ，３ｄ）

止血率，第５ｈ、４２ｈ

再出血率，病死率

５分

Ｚｈｏｕ等［６］ 中国 ＲＣＴ ４３．８±１２．１ ４４．２±１２．６ ２４（１８／６） ２２（１５／７） 奥曲肽首个２４ｈ给

予２４μｇ／ｍｉｎ，第２个

２４ｈ给予２０μｇ／ｍｉｎ

垂体后叶素

（１ｍｇ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ；

０．１Ｕ／ｍｉｎ，４８ｈ）

第 ２４ｈ、４８ｈ 止 血

率，再出血率，不良反

应发生率

５分

Ｈｗａｎｇ等［７］ 台湾 ＲＣＴ ５９±１１ ６３±９ ２４（２２／２） ２４（２３／１） 奥曲 肽 （２５μｇ／ｈ，

２４ｈ）

垂体后叶素

（０．４Ｕ／ｍｉｎ，２４ｈ）

初始止血率，不良反

应发生率，病死率

７分

Ｓｉｌｖａｉｎ等［８］ 法国 ＲＣＴ ３７～７６（５７） ３７～７７（５８） ４６（３５／１１） ４１（３４／７） 奥曲肽（首个１２ｈ给

予２５μｇ／ｈ，第２个

１２ｈ给予１００μｇ）

垂体后叶素

（２ｍｇ／４ｈ，共２４ｈ）

初始止血率，第１２ｈ、

４８ｈ再出血率，病死

率，不良反应发生率

４分

Ｂａｉｋ等［９］ 美国 ＲＣＴ ４７．８±７．４ ４９．５±１０．９ ２１（２０／１） ２１（１９／２） 奥曲 肽 （２５μｇ／ｈ，

２４ｈ）

垂体后叶素

（２ｍｇ／４ｈ）

心率，门静脉血流量，

平均动脉压力

５分

Ａｂｉｄ等 ［１０］ 美国 ＲＣＴ ５１．７±１１．４ ４８．９±１０．４ １６１（６７／９４） １６３（６９／９４） 奥曲肽（５０μｇ／ｈ） 垂体后叶素

（２ｍｇ／６ｈ）

止血率，输血量，住院

时间，病死率

４分

　　注：ＲＣＴ　随机对照试验

图２　初始止血率

２．２．２　再出血率　３篇文献报道了再出血率（４８ｈ

后），结果显示犘＝０．５１，犐２＝０％，提示观察组与对

照组无异质性，故采用固定效应模型，进行加权合

并分析，结果犕犇＝１．４１，９５％犆犐＝０．６７～３．２７，观

察组与对照组的差异无统计学意义（犘＝０．４２），见

图３。

图３　再出血率

２．２．３　病死率　有３篇文献报道了病死率（４８ｈ

后），结果显示犘＝０．８８，犐２＝０％，提示观察组与对照

组无异质性，故采用固定效应模型，进行加权合并分

析，结果犕犇＝０．８８，９５％犆犐＝０．５２～１．５０，观察组与

对照组差异不存在统计学意义（犘＝０．６４），见图４。

２．２．４　不良反应发生率　有３篇文献报道了不同程

度的不良反应，主要包括头痛、腹部疼痛、胸部不适

（心悸、胸痛和胸闷）、皮肤坏死及心律失常等。观察

组与对照组相比较，不良反应发生率（４８ｈ后）结果显

示犘＝０．００７，犐２＝８０％，提示观察组与对照组存在异

质性，故采用随机效应模型，进行加权合并分析，结果

犕犇＝０．３９，９５％犆犐＝０．０６～２．５５，观察组与对照组的

差异无统计学意义（犘＝０．３２），见图５。

２．２．５　发表偏倚　对初始止血率、再出血率、病死

率作漏斗图，结果显示漏斗图均基本对称，表明纳

入研究的发表偏倚较小。见图６～８。
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图４　病死率

图５　不良反应发生率

图６　初始止血率漏斗图

图７　再出血率漏斗图

图８　病死率漏斗图

３　讨论

肝硬化并上消化道出血的病死率为３０％～

７０％，食管胃底静脉曲张是引发该病的主要原因，

而门静脉压力升高是导致食管静脉曲张的主要机

制［１１］。有研究认为，除上述机制外，门脉高压性胃

病和肝源性溃疡也是引发本病的重要因素［１２］。常

规治疗上消化道出血的方法主要是支持治疗，给予

止血、输血、输液纠正休克、纠正电解质紊乱等。

垂体后叶素为血管加压素与催产素组成的血

管收缩药物，在临床上应用广泛。其所含的加压素

可收缩内脏小动脉，减少其血流量，从而减少曲张

静脉的血流量。奥曲肽作为生长抑素类似物，可抑

制胃泌素、胃蛋白酶和胃酸的分泌，促进胃黏膜增

生，同时收缩内脏血管，减少门静脉及内脏的血流

量。此外，奥曲肽还具有促进血块收缩和血小板凝

集，抑制胰高血糖素的分泌及其扩张内脏血管的作

用，但对全身血流动力学影响较小［１３１４］，临床上广

泛应用于治疗食管胃底静脉曲张破裂出血。本研

究对奥曲肽与垂体后叶素治疗肝硬化并上消化道

出血的临床疗效及安全性进行了系统评价，为临床

用药提供了循证医学的支持。陈敏锋等［１５］对奥曲

肽联合奥美拉唑治疗肝硬化并上消化道出血的临

床疗效进行了 Ｍｅｔａ分析，以奥美拉唑或奥曲肽单

独治疗为对照组，结果显示奥曲肽联合奥美拉唑的

止血效果明显优于单独用药治疗。但此 Ｍｅｔａ分析

纳入的多为低质量研究，且存在明显的发表偏倚，

对药物治疗的安全性也并未分析。另外，有多项国

外研究对奥曲肽对比垂体后叶素联合硝酸甘油治

·７６３·
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疗肝硬化并上消化道出血效果的随机对照试验进

行了报道，但并无相关的 Ｍｅｔａ分析，各项随机对照

研究均显示，奥曲肽对肝硬化并上消化道出血的止

血效果优于垂体后叶素联合硝酸甘油［１６１７］。垂体

后叶素作为血管收缩药物，是临床上治疗上消化道

出血的一线用药。阿英等［１８］对肝硬化并上消化道

出血的患者进行随机分组研究，结果表明垂体后叶

素也可以止血，但是效果不及奥曲肽。目前，对于

奥曲肽及垂体后叶素的临床疗效尚不明确，也并无

循证医学证据。本研究通过对所有符合纳入标准

的英文文献综合评价，客观比较了奥曲肽与垂体后

叶素对肝硬化并上消化道出血的疗效，为临床用药

以及提高药物的经济价值提供了强有力的循证医

学证据。

本研究指出，与垂体后叶素相比较，奥曲肽对

肝硬化并上消化道出血的止血效果更加明显，但在

４８ｈ的再出血率、病死率、药物不良反应发生率等

方面并无差异。考虑到奥曲肽的价格昂贵，垂体后

叶素在临床上，尤其是基层医院更容易被广泛应

用。杨红伟等［１９］比较了奥曲肽联合垂体后叶素与

单独使用奥曲肽治疗上消化道出血的效果，在止血

疗效、用药安全性、治疗费用、药品的经济学价值等

方面进行了比较，结果指出，小剂量奥曲肽联合垂

体后叶素的止血效果肯定，不良反应较少，更为经

济实惠，更易于在临床上推广。因此，为了提高药

物的经济价值，减轻患者的经济负担，今后可大量

开展小剂量奥曲肽配合垂体后叶素治疗肝硬化并

上消化道出血的随机对照研究。奥曲肽的止血效

果迅速，应注重其在急性上消化道出血时的应用。

本研究纳入的６篇文献均为高质量研究，且不存在

发表偏倚，结论客观、可信。

综上所述，奥曲肽对上消化道出血的止血效果

显著，作用时间迅速，但其在用药安全性、病死率、

再出血率等方面与垂体后叶素相比较并无差异。

在今后的研究中，应注重奥曲肽与垂体后叶素的配

合使用，从而在降低药物价格的同时，提高总体治

疗效果及安全性。
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１４ ＧａｏＦ，Ｈｕ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｄ．Ｎａｌｏｘｏｎｅｏｒｖａｇｏｔｏｍｙｄｏｅｓｎｏｔ
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ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ，

２００６，２６：４３２４３５．

１５ 陈敏锋，邓启明，林颖华．奥曲肽联合奥美拉唑治疗肝硬化上

消化道出血疗效的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国当代医药，２０１３，２０：

１６７１６９．

１６ Ｚｈａｎｇ ＨＢ， Ｗｏｎｇ ＢＣ， Ｚｈｏｕ ＸＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅａｎｄｐｉｔｒｅｓｓｉｎｐｌｕｓｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｅｏｎ

ｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄｐｏｒｔａｌｈａｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｃｕｔｅ

ｖａｒｉｃｅａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００２，５６：４４７４５１．

１７ ＲａｈｉｍｉＲＳ，ＧｕｎｔｉｐａｌｌｉＰ，ＲｏｃｋｅｙＤＣ．Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｐｒａｃｔｉｃｅｓｆｏｒ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｖａｒｉｃｅａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．

ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，４９：１３１１３７．

１８ 阿英，陈文光．醋酸奥曲肽对肝硬化合并上消化道出血患者治

疗的疗效观察［Ｊ］．国际消化病杂志，２０１６，３６：２４９２５１．

１９ 杨红伟，阿不列子．奥曲肽配合垂体后叶素治疗食管静脉曲张

破裂出血［Ｊ］．临床误诊误治，２００９，２２：７８７９．
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