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乌司他丁治疗急性胰腺炎疗效的系统评价
杨锦林　郭　震　吴宗英　王一平 3 　曾　超
四川大学华西医院消化内科 (成都 610041)

　　【摘要】目的　评价乌司他丁治疗急性胰腺炎的有效性和安全性。方法　应用国际 C och rane协作网系统评

价方法对乌司他丁治疗急性胰腺炎的随机对照试验 (R C T )进行系统评价。计算机检索 C och rane临床对照试验资

料库 (2004年第 3期 )、M EDL IN E ( 1966～2004 )、EM BASE ( 1984～2004 )和中国生物医学文献数据库 ( 1978～

2004) ,手工检索发表与未发表的中文文献 ,纳入乌司他丁与其他治疗措施相比较的随机对照试验 ,是否使用盲法

语种均不受限制。统计学处理采用 C och rane协作网提供的 R evM an 412软件。结果　共纳入 17个 R C T, 1 199例

患者 ,所有纳入试验在治疗末均未进行随访。乌司他丁加常规治疗与常规治疗比较 : 6个试验的 M eta分析结果显

示 ,乌司他丁组的治疗有效率 ( 176 /189, 93112% )明显高于对照组 ( 143 /195, 73133% ) ,其差异具有统计学意义

[ Peto O R 4129, 95% C I(2149, 7137) , P < 0100001 ]。乌司他丁组平均住院日低于对照组 ,其差异具有统计学意义

[W M D - 4193, 95% C I ( - 7176, - 2109) , P = 010007 ]。乌司他丁加常规治疗与其他药物加常规治疗比较 : 2个

试验的 M eta分析结果显示 ,乌司他丁组的治疗有效率 (131 /151, 86175% )与对照组 ( 99 /123, 80149% )相比有增高

趋势 ,但差异无统计学意义 [ Peto O R 1146, 95% C I ( 0176, 2180 ) , P = 0126 ]。1个试验显示 ,乌司他丁组的平均住

院日为 2315 ±715天 ,低于对照组 3410 ±614天 ,其差异有统计学意义 ( P < 0105 )。且不良反应发生率 ( 7 /488,

1143% )较低。结论　本研究所纳入试验的方法学质量均较低 ,虽显示乌司他丁在改善急性胰腺炎近期临床疗效

指标方面优于常规治疗 ,但因尚无评价远期疗效的试验 ,尚不能对其疗效得出可靠的结论。
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Zo ng2ying, WAN G Yi2p ing3 , ZEN G C hao1 D epartm ent of Gastroenterology, W est China Hospita l, S ichuan U niversity,

Chengdu 610041, China

　　【Abstract】 Objective　To assess the effectiveness and safety of u linastatin in the treatm ent of patien ts w ith acu te pancre2
atitis1 M ethods　A system atic review of random ized controlled trials (R C T) of ulinastatin fo r acute pancreatitis w as perfo rm ed1
T rials w ere iden tified by searching The Cochrane L ibrary ( issue 3, 2004) , M EDL IN E, EMBASE (198422004) and C hinese B io2
logicalM edicine D atabase (197822004) , handsearching, and personal con tact w ith pharm aceu tical compan ies1 A ll R C Ts compa2
ring ulinastatin w ith o ther in terventions w ere included1 Tw o review ers assessed the quality of each studiy, and extracted data in2
dependen tly1 Statisticsal analysis w as perform ed by using R evM an 4121 Results　Seventeen trials invo lving 1 199 patien ts w ere

included1 M ost included trials w ere of poor quality1 O nly tw o trials reported death at the end of follow 2up1 M eta2analysis of 6

R C Ts show ed that the clin ical effective rate of U linastatin p lus basic treatm en t group w as 93112% (176 /189) , and w as 73133%

in basic treatm ent group. A statistic significant difference w as found betw een the tw o groups ( Peto O R 4129, 95% C I 2149 to

7137, P < 01000 01). C ompared w ith basic treatm ent group, U linastatin p lus basic treatm en t group sign ificantly reduced the

m ean hosp italization (WMD - 4193, 95% C I - 7176 to - 2109, P < 01000 7). M eta2analysis of 2 R C Ts show ed that the clin i2
cal effective rate of U linastatin p lus basic treatm en t group w as 86175% (131 /151) , and w as 80149% (99 /123) in o ther drugs

p lus basic treatm ent group. N o statistic sign ificant difference w as found betw een the tw o groups (Peto O R 1146, 95% C I 1176 to

2180, P < 0126). O ne trial found that comparing w ith control group (2315 ±715 days) , U linastatin group (3410 ±614 days)

sign ificantly reduced the m ean hosp italization ( P < 0105). The reported severe adverse even ts of u linastatin appeared to be rare

(7 /488, 1143% ) 1 Conclusion　U linastatin appears to be a m odality of safe and effective treatm en t w ith a favorable trend, but

there is no enough evidence to support th is conclusion at p resen t as the published trials w ith poor quality1 M ore trials w ith e2
nough samp le size and scientifically sound m ethodology are required1
　　【Key words】 U linastatin; A cu te pancreatitis; System atic review; M eta2analysis
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　　急性胰腺炎是临床常见急腹症之一 ,其临床表

现和严重程度复杂多变 ,轻者为自限过程 ,重者可导

致多器官衰竭甚至死亡。重症胰腺炎的死亡率很

高 ,因此 ,人们对现有治疗急性胰腺炎的药物如抑制

胰酶分泌和胰酶活性药物等进行了大量研究 ,包括

生长抑素及其类似物、抑肽酶、加贝酯等。但英国和

德国的 2个随机对照试验 [ 1, 2 ]显示 ,奥曲肽不能降

低急性胰腺炎的病死率和并发症发生率 ,且生长抑

素及其类似物对胰腺微循环和 O ddi括约肌的作用

仍有争议 [ 3～6 ]。德国的 1项研究表明 ,甲磺酸加贝

酯不能降低急性胰腺炎的早期并发症的发生率 [ 7 ]
,

而意大利的另 1个研究 [ 8 ]却显示了相反的结果。国

内曾报道 ,抑肽酶可引起过敏性休克等严重药物不

良反应 ,限制了其应用 [ 9 ]。因此 ,有必要寻找其他

安全、有效的治疗急性胰腺炎的药物。

乌司他丁 ( u linastatin, U T I尿抑制素 )是一种从

人尿中提取并制成的糖蛋白 ,临床及基础研究表明 ,

乌司他丁从多个方面干预急性胰腺炎的发生、发展

过程 ,如抑制多种酶的活性和稳定溶酶体膜、抑制炎

症介质的产生和过度释放、抑制心肌抑制因子的产

生 ,改善循环状况和组织灌注 ,纠正休克等 [ 10 ]。目

前 ,乌司他丁在临床上不但应用于急性胰腺炎与慢

性胰腺炎的急性发作 ,还应用于休克的辅助治疗 ,外

科手术中减轻手术对机体的打击等。然而 ,乌司他

丁是否能被推荐作为急性胰腺炎的常规治疗 ,关键

取决于它的临床有效性和安全性。为此 ,我们按照

C och rane系统评价的要求 ,对乌司他丁治疗急性胰

腺炎的临床有效性和安全性进行了系统评价 ,以期

为乌司他丁的临床应用和进一步研究提供依据。

1　资料和方法

111　纳入标准

11111　研究类型　所有乌司他丁与其他治疗措施

相比较的随机对照试验 ,无论是否使用盲法。

11112　患者　符合急性胰腺炎的临床征象 (腹痛、

腹胀、恶心呕吐、腹部压痛等 ) ;入院时血淀粉酶大

于正常上限 3倍或以上 ;有或无影像学诊断 (B超或

C T )者 ,无论病情轻重均纳入 (参照 1992年亚特兰

大会议标准 [ 11 ]或 1996年中华医学会外科学会胰腺

学组标准 [ 12 ] )。

11113　干预措施　①治疗组 [乌司他丁 (剂型、剂

量、给药次数及疗程不限 ) + 常规治疗 ] vs对照组

(常规治疗 ) ; ②治疗组 [乌司他丁 (剂型、剂量、给

药次数及疗程不限 ) + 常规治疗 ] vs对照组 [其他

药物 (安慰剂、生长抑素类药物、除乌司他丁以外的

其它酶抑制剂 ) + 常规治疗 ]。

　　常规治疗指禁食、胃肠减压、补液、营养支持和

抗感染治疗等。

11114　疗效判定指标 　①急性胰腺炎相关病死

率 ; ②并发症的发生率 (局部并发症和全身并发

症 ) ; ③不良反应的发生率 ; ④临床综合有效率

(轻症 7天 ,重症 14天内症状、体征、实验室指标恢

复正常为有效 ) ; ⑤住院或住 ICU时间。

112　检索策略

　　计算机检索 C och rane图书馆临床对照试验资

料库 2004年第 3期、M EDL IN E ( 1966～2004 ) , EM 2
BASE ( 1984～2004 )、中国生物医学文献数据库

(1978～2004 )。手工检索发表与未发表的中文文

献。文献检索无语种限制。

113　资料提取和质量评价

　　由两名评价员独立提取资料并交叉核对 ,如遇

分歧通过讨论或根据第三位研究人员的意见解决。

纳入文献的方法学质量评价内容包括 : ①是否为

真正随机及随机分配方案隐藏 ,隐藏程度分为 A、

B、C、D 4级 [ 13 ]
; ②是否采用盲法 ; ③有无失访或

脱落 ; ④是否进行了意向治疗分析 [ 14 ]。

114　统计分析

　　采用 C och rane协作组提供的 R evM an 41217

软件。各临床试验的异质性检验采用卡方检验 ,

若无异质性 ,选择固定效应模型进行 M e ta分析 ,

否则选择随机效应模型或进行定性的系统评

价 [ 13 ]。计数资料计算 Pe to O R 或 O R 及其 95 %

C I。对于计量资料 ,计算加权均数差值 (W M D )

及其 95 % C I, 否则计算标化均数差值 ( SM D )及

其 95 % C I。各个疗效判定指标的分析均遵循意

向治疗分析的原则。

2　结果

211　各临床试验的特点

　　初步检索到相关文献 123篇 ,其中计算机检索

到 95篇 ,手工检索到 28篇。通过阅读题目及摘要

筛选出治疗性文章 43篇 ,其中可能符合纳入标准的

文献 19篇 ,进一步阅读全文后 ,最后纳入 17篇文

献 [ 15～31 ]
,包括 1 199例病人。纳入的 17个 R C T的

特点见表 1。

212　纳入试验的方法学质量

　　17个试验虽然均标明是随机分组 ,但除了 1个

试验 [ 18 ]报道采用随机数字表分组 , 1个试验 [ 24 ]描述
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为多中心随机分组 ,且按轻症和重症分别随机 ,视为

分层随机分组外 ,其余试验均未具体描述随机分组

的方法。仅 1个试验 [ 18 ]对患者采用盲法 (单盲 ) ,其

余试验均未报告是否采用盲法。仅 1个试验 [ 24 ]报

道了失访情况 (失访 2人 ) ,其余试验均未报道失

访。仅 1个试验 [ 18 ]对分配方案进行了充分隐藏 ,其

余试验没有报告是否进行了分配方案隐藏。由上可

见 ,仅有 2个 R C T
[ 18, 24 ]的方法学质量较好 ,其余均

为低质量研究。

8个试验 [ 15, 16, 21, 24, 26, 28～30 ]进行了基线可比性检

验 ( P > 0105) , 5个试验 [ 17～19, 25, 31 ]从性别、年龄和重

症胰腺炎所占比例等方面描述了基线资料情况。但

未报道意向治疗分析。

213　统计分析结果

21311　乌司他丁加常规治疗与常规治疗比较

2131111　急性胰腺炎相关病死率　仅 1个试验 [ 26 ]

报告了治疗期末急性胰腺炎的相关死亡人数 ,其中

乌司他丁组的病死率 ( 13% )与对照组的病死率

(15% )相比无统计学差异 ( P > 0105)。

2131112　并发症的发生率　仅 1个试验 [ 31 ]报告了

治疗末并发症的发生人数 ,其中治疗组 3例 ,对照组

5例 ,两组比较 ,其差异无统计学意义 ( P > 0105)。

2131113　治疗有效率 　8个试验在治疗结束后采

用了治疗有效 (痊愈和显效 )率做为疗效判定指标 ,

其中 6个试验 [ 15, 16, 19, 22, 28, 31 ]均采用同样的指标 ,即以

轻症急性胰腺炎在治疗 7天后 ,临床症状、体征和实

验室指标基本恢复正常 ;重症急性胰腺炎在治疗 10

天后达到上述标准作为疗效判定指标。另外 2个试

验 [ 17, 26 ]分别采用自定的治疗有效标准 ,而无法与上

述试验结果进行合并分析。

　　6个试验 [ 15, 16, 19, 22, 28, 31 ]的异质性检验结果显示 ,

各试验的结果之间无异质性 ( P = 0185 ) ,可采用固

定效应模型进行数据合并。M eta分析结果显示 ,乌

司他丁组的治疗有效率 ( 176 /189, 93112% )明显高

于对照组 ( 143 /195, 73133% ) ,其差异具有统计学

意义 [ Peto O R 4129, 95% C I ( 2149, 7137 ) , P <

01000 01 ]。见图 1。

2131114　平均住院时间 　见图 2。 6 个试

验 [ 15, 16, 19, 22, 28, 31 ]记录了平均住院日 ,异质性检验结

果显示 , 各试验结果之间存在异质性 ( P <

01000 01)。对其异质性进行分析后发现 ,其异质性

可能与各试验中重症急性胰腺炎所占的比例相差较

大有关 ,故采用随机效应模型。M eta分析结果发

现 ,乌司他丁组平均住院日低于对照组 ,其差异具

图 1　乌司他丁加常规治疗在有效率方面与常规治疗比较
Table 1　Com par ison of effective ra te of ulina sta tin + ba sic trea tm en t vs ba sic trea tm en t

图 2　乌司他丁加常规治疗在平均住院时间方面与常规治疗比较
Table 2　Com par ison of m ean hosp ita liza tion days of ulina sta tin + ba sic trea tm en t vs ba sic trea tm en t
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有统计学意义 [W M D - 4193, 95% C I ( - 7176 , -

2109) , P = 01000 7 ]。

2131115　敏感性分析　因纳入试验的质量均低 ,故

不能进行事先计划的敏感性分析。

21312　乌司他丁加常规治疗与其他药物加常规治

疗比较

2131211　急性胰腺炎相关病死率　仅 1个试验 [ 30 ]

报告了治疗末的急性胰腺炎相关死亡人数。该试验

中 ,乌司他丁组的病死率低于对照组 ,其差异有统计

学意义 ( P < 0105)。

2131212　并发症的发生率 　有 3个试验 [ 24, 29, 30 ]报

告了治疗末的并发症的发生人数。由于和乌司他丁

做对照的药物种类各不相同 ,故无法合并数据 ,且各

试验有关并发症的数据未报告明确的统计学结果 ,

故无法对结果作出结论。

2131213　治疗有效率 　治疗结束后 , 4个试验采用

了治疗有效 (痊愈和显效 )率做为疗效判定指标 ,其

中 2个试验 [ 18, 23 ]治疗有效的指标是 :轻症急性胰腺

炎在治疗 7天后 ,临床症状、体征和实验室指标基本

恢复正常 ,重症急性胰腺炎在治疗 10天后达到上述

标准。部分试验未区分轻症和重症急性胰腺炎 ,均

定为 7天达上述标准。2个试验 [ 25, 29 ]分别采用自定

的治疗有效标准 ,故需分别作 M eta分析。

　　2个试验 [ 18, 23 ]的异质性检验结果显示 ,各试

验结果之间无异质性 ( P = 0197 ) ,采用固定效应

模型。M eta分析结果显示 ,乌司他丁组的治疗有

效率 ( 131 /151, 86175 % ) 与对照组 ( 99 /123,

80149 % )相比有增高趋势 ,但差异无统计学意义

[ Pe to O R 1146, 95 % C I ( 0176, 2180 ) , P =

0126 ]。见图 3。

图 3　乌司他丁加常规治疗在在有效率方面与其他药物加常规治疗比较
Table 3　Com par ison of effective ra te of Ulina sta tin + ba sic trea tm en t vs other drug + ba sic trea tm en t

2131214　平均住院时间　仅 1个试验 [ 30 ]记录了平

均住院时间 ,乌司他丁组的平均住院日 ( 2315 ±715 )

天低于对照组 (3410 ±614)天 ,其差异有统计学意义

( P < 0105)。

2131215　敏感性分析　除 2个试验 [ 18, 24 ]外 ,纳入试

验的质量均低 ,故不能进行事先计划的敏感性分析。

21313　乌司他丁不良反应的发生率　17个纳入试

验中有 13个试验 [ 16～20, 22～24, 26, 28～31 ]均注意观察乌司

他丁治疗是否出现不良反应 ,但仅 4个试验 ( 488

例 ) [ 18, 20, 23, 24 ]出现并记录了乌司他丁的不良反应发

生情况 ( 7例 , 1143% ) ,分别是 2例皮疹 , 2例唾液

分泌增多 , 1例注射部位血管痛 , 1例恶心呕吐 , 1例

AL T升高。所有不良反应均于停药后自行消失。

3　讨论

　　本研究在全世界范围内共收集到 17篇文献 ,

1 199例患者 ,已完成的乌司他丁治疗急性胰腺炎的

随机对照试验。其中 9篇仅采用常规治疗做对照 ,

评价乌司他丁的疗效 ; 9篇采用其他药物加常规治疗

做对照 ,对比乌司他丁与其他药物的疗效。17个试

验均采用了目前临床中常用的乌司他丁的用药方

案 ,多数试验纳入了符合临床中公认的急性胰腺炎

的诊断标准的病人 ,因而具有代表性。

在乌司他丁加常规治疗与常规治疗比较的试验

中 ,报告治疗期末或随访期末的死亡率和并发症的发

生率等终点指标的试验太少 ,无法进行 M eta分析。1

个试验提示乌司他丁组治疗期末的死亡率低于对照

组 ,但差别无统计学意义 ( P > 0105) ; 1个试验提示乌

司他丁组治疗期末的并发症发生率低于对照组 ,但差

别无统计学意义 ( P > 0105)。因此 ,目前尚不能对乌

司他丁是否能改善急性胰腺炎的终点指标作出可靠

的结论 ,而有必要进行更多大样本的研究。

　　在乌司他丁加常规治疗与其他药物加常规治疗

对照的试验中 ,仅 1个试验报告了治疗期末死亡率 ,

无法进行 M eta分析。3个试验报告了治疗期末并发

症的发生率 ,但由于这 3个试验所比较的药物种类

各不相同 ,因此 ,目前尚不能对乌司他丁是否能改善

急性胰腺炎的终点指标作出可靠结论 ,有必要进行
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更多大样本的研究。

由于仅少数试验能提供可进行 M eta分析的数

据 ,我们没有进行预先设定的乌司他丁对重症急性胰

腺炎与轻症急性胰腺炎疗效的亚组分析。有研究显

示 [ 39, 40 ]
,在此情况下亚组分析结论的可靠性极低。本

研究中多数试验仅提供纳入病人中重症急性胰腺炎

所占的比例 ,但在观察结果中并未分别报告重症急性

胰腺炎和轻症急性胰腺炎的结果数据 ,无法对其进行

分别评价。临床上 ,重症和轻症在临床表现、病变进

展和预后方面的差别都十分明显 ,因此评价急性胰腺

炎的干预措施的疗效应分别记录其对重症和轻症急

性胰腺炎的疗效 ,以提高临床的应用和推广价值。

在乌司他丁的不良反应方面 ,本研究显示乌司他

丁的不良反应较少 ,是一种相对安全的治疗措施。但

在多数试验中 ,不良反应仅是在讨论中提及 ,没有作

为观察指标之一 ,不排除有的试验只报告治疗效果而

不报道不良反应的可能。因此 ,乌司他丁是否真正安

全还有待在今后严格设计的临床试验中进一步观察。

综上所述 ,乌司他丁是一种相对安全的治疗措

施并显示出具有一定疗效的趋势 ,但目前具备主要

终点指标资料的临床试验及病例数太少 ,尚无证明

乌司他丁治疗急性胰腺炎有效并且可推广使用的可

靠证据。今后的临床试验应充分克服目前临床试验

存在的局限性 ,改进设计 ,尤其要注意采用客观、国

际认可的且有利于交流的终点疗效指标。
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