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［摘　要］　目的　系统评价低分子肝素（ＬＭＷＨ）对脓毒症患者预后及出血风险的影响。方法　计算机检索英文

数据库ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙＤａｔａｂａｓｅｓ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ，中文数据库维普全文电子期刊数据库、万方期刊数据库、中

国知网数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库，检索时间为１９９５年１月—２０１７年９月，主题为ＬＭＷＨ治疗脓

毒症的随机对照临床研究。按照纳入与排除标准筛选文献，提取数据并进行质量评价，使用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行

Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入１９项研究，共１０１６例患者。１９项研究对比了２８天病死率，发现ＬＭＷＨ可降低脓

毒症患者２８天病死率［犚犚＝０．５２，９５％犆犐（０．４３～０．６３），犘＜０．００１］；亚组分析纳入２项研究，发现ＬＭＷＨ可降低

脓毒症合并急性肺损伤患者２８天病死率［犚犚＝０．４０，９５％犆犐（０．２１～０．７５），犘＝０．００４］；４项研究对比了重症监护

病房（ＩＣＵ）住院时间，发现ＬＭＷＨ 对脓毒症患者ＩＣＵ住院时间无明显影响 ［犕犇＝－０．８４，９５％犆犐（－１．９５～

０．２６），犘＝０．１４］；１５项研究对比了ＬＭＷＨ对 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，发现ＬＭＷＨ可降低脓毒症患者７ｄ后ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分［犕犇＝－０．６４，９５％犆犐（－０．９３～０．３４），犘＝０．００］；４项研究对比了ＬＭＷＨ对弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）发

生率的影响，发现ＬＭＷＨ可降低脓毒症患者ＤＩＣ的发生率［犚犚＝０．３４，９５％犆犐（０．１８～０．６７），犘＝０．００２］；１２项研

究对比了ＬＭＷＨ对出血的影响，发现ＬＭＷＨ可增加脓毒症患者出血风险［犚犚＝２．７４，９５％犆犐（１．６０～４．７１），犘＝

０．００］。结论　ＬＭＷＨ可降低脓毒症患者２８天病死率、改善预后，但增加出血发生率。

［关　键　词］　低分子肝素；脓毒症；２８天病死率；Ｍｅｔａ分析；出血风险
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　　脓毒症是宿主对感染的反应失调，产生危及生

命的器官功能损害［１］。据统计，全球每年发病率约

１９００万，并且呈逐年上升趋势，其病死率为１７％～

２６％，美国数据显示其脓毒症治疗费用每年约１７０

亿，目前，脓毒症已经成为威胁人类生命健康的主要

疾病之一［２３］。尽管近年随着对脓毒症研究及认识

的不断深入、治疗药物及手段的不断进展，但仍缺乏

特异性的治疗药物。肝素作为一种常用的抗凝药

物，不仅具有抑制脓毒症病理生理过程中凝血活化

的作用还具有抑制炎症反应过度激活的作用。

１９６８年Ｆｉｌｋｉｎｓ等
［４］首次报道肝素对内毒素休克大

鼠的保护作用，随后大量的临床试验开始研究肝素

对脓毒症患者预后及其安全性的影响，然而研究得

出的结论并不一致，临床上关于肝素对脓毒症患者

的保护作用仍存在争议。低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）是由普通肝素解聚制

备而成，与肝素比较具有抗凝活性高、出血风险小、

给药方便等特点。因此，本研究采用 Ｍｅｔａ分析与

系统评价的方法，探讨ＬＭＷＨ对脓毒症患者２８天

病死率、重症监护病房（ＩＣＵ）住院时间、ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ评分、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）发生率及出血风

险的影响，为临床决策提供循证依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索及检索策略　由两位作者独立检索，

英文 数 据 库 包 括 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ Ｄａｔａｂａｓｅｓ、

ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ，检索词为ｓｅｐｓｉｓａｎｄ（ｈｅｐａｒｉｎ，

ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｏｒＬＭＷＨｏｒｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｏｒｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ）。

中文数据库包括维普全文电子期刊数据库、万方期

刊数据库、中国知网数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学

文献数据库。检索词为（脓毒症或严重脓毒症或脓

毒性休克或感染性休克）与低分子肝素。检索时间

为１９９５年１月—２０１７年９月期间收录的有关ＬＭ

ＷＨ治疗脓毒症的随机对照临床研究，同时手工检

索纳入研究的参考文献。如果数据不清楚，联系作

者获取准确数据，当两位作者对检索的文献存在争

议时，另请一位对 Ｍｅｔａ分析有经验的作者，组成三

人小组讨论后再决定是否纳入。

１．２　纳入标准　（１）公开发表的有关ＬＭＷＨ治疗

脓毒症的前瞻性随机对照临床研究，语言限英语、中

文；（２）诊断标准符合美国危重病医学学会２００１年

制定的脓毒症、严重脓毒症、脓毒性休克诊断标

准［５］；（３）研究目的为探索ＬＭＷＨ对脓毒症预后及

不良事件的影响；（４）研究对象为１８周岁以上。

１．３　排除标准　（１）妊娠或哺乳期患者；（２）曾行器

官移植患者；（３）４８ｈ前应用过抗凝药物、有凝血功

能紊乱或者异常凝血病史者；（４）血小板计数（ＰＬＴ）

＜３０×１０
９／Ｌ者；（５）有严重脑外伤、脑动脉瘤、动静

脉畸形病史及消化道出血病史者；（６）肾衰竭需要血

液透析或血液滤过者。

１．４　数据选取与质量评估　按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册的

评价标准，对纳入的文献进行质量评估。手册以是、

否和不清楚三种作为评价结果，每项低风险时记

１分，最高６分，总分３分以下为高风险，３～６分为

低风险，分为６个部分，分别为Ａ：Ｓｅｑｕｅｎｃｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎ（序列产生）；Ｂ：Ａｌｌｏｃａｔｉｏｎｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ（分配隐

藏）；Ｃ：Ｂｌｉｎｄｉｎｇ（盲 法）；Ｄ：Ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｏｕｔｃｏｍｅ

ｄａｔａ（不完全结局资料）；Ｅ：Ｎｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅ

ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ（非选择性结局报告）；Ｆ：Ｏｔｈｅｒｓｏｕｒｃｅｓｏｆ

ｂｉａｓ（其他偏倚来源）。文献的质量评估分别由两位

作者进行，对于评分不一致者由三人小组一起讨论

决定。

１．５　干预措施　试验组：在常规治疗（早期应用广

谱抗菌药物、维持循环血容量、脏器支持、维持水和

电解质及酸碱平衡、稳定内环境、营养支持及原发病

病因治疗）基础上，采用ＬＭＷＨ 治疗。对照组：单
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用常规治疗。

１．６　结局指标　主要结局指标：ＬＭＷＨ对脓毒症

患者２８天病死率的影响。次要结局指标：（１）ＬＭ

ＷＨ对脓毒症合并急性肺损伤患者２８天病死率的

影响；（２）ＬＭＷＨ对脓毒症患者ＩＣＵ住院时间的影

响；（３）ＬＭＷＨ对脓毒症患者７ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分的影响。（４）ＬＭＷＨ 对脓毒症患者ＤＩＣ发生率

的影响；（５）ＬＭＷＨ 对脓毒症患者出血发生率的

影响。

１．７　统计学方法　应用ＲｅＭａｎ５．３软件进行统计

学处理，对二分类变量使用 ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ法获

取相对危险度（犚犚）及９５％可信区间（９５％犆犐）；对

连续性变量获取加权均数差（犕犇）及９５％犆犐；检验

水准为犘＝０．０５。各纳入研究间的临床异质性采用

χ
２ 检验，若犘＞０．０５、犐

２
＜５０％为研究间无统计学异

质性，采用固定效应模型分析；若犘＜０．０５、犐
２
＞

５０％为研究间存在统计学异质性，在解释异质性原

因后，采用随机效应模型分析。当临床试验提供的

数据不能进行 Ｍｅｔａ分析时，则只对其进行描述性

分析。以２８天病死率为指标进行漏斗图分析。将

纳入研究逐一排除后，对剩余的文献进行 Ｍｅｔａ分

析，评价汇总敏感度和特异度。若结果变化不大，说

明纳入文献的稳定性较好；反之，纳入文献的稳定性

较差。

２　结果

２．１　检索结果及纳入研究的基本特征　初步检索

共获得文献５１９篇，其中英文文献２８１篇，中文文献

２３７篇，依据纳入及排除标准，通过阅读标题、摘要、

全文，最终纳入１９项
［６２４］研究，共１０１６例脓毒症患

者，其中ＬＭＷＨ治疗组５３３例、对照组４８３例。纳

入研究的基本特征见表１，纳入及排除流程见图１。

表１　ＬＭＷＨ对脓毒症患者预后及出血风险 Ｍｅｔａ分析纳入研究的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＬＭＷＨｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

纳入研究 例数（Ｔ／Ｃ）年龄（岁，Ｔ／Ｃ） ＬＭＷＨ用法及疗程 主要原发病（构成比，％） 入组时ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（Ｔ／Ｃ）

艾宇航［６］（２００５） ２２／１８ （４４±５）／（４０±９） ５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 重症胰腺炎（５０），多发伤（２５） （１４．３±３．７）／（１５．５±４．６）

林勇军［７］（２０１１） ３０／２２ （５７±８）／（５２±９） ５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 重症胰腺炎（４０），肺部感染（３５） （２２．１±７．０）／（１９．３±５．７）

陈朴［８］（２０１２） ３０／３０ （５８．１±９．３）／

（５５．７±１２．８）

５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 肺部感染（２５），败血症（１７） （１７．５±３．８）／（１９．３±４．６）

张志成［９］（２００８） １１／７ 　 ５９±９ ６１５０Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 肺部感染（９） （１５．９±２．２）／（１６．４±２．２）

韩宇［１０］（２０１０） ２０／２０ 　 ４４±８ ７５００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 呼吸道感染（３２），多发伤（２８） （１４．８±６．１）／（１５．２±５．３）

祝小梅［１１］（２０１３） ２２／１９ ６０．５±９．２ ５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 不明确 （１９．８±６．１）／（１７．９±５．８）

陈进［１２］（２０１３） １５／１５ （７６．２±１０．０）／

（７３．５±１２．７）

６０００Ｕｑｄ，７ｄ 肺炎（３３） （１６．８±５．８）／（１５．４±３．４）

潘毅［１３］（２０１４） １５／１５ （５７．７±１２．２）／

（５４．２±１３．３）

５０００Ｕｑｄ，７ｄ 肺部感染（４０） （２０．１±２．２）／（１９．７±２．６）

方卫刚［１４］（２０１５） ８７／７２ 　 （６６±１４）／

　 （６８±１３）

４０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 肺部感染（８６） （２１．８±５．３）／（２２．４±４．１）

黄涛［１５］（２０１０） ２９／３０ ６１．１±１３．２ ４０００～６０００Ｕｑ１２ｈ，１４ｄ 未提供 （２４．６±７．５）／（２３．６±６．１）

张楚明［１６］（２００５） １５／１５ 　　 ６３ ４１００Ｕｑ１２ｈ，疗程不详 肺部感染（５０），胆道感染（３０） 未提供

谌洪剑［１７］（２０１２） ３０／３０ 　 （２５～７３）／

（５４．２±１２．４）

６１５０Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 未提供 未提供

邓咏梅［１８］（２００８） ４９／２５ （７２．６±１２．９）／

（７７．６±１０．４）

４０００～６０００Ｕｑ１２ｈ，１４ｄ 肺部感染（５５） （２０．２±６．１）／（２０．８±６．５）

赵森伟［１９］（２０１１） ２８／３１ （６５．０５±１７．４６）／

（６３．５４±１５．４１）

３０７５～６１５０Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 未提供 （２０．９±５．８）／（２１．２±５．３）

吴志雄［２０］（２０１６） ３０／３０ 　　＞１８ ６１５０Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 未提供 （１６．３±５．２）／（１６．９±４．４）

梁久红［２１］（２０１６） ２１／２１ （６６．０±３．７）／

（６７．８±３．９）

６０００Ｕｑｄ，７ｄ 未提供 未提供

沈国锋［２２］（２０１６） ３９／４４ 　 ３４±５ ５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 未提供 （２５．３±７．１）／（２４．７±５．８）

咸其宏［２３］（２０１６） １２／１２ ５７．９±８．６ ５０００Ｕｑ１２ｈ，７ｄ 肺部感染（４６） （２２．２±７．１）／（１９．２±５．８）

李胜军［２４］（２０１５） ２８／２７ ５８．５±１０ ５０００Ｕｑ１２ｈ，７～１４ｄ 未提供 未提供

　　Ｔ：ＬＭＷＨ治疗组；Ｃ：对照组；未分别列出年龄的文献均为两组患者合计平均年龄
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２．２　纳入研究的方法学质量评价　２项研究具体

描述了随机分组序列产生的方法，为低选择性偏倚

风险，所有研究均明确指出两组基线情况不具有统

计学差异，具有可比性。见图２。

２．３　发表偏倚评价　对本研究２８天病死率指标进

行漏斗图分析，结果显示两侧分布不对称，可能存在

发表偏倚，见图３。对本研究７ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分指标进行漏斗图分析，结果显示两侧分布对称，无

发表偏倚，见图４。对本研究出血发生率指标进行

漏斗图分析，结果显示两侧分布不对称，可能存在发

表偏倚，见图５。

２．４　敏感性分析　本研究通过改变模型为随机效

应模型及随机排除某项研究后进行敏感性分析，结

果发现ＬＭＷＨ对降低早期脓毒症患者２８天病死

率及预后指标改善仍具有统计学差异，表明本研究

敏感性低，提示本研究所得出的结论可靠，具有一定

的借鉴意义。
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图１　ＬＭＷＨ对脓毒症患者预后及出血风险 Ｍｅｔａ分析纳

入研究流程图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎ

ｅｆｆｅｃｔｏｆＬＭＷＨｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ

!
"

#

!
"
#
$

$
%

&

!
%
&
$

'
"

(

!
%
%
'

'
)

*

!
%
%
(

+
,

-

!
%
#
(

.
/

0

!
%
#
(

1
2

0

!
%
#
#

3
4

5

!
%
#
$

6
7

8

!
%
#
$

9
:

!
%
#
)

;
<

=

!
%
#
*

>
?

@

!
"
"
(

A
B

C

!
"
&
!

D
E

F

!
"
&
&

G
H

=

!
"
"
'

I
J

!
"
&
!

K
L

!
"
&
*

M
?

!
"
&
"

N
O

!
"
&
"

+,-./0 12342-52 62-27,89/- :12;2589/- <9,1=

>;;/5,89/- 5/-52,;02-8 :12;2589/- <9,1=

?;9-.9-6 /@ A,78959A,-81 ,-. A271/--2; :A27@/70,-52 <9,1=

?;9-.9-6 /@ /485/02 ,1121102-8 :.282589/- <9,1=

B-5/0A;282 /485/02 .,8, :,887989/- <9,1=

C2;2589D2 72A/789-6 :72A/789-6 <9,1=

E8F27 <9,1

+,-./0 12342-52 62-27,89/- :12;2589/- <9,1=

>;;/5,89/- 5/-52,;02-8 :12;2589/- <9,1=

?;9-.9-6 /@ A,78959A,-81 ,-. A271/--2; :A27@/70,-52 <9,1=

?;9-.9-6 /@ /485/02 ,1121102-8 :.282589/- <9,1=

B-5/0A;282 /485/02 .,8, :,887989/- <9,1=

C2;2589D2 72A/789-6 :72A/789-6 <9,1=

E8F27 <9,1

G/H 791I /@ <9,1 J-5;2,7 791I /@ <9,1 K96F 791I /@ <9,1

"L !(L (%L M(L #%%L

　　注：绿色代表低偏倚风险，红色代表高偏倚风险，空白代表偏倚风险不确定

图２　ＬＭＷＨ对脓毒症患者预后及出血风险 Ｍｅｔａ分析纳入研究质量评价
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图３　基于２８天病死率的 Ｍｅｔａ分析漏斗图
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图４　基于７ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的 Ｍｅｔａ分析漏斗图
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图５　基于出血发生率的 Ｍｅｔａ分析漏斗图

犉犻犵狌狉犲５　ＦｕｎｎｅｌｐｌｏｔｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇ

２．５　ＬＭＷＨ对脓毒症患者的影响

２．５．１　对２８天病死率的影响　有１９项研究
［６２２］

均比较了ＬＭＷＨ对脓毒症患者２８天病死率的影

响，共纳入１０１６例患者，其中ＬＭＷＨ 组５３３例，

对照组４８３例，其中有６项研究
［１４，１８１９，２１２２，２４］差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｍｅｔａ分析显示各研

究间无统计学异质性（χ
２＝１６．３９，犘＝０．５７，犐２＝

０），故采用固定效应模型。结果提示，与对照组比

较，ＬＭＷＨ可降低脓毒症患者２８天病死率［犚犚＝

０．５２，９５％犆犐（０．４３～０．６３），犘＜０．００００１］。见

图６。
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图６　ＬＭＷＨ组与对照组脓毒症患者２８天病死率的比较

犉犻犵狌狉犲６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＬＭＷＨｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５．２　对合并急性肺损伤患者２８天病死率的影响

　对脓毒症合并急性肺损伤患者２８天病死率进行

亚组分析，共纳入２项
［２１２２］研究、１２５例患者，其中

ＬＭＷＨ组６０例，对照组６５例，各组间无统计学异

·４７６· 中国感染控制杂志２０１８年８月第１７卷第８期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ８Ａｕｇ２０１８



质性（χ
２＝０．０５，犘＝０．８２，犐２＝０），故采用固定效应

模型。结果提示，ＬＭＷＨ 可降低脓毒症合并急性

肺损伤患者２８天病死率［犚犚＝０．４０，９５％犆犐（０．２１

～０．７５），犘＝０．００４］。见图７。
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图７　ＬＭＷＨ组与对照组脓毒症合并急性肺损伤患者２８天病死率的比较
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ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５．３　对ＩＣＵ住院时间的影响　有４项
［６，８９，２２］研

究比较了ＬＭＷＨ 对脓毒症患者ＩＣＵ住院时间的

影响，有１项研究
［２２］有统计学差异，４项研究共纳入

２０１例患者，其中ＬＭＷＨ组１０２例，对照组９９例，

各组间统计学异质性比较明显（χ
２＝３６．２７，犘＜

０．００００１，犐２＝９２％），按照纳入标准重新核对４项

研究，无临床及方法学异质性，故采用随机效应模

型。结果提示，ＬＭＷＨ 组与对照组比较对脓毒症

患者ＩＣＵ 住院时间无明显差异［犕犇＝－０．８４，

９５％犆犐（－１．９５～０．２６），犘＝０．１４］。见图８。
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图８　ＬＭＷＨ组与对照组脓毒症患者ＩＣＵ住院时间的比较

犉犻犵狌狉犲８　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｌｅｎｇｔｈｏｆｓｔａｙｉｎＩＣＵｂｅｔｗｅｅｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＬＭＷＨｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．５．４　对７ｄ后 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评分的影响　１５

项［６１５，１８２０，２２２３］研究比较了ＬＭＷＨ对脓毒症患者７ｄ

后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的影响，８项研究
［６，９１０，１４１５，１９２０，２２］

有统计学差异，１５项研究共纳入８２９例患者，其中

ＬＭＷＨ组４３９例，对照组３９０例，各组间异质性比

较明显（χ
２＝５４．０９，犘＜０．００００１，犐

２＝７４％），故

采用随机效应模型。结果提示，与对照组比较，

ＬＭＷＨ可降低脓毒症患者７ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

［犕犇＝－０．６４，９５％犆犐（－０．９３～－０．３４），犘＜

０．０００１］。表明ＬＭＷＨ 治疗可改善脓毒症患者总

体病情。见图９。

２．５．５　对ＤＩＣ发生率的影响　有４项
［７，１６，２０，２３］研

究比较了ＬＭＷＨ 对脓毒症患者ＤＩＣ发生率的影

响，其中１项研究
［２０］有统计学差异。４项研究共纳

入１６６例患者，其中 ＬＭＷＨ 组８７例，对照组７９

例，各组间无统计学异质性（χ
２＝４．９３，犘＝０．１８，

犐２＝３９％），故采用固定效应模型。结果提示，与对

照组比较，ＬＭＷＨ 可降低脓毒症患者ＤＩＣ发生率

［犚犚＝０．３４，９５％犆犐（０．１８～０．６７），犘＝０．００２］。

见图１０。

２．５．６　对出血发生率的影响　有１２项
［６，８１２，１４１６，１８，２２，２４］

研究对比了ＬＭＷＨ对脓毒症患者出血发生率的影

响，１２项研究均无统计学差异。共纳入６８９例患

者，其中ＬＭＷＨ组３６７例，对照组３２２例，各组间

无统计学异质性（χ
２＝６．１５，犘＝０．７３，犐２＝０），故

采用固定效应模型。结果提示，与对照组比较，

ＬＭＷＨ可增加脓毒症患者出血发生率［犚犚＝２．７４，

９５％犆犐（１．６０～４．７１），犘＝０．０００３］。出血事件由

多到少分别为胃潜血、大便潜血、穿刺部位渗血或淤

斑、气管插管出血增多，但均未出现颅内出血、消化

道大出血、气道大出血等严重出血并发症。见

图１１。
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图９　ＬＭＷＨ组与对照组脓毒症患者７ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的比较
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图１０　ＬＭＷＨ与对照组脓毒症患者ＤＩＣ发生率比较
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图１１　ＬＭＷＨ与对照组脓毒症患者出血发生率的比较

犉犻犵狌狉犲１１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＬＭＷＨｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨论

近年来越来越多的基础及临床研究表明，肝素

除了我们熟悉的抗凝作用外，还具有重要的免疫调

节作用，能调节多种炎症信号通路抑制炎症反

应［２５２６］、抑制中性粒细胞募集［２７］、抑制组蛋白导致

细胞毒性作用［２８］、保护血管内皮上的多糖包被［２９］、

修复血管内皮等作用［３０］。而促炎－抗炎、凝血－抗

凝系统失衡是脓毒症病理生理过程中非常重要而又
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紧密联系的两个环节［３１］，因此，肝素可通过干预上

述两个病理过程而改善脓毒症的预后，其具体作用

机制如下：（１）脓毒症时血管内皮系统激活，血管内

皮磷脂膜上的组织因子表达增加，导致凝血酶增加

及纤维蛋白形成，进而激活凝血系统，同时组织因子

还可通过增加纤溶酶原激活物抑制剂导致纤溶抑

制，最终导致凝血－纤溶系统失衡；（２）凝血酶增加

及纤维蛋白形成又可以通过作用于血管内皮及特异

性的细胞受体促进炎症反应。上述机制综合作用可

导致血小板减少、ＤＩＣ、广泛微血栓形成、多器官功

能障碍综合症，最终增加病死率 ［３２３３］。

本研究通过 Ｍｅｔａ分析发现，与常规治疗或安

慰剂比较，ＬＭＷＨ治疗能使脓毒症患者２８天相对

死亡风险降低４８％；对于脓毒症合并急性肺损伤患

者，ＬＭＷＨ 能使２８天相对死亡风险降低６０％；

ＬＭＷＨ治疗能使 ＤＩＣ相对风险降低６６％；同时

ＬＭＷＨ治疗还可改善脓毒症患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评

分；但是ＬＭＷＨ可导致脓毒症患者相对出血风险

增加１．７４倍，均为低风险出血，包括穿刺部位渗血、

皮下淤斑、大便潜血、消化道潜血、气管插管黏膜表

面出血等，未见颅内出血、消化道大出血、气道大出

血等严重出血并发症。

本研究之前亦有两篇ＬＭＷＨ相关Ｍｅｔａ分析。

刘志永等［３４］２０１４年的系统评价亚组分析也证实

ＬＭＷＨ能降低脓毒症患者２８天病死率，且其作用

比普通肝素略为明显。唐勇等［３５］２０１５年仅针对中

国人群的系统评价也证实ＬＭＷＨ能降低脓毒症患

者２８天病死率。本研究与上述两项系统评价得出

的结论一致，与刘志永、唐勇等［３４３５］研究比较，本研

究纳入最近几年新增加的研究后共计１９项研究，因

此，本研究得出的结论可能更全面、更可靠、更具代

表性。与上述两项研究比较，本研究新增脓毒症合

并急性肺损伤亚组分析，发现ＬＭＷＨ 对这一亚组

２８天病死率降低更明显，此外本研究还新增ＬＭ

ＷＨ对ＤＩＣ发生率的影响，能补充上述两项 Ｍｅｔａ

分析未能考虑之处。

本 Ｍｅｔａ分析及系统评价共纳入１９项研究，均

为中文文献，无英文文献。分析其原因为：（１）国外

开展的研究基本上为普通肝素对脓毒症患者的影

响，而ＬＭＷＨ对脓毒症患者预后的研究较少。（２）

国外较早已经广泛将ＬＭＷＨ应用于危重患者深静

脉血栓的预防，并且在２０１２年颁布的“拯救脓毒症

运动”指南中［３６］强烈推荐将ＬＭＷＨ应用于脓毒症

患者深静脉血栓的预防（证据级别１Ｂ），因此要单

独开展ＬＭＷＨ对脓毒症患者相关的前瞻性随机临

床试验比较困难。（３）检索国外文献获取两项大型

临床研究：Ｗａｒｒｅｎ等的研究
［３６］（２００１年）及２００３年

一项国际多中心优化的法替可尼治疗脓毒症的三期

研究（ＯＰＴＩＭＩＳＴ）
［３７］，其主要干预药物分别为抗凝

血酶Ⅲ、重组组织因子途径抑制物，两项研究中也联

合使用ＬＭＷＨ，但是并不确定具体有多少例患者

使用的是ＬＭＷＨ，考虑混杂因素及本研究的纳入

标准，故未纳入研究。

本研究亦存在一定局限性。本 Ｍｅｔａ分析纳入

的１９项研究基线水平均具有同质性，均提及了随机

分组，有两项研究具体描述了随机分组方法，４项研

究以住院号尾号单双数为分组方法，方法上存在不

足。在随机分配方案上各研究均未提及分配隐藏、

盲法、有无失访，因此可能存在偏倚。同时本系统评

价纳入研究的患者病情严重程度、用药剂量、疗程可

能存在不一致。此外，本文纳入的研究中，其样本量

均较少，研究结果可能存在一定的假阳性及假阴性。

总之，本 Ｍｅｔａ分析表明，ＬＭＷＨ 可降低脓毒

症患者２８天病死率，对脓毒症合并急性肺损伤患者

治疗效果更明显，可减少脓毒症患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分，降低脓毒症患者ＤＩＣ发生率，对减少脓毒症

患者ＩＣＵ住院时间无明显影响，但是ＬＭＷＨ增加

出血发生率，均为轻度出血风险，并未出现严重的出

血并发症。今后仍有必要开展设计严格的多中心、

随机、对照临床试验，更详细的评估ＬＭＷＨ对脓毒

症患者的预后及其安全性的影响，同时可能需要进

一步探讨ＬＭＷＨ的治疗剂量、疗程以及开展脓毒

症分层研究，观察ＬＭＷＨ 对脓毒症某一特定亚群

的影响。
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察［Ｊ］．世界临床医学，２０１６，１０（２）：１１５－１１６．
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ｈｅｐａｒｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｏｘ
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ｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮｅｔｈＪＭｅｄ，２０１２，７０（３）：１１４－１２０．
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－３９８．

［３４］刘志永，朱红，马晓春．肝素治疗脓毒症的系统评价［Ｊ］．中华

危重病急救医学，２０１４，２６（３）：１３５－１４１．

［３５］唐勇，甄玲玲，张蓓，等．低分子肝素对中国人群脓毒症疗效

的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．医学综述，２０１５，２１（１３）：２４３５－２４３７，

２４４０．

［３６］ＷａｒｒｅｎＢＬ，ＥｉｄＡ，ＳｉｎｇｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｉｎｇｆｏｒｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ
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