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糖皮质激素治疗重症急性胰腺炎效果的ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　评价糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ＧＣ）治疗重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的疗效。

方法　根据文献纳入标准，摘录纳入文献中相关实验设计、研究对象特征、研究结果等内容。用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计。

结果　有８篇文献被纳入分析，共计３６１例患者，其中ＧＣ治疗组１８４例，对照组１７７例。６项试验报道了ＳＡＰ患者的死亡
率，显示ＧＣ组的死亡率（１４／１４５，９．６５５％）明显低于对照组（２８／１３９，２０．１４％），其差异具有统计学意义［ＯＲ＝０．４２，９５％ ＣＩ

（０．２１～０．８３），Ｐ＝０．０１］；３项试验的结果显示ＧＣ组的急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）发生

率（２０／９５，２１．０５％）较对照组（３７／８９，４１．５７％）明显降低，差异有统计学意义［ＯＲ＝０．３３，９５％ ＣＩ（０．１６～０．６５），Ｐ＝０．００１］。

３项试验的结果显示ＧＣ治疗组中转手术率（１２／８７，１３．７９％）较对照组（２６／８１，３２．０９％）明显降低，差异有统计学意义［ＯＲ＝

０．２９，９５％ＣＩ（０．１３～０．６７），Ｐ＝０．００４］。４项试验的结果显示ＧＣ组平均住院时间低于对照组，差异具有统计学意义［标化

均数差值－１．５２，９５％ＣＩ（－２．７３～－０．３２），Ｐ＝０．０１］；结论　ＧＣ在降低ＳＡＰ患者ＡＲＤＳ发生率和死亡率及缩短住院时
间等方面明显优于常规治疗，ＧＣ可作为ＳＡＰ的早期治疗的新选择，在临床上具有良好的应用前景。

　　［关键词］　糖皮质激素类；重症急性胰腺炎；死亡率；急性呼吸窘迫综合征
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）起病急，病 势凶险，是外科急腹症中最凶险的疾病之一，尤其是
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重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的

死亡率高达２０％［１］。Ｓｔｅｐｈｅｎｓｏｎ等
［２］首次报道了

糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）在治疗 ＡＰ中的作

用，认为氢化可的松能改善重症患者的预后。后来

有研究报道 ＧＣ对重症胰腺炎的预后有益，包括减

轻胰腺组织的水肿状态，改善血流动力学等，从而降

低ＳＡＰ动物模型的死亡率［３４］。在不同途径诱导的

ＡＰ小鼠模型中已经证实，ＧＣ可以下调炎症介质的

表达，减轻类毒素反应，改善微循环，清除自由基，从

而具有增加机体应激能力的独特作用，还能打断炎

症介质导致的连锁反应，从而避免或减轻炎症递质

引起的继发性损害［３６］。但也有报道显示，大剂量氢

化可的松可使重症胰腺炎动物的死亡率增高，并且

随着使用时间的延长，动物感染率风险也增大［７］。

此外，即便是给予患者大剂量、短疗程的治疗，其生

存率也没有明显改善［８］。所以正确有效地治疗ＳＡＰ

成为临床的关键，本研究对ＧＣ在ＳＡＰ患者应用的

随机对照试验进行系统评价，为临床医生治疗ＳＡＰ

选择药物时提供依据。

１　资料和方法

１．１　文献纳入标准　（１）研究设计：所有ＧＣ与其

他常规治疗措施相比较的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），无论是否使用分配隐藏

及盲法。（２）研究对象：具有ＡＰ临床表现和生物化

学改变，血淀粉酶大于正常上限３倍或以上；具有以

下一项诊断为ＳＡＰ的检查：腹腔穿刺抽出血性渗

液、感染性休克、器官衰竭；ＡＰＥＣＨＥＩＩ评分≥８；

ＲＡＮＳＯＮ评分≥３；ＣＴ分级为Ｄ、Ｅ级［９］。（３）干预

措施：治疗组接受ＧＣ（剂量、给药次数及疗程不限）

和常规治疗，对照组仅接受常规治疗；常规治疗指禁

食、胃肠减压、补液、营养支持和抗感染。（４）测量指

标：ＳＡＰ相关病死率，急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的发生率，中

转手术率及平均住院时间。

１．２　排除标准　（１）病例对照研究及病例系列报导

等非前瞻性的研究；（２）非论著文献（如综述等）；（３）

数据重复发表，仅纳入最近或者信息最全的报道。

１．３　检索策略　搜集ＧＣ在ＳＡＰ中的ＲＣＴ资料。

检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ及中国生物医学文献数据库

（１９９０年１月至２０１３年１０月），英文检索词为“ｇｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ／ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ／ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ／ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ／

ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ／ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ；ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ／ａｃｕｔｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ／ＳＡＰ；ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ”。中文检索词

为“糖皮质激素或地塞米松或泼尼松或泼尼松龙或甲

泼尼龙或氢化可的松、重症急性胰腺炎或急性出血性

胰腺炎、随机对照试验或随机分配”。

１．４　资料提取和质量评价　提取各项研究的第一

作者姓名，发表年限，样本量，患者年龄，干预的措

施，疗程及结局指标。本次ｍｅｔａ分析纳入的文献均

为开放式的ＲＣＴ，即研究者及参与者知道被给予了

何种干预措施，未予以设盲及分配隐藏等。如果采

用Ｊａｄａｄ评分会均被认为是低质量的研究，不能完

全客观、透明地反映出开放式ＲＣＴ的研究质量，故

采用推荐在ＲＣＴ质量评价中使用的Ｃｏｃｈａｒａｎｅ偏

倚风险评估工具进行分析［１０］。

１．５　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作组提供的

ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行ｍｅｔａ分析。χ
２检验分析研究

间的异质性，首先通过Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ对同类研究间的

异质性进行评价，当亚组内各研究间有统计学同质

性（Ｐ≥０．１，Ｉ２≤５０％），采用固定效应模型；如各研

究间存在统计学异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％），采用随

机效应模型。计数资料采用计算优势比（ｏｄｄｓｒａｔｅ，

ＯＲ），ＯＲ以９５％可信限（ＣＩ）表示。对于单位相同

的计量资料，用计算加权均数差值（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）及其９５％ＣＩ表示，单位不同则用

计算标化均数差值（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，

ＳＭＤ）及其９５％ＣＩ表示。

２　结　果

２．１　系统评价　共检出相关文献９８篇，通过阅读

标题和摘要，结合研究目的，筛选出２６篇文献作进

一步评价。排除１２篇病例对照研究及６篇数据不

全或重复发表文献，最终纳入８篇ＲＣＴ［１１１８］进行分

析，共计３６１例患者，其中ＧＣ治疗组１８４例，对照组

１７７例。纳入文献的基本特征详见表１。８项试验中

２项试验［１１１２］采用了计算机随机分组方法；５项试

验进行了基线的对比［１１１４，１６］，产生选择偏倚的可能

性小；仅１项试验［１２］报道了试验中患者退出的情况

和理由以及对不完全结局的处理，大多数入组文献

在结局处理方面存在的风险偏倚未知（图１）。
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表１　纳入文献基本特征

Ｔａｂ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｓｔｕｄｙ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ／Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎ／ｎ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｔ／ｄ

Ｏｕｔｃｏｍｅ
ｍｅａｓｕｒｅｓ

Ｍａｅｔａｌ［１１］ ２０／２０ ＣＴ＋ＤＸ８０１２０ｍｇｉｖ ＣＴ ５ Ａ，Ｂ

Ｗａｎｅｔａｌ［１２］ ３５／３５ ＣＴ＋ＤＸ１ｍｇ／ｋｇｉｖ ＣＴ ３ Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ

Ｄｅｎｇｅｔａｌ［１３］ ３２／２６ ＣＴ＋ＤＸ３０４０ｍｇｉｖ ＣＴ ３７ Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ

Ｃｈｅｎｅｔａｌ［１４］ １１／１０ ＣＴ＋ＵＴＩ＋ＤＸ０．５１ｍｇ／ｋｇｉｖ ＣＴ＋ＵＴＩ ５７ Ｃ

Ｔａｎｇ［１５］ ２８／２８ ＣＴ＋ＵＴＩ＋ＤＸ０．５１ｍｇ／ｋｇｉｖ ＣＴ＋ＵＴＩ ５７ Ｃ，Ｄ

Ｗｕｅｔａｌ［１６］ ２０／２０ ＣＴ＋ＭＰＥ１ｍｇ／ｋｇｉｖ ＣＴ ５ Ｃ

Ｘｉａｎｇｅｔａｌ［１７］ １９／１８ ＣＴ＋ＤＸ２０３０ｍｇｉｖ ＣＴ ３５ Ｂ

Ｄａｉ［１８］ １９／２０ ＣＴ＋ＭＰＥ１ｍｇ／ｋｇｉｖ ＣＴ ５ Ｃ

　ＣＴ：Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｙ；ＤＸ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；ＵＴＩ：Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ；ＭＰＥ：Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ；ｉｖ：Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ；Ａ：Ｏｐｅｒａ

ｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｂ：Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ；Ｃ：Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ；Ｄ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

图１　Ｃｏｃｈｒａｎｅ偏倚风险图

Ｆｉｇ１　Ｃｏｃｈｒａｎｅｒｉｓｋｏｆｂｉａｓ

２．２　统计分析结果

２．２．１　ＳＡＰ相关死亡率　６项研究［１２１６，１８］报道了

ＳＡＰ患者死亡率，显示：ＧＣ治疗组的死亡率（１４／

１４５，９．６５５％）明显低于对照组（２８／１３９，２０．１４％），

齐性检验结果显示Ｃｈｉ２＝５．３９，ｄｆ＝５，Ｐ＝０．３７，

Ｉ２＝７％，可以认为各研究间无明显异质性。采用固

定效应模型分析，认为其差异具有统计学意义［ＯＲ

＝０．４２，９５％ＣＩ（０．２１～０．８３），Ｐ＝０．０１］（图２Ａ）。

２．２．２　ＳＡＰ相关 ＡＲＤＳ发生率　３项试验［１２１３，１５］

对ＡＲＤＳ发生率进行了统计描述，显示：ＧＣ组的

ＡＲＤＳ发生率（２０／９５，２１．０５％）相比对照组（３７／８９，

４１．５７％）明显降低；齐性分析结果显示：Ｃｈｉ２＝

０．７４，ｄｆ＝２，Ｐ＝０．６９，Ｉ２＝０％，各研究间同质性高，

ＡＲＤＳ发生率差异有统计学意义［ＯＲ＝０．３３，９５％

ＣＩ（０．１６～０．６５），Ｐ＝０．００１］（图２Ｂ）。

２．２．３　ＳＡＰ中转手术率　３项试验［１１１３］描述了中

转手术治疗发生率，ＧＣ组的中转手术患者（１２／８７，

１３．７９％）相比对照组（２６／８１，３２．０９％）明显降低，

显示：Ｃｈｉ２＝２．３０，ｄｆ＝２，Ｐ＝０．３２，Ｉ２＝１３％，各研

究间同质性高，对照组中转手术治疗的患者显著高

于ＧＣ组［ＯＲ＝０．２９，９５％ ＣＩ（０．１３～０．６７），Ｐ＝

０．００４］（图２Ｃ）。

２．２．４　平均住院时间　４项试验［１１１３，１７］报道了患者

平均住院时间，显示：ＧＣ组平均住院日低于对照

组，其差异具有统计学意义（ＳＭＤ－１．５２，９５％ ＣＩ

（－２．７３～－０．３２），Ｐ＝０．０１）；齐性分析结果显示：

Ｃｈｉ２＝４０．７２，ｄｆ＝３，Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝９３％，提示各

研究间存在异质性。异质性的来源可能跟不同的临

床中心医疗条件差异大，出院的指标不一致及 ＧＣ

给药剂量、方式不同等因素相关（图２Ｄ）。
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图２　ＧＣ对ＳＡＰ疗效的森林图

Ｆｉｇ２　Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ（ＧＣ）ｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ（ＳＡＰ）

Ａ：Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ；Ｂ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃ：Ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｇｒａｔｅ；Ｄ：Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ

２．２．５　其他结果　３项试验［１１，１７１８］的结果显示：

ＧＣ组治疗后第５天的ＩＬ６下降程度明显高于对照

组，差异有统计学意义。２篇文献［１６，１８］报道了治疗

组ＩＣＵ住院时间短于对照组，但其差异不具有统计

学意义。

３　讨　论

　　随着人们对ＡＰ的发病机制和病理生理的不断

认识，发现炎症介质在ＡＰ发生发展中起重要作用，

在ＳＡＰ的发病早期常并发全身炎症反应综合征，严
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重时出现ＡＲＤＳ，序贯性的发生多个器官障碍，最终

引发心、肺、肾等多个器官功能衰竭［１９］。机体在受

到严重应激因素的同时，出现适应性反应，下丘脑

垂体肾上腺轴激活，肾上腺合成和释放皮质醇及醛

固酮等物质增加，在一定程度上维持细胞和器官的

内稳态，减少机体损伤［２０］。大量研究表明，各种危

重病包括ＳＡＰ的患者中并发急性肾上腺皮质功能

不全较为普遍，患者的病死率高，其血浆皮质醇水平

可以作为评估患者预后的指标［２１２３］。Ｐｅｎｇ等［２４］研

究表明，肾上腺功能不全在重症急性胆源性胰腺炎

中的发生率高达３４．４％，存在肾上腺功能不全的患

者相比肾上腺功能正常的患者ＡＰＥＣＨⅡ的评分明

显更高，同时前者的死亡率明显高于后者。

　　无论ＳＡＰ的患者是否并发急性肾上腺皮质功

能不全，ＧＣ都可用于危重病患者的抗炎、抗休克治

疗，但对其的使用争议不断，主要是在动物实验内

ＧＣ确实有效，但在临床往往是无效的，甚至可能导

致疾病恶化，死亡率增高［２５２６］。但是随着对ＳＡＰ及

脓毒症的深入研究，使得人们对感染和机体炎症这

一对矛盾统一体有了新的诠释，认为适当的 ＧＣ可

以改善录因子如 ＡＰ１、ＮＦκＢ的激活，使失调的宿

主防御反应向可控、有益反应发展，有利于病情好转

及临床症状的改善，最终使病死率下降［２７］。本次

ｍｅｔａ分析的结果也表明，ＧＣ可以减少ＳＡＰ患者急

性期炎症反应的程度及ＡＲＤＳ的发生率、降低其死

亡率，减少中转手术治疗率，提高保守治疗的成功

率。其次，ＩＬ６是 ＡＰ发生发展过程中最重要的致

炎因子，可以促进肝细胞合成急性期反应蛋白，催化

和放大炎性反应和毒性作用，造成组织细胞的损害，

其敏感性高于ＣＲＰ，因此监测ＩＬ６可反映机体的炎

症反应程度［２８］。本研究提示，不论ＧＣ剂量大小均

能显著下调ＩＬ６的表达，减轻全身炎症程度，从而

提高机体生存率及改善患者预后，这跟 ＧＣ作用于

急性重症胰腺炎动物模型实验中得到的结果是一致

的［３７］。

　　然而，我们也注意到本研究存在一些问题，纳入

的文献中总体样本量均较小，质量参差不齐，这将导

致检验效能降低；各个研究间 ＧＣ种类、剂量、开始

时间及疗程等存在较大的差异，从而影响结果的指

导作用。其次，本研究纳入的临床试验大都没有对

ＧＣ应用引起的不良反应进行评价，可能是由于难以

区分是因ＡＰ本身发展导致的并发症还是由于激素

的应用而引起的相关不良反应，所以尚不能对 ＡＰ

治疗的安全性得出评价。纳入的文献均为国内发表

未能纳入国外发表的相关文献，可能使本研究的结

论相对局限。鉴于上述原因，今后尚需开展大样本、

多中心的随机对照临床研究，结合评价ＳＡＰ患者中

肾上腺皮质功能不足的发生率，探究不同剂量激素

的治疗效果，以指导ＧＣ在ＳＡＰ中的使用。
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