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【摘要】 目的　系统评价注射用乌司他丁治疗急性胰腺炎的有效性。方法　计算机检索 PubMed、the Co⁃
chrane Library、Embase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库及万方数据知识服务平台等数据库中

注射用乌司他丁联合常规治疗急性胰腺炎的 RCTs，检索时限为数据库建库至 2023 年 5月。2名作者独立筛选

文献、资料提取及偏倚风险评估，使用 RevMan 5. 4 进行荟萃分析，Stata 15. 1 进行发表偏倚检验。结果　共纳

入 18项文献，涉及 1798例急性胰腺炎患者。meta分析结果显示，注射用乌司他丁联合常规治疗急性胰腺炎的

痊愈率显著高于加贝酯联合常规治疗，差异有统计学意义（RR=1. 24，95%CI：1. 08～1. 42，P=0. 003），在提高

有效率及降低并发症发生率、尿淀粉酶恢复正常时间方面优于奥曲肽或加贝酯联合常规治疗，但差异无统计学

意义（P>0. 05）。结论　乌司他丁联合常规治疗急性胰腺炎疗效优于加贝酯联合常规治疗，与奥曲肽联合常规

治疗疗效相当。
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【Abstract】 Objective　 To systematically evaluate the efficacy of ulinastatin in the treatment of acute pancreatitis.
Methods　Databases such as PubMed， the Cochrane Library， Embase， Chinese Biomedical Literature Database， CNKI， and 
Wanfang Data were searched for RCTs assessing ulinastatin combined with conventional treatment for acute pancreatitis， up to 
May 2023.  Two authors independently screened the literature， extracted data， and assessed the risk of bias.  RevMan 5. 4 was 
used for meta-analysis， and Stata 15. 1 was used for the publication bias test.  Results　A total of 18 studies were included， in⁃
vol⁃ving 1798 patients with acute pancreatitis.  The meta-analysis showed that the recovery rate of patients with acute pancre⁃
atitis treated with ulinastatin combined with conventional treatment was significantly higher than that of gabexate combined 
with conventional treatment， with statistical significance （RR=1. 24， 95%CI： 1. 08 to 1. 42， P=0. 003）.  Ulinastatin was superi⁃
or in improving the effective rate， reducing the incidence of complications， and restoring normal time of urine amylase com⁃
pared to conventional treatment combined with octreotide or gabexate， but there was no statistical significance （P>0. 05）.  
Conclusion　Ulinastatin combined with conventional treatment for acute pancreatitis is more effective than gabexate combined 
with conventional treatment， and is comparable to octreotide combined with conventional treatment.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种胰腺

急性炎症和组织学上腺泡细胞破坏为特征的疾病，是

急诊科常见消化系统急症之一，常常由局部发展累及

全身器官而成为重症急性胰腺炎（severe acute pan⁃
creatitis，SAP）。近年 AP 发病率明显增高，全世界年

发病率为 13/10万~45/10万［1-2］，中国 20年间发病率

由0. 19%上升至0. 71%，死亡率高达13%~35%［3］。

AP患者在最初 2周内死因通常是全身炎症反应

综合征和器官衰竭，而 2周后死因通常是脓毒血症及

其并发症［4-5］。一项系统评价纳入有关AP的研究，结

果显示总死亡率约为5%，间质性胰腺炎患者死亡率为

3%，坏死性胰腺炎患者死亡率为 17%［6］。依据相关

指南与共识，在AP急性反应期进行综合治疗，预防脏

器功能障碍，可降低死亡率［7-9］。《中国急性胰腺炎诊

治指南（2021）》［8］指出，生长抑素及其类似物（奥曲

肽）可以通过直接抑制胰腺外分泌而发挥作用，蛋白

酶抑制剂（乌司他丁、加贝酯）能广泛抑制与 AP进展

有关蛋白酶的释放和活性，主张早期足量应用。

乌司他丁属于蛋白酶抑制剂，具有抑制胰蛋白酶等

各种胰酶活性的作用，常用于胰腺炎的治疗。国内学

者对乌司他丁治疗急性胰腺炎进行了大量研究［10-16］，

但其研究结果存在明显差异性，为临床应用带来一定

困惑。为进一步明确乌司他丁的疗效，本研究采用系

统评价的方法，收集目前国内外发表的有关乌司他丁

治疗急性胰腺炎的研究，对其的有效性进行客观评

价，为临床合理应用提供依据。

1 资料与方法

1. 1　资料

收集乌司他丁治疗急性胰腺炎的RCTs。纳入标

准：①临床诊断为 AP患者，均符合《中国急性胰腺炎

诊治指南（2021）》［8］相关诊断标准，不限国籍、种族和

性别；②干预措施，观察组治疗方案为乌司他丁联合

常规治疗（禁食、胃肠减压、补充血容量、纠正水电解

质平衡失调及营养支持等），对照组为其他阳性药物

联合常规治疗，用法用量不限；③结局指标包括有效

率、痊愈率、死亡率、并发症发生率、血淀粉酶恢复正

常时间及尿淀粉酶恢复正常时间。排除标准：①14岁

以下儿童；②妊娠期与哺乳期合并AP患者；③对乌司

他丁过敏者；④无法提取有效数据或重复的文献；

⑤动物实验；⑥非中英文文献。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索策略　计算机检索 PubMed、the Co⁃
chrane Library、Embase、中国生物医学文献数据库、

中国期刊全文数据库及万方数据知识服务平台等数

据库，检索时限为自数据库建库至 2023 年 5 月。英

文检索主题词为 urinastatin、acute pancreatitis，中文

检索主题词为乌司他丁、急性胰腺炎。

1. 2. 2　文献筛选与资料提取　文献筛选与数据提取

工作由 2名作者独立完成，遇到不同意见时与第 3名

研究人员进一步讨论后以达成共识。提取的信息包

括纳入文献的基本信息、研究对象的特征、干预措施

及结局指标等相关内容。

1. 2. 3　质量评价　采用 Cochrane 系统评价员手册

5. 2 推荐 RCTs 的偏倚风险评估工具［17］，评价纳入文

献的偏倚风险。由 2 名作者独立对文献进行质量评

价，遇到不同意见时讨论解决或由第 3名研究人员裁

定解决。文献评估内容主要包括以下 7项［18］：①随机

序列产生；②分配隐藏；③对参与者和实施者的盲法；

④对结局评价实施盲法；⑤不完整结局的报告；⑥选

择性报告；⑦其他偏倚来源。

1. 2. 4　统计分析　运用RevMan 5. 4软件对数据进

行分析处理。计量资料和计数资料分别采用均数差

（mean difference，MD）和相对危险度（risk ratio，RR）
为效应指标，各效应量均提供 95%CI和点估计值［17］。

通过 I 2和 χ 2衡量各研究间异质性，当 I 2≤50%，P≥0. 1
时表明无异质性，使用固定效应模型进行meta分析，

当 I 2>50%，P<0. 1时表明各研究间有异质性，使用随

机效应模型进行 meta 分析［17］。以 P<0. 05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1　文献筛选流程及结果

初步检索共获得2670篇文献，经过复筛、去重等
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进一步筛选，最终纳入 18 篇文献［19-36］，均为中文文

献，筛选流程及结果见图1。

2. 2　纳入文献的基本特征及偏倚风险评估结果

18 篇文献［19-36］共报道 1798 例患者，其中观察组

903例，对照组895例，纳入文献的基本特征见表1。
纳入的 18 篇文献均提及随机分组，其中 1 篇文

献［33］明确随机方法为随机数字表法，其余文献均未明

确表明随机方法，2篇文献［28，31］数据不完整，但未明确

发现选择性报告风险。除2篇文献［28，31］整体质量偏低

外，其他文献质量整体尚可。

2. 3　meta分析结果

2. 3. 1　有效率　16项研究［19-25，27-36］报告了两组治疗

AP 患者的有效率情况，包括 1577 例患者，按照对照

组不同药物进行亚组分析，2个亚组各研究间无异质

性（加贝酯组：P=0. 49，I 2=0%；奥曲肽组：P=0. 99，I 2=
0%），故采用固定效应模型进行meta分析，观察组治

疗AP的有效率优于对照组，但差异无统计学意义（加

贝酯组：RR=1. 07，95%CI：0. 99～1. 15，P=0. 08；奥
曲肽组：RR=1. 00， 95%CI：0. 96～1. 04，P=0. 96），

见图2。
2. 3. 2　痊愈率　13项研究 ［19-21，25，27-35］报告了两组治

疗 AP 患者的痊愈率情况，包括 1466 例患者，按对照

组不同药物进行亚组分析，2个亚组各研究间无异质

性（加贝酯组：P=0. 64，I 2=0%；奥曲肽组：P=0. 99，I 2=
0%），故采用固定效应模型进行meta分析，观察组治

疗 AP痊愈率与对照组比较均具有优势，但与加贝酯

组比较差异有统计学意义，与奥曲肽组比较差异无统计

学意义（加贝酯组：RR=1. 24，95%CI：1. 08～1. 42，P=
0. 003；奥曲肽组：RR=1. 05， 95%CI：0. 95～1. 15，P=
0. 33），见图3。
2. 3. 3　死亡率　3项研究［22，26，29］报告了两组治疗AP
患者的死亡率情况，包括 142 例患者，各研究间无异

质性（P=0. 80，I 2=0%），故采用固定效应模型进行

图1　文献筛选流程图

表1　纳入文献的基本特征

上海乌司

他丁临

床试验

协作

组［19］

王化虹［20］

陈春雷［21］

54±12

54±13

   - 

  -

48±7

44±15

-

-

25/23

8/6

58/50

46*

4/10

7/4

58/45

40*

乌司他丁（50 000 U/次，静

脉滴注，每日2次，3 d；每
日1次，2 d）+常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
50 000 U/次，每日1次，

2~7 d）+常规治疗

乌司他丁（50 000 U/次，静

脉滴注，每日2次，3 d；每
日1次，7 d）+常规治疗

乌司他丁（轻症：50 000 U/次，

重症：100 000 U/次，静

脉滴注，每日2次，3 d；
50 000 U/次，每日1次）

+常规治疗

加贝酯（100 mg/次，静脉

滴注，每日2次，3 d；每
日1次，2 d）+常规治疗

奥曲肽（0.7 mg/d，静脉

注射，3 d；0.1 mg/d，静
脉注射，2~7 d）+常规

治疗

加贝酯（100 mg/次，静脉

滴注，每日2次，3 d；每
日1次，7 d）+常规治疗

加贝酯（100 mg/次，静脉

滴注，每日2次，3 d；每
日1次）+常规治疗

5

5~10

10

7~14

①②

①②

①②

①②

第一作者
年龄（岁，x̄±s）

观察组 对照组

患者数（例，男/女）

观察组 对照组

干预措施

观察组 对照组

疗程

（d）
结局

指标
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陈晓琴［22］

崔国元［23］

吕栋［24］

王海勇［25］

严伟［26］

黄延年［27］

周晨霞［28］

王照红［29］

41±8

44

-

46±12

-

47±15

-

42

38±10

44

-

48±12

-

49±13

-

45

11/13

42*

25*

56/48

12/8

22/19

28*

14/8

16/16

38*

25*

92/60

14/6

20/17

34*

15/9

乌司他丁（轻症：500 00 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
每日1次，2 d。重症：

100 000 U，每日2次，

3 d；每日1次，2~7 d）+
常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注， 每日2次，

3 d；每日1次）+常规

治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日3次，3 d；
每日1次）+常规治疗

乌司他丁（50 000 U/次，静

脉滴注，每日3次，3 d；每
日1次，4 d）+常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日3次，3 d；
50 000 U/次，每日3次，

2~7 d）+常规治疗

乌司他丁（200 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
每日1次，2~7 d）+常规

治疗

乌司他丁（200 000 U/次，

静脉滴注，每日1次，4 d；
100 000 U/次，每日1次，

1～3 d）+常规治疗

乌司他丁（轻症：100 000 U/
次，静脉滴注，每日2次，

5～10 d；重症：200 000 
U/次，静脉滴注，每日2
次，10~14 d）+常规

治疗

乌司他丁（轻症：50 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
每日1次，2 d。重症：

100 000 U/次，静脉滴

注，每日2次，3 d；每日

1次，2～7 d）+常规治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，静脉

注射，0.5 mg/d，静脉

滴注，每日1次，3 d；
0.1 mg/次，皮下注射，

每日1次，2~7 d）+常
规治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，肌内

注射，每8 h 1次，3 d；
0.1 mg/次，每日1次）+
常规治疗

奥曲肽（25 μg/h，静脉滴

注，病情缓解后，0.1 mg/
次，肌内注射，每8 h 1次，

14 d）+常规治疗

加贝酯（100 mg/次，静脉

滴注，每日3次，3 d；每
日1次，4 d）+常规治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，静脉

注射，0.6 mg/d，静脉

滴注，每日1次，3 d；
0.1 mg/次，皮下注射，

每8 h 1次，2~7 d）+常
规治疗

奥曲肽（250 μg/次，静脉滴

注，每日1次，0.6 mg/d， 
5~10 d）+常规

治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，肌内

注射，每8 h 1次，4 d；
0.1 mg/次，肌内注射，

每12 h 1次，1～3 d）+
常规治疗

奥曲肽（轻症：0.1 mg/次，

肌内注射，每日3次，

5~10 d；重症：25 mg/h，
静脉泵入，10～14 d）+
常规治疗

奥曲肽（轻症：0.1 mg/次，

皮下注射，每8 h 1次，

3 d；0.1 mg/次，每日

1次，5~7 d。重症：

0.25 mg/次，静脉注

射，0.6 mg/d，静脉滴

注，5~10 d）+常规治疗

5~10

5~7

14

7

5~10

5~10

5~7

5~14

5~10

①③
④

①

①⑤
⑥

①②

③

①②

①②

①②
③
④

续表1
第一作者

年龄（岁，x̄±s）

观察组 对照组

患者数（例，男/女）

观察组 对照组

干预措施

观察组 对照组

疗程

（d）
结局

指标

续表1　纳入文献的基本特征
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meta分析，观察组治疗AP患者在降低死亡率方面优

于对照组（奥曲肽组），但差异无统计学意义（RR=
1. 09，95%CI：0. 31～3. 86，P=0. 90），见图4。
2. 3. 4　并发症发生率　5 项研究［22，29-30，33，35］ ］报告了

两组治疗 AP 患者的并发症发生率情况，包括 373 例

患者，各研究间无异质性（P=0. 82，I 2=0%），故采用固

定效应模型进行meta分析，观察组在降低并发症发生

率方面优于对照组（奥曲肽组），但差异无统计学意义

（RR=0. 92，95%CI：0. 58～1. 47，P=0. 74），见图5。
2. 3. 5　血淀粉酶恢复正常时间　4 项研究［24，31，33，36］

报告了两组治疗AP患者的血淀粉酶恢复正常时间情

况，包括352例患者，各研究间无异质性，采用固定效

应模型进行分析，观察组在血淀粉酶恢复正常时间方

面与对照组比较未见明显优势，差异无统计学意义

（加贝酯组：MD=1. 67，95%CI：-0. 65～3. 99，P=0. 16；
奥曲肽组：MD=0. 05，95%CI：-0. 32～0. 41，P=0. 80）。
2. 3. 6　尿淀粉酶恢复正常时间　4项研究［24，31，33，36］报告

了两组治疗 AP患者的尿淀粉酶恢复正常时间情况，

包括 352 例患者，各研究间无异质性，采用固定效应

模型进行分析，观察组尿淀粉酶恢复正常时间短于对

照组，但差异无统计学意义（加贝酯组：MD=-1. 12，
95%CI：-3. 00～0. 76，P=0. 20；奥曲肽组：MD=-0. 18，
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乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
每日1次，2 d）+常规治疗

乌司他丁（轻症：50 000 U/
次，静脉滴注，每日2次，

3 d；每日1次，2 d。重

症：100 000 U/次，每日

2次，3 d；每日1次，2~
7 d）+常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日3次，7 d）+
常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日3次，3 d；
50 000 U/次，每日2次，

2～4 d）+常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，7 d）+
常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，静

脉滴注，每日2次，7 d）+
常规治疗

乌司他丁（100 000 U/次，

静脉滴注，每日2次，3 d；
每日1次，2~7 d）+常规

治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，肌内

注射，每8 h 1次，5 
d）+常规治疗

奥曲肽（轻症：0.1 mg/
次，肌内注射，每8 h 1
次，3 d；0.1 mg/次，静

脉滴注，每日1次，5~ 
7 d。重症：0.3 g/次，

24 μg/min泵入5 min，
25 μg/h，静脉滴注5~
10 d）+常规治疗

加贝酯（0.3 g/次，静脉滴

注，每日1次，7 d）+常
规治疗

奥曲肽（0.1 mg/次，肌内

注射，每日3次，5~7 d）+
常规治疗

奥曲肽（0.6 mg/d，25 μg/h，
静脉滴注，每日1次，

7 d）+常规治疗

奥曲肽（0.6 mg/d，25 μg/h，
每日1次，7 d）+常规

治疗

奥曲肽（0.6 mg/d，静脉滴

注，病情缓解后，0.1 mg/
次，皮下注射，每日3
次，14 d）+常规治疗
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续表2
第一作者

年龄（岁，x̄±s）

观察组 对照组

患者数（例，男/女）

观察组 对照组

干预措施

观察组 对照组

疗程

（d）
结局

指标

注：*表示该文献仅提及患者总例数；①表示有效率；②表示痊愈率；③表示死亡率；④表示并发症发生率；⑤表示血淀粉酶恢复正常时间；⑥表示尿

淀粉酶恢复正常时间； -表示未提及

续表1　纳入文献的基本特征
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95%CI：-0. 65～0. 29，P=0. 45）。

2. 4　发表偏倚分析

16 项研究［19-25，27-31，33-36］报告了两组治疗 AP 患者

的有效率情况，根据有效率制作轮廓增强漏斗图，结

果显示左右基本对称，通过 Egger检验分析不存在发

表偏倚（P=0. 32），见图6。
2. 5　异质性及敏感性分析

本研究各结局指标间无异质性（P>0. 1，I 2=0%）。

图2　两组治疗有效率比较

图3　两组痊愈率比较

图4　两组死亡率比较
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通过敏感性分析，排除最高或最低权重的研究或更改

合并模型，结果均未见明显变化，表示结果稳定。

3 讨论

AP的病理生理学复杂，病因众多，近年来炎症介

质学说受到研究人员们的关注［37］，可通过抑制消化酶

的分泌控制其激活途径，快速调节炎症因子，从而实

现对 AP的有效治疗。乌司他丁能抑制胰酶活性，稳

定溶酶体膜，抑制弹性蛋白酶活性，降低氧自由基水

平，减少炎症因子的释放，从而防治AP的诱发和进一

步加重。邵义明等［38］研究证明，乌司他丁能有效调控

患者血浆中 C 反应蛋白、TNF-α、IL-6 和 IL-10 等炎

症因子的水平。

本研究共纳入 18项 RCTs，包括 1798例患者，观

察组 903例，对照组 895例。meta分析结果显示，观

察组在提高AP患者痊愈率方面比对照组（加贝酯组）

具有明显优势，在提高有效率及降低死亡率、并发症

发生率及尿淀粉酶恢复正常时间方面虽优于对照组，

但差异无统计学意义。在安全性方面，纳入文献均未

提及具体数据，但提及两组均未发现严重不良反应。

本研究与以往发表的多项meta分析［10-16］相比具

有以下优势：在文献纳入方面，全部为中国科技核心

期刊发表的RCTs，能够保证文献质量的可信度；所涉

及的结局指标无异质性，故均采用固定效应模型进行

meta 分析；对纳入文献进行 Egger 检验，客观地验证

了发表偏倚；大量循证研究已证明乌司他丁对比常规

治疗在AP上的优势，因此，本研究主要比较了乌司他

丁联合常规治疗与其他阳性药物联合常规治疗的有

效性，且与以往研究比较，增加了痊愈率、并发症发生

率、血/尿淀粉酶恢复正常时间等指标。

本研究存在一定局限性。虽然纳入文献均为中

国科技核心期刊文献，但仍有部分文献未提及分配隐

藏及盲法，多为单中心研究，文献质量较低；乌司他丁

与对照药物的疗程、剂量及给药频率等存在一定差

异，且部分研究结局指标设立不全面，可能会导致研

究结果的外推性较弱；AP 的临床治疗是个综合性救

治过程，抑制胰腺外分泌和胰酶抑制剂应用是众多干

预措施之一，本研究结果对 AP临床治疗的整体指导

作用较为局限。

综上所述，本研究采用 meta 分析的方法对乌司

他丁的有效性进行了客观评价，乌司他丁联合常规治

疗急性胰腺炎痊愈率优于加贝酯联合常规治疗，与奥

曲肽联合常规治疗相当。希望今后通过更多的大样

本量、多中心、随机双盲试验进一步证实本研究的结

论，为临床用药提供指导。
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