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·论著·

肝素治疗脓毒症的系统评价

刘志永 朱红 马晓春

【摘要】 目的 系统评价肝素治疗脓毒症患者的有效性及安全性。方法 通过计算机检索 IM/MEDLINE、

Cochrane�Library、SCIE、CBM、中国知网 CNKI、维普数据库、万方数据库，纳入肝素治疗脓毒症的随机对照临床

试验（RCT）。 检索时限为 2000 年 1 月至 2012 年 6月。 按照纳入标准及排除标准筛选文献、提取数据和质量评

价，采用 RevMan�5.1软件进行荟萃分析（Meta 分析）。 结果 共纳入 17个 RCT 研究、1�167 例脓毒症患者。 Meta

分析结果显示：与对照组相比，肝素能显著降低脓毒症患者 28�d 病死率〔比值比（OR）＝0.59，95%可信区间

（95%CI）为 0.45～0.77，P＝0.000�1〕；肝素并未导致凝血功能紊乱恶化，相反能够纠正脓毒症所致血小板计数

（PLT） 的降低〔均数差（MD）＝13.94，95%CI 为 10.15～17.72，P＜0.000�01〕， 同时对活化部分凝血活酶时间

（APTT）及凝血酶原时间（PT）均无明显影响（APTT：MD＝-3.18，95%CI 为 -6.88～0.53，P＝0.09；PT：MD＝

-0.68，95%CI 为 -1.48～0.12，P＝0.09）；在出血发生率方面两组亦无明显差异。 肝素组治疗后急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分明显低于对照组（MD＝-2.58，95%CI 为 -3.29～-1.87，P＜0.000�01），

多器官功能障碍综合征（MODS）发生率明显低于对照组（OR＝0.32，95%CI 为 0.17～0.61，P＝0.000�6）。另外，肝

素能明显缩短脓毒症患者的重症监护病房（ICU）住院时间（MD＝-4.43，95%CI 为 -6.79～-2.07，P＝0.000�2），

而对总住院时间无明显影响。 结论 肝素能改善脓毒症患者病情严重程度，降低病死率，且安全性及经济性较

高。 受纳入研究质量限制，所得结论尚需开展大样本、设计严格的 RCT 研究验证。
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【

Abstract

】

Objective To� systemically� review� the� efficacy� and� safety� of� heparin� for� treatment� of� sepsis.�

Methods Database�search�of�IM/MEDLINE， Cochrane�Library， SCIE， CBM， CNKI， VIP�Data，WanFang�Data�（from�

January�2000�to�June�2012）was�conducted.�The�quality�of�included�randomized�controlled�trials（RCTs） about�heparin�

for�treatment�of�sepsis�was�assessed， and�relevant�data�were�extracted�according�to�the�inclusion�and�exclusion�criteria.�

Then�meta�analysis�was�performed�using�RevMan�5.1.�Results 17� trials�with�1�167�participants�were� included.�The�

results�of�meta-analysis�showed： compared�with�the�control�group， heparin�significantly�decreased�28-day�mortality�in�

patients�with�sepsis�〔odds�ratio�（OR）＝0.59， 95%�confidence�interval�（95%CI） 0.45-0.77， P＝0.0001〕； heparin�did�

not�deteriorate�coagulation�disorders， but�corrected�sepsis-induced�platelet�（PLT） count�reduction�〔mean�difference�

（MD）＝13.94， 95% CI�� 10.15� to� 17.72， P＜0.000� 01〕， while� it� had� no� significant� effect� on� the� activated� partial�

thromboplastin�time�（APTT） and�prothrombin�time�（PT， APTT： MD＝-3.18， 95%CI��-6.88�to�0.53， P＝0.09； PT：

MD＝-0.68， 95%CI�� -1.48� to� 0.12， P＝0.09）.� There� was� no� significant� difference� between� the� two� groups� in� the�

incidence�of�bleeding�either.�Acute�physiology�and�chronic�health�evaluationⅡ （APACHEⅡ） score�of�heparin�group�

was�significantly�lower�than�that�of�the�control�group�（MD＝-2.58， 95%CI -3.29�to�-1.87， P＜0.000�01）， and�the�

incidence�of�multiple�organ�dysfunction�syndrome�（MODS）was�significantly�lower�than�that�of�the�control�group�（OR＝

0.32， 95%CI�� 0.17� to� 0.61， P＝0.000� 6）.� In� addition， heparin� could� shorten� intensive� care� unit� （ICU） stay�

（MD＝-4.43， 95%CI��-6.79� to� -2.07， P＝0.000�2）， whereas� it� showed� no� significant� effect� on� the� total� length� of�

hospital� stay.� Conclusions Heparin� can� ameliorate� sepsis， and� has� high� degree� of� safety� and� lower� hospital�

expense.�Due� to� limitation�of� the�quality�of� included�studies， larger� sample�and�well-designed�RCTs�are�needed� to�

further�support�this�conclusion.
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脓毒症（sepsis）是感染引发的全身炎症反应综

合征（SIRS），还是诱发多器官功能障碍综合征

（MODS）的重要原因。 脓毒症主要是由炎症反应失

控、免疫功能紊乱、凝血功能活化及其相互作用所形

成的复杂过程

［

1-3

］

。 其中凝血功能异常活化是脓毒症

发生发展的助推器，弥散性血管内凝血（DIC）及
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MODS 的发生均与其有重要关系。 普通肝素（UFH）

及低分子肝素（LMWH）抗凝效果确切，广泛用于防

治血栓栓塞性疾病、DIC 早期治疗及早期抗凝 ;此

外，肝素还具有广泛的抗炎作用

［

4-7

］

。3个有关抗凝剂

的大样本Ⅲ期临床试验的安慰剂病例分析表明，肝

素组似乎有更高的生存率，但结果无统计学差异

［

8-10

］

。

在此基础之上， 国内外许多学者进行了验证肝素治

疗脓毒症效果的随机对照临床试验（RCT），但是目

前尚无统一认识。 本研究采用荟萃分析（Meta 分析）

方法， 探讨脓毒症早期加用肝素治疗的有效性及安

全性，以期为临床提供循证医学证据。

1 资料及方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型： 公开发表的肝素治疗脓毒症的

RCT；文种不限。

1.1.2 研究对象： 脓毒症患者伴或不伴有器官功能

障碍、组织低灌注及低血压。脓毒症诊断依据美国胸

科医师协会 / 美国危重病医学会（ACCP/SCCM）于

1991 年

［

11

］

或 2001 年

［

12

］

制定的脓毒症、严重脓毒症、

脓毒性休克的诊断标准或类似标准。 器官功能障碍

的评价根据 Marshall 标准

［

13

］

。

1.1.3 干预措施：对照组给予早期广谱抗菌药物、补

充血容量、抑酸护胃、维持水和电解质及酸碱平衡、

稳定内环境、器官功能支持以及原发病病因治疗等，

参照 2008 年国际脓毒症治疗指南

［

14

］

及其他治疗策

略。肝素组在对照组治疗基础上，入院后即加用肝素

治疗；给药剂量、途径、疗程均不限。

1.1.4 结局指标：主要结局指标为 28�d 病死率。 次

要结局指标为： 总住院时间及重症监护病房（ICU）

住院时间； 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHEⅡ）评分及器官功能障碍发生率；出血发

生率；凝血指标。

1.2 排除标准：妊娠或哺乳期患者；曾行器官移植

者；48�h前应用过抗凝药物、有凝血功能紊乱或者异

常凝血史者；血小板计数（PLT）＜30×10

9

/L 者；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；联合应用其他抗凝药物者；肾功能衰竭需要

血液透析（血透）或血液滤过（血滤）者。

1.3 文献检索策略： 检索 IM/MEDLINE、Cochrane�

Library、SCIE、CBM、CNKI、维普数据库、万方数据库，

检索时限为 2000年 1月至 2012年 6月。 英文检索词

为 heparin、anticoagulants、sepsis、 randomized�controlled�

trial；中文检索词为肝素、抗凝剂、脓毒症、随机对照

试验；同时手工追索纳入研究的参考文献。

1.4 资料提取及方法学质量评价：由 2 名研究者独

立进行文献筛选、数据提取和质量评价，而后交叉核

对，必要时联系原文作者确定试验的实施过程，如遇

问题则采用讨论的方式解决。选择试验时，首先阅读

文题及摘要，排除不符合纳入标准的文献。对可能符

合纳入标准的文献通读全文，确定是否纳入。

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0 推荐的质

量评价方法对纳入的研究进行方法学质量评价

［

15

］

包

括：随机分配方案的产生；分配隐藏；对患者和医生

实施盲法；对结果的评价实施盲法；不完整的结果数

据；选择性的结果报告；其他偏倚。

1.5 统计分析方法：采用 RevMan�5.1 软件，对二分

类变量使用 Mantel-Haenszel 法获取比值比（OR）及

95%可信区间（95%CI）；对连续性变量使用逆方差

法（Inverse�Variance 法）获取均数差（MD）及 95%CI；

检验水准为 琢＝0.05。 各纳入研究间的临床异质性

采用 字

2

检验，若 P＞0.1、I

�2

＜50%为研究间无统计学

异质性， 采用固定效应模型分析； 若 P＜0.1、 I

�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�d病死率为指标进行漏斗图分析。

2 结 果

2.1 检索结果及纳入研究的基本特征：初检获得文

献 481 篇，根据纳入及排除标准，通过阅读文题、摘

要、全文，最终纳入 17 个 RCT 研究

［

16-32

］

、共 1�167 例

脓毒症患者， 其中肝素治疗组 590 例、 对照组 577

例。 纳入研究的基本特征见表 1。

2.2 纳入研究的方法学质量评价（表 2；图 1）：9 个

研究

［

16-17

，

22

，

24-27

，

29-30

］

具体描述了随机分组序列产生的

方法，其中 4 个研究

［

24-25

，

29-30

］

选用住院号单双数分

组， 存在选择性偏倚风险较高， 故认为随机方法错

误；其他 8 个研究

［

18-21

，

23

，

28

，

31-32

］

均提及采用随机分组

方法但未具体描述。 有 1 个研究

［

16

］

采用了盲法且对

随机分配方案进行了充分隐藏。 所有研究均明确指

出两组基线情况具有可比性；2 个研究

［

16

，

18

］

中共有

9 例患者退出或失访，其中 1 个研究

［

16

］

采用了意向

性治疗原则（ITT）。

2.3 Meta 分析结果

2.3.1 28�d 病死率（图 2）： 17 个研究均比较了 28�d

病死率，而且肝素组病死率均低于对照组，其中 4 个

研究

［

20

，

26-27

，

32

］

差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。 各

研究间无统计学异质性（P＝0.97， I

�2

＝0%），故采用

固定效应模型，结果显示：与对照组相比，肝素能显
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著降低脓毒症患者 28�d 病死率（OR＝0.59， 95%CI

为 0.45～0.77， P＝0.000�1。 对纳入的 17 个 RCT 研

究进行 28�d 病死率漏斗图分析，结果显示漏斗图基

本对称，提示发表偏倚风险较小。

对 10个应用 UFH的研究

［

16-20

，

22-23

，

27-28

，

30

］

进行亚组

表
2 肝素治疗脓毒症Meta分析纳入研究的方法学质量评价

注：ITT为意向性治疗原则

表
1 肝素治疗脓毒症 Meta 分析纳入研究的基本特征

注：T为肝素组，C为对照组；APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，UFH为普通肝素，LMWH为低分子肝素；空白代表无此项

纳入研究

例数

（T/C）

年龄〔岁，M（范围）或x±s〕

性别

（男 /女，例）

干预措施

疗程

（d）

APACHEⅡ〔分，M（范围）或x±s〕

T C 药物 用法 T C

Jaimes等

［

16

］

159/160 57（39～70） 55（40～72） 164/155 UFH 500�U/h 7 10（6～14） 9（7～13）

侯有华等

［

17

］

20/��20 57.7±12.6 58.6±15.4 24/��16 UFH 3～4�U·kg

-1

·h

-1

7 19.5±6.3 17.1±7.1

刘晓立等

［

18

］

12/��15 47.4±16.3 48.3±14.1 15/��12 UFH 70�U·kg

-1

·d

-1

5～7 15.83±5.34 16.60±5.12

吕长俊等

［

19

］

22/��15 21/��16 UFH 70�U·kg

-1

·d

-1

5～7 20.82±6.50 21.00±6.69

吴贺文等

［

20

］

45/��40 68±13 67±14 56/��29 UFH 5�U·kg

-1

·h

-1

7 21.08±5.86 20.65±6.07

张志成等

［

21

］

11/����7 11/����7 LMWH 6�000�U，12�h�1次 7 15.87±2.21 16.41±2.15

张晓娟等

［

22

］

11/��11 59.55±6.15�� 59.36±8.05�� 13/����9 UFH 3～4�U·kg

-1

·h

-1

7

徐建如等

［

23

］

29/��30 65.7±13.9 69.6±17.4 42/��17 UFH 5～10�U·kg

-1

·h

-1

7 24.5±7.6 23.5±6.2

林勇军等

［

24

］

30/��22 57±8�� 52±9�� 29/��23 LMWH 5�000�U，12�h�1次 7 22.1±7.0 19.3±5.7

艾宇航等

［

25

］

22/��18 44±5�� 40±9�� 23/��17 LMWH 5�000�U，12�h�1次 7 14.31±3.71 15.46±4.61

赵森伟等

［

26

］

28/��31 65.06±17.46 63.54±15.41 33/��26 LMWH 3�000～6�000��U，每日 2次 7 20.92±5.77 21.17±5.26

赵聪等

［

27

］

42/��37 61.5±11.9 60.6±15.9 56/��23 UFH 5�000～6�250��U/d 5～7 14.5±4.2 14.8±6.2

赵良等

［

28

］

27/��25 UFH 300�U/h 5 20.36±4.80 18.19±3.69

陈朴等

［

29

］

30/��30 58.1±9.3�� 55.7±12.8 33/��27 LMWH 4�000�U，12�h�1次 7 17.52±3.83 19.25±4.57

陶海燕等

［

30

］

58/��61 63.5±13.9 64.3±16.4 78/��41 UFH 5～10�U·kg

-1

·h

-1

7 24.5±7.6 23.5±6.2

韩宇等

［

31

］

20/��20 22/��18 LMWH 6�000�U，每日 2次 7 14.80±6.08 15.15±5.33

黄涛等

［

32

］

29/��30 42/��17 LMWH 4�000～6�000�U，每日 2次 14�� 24.6±7.5 23.6±6.1

注：A为各偏倚风险的百分比构成，B为各纳入研究的偏倚风险；

①为随机分配方案的产生（选择性偏倚），②为分配隐藏（选择性偏倚），

③为对患者和医生实施盲法（实施偏倚），④为对结果的评价实施盲

法（检出偏倚），⑤为不完整的结果数据（失访偏倚），⑥为选择性的

结果数据（报告偏倚），⑦为其他偏倚

图 1 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的质量评价

纳入

研究

随机

方法

分配

隐藏

盲法

基线

情况

退出 /

失访数

ITT

分析

Jaimes等

［

16

］

计算机

随机

密封

信封

双盲 相似

2

是

侯有华等

［

17

］

随机数字

表法

未提及 未提及 相似

0

不适用

刘晓立等

［

18

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

7

否

吕长俊等

［

19

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

吴贺文等

［

20

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

张志成等

［

21

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

张晓娟等

［

22

］

随机数字

表法

未提及 未提及 相似

0

不适用

徐建如等

［

23

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

林勇军等

［

24

］

随机方法

错误

未提及 未提及 相似

0

不适用

艾宇航等

［

25

］

随机方法

错误

未提及 未提及 相似

0

不适用

赵森伟等

［

26

］

随机数字

表法

未提及 未提及 相似

0

不适用

赵聪等

［

27

］

随机数字

表法

未提及 未提及 相似

0

不适用

赵良等

［

28

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

陈朴等

［

29

］

随机方法

错误

未提及 未提及 相似

0

不适用

陶海燕等

［

30

］

随机方法

错误

未提及 未提及 相似

0

不适用

韩宇等

［

31

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用

黄涛等

［

32

］

提及但未

具体描述

未提及 未提及 相似

0

不适用
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分析，各组间无统计学异质性（P＝0.92， I

�2

＝0%），

故采用固定效应模型，结果显示：UFH 能降低脓毒

症患者的 28�d 病死率（OR＝0.65， 95%CI 为0.47～

0.89，P＝0.008）。应用 LMWH的 7个研究

［

21

，

24-26

，

29

，

31-32

］

间无统计学异质性（P＝0.88， I

�2

＝0%），故采用固定

效应模型，结果显示：LMWH 能降低脓毒症患者的

28�d 病死率（OR＝0.50， 95%CI 为 0.31～0.79，P＝

0.003）。 两亚组间比较，LMWH 组 28�d 病死率略低

于 UFH 组（P＝0.36）。

2.3.2 出血（表 3）：有 11 个研究

［

16

，

20-23

，

25

，

27

，

29-32

］

报道

了出血情况。 Jaimes 等

［

16

］

报道肝素组有 1 例出现

鼻出血，1 例出现血尿，1 例出现较严重的消化道出

血； 对照组有 1 例出现鼻出血，1 例出现气道出血。

吴贺文等

［

20

］

报道，肝素组有 2 例出现上消化道出血

（表现为胃引流物潜血阳性），血尿 1 例，皮肤瘀斑

1 例；对照组 2 例出现上消化大出血，皮肤瘀斑

1 例。 8 个研究

［

21

，

23

，

25

，

27

，

29-32

］

均为静脉穿刺置管、气管

切开等有创操作时出血略多或穿刺点或切开处少量

渗血），无大出血报道。 1 篇文献

［

22

］

未报告出血。

2.3.3 凝血指标（图 3）：14个研究

［

17

，

20-32

］

评估了肝素

�		��
03

N.I��������:6&$*
03

N.I��������:6&$*
�
�&�

���

�	 �� �	 ��

���


���� 
����

1/12 1/2 2 21 211

Kbjnft�\27^ 33 269 36 26: 26/3 1/98\1/58�2/72^

31 6 31 4/1 1/64\1/22�3/71^4����\28^

: 5 22 2/8 1/99\1/25�6/69^4��
�\29^

33 7 26 4/5 1/81\1/29�3/86^8��
�\2:^

56 26 51 :/4 1/47\1/24�1/:9^9����\31^

22 4 22 2/6 2/11\1/26�7/64^4��
�\33^

3: 22 41 6/9 1/66\1/29�2/81^8�	�\34^

48 25 53 8/9 1/4:\1/24�2/25^7���\38^

38 23 36 6/: 1/65\1/29�2/77^:���\39^

69 34 72 21/8 1/91\1/49�2/82^2:����\41^

VGI

1/76\1/58�1/9:^527 525 75/4�	):6&$**
98 229��	

���	��$IJ 3�4/:3�EG�:)1�1/:3*� * 3�1&
����	��;�3/74)1�1/119*

����\32^ 5 22 4 8 2/8 1/87\1/22�6/39^

41 25 33 7/2 1/61\1/27�2/65^25��
�\35^

33 : 29 5/2 1/7:\1/31�3/54^:����\36^

39 26 42 8/: 1/3:\1/1:�1/:2^7���\37^

41 24 41 6/9 1/87\1/38�3/24^22���\3:^

31 8 31 5/1 1/57\1/22�2/:5^5���\42^

3: 21 41 7/1 1/43\1/1:�2/28^5���\43^

MNXI

1/61\1/42�1/8:^281 269 46/8�	):6&$**
63 82��	

���	��$IJ 3�3/49�EG�7)1�1/99*� * 3�1&
����	��;�3/:5)1�1/114*

1/6:\1/56�1/88^697 683 211/1��):6&$**
98 229��	

���	��$IJ 3�8/21�EG�27)1�1/:8*�* 3�1&
����	��;�4/96)1�1/111 !2*

���	���	��$IJ 3�1/94�EG�2)1�1/47*�* 3�1&

注：UFH为普通肝素，LMWH为低分子肝素；OR为比值比，95%CI为 95%可信区间

图 2 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的 28�d病死率比较

表
3 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的出血情况

注：空白代表无此项

纳入

研究

例数 出血情况 例数 出血情况

Jaimes等

［

16

］

3

血尿、鼻出血、

消化道出血

2

鼻出血、

气道出血

吴贺文等

［

20

］

4

上消化道出血、

血尿、皮肤瘀斑

3

上消化道大出

血、皮肤瘀斑

张志成等

［

21

］

2

深静脉穿刺时

少量渗血

0

张晓娟等

［

22

］

0 0

徐建如等

［

23

］

2 气管切开处渗血 0

艾宇航等

［

25

］

4

气管插管、静脉置

管时少量出血

0

赵聪等

［

27

］

2 静脉穿刺点渗血 0

陈朴等

［

29

］

4

上消化道出血、

皮肤瘀斑

0

陶海燕等

［

30

］

3 气管切开处渗血 0

韩宇等

［

31

］

2

气管切开时

出血偏多

0

黄涛等

［

32

］

3

有创操作时出血稍

多或针眼渗血

0

肝素组 对照组
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对脓毒症患者 PLT 及凝血酶原时间（PT）的影响，各

研究间无统计学异质性（P＝0.84， I

�2

＝0%），故采用

固定效应模型，结果显示：肝素未导致 PLT 明显降

低，相反有助于纠正 PLT降低（MD＝13.94， 95%CI为

10.15～17.72，P＜0.000�01）；肝素组 PT较对照组略有

缩短（MD＝-0.68， 95%CI为 -1.48～0.12， P＝0.09）。

13个研究

［

16-17

，

20

，

22-24

，

26-32

］

评估了肝素对脓毒症患者

活化部分凝血活酶时间（APTT）的影响。 1个 RCT

［

16

］

采

用中位数（四分位数间距）表示 APTT，两组之间差

异无统计学意义（P＝0.192）。其余 12 个研究间存在

统计学异质性（P＜0.1， I

�2

＝88%），故采用随机效应

模型，结果显示：肝素组 APTT 略短于对照组（MD＝

-3.18， 95%CI 为 -6.88～0.53，P＝0.09）。

2.3.4 ICU 住院时间及总住院时间（图 4）： 8 个研

究

［

17-19

，

21-22

，

25

，

27

，

29

］

评价了肝素对脓毒症患者 ICU 住院

时间的影响。 1个 RCT

［

27

］

采用中位数（四分位数间距）

表示 ICU 住院时间，不能纳入 Meta 分析，该研究报

道肝素组 ICU 住院时间略短于对照组（P＝0.779）。

其他 7 个研究间存在统计学异质性（P＝0.01， I

�2

＝

62%），故采用随机效应模型，结果显示：肝素组 ICU

住院时间明显短于对照组（MD＝-4.43， 95%CI 为

-6.79～-2.07，P＝0.000�2）。 4 个研究

［

16

，

20

，

22

，

27

］

评价了

肝素对脓毒症患者总住院时间的影响。 1 个 RCT

［

16

］

用中位数（四分位数间距）、2 个 RCT

［

20

，

27

］

用中位数

（范围）表示总住院时间，不能纳入 Meta 分析；该

3 个研究结果均显示肝素组总住院时间略短于对照

组（均 P＞0.05）。 另 1 个研究

［

22

］

以均数±标准差表

示总住院时间， 其报道肝素组总住院时间略长于对

照组（P＞0.05）。

2.3.5 病情改善（图 5）：13 个研究

［

17-21

，

23-26

，

29-32

］

应用

APACHEⅡ评分对患者病情严重程度进行了评估，

各研究间无统计学异质性（P＝0.39， I

�2

＝5%），故采

用固定效应模型， 结果显示：肝素组 APACHE�Ⅱ评

分明显低于对照组（MD＝-2.58，95%CI 为 -3.29～

-1.87，P＜0.000�01）。

3 个研究

［

27

，

31-32

］

对 MODS 发生率进行了比较，研

究间无统计学异质性（P＝0.90，I

�2

＝0%），结果显示：

肝素组 MODS 发生率明显低于对照组（OR＝0.32，
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图 4 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的 ICU住院时间比较
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图 3 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的 PLT比较
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95%CI 为 0.17～0.61，P＝0.000�6）。

3 讨 论

脓毒症是导致危重病患者死亡的主要原因之

一， 在这方面已经有许多临床研究。 过去的十几年

里， 在认知感染、 炎症和凝血方面取得了很大的进

展。 脓毒症被广泛认识为机体对感染所致全身炎症

反应引起的临床症状。 脓毒症突出的临床表现是低

血压、凝血和 MODS，但这往往并不是由入侵的微生

物直接引起的，而是全身炎症反应失衡导致。众所周

知， 在脓毒症中全身炎症反应失衡可引起凝血系统

激活，抗凝机制抑制和纤溶系统激活。凝血的激活和

纤维蛋白沉积是宿主阻止微生物入侵的主要防御手

段，并引起之后的炎症反应。然而过度的反应亦会导

致凝血功能紊乱，炎症与凝血互为因果，相互促进，

从而导致微血栓的广泛形成、过度放大的炎症反应，

并最终导致 DIC 和器官功能衰竭。

UFH 及 LMWH 是治疗 DIC 的重要药物， 脓毒

症患者应用肝素预防微血栓的形成除能纠正脓毒症

导致的凝血功能紊乱， 还可能起到器官功能保护作

用。 此外，现已证实肝素具有广泛的抗炎作用，因此

脓毒症患者早期应用肝素可能在一定程度上抑制过

度的炎症反应， 可改善预后。 2008 年加拿大学者

Zarychanski 等

［

33

］

进行了一项多中心配对回顾性队列

研究， 对 2�356例感染性休克患者 28�d 病死率等指

标进行了统计， 结果 722例应用肝素治疗患者的病

死率明显低于对照组，而且病情越严重，这种改善效

果越明显。国内学者也认为，肝素可改善脓毒症患者

的灌注，降低活动性出血的风险

［

34

］

。 2010年，马晓春

教授撰文进一步指出了肝素在脓毒症治疗方面的应

用前景

［

7

］

。 而近年来，有关肝素治疗脓毒症的基础研

究取得了新的进展，如肝素可减轻脂多糖（LPS）所

致急性肺损伤

［

35

］

，降低病死率

［

36

］

；降低脓毒症凝血活

化

［

37

］

及炎症反应

［

38

］

；减轻 LPS 所致内皮细胞屏障功

能障碍

［

39-40

］

等。

进一步探讨不同种类肝素对脓毒症治疗效果的

区别，本亚组分析结果显示，UFH 和 LMWH 均能降

低脓毒症患者 28�d 病死率， 且 LMWH 作用略为明

显。 但 17 个研究中肝素给药方式及剂量存在差异。

由于不同研究间患者入住 ICU 时原发病及病

情严重程度不同， 这可能是数据分析中 APTT 及

ICU 住院时间存在异质性的原因， 但由于纳入研究

的限制，无法进一步分层进行亚组分析。

本系统评价中纳入的 17 个 RCT 研究， 英文文

献仅 1 篇，其余 16篇为中文文献。 由于国外许多国

家将肝素广泛应用于危重患者深静脉血栓形成的防

治， 因此开展针对肝素治疗脓毒症的多中心大样本

RCT 比较困难， 这可能是导致英文文献较少的原

因。各研究均考虑了组间基线的可比性，且均提及随

机分组， 9 个研究描述了具体的随机分组方法， 其

中 4 个以患者住院号单双号分组， 在随机分配方案

方面存在不足；仅 1个研究详细描述了分配隐藏、盲

法及退出失访处理办法，其余 16 个 RCT 未提及，因

此存在发生偏倚的可能。 同时本系统评价各纳入研

究之间患者病情严重程度、用药种类、用药剂量、疗

程不一致，因此还需要大样本、标准化、设计严格的

RCT 研究加以验证。

4 结 论

脓毒症患者在常规治疗基础之上早期加用肝素

能够改善患者预后，LMWH 与 UFH 效果相当；且临

床应用安全，严重出血发生率较低，主要不良反应表
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图 5 肝素治疗脓毒症 Meta分析纳入研究的 APACHEⅡ评分比较
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现为有创操作时出血略多或者穿刺点、 切口等局部

轻微渗血，降低肝素给药剂量后均可控制。与对照组

相比，应用肝素并未使凝血指标恶化，相反地能够纠

正凝血功能紊乱。在治疗过程中，肝素有利于改善病

情，保护器官功能，减少 MODS 的发生，且早期应用

肝素治疗脓毒症能够缩短患者 ICU 住院时间。 肝素

价格低廉， 因此对于降低脓毒症患者总治疗费用具

有积极意义。 但该结论尚需大样本、高质量的 RCT

研究进一步验证。
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