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【摘要】 目的  通过系统评价方法观察低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者临床疗效的影响。

方法  检索 PubMed 数据库、Cochrane 图书馆数据库、科学网（Web of Science）、中国知网（CNKI）、中国生物医学文

献数据库（CBM）、维普数据库、万方数据库从建库至2020年9月发表的关于比较低分子肝素与常规治疗对急性肺

损伤 /急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）患者疗效及预后影响的随机对照试验（RCT）。常规治疗组给予常规治疗，

低分子肝素组在常规治疗基础上加用低分子肝素。结局指标为氧合指数（PaO2/FiO2）、急性生理学与慢性健康状

况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）、血小板计数（PLT）、白细胞介素 - 6

（IL-6）及 7 d 和 28 d 病死率。按照拟定的纳入和排除标准筛选文献；使用 Cochrane 协作网评估工具评价文献质

量；Meta 分析运用 RevMan 5.3 软件，对纳入≥11 篇文献的结局指标进行漏斗图分析，评价纳入文献的发表偏倚。 

结果  最终纳入 12 项 RCT，共 623 例患者。Meta 分析结果表明：与常规治疗组比较，低分子肝素组 PaO2/FiO2 明

显升高〔均数差（MD）＝72.08，95% 可信区间（95%CI）为 56.92～87.24，P＜0.000 01〕，APACHE Ⅱ评分（MD＝-4.34，

95%CI 为 -5.73～-2.96，P＜0.000 01）、IL-6〔标准化均数差（SMD）＝-2.13，95%CI 为 -2.71～-1.56，P＜0.000 01〕和

7 d 病死率〔相对危险度（RR）＝0.52，95%CI 为 0.30～0.90，P＝0.02〕及 28 d 病死率（RR＝0.55，95%CI 为 0.34～0.90， 

P＝0.02）均明显降低，APTT 明显缩短（MD＝-0.88，95%CI 为 -1.51～-0.26，P＝0.006）；但两组 PT（MD＝-0.44，

95%CI 为 -1.23～0.36，P＝0.28）和 PLT（MD＝-0.08，95%CI 为 -18.81～18.65，P＝0.99）差异均无统计学意义。对

纳入文献为 11 篇的 PaO2/FiO2 进行漏斗图分析，结果显示本研究文献可能存在一定发表偏倚。结论  低分子肝素

可改善ARDS患者氧合不良情况，降低ARDS患者急性期内病死率，并能减轻炎症反应，但可能有一定的出血风险。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  clinical  effect  of  low molecular weight  heparin  on  the  curative  effect  of 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients through a systematic evaluation method.  Methods  Databases such 
as  PubMed,  Cochrane  Library  database, Web  of  Science,  CNKI,  China  Biological  Medical  Literature  Database  (CBM), 
VIP, Wanfang database were searched to retrieve randomized controlled trials (RCTs) on low molecular weight heparin and 
conventional treatment on the efficacy and prognosis of patients with acute lung injury (ALI)/ARDS from the establishment of 
the database to September 2020. The conventional treatment group was given conventional treatment, and the low molecular 
heparin group was given low molecular heparin based on conventional treatment. Outcome indicators were oxygenation index 
(PaO2/FiO2), acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ(APACHEⅡ), activated partial thromboplastin time (APTT), 
prothrombin time (PT), platelet count (PLT), interleukin-6 (IL-6) and the mortality at 7 days and 28 days. The literature 
was screened according to the proposed inclusion and exclusion criteria; the Cochrane collaboration evaluation tool was 
used to evaluate the quality of literature; Meta analysis used RevMan 5.3 software to perform funnel plot analysis on the 
outcome indicators of the included ≥ 11 literatures, and to evaluate the publication bias.  Results  A total of 12 RCTs  
and 623 patients were included. The results of Meta analysis showed that PaO2/FiO2 increased in the low molecular weight 
heparin group compared with the conventional treatment group [mean difference (MD) = 72.08, 95% confidence interval 
(95%CI) was 56.92-87.24, P < 0.000 01], APACHE Ⅱ (MD = -4.34, 95%CI was -5.73 to -2.96, P < 0.000 01), IL-6 
[standardized mean difference (SMD) = -2.13, 95%CI was -2.71 to -1.56, P < 0.000 01] and 7-day mortality [relative 
risk (RR) = 0.52, 95%CI was 0.30-0.90, P = 0.02] and 28-day mortality (RR = 0.55, 95%CI was 0.34-0.90, P = 0.02)  
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were  significantly  reduced, APTT was  significantly  shortened  (MD  =  -0.88,  95%CI  was  -1.51  to  -0.26, P  =  0.006);  
but PT (MD = -0.44, 95%CI was -1.23 to 0.36, P = 0.28) and PLT (MD = -0.08, 95%CI was -18.81 to 18.65, P = 0.99)  
between the two groups had no statistically significant differences. A funnel chart analysis of PaO2/FiO2 with 11 included  
papers showed that there might be publication bias.  Conclusion  Low molecular weight heparin can improve the poor 
oxygenation of ARDS patients, reduce the mortality of ARDS patients in the acute stage and the inflammatory reaction, 
but it may increase the bleeding risk of ARDS patients.

【Key words】  Low molecular weight heparin;  Acute respiratory distress syndrome;  Meta analysis
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  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种危及生命

的严重疾病，其特征为呼吸窘迫及难治性低氧血症，

临床发病机制较为复杂，同时又具有发病急、病情

进展快、病死率高等特点，但有效的治疗方法却很

少［1］。ARDS 的发病机制最初为炎症反应失调，继

而引起肺内皮细胞和上皮细胞通透性增加，造成肺

水肿［2］。ARDS 治疗期间抗炎反应的激活可能导致

促凝状态［3］。显然，凝血和炎症之间的理论联系为

ARDS 的治疗开辟了新的途径。有研究表明，低分

子肝素具有抗凝和抗炎的双重功能［4］，且出血风险

较低［5］。尽管有研究报告，低分子肝素治疗 ARDS

有较好的疗效，但其结论缺乏大样本、多中心、随机

化的临床研究进一步证实。因此，本研究采用 Meta

分析方法对既往发表的临床随机对照研究进行综合

评价，以期探讨低分子肝素治疗 ARDS 的有效性。

1 资料与方法 

1.1  资料来源及文献检索策略：检索美国国立医学

图书馆 PubMed 数据库、Cochrane 图书馆数据库、科

学网（Web of Science）、中国知网（CNKI）、维普数据

库、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数据库

等发表的关于比较低分子肝素与常规治疗对急性肺

损伤（ALI）或急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者疗

效及预后影响的随机对照试验（RCT），文献发表日

期从建库至 2020 年 9 月，语言限定为中文和英文。

检索词包括低分子肝素、急性呼吸窘迫综合征、急

性肺损伤的中英文主题词和自由词。

1.1.1  纳入标准：① 研究类型：临床 RCT；② 研究

对象：成人 ARDS 患者；③ 干预措施：常规治疗组

给予西医常规治疗 , 低分子肝素组采用常规治疗加

低分子肝素；④ 结局指标：氧合指数（PaO2/FiO2）、活

化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）、 

血小板计数（PLT）、白细胞介素 -6（IL-6）、急性生理

学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、7 d 病死率

或 28 d 病死率，包含其中 1 项即纳入该研究。

1.1.2  排除标准：① 综述、系统评价、病例报告、会

议论文、动物研究；② 非 RCT；③ 重复、无全文的

文献；④ 研究内容不吻合的文献；⑤ 数据不完整或

不正确的文献。

1.2  资料提取和质量评价：所有数据由 2 名研究者

进行独立提取和质量评价。每篇文献提取的数据

资料包括作者、发表时间、受试者基本特征、结局指

标。使用 Cochrane 协作网偏倚风险评价工具进行

文献质量评价。

1.3  统计学分析：运用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 

分析。采用χ2 检验评估统计学异质性，不存在异

质性（P≥0.1，I 2＜50%）使用固定效应模型，存在

异质性（P＜0.1，I 2≥50%）使用随机效应模型。计

量资料以均数差（MD）及 95% 可信区间（95%CI）
作为效应统计量；计数资料以相对危险度（RR）及

95%CI 作为效应统计量。倒漏斗图评价是否存在发

表偏倚。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  文献检索结果：初筛获得 284 篇有关文献，剔

除重复出现的文献 54 篇，剔除题名、摘要不相关的

文献215篇，阅读剩余15篇文献全文，剔除结局指标

不符合的 3 篇，最终纳入文献 12 篇［6-17］。共 623 例 

患者，其中低分子肝素组324例，常规治疗组299例。

文献筛选流程见图 1。

图 1  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者
疗效影响的 Meta 分析文献筛选流程
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表 1 低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者疗效影响的 
Meta 分析纳入研究的基本特征

纳入文献
发表时间

（年）

例数（例） 年龄（岁，x±s）
治疗方法及药物剂量

低分子肝素组 常规治疗组 低分子肝素组 常规治疗组

查佳安等［6］ 2012 15   9 56.3±9.6 60.2±10.8 常规治疗 + 低分子肝素钠 5 000 U，皮下注射，每 12 h 1 次，连用 7 d

戴斌［7］ 2015 39 35 46.3±12.8（两组平均年龄） 常规治疗 + 低分子量肝素 5～10 U·kg-1·h-1，静脉泵入，
  每 12 h 1 次，连用 7 d 

高少伟［8］ 2014 30 30 61.8±9.6  60.5±9.1 常规治疗 + 低分子肝素 5 000 U，雾化吸入，每日 30 min，连用 7 d

雷南凤等［9］ 2016 42 42 57.2±3.4 56.8±3.2 常规治疗 + 低分子肝素钠每次 5 000 U，雾化吸入，每日 1 次，
  每次 30 min，连用 7 d

梁久红等［10］ 2016 21 21 66.01±3.65 67.83±3.92 常规治疗 + 低分子肝素钠 0.6 mL，皮下注射，每日 1 次，连用 7 d

刘春艳等［11］ 2013 42 38 40.37±12.24 42.21±10.98 常规治疗 ± 低分子肝素钠 5 000 U，皮下注射，每 12 h 1 次，连用 7 d

祁峰等［12］ 2014 33 32 66.8±15.2（两组平均年龄） 常规治疗 + 低分子肝素钙 4 100 U，皮下注射，每日 1 次，连用 7 d

肖金石等［13］ 2007 18 16 43±10 40±11 常规治疗 + 低分子肝素钙 4 100 U，皮下注射，每 12 h 1 次，连用 7 d

谢念林等［14］ 2014 22 20 60.5±9.1 61.8±9.6 常规治疗 + 低分子肝素 5 000 U，雾化吸入，每日 30 min，连用 7 d

严正等［15］ 2016 32 30 常规治疗 + 低分子量肝素 4 100 U，皮下注射，每日 1 次，连用 7 d

叶文华等［16］ 2014 14 14 58.78±6.12 58.24±4.38 常规治疗 + 低分子肝素钠 5 000 U，皮下注射，每 12 h 1 次，连用 7d
朱建波等［17］ 2010 16 12 43.0±10.0（两组平均年龄） 常规治疗 + 低分子肝素钠 5 000 U，皮下注射，每 12 h 1 次，连用 7 d

注：低分子肝素组给予常规治疗 +低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；空白代表无此项

注：① 为随机序列的产生（选择偏倚），② 为分配隐藏（选择偏倚）， 
③ 为实施者和参与者双盲（实施偏倚），④ 为结果评估中的盲法 

（实施偏倚），⑤ 为不完整数据结果（测量偏倚）， 
⑥ 为选择性报告（报告偏倚），⑦ 为其他偏倚

图 2  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS） 
疗效影响的 Meta 分析纳入文献的质量评价

2.2  纳入文献的基本特征和质量评价（表 1；图 2）： 

本次 Meta 分析中纳入文献［6-17］均符合 1994 年欧美 

ARDS诊断标准，治疗前患者的一般状况、PaO2/FiO2、 

APACHEⅡ评分等其他结局指标比较差异均无统计

学意义。所有患者确诊后均常规积极治疗原发病，

给予抗菌药物抗感染、补充循环血容量、抑酸护胃、

维持水和电解质及酸碱平衡、呼吸支持、防止并发

症等综合治疗。试验组患者皮下注射、雾化吸入或

静脉泵入低分子肝素，疗程均为 7 d。文献质量评价

结果见图 2。

2.3  研究结局指标 Meta 分析结果

2.3.1  PaO2/FiO2（图 3）：纳入的 11 项研究［6-13，15-17］

提供了治疗 7 d PaO2/FiO2，各研究间有统计学异质

性（P＜0.1，I 2＝81%），故采用随机效应模型。结果

显示，低分子肝素组 PaO2/FiO2 明显高于常规治疗

组〔均数差（MD）＝72.08，95%CI 为 56.92～87.24，

P＜0.000 01〕，表明低分子肝素能有效改善机体的

PaO2/FiO2。通过对原始文献的进一步分析，存在异

质性的原因可能与低分子肝素使用种类、剂量和方

式有关。Meta 分析结果表明，在 ARDS 的治疗过程

中，常规治疗基础上加用低分子肝素可有效改善缺

氧的临床症状。

2.3.2  APACHEⅡ 评分 （图4）： 纳入6项研究 ［6-7，11，15-17］ 

提供了治疗 7 d 后 APACHE Ⅱ评分，各研究间有统

计学异质性（P＝0.005，I 2＝70%），故采用随机效应模

型。结果显示，低分子肝素组APACHEⅡ评分明显低 

于常规治疗组（MD＝-4.34，95%CI 为 -5.73～-2.96，

P＜0.000 01），说明在 ARDS 常规治疗基础上加用低

分子肝素能降低 APACHEⅡ评分。

2.3.3  APTT（图 5）：纳入 8 项研究［6-11，15，17］提供了

治疗 7 d APTT，各研究间无统计学异质性（P＝0.99， 

I 2＝0%），故采用固定效应模型。结果显示，低分子

肝素组 APTT 较常规治疗组明显缩短（MD＝-0.88，

95%CI 为 -1.51～-0.26，P＝0.006），表明在 ARDS 的

治疗过程中，常规治疗基础上加用低分子肝素对

APTT 有一定影响。

2.3.4  PT（图 6）：纳入的 6 项研究［7-11，13］提供了治

疗后 7 d PT，各研究间有统计学异质性（P＝0.01， 

I 2＝67%），故采用随机效应模型。结果显示，低分子

肝素组 PT 低于常规治疗组（MD＝-0.44，95%CI 为 

-1.23～0.36，P＝0.28），表明在ARDS的治疗过程中，

常规治疗基础上加用低分子肝素对PT有一定影响。
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注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 3  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者氧合指数（PaO2/FiO2）影响的 Meta 分析

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 4  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）影响的 Meta 分析

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 5  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者活化部分凝血活酶时间（APTT）影响的 Meta 分析

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 6  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者凝血酶原时间（PT）影响的 Meta 分析
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2.3.5  PLT（图 7）：纳入的 5 项研究［7，11，13，15，17］提

供了治疗后 7 d 的 PLT，各研究间无统计学异质性 

（P＝1.00，I 2＝0%），故采用固定效应模型。结果显

示，低分子肝素组PLT均低于常规治疗组，但差异无

统计学意义（MD＝-0.08，95%CI 为 -18.81～18.65，

P＝0.99），表明在 ARDS 患者的治疗过程中，在常规

治疗的基础上加用低分子肝素对 PLT 水平无明显 

影响。

2.3.6  IL-6（图 8）：纳入 3 项研究［6，16-17］提供了治

疗后 7 d IL-6，各研究间无统计学异质性（P＝0.37，

I 2＝1%），故采用固定效应模型。结果显示，低分子

肝素组 IL-6 明显低于常规治疗组（SMD＝-2.13，

95%CI 为 -2.71～-1.56，P＜0.000 01），表明在 ARDS

的治疗过程中，常规治疗基础上加用低分子肝素可

以降低 IL-6 水平。

2.3.7  病死率

2.3.7.1  7 d 病死率（图 9）：纳入 5 项研究［6，8，13-14，16］ 

提供了治疗 7 d 病死率，各研究间无统计学异质性 

（P＝0.67，I 2＝0%），故采用固定效应模型。结果显

示，低分子肝素组 7 d 病死率低于常规治疗组，但差

异无统计学意义（RR＝0.52，95%CI 为 0.30～0.90， 

P＝0.02），表明在ARDS的治疗过程中，常规治疗基础 

上加用低分子肝素可降低 ARDS 患者的 7 d 病死率。

2.3.7.2  28 d 病死率（图 10）：纳入 4 项研究［10-12，15］

提供了治疗 28 d 病死率，各研究间无统计学异质性

（P＝0.49，I 2＝0%），故采用固定效应模型。结果显

示，低分子肝素组 28 d 病死率明显低于常规治疗组

（RR＝0.55，95%CI 为 0.34～0.90，P＝0.02），表明在

ARDS 常规治疗基础上加用低分子肝素可降低患者

的 28 d 病死率。

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；MD 为均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 7  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者血小板计数（PLT）影响的 Meta 分析

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；SMD 为标准化均数差，95%CI 为 95% 可信区间

图 8  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者白细胞介素-6（IL-6）影响的 Meta 分析

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 9  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者 7 d 病死率影响的 Meta 分析
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注：MD 为均数差

图 11  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者 
氧合指数（PaO2/FiO2）影响的漏斗图

2.4  发表偏倚（图 11）：对纳入文献为 11 篇［6-13，15-17］ 

的结局指标进行偏倚评估，结果显示，数据大部分都

在可信区间内，但对称性欠佳，提示可能存在一定的

发表偏倚。

3 讨 论 

  ARDS是一种严重的肺部疾病，尽管目前重症监

护措施取得了一定进展，但 ARDS 的发病率和病死

率仍很高［1］。ARDS 的确切发病机制尚未明确，主要

以炎症、肺水肿和毛细血管渗漏为特征，导致顽固性

低氧血症和肺顺应性降低［18］。现认为肺毛细血管

内皮和肺泡上皮损伤是由白细胞及某些介质〔如白 

细胞介素（IL）、肿瘤坏死因子（TNF）等〕引起［19］。此 

外，部分介质有血管收缩和血小板凝聚作用，会进一

步减少肺泡血流灌注，加剧气血交换障碍［20］。

  目前，ARDS 仍缺乏有效的治疗药物。ARDS

治疗的关键在于积极治疗原发病、氧疗、机械通气

及液体平衡的控制［21］。本研究对低分子肝素治疗

ARDS 进行了系统评价，为临床提供了可靠依据。

  本次Meta分析中评价了APTT、PT、PLT等指标，

结果显示，低分子肝素组和常规治疗组 APTT 差异有

统计学意义；两组 PT、PLT 比较差异无统计学意义。

只有朱建波等［17］描述了有无出血增加的情况。所

以低分子肝素治疗ARDS可能存在一定的出血风险。

在李坤［22］的研究中，低分子肝素组（样本量为 39 例） 

治疗 ARDS 患者在有创操作中出现出血、渗血，但未

见颅内出血、腹腔出血、消化道大出血等严重并发

症。一项动物研究说明低分子肝素治疗 ALI 并未观

察到出血［23］。Shastri 等［24］研究表明，采用依诺肝素

的抗凝组分无抗凝活性，避免了出血风险。但关于

低分子肝素是否会造成出血、血小板减少和过敏反

应的报道还不够充分，临床还需要更多研究来证明。

  低分子肝素组与常规治疗组比较，低分子肝素

组 PaO2/FiO2 明显升高，IL-6 和 APACHEⅡ评分明

显降低。有动物实验表明，低分子肝素可以降低微

血管通透性、中性粒细胞黏附、肺纤溶酶原激活物

抑制物 -1（PAI-1）的 mRNA 表达，改变血栓素活 

性［25-26］。Shastri 等［24］证实了依诺肝素的非抗凝组

分对人肺泡上皮细胞释放的 IL-6 和 IL-8 有抑制作

用。Ning 等 ［27］ 证实，依诺肝素可干预氧化应激，抑

制炎症反应，抗细胞凋亡。

  本研究的不足之处：① 仅对中、英文的数据库进

行检索，仅纳入中文文献，可能产生语种偏倚。② 纳 

入研究采用了不同剂量的低分子肝素和不同方法进

行治疗，虽然都起到了一定的作用，但治疗效果可能

存在偏差。③ 部分纳入研究的质量并不高，且大部

分研究并未对随机方法和是否采用双盲进行描述，

可能存在选择性偏倚。本次 Meta 分析指明了未来

研究的方向，对科研和临床运用均有一定指导价值。

4 结 论 

  总之，本研究表明，低分子肝素治疗 ARDS 是有

效的，可改善 PaO2/FiO2，降低 APACHEⅡ评分，减轻

肺内炎症反应，降低病死率，但有一定的出血风险。

基于现有研究的不足之处，本研究的结论还需大量

高质量的临床 RCT 进一步验证。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突

注：低分子肝素组给予常规治疗 + 低分子肝素治疗，常规治疗组给予西医常规治疗；RR 为相对危险度，95%CI 为 95% 可信区间

图 10  低分子肝素对急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者 28 d 病死率影响的 Meta 分析
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