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不同剂量奥曲肽治疗重症急性胰腺炎的有效性和安全性的系统评价

冯丹阳，杨玉丹，于玉兰，叶艳巧*，王维展

衡水市人民医院 急诊科，河北 衡水 053000

摘 要： 目的 系统评价不同剂量奥曲肽治疗重症急性胰腺炎（SAP）的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、

Embase、Cochrane Library、Science Direct、中国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普生物

医学数据库（VIP）和万方数据库，收集奥曲肽高剂量（1.2 mg/d）对比低剂量（0.6 mg/d）治疗SAP的病例对照研究，采

用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入12篇文献，901例SAP患者，其中低剂量组450例、高剂量组451例。Meta

分析结果显示：相较于低剂量组，高剂量组显著提高总有效率（RR=1.17，95%CI=1.10～1.24，P＜0.01）、减少并发症发生

率（RR=0.36，95%CI=0.22～0.58，P＜0.01）、缩短血淀粉酶恢复正常时间（MD=−1.72，95%CI=−1.98～−1.45，P＜0.01）

和腹痛消失时间（MD=−1.90，95%CI=−2.04～−1.76，P＜0.01）；高剂量组和低剂量组病死率分别为 3.74%和 8.56%，中转

手术率分别为 13.24%和 19.87%，不良反应发生率分别为 11.16%和 9.87%，差异均无统计学意义。结论 高剂量（1.2 mg/d）

奥曲肽治疗SAP的临床有效率、减少并发症、缩短血淀粉酶恢复时间和腹痛消失时间明显优于低剂量（0.6 mg/d），但降低

死亡率和中转手术率未见明显优势。
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System assessment of clinical effect and safety of different does octreotide on

severe acute pancreatitis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the efficacy and safety of different does octreotide on severe acute pancreatitis

(SAP). Methods Databases including PubMed, Embase, the Cochrane Library, Science Direct, CNKI, CBM, VIP and Wanfang Data

were searched to collect the controlled trials of octreotide with high-does (1.2 mg/d) versus low-does (0.6 mg/d) on the SAP. The

RevMan 5.3 software was used to carry out the Meta-analysis. Results A total of 12 literatures and 901 patients were included in

this study, including 451 patients in high-does group and 450 patients in low-does group. Meta-analysis results showed that,

compared with the low-dose group, the high-dose group was significantly increased in the clinical effective rate (RR = 1.17,95%CI =

1.10 — 1.24, P < 0.01), significantly reduced the complication rate (RR = 0.36, 95%CI = 0.22 — 0.58, P < 0.01); significantly

reduced the time of blood amylase return to normal (MD = −1.72, 95%CI = −1.98 — −1.45, P < 0.01) and abdominal pain disappear

(MD= −1.90, 95%CI = −2.04 — −1.76, P < 0.01). The fatality rates of the high-dose group and low-dose group respectively were

3.74% and 8.56%, the transfer rate respectively were 13.24% and 19.87%, the ADR rate respectively were 11.16% and 9.87%, and

the difference was not statistically significant. Conclusion The high dose octreotide in the treatment of SAP is significantly better

than the low dose in the clinical effectiveness, reduction of complications, reduction of blood amylase recovery time and

disappearance of abdominal pain, but there is no significant advantage in the reduction of mortality and conversion rate to surgery.
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重 症 急 性 胰 腺 炎（severe acute pancreatitis，

SAP）是急诊科常见的一种发病广、起病急、进展快、

死亡率高的急腹症疾病，SAP病程 1周内病死率甚

至高达 67%［1］。目前SAP治疗以抑制胰腺外分泌和
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胰酶抑制剂、合理使用抗菌药物、肠内营养、镇痛

等，以迅速减轻临床症状、减少并发症等，已达到改

善临床预后的目的［2］。奥曲肽为生长抑素类似物，

可以通过直接抑制胰腺外分泌，保护胰腺细胞，改

善胰腺外循环，减少并发症，也可对抗全身炎症反

应综合征，对于预防外科手术治疗后继发胰腺感染

也有积极作用，现已被相关专家共识和治疗指南推

荐用于 SAP的治疗［2-3］。但是关于奥曲肽用法用量

目前尚无统一标准，《急性胰腺炎急诊诊断及治疗

专家共识（2021年版）》［2］和《中国急性胰腺炎诊治指

南（2019年）》［3］均推荐早期足量使用。奥曲肽说明

书推荐 0.3～0.6 mg/d，但临床实际应用中剂量多为

1.2 mg/d，少数为 0.6 mg/d［4］。关于不同剂量奥曲肽

治疗SAP的临床疗效和安全性差异，尚缺乏高质量

的循证医学研究，而现有的临床报道均存在纳入样

本量较小、研究质量不高、临床推荐等级较弱等不

足，给临床应用带来一定困惑。鉴于此，本研究采

用Meta分析方法，对奥曲肽不同剂量（0.6、1.2 mg/d）治

疗SAP的疗效及安全性进行系统评价，旨在为临床

合理用药提供依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准及排除标准

1.1.1 研究类型 以中文或英文在国内外专业学

术期刊公开发表的不同剂量奥曲肽治疗 SAP的临

床对照研究，是否采用盲法或意向性分析均不限。

1.1.2 研究对象 符合《胰腺炎诊疗指南（2012年，

亚特兰大）》［5］或 2003 年《中国急性胰腺炎诊治指

南（草案）》［6］诊断的 SAP患者，高剂量组（1.2 mg/d）

和低剂量组（0.6 mg/d）的基线情况基本一致，具有

可比性。

1.1.3 干预措施 在常规治疗（禁食水、补液、维持

血容量、抗感染、抑酸、纠正水和电解质紊乱、抑制

胰酶活性、防止局部及全身并发症、营养支持及对

症支持等治疗）的基础上，低剂量组予以奥曲肽

0.6 mg/d，高剂量组予以奥曲肽 1.2 mg/d，两组奥曲

肽用药方式、用药时间均相同。

1.1.4 评价指标 临床有效率［临床疗效分为显

效、好转和无效。显效指患者临床症状及体征消

失，且实验室指标及影像学恢复正常；好转指患者

临床症状及体征明显改善，实验室指标及影像学较

前明显缓解；无效指患者临床症状、实验室指标及

影像学表现均无明显改善，甚至出现加重。临床有

效率=（显效例数＋有效例数）/总例数］、死亡率、中

转手术率、并发症发生率、血淀粉酶恢复正常时间

和腹痛消失时间。

1.1.5 文献排除标准 非病例对照研究、综述类文

章、动物实验、会议报道、学位论文等；无有效数据

提取或数据存在明显错误的文献；两组干预措施不

符合要求的文献。

1.2 文献检索策略

采用主题词与自由词相结合的检索方式，以奥

曲肽、醋酸奥曲肽、生长抑素类似物、善宁、剂量、不

同剂量、大剂量、重症急性胰腺炎、急性胰腺炎为中

文 检 索 词 ，以 octreotide、somatostatin analogues、

does、 different does、 high does、 severe acute

pancreatitis，acute pancreatitis 为英文检索词，分别

检 索 PubMed、EmBase、Cochrane Library、Science

Direct、中国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学

文献数据库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）和

万方数据库。同时，对已查阅文献和综述文献的参

考文献进行二次检索。检索时限均从数据库建库

至2021年2月28日。

1.3 有效数据提取及文献质量评价标准

本文研究者按照文献纳入及排除标准，独立通

过阅读文献题目、摘要、全文等逐步进行文献筛选

和有效数据提取，并进行随机交叉核对，遇到分歧

时先讨论决定，仍不能达成一致时由所有研究者共

同商讨决定。提取数据包括第一研究者姓名、发表

时间、发表期刊、文献研究设计、两组病例数、患者

年龄、性别、奥曲肽用法用量及给药疗程、疗效判断

标准以及结局指标。

根据Cochrane协作网偏倚风险评价工具［7］量化

纳入研究的质量，主要包括随机序列产生、分配隐

藏、对纳入人群及实验人员的盲法、对结局评估者

的盲法、结果数据的完整性、其他发表偏倚 6 个方

面，作出“低偏倚风险”“高偏倚风险”“偏倚风险不

确定”的判断。

1.4 统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行异质性检验和 Meta

分析，绘制漏斗图并进行发表偏倚性分析。若 P＞

0.1且 I2＜50%，各研究结果间异质性较小，选择固定

效应模型进行分析；若P≤0.1且 I2≥50%，则各研究

结果间存在显著异质性，选择随机效应模型进行分

析。血淀粉酶恢复正常时间和腹痛消失时间为连

续变量选用均数差（MD）作为效应指标；临床有效

率、死亡率、中转手术率、并发症发生率为二分类变

量选用相对危险度（RR）作为效应指标，各效应量均

给估计值并计算 95% 可信区间（95%CI）。以 P＜
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0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

依据文献检索策略，初步检索到不同剂量奥曲

肽治疗 SAP相关文献 489篇（其中 CNKI 136篇、万

方数据库 115篇、VIP 27篇、CBM 22篇、PubMed 106

篇、EmBase 54 篇、Cochrane Library 24 篇、Science

Direct 5篇），阅读文献题目和第一作者信息后通过

计算机和手工剔除重复文献 317篇；阅读文献摘要

后剔除非病例对照研究 91篇、药品用量不符合要求

的 23 篇和无法获取全文 11 篇；阅读文献全文后剔

除数据不完整 22 篇和结局指标不符 11 篇，最终纳

入 12 篇［8-19］文献进行 Meta 分析，其中英文文献 1

篇［8］、中文文献 11篇［9-19］。共纳入 901例 SAP患者，

其中低剂量组 450 例、高剂量组 451 例。纳入文献

基本特征见表1。

2.2 纳入研究偏倚风险评估及质量评价

从以下 6个方面对纳入文献进行风险评估，结

果见图 1、2。（1）随机序列的产生：12项研究均提及

采用随机分组，但只有 8项研究［8-9，11-14，16，19］采用随机

数字表法；（2）分配隐藏：有 5 项研究［8，11，13，16，19］完整

描述了分配隐藏方案；（3）对纳入人群及实验人员

的盲法：所有文献均未描述；（4）对结局评估者的盲

法：所有文献均未描述；（5）数据完整性：所有文献

数据均完整；（6）其他发表偏倚：均为不清楚。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 临床有效率 8项研究［9-10，12-13，15，17-19］以临床有

效率为疗效评判标准，异质性分析结果显示各文献

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literatures

第一作者

Wang［8］

倪训军［9］

刘敏星［10］

吴以龙［11］

明志红［12］

汲海燕［13］

洪润良［14］

王 红［15］

肖亚贤［16］

邓小林［17］

邢宝鹏［18］

黄贵阳［19］

①临床有效率，②死亡率，③中转手术，④并发症发生率，⑤血淀粉酶恢复正常时间，⑥腹痛消失时间，⑦药物不良反应

①clinical effective rate，②mortality rate，③ transfer to surgery，④complication rate，⑤blood amylase return to normal time，⑥abdominal

pain disappear time，⑦adverse drug reactions

发表年

2013

2013

2018

2008

2016

2016

2014

2017

2012

2013

2017

2014

组别

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

低剂量

高剂量

n/例

68

68

34

34

41

42

20

20

25

25

36

36

39

39

69

69

24

24

34

34

30

30

30

30

平均年龄/岁

47.2±6.3

48.1±6.6

44.9±5.3

45.1±5.2

51.5±10.6

52.1±11.2

未提及

未提及

45.4±4.1

45.6±4.3

42±3

42±3

42.7±6.4

43.5±6.1

37.9±10.8

37.5±10.5

未提及

未提及

44.9±5.3

45.1±5.2

45.5±1.0

46.2±1.0

44.6±14.6

43.4±14.3

奥曲肽用量，用法

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉泵入

1.2 mg·d−1，静脉泵入

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉泵入

1.2 mg·d−1，静脉泵入

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

0.6 mg·d−1，静脉泵入

1.2 mg·d−1，静脉泵入

0.6 mg·d−1，静脉滴注

1.2 mg·d−1，静脉滴注

疗程/d

7

5～7

7

7

7

7

5～7

7

5～7

5～7

7

7

评价指标

②③④⑤

①⑤⑥⑦

①⑤⑥⑦

④⑤⑥

①⑤⑥⑦

①②④

②③④⑥

①⑦

②③④⑥

①⑤⑥⑦

①④⑤

①⑤⑥⑦
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间异质性较小（P=0.98、I2=0），故采用固定效应模型

进行分析，见图 3。结果显示高剂量组的临床有效

率显著大于低剂量组（RR=1.17，95%CI=1.10～

1.24，P＜0.01）。

2.3.2 病死率 5项研究［8，11，13-14，16］报道了 SAP相关

病死率，高剂量组和低剂量组的病死率分别为

3.74%（7/187）和 8.56%（16/187），各文献间异质性较

小（P=0.95、I2=0），故采用固定效应模型进行分析，

见图 4。结果显示高剂量组的病死率与低剂量组比较无

显著性差异（RR=0.47，95%CI=0.21～1.06，P=0.07）。

2.3.3 中转手术率 4项研究［8，11，14，16］报道了SAP中

转手术率，高剂量组和低剂量组的中转手术率分别

为 13.24%（20/151）和 19.87%（30/151），各文献间异

质性较小（P=0.70、I2=0），故采用固定效应模型Meta

分析，见图 5。结果显示高剂量组的中转手术率与

低剂量组比较无显著性差异（RR=0.67，95%CI=

0.41～1.09，P=0.11）。

2.3.4 并发症发生率 6 项研究［8，11，13-14，16，18］报道了

SAP相关并发症发生率的结果，高剂量组和低剂量

组 的 并 发 症 发 生 率 分 别 为 8.76%（19/217）和

24.42%（53/217），异质性分析结果显示各文献间异

质性较小（P=0.83、I2=0），故采用固定效应模型Meta

分析，见图 6。结果显示高剂量组的并发症发生率

显 著 小 于 低 剂 量 组（RR=0.36，95%CI=0.22～

0.58，P＜0.01）。

2.3.5 血淀粉酶恢复正常时间 8项研究［8-12，17-19］报

道了两组血淀粉酶恢复正常时间的结果，异质性分

析显示各文献间异质性较大（P=0.05、I2=51%），故采

用随机效应模型Meta分析，见图 7。结果显示高剂

量组的血淀粉酶恢复正常时间显著小于低剂量

组（MD=−1.72，95%CI=−1.98～−1.45，P＜0.01）。

2.3.6 腹痛消失时间 7项研究［9-12，16-18］报道了两组

图 1 纳入研究风险偏倚评价

Fig. 1 Risk of bias evaluation for enrolled studies

图 2 偏倚风险总图

Fig. 2 General map of bias risk

图 3 两组临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in clinical effective rate between two groups

··2237



Drug Evaluation Research第44卷 第10期 2021年10月 Vol. 44 No. 10 October 2021

腹痛消失时间的结果，各文献间异质性较小（P=

0.40、I2=3%），故采用固定效应进行模型分析，见图

8。结果显示高剂量组的腹痛消失时间显著小于低剂量

组（MD=−1.90，95%CI=−2.04～−1.76，P＜0.01）。

2.3.7 药物不良反应发生率 6 项研究［9-10，12，15，17，19］

报道了两组治疗期间药物不良反应的结果，高剂量

组 和 低 剂 量 组 的 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为

11.16%（26/233）和 9.87%（23/233），各文献间异质性

图 4 两组病死率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in mortality rate between two groups

图 5 两组中转手术率的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in transfer to surgery rate between two groups

图 6 两组并发症发生率的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in complication rate between two groups

图 7 两组血淀粉酶恢复正常时间的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in blood amylase return to normal time between two groups
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较小（P=0.99、I2=0），故采用固定效应模型进行分

析，见图 9。结果显示高剂量组的药物不良反应发

生率与低剂量组比较无显著性差异（RR=1.13，

95%CI=0.68～1.89，P=0.64）。

2.4 发表偏倚分析

以临床有效率绘制倒漏斗图（图 10），由图可知

所有数据点均匀分布于倒漏斗图对称轴附近，绝大

部分数据点分布于倒漏斗图顶端，提示发表偏倚

较小。

3 讨论

3.1 本研究依据及临床意义

急性胰腺炎具有病情发展迅速、临床预后差、

死亡率高等特点。如何降低 SAP患者的并发症发

生率，进一步降低病死率是临床医生面临的难题之

一。由于生长抑素及其类似物（奥曲肽）可直接抑

制胰腺外分泌，保护胰腺细胞，有助于阻止病情进

展，因而常被用于急性胰腺炎的治疗［20］，但是关于

奥曲肽的用法用量医学界尚无统一标准。陈静锋

等［21］对奥曲肽不同给药方式对急性胰腺炎的临床

疗效进行循证医学研究显示，微量输液泵静脉滴注

明显优于直接静脉滴注方式，但该研究报道奥曲肽

的用药剂量为0.6、1.2 mg/d，未对奥曲肽不同用药剂

量进行亚组分析。陈慧云等［4］研究显示奥曲肽用药

剂量为 1.2、1.8 mg/d对SAP患者缩短淀粉酶恢复正

常时间、临床体征消失时间等均优于 0.6 mg/d，但对

临床预后无显著影响，提示奥曲肽不同用药剂量对

急性胰腺炎患者临床疗效有一定影响。鉴于此，本

研究对奥曲肽1.2 mg/d 对比 0.6 mg/d 治疗 SAP 的临

床疗效和安全性进行Meta分析，以期为临床合理用

药提供依据。

3.2 本研究结果分析

本研究纳入 12篇文献符合临床公认的 SAP的

诊断标准，常规治疗措施符合相关专家共识和治疗

指南，因此研究病例选择具有代表性，本研究结果

的推荐等级较高。Meta分析结果显示，奥曲肽予以

高剂量（1.2 mg/d）组患者并发症发生率显著小于低

剂量（0.6 mg/d）组患者。现有文献报道早期合并休

克、继发院内感染、全身炎症反应综合征、多器官功

能障碍综合征等并发症是影响 SAP预后的高危因

素［4，22］。本研究结果提示奥曲肽高剂量用药可通过

减少并发症发生风险，对临床预后有一定益处。

此外，本研究也证实奥曲肽高剂量组患者的血

淀粉酶恢复正常时间和腹痛消失时间显著小于低

剂量患者，从而使高剂量患者的临床有效率显著大

于低剂量患者。高剂量组病死率、中转手术率均小

于低剂量组，但差异无统计学意义，考虑与纳入样

图 8 两组腹痛消失时间的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot in abdominal pain disappear time between two groups

图 9 两组ADR发生率的Meta分析森林图

Fig. 9 Meta-analysis of forest plot in ADR between two groups
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本量较小有关。手术是治疗 SAP的常用治疗方案

之一，但手术治疗创伤性大、治疗费用高，因此手术

治疗 SAP患者非手术治疗不佳时备用治疗方案［23］。

在用药安全方面，高剂量组患者并没有显著增加药

物不良反应发生率。

本研究纳入文献中，涉及奥曲肽临床常用的给

药方式，其中 3项研究［10，15，18］采用输液泵静脉滴注给

药，9 项研究［8-9，11-14，16-17，19］采用直接静脉滴注给药，3

项研究［11，14，16］采用入院先予以小剂量奥曲肽缓慢静

脉注射，然后予以 0.6 mg/d或 1.2 mg/d静脉滴注；9

项研究［8-10，12-13，15，17-19］入院后直接静脉予以 0.6 mg/d或

1.2 mg/d。异质性检验方面，临床疗效、病死率、中

转手术、并发症发生率、腹痛消失时间和药物不良

反应发生率指标为同质性，采用固定效应模型进行

分析；血淀粉酶恢复正常时间存在异质性，采用随

机效应模型进行分析，异质性原因可能与不同文献

的疗程、样本量及给药方式不同有关。

3.3 本研究的局限性

本研究采用Meta分析法对不同剂量奥曲肽治

疗SAP的临床疗效和安全性进行系统评价，得出的

结论具有一定的实用性，但也存在一定的局限性。

首先，纳入文献的用药疗程不完全相同，可能导致

部分评价指标存在异质性；其次，文献质量不高，所

有随机对照研究均未提及分配隐藏和实施盲法，可

能存在研究结果选择性偏倚 ；再次 ，虽然对

PubMed、EmBase、Cochrane Library、Science Direct

外文数据库进行检索，但仅纳入 1篇外文文献，Meta

分析结果外推受限。故本研究结果仍需谨慎实践，

仍需更高质量、更大样本量、更具代表性的多中心

随机对照研究进一下验证。

综上，尽管在病死率和中转手术率方面无显著

性差异，但奥曲肽高剂量（1.2 mg/d）治疗 SAP在临

床总有效率、减少并发症、缩短血淀粉酶恢复正常

时间和腹痛消失时间等方面较低剂量（0.6 mg/d）更

具有优势。
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