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持续静滴奥美拉唑治疗上消化道出血疗效的Meta-分析

方宝霞 1，方东菲 1，陈富超 1，李 锐 2*

1. 湖北医药学院附属东风医院 药学部，湖北 十堰 442008

2. 湖北省钟祥市人民医院 药学部，湖北 钟祥 431900

摘 要：目的 评价持续静脉滴注奥美拉唑治疗上消化道出血的疗效及安全性。方法 检索 PubMed、EMbase、Cochrane

系统评价数据库（CDSR）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）和维普中文科技期刊数据库（VIP）数据库，检索时限 2000

年 1月－2017年 12月。收集持续静脉滴注奥美拉唑与间歇静脉滴注奥美拉唑治疗上消化道出血的随机对照试验（RCT）文

献，采用Rev Man 5.2软件进行Meta分析。结果 纳入 16篇RCT，共 2 683例患者进行Meta分析。结果显示：持续静脉滴

注奥美拉唑与对照组（间歇静脉滴注奥美拉唑）比较，持续静脉滴注组的显效率［OR=2.24，95%CI（1.67～3.00），Z=

5.43］，总有效率［OR=2.42，95%CI（1.61～3.62），Z=4.28］，平均输血量［MD=−0.80，95%CI（−1.01～−0.59），Z=7.33］，

差异均有统计学意义（P＜0.01）；再出血率［OR=0.56，95%CI（0.29～1.07），Z=1.75］，差异无统计学意义。结论 持续

静脉滴注奥美拉唑治疗上消化道出血的疗效优于间歇静脉滴注，但受纳入文献质量的影响，以上结论需要高质量的临床证

据进一步证实。
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Abstract: Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of continuous intravenous infusion of omeprazole in patients with

upper gastrointestinal bleeding. Methods Databases including PubMed, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews

(CDSR), CNKI, and VIP were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) about continuous intravenous versus

intermittent intravenous infusion of omeprazole in the treatment of upper gastrointestinal hemorrhage from January 2000 to

December 2017. Meta-analysis was conducted by RevMan 5.2 software. Results A total of 2 683 patients involved in 16 RCTs were

searched. Meta-analysis showed that according to cure rates [OR=2.24, 95%CI (1.67—3.00), Z=5.43, P<0.01], the total effective

rates [OR=2.42, 95%CI (1.61—3.62), Z=4.28, P<0.01], and the average transfusion volume [MD=−0.80, 95%CI (−1.01— −0.59), Z=

7.33, P<0.01] in the continuous intravenous infusion group, significant differences were noted between the continuous intravenous

infusion of omeprazole group and the control group (intermittent intravenous infusion of omeprazole). There was no statistical

significance between the two groups in the rebleeding rates [OR=0.56, 95%CI (0.29—1.07), Z=1.75, P=0.08]. Conclusion The

current domestic evidence suggests that the clinical effect continuous intravenous infusion of omeprazole is better than that of

control group. However, because of the low quality of the included trials, the above conclusion needs to be further confirmed based

on high-quality evidence in clinic.
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上消化道出血是内科常见且具有潜在生命危

险的危急症之一，常见的止血方法有药物治疗、内

镜治疗和外科手术，药物治疗是最为常用的方法，

其中首要的方法是抑酸治疗［1］。

质子泵抑制剂（PPI）是近年来临床应用最为广

泛、效果最好的抑酸药，是治疗消化道溃疡性出血

的一线药物，疗效显著［2］。既往临床研究表明［3］，持

续静脉滴注 PPI较常规静脉注射 PPI能明显提高胃

内24 h内pH值，并使患者胃液的pH值保持在6.0以

上，增强止血效果。奥美拉唑是PPI中的代表，以往

多用常规剂量间歇静滴给药，近年来很多国内外学

者认为持续大剂量静脉滴注奥美拉唑用于溃疡性

消化道出血可能优于常规剂量间歇静滴给药［4］。为

了系统地评价持续静脉滴注奥美拉唑治疗上消化

道出血的疗效及安全性，本文采用Meta-分析方法，

对国内外公开发表的奥美拉唑持续静脉滴注与常

规静脉注射治疗上消化道溃疡的随机对照研

究（RCT）进行比较，为最佳治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

计算机检索 PubMed、EMbase、Cochrane系统评

价 数 据 库（CDSR）、中 国 学 术 期 刊 全 文 数 据

库（CNKI）和维普中文科技期刊数据库（VIP）数据

库，检索时限为2000年1月－2017年12月。

中文检索词为奥美拉唑、持续静脉滴注、质子

泵 抑 制 剂 、上 消 化 道 出 血 ，英 文 检 索 词 为

intravenous omeprazole、proton pump inhibitors、

upper gastrointestinal bleeding。

1.2 入选标准

原始文献内容为RCT；研究对象中纳入患者的

年龄＞16岁，性别不限，文献内容须为持续静脉滴

注奥美拉唑治疗上消化道出血，同时有间歇静脉滴

注奥美拉唑作为对照组，测量指标为显效率、总有

效率、平均每例输血量、再出血率。药物疗效及不

良反应均为计数资料。

1.3 排除标准

临床研究未设对照组或设有安慰剂对照组或

是未采取干预措施的空白对照组；试验设计中疾病

诊断与疗效标准不统一及不规范的文献；重复发表

与数据统计不完整的文献。

1.4 文献质量评价

采用 Jadad 评分量表［5-6］对各 RCT 进行质量评

分，包括盲法水平（2分）、随机方法（2分）和患者失

访描述或退出（1分），总分为 5分，3分以上为高质

量文献。

1.5 数据处理

采用RevMan 5.2软件对各测量指标进行Meta-

分析。计数资料用优势比（odds ratio，OR），各效应

量均以 95% 置信区间（95%CI）表示。各纳入 RCT

间的异质性采用 χ2 检验，若无异质性（P＞0.05，I2≤
50%），用固定效应模型进行分析；反之则用随机效

应模型。

2 结果

2.1 文献检索结果与质量评价

经文献检索，依据纳入与排除标准，对相关文

献经逐一筛选与评价后，最后有 16篇RCTs符合纳

入标准，共涉及受试者 2 683例（实验组 1 353例，对

照组 1 330 例）。经 Jadad 评分，有 7 项研究超过 3

分，为高质量研究；其余RCT均属低质量研究。纳

入文献的基本情况及质量评价见表1。

2.2 Meta-分析

2.2.1 显效率 共有 9项研究［7-15］比较了显效率，持

续静脉滴注组为 69.53%（283 / 407），对照组为

50.51%（199/394），异质性检验结果显示 I2=6.18、P=

0.63，表明纳入研究具有同质性，采用固定效应模型

分 析 ，见 图 1。 Meta - 分 析 结 果 为 OR=2.24，

95%CI（1.67～3.00），合并效应的检验 Z=5.43，与对

照组比较差异有统计学意义（P＜0.01），说明持续静

脉滴注组的显效率优于间歇静脉滴注。

2.2.2 总有效率 共有 16项研究［7-22］比较了总有效

率，持续静脉滴注组的为 91.13%，对照组的为

83.91%，异质性检验结果显示 I2=30.77、P＜0.05，表

明纳入研究存在异质性，采用随机效应模型分析，

见图 2。Meta-分析结果为［OR=2.42，95%CI（1.61～

3.62），Z=4.28］，与对照组比较差异有统计学意义（P＜

0.01），说明持续静脉滴注奥美拉唑治疗上消化道出

血的总有效率优于间歇静脉滴注。

2.2.3 平均输血量 共有 5项研究［8，10-11，13-14］比较了

平均输血量，持续静脉滴注组与对照组的同质性检

验结果 I2=2.11、P=0.72，表明纳入研究具有同质性，

采用固定效应模型分析，见图 3。Meta-分析结果为

［OR=−0.80，95%CI（−1.01～−0.59），Z=7.33］，与对

照组比较差异有统计学意义（P＜0.01）。

2.2.4 再出血率 共有 7 项研究［12，17-22］比较了再出

血率，持续静脉滴注组为 7.78%，对照组为 11.01%，

同质性检验 I2=17.33、P=0.008，表明纳入研究存在异

质性，采用随机效应模型，见图 4。Meta-分析结果

为［OR=0.56，95%CI（0.29～1.07），Z=1.75］，两组比
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较差异无统计学意义。

2.2.5 安全性与发表偏倚分析 纳入研究中 16篇

文献［7-22］均有不良反应描述，但均无明显药物不良反

应发生。为检验本 Meta-分析是否存在发表偏移，

根据有效率作漏斗图，结果漏斗图呈偏态分布，表

明研究存在一定的发表偏移。见图5。

3 讨论

3.1 持续静滴奥美拉唑治疗上消化道出血的药理

机制

上消化道出血是临床最常见急危重症之一，其

病死率可达 10%。临床上内科药物保守治疗方法

常采用止血、补液及抑制胃酸、保护胃黏膜等综合

治疗措施，内科治疗无效常需外科手术、内镜下止

血、介入等治疗手段。离体试验表明胃液 pH 值与

血小板聚集、胃蛋白酶活性均呈高度相关性。胃蛋

白酶活性在 pH值低于 4.0时可被激活，而其活性在

pH值大于 6时几乎完全丧失；血小板聚集和血浆凝

血功能在胃液 pH值低于 5.4时明显受损。因此，持

续抑制胃酸分泌控制胃液 pH值大于 6能有效控制

上消化道出血［23］。奥美拉唑为临床广泛使用的

表 1 纳入文献基本信息和质量评价

Table 1 Basic information and quality evaluation

第一作者

乔进朋［7］

刘远锦［8］

敖栋基［9］

李树斌［10］

李洪涛［11］

杨 琴［12］

林少斌［13］

蔡春江［14］

谢东标［15］

李延领［16］

Andriulli A［17］

Leontiadis G I［18］

Rantanen T［19］

Simon-Rudler M［20］

Tajima A［21］

Udd M［22］

发表年

2009

2009

2015

2011

2013

2015

2007

2012

2014

2012

2008

2012

2014

2007

2008

2001

组别

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

实验

对照

n/例

82

82

37

32

37

37

34

33

45

41

78

78

34

31

40

40

20

20

60

60

238

236

419

456

22

21

69

45

69

45

69

73

显效/例

52

43

30

17

19

13

28

17

35

20

54

44

26

15

25

19

14

11

–

–

210

217

392

406

21

18

64

34

64

34

61

67

总有效/例

74

70

34

26

35

28

32

26

41

33

74

63

31

25

38

30

19

17

43

22

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

再出血/例

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

1

5

–

–

–

–

–

–

–

–

28

19

27

50

1

3

5

11

5

11

8

6

平均输血量/

–

–

489±117

626±124

–

–

393.7±128.6

539.5±231.3

396.5±126.7

537.6±232，9

–

–

506±142

616±201

398.2±127.3

540.1±232.4

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

Jadad评分

2

2

3

2

3

3

2

3

3

1

3

3

3

2

2

2
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Study or Subgroup

乔进朋 2009

刘远锦 2009

敖栋基 2015

李树斌 2011

李洪涛 2013

杨琴 2015

林少斌 2007

蔡春江 2012

谢东标 2014

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 6.18, df = 8 (P = 0.63); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 5.43 (P < 0.00001)

Events

52

30

19

28

35

54

26

25

14

283

Total

82

37

37

34

45

78

34

40

20

407

Events

43

17

13

17

20

44

15

19

11

199

Total

82

32

37

33

41

78

31

40

20

394

Weight

25.9%

5.7%

10.4%

5.0%

7.6%

22.2%

6.1%

11.7%

5.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.57 [0.84, 2.94]

3.78 [1.29, 11.10]

1.95 [0.77, 4.96]

4.39 [1.44, 13.40]

3.67 [1.45, 9.33]

1.74 [0.90, 3.35]

3.47 [1.20, 10.01]

1.84 [0.76, 4.49]

1.91 [0.52, 7.01]

2.24 [1.67, 3.00]

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

图 1 两组显效率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot for cure rate between two groups

 

Study or Subgroup

Andriulli A 2008

Leontiadis G I 2012

Rantanen T 2014

Simon-Rudler M 2008

Tajima A 2008

Udd M 2001

乔进朋 2009

刘远锦 2009

敖栋基 2015

李延领 2012

李树斌 2011

李洪涛 2013

杨琴 2015

林少斌 2007

蔡春江 2012

谢东标 2014

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.30; Chi² = 30.77, df = 15 (P = 0.009); I² = 51%

Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.0001)

Events

210

392

21

64

64

61

74

34

35

43

32

41

74

31

38

19

1233

Total

238

419

22

69

69

69

82

37

37

60

34

45

78

34

40

20

1353

Events

217

406

18

34

34

67

70

26

28

22

26

33

63

25

30

17

1116

Total

236

456

21

45

45

73

82

32

37

60

33

41

78

31

40

20

1330

Weight

10.7%

11.8%

2.4%

6.7%

6.7%

6.8%

7.9%

4.9%

4.4%

9.4%

4.2%

5.8%

6.6%

4.9%

4.4%

2.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.66 [0.36, 1.21]

1.79 [1.10, 2.91]

3.50 [0.33, 36.67]

4.14 [1.33, 12.90]

4.14 [1.33, 12.90]

0.68 [0.22, 2.08]

1.59 [0.61, 4.11]

2.62 [0.60, 11.45]

5.63 [1.12, 28.16]

4.37 [2.03, 9.42]

4.31 [0.82, 22.53]

2.48 [0.69, 8.98]

4.40 [1.39, 13.95]

2.48 [0.56, 10.92]

6.33 [1.29, 31.11]

3.35 [0.32, 35.36]

2.42 [1.61, 3.62]

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100

Favours [control] Favours [experimental]

图 2 两组总有效率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot for total effective rate between two groups

 

Study or Subgroup

刘远锦 2009

李树斌 2011

李洪涛 2013

林少斌 2007

蔡春江 2012

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi² = 2.11, df = 4 (P = 0.72); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 7.33 (P < 0.00001)

Mean

489

393.7

396.5

506

398.2

SD

117

128.6

126.7

142

127.3

Total

37

34

45

34

40

190

Mean

626

539.5

537.6

616

540.1

SD

124

231.3

232.9

201

232.4

Total

32

33

41

31

40

177

Weight

17.5%

18.4%

23.7%

18.3%

22.1%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

-1.13 [-1.64, -0.61]

-0.77 [-1.27, -0.28]

-0.76 [-1.19, -0.32]

-0.63 [-1.13, -0.13]

-0.75 [-1.20, -0.30]

-0.80 [-1.01, -0.59]

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

-4 -2 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]

图 3 两组平均每例输血量Meta-分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot for the average transfusion volume between two groups
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PPIs制剂之一，为非竞争性H+-K+-ATP酶抑制剂，临

床上多以常规剂量 20～40 mg/d间歇静滴给药（1～

2次/d），适用于轻中度上消化道出血患者。对于大

量上消化道出血患者，中华医学会消化分会诊治指

南建议［24］：诊断明确后推荐大剂量 PPIs治疗：如 80

mg奥美拉唑静脉给药后，给予奥美拉唑 8 mg/h持

续静脉滴注。奥美拉唑的抑酸作用与血药浓度-时

间曲线下总面积（AUC）相关，而与给药时的血药浓

度无关，相对间歇性用药，持续静脉给药奥美拉唑

能保持药物在体内的 AUC，提高胃液 pH 大于 6 时

间，从而能有效控制上消化道出血。国外研究显示

低剂量的PPI所产生临床疗效与内窥镜下止血后的

高剂量PPI所产生的治疗效果相同［25-27］。

3.2 持续静滴奥美拉唑治疗上消化道出血的疗效

与安全性

本研究选用奥美拉唑钠为研究对象，将大剂量

持续静滴奥美拉唑与间歇静滴奥美拉唑作比较，通

过显效率、总有效率、平均每例输血量、再出血率等

衡量指标来探讨持续静滴奥美拉唑对于上消化道

出血患者的临床疗效与安全性。结果显示：合计显

效率持续静滴实验组 69.53%显著高于间歇静滴组

50.51%，差异有统计学意义，持续静滴奥美拉唑组

的显效率优于间歇静滴奥美拉唑对照组；合计总有

效率持续静滴奥美拉唑组为 91.13%，显著高于对照

组 83.91%，差异有统计学意义，大剂量持续静脉滴

注奥美拉唑治疗上消化道溃疡总有效率优于间歇

静脉滴注给药。平均每例输血量持续静滴奥美拉

唑组显著低于对照组，差异有统计学意义，大剂量

持续静脉滴注奥美拉唑治疗上消化道溃疡平均每

例输血量优于间歇静脉滴注给药，说明持续静脉滴

注奥美拉唑能减少上消化道出血量。再出血率持

续静滴奥美拉唑组 7.78%低于对照组为 11.01%，但

差异无统计学意义。

在安全性方面，纳入研究中 16篇文献均有不良

反应描述，但结果均为无明显药物不良反应发生，

但由于纳入的文献的例数较少，临床观察期短，不

具有代表性。质子泵抑制剂大量长期使用导致的

潜在不良反应如肝毒性、营养素缺乏、骨质疏松症、

易骨折危险、呼吸道和肠道感染、胃底腺息肉等备

受关注［28-29］，临床用药应密切监测用药后不良反应

发生情况，以保障患者用药安全。

3.3 本研究的局限性

基于本研究，持续静滴奥美拉唑能提高上消化

道出血患者的临床治疗疗效，止血显效率及总有效

率明显提升，降低患者因出血量过多或止血效果不

佳对血液的需求量以及出血再发生率，值得临床推

广应用。但受到检索文献数量的影响，本研究中两

组患者再出血率无明显的统计学意义，有待进一步

验证。
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图 4 两组再出血率的Meta-分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot for the rebleeding rate between two groups

图 5 两组总有效率比较的漏斗图

Fig. 5 Funnel plot analysis based on total effective rate
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同时本研究尚存在以下不足：部分研究的持续

静滴奥美拉唑组与对照组的奥美拉唑总剂量并不

完全相同；部分研究对再出血的定义在时间上并不

一致，或对再出血时间界定不明；部分研究缺乏再

出血时间的详细数据。对在出血率的结果有待进

一步研究。我们期待更多高质量的 RCTs的完成，

这些 RCTs将接受不同的种族，更为标准化的内镜

诊断和管理，双盲策略，和更为具体的评估结果

标准。
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