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［摘要］ 　 目的　 探讨特利加压素治疗肝硬化顽固性腹腔积液（ＲＡ）的临床疗效。 方法　 计算

机检索中英文数据库，筛选特利加压素治疗肝硬化 ＲＡ 的随机对照试验，采用 ＲｅｖＭａｎ５． ４ 软件进

行 Ｍｅｔａ 分析，并选取于中国医科大学附属第一医院住院的肝硬化 ＲＡ 患者，比较特利加压素治疗

前后相关指标变化。 结果　 纳入 １３ 项研究，共 １ ３０４ 例肝硬化 ＲＡ 患者，Ｍｅｔａ 分析结果显示，使用

特利加压素能够明显提高肝硬化 ＲＡ 的治疗有效率，体重、腹围、白蛋白、２４ ｈ 尿量、尿钠及血肌酐

水平均有明显的改善（Ｐ ＜ ０． ００１）。 特利加压素治疗后患者体重、腰围、血肌酐及血尿素氮均较治

疗前明显下降，而 ２４ ｈ 尿量、白蛋白、血钠及肾小球滤过率均较治疗前明显升高（Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论

特利加压素能够明显改善肝硬化 ＲＡ 患者的临床症状及相关指标。
［关键词］ 　 特利加压素；　 肝硬化；　 顽固性腹腔积液；　 Ｍｅｔａ 分析

［中图分类号］ 　 Ｒ６５７． ３ ＋ １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 腹腔积液是肝硬化失代偿期患者严重的并发症之

一，每年约 ７％ ～１０％的肝硬化患者发生腹腔积液［１］，
其中 １５％ ～２０％ 的腹腔积液患者对大剂量利尿剂无

应答反应，被认定为顽固性腹腔积液（ＲＡ）。 特利加压

素属于一种新型改良的血管加压素，常被应用于上消

化道出血的治疗［２］，目前将其应用于 ＲＡ 临床治疗的

研究也相继展开。 本研究通过 Ｍｅｔａ 分析，全面筛选相

关的随机对照试验，探讨特利加压素治疗 ＲＡ 的实际

效果，并结合本院研究数据进行分析，为 ＲＡ 的临床治

疗提供新思路。

资料与方法

１． 文 献 检 索： 检 索 ＰｕｂＭｅｄ、 ＥｍＢａｓｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方数据库、维普数

据库等，中文数据库使用主题词与关键词进行检索，检
索词包括：特利加压素、顽固性腹腔积液、难治性腹腔

积液。 英文数据库使用主题词和自由词进行检索，自
由词通过 ＰｕｂＭｅｄ 数据库确定，检索词包括：ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ、
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｓｃｉｔｅｓ、ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ ａｓｃｉｔｅｓ、Ｔｒｉｇｌｙｃｙｌｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ、

ｔｅｒｌｉｐｒｅｓｓｉｎ、Ｇｌｙｃｙｌｐｒｅｓｓｉｎ、Ｇｌｉｐｒｅｓｓｉｎ、Ｇｌｙｐｒｅｓｓｉｎ、Ｃｈｉｎａ、
Ｃｈｉｎｅｓｅ。 检索时间为 ２０１０ 年 ～ ２０２０ 年。

２． 文献纳入与排除标准：纳入标准：（１）研究对象

均为肝硬化 ＲＡ 患者，诊断符合 ２０１７ 年《肝硬化腹水

及相关并发症的诊疗指南》中对 ＲＡ 的定义［３］：①较大

剂量利尿药物（螺内酯 １６０ ｍｇ ／ ｄ、呋塞米 ８０ ｍｇ ／ ｄ）治
疗至少 １ 周或间断治疗性放腹腔积液（每次 ４ ０００ ～
５ ０００ ｍｌ）联合白蛋白（２０ ～ ４０ ｇ 每日 １ 次）治疗 ２ 周后

腹腔积液无治疗性应答；②出现难控制的利尿药物相

关并发症或不良反应。 （２）研究类型为随机对照试验。
（３）干预措施为特利加压素治疗。 （４）研究指标中包

括有效率、体重、腹围、２４ ｈ 尿量、白蛋白、尿钠、血肌

酐。 排除标准：（１）除 ＲＡ 外合并其他疾病。 （２）非随机

对照试验。 （３）综述、动物实验、重复发表的文献。 （４）无
法获取全文。 （５）无相关数据。

３． 文献获取与质量评价：由两名检索人员分别根

据检索要求和标准检索相关数据库，采用 Ｅｎｄｎｏｔｅ 软

件去除重复文献，并将最终纳入文献通过 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风

险偏移评估工具完成质量评价。 提取纳入文献的相关

数据，包括作者、发表时间、特利加压素用法、用量及疗

程、结局指标等。
４． 研究对象及方法：选取 ２０１９ 年 ６ 月 ～ ２０２０ 年

６ 月于中国医科大学第一附属医院住院的肝硬化腹腔

积液患者，给予常规保肝利尿抽腹腔积液输入白蛋白

等治疗，若患者应答较差，则给予大剂量利尿剂治疗
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１ 周或放腹腔积液联合白蛋白治疗 ２ 周，评估患者症

状与指标，若符合《肝硬化腹水及相关并发症的诊疗

指南》中的 ＲＡ 标准，则纳入本次研究中。 同时排除严

重脏器病变、妊娠期及哺乳期女性等。 纳入患者给予

特利加压素（特利加压素 １ ｍｇ 溶入 ０． ９％ＮａＣｌ 注射液

静脉泵入，每日 ２ 次）。 治疗 ２ 周后比较治疗前后患者

的体重、腰围、２４ ｈ 尿量、血生化指标（血钠、血肌酐、
白蛋白、肾小球滤过率及血尿素氮）。 体重为晨起空

腹值，腰围为晨起空腹状态卧位时采用皮尺测量的最

大腰围。
５． 统计学处理：应用 ＲｅｖＭａｎ ５． ４ 软件进行 Ｍｅｔａ

分析，计量资料采用加权均差（ＷＭＤ）进行结局变量的

比较。 森林图中若合并结果落在无效线左侧，则说明

试验组发生事件少或试验组指标小于对照组，右侧则

相反。 通过 Ｉ２检验法进行异质性检验，当 Ｉ２≤５０％ ，异
质性可接受；若 Ｉ２ ＞ ５０％ ，则需进行敏感性分析并采用

随机效应模型来判断异质性来源并处理异质性。 使用

ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件进行统计分析，计数资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，
组间比较采用配对样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

１． 检索结果：初步共检索文献 １８８ 篇，其中中文

１３４ 篇，英文 ５４ 篇，经严格筛选，除去重复文献 ６１ 篇，
通过阅读标题和摘要去除了 １０６ 篇文献，排除综述

６ 篇以及非随机对照试验 ２ 篇，最终纳入 １３ 篇文献共

１ ３０４ 例患者进行 Ｍｅｔａ 分析。 其中对照组 ６１６ 例，试
验组 ６８８ 例，纳入文献基本特征详见表 １。
　 　 ２． Ｍｅｔａ 分析结果

（１）有效率：纳入的 １３ 篇文献中有 ６ 篇［５⁃６，８⁃９，１３⁃１４］

比较了试验组与对照组的有效率差异，共 ７４９ 例患者，
其中对照组 ３６９ 例，试验组 ３８０ 例，异质性检验结果为

无异质性（ Ｉ２ ＝ ４５％ ）。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，使用特利

加压素的有效率明显高于一般治疗组（ＭＤ ＝ ３． ７４，
９５％ ＣＩ ２． ３６ ～ ５． ９１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 １。
　 　 （２）体重：１０篇文献［４⁃６，１０⁃１６］ 报道了患者的体重变

表 １　 纳入文献的基本特征

研究者 年份
样本量
（Ｔ ／ Ｃ）

性别
（男 ／ 女） 疗程 结局指标

沈宝玉等［４］ ２０１３ ４８ ／ ５２ － ２ ｗ ①②③④⑤⑥
刘旭玲［５］ ２０２０ ４０ ／ ４０ ４５ ／ ３５ ２ ｗ ①②③④⑤⑥
王坤［６］ ２０１９ ３８ ／ ３７ ４３ ／ ３２ ２ ｗ ①②⑤
关润年等［７］ ２０１９ ４９ ／ ４８ ６０ ／ ３７ ２ ｗ ②③④⑤⑥
赵春红等［８］ ２０２０ ３８ ／ ３８ ４１ ／ ３５ ２ ｗ ④⑤⑥
张会涛等［９］ ２０１８ １２１ ／ １１１ １３４ ／ ９８ １５ ｄ ②③④⑤⑥
崔粤平［１０］ ２０２０ ３０ ／ ３０ ３８ ／ ２２ ２ ｗ ①②③④⑤⑥
魏云［１１］ ２０１６ ４０ ／ ４０ ３７ ／ ４３ ２ ｗ ①②④⑤⑥
陈思等［１２］ ２０１４ ２４ ／ ２２ ３１ ／ １５ ２ ｗ ①②③
刘岩［１３］ ２０１５ ６１ ／ ６１ ８１ ／ ４１ ２ ｗ ①⑤
李兴海［１４］ ２０１６ ８２ ／ ８２ １２３ ／ ４１ １５ ｄ ①②③⑥
杨军［１５］ ２０１５ ３２ ／ ２９ ４２ ／ １９ １５ ｄ　 ①②③④⑤⑥
邢枫等［１６］ ２０１９ ８５ ／ ２６ ６１ ／ ５０ ２ ｗ ①②③④⑥

　 　 注：Ｔ：试验组；Ｃ：对照组；①体重；②腰围；③２４ ｈ 尿量；④白蛋白；
⑤尿钠；⑥血肌酐

化，共 ８９４ 例患者，其中对照组 ４１８ 例，试验组 ４７６ 例，
异质性检验结果为轻度异质性（ Ｉ２ ＝ ４５％ ）。 Ｍｅｔａ 分

析结果显示，使用特利加压素组患者体重相比治疗前

下降更明显（ＭＤ ＝ － ３． ３２，９５％ ＣＩ － ４． ２８ ～ － ２． ３６，
Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 ２。
　 　 （３）腰围：１１ 篇文献［４⁃７，９⁃１２，１４⁃１６］记录了腰围的变化

值，共 １０２１ 例患者，其中对照组 ４７６ 例，试验组 ５４５ 例，
异质性检验结果为无异质性（ Ｉ２ ＝ ２２％ ）。 Ｍｅｔａ 分析

结果显示，使用特利加压素组患者腰围下降更明显

（ＭＤ ＝ － ４． ７６，９５％ ＣＩ － ５． ６５ ～ － ３． ８８，Ｐ ＜ ０． ００１）。
见图 ３。
　 　 （４）白蛋白：９ 篇文献［４⁃５，７⁃１１，１５⁃１６］ 记录了白蛋白的

数值变化，共 ８９７ 例患者，其中对照组 ４１４ 例，试验组

４８２ 例，异质性检验结果为轻度异质性（ Ｉ２ ＝ ４７％ ），异
质性可接受。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，使用特利加压素组

患者白蛋白升高程度明显高于对照组（ＭＤ ＝ １． ２８，
９５％ ＣＩ ０． ５８ ～ １． ９９，Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 ４。
　 　 （５）２４ ｈ 尿量、尿钠、血肌酐：２４ ｈ 尿量（Ｉ２ ＝ ９４％）、
尿钠（ Ｉ２ ＝ ９６％ ）及血肌酐（ Ｉ２ ＝ ９３％ ）的异质性检验结

果均为高度异质性，经敏感性分析后异质性均无改变，
因此做描述性分析，９篇文献［４⁃５，７，９⁃１０，１２，１４⁃１６］ 与１０篇文

图 １　 两组治疗有效率 Ｍｅｔａ 分析森林图
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图 ２　 两组体重改变 Ｍｅｔａ 分析森林图

图 ３　 两组腰围改变 Ｍｅｔａ 分析森林图

图 ４　 两组白蛋白改变 Ｍｅｔａ 分析森林图

表 ２　 特利加压素治疗前后肝硬化 ＲＡ 患者各项指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

时间 例数
体重
（ｋｇ）

腰围
（ｃｍ）

２４ ｈ 尿量
（ｍｌ）

白蛋白
（ｇ ／ Ｌ）

血钠
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血尿素氮
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

肾小球滤过率
（ｍｌ ／ ｍｉｎ）

血肌酐
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

治疗前 ２４ ６６． ８８ ± ９． ２２ ９７． ９２ ± ８． ８５ １ ２００． ００ ± ２４３． ６７ ３３． １１ ± ６． ２４ １３５． ８５ ± ５． ６３ １０． ４２ ± ６． ４６ ７７． ９３ ± ３３． ６１ １００． ０４ ± １５． ４８
治疗后 ２４ ６３． ００ ± ８． ７２ ９０． ７１ ± ８． ５３ １ ６５４． ５８ ± １６３． ４７ ３６． ７０ ± ６． ０７ １３８． ４２ ± ５． ２４ ８． ５０ ± ５． ６６ ８９． ０５ ± ２８． ９７ ８７． ４１ ± ９． ２３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

献［４⁃１１，１３，１５］结果分别表明，使用特利加压素组患者 ２４ ｈ
尿量、尿钠水平明显高于一般治疗组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 １０ 篇

文献［４，５，７⁃１１，１４⁃１６］结果均表明使用特利加压素相比于一

般治疗明显可降低血肌酐水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３． 特利加压素治疗前后肝硬化 ＲＡ 患者各项指标

比较：共纳入 ２４ 例肝硬化 ＲＡ 患者，其中男 １４ 例，女
１０ 例，平均年龄（６３． ７１ ± １０． ２６）岁。 治疗后体重、腰
围、血肌酐及血尿素氮水平较治疗前均明显下降，而

２４ ｈ 尿量、白蛋白、血钠及肾小球滤过率较治疗前均明

显升高（Ｐ ＜ ０． ００１）。 见表 ２。

讨　 　 论

肝硬化 ＲＡ 属于临床危症重症之一，其主要是由

于肝脏结构改变造成门静脉高压和白蛋白合成减少，
使内脏毛细血管压力升高，渗透性增加，血浆胶体渗透

压降低，从而导致血管内液体直接漏出至组织间隙，形
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成腹腔积液。 门静脉压力增高使扩血管物质释放增

加，导致内脏血管和系统动脉血管扩张，平均动脉压下

降，从而刺激交感神经系统及肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统（ＲＡＡＳ）释放抗利尿的物质，导致肾脏血管收

缩、钠水潴留，易造成肾损伤［１７⁃１９］。 当代偿系统不能

扩充循环血量时，肾脏灌注量进一步降低，导致钠水进

一步在体内潴留，钠在体内被稀释而引起低钠血症，从
而限制利尿剂的作用。

特利加压素是一种血管加压素，通过与血管平滑

肌的 Ｖ１受体结合，收缩内脏血管，有效地增加内脏血

流量，提高平均动脉压，从发病机制上改善患者由于腹

腔积液导致的腹胀，同时降低 ＲＡＡＳ 活性，有效改善肾

脏循环，减轻肝硬化对肾脏造成的损伤［２０⁃２１］。 Ｋｒａｇ
等［２２］通过随机对照试验，发现特利加压素相比于安慰

剂能够明显增加尿钠水平，降低血浆去甲肾上腺素和

肾素含量，明显改善患者肾功能。 本研究结果也证实

特利加压素能够显著降低血肌酐和血尿素氮水平，增
加肾小球滤过率。 ＲＡ 患者易发生肝肾综合征、自发

性腹膜炎等并发症，而正因为特利加压素能够改善患

者肾功能，所以可用来预防患者发生肝肾综合征。
除此之外，对本院患者的研究发现，２４ 例肝硬化

ＲＡ 患者使用特利加压素能够明显升高血钠水平，这
与 ＭｃＣｌｕｒｅ 等［２３］ 的研究结果一致，目前特利加压素对

血钠的影响还在进一步探索中。 赵文敏等［２４］ 比较了

５８ 例 ＲＡ 患者使用特利加压素治疗前后的血钠变化，
结果显示差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ３４）。 由于肝硬化

ＲＡ 患者本身易出现低钠血症，而特利加压素能够和

肾脏集合管的 Ｖ２受体结合，激活腺苷酸环化酶，从而

激活 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 通路，开放集合管水通道，重吸收大

量自由水，可能加重低钠血症。 然而特利加压素激活

Ｖ２受体的抗利尿作用并不是很强，相关研究结果显示

肝功能不佳的患者在特利加压素治疗期间更易发生低

钠血症［２５］，因此特利加压素对血钠的影响需要进一步

的大样本探索。
综上所述，特利加压素对肝硬化 ＲＡ 治疗有效，但

由于研究的局限性，仍需要大样本高质量的随机对照

试验来更好地评估特利加压素的治疗效果。
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