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·论著·

特利加压素治疗成人脓毒性休克 
疗效的 Meta 分析
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【摘要】 目的  系统评价特利加压素对成人脓毒性休克患者的治疗价值。方法  检索中国知网（CNKI）、

万方医学数据库、中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、美国国立医学图书馆 PubMed 数据库、荷兰医学文摘

（Embase）、德国施普林格全文数据库（Springer Link）、Cochrane 图书馆、Google 学术搜索等关于特利加压素治疗

成人脓毒性休克患者的随机对照试验（RCT）。检索时限为 1980 年 1 月至 2019 年 12 月；中文或英文文献。试

验组应用特利加压素治疗，对照组采用去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗。主要结局指标为病死率；次要观

察指标为严重不良事件发生率、肢体末梢缺血事件发生率、肾脏相关并发症发生率。由 2 名研究者独立进行文

献筛选、数据提取和质量评价。应用 RevMan 5.3 软件进行 Meta 分析，并绘制漏斗图分析各研究间的发表偏倚。

结果  共检索出相关文献 507 篇，根据纳入和排除标准，最终纳入 8 项 RCT 研究，共计 811 例患者；1 项研究低

偏倚风险，6 项研究偏倚风险不确定，1 项研究高偏倚风险。Meta 分析显示：与对照组相比，试验组不能显著改

善脓毒性休克患者的病死率〔优势比（OR）＝0.89，95% 可信区间（95%CI）为 0.67～1.19，P＝0.45〕，但会增加

患者严重不良事件的发生率（OR＝2.98，95%CI 为 1.99～4.45，P＜0.000 01），且有增加患者肢体末梢缺血事件

发生率的趋势，但差异无统计学意义（OR＝10.81，95%CI 为 0.88～133.19，P＝0.06）；此外，试验组能降低患者

肾脏相关并发症的发生率（OR＝0.30，95%CI为0.09～0.96，P＝0.04）。漏斗图分析显示，纳入文献中有关病死率、

严重不良事件发生率的研究中有 1 项可能存在发表偏倚；有关肢体末梢缺血事件发生率和肾脏相关并发症发

生率的研究未发现明显发表偏倚。结论  现有证据表明，与去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物相比，特利加压素

不能显著改善成人脓毒性休克患者的病死率，但可能会降低其肾脏相关并发症的发生率。此外，应用特利加压

素治疗可能会增加严重不良事件及肢体末梢缺血事件的发生。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effect  of  terlipressin  on  prognosis  of  adult  septic  shock 
patients.  Methods  All  randomized  controlled  clinical  trials  (RCT)  of  terlipressin  in  the  treatment  of  adult  septic 
shock patients from January 1980 to December 2019 were retrieved from CNKI, Wanfang, SinoMed, PubMed, Embase, 
Springer Link, Cochrane Library, Google  Scholar,  and  etc. Patients  in  the  treatment  group  received  terlipressin while 
patients  in  the  control  group  received  norepinephrine  or  other  vasopressors.  Main  outcome  indicator  was  mortality. 
Secondary  outcome  indicators  included  the  incidence  of  severe  adverse  events,  limb  peripheral  ischemic  events  and 
renal  complications.  Literature  screening,  data  extraction  and  quality  evaluation  were  conducted  by  two  researchers 
respectively. Meta-analysis was performed with RevMan 5.3 software. Funnel plot was used to analyze  the publication 
bias.  Results  A  total  of  507  related  literatures  were  retrieved.  According  to  the  inclusion  and  exclusion  criteria,  
8 RCT studies were finally included, with a total of 811 patients. One study was considered to have a lower risk of bias, 
6 studies had uncertain risk of bias, and 1 study had a higher risk of bias. The Meta-analysis showed that terlipressin did 
not significantly improve the mortality of septic shock patients compared with the control group [odds ratio (OR) = 0.89, 
95% confidence  interval  (95%CI) was 0.67-1.19, P  = 0.45];  increased  the  incidence  of  severe  adverse  events  (OR  =  
2.98, 95%CI was 1.99-4.45, P < 0.000 01); there was a tendency to increase the incidence of limb peripheral ischemic 
events, but without statistical difference (OR = 10.81, 95%CI was 0.88-133.19, P = 0.06); and reduced the incidence 
of  renal  complications  (OR = 0.30, 95%CI was 0.09-0.96, P = 0.04). Funnel plot  analysis  indicated  that  there might 
be  publication  bias  in  a  study  on  case  fatality  and  incidence  of  serious  adverse  events  in  the  included  literature. No 
significant publication bias was found in studies on the incidence of limb peripheral ischemic events and the incidence of 
kidney-related complications.  Conclusions  The available evidence suggests that terlipressin could not significantly 
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  一直以来，脓毒症是全球医疗卫生领域的主要

负担之一，全球估计有 3 200 万脓毒症患者，每年约

有 530 万人死于脓毒症［1］。2018 年统计结果显示，

中国标准化脓毒症相关病死率为 66.7/10 万［2］。在

脓毒性休克治疗中，现有指南推荐首选去甲肾上腺

素作为早期集束化治疗的组成部分［3］。但临床中常

需要高剂量去甲肾上腺素才能维持目标平均动脉压 

（MAP），而高剂量去甲肾上腺素治疗可能会增加患

者发生严重心律失常及免疫抑制的风险，进而可能

导致病死率升高［4-5］，因此有学者提出应用血管升

压素类药物进行治疗［3］。特利加压素是合成的血管

升压素类似物，具有与血管升压素类似的药效学特 

征，但药代动力学属性不同［6］。近年来诸多临床中心

尝试应用特利加压素治疗脓毒性休克患者，但由于

缺乏大规模有影响力的研究，临床上应用特利加压 

素作为常规血管活性药物（如去甲肾上腺素）替代

（补充）治疗的效果仍未完全明确。本研究旨在通过

Meta 分析方法，评价特利加压素治疗成人脓毒性休

克患者的疗效，以期为该药物的临床应用提供依据。

1 资料及方法 

1.1  文献纳入标准：① 研究对象：符合脓毒性休克

表现或存在其发生风险的脓毒症患者，年龄≥18 岁； 

② 研究设计类型：随机对照试验（RCT）；③ 干预措

施：试验组采用特利加压素治疗，对照组采用去甲

肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗；④ 主要观察指标

为病死率〔包括重症监护病房（ICU）病死率、住院

病死率、30 d 或 60 d 病死率等〕；次要观察指标为

严重不良事件发生率（包括心肌缺血、心律失常等）、

肢体末梢缺血事件发生率、肾脏相关并发症（包括

急性肾衰竭、急性肾损伤、肾脏替代治疗）发生率；

⑤ 中文或英文文献。

1.2  文献排除标准：① 动物实验；② 无法获取试

验数据或重复发表的文献；③ 研究对象为急性冠脉

综合征、雷诺综合征或妊娠、哺乳期患者。

1.3  检索策略：根据 PICOS 原则，以特利加压素、

脓毒症、脓毒性休克、感染性休克、低血压等为检索

词，检索中国知网（CNKI）、中国生物医学文献服务

系统（SinoMed）、万方医学数据库；以 terlipressin、

sepsis、septic shock、vasodilatory shock、hypotension

等为检索词，检索美国国立医学图书馆 PubMed 数

据库、荷兰医学文摘（Embase）、德国施普林格全文

数据库（Springer Link）、Cochrane 图书馆、Google 学

术搜索等。检索时限为1980 年1 月至2019年12月。

1.4  资料提取及方法学质量评价：由 2 名研究员独

立进行文献筛选，首先阅读标题及摘要，对可能符合

纳入标准的文献通读全文以确定是否纳入。如遇分

歧则与第 3 名研究员共同讨论解决。纳入研究方法

学质量评价内容包括：随机方案的产生、是否分配

隐藏、是否采用盲法、是否进行随访、是否有选择性

结果发表嫌疑、其他偏倚。提取资料：① 一般资料：

文献标题、作者、发表年限、研究对象基线特征等；

② 研究资料：研究设计类型、研究目的、研究结果

等；③ 主要结局指标：病死率；④ 次要观察指标：

严重不良事件发生率、肢体末梢缺血事件发生率、

肾脏相关并发症发生率；⑤ 语种。

1.5  统计学处理：采用 RevMan 5.3 软件对文献数据 

进行Meta分析。对二分类变量采用Mantel-Haenszel 

法获取优势比（OR）及 95% 可信区间（95%CI）；

对连续性变量采用逆方差法获取均数差（MD）及

95%CI；检验水准为α＝0.05。纳入研究间的临床

异质性采用 I 2 检验，当 I 2＜50% 时，表示研究资料

具有同质性，采用固定效应模型分析；当 I 2≥50%

时，表示研究资料具有异质性，采用随机效应模型分

析。P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  纳入文献及特征：初步检索获得文献507篇，根 

据纳入和排除标准，最终纳入8项RCT研究［7-14］，筛 

选流程见图1。共计811例患者，其中试验组402例，

对照组 409 例，纳入研究基本信息见表 1。

2.2  纳入文献质量评价结果（图 2）：8 项 RCT 研究

中，仅 1 项［14］为多中心研究；纳入研究均进行了随

机方案的产生；4 项研究［9，11，13-14］明确进行分配隐

藏；仅 1 项研究［14］实施盲法，为在进行数据分析时

对分析人员采用了盲法；所有文献结果数据报告完

整；1 项研究［11］可能存在发表偏倚；所有研究的其

他偏倚来源不清楚。

improve mortality in adult's septic shock patients, but it may reduce the incidence of renal complications. A tendency to 
increase the incidence of limb peripheral ischemic events in the terlipressin-treated group needs to be emphasized.
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（P＝0.009，I 2＝74%），采用随机效应模型计算合并

OR＝1.48，95%CI 为 0.51～4.24，P＝0.47，提示与对

照组比较，特利加压素不增加成人脓毒性休克患者

的严重不良事件发生率（图 4）。排除 1 项可能存在

发表偏倚的研究［11］后，各研究间不存在异质性（P＝ 

0.62，I 2＝0%），采用固定效应模型计算合并 OR＝
2.98，95%CI 为 1.99～4.45，P＜0.000 01，表明与对

照组相比，特利加压素会增加成人脓毒性休克患者

的严重不良事件发生率（图 5）。

表 1 特利加压素治疗成人脓毒性休克患者疗效 Meta 分析纳入文献的基本信息

纳入

研究

发表

年份（年）

是否

盲法

是否

多中心

研究设

计类型

患者

背景

例数（例） 药物应用

试验组 对照组 试验组 对照组

Albanèse 等［7］ 2005 否 否 RCT 脓毒性休克   10   10 特利加压素 1 mg，qd/bid 去甲肾上腺素 0.3 μg·kg-1·h-1

Morelli 等［8］ 2009 否 否 RCT 脓毒性休克   15   15 特利加压素 1.3 μg·kg-1·h-1 去甲肾上腺素 15 μg/min
Svoboda 等［9］ 2012 否 否 RCT 脓毒性休克   13   17 特利加压素（4 mg/d） 去甲肾上腺素（滴定式给药）
Hua 等［10］ 2013 否 否 RCT ARDS 合并脓毒性休克   16   16 特利加压素 1.4 μg·kg-1·h-1 多巴胺 0～20 μg·kg-1·h-1

Xiao 等［11］ 2016 否 否 RCT 脓毒性休克   15   17 特利加压素 1.3 μg·kg-1·h-1 去甲肾上腺素（滴定式给药）
陈志等［12］ 2017 否 否 RCT ARDS 合并脓毒性休克   31   26 特利加压素 0.01～0.04 U/min 去甲肾上腺素（滴定式给药）
Choudhury 等［13］ 2017 否 否 RCT 脓毒性休克合并肝硬化   42   42 特利加压素（滴定式给药） 去甲肾上腺素（滴定式给药）
Liu 等［14］ 2018 双盲 是 RCT 脓毒性休克 260 266 特利加压素（滴定式给药） 去甲肾上腺素（滴定式给药）

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；RCT为随机对照试验，ARDS为急性呼吸窘迫综合征，
qd 为每日 1 次，bid 为每日 2 次

图 1  特利加压素治疗成人脓毒性休克患者 
疗效 Meta 分析纳入文献的筛选流程

2.3  Meta 分析结果

2.3.1  病死率（图3）： 8项研究 ［7-14］ 均报道了病死率， 

各研究间具有同质性（P＝0.27，I 2＝20%），采用固定

效应模型计算合并 OR＝0.89，95%CI 为 0.67～1.19，

P＝0.45，提示与对照组比较，特利加压素不能显著

改善成人脓毒性休克患者的病死率。

2.3.2  严重不良事件发生率：4 项研究［9，11，13-14］报

道了严重不良事件发生率，各研究间存在异质性 

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 3  特利加压素对成人脓毒性休克患者病死率影响的 Meta 分析

注：A 为偏倚风险构成比，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 2  特利加压素治疗成人脓毒性休克患者 
疗效 Meta 分析纳入文献的偏倚风险
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2.3.3  肢体末梢缺血事件发生率（图 6）：2 项研 

究［13-14］报道了肢体末梢缺血事件发生率，两研究间

存在异质性（P＝0.03，I 2＝78%），采用随机效应模型

计算合并 OR＝10.81，95%CI 为 0.88～133.19，P＝ 

0.06，提示与对照组相比，特利加压素有增加成人脓

毒性休克患者肢体末梢缺血事件发生率的趋势。

2.3.4  肾脏相关并发症发生率（图 7）：2 项研究［8，11］ 

报道了肾脏相关并发症发生率，两研究间具有同质

性（P＝0.92，I 2＝0%），采用固定效应模型计算合并

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 4  特利加压素对成人脓毒性休克患者严重不良事件发生率影响的 Meta 分析

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 5  排除偏倚文献后特利加压素对成人脓毒性休克患者严重不良事件发生率影响的 Meta 分析

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 6  特利加压素对成人脓毒性休克患者肢体末梢缺血事件发生率影响的 Meta 分析

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 7  特利加压素对成人脓毒性休克患者肾脏相关并发症发生率影响的 Meta 分析

OR＝0.30，95%CI 为 0.09～0.96，P＝0.04，提示与对

照组相比，特利加压素能够降低成人脓毒性休克患

者肾脏相关并发症发生率。

2.3.5  敏感性分析（图 8）：对 7 项低偏倚风险研 

究［7-10， 12-14］进行敏感性分析，各研究间同质性好 

（P＝0.74，I 2＝0%），采用固定效应模型计算合并OR＝ 

0.96，95%CI 为 0.71～1.29，P＝0.80，提示与对照组

相比，特利加压素不能显著改善成人脓毒性休克患

者的病死率。
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可能与其生理性耗竭相关［17］。血管升压素与 V1 受

体结合可产生血管收缩作用，有研究显示，刺激血管

平滑肌中的 V1 受体相比血管紧张素Ⅱ或去甲肾上

腺素可以产生更强的血管收缩效应［6］。因此，低剂

量的血管升压素可能可以治疗其他血管活性药物难

以纠正的低血压，并可能具有其他潜在的生理学益

处。但血管升压素与去甲肾上腺素对脓毒性休克患

者预后比较研究（VANISH 研究）结果显示，二者对

病死率的影响差异无统计学意义，但血管升压素能

减少去甲肾上腺素的用量［18］。近年来应用特利加

压素治疗脓毒性休克的价值一直存在争议。

  本次 Meta 分析显示，特利加压素对脓毒性休克

患者病死率的影响与去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药

物相比差异无统计学意义，去除可能存在发表偏倚 

的1项研究后，结果仍是如此。原因可能为：首先，截 

至目前，特利加压素治疗脓毒性休克患者尚无统一

的剂量及用法推荐。本次 Meta 分析纳入的 8 项研

究中，特利加压素的使用剂量和用法存在较大差异。

未来研究中亟需对药物的初始剂量及用法给予规

范。其次，血管活性药物的应用时机一直存在争议，

若在休克已经形成或进展为严重器官功能障碍后才

使用特利加压素可能会错过最佳的复苏时机，仍需

严谨的前瞻性研究进一步明确。再者，脓毒性休克

患者存在较大的异质性，其预后会受多种因素影响，

各中心对于诸如感染源控制、抗菌药物合理应用等

临床诊治水平的差异也可能会导致病死率不同。

  本次 Meta 分析显示，两组严重不良事件发生

率差异无统计学意义，但各研究异质性较大，去除 

1 项可能存在发表偏倚的研究后，与对照组相比，特

利加压素会增加成人脓毒性休克患者严重不良事

件发生率。此外，特利加压素有增加成人脓毒性休 

克患者肢体末梢缺血事件发生率的趋势，但差异无 

注：试验组为特利加压素治疗组，对照组为去甲肾上腺素等儿茶酚胺类药物治疗组；OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 8  特利加压素对成人脓毒性休克患者病死率影响的敏感性分析

注：A 为病死率，B 为严重不良事件发生率；OR 为优势比

图 9  特利加压素治疗成人脓毒性休克患者疗效 
Meta 分析的纳入文献发表偏倚漏斗图

2.3.6  发表偏倚：漏斗图分析显示，有关病死率、严

重不良事件发生率的研究中有 1 项［11］可能存在发

表偏倚（图 9）；有关肢体末梢缺血事件发生率和肾

脏相关并发症发生率的研究未发现明显发表偏倚。

3 讨 论 

  约有 1/3 重症患者会出现循环衰竭，其中 62%

起因为脓毒性休克［15-16］。脓毒性休克首要治疗是

保证患者全身、局部或微循环血流灌注量。脓毒性

休克患者通常具有高心排和全身血管阻力降低的特

点，当患者出现低血压时，可用血管活性药物增加

MAP 以改善器官血流灌注压力。而血管舒张和血

管低反应性常会导致此类患者对去甲肾上腺素等血

管活性药物治疗不敏感。除选择一线药物去甲肾上

腺素外，目前对脓毒性休克中使用血管升压素及其

类似物尚无高级别的证据支持［3］。本研究中主要针 

对脓毒性休克患者应用特利加压素的治疗价值进行 

Meta 分析，以期为该药物的临床实践提供有效证据。

  血管升压素是一种肽类激素，在下丘脑视上核

和室旁核合成后运输到垂体后叶储存。在出血或脓

毒性休克等病理情况初期，血管升压素的血浆水平

会显著升高，通过其血管活性和抗利尿作用在维持

机体稳态中发挥重要作用。有研究报道，脓毒性休

克患者在休克状态下的血管升压素水平低于正常，
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统计学意义。可能原因为：与去甲肾上腺素相比，纳入 

的研究中应用特利加压素的剂量及用法存在差异，

大剂量间断应用特利加压素可能会显著降低患者心

排血指数［7，19］。需要特别强调的是，以心排血指数降 

低为代价的全身血管阻力增加可能会损害器官灌注

而导致缺血事件的发生，而心血管系统功能障碍是

导致脓毒性休克患者病死率升高的重要因素［20］。对 

于全身血管阻力升高的患者不应使用强效血管活性

药物，如去甲肾上腺素或特利加压素等，升高的心脏

后负荷在严重心功能障碍的情况下可能对患者造成

致命性的损害。如果需要应用特利加压素，应明确

患者处于休克状态时的全身血管阻力等相关指标。

  本次 Meta 分析还显示，特利加压素能够降低脓

毒性休克患者肾脏相关并发症发生率。推测原因可

能为：脓毒性休克患者发生肾脏相关并发症可能主

要由于肾小球灌注压下降所致，特利加压素可能对

肾脏出球小动脉的影响大于入球小动脉，从而增加

肾脏过滤分数利于肾功能的恢复与保持［21］；特利

加压素还可通过提升 MAP 进而增加肾小球灌注压

和血流量，亦可以增加肾小球滤过率。

  本研究的局限性：纳入 8 项研究中除 1 项多中

心研究外，其他均为单中心研究，且样本量较小。各

研究的异质性可能由于各临床中心医疗资源、脓毒

性休克病因以及特利加压素的给药方法、剂量、疗

程等存在差异所致。将其中 1 项可能存在发表偏倚

的研究去除后进行相关分析，解读如前。此外，7 项

研究过程中未实施盲法，可能导致结果偏倚，期待更

多 RCT 研究进一步验证补充。

4 结 论 

  现有证据表明，与去甲肾上腺素等儿茶酚胺类

药物相比，特利加压素不能显著改善成人脓毒性休

克患者的病死率，但可能会降低其肾脏相关并发症

发生率。此外，应用特利加压素治疗有更多的严重

不良事件及肢体末梢缺血事件发生。故对于成人脓

毒性休克患者应继续使用去甲肾上腺素作为一线治

疗药物，在考虑给予特利加压素治疗时，应尽可能避

免大剂量使用且需注意监测患者心脏功能及肢体末

梢缺血等并发症的发生。
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