
急性酒精中毒时 ,贮存在垂体中的内啡肽释放增加 ,酒精

代谢产物乙醛与多巴胺缩合成为内源性吗啡衍生物 , 其活性

最强的是 β-内啡肽 ,具有阿片样作用 ,表现为中枢神经系统抑

制 ,出现运动及神经精神失常 , 严重者可引起呼吸和循环衰竭

死亡〔2〕。而纳络酮是特异性阿片受体拮抗剂 , 极易通血脑屏

障 ,竞争结合阿片受体 , 阻断中枢抑制作用〔3〕 , 促进意识恢复 ,

解释酒精对呼吸 、心血管系统的毒性作用。

生脉注射液是根据祖国医学经典古方“生脉散”研制 , 由

红参 、麦冬 、五味子三味中药按 1∶3 , 12∶1 , 5∶6 的比例配伍 ,经

高新技术提取而成的中药注射剂。生脉中的红参 、五味子均

有兴奋中枢神经系统的作用 ,可促使昏迷病人清醒 , 该药能兴

奋呼吸中枢 ,与纳络酮合用具有增强兴奋呼吸中枢的协同作

用〔4〕。生脉能提高网状内皮系统的吞噬功能 , 改变机体的反

应性 , 提高耐缺氧能力 , 加强肝脏的解毒功能 ,能改善智力活

动 ,提高机体的工作效能 , 消除疲劳〔5〕。在急性酒精中毒时 ,

组织氧耗增加 ,生脉能改善内脏微循环 , 增加红细胞 2 , 3-二磷

酸甘油酸浓度 , 降低血红蛋白对氧的亲合力 , 增加组织氧

供
〔5〕
,增强酒精的氧化代谢。生脉通过扩张血管 ,增加心输出

量〔6〕 ,增加肾血流量 ,尿量增多 , 促使体内乙醇及其代谢产物

排泄。生脉消除氧自由基和抑制脂质过氧化
〔7〕
, 改善全身症

状 , 使酒精中毒症状消失。

本治疗组病人在一般治疗基础上 , 生脉注射液与纳络酮

联合应用 , 清醒及症状消失时间明显短于对照组 , 显著缩短了

酒精中毒的意识障碍时间及留院观察治疗时间 , 因此可以认

为两药有协同作用。本研究中 , 两药联用并无明显副反应。
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摘要:目的　使用 Meta分析的方法 ,评估对于长期使用非甾体类消炎镇痛药患者 ,根除幽门螺杆菌是否能降低消化性溃疡的发生。方法　系

统检索 Medline 、Embase和 Cochrane数据库 ,收集对比合并使用非甾体消炎镇痛药病人根除与未根除幽门螺杆菌对比的随机临床研究。结果

　共有 6个随机临床研究 , 1278名患者入选。根除组 626名患者 , 40例发生了消化性溃疡 ,发生率为 6.39%;非根除组 652 名患者 , 72人发生

了消化性溃疡 ,发生率为 11.05%。 Peto OR值为 0.55 , 95%CI(0.037 , 0.081)。亚组分析显示:以前未使用过 NSAID 的病人 , OR值为 0.27 ,

95%CI(0.14 , 0.49);以前使用过 NSAID 的病人 OR值为 0.90 , 95%CI(0.54 , 1.52)。结论　根除幽门螺杆菌可以降低 NSAID 使用者消化性

溃疡的发生率 ,特别是在以前未使用过 NSAID的病人中。
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　　非甾体类消炎镇痛药(Non-Steroidal Anti-Inflammatory

Agents , NSAID)和幽门螺杆菌(Helicobacter py lori , Hp)感染是

消化性溃疡最常见的两大发病因素〔1〕。根除幽门螺杆菌是否

能降低消化性溃疡的发生 , 目前还存有争议〔1 , 2〕。 本文旨在

针对上述问题做一 Meta 分析 ,以期明确对于需要长期使用

NSAID 的病人 ,根除幽门螺杆菌是否可以降低其消化性溃疡

的患病风险。

1　材料与方法

1.1　文献来源　计算机检索1970年 1 月至 2011 年 5 月期间

发表在 Pubmed、EMBASE 和 The Cochrane Library 数据库的

文献。分别以“Anti-Inflammatory Agents , Non-Steroidal” 、“He-

licobacter pylori” 、“Helicobacter Infections”为主题词及关键词

检索随机临床对照试验 。语种限定为英文。

1.2　纳入标准　①入选的文献必须为随机临床对照试验;②

所入选的病人都确定感染了幽门螺杆菌并需要使用 NSAID

治疗;③所有入选的临床试验必须要至少包含根除幽门螺杆

菌组及未根除幽门螺杆菌组的对比;④所有入选的病人必须
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在试验前经过内镜证实没有活动性的消化性溃疡。

1.3　排除标准　①重复发表 , 已经纳入研究的临床试验;②

试验组及对照组在试验前后没有进行内镜检查评估消化性溃

疡的发生情况;③试验组和对照组合并使用了可能会感染试

验结果的药物 ,如小剂量阿司匹林等。

1.4　终点事件与数据的提取　入选的临床试验终点事件为

经内镜证实的消化性溃疡 , 试验中出现的各种治疗相关的不

良反应作为次级终点事件。

1.5　统计学方法　采用 Cochrane系统评价软件 Revman 5.1

进行分析 , 采用计数资料的比值比(OR)及 95%可信区间

(CI)表示。对入组的各项试验进行异质性检验 , 如各项效应

量无异质性(P ≥0.1;I2≤50%), 则使用固定效应模型 Peto

法进行合并分析;如异质性明显(P <0.1;I2>50%), 首先应

查找异质性来源并进行二次分析或亚组分析 ,如仍不能满意 ,

则使用随机效应模型 Mantel-Heanszel法进行合并分析。采

用漏斗图分析可能的发表偏倚 , 若图形对称 , 说明不存在发表

偏移 , 若图形不对称 ,则提示存在发表偏移。

2　结果

2.1　文件检索结果及文献质量　通过文献检索共查到相关

文献共 45 篇。最终 6 篇临床研究入选〔3 ～ 8〕。均为随机对照

试验 , 有 4 篇采用双盲设计〔3 ～ 5 , 8〕 , 5 篇详细记录了失访与退

出情况〔3 ～ 7〕 ,按照 Jadad 评判标准 ,均为高质量临床研究。纳

入研究的概况及质量情况(见表 1)。入选文章进行漏斗图分

析 , 图形对称 ,说明不存在发表偏移(见图 1)。

表 1　纳入研究的基本情况

入选的试验 n 试验设计 NSAID剂量

Jadad标准

随机
分组

双盲法
失访与
退出

观察
时间

C hen et al , 1997 100 根除 vs非根除 萘普生 1日 750mg 是 否 是 2月

Haw key et al , 1998 272 根除 vs安慰剂 双氯芬酸 1日 50mg 或萘普生 1日 500mg 是 是 否 6月

C hen et al , 2002 100 根除 vs安慰剂 双氯芬酸 1日 100mg 是 否 是 6月

Lai et al , 2003 140 根除 vs安慰剂 双氯芬酸 1日 50mg 或萘普生 1日 500mg 是 是 是 12周

Laben et al , 2006 487 根除 vs安慰剂 vsPPI 双氯芬酸 1日 50mg 是 是 是 5周

De Leest et al , 2007 347 根除 vs安慰剂 使用多种 NSAIDs 是 是 是 3月

图 1　发表偏倚评估的漏斗图

2.2　是否根除幽门螺杆菌对消化性溃疡的风险影响的 Meta

分析　6 篇文献均评价了是否根除幽门螺杆菌在 NSAID 使

用患者中消化性溃疡发生的风险情况。总共有 1278例入选 ,

根除组 626例 , 40 例发生了内镜证实的消化性溃疡;未根除

组 652例 , 总共有 72例经内镜证实发生了消化性溃疡。溃疡

发生率分别为 6.39%和 11.05%。其 Peto OR 值为 0.55 ,

95%CI(0.037 , 0.081)(见图 2)。

图 2　根除与未根除幽门螺杆菌预防 NSAID使用者

消化性溃疡发生率的总效应

　　对入选文章进行异质性检验后发现 , 虽然入选的临床研

究同质性良好(P =0.11 , I2=45%),但是考虑到 I2 值仍然较

大 ,为进一步探讨异质性来源 , 根据入选前是否使用过

NSAID类药物进行了亚组分析。入选以前未使用过 NSAID

病人的临床试验中 , 消化性溃疡发生率分别为:根除组

3.91%;非根除组 13.86%, OR 值为 0.27 , 95%CI(0.14 ,

0.49)。进行异质性检验后发现 , 同质性非常好:P =0.99 , I2

=0%。同理 ,入选以前使用过 NSAID 病人的临床试验中 , 消

化性溃疡发生率分别为:根除组 8.13%;非根除组 9.09 , OR

值为 0.90 , 95%CI(0.54 , 1.52)。进行异质性检验后发现 , 异

质性亦非常低:P =0.90 , I2=0%。

2.3　十二指肠溃疡与胃溃疡发生率的 Meta分析　有 5 篇研

究分别记录了胃溃疡及十二指肠溃疡的发生情况。根除组的

499 名患者中 , 16 人发生了胃溃疡 , 5 人发生了十二指肠溃

疡 , 发生率分别为 3.21%和 1%;未根除组 512 名患者中 , 28

人发生了胃溃疡 , 21 人发生了十二指肠溃疡 , 发生率分别为

5.47%和 4.12%。两组胃溃疡发生率比较 , OR 值为 0.56 ,

95%CI(0.31 , 1.04);十二指肠发生率比较 , OR 值为 0.28 ,

95%CI(0.13 , 0.61)(见图 3、4)。

图 3　根除与未根除幽门螺杆菌预防 NSAID使用者

胃溃疡发生率的效应
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图 4　根除与未根除幽门螺杆菌预防 NSAID使用者

十二指肠溃疡发生率的效应

2.4　不良反应的 Meta分析　有 2 篇文章详细记录了不良反

应的发生情况 , 最常见的依次为:腹泻 、消化不良和口腔炎。

因异质性较大(P=0.001 , I2=87%),故采用随机效应模型 ,

Mantel-Heanszel法合并统计量 , OR 值为 4.21 , 95%CI(0.70 ,

25.25)。

3　讨论

在 Hp 感染的患者中使用 NSAIDs 是否会增加消化性溃

疡的发生率 ,目前还存有争议〔1〕。在本研究中 ,我们可以得出

结论:感染 Hp 且需要长期使用 NSAID 的病人 , 根除幽门螺

杆菌可以显著降低消化性溃疡的发生率。

我们按照入选病人是否在研究前使用过 NSAID进行分

组分析后发现 ,对于那些以前使用过 NSAID 的病人 ,根除幽

门螺杆菌并不能降低消化性溃疡的发生率。亚分组分析后 ,

异质性非常小。 以上结果说明 , 以前未使用过 NSAID 的病

人 ,根除幽门螺杆菌可以显著降低消化性溃疡的发生 , 而在以

前使用过 NSAID的病人 ,并无明显优势 。其原因可能与幽门

螺杆菌感染患者 , 长期使用 NSAID , 可以抑制前列腺素类物

质的合成 ,使胃部血供减少相关〔9〕。

为进一步探讨异质性的来源 , 本文以胃溃疡及十二指肠

溃疡作为二级终点进行合并分析后发现。根除幽门螺杆菌可

以降低十二指肠溃疡的发生 ,但是对胃溃疡的发生并无统计

学意义。具体机制目前尚不明 ,笔者推测可能与 NSAID除使

胃部血供减少外 ,同时其可抑制 PGE2 的合成 , 而后者可以与

壁细胞上的 EP3受体结合而抑制胃酸的分泌 , 故可以间接促

进胃酸分泌相关〔10〕。

在进行不良反应统计分析时 , 将两组统计量进行合并分

析后发现 ,异质性非常大。分析其异质性来源后发现 , 虽然两

组在根除幽门螺杆菌的方案 、人种 、随访时间等方面均无明显

差别 , 但是 de Leest 的研究〔3〕中 , 未限定 NSAID 的种类 , 而

labenz等的研究〔5〕限定使用的 NSAID 为双氯芬酸。因纳入

文献数量只有 2 篇 ,无法进行敏感性分析 , 最后采用随机效应

模型 ,不良反应的发生情况无统计学意义。在另外一篇随机

安慰剂对照的临床研究中〔2〕 ,也证实两组不良反应无统计学

意义 ,但因为该研究在试验前没有进行内镜检查 , 故排除在本

研究之外。

　　综上所述 , 本研究证实 , 对于以前未使用过 NSAID的病

人 , 根除幽门螺杆菌可以显著降低消化性溃疡 , 特别是十二指

肠溃疡的发生率 , 同时未见明显不良反应增加情况。但是本

研究中未能对大于 6月以上的长期的消化性溃疡发生的风险

进行评估 , 同时也未对是否合并使用质子泵抑制剂 、小剂量阿

司匹林等情况 , 以及亚洲地区人种的发生情况进行评估 , 是为

本研究之不足所在。可能需要进行更大规模 、设计更为完善

的多中心临床研究来完善本研究的数据。
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