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抗凝治疗对急性呼吸窘迫综合征疗效及预后影响的
Meta分析
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摘 要  目 的：系统评价急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)患者抗凝治疗的疗效及预后。方 法：检索 PubMed、
Cochrane Library、Embase、Web of Science、中国知网数据库，检索时间为各数据库建库起至 2024 年 6 月，纳入肝素/
低分子肝素对比安慰剂或其他药物治疗 ARDS 的随机对照试验（RCT），采用 Revman 5. 1 统计软件进行 Meta 分

析。结果：共纳入 7 项 RCT 513 例 ARDS 患者。与对照组相比，肝素/低分子肝素治疗组的患者氧合指数显著改善

（RR=10. 46，P<0. 01）；ICU 住院天数显著缩短（RR=5. 58，P<0. 01）；机械通气时间缩短（RR=5. 54，P<0. 01）；

APTT 时间无显著差异（RR=1. 21,P=0. 23）。结论：肝素/低分子肝素抗凝治疗可有效改善成人 ARDS 患者的氧

合指数，缩短 ICU 住院时间、机械通气天数。
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Abstract

Objective:: To systematically evaluate the efficacy and prognosis of anticoagulant therapy in pa⁃
tients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).  Methods:: We searched PubMed, Cochrane 
Library, Embase, Web of Science, and China National Knowledge Infrastructure databases from the 
inception of each database to June 2024, for randomized controlled trials (RCTs) comparing heparin/
low molecular weight heparin to placebo or other drug treatments for ARDS.  Meta⁃analysis was con⁃
ducted using Revman 5. 1 statistical software.  Results:: A total of 7 RCTs involving 513 ARDS pa⁃
tients were included.  Compared with the control group, the heparin/low molecular weight heparin 
treatment group showed significant improvement in oxygenation index (RR=10. 46, P<0. 01), a sig⁃
nificant reduction in ICU stays (RR=5. 58, P<0. 01), and a shorter duration of mechanical ventila⁃
tion (RR=5. 54, P<0. 01).  However, there was no significant difference in APTT time (RR=
1. 21, P=0. 23).  Conclusion:: Anticoagulant therapy with heparin or low molecular weight heparin 
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can effectively improve the oxygenation index in adult ARDS patients, shorten ICU stays, and reduce 
the duration of mechanical ventilation.

Key Words Acute Respiratory Distress Syndrome； Acute Lung Injury； Heparin/Low Molecu⁃
lar Weight Heparin； Meta Analysis

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是一种临床常见的急危重症，其

特征为呼吸窘迫、顽固性低氧血症和非心源性水

肿［1⁃2］。ARDS 的病理核心机制在于炎症反应，这一

反应触发了凝血和纤溶系统的级联反应，导致纤维

蛋白沉积在肺泡和肺微循环血管中，形成 ARDS 的

典型病变。近年来的研究［3⁃4］表明，通过抑制炎症反

应及调节凝血功能，有可能改善 ARDS 患者的病情

和预后。

肝素和低分子量肝素作为抗凝药物，在临床上

有着广泛的应用。它们通过不同的作用机制，抑制

凝血酶的激活和抗凝血因子Ⅹ a 等，来预防和治疗

血栓形成。在治疗 ARDS 的研究中，肝素/低分子

肝素作为一种抗凝治疗手段受到了广泛关注。多

项研究探讨了肝素/低分子肝素在 ARDS 治疗中的

应用。肝素/低分子肝素的应用可能通过改善微循

环和减少炎症反应，从而对患者的氧合指数、ICU
住院时间和机械通气时间产生积极影响［5⁃8］。但这

些研究多为小样本、单中心，缺乏大规模临床研究

的支持，因此本研究采用 Meta 分析与系统评价的方

法，旨在探讨肝素/低分子肝素对 ARDS 患者氧合

指数（PaO2/FiO2）、重症监护病房（ICU）住院时间、

机械通气时间等指标的影响，以期为临床治疗决策

提供科学依据。

1 资料与方法

1. 1　文献检索策略   由两位作者独立检索，英文

数 据 库 包 括 PubMed、Cochrane Library databases、
Embase、Web of Science，检索词包括“Respiratory 
Distress Syndrome”“Distress Syndrome， Respirato⁃
ry”“Distress Syndromes，Respiratory”“Respiratory 
Distress Syndromes”“Syndrome， Respiratory Dis⁃
tress”“Shock Lung”“Respiratory Distress Syn⁃
drome， Acute”“Acute Respiratory Distress Syn⁃
drome”“ARDS， Human”“Human ARDS”“Respira⁃
tory Distress Syndrome， Adult”“Adult Respiratory 
Distress Syndrome”“Acute Lung Injury”“Acute 
Lung Injuries”“Lung Injuries， Acute”“Lung Injury，

Acute”“Heparin”“Heparinic Acid”“Unfractionated 
Heparin”“Heparin，Unfractionated”“Sodium Hepa⁃
rin” “Heparin， Sodium” “Heparin Sodium”

“alpha⁃Heparin”“alpha Heparin”“Liquaemin”“Hepa⁃
rin， Low⁃Molecular⁃Weight”“Heparin， Low Molec⁃
ular Weight”“Low Molecular Weight Heparin”

“Low⁃Molecular⁃Weight Heparin”“LMWH”和研究

类型：“randomized controlled trial”。中文检索词包

括“急性呼吸窘迫综合征”“肝素”“低分子肝素”“随

机”。采用主题词与自由词相结合的方式进行检

索。检索时间为数据库建库起至 2024 年 6 月。

1. 2　纳入与排除标准   
1. 2. 1　研究类型　本研究纳入的文献为检索数据

库公开发表的随机对照研究（RCT），语种限定为中

英文。

1. 2. 2　研究对象　本研究纳入患者的标准包括：

（1）成人 ARDS 患者［9］；（2）非妊娠及哺乳期患者。

1. 2. 3　干预措施　试验组患者给予肝素或低分子

肝素治疗，对照组给予常规治疗而不用抗凝治疗。

1. 2. 4　评价指标　氧合指数、呼吸频率、肺损伤程

度 评 分 、急 性 生 理 与 慢 性 健 康（acute physiology 
and chronic health evaluation，APACHE）Ⅱ评分、血

小板计数（platelet，PLT）、活化凝血酶原时间（acti⁃
vated partial thromboplastin time，APTT）、纤 维 蛋

白原（fibrinogen，FIB）、组织因子途径抑制物（tis⁃
sue factor pathway inhibitor，TFPI）、D⁃二聚体、白

细胞介素⁃6（IL⁃6）、C 反应蛋白（C reactive protein，
CRP）、ICU 住院时间、机械通气时间、7 d 死亡率、

28 d 死亡率。

1. 2. 5 排除标准  （1）重复发表的文献；（2）综述、

病例报告和动物实验研究；（3）试验设计不严谨的

文献；（4）不能获取全文或无法提取有效数据的

文献。

1. 3　文献筛选与资料提取   由两名研究者各自根

据上述纳入与排除标准选择符合条件的研究并进

行交叉核对；如果出现分歧，讨论后征求第三名研

究者的意见；若资料不完整，则联系作者补充。提

取资料且交叉核对，通过标题和摘要排除明显不相

关研究后，再进一步通过阅读全文决定是否纳入研
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究。提取的信息主要包括发表时间、第一作者、研

究类型、样本量、试验组和对照组患者的基本情况、

干预措施、结局指标、随访情况等。

1. 4　纳入文献质量评价   采用 Cochrane 系统评价

手册 Revman 5. 1. 0 对纳入文献的质量进行评价。

两名研究者独立评价纳入研究的方法学质量，如出

现意见不一致时则由第三名研究者评价后讨论统

计学方法决定。评价内容包括：是否随机分配、是

否分配隐藏、是否采用盲法、结果数据是否完整、有

无选择性报告研究结果、其他偏倚。对每项内容做

出“低风险”、高风险”或“不确定”的判断。

1. 5　 统 计 学 方 法   采用 Rev Man 5. 1 软件进行

Meta 分析。采用 q 检验和 I2 检验进行异质性分析，

若 P≥0. 1 且 I2≤50%，表明研究间存在统计学同质

性，采用固定效应模型；若 P<0. 1 或 I2>50%，表明

研究间存在统计学异质性，若无明显临床异质性采

用随机效应模型并寻找异质性来源，若异质性明显

（I2>75%）或无法寻找异质性来源时则改用描述性

分析。必要时进行敏感性分析、亚组分析及 Meta 回

归来探讨异质性来源并降低异质性。二分类变量

以相对危险度（relative risk，RR）、风险差异（relative 
deviation，RD）为统计量，各效应量均以 95% 置信区

间（confidence interval，CI）表示。采用漏斗图分析

是否存在发表偏倚。检验水准 α=0. 05，以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　文献筛选流程与结果   初检共检索到英文文

献 220 篇，中文文献 68 篇，根据排除及纳入标准逐

层筛选后，最终纳入 7 项 RCT，包括 1 篇英文文献和

6 篇中文文献，共 513 例 ARDS 患者，文献筛选流程

见图 1。

2. 2　纳入文件质量评价结果   纳入文献的基本特

征见表 1，纳入文献的质量评价见图 2。治疗前患者

均已明确诊断为 ARDS，肝素或低分子肝素用量及

疗 程 总 结 如 下 表 ，疗 程 基 本 为 7~14 d。 除 Ol⁃
apour［10］的研究外，其余文献均未说明是否采取了盲

法及可能出现的其余偏倚。

2. 3　Meta 分析结果   
2. 3. 1　氧合指数　共有 6 项研究涉及氧合指数，其

中有 1 项无明确数据遂不纳入统计，最终共纳入 5
项研究。经统计学检验该 6 项研究存在异质性

（图 3，I2=76%），考虑不同药物干预措施、给药途

径、给药剂量可能是造成异质性的原因。根据不同

抗凝药物进行亚组分析，肝素或低分子肝素治疗的

亚组分析结果均显示出干预组可以显著改善患者

的氧合指数（图 4），且经过亚组分析之后各亚组中

的氧合指数未显示出明显的异质性。

2. 3. 2　 ICU 住院时间　7 项 RCT 研究中共有 3 项

涉及 ICU 住院时间的评估，经统计学检验无异质性

图 1　纳入文献筛选流程

表 1　纳入研究的基本特征表

纳入研究

Olapour A[10]

刘春艳 [11]

唐召力 [12]

査佳安 [13]

葛志华 [14]

谢念林 [15]

高少伟 [16]

样本量

试验组

30
34
89
33
20
44
52

对照组

30
32
73
9

19
20
30

用药剂量

试验组

雾化肝素

持续静脉泵入小剂量肝素

持续静脉泵入小剂量肝素

皮下注射、雾化吸入低分子肝素

持续静脉泵入小剂量肝素

雾化吸入小剂量、大剂量低分子肝素

雾化吸入小剂量、大剂量低分子肝素

对照组

安慰剂

无

无

无

无

无

无

疗程（d）

7
7

7~14
7
7
7
7

疗效指标

①⑨⑩
①②③⑨⑩⑫

③④
①⑤⑧⑪

①②⑥⑧⑨⑩⑫
①③⑧⑪
①③⑦⑪

①:氧合指数；②:呼吸频率；③:PLT、APTT、FIB、TFPI；④:D⁃二聚体；⑤:IL⁃6；⑥:CRP；⑦:肺损伤程度评分；⑧:APACHE Ⅱ评分；⑨:机
械通气时间；⑩:ICU 住院时间；⑪:7 d 死亡率；⑫: 28 d 死亡率
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（I2=0%，P=0. 76），故 采 用 固 定 效 应 模 型 进 行

Meta 分析，结果显示试验组和对照组间差异有统计

学意义（RR=5. 58，P<0. 01）（图 5）。

2. 3. 3　机械通气时间　7 项 RCT 研究中有 3 项涉

及机械通气时间的评估，经统计学检验有异质性（I2

=0%，P=0. 76），考虑不同给药途径可能导致统计

学异质性，进行机械通气时间的亚组分析，雾化肝

素组因文献过少无法进行分析（图 6）。静脉泵注肝

素亚组分析表明肝素组统计学上无异质性（I2=
0%），显示出试验组机械通气时间较对照组稍短（P
<0. 01）。

2. 3. 4　 APTT　 7 项 RCT 研 究 中 有 6 项 涉 及

APTT 的评估，经统计学检验无异质性（图 8，I2=

图 2　纳入文献质量评价

图 3　肝素/低分子肝素抗凝治疗对 ARDS 患者氧合指数影响的森林图

图 4　肝素/低分子肝素抗凝治疗 ARDS 患者氧合指数的亚组分析森林图

图 5　肝素/低分子肝素抗凝治疗对 ARDS 患者 ICU 住院时间影响的森林图
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0%， P=0. 85），故采用固定效应模型进行 Meta 分

析，结果显示试验组和对照组间差异无统计学意义

（RR=1. 21，P<0. 23），表明使用肝素/低分子肝素

治疗并不会延长 APTT，增加出血风险（图 8）。

3 讨论

凝血功能紊乱是 ARDS 的一个关键特征［17］，它

与炎症反应紧密相连，共同促进了疾病的进展。在

ARDS 中，凝血系统的激活不仅导致肺泡和间质中

的纤维蛋白沉积，形成微血栓，还通过激活血小板

和免疫细胞，进一步加剧炎症反应［18］。这种免疫血

栓形成的过程在 ARDS 的病理生理学中扮演着重

要角色，它涉及到血小板、中性粒细胞、内皮细胞以

及凝血和抗凝血因子之间的复杂相互作用［19］。抗

凝治疗在 ARDS 的管理中扮演着重要角色，尤其是

在低出血风险的患者中［20］。

肝素类抗凝药物，包括普通肝素和低分子肝

素，可以通过抑制凝血酶的激活和降低凝血因子Ⅹa
的活性［18］，减少微血栓的形成，改善氧合，缩短

ARDS 患者 ICU 住院时间和机械通气时间。在抗

凝药物领域，肝素展现出了显著的优势，它是一种

自然存在的抗凝物质，并且兼具一定的抗炎效果。

特别是低分子肝素，其半衰期延长且生物利用度

高，具备强大的抗凝功效，同时副作用更少。低分

子肝素在促进体内血液循环和减轻肺组织损伤方

面尤为重要，与常规肝素相比，其疗效更佳，安全性

更高。此外，低分子肝素还能有效减轻患者的缺氧

状况，大幅降低死亡率。有研究表明联合低分子肝

素治疗可有效调节患者体内抗氧化酶水平，抑制炎

性因子释放，缓解氧化应激及炎症反应损伤。此

前，关于肝素/低分子肝素对 ARDS 患者的疗效研

究均表明了肝素/低分子肝素能改善 ARDS 患者的

预后，即明显降低 ARDS 患者的机械通气天数、7 d
死 亡 率 、ICU 住 院 天 数 等 结 局 。 但 针 对 肝 素 对

图 6　肝素/低分子肝素抗凝治疗对 ARDS 患者机械通气时间影响的森林图

图 7　肝素/低分子肝素抗凝治疗对 ARDS 患者机械通气时间亚组分析的森林图

图 8　肝素/低分子肝素抗凝治疗对 ARDS 患者 APTT 的森林图
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ARDS 的疗效研究大多数为单中心、小样本临床试

验，缺乏大规模、多中心、大样本随机对照试验，本

文通过对相关文献进行检索及系统性评价，以期为

临床应用肝素类抗凝药物治疗 ARDS 提供可靠

依据。

本研究对涉及氧合指数的 5 项研究进行统计学

检验后发现存在异质性，考虑其异质性可能来源于

干预措施的不同，因此我们对不同抗凝药物进行分

层，发现与对照组相比，肝素/低分子肝素均可改善

ARDS 患者的氧合状态。本研究还发现肝素/低分

子肝素抗凝治疗可缩短 ARDS 患者的 ICU 住院时

间。同时本文对 ARDS 患者机械通气时间进行分

析，发现静脉使用肝素组的机械通气时间要低于对

照组，而雾化肝素组因文献过少无法进行 Meta 分

析。此外，经分析我们发现使用抗凝治疗不会延长

APTT，即可能不会增加出血风险，但本文纳入的 7
篇研究中并未提及出血的不良事件发生率。

尽管本研究纳入的均为随机对照研究，但仍有

其局限性。首先，本文检索采纳的文献语种局限于

中英文，纳入的文献多为中文文献，可能产生于语

种偏倚；其次，相关文献均未对 ARDS 的严重程度

进行分层研究，可能因治疗效应不同产生偏倚；本

文录入的文献数量较少，且对是否进行了双盲研究

未描述，可能对研究结果造成影响。在研究领域公

开发表的 RCT 研究质量不高的情况下，可考虑纳入

前瞻性队列研究及回顾性研究丰富 Meta 分析数据，

并进行分层分析［21］。总之，在成人 ARDS 的诊治

中，肝素/低分子肝素抗凝治疗可有效改善氧合指

数，缩短 ICU 住院时间，可能是较为有效的治疗手

段之一，期待未来能有大规模前瞻性临床研究来论

证这一结果。
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