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摘　 要　 目的:通过快速卫生技术评估(HTA),评价乌司他丁预防内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的临床应用有效性、安全性和

经济性,提供循证证据。 方法:计算机检索 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据

库和 HTA 机构官方网站,收集乌司他丁用于预防内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎方面的系统评价 / Meta 分析、经济学评价和

HTA 报告,检索区间为建库至 2022 年 12 月。 2 名研究者根据纳入与排除标准独立进行筛选、质量评价和数据提取,并分析数据

结果。 结果:共纳入 10 项研究,包括 8 项系统评价 / Meta 分析和 2 项经济学研究,未检索到 HTA 报告。 在有效性方面,乌司他丁

预防内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的发生具有明显的效果,有效性与剂量有明确的正相关性,与其他阳性药物(生长抑素及加

贝酯)的疗效基本一致,安全性良好。 就目前的价格而言,乌司他丁对比进口或合资阳性药物具有明显的经济学优势。 结论:乌
司他丁在预防内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎方面有明显效果,安全性良好,经济学方面受不同企业产品价格差异影响暂无法确

定,有待进一步研究。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy,
 

safety
 

and
 

economy
 

of
 

urinastatin
 

in
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

post
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

pancreatitis
 

based
 

on
 

rapid
 

health
 

technology
 

assessment
 

(HTA),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

medical
 

evidence.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

CBM
 

and
 

official
 

website
 

of
 

HTA
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

systematic
 

review / Meta-analysis,
 

economic
 

evaluation
 

and
 

HTA
 

report
 

of
 

urinastatin
 

in
 

prevention
 

of
 

post
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

pancreatitis,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Dec.
 

2022.
 

Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

literature,
 

evaluated
 

quality,
 

and
 

extracted
 

data
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

and
 

the
 

data
 

results
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

10
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

8
 

systematic
 

review / Meta-analysis,
 

2
 

economic
 

studies,
 

and
 

no
 

HTA
 

report
 

was
 

retrieved.
 

In
 

terms
 

of
 

effectiveness,
 

urinastatin
 

had
 

obvious
 

therapeurinastatinc
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

post
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

pancreatitis,
 

and
 

there
 

was
 

a
 

clear
 

positive
 

correlation
 

between
 

efficacy
 

and
 

dose.
 

Compared
 

with
 

other
 

positive
 

drugs
 

( somatostatin
 

and
 

gabester),
 

the
 

efficacy
 

was
 

basically
 

the
 

same
 

with
 

good
 

safety.
 

At
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current
 

prices,
 

urinastatin
 

had
 

significant
 

economic
 

advantages
 

over
 

imported
 

or
 

joint-venture
 

positive
 

drugs.
 

CONCLUSIONS:
 

Urinastatin
 

is
 

significantly
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

post
 

endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography
 

pancreatitis
 

with
 

higher
 

safety,
 

and
 

in
 

terms
 

of
 

economics,
 

it
 

can
 

not
 

be
 

determined
 

temporarily
 

due
 

to
 

the
 

difference
 

in
 

product
 

prices
 

of
 

different
 

enterprises,
 

which
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

investigated.
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　 　 蛋白酶抑制剂可抑制多种蛋白酶活性,终止炎症反应,降
低炎症对胰腺的损害,常用药物包括甲磺酸加贝酯和乌司他

丁。 乌司他丁的主要成分是从男性新鲜尿液中分离纯化的糖

蛋白。 乌司他丁能广泛抑制胰蛋白酶、磷脂酶 A2、弹性蛋白酶

等多 种 蛋 白 水 解 酶, 并 能 显 著 降 低 急 性 胰 腺 炎 ( acute
 

pancreatitis,AP)患者血清淀粉酶( AMY)及胰淀粉酶( PAMY)
活性,改善患者腹痛症状,也可预防内镜逆行胰胆管造影

(endoscopic
 

retrograde
 

cholangiopancreatography,ERCP) 术后胰

腺炎(post-ERCP
 

pancreatitis,PEP)的发生。 近年来,AP 发病

率显著升高,全世界年发病率为 13~ 45 / 10 万[1] ;我国近 20 年

来的 AP 发病率由 0. 19% 升至 0. 71%, 致死率高达 13 ~
35% [2] 。 ERCP 术导致的胰腺炎较常见且较严重,发生率为

1% ~ 10%,高危患者发病率可达 30% [3] 。 根据现有文献报道,
乌司他丁被广泛用于 PEP 的临床治疗,但大部分研究纳入的

病例数较少(单组<100 例),且多为单中心的临床经验总结,
缺乏高等级的医学证据,其有效性、安全性及经济性与其他阳

性药 物 相 比 还 有 一 定 的 争 议。 卫 生 技 术 评 估 ( health
 

technology
 

assessment,HTA)是综合最佳证据,对某项卫生技术

进行快速分析定性,为临床和政府相关决策部门提供相应循

证依据[4-6] 。 为进一步评估乌司他丁在预防 PEP 方面的有效

性、安全性及经济性,构建高质量的循证依据,更好地指导临

床合理用药,本研究拟采用快速 HTA 方法,综合评估乌司他

丁的有效性、经济性和安全性,对证据进行循证分析,包括治

疗的风险和益处。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:HTA 报告、药物经济学研究和系统评价

(SR) / Meta 分析。 (2)研究对象:PEP 患者,严重程度等级不

限。 (3)干预措施:对照组患者采用常规治疗或其他阳性药物

治疗,观察组患者采用乌司他丁治疗。 (4)排除标准:妊娠期

与哺乳期妇女;对治疗药物过敏者;基础实验;动物实验;针对

同一人群重复研究或重复发表的文献;无法获得全文的文献。
1. 2　 文献检索策略

检索 the
 

Cochrane
 

Library、Embase、PubMed、中国生物医学

文献数据库( CBM)、中国知网( CNKI)、万方数据库( Wanfang
 

Data)以及各大卫生技术评估网站。 关键词包括“内镜逆行胰

胆管造影术”“乌司他丁” “急性胰腺炎” “ acute
 

pancreatitis”和

“urinastatin”等,进行主题检索和全文检索。 检索时限为建库

至 2022 年 12 月。
1. 3　 质量评价

(1)利用“A
 

Measurement
 

Tool
 

to
 

Assess
 

Systematic
 

Reviews
 

2”(AMSTAR
 

2)量表[7] 评价 SR / Meta 分析的质量,涉及数据

是否具有可重复性、是否具有前期设计预案、检索是否全面等

项目,分为 “高” “ 中” “ 低” 等层次。 ( 2) 利用 “ Consolidated
 

Health
 

Economic
 

Evaluation
 

Reporting
 

Standards” ( CHEERS) 量

表[8] 评价经济学研究的质量,质量评价条目:①标题;②摘要;
③目的及背景;④人群;⑤地区及流程;⑥研究视角;⑦参照;
⑧时间范畴;⑨贴现率;⑩健康指标;􀃊􀁉􀁓效果及计算;􀃊􀁉􀁔偏好评

估及计算;􀃊􀁉􀁕资源及成本核算;􀃊􀁉􀁖货币及时间转换;􀃊􀁉􀁗模型选

择;􀃊􀁉􀁘模型假设;􀃊􀁉􀁙分析方法;􀃊􀁉􀁚研究选用参数;􀃊􀁉􀁛效果及成本

增量;􀃊􀁊􀁒不确定性;􀃊􀁊􀁓亚组结果;􀃊􀁊􀁔主要发现、局限性、外推性

及一致性;􀃊􀁊􀁕基金资助;􀃊􀁊􀁖利益冲突。
1. 4　 数据分析

对于纳入的药物经济学研究、HTA 报告及 SR / Meta 分析,
采用描述性分析方式进行汇总及总结。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

根据检索策略共检索到文献 105 篇,经过剔重及阅读文

题和摘要后初筛,进一步阅读全文复筛,最终纳入 10 篇文献,
其中 SR / Meta 分析 8 篇[9-16] ,经济学研究 2 篇[17-18] ,见图 1。

图 1　 文献选取流程

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 2　 纳入文献的基本特征和质量评价

纳入的 SR / Meta 分析的基本特征及质量评价结果见表 1,
经济学研究的基本特征及质量评价结果见表 2—3。
2. 3　 分析结果

2. 3. 1　 有效性评价:(1)PEP 发生率。 8 项 SR / Meta 分析对乌
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　 　 　 　 表 1　 纳入的 SR / Meta 分析的基本特征及质量评价

Tab
 

1　 Basic
 

characteristics
 

and
 

quality
 

evaluation
 

of
 

SR / Meta-analysis

文献
疾病
类型

纳入研究类型
纳入研
究数 / 项 病例数 药物治疗方案(干预措施

 

vs.
 

对照措施) 定量分
析类型

结局指标
AMSTAR

 

2
量表质量评价

Chen 等(2010 年) [9] PEP 随机对照试验 7 1
 

200 乌司他丁
 

vs.
 

加贝酯
 

/ 乌司他丁 vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 高

Zhang 等(2010 年) [10] PEP 随机对照试验 12 5
 

105 乌司他丁
 

vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 高

陈健刚等(2018 年) [11] PEP 随机对照试验 33 10
 

576 乌司他丁
 

vs.
 

生长抑素
 

vs.
 

加贝酯
 

vs.
 

萘莫司他 间接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 中

郭强等(2009 年) [12] PEP 随机对照试验 4 653 乌司他丁
 

vs.
 

加贝酯
 

/ 乌司他丁 vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 中

李路等(2017 年) [13] PEP 随机对照试验 6 923 乌司他丁
 

vs.
 

加贝酯
 

/ 乌司他丁 vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 中

潘慧等(2012 年) [14] PEP 随机对照试验 3 673 乌司他丁
 

vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 低

张骏等(2011 年) [15] PEP 随机对照试验 6 1
 

096 乌司他丁
 

vs.
 

加贝酯
 

/ 乌司他丁 vs.
 

安慰剂 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率 低

黄文辉等(2017 年) [16] PEP 随机对照试验 6 687 乌司他丁 vs.
 

加贝酯 直接比较 PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率和
不良反应发生率

低

表 2　 纳入的经济学研究的基本特征

Tab
 

2　 Basic
 

characteristics
 

of
 

economic
 

studies
文献 所在国家 研究视角 患者人群 研究方法 药物治疗方案(干预措施

 

vs.
 

对照措施)
陈霞等(2015 年) [17] 中国 医疗机构 PEP 患者 成本-效益分析 乌司他丁

 

vs.
 

奥曲肽
 

vs.
 

常规治疗

王桂良等(2017 年) [18] 中国 医疗机构 PEP 患者 成本-效果分析 乌司他丁
 

vs.
 

奥曲肽
 

vs.
 

生长抑素
 

vs.
 

加贝酯

表 3　 纳入的经济学研究的质量评价

Tab
 

3　 Quality
 

evaluation
 

of
 

economic
 

studies

文献
质量评价条目

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ 􀃊􀁉􀁓 􀃊􀁉􀁔 􀃊􀁉􀁕 􀃊􀁉􀁖 􀃊􀁉􀁗 􀃊􀁉􀁘 􀃊􀁉􀁙 􀃊􀁉􀁚 􀃊􀁉􀁛 􀃊􀁊􀁒 􀃊􀁊􀁓 􀃊􀁊􀁔 􀃊􀁊􀁕 􀃊􀁊􀁖
陈霞等(2015 年) [17] 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否 否 是 否

王桂良等(2017 年) [18] 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是 是 是 否 否 否 是 否

司他丁预防 PEP 的发生进行了研究。 ① 6 项 SR / Meta 分

析[9-10,12-15] 对乌司他丁与安慰剂的 PEP 发生率进行了比较,除
文献[14]的研究结果不同外,其他研究结果均一致,乌司他丁

高剂量(≥150
 

000
 

U)时,乌司他丁降低 PEP 发生率的效果优

于安慰剂,差异有统计学意义 (P < 0. 05);乌司他丁低剂量

(<150
 

000
 

U)时,并不能起到明确降低 PEP 发生率的作用,与
安慰剂比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。 对文献[14]纳入

的研究进行分析,发现文献[14]中 1 项 RCT 研究的乌司他丁

剂量为 100
 

000
 

U,且病例数较大(n>100);当文献[14]去除该

项 RCT 进行敏感性分析后,与另 5 项研究[9-10,12-13,15] 结论一致。
②5 项 SR / Meta 分析[9,12-13,15-16] 直接比较了乌司他丁与加贝酯

降低 PEP 发生率的效果,结果均显示,乌司他丁与加贝酯在降

低 PEP 发生率方面的差异无统计学意义(P>0. 05)。 ③1 项网

状 Meta 分析[11] 对乌司他丁、加贝酯、生长抑素及萘莫司他进

行了间接比较,结果显示,在降低 PEP 发生概率方面,生长抑

素(静脉团注) >萘莫司他>乌司他丁>生长抑素(大剂量静脉

滴注) >加贝酯。 ( 2)高淀粉酶血症发生率。 8 项 SR / Meta 分

析对乌司他丁降低高淀粉酶血症发生率进行了研究。 ①6 项

SR / Meta 分析[9-10,12-15] 对乌司他丁与安慰剂的高淀粉酶血症发

生率进行了比较,除文献[14]的研究结果不同外,其他研究结

果均一致,乌司他丁高剂量(≥150
 

000
 

U)时,乌司他丁降低高

淀粉酶血症发生率的效果优于安慰剂,差异有统计学意义(P<
0. 05);乌司他丁低剂量( <150

 

000
 

U)时,并不能起到明确降

低高淀粉酶血症发生率的作用,与安慰剂比较,差异无统计学

意义(P>0. 05)。 对文献[14]纳入的研究进行分析,发现文献

[14]中 1 项 RCT 研究的乌司他丁剂量为 100
 

000
 

U,且病例数

较大(n>100);当文献[14]去除该项 RCT 进行敏感性分析后,
与另 5 项研究[9-10,12-13,15] 结论一致。 ②1 项网状 Meta 分析[11]

对乌司他丁、加贝酯、生长抑素及萘莫司他进行了间接比较,结
果显示,在降低高淀粉酶血症发生概率方面,生长抑素(大剂

量静脉滴注) >生长抑素(静脉团注) >乌司他丁,加贝酯及萘莫

司他未体现出降低高淀粉酶血症发生率的作用。
2. 3. 2　 安全性评价:1 项研究[16] 对乌司他丁的安全性进行了

描述性分析,乌司他丁的安全性良好,不良反应主要表现为皮

疹、唾液分泌增加、丙氨酸转氨酶轻微升高、胃肠道反应及注射

部位血管痛。
2. 3. 3　 经济性评价:1 项研究[17] 从医疗机构角度出发,对乌司

他丁、奥曲肽(合资)及常规治疗的成本-效果进行了比较,结果

显示,在总费用方面,乌司他丁组<奥曲肽(合资)组<常规治疗

组,差异有统计学意义(P<0. 01)。 1 项研究[18] 使用增量成本-
效果比(ICER),从医疗机构角度出发对 4 种抑制胰酶活性药

物在治疗 PEP 的成本-效果方面进行了比较,ICER 从低至高排

序为生长抑素(国产)组<加贝酯(国产)组<奥曲肽(国产)组<
乌司他丁组,表明乌司他丁成本最高,但效果最好,进行敏感度

分析支持结果的稳定性。

3　 讨论
乌司他丁不仅可以阻断体内外蛋白酶的水解,且具有抗炎

特性[19] 。 乌司他丁在炎症过程中被中性粒细胞弹性蛋白酶降

解后,释放到尿液和血液中[20] 。
本研究共纳入 8 项 SR / Meta 分析[9-16] 。 有效性指标包括
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PEP 发生率、高淀粉酶血症发生率,各研究的结果基本一致,在
乌司他丁对比安慰剂的研究中发现,仅当乌司他丁高剂量

(≥150
 

000
 

U)时,才能表现出明显的预防 PEP 的作用,可有

效降低 PEP 及高淀粉酶血症的发生率,当乌司他丁低剂量

(<150
 

000
 

U)时,并不能明确预防 PEP 的发生,与安慰剂的差

异无统计学意义(P>0. 05);乌司他丁对比加贝酯的研究结果

显示,两者在降低 PEP 发生率方面的效果基本一致,差异无统

计学意义(P>0. 05)。 在安全性方面,乌司他丁的安全性良好,
不良反应多为偶发轻型,停药后均可自愈。 2019 年美国药师

协会公开的一项研究结果显示,对 9 家医院 11
 

252 例使用乌

司他丁患者进行监测评估,药品不良反应发生率为 0. 98%,去
除不合理用药患者后,乌司他丁导致的药品不良发生率为

3. 06%,其中 86. 72%为轻度反应,主要临床表现为皮肤及胃肠

道反应,除 1 例患者使用炉甘石外用,其余患者均在停药后自

行好转。 另 2 项大剂量乌司他丁(300
 

000
 

U~ 800
 

000
 

U)耐受

试验结果表明,仅有 4 例受试者发生可能与乌司他丁有关的轻

度纤维蛋白原降低及腹泻,停药后均可自愈[21-22] 。
共纳入 2 项经济学研究,其分析结果并不一致,与对应的

阳性药物价格有直接关系。 对应的阳性药物主要包括奥曲肽、
生长抑素及加贝酯,生产厂家不同是造成价格差异的最大因

素,进口及合资药品的价格均明显高于国产药品。 乌司他丁的

经济性明显优于进口及合资的阳性药物;与国产的阳性药物相

比,乌司他丁效果更好,但成本更高。 可见,乌司他丁的经济性

有待进一步研究。
综上所述,基于当前证据,乌司他丁在预防 PEP 发生方面

具有明显的效果,与其他阳性药物的疗效相当,乌司他丁在预

防 PEP 的有效性方面与剂量有明确的正相关性。 乌司他丁的

安全性良好,不良反应多为偶发轻型,停药后均可自愈。 就目

前的价格而言,经济学方面受不同企业产品价格差异影响暂无

法确定,经济性有待进一步研究。 鉴于本研究所纳入的文献质

量和数量有限,希望今后有更多高质量研究进一步验证上述

结果。
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