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随着影像学的迅速发展及介入治疗范围的扩大，造影剂

肾病（Contrast-induced nephropathy，CIN）已成为住院患者急性

肾损伤的第 3位原因，占医源性急性肾损伤发病率的 12％[1]。

在合并高龄、心衰、基础肾功能不全、糖尿病、高血压、贫血等

危险因素的患者中，CIN发生率高达 30％～40％[2]。CIN的发

生将导致患者有更大的发展为慢性肾功能不全的风险，并可

导致患者肾脏替代治疗需求率、心血管事件发生率、死亡风险

上升及治疗费用增加、住院时间延长等不良后果[3]。因此，如

何有效预防和减少CIN的发生至关重要。

目前，CIN无特效治疗方法，重在预防。研究表明，前列腺

素E1（PGE1）、乙酰半胱氨酸、他汀类、维生素C等药物可能有预防

CIN的作用，但目前公认的CIN预防方法仅有充分水化法[2-3]。

CIN发生的机制尚未完全阐明，相关研究认为CIN发生与造影

剂介导的肾脏血流动力学改变、氧化应激、炎性反应和对肾小

管的直接毒性等多因素有关[2]。研究表明，PGE1有以下肾功能

保护作用：扩张肾脏血管，增加肾脏血流量；抑制血小板聚集，

降低肾脏血液黏度和红细胞聚集性，防止肾血管血栓形成；抑

制炎性介质产生和炎症细胞浸润；改善心功能，稳定循环，维

持肾脏灌注等，从而能预防CIN的发生[4]。目前，尚未有Meta

分析评价在水化的基础上联合PGE1对CIN的预防作用，因此

本研究通过检索相关随机对照试验（RCT）并进行Meta分析，

以为临床使用PGE1联合水化预防CIN提供循证参考。
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摘 要 目的：系统评价前列腺素E1（PGE1）联合水化预防造影剂肾病（CIN）的疗效和安全性，以为临床用药提供循证参考。方

法：计算机检索PubMed、Medline（Ovid）、EMBase（Ovid）、Cochrane图书馆、中文科技期刊全文数据库、中国期刊全文数据库、万方

数据库，收集 PGE1联合水化预防 CIN 的随机对照试验（RCT），提取数据和进行方法学质量评价后，采用 Rev Man 5.3软件进行

Meta分析。结果：共纳入12项RCT，合计1 732例患者。Meta分析结果显示，试验组患者CIN发生率显著低于对照组[RR＝0.40，

95％CI（0.30，0.53），P＜0.001]，静脉炎发生率显著高于对照组[RR＝10.18，95％CI（1.37，75.67），P＝0.02]，而肾脏替代治疗需求率

与对照组比较差异无统计学意义[RR＝0.44，95％CI（0.12，1.61），P＝0.21]。结论：采用PGE1联合水化可以有效降低CIN发生率，

但临床应注意患者静脉炎的发生。受纳入研究质量和研究样本的限制，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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Systematic Review of the Efficacy and Safety of Prostaglandin E1 Combined with Hydration for the Preven-
tion of Contrast-induced Nephropathy
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of prostaglandin E1 combined with hydration for the

prevention of contrast-induced nephropathy（CIN）and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：The

PubMed，Medline（Ovid），EMbase（Ovid），Cochrane Library，VIP，CJFD and WanFang database were retrieved to collect the

randomized controlled trails（RCT）of prostaglandin E1 combined with hydration for the prevention of CIN. After information collec-

tion and methodology quality evaluation，the Meta-analysis was performed using Rev Man 5.3 software. RESULTS：12 RCTs involv-

ing 1 732 patients were included. The results of Meta-analysis showed that the incidence of CIN in test group was significantly low-

er than control group[RR＝0.40，95％CI（0.30，0.53），P＜0.001]，the incidence of phlebitis was higher than control group [RR＝

10.18，95％CI（1.37，75.67），P＝0.02] and there was no significant difference in the need rate of renal replacement between test

group and control group[RR＝0.44，95％CI（0.12，1.61），P＝0.21]. CONCLUSIONS：Intravenous prostaglandin E1 combined with

hydration can effectively reduce the incidence of CIN. Occurance of phlebitis should be paid attention to. Due to the limited quality

and sample of included studies，it remains to be further verified by high-quality and large-sample RCT.
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1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，语种限定为中文

和英文。

1.1.2 研究对象 静脉或动脉使用碘造影剂的患者，性别、年

龄不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者使用PGE1联合水化预防；对照

组患者使用水化或者安慰剂加水化预防。

1.1.4 结局指标 疗效指标为CIN发生率、肾脏替代治疗需

求率；安全性指标为静脉炎发生率。其中，CIN发生率为主要

指标。

1.1.5 排除标准 ①试验组和对照组均无CIN发生；②无明

确CIN定义或无CIN发生率数据；③联合其他药物干预CIN的

发生；④数据资料不完整或有错误。

1.2 文献检索

计算机检索 PubMed、Medline（Ovid）、EMBase（Ovid）、

Cochrane图书馆、中文科技期刊全文数据库、中国期刊全文数

据库、万方数据库，检索时限均为建库起至2014年11月。

中文检索词包括：“前列腺素E1”“前列地尔”“造影剂”“对

比剂”“介入”“增强CT”“肾病 ”“肾损害”“肾脏损害”“肾衰”

“肾功能衰竭”“肾功能不全”等；英文检索词包括：“Prostaglan-

din E1”“Aprostadil”“PGE1”“Contrast-induced nephropathy”

“Contrast media-induced nephropathy”“Radiocontrast-induced

nephropathy”“Contrast-associated nephropathy”“Contrast-in-

duced acute kidney injury”“Renal insufficiency”“Renal failure”

等，选择过滤器为：“Human”“Clinical trail”。

1.3 资料提取

主要提取以下研究资料：受试对象基本资料（平均年龄、

男女比例）、造影剂肾病定义、受试对象的年龄和基础肾功能

标准、造影剂类型、造影剂种类、水化方案、PGE1和安慰剂的给

药方案等。由一位研究者阅读文献独立进行数据提取，再由

另一位研究员进行文献数据核对，如遇分歧，则通过讨论达成

一致。

1.4 文献质量评价

由两位研究者独立评价纳入研究的方法学质量。采用改

良的 Jadad质量记分法进行评价，4～7分为高质量文献，1～3

分为低质量文献。评价过程中有任何分歧，则通过讨论达成

一致。

1.5 统计学方法

应用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。计数资料采

用比值比（OR）或相对危险度（RR）及其 95％可信区间（CI）表

示效应量，检验水准为α＝0.05。若各研究结果间无统计学异

质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型进行 Meta分析；

反之，则首先分析异质性来源，对无临床异质性的各研究结果

采用随机效应模型进行Meta分析，而对存在临床异质性的各

研究结果仅行描述性分析。如果纳入研究数量≥9个，则通过

观察倒漏斗图是否对称判断是否存在发表偏倚。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与质量评价结果

初检获得相关文献578篇，通过排除重复文献，阅读文题、

摘要及全文，排除不符合纳入标准的 566篇，最终纳入 12项

RCT[5-16]，试验地点均为中国，合计 1 732例患者。其中对照组

855例，试验组877例，均使用低渗非离子造影剂（碘海醇或碘

普罗胺），PGE1均为静脉给药。其中，6项研究的受试者为年龄

大于60岁的老年患者[5-6，8，10，13-14]，2项研究的受试者为肾功能不

全患者[13，16]，2项研究的受试者为糖尿病患者[9，11]，2项研究的受

试者为CIN发生的高危患者[13，16]。各研究对CIN的定义略有

不同：2项研究定义为血管内注射造影剂 48 h内，血清肌酐浓

度（Scr）上升＞44.2 μmol/L（0.5 mg/dl）或 25％基础值[11，14]；1项

研究定义为 48～72 h间Scr上升＞25％基础值[13]；余下 9项研

究均采用欧洲泌尿生殖学会的定义，即 72 h 内 Scr 上升＞

44.2 μmol/L（0.5 mg/dl）或25％基础值[5-10，12，15-16]。4项研究明确

指出了随机分配的方法[8-10，14]，2项研究恰当地使用了双盲[5，14]，

2项研究描述了失访与退出[5，7]。4项研究的 Jadad评分为4～7

分，为高质量研究[5，7，12，14]，其余均为低质量研究。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 CIN发生率 12项研究（1 732例患者）报道了CIN发生

率[5-16]。各研究间无统计学异质性（P＝0.98，I 2＝0），采用固定

效应模型进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患

者CIN发生率显著低于对照组，两组比较差异有统计学意义

[RR＝0.40，95％CI（0.30，0.53），P＜0.001]。按照不同研究对

象进一步行亚组分析，结果详见表1。

表1 不同研究对象的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of different objects

研究对象
老年患者
糖尿病患者
肾功不全患者
高危患者
行冠脉造影的患者

纳入研究数
6[5-6，8，10，13-14]

2[9，11]

2[13，16]

2[13，16]

9[6-10，12，14-16]

例数
972.

204.

116.

283.

1 240.

统计效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

RR（95％CI）

0.40（0.27，0.60）

0.27（0.09，0.81）

0.38（0.21，0.72）

0.52（0.28，0.96）

0.38（0.26，0.55）

P

＜0.001

0.02

0.003

0.04

＜0.001

2.2.2 肾脏替代治疗需求率 4项研究报道了肾脏替代治疗

需求率[5，8，13，15]，由于其中1项研究仅报道了两组需要肾脏替代

治疗患者总数为5例，故将其剔除[15]。其他3项研究间无统计

学异质性（P＝0.96，I 2＝0）[5，8，13]，采用固定效应模型进行分析，

详见图2。Meta分析结果显示，两组患者肾脏替代治疗需求率

比较差异无统计学意义[RR＝0.44，95％CI（0.12，1.61），P＝

0.21]。

图1 两组患者CIN发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the CIN incidence in 2

groups

图2 两组患者肾脏替代治疗需求率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the need rate of renal

replacement in 2 groups
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2.2.3 静脉炎发生率 2项研究报道了静脉炎发生率[5-6]。各

研究间无统计学异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应模型

进行分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者静脉炎

发生率高于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝10.18，

95％CI（1.37，75.67），P＝0.02]。

2.3 发表偏倚分析

以CIN发生率为指标，绘制倒漏斗图，详见图4。由图4可

知，倒漏斗图对称性较好，提示结果受发表偏倚影响的可能性

较小。

3 讨论
本次系统评价结果显示，试验组患者CIN发生率显著低

于对照组，两组比较差异有统计学意义，说明在水化的基础上

联合PGE1，更有利于减少CIN的发生；在肾脏替代治疗需求率

方面，PGE1联合水化与单纯水化或安慰剂加水化相比差异无

统计学意义。安全性方面，纳入的文献中没有PGE1引起严重

不良反应的报道，但是对报道了静脉炎发生率的2项研究[5-6]合

并分析结果显示，试验组患者静脉炎发生率高于对照组，两组

比较差异有统计学意义。静脉炎是文献报道的PGE1最常见的

不良反应之一，主要表现为注射部位红斑、水肿、静脉条索形

成或注射部位疼痛，停药或对症处理均可痊愈[17]。临床在使用

PGE1时，应密切监测，如发现异常需及时处理，必要时采取停

药等措施。

本研究的不足在于：（1）纳入的文献通过改良的 Jadad质

量记分法评价为高质量的文献仅 4篇；（2）纳入的各项研究的

水化方案与PGE1给药方案有所不同，可能会影响CIN发生率，

而本研究未能有足够数据对此作出评价；（3）仅 3项研究报道

了院内死亡率 [9-10，13]，且因数据资料不完整而未能进行评价；

（4）在评价肾脏替代治疗需求率上，纳入的研究样本量小；（5）

纳入的文献中仅6篇报道了不良反应，所以对安全性的评估尚

需要进一步研究。

综上所述，采用PGE1联合水化可以有效降低CIN发生率，

但临床应注意患者静脉炎的发生。受纳入研究质量和研究样

本的限制，该结论有待大样本、高质量的RCT进一步验证。未

来的研究可以关注于评价 PGE1用于预防 CIN 的最佳给药方

案，以及进一步评价PGE1联合水化预防CIN对患者终点事件

（院内死亡率和肾脏替代治疗需求率）的改善方面。
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摘 要 目的：系统评价贝那普利对比卡托普利治疗原发性高血压的疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机

检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库和万方数据库，收集贝那普利（试验组）

对比卡托普利（对照组）治疗原发性高血压的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.0 统计软件进行Meta

分析。结果：共纳入7项RCT，合计405例患者。Meta分析结果显示，试验组患者收缩压[MD＝－2.06，95％CI（－3.75，－0.38），P＝

0.02]、舒张压[MD＝－3.10，95％CI（－5.19，－1.01），P＝0.004]均显著低于对照组；但两组患者降压有效率[OR＝1.63，95％CI

（0.69，3.83），P＝0.26]和不良反应发生率[OR＝0.81，95％CI（0.46 1.41），P＝0.45]比较差异均无统计学意义。结论：贝那普利较卡

托普利能更显著地降低原发性高血压患者血压。受纳入研究方法学质量限制，该结论有待高质量、大样本的RCT进一步证实。

关键词 原发性高血压；贝那普利；卡托普利；系统评价；Meta分析；疗效；安全性

Meta-analysis of the Efficacy and Safety of Benazepril vs. Captopril in the Treatment of Primary Hypertension
ZHAO Su，YANG Wan-hua，CHEN Bing（Dept. of Pharmacy，Affiliated Ruijin Hospital，School of Medicine，
Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically analyze the efficacy and safety of benazepril vs. captopril in the treatment of prima-

ry hypertension and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Cochrane Library，PubMed，EM-

Base，CJFD，VIP database and Wanfang database were retrieved to collect the randomized controlled trials（RCT）of benazepril

（experiment group）vs. captopril（control group）in the treatment of primary hypertension. After information collection and quality

evaluation，Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.0 software. RESULTS：Totally 7 RCTs involving 405 patients were in-

cluded. The results of Meta-analysis showed that the level of systolic blood pressure（SBP）[MD＝－2.06，95％CI（－3.75，－0.38），

P＝0.02] and diastolic blood pressure（DBP）[MD＝－3.10，95％CI（－5.19，－1.01），P＝0.004] in experiment group was sig-

nificantly lower than control group；however，there were no significant differences between the efficacy rate of antihypertension

[OR＝1.63，95％CI（0.69，3.83），P＝0.26] and incidence of adverse drug reactions（ADR）[OR＝0.81，95％CI（0.46，1.41），P＝0.45]

in 2 groups. CONCLUSIONS：Benazepril can more effectively lower the blood pressure of patients with primary hypertension than

captopril. Due to the limitation of methodology quality，it remains to be further verified by high-quality and large-sample RCT.

KEYWORDS Primary hypertension；Benazepril；Captopril；Systematic review；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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高血压[静息状态下动脉收缩压（SBP）＞140 mm Hg（1

mm Hg＝0.133 kPa）和/或舒张压（DBP）＞90 mm Hg]是严重影

响身体健康和生活质量的常见病、多发病，是全球疾病负担的

主要来源之一[1-3]。相对于继发性高血压，原发性高血压病因

不明，占高血压的 95％以上，是中风、心肌梗死、肾功能衰竭、

充血性心力衰竭和外周动脉疾病的危险因素 [4]。研究表明，

抗高血压治疗可将主要心血管病事件的发生率降低 20％～

25％ [5]。血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）是临床上广泛使用

的降压药物之一，也是国内外公认的适用于多种适应证的降

压药物。贝那普利和卡托普利均为ACEI类抗高血压药物，二

者在结构上相似，但国内外并没有关于二者对原发性高血压

患者的降压效果差异方面的系统评价。因此，为了给临床治

疗该类患者提供循证参考，有必要进行贝那普利对比卡托普

利的随机对照试验（RCT）的系统评价。
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