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[摘　 要] 　 目的　 应用 Ｍｅｔａ 分析方法评价促红细胞生成素对急性心肌梗死患者经皮冠状动脉成形术后的疗效及

安全性ꎮ 方法　 检索中文数据库(中国知网、中国生物医学文献、万方、维普)和英文数据库(ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ￣
ｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬ时间截止至 ２０１７ 年 １ 月 ３１ 日ꎮ 纳入有关急性心肌梗死患者经皮冠状动脉成形术

后促红细胞生成素与非促红细胞生成素疗效比较的随机对照试验ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 软件进行统计学分析ꎮ 结果　
最终纳入 １４ 个研究(２０４４ 例患者)ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ低风险偏倚文献显示促红细胞生成素治疗与非促红细胞

生成素治疗相比ꎬＡＭＩ 患者经皮冠状动脉成形术后左心室射血分数、左心室收缩期末容积变化量、左心室舒张期末

容积变化量和梗死面积差异无统计学意义ꎮ 高风险偏倚文献显示促红细胞生成素可以提高左心室射血分数ꎬ降低

左心室收缩期末容积变化量ꎬ减少梗死面积ꎬ但对左心室舒张期末容积变化量无改善ꎮ 高剂量促红细胞生成素对

血管事件发生率无影响ꎻ低剂量促红细胞生成素可减少血管事件发生率ꎮ 结论　 急性心肌梗死患者经皮冠状动脉

成形术后应用促红细胞生成素治疗ꎬ对左心室功能(左心室射血分数、左心室收缩期末容积变化量、左心室舒张期

末容积变化量)及梗死面积的改善无明显影响ꎬ低剂量使用可能会改善血管事件发生率ꎮ
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Ｓｃｉｅｎｃｅ)ꎬ ｔｈｅｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ (ＲＣＴ) ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＥＰＯ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎ￣ＥＰＯ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ａｆｔｅｒ
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的持久性缺血而发生局部坏死ꎮ 在美国每年有超过

２４０ 万人死于 ＡＭＩꎬ欧洲和北亚每年有超过 ４００ 万人ꎬ
目前ꎬＡＭＩ 已经成为全世界最常见的死亡原因[１]ꎮ 经

皮 冠 状 动 脉 成 形 术 ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)作为治疗 ＡＭＩ 的一项有效治疗措

施ꎬ可以快速有效的开通梗死相关血管ꎬ实现缺血心

肌的早期再灌注ꎮ 但是ꎬ再灌注本身可以加重心肌的

损伤以及梗死面积的扩大ꎬ增加血管事件的发生

率[２￣３]ꎮ 许多离体和体内研究表明促红细胞生成素

(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)可能具有心脏保护作用(减弱缺

血再灌注损伤ꎬ减少梗死面积ꎬ改善心室功能)ꎬ其机

制包括抑制凋亡和炎症ꎬ促进心血管形成的调节和重

塑[４]ꎮ 近几年对于ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后应用 ＥＰＯ 是否

有效已经做了大量的临床随机对照试验ꎬ而其疗效仍

然存在争议ꎮ 因此ꎬ本研究通过检索 １９５０ 至 ２０１７ 年

关于 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后是否应用 ＥＰＯ 的相关文献ꎬ
对 ＥＰＯ 的安全性和可行性采用 Ｍｅｔａ 分析进行系统

评价ꎬ以此对临床应用提供重要科学证据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 文献检索策略

英文数据库: ＰｕｂＭｅｄ (１９５９￣２０１７ 年)、 Ｅｍｂａｓｅ
(１９８０￣２０１７ 年)、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ(１９５０￣
２０１７ 年)ꎻ中文数据库:ＣＮＫＩ (１９７９￣２０１７ 年)、ＣＢＭ
(１９７８￣２０１７ 年)、万方(１９９８￣２０１７ 年)、ＶＩＰ (１９８９￣２０１７
年)ꎮ 检索词:英文检索词: Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ、Ｅｐｏｅｔｉｎ、
ＥＰＯ、ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎ、ＡＭＩ、ＳＴＥＭＩ、ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎ￣
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ、ＰＣＩ、Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎻ中文检索词:促红细胞生成

素、急性心肌梗死、经皮冠状动脉介入术、随机对照ꎮ
检索主题词以“药物名称＋疾病名称”、“药物名称＋干
预名称”、疾病名称＋干预名称”、“药物名称＋疾病名称

＋干预名称”分别进行检索ꎮ 为防止遗漏文章ꎬ对于纳

入文献的参考文献同时进行检索ꎮ
１.２　 纳入排除标准

纳入标准:①文献类型为随机对照试验ꎻ②研

究对象为拟行 ＰＣＩ 术的 ＡＭＩ 患者ꎻ③实验组干预措

施为 ＰＣＩ 术联合 ＥＰＯ 治疗ꎬ对照组无 ＥＰＯ 治疗ꎻ④
至少包括以下结局指标中任意一项:ＰＣＩ 术后 ３ ~ ６
个月的左心室射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ￣
ｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)、左心室收缩期末容积变化量( ｌｅｆｔ ｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅꎬＬＶＥＳＶ)、左心室舒张期

末容积变化量( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅꎬ
ＬＶＥＤＶ)和心肌梗死面积变化情况ꎻ随访 ３ ~ ６ 个月

的血管事件ꎮ 排除标准:①非随机对照试验ꎻ②无

住院随访ꎻ③研究对象非 ＡＭＩ 患者ꎻ④未涉及任何

一项结局指标ꎮ 对于删选文献产生的分歧ꎬ与第三

者 协 商 解 决ꎮ 疗 效 判 定 指 标: ＬＶＥＦ、 ＬＶＥＤＶ、
ＬＶＥＳＶ、心肌梗死面积和随访期间血管事件发生率ꎮ
１.３　 文献纳入和数据提取

根据上述选择标准ꎬ两名研究者按照检索策略

独立审查纳入文献ꎮ 如有争议ꎬ通过第三方协商达

成共识ꎮ 提取的数据详细信息见表 １ꎬ对于信息不

足的研究ꎬ在可能时联系主要作者ꎬ以获取和验证

数据ꎮ 如果有分歧ꎬ通过第三方协商达成共识ꎮ
１.４　 质量评价

两位作者根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册建议的标准独立

评估每项研究的偏倚风险ꎬ评估中的任何差异与第

三作者协商确定ꎮ 以下六点来评估每个研究的偏

倚风险:随机序列产生(选择偏倚)ꎬ分配隐藏(实施

偏倚)ꎬ参与者和人员的盲法(实施偏倚)ꎬ结果评估

的盲法(检测偏倚)ꎬ 结果数据(损耗偏倚)ꎬ选择性

报告(报告偏倚)和其他偏倚[５]ꎮ
１.５　 数据分析

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ 协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５.３ 统计

软件进行分析ꎮ 计数资料采用相对危险度(ＲＲ)ꎬ
计量资料采用加权均数差(ＭＤ)ꎬ二者均有 ９５％可

信区间ꎮ 采用 Ｉ２ 值检测纳入研究的异质性ꎬ根据

Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评价指南ꎬ若 Ｐ>０.１ 和 Ｉ２<５０％ꎬ提示无统

计学异质性ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎻ若存在

统计学异质性(Ｐ<０.１ꎬＩ２≥５０％)时ꎬ采用随机效应

模型进行异质性分析ꎮ 如果结果的纳入研究数量

大于 １０ꎬ则通过漏斗图分析研究发表偏倚[５]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 纳入研究一般情况

经过中文和英文数据库的检索ꎬ初检出文献

１０１４ 篇ꎬ最终纳入 １４ 篇ꎬ２０４４ 例患者符合所有资格

标准ꎮ 流程图显示了搜索过程和研究选择(图 １)ꎮ
２.２　 研究特点

１４ 篇文献中文 ３ 篇[６￣８]ꎬ英文 １１ 篇[９￣１９]ꎬ包括治

疗组 １０３２ 例及对照组 １０１２ 例ꎬ其中男性占 ７２％ꎮ
１０ 篇文献报告了 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后 ＬＶＥＦ 的变

化[６￣８ꎬ１１ꎬ１３￣１６ꎬ１８￣１９]ꎬ８ 篇文献报告了 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后

ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ 的变化[６￣８ꎬ１３￣１６ꎬ１８]ꎬ７ 篇文献报告了

ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后梗死面积的变化[８ꎬ１３￣１８]ꎬ１０ 篇文

献 报 告 了 随 访 期 间 血 管 事 件 的 发 生

率[６ꎬ８￣１０ꎬ１２￣１４ꎬ１６ꎬ１８￣１９]ꎮ 纳入文献质量评价见图 ２ꎮ

８７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



表 １. 纳入研究的基本特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

ＩＤ 国家
ＡＭＩ
类型

样本

ＥＰＯ / Ｃ
年龄(岁)

ＥＰＯ Ｃ
男 /女(例)

ＥＰＯ Ｃ
实验用药

治疗组 对照组
结局指标 随访

丁怀玉
等[６]２０１３ 中国 ＳＴＥＭＩ ６４ / ６４ 无 无 无 无

术后、术后 ２ 天
１２０００ Ｕ ＥＰＯ 生理盐水

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶＩ、
ＬＶＥＤＶＩ、不良
事件

６ 个月

李国民[７]

２０１６ 中国 ＳＴＥＭＩ ４３ / ４３ ６１.５±７.８ ６２.２±８.１ ２８ / １５ ２７ / １６
术后 ２ 天、４ 天分
别给予 ６０００ ＩＵ
的 ＥＰＯ

生理盐水
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＶＩ、
ＬＶＥＳＶＩ ６ 个月

李彦明
等[８]２０１５ 中国 ＳＴＥＭＩ ４０ / ４０ ６０.７８±１２.１２ ５８.８９±１１.３４ ３０ / １０ ２９ / １１

术后、术后 ４８ ｈ
及 ４ 天分别给予
６０００ ＩＵ 的 ＥＰＯ

生理盐水
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶＩ、
ＬＶＥＤＶＩ、梗死面
积不良事件

６ 个月

Ｆｏｋｋｅｍａ
等[９]２０１３ 荷兰 ＳＴＥＭＩ ２３６ / ２４９ ６０.１±１０.５ ６０.５±１１.０ １８０ / ５６ １９９ / ５０ 术后 ３ ｈ 给予

６００００ ＩＵ ＥＰＯ 标准治疗 不良反应 １ 年

Ｌｉｅｍ 等[１０]

２００９ 荷兰 ＡＭＩ ２６ / ２５ 无 无 无 无
ＰＣＩ 术后给予
４００００ ＩＵ 的 ＥＰＯ 生理盐水 不良事件 １.５ 年

Ｌｉｐｓｉｃ 等[１１]

２００６ 荷兰 ＳＴＥＭＩ １０ / １０ ６１.７±２.９ ５５.７±２.９ ０ / １０ ０ / １０ ＰＣＩ 术前给予
３００ μｇ 的 ＥＰＯ 标准治疗 ＬＶＥＦ ４ 个月

Ｌｕｄｍａｎ
等[１２]２０１１ 英国 ＳＴＥＭＩ ２６ / ２５ ５５.５ ±１２.８ ６１ ±１０ ２３ / ３ ２１ / ４ 术前、术后 ２４ ｈ

５００００ ＩＵ 的 ＥＰＯ 安慰剂
ＬＶＥＤＶＩ、ＬＶＥＳＶＩ、
梗死面积

４ 个月

Ｎａｊｊａｒ 等[１３]

２０１１ 美国 ＳＴＥＭＩ １２３ / ９９ ５６.８±１２.４ ５８.８±１２.５ １００ / ２３ ７８ / ２１ 术后给予 ＥＰＯ
６００００ Ｕ 安慰剂

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＶＩ、
ＬＶＥＳＶＩ、梗死
面积

３ 个月

Ｏｔｔ 等[１４]

２０１０ 德国 ＳＴＥＭＩ ６８ / ７０ ５９.１±１３.０ ６２.１±１２.３ ５６ / １２ ５２ / １８ 术后 ２４、４８ ｈ 给
予 ＥＰＯ ３３０００ ＩＵ 安慰剂

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶＩ、
ＬＶＥＤＶＩ、梗死面
积、不良事件

６ 个月

Ｔａｋｕｙａ 等[１５]

２０１０ 日本 ＳＴＥＭＩ ２０ / １６ ６２.５±８.０ ５９.４±１３.９ １４ / ２ １６ / ４ ＰＣＩ 术后 ２４ ｈ 予
１２０００ ＩＵ 的 ＥＰＯ 生理盐水

ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶＩ、
ＬＶＥＤＶＩ、梗死
面积

６ 个月

Ｐｒｕｎｉｅｒ
等[１６]２０１２ 法国 ＳＴＥＭＩ ５７ / ５３ ５７.６±１１.７ ５７.３±１２.８ ４３ / １０ ４７ / １０ 术后给予 １０００

ＩＵ / ｋｇ 的 ＥＰＯ 标准治疗 ＬＶＥＦ ３ 个月

Ｒｏｕｂｉｌｌｅ
等[１７]２０１３ 法国 ＳＴＥＭＩ ２７ / ２４ ６２.７７±１２.６１ ５５.１３±１１.８４ ２０ / ７ ２１ / ３ 术后给予 １５０ μｇ

的 ＥＰＯ 生理盐水 梗死面积 ３ 个月

Ｊｕｎｇ￣Ｗｏｎ
Ｓｕｈ[１８] ２０１１ 韩国 ＳＴＥＭＩ ２９ / ２８ ５９.３±１３.７ ５９.３±８.８ ２３ / ６ ２０ / ８ 术前给予 ５０ Ｕ / ｋｇ

的 ＥＰＯ 安慰剂
ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＶＩ、
ＬＶＥＳＶＩ、梗死
面积

６ 个月

ＨＥＢＥ
ｔｒｉａｌ[１９]２０１０ 荷兰 ＳＴＥＭＩ ２６３ / ２６６ ６０.８＋ １０.９ ６１.０＋ １１.３ １９９ / ６４ ２１２ / ５４ 术后 ３ ｈ 给予

６００００ ＩＵ 的 ＥＰＯ 标准治疗
ＬＶＥＦ、梗死面积、
不良事件

６ 周

图 １. 文献检索流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ
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图 ２. 纳入研究的偏倚风险评估

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｂｉａｓ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

２.３　 Ｍｅｔａ 分析结果

２.３.１　 ＬＶＥＦ 变化率　 　 １０ 个 ＲＣＴ[６￣８ꎬ１１ꎬ１３￣１６ꎬ１８￣１９](包
括 ＥＰＯ 组 ６５９ 例ꎬ对照组 ６５０ 例)比较了 ＥＰＯ 组与

对照组的 ＬＶＥＦ 变化率ꎬ各研究间异质性较大(Ｐ<
０.００００１ꎬＩ２ ＝ ８４％)ꎬ故采用随机效应模型分析ꎮ 通

过对 １０ 个 ＲＣＴ 的研究(分为两个亚组即高风险偏

倚组和低风险偏倚组)ꎬ发现其中 ７ 项研究为低风

险偏倚[６￣８ꎬ１１ꎬ１３￣１６ꎬ１８￣１９]ꎬ各研究间不存在异质性 (Ｐ ＝

０.６３ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ结果表明 ＥＰＯ 组与对照组差异无统

计学意义 [ＭＤ ＝ １. ２５ꎬ９５％ ＣＩ (０. ００ꎬ２. ５０)ꎬＰ ＝
０.０５]ꎮ 其余 ３ 个研究为高风险偏倚[６￣８ꎬ１１ꎬ１３￣１６ꎬ１８￣１９]ꎬ
各研究间不存在异质性(Ｐ ＝ ０.９３ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ结果表

明 ＥＰＯ 组的 ＬＶＥＦ 显著高于对照组[ＭＤ ＝ １２.９７ꎬ
９５％ＣＩ (１０.２３ꎬ１５.７１)ꎬＰ<０.００００１]ꎬ差异有统计学

意义(图 ３)ꎮ

图 ３. 经皮冠状动脉介入治疗术后 ＬＶＥＦ 变化率森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＬＶＥＦ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２.３.２　 ＬＶＥＳＶ 变化率　 　 ８ 个 ＲＣＴ[６￣８ꎬ１３￣１６ꎬ１８](包括

ＥＰＯ 组 ３５８ 例ꎬ对照组 ３４５ 例)报告了 ＰＣＩ 术后患

者的 ＬＶＥＳＶ 变化率ꎬ各项研究间异质性较大(Ｐ<
０.００００１ꎬＩ２ ＝ ８０％)ꎬ故采用随机效应模型ꎮ 通过对

８ 项研究分析(分为两个亚组即低风险偏倚组和高

风险偏倚组)ꎬ发现其中 ５ 项研究为低风险偏倚研

究[６￣８ꎬ１３￣１６ꎬ１８]ꎬ各项研究间无异质性 (Ｐ ＝ ０. ５６ꎬ Ｉ２ ＝
０％)ꎬ结果表明 ＥＰＯ 组与对照组间差异无统计学意

义[ＭＤ＝ ０.１０ꎬ９５％ＣＩ( －３.１０ꎬ３.２９)ꎬＰ ＝ ０.９５]ꎮ 其

他 ３ 项研究为高风险偏倚[６￣８]ꎬ各研究间无异质性

０８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



(Ｐ＝ ０.９４ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ结果表明ꎬＥＰＯ 组的 ＬＶＥＳＶ 与

对照组相比有显著改善 [ ＭＤ ＝ － １１. ４０ꎬ ９５％ ＣＩ
(－１３.７５ꎬ－９.０６)ꎬＰ<０.００００１]ꎬ差异有统计学意义

(图 ４)ꎮ

图 ４. 经皮冠状动脉介入治疗术后 ＬＶＥＳＶ 变化率森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＬＶＥＳＶ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２.３.３　 ＬＶＥＤＶ 变化率　 　 ８ 个 ＲＣＴ[６￣８ꎬ１３￣１６ꎬ１８](包括

ＥＰＯ 组 ３５８ 例ꎬ对照组 ３４５ 例) 报告了 ＰＣＩ 术后患

者的 ＬＶＥＤＶ 变化率ꎬ文献间异质性分析显示异质

性较大(Ｐ＝ ０.００６ꎬＩ２ ＝ ６５％)ꎬ故采用随机效应模型ꎮ
对 ８ 篇文献进行分析(分为两个亚组即高风险偏倚

组和 低 风 险 偏 倚 组 )ꎬ 其 中 ５ 项 为 低 风 险 偏

倚[６￣８ꎬ１３￣１６ꎬ１８]ꎬ各项研究间不存在异质性(Ｐ ＝ ０.４５ꎬＩ２

＝ ０％)ꎬ结果显示 ＥＰＯ 组与对照组之间差异无统计

学意义[ＭＤ ＝ －０.０６ꎬ９５％ＣＩ ( －４.２２ꎬ４. １０)ꎬＰ ＝ ０.
９８]ꎮ 其他 ３ 项研究存在高风险偏倚[６￣８ꎬ １３￣１６ꎬ １８]ꎬ各
研究间异质性较大(Ｐ ＝ ０.０４ꎬＩ２ ＝ ６８％)ꎬ结果显示ꎬ
ＥＰＯ 组与对照组差异无统计学意义(ＭＤ ＝ －６.２５ꎬ
９５％ＣＩ(－１５.１１ꎬ２.６１)ꎬＰ＝ ０.１７)(图 ５)ꎮ

图 ５. 经皮冠状动脉介入治疗术后 ＬＶＥＤＶ 变化率森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＬＶＥＤＶ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２.３.４　 梗死面积变化率 　 　 ７ 个 ＲＣＴ[８ꎬ１３￣１８](包括

ＥＰＯ 组 ２２３ 例ꎬ对照组 ２２１ 例)报告了 ＰＣＩ 术后梗

死面积的变化情况ꎬ各项研究间异质性较大(Ｐ ＝

０.０１ꎬＩ２ ＝ ６３％)ꎬ采用随机效应模型ꎮ 对 ７ 篇文献的

异质性来源进行分析ꎬ分为两个亚组(低分险偏倚

组和高风险偏倚组)ꎮ 其中 ６ 项为低风险偏倚研
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究[８ꎬ１３￣１８]ꎬ各研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.５７ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ结
果显示 ＥＰＯ 组与对照组之间差异无统计学意义

[ＭＤ＝－０.４８ꎬ９５％ＣＩ (－２.６１ꎬ１.６４)ꎬＰ ＝ ０.６６]ꎮ １ 项

研究存在高风险偏倚[８]ꎬ结果表明 ＥＰＯ 组的梗死面

积与对照组相比有显著改善[ＭＤ ＝ －１３.１４ꎬ９５％ＣＩ
(－１９.８３ꎬ－６.４５)ꎬＰ＝ ０.０００１]ꎬ两组间差异有统计学

意义(图 ６)ꎮ

图 ６. 经皮冠状动脉介入治疗术后梗死面积变化率森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２.３.５　 血管事件变化率　 　 １０ 篇文献[６ꎬ８￣１０ꎬ１２￣１４ꎬ１６ꎬ１８￣１９]

(包括 ＥＰＯ 组 ２３３ 例ꎬ对照组 ２３９ 例)报道了 ＰＣＩ 术后

血管事件发生情况ꎮ 根据治疗组 ＥＰＯ 干预剂量不同

分为两个亚组ꎬ高剂量组与低剂量组ꎮ 高剂量

组[９￣１０ꎬ１２￣１４ꎬ１６ꎬ１９]各文献间异质性较大 (Ｐ<０.００００１ꎬＩ２ ＝

９７％)ꎬＭｅｔａ 分析显示ꎬ两组血管事件的发生率无统计

学意义[ＲＲ＝１.４１ꎬ９５％ＣＩ(０.４９ꎬ４.０４)ꎬＰ＝ ０.５２]ꎮ 低剂

量组[６ꎬ８ꎬ１８] 各项研究间无异质性(Ｐ ＝ ０.８１ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ
Ｍｅｔａ 分析显示ꎬＥＰＯ 组不良事件发生率低于对照组

[ＲＲ＝０.５７ꎬ９５％ＣＩ (０.４１ꎬ０.７９)ꎬＰ＝０.０００８](图 ７)ꎮ

图 ７. 经皮冠状动脉介入治疗术后血管事件变化率森林图

Ｆｉｇｕｒｅ ７. Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

２８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



３　 讨　 论

ＥＰＯ 主要来源于肾ꎬ由肾皮质、髓质交界处的

球旁细胞合成ꎬ在心脏、肺、脾、正常人脑、胎盘、生
殖器官等多个组织器官也有少量分泌ꎮ ＥＰＯ 通过

与靶细胞上特异性的 ＥＰＯ 受体(ＥＰＯＲ)结合发挥

生物学效应ꎮ 目前研究显示ꎬ除红细胞前体细胞

外ꎬＥＰＯＲ 蛋白在心脏组织也有表达ꎮ 其中ꎬＥＰＯ 在

缺血再灌注损伤模型中良好的心肌保护作用更是

受到广泛关注ꎬ其机制与抗细胞凋亡、抗炎症、促进

新生血管形成、抑制心肌纤维化和促进干细胞增殖

以及迁移等作用有关[２０]ꎮ Ｍｏｏｎ 等[２１] 在结扎大鼠

冠状动脉的当时一次给予 ＥＰＯ ３０００ Ｕ / ｋｇꎬ发现

ＥＰＯ 可以明显改善 ＡＭＩ 大鼠左心室收缩期末容积、
舒张期末容积和射血分数ꎮ Ｌｉｐｓｉｃ 等[２２]在大鼠缺血

再灌注时给予 ＥＰＯ ５０００ Ｕ / ｋｇꎬ发现可改善左心室

收缩压、左心室舒张压ꎮ
急性心肌梗死后ꎬ存活的心肌细胞和细胞外基

质的进行性变化会引起心脏结构、功能和代谢发生

变化ꎬ心肌肥大ꎬ出现病理性凋亡ꎮ 同时非心肌细

胞的表型发生变化ꎬ其蛋白和基因再表达发生变

化ꎬ与正常生理状态时差异较大ꎬ主要表现为成纤

维细胞增殖ꎬ胶原纤维不规则生成ꎬ最终使心室壁

变厚ꎬ心室腔变大ꎬ心肌舒张终末容积变大ꎬ收缩终

末容积变大ꎬ左心室射血分数降低ꎬ心室呈球型改

变ꎬ梗死面积扩大ꎬ从而加重心肌损伤的程度ꎬ改善

心肌细胞的血液供应已经表明有益于调节心室重

塑过程[２３]ꎮ 研究表明ꎬＥＰＯ 可以直接作用于原位内

皮细胞而刺激新生血管生成ꎬ 也可以通过刺激骨髓

中的内皮祖细胞而促进新血管形成来改善心肌细

胞的血液供应[２４]ꎮ Ｊａｑｕｅｔ 等[２５]研究发现ꎬ在心内膜

内皮细胞培养液中加入 ＥＰＯ 可以明显加快新生血

管的形成ꎬ新生血管的自然形成主要发生于缺血后

的 １３ 周ꎬ而 ＥＰＯ 可以明显使这一时间提前ꎮ Ｗｕ
等[２６]研究发现ꎬ敲除 ＥＰＯ 基因的小鼠其血管结构

受到严重影响ꎬ表现为心脏扩大ꎬ心血管结构紊乱ꎮ
以上研究表明ꎬＥＰＯ 可以改善缺血再灌注后的

心肌损伤ꎬ有利于临床实际的应用ꎮ 因此ꎬ本研究

通过 Ｍｅｔａ 分析客观评价 ＥＰＯ 对 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后

的疗效及安全性ꎮ 结果表明 ＡＭＩ 患者行 ＰＣＩ 术后

单次或多次给予 ＥＰＯ 作辅助治疗ꎬ与对照组相比ꎬ
没有改善 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ 及梗死面积ꎬ随访

期间血管事件发生率方面ꎬ两组的治疗差异也无统

计学意义ꎮ 但是统计结果显示各项研究指标间存在

较大异质性ꎬ异质性来源在于方法学质量的差异ꎬ

其中 ３ 篇文献未详细介绍随机序列产生过程、分配

隐藏及是否采用盲法ꎬ因此存在高风险偏倚[６￣８]ꎻ其
余 １１ 篇文献均详细介绍了随机序列产生方案、分配

隐藏方案及盲法的实施过程ꎬ定义为低风险偏

倚[９￣１９]ꎮ 本研究以此为标准进行亚组分析ꎮ
高风险偏倚文献结果分析表明ꎬＥＰＯ 可以增加

ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后的 ＬＶＥＦꎬ减少 ＬＶＥＳＶ 及梗死面

积ꎬ进而改善左心室功能ꎬ对 ＬＶＥＤＶ 无改善ꎮ 但是

其纳入 ＲＣＴ 在方法学质量、临床试验方案设计、结
果报告、结论分析等方面均为高偏倚风险级别ꎬ可
能导致 ＥＰＯ 的疗效被高估ꎮ 低风险偏倚风险文献

结果显示ꎬＥＰＯ 对 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后的 ＬＶＥＦ、ＬＶ￣
ＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ 及梗死面积没有改善ꎮ 纳入 ＲＣＴ 对具

体随机方法、分配隐藏、盲法、不完整资料等情况都

进行了详细描述ꎬ就遵循循证医学与精准医学而

言ꎬ其结果具有一定的可参考性ꎮ 高剂量与低剂量

的文献分析结果比较ꎬ有 ７ 篇文献采用较高剂量并

报告不良反应事件[９￣１０ꎬ１２￣１４ꎬ１６ꎬ１９]ꎬ７ 篇研究结果都表

示对左心室功能及梗死面积并无改善ꎬ而且与对照

组相比ꎬ并没有促进不良反应事件的发生ꎮ ３ 篇文

献采用低剂量并报告不良反应事件[６ꎬ８ꎬ１８]ꎬ结果显示

低剂量 ＥＰＯ 可以改善不良事件发生率ꎬ但文献样本

量较少且质量较低ꎬ因此对于 ＥＰＯ 是否对不良事件

发生率产生影响有待进一步研究ꎮ
但是ꎬ有研究表明关于 ＥＰＯ 的慢性治疗可以诱

导严重的不良反应效应(主要是由于血细胞比容的

增加)ꎬ包括高血压和血栓形成ꎬ在所有这些研究

中ꎬ有显著性观察到血浆血红蛋白水平的增加[２７]ꎮ
因此ꎬ关于 ＥＰＯ 对 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 术后是否可以辅

助改善心脏功能ꎬ仍需要在干预剂量和时间上进一

步探索ꎬ以达到更好的疗效ꎮ
李京宴等(２０１３) [２８] 报道了 ＥＰＯ 对急性 ＳＴ 段

抬高型心肌梗死患者 ＰＣＩ 术后疗效的 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结
果显示 ＥＰＯ 可减小 ＬＶＥＤＶꎬ增加 ＬＶＥＦꎬ这与我们

的分析结果不同ꎬ但在减少梗死面积和预防心血管

意外发生方面ꎬＥＰＯ 治疗与非 ＥＰＯ 治疗无明显差

异ꎬ这与我们分析结果一致ꎮ 我们在其基础上补充

纳入文献ꎬ并且对 ＬＶＥＳＶ 也做了 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 本研

究的优势及局限在于:本 Ｍｅｔａ 分析纳入的各项研究

间基线水平具有较高的同质性ꎬＥＰＯ 组与对照组之

间年龄、性别比例、纳入与排除标准等差异性不大ꎮ
但 １４ 篇文献分别来自不同的国家ꎬＥＰＯ 的干预时

间和剂量也不同ꎬ这对分析结果产生一定的影响ꎬ
对于 ＥＰＯ 如何采用合理的治疗策略ꎬ仍需要大样本

多中心的 ＲＣＴ 研究ꎮ
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