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■背景资料
经颈静脉肝内门
体分流术 ( t rans-
jugular intrahepatic 
p o r t o s y s t e m i c , 
TIPS)是缓解肝硬
化门脉高压的有
力手段, 能有效的
控制门脉高压导
致的顽固性腹水
和静脉曲张破裂
出血, 早期由于技
术尚未成熟, 术后
肝昏迷和术后狭
窄发生率高, 开展
效果不理想. 近几
年随着对肝昏迷
支架狭窄机制不
断探索, 技术不断
革新, 尤其是覆膜
支架的使用, 大大
改善了TIPS治疗
的效果和预后. 

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy and safety of transjugular 
intrahepatic portosystemic (TIPS) vs total 
paracentesis (TP) in the treatment of refractory 
ascites in patients with cirrhosis. 

METHODS
PubMed, Web of Science Medline, EMBASE, 
CNKI, WanFang Database, and Chinese 
BioMedical Literature Database were searched 
to retrieve randomized controlled trials (RCTs) 
that compared TIPS vs TP in the treatment of 
refractory ascites in patients with cirrhosis. 
The quality assessment of RCTs and data 
extraction were conducted by two reviewers 
independently. Meta-analysis was performed 
using RevMan5.2 software. 

RESULTS
Six studies involving 390 patients (192 cases 
of TIPS and 198 cases of TP) were included. 
The meta-analysis showed that compared 
with TP, TIPS significantly improved liver 
transplantation-free (LTF) survival (HR = 
0.61, P = 0.0009); reduced recurrent ascites 
(RR = 0.61, P < 0.0001); decreased the levels 
of renin [weighted mean difference (WMD) = 
-5.41, P < 0.00001] and aldosterone (WMD = 
-23.72, P = 0.02) and provided better control 
of water-sodium retention; and reduced the 
incidence rate of hepatorenal syndrome (RR 
= 0.38, P = 0.03). However, TIPS increased the 
risk of hepatic encephalopathy (RR = 1.81, 
P = 0.007). No significant differences were 
found in overall mortality, hospitalization 
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醛固酮水平(WMD = -23.72, P  = 0.02), 控制
水钠潴留; 同时减少肝肾综合征发病率(RR 
= 0.38, P  = 0.03), 但TIPS更易导致肝性脑病
(hepatic encephalopathy, HE)发生(RR = 1.81, 
P  = 0.007). 此外两者术后总病死率、住院天
数、术后消化道出血、自发性细菌性腹膜炎
发生率及在改善肝肾功能方面无明显差异. 

结论
与传统治疗性腹腔穿刺相比, TIPS更易导致
术后HE发生, 但在改善LTF生存率、减少腹
水复发、控制水钠潴留、预防肝肾综合征
方面有着显著的优势. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝硬化顽固性腹水病死率高, 传统的
反复腹腔穿刺放液疗法, 因操作简单, 技术相关
并发症少, 曾一致被推选为一线治疗方案, 但却
不能减少腹水复发, 阻止延缓疾病发展进程. 经
颈静脉肝内门体分流术随着技术的不断革新, 
越来越多的研究显示其在控制肝硬化腹水方面

发挥着独特的优势.
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0  引言

腹水是肝硬化患者三大并发症[腹水、肝性脑

病(hepatic encephalopathy, HE)、消化道出血]中
最常见的一种, 也是导致患者入院最常见的原

因[1,2]. 约15%的肝硬化患者可通过限制饮食中钠

盐的摄入而使腹水逐渐消退, 其余75%的患者也

可通过联合利尿剂的使用而取得疗效[3]. 最终只

有5%-10%的患者发展成为肝硬化顽固性腹水, 
但预后极差, 如果不进行肝移植, 1年内病死率

接近50%, 2年死亡率高达80%[3-5]. 临床上治疗

方法包括反复腹腔穿刺放液(total paracentesis, 
TP), 经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic, TIPS), 腹水超滤浓

缩回输, 腹腔静脉分流术等, 肝移植是其终极

治疗手段. 近年来, 随着TIPS技术日益成熟, 越

days, the rates of gastrointestinal bleeding 
and spontaneous bacterial peritonitis, or the 
effects of treatment on renal and liver function 
between the two groups.

CONCLUSION
Compared with traditional paracentesis 
therapy, TIPS increased the risk of hepatic 
encephalopathy. However, TIPS significantly 
improved LTF survival, decreased the risk of 
recurrent ascites, provided better control of 
water-sodium retention, and prevented the 
occurrence of hepatorenal syndrome. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic, TIPS)和腹腔穿刺
放液(total paracentesis, TP)治疗肝硬化顽固
性腹水患者的疗效与安全性. 

方法
检索PubMed、Web of Science、Medline、
EMBASE、中国知网、万方医学全文数据
库及中国生物医学文献数据库, 纳入TIPS对
比TP治疗肝硬化顽固性腹水的随机对照研
究, 并由2位评价者独立进行资料提取和文
献质量评价, 采用Reman5.2软件对资料进行
Meta分析. 

结果
共纳入符合标准的文献6篇, 总共390例患者
(TIPS组192例, TP组198例). Meta分析结果显
示: 与TP组相比, TIPS能显著改善术后患者
无需肝移植而存活(liver transplantation-free, 
LTF)的生存率(HR = 0.61, P  = 0.0009), 减少
腹水复发[相对危险度(relative risk, RR) = 0.61, 
P  < 0.0001]; 降低肾素[加权均数差(weighted 
mean difference, WMD) = -5.41, P <0.00001]和
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■研发前沿
我国暂时还没有
关于 T I P S治疗
肝硬化顽固性腹
水的随机对照研
究 ( r a n d o m i z e d 
controlled  trial, 
RCT), 本研究综
合 国 外 几 篇 研
究 ,  发现TIPS在
控制肝硬化顽固
性腹水患者腹水
复发 ,  改善肝移
植而存活 ( l i v e r 
transp lantation-
f r e e ,  LT F )生存
率等方面显著优
于 传 统 的 腹 腔
穿刺放液 ( t o t a l 
paracentesis, TP)
疗法, 客观的评价
TIPS疗效. 旨在为
肝硬化顽固性腹
水的治疗提供新
思路.



张林, 等. TIPS对比腹腔穿刺放液治疗肝硬化顽固性腹水的Meta分析

2017-01-18|Volume 25|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 131

■相关报道
国 外 已 有 多 个
R C T研究 ,  对比
了T I P S和T P疗
法 ,  结果均显示
TIPS能显著消退
腹水和减少腹水
复发, 这与本研究
结果相似 .  但存
在争议的是术后
肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
HE)发病风险, 及
对术后生存率改
善的不肯定, 本文
综合这些文献, 再
次做出整体评价.

来越多的研究表明其在控制顽固性腹水方面

发挥着独特的优势. 目前已有6篇[6-11]国外随机

对照研究(randomized controlled trial, RCT)对
比了TIPS和传统治疗性腹腔穿刺疗法在治疗

肝硬化顽固性腹水方面的疗效, 我们采用Meta
分析对两者疗效及安全性进行系统性的评价, 
旨在为今后临床治疗提供更多客观的循证学

依据. 

1  材料和方法

1 . 1  文献检索  由两名评价员计算机检索

P u b M e d、We b o f S c i e n c e、M e d l i n e、
E M B A S E、中国知网、万方医学全文数据

库及中国生物医学文献数据库(1990-01-01/ 
2016-03-01)关于肝硬化顽固性腹水治疗的临

床研究. 检索词包括: Liver cirrhosis、refractory 
ascites、TIPS、paracentesis、RCT、肝硬化、

顽固性腹水、随机对照实验等. 
1.2 文献纳入和排除标准 
1.2.1 文献纳入标准: (1)文献所纳入的研究均为

随机对照临床研究; (2)按照1996年国际腹水联

盟会提出的肝硬化顽固性腹水经典标准[5], 纳
入的研究对象为肝硬化顽固性腹水/复发性腹

水(尽管采用标准化治疗, 但在1年内仍然至少

3次出现张力性腹水)患者; (3)干预措施: 实验

组采用TIPS治疗(TIPS组), 对照组采用治疗性

腹腔穿刺(TP组); (4)分析结局中包括: 腹水复发

率、并发症、生存分析、总病死率、随访后肝

肾功能、住院时间等, 其中一项或多项指标. 
1.2.2 文献排除标准: (1)非随机对照临床研究; 
(2)文献综述或病历个案报道; (3)重复发表的研

究, 以数据最全且时间最近的研究为准; (4)资
料不全; (5)合并严重的器质性疾病(肝肾功能

衰竭, 严重感染等). 
1.3 文献质量评价 由两名评价员采用Cochrane
系统评价员手册5.1版偏倚风险评估标准独立

评估纳入的RCT研究. 并对以下方面进行评价: 
(1)随机方案分配的产生; (2)分配方案隐藏的

描述; (3)患者及研究者盲法的实施; (4)结局数

据的完整性; (5)选择性偏倚; (6)其他偏倚. 其
中“Low risk”表示低风险偏倚; “High risk”
表示高风险偏倚; “Unclear risk”表示文献对

偏倚风险评估不能提供足够的信息判断. 
1.4 资料提取 对最终纳入的文献进行资料提取

(2名研究员)独立完成, 提取内容包括: 文献作者

及发表年份; 样本大小; 患者一般基线资料; 干
预措施; 观察终点; 结局指标[腹水复发率、总

病死率、肝移植而存活(liver transplantation-free, 
LTF)生存率、术后并发症, 肾素醛固酮水平、

术后肝肾功能、住院天数等]及统计学方法; 对
纳入研究数据单位不同者, 换算成相同单位. 如
血清肌酐μmmol/L统一换算成mg/dL(1 μmmol/L 
= 1 mg/dL×88.4), 另外如果文献中仅仅报道了

均数标准误(standard error of mean, SEM)而没

有报道均数标准差(standard deviation, SD), 可
以通过SD = SEM*n 1/2进行换算, 以便我们利用

RevMan5.2软件进行数据整合. 
统计学处理 使用Cochrane协作网推荐的

RevMan5.2软件进行Meta分析. 先采用χ2检验

判断各纳入研究结果间的异质性. 若各研究间

有统计学同质性(P≥0.10, I2<50%)时, 使用固

定效应模型合并统计量. 若各研究间有统计学

异质性(P <0.10, I2>50%)时, 则根据可能出线

异质性因素, 进行亚组分析或敏感性分析, 如
亚组间仍有异质性, 则采用随机效应模型进行

合并, 若异质性过大而不能判断其来源可以

改用描述性分析. 对于二分类变量采用相对危

险度(relative risk, RR), 连续变量采用加权均

数差(weighted mean difference, WMD)作为效

应量进行合并分析, 两者均采用95%置信区间

(confidence interval, CI)表示, P <0.05时差异具

有统计学意义. 另外还进行敏感性分析以保证

Meta分析的稳健性, 并且采用漏斗图检测发表

偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索结果 通过数据库初步检索出文献

163篇, 剔除重复后(选择最近的一篇即可), 阅
读文题摘要, 排除综述, 病例报告, 非随机对照

研究, 后有10篇文献入选, 仔细通读全文, 有
4篇无法获取及结局数据, 最终纳入的有6篇英

文文献[6-11], 除2篇研究[6,11]为单中心外其余均

为多中心的RCT. 总共390例患者(TIPS组192
例, TP组198例). 文献检索流程如图1, 纳入文

献其他特征如表1.
2.2 纳入研究的偏倚风险评价 采用Cochrane手
册偏倚评估标准[12]对文献质量进行评价. 纳入

的研究基线均具有可比性, 但存在不同水平的

偏倚(图2). 纳入的6个研究均未对随机序列的

产生方法做出说明提示存在中偏倚风险, 均未
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■创新盘点
对于肝硬化顽固
性腹水患者TIPS
术后病死率一直
是争论的焦点, 本
文通过原始文献
提供的生存曲线, 
提取HR作为效应
量, 考虑了时间终
点, 并发现TIPS在
提升患者LT F生
存率方面显著优
于治疗性TP. 

采用盲法表明存在高偏倚风险, 但都完整报道

了研究结果(意向性分析及失访说明), 且均无

选择性结果(低偏倚风险). 除了1个研究[7]没有

对分配隐藏的情况进行说明, 其他5个研究均

采密闭的信封. 
2.3 Meta分析结果
2.3.1 控制腹水复发: 总共有6篇文献[6-11]报道

了肝硬化顽固性腹水患者经过TIPS或治疗性

腹腔穿刺联合白蛋白输注治疗后腹水复发的

人数, 其中TIPS组98例, TP组173例. 异质性检

验P  = 0.01(I2 = 67%), 表明研究间存在异质性, 
采用随机效应模型合并后RR = 0.61(95%CI: 
0.48-0.78), 提示在控制腹水复发方面TIPS显著

优于TP疗法(P <0.0001, 图3A). 
2.3.2 总病死率: 6篇文献均报道了最终死亡人

数, 其中TIPS组95例死亡, TP组107例死亡. 异
质性检验P  = 0.13(I2 = 41%), 表明研究间同质

性尚可. 用固定效应模型合并, Meta分析显示

RR = 0.91(95%CI: 0.75-1.10), 表明TIPS组和TP
组总病死率并无差异(P  = 0.34, 图3B). 
2.3.3 LTF生存率比较: 由于Lebrec等[6]的研究

观察终点是腹水复发, 故排除. Narahara等[11]观

察终点虽然是总生存数, 但没有1个病人在随

访后进行了肝移植, 所以总生存率等同于LTF
生存率. 最终纳入5个研究[7-11], 异质性检验P  = 
0.23(I2 = 29%), 采用固定效应模型合并HR = 
0.61(95%CI: 0.45-0.82). 表明TIPS较TP组能显

著改善患者无需肝移植而存活的生存率(P  = 

0.0009, 图3C). 
2.3.4 术后并发症: 6个研究均对术后HE的发生

率进行了报道, TIPS组98例, TP组57例. 异质性

检验P  = 0.04(I2 = 58%), 故采用随机效应模型

合并, 结果示: RR = 1.81(95%CI: 1.18-2.77). 表
明TIPS术后发生的HE风险是TP组的1.81倍(P  = 
0.007, 图4A). 关于术后肝肾综合征纳入了2篇
文献[8,10], 异质性检验P  = 0.39(I2 = 0%). 用固定

效应模型合并后, 结果表明TIPS术后发生肝肾

综合征的风险要显著低于TP疗法(RR = 0.38, 
95%CI: 0.16-0.90, P  = 0.03, 图4B). 

此外还对术后消化道出血、自发性腹膜

炎(spontaneous peritonitis, SBP)进行了分析: 消
化道出血TIPS组16例, TP组21例, 异质性检验

及合并分析结果(I2 = 0%; RR = 0.79, 95%CI: 
0.43-1.43); 术后SBP 2组均为6例, Meta分析结

果示(I2 = 36%; OR = 1.05, 95%CI: 0.35-3.10). 
表明TIPS组和TP组术后发生消化道出血(P  = 
0.43)及SBP(P  = 0.93)风险均无明显差异. 
2.3.5 控制水钠潴留: 根据研究中患者随访后1年
内测定的肾素醛固酮值水平, 评估术后水钠

潴留水平. 3个研究报道了肾素水平[8-10], 异质

性检验P  = 0.38(I2 = 0%), 用固定效应模型合并

后TIPS组术后肾素水平明显低于TP组[WMD = 
-5.41, 95%CI: -7.80-(-3.02), P <0.00001]. 另外

3个研究报道了术后醛固酮值[6,8,9], 合并后醛

固酮水平TIPS组同样显著低于TP组(WMD = 
-23.72, 95%CI: -43.47-3.96, P  = 0.02). 两者结果

通过各数据库手动检索获得相关
文献(n = 163)

剔除重复后获得文献(n = 132)

阅读摘要和文题后初筛(n = 10)

仔细阅读全文复筛(n = 6)

最终纳入Meta分析的研究(n = 6)

排除无法获得全文, 无法获得结
局数据(n = 4)

排除综述(n = 40); 随机对照研究
(n = 68); 病例报告(n = 14)

图  1  文献检索流程图.
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提示在改善肾素-醛固酮系统激活引起的水钠

潴留方面, TIPS组要优于TP组(图5). 
2.3.6 住院天数: 仅有2篇文献报道[7,10], 异质性

检验P  = 0.02(I2 = 81%); 采用随机效应模型合

并. Meta分析结果显示: TIPS组住院天数少于

TP组(WMD = -5.18, 95%CI: -31.51-21.15), 但
差异无统计学意义(P  = 0.70, 图3D). 
2.3.7 术后肝肾功能水平: 根据血清白蛋白、血

清胆红素、Child-Pugh评分3方面评估术后患

者肝功能, 从血清肌酐水平评价术后患者的肾

功能. Meta分析结果显示均P >0.05. 表明对于

术后肝肾功能的改善TIPS组与TP组差异并不

明显(表2).
2.4 敏感性分析 剔除样本量最少(25例), TIPS
技术成功率最低(77%)的那一组[6], 从腹水复

发人数、总病死率、术后HE及醛固酮水平这

几个方面再次进行评价, 结果如表3, 提示本次

Meta分析整体稳健性良好. 
2.5 发表偏倚 以RR为横坐标, SE(logRR)为纵

坐标, 分析2组术后腹水复发, 术后HE, 总病死

率的漏斗图可发现图形基本对称, 无明显发表

偏倚. 同时以HR为横坐标, SE(logHR)为纵坐

标, 分析术后LTF生存率. 漏斗图相对靠近中

线, 基本对称, 无发表偏倚(图6). 

3  讨论

肝硬化顽固性腹水病死率高, 中位生存期仅为

6 mo[13,14], 加上患者生活质量差, 一直是临床上

治疗难题. 传统的反复TP疗法, 因操作简单, 技
术相关并发症少, 短期疗效尚可, 曾一致被推

选为一线治疗方案, 但却不能减少腹水复发, 
阻止延缓疾病发展进程[15]. 近年来国外越来越

多的研究[16]证实, TIPS相比传统的治疗性腹腔

穿刺疗法可以改善顽固性腹水患者的症状, 减
少腹水复发, 但存在争议的是术后HE发病风

险的增加, 及对术后生存率改善的不肯定. 6个
国外RCT研究(4篇多中心, 2篇单中心), 对比

了TIPS和TP的疗法, Lebrec等[6]的研究认为其

能增加术后HE风险及患者病死率; Rössle等[7]

研究认为TIPS能减少患者的病死率而在HE方
面无显著差异; Ginès等[8]和Sanyal等[9]的研究

则表明在改善生存率方面两者无显著差异, 而
TIPS有增加HE的风险; Salerno等[10]的研究同

样认为TIPS能改善患者生存率, 仅仅是有增加

■应用要点
T I P S能显著提
升患者LT F生存
率, 因而可以作为
“中间桥梁”, 为
等待肝源的肝移
植患者赢得治疗
时间. 同时还有减
少腹水复发, 控制
水钠潴留等诸多
优点. 

     研究对象 Lebrec等[6] Rössle等[7] Ginès等[8] Sanyal等[9] Salerno等[10] Narahara等[11]

样本量 13/12 29/33 35/35 52/57 33/33 30/30

年份/协作机构   1996/1   2000/2     2002/4   2003/4     2004/6   2011/1

研究对象 肝硬化顽固

性腹水

肝硬化顽固性

腹水或复发性

腹水(45%)

肝硬化顽固性

腹水

肝硬化顽固

性腹水

肝硬化顽固性

腹水或复发性

腹水(32%)

肝硬化顽固性

腹水

干预措施 TIPS/TP+白

蛋白

TIPS/TP+白

蛋白

TIPS/TP+白蛋

白(8 g/L)

TIPS/TP+白

蛋白(6-8 g/L)

TIPS/TP+白蛋

白(8 g/L)

TIPS/TP+白

蛋白(6 g/L)
排除标准 >70岁, HE, 

门静脉栓塞, 

肝癌, 严重的

酒精性肝病, 

急性细菌感

染, 血清肌酐

>1.7 mg/dL, 

合并其他严

重的器质性

疾病等

HE>2级[13 ], 

血清胆红素

>5 mg /dL , 

门静脉栓塞, 

进展期肝癌, 

治疗性腹腔

穿刺失败等

<18岁或>75岁, 

血清胆红素>10 

mg/dL, 急性细

菌感染, 血小板

<40000/mm3, 

血 清 肌 酐 > 3 

mg/dL, 门静脉

栓塞, HE, 其他

严重的器质性

疾病

HE>2级, 门

静脉栓塞, 血

清胆红素>5 

mg/dL, 急性

细菌感染, 肝

癌, 严重酒精

性肝病, 6 wk

以内的消化

道出血等

>72岁, HE>2

级,  胆红素>6 

mg /dL门静脉

栓塞 ,  进展期

肝癌 ,  急性细

菌感染, Child-

Pugh>11分, 15 

d内的消化道出

血, 其他严重器

质性疾病等

>70岁, HE、

肝癌及其他恶

性肿瘤, 门静

脉栓塞, 急性

细菌感染, 其

他严重的器质

性疾病等

首要观察终点 腹水复发 不做LTF 不做LTF 腹水复发/不

做LTF

不做LTF 总存活数

酒精性肝硬化 10/10 24/23 18/21 32/33 15/13 11/10

Child-Pugh评分 9.3/9.2 9.1/8.7 9.3/9.2 9.2/9.3 9.4/9.4 8.9/8.9

TIPS: 经颈静脉肝内门体分流术; TP: 腹腔穿刺放液; HE: 肝性脑病; LTF: 肝移植而存活.

表  1  纳入研究的基本特征



张林, 等. TIPS对比腹腔穿刺放液治疗肝硬化顽固性腹水的Meta分析

2017-01-18|Volume 25|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 134

严重HE的风险. Ferral等[17]指出肝功能Child-
Pugh评分> C级TIPS可能疗效不佳, 其他的

研究[18]也认为肝功能MELD评分是预测患者

TIPS术后生存率的独立危险因素, 因为这些因

素可能会导致TIPS术后肝肾功能衰竭, 不能很

好的评估TIPS真正疗效. 所以最新日本的一项

研究[11], 排除了Child-Pugh评分>11分及血清胆

红素>3 mg/dL的患者, 最终研究认为TIPS相比

治疗穿刺能够显著提升患者生存率. 我们根据

这6篇文献, 进行合并Meta分析, 结果显示TIPS
有增加术后HE发病风险. 但在控制腹水复发

及减少肝肾综合征发病方面TIPS要显著优于

TP疗法. 
以往人们对生存疗效的分析, 仅仅是纳入

■名词解释
顽固性腹水 :  是
指腹水潴留 ,  对
限钠和大剂量的
利尿剂 (安体舒
通400 mg/d, 速尿
160 mg/d)治疗不
敏感(体质量减轻
<1.5 kg/wk且尿钠
排泄<78 mmol/d
或临床上出现明
显的并发症 ,  如
HE、血肌酐>2.0 
mg/dL、血钠<120 
mmol/L或者血钾
>6.0 mmol/L)或在
治疗性腹腔穿刺
术后迅速复发. 

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
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Incomplete outcome data (attrition bias)
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Blinding of participants and personnel (performance bias)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

图  2  不同水平的偏倚. A: 纳入研究每个偏倚风险项目判断; B: 纳入研究偏倚风险项目所占百分比.

A

B

     I2 异质性P 值 WMD 95%CI P 值

血清白蛋白 65% 0.02 0.21 [-0.55, 0.97] 0.59

血清胆红素 11% 0.34 0.20 [-0.32, 0.71] 0.45

Child-Pugh评分 32% 0.23 -0.01 [-0.63, 0.61] 0.97

血清肌酐 13% 0.32 -0.01 [-0.11, 0.08] 0.81

WMD: 加权均数差; CI: 置信区间.

表  2  术后肝肾功能评价

     I2 异质性P 值 RR/WMD 95%CI P 值

腹水复发 65% 0.02 RR = 0.58 [0.44, 0.75]   <0.0001

总病死率 14% 0.32 RR = 0.86 [0.75, 1.05] 0.14

HE 61% 0.04 RR = 1.75 [1.14, 2.68] 0.01

醛固酮水平 51% 0.15 WMD = -21.91     [-45.73, 1.91] 0.07

RR: 相对危险度; WMD: 加权均数差; CI: 置信区间; HE: 肝性脑病.

表  3  敏感性分析结果
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■同行评价
本文通过Meta分
析TIPS与传统TP
治疗肝硬化顽固
性腹水的差异, 发
现TIPS可以显著
减少腹水复发; 控
制水钠潴留 ;  预
防肝肾综合征; 提
升患者LT F生存
率, 为等待肝源的
肝移植患者赢得
时机. 研究设计合
理、新颖, 具有一
定临床实用意义. 

TIPS TP Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total % M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Lebrec等[6]1996 10   13   11   12   17.0 0.84[0.60, 1.18]
Rössle等[7]2000 14   29   26   31   15.0 0.58[0.38, 0.86]
Ginès等[8]2002 17   35   29   35   16.1 0.59[0.40, 0.85]
Sanyal等[9]2003 22   52   48   57   17.2 0.50[0.36, 0.70]
Salerno等[10]2004 13   33   32   33   14.4 0.41[0.26, 0.62]
Narahara等[11]2011 22   30   27   30   20.3 0.81[0.64, 1.04]

Total(95%Cl) 192 198 100.0 0.61[0.48, 0.78]
Total events 98 173 
Heterogeneity: Tau2 = 0.06; χ2 = 15.01, df  = 5(P  = 0.01); I2 = 67%
Test for overall effect: Z  = 3.89(P<0.0001)

A

最终死亡人数采用RR值进行合并分析, 而没

有考虑时间终点问题, 相比HR丢失了一些重

要的信息[19]. 虽然只有Narahara等[11]的研究直

接报道了LTF生存率的HR, 但可以根据原文提

供的LTF生存曲线, 通过周支瑞等[20]提供的连

续取点方法利用Engague Digitizer软件进行HR
提取. 然后用RevMan自带计算器算出logHR及
其SE进行合并分析. 对于两者术后总病死率, 
本研究显示TIPS组和TP组疗效无统计学差异. 

但采用HR对术后LTF生存率进行比较, 分析发

现TIPS较TP组能显著提升患者的LTF生存率. 
因此TIPS可以作为“中间桥梁”, 为等待肝源

的肝移植患者创造机会. 这也是本Meta分析研

究亮点.
肝硬化患者由于肝功能减退导致各种血

管活性因子失调, 形成心输出量增加, 低外周

血管阻力的高动力循环状态, 此时有效血容量

减少, 从而激活肾素血管紧张素-醛固酮系统, 

图  3  TIPS组和TP组的比较. A: 腹水复发人数比较; B: 总病死率的比较; C: 生存率的比较; D: 住院天数的比较. TIPS: 经
颈静脉肝内门体分流术; TP: 腹腔穿刺放液.

0.01   0.1       1       10    100
TIPS               TP

TIPS TP Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total % M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Ginès等[8]2002 20   35   18   35   17.1 1.11[0.72, 1.71]
Lebrec等[6]1996   9   13     4   12     3.9 2.08[0.86, 5.00]
Narahara等[11]2011 17   30   21   30   19.9 0.81[0.55, 1.20]
Rössle等[7]2000 15   29   23   31   21.1 0.70[0.46, 1.05]
Salerno等[10]2004 13   33   20   33   19.0 0.65[0.39, 1.08]
Sanyal等[9]2003 21   52   21   57   19.0 1.10[0.68, 1.76]

Total(95%Cl) 192 198 100.0 0.91[0.75, 1.10]
Total events 95 107
Heterogeneity: χ2 = 8.50, df  = 5(P  = 0.13); I2 = 41%
Test for overall effect: Z  = 0.95(P  = 0.34)

B

0.01   0.1       1       10    100
TIPS               TP

Weight Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE % Ⅳ, Fixed, 95%Cl Ⅳ, Fixed, 95%Cl
Rössle等[7]2000 -0.51 0.32   22.0 0.60[0.32, 1.12]
Ginès等[8]2002 -0.21 0.32   22.0 0.81[0.43, 1.52]
Sanyal等[9]2003 -0.09 0.32   22.0 0.91[0.49, 1.71]
Salerno等[10]2004 -0.82 0.37   16.5 0.44[0.21, 0.91]
Narahara等[11]2011 -1.06 0.36   17.4 0.35[0.17, 0.70]

Total(95%Cl) 100.0 0.61[0.45, 0.82]
Heterogeneity: χ2 = 5.63, df  = 4(P  = 0.23); I2 = 29%
Test for overall effect: Z  = 3.32(P  = 0.0009)

C

0.01   0.1       1       10    100
TIPS               TP

TIPS TP Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Events SD Total % Ⅳ, Random, 95%Cl Ⅳ, Random, 95%Cl
Rössle等[7]2000 52 29.0 29 72 48.0 31   45.1 -20.00[-39.92, -0.08]
Salerno等[10]2004 47 21.8 33 40 24.1 33   54.9     7.00[-4.09, 18.09]

Total(95%Cl) 62 64 100.0   -5.18[-31.51, 21.15]
Heterogeneity: Tau2 = 296.84; χ2 = 5.39, df  = 1(P  = 0.02); I2 = 81%
Test for overall effect: Z  = 0.39(P  = 0.70)

D

-50    -25       0       25     50
TIPS               TP
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加重水钠潴留, 使腹水量增多[21,22]. 本Meta分析

从肾素醛固酮水平评估患者水钠潴留情况, 结
果显示TIPS在控制肾素-醛固酮系统激活引起

的水钠潴留显著优于TP组. 另外本研究针对两

者术后肝肾功能的改善, 从血清白蛋白, 血清

胆红素, 肝功能Child-Pugh评分, 及血清肌酐等

几项指标也进行了分析, 结果发现TIPS和TP组
无明显差异. 

经济因素也是限制TIPS临床广泛应用的

现实问题[23]. 本Meta分析发现TIPS可以减少住

院天数, 但差异无统计学意义, 可能是由于样本

数量太少, 因为仅2篇文献[7,10]进行了报道. 而关

于住院花费问题, 仅仅只有Ginès等[8]的研究指

出TIPS相比治疗性腹腔穿刺, 会增加患者的经

济负担. 但长期反复的腹腔穿刺, 对患者心理及

生活质量影响也不容忽视, 所以今后的研究可

以从经济及生活质量方面加以综合评价.
本研究的局限性分析: (1)我国暂时还没有

关于TIPS治疗肝硬化顽固性腹水的RCT研究, 
纳入的研究均是外文文献, 研究对象都来自西

方国家, 肝硬化患者以酒精性肝硬化为主, 而
我们是肝炎大国, 患者以病毒性肝硬化为主[24]; 

图  4  术后并发症发病人数的比较. A: HE; B: 肝肾综合征. HE: 肝性脑病. TIPS: 经颈静脉肝内门体分流术; TP: 腹腔穿刺放液.

图  5  TIPS组和TP组肾素醛固酮水平的比较. A: 肾素; B: 醛固酮. TIPS: 经颈静脉肝内门体分流术; TP: 腹腔穿刺放液.

TIPS TP Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total % M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl
Lebrec等[6]1996   3   13   0   12     2.1     6.50[0.37, 114.12]
Rössle等[7]2000   6   29   3   31     8.4 2.14[0.59, 7.77]
Ginès等[8]2002 27   35 23   35   29.7 1.17[0.87, 1.58]
Sanyal等[9]2003 22   52 13   57   21.4 1.86[1.05, 3.29]
Salerno等[10]2004 20   33 13   33   23.5 1.54[0.93, 2.55]
Narahara等[11]2011 20   30   5   30   14.9 4.00[1.73, 9.26]

Total(95%Cl) 192 198 100.0 1.81[1.18, 2.77]
Total events 98 57
Heterogeneity: Tau2 = 0.14; χ2 = 11.77, df  = 5(P  = 0.04); I2 = 58%
Test for overall effect: Z  = 2.70(P  = 0.007)

A

0.01   0.1       1       10    100
TIPS               TP

TIPS TP Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Events SD Total % Ⅳ, Fixed, 95%Cl Ⅳ, Fixed, 95%Cl
Ginès等[8]2002   2.2   4.74   35   6.3 10.06   35   42.1 -4.10[-7.78, -0.42]
Sanyal等[9]2003   4.7   5.7   52 11.5 11.00   57   54.2 -6.80[-10.05, -3.55]
Salerno等[10]2004 11.8 30.42   33 11.8 20.09   33     3.7   0.00[-12.44, 12.44]

Total(95%Cl) 120 125 100.0 -5.41[-7.80, -3.02]
Heterogeneity: χ2 = 1.92, df  = 2(P  = 0.38); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.44(P<0.00001)

A

-20    -10       0       10     20
TIPS               TP

TIPS TP Weight Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Events SD Total % Ⅳ, Fixed, 95%Cl Ⅳ, Fixed, 95%Cl
Lebrec等[6]1996 38.1   58.84   13  65.8   26.64   12   31.2 -27.70[-63.06. 7.66]
Ginès等[8]2002 69.0 130.24   35 150.0 219.04   35     5.5 -81.00[-165.43, 3.43]
Sanyal等[9]2003 38.0   59.00   52  54.8   73.00   57   63.3 -16.80[-41.63, 8.03]

Total(95%Cl) 100 104 100.0 -23.72[-43.47, -3.96]
Heterogeneity: χ2 = 2.12, df  = 2(P  = 0.35); I2 = 5%
Test for overall effect: Z  = 2.35(P  = 0.02)

B

-100    -50      0       50    100
TIPS               TP

TIPS TP Weight Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total % M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Ginès等[8]2002 3 35 11 35   68.8 0.27[0.08, 0.89]
Salerno等[10]2004 3 33   5 33   31.3 0.60[0.16, 2.31]

Total(95%Cl) 68 68 100.0 0.38[0.16, 0.90]
Total events 6 16
Heterogeneity: χ2 = 0.74, df  = 1(P  = 0.39); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.19(P  = 0.03)

B

0.01   0.1       1       10    100
TIPS               TP
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(2)研究中采用的支架并不统一, 有的是覆膜支

架有的是裸支架, 已有研究[25-27]证实, 覆膜支架

相比裸支架可以明显改善生存率和减少HE风
险, 因此可能对疗效的合并分析产生影响; (3)纳
入的研究均未对分配序列方法进行说明, 并且

没有采用盲法, 可能会存在实施和测量偏倚, 
导致高估疗效的可能; (4)本文纳入的研究数量

仍较少, 以后还需进行更多高质量的临床研究

来进一步证实TIPS疗效. 
总之, 本Meta分析显示: 对于治疗肝硬化

顽固性腹水, TIPS可以显著减少腹水复发; 控
制水钠潴留; 预防肝肾综合征; 提升患者无需

肝移植而存活的生存率, 为等待肝源的肝移植

患者赢得时机; 但有增加HE的发病风险. 最后, 
在临床实践中, 完整的TIPS术也应包括病人术

前评估、术中操作、术后的长期随访以及原

发肝病的正规治疗, 单纯手术操作, 忽视非手

术措施, TIPS远期疗效也会大打折扣. 
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