
 

·334·       Chin J Mod Appl Pharm, 2021 February, Vol.38 No.3                          中国现代应用药学 2021 年 2 月第 38 卷第 3 期 

前列地尔脂微球载体制剂不同给药方式导致静脉炎发生情况的系统评价 
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摘要：目的  使用 meta 分析系统评价前列地尔脂微球载体制剂不同给药方式导致静脉炎发生率的差异及临床上常见超说

明书给药途径的合理性，为临床应用提供循证参考。方法  检索中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库、Embase、

Pubmed、Cochrane Library，收集与前列地尔脂微球载体制剂不同给药方式导致静脉炎发生差异的相关研究文献，制定筛

选条件并筛选文献，并按照 Cochrane 系统评价员手册评价质量后，采用 RevMan 5.2 统计软件将提取的有效数据进行 meta
分析。结果  共纳入 23 项随机对照试验(randomized cotrolled trial，RCT)研究，涉及 3 165 例患者。按给药方式进行 meta
分析，前列地尔脂微球载体制剂采用静脉注射方式较小壶静滴方式更易增加静脉炎发生率[RR=1.92，95%CI(1.17，3.17)，
P=0.01]；采用静脉注射方式和超说明书给药方式导致静脉炎的发生率无差异[RR=1.35，95%CI(0.69，2.64)，P=0.38]；采

用小壶静滴方式和超说明书给药方式导致静脉炎的发生率无差异[RR=0.52，95%CI(0.17，1.62)，P=0.26]；采用静脉滴注

较静脉泵入致静脉炎的发生率降低[RR=0.46，95%CI(0.31，0.67)，P<0.000 1]。按给药工具进行 meta 分析，采用普通输

液器致静脉炎发生率显著高于采用精细过滤输液器[RR=0.18，95%CI(0.13，0.25)，P<0.000 01]，差异均有统计学意义。

按给药速度进行 meta 分析，前列地尔脂微球载体制剂以慢速静注给药静脉炎发生率显著高于快速静注给药[RR=0.37，

95%CI(0.21，0.67)，P=0.001 0]。结论  前列地尔脂微球载体制剂快速给药或使用精细过滤输液器致静脉炎发生率较低，

静脉注射较小壶静滴致静脉炎发生率较高，静脉泵入较静脉滴注致静脉炎发生率较高。按说明书给药方式与超说明书给

药方式导致静脉炎的发生率无差异。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the difference of the occurrence of phlebitis caused by different administration 
methods of the alprostadil microsphere carrier preparation by using the method of meta-analysis, and to provide evidence-based 
reference for clinical application. METHODS  To search the CNKI, VIP, Wanfang, Chinese Biomedical Literature Database, 
EMbase, Pubmed, Cochrane Library, collected literatures about phlebitis caused by alprostadil microsphere carrier preparation in 
different routes. The screening conditions were established and the literature was screened. After evaluating the quality according 
to the manual of Cochrane system evaluator, the effective data extracted were meta-analyzed by RevMan 5.2 statistical software. 
RESULTS  Twenty three randomized cotrolled trial(RCT) studies involving 3 165 patients were included. Meta analysis 
showed that intravenous injection of alprostadil microspheres was more likely to increase the incidence of phlebitis than 
intravenous drip[RR=1.92, 95%CI(1.17, 3.17), P=0.01], but there was no difference in the incidence of phlebitis caused by 
intravenous injection of alprostadil microspheres and off-lable drug use[RR=1.35, 95%CI(0.69, 2.64), P=0.38]. There was no 
significant difference in the incidence of phlebitis caused by intravenous infusion of alprostadil microspheres and off-lable drug 
use[RR=0.52, 95%CI(0.17, 1.62), P=0.26], but the incidence of phlebitis caused by intravenous infusion of alprostadil 
microspheres was lower than that of intravenous pump[RR=0.46, 95%CI(0.31, 0.67), P<0.000 1]. According to meta analysis, the 
incidence of phlebitis caused by alprostadil microspheres used common infusion set was significantly higher than that of fine 
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filtration infusion set[RR=0.18, 95%CI(0.13, 0.25), P<0.000 01], and the difference used common infusion set was statistically 
significant. Meta analysis showed that the incidence of phlebitis by slow intravenous injection of alprostadil microsphere carrier 
was significantly higher than that of rapid intravenous injection[RR=0.37, 95%CI (0.21, 0.67), P=0.001 0]. CONCLUSION  
The incidence of phlebitis caused by alprostadil microsphere carrier preparation used rapid intravenous injection or fine filtration 
infusion set was low, while used intravenous injection is higher than intravenous drip, used intravenous pump is higher than 
intravenous infusion. There is no difference of the incidence of phlebitis caused by alprostadil microsphere carrier preparation 
according to the instructions or off-lable drug use. 
KEYWORDS: alprostadil microsphere carrier preparation; phlebitis; route of administration; meta analysis 

 
前列地尔，别名前列腺素 E1，是一种具有生

物活性的血管扩张剂，常用于治疗糖尿病并发症、

重症肝炎、消化性溃疡及心脑血管等疾病[1]。前列

地尔脂微球载体制剂由于将前列地尔包裹在脂微

球中，使其在肺部不易失活，延长药效持续时间，

在增加其靶向性的同时显著减轻了前列地尔对注

射血管刺激相关不良反应的发生[2-3]，因此该类制剂

在临床上广泛应用。前列地尔脂微球注射液说明书

中 明 确 指 出 其 给 药 方 式 为 1~2 mL( 前 列 地 尔

5~10 μg)加入 10 mL 生理盐水中(或 5%的葡萄糖)静
脉注射或直接入输液管小壶静脉滴注[4]。该给药方

式的设计初衷在于确保前列地尔载体制剂调配后

的稳定性。然而，按说明书给药方式增加了临床护

理工作量，同时考虑到通常情况下病区调配环境不

达标，在病区现配现用及穿刺入小壶微粒污染风险

较高，因此，临床实际使用该药物过程中存在多种

超说明书给药方式：如静脉滴注和静脉泵入。目前，

对该制剂的多种临床给药方式安全性尚无统一结

论。本研究采用 meta 分析方法对目前国内外已完

成并发表的关于前列地尔脂微球载体制剂不同给

药方式导致静脉炎发生的差异的随机对照试验进

行检索并整理，系统评价静脉滴注、小壶滴注、静

脉推注与静脉泵入发生静脉炎的差异性，并对其中

静脉滴注和静脉泵入 2 种临床常用的超临床用药方

法是否合理进行考察，为临床安全使用该制剂提供

循证医学依据。 
1  资料与方法 
1.1  纳入标准 
1.1.1  研究类型  国内外涉及“前列地尔脂微球

载体制剂不同给药方式导致静脉炎发生的差异”

的有关研究，纳入已经完成并公开发表的随机对

照试验研究。纳入文章的语言限定为中文或英文。 
1.1.2  研究对象  使用前列地尔脂微球载体制剂

的患者疾病类型、年龄、性别均不限制。 
1.1.3  干预措施  前列地尔脂微球载体制剂不同

给药方式的对比干预：①给药途径：静脉滴注、

静脉推注、小壶滴注(适量 0.9%氯化钠注射液开通

静脉通路后，直接将药物注入输液管小壶由静脉

滴入，药物静脉滴注完毕后，用剩余 0.9%氯化钠

注射液冲管)、静脉泵入(将药物通过静脉泵泵入)
等 ；②给 药 浓 度 ： 前 列 地 尔 脂 微 球 载 体 制 剂

10 μg+0.9%氯化钠注射液 100 mL、前列地尔脂微

球载体制剂 10 μg+0.9%氯化钠注射液 250 mL 等；

③给药工具：微量静脉泵、普通输液器、精细过

滤输液器等。参与的所有患者其他治疗状况均一

致(其他治疗是指除了前列地尔脂微球载体制剂以

外的其他药物和非药物治疗手段)。 
1.1.4  结局指标  静脉炎发生率(以美国输液护理

协会制定的静脉炎分级标准作为判断标准)：I 度，

穿刺点疼痛红和(肿)，但静脉无索状改变，未触及

硬结；Ⅱ度，穿刺点疼痛红和(肿)，有静脉索状改

变，但未触及硬结；Ⅲ度，穿刺点疼痛红和(肿)，
有静脉索状改变，可触及硬结；Ⅳ级：重度疼痛，

中度或重度肿胀；V 级：顽固性疼痛，中度或重

度肿胀(本次研究未发生 V 级静脉炎)[5-6]。 
1.1.5  排除标准  ①排除文献类型：书信、述评、

会议摘要、病例报告与分析、重复发表的翻译文

献、非随机对照试验等；②排除对前列地尔过敏、

妊娠、哺乳期、心衰或心功能不全的患者；③样

本量<30 例；④排除无法获得全文或不能提供原始

数据资料的文献。  
1.2  文献的检索与筛选 

本研究通过计算机初步检索中文数据库(中国

知网、维普、万方、中国生物医学文献服务系统

数 据 库 ) 和 英 文 数 据 库 (Embase 、 Pubmed 、 The 
Cochrane Library)收集到与前列地尔脂微球载体制

剂不同给药方式导致静脉炎发生的差异以“前列

地尔”“静脉炎”“不同给药途径”等为中文检索

词 ， 以 “ Alprostadil ”“ Phlebitis ”“ Route of 
administration”等为英文检索词进行主题词与自由

词检索。检索截止时间为 2019 年 3 月。以 CNKI
为例，检索式见图 1。 
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图 1  CNKI 检索式 
Fig. 1  Search strategy of CNKI 

1.3  数据提取 
由 2 名评审成员提取纳入的每篇文献的基本

信息，提取的基本信息主要包括：纳入文献的第

一作者、篇名、发表日期、国家、受试者、药品

名称、给药方法、配药方法、给药速度、给药时

间、疗程、年龄、总病例数、不同给药方法病例

数、不同给药方式静脉炎发生病例数、静脉炎发

生率。2 名评审成员交换提取的基本信息互相核

实。若有数据不一致，应通过讨论或寻求第三方

意见解决，以此保证提取基本信息的准确度。另

外，必要时可联系纳入文献的原作者获取所需要

的数据。 
1.4  纳入研究的质量评价 

通过 Cochrane 系统评价员手册[7]中的偏倚风

险评价标准来评价纳入文献质量，具体由以下几个

方面评价：①是否使用随机分配方法；②是否采用

分配隐藏方案；③是否对研究对象及参与研究人员

采用盲法；④选择数据是否完整；⑤选择性报告研

究结果是否存在偏倚；⑥是否存在其他偏倚。 
1.5  道德声明 

本文 meta 分析的全部结果和分析都是基于以

前伦理委员会批准过的研究，故无须再次伦理批

准和征得患者同意。 

1.6  统计分析 
本研究均采用 RevMan 5.2 统计软件进行 meta

分析。本次研究收集的资料可通过定性分析和定

量分析，定性即采用描述性将纳入文献基本信息

如研究对象、干预措施、研究结果、偏倚风险等

做成表格便于分析。一般定量分析是定性分析前

的必要步骤。定量分析主要包括异质性检验、meta
分析还有敏感性分析。本研究具有显著的异质性，

故采用χ2 检验来评估纳入研究的统计学异质性，

先将显著性水平设置为 α=0.10。同时，通过 I2 对

异质性进行定量分析，如果各研究结果间有显著

异质性(P<0.1，I2≥50%)，采用随机效应模型分析；

反之，则采用固定效应模型分析[8]。 
2  结果 
2.1  文献的检索与筛选结果 

收集中国数据库(中国知网、维普、万方、中

国生物医学文献服务系统数据库)与前列地尔脂微

球载体制剂不同给药方式导致静脉炎发生的差异

相关研究文献 606 篇，英文数据库文献 107 篇。

使用 Endnote 软件剔除重复的文献 316 篇。根据纳

入和排除标准，最终本研究纳入 23 篇相关文献。

文献筛选流程见图 2。 

 
图 2  文献筛选流程图 
Fig. 2  Literature screening flow chart  

2.2  纳入文献的情况及文献质量评价结果 
本次研究最终纳入 23 篇文献，纳入文献均为

随机对照试验，共纳入参与者 3 165 例，其中样本

量最小有 57 例，样本量最大有 266 例。 
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所纳入的 23 篇文献中研究均在中国进行。纳

入文献中最早发表时间为 2004 年，最近发表的文

献时间为 2017 年。纳入的 23 篇文献中，有 4 篇

使用了随机分配的具体方法，有 13 篇没有提供随

机分配的具体方法，6 篇未提供分配方法；纳入所

有文献均未提供实施双盲方法，也未提供分配隐

藏方案，存在一定的选择性偏倚。纳入的所有文

献中研究数据与结果都很完整，故选择性偏倚较

低。纳入文献的质量评价见表 1。 
2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  不同给药方式后发生静脉炎的 meta 分析   
有 2 篇研究 [9-10](共 164 例)报道了以静脉注射(试
验组)与小壶静滴(对照组)2 种给药方式给药后

发生静脉炎。异质性检验结果(I²=0%，P=0.32)
表明各研究之间同质性好，采用随机效应模型

进行 meta 分析，结果显示试验组与对照组之间

有统计学意义，可认为静脉注射较小壶静滴增

加 静 脉 炎 发 生 率 高 [RR=1.92 ， 95%CI(1.17 ，

3.17)，P=0.01]。 
9 篇研究[9-17](共 1 288 例)报道了以静脉注射

(试验组)与超说明书给药(对照组)2 种给药方式给

药 后 发 生 静 脉 炎 。 异 质 性 检 验 结 果 (I²=72% ，

P=0.000 4)表明各研究之间有较大异质性，采用随

机效应模型进行 meta 分析，结果显示试验组与对

照组之间无统计学意义，可认为静脉注射和超说

明书给药导致静脉炎的发生率无差异[RR=1.35，

95%CI(0.69，2.64)，P=0.38]。 
6 篇研究[9,10,18-21](共 683 例)报道了以超说明书

给药(试验组)与小壶静滴(对照组)2 种给药方式给

药 后 发 生 静 脉 炎 。 异 质 性 检 验 结 果 (I²=79% ，

P=0.000 2)表明各研究之间有较大异质性，采用随

机效应模型进行 meta 分析，结果显示试验组与对

照组之间无统计学意义，可认为超说明书给药和

小壶静滴导致静脉炎的发生率无差异[RR=0.52，

95%CI(0.17，1.62)，P=0.26]。 
有 2 篇研究[19,22](共 267 例)报道了前列地尔

脂微球载体制剂以静脉滴注 (试验组 )与静脉泵

入(对照组)2 种给药方式给药后发生静脉炎。异

质性检验结果(I²=0，P=0.92)表明各研究之间同

质性好，进行 meta 分析，结果显示试验组与对

照组之间有显著的统计学差异，可认为静脉泵入

给 药 比 静 脉 滴 注 给 药 更 容 易 导 致 静 脉 炎 发 生

[RR=0.46，95%CI(0.31，0.67)，P＜0.000 1]。结

果见图 3。 

表 1  纳入研究的质量评价 
Tab. 1  Quality assessment of included studies  

研究(年份) 随机方法 分配隐藏 盲法 结果数据完整性 选择性报告结果 其他偏倚来源 

周玲丽 2004[9] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
陈依鸽 2011[10] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
刘 丽 2013[11] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
吕桂华 2013[12] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
汤雁波 2014[13] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
潘丽虹 2012[14]  随机数字表法 不详 不详 不详 完整 不详 
陈淑绮 2012[15] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
陈雪飞 2012[16] 随机数字表法 不详 不详 不详 完整 不详 
颜晓晓 2013[17] 随机数字表法 不详 不详 不详 完整 不详 
张 涤 2015[18] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
张王琴 2012[19] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
林 芳 2011[20] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
王晓云 2011[21] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
郑玉萍 2013[22] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
陈玲红 2013[23] 随机数字表法 不详 不详 不详 完整 不详 
唐世丹 2016[24] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
姜 燕 2009[25] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
曹 蓉 2013[26] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
罗 薇 2011[27] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
葛步琴 2011[28] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
谭有娟 2008[29] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
陈海萍 2013[30] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
郑海燕 2017[31] 不详 不详 不详 不详 完整 不详 
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图 3  不同给药方式致静脉炎发生率的 meta 分析森林图 
Fig. 3  Forest plot of meta-analysis of the incidence of 
phlebitis induced by different routes of administration 

2.3.2  采用不同给药浓度后发生静脉炎的 meta 分

析  有 2 篇研究[20,23](共 278 例)报道了前列地尔脂

微球载体制剂以静脉滴注(试验组)与稀释静脉滴

注(对照组)2 种给药浓度给药后发生静脉炎。异质

性检验结果(I²=84%，P=0.01)表明各研究之间有显

著的异质性。采用随机效应模式，发现前列地尔

脂微球载体制剂静脉滴注与稀释静脉滴注 2 种给

药浓度无显著差异[RR=1.28，95%CI(0.27，6.11)，
P=0.76]。结果见图 4。 

 

图 4  不同给药浓度致静脉炎发生率的 meta 分析森林图 
Fig. 4  Forest plot of meta-analysis of the incidence of 
phlebitis induced by different concentrations 
 

2.3.3  采用精细过滤输液器与普通输液器 2 种输

液器给药后发生静脉炎的 meta 分析  共有 6 篇研

究[24-29](共 652 例)报道了前列地尔脂微球载体制

剂以精细过滤输液器(试验组)与普通输液器(对照

组)2 种给药方式给药后发生静脉炎。异质性检验

结果(I²=49%，P=0.08)表明各研究之间有较好的同

质性。采用固定效应模式进行 meta 分析，结果显

示试验组与对照组 2 种给药方式之间有统计学意

义，可认为前列地尔脂微球载体制剂以普通输液

器给药比精细过滤输液器给药更容易导致静脉炎

发生[RR=0.18，95%CI(0.13，0.25)，P<0.000 01]。
结果见图 5。 

 
 

图 5  不同输液器致静脉炎发生率的 meta 分析 
Fig. 5  Forest plot of meta-analysis of the incidence of 
phlebitis induced by different infusion sets 
 

2.3.4  采用不同给药速度后发生静脉炎的 meta 分

析  共有 2 篇[30-31]研究(共 256 人)报道了前列地尔

脂微球载体制剂以快速静注与慢速静注 2 种给药途

径给药后发生静脉炎。异质性检验结果(I²=0 %，

P=0.63)表明各研究之间有较好的同质性。采用固定

效应模式 meta 分析，结果显示试验组与对照组 2
种给药方式之间有统计学意义，可认为前列地尔脂

微球载体制剂以慢速静注比快速静注给药更容易

导致静脉炎发生[RR=0.37，95%CI(0.21，0.67)，

P=0.001 0]。结果见图 6。 

 
 

图 6  不同给药速度致静脉炎发生率的 meta 分析森林图 

Fig. 6  Forest plot of meta-analysis of the incidence of 
phlebitis induced by different administration speeds 
 

2.4  研究偏倚性 
以前列地尔脂微球载体制剂不同给药方式致

静脉炎发生率为指标绘制倒漏斗图，见图 7。由倒

漏斗图可知，4 种给药方式的散点较为均匀地分布

在对称轴两侧，故本研究未发生明显发表偏倚。 
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图 7  不同给药方式致静脉炎发生率的倒漏斗图 
Fig. 7  Inverted funnel plot of the incidence of phlebitis 
induced by different routes of administration 
 
3  讨论 

在田方圆等[32]前期研究基础上，本研究采用

严格的纳入和排除标准，对不同给药方式致静脉

炎发生率作比较时其中一种给药方式采取护理干

预导致对比条件不等的研究进行了排除，田方圆等
[32]纳入的刘爱秀、程晓蓉等[33-34]研究被排除，最终

纳入 23 篇文献，总计 3 165 名参与者(田方圆等研

究纳入 20 篇文献，总计 2 562 名参与者)。本研究

全面分析了前列地尔脂微球载体制剂不同给药方

式、给药浓度、给药工具及给药速度对静脉炎发生

率的影响。未检索到前列地尔脂微球载体制剂不同

给药方式的临床效果，故未进行临床效果分析。 
本研究结果显示，静脉注射、小壶静滴与超

说明书给药方式致静脉炎发生率无差异；超说明

书给药方式静脉滴注致静脉炎发生率显著低于静

脉泵注。 
田方圆等[32]在 2017 年研究发表了前列地尔注

射液不同给药方式引起的静脉炎的系统评价，但

对超说明书用药方式与按说明书用药方式发生静

脉炎的差异对比并未做系统评价，对稀释静脉滴

注与静脉滴注给药方式及快速静注与慢速静注给

药方式均未做 meta 分析。该结论对于指导临床合

理使用该制剂存在局限性。本研究得出小壶静滴

优于静脉注射，使用精细过滤输液器致静脉炎发

生率较普通输液器低，与田方圆等研究一致。 
本研究结果表明，按说明书给药方式与超说

明书给药方式静脉滴注、静脉泵注无差异；超说

明书给药方式静脉滴注致静脉炎发生率显著低于

静脉泵注。故临床上可采用前列地尔静脉滴注或

静脉泵注，既可以降低病区现配现用及穿刺入小

壶微粒污染风险，还可减轻临床护理工作量。 

本系统评价存在的局限性。第一，此次 meta
分析纳入研究均为随机对照试验的中文文献，未

检索到中文以外的文献，这可能与该制剂在国外

上市情况有关。但是中文文献的研究质量不高，

样本量较少，具有多个结局指标的仅有 2 篇研究

报道，无法进行亚组分析，使得合并效应量后异

质性较大。第二，本次 meta 分析纳入的研究对象

不同。有 6 篇文献的研究对象为心脑血管类疾病

患者，有 5 篇文献研究对象为糖尿病患者，还有 4
篇是其他类疾病，余下 8 篇是研究对象未知或含

各种疾病患者，且所有参与者患病严重程度不同。

第三，本次 meta 分析纳入的研究中，前列地尔脂

微球载体制剂种类不同、用药剂量不同、给药速

度不同、疗程不同以及是否使用留置针，导致各

纳入文献间存在一定的异质性，可能会对研究结

果造成一定的偏倚。 
综上所述，前列地尔脂微球载体制剂快速给药

或使用精细过滤输液器致静脉炎发生率较低；静脉

注射较小壶静滴致静脉炎发生率较高；静脉注射、

小壶静滴与超说明书给药对静脉炎发生率的影响

无差别；超说明书给药方式中静脉滴注较静脉泵入

致静脉炎发生率较低。 
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