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阿托西班与利托君治疗早产临床疗效的系统评价
周小燕　徐望明　董兰　王慧明　罗增丽　解美婷

　　【摘要】　目的　探讨阿托西班（ａｔｏｓｉｂａｎ）与利托君（ｒｉｔｏｄｒｉｎｅ）治疗早产的临床疗效及安全性。

方法　 根据系统评价原则，计算机全面检索相关文献数据库，收集国内外有关阿托西班和利托君治疗早产

的随机对照试验（ＲＣＴ），对符合本研究纳入标准的临床研究采用 ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 犕犲狋犪分析。

结果　通过文献检索，共计４篇ＲＣＴ文献符合本研究纳入标准，共计纳入４２０例患者。①３篇英文文献的

方法学质量高，研究对象一致，均为早产患者，进行犕犲狋犪分析的结果显示，阿托西班组与利托君组在治疗

早产的有效率、延长分娩时间、增加新生儿出生体质量、降低新生儿窒息率及围生儿死亡率等方面比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；但孕妇心动过速发生率与因母体不良反应中断治疗率，阿托西班组较利托君

组显著降低，且差异均有统计学意义［犚犚＝０．０２，９５％犆犐（０．０１～０．０８），犘＜０．０１；犚犚＝０．０３，９５％犆犐

（０．０１～０．１５），犘＜０．０１］。②１篇中文文献的方法学质量较差，且研究对象为先兆早产患者，独立进行描述

性分析结果显示，阿托西班与利托君治疗先兆早产在显效时间、延长妊娠时间、保胎成功率、足月分娩率、增

加新生儿出生体质量与降低不良反应发生率方面比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　阿托西班

治疗早产的临床疗效与利托君相当，国内外研究中比较二者不良反应发生率的结果有所不同，尚不能断定

阿托西班治疗早产的安全性明显优于利托君。尚需更多国内外高质量、大样本的ＲＣＴ结合成本效益分

析，以更全面、客观、正确地评价阿托西班在治疗早产中的确切临床价值。
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　　目前早产仍是导致新生儿发病和死亡的主要原因。

因早产死亡的新生儿占新生儿总体死亡率（包括先天性

畸形等）的２／３
［１］。国内外对早产期限的定义迄今尚不

统一［２３］，目前我国将孕龄为２８～３７孕周（１９６～２５８ｄ）

·０７１· ＣｈｉｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＰｅｄｉａｔｒ（ＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ），Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２



分娩的新生儿定义为早产儿［４］。目前，国内早产儿分娩

率占分娩新生儿总数的５％～１５％，而且近年呈上升趋

势。超过７５％围生儿死亡与早产有关，约１／４存活早产

儿遗留智力障碍或神经系统后遗症，导致巨大的社会和

经济负担。早产儿预后与分娩孕周密切相关，因此防治

早产是改善围生儿预后的重要环节。使用宫缩抑制剂

是治疗早产的主要手段，目前常用的药物主要包括β２肾

上腺素能受体激动剂，主要为利托君（ｒｉｔｏｄｒｉｎｅ），Ｃａ２＋通

道阻滞剂、硫酸镁（ＭｇＳＯ４）、前列腺素抑制剂及缩宫素

受体拮抗剂，如阿托西班（ａｔｏｓｉｂａｎ）等。其中，利托君是

美国食品和药物管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）

唯一批准用于治疗早产的药物，也被我国列入治疗早产

的《国家基本药物目录》之中。阿托西班是一种缩宫素

受体拮抗剂，可以抑制缩宫素诱发的子宫收缩，２０００年

３月首次在奥地利上市，是近年临床上治疗早产的热点

药物。笔者采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，比较阿托西班

与利托君治疗早产的临床疗效及安全性，以期为临床早

产治疗决策提供一定的参考价值。现将研究结果，报道

如下。

１　材料与方法

１．１　研究对象

文献检索纳入阿托西班与利托君治疗早产的临床

疗效及安全性的随机对照研究（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）文献为研究对象。

１．２　方法

１．２．１　文献检索　计算机检索万方，ＣＮＫＩ（中国学术

期刊网专题全文数据库），维普（中国生物医学期刊数

据库），ＰＵＢＭＥＤ与 Ｍｅｄｌｉｎｅ及ＣＢＭ 等中、英文数据

库。中文检索词为：利托君、盐酸利托君、β肾上腺素

受体激动剂、阿托西班、缩宫素受体拮抗剂、先兆早产

及 早 产；英 文 检 索 词 为：ｒｉｔｏｄｒｉｎｅ，βａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ

ａｇｏｎｉｓｔ，ａｔｏｓｉｂａｎ，ｏｘｙｔｏｃｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｐｒｅｔｅｒｍ

ｌａｂｏｕｒ，ｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ及ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｐｒｅｔｅｒｍｌａｂｏｕｒ。

检索时间均为从各数据库建库至２０１３年４月，并追索

已纳入文献的参考文献。

１．２．２　文献筛选　逐篇阅读检索获取文献的题目和

摘要，剔除明显不符合本研究纳入标准的文献，合并重

复和一稿多投文献。然后查找初筛拟纳入的文献，逐

篇阅读原文，根据本研究纳入标准及排除标准确定纳

入文献。

１．２．３　纳入标准　①文献的研究类型及语种：必须是

比较阿托西班与利托君治疗早产的临床疗效及安全性

ＲＣＴ文献（无论是否进行分配隐藏或采用盲法）。若

研究为多组病例构成的临床实验，则只选择阿托西班

组与利托君组疗效及安全性比较的ＲＣＴ文献。语种

限制为中文及英文。②研究对象：纳入患者人种、年

龄、初产或经产均不限；胎龄为２２～３７孕周；早产诊断

为规律宫缩（宫缩频率≥４次／３０ｍｉｎ，每次持续时

间≥３０ｓ），宫口扩张为０～３ｃｍ（初产妇）或１～３ｃｍ

（经产妇），宫颈管容受≥５０％。先兆早产的诊断为不

规律宫缩，同时伴宫颈管缩短。本组所有入选孕妇均

无继续妊娠禁忌证，无使用利托君、阿托西班禁忌证，

宫内感染、胎膜早破患者被除外。③干预措施：阿托西

班与利托君治疗早产比较，给药方法（包括剂量及疗

程）不限。④治疗结局指标：包括治疗显效时间，治疗

有效率，孕龄延长７ｄ以上例数，延长妊娠时间，分娩

孕周，新生儿平均体质量，新生儿窒息率，围生儿死亡

率，新生儿转新生儿监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）率及孕妇不良事件发生率等。

１．２．４　排除标准　①阿托西班与其他药物，或空白对

照的比较；②阿托西班与利托君联合应用的研究；③观

察组和对照组之一，或均联合使用第３种药物的研究；

④失访率超过２０％的研究。

１．２．５　文献质量评价与资料提取　由２位评价员独

立选择试验、提取资料，并交叉核对，意见不一致时通

过讨论或咨询专家解决。对ＲＣＴ的质量评价标准参

照犆狅犮犺狉犪狀犲犚犲狏犻犲狑犲狉５．１犎犪狀犱犫狅狅犽有关质量评价

指南执行。对选出文献进行以下方面评价：随机方法、

分配隐藏、盲法、失访率与退出率及意向治疗分析

（ｉｎｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｒｅａｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＩＴＴ）。据此将纳入文献

质量分为Ａ、Ｂ及Ｃ３级：若完全满足以上各条标准，

发生各种偏倚的可能性最小，则判断为 Ａ级文献；若

部分满足以上各条标准，发生各种偏倚的可能性为中

度，则判断为Ｂ级文献；若完全不满足以上各条标准，

发生各种偏倚的可能性为高度，则判断为Ｃ级文献。

其他参考评价因素包括是否为多中心研究、两组间基

线是否一致、是否存在混杂因素和交互作用的统计学

方法。通过漏斗图检验文献的发表偏倚。

资料提取内容包括：①基本情况：文献题目及作

者；②研究对象：纳入对象年龄、孕龄，各组试验人数和

基线可比情况；③干预措施：研究设计类型、治疗组和

对照组药物名称、剂量；④研究结局：反映药物疗效及

安全性的各结局指标；⑤方法学研究质量：各项偏倚风

险评价结果。

１．３　统计学分析方法

本 研 究 数 据 采 用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协 作 网 提 供 的

ＭｅｖＲａｎ５．１版统计学软件进行统计学分析。①异质

性检验：首先使用χ
２ 检验对纳入的ＲＣＴ进行异质性

检验，以犘＜０．１０示差异有统计学意义。同时采用
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表１　纳入研究的方法学质量评价比较

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究 随机分组 分配隐藏 盲法 失访和退出 基线比较 ＩＴＴ 质量等级

Ｍｏｕｔｑｕｉｎ等
［５］，２０００ 清楚 充分 双盲 清楚 可比 有 Ａ

Ｓｈｉｍ等［６］，２００６ 清楚 充分 单盲 清楚 可比 有 Ａ

Ｌｉｎ等［７］，２００９ 清楚 否 非盲 清楚 可比 有 Ｂ

骆绮云等［８］，２０１２ 不清楚 否 非盲 清楚 可比 无 Ｂ

犐２ 对纳入的ＲＣＴ的异质性进行定量分析，犐２＜２５％判

断为低度异质性，２５％～５０％为中度异质性，犐
２
＞５０％

为高度异质性。若纳入的ＲＣＴ无异质性，则选择固定

效应模型进行犕犲狋犪分析；若存在异质性，则采用随机

效应模型进行 犕犲狋犪分析。②疗效效应量：计数资料

结果采用相对危险度（犚犚）作为疗效分析统计量。计

量资料结果采用权重均差（ＷＭＤ）作为疗效分析统计

量。以上指标均以９５％可信区间（犆犐）表示。

２　结果

２．１　文献筛查结果及纳入研究方法学的质量评价

按照本研究文献检索策略，共计获得比较阿托西

班与利托君治疗早产的临床疗效及安全性相关ＲＣＴ

文献为３６篇，通过阅读题目和摘要，初筛排除不符合

本研究纳入标准的文献２２篇；再通过阅读全文，复筛

排除不符合纳入标准和重复发表的研究，最终纳入４

篇关于阿托西班与利托君治疗早产比较的 ＲＣＴ文

献［５８］（３篇为英文文献，１篇为中文文献，共计纳入病

例为４２０例），均为已公开发表的临床研究，包括加拿

大、以色列、韩国、中国台湾和广东的２０多个中心开展

的ＲＣＴ。所有ＲＣＴ均制定明确的纳入标准和排除标

准。有关文献发表偏倚的检验结果显示，漏斗图对称，

纳入文献无明显发表偏倚。纳入研究的方法学质量评

价结果，如表１所示。由于纳入４篇文献中，３篇英文

文献［５７］所选择受试对象为早产患者，而１篇中文文

献［８］所选择受试对象为先兆早产患者。由于对不同阶

段早产患者进行药物治疗的效果不同，故本研究将中、

英文文献分开进行系统分析。

２．２　英文文献（３篇）的犕犲狋犪分析结果

２．２．１　治疗有效率比较　本研究治疗有效率是指应

用药物后抑制宫缩有效，并超过４８ｈ，且患者能耐受、

无需调整治疗方案。３篇英文文献
［５７］进行该项比较，

共计纳入４１８例孕妇，阿托西班组为２１２例，利托君组

为２０６例。经检验，各试验间无异质性（犘＝０．５５，

犐２＝０），故采用固定效应模型进行犕犲狋犪分析。固定效

应模型犕犲狋犪分析结果显示，两组治疗有效率比较，差

异无统计学意义［犚犚＝１．０８，９５％犆犐（０．９５～１．２２）；

犘＝０．２６］，如图１所示。

图１　治疗有效率的比较

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔｅｓｏｆｔｏｃｏｌｙｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

２．２．２　孕龄延长超过７ｄ且患者能耐受、无需调整治

疗方案的人数比较　３篇英文文献
［５７］进行该项比较，

共计纳入４１８例孕妇，阿托西班组为２１２例，利托君组

为２０６例。经检验，各试验间有异质性（犘＝０．０２，

犐２＝７６％），故采用随机效应模型进行 犕犲狋犪分析。随

机效应模型的 犕犲狋犪分析结果显示，两组孕龄延长超

过７ｄ且患者能耐受、无需调整治疗方案的人数比较，

差异无统计学意义［犚犚＝１．２１，９５％犆犐（０．８７～１．６９）；

犘＝０．２６］。

２．２．３　平均分娩孕周比较　３篇英文文献
［５７］进行该

项比较，共计纳入４４９例新生儿，阿托西班组为２３２

例，利托君组为２１７例。经检验，各试验间无异质性

（犘＝０．９５，犐２＝０），故采用固定效应模型进行犕犲狋犪分

析。固定效应模型 犕犲狋犪分析结果显示，两组平均分

娩孕周比较，差异无统计学意义［犠犕犇＝－０．１１，

９５％犆犐（－０．７７～０．５５）；犘＝０．７５］，如图２所示。

２．２．４　新生儿平均出生体质量比较　３篇文献
［５７］进

行该项比较，共计纳入４４９例新生儿，阿托西班组为
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２３２例，利托君组为２１７例。经检验，各试验间无异质

性（犘＝０．２８，犐２＝２０％），故采用固定效应模型进行

犕犲狋犪分析。犕犲狋犪分析结果显示，两组新生儿平均出

生体质量比较，差异无统计学意义［犠犕犇＝－８９．０７，

９５％犆犐（－２１８．８４～４０．７１）；犘＝０．１８］，如图３所示。

２．２．５　新生儿转ＮＩＣＵ率比较　３篇文献
［５７］均比较

了新生儿转 ＮＩＣＵ 情况。对新生儿转 ＮＩＣＵ 率进行

犕犲狋犪分析的结果显示，两组新生儿转 ＮＩＣＵ率比较，

差异有统计学意义［犚犚＝１．３３，９５％犆犐（１．０３～１．７０）；

犘＝０．０３］，如图４所示。

图２　平均分娩孕周的比较

犉犻犵狌狉犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅａｔｄｅｌｉｖｅｒｙｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

图３　新生儿平均出生体质量的比较

犉犻犵狌狉犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｎｅｏｎａｔａｌｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

图４　新生儿转ＮＩＣＵ率的比较

犉犻犵狌狉犲４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌＮＩＣＵａｄｍｉｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

２．２．６　新生儿窒息率比较　本组２篇文献
［５６］进行该

项比较，共计纳入３８２例新生儿（另外２５例新生儿出

生后Ａｐｇａｒ评分资料不全，阿托西班组为１０例，利托

君组为１５例，予以剔除
［６］），最终阿托西班组为１９９

例，利托君组为１８３例。研究中均采用５ｍｉｎＡｐｇａｒ

评分＜７分为标准进行判断，这与国内标准略有不同。

经检验，各试验间无异质性（犘＝０．８７，犐２＝０），故采用

固定效应模型进行犕犲狋犪分析。犕犲狋犪分析结果显示，

两组新生儿窒息率比较，差异无统计学意义［犚犚＝

１．１１，９５％犆犐（０．３４～３．５６）；犘＝０．８７］。

２．２．７　围生儿死亡率比较　本组２篇文献
［５６］进行该

项比较，共计纳入４０７例新生儿，阿托西班组为２０９例，

利托君组为１９８例。经检验，各试验间无异质性（犘＝

０．４５，犐２＝０），故采用固定效应模型进行 犕犲狋犪分析。

犕犲狋犪分析结果显示，两组围生儿死亡率比较，差异无

统计学意义［犚犚＝０．９６，９５％犆犐（０．１９～４．７５）；犘＝

０．９６］。

２．２．８　孕妇心动过速发生率比较　本组３篇文献
［５７］
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表２　利托君与阿托西班治疗先兆早产效果及安全性比较（珚狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｌａｂｏｒｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

（珚狓±狊）

组别 狀
显效时间
（ｍｉｎ）

延长妊娠时间
（ｄ）

保胎成功率
［狀（％）］

足月分娩率
［狀（％）］

新生儿出生体质量
（ｇ）

不良反应发生率
［狀（％）］

利托君 ４０ ４２．６±８．２ ２５．９±９．５ ３７（９２．５） ３０（７５．０） ２７５１±３６３．６ ６（１５．０）

阿托西班 ３０ ４０．８±７．１ ２７．１±６．３ ２８（９３．３） ２２（７３．３） ２８１３±２６６．０ ３（１０．０）

χ
２／狋 ０．９６４ ０．６０１ ０．０００ ０．０２５ １．２５０ ０．０６６

犘 ＞０．１ ＞０．２５ １．０００ ０．８７５ ＞０．１ ０．７９７

　　注：对于表２中的计量资料（显效时间、延长妊娠时间、出生体质量），由于原文献中作者只提供了各组样本量、珚狓±狊，根据这３项数据，采用狋检验

的计算公式求得相应的狋值，再查询狋检验临界值表，可得到对应犘值范围，但无法得到具体的犘值；对于其余的计数资料，应用ＳＰＳＳ软件，经χ
２ 检

验得出犘值

进行该项比较，共计纳入４１９例孕妇，阿托西班组为

２１１例，利托君组为２０８例。研究中均采用孕妇心

率＞１２０次／ｍｉｎ为标准进行判断。经检验，各试验间

无异质性（犘＝０．２０，犐２＝３７），故采用固定效应模型进

行犕犲狋犪分析。犕犲狋犪分析结果显示，两组孕妇心动过

速发生率比较，差异有统计学意义［犚犚＝０．０２，

９５％犆犐（０．０１～０．０８）；犘＜０．０１］，如图５所示。

２．２．９　因不良反应中断治疗率比较　本组２篇文

献［５６］进行该项比较，共计纳入３７５例孕妇，阿托西班

组为１８９例，利托君组为１８６例。经检验，各试验间无

异质性（犘＝０．８４，犐２＝０），故采用固定效应模型进行

犕犲狋犪分析。犕犲狋犪分析结果显示，两组因不良反应中

断治疗率比较，差异有统计学意义［犚犚＝０．０３，９５％犆犐

（０．０１～０．１５）；犘＜０．０１］，如图６所示。

图５　孕妇心动过速发生率比较

犉犻犵狌狉犲５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔｅｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

图６　因不良反应中断治疗率比较

犉犻犵狌狉犲６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔｅｓｏｆｄｒｕｇｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｄｕｅｔｏａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎａｔｏｓｉｂａｎｇｒｏｕｐａｎｄｒｉｔｏｄｒｉｎｅｇｒｏｕｐ

２．３　中文文献（１篇）的犕犲狋犪分析结果

本组１篇中文文献ＲＣＴ
［８］比较了利托君和阿托

西班治疗先兆早产的显效时间（首次用药宫缩被有效

抑制的时间），延长妊娠时间及保胎成功率（用药后宫

缩逐渐停止，宫颈口停止扩张，继续妊娠时间≥４８ｈ）

与足月分娩率、新生儿出生体质量、母体不良反应发生

率。两组上述各指标比较的结果，如表２所示。

３　讨论

早产的防治仍是目前围生医学的一大难题，主要

的处理原则是延长孕周、促进胎肺成熟、降低新生儿病

率及病死率。抑制子宫收缩是早产治疗的主要手段，

可延缓分娩时间，提供应用激素促胎肺和其他脏器成

熟治疗的时间或转院的机会，可改善早产儿结局。目

·４７１· ＣｈｉｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＰｅｄｉａｔｒ（ＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ），Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２



前国内外使用的宫缩抑制剂有多种，但所有宫缩抑制

剂均有不同程度的不良反应而不宜长期使用，迄今尚

无全球范围内公认的治疗早产有效且具有母、胎安全

性的宫缩抑制剂。

利托君是最常用β２受体激动剂，通过与子宫β２

受体结合，激活腺苷酸环化酶，从而使细胞内ｃＡＭＰ

增多。ｃＡＭＰ作为第二信使引发一系列细胞内反应，

最终降低细胞内Ｃａ２＋浓度，并降低子宫平滑肌对Ｃａ２＋

和前列腺素的敏感性，使子宫平滑肌松弛而达到抑制

宫缩的作用。同时β２受体兴奋可使血管平滑肌松弛，

胎盘血流量增加，可改善宫内供氧环境。国内外研究

证实，利托君在抗早产抑制宫缩方面具有显著疗效，但

同时也发现其可引起母婴一系列不良反应，尤以导致

孕妇心血管事件最为突出。阿托西班是缩宫素受体拮

抗剂的代表药物，通过竞争性结合子宫肌层和蜕膜上

的缩宫素受体，阻止细胞内Ｃａ２＋增加，松弛子宫平滑

肌，从而起到抑制宫缩的作用。近年临床实践认为，阿

托西班在临床上抑制宫缩的效果良好，不良反应少。

目前阿托西班是欧洲药物总署批准用于治疗早产的唯

一具有特异性作用的宫缩抑制剂。２００２年，该药也被

英国皇家妇产科学院（ＲｏｙａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ

ａｎｄＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＲＣＯＧ）推荐用于治疗早产，但在

目前尚未获美国批准。因该药价格昂贵，限制其在临

床上广泛应用。但有研究从经济学角度对阿托西班和

β受体激动剂（包括利托君、异舒普林、非诺特罗）治疗

早产进行成本核算发现，在达到相似临床疗效情况下，

阿托西班较β受体激动剂更经济，作者认为这归因于

阿托 西 班 较 β 受 体 激 动 剂 具 有 明 显 的 安 全 性

优势［９１０］。

本系统评价所纳入的文献均为ＲＣＴ，其中２篇为

高质量ＲＣＴ
［５６］，质量等级为 Ａ级，另外２篇

［７８］存在

一定的方法学缺陷，质量等级为Ｂ级。３篇英文文献

的犕犲狋犪分析结果显示，与利托君组相比，阿托西班治

疗早产在治疗有效率、延长平均妊娠孕周、新生儿出生

体质量、新生儿窒息率、围生儿死亡率方面比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。在新生儿转 ＮＩＣＵ 率方

面，阿托西班组较利托君组高，差异有统计学意义

［犚犚＝１．３３，９５％犆犐（１．０３～１．７０），犘＝０．０３］，但其中

１篇文献
［５］中，阿托西班组纳入的多胎妊娠患者较利

托君组多，作者进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现２种药物治

疗后与新生儿转ＮＩＣＵ及入住ＮＩＣＵ天数比较，均差

异无统计学意义（犘＞０．０５）
［５］。剔除该研究后，重新

进行犕犲狋犪分析的结果显示，新生儿转 ＮＩＣＵ率两组

比较，差异仍无统计学意义（犘＝０．１７）。因此认为阿

托西班在治疗早产的疗效上较利托君无明显优势。心

血管不良反应是利托君治疗早产最突出缺陷，以导致

孕妇心动过速最常见。本 犕犲狋犪分析结果显示，孕妇

的心动过速发生率和因不良反应中断治疗率方面两组

比较，差异均有统计学意义 ［犚犚＝０．０２，９５％犆犐

（０．０１～０．０８），犘＜０．０１；犚犚＝０．０３，９５％犆犐（０．０１～

０．１５），犘＜０．０１）］。本组２篇文献
［５６］比较２种药物的

其他母体不良反应结果显示，心悸、胸痛、呼吸困难、高

糖血症、低钾血症等发生率利托君组高于阿托西班组，

部分结果差异有统计学意义（未进行犕犲狋犪分析）。在

孕龄延长超过７ｄ且患者能耐受、无需调整治疗方案

的例数方面两组比较，阿托西班组较利托君组有增多

的趋势，但差异无统计学意义［犚犚＝１．２１，９５％犆犐

（０．８７～１．６９），犘＝０．２６］。可见，在安全性方面，阿托

西班明显优于利托君，但患者耐受性方面，则尚待进一

步验证。

本组１篇中文文献报道的研究结果显示，阿托西

班与利托君治疗先兆早产在疗效及安全性方面（包括

显效时间、延长妊娠时间、保胎成功率、足月分娩率、新

生儿出生体质量、不良反应发生率）比较，差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。但该研究未描述具体的随机分

组方法，存在随机分组方法有误或不严谨的可能；未采

用盲法及分配隐藏，存在实施偏倚、测量偏倚及选择性

偏倚的可能，所以其结果尚有待进一步验证。

本系统评价所纳入的文献（骆绮云等［８］）在比较阿

托西班与利托君治疗早产疗效方面的结论一致，差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。但在比较两种药物安全性

方面，却有所不同。国内研究结果显示，两种药物对母

体的总体不良反应发生率（包括心动过速）方面比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）
［７８］；但国外研究结果显

示，二者在多种母体不良反应发生率方面有差异，在心

动过速发生率方面差异尤为显著（犘＜０．０５）
［５６］。究

其原因可能包括：①国内ＲＣＴ的方法学上存在一定缺

陷，设计不够严谨，可能引入各种偏倚；②国内ＲＣＴ样

本量较少，可能影响结果的真实性；③国内外研究使用

药物来源不同、具体用药方案有所差异；④因种族差

异，孕妇对抗早产药物的敏感性及耐受性等方面也可

能存在一定差异［１１１４］。

综上所述，阿托西班治疗早产的疗效与利托君相

当，本研究结果尚不能断定阿托西班治疗早产的安全

性明显优于利托君。因阿托西班价格昂贵，其治疗早

产的临床价值是否优于利托君尚需更多国内外设计严

谨的多中心、大样本ＲＣＴ研究结合经济成本效益核算

方面的研究进一步证实，以期为临床治疗早产的用药

决策提供最好的证据。
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ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１９５（７）：８３４８３８．

１３ Ｐａｔｅｌ犚犚，ＳｔｅｅｒＰ，ＤｏｙｌｅＰ，犲狋犪犾．Ｄｏｅｓｇｅｓｔａｔｉｏｎｖａｒｙｂｙｅｔｈｎｉｃ

ｇｒｏｕｐ？ＡＬｏｎｄｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｏｆｏｖｅｒ１２２，０００ｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｗｉｔｈ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｏｎｓｅｔｏｆｌａｂｏｕｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００４，３３（１）：１０７

１１３．

１４ ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＰＡ，ＳｎｉｄｅｒｍａｎＳＨ，ＬａｒｏｓＲＫＪｒ，犲狋犪犾．Ｎｅｏｎａｔａｌ

ｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅａｎｄｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｆｒｏｍｆｉｖｅ

ｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｅｒｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，１９８３ｔｈｒｏｕｇｈ１９８６［Ｊ］．

ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９２，１６６（１５）：１６２９１６４５．

（收稿日期：２０１３１１２０　　修回日期：２０１３１２３０）

　　周小燕，徐望明，董兰，等．阿托西班与利托君临床治疗早产疗效的系统评价［Ｊ／ＣＤ］．中华妇幼临床医学杂志：电子版，２０１４，１０

（２）：１７０１７６．

·６７１· ＣｈｉｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＰｅｄｉａｔｒ（ＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ），Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２




