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戊乙奎醚预防卡前列素氨丁三醇用于剖宫产术中不良反应的Meta分析
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摘 要： 目的 系统评价戊乙奎醚预防剖宫产术应用卡前列素氨丁三醇所引发的不良反应。方法 计算机检索 PubMed、

Embase、Cochrane图书馆、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数

据库（VIP）和万方数据库，检索时限均为建库起至 2020年 5月，收集戊乙奎醚降低卡前列素氨丁三醇在剖宫产术中不良

反应的随机对照研究（RCT），采用RevMan 5.3统计软件对恶心、呕吐、面部潮红、胸闷气短、心悸、腹痛及血压升高等

不良反应发生率进行Meta分析。结果 共纳入 13个RCTs，1 027例患者。Meta分析结果显示：戊乙奎醚组恶心发生率［RR=

0.36，95%CI=0.29～0.45，P＜0.01］、呕吐发生率［RR=0.21，95%CI=0.15～0.30，P＜0.01］、面部潮红发生率［RR=0.37，

95%CI=0.26～0.52， P＜0.01］、胸闷气短发生率［RR=0.32， 95%CI=0.26～0.40， P＜0.01］、心悸发生率［RR=0.38，

95%CI=0.28～0.50，P＜0.01］、腹痛发生率［RR=0.52， 95%CI=0.35～0.76，P＜0.01］和血压升高发生率［RR=0.43，

95%CI=0.22～0.85，P=0.02］均显著低于对照组。结论 戊乙奎醚能显著降低卡前列素氨丁三醇致恶心、呕吐、面部潮红、

胸闷气短、心悸、腹痛及血压升高等不良反应的发生。
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Meta-analysis of penehyclidine reduces adverse effects of carprostamine

trometamol during cesarean section
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Abstract: Objective To systematically evaluate penehyclidine to reduce the adverse effects of carprostamine trometamol during

cesarean section. Methods Retrieved from PubMed, Embase, Cochrane library, CBM, CNKI, VIP and Wanfang database,

randomized controlled trials (RCTs) about the penehyclidine to reduce the adverse effects of carprostamine trometamol during

cesarean section were collected during database establishment to May 2020. Meta-analysis was performed for the incidence of

nausea, vomiting, facial flushing, chest tightness, shortness of breath, palpitations, abdominal pain and increased blood pressure by

using Rev Man 5.3 statistical software. Results A total of 13 RCTs were included, involving 1 027 patients. Meta-analysis showed

that the penehyclidine group in the incidence of nausea in [RR = 0.36, 95%CI = 0.29 to 0.45, P < 0.01], the incidence of vomiting

[RR = 0.21, 95%CI = 0.15 to 0.30, P < 0.01], the incidence of facial flushing [RR = 0.37, 95%CI = 0.26 to 0.52, P< 0.01], incidence

of chest tightness [RR = 0.32, 95%CI = 0.26 to 0.40, P < 0.01], incidence of heart palpitations [RR = 0.38, 95%CI = 0.28 to 0.50,

P < 0.01], incidence of abdominal pain [RR = 0.52, 95%CI = 0.35 to 0.76, P < 0.01] and incidence of high blood pressure [RR=

0.43, 95%CI = 0.22 to 0.85, P = 0.02] significantly lower than the control group. Conclusion The results of this study shows that

penehyclidine can significantly reduce the incidence of nausea, vomiting, facial flushing, chest tightness, palpitations, abdominal

pain and increased blood pressure caused by carprostamine trometamol.
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卡前列素氨丁三醇是前列腺素 F2α衍生物，具

有很强的刺激妊娠子宮肌层收缩作用，可使妊娠产

物排出，适用于常规处理方法无效的宫缩弛缓引起

的产后出血［1］。由于卡前列素氨丁三醇不仅对子宫

平滑肌有较强的收缩作用，同时对胃肠道、支气管

及外周血管等也具有一定收缩作用，因此容易引发

恶心、呕吐、血压升高、心律失常及呼吸困难等消化

系统、心血管和呼吸系统的不良反应［2-3］。尽管卡前

列素氨丁三醇的绝大部分不良反应为暂时性，停用

后可逐渐恢复，但严重影响患者治疗的依从性，现

已成为制约其临床应用的难题之一［4］。

戊乙奎醚是新型选择性抗胆碱类药物，能与

M、N胆碱受体结合，可显著抑制胆碱能神经支配的

平滑肌与腺体生理功能，对抗乙酰胆碱和其他拟胆

碱药物的毒蕈碱样及烟碱样作用，该药具备起效迅

速，半衰期长，维持时间长等优点［5］。临床研究显示

戊乙奎醚对实施剖宫产患者使用卡前列素氨丁三

醇后产妇出现的血压升高、心悸胸闷、恶心呕吐、烦

躁、面部潮红等不良反应具有一定预防效果，且几

乎不影响卡前列素氨丁三醇强化子宫收缩的主效

应［5］。但是临床相关报道均以小样本研究或综述类

文章为多，缺少循证医学证据。因此，本文采用

Meta分析法，对国内外戊乙奎醚预防卡前列素氨丁

三醇在剖宫产术中致不良反应的临床随机对照试

验（RCT）进行系统评价，旨在为合理用药提供循证

医学依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 文献纳入标准 以有宫缩乏力危险因素的

拟行剖宫产分娩，且在胎盘娩出后使用卡前列素氨

丁三醇的临床RCT，对照组予以空白对照或加用生

理盐水，试验组予以戊乙奎醚注射液进行静脉注

射，以恶心、呕吐、面部潮红、胸闷气短、心悸、腹痛、

血压升高等不良反应为主要评价指标，文献语种限

于中文和英文。

1.1.2 文献排除标准 非临床RCT研究、无有效数

据提取的文献、数据存在明显错误的文献、综述、动

物实验、会议论文摘要、重复发表的文献等。

1.2 文献检索策略

以 penhyclidine hydrochloride、 penylquine、

carprostamine trometamol、cesarean section、adverse

drugs reactions、randomized controlled trial为英文检

索词，检索 PubMed、Embase、Cochrane Library 等数

据库；以戊乙奎醚、长托宁、卡前列素氨丁三醇、欣

母沛、安列克、剖腹产、剖宫产、不良反应、随机对照

试验为中文检索词，检索中国生物医学文献数据

库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普

中文期刊全文数据库（VIP）和万方数据库，检索时

限均为建库起至 2020 年 5 月。并追溯纳入研究中

的参考文献。

1.3 有效数据提取和文献质量评价

将研究者分为 3组，每组 2人，按照文献纳入及

排除标准独立进行文献筛选，填写单个文献信息采

集表。遇到分歧时组间相互协商决定，必要时由课

题组所有成员共同研究决定。提取数据包括文献

题目、发表时间、第一作者、文献研究设计及实施、

卡前列素氨丁三醇用法用量、戊乙奎醚用法用量、

结局指标与评价等。采用纽卡斯尔 -渥太华量

表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）［6］通过人群选择、

可比性、暴露评价 3个方面共８个条目对文献质量

进行评价，满分为 9分，7分及以上认为是高质量文

献，5分以下认为文献质量较差。

1.4 统计学方法

Meta分析采用RevMan 5.3统计软件，恶心、呕

吐、面部潮红、胸闷气短、心悸、腹痛、血压升高等不

良反应均为计数资料，采用相对危险度（relative

risk，RR）及其 95%置信区间（95%CI）表示。采用 χ2

检验对各纳入研究文献间进行异质性检验，并用 I2

衡量异质性大小。若 I2＜50%，提示各研究间异质

性较小，采用固定效应模型进行 Meta 分析；若 I2≥
50%，提示各研究间存在一定异质性，采用随机效应

模型进行Meta分析。绘制主要结局指标的倒漏斗

图，通过观察数据点在倒漏斗图中的分布，检验发

表偏倚性。如果漏斗图显示大部分研究处于“倒漏

斗”的上部而基底部研究较少，且左右基本对称，提

示发表偏倚不明显；反之则提示存在明显的发表

偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选流程

初步检索到相关文献 131 篇，剔重后获得 78

篇，阅读文题和摘要初筛后排除不符合纳入标准的

文献 45篇，阅读全文后排除文献质量较差、数据存

在明显错误而又无法和原作者取得联系核对的文

献 16篇，同时排除 4篇无有效数据提取的文献，最

后13篇RCTs［7-19］纳入Meta分析。

2.2 纳入文献的基本特征

纳入 13 篇文献［7-19］均为中文 RCTs，总计 1 027

例患者，其中对照组 514例、试验组 513例。8项研
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究［7-11，14，16，19］对照组予以生理盐水，3项研究［12，15，18］为

地塞米松和托烷司琼，2项研究［13，17］为格拉司琼。7

项研究［7，9-12，15，18］的戊乙奎醚用药剂量为 1 mg；6项研

究［8，13-14，16-17，19］的戊乙奎醚用药剂量为 0.5 mg。纳入

研究基本特征见表1。

2.3 纳入文献的质量评价

纳入的 13个RCTs均采用NOS标准评价质量，

9个研究［7-8，10，13，15，17-18，21-22］为 7分，4个研究［9，12，14，19］为 6

分，3个研究［11，16，20］为 5分，纳入文献基本未描述无应

答率，个别文献组间可比性及暴露因素的确定存在

未清楚描述的情况，但文献整体质量较高，见表2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 恶心发生率 纳入的 13 项 RCTs［7-19］比较了

两组恶心发生率，异质性检验显示各研究间为同质

性（P=0.88，I2=0%），故采用固定效应模型进行Meta

分析（图 1）。结果显示戊乙奎醚组恶心发生率显著

低于对照组［RR=0.36，95%CI=0.29～0.45，P＜0.01］。

2.4.2 呕吐发生率 纳入的 13 项 RCTs［7-19］比较了

两组呕吐发生率，异质性检验显示各研究间为同质

性（P=0.69，I2=0%），故采用固定效应模型进行Meta

分析（图 2）。结果显示戊乙奎醚组呕吐发生率显著

低于对照组［RR=0.21，95%CI=0.15～0.30，P＜0.01］。

2.4.3 面部潮红发生率 纳入的 10项RCTs［7-11，14-18］

比较了两组面部潮红发生率，异质性检验显示各研

究间为同质性（P=0.99，I2=0%），故采用固定效应模

型进行Meta分析（图3）。结果显示戊乙奎醚组面部

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literature

第一作者、发表年

乔建军［7］

2019

卢 欢［8］

2019

姚 敏［9］

2011

姬乐婷［10］

2017

权哲峰［11］

2012

李兰洋［12］

2017

管锦生［13］

2018

臧晓党［14］

2018

谭 森［15］

2018

赵 凯［16］

2020

赵 薇［17］

2014

郑孝振［18］

2015

马延平［19］

2019

①-恶心，②-呕吐，③-面部潮红，④-胸闷气短，⑤-心悸，⑥-腹痛，⑦-血压升高

①-nausea，②-vomiting，③-facial flushing，④-chest tightness，⑤-palpitation，⑥-abdominal pain，⑦-increased blood pressure

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

30

30

45

45

20

20

20

20

20

20

85

85

50

50

35

35

40

40

40

40

19

18

50

50

60

60

平均年龄/岁

30±3.5

30±3.6

29.3±12.4

28.5±11.3

27.6±8.5

26.9±7.4

31.2±2.5

29.8±3.1

22～42

22～42

29.5±5.3

29.3±5.6

24.5±3.2

23.4±4.5

32.8±13.2

31.6±12.6

32.3±6.1

29.8±5.3

22～40

22～40

25.3±5.6

24.8±6.2

30.3±4.1

30.6±4.2

28.7±4.4

28.2±4.6

干预措施

iv等量生理盐水

iv戊乙奎醚1 mg

iv生理盐水

iv戊乙奎醚0.5 mg

iv等量生理盐水

iv戊乙奎醚1 mg

生理盐水

iv戊乙奎醚1 mg

iv等量生理盐水

iv戊乙奎醚1 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg+戊乙奎醚1 mg

iv格拉司琼3 mg

iv，格拉司琼3 mg+戊乙奎醚0.5 mg

iv等量生理盐水

iv戊乙奎醚0.5 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg+戊乙奎醚1 mg

iv等量生理盐水

戊乙奎醚0.5 mg

iv格拉司琼3 mg

iv，格拉司琼3 mg+戊乙奎醚0.5 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg

iv，地塞米松10 mg+托烷司琼5 mg+戊乙奎醚1 mg

iv等量生理盐水

iv戊乙奎醚0.5 mg

结局指标

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤⑦

①②③④⑤

①②⑥

①②④⑤

①②③④⑤⑦

①②③④⑤

①②③④

①②③④⑥

①②③④⑤

①②④
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潮红发生率显著低于对照组［RR=0.37，95%CI=

0.26～0.52，P＜0.01］。

2.4.4 胸闷气短发生率 纳入的 12项RCTs［7-11，13-19］

比较了两组胸闷气短发生率，异质性检验显示各研

究间为同质性（P=0.96，I2=0%），故采用固定效应模

型进行Meta分析（图4）。结果显示戊乙奎醚组胸闷

气短发生率显著低于对照组［RR=0.32，95%CI=

0.26～0.40，P＜0.01］。

2.4.5 心悸发生率 纳入的 9项RCTs［7-11，13-15，18］比较

了两组心悸发生率，异质性检验显示各研究间为同

质性（P=0.45，I2=0%），故采用固定效应模型进行

Meta分析（图5）。结果显示戊乙奎醚组心悸发生率显著

低于对照组［RR=0.38，95%CI=0.28～0.50，P＜0.01］。

2.4.6 腹痛发生率 纳入的 2项RCTs［12，17］比较了两

组腹痛发生率，异质性检验显示各研究间为同质性（P=

0.57，I2=0%），故采用固定效应模型进行 Meta 分

析（图 6）。结果显示戊乙奎醚组腹痛发生率显著低

于对照组［RR=0.52，95%CI=0.35～0.76，P＜0.01］。

2.4.7 血压升高发生率 纳入的 2项RCTs［10，14］比较

了两组血压升高发生率，异质性检验显示各研究间为同

质性（P=0.28，I2=15%），故采用固定效应模型进行Meta

分析（图7）。结果显示戊乙奎醚组血压升高发生率低于

图 1 两组恶心发生率的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in incidence of nausea between two groups

表 2 纳入研究的质量评价结果

Table 2 Quality assessment results of included studies

第一作者

乔建军［7］

卢 欢［8］

姚 敏［9］

姬乐婷［10］

权哲峰［11］

李兰洋［12］

管锦生［13］

臧晓党［14］

谭 森［15］

赵 凯［16］

赵 薇［17］

郑孝振［18］

马延平［19］

研究人群选择

病例恰当

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

代表性

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

对照选择

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

对照确定

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

组间可比性

1

1

1

1

0

1

1

0

1

0

1

1

1

暴露因素测量

因素确定

1

1

0

1

0

0

1

1

1

0

1

1

0

相同方法

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

应答率

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

质量评分

7

7

6

7

5

6

7

6

7

5

7

7

6
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图 2 两组呕吐发生率的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in incidence of vomiting between two groups

图 4 两组胸闷气短发生率的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in incidence of chest tightness between two groups

图 3 两组面部潮红发生率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in incidence of facial flushing between two groups
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对照组［RR=0.43，95%CI=0.22～0.85，P=0.02］。

2.5 文献发表偏倚

恶心、呕吐是卡前列素氨丁三醇最常见的不良

反应，因此对恶心、呕吐评价指标绘制倒漏斗图（图

8、9）。由图可知恶心发生率的大部分数据点分布

在对称轴附近，基本左右对称，提示发表偏倚性较

小；而呕吐发生率的大部分数据点游离于对称轴两

侧，左右对称性稍差，提示可能存在一定的发表偏倚。

3 讨论

3.1 戊乙奎醚用于预防卡前列素氨丁三醇不良反

应的理论依据

卡前列素氨丁三醇会导致嗜铬细胞释放5-HT3，激

活位于小肠的 5-HT3受体，化学感受区的兴奋可激

惹呕吐中枢引发恶心、呕吐。此外，卡前列素氨丁

三醇能够引起外周血管平滑肌扩张，导致心率增

快、血压升高、面部潮红、头晕及胸闷气短等。文献

报道剖宫产术中使用卡前列素氨丁三醇，恶心发生

率 41.0%～66.7%，呕吐发生率 16.0%～36.7%［20］。

卡前列素氨丁三醇引起的一系列不良反应不但影

响患者用药依从性，而且对产妇预后具有一定影

响，镇静、镇痛、镇吐等对症治疗是目前临床应用较

多的预防卡前列素氨丁三醇不良反应的方法，但效

果欠佳［5］。与传统抗胆碱药物相比，戊乙奎醚不但

能能抑制呕吐中枢的M受体，同时能阻断对外周胆

图 5 两组心悸发生率的Meta分析

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in incidence of heart palpitations between two groups

图 6 两组腹痛发生率的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in incidence of abdominal pain between two groups

图 7 两组血压升高发生率的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in incidence of high blood pressure between two groups

··420



Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

碱能神经对胃肠道的兴奋作用，减轻胃肠道痉挛，

从而缓解术中恶心、呕吐发生［21］。此外，文献报道

剖宫产术前使用戊乙奎醚对新生儿无明显不良影

响，在剖宫产麻醉方面具有明显优势［22］。

3.2 本研究的新颖性和实用性

尽管戊乙奎醚用于预防卡前列素氨丁三醇在

剖宫产术中不良反应的相关报道较多，但由于大部

分临床研究存在样本量少、评价指标不统一及研究

结果不完全一致等不足，临床推荐等级较低，且缺

乏高质量的循证医学研究，因此尚未被相关治疗指

南所推荐。本文共纳入 13项RCTs研究，1 027例患

者，样本量明显扩大；纳入 7 项不良反应评价指

标（恶心、呕吐、面部潮红、胸闷气短、心悸、腹痛、血

压升高），评价指标更全面，同时以国际应用最广泛

的Meta分析法进行循证医学研究，结果显示戊乙奎

醚预防卡前列素氨丁三醇在剖宫产术中的恶心、呕

吐、面部潮红、胸闷气短、心悸、腹痛及血压升高的

发生率显著均低于未使用戊乙奎醚的患者，提示戊

乙奎醚的确能显著降低卡前列素氨丁三醇致常见

不良反应发生率。相比于现已发表的临床 RCT报

道，本研究纳入样本量更大、评价指标更全面、研究

结果更准确可靠、推荐等级更高。

3.3 本研究的局限

本研究也存在一定局限性：（1）纳入文献质量

不高，可能影响到Meta分析的准确性。（2）未检索到

符合纳入标准的外文文献，资料的全面性受到了一

定的限制。（3）试验组患者戊乙奎醚的用量不完全

相同。文献报道戊乙奎醚致不良反应与剂量呈一

定相关性，大剂量用药可能会引起术后谵妄等不良

反应，而戊乙奎醚用药存在一定个体差异［22］，因此

建议根据孕产妇自身特点个体化予以恰当剂量，避

免大剂量用药。（4）各 RCTs评价指标间存在差异，

使腹痛、血压升高等评价指标纳入文献数较少，研

究结果可能存在一定的片面性，从而影响本研究所

得结论的推广，因此本研究准确结论尚需大样本

量、多中心、随机双盲研究进行验证。

综上，本研究结果提示戊乙奎醚降低卡前列素

氨丁三醇在剖宫产中致恶心、呕吐、面部潮红、胸闷

气短、心悸、腹痛及血压升高等常见不良反应的发

生率。
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