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中国人群使用卡贝缩宫素和缩宫素预防产后出血安全性的Meta-分析
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摘 要：目的 系统评价中国人群使用卡贝缩宫素和缩宫素用于预防产后出血的安全性。方法 计算机检索 EMbase、

PubMed，中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）和万

方等数据库，收集卡贝缩宫素对比缩宫素用于预防中国人群产后出血安全性的随机对照研究（RCT），检索时限均从 2000

年 1月—2017年 12月。由 2位研究者按事先设计好的纳入与排除标准筛选文献、提取资料、评价纳入研究的偏倚风险后，

采用Rev Man 5.1软件进行Meta-分析。结果 共纳入 12个RCTs，2 122例患者。Meta-分析结果显示，卡贝缩宫素的不良反

应总发生率（OR=0.65，95%CI=0.48～0.88，P=0.005）显著小于缩宫素；不良反应临床类型亚组分析显示，卡贝缩宫素的

恶心、呕吐发生率（OR=0.51，95%CI=0.35～0.74，P=0.000 4）、心动过速发生率（OR=0.20，95%CI=0.12～0.31，P<0.000

01）和低血压发生率（OR=0.28，95%CI=0.13～0.60，P=0.001）均显著小于缩宫素；面部潮红发生率（OR=0.93，95%CI=

0.363～1.36，P=0.70）和头痛、头晕发生率（OR=0.69，95%CI=0.43～1.08，P=0.11）均无显著性差异。结论 卡贝缩宫素

能显著降低不良反应发生率，尤其在恶心、呕吐，心动过速和低血压方面尤为显著。
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Abstract: Objective To systemically evaluate the safety of carbetocin and oxytocin for prevention of postpartum hemorrhage in

Chinese patients. Methods Search was conducted in the following databases: PubMed, EMbase, CNKI, VIP and WanFang Data

from January 2000 to December 2017. Randomized controlled trials (RCTs) of the safety of caebetocin vs oxytocin in prevention of

postpartum hemorrhage of cesarean section in Chinese patients were included. Two reviewers independently screened literatures,

extracted data, and assessed the risk of bias of included studies according to the inclusion and exclusion criteria. Meta-analysis was

conducted by RevMan 5.1 software. Results A total of 12 RCTs were included with 2 122 patients. Meta-analysis showed that :the

total adverse reaction rate of carbetocin (OR=0.65, 95%CI=0.48−0.88, P=0.005) was much lower than that in oxytocin; And in

clinical subgroups of adverse reaction, the rate of nausea or vomiting (OR=0.51, 95%CI= 0.35 − 0.74, P=0.000 4), the rate of

tachycardia (OR=0.20, 95%CI= 0.12−0.31, P<0.000 01) and the rate of hypotension (OR=0.28, 95%CI=0.13−0.60, P=0.001) were

all much lower than that in oxytocin; And the rate of facial flush (OR=0.93, 95%CI=0.363−1.36, P=0.70) and the rate of headache or

dizziness (OR=0.69, 95%CI= 0.43−1.08, P=0.11) had no significant difference than that in oxytocin. Conclusion The results of this

study show that carbetocin can significantly reduce the adverse reaction rate, especially in nausea or vomiting, tachycardia and

hypotension are particularly significant.
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产后出血是分娩晚期严重并发症，其发病率占

分娩总数的 2%～3%，约占孕产妇死亡的 30%，其中

子宫收缩乏力是导致出血最常见的原因［1］。缩宫素

是世界卫生组织（WHO）《预防产后出血指南》中推

荐的用于预防产后出血的宫缩药物，但是存在受体

饱和现象，加大剂量不仅效果不佳，反而易出现药

物不良反应的弊端［2］。卡贝缩宫素是合成的 8肽结

构长效受体激动剂，作用机制与缩宫素相同，其对

受体亲和力更高，生物半衰期是缩宫素的 4～10倍，

因此起效快，维持时间长［3］。

卡贝缩宫素也能产生类似缩宫素的不良反应，

其中以心动过速、恶心呕吐、面部潮红、头痛头晕、

低血压等常见。林芝等［4］研究显示，卡贝缩宫素较

缩宫素可以降低总的不良反应发生率，尤其可以降

低产后发热及心律失常的发生率。但该研究纳入

文献数量及患者较少，且受试者均为欧美人，因此

临床推荐证据有限。有关中国人群使用卡贝缩宫

素对比缩宫素用于产后出血的随机对照研究较多，

但尚未检索到相关的循证医学研究。因此，本研究

将采用 Meta-方法对其安全性进行系统评价，为临

床合理用药提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 研究类型 随机对照研究（RCT），是否采用

盲法不限，语种设定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 年龄≥18岁的妇足月妊娠自然分

娩或剖宫产分娩的中国产妇。

1.1.3 干预措施 试验组：在胎儿娩出后给予卡贝

缩宫素注射液；对照组：在胎儿娩出后仅给予注射

缩宫素液。其他干预措施两组均一致。

1.1.4 结局指标 不良反应总发生率，恶心、呕吐

发生率，颜面潮红发生率，头痛、头晕发生率，心动

过速发生率，低血压发生率。

1.1.5 文献排除标准 无法获得全文，无有效数据

提取，同一作者或同一研究团队重复发表，孕妇合

并严重并发症，非随机对照研究，回顾性研究，综述

及动物实验，非英文或中文的文献。

1.2 文献检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式，计算机检

索 EMbase、PubMed，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

中文科技期刊数据库（VIP）和万方等数据库，收集

卡贝缩宫素注射液对比缩宫素注射液用于预防产

后出血的随机对照研究，检索时限均从2000年1月—

2017年 12月。中文检索词为：卡贝缩宫素，缩宫素，

产后出血，不良反应，中国人群。英文检索词为：

carbetocin，oxytocin，postpartum hemorrhage，ADR。

1.3 文献筛选及数据提取

由 2位研究者根据预先设计好的纳入与排除标

准独立筛选文献和提取资料。首先阅读文题，若内

容相关再阅读摘要及查阅全文。所有文献是否纳

入由 2位研究者共同决定，如遇分歧，通过讨论或交

由第 3位研究者裁决。采用自制 Excel提取表提取

资料，包括：（1）纳入研究的一般资料，包括第一作

者、发表时间、样本量等；（2）纳入患者的基本情况

包括年龄、孕周等；（3）干预措施药物的具体用法用

量；（4）偏倚风险评价的关键要素；（5）结局指标和

结果测量数据。

1.4 文献质量评价

采用 Cochrane系统评价员手册 5.1.0针对 RCT

的偏倚风险评估工具［5］，按照随机方法、分配隐藏、

盲法、失访或退出、数据完整性和选择性报告等方

面对纳入随机对照研究的偏倚风险进行评价。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.1软件进行Meta-分析。计数资

料用比值比（OR）为效应指标，各效应量均给出其点

估计值和 95%可信区间（95%CI）。采用 χ2检验分析

各研究结果间的异质性，当P≥0.10，I2≤50%时，采用

固定效应模型进行Meta-分析；反之，则采用随机效

应模型进行 Meta-分析，并谨慎解释研究结果。若

数据无法合并则行描述性分析。对纳入研究数＞

10个的结局指标采用漏斗图分析发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果及纳入研究基本特征

初检出相关文献 385篇，按纳入与排除标准阅

读文题和摘要排除 326 篇后，进一步阅读 47 篇全

文，最终纳入 12篇［6-17］，均为中文文献，包括 2 122例

患者，其中试验组 1 060例，对照组 1 062例。纳入

研究基本特征见表1。

2.2 纳入研究偏倚风险评估

纳入的 12 个研究［6-17］均提及随机，其中 1 个研

究［9］采用“计算机”产生随机序列，9个研究［7-8，11-17］研

究采用“随机数字表法”；所有研究均未提及是否采

用盲法、退出/失访；所有研究均数据完整，无选择性

报告。偏倚风险评价结果见表2。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 不 良 反 应 总 发 生 率 纳 入 10 个 研

究［6-7，9-11，13-17］，各研究间为同质性（P=0.37，I2=8%），采
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纳入研究

张 娟［6］

张 洁［7］

彭 艳［8］

彭锦燕［9］

李 转［10］

杨晓杰［11］

王 欢［12］

程伟芳［13］

耿雪梅［14］

赵艳晶［15］

高 静［16］

黄颖珊［17］

⑴不良反应总发生率；⑵恶心、呕吐发生率；⑶颜面潮红发生率；⑷心动过速发生率；⑸头痛、头晕发生率；⑹低血压发生率。

表 1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic information of included literatures

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

n/例

103

103

60

60

141

141

40

40

45

45

110

107

50

50

90

90

178

179

100

100

60

60

85

85

平均年龄/岁

28.5±5.1

28.4±4.9

31.5±6.7

33.2±7.4

33.8±6.7

32.8±5.6

28.8±3.1

28.9±3.4

28.8±2.8

28.2±2.7

29.8±5.9

29.1±5.4

26.7±6.4

26.1±5.8

36.9±6.5

37.4±6.2

23.7±4.5

25.9±3.4

25.1±3.1

24.8±3.1

28.9±2.7

28.3±2.6

26.1±2.8

26.6±3.2

孕周

38.5±0.7

38.5±0.8

37.5±2.2

37.9±2.4

37.4±3.1

37.8±3.4

39.5±1.1

39.4±1.0

35.5±1.4

35.8±1.5

35.2±1.7

34.9±1.6

37.2±1.7

37.5±1.4

无差别

37.6±1.1

38.2±0.9

39.1±1.1

38.7±2.6

36.9±1.7

36.4±2.1

36.7±2.4

37.2±2.1

干预措施

缩宫素10 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素100 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素100 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素20 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素100 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素20 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素20 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素20 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素20 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素10 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素10 μg

卡贝缩宫素100 μg

缩宫素10 μg

卡贝缩宫素100 μg

评价指标

⑵⑶⑷⑸

⑴⑵⑸⑹

⑴⑵⑶⑸⑹

⑴⑵⑷⑸

⑴⑵⑷⑸

⑴⑵⑶⑷⑹

⑵⑶⑷⑸⑹

⑴⑵⑶⑸

⑴⑵⑶⑹

⑴⑵⑶⑷

⑴⑵⑷⑸

⑴⑵⑶⑷

表 2 纳入研究偏倚风险评估

Table 2 Risk of bias evaluation of included studies

纳入研究

张 娟［6］

张 洁［7］

彭 艳［8］

彭锦燕［9］

李 转［10］

杨晓杰［11］

王 欢［12］

程伟芳［13］

耿雪梅［14］

赵艳晶［15］

高 静［16］

黄颖珊［17］

随机方法

不清楚

随机数字表

随机数字表

计算机随机抽签

建档时间

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

分配隐藏

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

盲法

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

退出/失访

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

数据完整性

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

选择性报告

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否
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用固定效应模型进行Meta-分析（图 1）。结果显示，

卡贝缩宫素组的不良反应总发生率显著小于缩宫

素组，差异有统计学意义（OR=0.65，95%CI=0.48～

0.88，P=0.005）。

2.3.2 恶心、呕吐发生率 纳入 12个研究［6-17］，各研

究间为同质性（P=0.84，I2=0%），采用固定效应模型

进行 Meta-分析（图 2）。结果显示卡贝缩宫素组的

恶心、呕吐总发生率显著小于缩宫素组，差异有统

计 学 意 义（OR=0.51，95%CI=0.35～0.74，P=

0.000 4）。

2.3.3 颜面潮红发生率 纳入 8个研究［6，8，11-15，17］，各

研究间为同质性（P=0.52，I2=0%），采用固定效应模

型进行 Meta-分析（图 3）。结果显示卡贝缩宫素组

的颜面潮红发生率与缩宫素组无显著性差异（OR=

0.93，95%CI=0.363～1.36，P=0.70）。

2.3.4 心动过速发生率 纳入 8个研究［6，9-12，15-17］，各

研究间为同质性（P=0.72，I2=0%），采用固定效应模

型进行Meta-分析（图 4）。结果显示，卡贝缩宫素组

的心动过速发生率显著小于缩宫素组，差异有统计

学意义（OR=0.20，95%CI=0.12～0.31，P＜0.000 01）。

2.3.5 头痛、头晕发生率 纳入 8个研究［6-10，12-13，16］，

各研究间为同质性（P=0.96，I2=0%），采用固定效应

模型进行 Meta-分析（图 5）。结果显示卡贝缩宫素

组的头痛、头晕发生率与缩宫素组无显著性差

异（OR=0.69，95%CI= 0.43～1.08，P=0.11）。

2.3.6 低血压发生率 纳入 5个研究［7-8，11-12，14］，各研

究间为同质性（P=0.18，I2=37%），采用固定效应模型

进行 Meta-分析（图 6）。结果显示卡贝缩宫素组的

低血压发生率显著小于缩宫素组，差异有统计学意

义（OR=0.28，95%CI= 0.13～0.60，P=0.001）。

图 1 不良反应发生率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis of ADR

图 2 恶心、呕吐发生率的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis of nausea and vomiting rate
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2.4 发表偏倚性分析

以不良反应总发生率绘制倒漏斗图（图7），结果漏斗

图基本对称，说明发表偏倚的可能性相对较小。

3 讨论

3.1 卡贝缩宫素与缩宫素预防产后出血安全性

心血管不良反应是缩宫素类药物较严重的不

图 3 颜面潮红发生率的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis of facial flush rate

图 4 心动过速发生率的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis of tachycardia rate

图 5 头痛、头晕发生率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis of headache and dizziness rate
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良反应之一，静注大剂量缩宫素可造成严重低血

压，甚至心跳骤停。由于缩宫素半衰期较小，维持

时间较短，临床常采用增加给药剂量或二次给药以

维持有效药物浓度，缩宫素的心血管不良反应与单

位时间内作用于体内的药物浓度呈正相关。有文

献报道，缩宫素时可因直接扩血管作用，使动脉压

明显下降，由于反射性心动过速，使心排血量代偿

性增加，血压在可数分钟内恢复稳定，引起短暂性

血压下降和反射性心率增快［18-19］。卡贝缩宫素是合

成的 8肽结构，由于其分子结构的修饰，使卡贝缩宫

素免受氨基肽酶和二硫化合物的裂解，从而增强其

稳定性，对受体的亲和力更高，半衰期延长，因此起

效快，维持时间长［12］。Rosscland等［20］对比研究了静

脉注射 5 IU 缩宫素和 100 μg卡贝缩宫素对剖宫产

产妇血流动力学的影响，结果发现二者导致收缩压

下降和心率增快、每博量和心输出量增加基本相

当。因此，卡贝缩宫素发生心血管不良反应的几率

小于缩宫素具有理论基础。本研究结果也显示，卡

贝缩宫素致心动过速的发生率和低血压的发生率

均显著小于缩宫素，差异均有统计学意义（P＜0.01）。

临床调查显示，过敏反应是缩宫素类药物常见

的不良反应，主要表现为面部潮红、瘙痒、皮疹、胸

闷、头痛、头晕等，其中以面部潮红最为常见，可能

是缩宫素诱导血管活性和炎性介质释放，从而导致

血管扩张、毛细血管通透性增加，平滑肌收缩和其

他炎性细胞浸润，作用在皮肤上，可形成面部潮红、

皮疹等［21］，该不良反应可能与药物作用机制有关。

本研究显示，卡贝缩宫素致面部潮红的发生率（OR=

0.93，95%CI=0.63～1.36）和 头 痛 、头 晕 的 发 生

率（OR=0.69，95%CI=0.43～1.08）均与缩宫素无显

著性差异。恶心、呕吐是药物常见的不良反应之

一，严重呕吐可导致脱水、电解质失调、衰弱和体质

量减轻，并因进食受到影响而造成氮负平衡，从而

使患者用药依从性降低。本研究显示，卡贝缩宫素

致恶心、呕吐发生率小于缩宫素（OR=0.51，95%CI=

0.35～0.74），差异有统计学意义（P＜0.01）。

3.2 本文研究结果与国外研究的比较分析

本研究结果显示，中国人群使用卡贝缩宫素和

缩宫素的不良反应主要为恶心、呕吐，面部潮红，头

痛、头晕，心动过速和血压下降等，且卡贝缩宫素的

不良反应发生率显著小于缩宫素，尤其在恶心、呕

吐，心动过速和低血压方面。尚未检索到关于卡贝

缩宫素对比缩宫素安全性方面的国外的循证医学

研究，随机对照研究报道的不良反应主要为发热、

寒战，头痛、头晕，心律失常，呼吸抑制、血压异常和

皮疹等。Borruto等［22］报道，卡贝缩宫素与缩宫素的

不良反应发生率无显著性差异，卡贝缩宫素致发

热、寒战，头痛、头晕的发生率小于缩宫素，心率失

常、呼吸抑制、血压异常和皮疹无显著性差异；

Attilakos等［23］和Razali等［24］均报道卡贝缩宫素的不

良反应发现率显著小于缩宫素，卡贝缩宫素致头

图 6 低血压发生率的Meta-分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta-analysis of hypotension rate

图 7 总有效率的倒漏斗图

Fig. 7 Inverted funnel of total efficiency
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痛、头晕，心律失常，呼吸抑制和血压异常发生率小

于缩宫素，发热、寒战，皮疹发生率无显著性差异。

说明卡贝缩宫素与缩宫素的不良反应发生率和临

床表现等存在种族差异，可能与不同种族的基因表

达、生活饮食习惯等存在差异有关。

3.3 本研究存在的局限性

本研究也存在局限性，如：① 纳入研究文献均

为中文，且文献质量不高，可能存在因文献质量而

存在发表偏倚；② 纳入大部分文献非专门对于卡贝

缩宫素和缩宫素不良反应的随机对照研究，可能存

在研究者观察的偏倚；③ 由于纳入文献的研究者对

不同类型不良反应的认知不完全一致，可能导致对

某些主观性较强的不良反应的记录存在偏倚。

本研究结果显示，卡贝缩宫素致不良反应总发

生率显著小于缩宫素，在不同不良反应类型方面，

卡贝缩宫素致心动过速、低血压和恶心呕吐的发生

率显著小于缩宫素，而面部潮红和头痛头晕的发生

率与缩宫素无显著性差异。但是，鉴于本研究纳入

文献质量不高，对研究结果的准确性可能有所影

响，因此准确结论尚需前瞻、大样本量和多中心的

随机对照研究进行验证。
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