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　　分娩过程常伴随剧烈疼痛，程度上类似“断指”
引起的疼痛［１］。分娩疼痛的机制复杂，第一产程主
要由子宫体的规律性收缩和宫颈、子宫下段的扩张
引起，疼痛通过Ｔ１０Ｌ１节段传入脊髓。第二产程的
疼痛主要来自阴道、会阴的膨胀牵拉，疼痛阴部神经
和骶神经传入Ｓ２Ｓ４脊髓节段［２］。分娩疼痛可对产
妇及其配偶产生不良的神经心理影响［２］。硬膜外镇
痛是普遍采用的一种有效的分娩镇痛方式。临床工
作中为了最大发挥药物的镇痛作用并减少其不良反

应，通常将两种或者多种药物联合使用。目前，最常
见的治疗方案是在局麻药的基础上联合使用阿片类

药物。但是，硬膜外注射阿片类药物可引起延迟性
呼吸抑制，该不良反应虽发生率不高，但却是致命性
的。近年来，除阿片类药物外，一些辅助药物（如新
斯的明和可乐定等）也被用于增强镇痛效果，减少局
麻药用量［３］。动物实验证实椎管内注射新斯的明可
抑制胆碱酯酶活性，从而活化毒蕈碱型受体和烟碱
受体，产生镇痛作用［４］。若能进一步验证硬膜外新斯
的明用于分娩镇痛的有效性和安全性，甚至能够替代
阿片类药物，从而避免阿片类药物致命性的不良反
应，具有十分重要的临床意义。目前，已经有一些临
床试验对新斯的明联合局麻药和（或）阿片类药物用
于硬膜外镇痛的效果、用法和不良反应进行评估。本
研究通过检索相关随机对照试验（ＲＣＴ），对国内外有
关局麻药和（或）阿片类药物联合新斯的明用于硬膜
外分娩镇痛的有效性和安全性进行ｍｅｔａ分析，旨在系
统地评价硬膜外新斯的明用于分娩镇痛的研究现状，
为进一步的临床试验和临床应用提供证据。

１　资料和方法

１．１　纳入标准

１．１．１　研究设计　公开发表的对硬膜外单次注射
局麻药和（或）阿片类药物与硬膜外联用新斯的明进
行比较的前瞻性ＲＣＴ。如果文中仅提到“双盲”，而
未提及是否使用“随机”的方法，此类研究将被纳入
进行敏感性分析。

１．１．２　研究对象　美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级
为Ⅰ～Ⅱ级［５］、要求分娩镇痛的初产妇。

１．１．３　干预措施　试验组以局麻药和（或）阿片类
药物联合新斯的明进行硬膜外分娩镇痛；对照组单
纯使用局麻药和（或）阿片类药物。例如，试验组硬
膜外使用“布比卡因＋吗啡＋新斯的明”，对照组使
用“布比卡因＋吗啡”的研究将被纳入；试验组硬膜
外使用“布比卡因＋新斯的明”，对照组使用“布比卡
因＋吗啡”的研究将被排除；试验组硬膜外使用“布
比卡因＋新斯的明＋可乐定”，对照组使用“布比卡

因”的研究同样被排除。

１．１．４　结局指标　注射药物后３０ｍｉｎ内产妇疼痛
视觉模拟评分（ＶＡＳ评分）、镇痛持续时间（从注药
起至第１次补救镇痛的时间）、产程（注药到胎儿娩
出时间）、产妇恶心呕吐发生率、器械助产率、剖宫产
率及胎儿Ａｐｇａｒ评分。

１．２　检索策略　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、

ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、万方数据库、中国知网、中国生物
医学文献服务系统（网络版），检索时间均从建库到

２０１１年９月，没有语种限制。英文检索词：ｎｅｏｓｔｉｇ
ｍｉｎｅ，Ｐｒｏｓｔｉｇｍｉｎ，Ｖａｇｏｓｔｉｇｍｉｎ，ｌａｂｏｒ，ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ，

ｐａｉｎ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ。中文检索词：新斯的
明、胆碱酯酶抑制剂、分娩镇痛、产科镇痛、随机对照
研究。此外，还采用文献追溯和人工查阅文献等方
法以保证查全。

１．３　文献质量评估［６］　２名评价人员分别对所获文
献的标题、摘要进行筛查，并进一步阅读全文，根据
纳入标准对文献进行评价，如遇不一致情况则通过
讨论解决。纳入ＲＣＴ的方法学采用ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄ
ｂｏｏｋｆｏｒＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ５．１．０的
质量评价标准进行评价：（１）随机分配是否正确；（２）分
配方案是否隐藏；（３）对研究对象、治疗方案实施者、研
究结果测量者是否采用盲法；（４）结果数据是否完整；
（５）是否选择性报告研究结果；（６）其他偏倚来源。每
篇纳入文献做出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和
“不清楚”（缺乏相关信息或偏倚情况不确定）的判断，
存在分歧时通过讨论决定。

１．４　统计学处理　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ５．１．４软件进行ｍｅｔａ分析。视纳入文献的
数量行漏斗图分析，检验发表偏倚。对纳入的文献
进行临床异质性和方法学异质性分析，采用χ

２检验

分析统计学异质性，若Ｐ＞０．１和Ｉ２＜５０％，提示无
统计学异质性，采用固定效应模型进行分析；若存在
统计学异质性（Ｐ≤０．１和Ｉ２≥５０），先分析异质性来
源，若无明显临床异质性且无法找到确定的统计学
异质性来源时，可采用随机效应模型分析；若存在明
显临床或方法学异质性或提供的数据不全而不能进

行ｍｅｔａ分析时，则进行描述性分析。对连续变量以
均数差（ＭＤ）及其９５％置信区间（ＣＩ）分析统计量。
对二分类变量以相对危险度（ＲＲ）及其９５％ＣＩ分析
统计量。Ｍｅｔａ分析结果采用森林图表示。

２　结　果

２．１　文献检索结果及纳入研究的基本特征　文章
筛查结果（图１）表明：经初筛获得相关文献１０篇，均
为ＲＣＴ。复筛时，有４篇因为试验组新斯的明和可
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乐定合用而被排除［７１０］，１篇因硬膜外持续输注镇痛
被排除［１１］，１篇因为试验目的、研究设计和结局指标
不符合被排除［１２］。最终纳入分析的有 ４ 篇文
献［１３１６］，共包括２８２例患者，其中试验组２００例，对
照组８２例。纳入研究的基本特征见表１。

２．２　纳入文献的质量评价　４篇文献均未描述随机
分组及分配隐藏的具体方法［１３１６］；３篇文献描述了双
盲的具体方法［１３，１５１６］；４篇文献均报道了退出情况，
均未提及是否选择性报告研究结果及其他偏倚来源

（图２）［１３１６］。基线具有可比性。
图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

表１　纳入研究的基本特征

Ｔａｂ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｓｔｕｄｙ
Ｉｎｔｅｒｖｅｎｉｎｇｍｅａｓｕｒｅ

Ｔ Ｃ
ｎ

Ｔ Ｃ

Ｒｏｅｌａｎｔｓ２００３［１６］ ０．１％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ１０ｍｌ＋ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ０．１％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ１０ｍｌ＋ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ２０ ２２

　　＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ２μｇ／ｋｇ

０．１％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ１０ｍｌ＋ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ０．１％ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ１０ｍｌ＋ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ２０ ２２

　　＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ４μｇ／ｋｇ

Ｒｏｅｌａｎｔｓ２００４［１５］ Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ２５０μｇ Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ２５ ２５

Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ５００μｇ Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ２５ ２５

Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ７５０μｇ Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｇ ２５ ２５

Ｄａｉ２００７［１４］ ０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ１μｇ／ｋｇ ０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ ２５ ２５

０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ２μｇ／ｋｇ ０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ ２５ ２５

０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ４μｇ／ｋｇ ０．２５％ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ８ｍｌ ２５ ２５

Ｌｉ２００２［１３］ ＢｕｐｉｖａｃａｉｎｅＭＬＡＣ＋ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅ０．５ｍｇ ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅＭＬＡＣ １０ １０

　Ｔ：Ｅｐｉｄｕｒａｌｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅｗｉｔｈｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓｏｒｏｐｉｏｉｄｓ（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）；Ｃ：Ｌｏｃａｌａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓｏｒｏｐｉｏｉｄｓａｌｏｎｅ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．

ＭＬＡＣ：Ｍｉｎｉｍｕｍｌｏｃａｌａｎａｌｇｅｓｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

图２　纳入４篇ＲＣＴ文献偏倚的评价结果

Ｆｉｇ２　Ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ４ｉｎｃｌｕｄｅｄＲＣＴｓ
＋：Ｌｏｗｒｉｓｋ；Ｂｌａｎｋ：Ｕｎｃｅｒｔａｉｎ

２．３　疗效及安全性分析

２．３．１　对ＶＡＳ的影响　４篇文献均报道了单次注药

后３０ｍｉｎ内的 ＶＡＳ评分［１３１６］。按新斯的明不同剂

量，分低剂量组（１～２μｇ／ｋｇ或２５０μｇ）、中等剂量组（４

μｇ／ｋｇ或５００μｇ）和高剂量组（６～７μｇ／ｋｇ或７５０μｇ）

进行亚组分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，硬膜外联用新斯

的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药比较，其产妇

ＶＡＳ评分较低，差异有统计学意义［低剂量组：ＭＤ＝

－１．４５，９５％ＣＩ（－２．８４，－０．０７），Ｐ＝０．０４；中等剂量

组：ＭＤ ＝ － ２．３５，９５％ ＣＩ （－３．６９，－１．０２），

Ｐ＝０．０００６］。高剂量组只有一项研究报道，结果显示

其差异有统计学意义［ＭＤ＝－２１，９５％ＣＩ（－３６．３１，

－５．６９），Ｐ＝０．００７］（图３）。

２．３．２　对镇痛时间的影响　２篇文献报道了镇痛持

续时间［１５１６］。但是，由于２篇文献中联合新斯的明

使用的药物不同，具有明显的临床异质性，因此未进

行合并分析。统计检验结果同样说明其具有明显异

质性（Ｐ＝０．０２，Ｉ２＝８２％）。但２篇文献均报道，硬

膜外联合使用中等剂量新斯的明（４μｇ／ｋｇ或５００

μｇ）可延长镇痛时间。
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图３　硬膜外联用新斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药物的视觉模拟评分（ＶＡＳ）比较

Ｆｉｇ３　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆＶＡＳｖａｌｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３．３　不良反应指标比较　文献中报道的不良反
应指标主要包括对产程的影响、是否增加剖宫产率
或器械助产率、是否增加产妇恶心呕吐发生及是否
影响胎儿Ａｐｇａｒ评分等。４篇文献均报道了分娩镇
痛对产程的影响和对胎儿 Ａｐｇａｒ评分［１３１６］，３篇文
献报道了器械助产率［１３，１５１６］，３篇文献报道了分娩镇
痛失败改行剖宫产的发生率和产妇恶心呕吐发生

率［１４１６］。按新斯的明的不同剂量，分低剂量（１～２

μｇ／ｋｇ或２５０μｇ）、中等剂量（４μｇ／ｋｇ或５００μｇ）和

高剂量组（６～７μｇ／ｋｇ或７５０μｇ）进行亚组分析。

　　（１）产程：新斯的明低剂量、中等剂量和高剂量
各亚组差异均无统计学意义［ＭＤ＝－１５．２７，９５％ＣＩ
（－４３．７０，１３．１６），Ｐ＝０．２９；ＭＤ＝－４．８６，９５％ＣＩ
（－３０．７３，２１．００），Ｐ＝０．７１；ＭＤ＝４０，９５％ＣＩ
（－２４．５９，１０４．５９），Ｐ＝０．２２］，提示硬膜外联用新
斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药比较对产
程无影响（图４）。

图４　硬膜外联用新斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药物的产程比较

Ｆｉｇ４　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｌａｂｏｒｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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　　（２）器械助产率：新斯的明低剂量、中等剂量和
高剂量各亚组差异均无统计学意义［ＲＲ＝０．４４，

９５％ＣＩ（０．１４，１．４０）；ＲＲ＝０．８４，９５％ＣＩ（０．３７，

１．９４）；ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ（０．２２，４．４９）］（图５）。

图５　硬膜外联用新斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药物的器械助产率比较

Ｆｉｇ５　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　（３）剖宫产率：新斯的明低剂量、中等剂量和高
剂量各亚组差异均无统计学意义［ＲＲ＝０．７８，９５％
ＣＩ（０．２７，２．２５）；ＲＲ＝０．７２，９５％ＣＩ（０．２２，２．３４）；

ＲＲ＝０．５０，９５％ＣＩ（０．０５，５．１７）］（图６）。

　　（４）产妇恶心呕吐发生率：新斯的明低剂量、中等
剂量和高剂量各亚组差异均无统计学意义［ＲＲ＝
１．４４，９５％ＣＩ（０．３０，６．８６）；ＲＲ＝０．５８，９５％ＣＩ（０．１３，

２．６０）；ＲＲ＝９．００，９５％ＣＩ（０．５１，１５８．８５）］（图７）。

　　（５）胎儿Ａｐｇａｒ评分：由于文献报道的结果形式
不同（２篇文献以Ａｐｇａｒ评分＜７的人数报道结果，
另外２篇以Ａｐｇａｒ评分报道结果），且无法联系作者
取得原始数据，故未进行合并分析。但４篇文献各
自的结果均表明试验组和对照组之间差异无统计学

意义。

３　讨　论

　　新斯的明是抗胆碱酯酶药，椎管内注射可增加
脑脊液中乙酰胆碱含量，进而通过脊髓毒毒蕈碱型
受体和烟碱受体以及其他间接作用产生镇痛效

果［１７］。动物实验证实，蛛网膜下腔注射胆碱酯酶抑
制剂可产生有效镇痛作用［４］；并于１９９５年开始进行

临床试验，后因其可导致产妇恶心呕吐发生率明显
升高而终止试验［１８］。近年来，新斯的明用于硬膜外
镇痛的研究越来越多，大部分研究认为其镇痛效果
明确且不良反应不明显。若能证实硬膜外新斯的明
的有效性和安全性，则提示其可能代替阿片类药物
用于硬膜外镇痛从而避免阿片类药物的致命性不良

反应（延迟性呼吸抑制），具有临床应用前景。

　　本研究收集相关ＲＣＴ，以注射药物后３０ｍｉｎ内
的ＶＡＳ评分作为有效性评价指标，对产妇产程的影
响及是否增加产妇的恶心呕吐发生率等为不良反应

指标进行ｍｅｔａ分析。结果显示：无论低剂量还是中
等剂量组，硬膜外联用新斯的明均比单纯使用局麻
药和（或）阿片类药具有更好的镇痛效果；并且对产
妇的产程、器械助产率或剖宫产率、恶心呕吐发生率
等影响，两组差异均无统计学意义。纳入文献中只
有１项研究报道高剂量组的情况［１５］，但研究结果与

ｍｅｔａ分析结论相同。由于胎儿 Ａｐｇａｒ评分的结果
报道方式不同，未能进行ｍｅｔａ分析。但从各文献报
道来看，均未发现硬膜外联用新斯的明对胎儿有不
良影响。该结果进一步证实了硬膜外联用新斯的明
的有效性和安全性。
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图６　硬膜外联用新斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药物的剖宫产率比较

Ｆｉｇ６　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｃｅｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图７　硬膜外联用新斯的明与单纯使用局麻药和（或）阿片类药物的恶心呕吐发生率比较

Ｆｉｇ７　ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆＰＯＮＶｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ



·３０４　　 · 第二军医大学学报　２０１２年３月，第３３卷

　　本ｍｅｔａ分析共纳入４篇文献，均为ＲＣＴ。４篇
文献均未具体描述随机化的方法，存在选择性偏倚
的可能性较大；４篇文献均描述了双盲的具体方法，
提示存在测量偏倚的可能性较小。纳入文献均报道
了退出情况，均未提及是否选择性报道研究结果和
其他偏倚来源。鉴于本研究纳入的研究数量有限，
且样本量均较小，当前的证据水平仅能初步评价硬
膜外联用新斯的明用于分娩镇痛的有效性和安全

性［２３，１９］。

　　本 ｍｅｔａ分析的不足之处和局限性：（１）相关的

ＲＣＴ研究较少，样本量较小，难以发现发生率较低
的严重不良反应；（２）纳入４篇文献其中２篇来自同
一研究小组，具有一定的局限性；（３）不同研究间联
合使用的药物种类不同，剂量不同，可能影响结果的
可靠性。

　　综上，现有证据提示，硬膜外联用新斯的明与单
纯使用局麻药和（或）阿片类药物相比可增强分娩镇
痛的效果，延长镇痛时间，并且两者不良反应发生率
无明显差别。但由于纳入研究较少、样本量较小，其
有效性和安全性仍需更多大样本的随机双盲对照试

验进一步评价。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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