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　　［摘要］　目的　系统评价坦索罗辛治疗上段输尿管结石的有效性及安全性。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭＢＡＳＥ、万方数据库、中国知网全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普在线数据库，纳入坦索罗辛治疗上段输尿管结石的随机对

照试验，对纳入的研究进行质量评价，并提取有效数据，采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行 ｍｅｔａ分析。结果　共纳入５个随机对
照试验，涉及输尿管上段结石患者４８０例。Ｍｅｔａ分析结果表明，与经保守治疗的对照组比较，经坦索罗辛辅助治疗的试验组

患者：（１）结石清除率提高（ＲＲ＝１．２５，９５％ ＣＩ：１．１２～１．４０，Ｐ＜０．０００１）；（２）平均结石排出时间缩短了２．９９ｄ（９５％ ＣＩ：

－３．６１～－２．３７，Ｐ＜０．００００１）；（３）肾绞痛发生率及平均视觉模拟疼痛评分降低（ＲＲ＝０．３９，９５％ＣＩ：０．２６～０．５７，

Ｐ＜０．００００１；ＷＭＤ＝－１０．９４，９５％ＣＩ：－２１．３０～－０．５８，Ｐ＝０．０４）。结论　坦索罗辛治疗输尿管上段结石，能提高结石清
除率、缩短平均结石排出时间、降低肾绞痛发生率及平均视觉模拟疼痛评分。

　　［关键词］　输尿管结石；坦索罗辛；ｍｅｔａ分析
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　　输尿管结石是泌尿外科常见疾病，其治疗方法
有体外冲击波碎石术（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｓｈｏｃｋｗａｖｅ
ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ，ＥＳＷＬ）、经皮肾镜取石术、输尿管镜取石
术、腹腔镜及开放手术、药物治疗和溶石治疗［１］。结
石大小、形状及部位是影响结石通过输尿管的重要
因素［２］。临床上运用钙通道阻滞剂、α受体阻滞剂、
非甾体类药物降低输尿管张力，减轻输尿管炎症，
从而缓解肾绞痛、辅助结石从输尿管排出。目前已
有多个系统评价提示坦索罗辛（α１受体阻滞剂）能提

高输尿管下段结石的清除率，并缩短平均排石时
间，减少肾绞痛的再发生率［３４］。而关于坦索罗辛治
疗输尿管上段结石的相关研究较少，且对坦索罗辛
治疗上段输尿管结石是否能促进结石排除，争议较
大。为客观评价坦索罗辛对上段输尿管结石的疗
效，本文通过搜集整理国内外坦索罗辛治疗输尿管
上段结石的随机对照试验文献，从符合入选标准的
文献中提取相关数据进行 ｍｅｔａ分析，以期得到比
较明确的结果，为临床治疗提供参考依据。
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１　材料和方法

１．１　纳入标准　（１）研究设计：所有涉及坦索罗辛
治疗输尿管上段结石的随机及半随机对照试验，无
论是否进行分配隐藏方案或采用盲法。（２）研究对
象：纳入患者性别不限，所有适合坦索罗辛治疗的
上段输尿管结石患者，无禁忌证。（３）试验组治疗
采用坦索罗辛或坦索罗辛＋ ＥＳＷＬ，对照组治疗为
安慰剂、水化、镇痛或ＥＳＷＬ治疗。（４）主要疗效判
断指标：１个月内结石清除率、平均排石时间、肾绞痛
发生率、平均视觉模拟疼痛评分。

１．２　排除标准　非随机对照试验；中下段及膀胱壁
间段输尿管结石；未描述结石在输尿管中位置；肾结
石；尿路手术或内镜治疗史；急慢性肾功能衰竭；输
尿管远端梗阻；严重肾积水；妊娠期；正服用钙通道
阻滞剂、α受体阻滞剂、类固醇类药物。

１．３　研究资料的检索及筛选　按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作
网工作手 册 要 求 制 定 检 索 策 略，计 算 机 检 索

ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭＢＡＳＥ、万方数据库、
中国知网全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普在线数据库，中
文检索词为 “输尿管结石、坦索罗辛或坦洛新或哈
罗”；英文检索词为“ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎ；ｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｕｓ／

ｃａｌｃｕｌｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｒｅｔｅｒ／ｕｒｅｔｅｒａｌ ｃａｌｃｕｌｉ／ｕｒｅｔｅｒａｌ
ｓｔｏｎｅｓ”。２位经过训练的研究者独立决定文献的纳
入，如有分歧，则通过讨论解决。

１．４　研究的方法学质量评价　纳入研究的各随机
对照试验的方法学质量评价采用Ｊａｄａｄ质量评分
法［５］，随机对照试验最终得分为１～５分，其中１～２
分为低质量研究，３～５分为高质量研究。评价内

容：（１）是否为随机研究；（２）随机方法是否恰当；（３）
是否为双盲研究；（４）双盲方法是否恰当；（５）是否有
研究对象失访、退出，若存在，原因是否描述，是否
采用意向性分析方法。

１．５　数据提取及统计分析　由２名评价人员完成
对纳入文献数据的提取，并交叉核对，通过讨论解
决分歧，必要时征求第３名研究者的意见。所提取
的各研究终点相关数据采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐
的统计软件ＲｅｖＭａｎ５．０进行统计学处理。根据资
料类型及评价目的选择相应的效应量及统计分析方

法。对于连续变量，当结果测量采用相同的度量衡
单位时选择加权均数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，

ＷＭＤ）及其９５％ＣＩ表示；对计数资料，计算其相对
危险度（ＲＲ）及其９５％ＣＩ。各临床试验结果的异质
性检验采用χ

２检验及Ｉ２（Ｐ＝０．１０）。无异质性的数
据（Ｐ＞０．１０和Ｉ２≤５０％）采用固定效应模型进行

ｍｅｔａ分析，有异质性存在者（Ｐ≤０．１０和Ｉ２＞５０％）
则分析异质性存在的可能原因，若异质性产生的原
因不能解释，采用随机效应模型进行ｍｅｔａ分析，不
能进行ｍｅｔａ分析的资料则进行描述，ｍｅｔａ分析的
结果采用森林图表示。

２　结　果

２．１　文献检索及筛选结果　检索相关文献后，经
过阅读标题、摘要及全文后，按照纳入和排除标准对
检索文献进行筛选，最终有５篇文献［６１０］符合本系

统评价标准，其中中文文献２篇、英文文献３篇，共

４８０例患者，发表时间为２００９～２０１２年。其基本情
况及方法学质量评价见表１、２。

表１　Ｊａｄａｄ标准评价纳入的研究

Ｔａｂ１　ＱｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈＪａｄａｄｃｒｉｔｅｒｉｏｎ

Ｓｔｕｄｙ Ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ Ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ Ｂｌｉｎｄｉｎｇ Ｑｕａｌｉｔｙｏｆ

ａｌｌｏｃａｔｉｏｎｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔ
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｏｆｄｒｏｐｏｕｔｓ

Ｊａｄａｄ
ｓｃｏｒｅ

ＣｈｅｎＷ Ｈｅｔａｌ２０１２［６］ １ ０ ０ ０ １ ２
ＹｅｎｃｉｌｅｋＦｅｔａｌ２０１０［７］ １ １ ０ ０ １ ３
ＧｕｉＸＱｅｔａｌ２００９［８］ １ １ ０ ０ ０ ２
ＡｇａｒｗａｌＭ Ｍｅｔａｌ２００９［９］ １ １ ０ ０ １ ３
ＳｉｎｇｈＳＫｅｔａｌ２０１１［１０］ １ １ ０ ０ １ ３

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　结石清除率　纳入的５篇文献［６１０］均对２组
患者的结石清除率做了比较，共计４８０例患者，为
计数资料，效应指标采用ＲＲ 表示。异质性检验

Ｐ＝０．１２，Ｉ２＝４６％，表明各研究间具有同质性，可
使用固定效应模型计算合并统计量。结果表明：实
验组的结石清除率高于对照组（ＲＲ＝１．２５，９５％
ＣＩ：１．１２～１．４０，Ｐ＜０．０００１，图１）。

２．２．２　平均结石排出时间　纳入的５篇文献［６１０］

均比较了２组患者的平均结石排出时间，为连续性
变量，效应指标采用ＷＭＤ 表示。异质性检验Ｐ＝
０．７４，Ｉ２＝０％，表明各研究间具有同质性，采用固
定效应模型进行ｍｅｔａ分析。结果显示：试验组平均
结石排出时间较对照组平均缩短了２．９９ｄ（９５％
ＣＩ：－３．６１～－２．３７，Ｐ＜０．００００１，图２）。

２．２．３　肾绞痛发生率　有３篇文献［６８］比较了２组患
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者的肾绞痛发生率，对其进行系统评价，为计数资
料，效应指标用ＲＲ表示。异质性检验结果显示Ｐ＝
０．３０，Ｉ２＝１７％，提示无统计学异质性存在，采用固

定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示：试验组肾绞
痛发生率低于对照组，差异有统计学意义（ＲＲ＝
０．３９，９５％ＣＩ：０．２６～０．５７，Ｐ＜０．００００１，图３）。

表２　５个纳入研究的基本特征

Ｔａｂ２　Ｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ５ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｔｕｄｙ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ／ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ
ｎ／ｎ

Ａｖｅｒａｇｅａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｍａｌｅｆｅｍａｌｅ
ｎ／ｎ

Ｌｉｔｈｉａｓｉｓｓｉｚｅ
ｄ／ｍｍ

Ｅｖａｌｕａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ

ＣｈｅｎＷ Ｈｅｔａｌ２０１２［６］ ５２／５６ ３５．４６±１０．８５／３１．３２±８．５８ ３２２０／３４２２ ８．８８±１．５４／８．５５±１．５６ Ａ，Ｂ，Ｃ
ＹｅｎｃｉｌｅｋＦｅｔａｌ２０１０［７］ ４２／５０ ３４．９±１１．８／３３．５±１０．１ ２４１８／３０２０ ６．４±２．１／６．６±２．７ Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ
ＧｕｉＸＱｅｔａｌ２００９［８］ ６１／６２ ３９．２±９．４／３８．９±１０．５ ３９２２／４１２１ ８．８±１．５／９．２±１．３ Ａ，Ｂ，Ｃ
ＡｇａｒｗａｌＭ Ｍｅｔａｌ２００９［９］ ２０／２０ ３２．４±８．７／３５．５±１５．４ １５５／１６４ ９．４±１．９／１０．０４±３．０ Ａ，Ｂ，Ｄ
ＳｉｎｇｈＳＫｅｔａｌ２０１１［１０］ ５９／５８ ３２．２０±１２．２２／３６±１３．７８ ４４１５／４１１７ （６１０ｍｍ１１１５ｍｍ）＝ Ａ，Ｂ，Ｄ

３０２９／３０２８

Ａ：Ｓｔｏｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ；Ｂ：Ｍｅａｎｔｉｍｅｏｆｃａｌｃｕｌｉｅｘｐｕｌｓｉｏｎ；Ｃ：Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｎａｌｃｏｌｉｃｅｐｉｓｏｄｅｓ；Ｄ：Ｍｅａｎｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅｐａｉｎｓｃｏｒｅ

图１　两组患者结石清除率比较的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｔｏｎｅｆｒｅｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图２　两组患者平均结石排出时间比较的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｅａｎｔｉｍｅｏｆｃａｌｃｕｌｉｅｘｐｕｌｓｉｏｎｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图３　两组患者肾绞痛发生率比较的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｎａｌｃｏｌｉｃｅｐｉｓｏｄｅｓｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２．４　平均视觉模拟疼痛评分　纳入的文献中，３
篇文献［７，９１０］对试验组和对照组患者的视觉模拟疼痛

评分进行了比较，为连续性变量，效应指标采用

ＷＭＤ 表示。各试验间有统计学异质性存在（Ｐ＜
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０．００００１，Ｉ２＝９２％），故采用随机效应模型进行ｍｅｔａ
分析。结果表明试验组患者平均视觉模拟疼痛评分

低于对照组，差异有统计学意义（ＷＭＤ＝－１０．９４，

９５％ＣＩ：－２１．３０～－０．５８，Ｐ＝０．０４，图４）。

图４　两组患者平均视觉疼痛评分比较的ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｅａｎｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅｐａｉｎｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　分析异质性产生的原因，Ｙｅｎｃｉｌｅｋ等［７］的研究

中视觉模拟疼痛评分低于 Ａｇａｒｗａｌ等［９］和Ｓｉｎｇｈ
等［１０］的研究，而该研究中采用的基础治疗方式试验
组为坦索罗辛药物治疗，对照组为水化、镇痛、增加
运动量保守治疗方式，Ａｇａｒｗａｌ等［９］和Ｓｉｎｇｈ等［１０］

的研究中试验组为ＥＳＷＬ＋坦索罗辛药物治疗，对
照组为ＥＳＷＬ＋水化，镇痛治疗；而ＥＳＷＬ可对输
尿管造成轻微的损伤，导致输尿管痉挛、水肿，而引

起肾绞痛，加重患者疼痛程度，这可能是导致Ｙｅｎ
ｃｉｌｅｃｋ等［７］研究中视觉模拟疼痛评分较低的原因。
故剔除该研究，其余２个研究间无统计学异质性存
在（Ｐ＝０．６２，Ｉ２＝０％），敏感性分析结果显示试验
组患者平均视觉模拟疼痛评分仍低于对照组，差异
有 统 计 学 意 义 （ＷＭＤ ＝ － １６．５０，９５％
ＣＩ：－２１．０９～－１１．９２，Ｐ＜０．００００１，图５）。

图５　两组患者平均视觉评分比较的敏感性ｍｅｔａ分析

Ｆｉｇ５　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍｅａｎｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　有症状的输尿管结石是泌尿外科最常见急
症［１０］，依据结石在输尿管中的不同位置分为输尿管
上段结石、输尿管中段结石、输尿管下段结石。其中
约７０％为输尿管下段结石，其次为输尿管中段结
石，输尿管上段结石较为少见［１］。肾功能正常、无
感染、直径小于５ｍｍ的输尿管结石通常采取保守
观察、药物排石治疗，随着结石直径的增大，结石自
发性排出的概率降低，应视结石部位、梗阻程度及
形状决定选择药物辅助排石或外科干预治疗［１，１１］。
输尿管平滑肌痉挛、水肿或感染可阻塞结石的排出
通路，影响结石排出［１０，１２］，同时结石梗阻所导致输
尿管管腔内压力增加及输尿管平滑肌痉挛所致的代

谢产物乳酸的增加也是肾绞痛产生的重要原因［１３］。
因此运用药物抑制输尿管痉挛、降低输尿管张力、减

轻输尿管炎症，从而缓解肾绞痛、辅助结石排出受
到临床医生的重视。

　　目前研究证明在人类及动物的输尿管平滑肌中

α１受体水平高于α２和β受体水平，特别是输尿管下
段α１Ａ受体及α１Ｄ受体密度高于其他受体［１４］。α１受
体阻滞剂能阻断输尿管平滑肌上α１受体药理效应，
降低输尿管平滑肌蠕动频率、抑制平滑肌痉挛，同时
降低输尿管平滑肌张力，增加尿流量［１５］。坦索罗辛
是一种高选择性α１受体阻滞剂，通过阻滞分布在前
列腺部和膀胱颈部平滑肌表面的肾上腺素能受体，
松弛平滑肌，达到缓解膀胱出口动力梗阻的作
用［１］，已作为良性前列腺增生的安全用药之一。目
前多个随机对照试验的 ｍｅｔａ分析结果显示，坦索
罗辛通过阻断输尿管平滑肌上α１受体药理效应，能
明显提高输尿管下段结石ＥＳＷＬ后残余结石或药
物排石治疗的结石排出率，缩短排石时间［３４］。然
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而既往的研究多集中在α受体阻滞剂对输尿管下段
及膀胱壁间段的阻滞作用，目前有学者发现在输尿
管上段也存在α１肾上腺素能受体亚型，在上段输尿
管及中段输尿管中α１Ｄ受体密度最高，其次是α１Ａ受
体，α１Ｂ受体密度最低［１６１７］。Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ等

［１８］运用

输尿管压力传感器发现坦索罗辛能降低患者输尿管

上段管腔压力，进一步证明了输尿管上段也存在α１
肾上腺素能受体。

　　Ｍｅｔａ分析作为系统、客观的文献研究分析方
法，能对多个研究结果进行合并，从而反映多个同
类研究的综合效应，增加证据的说服力。本研究采
用循证医学方法对高选择性α１肾上腺能受体阻滞剂
坦索罗辛治疗上段输尿管结石进行了评估，纳入了

５个随机对照试验予以分析，各研究间病例基线具
有可比性。其分析结果显示：输尿管上段结石采用
坦索罗辛治疗的试验组较对照组在结石清除率、平
均结石排出时间方面具有优势，且试验组降低了肾
绞痛的发生率及平均视觉模拟疼痛评分。

　　坦索罗辛具有较好的尿路选择性，常见的不良
反应包括头晕、头痛、乏力、困倦、逆行射精、体位性
低血压等。本研究纳入的５篇文献中试验组均采用

０．４ｍｇ的日剂量，有２篇文献报道了不良反应的发
生。桂西青等［８］报道２例患者因严重头晕和皮疹而
退出研究，另有３例患者出现乏力、３例头晕、４例
心动过速、２例出现胃肠道症状，患者症状均可自行
缓解；Ｓｉｎｇｈ等［１０］报道试验组３例患者出现头晕、５
例出现恶心，均可耐受；Ａｇａｒｗａｌ等［９］报道２０例服
用坦索罗辛的试验组患者均可耐受，未出现不良反
应。可见患者对坦索罗辛０．４ｍｇ／ｄ的治疗剂量具
有良好的耐受性，但在临床中对老年及高血压患者
仍需慎用。

　　同时，本研究也存在不足，由于目前关于坦索
罗辛对上段输尿管结石治疗的研究不多，因此本研
究纳入的文献较少，样本量偏小，检验效能不足，
存在偏倚。
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