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摘　 要　 目的:通过对早产保胎治疗结局评估(APOSTEL)系列研究进行分析,对早产保胎治疗临床试验方法学进行分析及探讨,
为我国进一步开展保胎药物相关研究提供借鉴与参考。 方法:针对 APOSTEL 系列研究中研究方案所涉及的研究类型、纳入与排

除标准、结局指标、样本量设定和药物方案等因素进行分析。 同时结合 APOSTEL 研究成果的主要结果及结论,针对保胎药物临床

研究中的方法学设计进行分析及探讨。 结果:APOSTEL 系列研究多采用前瞻性及随机对照研究,试验设计在妊娠周期、宫缩强度

和宫颈长度的诊断应用方面与我国指南有一定区别;中介范围宫颈长度的患者应用纤连蛋白实验进行诊断;排除标准包括急需分

娩的临床指征、不可避免的胎儿不良结局、药物禁忌证;预计纳入样本量的计算方面,国家范围内的研究应用绝对比例的改善,而
国际间研究以相对比例进行计算。 试验组和对照组的药物治疗方案多与各国指南相似,其对于药物延迟治疗的方案设计可作为

参考。 结论:参考 APOSTEL 系列研究可进一步完善相关临床设计,依据本国国情开展高质量的早产药物保胎治疗临床研究的设

计及实施。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

and
 

discuss
 

the
 

clinical
 

trial
 

methodology
 

of
 

tocolysis
 

through
 

analysis
 

of
 

the
 

series
 

of
 

studies
 

on
 

assessment
 

of
 

perinatal
 

outcome
 

after
 

sustained
 

tocolysis
 

in
 

early
 

labor
 

( APOSTEL),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

further
 

research
 

on
 

tocolysis
 

drugs
 

in
 

China.
 

METHODS:
 

Factors
 

such
 

as
 

study
 

type,
 

exclusion
 

criteria,
 

outcome
 

indicators,
 

sample
 

size
 

and
 

drug
 

regimen
 

in
 

series
 

of
 

studies
 

of
 

APOSTEL
 

were
 

analyzed.
 

Based
 

on
 

main
 

results
 

and
 

conclusions
 

of
 

APOSTEL,
 

the
 

methodological
 

design
 

of
 

clinical
 

research
 

on
 

tocolysis
 

drugs
 

was
 

analyzed
 

and
 

discussed.
 

RESULTS:
 

The
 

series
 

of
 

studies
 

of
 

APOSTEL
 

were
 

designed
 

as
 

prospective
 

and
 

randomized
 

controlled
 

trials,
 

the
 

design
 

of
 

test
 

was
 

different
 

from
 

the
 

guidelines
 

in
 

China
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pregnancy
 

cycle,
 

contraction
 

intensity
 

and
 

cervical
 

length.
 

Patients
 

were
 

included
 

with
 

diagnosis
 

of
 

intermediate
 

cervical
 

length
 

and
 

fibronectin
 

test.
 

Exclusion
 

criteria
 

were
 

used
 

to
 

exclude
 

clinical
 

indications
 

of
 

urgent
 

delivery,
 

neonates
 

with
 

congenital
 

malformations
 

and
 

drug
 

contraindications.
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

calculation
 

of
 

the
 

expected
 

number
 

of
 

participants,
 

there
 

was
 

an
 

improvement
 

in
 

the
 

absolute
 

proportion
 

of
 

national
 

research
 

applications,
 

while
 

international
 

research
 

was
 

calculated
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based
 

on
 

relative
 

proportion.
 

Drug
 

regimen
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group
 

was
 

mostly
 

similar
 

to
 

the
 

national
 

guidelines,
 

and
 

the
 

regimen
 

design
 

of
 

drug
 

delay
 

therapy
 

could
 

be
 

used
 

as
 

the
 

reference.
 

CONCLUSIONS:
 

Referring
 

to
 

the
 

series
 

of
 

studies
 

of
 

APOSTEL
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

relevant
 

clinical
 

design,
 

and
 

carry
 

out
 

design
 

and
 

implementation
 

of
 

high-quality
 

clinical
 

trials
 

on
 

tocolysis
 

drugs
 

for
 

premature
 

delivery
 

according
 

to
 

the
 

national
 

conditions.
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　 　 早产是产科相关的重要疾病之一,如何预防及治疗早产

一直是妇产科临床研究的重点和难点[1] 。 阿托西班作为新型

早产保胎治疗药物,其安全性较传统早产治疗药物更为突

出[2] 。 但相对高昂的价格使其临床应用存在一定争议[3] 。 目

前,阿托西班已在我国上市并应用,同时我国仿制药亦进入临

床应用,但对于阿托西班治疗早产的有效性及经济性,我国尚

缺乏相关高质量的临床研究。 如何依据我国国情,开展相关

早产保胎药物治疗的临床试验设计,针对相关保胎药物开展

遴选及评估,日益成为妇产科临床药学所关注的重点[4] 。 早

产保胎治疗结局评估( APOSTEL)系列研究自 2009 年起即以

早产相关治疗为主线[5] ,针对硝苯地平、阿托西班等治疗手段

开展临床评估,其研究方案的设计随着研究的不断推进亦在

不断完善。 同时,研究者通过对每期研究结果的评估,进一步

丰富研究方案的相关设定[6] 。 本研究通过对早产中保胎治疗

系列研究 APOSTEL 进行分析,比较方法学设计方案及研究结

果对方案调整的影响,评估保胎药物在临床试验设计中所需

关注的要点,为我国进一步开展相关保胎药物临床评价提供

借鉴及参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

    

研究者对 APOSTEL 系列研究相关研究方案( protocol)及

成果相关已发表文献进行检索及收集,通过双人核对及评估,
针对 APOSTEL 系列研究内容进行筛选及信息提取。
1. 2　 APOSTEL 系列研究中研究方案相关方法学分析

针对 APOSTEL 系列研究方案相关设计要点进行分析,包
括研究作者、研究年份、研究目标、纳入标准、排除标准、统计

学预计纳入样本量、试验组与对照组干预措施、结局指标、研
究类型和时间跨度。
1. 3　 APOSTEL 系列研究中研究成果及对方法学设计的反馈

通过对 APOSTEL 系列研究相关研究成果报告的研究作

者、研究年份、主要结果和研究结论等内容进行评估,总结对比

研究方案相关要点,分析研究成果对于研究方案的改进及影响。

2　 结果
2. 1　 APOSTEL 相关研究方案的主要特点及设计

APOSTEL 系列研究所发表的研究方案自 2009 年起,共有

6 项针对早产相关治疗,最新版为 2019 年发布的关于评估阿

托西班治疗晚期早产患者的临床评估。 研究从Ⅰ期前瞻性队

列研究,发展为国家范围内的多中心、随机对照研究,8 期研究

则为国际间多中心、双盲、随机对照研究,其试验设计的复杂

性及执行难度逐渐增大,见表 1。

2. 1. 1　 研究目标:研究目标的设定方面,Ⅰ期评估纤连蛋白

实验(fFN)对于先兆早产的诊断价值,在试验设计中初步探讨

了硝苯地平的治疗可能;进而在Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期探讨硝苯地平和

阿托西班对于先兆早产患者的保胎效果评估;Ⅵ期研究以子

宫托作为治疗手段进行评估;8 期研究中依旧以阿托西班作为

治疗手段,评估其对晚期早产患者的治疗效果。
2. 1. 2　 纳入标准:纳入标准中从早期研究方案较为模糊的诊断

定义,到后期系列研究中逐渐细化,主要标准包括患者年龄≥
18 岁,妊娠周期基本波动于 24~34 周,宫缩强度为每 30

 

min 至少

3 次宫缩,同时合并,( 1) 宫颈长度≤10 ~ 15
 

mm;( 2) 宫颈长

度≤30
 

mm,≥10 ~ 15
 

mm,fFN 试验阳性;(3)胎膜早破,单胎

双胎均纳入研究。 8 期研究中,如无法测量宫颈长度,fFN 阳

性或胰岛素样生长因子结合蛋白 1(Actim
 

Partus 试验)阳性亦

可纳入。
2. 1. 3　 排除标准:排除标准的设定方面,主要包括因母体因

素需立即分娩,如溶血肝功能异常血小板减少综合征( HELLP
综合征)、子痫前期、妊娠期高血压疾病、早产临产和宫口开≥
3

 

cm 等;胎儿不良因素,如胎儿窘迫、宫内感染、严重先天畸形

和胎儿染色体异常等;已进行相关保胎药物治疗或存在治疗

药物禁忌证。
2. 1. 4　 统计学预计纳入人数:样本量计算方面,系列研究均

以 α= 0. 05,β= 0. 2 为标准,在国家范围内的多中心、随机对照

研究中,试验组对结局的改善多以绝对比率为标准,如将复合

新生儿发病率从 25%降至 14%。 8 期研究作为国际间多中心

研究,则选择以相对比率为标准,如达到 40%的改善效果,表
示对照组若为 10%的发生率,则试验组的疾病发生率为 6%,
同时考虑脱落率及失访的影响。
2. 1. 5　 试验组与对照组干预措施:干预措施的设定中,主要

以 48
 

h 作为先兆早产保胎治疗周期,Ⅱ期研究中以硝苯地平

维持治疗作为目的,其周期为 14
 

d,硝苯地平日剂量为 80 ~
120

 

mg,每 6
 

h 给药 1 次;阿托西班则按照常规 6. 75
 

mg 负荷量

后,前 1~ 3
 

h 以 18
 

mg / h 给药,后 45
 

h 以 6
 

mg / h 持续滴注。
2. 1. 6　 结局指标:主要结局指标多选取新生儿不良结局或

37 周前早产发生,次要结局指标以孕产妇不良妊娠结局及新

生儿重症监护室(NICU)相关监测指标为主。
2. 2　 APOSTEL 相关研究成果及对方法学设计的影响

APOSTEL 系列研究的Ⅰ期及Ⅱ期结果中,尽管硝苯地平

对于先兆早产的保胎治疗及持续治疗未显示出明显改善,但
研究者通过上述两期试验基本建立了先兆早产的临床工作流

程,Ⅲ期研究方案设计中对于Ⅰ期及Ⅱ期的标准亦进行了承
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　 　 　 　 表 1　 APOSTEL 系列研究方案特点比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

method
 

characteristics
 

of
 

APOSTEL
APOSTEL
系列研究

研究作者
(年份) 研究目标 纳入标准 排除标准 预计纳入人数 试验组及对照组 结局指标 研究类型 时间跨度

Ⅰ期 Vis 等
(2009
年) [5]

评估 fFN 对于
先兆早产的
诊断价值

妊娠 24~ 34 周
胎膜完整的先兆

早产患者

排除外阴道出血,宫颈
环扎,宫颈扩张> 3

 

cm,
既往因妊娠先兆早产接
受治疗的患者。 其他排
除标准包括高血压、硝
苯地平禁忌证和胎儿窘
迫,或可能导致 7

 

d 内
终止妊娠的患者

队列拟纳入纤连蛋白
(FN)阴性患者( 110 例
单臂),把握度 80%,非
劣效下,早产<7

 

d 比例
差异的 95%单侧 CI 上
限将在 7. 5%的预定边

界,队列预计纳入
660 例患者

宫颈长度 10~ 30
 

mm 且
fFN 阴性的患者,将随
机分为保胎组及安慰剂
组。 保胎组患者给予硝

苯地平日剂量 80~
120

 

mg 治疗 48
 

h

主要研究结局为入组日
后 7

 

d 内分娩的延长时
间;次要结局终点为新生
儿死亡率、新生儿发病
率、孕产妇发病率(硝苯
地平副作用)、费用及与

健康相关生活质量

前瞻性队
列研究

2009 年
12 月至
2012 年

8 月

Ⅱ期 Roos 等
(2009
年) [7]

评估妊娠

26+0~ 32+2 周
患者进行 48

 

h
后持续保胎治
疗的围产期

结局

妊娠 26+0 ~ 32+2

周未进行保胎及促
肺治疗的先兆早产
患者。 单胎及多胎
患者均纳入研究

产妇排除标准包括宫内
感染指征、前置胎盘、急
需分娩的患者( HELLP
综合征或子痫前期)、
产妇高血压、硝苯地平
禁忌证。 胎儿排除标准
包括胎儿窘迫(超声心
动图异常、生物物理剖
面异常)、严重先天性

缺陷及宫内死亡

基于复合新生儿发病率
降低 11%(从 25%降至
14%) 标准计算, α 为
0. 05,把握度为 0. 80 的
双侧检验,随机纳入

406 例患者(203 例
单臂)

患者随机分为硝苯地平
治疗组及安慰剂组,持
续 12

 

d。 试验启动用药
为初始治疗 48

 

h 后,一
般为硝苯地平或阿托西
班。 给药方案每 6

 

h 给
予硝苯地平口服剂型
20

 

mg,1 日剂量 80
 

mg。
第 10—12 日由 60

 

mg / d
逐渐减至 20

 

mg / d,
第 13 日停药

主要结局指标为新生儿
死亡率及复合新生儿发
病率,包括慢性肺部疾
病、严重脑室内出血 >
2 级、脑室周围白质软化
>1 级、出生后 6 个月已
证实脓毒症和坏死性小
肠结肠炎( NEC)。 次要
结局指标包括分娩时胎
龄、出生体重、支持通气
时间(d)及补充氧量,新
生儿重症监护住院时间,
至 3 个月校正年龄住院
总时间及费用。 同时比
较 6 个月后的院外治疗

时间(d)

多中心、对
照研究

2008 年
1 月至
2010 年

2 月

Ⅲ期 van
 

Vliet 等
(2014
年) [8]

比较硝苯地平
与阿托西班之
间治疗妊娠

25~ 34 周先兆
早产患者的

保胎效果

研究纳入早产高危
孕产妇,年龄≥18
岁,妊娠 25~34 周。
先兆早产的诊断标
准包 括 每 30

 

min
至少 3 次宫缩,同
时(1) 宫颈长度≤
10

 

mm;(2)宫颈长
度 11 ~ 30

 

mm,fFN
阳性; ( 3) 胎膜早
破。 不考虑胎位,
单胎及双胎妊娠均

纳入

排除标准包括保胎治疗
的禁忌证[严重阴道出
血,胎儿窘迫或宫内感
染征象,高血压或已使
用降压药,心肌梗死
(<1 个月)],不稳定型
心绞痛,宫颈环扎,宫口
开> 5

 

cm,疑似染色体
或结构异常的新生儿,
已进行>6

 

h 的保胎
治疗

样本量基于降低 10%
复合不良新生儿结局
(25%阿托西班组,15%
的硝 苯 地 平 组), β =
0. 2,α= 0. 05,随机纳入

500 例患者(250 例
单臂)

患者将随机给予硝苯地
平或阿托西班治疗 48

 

h,硝苯地平组第 1
 

h 给
予 2 粒 10

 

mg 硝苯地平
口服胶囊,继而每 6

 

h
给予硝苯地平缓释剂
20

 

mg 持续治疗 47
 

h。
第 1

 

h,每隔 15
 

min 测
量 1 次血压和心率。 如
果血压保持在正常范围
内,将继续治疗,同时每
24

 

h 测量 4 次血压和心
率。 阿托西班组,将给
予 6. 75

 

mg 的静脉注射
冲击量,第 1~ 3

 

h,给予
阿托西班 18

 

mg / h,后
45

 

h,将给予阿托西班
6

 

mg / h 静脉滴注治疗

主要结局为复合不良新
生儿结局,包括支气管肺
发育不良(BPD)、脑室周
围白质软化症( PVL) > 1
级、脑室内出血 > 2 级、
NEC> 1 级、血培养证明
的败血症、院内死亡。 次
要结局包括分娩时间、分
娩时胎龄、通气支持时
间、新生儿重症监护住院
时间、抽搐、呼吸暂停、窒
息、已证实脑膜炎、气胸、
至 3 个月纠正年龄的住
院总时间。 同时比较导
致试验终止的产妇死亡
率和产妇不良反应差异

国家范围
内多中心
随机对照

研究

2011—
2014 年

Ⅳ期 Nijman 等
(2016
年) [9]

探讨应用硝苯
地平延长保胎
治疗对比安慰
剂对于未足月
胎膜早破患者
围产期结局及
妊娠延长效果

的改善

>18 岁妊娠 24+0 / 7

~ 33+6 / 7 周胎膜早
破同时未进入产程
的患者均可纳入

排除:每 10
 

min 宫缩 3
次;7

 

d 内既往应用宫缩
抑制剂进行治疗(允许
<6

 

h 的医院路途中应
用);存在调整宫缩抑
制剂治疗时机的临床症
状;胎膜早破已> 72

 

h;
绒毛膜羊膜炎或宫内感
染征象;胎儿窘迫征象;
胎儿存在重大先天性畸
形;存在硝苯地平应用
的禁忌证;因母体因素
需立 即 分 娩 ( 如 高 血
压、

 

HELLP 综合征或
子痫前期等)

为降低不良围产期结局
发 生 率, 安 慰 剂 组
30%,硝苯地平组 10%,
拟 纳 入 120 例 患 者
(60 例单臂,α 为 0. 05,

把握度为 0. 80)

治疗方案为每 6
 

h 口服
硝苯地平缓释剂或安慰
剂 20

 

mg。 药物治疗持
续至进入产程 ( 每 30

 

min>3 次宫缩),最长持
续治疗 18

 

d 或至妊娠

34+0 周。 18
 

d 的设定
基于临床假设,即 2 周
的保胎效果即对围产期
结局产生临床效果。 糖
皮质激素促肺治疗应
于<妊娠 34 周进行,必
要情况下可预防使用抗

菌药物及硫酸镁

主要结局是围产期不良
结局的总和,包括围产期
死亡、BPD、PVL>1 级、脑
室内出血> 2 级、坏死性
小肠 结 肠 炎

 

( NEC ) >
1 级及培养证实的败血
症。 次要结局为出生体
重、分娩妊娠周期、妊娠
延长、 通 气 支 持 时 间、
NICU 住院时间和住院总
时间。 同时导致试验终
止的药物不良反应及宫
内感染将会进行比较

国家范围
内多中心
随机对照

研究

2012 年
10 月至
2014 年

12 月
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续表 1
APOSTEL
系列研究

研究作者
(年份) 研究目标 纳入标准 排除标准 预计纳入人数 试验组及对照组 结局指标 研究类型 时间跨度

Ⅵ期 Hermans 等
(2016
年) [10]

评估对于妊娠

24+0~ 34+6

周先兆早产同
时非先兆临产
患者,应用子
宫颈托对于降
低<妊娠 37 周
的早产发生率

的有效性

宫颈长度<15
 

mm,
或宫颈长度在 15~
30

 

mm 同时 fFN 阳
性,或因先兆早产
入院 48

 

h 内尚未
进入产程,单胎及
双 胎 妊 娠, 妊 娠

24+0 / 7 周~34+6 / 7

周胎膜完整的患者

排除胎膜破裂、宫内感
染指征 (母体发热,胎
心监 护 显 示 心 动 过
速)、胎儿宫内窘迫指
征、胎儿存在重大出生
缺陷、宫口开≥3

 

cm、退
组>72

 

h、宫颈长度不足
以放置子宫颈托

基于以往研究结果预
计< 37 周的早产减少
50%,研究共纳入 180
例患者 ( 每组 90 例),
β= 0. 2,α= 0. 05,<妊娠
37 周的早产由 40% 降
至 20%, 预 计 脱 落 率
10%,纳入 200 例患者
进行 随 机 分 组 ( 每 组
100 例),初步预计纳入
单胎妊娠孕产妇,经过
双胎妊娠依旧会纳入研
究,其对于研究结论贡

献较低

患者将给予子宫颈托进
行治疗,子宫颈托为双
环形的无过敏,柔性树
脂材料。 经阴道检查
后,助产士或产科医师
将根据患者情况进行子

宫颈托的放置

主要结局为胎龄 37 周前
早产。 次要结局包括不
良围生儿结局、分娩时
间、分娩妊娠周期、32 周
及 34 周前早产、出生体
重及百分位数、入院时
间、NICU 入院率、产妇发
病率、早产产妇入院时
间、早产新症状再入院、
母儿副作用、额外氧或支
持通气时间及费用。 结
果将记录至 12 周校正

年龄

国家范围
内多中心
开发标记
的随机对
照研究

无

8 期 Klumper 等
(2019
年) [6]

旨在评估阿托
西班与安慰剂
组相比,针对
晚期早产患者
(妊娠 30~ 34
周)降低新生
儿死亡率及发
病率方面是成
本效率高的治

疗措施

纳入年龄≥18 岁,
虽然 30+0 ~ 33+6

周的先兆早产患
者。 先兆早产诊断
标准包括宫缩同时
合并, ( 1) 宫颈长
度< 15

 

mm;( 2) 宫
颈 长 度 15 ~ 30

 

mm,fFN 阳性;(3)
如无法测量宫颈长
度,则 fFN 阳性或
胰岛素样生长因子
结合蛋白 1( Actim

 

Partus
 

试验)阳性;
(4)胎膜早破

排除存在保胎治疗相关
禁忌证的孕产妇,包括
胎儿窘迫征象、宫内感
染临床征象、既往针对
此次妊娠进行先兆早产
及糖皮质激素促肺治
疗、已知胎儿染色体或

严重结构异常

基于 APOSTEL
 

3 研究
数据,妊娠 30 ~ 34 周阿
托西班治疗的不良围产
期结局发生率为 6%,
如达到 40% 的降低效
果(对照组为 10%,阿
托西班组为 6%),需随
机纳入 1

 

438 例孕产
妇,(β= 0. 2,α = 0. 05),
预计 5% 脱落及失访,
预计纳入 1

 

514 例患者
(757 例单臂)

随机将患者分为阿托西
班组及安慰剂组(0. 9%
氯 化 钠 溶 液 ) 治 疗
48

 

h。 阿托西班组给予
6. 75

 

mg 静脉推注冲击
量,第 1~ 3

 

h,给予阿托
西班 18

 

mg / h,后 45
 

h
给予阿托西班 6

 

mg / h
静脉滴注治疗。 如情况
需要,可进行糖皮质激
素、硫酸镁、抗菌药物

治疗

主要结局指标为由围产
儿住院死亡率和 6 种严
重围产期疾病导致的不
良围产结局:支气管肺发
育不 良 ( BPD ); PVL >
1 级;脑室内出血> 2 级;
NEC≥2 级;早产儿视网
膜病变>2 级或需要激光
治疗;血培养证实的败血
症。 次要婴儿结局包括
48

 

h 内出生率、出生时
间、出生时胎龄、出生体
重、有创机械通气时间、
NICU 住院时间、抽搐、窒

息、脑膜炎、气胸

国际间多
中心双盲
随机对照

试验

无

接,见表 2。 Ⅲ期研究中,研究者对先兆早产患者、患儿脑损

伤、患者神经发育等方面分别发表了相关评价结果,其中 van
 

Vliet 等[15] 于 2016 年发表于 Lancet 的论文,至今仍为先兆早产

保胎药物治疗领域较高质量的研究成果。 基于原始数据,再次

对胎膜早破的先兆早产患者进行二次倾向性评分比较;同时针

对保胎药物阿托西班及硝苯地平进行药物经济学评价,其中保

胎药物对于先兆早产患者及患儿的保胎治疗未体现出明显改

善作用;阿托西班与硝苯地平对比,两者在治疗有效性方面无

明显差异,由于阿托西班的价格明显较高,硝苯地平呈现更低

的治疗成本,见表 2。
表 2　 APOSTEL 系列研究相关研究结果

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

main
 

results
 

of
 

APOSTEL
APOSTEL
系列研究

研究作者(年份) 研究目标 主要结果 主要结论

Ⅰ期 Vis 等(2015
年) [11]

评估硝苯地平治疗宫颈缩
短及 fFN 阴性的先兆早产

患者的必要性

研究随机分为硝苯地平组 37 例患者及安慰剂组 36 例患者。 硝苯地平组 3 例(8. 1%)
7

 

d 内分娩,安慰剂组 1 例(2. 8%)7
 

d 内分娩(相差 5. 3%,单侧 95%CI 为 4. 5%)。
两组患者分娩妊娠周期中位数为妊娠 37+0 周(四分位为妊娠 34+6~ 38+5 周),妊娠

38+2 周(四分位为妊娠 37+0~ 39+6 周)(P= 0. 008)。 硝苯地平组 3 例(8. 1%)存在
不良结局,安慰剂组无不良结局发生。 非随机组患者中亦观察到此类趋势

对于宫颈缩短及 fFN 阴性的先兆早
产患者,应用硝苯地平进行保胎治疗相对

安慰剂并未显示出优势

Ⅱ期 Roos 等(2013
年) [12]

评估硝苯地平的持续保胎
治疗对于先兆早产患者的
不良围产期结局是否具有

改善作用

两组随机分配后的妊娠周期为(29. 2±1. 7)周。 不良围产期结局组间并无显著差异,
不良围产期结局硝苯地平组 11. 9%(24 / 201,95%CI= 7. 5% ~ 16. 4%)

 

vs.
 

安慰剂组
13. 7%

 

(28 / 205,95%CI= 9. 0% ~ 18. 4%)RR= 0. 87,95%CI= 0. 53~ 1. 45)

先兆早产患者,硝苯地平保胎治疗较安慰
剂在降低不良围产期结局方面的差异无

统计学意义(P<0. 05)。 尽管硝苯地平组较
安慰剂组不良围产期结局低于预期水平,
硝苯地平可能存在的潜在益处不能排除,
但其对于保胎治疗的益处此次并未体现

Ⅱ期 Lange 等(2015
年) [13]

评估 APOSTEL-Ⅱ试验的
执行对于先兆早产患者住

院时间的影响

平均住院时间分别为试验开始前 9. 3
 

d,试验进行中 8. 4
 

d,试验结束后 8. 1
 

d。 试验
开始前与试验进行中的平均住院时间相比存在极显著统计学差异(P<0. 001)

对于 APOSTEL-Ⅱ试验研究期间,先兆早
产患者的住院时间有所缩短,表明随机对
照试验的执行对于日常流程操作存在影响

Ⅱ期 van
 

Vliet 等
(2016 年) [14]

评估硝苯地平的持续保胎
治疗对于新生儿神经发育

的远期影响

276 例随诊患者中,135 例(52. 5%)患者完成了答卷,其中包括 170 例新生儿数据。
2 岁时,应用硝苯地平保胎治疗的产儿较安慰剂组有较高的精细运动问题发生

(22. 2%
 

vs.
 

7. 6%,OR= 3. 43,95%CI= 1. 29~ 9. 14,P= 0. 01),问题解决能力相对
更低(21. 1%

 

vs.
 

29. 1%,OR= 0. 27,95%CI= 0. 08~ 0. 95,P= 0. 04)

此项随访研究尽管显示,硝苯地平保胎治
疗对于胎儿 2 岁后的结局无明显受益,

APOSTEL-Ⅱ试验前期结果显示硝苯地平
保胎治疗对于不良围产期结局为显示出
明显改善,此次研究认为应用保胎治疗

并无明显益处
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续表 2
APOSTEL
系列研究

研究作者(年份) 研究目标 主要结果 主要结论

Ⅲ期 van
 

Vliet 等
(2016 年) [15]

评估硝苯地平及阿托西班
保胎治疗先兆早产患者的

有效性及安全性

2011 年 6 月 6 日至 2014 年 7 月 7 日,随机纳入了硝苯地平组 254 例患者,阿托西班
组 256 例患者。 最终的主要结局指标分析中,涉及硝苯地平组 248 例产妇及 297 例
新生儿,阿托西班组 255 例产妇及 294 例新生儿。 主要不良结局发生中,硝苯地平组
42 例(14%),阿托西班组 45 例(15%)(RR= 0. 91,95%CI= 0. 61~ 1. 37)。 硝苯地平组
死亡 16 例(5%),阿托西班组死亡 7 例(2%)(RR= 2. 20,95%CI= 0. 91~ 5. 33)。 新生

儿死亡的发生与研究药物相关性不大,母体不良事件的发生两组间无明显差异

先兆早产患者中,应用硝苯地平或阿托西
班的 48

 

h 治疗对于围产期结局无明显差
异。 进一步研究应通过大型对照研究,对

于围产期结局进行评估

Ⅲ期 Nijman 等

(2018 年) [16]
评估硝苯地平或阿托西班
保胎治疗能否降低早产儿

的脑损伤发生率

共 102 例产妇相关 117 例新生儿纳入了研究,其中硝苯地平组 51 例,阿托西班组
66 例。 脑损伤的发生,硝苯地平组 22 例(43. 1%),阿托西班组 37 例(56. 1%)(OR=

0. 60,95%CI= 0. 29~ 1. 24)。 轻度脑损伤的发生两组相当,硝苯地平组(33. 3%),阿托
西班组(48. 5%)(OR= 0. 53,95%CI= 0. 25~ 1. 13)。 重度脑损伤在两组间也是相当的,
硝苯地平组 9. 8%的新生儿发生率,阿托西班组则为 7. 6%(OR= 1. 33,95%CI= 0. 36~
4. 85)。 超声异常发生脑内出血(≥Ⅰ级)最为常见,硝苯地平组 18 例(35. 3%),阿托
西班组 25 例(37. 9%)(OR= 0. 90,95%CI= 0. 42~ 1. 91)。 通过产妇年龄及妊娠周期进

行校正,敏感性分析结果显示脑损伤在两组间无显著性差异(OR= 0. 58,95%CI=
0. 27~ 1. 27)

对于妊娠 32 周前应用保胎治疗的患儿,
其脑损伤发生率较高,总脑损伤发生率在
硝苯地平及阿托西班两种治疗间无明显
区别。 然而此项研究为 APOSTEL-Ⅱ的

二次分析,其对于脑损伤的评估效力有限

Ⅲ期 Nijman 等

(2019 年) [17]
评估硝苯地平与阿托西班

治疗先兆早产患者的
成本-效益影响

评价患者费用,硝苯地平组均较阿托西班组低,单胎妊娠分别为 34
 

897 欧元与
43

 

376 欧元,平均差异 8
 

479 欧元(95%CI= 14
 

327~ 2
 

016 欧元);多胎妊娠分别为
90

 

248 欧元与 102
 

292 欧元,平均差异 12
 

044 欧元(95%CI= 21
 

607~ 1
 

671 欧元)。
硝苯地平组的低费用差异主要在于 NICU 住院率相对较低

应用硝苯地平治疗先兆早产较阿托西班
相对成本更低,然而硝苯地平的安全性亟

需进一步研究

Ⅲ期 van
 

Winden 等

(2020 年) [18]
评估保胎治疗对于胎膜
早破的先兆早产患者的

必要性

153 例来自 APOSTEL-Ⅲ试验的妇女与 51 例符合纳入标准的爱尔兰妇女进行了比较。
匹配 46 例接受过保胎治疗的妇女和 46 例没有接受过保胎治疗的妇女。 所有妇女均有
胎膜破裂。 匹配后各组产妇年龄、体重指数、胎次及研究入组时妊娠周期具有可比性。
新生儿综合结局(保胎组为 9. 6%,对照组为 18%,OR= 0. 46,95%CI= 0. 13~ 1. 63)差异
无统计学意义。 保胎组 NICU 入院发生率(63. 0%)低于对照组(94. 0%,OR= 0. 11,

95%CI= 0. 03~ 0. 41),这可能与国家入院政策的差异有关。 其他任何结果的差异,包括
脓毒血症、分娩时妊娠周期和分娩时间,均无统计学意义(P>0. 05)

通过对于先兆早产及胎膜早破患者的倾
向性评分分析,保胎治疗在复合不良围产
期结局及分娩时机的改善方面未体现明

显作用

Ⅲ期 van
 

Winden 等

(2020 年) [19]
评估硝苯地平及阿托西班
保胎治疗对于新生儿 2. 5~

5. 5 岁的远期影响

随访涉及 426 例患者,196 名(46%)孕产妇完成了问卷,其中硝苯地平组 115 例
儿童,阿托西班组 110 例儿童,发育异常的发生中,硝苯地平组 32 例患儿(30%),
阿托西班组 38 例患儿(38%)(OR= 0. 74,95%CI= 0. 41~ 1. 34)。 两组患者在神经

发育、执行功能、行为和一般健康方面的差异无统计学意义(P>0. 05)。 对 APOSTEL-Ⅲ
涉及的患者进行敏感性分析,其中包括死亡患儿,硝苯地平组患者的健康存活率

较高(64%
 

vs.
 

54%),但总体死亡率的差异无统计学意义(5. 4%
 

vs.
 

2. 7%,
P>0. 05)。 亚组分析,组间无明显差异。

两组儿童的神经发育、大脑执行功能、
行为及一般健康情况相当,治疗先兆早产
方面,不能认为硝苯地平或阿托西班孰者

为优

Ⅳ期 Nijman 等

(2016 年) [9]
评估硝苯地平持续保胎治
疗对于未足月胎膜早破患
者降低不良围产期结局及

对早产的延迟作用

2012 年 10 月至 2014 年 12 月,共随机分配硝苯地平组 25 例患者,安慰剂组 25 例患者。
由于研究招募较慢,最终试验提早终止。 随机妊娠周期为硝苯地平组妊娠 29. 9 周(IQR=
24. 7~29. 9),安慰剂组妊娠 27. 0 周(IQR= 24. 7~29. 9),其余基线指标两组相当。 不良
围产期结局中,硝苯地平组 9 例新生儿(33. 3%),安慰剂组 9 例新生儿(32. 1%)(RR=

1. 04,95%CI= 0. 49~2. 2)。 新生儿死亡共 2 例,均为硝苯地平组。 硝苯地平组患儿 BPD
发生率较低(0%

 

vs.
 

17. 9%,P= 0. 03)。 妊娠时间延长的效果两组无差异,分别为硝苯地
平组 vs. 安慰剂组(中位时间:11

 

d
 

vs.
 

8
 

d,HR= 1. 02,95%CI= 0. 58~1. 79)

此项随机试验对于未足月先兆早产且无
相关禁忌证的患者中,保胎治疗对于围产
期结局及妊娠延长未显出明显作用。 然
而由于试验的小样本情况,其有效性差异

亦难除外

Ⅵ期 van
 

der
 

Zande 等

(2017 年) [20]
评估临床研究的参与者及
受试者对于可接受临床风

险的界定及影响因素

对于临床研究中 3 种不同看待风险的角度进行了阐述。 同时比较了医务人员及孕产妇
对于风险的看法差异。 (1)对于胎儿从零风险到最低风险,风险可接受程度如何构成;
(2)对于孕产妇参与临床研究的积极性目前存疑;(3)相关人员应提出研究风险的可接

受上限,从而保护孕产妇及胎儿,对于临床研究的开展利大于弊;(4)案例研究结
果表明,医务人员对于风险的可接受度直接影响试验的招募

卫生机构人员、伦理委员会人员、监管人
员及孕产妇在实际试验中均存在不良风
险,此可能解释临床研究结果代表性不足
的问题。 将风险决定于个人水平远远不
够,由于对风险的认知差异最终会影响临
床研究孕产妇的整体表现。 因此,伦理工
作者及研究参与者更有可能改变风险认
知的水平,通过教育及权衡利弊,进而对

孕产妇进行纳入排除
Ⅵ期 van

 

der
 

Zande 等

(2017 年) [21]
评估参与临床研究的参与
者及受试者对于临床试验

的认知差异

对于 APOSTEL-Ⅵ研究中 3 种不同看待风险的角度进行了阐述。 同时分析了临床研究
对于孕产妇纳入中利益相关的角度。 (1)参与 APOSTEL-Ⅵ的孕产妇主要目的为潜在
的个人利益,其次为利他动机,这与研究假设恰恰相反;(2)负责纳入的个人倾向往往
会干扰孕产妇的入组,尽管部分患者可能愿意入组同时符合条件,但这种个人倾向往往
会影响患者的决策能力;(3)医务人员往往通过咨询形式对孕产妇进行引导;(4)相关

人员往往出于对孕产妇的保护情绪,从而对于是否纳入产生犹豫

孕产妇出于个体获益及其他利他动机,多
愿意参与 APOSTEL-Ⅵ研究。 然而由于

潜在的自我保护情绪,进而导致入组及指
导中,阻碍 APOSTEL-Ⅵ的试验纳入,这
与一般的临床研究均相似。 伦理工作者
认为孕产妇的纳入应循惯例执行,本研
究显示卫生机构人员、伦理相关人员及
孕产妇对于入组并不一定感兴趣。 为进
一步改善此类情况及提高孕产妇与胎儿
的循证证据,需加大对随机对照试验的投

入从而改善其纳入情况的可操作性,
促进孕产妇的个体决策能力

　 　 Ⅳ期研究中,由于招募速度过慢,提早终止了试验。 Ⅵ期

研究成果是以研究者及受试孕产妇对于风险的认知作为呈现,
其与研究方案中对于子宫颈托的治疗结果未见报道。 尽管Ⅳ
期及Ⅵ期研究结果与Ⅲ期相比,未体现更大的学术影响力,但
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研究者进一步对临床研究相关内容进行完善,设计并发表了

8 期临床研究的研究方案,8 期研究作为 APOSTEL 系列研究中

涉及范围最广、拟纳入人数最多的研究,目前正在进行中,其结

果对于先兆早产保胎药物的治疗,尤其对于阿托西班的有效

性、经济性的评估具有重要意义。

3　 讨论
3. 1　 我国早产保胎药物治疗临床试验设计的必要性及紧迫性

随着“健康中国 2030” 规划纲要的颁布和实施,妊娠期

用药安全已成为关乎我国人口安全的重要问题,越来越受到医

患等多方的关注[22] 。 同时,随着目前人工辅助生殖技术的发

展,很多孕产妇对于妊娠投入了大量的人力物力,患者对于早

产保胎治疗的诉求相当迫切,临床实践工作中,由于此类患者

对于妊娠结局的期望较高, 产科医师往往承受着较大的

压力[23] 。
随着阿托西班作为新型宫缩抑制剂的上市,其相比利托君

等药物在安全性上表现出更大的优势[3] 。 但由于其价格较传

统治疗药物硝苯地平等更为昂贵,阿托西班治疗早产具有较高

的经济成本,同时美国食品药品监督管理局目前仍未批准其在

美国地区上市[24] ,对其临床应用适宜性的争论始终存在[25] 。
针对我国早产保胎治疗的药物选择,如何开展高质量的临

床研究已成为妇产科临床药学所关注的重点和难点。
3. 2　 APOSTEL 系列研究临床研究设计的要点及借鉴

APOTSEL 系列研究自 2009 年开始,针对早产相关的治疗

手段设计多次临床研究,具有丰富的经验和积累,APOSEL-Ⅲ
所形成的研究结果依旧成为目前最主要的临床参考[15,26] 。 本

研究通过对 APOSTEL 系列研究方案及研究结果进行比较,分
析 APOSTEL 的发展脉络及设计要点。 尽管随着研究的深入,
所发表研究成果各自的研究目标存在着一定的变化,但其对于

早产相关治疗的主线一直延续。 APOSTEL 系列研究中对于纳

入与排除标准、预计纳入样本量、试验组及对照组的干预措施、
结局指标等试验设计要点的共通之处同样值得借鉴,2022 年

APOSTEL 再次对 8 期研究方案进行调整,预期 49. 8%相对改

善率(不良妊娠结局阿托西班组 6%
 

vs.
 

对照组 11. 95%),进
而预期纳入 760 例孕产妇(单臂 380 例) [27] 。

APOSTEL 的Ⅳ期研究对于未足月胎膜早破患者保胎治疗

临床试验因招募过慢的提前终止亦需引起今后研究者的重视;
尽管Ⅵ期研究未发表研究设计中关于子宫颈托的相关研究结

果,但其对于早产研究中风险评估及招募意愿的相关评估,对
于今后早产的临床设计具有一定的参考意义[20-21] 。
3. 3　 我国开展早产保胎药物相关临床研究的难点与解决措施

相比 APOSTEL 系列研究,我国开展早产保胎药物的相关

研究亦存在差异。 尽管 APOSTEL 系列研究中多为国家范围内

多中心研究,但由于荷兰为经济发达国家,同时国土面积较小,
在患者信息采集、试验招募和试验随访等方面存在一定优势,
其对于早产治疗临床试验渐进式的设计及实施值得我国研究

人员借鉴和参考[15] 。
我国在设计相关试验中,研究目标可集中于药物有效性方

面评价,进而递推至药物对新生儿长期影响及经济学相关评

价。 纳入标准方面,其与我国 2014 年发表的《早产临床诊断与

治疗指南》 [1] 略有不同,其中早产妊娠周期、宫缩强度、宫颈长

度与我国略有区别,对于 fFN 试验的诊断应用亦有区别[28] 。
我国指南中认为 fFN 试验的诊断意义较小,而 APOSTEL 及昆

士兰相关指南[29] 对于 fFN 试验阴性的除外作用持正向态度,
同时对于宫颈长度处于中介范围内应用 fFN 试验及 Actim

 

Partus 试验以诊断先兆早产。 对于排除标准,主要集中于急需

分娩的临床指征、不可避免的胎儿不良结局,以及药物禁忌证。
统计学预计纳入样本量方面,由于 APOSTEL 早期研究在

荷兰境内开展,尽管为多中心研究,但其早产基准率相对可控,
故应用绝对比例;而 APOSTEL-8 期为国际间研究,则采用相对

比例改善作为计算标准。 我国单中心试验可考虑应用绝对比

例的改善进行计算;如开展多中心研究,考虑到我国地区发展

的不平衡,可参考 APOTSEL-8 期研究中的相对比例改善进行

样本量的计算[6] 。 APOSTEL 研究中试验组及对照组涉及的药

物治疗方案多与各国诊治指南相似,其对于 48
 

h 后延迟药物

治疗的方案设定可作为一定的参考[14] 。 随着试验设计的不断

推进,结局指标对于不良围产期结局的相关规定也在逐渐完

善,我国研究者可参考相关内容,建设妊娠用药登记平台[30] ,
为进一步开展个人参与者数据的相关研究提供基础[31] 。

随着我国阿托西班仿制药的不断上市,包括阿托西班的集

中采购已经开展,结合我国自身实际情况,参考 APOSTEL 系列

研究的经验及教训,可针对阿托西班首先开展回顾性对照研

究,同时结合妊娠用药登记相关方法开展队列研究,最终针对

阿托西班对于早产的治疗及新生儿远期影响开展相关随机对

照研究。 我国幅员辽阔,人口流动性强,需进一步加强地区合

作,结合不同层级医院开展多中心临床研究,可进一步加强对

于患者出院后的长期随访。
综上所述,基于 APOSTEL 系列研究,我国可参考相关设计

方案及发展脉络,针对研究目标、纳入与排除标准、预计纳入样

本量、试验组及对照组药物方案和结局指标等内容进行完善及

设计,依据我国国情开展高质量的早产药物保胎治疗临床

研究。
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