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摘 要 目的：系统评价三磷酸腺苷结合盒转运体B亚家族成员1（ABCB1）基因C3435T多态性对手术患者术后阿片类药物使用

量及镇痛效果的影响，为临床提供循证参考。方法：计算机检索Embase、PubMed、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科

技期刊数据库和万方数据库，收集ABCB1基因C3435T多态性与患者术后阿片类药物使用量及视觉模拟量表（VAS）评分相关性

的回顾性研究，提取资料并按照纽卡斯尔-渥太华量表评价质量后，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入16项

研究，合计2 885例患者。按照ABCB1 C3435T基因型检测结果分为野生纯合（CC）、突变杂合（CT）和突变纯合（TT）型。各遗传模

型的Meta分析结果显示，ABCB1基因C3435T位点CC型与CT+TT型、CC+CT型与TT型、CC型与CT型、CC型与TT型、CC+TT

型与CT型、C等位基因与T等位基因携带者术后24 h阿片类药物使用量及VAS评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。按研

究对象的种族进行亚组分析的结果显示，各基因型亚洲人群、非亚洲人群术后24 h阿片类药物使用量比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。按手术类型进行亚组分析的结果显示，CC型与CT+TT型、CC+CT型与TT型、CC型与CT型、CC型与TT型、携带C

等位基因与 T 等位基因的非妇科手术患者术后 24 h 阿片类药物使用量比较，差异均有统计学意义[SMD 分别为 0.32、0.35、0.24、

0.45、0.26，95％CI分别为（0.03，0.61）、（0，0.70）、（0.02，0.46）、（0.02，0.88）、（0.01，0.51），P＜0.05]；而其余基因型妇科手术、非妇科

手术患者术后24 h阿片类药物使用量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：ABCB1基因C3435T多态性可能与患者术后

24 h VAS评分无关，但携带T等位基因的非妇科手术患者术后24 h阿片类药物使用量可能更少，其多态性可以作为该类患者术后

阿片类药物使用量的预测指标。

关键词 术后疼痛；ABCB1基因；C3435T；单核苷酸多态性；Meta分析；阿片类药物；使用量；VAS评分；种族；手术类型

Effects of ABCB1 Gene C3435T Polymorphism on Dose and Analgesic Effects of Opioids in Surgery

Patients：A Meta-analysis

WU Chengfeng1，SHEN Wen2，CHEN Liping2，LIU Yao2，ZHOU Na2，WANG Dan2（1. Dept. of Anesthesiology，

Yancheng City No.1 People’s Hospital，Jiangsu Yancheng 224005，China；2. Dept. of Pain，the Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University，Jiangsu Xuzhou 221002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effects of ABCB1 gene C3435T polymorphism on dose and analgesics sensitivity of

opioids in surgery patients，and to provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Retrieved from Embase，PubMed，

Cochrane Library， CJFD， VIP and Wanfang database， retrospective studies on the relationship of ABCB1 gene C3435T

polymorphism with the amount of opioids and VAS scores were collected. After data extraction and quality evaluation according to

Newcastle-Ottawa scale，Meta-analysis was conducted by using Rev Man 5.0 statistical software. RESULTS：A total of 16 studies

were included，involving 2 885 patients. According to ABCB1 C3435T genotype detection，there were wild homozygous genotype

（CC），mutation heterozygous genotype（CT）and mutation homozygous genotype（TT）. Results of Meta-analysis of ABCB1 gene

C3435T site genetic model showed there was no statistical significance in 24 h amount of opioids or 24 h VAS scores after surgery

between CC genotype and CT + TT genotype，between CC + CT genotype and TT genotype，between CC genotype and CT

genotype，between CC genotype and TT genotype，between CC+TT genotype and CT genotype，between C allele and T allele（P＞

0.05）. The subgroup analysis was conducted according to race of research object. Results of subgroup analysis showed that there

was no statistical significance in 24 h amount of opioids

among different genotypes of Asian population， non-Asian

population（P＞0.05）. Subgroup analysis of the surgical types

showed there was statistical significance in 24 h amount of

opioids after surgery in patients with non-gynecological

surgery between CC genotype and CT+TT genotype，between

CC+CT genotype and TT genotype，between CC genotype and
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术后疼痛是许多需要接受外科手术的患者常担忧

的问题。阿片类药物常被用于术后镇痛，但由于镇痛不

足、不良反应个体差异较大等因素使得临床术后疼痛管

理面临挑战[1]。目前大量研究发现，遗传因素可能影响

个体对疼痛的敏感性及阿片类药物的镇痛效果[2-6]。因

此，从基因组学角度来考量个体化用药方案具有更确切

的基础依据。三磷酸腺苷结合盒转运体B亚家族成员1

（ABCB1）基因亦称多药耐药基因1（MDR1），位于人类第

7号染色体长臂上，编码 P 糖蛋白（P-gp），后者可依赖

ATP的作用将进入细胞内的阿片类药物（如吗啡、羟考

酮、芬太尼等 [7-8]）主动泵出细胞外，阻止其透过血脑屏

障，从而降低药物对中枢神经系统的镇痛作用 [9]。

C3435T是我国人群ABCB1基因单核苷酸多态性研究最

为集中的位点，相关研究表明，ABCB1基因C3435T多态

性可影响P-gp的活性及表达量，从而影响术后阿片类药

物的使用量及其在体内的代谢过程[10-12]。但现有文献的

结论尚不统一：Campa D 等[13]研究发现，ABCB1基因突

变纯合子（TT）携带者的吗啡镇痛效果比野生纯合子

（CC）携带者更强；而Lee MG等[14]对行扁桃体切除术并

接受吗啡镇痛治疗的患儿的术后疼痛评分进行分析，并

未发现ABCB1基因C3435T多态性与患儿术后疼痛评分

之间的相关性。为此，本研究采用Meta分析方法系统评

价了 ABCB1 基因 C3435T 多态性对手术患者术后阿片

类药物使用量及镇痛效果的影响，以期为术后疼痛患者

临床个体化用药提供循证药学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外有关人类ABCB1基因C3435T

多态性对阿片类药物术后镇痛敏感性影响的回顾性研

究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 接受手术且术后使用阿片类药物镇

痛的患者，临床资料包括其24 h阿片类药物使用量等相

关数据，年龄、性别不限。患者需检测 ABCB1 基因

C3435T多态性，并提供基因型分布及频率等相关数据，

检测方法不限。按照患者ABCB1 C3435T基因型检测结

果将受试人群分为野生纯合（CC）、突变杂合（CT）、突变

纯合（TT）型。

1.1.3 干预措施 患者术后均接受阿片类药物镇痛治

疗，包括吗啡、曲马多、羟考酮等。

1.1.4 结局指标 ①术后24 h阿片类药物使用量；②术

后24 h视觉模拟量表（VAS）评分。

1.1.5 排除标准 ①侧重点并非基因多态性对阿片类

药物镇痛敏感性的影响的研究（如主要研究阿片类药物

耐受性）；②非术后镇痛用药的研究（如研究癌症或慢性

疼痛）；③摘要、病例报告、会议或评论文献等。同一人

群重复研究只保留样本量最大的一项。

1.2 检索策略

采用主题词加自由词的检索方式，以“ABCB1”OR

“C3435T”OR“rs1045642”OR“MDR1”OR“P-glycopro-

tein”OR“Multidrug resistance protein 1”AND“Postoper-

ative analgesia”OR“Postoperative pain”检索 Embase、

PubMed、Cochrane图书馆等英文数据库，以“ABCB1”OR

“C3435T”OR“MDR1”OR“P 糖蛋白”OR“rs1045642”

OR“多药耐药基因1”OR“ATP结合盒转运体B亚家族

成员1”AND“术后疼痛”OR“术后镇痛”检索中国期刊

全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，检索

时限均为各数据库建库起至2017年9月。同时，通过手

动检索已纳入文献的参考文献及会议资料，以获取额外

的相关研究。

1.3 文献筛选与数据提取

由两名研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献

并提取相关数据，若存在分歧，与第三名研究者进行讨

论，达成一致意见。从每项研究中提取以下信息：第一

作者、发表时间、国家、性别分布、基因型检测方法及基

因型分布、Hardy-Weinberg平衡检验结果、手术类型、阿

片类药物种类、术后24 h阿片类药物使用量及24 h VAS

评分。若文献中的信息不完整，尽可能通过E-mail或电

话联系作者以获取所需的数据。

若研究提供的数据是以中位数和四分位数表示的，

根据Cochrane系统评价员手册 5.1.0[15]估算平均值和标

准差；若研究提供的数据是以中位数、最大值和最小值

表示的，则根据文献[16]的方法估算平均值和标准差。

根据Cochrane系统评价员手册 5.1.0[15]提供的公式将两

组数据中样本量、平均值和标准差组合为单个样本数据

的样本量、平均值和标准差。

1.4 方法学质量评价

采用Cochrane系统评价员手册推荐的纽卡斯尔-渥

太华量表（NOS）文献质量评估的方法对纳入文献进行

质量评价。该量表主要包括 3个方面：研究对象的选择

（4个条目，共4分）、组间可比性（1个条目，共2分）和结

CT genotype，between CC genotype and TT genotype，between C allele and T allele [SMD were 0.32，0.35，0.24，0.45，0.26，

95％CI were（0.03，0.61），（0，0.70），（0.02，0.46），（0.02，0.88），（0.01，0.51），P＜0.05]. There was no statistical significance in 24 h

amount of opioids after surgery among other different genotypes of patients with gynecological surgery and those with

non-gynecological surgery（P＞0.05）. CONCLUSIONS：ABCB1 gene C3435T polymorphism may be not associated with 24 h VAS

scores after surgery，but 24 h amount of opioids after surgery in T allele carriers with non-gynecological surgery may be decreased.

Its polymorphism can be used as prediction index of the amount of opioids in this type patients after surgery.

KEYWORDS Postoperative pain；ABCB1 gene；C3435T；Single nucleotide polymorphism；Meta-analysis；Opioids；Amount；

VAS score；Race；Surgery type
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果测量（3个条目，共3分），总分为9分，得分越高表明质

量越好；其中总分0～5分为低级别研究，6～9分为高级

别研究[17]。由两名研究者独立进行方法学质量评价，若

有分歧，与第三名研究者讨论达成一致意见。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。采用χ2

检验判断各研究结果间的异质性。当P＞0.05、I 2＜50％

时，表明各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型

进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。为消

除测量单位对其结果的影响，术后24 h阿片类药物使用

量和VAS评分均以标准化均数差（SMD）作为效应分析

统计量，区间估计采用95％置信区间（CI）。本研究采用

显性模型（CC 型 vs. CT+TT 型）、隐性模型（CC+CT 型

vs. TT 型）、共显性模型（CC 型 vs. CT 型、CC 型 vs. TT

型）、超显性模型（CC+TT型 vs. CT型）、等位基因模型

（C vs. T）等 5种遗传模型进行评估；同时，按种族（亚洲

和非亚洲人）和手术类型（妇科手术与非妇科手术）进行

亚组分析。对所纳入的文献逐一排除进行敏感性分析，

重新计算 SMD及 95％CI，并与之前的结果进行比较以

判定结果的稳定性。采用倒漏斗图分析分表偏倚。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检得到中英文文献255篇，通过阅读标题、摘要及

全文，最终纳入文献 16篇[18-33]，其中英文文献 11篇[18-28]、

中文文献5篇[29-33]。文献筛选流程见图1。

2.2 纳入研究的基本信息和质量评价

纳入研究的基本信息及质量评价见表 1（表中，

“TaqMan”为荧光标记探针法，“PCR-RFLP”为聚合酶链

反应-限制性片段长度多态性法；“＊”表示有1例患者因

中途转入重症监护病房而脱落，共有 32例完成研究）。

由表 1可知，纳入的研究涵盖了中国、韩国、黎巴嫩、美

国、马其顿、瑞士、法国、瑞典和捷克等多个国家的 709

例男性和 2 176例女性患者，共计 2 885例；涉及妇科手

术（剖宫产、子宫切除及子宫肌瘤剥除手术等）及非妇科

手术（矫形或腹部手术、关节置换术、肾切除术、胃癌根治

术、结直肠手术、甲状腺切除术及膝关节镜检查等）。所

有研究[18-33]均进行了基因型检测，4项研究[29，31-33]给出了基

因型序列或序列测定结果图，而有4项研究[24-26，33]未进行

Hardy-Weinberg平衡检验。纳入研究均未根据等位基因

的出现频率及把握度进行样本量的计算，均未进行连锁

不平衡分析，均未进行多重检验校正和协变量调整，均

未进行危险因素分析、人群分层分析及功能检验。纳入

研究的NOS总评分均≥6分，为高级别研究；各研究扣

分的主要原因为未能控制其他混杂因素、随访时间不够

长或未描述随访的完整性。

表1 纳入研究的基本信息及质量评价

Tab 1 Basic information and quality evaluation of included studies

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

第一作者

Zwisler ST[18]

Wang Y[19]

Slanar O[20]

Sia AT[21]

Mamie C[22]

Kim KM[23]

Hajj A[24]

Dzambazovska-Trajkovska V[25]

Coulbault L[26]

Candiotti K[27]

Bastami S[28]

赵二贤[29]

王晓冰[30]

马光泛[31]

胡婕[32]

邓婕[33]

发表
年份

2012

2016

2012

2010

2013

2013

2015

2016

2006

2013

2014

2010

2017

2013

2014

2011

国家

法国
中国
捷克

新加坡
瑞士
韩国

黎巴嫩
马其顿
法国
美国
瑞典
中国
中国
中国
中国
中国

男性/女性，
例

38/228

30/90

86/70

0/620

51/117

0/196

38/57

59/40

44/30

94/58

0/39

0/196

136/164

0/194

51/30

82/47

基因型分布，例
CC

63

60

22

190

41

71

33＊

28

17

52

11

82

100

77

32

51

CT

126

48

86

319

87

93

38

45

41

71

19

86

102

86

37

57

TT

77

12

48

111

40

32

24

26

16

29

9

28

98

31

12

21

检测方法

TaqMan

基因测序
PCR-RFLP

PCR-RFLP

PCR-RFLP

基因测序
探针杂交
TaqMan

TaqMan

PCR-RFLP

焦磷酸测序
PCR-RFLP

PCR-RFLP

PCR-RFLP

PCR-RFLP

PCR-RFLP

阿片类药物

羟考酮
舒芬太尼
曲马多
吗啡
吗啡

芬太尼
吗啡

芬太尼
吗啡
吗啡
吗啡

芬太尼
地佐辛+舒芬太尼

曲马多
芬太尼
芬太尼

手术种类

甲状腺、甲状旁腺、乳腺、子宫切除术
肿瘤切除术
膝关节镜检查
剖宫产术
矫形或腹部手术
子宫切除术
矫形或腹部大手术
结直肠手术
结直肠手术
肾切除术
子宫切除术
子宫全切或子宫肌瘤剥除术
关节置换术
子宫肌瘤剥除术
胃癌根治术
腰椎手术

结局
指标

①
①

①②
①
①
①
②

①②
①

①②
①

①②
①②
①②
①②
①

NOS总
评分，分

6

6

8

8

7

7

6

9

8

8

7

8

9

8

8

7

2.3 Meta分析结果

2.3.1 术后 24 h阿片类药物使用量 最为常见的显性

模型分析结果显示，共有 15项研究 [18-23，25-33]比较了 AB-

CB1基因CC型与CT+TT型患者术后24 h阿片类药物的

图1 文献筛选流程

Fig 1 Flow chart of literature screening

数据库检索获得相关

文献（n＝255）

其他方式检索获得的

文献（n＝0）

剔重后获得文献（n＝226）

阅读题目和摘要初筛（n＝54）

阅读全文复筛（n＝48）

最终纳入研究的文献（n＝16）

排除：综述、会议文献、没有
具体数据的文献（n＝32）

排除：无关文献（n＝6）

排除：综述、病例报告、基础实验或
动物研究（n＝172）
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使用量，各项研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

78％），故采用随机效应模型进行合并分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，CC型患者术后 24 h阿片类药物使

用量与CT+TT型患者比较，差异无统计学意义[SMD＝

0.12，95％CI（－0.07，0.30），P＞0.05]。按种族进行亚组

分析，结果见图2。由图 2可知，无论是亚洲人[19，21，23，29-33]

或非亚洲人[18，20，22，25-28]，CC型患者术后 24 h阿片类药物

使用量与CT+TT型患者比较，差异均无统计学意义[亚

洲人：SMD＝0.09，95％CI（－0.18，0.36），P＞0.05；非亚

洲人：SMD＝0.16，95％CI（－0.08，0.40），P＞0.05]。按

手术类型进行亚组分析（由于有1项研究[18]涉及的手术类

型较多且未明确其对应的患者例数，1项研究[19]并未明确

具体手术类型，故并未将上述两项研究纳入亚组分析），

结果见图3。由图3可知，CC型的妇科手术[21，23，28-29，31]患

者术后 24 h阿片类药物使用量与 CT+TT型患者比较，

差异无统计学意义 [SMD＝－0.09，95％CI（－0.21，

0.03），P＞0.05]；CT+TT型的非妇科手术[20，22，25-27，30，32-33]患

者术后 24 h 阿片类药物使用量较 CC 型患者显著减少

[SMD＝0.32，95％CI（0.03，0.61），P＜0.05]。

对上述15项研究进行其余4种（隐性、共显性、超显

性、等位）遗传模型的对比分析，其中有 1项研究[18]并未

提及CT、TT型患者对应的阿片类药物使用量及VAS评

分，故在进行种族亚组分析时将其排除，共纳入了 14项

研究[19-23，25-33]；除上述研究[18]外，还有1项研究[19]虽提及手

术类型为肿瘤切除术，但并未明确其是否属于妇科肿

瘤，故在进行手术类型亚组分析时将两者排除，共纳入

了13项研究[20-23，25-33]。

结果，其余4种遗传模型分析均未发现ABCB1基因

C3435T多态性对手术患者术后24 h阿片类药物使用量

的影响（P＞0.05）。其中，种族亚组分析结果显示，无论

是亚洲人或非亚洲人，各遗传模型患者术后24 h阿片类

药物使用量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表 2。手术类型亚组分析结果显示，无论是妇科手术还

是非妇科手术，CC+TT型与CT型患者术后 24 h阿片类

药物使用量比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；而

CC+CT型与TT型、CC型与CT型、CC型与TT型、携带

C等位基因与T等位基因的非妇科手术患者术后24 h阿

片类药物使用量比较，差异均有统计学意义[SMD分别

为 0.35、0.24、0.45、0.26，95％CI分别为（0，0.70）、（0.02，

0.46）、（0.02，0.88）、（0.01，0.51），P＜0.05]，且主要表现

为T等位基因携带者术后 24 h阿片类药物使用量显著

减少，详见表3。

2.3.2 术后24 h VAS评分 8项研究[20，24-25，27，29-32]比较了

CC、CT和TT型患者术后24 h VAS评分。其中，CC+CT

型与TT型、CC型与TT型、C等位基因与T等位基因携带

者相关研究间有统计学异质性（P＜0.05，I 2≥50％），故采

用随机效应模型进行合并分析；其余各项研究间无统计

学异质性（P＞0.05，I 2＜50％），故采用固定效应模型进行

合并分析，结果见表4。Meta分析结果显示，CC型与CT+

TT 型、CC+CT 型与 TT 型、CC 型与 CT 型、CC 型与 TT

型、CC+TT型与CT型、C等位基因与T等位基因携带者

术后 24 h VAS 评分比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。

2.4 敏感性分析

敏感性分析发现，排除任何一项研究后，结果均无

明显改变，提示本研究稳定性良好。

2.5 发表偏倚分析

分别以术后 24 h阿片类药物使用量和VAS评分为

指标，绘制不同遗传模型对应的倒漏斗图，详见图4。由

图4可知，各倒漏斗图左右基本对称，提示结果受发表偏

倚影响的可能性较小。

3 讨论
ABCB1基因位于人类第 7号染色体 q21.1，包含 28

个外显子，编码 P-gp，C3435T 位于该基因第 26号外显

子，其突变可导致胞嘧啶（C）被胸腺嘧啶（T）替换，但编

码的氨基酸仍为异亮氨酸，为同义突变，且突变频率较

高[9，25]。这种同义突变虽未改变编码氨基酸的类型，但

可使蛋白质的折叠方式、空间结构发生改变，从而导致

图 2 ABCB1基因CC型与CT+TT型患者术后 24 h阿

片类药物使用量（含种族亚组分析）的Meta分析

森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis 24 h amount of opi-

oids in ABCB1 CC genotype and CT+TT geno-

type after surgery（containing rase subgroup

analysis）

图 3 ABCB1基因CC型与CT+TT型患者不同类型手

术后24 h阿片类药物使用量的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis 24 h amount of opi-

oids in ABCB1 CC genotype and CT+TT geno-

type after different types of surgery
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表3 ABCB1基因C3435T多态性与不同手术类型患者术后24 h阿片类药物使用量的亚组分析（其余4种遗传模型）

Tab 3 Subgroup analysis of ABCB1 gene C3435T polymorphism and 24 h amount of opioids in patients with dif-

ferent surgery types after surgery（other 4 genetic models）

遗传模型

CC+CT vs. TT

CC vs. CT

CC vs. TT

CC+TT vs. CT

C vs. T

手术类型

总体

妇科

非妇科

总体

妇科

非妇科

总体

妇科

非妇科

总体

妇科

非妇科

总体

妇科

非妇科

纳入研究

13项[20-23，25-33]

5项[21，23，28-29，31]

8项[20，22，25-27，30，32-33]

13项[20-23，25-33]

5项[21，23，28-29，31]

8项[20，22，25-27，30，32-33]

13项[20-23，25-33]

5项[21，23，28-29，31]

8项[20，22，25-27，30，32-33]

13项[20-23，25-33]

5项[21，23，28-29，31]

8项[20，22，25-27，30，32-33]

13项[20-23，25-33]

5项[21，23，28-29，31]

8项[20，22，25-27，30，32-33]

总例数

2 404

1 245

1 159

1 903

1 034

869

1 275

642

633

2 404

1 245

1 159

4 808

2 490

2 318

异质性
P

＜0.001

0.370

＜0.001

0.002

0.940

0.030

＜0.001

0.630

＜0.001

0.280

0.620

0.160

＜0.001

0.810

＜0.001

I 2，％
81

6

83

62

0

56

83

0

83

16

0

34

88

0

88

效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

SMD（95％CI）

0.22（－0.03，0.46）

－0.04（－0.19，0.11）

0.35（0，0.70）

0.09（－0.07，0.25）

－0.09（－0.21，0.03）

0.24（0.02，0.46）

0.25（－0.05，0.56）

－0.09（－0.25，0.08）

0.45（0.02，0.88）

－0.02（－0.10，0.06）

－0.06（－0.17，0.05）

0.30（－0.09，0.15）

0.14（－0.03，0.32）

－0.05（－0.13，0.03）

0.26（0.01，0.51）

P

0.080

0.610

0.048

0.260

0.160

0.030

0.110

0.300

0.040

0.680

0.300

0.630

0.100

0.220

0.040

表4 ABCB1基因C3435T多态性与患者术后24 h VAS评分的Meta分析

Tab 4 Meta-analysis of ABCB1 gene C3435T polymorphism and 24 h VAS scores after surgery

遗传模型

CC vs. CT+TT

CC+CT vs. TT

CC vs. CT

CC vs. TT

CC+TT vs. CT

C vs. T

纳入研究

8项[20，24-25，27，29-32]

8项[20，24-25，27，29-32]

8项[20，24-25，27，29-32]

8项[20，24-25，27，29-32]

8项[20，24-25，27，29-32]

8项[20，24-25，27，29-32]

总例数

1 273

1 273

977

722

1 273

2 546

异质性
P

0.270

0.030

0.760

0.040

0.900

0.020

I 2，％
20

56

0

52

0

58

效应模型

固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型

SMD（95％CI）

0.03（－0.09，0.15）

0.05（－0.15，0.26）

0.03（－0.10，0.15）

0.07（－0.16，0.31）

0（－0.11，0.11）

0.02（－0.10，0.15）

P

0.590

0.510

0.690

0.540

0.990

0.700

P-gp活性的降低或丧失[34-35]。P-gp为能量依赖性底物外

排泵，能通过脂质双分子层将药物转运至细胞外，从而

降低细胞内药物的浓度，最终影响药物的代谢[9]。

本次系统评价共纳入 16项回顾性研究，合计 2 885

例患者，分别采用显性模型、隐性模型、共显性模型、超

显性模型、等位基因模型对患者术后24 h阿片类药物使

用量及VAS评分进行合并分析。Meta分析结果显示，无

论采用何种遗传模型，均未发现ABCB1基因C3435T多

态性与患者术后 24 h阿片类药物使用量和VAS评分有

关；按研究对象的种族进行亚组分析，亦未发现两者有

所关联；按手术类型进行亚组分析，结果显示 CC 型与

CT+TT型、CC+CT型与TT型、CC型与CT型、CC型与

表2 ABCB1基因C3435T多态性与不同种族患者术后24 h阿片类药物使用量的亚组分析（其余4种遗传模型）

Tab 2 Subgroup analysis of ABCB1 gene C3435T polymorphism and 24 h amount of opioids in patients with dif-

ferent races after surgery（other 4 genetic models）

遗传模型

CC+CT vs. TT

CC vs. CT

CC vs. TT

CC+TT vs. CT

C vs. T

种族

总体
亚洲人
非亚洲人
总体
亚洲人
非亚洲人
总体
亚洲人
非亚洲人
总体
亚洲人
非亚洲人
总体
亚洲人
非亚洲人

纳入研究

14项[19-23，25-33]

8项[19，21，23，29-33]

6项[20，22，25-28]

14项[19-23，25-33]

8项[19，21，23，29-33]

6项[20，22，25-28]

14项[19-23，25-33]

8项[19，21，23，29-33]

6项[20，22，25-28]

14项[19-23，25-33]

8项[19，21，23，29-33]

6项[20，22，25-28]

14项[19-23，25-33]

8项[19，21，23，29-33]

6项[20，22，25-28]

总例数

2 524

1 836

688

2 011

1 491

520

1 347

1 008

339

2 524

1 836

688

5 048

3 672

1 376

异质性
P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.002

＜0.001

0.540

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.350

0.210

0.580

＜0.001

＜0.001

＜0.001

I 2，％
80

77

83

59

75

0

82

85

79

10

27

0

87

89

83

效应模型

随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
随机效应模型

SMD（95％CI）

0.20（－0.03，0.44）

0.07（－0.20，0.34）

0.41（－0.04，0.86）

0.08（－0.07，0.23）

0.06（－0.15，0.28）

0.11（－0.07，0.30）

0.23（－0.06，0.52）

0.09（－0.28，0.46）

0.45（－0.05，0.95）

－0.02（－0.11，0.06）

0.01（－0.11，0.12）

－0.08（－0.23，0.07）

0.13（－0.03，0.29）

0.07（－0.15，0.28）

0.22（－0.04，0.49）

P

0.090

0.610

0.080

0.301

0.570

0.240

0.120

0.640

0.080

0.620

0.920

0.270

0.120

0.540

0.100
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TT型、携带C等位基因与T等位基因的非妇科手术患者

术后 24 h 阿片类药物使用量比较，差异均有统计学意

义，且T等位基因携带者所需阿片类药物使用量显著减

少。这可能与ABCB1基因C3435T多态性影响了阿片类

药物进入中枢神经系统的能力有关[9，33]。此外，Hamabe

W等[8]分析了阿片类药物对 ABCB1基因敲除小鼠的镇

痛作用。结果显示，芬太尼对基因敲除小鼠的镇痛效果

明显优于正常小鼠，这可能与基因敲除小鼠体内P-gp活

性降低、细胞外排芬太尼作用降低、中枢神经系统内阿

片类药物浓度较高有关。孙乃会[36]研究发现，术中牵拉

刺激等严重程度可能影响术后疼痛及阿片类药物使用

量，而妇科手术患者术后疼痛通常较轻，不用或少用阿片

类药物，药物使用量受基因多态性影响较小；此外该研究

还指出，手术时长也可能是影响术后疼痛及阿片类药物

使用量的重要因素，非妇科手术患者（如胃切除术、结直

肠手术等）的手术时间长，且术中牵拉刺激强，可能会增

加术后阿片类药物使用量，而这可能是非妇科手术患者

术后阿片类药物使用量更易受基因多态性影响的原因。

本次系统评价存在一定的局限性：（1）纳入的研究

均为回顾性研究，在数据采集上可能会产生偏倚；（2）其

他药物如非甾体抗炎药等也可作为P-gp的底物，若患者

使用此类药物，可能会增加此位点与术后疼痛的关联

性；（3）本研究将检索文献的语言限制为中文或英文，导

致未能纳入一些非中、英文出版的高质量文献；（4）AB-

CB1基因C3435T多态性的研究异质性较大，虽然本文

针对种族和手术类型进行了亚组分析，但仍未能消除研

究的异质性；（5）纳入研究有限，且异质性差异不大，故

未对术后 24 h VAS评分进行亚组分析；（6）尚无法排除

患者年龄、性别、阿片类药物血药浓度差异等其他因素

对疼痛的影响。

综上所述，目前关于ABCB1基因C3435T多态性与

患者术后阿片类药物使用量及镇痛效果的相关性研究

结果差异较大，本研究尚不能证明ABCB1基因C3435T

多态性与患者术后VAS评分有关，但其多态性可作为非

妇科手术患者术后阿片类药物使用量的预测指标。由

于受纳入研究方法学质量和样本量的限制，后续仍需更

多设计严谨、随访时间长、样本量大的多中心随机对照

试验来进一步证实。
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摘 要 目的：系统评价溴芬酸钠（BRO）滴眼液治疗眼部炎症的有效性、安全性、经济性和依从性，为卫生政策决策和临床实践提

供循证依据。方法：计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、中国知网、万方数据库、中文科技期刊数据库和国内外卫生技

术评估（HTA）机构官方网站，纳入BRO滴眼液对比安慰剂、激素类药物、其他非甾体类抗炎药治疗眼部炎症的HTA报告，以及系

统评价、随机对照试验（RCT）和药物经济学研究，对RCT文献按照Cochrane系统评价员手册5.1.0进行资料提取和质量评价后，采

用Rev Man 5.3软件进行Meta分析；采用描述性分析方法描述已有评估报告和系统评价结果。同时，采用最小成本分析法分析其

经济性。结果：共纳入2篇系统评价文献（合计9 528例患者），39篇RCT文献（合计6 848只眼），未检索到HTA报告和药物经济学

研究。纳入的系统评价分析结果显示，BRO 滴眼液相比安慰剂，可有效缓解眼部炎症、眼部疼痛，并降低相关不良反应发生率。

纳入的39篇RCT的Meta分析结果显示，与安慰剂比较，BRO滴眼液抗炎效果[RR＝2.10，95％CI（1.78，2.50），P＜0.001]、镇痛效果

[RR＝2.21，95％CI（1.04，4.72），P＝0.04]和降低眼压效果[MD＝－1.06，95％CI（－2.06，－0.05），P＝0.04]方面更优，且总不良事件

发生率和严重不良事件发生率方面差异均无统计学意义（P＞0.05）；与激素类药物比较，BRO滴眼液在抗炎、降低眼压和改善视力

方面差异均无统计学意义（P＞0.05）；与其他非甾体类抗炎药比较，BRO滴眼液在抗炎、镇痛、降低眼压和改善视力方面差异均无

统计学意义（P＞0.05）。与氯替泼诺滴眼液比较，BRO滴眼液经济性更优；且BRO滴眼液每天2次用药，具有更好的依从性。结

论：BRO滴眼液治疗眼部炎症具有良好的有效性、安全性和依从性，且相比氯替泼诺滴眼液更经济。
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Health Technology Assessment of Bromfenac Sodium Ophthalmic Solution in the Treatment of Ocular

Inflammation

ZHOU Pengxiang1，2，MEN Peng1，3，CHEN Yi1，2，ZHAI Suodi1，3（1. Dept. of Pharmacy，Peking University Third

Hospital，Beijing 100191，China；2. Dept. of Pharmacy Administration and Clinical Pharmacy，School of

Pharmaceutical Science，Peking University，Beijing 100191，China；3. Institute for Drug Evaluation，Peking

University Health Science Center，Beijing 100191，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide evidence-based evidence for health policy decision and clinical practice by systematically

evaluating efficacy，safety，economical efficiency and applicability of Bromfenac （BRO） sodium ophthalmic solution in the

treatment of ocular inflammation. METHODS：Retrieved from PubMed，Embase，The Cochrane Library，CNKI，Wanfang Data，VIP

and health technology assessment （HTA） organization websites，HTA report，systematic reviews （SR），randomized controlled

trials（RCT）and pharmacoeconomic studies about inclusion of BRO sodium ophthalmic solution in contrast with placebo，steroids，

and the other NSAIDs for ocular inflammation were included. The data extraction and quality evaluation were conducted by using

Cochrane systematic evaluator Rev Man 5.1.0. Meta-analysis was conducted in RCT documents，and Rev Man 5.3 was used for

Meta analysis，while other studies were analyzed with descriptive analysis qualitatively. Its economy was analyzed by minimum cost
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