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【摘要】目的：探索索利那新和托特罗定对于膀胱过度活动症（OAB）患者排尿次数、尿急次数、尿失禁次数、

夜尿及排尿量等主要疗效指标的改善程度差异，以及两药导致口干、便秘、视觉模糊等常见不良反应的发生率差异。

方法：PubMed 和万方数据库上检索比较索利那新和托特罗定单药治疗 OAB 的临床研究、pooled 分析和 meta 分析，

将结果进行汇总分析。结果与结论：多项试验结果中索利那新的各疗效指标数值略优于托特罗定，特别是尿急次数的

减少和排尿量的增加，但差异无统计学意义。因不良反应而停药的总体发生率，托特罗定略低于索利那新；便秘的发

生率托特罗定低于索利那新；而口干和视觉模糊的发生率托特罗定和索利那新 5 mg 基本相当。
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Literature review onefficacy and safety of solifenacin and tolterodine

ZOU Yu-zhen, JIANG Wei-zhe, ZHAO Lei-lei, MEI Dan*

（Department of pharmacy, Peking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Science, Beijing 100730, China）

【Abstract】  Objective: To compare the efficacy of solifenacin succinate(SOL) and tolterodine L-tartrate(TOL)for the treatment 

of overactive bladder (OAB)using literature review, i.e. frequency, urgency, incontinence, nocturia, and volume voided, and safety of 

solifenacin and tolterodine, i.e. dry mouth, constipation, and blurred vision. Methods: Analysis was upon a review of 7 clinical studies, 

pooled analysis and meta-analysis on the Pubmed and Wandfang database. Results and Conclusion: Clinical trials showed Solifenacin 

is superior to Tolterodine on the effect indexes, most of which showed no statistical significance. The review shows that the superiority 

becomes obvious when the sample capacity increases.
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2002 年，国际尿控学会（ICS）对膀胱过度活

动症（overactive bladder，OAB）重新定义为临床

表现为尿急，伴有或不伴有尿失禁，通常伴有尿频

及夜尿，且排除感染或其他明显病理状态存在的一

种症候群 [1]。2011 年中国 6 省市流行病学调查显示，

OAB 患病率为 6.0%[2]。

OAB 的治疗以生活方式干预和抗胆碱药物为

主要手段，索利那新（solifenacin, SOL）和托特罗

定（tolterodine, TOL）都属于毒蕈碱受体拮抗剂，

是两种较为新型的 OAB 治疗药。索利那新是一种

选择性 M3 受体拮抗剂，且这种选择性强于其他的

抗胆碱药如奥昔布宁等，托特罗定亦具有这种选

择性，但弱于索利那新 [3]。理论上索利那新具有更

强的疗效和更少的全身不良反应，被誉为超选择性

M3 受体拮抗剂，而临床研究的结果是否能够得出

同样的结论是笔者的研究内容。

1  资料与方法   
1.1  资料来源与检索方法

PubMed 检索索利那新上市后用于治疗 FDA 和

CFDA 批准的适应证——成人 OAB 的临床研究，

发 表 时 间 2004―2015 年， 排 除 治 疗 标 签 外（off-
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label）适应证的临床研究，如用于儿童夜间遗尿、

前列腺增生导致的尿频等，排除单纯药物经济学研

究而不涉及临床试验的文章，选取语言为英语或汉

语的全文文章共 29 篇，选取其中涉及到与托特罗

定比较的文章，得到 7 篇。检索日期截至 2015 年

10 月 8 日。

1.2  评价指标

如无特殊说明，临床研究所纳入的 OAB 患者

的均符合 24 h 平均排尿次数≥ 8，伴有≥ 1 次尿急

或尿失禁发作，且症状持续 3 个月或以上，不伴有

尿道炎症或膀胱出口梗阻（BOO），不伴有尿潴留

和前列腺增生，不伴有神经源性因素或压力性尿失

禁的患者。OAB 的主要疗效评价指标为 3 d 内的平

均 24 h 排尿次数，平均 24 h 尿急频率，平均 24 h
尿失禁次数，平均每次排尿量，和夜尿次数等，笔

者以此 5 个指标作为评价疗效的主要指标，不涉及

生活质量评分等主观评价指标的评估。

索利那新和托特罗定属于同类药物，其常见的

轻中度不良反应有口干、便秘、视觉模糊（眼压升高）

和尿滞留。严重不良反应可能出现嗜睡、瞳孔放大，

甚至出现激动谵妄、精神错乱、幻觉、癫痫、体温

过高和昏迷。笔者对口干、便秘和视觉模糊 3 个不

良反应的试验数据进行汇总来评估索利那新与托特

罗定的安全性。

2  结果

2.1  临床试验结果

2.1.1 欧 洲 9 国 的 研 究  2003 年，Chapple 等 [3] 在

欧洲 9 国开展了一个小样本量的随机双盲、平行对

照、安慰剂对照的临床试验。给予受试者索利那新

2.5 mg qd（n =41）、5 mg qd（n =37）、10 mg qd
（n =35）、20 mg qd（n =37），对照托特罗定 IR 2 
mg bid（n =37）或安慰剂（n =38），疗程 4 周，随

访 6 周。该研究旨在探索常规剂量，试验结果排除

了 SOL 2.5 mg/d 以及 SOL 20 mg/d，在此略去不提。

将 SOL5、SOL10 及 TOL 组的试验结果进行比较。

平均 24 h 排尿次数的改善、尿失禁发作次数的改

善、以及尿急发作次数的改善，组间差异均无显著

性；平均排尿量的改善，SOL 优于 TOL（SOL5 组

+38.0，SOL10 组 +43.2，TOL+14.7）。

因 不 良 反 应 而 停 药 的 受 试 者 人 数，SOL5 组

1/37，SOL10 组 3/35，TOL 组 1/37。 总 体 不 良

反 应 SOL5 组 12/37，SOL10 组 12/35，TOL 组

12/37。因样本量小，不良反应发生率无法进行结

论性比较。

2.1.2 STAR 研 究  2004 年 Chapple 等 [4] 在 欧 洲 17
国开展了一项随机双盲，平行对照，剂量可调节

的临床研究，即 STAR 研究。该研究给予受试者

索 利 那 新 5 mg qd（n =578），4 周 后 可 自 愿 提 高

剂量至 10 mg qd，或维持 5 mg qd，8 周后可自愿

将剂量下降至 5 mg qd 或维持 10 mg qd，试验组

对 照 托 特 罗 定 ER 4 mg qd（n =599）， 随 访 12
周。 研 究 终 点 时， 主 要 疗 效 评 价 指 标 24 h 排 尿

次 数，SOL5/10 mg 组平均降低值与 TOL 组相比

具 有 差 异 (-2.45vs-2.24，P =0.004)； 对 于 次 要 评

价指标，索利那新优于托特罗定，且结果有统计

学 意 义， 如 24 h 尿急发作次数（-2.85 vs -2.42，

P =0.035）、24 h 急迫性尿失禁（-1.42 vs -0.83，

P =0.001），24 h 总 体 尿 失 禁（-1.60 vs -1.11，

P =0.006）；夜尿无显著性差异，(-0.71 vs -0.63，

P =0.730)。
索利那新与托特罗定所引起的不良反应均为抗

胆碱药物常见的不良反应，症状多轻微至中等。口

干、便秘的总发生率 SOL 组高于 TOL 组，分别为

（30%vs25%；6.4%vs2.5%），视觉模糊的总发生

率 SOL 组 低 于 TOL 组（0.7%vs1.7%）。SOL 和

TOL 因为不良反应而停药的发生率分别为 3.5% 和

3.0%，原因均以难以耐受的口干为主。

2.1.3 欧 洲 7 国 的 研 究  2004 年 Chapple 等 [5] 在

欧洲 7 国开展了一项随机双盲，平行对照的临床

研 究， 索 利 那 新 5 mg qd（n =279） 或 10 mg qd
（n =269），对照托特罗定 IR 2 mg bid（n =266）

和安慰剂（n =267）；随访 12 周。研究终点时比较

疗效指标：24 h 尿急发作次数，SOL5 组（-2.85,-
51.9%），SOL10 组 (-3.07,-54.7%) 与 TOL 组

(-2.05,-37.9%) 相比差异无统计学意义（P >0.05)；
尿失禁发作次数，SOL 组与安慰剂相比差异有统计

学意义，SOL5 组 (-1.42，P =0.008)，SOL10 组 (-1.45，

P =0.0038)；而 TOL 组与安慰剂相比差异无统计学

意 义 (-1.14；P =0.1122)；24 h 排 尿 次 数，TOL 组

(-1.88,-15%)，SOL5 组 (-2.19,-17%) 以 及 SOL10
组 (-2.61,-20%）， 与 安 慰 剂 组 相 比 均 P<0.01， 但

组间比较 P>0.05。SOL 组的平均排尿量增加值优于

TOL 组，且差异有统计学意义（P<0.001），SOL5
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组 (+32.9 mL,+25%)，SOL10 组 (+39.2 mL,+29%），

TOL 组（+24.4 mL,+20%）。

因不良反应而中止治疗的发生率低，除安慰剂

组以外，SOL5 组（9，3.2%）高于 SOL10 组（7，

2.6%），TOL 组最低（5，1.9%）。口干的发生率

SOL10 组最高（57，21.3%），SOL5 组最低（39，

14.0%），TOL 组（49,18.6%）。

2.1.4 VERSUS 研 究  2008 年 Chancellor 等 [6] 的

VERSUS 研究纳入了美国 441 位既往使用托特罗

定 ER 4 mg qd 疗效不佳并希望更换方案的患者。

VERSUS 是一个开放、多中心、剂量可调节的临

床试验，受试者接受索利那新 5 mg qd；第 4 周按

需可增至 10 mg qd；第 8 周按需可减至 5 mg qd，

或维持 10 mg qd；共随访 12 周。在这些使用托特

罗定 ER4 mg 治疗至少 4 周后仍有残余尿急症状的

患者中，研究终点时平均 24 h 尿急次数从 6.0 降

至 2.6， 平 均 下 降 3.4/24 h（95%CI:-3.8 ～ -3.0；

P <0.001）。平均 PPBC 评分从 4.2 降至 3.0 分，平

均 改 善 1.2 分（95%CI:-1.3 ～ -1.1；P <0.001）。

16 位受试者（3.4%）因不良反应而停药。

2.1.5 中国的研究  2009 年吴士良等 [7] 在国内开展

了一项索利那新与托特罗定的平行随机对照，双盲

双模拟的三期临床试验，纳入了 18 ～ 75 岁的中国

OAB 患者。受试者接受索利那新 5 mg qd（n =110）

或托特罗定 2 mg bid（n =108），随访 8 周。研究

终点时，比较 SOL 组与 TOL 组疗效指标的改善：

24h 尿急次数中位数均为 -3.00；尿失禁次数中位数

分别为 -1.00 和 -0.67；平均夜尿次数分别为 -0.74
和 -0.68；排尿次数分别为 -2.79 和 -2.47；尿量增

加分别为 29.53 mL 和 23.04 mL。SOL 组的指标改

善值均优于 TOL 组，但组间比较 P >0.05。

SOL 组和 TOL 组不良反应的总发生率分别为

11.7%（14/120）和 23.5%（27/115），P <0.05。其

中口干的发生率分别为 5.8% 和 10.4%，P <0.05。

2.1.6 台湾的研究  2009 年，Chen-Hsun 等 [8] 在台

湾开展了一项前瞻性，平行，随机对照的临床研

究，给予受试者索利那新 5 mg qd（n =39）或托特

罗定 4 mg qd（n =36），随访 12 周。除符合 OAB
各项诊断标准之外，本试验入组条件要求残余尿

量 >200 mL。SOL 组 与 TOL 组 相 比 较：24 h 平

均 排 尿 次 数 的 改 善 (–2.56±3.31vs –2.44±4.56，

P =0.58)， 尿 急 发 作 次 数 (–1.70 ± 3.07vs –1.15 

±2.68，P =0.37) 和 尿 失 禁 发 作 次 数 (–2.79±2.82 
vs–4.67±9.29，P  = 0.28)。

因样本量小，不良反应各组间差异均无显著性。

SOL 组与 TOL 组总体不良反应发生率分别为 15/39
和 9/36，各有 1 例因为不良反应而停药。

2.1.7 韩国的研究    2008 年，Choo 等 [9] 在韩国开

展了一项随机对照，双盲的Ⅲ期临床试验。给予受

试者索利那新 5 mg qd（n =118）或 10 mg qd（n =118），

对照托特罗定 IR 2 mg bid（n =118），随访 12 周。

试 验 终 点 时， 平 均 每 日 排 尿 次 数 的 改 善，SOL5
组 -2.18，SOL10 组 -2.47，TOL 组 -2.14， 组 间 比

较 P >0.5；平均排尿量的改善，SOL5 组 +30.16，

SOL10 组 +44.97，TOL 组 +29.34，其中 SOL10 组

与 TOL 组比较差异有显著性 (P =0.04)；平均每日

尿急性尿失禁次数的改善，SOL5 组 -1.14，SOL10
组 -1.84，TOL 组 -1.02，组间比较 P >0.1；夜尿次

数 的 改 善，SOL5 组 -0.67，SOL10 组 -0.60，TOL
组 -0.54，组间比较 P >0.5。

SOL5、SOL10 和 TOL 组因为不良反应而停药

的发生率分别为 5/118，7/118 和 2/118。口干的发

生 率 SOL10 组 最 高（23，19.49%），SOL5 组 最

低（9，7.63%）；便秘的发生率 SOL10 组最高（17，

14.41%），TOL 组 最 低（3，2.54%）； 视 觉 模 糊

的发生率 SOL10 组最高（19，16.10%），TOL 组

最低（12，10.17%）。

2.2 临床研究结果汇总分析

2.2.1 索利那新与托特罗定的疗效对照  以上 7 个临

床试验中 VERSUS 研究提示索利那新对于托特罗

定治疗效果不佳或不能耐受的患者也可能产生不错

疗效，但不涉及两药直接比较。将其他 6 个临床试

验的数据进行整理，比较索利那新和托特罗定的疗

效，汇总见表 1。多项试验中索利那新的各疗效指

标优于托特罗定，但组间比较差异无统计学意义， 
STAR 研究样本量较大，SOL 的疗效优势更加显著。

两者的疗效差异仍有待进一步的上市后研究。

2.2.2 索利那新与托特罗定的不良反应对照  将以上

6 项临床试验的口干、便秘以及视觉模糊 3 个方面

的数据汇总见表 2，统计加和发生率，以此比较索

利那新和托特罗定口干、便秘以及视觉模糊的发生

率差异。数据表明，因不良反应而停药的发生率，

托特罗定略低于索利那新；口干和视觉模糊的发生

率托特罗定和索利那新 5 mg 基本相当；而便秘的
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试验 样本量 排尿次数 尿急 尿失禁 2) 排尿量 夜尿

欧洲 9 国的研究 [3]   37(SOL5);
  35(SOL10);
  37(TOL IR)

±(SOL5)3)

±(SOL10)
±(SOL5)
±(SOL10)

±(SOL5)
±(SOL10)

+(SOL5)4)

+(SOL10)
未考察

STAR 研究 [4] 578(SOL5/10)
599(TOL ER)

+ + + + ±

欧洲 7 国的研究 [5] 279(SOL5);
269(SOL10);
266(TOL IR)

±(SOL5)
+(SOL10)

+(SOL5)
+(SOL10)

±(SOL5)
±(SOL10)

±(SOL5)
+(SOL10)

未考察

中国的研究 [7] 110(SOL5);
108(TOL IR) =5) ± ± ± ±

台湾的研究 [8]   39(SOL5);
  36(TOL ER)

± ± ∓6) 未考察 未考察

韩国的研究 [9] 118(SOL5);
118(SOL10);
118(TOL IR)

±(SOL5)
±(SOL10)

±(SOL5)
±(SOL10)

±(SOL5)
±(SOL10)

±(SOL5)
+(SOL10)

±(SOL5)
±(SOL10)

试验 样本量 因不良反应而停药 口干 便秘 1) 视觉模糊 2)

SOL5 SOL10 TOL SOL5 SOL10 TOL SOL5 SOL10 TOL SOL5 SOL10 TOL SOL5 SOL10 TOL

欧洲九国的研究 [3] 37 35 37 1 3 1 5 5 9 5 2 1 1 5 0

STAR 研究 [4]1) 578 599 20 18 173 150 37 15 4 10

欧洲七国的研究 [5] 279 269 266 9 7 5 39 57 49 20 21 7 10 15 4

中国的研究 [7] 123 123 3 8 7 12

台湾的研究 [8] 39 36 1 1 7 3 5 1 0 0

韩国的研究 [9] 118 118 118 5 7 2 9 23 22 8 17 3 16 19 12

总数 1174 422 1179 39 17 35 240 85 245 75 40 27 31 39 26

发生率（%）   3.32 4.03 2.97 20.44 20.14 20.78 7.14 9.48 2.56 2.95 9.24 2.46

表 1  索利那新相对于托特罗定的疗效比较简表 1)

表 2  索利那新和托特罗定导致停药、口干、便秘和视觉模糊的发生率

注：1) 差异具有统计学意义的界定：P <0.05 ；2) 尿失禁次数的比较包括尿急性尿失禁以及总体尿失禁；3) + 表示索利那新组优于托特罗定组，且差异有显著性；
4)± 表示索利那新组优于托特罗定组，但差异无显著性；5) = 表示两组相同；6) ∓ 表示索利那新组逊于托特罗定组，但差异无显著性。

注：1) STAR 研究的数据计入 SOL5 mg 组；2) 中国的研究未考察视觉模糊和便秘，则这两项不良反应发生率的总样本量不包含该研究的样本量

发生率托特罗定明显低于索利那新。

3  讨论

索利那新 2004 年在美国上市，2009 年在中国

上市，控制良好的大型临床研究尚少，同时对照托

特罗定的更加少。笔者纳入的研究所用的托特罗定

有缓释片（ER）和速释片（IR），不同的制剂其

用法用量不同，不良反应及疗效也有可能存在差异，

而本文将托特罗定缓释片和速释片作为一个整体来

与索利那新进行比较。

单纯比较不良反应发生率具有局限性，因为无

法区分严重程度，并且，仅比较口干、便秘和视觉

模糊这 3 项常见不良反应不能完全反映总体不良反

应的发生情况。尿潴留也是反映抗胆碱药物安全性

的有待考察的重要指标之一，因此笔者无法全面地

概括两药的安全性。

各研究的样本以欧美人群为主，OAB 的临床

症状受个体差异的影响较大，因此笔者汇总结果仅

能得到相对性结论，不能预测实际疗效。对于受试

人群的准入标准，除符合 OAB 的诊断标准之外，

其排除标准，特别是对于残余尿量准入标准是疗效

及不良反应的重要影响因素之一。笔者进行的疗效

比较未涵盖主观指标，并且未涵盖药物经济性的比

较，因而不能直接代表药物的总体优势。

各项孤立的研究总是存在局限性，笔者汇总索

利那新与托特罗定对照的试验研究数据，为临床用
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药选择提供更为客观的参考，但仍然具有难以规避

的误差及局限性。对于索利那新、托特罗定以及其

他抗胆碱药物用于膀胱过度活动症优劣的研究，特

别是在我国人群中的综合评价，需要进一步上市后

研究及药物评价研究来不断进行完善。
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数字用法

以《中华人民共和国国家标准 ( GB/T15835 － 2011) 出版物上数字用法的规定》为准。

公历世纪年代年月日和时刻  用阿拉伯数字，年份不能简写，如 1990 年不能写成 90 年。

阿拉伯数字的使用规则  ①多位的阿拉伯数字不能拆开转行 ; ②计量和计数单位前的数字必须用阿拉伯数字 ; 

③小数点前或后若超过 4 位数 ( 含 4 位 ) ， 应从小数点起向左或向右每 3 位空半格 ; ④纯小数须写出小数点前用以

定位的 0 ; ⑤数值的增加可用倍数表示，减少只能用分数或 % 表示，例如增加 2 倍，减少 1/5 或减少 20%。

参数与偏差范围  ①数值范围 : 二至十写成 2 ～ 10；5×106 ～ 9×106 可写成（5 ～ 9）×106，但不能写成

5 ～ 9×106; ②百分数范围 :10% ～ 15% 不能写成 10 ～ 15%，(20±5) % 不能写成 20±5%; ③具有相同单位的量

值范围 : 3.5 ～ 5.4 mA 不必写成 3.5 mA ～ 5.4 mA; ④偏差范围 : 如 ( 30±1) ℃不能写成 30±1℃。

——摘自本刊 2016 年投稿须知


