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文献系统复习
乔建军 1 ,张宏 1 ,石婧 2

　　[摘　要 ]　目的　比较特比萘芬与伊曲康唑、氟康唑、灰黄霉素治疗甲癣疗效的差异。方法　检索 Medline文献数

据库 ,查找所有比较特比萘芬与伊曲康唑、氟康唑、灰黄霉素治疗甲癣的双盲随机对照试验的文献 ,找出这 4种药物治疗

甲癣的真菌学治愈率并对其进行汇总 ,得出合并后真菌学治愈率的比值比 (OR)及其 95%可信区间 (C I)。结果　①有 6

篇比较特比萘芬与伊曲康唑、1篇特比萘芬与氟康唑、2篇特比萘芬与灰黄霉素治疗甲癣的双盲随机对照试验文献被纳

入。②特比萘芬 250 mg/d连续疗法优于伊曲康唑 400 mg/d冲击疗法 [OR = 5. 01, 95% C I (3. 42～7. 33) ]和伊曲康唑 200

mg/d连续疗法 [OR = 2. 58, 95% C I (1. 91～3. 49) ]。特比萘芬的疗效亦优于氟康唑 ( P < 0. 001)和灰黄霉素 [OR = 3. 46,

95% C I (1. 89～6. 31) ]。结论　特比萘芬治疗甲癣的疗效优于伊曲康唑、氟康唑和灰黄霉素。
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Abstract:　O bjective　To compare the efficacy of terbinafine with itraconazole, fluconazole and griseofulvin in the treatment

of dermatophyte onychomycosis. M ethods　 In order to find the double blind random ized clinical trials comparing the efficacy of

terbinafine with itraconazole, fluconazole, and griseofulvin in the treatment of dermatophyte onychomycosis, the medical database of

Medline was searched, and the data of the mycological cure rates of these four antifungal agents were extracted from the published

papers and then were pooled. The odds ratios and the 95% confidence intervals of the mycological cure rates were calculated. Re2
sults　①Six, one and two double blind random ized clinical trials comparing the efficacy of terbinafine with itraconazole, flucon2
azole and griseofulvin in the treatment of dermatophyte onycomycosis were included into this article. ②Continuous terbinafine 250

mg per day was more effective than itraconazole pulse 400mg per day [OR = 5. 01, 95% C I (3. 42～7. 33) ] and continuous itra2
conazole 200mg per day [OR = 2. 58, 95% C I (1. 91～3. 49) ]. Terbinafine was more effective than fluconazole ( P < 0. 001) and

griseofulvin [OR = 3. 46, 95% C I (1. 89～6. 31) ] , too. Conclusion　Terbinafine is more effective than itraconazole, fluconazole

and griseofulvin in the treatment of dermatophyte onychomycosis.
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　　甲癣是指由皮肤癣菌引起的甲板感染。在新型抗真菌药

物问世以前 ,本病的治疗较为困难。它不但是一个病理和美容

的问题 ,而且还严重影响了患者的生活质量 [ 1 ]。近 10余年新

一代的口服抗真菌药物 ,尤其是特比萘芬和新型唑类药物的问

世使得甲癣的治疗有了较大的改善。特比萘芬、伊曲康唑、灰

黄霉素是英国皮肤科医师协会推荐用于甲癣治疗的 3种药

物 [ 2 ] ,此外也有人用氟康唑来治疗本病 [ 3 ]。本研究运用系统评

价的方法对特比萘芬与伊曲康唑、氟康唑和灰黄霉素治疗甲癣

的疗效进行了比较 ,以期得出客观结论 ,指导临床用药。

1　材料和方法

1. 1　文献检索策略　以“onychomycosis”,“tinea unguium”,
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“dermatophyte”,“ terbinafine”,“ itraconazole”,“ fluconazole”,

“griseofulvin”作主题词 ,检索 Medline (1966年～2004年 6月 )

医学文献数据库 ,收集所有特比萘芬与伊曲康唑或氟康唑或灰

黄霉素治疗甲癣的双盲随机对照试验 (RCT)。

1. 2　文献的纳入和排除标准

1. 2. 1　纳入标准　 ①研究目的为比较特比萘芬与伊曲康唑、

氟康唑或灰黄霉素治疗甲癣疗效的双盲 RCT; ②患者年龄大于

18岁 ,且肝功能正常 , 无系统性疾病 ; ③患者在进入研究前至

少停用口服、外用抗真菌药物分别在 3个月和 1个月以上 ; ④

甲癣的诊断标准为病甲标本真菌培养和 (或 )镜检可查到皮肤

癣菌 ;治愈标准为随访结束时真菌培养和镜检均阴性 ; ⑤有研

究结束时真菌学治愈率的记录。

1. 2. 2　排除标准　 ①综述文献或非双盲 RCT; ②研究目的不

是比较特比萘芬与伊曲康唑、氟康唑或灰黄霉素治疗甲癣疗

效 ;③重复报道 ;④研究对象为儿童或老年人等特殊人群。

1. 3　资料的提取　逐一阅读检索到的文献的题目和摘要 ,如
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为 RCT则近一步阅读全文 ,记录其诊断标准和排除标准、随机

化方法、给药方法和治愈标准等。符合上述标准的文献即可纳

入本研究。

1. 4　统计学分析　采用比值比 (OR)及其 95%可信区间 (C I)

为疗效分析统计量。首先通过计算齐性检验的 Q值 ,对各研究

OR i进行齐性检验 ,各研究 OR i之间齐性用固定模型作 Meta

分析 ;若 OR i不齐则采用随机效应模型作 Meta分析。计算合

并的比值比 ORS及其 95% C I。计算方法按照文献 [ 4 ]进行 ,计

算和统计学分析采用 SPSS10. 0软件包。

2　结果

2. 1　文献检索结果　最终有 6篇特比萘芬与伊曲康唑、1篇特

比萘芬与氟康唑、2篇特比萘芬与灰黄霉素治疗甲癣疗效和安

全性比较的双盲 RCT被纳入到本系统评价中。各研究的特征

见表 1。

表 1　四种抗真菌药物治疗甲癣的疗效比较的文献

文献出处
3给药方 (治疗时间 )

特比萘芬组 伊曲康唑组

真菌学治愈率 ( % )

特比萘芬组 伊曲康唑组
随访时间

Sigurgeirsson B [ 5 ] 　　250 (12周 ) 400 (3疗程 ) 46. 0 13. 0 54月

Evans EG [ 6 ] 　　250 (12周 ) 400 (3疗程 ) 75. 7 38. 3 72周

Evans EG[ 6 ] 　　250 (16周 ) 400 (4疗程 ) 80. 8 49. 1 72周

Degreef H [ 7 ] 　　 250 (12周 ) 200 (12周 ) 67. 0 61. 0 48周

De Backer[ 8 ] 　　250 (12周 ) 200 (12周 ) 73. 0 45. 8 48周

Honeyman J [ 9 ] 　　250 (4月 ) 200 (4月 ) 95. 3 84. 3 52周

B rautigam M [ 10 ] 　　250 (12周 ) 200 (12周 ) 81. 0 63. 0 52周

Havu H [ 3 ] 　　 250 (12周 ) 150 (12周 ) △ 89. 0 51. 0 60周

Havu H [ 3 ] 　　250 (12周 ) 150 (24周 ) △ 89. 0 49. 0 60周

Haneke E[ 11 ] 　　250 (6月 ) 500 (11月 ) ○ (微粒制剂 ) 90. 0 64. 0 48周

Hofmann H [ 12 ] 　　250 (3月 ) 1 000 (3月 ) ○ 81. 0 62. 0 72周

3给药方法均为 mg/d;△:表示为氟康唑 ;○:表示为灰黄霉素

2. 2　真菌学治愈率比较

2. 2. 1　特比萘芬与伊曲康唑比较 　特比萘芬 250 mg/d连续

疗法与伊曲康唑冲击疗法 (400 mg/d,连用 1周 ,停 3周为 1个

疗程 )比较 , 特比萘芬的疗效高于伊曲康唑 ,差异有统计学意

义 [OR = 5. 01, 95% C I (3. 42～7. 33) ];特比萘芬 250 mg/d连

续疗法与伊曲康唑 200 mg/d连续疗法比较 ,特比萘芬的疗效

亦高于伊曲康唑 ,差异有统计学意义 [OR = 2. 58, 95% C I (1. 91

～3. 49) ]。

2. 2. 2　特比萘芬与氟康唑比较　特比萘芬用法为 250 mg/d,

连用 12周 ;氟康唑用法为 150 mg/周 ,连用 12或 24周。特比

萘芬组的治愈率高于两氟康唑治疗组 ,差异均有统计学意义 ( P

< 0. 001)。

2. 2. 3　特比萘芬与灰黄霉素比较　特比萘芬用法为 250 mg/d

连用 12或 24周 ;灰黄霉素用量为 1 000 mg/d,微粒灰黄霉素用

量为 500 mg/d。特比萘芬治疗组的治愈率高于灰黄霉素治疗

组 ,差异有统计学意义 [OR = 3. 46, 95% C I (1. 89～6. 31) ]。

3　讨论

系统评价是一种临床研究的方法 ,它通过收集具有相同研

究目的的所有临床研究 ,并逐个进行严格评价和分析 ,必要时

进行定量合成的统计学处理 ,以达到增加统计学功效的目的

(Meta分析 ) ,最终得出客观结论。系统评价在循证医学证据

当中的质量和可靠程度最高 [ 13 ]。本系统评价纳入的均为多中

心、大样本、随机双盲对照试验 ,它们具有研究质量高、代表性

好的特点。这为本系统评价得出较客观的结果奠定了良好的

基础。由于甲真菌病的治疗目标是清除甲中的病原真菌 ,这是

甲真菌病治愈判断的主要指标 ;而临床好转和治愈是次要的评

判标准 [ 2 ]。因此 ,本研究选择了真菌学治愈率这一指标来评判

这 4种抗真菌药物治疗甲癣的疗效。

本研究显示 ,特比萘芬治疗甲癣的疗效优于伊曲康唑和氟

康唑。其原因可能与特比萘芬是杀菌剂 ,而伊曲康唑和氟康唑

仅为抑菌剂有关。特比萘芬的最低杀菌浓度 (MFC)和最低抑

菌浓度 (M IC)相近 ,约为 0. 001～0. 06μg/m l,且口服后其在甲

中的浓度大约比其 MFC高 100倍 ;而伊曲康唑在甲中的浓度

仅介于杀菌和抑菌浓度之间 ;氟康唑每周用药 150 mg,其在甲

中的浓度低于其 M IC,要使药物达到杀灭病甲中皮肤癣菌的浓

度 ,则要每天给药 450 mg甚至 600 mg。这一剂量无论从安全

性还是成本 -效益方面考虑对甲癣的治疗都不适合 [ 3, 6 ]。

灰黄霉素吸收后与甲的角蛋白结合 ,阻止真菌的继续侵

入 ,待病甲脱落后 ,由新甲代替 ,达到治疗目的 [ 14 ]。因此 ,该药

治疗甲癣需要长疗程 ,本研究显示其疗效不如特比萘芬 ;而且

该药的不良反应也较多。故在现今有各种新型抗真菌药物的

情况下 ,该药已不再适合用于甲癣的治疗 [ 2 ]。
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妊娠痒疹 78例临床分析
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　　[摘　要 ]　目的　探讨妊娠痒疹对妊娠结局的影响。方法　回顾分析妊娠痒疹患者 78例。结果　78例妊娠痒疹

患者中 , 实验室检查发现 67例胆汁酸 ( TBA)、丙酸转氨酶 (ALT)、天门冬氨酸转氨酶 (AST)均升高 。妊娠结果 :妊娠痒

疹伴有胆汁酸水平升高、转氨酶异常 67例患者中 ,早产 12例 (17. 91% ) ,剖宫产 51例 (76. 12% ) ,死胎 2例 (2. 98% ) ;同

期对照组 79例孕产妇 ,依次为 4例 (5. 06% )、20例 (25. 32% )、0例。两组早产率、剖宫产率比较差异有极显著性 (χ2 = 6.

13, P < 0. 01;χ2 = 37. 46, P < 0. 005)。两组死胎率比较差异无显著性 (χ2 = 2. 39, P > 0. 05)。结论　妊娠痒疹孕妇妊娠期

胆汁酸水平升高、转氨酶异常者胎儿预后不佳 ,早产、剖宫产率均很高 ,应适时剖宫产终止妊娠 ,防止死胎的发生。
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　　妊娠痒疹是发生在妊娠中、晚期特有的瘙痒性疾病 ,孕妇

预后良好。但据资料报道 [ 1～3 ] ,此病可影响胎儿的生长发育 ,

导致早产、胎儿宫内窘迫及死胎的发生 ,已经引起临床医生的

高度重视。为了进一步探讨妊娠痒疹对妊娠结局的的影响 ,笔

者对 78例妊娠痒疹患者的资料进行回顾性分析 ,结果如下。

1　临床资料

1. 1　一般资料　78例妊娠痒疹资料来源于本院妇产科 2002

年 5月～2004年 6月住院治疗患者。年龄 23～30岁 ,平均 26.

8岁 ;初次妊娠 70例 ,二次妊娠 8例 ;单胎 75例 ,双胎 3例 ;孕

龄 21 + 2～39 + 3周 ,平均 36. 1 + 1. 4周。对照组为随机抽取同期

住院分娩的孕产妇共 79例 ;年龄 24～30岁 ,平均 27. 2岁。初
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次妊娠 72例 ;二次妊娠 7例 ;单胎 77例 ,双胎 2例 ;孕龄 22 + 2

～38 + 4周 ,平均 36. 4 + 1. 2周。两组患者的年龄、胎龄、胎次均

有可比性。

1. 2　皮肤瘙痒出现的时间　孕龄 20周～22周 4例 , 22～24周

9例 , 25～27周 20例 , 28～30周 15例 , 31～33周 16例 , 34～36

周 10例 , 37周 4例。

1. 3　临床表现　患者均有不同程度的瘙痒性丘疹 ,首发四肢

伸侧 49例 ,腹部妊娠纹上 29例。皮损局限四肢伸侧、腹部 47

例 ,全身泛发 31例。主要表现为米粒大小红色或正常肤色的

丘疹 ,散在丘疱疹或风团样皮疹 ,间夹有抓痕、血痂及丘疹 ,顶

端脱色或色素沉着 ,部分呈苔藓样改变。

1. 4　实验室检查　检查嗜酸性粒细胞、血清胆汁酸水平、胆红

素、丙酸转氨酶、天门冬氨酸转氨酶。

1. 5　诊断根据依据《中华妇产科》[ 3 ]。

1. 6　治疗　及时发现胎儿缺氧并采取相应的措施 ,改善妊娠

结局。局限性瘙痒者外用冰片炉甘石洗剂和尤卓尔软膏 ,全身

泛发者予熊去氧胆酸 15 mg/ ( kg. d)分 3次口服 ,共 20天 ;地塞

米松 10 mg静滴。连用 6天。
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