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甲真菌病（Onychomycosis）指由皮肤癣菌、酵母菌和非皮

肤癣菌性霉菌侵犯甲板和/或甲床所致的病变。其中，由皮肤

癣菌所致的病变称为甲癣[1]。甲真菌病的发病率占自然人群

的2％～5％，占皮肤真菌感染的30％，是一种复杂难治且复发

率高的真菌学感染性疾病[2]。伊曲康唑（ Itraconazole，ICZ）属

于三氮唑类抗真菌药，对角质组织有高度的亲和力[3]，临床常

用于治疗甲真菌病，目前有连续治疗和冲击治疗两种治疗方

案。特比萘芬（Terbinafine）为丙烯胺类药物，也是治疗甲真菌

病的一线用药。《甲真菌病诊治指南（2008年版）》对两种药物

·基本药物应用·

伊曲康唑不同治疗方案对比特比萘芬治疗甲真菌病疗效和安全
性的Meta分析Δ

苏美琴＊，余靓平，杜 瑜，宋 敏，欧阳华 #（厦门大学附属中山医院药学部，福建 厦门 361004）

中图分类号 R978.1；R969.1；R756.4 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）48-4526-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.48.05

摘 要 目的：系统评价伊曲康唑不同治疗方案对比特比萘芬治疗甲真菌病的临床疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参考。

方法：计算机检索PubMed、EMBase、Medline、The Cochrane Library 、中国期刊全文数据库、维普中文科技期刊全文数据库、万方数

字化期刊全文库，收集伊曲康唑对比特比萘芬治疗甲真菌病的随机对照试验（RCT），提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.2统

计软件进行Meta分析。结果：共纳入11项RCT，合计1 886例患者。Meta分析结果显示，伊曲康唑连续治疗的临床治愈率[RR＝

0.94，95％CI（0.76，1.18），P＝0.61]与特比萘芬比较差异无统计学意义，而真菌学治愈率[RR＝0.80，95％CI（0.68，0.95），P＝0.01]

和总治愈率低于特比萘芬，两组比较差异有统计学意义；伊曲康唑冲击治疗的临床治愈率[RR＝0.75，95％CI（0.65，0.87），P＜

0.000]和总治愈率[OR＝0.39，95％CI（0.27，0.55），P＜0.000]低于特比萘芬，而真菌学治愈率与特比萘芬比较差异无统计学意义

[RR＝0.82，95％CI（0.63，1.07），P＝0.14]；两组患者消化系统不良反应发生率比较，差异无统计学意义[OR＝1.02，95％CI（0.83，

1.25），P＝0.86]。结论：伊曲康唑不同治疗方案治疗甲真菌病的疗效均低于特比萘芬，安全性相似。由于纳入研究数量较少、质

量一般，该结论尚有待大样本、高质量的RCT进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the therapeutic efficacy and safety of different therapy schemes of itraconazole versus ter-

binafine in the treatment of onychomycosis，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved

from PubMed，EMBase，Medline，The Cochrane Library，CNKI，VIP and Wanfang database， randomized controlled trials

（RCTs）about itraconazole vs. terbinafine in the treatment of onychomycosis were collected. Meta-analysis was performed by using

Rev Man 5.2 statistical software after evaluating the quality of included studies and extracting data. RESULTS：11 RCTs were in-

cluded，involving 1 886 patients. Meta-analysis showed that：there was no statistical significance in cure rate between itraconazole

consecutive treatment [RR＝0.94，95％CI（0.76，1.18），P＝0.61] and terbinafine；the mycological cure rate [RR＝0.80，95％CI

（0.68，0.95），P＝0.01] and total cure rate of itraconazole consecutive treatment were lower than those of terbinafine；there was sta-

tistical significance. The clinical cure rate [RR＝0.75，95％CI（0.65，0.87），P＜0.000] and total cure rate [OR＝0.39，95％CI（0.27，

0.55），P＜0.000] of itraconazole pulse therapy were lower than those of terbinafine；there was no significant difference in mycologi-

cal cure rate between 2 groups [RR＝0.82，95％CI（0.63，1.07），P＝0.14]. There was no significant difference of the incidence of

digestive system adverse reactions between 2 groups[OR＝1.02，95％CI（0.83，1.25），P＝0.86] .CONCLUSIONS：Therapeutic effi-

cacy of different schemes of itraconazole is lower than terbinafine in the treatment of onychomycosis. More large-scale and high

quality RCTs are required for further validation due to small scale and ordinary quality of include studies.
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均有介绍。为系统地评价伊曲康唑不同治疗方案对比特比萘

芬治疗甲真菌病的疗效和安全性，笔者通过筛选随机对照试

验（Randomized controlled trials，RCTs），提取相关数据信息并

分组进行Meta分析，以为临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，语种限定为中文

和英文。

1.1.2 研究对象 年龄在 18～70岁之间的甲真菌病患者，具

有典型的临床症状，且真菌直接镜检和真菌培养均为阳性，患

者性别不限。排除：①妊娠和哺乳期妇女，或未采取适当避孕

措施的患者；②由皮肤癣菌以外的霉菌、病毒和/或假丝酵母菌

属所致的甲真菌病患者；③使用了与伊曲康唑有相互作用药

物的患者；④对三唑类药物过敏者；⑤肝、肾功能异常的患者；

⑥试验前 2个月内进行过系统抗真菌治疗或试验前 2周内进

行过局部抗真菌治疗的患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予伊曲康唑治疗，对照组患

者给予安慰剂或者特比萘芬治疗。两组患者均系统给药，排

除局部给药方式的研究。

1.1.4 结局指标 ①临床治愈率；②真菌学治愈率；③总治愈

率。临床症状的判断详见参考文献[4]。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Medline、The Cochrane Li-

brary 、中国期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊全文

数据库（VIP）、万方数字化期刊全文库等，检索时限为建库之

日起至2013年9月。对于资料不全或无法取得全文的参考文

献，与作者联系取得相关资料。运用逻辑符、通配符、范围算

符等制定检索式。中文检索主题词为“甲真菌病”或“甲癣”，

自由词为“伊曲康唑”“斯皮仁诺”“随机”；英文检索主题词为”

itraconazole””onychomycosis”，并限定为 ”randomized con-

trolled trial””controlled clinical trial”。

1.3 文献筛选与资料提取

文献使用EndNote X 7（版本号 17.0.0.7072）进行管理，两

位研究者独立按照“1.1项”纳入标准进行筛选。首先阅读题目

和摘要排除明显不符合的文献，对可能符合的阅读全文，并按

统一制定的表格对纳入文献进行资料提取。意见不一致时通

过讨论或提请第三方决定。

1.4 纳入研究的方法学质量评价

由两位独立的研究者采用 Jadad改良法[4]制定的量表评价

纳入RCT的质量，项目包括随机方法、分配隐藏、盲法、失访退

出情况。总分为7分，评分为1～3分视为低质量研究，4～7分

为高质量研究。

1.5 统计学方法

纳入的RCT采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.2统

计软件进行Meta分析。本研究分析的指标均为二分类变量，

计数资料采用比值比（Odds ratio，OR）或相对危险度（Relative

risk，RR）作为有效性、安全性评价的统计量，各效应量均以

95％置信区间（Confidence interval，CI）表示。在合并数据进

行Meta分析前，先对各组数据进行异质性检验，若各研究结果

不存在异质性（P≥0.1或 I 2≤50％），采用固定效应模型分析，

以P＜0.05为差异有统计学意义，计算合并统计量；若各组间

存在明显的异质性（P＜0.1或 I 2＞50％），则采用随机效应模型

对合并效应量进行估计。

1.6 发表偏倚分析

以单项研究估算的治疗效果与其样本大小绘制倒漏斗

图，分析收集的临床研究资料的分布状态，判断是否存在发表

偏倚。

2 结果
2.1 文献检索结果

经过检索、筛选、去重，最后共得到 133篇中文文献和 226

篇英文文献。根据“1.1纳入与排除标准”逐一核对文献，最终

有11篇（项）RCT纳入研究，均为英文文献[5-15]，其中有2项研究

的试验组和对照组分别做了 2个治疗方案，本次Meta分析时

分为两个试验进行比较[11，14]。

2.2 纳入研究的方法学质量评价结果

纳入的 11项RCT中，6项为高质量研究，5项为低质量研

究，结果详见表1。

表1 纳入研究的方法学质量评价结果

Tab 1 Methodological quality evaluation of include studies

第一作者

Arenas R[5]

Bräutigam M[6]

De Backer M[7]

Degreef H[8]

Honeyman JF[9]

Arca E[10]

Evans EG[11]

Gupta AK[12]

Gupta AK[13]

Heikkilä H[14]

Mishra M[15]

发表
年份

1995

1998

1996

1999

1997

2002

1999

2006

2001

2002

2005

随机
方法

不清楚
不清楚
计算机产生
不清楚
不清楚
不清楚
计算机产生
计算机产生
不清楚
不清楚
计算机产生

分配
隐藏

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
恰当
恰当
未提及
未提及
恰当

盲法

非盲法
双盲恰当
双盲恰当
双盲模糊
双盲恰当
非盲法
双盲恰当
单盲
单盲
双盲模糊
单盲

是否退出或
失访

是
是
是
是
是
否
是
是
是
是
是

评分

2

4

5

3

4

1

7

6

3

3

6

2.3 纳入研究的基本信息

本次Meta分析共纳入11项研究，合计1 886例患者，均为

甲真菌病患者。纳入研究基本信息详见表2。

2.4 伊曲康唑连续治疗对比特比萘芬的Meta分析结果

2.4.1 临床治愈率 3项研究报道了临床治愈率[7-9]，各研究间

有统计学异质性（P＝0.09，I 2＝58％），采用随机效应模型进行

分析，详见图 1。Meta分析结果显示，两组患者临床治愈率比

较差异无统计学意义 [RR＝0.94，95％CI（0.76，1.18），P＝

0.61]。

2.4.2 真菌学治愈率 4项研究报道了真菌学治愈率[6-9]，各研

究间有统计学异质性（P＝0.04，I 2＝65％），采用随机效应模型

进行分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者真菌学

治愈率低于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝0.80，

95％CI（0.68，0.95），P＝0.01]。

2.4.3 总治愈率 1项研究报道了伊曲康唑连续治疗对比特比

萘芬的总治愈率，结果试验组患者总治愈率为59.26％（16/27），

对照组为65.38％（17/26），两组比较差异有统计学意义[5]，提示

伊曲康唑连续治疗甲真菌病的总治愈率低于特比萘芬。

2.5 伊曲康唑冲击治疗对比特比萘芬的Meta分析结果

2.5.1 临床治愈率 8项研究报道了临床治愈率[10-15]，各研究

··4527



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 48 中国药房 2014年第25卷第48期

表2 纳入研究基本信息

Tab 2 General information of include studies

第一作者
Arenas R[5]

Bräutigam M[6]

De Backer M[7]

Degreef H[8]

Honeyman JF[9]

Arca E[10]

Evans EG[11]

Gupta AK[12]

Gupta AK[13]

Heikkilä H[14]

Mishra M[15]

发表年份
1995

1998

1996

1999

1997

2002

1999

2006

2001

2002

2005

组别
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组1

对照组1

试验组2

对照组2

试验组
对照组
试验组
对照组
试验组1

对照组1

试验组2

对照组2

试验组
对照组

样本数，例
27

26

84

86

186

186

146

146

95

84

18

16

126

124

126

120

35

35

12

12

18

23

17

18

60

60

干预措施
伊曲康唑胶囊口服，200 mg/d

特比萘芬胶囊口服，250 mg/d

伊曲康唑胶囊口服，200 mg/d

特比萘芬胶囊口服，250 mg/d

伊曲康唑胶囊口服，200 mg/d

特比萘芬胶囊口服，250 mg/d

伊曲康唑胶囊口服，200 mg/d

特比萘芬胶囊口服，250 mg/d

伊曲康唑胶囊口服，200 mg/d

特比萘芬胶囊口服，250 mg/d

四周为一疗程，第一周200 mg，bid伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周400 mg/d伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共3个疗程，第13～16周予安慰剂
特比萘芬胶囊250 mg/d，12周，第13～16周给安慰剂
四周为一疗程，第一周400 mg/d伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共4个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周200 mg，bid伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共3个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周200 mg，bid伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共3个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周400 mg/d伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共3个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周400 mg/d伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共4个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

四周为一疗程，第一周200 mg，bid伊曲康唑胶囊口服，第2～4周予安慰剂，共4个疗程
特比萘芬胶囊250 mg/d

疗程，周

12

12

＞12

12

16

12

12

16

12

12

12

16

16

结局指标

③

②

①②

①②

①②

①②③

①②③

①②

①②

①②③

①②

图1 连续治疗方案的临床治愈率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of clinical cure rates

for consecutive treatment

图2 连续治疗方案的真菌学治愈率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of mycological cure

rates for consecutive treatment

图4 冲击治疗方案的真菌学治愈率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of microbiological cure

rates for pulse therapy

间有统计学异质性（P＜0.000，I 2＝79％），采用随机效应模型

进行分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患者临床治

愈率低于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝0.75，95％

CI（0.65，0.87），P＜0.000]。

2.5.2 真菌学治愈率 8项研究报道了真菌学治愈率[10-15]，各

研究间有统计学异质性（P＜0.000，I 2＝85％），采用随机效应

模型进行分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患者真菌

学治愈率比较差异无统计学意义[RR＝0.82，95％CI（0.63，

1.07），P＝0.14]。

2.5.3 总治愈率 5项研究报道了总治愈率[10-11，14]，各研究间

无统计学异质性（P＝0.63，I 2＝0），采用固定效应模型进行分

析，详见图 5。Meta分析结果显示，试验组患者总治愈率低于

对照组，两组比较差异有统计学意义 [OR＝0.39，95％CI（

0.27，0.55），P＜0.000]。

2.6 不良反应发生情况

10项研究报道了伊曲康唑对比特比萘芬治疗甲真菌病的

不良反应发生情况，结果显示患者大都能耐受而不影响治

疗。不良反应主要涉及消化系统、神经系统、皮肤及皮下组

织。其中，以消化系统的不良反应报道最多[6-13，15]，各研究间无

图3 冲击治疗方案的临床治愈率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of clinical cure rates

for pulse therapy
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统计学异质性（P＝0.20，I 2＝26％），采用固定效应模型进行分

析，详见图 6。Meta分析结果显示，两组患者不良反应发生率

比较差异无统计学意义[OR＝1.02，95％CI（0.83，1.25），P＝

0.86]。

2.7 敏感性分析

通过剔除各结局指标中纳入的低质量文献来评价结果的

稳定性，结果详见表3。由表3可知，各结局指标分析结果的敏

感性较低，表明此次Meta分析的结果稳定。

表3 各结局指标的敏感性分析结果

Tab 3 Sensitivity analysis of treatment outcome index

治疗方案

连续治疗

冲击治疗

结局指标

临床治愈率

真菌学治愈率

临床治愈率

真菌学治愈率

总治愈率

95％CI

0.94（0.76，1.18）

0.80（0.68，0.95）

0.75（0.65，0.87）

0.82（0.63，1.07）

0.39（0.27，0.55）

剔除低质量文献后的95％CI

0.88（0.68，1.15）

0.75（0.64，0.89）

0.74（0.63，0.86）

0.82（0.61，1.09）

0.36（0.25，0.53）

敏感性结果

低

低

低

低

低

2.8 发表偏倚分析

选择以伊曲康唑冲击治疗对比特比萘芬的临床治愈率为

结局指标的研究[16-21]，以效应量的标准误作为纵坐标，以各研

究的效应量 RR 的对数值作为横坐标绘制倒漏斗图，详见图

7。结果，图形存在不对称，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
本研究纳入 11项RCT，系统评价了伊曲康唑不同治疗方

案对比特比萘芬治疗甲真菌病的疗效和安全性。Meta分析结

果显示，伊曲康唑连续治疗的临床治愈率[RR＝0.94，95％CI

（0.76，1.18），P＝0.61]与特比萘芬比较差异无统计学意义，而

真菌学治愈率[RR＝0.80，95％CI（0.68，0.95），P＝0.01]和总治

愈率低于特比萘芬，两组比较差异有统计学意义；伊曲康唑冲

击治疗的临床治愈率 [RR＝0.75，95％CI（0.65，0.87），P＜

0.000]和总治愈率[OR＝0.39，95％CI（0.27，0.55），P＜0.000]低

于特比萘芬，而两组患者真菌学治愈率比较差异无统计学意

义[RR＝0.82，95％CI（0.63，1.07），P＝0.14]；两组患者消化系

统不良反应发生率比较差异亦无统计学意义[[OR＝1.02，95％

CI（0.83，1.25），P＝0.86]。虽然伊曲康唑两种治疗方案在总治

愈率、真菌学治愈率及临床治愈率三个方面与特比萘芬相比

均无优势，但是其冲击治疗方案无需每天给药，患者顺应性较

好，疗效也能满足要求，所以在临床中也广泛应用。

本研究存在以下局限性，从试验设计来看，大部分研究在

随机、双盲、分配隐藏方面都存在一定缺陷；采用 Jadad量表评

价，只有6篇为高质量研究，其他为低质量研究，对研究结果造

成一定的影响。

伊曲康唑因其抗菌谱广，患者依从性好、疗效高、安全性

好的特点，无论是皮肤癣菌还是酵母菌和（或）非皮肤癣菌性

霉菌引起的临床各型的甲真菌病，均可用其治疗[1]。因此，本

研究还观察了伊曲康唑对比安慰剂治疗甲真菌病的疗效[16-18]，

结果发现伊曲康唑组患者的临床治愈率、真菌学治愈率和总

治愈率均显著高于安慰剂组（P＜0.05），表明伊曲康唑治疗甲

真菌病的疗效确切。伊曲康唑的药动学特点使其在长期治疗

停药后的 3～4周在角质层仍能维持抑菌浓度[3]。这一特性也

是其冲击治疗方案的药理学基础。伊曲康唑冲击治疗与连续

治疗方案的比较中，提示冲击治疗甲真菌病的疗效优于连续

治疗[10-15]。并且，由于减少了总服药量，冲击治疗副作用也较

小，患者的顺应性好，费用也较低，指南中[1]也推荐该疗法。由

于这两方面的研究数量偏少，研究间差异较大，因此未进行系

统评价，仅进行描述性分析。

综上所述，伊曲康唑不同治疗方案治疗甲真菌病的安全

性与特比萘芬相当，而疗效均低于特比萘芬。由于纳入研究

数量较少、质量一般，该结论还需要大样本、高质量的RCT来

进一步验证。
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本刊讯 2014年11月30日，2014年“世界艾滋病日”主题

宣传暨“美好青春我做主——红丝带健康大使青春校园行”启

动仪式在北京大学举行。国家卫生计生委主任李斌、副主任

王国强，共青团中央书记处书记汪鸿雁，中国性病艾滋病防治

协会会长张文康，北京大学党委书记朱善璐、校长王恩哥等出

席活动。活动还特别邀请了世界卫生组织艾滋病防治亲善大

使、国家卫生计生委防治艾滋病宣传员彭丽媛女士。

2014年12月1日是第27个世界艾滋病日。今年活动主题

仍为“行动起来，向‘零’艾滋迈进”（英文主题为Getting to Ze-

ro），副标题为“凝聚力量，攻坚克难，控制艾滋”。通过开展系

列宣传教育活动，让全社会进一步深刻认识到艾滋病防治工

作的重要性、长期性、艰巨性和复杂性，广泛动员各级政府、部

门、社会组织和志愿者，集中各方面力量打好防艾攻坚战，全

面完成“十二五”防艾工作目标，控制艾滋病流行。

王国强介绍了近年来我国艾滋病防治工作取得的成绩以

及当前面临的严峻形势。汪鸿雁介绍了共青团中央在青少年

艾滋病防治领域开展的系列活动。张文康介绍了“红丝带健

康大使青春校园行活动”的主要内容。红丝带基金宣传大使

白岩松和地坛医院红丝带之家护士长王克荣、青年志愿者一

道告诫青年学生爱惜自己，爱护别人。蒋雯丽和受艾滋病影

响儿童表演了对白诗朗诵《爱你的人》。北京大学的学生展现

了志愿者在行动的青春风采。参会领导、嘉宾共同启动“美好

青春我做主——红丝带健康大使青春校园行活动”。

活动聘请了 16位热心公益事业的文艺、体育等领域公众

人物担任防艾校园行活动的“红丝带健康大使”。

2014年“世界艾滋病日”主题宣传暨“美好青春我做主——红丝带健康大使青春校园行”启动仪式在北京大学举行
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