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目的
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评价止血药氨甲环酸片治疗黄褐斑的疗效和安全性$方法
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#%万方检索'
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月
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日!查找关于氨甲环酸治疗黄褐斑的随机对照试验"
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#研究!
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位评价员独立筛选文献!提取资料

和评价纳入研究的质量!使用
D5656!&+$

软件进行
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分析$结果
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研究
!'

篇!两组同时涉及有效率
!,

篇!疗效评

分
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篇!报道不良反应情况
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篇报

道了不良反应情况!不良反应类型主要为胃肠道反应及月经量减少!
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篇报道了复发的例数!

!

篇报道了复发的比率$结论
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氨甲

环酸组治疗黄褐斑的疗效优于对照组'口服氨甲环酸片治疗黄褐斑安全性较为可靠!但存在复发情况$

#关键词$
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氨甲环酸'黄褐斑'系统评价'
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黄褐斑是面部出现对称性褐色斑片的一种色素沉着性皮

肤病#男女均可发病#以青中年妇女常见'

!1&

(

)其发病原因复杂#

可能与妊娠*内分泌失调*子宫卵巢疾病*日光照射#精神创伤

等因素存在一定的关系'

,12

(

#是医学美容界一个炙热的话题$

黄褐斑患者虽然无明显不适#但是严重影响女性脸面部的美

观$当代#随着不断提高的物质文化#女性重视自己颜面部保

养的人数及程度都在急速的增长$此类损容性皮肤病常给患

者带来一定的心理压力和精神痛苦#体现为亚健康状态$氨甲

环酸!

LdK

"是一种临床上常用的止血药#近年来由于它治疗

黄褐斑的新功效而得到广泛关注#针对其治疗黄褐斑的可能机

制*临床应用疗效*安全性等研究在国内外迅速展开#相关的文

#,&&

重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



章也陆续发表$

&$$,

年#章晓鹰等'

H

(进行的实验证明止血环

酸对黑色素合成有一定的抑制作用)并报道止血环酸可能是通

过和酪氨酸产生的竞争干扰了酪氨酸酶对酪氨酸代谢的催化

作用#最终抑制了黑色素合成$
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(发现可以

通过抑制对酪氨酸酶产生增强作用的血浆酶原激活体 !
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"#使酪氨酸酶失活#从而达到消退色素治疗黄褐斑目的$

LKd

常规止血剂量的主要不良反应包括%恶心*呕吐*腹泻*皮

肤过敏*抽搐和血栓栓塞等'

01#

(

#但是治疗黄褐斑的使用剂量通

常较止血剂量少#不良反应的情况可能有所不同$为评价

LKd

治疗黄褐斑的临床效果以及药物的潜在不良反应#本研

究收集国内外常用数据库#以期为临床治疗提供可靠依据$
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资料与方法
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检索策略
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$末次检索时间为
&$!'

年
!

月

0

日$以上所有检索策略均通过多次预检索确定$检索由
&

位研究者同时独立进行#如遇分歧#协商解决$
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!

研究的纳入和排除标准
!

!

!

"纳入标准$研究设计%随机

对照试验!

F;L

"$研究对象%临床诊断为黄褐斑的患者$干预

措施%治疗组包含
LKd

#对照组为其他不含
LKd

的治疗措施$

结局指标%主要指标为黄褐斑临床疗效评价的有效率或例数*

疗效评分#口服
LKd

不良反应的发生率或例数)次要指标为

黄褐斑的复发率或例数$!

&

"疗效判断标准$基本治愈%肉眼

视色斑面积消退大于
"$J

#颜色基本消失)显效%肉眼视色斑

面积消退大于
'$J

#颜色明显变淡)好转%肉眼视色斑面积消

退大于
,$J

#颜色变淡)无效%肉眼视色斑面积消退小于或等

于
,$J

#颜色变化不明显)另外#本研究拟定%基本治愈率
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"*显效率!
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"#好转率!
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"*无效率!
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")总有效率!
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"为基

本治愈率与显效率之和!
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")总有效率!
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"为基本治愈

率*显效率和好转率之和!
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"排除标准%非中英

文文献)

LKd

使用途径为静脉注射*超声导入等非口服途径)

多个研究若选用同一人群#只采用最新发表的结果$
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资料提取与质量评价
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资料提取
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位研究者独立阅读检索文献的题目和摘

要#排除明显不符合纳入标准的研究#去除重复文献#对可能符

合纳入标准的文献进行下载及阅读全文#最后筛选出符合纳入

标准的文献$如有分歧#通过讨论解决$提取资料主要包括%

第一作者*发表时间*研究实施国家*研究设计类型#样本量#用

药疗程#厂家*剂量#治疗有效率*复发率*不良反应!率或例数"

等情况$
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质量评价
!

使用
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量表独立对纳入文献进行质量

评价#意见不一致时讨论解决$主要包括以下
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项内容%!
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"随

机序列的产生$恰当
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分#不清楚
!

分#不恰当
$

分)!

&

"随机

化隐藏$恰当
&

分#不清楚
!

分#不恰当或未使用
$

分)!

,

"盲

法$恰当
&

分#不清楚
!

分#不恰当
$

分)!
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"撤出与退出$描

述
!

分#未描述
$

分$总分为
!

!

0

分#其中
!

!

,

分为低质量

研究#

#

2

分为高质量研究$
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统计学处理
!

该统计分析利用
D5654!&+$

软件完成$单

个率*

D3E

*

IH

和
"HJ$%

作为合并分析的统计量$首先对纳

入文献行异质性分析#采用
!

& 检验分析统计学异质性#检验水

准为
"

I$+!

#即
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$+!

时#各研究结果间存在异质性$若
&

#

$+!

和
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&

"

H$J

#采用固定效应模型分析)反之#用随机效应模

型进行合并#并采用亚组分析和敏感性分析探讨异质性来源$

如果研究间存在明显的异质性#必要时采用亚组分析或敏感性

分析)对于无法合并的纳入文献#采取描述性分析$
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结
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果
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纳入研究的基本信息
!

初次检索电子数据库文献
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篇#通过软件及人工去除重复
!0&

篇!

4/(/)54d!!"

篇#医学文

献王
2!

篇#人工
!&

篇"#剩余
&H$

篇#然后阅读题目和摘要去

除
&!2

篇后剩余
,'

篇#下载后仔细阅读全文#最终纳入
!'

篇

F;L

$其中#涉及两组对比有效率
!,

篇'

"1&!

(

#涉及疗效评分
H

篇'

#1"

#

!#

#

&&1&,

(

)另外#报道不良反应情况
!2

篇#复发情况
2

篇$

纳入研究的基本特征详见表
!

$筛选流程见图
!

$

图
!
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文献检索流程
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纳入文献质量评价
!

纳入的文献提到,随机-

!,

篇#

,

篇'

"1!$

#

&&

(说明随机试验方案#

!

篇采用盲法'

&,

(

$

,

篇'

#1"

#

!'

(报道

了退 出 与 失 访 人 数)

H

分
!

篇'

"

(

#

2

分
!

篇'

&&

(

#

,

分
'

篇'

#

#

!$

#

!'

#

!#

#

&!

#

&,

(

#

&

分
'

篇'

!!

#

!,1!2

#

!#1&$

#(

#

!

分
&

篇'

&

#

!H

(

$

?+@

!

3456

分析结果

?+@+>

!

两组对比的疗效分析
!

将纳入
!,

篇研究进行统计学

异质性研究#各研究间有统计学异质性!

&I$+$$$

#

%

&

I

#!+#J

"#采用随机效应模型进行
3456

分析$进入
D5656

软件

进行统计的有效例数和无效例数分别为%!

!

"有效例数
I

文献

中的基本治愈例数与显效例数之和)!

&

"无效例数%文献中好转

例数与无效例数之和$结果显示#两组疗效差异有统计学意义

'

IHI&+2"

#

"HJ$%

!

!+,"

#

2+2'

"#

&I$+$$&

($考虑较大的异

质性#本研究采取了日剂量!

$+H$

P

和
$+0H

P

"*疗程!

'

*

,

*

&

个

月"进行亚型分组#但异质性仍然存在#个别组相对上述整体分

析时有所下降#见图
&

$

?+@+?

!

单个率的疗效分析
!

!2

篇研究试验组涉及基本治愈

率!

>!

"*显效率!

>&

"*好转率!

>,

"*无效率!

>2

"#总例数为
!$#&

例$将其进行单个率的
3456

分析发现%

>!I$+,&

#

"HJ$%

!

$+&2

#

$+,"

"#存在异质性!

&I$+$$$

#

%

&

I#0J

")

>&I$+2&

#

"HJ$%

!

$+,H

#

$+H$

"#存在异质性!

&I$+$$$

#

%

&

I#2+2J

")

>,I$+!'

#

"HJ$%

!

$+!&

#

$+&$

"#存在异质性!

&I$+$$$

#

%

&

I

0!+"J

")

>2I$+$0

#

"HJ$%

!

$+$H

#

$+$"

"#存在异质性!

&I

$+$$$

#

%

&

IH'+HJ

")总有效率
>HI$+0H

#

"HJ$%

!

$+'"

#

$+#&

"#

存在异质性!

&I$+$$$

#

%

&

I#&+2J

")总有效率
>'I$+",

#

"HJ$%

!

$+"!

#

$+"H

"#存在异质性!

&I$+$$$

#

%

&

IH'+HJ

")将

总有效率
>H

和总有效率
>'

分别作为总体合并有效量#再将纳

入研究进一步行日剂量!

$+H$

P

和
$+0H

P

"#疗程!

'

*

,

*

&

个月"

",&&

重庆医学
&$!0

年
'

月第
2'

卷第
!'

期



表
!

!!

纳入研究的基本特征

纳入文献
发表时间

!年"

年龄

!岁"

试验组

!

*

"

对照组

!

*

"

实验组
LdK

用法用量
厂家

疗程

!个月"

对照组措施
质量

评分!分"

安彩霞等'

#

(

&$!H &&

!

H, ,$ &0 $+&H&

次&天#口服 湖南洞庭药业
,

激光治疗
&

次&周
,

邸星星'

"

(

&$!& &0

!

2# ,$ ,$ $+&H&

次&天#口服 湖南洞庭药业
' 7

光
!

次&
2

周
H

邓永辉等'

!$

(

&$!, ,$

!

2H H$ H$ $+&H&

次&天#口服
% ' g

开关
!$'2/M

激光
!

次&
#

周
,

韦洁等'

!!

(

&$!, &"

!

2# !H !H $+&H&

次&天#口服 日本第一制药
' g

开关
!$'2/M

激光#

!

次&
&

周
&

赵艳'

!&

(

&$!, !0

!

H' 2$ 2$ $+&H&

次&天#口服
% ,

R*5\!$$M

P

f

肌苷
&$$M

P

fR*5;

,

P

fHJaD&H$M

P

!

次&天
!

吕永丰等'

!,

(

&$!! % !#$ !$# $+&H&

次&天#口服 日本第一制药
&

R*5;

片
$+!,

次&天#口服
f

氢醌乳膏

!外"

&

李霞'

!2

(

&$!& !#

!

'$ H2 2& $+H$&

次&天#口服 日本第一制药
, R*5;!+&

P

&

(f

氢醌乳膏!外"

&

张丽芹'

!H

(

&$!, !0

!

H' H$ H$ $+&H&

次&天#口服
% ,

R*5\!$$M

P

f

肌苷
&$$M

P

fR*5;

,

P

fHJaD&H$M

P

!

次&天
!

张元文'

!'

(

&$!H &H

!

H! '$ '$ $+&H&

次&天#口服 香港正美药品
'

!

" KL9

%

!

次&
2

周
,

廖烈兰'

!0

(

&$$0 !#

!

HH 0$ H$ $+&H,

次&天#口服 徐州莱恩药业有限公司
&

R*5;

片
$+!,

次&天#口服)

R*57

胶囊
$+H

P

,

次&天#口服)超声美白液
f

面膜
,

刘红等'

!#

(

&$$H &H

!

H0 !0' 0$ $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

R*57

胶囊
$+!

P

!

次&天)

R*5;$+!

P

,

次&天)

&

邹米红'

!"

(

&$$' &'

!

H& 2$ 2! $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

面膜
&

王丽英等'

&$

(

&$!H &'

!

H, HH HH $+&H&

次&天#口服 北京双鹤药业
,

滋阴祛斑方 早晚
&

郑毅'

&!

(

&$!2 !#

!

2H ,' ,' $+&H&

次&天#口服 西安力邦制药
,

血府逐疲汤
!H$M?

早晚
,

B6>/

等'

&&

(

&$!& !0

!

HH !,$ !,$ $+&H&

次&天#口服
% ,

氢醌霜
2

刘红等'

&,

(

&$!& !#

!

0$ &&' "$ $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

R*57

胶囊
$+!

P

!

次&天#口服#

R*5;

片

$+!

P

!

次&天#口服#中药面膜
,

!!

%

%表示无数据$

亚型分组#发现
>H

组异质性仍然较大#

>'

组异质性有所减少#

但是各亚组的的合并效应都十分接近各自的最终合并效应量

!

>HI$+0H

#

>'I$+",

"#见图
,

$

!!

&

*

,

*

'

%以疗程
&

*

,

*

'

个月分组$

图
&

!!

口服氨甲环酸组与对照组疗效比较

?+@+@

!

两组治疗前后疗效评分比较
!

将纳入的
H

篇研究的数

据进行疗程分组统计!

2

*

#

*

!&

*

&2

周"#采用随机效应模型进行

3456

分析$结果显示#

2

周时两组疗效评分无统计学意义#

#

*

!&

周时#

LKd

组的评分均低于对照组#差异有统计学意义

'

!"##

周
I%!+&,

#

"HJ$%

!

%!+,#

#

%!+$#

"#

&I$+$$$

(*

'

!"#!&

周
I%$+H

#

"HJ$%

!

%$+0&

#

%$+&0

"#

&I$+'',

($

另外#从其森林图可知道#部分组别只有一组数据#总例数不

大#所得结果可能需更多大量本的研究来证实#见图
2

$

!!

!

*

&

*

,

%以疗程
&

*

,

*

'

个月分组$

图
,

!!

口服氨甲环酸组总有效率
>H

的
3456

分析

?+A

!

不良反应及复发情况
!

!2

篇报道了不良反应情况#不良

反应主要涉及胃肠道反应及月经量减少$

,

篇报道了复发的

例数#

!

篇报道了复发的比率#见表
&

$

$2&&

重庆医学
&$!0

年
'

月第
2'

卷第
!'

期



表
&

!!

口服氨甲环酸片组出现不良反应及复发的情况

第一作者 总例数 用法用量!

P

" 厂家 疗程!个月" 复发情况 不良反应类型及例数

安彩霞等'

#

(

,$ $+&H&

次&天#口服 湖南洞庭药业
, !

例
,

例胃部不适*恶心)

2

例出现月

经减少

邸星星'

"

(

,$ $+&H&

次&天#口服 湖南洞庭药业
' &

例
,

例轻度腹泻)

,

例月经量减少*

月经周期变化

邓永辉等'

!$

(

H$ $+&H&

次&天#口服
% '

未描述
2

例腹部不适*消化不良)

&

例月

经量明显减少*月经血块

韦洁等'

!!

(

!H $+&H&

次&天#口服 日本第一制药!妥塞敏"

' !

例
!

例轻度胃肠道不适)

!

例患者

出现月经推迟)

!

例月经量增多

赵艳'

!&

(

2$ $+&H&

次&天#口服
% ,

未描述 未描述

吕永丰等'

!,

(

!#$ $+&H&

次&天#口服 日本第一制药!妥塞敏"

&

未描述
,

例出现轻度腹泻)

,

例轻度恶

心)

&

例月经量减少

李霞'

!2

(

H2 $+H$&

次&天#口服 日本第一制药!妥塞敏"

,

未描述
2

例头晕*恶心*呕吐

张丽芹'

!H

(

H$ $+&H&

次&天#口服
% ,

未描述 未描述

张元文等'

!'

(

'$ $+&H&

次&天#口服 香港正美药品
'

未描述
,

例轻度胃肠道反应#

!

例月经

量减少

廖烈兰'

!0

(

0$ $+&H,

次&天#口服 徐州莱恩药业有限公司
&

未描述 未出现

刘红等'

!#

(

!0' $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

未描述
"

例头晕*恶心*呕吐*呃酸等现

象

邹米红'

!"

(

2$ $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

未描述 未描述

王丽英等'

&$

(

HH $+&H&

次&天#口服 北京双鹤药业
,

未描述 未出现

郑毅'

&!

(

,' $+&H&

次&天#口服 西安力邦制药
,

未描述 未出现

B6>/

等'

&&

(

!,$ $+&H&

次&天#口服
% ,

未描述
月经 量 减 少 !

!2+0J

"*嗳 气

!

"+&J

"*腹部痉挛 !

'+"J

"

刘红等'

&,

(

&&' $+&H,

次&天#口服 上海延安制药
&

基本治愈率未发生明显变化!

&

#

$+$H

")显效率在
'

个月内无明显变化

!

&

#

$+$H

")有效率则随时间推移显著

下降!

&

"

$+$H

"#而无效率则随时间推

移显著升高!

&

"

$+$H

"

!&

例头晕*恶心*呕吐*呃酸

!!

备注%药物用量未写单位的#其单位均为
P

)

%

表示无数据$

!!

2

*

#

*

!&

*

&2

%以
2

*

#

*

!&

*

&2

周疗程分组$

图
2

!!

LKd

组与对照组疗效评分的比较

@

!

讨
!!

论

在氨甲环酸片治疗用于治疗黄褐斑的临床应用上#不少研

究对其进行了疗效研究及不良反应的评估$但这些研究的结

论不完全一致#也比较零散#需要一种综合的方法将其进行梳

理$因此本研究采取,循证-的方法#搜索国内外数据库#对建

库至
&$!'

年
!

月的
F;L

中的疗效*不良反应*复发情况进行

定性*定量的综合分析$

黄褐斑常见于居住在紫外线照射强烈地区的
#!$

型肤

色的人#尤其以亚洲人为多'

&21&H

(

$本研究纳入的
!'

篇研究中#

!H

篇为中国人#

!

篇为尼泊尔人#未涉及欧美白种人#结果与上

述结论一致$值得注意的是#按照纳入标准#本研究最终纳入

的文献绝大部分为中国发表的文献#除开少量的尼泊尔人群#

相当于综合了中国患黄褐斑人群的情况$因为本研究为止血

药物氨甲环酸片用于黄斑治疗#属于超说明书用药#而超说明

书用药在中国这个特殊的环境中又不可能大规模*全方面详细

的进行研究#导致质量不高#但作者认为仍具参考意义#希望为

临床提供参考$此次研究为本课题组后期工作做导向#收集足

够病例#探讨
LKd

治疗黄褐斑的作用机制#以期进一步证实

其结果的可靠性$

从两组对比的疗效分析可知#

LKd

组与对照组疗效差异

有统计学意义$从治疗前后黄褐斑严重评分中发现
#

周#

!&

周
LKd

组均低于对照组#结果差异有统计学意义$两者结论

保持一致性$因异质性较大#在进行日剂量*疗程亚组分析后#

异质性未明显下降#说明还有其他影响因素存在#如各研究的

试验环境#黄褐斑患者的病程不同等$从单个率的疗效分析可

知#氨甲环酸片的基本治愈率
>!

*显效率
>&

*好转率
>,

*无效率

>2

*总有效率
>H

*总有效率
>'

的大致情况及波动范围$进一步

从日剂量*疗程行亚组分析发现#总有效率
>H

和总有效率
>'

的钻石结果不受纳入研究中日剂量和疗程的影响)可能与纳入

研究的疗程均在
&

个月以上有关$有研究提到氨甲环酸片疗效

!2&&

重庆医学
&$!0

年
'

月第
2'

卷第
!'

期



与剂量大小不成正相关#但显效率会随疗程的延长而显著提

高'

&'

(

$考虑样本量及方法学质量的限制#氨甲环酸片治疗黄褐

斑是否与剂量和疗程有关#及成怎样的相关性仍需要一些大样

本的前瞻性试验来证实#日本学者葛西建一郎'

&0

(认为
LKd

治

疗黄褐斑是有效的#而本系统评价的结果支持这一结论$

本研究中#口服氨甲环酸片治疗黄褐斑出现的不良反应主

要为轻微的胃肠道反应和月经量减少$该现象与
;=)

等'

&#

(研

究阐述的一致$在纳入的文献中提到#嘱咐患者改为饭后服用

和避免月经期间使用后#不良反应未出现#说明在本研究纳入

的文献中#

LKd

治疗黄褐斑使用的剂量!

$+&H

P

&

次&天或
$+

&H

P

,

次&天"安全性较为可靠$有研究认为首先试验对象本

身血液系统在正常生理状态下凝血过程处于未启动状态#其次

在临床上用于止血的剂量一般为
!+$

!

,+$

P

&

(

#而治疗黄褐斑

剂量小于此剂量#所以后者不足以对纤溶系统产生明显影

响'

!#

(

$另外#本研究纳入文献中#

,

篇报道了复发的例数#

!

篇

报道了随着时间推移复发的比率#其他均未描述#提示氨甲环

酸片治疗黄褐斑存在复发#该药对色素的消褪作用是可逆

的'

&'

(

#不能保证终身治愈$

目前亟待解决的问题%!

!

"

LKd

治疗黄褐斑的疗效是否与

剂量和疗程相关#如果相关#存在怎样的相关性#如前期服用是

否剂量要加倍#多大的稳定剂量和疗程最合适等)!

&

"长期口服

!

#

'

个月"氨甲环酸治疗黄褐斑是否有潜在的不良反应#如果

存在#是否能通过改变服用时辰来减少发生)!

,

"需要大量记录

LKd

治疗黄褐斑的复发情况!如严重程度#比例等"的文献$

综上所述#在
&

*

,

*

'

个月的疗程中%!

!

"在治疗黄褐斑的疗

效上!显效及基本治愈"#包含氨甲环酸片的组别优于不包含氨

甲环酸片的组别)!

&

"氨甲环酸治疗黄褐斑!

$+&H

P

&

次&天或

$+&H

P

,

次&天"安全性较为可靠#但存在复发情况)!

,

"口服氨

甲环酸片治疗黄褐斑效果明显的比率!显效与基本治愈例数之

和与总例数的比值"大约在
$+0H

$本研究存在的局限%首先#

纳入研究的文献均为已发表的中文或英文期刊文献可能会漏

掉一些其他语种的重要研究而产生发表偏倚)其次#缺乏对于

长期口服氨甲环酸片的治疗效果及安全性的研究#因此需要更

多大样本*高质量*长疗程的
F;L

来验证口服氨甲环酸片治疗

黄褐斑的安全性及有效性$
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