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山莨菪碱注射液辅助治疗斑秃有效性和安全性的Ｍｅｔａ分析
张翠翠１，２，李博２，张镭２，林阳１

（１首都医科大学附属北京安贞医院 药事部，北京１０００２９；２中日友好医院 药学部，北京１０００２９）

【摘要】目的：系统评价山莨菪碱注射液辅助治疗斑秃的有效性和安全性，为临床 “超说明书用药”提供循证参

考。方法：计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、中国期刊全文数据库 （ＣＮＫＩ）、万方数据库收集山莨菪碱注射液辅
助治疗斑秃的随机对照试验，检索时限均为建库至２０１８年１１月３０日。实验组单用山莨菪碱注射液或联合中药、西药
等；对照组为单用中药、西药治疗，提取相关资料并按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册５１０评价质量后，采用 ＲｅｖＭａｎ
５３统计软件对数据进行Ｍｅｔａ分析。结果：共纳入４个研究，合计３５０例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组患者总有
效率显著高于对照组，差异有统计学意义 （ＯＲ＝４０５，９５％ＣＩ：２１８～７５２，Ｐ＜００００１）。山莨菪碱注射液辅助治疗
斑秃引起不良反应的发生率比较，差异无统计学意义 （ＯＲ＝１１６，９５％ＣＩ：０６６～２０４，Ｐ＝０６１）。结论：山莨菪碱
注射液辅助治疗斑秃能显著提高斑秃近期疗效，提升有效率，且未增加不良事件的发生。
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［收稿日期］２０１９０３１３
［基金项目］北京市医院管理局临床医学发展专项 “杨帆”计划 （ＺＹＬＸ２０１８０５）
［作者简介］张翠翠，女，主管药师；研究方向：临床药学；ＴＥＬ：（０１０）８４２０５２４６；Ｅｍａｉｌ：１５７２６３２１７＠ｑｑｃｏｍ
［通信作者］林阳，女，主任药师；研究方向：临床药学、医院药学；ＴＥＬ：（０１０）６４４１２４３１；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｙａｎｇ３６２３＠１６３ｃｏｍ

　　斑秃 （ａｌｏｐｅｃｉａａｒｅａｔａ，ＡＡ）是临床上最常见
慢性脱发类的疾病之一，主要的临床表现为局限

性、非瘢痕性的脱发斑，患者本身无自觉症状［１］。

斑秃可发生于各年龄段，其发病率大概为 １％ ～
２％，无性别及年龄差异［２］。斑秃的具体病因目前尚

不十分清楚，多数学者认为斑秃是在遗传易感性的基
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础上、针对生长期毛囊为靶器官、以Ｔｈ１型反应为主
导的Ｔ细胞介导的器官特异性自身免疫性疾病［３４］，

多数学者认为其与精神神经因素有密切关系［５］，如

应激事件、学习和工作压力。此外，斑秃与其他自

身免疫性疾病有关，例如：系统行红斑狼疮、白癜

风、甲状腺疾病等［６］。还有研究［７］报道，斑秃患者

中有１０％～４２％存在阳性家族史。山莨菪碱有血管
扩张作用，能解除微血管痉挛，改善微循环。有研

究认为其治疗轻型斑秃安全有效，山莨菪碱辅助治

疗斑秃的临床研究目前日渐增多，但是针对斑秃治

疗的循证医学尚未见报道，为进一步评价山莨菪碱

辅助治疗斑秃的有效性、安全性，本研究对国内外

已发表的有关随机对照试验进行Ｍｅｔａ分析，为临床
医师合理选择治疗药物提供客观依据。

１　资料与方法
１１　资料

应用ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、中国期刊全文
数据库 （ＣＮＫＩ）、万方数据库、中文科技期刊全文
数据库进行检索，检索的语种为中文和英文，检索

的时间为各数据库建库至２０１８年１１月３０日，中文
检索词为：斑秃，山莨菪碱，６５４２，治疗，Ｍｅｔａ
分析；英文检索词为：ａｌｏｐｅｃｉａａｒｅａ，ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ，
６５４２，ｔｈｅｒａｐｙ，ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ。
１２　方法
１２１　纳入及排除标准　①纳入标准：从各数据
库建库至２０１８年１１月３０日在国内外正规期刊公开
发表的关于山莨菪碱辅助治疗斑秃的文献；明确诊

断为斑秃 （除外假性斑秃、瘢痕性秃发、梅毒性秃

发、头癣秃发和麻风秃发等）的患者，以突然在头

皮或眉毛部位发现圆形或椭圆形大小不一、数目不

等、边界清楚的脱发区为主要临床表现，脱发区皮

肤光滑、无炎症，部分轻拉试验阳性；研究类型为

随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｃｏｎｔｒｏｌｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）；使用山
莨菪碱注射液与未使用山莨菪碱注射液作为治疗组

（Ｔ组）和对照组 （Ｃ组）；疗程３个月。②排除标
准：专家评述、病例总结、个案报道等；同一数据

多次发表的文献；数据不全或无原始数据的文献。

１２２　干预措施　对照组为常规治疗 （口服养血

生发胶囊、胱氨酸片、维生素 Ｂ１，注射激素等）；
治疗组为在对照组基础上按０２ｍＬ·ｃｍ－２剂量局部
皮下注射山莨菪碱注射液。

１３　疗效及安全性指标
参照中国中西医结合学会皮肤性病学会制定的

斑秃疗效判断标准 （草案）划分。痊愈：毛发 （眉

毛）全部长出，其分布密度及色泽均正常，拉发试

验阴性；显效：毛发 （眉毛）新生率７０％，包括密
度、粗细及色泽均接近正常；有效：毛发 （眉毛）

新生率３０％以上，包括有毳毛及白发长出，且治疗
后毛发停止脱落；无效：治疗２个月以上，新发生
长不足３０％或继续脱落者。有效率 （％） ＝ （痊
愈＋显效）／总例数×１００％。安全性指标：治疗期
间及随访期间出现的不良反应。

１４　文献筛选、资料提取和质量评价
由２位研究者对所检索到的文献进行独立筛

选，并按预先设计的资料提取表提取各研究的资

料，如遇分歧则通过讨论解决。提取资料包括作

者、病例数、患者信息、干预措施、结局指标等。

根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册５０１ＲＣＴ偏倚风险
评估工具［８］评价纳入研究的偏倚风险，包括①是否
采用随机分配方法；②分配方案是否隐藏；③是否
实施盲法；④有无退出或失访；⑤有无选择性报告
研究结果；⑥其他偏倚评价纳入文献的随机方法、
分配是否隐藏、盲法、结果数据的完整性。每项评

价结果分为低风险、不清楚和高风险。针对每篇纳

入文献，由２位评价者独立进行方法学质量评价，
如遇分歧则讨论解决。

１５　统计分析
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５３统计

软件进行Ｍｅｔａ分析。采用比值比ＯＲ作为二分类变
量的统计量，采用均数差 （ＭＤ）作为连续变量的
统计量，并计算其９５％ＣＩ，检验水平 α＝００５，绘
制森林图。纳入研究间的异质性判断采用 χ２检验，
当各研究间无统计学异质性时 （Ｐ＞０１，Ｉ２ ＜
５０％），采用固定效应模型对各研究进行 Ｍｅｔａ分
析；反之，则采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析。采
用倒漏斗图分析纳入文献发表偏倚情况。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　文献检索结果

初检出文献１２篇，经逐层筛选后，最终纳入４
项研究，共纳入３５０例患者，文献筛选流程和结果
见图１。

·４７·
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图１　文献筛选流程图

２２　文献质量评价
纳入的４项ＲＣＴ均提及 “随机”，只有１项提

及随机数字表的随机方法及分配隐藏；均未交代是

否使用盲法；均未报告疗程结束后进行的随访情

况；均无选择性报告偏倚。纳入研究偏倚风险见图

２、图３。

图２　纳入研究的偏倚风险条形图

图３　纳入研究的偏倚风险图

２３　Ｍｅｔａ分析结果
２３１　有效率　４篇文献均报告了山莨菪碱注射液
辅助治疗ＡＡ的总有效率，经异质性检验分析：纳
入的各研究之间无统计学异质性 （Ｉ２＝２６％，Ｐ＝
０２５），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分
析结果显示，试验组患者总有效率显著高于对照组，

差异有统计学意义 （ＯＲ＝４０５，９５％ＣＩ：２１８～
７５２，Ｐ＜００００１），见图４。
２３２　不良反应　３项研究［９１１］报道了不良反应发生

率，各研究间无统计学异质性 （Ｉ２ ＝０％，Ｐ＝
０９２），采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析，见图５。
Ｍｅｔａ分析结果显示，山莨菪碱注射液辅助治疗 ＡＡ
引起不良反应的发生率差异无统计学意义 （ＯＲ＝
１１６，９５％ＣＩ：０６６～２０４，Ｐ＝０６１）。

图４　有效率森林图

图５　不良反应森林图

·５７·
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３　讨论
斑秃的治疗有很多种方法，其中药物治疗方法

包括系统和局部糖皮质激素，口服复方甘草酸苷，

免疫抑制剂 （包括环孢素、柳氮磺吡啶、甲氨蝶

呤、硫唑嘌呤等），并有研究证明辛伐他汀可有效

改善毛发生长［１２］，外用米诺地尔，以及一些新型生

物制剂 （阿法赛特等）［１３］。免疫抑制剂和糖皮质激

素虽然疗效确切，但长期使用副作用较大，使用应

谨慎。山莨菪碱属典型抗胆碱药，可通过对Ｍ胆碱
受体与α肾上腺素能受体进行阻断进而起到稳定溶
酶体膜与扩张微循环的作用，能有效提高细胞缺氧

缺血耐受性，保护细胞膜，提高细胞膜屏障作用，

抑制自由基与炎症递质的传递，从而起到缓解炎症

反应的作用［１４］。同时山莨菪碱可抑制炎症介质如前

列腺素、白三烯、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等的释
放［１５］。于斑秃部位皮下注射盐酸山莨菪碱可有效扩

张毛细血管，促进局部血液循环及代谢加快，使毛

乳头处有足够的血液营养供应，进而促使毛发新

生［１６］。但将其用于治疗斑秃的报道仍不多，本研究

Ｍｅｔａ分析显示：与对照组相比，山莨菪碱联合应用
可显著提高斑秃近期疗效，提升有效率，４篇文献
均报告了山莨菪碱辅助治疗 ＡＡ的总有效率，山莨
菪碱治疗斑秃的总有效率优于对照组，差异具有统

计学意义 （ＯＲ＝４０５，９５％ＣＩ：２１８～７５２，Ｐ＜
００００１）。不良反应的发生率差异无统计学意义
（ＯＲ＝１１６，９５％ＣＩ：０６６～２０４，Ｐ＝０６１）。

综上，本研究虽然采用了一种定量合成的系统

评价方法，将多个独立的临床研究综合起来进行定

量分析，增大了样本量，提高了检验效能，但在有

限的证据基础上得出的初步结论，仍存在一定程度

的局限性，主要表现为①纳入文献均以中文发表，
可能会影响本研究结论的外推性；②纳入研究方法
学质量较低，对研究的分配方法，隐藏方法，盲法

均缺乏详细的介绍；③本系统评价的纳入研究中，
在接受山莨菪碱的同时，使用了其他中西药的对症

支持治疗，对结局指标有一定影响。故临床仍应尽

可能开展大样本、高质量、长期随访的 ＲＣＴ，以期
系统评价后作为可靠证据进一步指导临床治疗。
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