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［摘要］　目的　系统评价口腔溃疡含片治疗复发性阿弗他溃疡的有效性和安全性。方法　计算机检索
ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、维普数据库（ＶＩＰ）、万方科技数据库关
于口腔溃疡含片治疗复发性阿弗他溃疡的临床随机对照试验（各数据库检索时间均从创建至２０１７年１０月），
将纳入的文献进行方法学质量评价，利用ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１２篇文献，包括１７５１
例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，口腔溃疡含片总有效率、溃疡愈合时间与对照组相比均性差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），总有效率ＲＲ（９５％ＣＩ）为１．２１（１．１４～１．２９）；溃疡愈合时间ＳＭＤ（９５％ＣＩ）为－３．３３（－６．０５～－０．６１）；
两者不良反应率相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＲＤ（９５％ＣＩ）为－０．０３（－０．０５～０．００）。结论　基于现有
临床资料证据，口腔溃疡含片用于复发性阿弗他溃疡疗效确切，但这一结论尚需更多大样本高质量的临床随机

对照试验加以证实。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｏｒａｌｕｌｃｅｒ；Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｏｐｉｃａｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ；Ｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ；Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ

　　复发性阿弗他溃疡（ＲＡＵ）又称复发性口腔溃
疡，是口腔黏膜溃疡类常见病，症状多为剧痛，对进

食、语言等功能影响较大，其发病机制尚不明确，具

有反复发作的特点，能够给患者造成较大痛苦［１］。

口轻溃疡含片主要由青黛和白矾以及冰片组成，具

有清热敛疮和消溃止痛的疗效［２］，目前临床中有较

多应用口腔溃疡含片治疗ＲＡＵ的研究报道，证明其

对ＲＡＵ确能起到防治作用，然而对其用于此疾病的
确切疗效及安全性目前尚无相关系统评价分析。本

研究从循证医学角度出发，利用Ｍｅｔａ分析评价的方
法，对其有效性安全性进行综合评价，以期为临床后

续应用提供依据。

１　资料与方法
１．１　文献检索策略与筛查　本研究主要检索 ＥＭ
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ｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生
物医学文献数据库（ＣＢＭ）、维普数据库（ＶＩＰ）。各
数据库检索时间均从创建至２０１７年１０月。英文检
索词为“Ｏｒａｌｕｌｃｅｒｂｕｃｃａｌｔａｂｌｅｔｓ”“ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓ
ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ”“ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｕｌｃｅｒ”“Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”等，中文检索词为“口腔溃疡含片”
“复发性口腔溃疡”“阿弗他口腔溃疡”“随机”“对

照”“双盲”“单盲”“盲法”等。

１．２　文献纳入标准
１．２．１　研究设计　检索所有关于口腔溃疡含片治
疗ＲＡＵ的临床随机对照试验，是否采用盲法和分配
隐藏，有无随访不限，语种不限。

１．２．２　研究对象　研究对象均为符合ＲＡＵ诊断标
准［３］。不考虑患者基础性疾病情况。研究对象符

合相关文献诊断标准药物疗效均以量表的量化性质

反映，且为计数资料，论文一般资料应齐全。

１．２．３　干预措施　两组均不考虑其他基础疾病药
物治疗情况。治疗组和对照组治疗方法应相同，治

疗组应为口腔溃疡含片（厂家不限）单用，对照组为

口腔溃疡散（厂家不限）单用。

１．２．４　研究结局指标　疗效标准治愈，治愈：患者
溃疡症状全部消失，或者局部只有略微发红现象，水

肿消失。显效：其相关症状完全消失，溃疡大致全部

愈合。有效：溃疡面积缩小，相关症状有明显改善。

无效：溃疡缩小不明显，相关症状、体征基本无变化。

以７ｄ为一个疗程。结果指标以总有效率、溃疡愈
合时间、不良反应发生而制定。

１．２．５　研究质量评价　参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ所制定的
Ｍｅｔａ评价方法：２名研究者独立根据纳入与排除标
准选择文献，并用统一的提取表提取资料后交叉核

对，如有分歧，讨论解决，或交由第三位研究者协助

解决。纳入文献质量参考 ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄｂｏｏｋ［４］的
标准，包括随机方法、隐藏分组、盲法、基线是否一

致、失访和退出报道５个方面对纳入的文献进行质
量评价［４］。如完全符合这 ５个方面，则评定为 Ａ
级；如部分满足这５个方面，则评定为 Ｂ级；如几乎
完全不满足这５个方面，则评定为Ｃ级。
１．３　统计学处理　各研究间的异质性采用 Ｉ２检验
分析法，利用ＲｅｖＭａｎ５．２软件自身统计分析功能进
行异质性计算，根据标准Ｉ２≤２５％时为较小异质性；
２５％＜Ｉ２＜５０％时为中度异质性；Ｉ２≥５０％时为高度
异质性。本研究根据异质性的不同，采用不同的统

计分析模型进行数据的处理，Ｉ２＜２５％采用固定效

应模型，Ｉ２≥５０％采用随机效应模型［５］。资料的效

应尺度采用相对危险度（ＲＲ）或比值比（ＯＲ）表示。
对于二分变量采用相对危险度及 ９５％可信区间
（ＣＩ）表示疗效分析统计量。对于连续性资料采用
加权均数差（ＭＤ）及９５％ＣＩ表示疗效分析统计量。
对于数据中潜在的发表性偏倚采用“漏斗”图来分

析，同时对每个纳入的文献做敏感性分析，并对纳入

文献试验偏倚进行讨论。

２　结果
２．１　文献检索结果　依据检索策略，初检共获得
１２篇相关文献，并且全部为中文文献。共１７５１例
患者，其中治疗组（口腔溃疡含片组）９７９例，对照组
（口腔溃疡散组）７７２例。见表１，２。

表１　两组治疗ＲＡＵ临床研究原始资料

作者 年份 组别 例数
总有效率

（例）

口腔溃疡愈合

时间（ｘ±ｓ，ｄ）
不良反应

（例）

疗程

（ｄ）

冯亮［６］ ２０１４
治疗组

对照组

１００
１００

９７
８０

６±０．５
１０±０．６

２
３

７

刘敏［７］ ２０１０
治疗组

对照组

３０６
１００

２４３
７３

６
７

９
１１

７

刘琪［８］ ２０１５
治疗组

对照组

３６
３６

３５
２８

— — ７

罗志［９］ ２０１１
治疗组

对照组

７３
７３

６４
４０

— — ７

苏学娟［１０］ ２０１５
治疗组

对照组

６３
６３

６１
４８

—
３
２

７

王红霞［１１］ ２０１３
治疗组

对照组

６９
６９

６１
３８

—
２
７

７

熊连珠［１２］ ２０１６
治疗组

对照组

１２０
１２０

１１６
９４

—
２
４

７

张浩［１３］ ２０１０
治疗组

对照组

３４
３３

３２
２８

４．３±０．９
５．３±１．４

— ７

易艾［１４］ ２０１５
治疗组

对照组

３８
３８

３８
３２

— — ７

周景喜［１５］ ２０１３
治疗组

对照组

４０
４０

３８
３３

— — ７

周玉龙［１６］ ２０１４
治疗组

对照组

６０
６０

５８
４７

—
１
２

７

毛守慧［１７］ ２０１６
治疗组

对照组

４０
４０

３７
３１

— — ７

　　注：表中“—”表示数据不详
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表２　被纳入文献方法学质量评价

作者 年份 随机方法 基线相似
盲法

应用

分配

隐藏

失访／退
出报道

质量

等级

冯亮［６］ ２０１４ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ

刘敏［７］ ２０１０
多中心、随机、

平行
ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＹＥＳ ＹＥＳ ＹＥＳ Ａ

刘琪［８］ ２０１４ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
苏学娟［１０］ ２０１５ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
罗志［９］ ２０１１ 就诊顺序 ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＹＥＳ Ｂ
毛守慧［１７］ ２０１６ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
王红霞［１１］ ２０１３ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＹＥＳ Ｃ
熊连珠［１２］ ２０１６ 就诊顺序 ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
张浩［１３］ ２０１０ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
易艾［１４］ ２０１５ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
周景喜［１５］ ２０１４ ＲＦＤ ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＮＯ Ｃ
周玉龙［１６］ ２０１４ 分层随机法 ＹＥＳ（Ｐ＞０．０５） ＵＣ ＵＣ ＹＥＳ Ｂ

　　注：表中ＹＥＳ为有相关报道；ＮＯ为无相关报道；ＲＦＤ为文章提及，但无具体描述；ＵＣ为
不清楚

２．２　资料分析
２．２．１　两组治疗 ＲＡＵ总有效率的比较　共纳入
１２篇文献，合计有效率治疗组为 ８９．８９％（８８０／
９７９），对照组为７５．１３％（５８０／７７２），Ｉ２＝５２％，采用
随机效应模型机型分析，有效率的 ＲＲ合并值为
１．２１，９５％ＣＩ：１．１４～１．２９，两组之间治ＲＡＵ总有效

率的总效应Ｚ＝６．６２，Ｐ＜０．００１，两组间差异有统计
学意义。见图１。
２．２．２　两组口腔溃疡愈合时间的比较　因 Ｉ２＝
９９％，故采用随机效应模型分析了３篇文献，根据计
算结果分析Ｚ＝２．４０，加权均数差（ＳＭＤ）值－３．３３，
９５％ＣＩ（－６．０５～－０．６１）Ｐ＜０．０５，两组之间差异
有统计学意义。见图２。
２．２．３　两组不良反应发生的比较　共分析了６篇
文献，Ｉ２＝３４％，采用随机效应模型分析。根据计算
结果分析 Ｚ＝１．７７，加权均数差（ＲＤ）值 －０．０３，
９５％ＣＩ（－０．０５～０．００），Ｐ＝０．１８＞０．０５，两组之间
差异无统计学意义，见图３。
２．２．４　敏感性分析　由于纳入的１２篇文献样本量
较少，一些临床试验使用的方法学质量较差。因此，

采用每次去除１个试验后剩余实验结果进行 Ｍｅｔａ
分析。逐一剔除各项研究结果，差异无统计学意义，

说明Ｍｅｔａ分析结果稳定。
２．２．５　发表偏倚评价　Ｍｅｔａ分析中对发表偏倚研
究方法较多［１８］，有秩相关分析法、漏斗图法、回归分

析法、剪补定量分析法等，Ｃｏｃｈｒａｎｅ合协作网推荐的
是通过漏斗图法来识别发表偏倚［１９］，因此笔者采用

漏斗图的分析方法分析有效率，漏斗图显示不完全

对称，提示可能存在一定程度的发表偏倚，见图４。

图１　１２篇口腔溃疡含片治疗复发性阿弗他溃疡文献的总有效率森林图

图２　３篇口腔溃疡含片治疗复发性阿弗他溃疡文献的口腔溃疡愈合时间森林图
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图３　６篇口腔溃疡含片治疗复发性阿弗他溃疡文献的不良反应发生森林图

图４　１２篇口腔溃疡含片治疗复发性

阿弗他溃疡文献的总有效率漏斗图

３　讨论
从循证医学的角度来分析，任何一个样本量较

小的研究，其结果的可信度容易被质疑，采用 Ｍｅｔａ
分析的手段，对研究同一问题的不同文献的分析结

果进行定量合成、分析、比较，可以增大样本量，提高

分析结果的精确度，从而能够得到一个相对更加客

观真实的分析结果，这对于指导临床用药具有重要

的参考意义。

在对纳入研究进行方法学质量评价时，有８篇
文章虽然提到应用了随机方法，但未给出具体的描

述；只有１篇文章给出了是否应用盲法和分配隐藏，
只有４篇文章做出了失访和退出的报告；因此，本研
究包含的所有文献都是 Ｃ的质量评价等级，降低了
分析结果的可靠性。

ＲＡＵ的病因及发病机制尚不十分明确，目前国
内外还没有彻底治疗ＲＡＵ的有效方法，因此本病的
治疗主要是对症治疗，以减轻疼痛、促进溃疡愈合、

延长复发时间作为治疗目的。口腔溃疡含片由青

黛、白矾、冰片等组成［２０］。青黛在热毒痈疮、小儿痄

腮、恶疮、口舌生疮等方面均有良效［２１２２］；白矾具有

清热，消痰，止血，燥湿，解毒等功效［２３］；冰片具有开

窍醒神，清热散毒，明目退翳的功效，同时对于火热

壅滞引起的口疮齿肿具有特殊功效［２４２５］。组方具

有消肿止痛、清热收敛的作用，符合中医理论对于复

发性阿弗他溃疡辨证治疗原则［２６２７］。分析结果显

示，口腔溃疡含片组与对照组相比在总有效率、溃疡

愈合时间均有显著性差异，减轻了因溃疡引起的相

关症状，从而达到了治疗目的。

由于纳入的文献样本量少，异质性检验则采取

了Ｉ２检验的方法，该方法可以利用自由度修正计数
对Ｑ值的影响，而且数值大小不会随着数目变化而
变化，异质性检验结果也更为稳定可靠。不良反应

发生率与对照组相比无差异，具有一定的安全性，但

鉴于本分析的样本量较少，结果有可能掩盖了一些

潜在的不良反应的发生情况，对于后续的临床随机

对照试验可能更应该关注药物联用后的安全问题。

同时，由于文献质量不高，虽然进行了偏倚分析，但

只限于发表偏倚，研究强度受到影响，因此，我们建

议应谨慎接受本研究结果，临床在利用此结果指导

实际应用时，本研究仅作为参考。

综上所述，本研究基于现有临床数据分析，口腔

溃疡含片治疗 ＲＡＵ安全有效，分析研究过程严谨，
结果可靠，ＲＣＴ研究也均有明确的纳入标准，但６项
研究总样本量均偏少，且均为中文文献，所入选的杂

志级别不高，降低了 Ｍｅｔａ分析的质量；同时随机分
配的具体方法，分配方案是否恰当也未表述清楚，故

代表性也不高，漏斗图也显示出一定的发表偏倚。

因此还需要更大量更严格的多中心随机双盲对照试

验的开展，进一步综合评价口腔溃疡含片治疗 ＲＡＵ
临床疗效。
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