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摘 要 目的：系统评价咪唑斯汀联合H2受体拮抗药治疗慢性荨麻疹的疗效与安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算

机检索PubMed、Cochrane图书馆、EMBase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库等，收集咪唑斯汀联合H2受体拮抗药

（试验组）对比单用咪唑斯汀（对照组）治疗慢性荨麻疹的随机对照试验（RCT）或半随机对照试验，对符合标准的临床研究进行资

料提取和质量评价后，采用Stata 12.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入12项RCT，合计1 188例患者。Meta分析结果显示，

试验组患者总有效率[RR＝1.23，95％CI（1.16，1.31），P＜0.001]显著高于对照组，且亚组分析表明咪唑斯汀联合不同H2受体拮抗药

的疗效均显著优于对照组，差异均有统计学意义；不良反应发生率与对照组比较差异无统计学意义[RR＝1.01，95％CI（0.71，

1.44），P＞0.05]。结论：咪唑斯汀联合H2受体拮抗药治疗慢性荨麻疹的疗效优于单用咪唑斯汀，且安全性相当。受纳入研究方法

学质量和样本量限制，该结论有待更多设计严格、长期随访的大样本RCT加以验证。

关键词 咪唑斯汀；H2受体拮抗药；慢性荨麻疹；Meta分析；疗效；安全性

Efficacy and Safety of Mizolastine Combined with H2 Recepter Antagonists in the Treatment of Chronic Urti-
caria：A Meta-analysis
YOU Wen-ting1，CHEN Hu2，LI Miao-hai1，CHEN Cai-ming1（1.Dept. of Pharmacy，the First People’s Hospital of
Wenling，Zhejiang Wenling 317500，China；2.Dept. of Pharmacy，the People’s Hospital of Yichun City，Jiangxi
Yichun 336000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of mizolastine combined with H2 recepter antagonists

in the treatment of chronic urticaria，and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Retrieved from

PubMed，Cochrane Library，EMBase，CBM，CJFD，etc.，randomized controlled trials（RCT）or QRCT about mizolastine com-

bined with H2 recepter antagonists（test group）versus mizolastine alone（control group）in the treatment of chronic urticaria. After

quality evaluation and data extract，Meta-analysis was conducted by using Stata 12.0 statistics software. RESULTS：A total of 12

RCT were included，involving 1 188 patients. Results of Meta-analysis showed the effective rate [RR＝1.23，95％CI（1.16，1.31），

P＜0.001] in test group was significantly higher than control group，subgroup analysis showed the the efficacies of different combi-

nation of mizolastine and other drugs were significantly better than control group；there was no significant difference in the inci-

dence of adverse reactions between 2 group[RR＝1.01，95％CI（0.71，1.44），P＞0.05]. CONCLUSIONS：The effective rate of mizo-

lastine combined with H2 recepter antagonists is significantly higher than mizolastine in the treatment of chronic urticaria，with bet-

ter safety. Due to the limit of methodological quality and sample size，it remains to be further verified with more rigorously de-

signed and long-term follow-up of large-scale RCT.

KEYWORDS Mizolastine；H2 recepter antagonists；Chronic urticaria；Meta-analysis；Efficacy；Safety
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慢性荨麻疹（Chronic urticaria，CU）是临床常见的皮肤病，

主要特征表现为大小不等的风团并伴瘙痒，每周至少发作 2

次，持续时间超过 6周，少数患者也可表现为间歇性发作。其
发病机制复杂，非免疫机制与免疫机制均可引发CU。除组胺
外，花生四烯酸代谢物、激肽等炎症介质均参与了发病过程。

咪唑斯汀是第二代抗组胺药物，对H1受体有较强的选择
性和特异性，作为一线药物广泛用于CU的治疗[1]。国内外均
有报道显示，咪唑斯汀治疗CU的有效率高，且临床疗效随用
药时间的延长而显著提高[2-3]。H2受体拮抗药能选择性地阻断
胃壁细胞膜上的H2受体，抑制基础胃酸的分泌，自问世以来广
泛地用于消化道溃疡的治疗。

目前，国内外关于组胺联用H1、H2受体拮抗药治疗CU已
有较多报道。冯会兰等[4]研究表明，盐酸依匹斯汀联合雷尼替
丁、盐酸西替利嗪联合雷尼替丁治疗CU均有显著疗效。早在
1986年，国外学者Paul E等[5]就已报道了联合应用特非那定和
雷尼替丁能显著改善CU症状，且效果优于单用特非那定。然
而，在《中国荨麻疹诊疗指南》（2014版）中，H1、H2受体拮抗药
联合应用却没有被列为推荐治疗方案[1]，加之各研究间结论并
不完全一致，研究样本量较小、质量参差不齐，所得结论参考
价值有限。为此，本研究采用Meta分析的方法，系统评价了咪
唑斯汀联合H2受体拮抗药治疗CU的疗效与安全性，以为临床
治疗CU提供循证医学证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT）或
半随机对照试验，盲法不限，语种不限。

1.1.2 研究对象 患者确诊年龄＞8岁，性别、种族均不限。

诊断标准为荨麻疹症状和体征持续6周以上[6]。

1.1.3 干预措施 试验组患者采用咪唑斯汀联合H2受体拮抗
药治疗；对照组患者单纯采用咪唑斯汀治疗。两组患者剂型
与疗程均不限。

1.1.4 结局指标 提取总有效率和不良反应发生率作为本研
究的主要结局指标。总有效率指标及评分标准参考欧洲
MILOR的研究[7]，按 4级评分法对患者瘙痒程度、风团数目和
大小以及改善时间进行评分，各项评分的总和为症状总积分
（TSS）。症状积分下降指数（SSRI）＝（治疗前 TSS－治疗后
TSS）/治疗前TSS×100％。根据SSRI定义痊愈、显效、有效、好
转和无效，总有效率＝（痊愈例数+显效例数）/总例数×100％。

不良反应发生率＝不良反应发生例数/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①重复检索的文献；②合并有其他疾病，如肾
炎、慢性肝炎、湿疹、结缔组织病等；③处于妊娠及哺乳期的妇
女；④与其他非药物治疗联用，如针灸疗法、音乐治疗等。

1.2 检索策略

两位评价者独立用计算机检索 PubMed、Cochrane 图书
馆、EMBase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、

中文科技期刊数据库和万方数据库，检索时限均从各数据库
建库起至2015年1月。中文检索词包括：“咪唑斯汀”“H2受体
拮抗药”“慢性荨麻疹”等；英文检索词包括：“Mizolastine”

“Histamine H2 antagonists”“Chronic urticarial”等。

1.3 资料提取

两位评价者按纳入与排除标准独立筛选文献，先阅读文
题和摘要，在排除明显不符合纳入标准的研究后，对可能符合
纳入标准的研究进行全文阅读，以确定是否真正纳入，之后两

位评价者交叉核对纳入文献的结果，当有分歧难以确定时可
通过讨论或请教专家解决。最后用事先制作好的资料提取表
提取信息，主要内容包括文章题目、作者、文献来源、研究对象
情况、干预措施、研究方法、结局指标、不良反应报道情况等。

1.4 方法学质量评价

采用Cochrane系统评价员手册5.0.1提供的评价标准进行
质量评价，共包括6个方面：（1）具体随机分配方法；（2）分配方
案隐藏；（3）采用盲法；（4）结果数据的完整性；（5）选择性报
道研究结果；（6）其他偏倚来源。各条目评价结果按“是”（低
偏倚风险）、“否”（高偏倚风险）及“不清楚”（不确定偏倚风
险）表示。

1.5 统计学方法

采用Stata 12.0统计软件进行统计分析。采用χ2检验进行
异质性检验，如果各研究间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜

50％），则采用固定效应模型进行Meta分析；反之，则采用随
机效应模型进行 Meta分析，并分析异质性来源，对可能导致
异质性的因素进行亚组分析。分类变量采用相对危险度
（RR）及 95％可信区间（CI）进行评价。采用 Begg 秩相关法
分析发表偏倚[8]。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初检获得相关文献145篇，通过阅读文题、摘要，排除与研
究无关、重复和不符合纳入标准的文献后，剩余 17篇；阅读全
文后剔除2篇数据不全、2篇非临床研究、1篇缺乏Meta分析所
需数据的文献，最终纳入 12篇（项）RCT[9-20]，合计 1 188例患
者。纳入研究基本信息见表1。

2.2 方法学质量评价结果

纳入的研究中有 2项研究报道了具体的随机方法[12，19]，其
余各项研究均自称采用随机分组，但未详细描述具体的随机
方法[9-11，13-18，20]；所有研究均未说明是否采用分配隐藏和盲法；

所有研究均描述了无选择性报告，但均未具体描述结果。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总有效率 12项研究均报道了总有效率[9-20]，各研究间无
统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型合并效
应量分析，详见图 1。Meta分析结果显示，试验组患者总有效
率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义[RR＝1.23，

95％CI（1.16，1.31），P＜0.001]。

2.3.2 不良反应发生率 12项研究（113例患者）均报道了不
良反应发生率[9-20]，常见的不良反应有口干、嗜睡、乏力、头晕、

消化道症状等，均未报道致命性或严重的不良反应。各研究
间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型合
并效应量分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者不
良反应发生率（9.58％）与对照组（9.44％）比较，差异无统计学
意义[RR＝1.01，95％CI（0.71，1.44），P＞0.05]。

2.3.3 亚组分析 按咪唑斯汀联合药物的不同，将纳入的研
究分为雷尼替丁联用组、西咪替丁联用组和法莫替丁联用组，

各亚组总有效率和不良反应发生率的Meta分析结果见表2。

2.4 发表偏倚分析

Begg 秩相关法分析结果显示，z 值为 1.23，Pr＞｜z｜＝

0.217，说明结果无统计学意义（Pr＞｜z｜＞0.05）；选取总有效
率为指标绘制倒漏斗图，详见图3。结果，研究散点分布均匀、

对称，说明本研究发表偏倚小，结果比较稳定。

3 讨论

··4229



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 30 中国药房 2015年第26卷第30期

作为新型抗组胺药物，咪唑斯汀几乎完全在肝脏中代谢，

其中 35％左右是经 CYP3A4和 CYP2D6氧化代谢，且代谢产

物无药理活性[21]。而H2受体拮抗药对肝微粒体细胞色素 P450

代谢酶系有一定的抑制作用。有研究报道，西咪替丁、雷尼替

丁对CYP3A4和CYP2D6均有一定的抑制作用，能提高经该酶

代谢药物的血药浓度，影响其疗效[22]。Ohbuchi M等[23]研究表

明，法莫替丁对CYP2B6、CYP2C19和CYP3A4有一定的抑制

作用。这提示咪唑斯汀联合H2受体拮抗药治疗CU的疗效优

于单用咪唑斯汀，可能与H2受体拮抗药可抑制P450代谢酶系，

而相对提高体内咪唑斯汀的血药浓度有关。

国外研究显示，咪唑斯汀除抑制组胺外，还有抗炎作用，

能抑制嗜碱性粒细胞表面CD63的表达和花生四烯酸诱导的鼠

足底水肿，其机制可能与抑制白细胞三烯形成、影响白细胞功

能有关[24-25]。Goldhill J等[26]也报道了咪唑斯汀具有与H1受体

阻断作用不相关的抗炎作用。而H2受体拮抗药可通过抗组胺

作用增强细胞毒作用，促进分裂原诱导的淋巴细胞增殖，促进

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及发表年份
梁莉君（2014）[9]

王卫亮（2012）[10]

谢 旭（2005）[11]

刘 刚（2014）[12]

李 莉（2011）[13]

陈春仙（2010）[14]

黄 芳（2006）[15]

李 红（2005）[16]

邱木雄（2009）[17]

阮光发（2010）[18]

石 年（2006）[19]

田瑛瑜（2005）[20]

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
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

n

62

54

39

42

48

49

55

55

86

72

60

56

76

66

21

17

48

48

44

42

40

38

37

33

年龄，岁
16～29

15～71

14～67

15.6～63

18～50

16～61

14～68

19～69

21～55

≥16

13～65

14～69

10～67

13～60

不清楚
20～62

20～60

13～67

男性/女性，例
不清楚

41/40

26/22

30/19

50/60

38/48

33/39

35/25

26/30

不清楚

21/17

16/32

20/28

20/24

16/26

19/21

19/19

29/41

病程
3个月～18年

6周～19年

2个月～5年
3个月～6年
6个月～3年

12周～22年
8周～26年
2～64个月
2～61个月
≥6周

2个月～1年零2个月

8周～2年
8周～2年

8周～3.5年
8周～3.2年
2个月～4年
2个月～4年

6周～5年

干预措施
咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +西咪替丁400 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +西咪替丁200 mg，tid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +法莫替丁20 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +西咪替丁200 mg，tid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁150 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +雷尼替丁300 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd

咪唑斯汀10 mg，qd +西咪替丁400 mg，bid

咪唑斯汀10 mg，qd

结局指标
总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

总有效率、不良反应发生率

SSRI，％
≥70

≥60

≥70

≥60

≥60

≥80

≥50

≥60

≥60

≥70

≥70

≥70

图1 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of effective rate in 2

groups

图2 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of adverse reactions inci-

dence in 2 groups

表2 各亚组的Meta分析结果

Tab 2 Results of Meta-analysis in sub-groups

亚组

雷尼替丁联用组
西咪替丁联用组
法莫替丁联用组

纳入研究个数

7[9-10，12-13，15，18-19]

4[11，14，17，20]

1[16]

总有效率
RR（95％CI）

1.20（1.12，1.28）

1.02（0.53，1.96）

1.10（0.85，1.43）

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

不良反应发生率
RR（95％CI）

0.97（0.63，1.50）

1.02（0.53，1.96）

1.62（0.34，7.80）

P

0.89

0.95

0.95
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免疫球蛋白、补体和淋巴因子等的合成，提高机体的免疫功
能 [27]。故两者联合应用可通过不同的作用靶点来调节机体的
免疫功能，减轻炎症反应，从而达到协同治疗CU的目的。这
也为本研究的结果提供了一种可能的解释。

本系统评价共纳入 12项 RCT，合计 1 188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，雷尼替
丁联用组、西咪替丁联用组、法莫替丁联用组总有效率均显著
高于对照组，差异均有统计学意义。安全性方面，试验组患者
总的不良反应发生率为 9.58％，仅略高于对照组的 9.44％，两
组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义。不良反应主
要表现为嗜睡、乏力、头晕等中枢神经系统症状。传统抗组胺
药物的主要不良反应是对中枢神经系统的抑制作用。咪唑斯
汀作为新型抗组胺药物在抗组胺剂量下不易通过血脑屏障，

对中枢神经系统仅有轻微的镇静作用；而与H2受体拮抗药联
合应用后，咪唑斯汀体内血药浓度相对提高的同时却不会增
加其通过血脑屏障的量，这可能成为保证其联合用药安全性
的基础，但仍需要进一步的研究来证实。

本次Meta分析的局限性包括：纳入的RCT中仅有 2项报
道了具体的随机方法，均未提及如何进行分配隐藏和盲法，均
未描述退出/失访情况，总体方法学质量偏低，使得试验结果存
在高度的测量偏倚和选择偏倚的可能。然而，Begg秩相关法
分析结果显示，偏倚结果无统计学意义（Pr＞｜z｜＞0.05）；结
合倒漏斗图可知，研究散点分布均匀对称，说明发表偏倚小，

结果比较稳定。这种矛盾的存在可能与纳入研究较少有关。

当纳入研究少于 20项时，Begg秩相关法和Egger回归法识别
发表偏倚的敏感性均较差[28]。

综上所述，咪唑斯汀联合H2受体拮抗药治疗CU的疗效优
于单用咪唑斯汀，且安全性相当。受纳入研究方法学质量和
样本量限制，该结论有待更多设计严格、长期随访的大样本
RCT加以验证。
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盐酸小檗碱片治疗非酒精性脂肪性肝病疗效的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价盐酸小檗碱片治疗非酒精性脂肪性肝病的疗效，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索中国期

刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库及PubMed，收集盐酸小檗碱片治疗非酒精性脂肪性

肝病的观察性研究，提取资料并进行质量评价后采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入6项研究，合计 294例患

者。Meta分析结果显示，盐酸小檗碱片可显著降低非酒精性脂肪性肝病患者血清中天冬氨酸氨基转移酶[WMD＝18.97，95％CI

（2.25，35.70），P＝0.03]、丙氨酸氨基转移酶[WMD＝31.04，95％CI（7.17，54.91），P＝0.01]、甘油三酯[WMD＝1.07，95％CI（0.39，

1.74），P＝0.002]、总胆固醇[WMD＝1.31，95％CI（0.79，1.84），P＜0.001]水平，治疗前后比较差异均有统计学意义。结论：盐酸小

檗碱片可显著改善非酒精性脂肪性肝病患者的肝功能及血脂水平，临床疗效较为确切。受纳入研究方法学质量的限制，该结论有

待大样本、高质量的随机对照试验进一步验证。

关键词 盐酸小檗碱片；非酒精性脂肪性肝病；疗效；Meta分析

Efficacy of Berberine Hydrochloride Tablet in the Treatment of Non-alcoholic Fatty Liver Disease：A Me-
ta-analysis
XU Chang，LIU Xue-long，NI Jian-teng，WU Zhen，MA Zhi-jie，ZHAO Kui-jun（Beijing Friendship Hospital，Cap-
ital Medical University，Beijing 100050，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of Berberine hydrochloride tablet in the treatment of non-alco-

holic fatty liver disease（NAFLD），and provide evidence-based reference for the clinical treatment. METHODS：Retrieved from

CJFD，Wanfang Database，VIP，CBM and PubMed，observational studies about Berberine hydrochloride tablet in the treatment of

NAFLD were collected. After data extraction and quality evaluation，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistics

software. RESULTS：A total of 6 studies were included，involving 294 patients. Results of Meta-analysis showed Berberine hydro-

chloride tablet could significantly reduce the levels of AST[WMD＝18.97，95％CI（2.25，35.70），P＝0.03]，ALT[WMD＝31.04，

95％CI（7.17，54.91），P＝0.01]，TG[WMD＝1.07，95％CI（0.39，1.74），P＝0.002] and TC[WMD＝1.31，95％CI（0.79，1.84），P＜

0.001] in the serum of patients with NAFLD. There were significant differences. CONCLUSIONS：Berberine hydrochloride tablet

can significantly improve the liver function and blood lipid levels of patients with NAFLD，and the clinical efficacy is relatively pre-

cise. Due to the limit of methodological quality，it remains to be further verified by large-scale and high quality RCT.

KEYWORDS Berberine hydrochloride tablet；Non-alcoholic fatty liver disease；Efficacy；Meta-analysis
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