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慢性溃疡性伤口易合并感染、组织液渗出和组织坏死，同
时还可导致局部代谢和机能退化等一系列的病变。糖尿病足
溃疡患者中，40％～80％易合并感染[1]。我国的糖尿病足患者
中约 25％需要截肢治疗，其中因溃疡持续加重而死亡的患者
每年达3％～5％[2]。

近年来，玻璃酸逐渐应用于糖尿病足及类似溃疡伤口的
修复。玻璃酸是细胞和细胞间基质的主要成分，广泛分布于
动物、人体的结缔组织和细胞外基质中[3-4]。它的生理作用有
调节伤口炎性反应、刺激细胞的增殖和迁移、促进血管再生、

促进角化细胞的增殖和分化、加快伤口的上皮化速度等。

大量临床前研究表明，医用玻璃酸钠制剂能够促进伤
口的修复，其在加快慢性溃疡性伤口愈合方面有独特的优
势 [5]。在动物实验的基础上，玻璃酸用于人体的临床试验相继
开展[6-7]。然而，玻璃酸作为一种新型的治疗外伤药物，一方面
其广泛应用于临床的疗效与安全性尚不明确；另一方面还可

能致使医疗成本增加。为了进一步明确玻璃酸对糖尿病足及
类似溃疡的修复作用，笔者采用循证医学的方法，对相关临床
研究进行系统评价，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准
1.1.1 研究类型 国内外有关玻璃酸用于伤口修复方面的随
机对照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 年龄≥18周岁；糖尿病足或静脉溃疡或混
合性溃疡≥3周且≤2年，溃疡面积为5～40 cm2；非卧床患者；

3个月内未使用玻璃酸类药物；踝肱指数≥0.8。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予玻璃酸制剂，对照组患者
给予其他阳性药物或安慰剂。两组给药方式均限定为外用，

联用或不联用其他阳性药物均可。若为联合用药，则除试验
措施以外，其他治疗措施均一致。

1.1.4 结局指标 主要结局指标：①伤口缩小面积，②总不良
反应发生率；次要结局指标：③观察期痊愈人数，④溃疡伤口
平均愈合时间。

1.2 排除标准
踝肱指数＜0.8；组织坏死，或伴感染症状；伴肝、肾功能不
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全，或Ⅲ～Ⅳ级左室心功能不全；肿瘤晚期，或人类获得性免
疫缺陷病毒（HIV）阳性，或伴有其他影响组织修复的系统疾
病；近期酮酸血症或糖化血红蛋白＞10％；3个月内有静脉血
栓形成；既往有多糖类物质过敏史；同时应用会延缓溃疡愈合
的药物；卧床患者；妊娠或哺乳期妇女。

1.3 文献检索
计算机检索 PubMed、Cochrane Library、EMBase、SCI、中

国期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库
（CBM）、万方数据库及维普数据库，中文检索词为“玻璃酸”

“玻尿酸”“糖尿病足”“溃疡”“伤口”等；英文检索词为“hyal-
uronic acid”“hyaluronan”“diabetic foot”“Chronic wounds”等。

检索时间均为建库起至2013年6月。

1.4 文献筛选和资料提取
由两名评价员根据统一规范的筛选、评价方法来筛选文

献，并评价纳入文献。通过逐篇阅读，初选文献，填写纳入文
献资料提取表。提取的文献资料包括原文题目、出处、作者、

研究对象、研究方法、试验及对照措施、结局等。由两位研究
者交叉核对纳入试验的结果，当有分歧而难以确定时通过讨
论或由第三位研究者决定。

1.5 质量评价
根据“Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-

ventions 5.1.0”对纳入的研究进行方法学质量评价[8]。评价内
容包括以下六方面：随机方法是否正确（正确、不清楚、不正
确）；是否进行分配隐藏（正确、不清楚、不正确）；盲法实施情
况（双盲、单盲、未描述、非盲）；是否报道了失访和退出，若有
失访或退出是否采用意向性（ITT）分析（充分、部分充分、不充
分）；是否存在选择性报道偏倚（有偏倚风险、不清楚、无偏倚
风险）；基线是否可比（可比、未描述、不可比）。

1.6 统计学方法
采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.1统计软件进行

统计分析，若各个研究的数据能通过同质性检验（P≥0.1，I 2≤

50％），则采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随机效应
模型分析。由于各研究纳入人群和方法学存在不可避免的差

异，对于连续性变量采用均数差（MD）及其95％可信区间（CI）
表示；对于分类变量采用相对危险度（RR）及其 95％CI表示。

检验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 检索结果

初检出 386篇文献，其中CBM 96篇，CNKI 34篇，维普 23

篇，万方 17篇，Cochrane 36篇，EMBase 24篇，PubMed 79篇，

SCI 77篇。通过阅读文题、摘要以及全文，最终纳入 10项
RCT，其中英文文献 8篇，中文文献 2篇，合计 696例患者。纳
入研究筛选流程详见图1。

2.2 纳入研究基本信息
本次研究纳入的 RCT 中玻璃酸的给药方式均为局部外

用。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份
Dereure O（2012）[9]

Abbruzzese L（2009）[10]

Meaume S（2008）[11]

Wu G（2008）[12]

Ramos Cuevas F（2007）[13]

Taddeucci P（2004）[14]

Tsvetalina T（2001）[15]

Ortonne JP（1996）[16]

黄玲英（2011）[17]

白建兰（2009）[18]

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

样本量，例
50

51

15

15

63

62

30

30

25

25

12

12

43

28

27

24

72

48

44

20

平均年龄，岁
68.6±12.4

69.7±14.7

61.8±8.9

62.4±7.4

73±1.4

75±1.4

49.5±6.1

50.2±7.6

56.76±8.78

60.12±8.42

＞18，具体不详

55.7±12.4

66.2±3.1

69.7±3.6

63±18

37.4

33.7

男/女性别比例
23/27

22/29

未描述

19/44

35/27

16/14

18/12

14/11

14/11

未描述

未描述

10/17

7/17

30/42

21/27

31/13

16/4

干预措施
0.2％玻璃酸乳膏+加压包扎，qd

水包油空白乳膏+加压包扎，qd

玻璃酸凝胶+加压包扎，qd

惰性凝胶+加压包扎，qd

玻璃酸水凝胶，每4 d换药1次
空白水凝胶，每4 d换药1次
玻璃酸水凝胶（1 ml/cm2）+消毒纱布覆盖创面
生理盐水冲洗+消毒纱布覆盖创面
玻璃酸锌凝胶，qd

传统药物（具体不详），qd

玻璃酸苄酯敷料+加压包扎，每2～3 d换药1次
石蜡抗黏敷料+加压包扎，每2～3 d换药1次
玻璃酸锌溶液2～4滴+清创消毒，qd

清创消毒，qd

玻璃酸，qd

聚糖酰贴，qd

玻璃酸锌，每1～3 d换药1次
皮维碘膏，每1～3 d换药1次
玻璃酸钠注射剂2.5 ml +凡士林纱布，每1～3 d换药1次
生理盐水（剂量不详）+凡士林纱布，每1～3 d换药1次

观察期
9周

12周

6周

未描述

12周

8周

未描述

3周

未描述

4周

结局指标
①②③

①②③④

②③

①④

③

②③

③④

①②③

③④

③④

最终纳入10篇RCT

去除文献16篇：

9篇玻璃酸用于术后伤口

4篇玻璃酸治疗烧伤

3篇为非随机对照试验

308篇非重复文献

50篇试验研究

26篇随机对照临床试验

初检文献386篇

去除重复文献78篇

去除非相关主题文献及非试

验文献258篇

去除临床前试验研究24篇

图1 纳入研究筛选流程

Fig 1 Flow chart of the selection of included studies
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2.3 纳入研究质量评价结果
纳入研究方法学质量评价结果详见表 2。其中，6项指标

完全正确的RCT 1篇[11]，5项指标正确的RCT 2篇[9-10]，3项指

标正确的RCT 2篇[16-17]，2项指标正确的RCT 2篇[12，18]，存在高
偏倚风险的RCT 3篇[13-15]。

2.4 Meta分析结果

表2 纳入研究的质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of include studies

第一作者及发表年份
Dereure O（2012）[9]

Abbruzzese L（2009）[10]

Meaume S（2008）[11]

Wu G（2008）[12]

Ramos Cuevas F（2007）[13]

Taddeucci P（2004）[14]

Tsvetalina T（2001）[15]

Ortonne JP（1996）[16]

黄玲英（2011）[17]

白建兰（2009）[18]

随机方法
正确（计算机）

正确（计算机）

正确（计算机）

提及（未描述）

提及（未描述）

提及（未描述）

提及（未描述）

提及（未描述）

正确（随机数字表）

提及（未描述）

方案隐藏
不清楚
不清楚
正确（信封）

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

盲法实施
双盲
双盲
单盲
不清楚
双盲
非盲法
非盲法
不清楚
不清楚
不清楚

资料完整
充分
充分
充分
充分
充分
充分
充分
充分
充分
充分

选择性报道风险
无偏倚风险
无偏倚风险
无偏倚风险
不清楚
无偏倚风险
无偏倚风险
无偏倚风险
无偏倚风险
不清楚
不清楚

基线是否可比
可比
可比
可比
可比
不可比
未描述
可比
可比
可比
可比

2.4.1 观察期伤口缩小面积 5项研究报道了观察期伤口缩
小面积[9-10，12，14，16]，以百分率为统计单位。由于Taddeucci P等[14]

报道的试验组患者溃疡伤口的平均缩小面积百分率为 33％，

对照组为1.8％，未给出标准差，因此不纳入合并分析，仅作描
述。其余4项研究间无统计学异质性（P＝0.86，I 2＝0），采用固
定效应模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，两组患者伤
口缩小面积比较差异有统计学意义 [MD＝33.58，95％CI
（30.80，36.35），P＜0.000]。

2.4.2 总不良反应发生率 5项研究报道了总不良反应发生
率[9-11，14，16]，各研究间无统计学异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固
定效应模型分析，详见图 3。Meta分析结果显示，两组患者总
不良反应发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.96，95％CI
（0.60，1.54），P＝0.86]。

2.4.3 观察期痊愈人数 9 项研究报道了观察期痊愈人
数 [9-11，13-18]，各研究间有统计学异质性（P＜0.000，I 2＝78％），采
用随机效应模型分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组患
者观察期痊愈人数比较差异有统计学意义[RR＝1.80，95％CI
（1.22，2.65），P＝0.003]。

2.4.4 溃疡伤口平均愈合时间 5项研究报道了溃疡伤口平
均愈合时间[10，12，15，17-18]，各研究间有统计学异质性（P＝0.05，I 2＝

59％），采用随机效应模型分析，详见图 5。Meta 分析结果显
示，两组患者溃疡伤口平均愈合时间比较差异有统计学意义
[MD＝－8.57，95％CI（－10.79，－6.35），P＜0.000]。

2.5 敏感性分析
2.5.1 观察期痊愈人数 排除Taddeucci P等[14]及Tsvetalina T
等[15]两项非盲法研究、Ramos Cuevas F等[13]一项基线不可比研
究进行敏感性分析，各研究间无统计学异质性（P＝0.51，I 2＝

0），采用固定效应模型分析，详见图6。结果，两组患者观察期
痊愈人数比较差异有统计学意义 [RR＝1.77，95％CI（1.42，
2.21），P＜0.000]。
2.5.2 溃疡伤口平均愈合时间 由于Tsvetalina T等[15]和白建
兰等[18]的研究报道的平均愈合时间只取天数的整数，排除这两
项研究进行敏感性分析，各研究间无统计学异质性（P＝

图2 两组患者伤口缩小面积的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the reduction of

wound area in 2 groups during observation

图3 两组患者总不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of total incidence of

ADR in 2 groups

图4 两组患者观察期痊愈人数的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the number of cured

patients in 2 groups during observation

图5 两组患者溃疡伤口平均愈合时间的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the average healing

time of wound in 2 groups
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0.24，I 2＝29％），采用固定效应模型分析，详见图 7。结果，两
组患者溃疡伤口平均愈合时间比较差异有统计学意义[MD＝

－7.33，95％CI（－9.29，－5.37），P＜0.000]。

3 讨论
由于慢性溃疡性伤口的愈合周期长，不可能所有的受试

对象都能在试验结束时完全愈合，因此观察期内的伤口缩小
面积在衡量药物的疗效方面具有重要的作用。本Meta分析结
果表明，观察期内试验组患者的伤口缩小面积比对照组高
33.58％，两组比较差异有统计学意义。在痊愈的患者中，试验
组的伤口平均愈合时间比对照组缩短了8～9 d，两组比较差异
亦有统计学意义。安全性方面，两组患者均未见严重不良反
应发生，总不良反应发生率比较差异无统计学意义。

各研究间观察期痊愈人数及溃疡伤口平均愈合时间具有
异质性，而异质性会影响分析结果的稳定性和可靠性。因此，

笔者查找异质性的来源，排除明显引起异质性的RCT，进行敏
感性分析。结果，观察期痊愈人数和溃疡伤口平均愈合时间
的敏感性分析与之前的分析结果一致，进一步说明试验组患
者观察期痊愈人数显著多于对照组，溃疡伤口平均愈合时间
显著少于对照组，差异均有统计学意义。

本次系统评价纳入的RCT质量一般，某些研究随机方法
和分配隐藏不明，对证据的可信度有所影响。纳入的RCT中，

对玻璃酸用于伤口修复的预后结局指标，比如瘢痕、皮肤色泽
等的研究较少。今后开展的RCT在试验设计和实施时，方法
学上应注意采用正确的随机方法，尽量进行分配隐藏；结局指
标应增加对预后效果的观察。同时，玻璃酸相对于碘伏等传
统药物，经济学优势尚不明显，故其成本-效果分析也是亟待开
展的研究方向。

综上所述，玻璃酸治疗糖尿病足及类似溃疡可加快溃疡
的愈合，提高痊愈率，且不增加总不良反应发生率。
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·基本药物检定·

国内外不同厂家马来酸依那普利片在 4种溶出介质中溶出曲线
的比较
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摘 要 目的：比较国产马来酸依那普利片与国外原研药在4种不同pH的溶出介质中的溶出曲线，为仿制药质量一致性评价工

作的开展和该制剂生产工艺的提高提供参考。方法：采用高效液相色谱法进行溶出度测定。色谱柱为 Agilent Zorbax Eclipse
XDB-C8，流动相为0.01 mol/L磷酸二氢钾溶液（用磷酸调pH至2.2）-乙腈（75 ∶ 25，V/V），流速为1.0 ml/ min，检测波长为215 nm，进

样量为50 μl，柱温为50 ℃。采用《中国药典》2010年版（二部）附录Ⅹ C第二法（桨法），转速50 r/min，分别以pH 1.0盐酸溶液、pH
4.5磷酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液、水为溶出介质，溶出介质体积900 ml，于不同时点取样测定并绘制4种样品的溶出曲线，

并采用 f2相似因子法来考察其相似性。结果：马来酸依那普利检测质量浓度在1.0～20 μg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线

性关系（0.999 9）；精密度、稳定性试验的RSD≤0.66％；4种介质中的平均回收率分别为99.1％、99.1％、99.9％、100.2％，RSD分别

为1.0％、0.7％、0.7％、0.6％（n＝9）。国外原研药在4种溶出介质中的溶出曲线基本一致；但所测定国产马来酸依那普利片在4种

溶出介质中的溶出曲线，仅有1家企业产品与原研药溶出曲线具有相似性。结论：国内外不同厂家的马来酸依那普利片在4种溶

出介质中的溶出曲线存在差异，有必要加强对其多pH溶出曲线的实时监控，确保药品质量的有效性、均一性和稳定性。

关键词 高效液相色谱法；马来酸依那普利片；溶出曲线；相似因子 f2

Comparison of Dissolution Curves of Enalaprilmaleate Tablets from Domestic and Foreign Different Manu-
facturers in 4 Kinds of Mediums
SUN Ting，JIANG Jiang-guo，SONG Geng-shen，ZHANG Xi-ru（Hebei Provincial Institute for Drug Control，Shi-
jiazhuang 050011，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the dissolution curves of domestic Enalaprilmaleate tablets and foreign original drug in 4

kinds of mediums，and to provide reference for generic drugs quality consistency evaluation and the improvement of production
technology. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Agilent Zorbax Eclipse XDB-C8 column
with mobile phase consisted of 0.01 mol/L monopotassium phosphate solution（pH adjusted to 2.2 using phosphoric acid）-acetoni-
trile（75 ∶ 25，V/V）at the flow rate of 1.0 ml/ min. The detection wavelength was set at 215 nm，and sample size was 50 μl. The
column temperature was 50 ℃.According to the second dissolution method（paddle method）stated in appendix Ⅹof Chinese Phar-
macopeia（2010 edition），the rotation speed was 50 r/min with dissolution medium volume of 900 ml. The dissolution profiles of 4

kinds of Enalaprilmaleate tablets in 4 different mediums（pH1.0 hydrochloric acid solution，pH4.5 phosphate buffer，pH6.8 phos-
phate buffer and water）were determined by HPLC. The similarity was investigated by similarity factors（f2）. RESULTS：The linear
range of enalaprilmaleate were 1.0-20 μg/ml（r＝0.999 9）. RSDs of precision and stability tests were lower than 0.66％. Average re-
coveries were 99.1％（RSD＝1.0％，n＝9），99.1％（RSD＝0.7％，n＝9），99.9％（RSD＝0.7％，n＝9）and 100.2％（RSD＝

0.6％，n＝9）in 4 mediums，respectively. The dissolution curves of foreign original drugs were similar in 4 kinds of medium. But
only one of the dissolution curves of domestic Enalaprilmaleate tablets in 4 different mediums was similar to original drugs. CON-
CLUSIONS：There are important differences in the dissolution curves of domestic and foreign Enalaprilmaleate tablets in 4 different
mediums. It is necessary to strengthen monitoring of dissolution profiles，to ensure effectiveness，homogeneous and stability of
drug quality.
KEYWORDS HPLC；Enalaprilmaleate tablets；Dissolution curves；Similarity factors f2
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