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慢性下肢静脉疾病（ＣＶＤ）为常见周围血管疾病，患
者以中老年居多犤 １ 犦。其病因主要有下肢静脉血流异常所
导致的静脉高压，以及静脉压升高所致静脉系统出现的
炎性级联反应犤 ２ 犦。其临床症状包括下肢肿胀、皮肤变化、
溃疡、疼痛等，腿部水肿为最主要表现，血管活性药物被
广泛用于缓解ＣＶＤ的静脉症状犤 ３ 犦。羟苯磺酸钙（ＣａＤ）为

常见的血管活性药物，作用机制为改善毛细血管通透
性，抑制血小板聚集和血栓形成，降低血液黏度和红细
胞的可变性等犤 ４ 犦。虽然《下肢慢性静脉疾病指南》（２００８）
和《２０１４ 年慢性下肢静脉疾病诊断与治疗中国专家共
识》均推荐ＣａＤ用于缓解ＣＶＤ引起的痉挛、不安腿、胀
感、水肿等症状，但根据定量系统评价证据分级工具的

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

羟苯磺酸钙治疗慢性下肢静脉疾病疗效与安全性Ｍｅｔａ分析
郑晓英，张成志，薛丽芬，宋 捷，曹燕妮，朱深银△

（重庆医科大学附属第一医院药学部，重庆４０００１６）
摘要：目的系统评价羟苯磺酸钙（ＣａＤ）治疗慢性下肢静脉疾病（ＣＶＤ）的疗效及安全性。方法计算机全面检索Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，
ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ等数据库自建库至２０１６年关于ＣａＤ治疗ＣＶＤ的随机对照试验（ＲＣＴ），根据文献纳入标准提取结局指标，
包括下肢水肿的改善情况、患者主观生活质量评分及不良反应。用Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５． ２软件进行Ｍｅｔａ分析。结果５个ＲＣＴ（１ ２６５例
患者）纳入研究，其中ＣａＤ组６２７例，空白对照组６３８例。Ｍｅｔａ分析显示，ＣａＤ组与空白对照组相比，小腿相对体积显著减小犤 ＭＤ ＝
－ １． ５１％，９５％ ＣＩ（－ ２． ６９，０． ３４），Ｐ ＝ ０． ０１ 犦，脚踝部周长无统计学差异犤 ＭＤ ＝ － ０． ８８ ｃｍ，９５％ ＣＩ（－ ３． ０８，１． ３１），Ｐ ＝ ０． ４３ 犦，ＣＶＤ功
能不全问卷（ＣＩＶＩＱ）总评分无统计学差异犤 ＭＤ ＝ － ６． ２２分，９５％ ＣＩ（－ ２１． ５９，９． １４），Ｐ ＝ ０． ４３ 犦，ＣＩＶＩＱ问卷疼痛单项评分明显降低
犤 ＭＤ ＝ － ０． １分，９５％ ＣＩ（－ ０． １２，－ ０． ０８），Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦，疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）无统计学差异犤 ＭＤ ＝ － ３． ４６ ｍｍ，９５％ ＣＩ
（－ １３． ９９，７． ０７），Ｐ ＝ ０． ５２ 犦；ＣａＤ组与羟基芦丁组相比，小腿部周长显著减小犤 ＭＤ ＝ － ０． ８０ ｃｍ，９５％ ＣＩ（－ １． ５４，－ ０． ４５），Ｐ ＜
０． ０００ ０１ 犦，脚踝部周长无统计学差异犤 ＭＤ ＝ － ０． ２０ ｃｍ，９５％ ＣＩ（－ ０． ５４，０． １４），Ｐ ＝ ０． ２５ 犦；ＣａＤ组不良反应发生率为６． ５４％，
均为一般不良反应。结论ＣａＤ可显著缓解ＣＶＤ患者小腿水肿和疼痛，安全性较好。
关键词：羟苯磺酸钙；慢性下肢静脉疾病；Ｍｅｔａ分析；小腿水肿；疗效；安全性
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证据推荐分级的评估、制订与评价（ＧＲＡＤＥ）系统的证
据质量和推荐强度分级标准，目前国内外指南和专家共
识推荐ＣａＤ用于ＣＶＤ治疗的循证证据质量不高和推
荐强度不强，加之近年来新增了较多高质量ＣａＤ治疗
ＣＶＤ的随机对照试验（ＲＣＴ）研究，有必要重新对ＣａＤ
用于ＣＶＤ的治疗证据进行系统评价，为制订ＣＶＤ指南
提供高质量循证依据。本研究中通过检索近年来国内外
发表的相关文献，系统评价ＣａＤ治疗ＣＶＤ的有效性和
安全性。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

文献纳入标准犤 ５ － ９ 犦：ＣａＤ治疗ＣＶＤ的临床研究，经
临床确诊，符合１９９４ 年美国静脉论坛国际专家特别委员
会提出的ＣＥＡＰ静脉分类系统中临床分级为Ｃ１ －Ｃ６犤１０ 犦；
患者年龄、性别、病程及种族不限；干预措施为试验组采
用ＣａＤ口服（剂量、剂型、用法不限制），对照组采用安
慰剂或其他治疗慢性静脉功能不全的药物（药物类型、
剂量、剂型、用法不限制）。

文献排除标准：试验设计为非ＲＣＴ；有类似ＣＶＤ疾
病（如心脏、肝脏、肾脏疾病或其他原因引起的下肢水
肿）；其他血管系统疾病（如心功能不全，糖尿病，非控制
性高血压，近期静脉炎／深腿静脉血栓形成）；具有原发
性或继发性淋巴水肿；重复发表；非中、英文文献。

结局指标：主要结局指标为ＣＶＤ患者下肢水肿的
改善情况，包括小腿相对体积变化（ＲＶＣ），脚踝部及小
腿部周长变化；次要结局指标为患者主观生活质量评
分，包括使用慢性下肢静脉功能不全问卷（ＣＩＶＩＱ）犤 １１ 犦评
估患者生活质量的变化（腿部乏力、沉重、胀痛、瘙痒、疼
痛、痉挛和敏感）和疼痛视觉模拟（ＶＡＳ）评分犤 １２ 犦，评估患
者的疼痛情况及不良反应。
１． ２ 文献检索及资料提取
１． ２． １ 文献检索方法

计算机检索Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，
ＣＮＫＩ和ＶＩＰ数据库，英文检索关键词为“ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｅ
ｎｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ（ＣＶＤ）”“ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｅｎｏｕｓ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ”“ｖｅｎｏｕｓ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ”“Ｃａｌｃｉｕｍ ｄｏｂｅｓｉｌａｔｅ”“Ｄｏｘｉｕｍ”“ｄｏｂｅｓｉｌａｔｅ”
“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ”“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ”，中文检索关键
词为“慢性下肢静脉疾病”“慢性静脉功能不全”“羟苯磺
酸钙”，检索时限自建库至２０１６ 年 １２月，收集ＣａＤ治
疗ＣＶＤ的相关ＲＣＴ全文。同时追溯纳入文献的参考文
献，以补充获取相关文献。
１． ２． ２ 文献筛选及资料提取

由２位研究者独立进行文献筛选和资料提取，并交
叉核对，如遇分歧则讨论解决，缺乏的资料尽量与原作
者联系予以补充。文献筛选时首先阅读文题和摘要，排

除明显不相关的文献后，进一步阅读全文，以确定最终
是否纳入。资料提取内容：１）纳入研究的基本信息，包括
研究题目、第一作者、发表杂志及发表时间等；研究设计
类型及质量评价的关键要素；３）研究对象的基线特征，
包括各组的样本量、患者年龄等；４）干预措施的具体细
节、随访时间等；５）所关注的结局指标和结果测量数据。
１． ３ 偏倚风险评价

２名评价员采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册牗 ５． １． ０版牘并针对
ＲＣＴ的偏倚风险评估工具评价纳入研究的偏倚风险。
主要包括研究是否做到分配隐藏和采用盲法；随机分组
方法是否充分；是否为选择性报告；结果数据是否完整，
是否有其他来源的偏倚。
１． ４ 统计学处理

采用ＲｅｖＭａｎ ５． ３软件进行统计分析。计量资料采
用均数差（ＭＤ）及其９５ ％置信区间牗 ＣＩ 牘为效应分析统
计量，计数资料采用风险比（ＲＲ）及其９５ ％ ＣＩ为效应
分析统计量。纳入研究结果间的异质性分析采用χ２检
验（检验水准设为α ＝ ０． １），并结合Ｉ２定量判断异质性
的大小。若各研究间无统计学异质性，则采用固定效应
模型分析；若各研究间存在统计学异质性，排除明显临床
异质性的影响后采用随机效应模型分析，明显的临床异
质性采用亚组分析。Ｍｅｔａ分析的检验水准为α ＝ ０． ０５。
２ 结果
２． １ 文献检索结果

初检出相关文献１ ０１４篇，经剔除重复文献，并阅
读文题、摘要和全文进行筛选后，初步纳入１３篇文献，进
一步排除无相关结局指标的２篇及未设置空白对照
的６篇，最终纳入５个ＲＣＴ犤５ － ９犦，共１ ２６５例患者，其中
ＣａＤ组６２７例，空白对照组６３８例。
２． ２ 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价

纳入的５个研究的发表时间为２００８ 年至２０１６ 年，
样本量为４９ ～ ５０９例。纳入研究的基本特征见表１，
偏倚风险评价结果见表２。
２． ３ 相关结局指标
２． ３． １ 下肢水肿改善水平

脚踝部周长变化：２个ＲＣＴ犤８ － ９ 犦报告了ＣａＤ治疗
ＣＶＤ前后患者脚踝部周长变化，共纳入５５８例患者，其
中ＣａＤ组２７１例，空白对照组２８７例。随机效应模型
Ｍｅｔａ分析结果显示，差异无统计学意义犤ＭＤ ＝ －０． ８８ ｃｍ，
９５％ ＣＩ（－ ３． ０８，１． ３１），Ｐ ＝ ０． ４３ 犦，详见图１。

小腿相对体积变化：２个ＲＣＴ犤５ － ６ 犦报告了ＣａＤ治疗
ＣＶＤ前后患者小腿相对体积变化，共纳入６０７例患者，
其中ＣａＤ组３０６例，空白对照组３０１例。随机效应模
型Ｍｅｔａ分析结果显示，ＣａＤ能有效改善ＣＶＤ患者的
小腿水肿程度，且差异有统计学意义犤 ＭＤ ＝ －１． ５１％，
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图１ ＣａＤ对ＣＶＤ患者脚踝部周长影响Ｍｅｔａ分析森林图

表１ 纳入研究的基本特征
干预措施

表２ 纳入研究的偏倚风险评价
盲法 结果数据的完整性 选择性报告研究 其他偏倚来源

Ｒａｂｅ ２０１６犤５ 犦

Ｒａｂｅ ２０１１ 犤６ 犦

Ａｋｂｕｌｕｔ ２０１０ 犤７ 犦

Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｚａｐａｔａ ２００８ 犤８ 犦

Ｆｅｒｎａｎｄｏ ２００８犤９ 犦

提及，但方法不清楚
随机表
提及，但方法不清楚
计算机随机
提及，但方法不清楚

不清楚
清楚
不清楚
清楚
不清楚

受试者
是
是
是
是
是

结果测量者
是
是
否
是
是

完整
完整
完整
完整
完整

否
否
否
否
否

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

纳入研究 随机方法 分配隐藏

注：Ｔ为试验组，Ｃ为对照组；ＢＭＩ为体质量指数；ｔｉｄ为每日３次；ＣａＤ为羟苯磺酸钙，Ｐｌａｃｅｂｏ为安慰剂，Ｏｘｅｒｕｔｉ为羟基芦丁。

纳入研究

Ｒａｂｅ ２０１６犤５ 犦

Ｒａｂｅ ２０１１ 犤６ 犦

Ａｋｂｕｌｕｔ ２０１０ 犤７ 犦

Ｍａｒｔíｎｅｚ － Ｚａｐａｔａ ２００８ 犤８ 犦

Ｆｅｒｎａｎｄｏ ２００８犤９ 犦

地区／国家
德国

瑞士／德国
土耳其
西班牙
墨西哥

例数
（Ｔ ／ Ｃ）
１７４ ／ １７７
１３２ ／ １２４
５０ ／ ５０
２４６ ／ ２６３
２５ ／ ２４

平均年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５４． ９ ± １０． ７
５３． ２ ± １１． ５
４７． ２ ± １３． ５
５４． ０ ± １４． ９
５２． １ ± ８． ７

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２９． ４０ ± ５． ０
２６． ０７ ± ５． ０
２８． １０ ± ２． ９

－
２８． ７１ ± ６． ４

治疗时间
（周）
１２
８
４
１２
７

随访时间
（周）
１２
１０
４
５０
８

ＣＥＡＰ
分级
Ｃ３ ／ Ｃ４
Ｃ３ － Ｃ５
－

Ｃ１ － Ｃ６
Ｃ１ － Ｃ５

Ｔ
ＣａＤ ５００ ｍｇ，ｔｉｄ
ＣａＤ ５００ ｍｇ，ｔｉｄ
ＣａＤ １０００ ｍｇ，ｔｉｄ
ＣａＤ ５００ ｍｇ，ｔｉｄ
ＣａＤ ５００ ｍｇ，ｔｉｄ

Ｃ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｏｘｅｒｕｔｉ １ ０００ ｍｇ，ｔｉｄ
Ｐｌａｃｅｂｏ
Ｐｌａｃｅｂｏ

图２ ＣａＤ对ＣＶＤ患者小腿相对体积的影响Ｍｅｔａ分析森林图
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９５％ ＣＩ（－ ２． ６９，０． ３４），Ｐ ＝ ０． ０１ 犦，详见图２。
与羟基芦丁相比脚踝部和小腿部周长变化：１个

ＲＣＴ犤 ７ 犦报告了ＣａＤ与羟基芦丁治疗前后患者脚踝部
和小腿部水肿的变化。随机效应模型Ｍｅｔａ分析结果显
示，脚踝部水肿差异无统计学意义犤 ＭＤ ＝ － ０． ２ ｃｍ，
９５％ ＣＩ（－ ０． ５４，０． １４），Ｐ ＝ ０． ２５ 犦，ＣａＤ在减轻小腿
部水肿方面明显优于羟基芦丁，差异有统计学意义
犤 ＭＤ ＝ －０． ８ ｃｍ，９５％ ＣＩ（－１． ５４，－０． ４５），Ｐ＜０． ０００ ０１犦，
详见图３和图４。
２． ３． ２ ＣＩＶＩＱ评分

ＣＩＶＩＱ总评分：３项研究犤 ５ － ６，８ 犦比较了ＣａＤ对患
者ＣＩＶＩＱ总评分的影响，共纳入患者１ １１６例，其中
ＣａＤ组５５２例，空白对照组５６４例。随机效应模型Ｍｅｔａ
分析结果显示，ＣａＤ对患者ＣＩＶＩＱ总评分改善无差异

犤 ＭＤ ＝ －６． ２２分，９５％ ＣＩ（－２１． ５９，９． １４），Ｐ ＝ ０． ４３犦。详
见图５。

ＣＩＶＩＱ 疼痛评分：１项研究犤 ５ 犦采用５分的ＣＩＶＩＱ
疼痛问卷报告了ＣａＤ治疗前后患者的疼痛评分。共
纳入３５１例患者，其中ＣａＤ组１７４例，空白对照组
１７７例，随机效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，ＣａＤ在降
低患者疼痛评分方面优于空白对照组，且差异有统计
学意义犤 ＭＤ ＝ － ０． １分，９５％ ＣＩ（－ ０． １２，－ ０． ０８），
Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦，详见图６。
ＶＡＳ疼痛评分：２项研究犤 ６，８ 犦采用ＶＡＳ问卷报告

了ＣａＤ治疗前后患者的疼痛评分。共纳入６７５例患
者，ＣａＤ组３３５例，空白对照组３４０例，随机效应模
型Ｍｅｔａ分析结果显示，差异无统计学意义犤 ＭＤ ＝
－３． ４６ｍｍ，９５％ ＣＩ（－１３． ９９，７． ０７），Ｐ ＝０． ５２犦，详见图７。
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图３ ＣＶＤ患者脚踝部周长变化Ｍｅｔａ分析森林图

图４ ＣＶＤ患者小腿部周长变化Ｍｅｔａ分析森林图

图５ ＣＩＶＩＱ总评分的Ｍｅｔａ分析森林图

图６ ＣＩＶＩＱ疼痛评分的Ｍｅｔａ分析森林图

图７ ＶＡＳ疼痛评分的Ｍｅｔａ分析森林图
其他：１项ＲＣＴ研究犤 ８ 犦采用ＶＡＳ法评估了ＣａＤ

治疗ＣＶＤ前后患者下肢沉重、胀痛、痉挛等静脉症状的改
善情况，Ｍｅｔａ分析结果无统计学差异（Ｐ ＞０． ０５）。
２． ３． ３ 安全性评价

５项研究犤 ５ － ９ 犦中ＣａＤ组患者共６２７例，报道的
ＣａＤ不良反应主要为胃肠道反应（胃痛、恶心、呕吐）
３３例（５． ２６％ ），其中因腹痛、胃肠炎入院患者４例
（未停药，治疗结束后恢复正常），不能耐受、失访３例；
其次为皮肤及皮下组织产生异常（如药疹）７例
（１． １２％）；此外，轻度转氨酶升高１例；仅１项研究
无不良反应发生犤 ８ 犦。安慰剂组共５８８例，不良反应主
要包括胃肠道反应１３例，皮肤及皮下组织产生异常
２例，骨骼肌异常１例，神经系统紊乱１例。ＣａＤ组不
良反应发生率为６． ５４％，与安慰剂组（２． ８９％）相比，

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

虽然国内外指南均推荐ＣａＤ是治疗ＣＶＤ患者的
相关症状和水肿的一线药物，但国内外新增ＣａＤ治疗
ＣＶＤ相关临床研究较多，且研究结果各异。本研究中检
索到５篇高质量ＲＣＴ，其中４篇为大样本多中心ＲＣＴ，
１篇为小样本ＲＣＴ；４个ＲＣＴ均采用双盲法，仅１个
ＲＣＴ采用单盲法，所采集数据覆盖５个国家。患者年龄
为４７ ～ ５４岁，体质量指数牗 ＢＭＩ牘为２６ ～ ３０ ｋｇ ／ ｍ２，可
见，年龄和肥胖均为ＣａＤ的危险因素。

ＣａＤ对脚踝部周长影响的Ｍｅｔａ分析结果显示，差
异无统计学意义，该Ｍｅｔａ分析异质性较大，可能因为纳
入的２个ＲＣＴ中ＣＶＤ患者ＣＥＡＰ分级为Ｃ１ ～ Ｃ６，而
Ｃ３ ～ Ｃ６级的ＣＶＤ患者脚踝部才有明显水肿表现。ＣａＤ
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对小腿相对体积变化的Ｍｅｔａ分析结果显示，ＣａＤ可减
轻ＣＶＤ患者小腿水肿，且差异有统计学意义牗 Ｐ ＜
０． ０５ 牘，但异质性较大，这可能是由于２个ＲＣＴ采用的
测量方法不同，１个ＲＣＴ采用排水容积法，另１个ＲＣＴ
采用测量周长推算圆锥体积法。２０１０ 年 ５月，美国血管
外科学会（ＳＶＳ）和美国静脉论坛（ＡＶＦ）组织相关专家
制订了下肢静脉曲张及慢性静脉疾病临床实践指南
犤 １３ 犦，该指南中，羟基芦丁作为１Ｂ级药物被强烈推荐为
改善水肿的静脉血管活性药物。与羟基芦丁相比，ＣａＤ
在减轻脚踝部水肿方面虽无明显差异，但在减轻小腿部
水肿方面明显优于羟基芦丁（Ｐ ＜ ０． ０５）。可见，ＣａＤ能
显著减小ＣＶＤ患者小腿部体积或小腿部周长，且优于
羟基芦丁，能减轻水肿，但改善无明显差异。

从患者对ＣＶＤ疾病主观感受来看，３个ＲＣＴ均采
用ＣＩＶＩＱ － ２０犤１４ － １５ 犦问卷调查，包括社会、心理、身体体
能和疼痛４个层面、２０个小项的问题，每个小项问题的
得分由轻到重分为５个等级，分别记１，２，３，４，５分，
ＣＩＶＩＱ总评分由２０个小项得分相加，得分越高表示主
观生活质量越差。ＣａＤ组患者治疗后的ＣＩＶＩＱ总评分明
显降低，但无明显差异。其中１个ＲＣＴ犤５ 犦详细报告了疼
痛小项评分，指出ＣａＤ能明显降低患者疼痛评分，且
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。但采用ＶＡＳ法对ＣＶＤ
患者疼痛、沉重、胀痛、痉挛评分结果显示均无明显
差异。ＶＡＳ法用于评估疼痛在我国临床使用较广泛，
此法简单易行，相对较客观且敏感，但患者本身对疼
痛的程度通常难以客观衡量。可见，ＣａＤ改善ＣＶＤ患
者主观生活质量不明显。

ＣａＤ常见不良反应主要包括胃肠道反应，其次为皮
肤及皮下组织异常，轻度转氨酶升高等，这些不良反应
大多可耐受，停药后会消失，少数可出现严重不良反应，
不能耐受，故临床在使用这些药物时仍需严密监测不良
反应的发生。有效改善症状且尽量避免不良反应的发
生，仍是治疗ＣＶＤ的首要目标。

综上所述，ＣａＤ能显著减轻ＣＶＤ患者小腿水肿，且
优于羟基芦丁，但脚踝部水肿改善及患者主观生活质量
改善无明显差异。由于静脉疾病的症状均为难以客观衡
量的指标犤１６犦，且这些指标的检测方法各异，导致各研究结
果之间存在一定偏倚。建议今后进行相关大规模ＲＣＴ
时，在研究设计方面能有所改进，如检测ＣＶＤ水肿指标
时，尽量检测常见部位或采用误差更小的排水体积法，而
不是测量周长换算体积法，并增加临床研究的针对性。
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