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!摘要"

!

目的
!

研究环吡酮胺阴道乳膏治疗外阴阴道假丝酵母菌病$
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#

>>N

%的疗效(

方法
!

根据纳入标准和排除标准#于
!"#!

年
#

月至
!"#%

年
#"

月共入选
>NN

患者
&"$

例#随机分配进入试验组和对照组(

试验组阴道给予环吡酮胺乳膏
$

P

"

*

$有效成分环吡酮胺
"="$

P

"

*

%#连用
B*

&对照组阴道给予硝酸咪康唑栓#

!"",

P

"

*

#连用
B

*

(比较两组临床应用效果(

结果
!

最终共有
$E&

例患者完成试验#两组的均衡性良好(试验组和对照组用药
!CO

内的症状

缓解率分别为
BE=!$[

$

!!%

"

!E$

%和
C#=E&[

$

#!&

"

%"#

%#差异有统计学意义$

:

&

"="#

%&停药
#

周后总有效率分别为
G#=G%[

$

!&!

"

!E$

%和
E$="$[

$

!$&

"

%"#

%#差异有统计学意义$

:

&

"="#

%(试验组
!"C

例治愈患者在停药后
%

)

&

个月的复发率分别为

"=CG[

$

#

"

!"C

%和
%=G![

$

E

"

!"C

%#而对照组
!"$

例治愈患者的相应复发率分别为
B=%![

$

#$

"

!"$

%和
#C=#$[

$

!G

"

!"$

%#两组

比较差异有统计学意义$

:

&

"="#

%(两组不良反应均轻微(

结论
!

环吡酮胺阴道乳膏治疗
>>N

较硝酸咪康唑更为有效#且

可明显降低复发率(
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外阴阴道假丝酵母菌病$
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%是妇科常见的局部感染性疾病#有
B"[

"

B$[

的育龄期妇女一生中至少罹患
#

次
>>N

*

#

+

(

>NN

发

病率高且容易复发#在
#

年内发作
C

次以上且有临床

症状的即为复发性外阴阴道假丝酵母菌病

$

I>>N

%

*

!

+

(

I>>N

发病率为
$[

"

E[

*

%

+

#严重影响

女性的身心健康(环吡酮胺阴道乳膏是治疗
>>N

的

新型制剂#既往研究显示该药对
I>>N

有明显的疗效

且复发率低*

C

+

#但迄今鲜见大样本的研究报道#特别

是论证强度高的临床试验(为此#我们采用随机对照

,

!G##
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环吡酮胺治疗外阴阴道假丝酵母菌病的随机对照研究

试验#研究环吡酮胺阴道乳膏对
>>N

的疗效及用药

后复发情况#以期对临床治疗有所助益(

!

!

对象和方法

#=#

!

研究对象
!

#=#=#

!

病例来源
!

本研究经第四军医大学西京医

院医学伦理委员会批准(

!"#!

年
#

月至
!"#%

年
#"

月在我院妇科门诊收集
>>N

病例(向所有
>>N

患者告知试验方案#同意接受者列入研究病例(

#=#=!

!

纳入标准
!

依据患者的临床症状和体征#以

及阴道分泌物镜下检查或培养的结果#见到芽孢及

菌丝即明确诊断(年龄
#E

"

B"

周岁#既往病程不足

#

个月至
#

年以上#单纯性
>>N

和复杂性
>>N

均

可入选(患者来院前没有接受其他抗真菌药物治

疗#且血常规)尿常规)肝肾功能和血糖均正常(

#=#=%

!

排除标准
!

有糖尿病史者&妊娠期)哺乳期

及口服避孕药的妇女&近
!

周内连续应用抗生素者)

合并心肺肾疾病)重度贫血)肝功能异常者&已知对

抗真菌药物有不良反应者)阴道及宫颈畸形者以及

盆腔恶性病变者&来院前应用过环吡酮胺的各种制

剂)硝酸咪康唑栓或其他抗真菌阴道及口服制剂治

疗者&有手脚真菌及阴道滴虫感染者(

#=#=C

!

剔除标准
!

治疗过程中有性生活者或观察

期间性生活未使用避孕套者退出试验&自行口服抗

真菌药物者退出试验&剔除支原体)衣原体培养阳性

者&以及依从性差#不按试验方案完成试验者(

#=!

!

研究方法
!

连续入选的病例由专人按随机数

字表分组&各位经治的主治医师对患者的实际分组

及其用药不知情#并且不参与后期的统计学处理(

由专人按分组情况将环吡酮胺阴道乳膏$

BE

P

"支#

含环吡酮胺
"=BE

P

"支&意大利多帕药业有限公司#

批 准 文 号!

Q!""G"G!"

%及 硝 酸 咪 康 唑 栓

$

!"",

P

"粒&西安杨森制药有限公司#国药准字

Q#"G%"!#C

%分别放入不透明的纸质袋(患者按药

物说明自行使用(试验组应用环吡酮胺阴道乳膏每

次
$

P

$含环吡酮胺
"="$

P

%#对照组每次应用硝酸咪

康唑栓
#

粒$含硝酸咪康唑
!"",

P

%&两组用药均置

入阴道深处#均为每日
#

次#连用
B*

(所有入选患

者固定由
#

位副主任医师评估疗效(该医师对患者

的具体用药不知情)不询问#分别于停药后
#

周及

#

)

%

)

&

个月各复查白带常规
#

次#并记录患者的临

床症状和体征的改善情况及其不良反应(所有患者

用药期间至停药后
#

周内禁止性生活#观察期间性

生活时全程使用避孕套(

#=%

!

疗效评价
!

疗效判断标准*

$

+

!疗效分为治愈)

有效和无效(治愈!

>>N

临床症状及体征完全消失#

真菌镜检为阴性&有效!

>>N

症状及体征好转#真菌

镜检为阴性&无效!

>>N

症状及体征无减轻或加重#

真菌镜检为阳性(复发指治愈后在随访期间再次发

作
>>N

的症状#并且阴道真菌学检查为阳性(

#=C

!

统计学处理
!

使用
5'5&=!#

软件进行统计学处

理(计量资料的比较采用两样本均数比较的
"

检验#计

数资料的比较采用
#

!检验(检验水准$

#

%为
"="$

(

A

!

结
!

果

!=#

!

一般资料
!

按纳入)排除标准#共有
&"$

例入

选本试验#依随机数字表分成两组(后有
#G

例患者

因观察期间性生活时未使用避孕套)口服抗真菌药

物)未按试验方案使用药物等原因被剔除#最终共有

$E&

例完成试验$图
#

%(两组年龄)孕产次)婚姻状

况)既往病程等各项参数差异无统计学意义$

:

%

"="$

#表
#

%#对研究结果无影响(

图
!

!

病例筛选流程图

>*

?

!

!

>/$1.5(0&$3.()+)+/+.&*2

?

,
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%

92,)11-+*;+V3-4+,
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[
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#%

$
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#$

$

$="

%
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8

+)1

#

'

<X( #=!X#=# #=#X#="

!=!

!

疗效及复发情况
!

在阴道用药的
!CO

内#试

验组有
BE=!$[

$

!!%

"

!E$

%的患者外阴瘙痒症状得

到了明显缓解#而对照组有
C#=E&[

$

#!&

"

%"#

%的

患者症状得到缓解#两组比较差异有统计学意义

$

#

!

jE"=C&

#

:

&

"="#

%(停药
#

周后随访#其中试

验组治愈
!"C

例#有效
$E

例#总有效率为
G#=G%[

$

!&!

"

!E$

%&而对照组治愈
!"$

例#有效
$#

例#总

有效率为
E$="$[

$

!$&

"

%"#

%#两组差异有统计学

意义$

#

!

j&=B$

#

:

&

"="#

%(详见表
!

(

表
A

!

两组治疗后的疗效比较

B(%A

!

4$D

-

(0*)$2$3./*2*.(/$;&.$D+)$3&5+

&1$

?

0$;

-

)(3&+0&0+(&D+2& ,

$

[

%

TV

K

+1-,+27)3

P
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K

=j!E$

N/271/3

P
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K

=j%"#
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&
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!
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$

BE=!$

%

#!&

$

C#=E&

%

!

</2F1+,-;;-/2 &!

$

!#=B$

%

#B$

$

$E=#C

%

'47+1/2+a++b71+)7,+27 &=B$

&

"="#

!

N01+* !"C

$

B#=$E

%

!"$

$

&E=##

%

!

T44+(7-:+ $E

$

!"=%$

%

$#

$

#&=GC

%

!

</2F+44+(7-:+ !%

$

E="B

%

!

C$

$

#C=G$

%

!!

试验组治愈的
!"C

例患者中#在停药后
#

个月

随访时未见复发病例#停药后
%

个月随访
#

例复

发#停药后
&

个月
E

例复发(对照组治愈的
!"$

例

患者中#在停药后
#

个月随访时有
#

例复发#停药

后
%

)

&

个月分别有
#$

例和
!G

例复发(两组
%

个

月和
&

个月的复发率差异有统计学意义$

#

! 分别

为
#!=&E

和
#!=GG

#

:

&

"="#

%(

!=%

!

不良反应
!

本研究治疗期间部分患者有阴道

局部烧灼不适感#其中试验组
#%

例#对照组
#B

例(

上述症状均在停药后消失(本研究治疗期短#患者

依从性良好(

E

!

讨
!

论

>>N

分为单纯性
>>N

和复杂性
>>N

#目前的

治疗仍是在消除诱因的基础上局部或全身应用抗真

菌药(单纯性
>>N

的致病菌为白色假丝酵母菌#治

疗主要以局部短程药物为主#吡咯类药物依然是首

选(其中#硝酸咪康唑为高效)安全)广谱的抗真菌

药#其栓剂在临床上已经应用多年(该药治疗
>>N

的短期疗效尚可#但停药后容易复发(其原因可能

与假丝酵母菌谱变迁#菌株基因型变异及毒力变化

等因素相关(而复杂性
>>N

的致病菌为非白色假

丝酵母菌#常规药物治疗的疗效欠佳(本研究主要

目的是对比环吡酮胺乳膏和硝酸咪康唑栓
!

种阴道

给药的不同疗效#在研究对象的选取上未区分单纯

性
>>N

和复杂性
>>N

#后期研究中将会考虑单纯

性
>>N

和复杂性
>>N

在临床上治疗方案的差

异性(

本研究结果显示!环吡酮胺乳膏和硝酸咪康唑

栓治疗
>>N

用药
!CO

内的症状缓解率分别为

BE=!$[

$

!!%

"

!E$

%和
C#=E&[

$

#!&

"

%"#

%#差异有统

计学意义$

:

&

"="#

%&停药
#

周后总有效率分别为

G#=G%[

$

!&!

"

!E$

%和
E$="$[

$

!$&

"

%"#

%#前者更佳

$

:

&

"="#

%(停药后两组的复发率随着时间的延长

均有所增加#试验组在停药后的
%

)

&

个月的复发率

分别为
"=CG[

和
%=G![

#而对照组相应的复发率分

别为
B=%![

和
#C=#$[

#试验组的复发率显著低于

对照组$

:

&

"="#

%(可见在迅速缓解临床症状和预

防复发方面#环吡酮胺阴道乳膏明显优于硝酸咪康

唑栓(硝酸咪康唑则通过抑制真菌细胞膜固醇的合

成#使得膜的通透性增加#真菌体内的重要成分如蛋

白质)氨基酸)磷脂及核苷酸等渗漏出膜外#导致真

菌死亡*

&

+

(其短期疗效肯定#本研究显示总有效率

为
E$="$[

(但近年来非白假丝酵母菌感染有上升

趋势#非白假丝酵母菌的比例在
>>N

患者中增

高*

BFE

+

#对该药逐渐产生耐药性#复发率较高#且治疗

效果差*

GF#"

+

(因此#临床上需要新的抗真菌药物提

高疗效#减少复发(环吡酮胺是合成的广谱抗真菌

药#由环吡酮和乙醇胺结合而成#具有完全不同于传

统咪唑类或三唑类药物的化学结构(其作用机制包

括改变真菌细胞膜的稳定性#引起细胞膜内物质外

,

CG##

,
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第
##

期
=

王
!

林#等
=

环吡酮胺治疗外阴阴道假丝酵母菌病的随机对照研究

流#并阻断蛋白质前体物质的摄取#导致真菌细胞死

亡(该药毒性低#渗透力强#对霉菌)酵母菌)放射菌

和其他真菌有较强的杀菌和抑菌作用(既往研究显

示#环吡酮胺在治疗皮肤真菌感染方面收到很好临

床疗效*

##

+

(另外#

>>N

患者往往是包括真菌在内

的复合感染#而环吡酮胺对其他病原体如细菌)支原

体)衣原体)毛滴虫也有抑制作用(加之#本研究应

用的环吡酮胺在剂型上有优势#在阴道放药的同时

可涂抹外阴及肛周#杀灭局部病菌避免再次感染(

应当注意的是#本研究中环吡酮胺的疗效好与

本地区既往很少应用该药治疗
>>N

不无关系(随

着日后用药病例的增多#病菌耐药性的变化#该药的

疗效如何还值得进一步观察(本试验根据临床流行

病学原理设计#采用随机分组)盲法对照#有严格的

纳入)排除标准#对可能影响研究结果的因素进行了

均衡性检验(鉴于随机对照试验的论证强度高#结

果较可靠#我们认为环吡酮胺的疗效肯定)复发率

低#可依临床实际情况适当选用(
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