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的增大成比例下降，而外周血管阻力则成比例增加， 

此后(但仍在烧伤早期)，由于血容量降低和血液黏 

稠度增加的综合效应，心输出量维持在低水平，甚至 

进一步降低，大量动物研究还揭示血液循环中存在 

着心肌抑制因子 ，休克导致的缺血缺氧对心肌同 

样造成损伤，心肌细胞通透性增加或心肌细胞坏死 

时，心肌内含有的多种酶会释放入血，使血内相应酶 

的活性增高，其中，CK是较为敏感的一种，而 CKMB 

是混合型同工酶，主要分布于心肌中，对心肌损伤的 

诊断有一定的特异性和敏感性。我们在观察中发 

现，试验组 CKMB下降幅度较对照组大，在 72 h和 

7 d时 CKMB绝对值也低于后者，经统计学分析，用 

药后72 h采样的测得值两组差异有统计学意义，这 

证明爱维治能够使心肌酶谱较早恢复至正常。 

另外，心肌细胞受损时，血清 TN也增高，它更 

是心肌损伤的特异性标志，其特异性和灵敏性均优 

于 目前 常用 的心肌酶。如果心肌 的损 伤是可逆 性 

的，那么TN会有一个正常的恢复过程，往往在 1O～ 

24 h达到高峰，恢复正常需要 1O～15 d川。从我们的 

研究中可以看出，两组患者 TN的阳性 比例在用药 

前和用药后 48 h是基本相同的，差异没有统计学意 

义 ，但在用药后 72 h直至 d 7，试验组患者 TN阳性 

的比例明显下降，而对照组还维持在一个较高的水 

平，彼此存在很大的差异，说明爱维治在改善心肌细 

胞缺血缺氧并促进心肌细胞通透性恢复方面有较大 
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的益处 。 

本研究表明，在大面积烧伤患者早期治疗时，爱 

维治能明显改善患者组织缺血缺氧的状况，尤其对 

心肌细胞功能的恢复有良好的作用，同时未发现任 

何不 良反应。 
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盐酸奥洛他定在 中国变应性鼻炎人群的非劣 

效临床研究设计及其定量分析 

刘红霞，杨 娟，盛玉成，何迎春，许 羚，郑青山 

(上海 中医药大学药物临床研究 中心，上海 201203) 

[摘要] 目的：通过非劣性设计，评价盐酸奥洛他定片剂治疗变应性鼻炎的安全性和有效性。方法：以盐酸氯 

雷他定片为对照，采用随机、双盲双模拟、多中心、平行对照、非劣效临床研究。两组各 120例。试验组早晚各 1次 

口服盐酸奥洛他定，每次5 mg；对照组早晨服用氯雷他定片 10 mg。按双模拟方法编盲，以症状体征总积分下降值 

为主要疗效指标 ，非劣效标准(8)设为 1分，疗程 2周。结果 ：用药后 2周，两组各项症状明显改善，症状体征总积 

分和生活质量评估等级较用药前显著下降(P<0．01)；作为主要疗效指标 的症状总积分差值(FAS集)，组问差值 

95％可信区间为[～0．260，0．880]，即试验组不劣于对照组(P<0．05)。对照组有效率为61．5％，不良反应发生率 

为 9．2％ ；试验组有效率62．4％，不良反应发生率为5．8％，组间差异无统计学意义(P>0．05)。结论：盐酸奥洛他 

定治疗变应性鼻炎疗效确切，不劣于对照药氯雷他定，患者耐受性好，未发现严重不 良反应。 

[关键词] 盐酸奥洛他定；氯雷他定；变应性鼻炎；临床试验；非劣效试验 
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Effi cacy and safety of olopatadine hydr0chl0ride for allergic 

rhinitis in Chinese patients 

LIU Hong—xia，YANG Juan，SHENG Yu—cheng，HE Ying—chun，XU ling，ZHENG Qing—shan 

(Center for Drug Clinical Research，Shanghai University of Traditional Chinese 

Medcine，Shanghai 20 1 203，China) 

[Abstract] Objective：To evaluate the efficacy and safety of olopatadine hydrochloride in the 

treatment of Chinese patients with allergic rhinitis．M ethods：A randomized，double—blind，muhicenter， 

parallel controlled，and non—inferiority trial was designed to compare the efficacy and safety of olopatadine 

hydrochloride(5 mg，bid)and loratadine(1 0 mg，qd)(n=1 20)．The oral administration lasted two 

weeks．The main end points were the decreased values of total score of symptoms and physical signs 

(TSS)．The margin of non—inferiority was set at 1．Results：After two weeks of treatment，the total score 

of symptoms and physical signs and the quality of life assessment in two groups decreased significantly in 

comparison with those before the treatment(P<0．01)．95％CI of TSS was[一0．260，0．880](P< 

0．05)，and no significant differences were found between the two groups either in the efficacy rate(1orat— 

adine：61．5％ ，olopatadine hydrochloride：62．4％)or the incidence of adverse reactions(1oratadine： 

9．2％ ，olopatadine hydrochloride：5．8％ )．Conclusion：Olopatadine hydrochloride is non—inferior to lo- 

ratadine，and well tolerated in the treatment of Chinese patients with allergic rhinitis． 

[Key words] olopatadine hydrochloride；loratadine；allergic rhinitis；clinical trials；non—inferiority trial 

变应性鼻炎(allergic rhinitis，AR)是鼻炎中最常 

见的类型。近 10年来变应性鼻炎患病率明显增加， 

大约影响到全球 10％ ～25％的人群⋯ ，基本的治疗 

方法之一 是使 用抗组胺 药物 。盐 酸奥 洛他定 (ol— 

opatadine hydrochloride)是 日本协和发酵公司开发并 

上市的抗过敏药 ，自从在 日本上市 以来 ，已被广 

泛用于变应性鼻炎的f临床治疗。为评价国产盐酸奥 

洛他定治疗变应性鼻炎的临床疗效和安全性 ，由青 

岛大学医学院附属青岛市立医院为负责单位，同济 

大学附属同济医院、上海长海医院、陕西省人民医院 

和南京市第一医院为参加单位，进行随机、双盲双模 

拟 、多 中心 、氯雷他定 片平行对照临床研究 ，上海 中 

医药大学药物临床研究中心参与临床设计，并负责 

数据管理和统计分析。现从设计和统计分析的规范 

性角度 ，表述研究结果 。 

对象与方法 

1 病例选择 

1．1 入选标准 

① 年龄 18～60岁。② 变应性鼻炎病程大于 1 

年，至少有 2个鼻部症状评分 2分或 2分 以上。 

③ 变应原皮肤试验至少有 1种++或卅。④ 所有患 

者均符合第 6版《耳鼻咽喉头颈外科学》中变应性 

鼻炎的诊断标准 。⑤ 签署知情同意书。另外，本 

研究在通过青岛市立医院伦理委员会批准后实施。 

1．2 排除标准 

① 从事注意力高度集 中工种者，如高空作业 

者、职业驾驶员等。② 糖尿病 、缺血性心脏病 、甲状 

腺亢进 、高血压、青光眼、前列腺肥大及对拟交感神 

经药敏感患者。③ 肝功能 ALT和 AST值超过正常 

高限的 1．5倍，肾功能 Bun和 cr不在正常范围内。 

④ 妊娠或哺乳期妇女。⑤ 对盐酸奥洛他定片成分 

或其辅料过敏者。⑥ 已知对多种药物有过敏史者。 

⑦ 正在使用皮质类固醇激素、抗组胺类药物、单胺 

氧化酶抑制剂治疗者。⑧ 有渐进性严重疾病者(如 

癌症)。⑨ 入选前 3个月内参加其他药物临床研究 

者。⑩ 酗酒或吸毒者。⑩严重精神障碍或语言障 

碍者。 

1．3 脱落标准 

① 依从性差，未按方案用药或检查者。② 出现 

严重合并症或并发症；严重不良事件等。 

1．4 剔除标 准 

① 误诊者。② 未曾用药和无任何检查记录者。 

③ 使用某种禁用药物，无法评价药效和安全性的。 

2 受试药物 

盐酸奥洛他定片(以下简称奥洛他定)由苏州 

中化 药 品工 业 有 限公 司生 产 ，批 号 060110，规格 
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5 mg／片；氯雷他定片由上海先灵葆雅制药有限公司 

生产 ，批号 05JRXF1014，规格 10 mg／片。 

3 试验设计 

3．1 总体设计 

采用分层分段随机、双盲双模拟、阳性药平行对 

照、多中心、非劣效性试验，试验在 5家医院按相同 

方案同时进行。 

3．2 对照药选择 

阳性对照药的选择 ，按照公认有效 、类同可比的 

原则，采用已市氯雷他定片作为阳性对照。 

3．3 例数估算 

试验药与对照药按 1：1的比例安排例数。参照 

以往类似研究结果嵋 ，对照药症状体征总积分下降 

5．35分，预设共同标准差(S)为 2．31分，设非劣效 

标准 8=1分 ，0【=0．05，13=0．2(功效 =80％)，按单 

侧非劣效检验估算出每组例数应为66例 。为提高 

把握度，国外常按双侧检验(或按单侧 0【取 0．025)， 

则每组需要84例。本研究考虑可能脱落因素和安全 

120例。此样本量如总体常见不 良反应发生率为 

2％，本样本量对该不良反应的发现率为90％[51。 

3．4 随机与盲法实施 

分层、分段随机方法运用 DAS统计软件，根据病 

例数生成 1～240个药物号，即一级盲底，并标明产生 

盲底的种子号、分段长度为6。另设二级盲底，确定 

A药与 B药为试验药还是对照药。盲底交主要研究 

单位及申办方2处妥善保管，并规定揭盲的要求。 

3．5 治疗方法 

两组服药方法均为早晚各 1次，试验组早晨服 

用奥洛他定 1片，氯雷他定模拟剂 1片；晚上服用奥 

洛他定 1片。对照组早晨服用奥洛他定模拟剂 1 

片，氯雷他定 1片；晚上服用奥洛他定模拟剂 1片。 

疗程2周，用药后 d 7和 d 14分别进行疗效评价和 

安全性检查。 

4 观察指标和评价方法 

4．1 主 要疗效指标 

用药前后症状和体征总积分下降指数为主要 

性观察，决定总样本量为 240例，试验组、对照组各 疗效标准，症状体征记分标准见表 1。 

表 1 症 状体征积分标准 

4．2 次要疗效指标 

4．2．1 综合疗效评价标准 临床控制：总积分变化 

率 ≥95％。显著进步 ：总积分变化率 70％ ～95％。进 

步：总积分变化率 30％ ～70％。无效：总积分变化 

率 <30％。症状体征积分变化率／％ =(治疗前总积 

分 一治疗后总积分)／治疗前总积分 ×100。有效 

率／％ =(临床控制 +显著进步)／总例数 ×100。 

4．2．2 受试者自评疗效 受试者根据生活质量评 

估分级的变化判断总体疗效。生活质量评估标准分 

4级 ：1级表示毫无症状 ；2级表示有轻微症状 ，对生 

活及工作影响不大；3级表示症状较重，对生活和工 

作有影响，但仍可坚持工作；4级表示症状严重，困 

扰生活和工作，甚至因病休假 ，影响睡眠。受试者自 

评疗效分 4级 ：显效 治疗后症状消失 、基本消失 ，生 

活质量评估分级改善达到 1级，即3级一1级或 4 

级一1级。良效 症状明显改善，生活质量评估分级 

改善达到 2级 ，即 3级一2级或 4级一2级。微效 ： 

一 1 530 一  

症状改善不明显，生活质量评估分级改善仅 4级一3 

级。无效：症状无好转甚至加剧。 

4．3 安全性指标 

治疗前后观 测血 常规 ，尿常 规 ，肝功 能 (ALT， 

AST)，肾功 能 (Bun，Cr)，心 电 图。对 不 良事 件 按 

轻 、中 、重评价 ，同时按肯定相关 、可能相关 、无法判 

定、可能无关、肯定无关进行分析，判定为肯定相关、 

可能相关的不 良事件作为不 良反应统计。 

5 数据管理 

采用 DAS数据库，双份录人，对空缺、异常、不 

符合逻辑数据发出疑问表，对数据库进行盲态核查 

后锁定 ，撰写盲态核查报告，编制统计计划书。 

6 统计分析 

计量资料：采用 t检验，方差不齐时用 t 检验替 

代 t检验，同组前后比较采用配对 t检验。计数资 

料 ：采用卡方法 、校正卡方检验 、Fisher精确检验等。 

等级资料：采用 CMH法。计数资料多中心分析采 
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用 CMH法分析 ，计量 资料则用方差分析 ，以扣除中 

心间变异。对综合评价指标、主要疗效指标，同时进 

行符合方案集(per—protocol set，PPS)分析和意向性 

分析(intention to treat，ITT)采用全分析集(full a． 

nalysis set，FAS)。FAS包括脱落病例，脱落后主要 

疗效指标缺失数据以最后 1次随访数据补充。安全 

性分析用安全数据集(safety set，SS)，包括使用药物 

并至少进行过 1次安全性随访的病例。非劣效标准 

8=1，P≤0．05表 示有 统计学 意义 。统 计分 析用 

DAS for Clinical Trial 2．0软件完成。 

结 果 

1 基线分析 

两组共纳入 238例，其中对照组入组 120例，完 

成 109例，脱落4例，剔除7例；试验组入组 118例， 

完成 109例，脱落4例，剔除5例。最终纳入符合方 

案集分析的病例数对照组 109例，试验组例 109例。 

两组的性别、年龄、病程、生命体征、症状体征总积分 

(主要疗效指标)等一般情况比较，差异均无显著性 

统计学意义 ，具有可比性(P>0．05)，见表 2。 
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表2 治疗前两组一般情况比较 

2 症状体征总积分分析 

用药后喷嚏、流涕 、鼻塞、鼻痒等症状较用药前 

明显改善，PPS分析用药后对照组症状体征总积分 

下降(7．78-4-2．41)，试验组症状体征总积分下降 

(7．48-4-2．59)；FAS分析用药后试验组症状体征总 

积分下降(7．69±2．49)，试验组症状体征总积分下 

降(7．38±2．75)(P>0．05)，结果见表 3和图 1。 

ITT分析：其组间差值 95％可信区间为[一0．260， 

0．880]，预设非劣效区间为[一1，∞]，非劣效分析 

合格(P=0．02)。对 PPS作 同样检验结果相同 (即 

PP分析)，表明奥洛他定不劣于氯雷他定。 

表 3 治疗 2周后两组症状体征总积分变化值的多中心分析 

组别 PPS 

下 降值 P值 

FAS 

下降值 P值 

汇总 

中心 1 

中心 2 

中心 3 

中心 4 

中心 5 

对照 

试验 

对 照 

试验 

对 照 

试验 

对 照 

试验 

对照 

试验 

对照 

试验 

7．78±2 41 

7．48±2．59 

8．59 ± 1．99 

7．57±2 29 

6．14 ±2．63 

5．35 ±2．19 

6．56± 1．42 

5．67±2 80 

8．17 ±1 80 

8．23 ±1 72 

8．32 ±2．59 

8．66 ±2 52 

0．373 

0．117 

0．280 

0．428 

0．919 

0．589 

7．69 ±2．49 

7．38±2．75 

8．74±2．07 

7．57±2．29 

6．22±2．52 

5．35±2．19 

6．45± 1．57 

4．33±3．16 

8．04±1．88 

8．25±1．70 

0．374 

0．075 

0．2l8 

0．089 

0．689 

n=109，x±s。与用药前 比较 ，a：P<0．01，与用药 7 d比较 ，b：P<0．01 

图 1 奥洛他定治疗变应性鼻炎的症状体征总积 

分历时性变化和自身前后比较 

3 临床综合疗效分析 

治疗 2周后对照组 PPS分析临床疗效有效率为 

61．5％ ，FAS分析有效率 为 60．3％ ，试验 组 PPS分 

析临床疗效有效率为 62．4％，FAS分析有效率为 

61．7％。扣除中心 间变异其 组间差异均无统计学意 

义(P>0．05)，结果见表 4。治疗 2周，两组受试者 

生活质量评估等级构成比较治疗前均显著下降(P< 

0．01)，差异有显著性统计学意义 ；但两组受试者之间 

比较 ，差异无统计学意义 (P>0．05)，结果见图2。 
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表4 奥洛他定与氯雷他定治疗变应性鼻炎 2周的临床疗效多中心分析 

组别 PPS =__— 函 —i FAS 
进步 无效 有效率／％ n 临床控制 

汇总 

中心 1 

中心 2 

中心 3 

中心 4 

中心 5 

39 3 61．5 116 8 

37 4 62．4 115 10 

4 0 81．8 23 

8 0 65．2 23 

7 0 22．2 

5 0 16．7 

6 0 73．9 24 

2 0 90．9 24 

12 1 61．8 35 

9 1 71．4 36 

42 4 60．3 

38 6 61．7 

3 18 12 2 60．0 

4 22 9 1 72．2 

治 堕 后 治 三 望 后 
对照皱 试验皱 

图2 两组治疗前后患者生活质量等级构成比变化(n：109) 

扣除中心间变异，CMH x 检验：对照组与试验 

组的等级、有效率综合比较，差异均无显著性统计学 

意义 (P>0．05)。 

4 受试者 自评疗效分析 

试验组 PPs分析综合疗效显效率为 28．4％，FAS 

分析综合疗效显效率 28．7％；对照组 PPs分析综合 

疗效显效率为 27．5％，FAS分析综合疗效显效率为 

28．4％，两组作用相近(P>0．05)，结果见图3。 

1∞  

8O 

60 

曩4o 

2O 

0 

显效 艮效 微效 无效 

图3 奥洛他定和氯雷他定治疗变应性鼻炎2周 

受试者白评疗效(PPS，n=109) 

5 安全性分析 

对照组有 l3例发生不 良事件 ，不 良事件发生率 

为 10．9％，其中 ll例判断为不良反应，不良反应发生 

率为9．2％；试验组有 l0例发生不良事件，不良事件 

一 1 532 一  

发生率为 8．5％，其中7例判断为不良反应，不良反应 

发生率为 5．8％。不良事件发生率和不良反应发生 

率两组之间比较差异均无统计学意义(P>0．05)。 

不良反应类别和发生例次见表5。 

表5 两组不良反应类别及发生例次 B较 

讨 论 

盐酸奥洛他定作为一种新型的相对选择性高的 

组胺 H 受体拮抗剂，既能够抑制肥大细胞释放组 

胺，又对组胺 H 受体具有选择性高，疗效强的拮抗 

作用，并对白三烯、血栓素、血小板活化因子等过敏 

性化学介质的产生和释放显示出抑制作用，对速激 

肽释放和嗜酸性粒细胞浸润也有抑制作用，对 晓肾 

上腺素受体、血清受体没有作用，多巴胺受体及 M 

和 M：受体无作用，其 中枢神经系统方面不良反应 

少 。该药先后在欧、美、日等多国上市后，用于 

治疗一系列过敏病症包括变应性鼻炎、皮肤刺激、多 

形性渗出性红斑和荨麻疹。 

本研究采用非劣性试验，以用药前后症状和体 

征总积分下降指数为主要疗效 标准，意味着试验组 

比对照组总分下降指数不低于 1分(8=1)，且有统 

计学意义，即可认为试验药不劣于对照药。非劣效 

6 2  5 4  3  1  8  7 

：合 钙 如  ̈

0 0  2 3  0  2  0  0 

4 8  1 3  8  6  7  2 

∞ ：2 7 4 2 ● " 培 培 

∞ ∞ ∞ 9 6 

照 验 照 验 照 验 照 验 照 验 照 验 
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标准 8确定时，一定要有证据表明，试验药在低于对 

照药 1分的情况下，仍然有效，即优于安慰剂。国际 

上也有研究将本药与奥洛他定作临床等效性试验， 

等效标准定义为 10％[9 3，即让本药的有效率在奥洛 

他定总有效率的 10％范围内波动。但样本量较非 

劣效试验的例数大，申办者有时不愿接受。 

本研究观察在中国变应性鼻炎人群中的有效性 

和安全性，根据国外文献资料，5，10，20 mg·d 的不 

良反应发生率分别为 8．3％ ～10．2％，11．4％ ～ 

12．2％，25％；其同类药有效性波动在40％ ～72％[9 3， 

本研究中国产盐酸奥洛他定片为62．4％，提示该药治 

疗中国人群变应性鼻炎疗效较好，耐受性较好。 
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低浓度罗哌卡因复合舒芬太尼用于上肢手术后镇痛的效果 

马雪萍 

(青海省中医院麻醉科，西宁 810000) 

[摘要] 目的：观察低浓度罗哌卡因复合舒芬太尼用于上肢手术后的镇痛效果。方法 ：上肢骨折切开复位术 

后60例患者随机分为低浓度(0．125％)罗哌卡因复合舒芬太尼 留置针 自控镇痛(试验组，n=29)与舒芬太尼静脉 

自控镇痛(对照组，n=31)，分别于术后4，8，12，24 h观察 VAS疼痛评分和 VAS满意度评分，24 h按键次数和24 h药 

液消耗量以及不良反应。结果：试验组 VAS疼痛评分显著低于对照组，VAS满意度评分显著高于对照组，按键次数、 

24 h消耗量和不良反应发生率均显著低于对照组(P<0．05)。结论：低浓度罗哌卡因用于上肢术后镇痛安全有效。 

[关键词] 罗哌卡因；舒芬太尼；术后 自控镇痛；臂丛阻滞； 

[中图分类号]R971．2；R969．4 [文献标识码]A [文章编号]1003—3734(2007)18—1533—03 

Analgesic effect of low c0ncentrati0n of ropivacaine combined 

with sufentanil for upper limb surgery 

MA Xue—ping 

(Department of Anesthesiology，Qinghai Hospital of TCM，Xining 8 1 0000，China) 

[Abstract] 0bjective：To observe the analgesic effect of low concentration of ropivacaine con 

bined with sufentanil for the upper limb surgery．Methods：Low concentration of ropivacaine(0．1 25％) 

combined with sufentanil was used after open reduction of fracture in 60 patients with upper limb fracture． 

Patients were treated with either self-controlled administration of detained ropivacaine—sufentanil(n=29) 

or intravenous sufentani(n=3 1)after the surgery．The effectiveness and safety were evaluated by deter一 
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