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摘要:[目的]通过对慢性乙型肝炎患者的研究数据进行meta分析,探讨中西结合方法治疗慢性乙型肝炎的有

效性与安全性,为中西结合方法的临床运用提供循证医学依据。[方法]研究国内外文献,筛选符合纳入标准的慢

性乙型肝炎患者,纳入替比夫定结合中药与单使纯用替比夫定治疗慢性乙型肝炎比较的随机对照试验,按照Jadad
评分标准,对比中西结合与单纯使用替比夫定治疗慢性乙型肝炎的疗效,并使用RevMan5.3对纳入的文献进行

meta分析。[结果]共纳入14篇替比夫定结合中药与单纯使用替比夫定比较治疗慢性乙型肝炎的随机对照试验,

共计1281例慢性乙型肝炎患者,试验组644例,对照组637例,meta分析显示:中西结合治疗慢性乙型肝炎在

HbeAg转阴率、HbeAg转换率、HBVDNA转阴率方面都高于单用西药替比夫定。[结论]替比夫定结合中药治疗

慢性乙型病毒性肝炎的整体疗效优于单用替比夫定治疗。
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Abstract:[Objective]ToinvestigatetheefficiencyandsafetyofcombiningtraditionalChinesemedica-
tionwithwesternmedicationtotreatchronichepatitisBthroughmetaanalysisondatacollectedfrompa-
tientswithchronichepatitisBandtoprovideevidence-basedmedicalbasisfortheclinicalpracticeofcombi-
ningtraditionalChinesemedicationwithwesternmedication.[Methods]Literatureathomeandabroadwas
studied.PatientswithchronichepatitisBwhomettheinclusioncriterionsincethedatawereselected.
Then,arandomizedcontrolledtrialwasconductedtoanalyzethetreatmentforchronichepatitisBbetween
twogroups---GroupOnetreatedbytelbivudineincombinationwithtraditionalChinesemedicineandGroup
Twotreatedsolelybytelbivudine.AccordingtoJadadstandards,discrepancyofefficiencyoftreatmentfor
chronichepatitisBwasanalyzedbetweentraditionalChinesemedicationincombinationwithwesternmedi-
cationandtelbivudine.Meanwhile,selecteddocumentsweremeta-analyzedusingRevMan5.3.[Results]

Thereare14randomizedcontrolledtrialsabouttreatmentforchronichepatitisBusingtelbivudineincom-
binationwithtraditionalChinesemedicineandsolelyusingtelbivudine.Among1281patientswithchronic
hepatitisB,thereare644inexperimentalgroupand637incontrolgroup.Therefore,thismethodologyis
notquitegood.MetaanalysisshowsthattreatmentforchronichepatitisBbytraditionalChinesemedication
incombinationwithwesternmedicationissuperiortothatofsolelyusingtelbivudineintermsofHbeAg
negativeconversionrate,HbeAgconversionrate,andHBVDNAnegativeconversionrate.[Conclusion]The



overalltreatmentforchronichepatitisBusingtelbivudineincombinationwithtraditionalChinesemedicine
ismoreefficientthanthatofsolelyusingtelbivudine.

Keywords:chronichepatitisB,traditionalChinesemedicationincombinationwithwesternmedication,

telbivudine,randomizedclinicaltrial,meta-analysis

  慢性乙型病毒性肝炎(chronichepatitisB,

CHB)是机体被乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,

HBV)感染所引起的慢性传染性疾病。根据其发病

规律及临床表现,可归于中医“黄疸"、“鼓胀”、“虚
劳”、“积聚”、“胁痛”等范畴[1]。

我国传统医学通过长期的临床实践和研究,中
医药在改善慢性乙肝临床症状、增强免疫力、降低胆

红素等方面效果明显[2]。在西医学范畴内,抗病毒

治疗是治疗慢性乙型肝炎的重点与关键,也是预防

肝硬化、肝癌的主要有效措施[3]。通过了解,替比夫

定是一种新型的左旋核苷类药物[4],对于乙肝病毒

的DNA聚合酶具有明显的抑制作用,毒理学研究

表明替比夫定没有致畸性、致癌性或者致突变性[5],
也并没有线粒体毒性[6]。

目前,中西结合治疗慢性乙型肝炎取得了显著

疗效。本文即从文献发表结果的数据进行系统分

析,以了解中西医结合治疗慢性乙型肝炎的有效性

与安全性,并分析与单独使用替比夫定相比是否具

有优势。为临床运用替比夫定与中药联合治疗慢性

乙型肝炎提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

研究设计临床随机对照试验(RCT),采用盲

法,语种限中文与英文。
研究对象为慢性乙型肝炎患者:HBVDNA阳

性,血清 HBsAg、HBeAg阳性或阴性、抗-HBe阴

性,ALT持续或反复升高。慢性乙型肝炎诊断标准

符合我国《慢性乙型肝炎防治指南》。
干预措施 试验组为中药与替比夫定结合治

疗;对照组为单独使用替比夫定治疗。

结局指标①HBeAg转阴率,②HBeAg转换率,

③HBVDNA转阴率,④ALT,⑤TBIL,⑥AST。

1.2 排除标准

①非随机、无平行对照的试验;②资料提供不

全,未行组间基线比较者;③实验设计不严谨;④无

相关结局指标;⑤重复发表文献、专利研究文献;⑥
动物或细胞组织试验研究。

1.3 方法学质量评价

釆用改良之后的Jadad评分标准对纳入试验的

资料进行评价,得分1-3为低质量,4-7分为高质量。

1.4 数据处理

釆用RevMan5.3软件对提取的数据进行 Me-
ta分析。

2 结果

根据检索策略,总共检索获得文献852篇文献

题录,通过排除与本系统评价不符合要求的文献,最
终纳入14篇文献[7-20]。共计1281例慢性乙型肝炎

患者,试验组644例,对照组637例。两组除均予以

常规保肝治疗外,试验组予以中药结合替比夫定治

疗,对照组单用替比夫定治疗。

2.1 HbeAg转阴率的meta分析结果

在治疗结束时,总共有8篇文献对 HbeAg转

阴率进行了对比观察,其中治疗组319例,对照组

317例,HbeAg转阴患者试验组共152例,对照组

共106例。以 HbeAg转阴率作为效应量,异质性

检验结果为P=0.83,I2=0%,认为纳入的研究在

HbeAg转阴率的评价方面有着较好同质性。使用

固定效应模型以 HbeAg转阴率作为效应尺度进行

Meta分析,得到如下森林图(图1)。

图1 HbeAg转阴率森林图
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  HbeAg转阴率作为效应尺度进行 Meta分析,
结果为:合并RR=1.41,95%CI[1.17,1.70],提示

治疗组HbeAg转阴率为对照组的1.41倍,合并效

应量,Z=3.57(P=0.00004),差异具有统计学意

义。说明治疗组HbeAg转阴率优于对照组。

2.2 HbeAg转换率的meta分析结果

在治疗结束时,总共有7篇文献对 HbeAg转

换率进行了对比观察,其中治疗组252例,对照组

250例,HbeAg转换患者试验组101例,对照组56
例。以HbeAg转换率作为效应量,异质性检验结

果为P=0.89,I2=0%,认为纳入的研究在 HbeAg
转换率的评价方面有着较好同质性。使用固定效应

模式以HbeAg转换率作为效应尺度进行 meta分

析,得到如下森林图(图2)。

图2 HbeAg转换率森林图

  以HbeAg转换率作为效应尺度进行 Meta分

析,结果为:合并RR=1.79,95%CI[1.37,2.33],
提示治疗组HbeAg转换率为对照组的1.79倍,合
并效应量,Z=4.31(P<0.01),差异有统计学意义。
说明治疗组HbeAg转换率优于对照组。

2.3 HBVDNA转阴率的meta分析结果

在治疗结束时,共12篇文献对 HBVDNA转

阴率进行了观察。其中治疗组593例,对照组586
例。HBVDNA转阴试验组420例,对照组326例。
以HBVDNA转阴率作为效应量,异质性检验结果

为P=0.21,I2=24%,认为纳入的研究在 HBV
DNA转阴率的评价方面有轻度异质性。采用固定

效应模式型以 HBVDNA转阴率作为效应尺度进

行meta分析,得到如下森林图(图3)。

图3 HBVDNA转阴率森林图

  以HBVDNA转阴率作为效应尺度进行 Meta
分析,结 果 为:合 并 RR=1.27,95%CI[1.17,

1.38],提示治疗组HNV转阴为对照组的1.27倍,
合并效应量,Z=5.77(P<0.01),差异具有统计学

意义。说明治疗组 HBVDNAg转阴率优于疗对照

组。

2.4 ALT的meta分析结果

在治疗结束时,共有8篇文献对 ALT值的改

变进行了对比观察,其中治疗组342例,对照组331
例。以ALT值的改变作为效应量,异质性检验结

·828· 中国中西医结合消化杂志 2016年11月第24卷第11期



果为P<0.01,I2=94%,认为纳入的研究在 ALT
值的改变的评价方面有着高度的异质性。使用固定

效应模式以ALT值的改变作为效应尺度进行meta
分析,得到如下森林图(图4)。

图4 ALT值改变的固定效应模式森林图

  因为纳入的研究在ALT值的改变的评价方面

有着高度的异质性,使用随机效应模式以 ALT值

的改变作为效应尺度进行 Meta分析,得到如下森

林图(图5),得出 MD=-16.17,95%CI[-25.34,

-7.01],提示治疗组 ALT值低于对照组,合并效

应量,Z=3.46(P<0.01),差异有统计学意义且为

有利结局。

图5 ALT值改变的随机效应模式森林图

2.5 TBiL的meta分析结果

在治疗结束时,共有6篇文献对TBiL值的改

变进行了对比观察,其中治疗组267例,对照组256
例。以TBiL值的改变作为效应量,异质性检验结

果为P<0.01,I2=92%,认为纳入的研究在TBiL
值的改变的评价方面有着高度的异质性。使用固定

效应模式以AST值的改变作为效应尺度进行 Meta
分析,得到如下森林图(图6)。

图6 TBiL值改变的固定效应模式森林图

  因纳入的研究在TBiL值的改变的评价方面有

着高度的异质性,使用随机效应模式以TBiL值的改

变作为效应尺度进行Meta分析,得到如下森林图(图

7),得出MD=-5.92,95%CI[-9.67,-2.18],提
示治疗组TBiL值低于对照组,合并效应量,Z=3.10
(P=0.002),差异有统计学意义且为有利结局。
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图7 TBiL值改变的随机效应模式森林图

  2.6 AST的meta分析结果

在治疗结束时,共有8篇文献对AST值的改变

进行了对比观察,其中治疗组338例,对照组326

例。以AST值的改变作为效应量,异质性检验结果

为P<0.01,I2=94%,认为纳入的研究在 AST值

的改变的评价方面有着高度的异质性(图8)。

图8 AST值改变的固定效应模式森林图

  因为纳入的研究在AST值的改变的评价方面

有着高度的异质性,使用随机效应模式以AST值的

改变作为效应尺度进行meta分析,得到如下森林图

(图9)。得出 MD=-16.17,95%CI[-25.34,-

7.01],提示治疗组 AST值低于对照组,合并效应

量,Z=3.46(P=0.0005),差异具有统计学意义且

为有利结局。

图9 AST值改变的随机效应模式森林图

3 讨论

3.1 异质性

本meta分析中ALT值、TBiL值、AST值都有

着高度的异质性。分析异质性产生原因可能为:①
纳入研究的试验设计方案的不完善;②所纳入研究

的样本量有较大差异;③临床治疗方法、用药剂型、
剂量、疗程的差异。④纳入病例在病情严重程度、病

程、年龄、疗程等方面的差异。⑤疗效标准不一致。

3.2 发表偏倚

结果显示:只有 HBVDNA转阴率的 meta分

析的倒漏斗图对称,提示 HBVDNA转阴率的 Me-
ta分析不存在发表性偏倚。其余各项的倒漏斗图

皆不对称,说明可能存在发表性偏移。所纳入的文

献皆为国内文献,不能排除阴性结果的试验未发表
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的可能性。

3.3 安全性评价

纳入研究文献之中,共有十篇[7-8,11-15,17-19]报道

了不良反应的观察,不良反应多为疲乏、腹泻、皮疹、

CK升高等,均未使用相关药物干预而自行缓解。
无明显肌痛及肾功能损害等情况出现,未出现肝肾

功、血常规、尿常规等实验室检验结果的有临床意义

的变化。实验组与对照组在经过治疗后病情皆得到

了有效控制,无病情明显加重情况。

3.4 敏感性分析

对每项 Meta分析所得出的结果都进行敏感性

分析,通过改变效应模型、纳入标准、样本量、效应

量、治疗药物剂型、疗程等因素后所得出的结果均无

明显变化,提示各项研究结果较为可信。
总之,根据本次 meta分析得出结果,替比夫定

联合中药治疗慢性乙型肝炎在提高 HbeAg转阴

率、HbeAg转换率、HBVDNA 转阴率,以及降低

ALT、AST、TBIL方面都优于单用替比夫定组,说
明该方法具有着较好的有效性。不过本研究仍面对

着很多问题,很多原因都可以影响分析结果,故研究

结果只能作为参考,尚不足以对替比夫定结合中药

治疗慢性乙型肝炎在抗病毒方面的效果得出肯定的

结论,以现有的证据尚不足以推荐为最佳证据指导

临床。
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