
中国中西医结合消化杂志 2019年

ChinJIntegrTradWestMedDig 27卷7期

复方鳖甲软肝片联合熊去氧胆酸治疗
原发性胆汁性胆管炎的 Meta分析

闫晓明1,　房莹莹1,　陈　明2

(1 黑龙江省中医药科学院 肝胆脾胃病科,黑龙江 哈尔滨 150036;
2黑龙江省中医药科学院 肾二科,黑龙江 哈尔滨 150036)

收稿日期:2019-04-15
作者简介:闫晓明,女,硕士,研究方向:中医内科

通讯作者,陈　明,E-mail:chenming.6410@126.com

摘要:[目的]通过系统评价复方鳖甲软肝片联合熊去氧胆酸(UDCA)治疗原发性胆汁性胆管炎(PBC)有效性。

[方法]我们对所有符合条件的随机临床试验(RCT)进行了荟萃分析,以评估复方鳖甲软肝片联合 UDCA 治疗

PBC的影响。采用RevMan5.3软件进行数据分析。[结果]最终纳入3篇中文文献,发表时间在2015年,共198例

患者进入本系统评价,使用 Meta分析处理数据。①生化应答:治疗组与对照组治疗后生化应答率差异无统计学意

义;②肝脏弹力硬度:治疗组与对照组治疗后肝脏弹力硬度变化差异无统计学意义;③谷丙转氨酶(ALT):治疗组

与对照组治疗后 ALT差异无统计学意义;④谷草转氨酶(AST):治疗组与对照组治疗后 AST差异无统计学意义;

⑤谷氨酰转肽酶(GGT):治疗组治疗后降低 GGT优于对照组,差异有统计学意义;⑥碱性磷酸酶(ALP):治疗组治

疗后降低 ALP优于对照组,差异有统计学意义;⑦总胆红素(TBIL):治疗组治疗后降低 TBIL优于对照组,差异有

统计学意义。[结论]复方鳖甲软肝片联合 UDCA治疗PBC在减少 ALP、GGT、TBIL方面优于单用 UDCA 组,但
是对于生化应答、肝脏弹力硬度、ALT、AST等的方面无明显优势。
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Abstract:[Objective]ToevaluatetheefficacyofCompoundBiejiaRuangantabletscombinedwithUr-
sodeoxycholicacid(UDCA)inthetreatmentofPrimarybiliarycirrhosis(PBC).[Methods]Weconducteda
Meta-analysisofalleligiblerandomizedclinicaltrials(RCTs)toassesstheeffectofCompoundBiejiaRuan-
gantabletscombinedwithUDCAonPBC.Review Manager(RevMan)version5.3wasused.[Results]Fi-
nally,3Chinesestudiespublishedin2015wereincluded.Atotalof198patientswereenrolledintheMeta-
analysis.1.Biochemicalresponse:Therewasnosignificantdifferenceinbiochemicalresponseratebetween
thetreatmentgroupandthecontrolgroup;2.Liverstiffnessvalues:Therewasnosignificantdifferencein
liverstiffnessvaluesbetweenthetreatmentgroupandthecontrolgroup;3.Alanineaminotransferase
(ALT):TherewasnosignificantdifferenceinALTbetweenthetreatmentgroupandthecontrolgroup;

4.Aspartateaminotransferase(AST):TherewasnosignificantdifferenceinASTbetweenthetreatment
groupandthecontrolgroup;5.γ-glutamyltranspeptidase(GGT):TheGGT waslowerinthetreatment
groupthaninthecontrolgroupaftertreatment,andthedifferencewasstatisticallysignificant.6.Alkaline
phosphatase(ALP):TheALPwaslowerinthetreatmentgroupthaninthecontrolgroupaftertreatment,
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andthedifferencewasstatisticallysignificant.7.Totalbilirubin(TBIL):TheTBILwaslowerinthetreat-
mentgroupthaninthecontrolgroupaftertreatment,andthedifferencewasstatisticallysignificant.[Con-
clusion]CompoundBiejiaRuangantabletcombinedwithUDCAtreatmentofPBCissuperiortoUDCAa-
loneinreducingALP,GGTandTBIL,buthasnoobviousadvantagesinbiochemicalresponse,Liverstiff-
nessvalues,ALT,ASTandsoon.

Keywords:compoundBiejiaRuangantablets;ursodeoxycholicacid;primarybiliarycirrhosis;Meta-a-
nalysis

　　原发性胆汁性胆管炎(primarybiliarycirrho-
sis,PBC)是一种病因不确定的慢性肝内胆汁淤积性

疾病,多发于女性,临床上以血清抗线粒体抗体

(AMA)阳性、黄疸、食欲减退、皮肤瘙痒和肝脾肿大

为主要表现。若不及时治疗,随着病情进一步发展,
病变累及肝内胆管,引发胆管进行性、非化脓性、破
坏性损伤,进而导致肝脏发生纤维化及肝硬化,甚至

肝癌[1-2]。PBC疾病分布呈全球性,常见于中老年

女性,男女比例为1：9。据文献[3]报道该病发病率

为(0.33~5.8)/10万人,患病率为(1.91~40.2)/

10万人。我国流行病学调查显示,广州等地 PBC
的患病率为49.2/10万,而年龄≥40岁女性的患病

率达到155.8/10万[4]。目前 PBC 的发病机制不

明,可能与环境、遗传等因素引起的异常自身免疫反

应有关。
临床上,对本病的治疗主要给予免疫调节、抗纤

维化和加速胆汁排泄治疗。其常规治疗主要包括应

用熊去氧胆酸(UDCA)、糖皮质激素或免疫抑制剂,
以及对症治疗相关并发症,终末期部分患者可进行

肝移植。目前 UDCA 是临床上国际公认的治疗

PBC的常用药物,具有保护肝细胞抗氧化损伤作

用[5]。促进胆汁分泌、细胞保护、抗炎和免疫调节作

用。UDCA治疗可显著改善患者的生化指标,提高

生存率。在近20年的应用中将PBC进展为静脉曲

张、肝硬化的风险分别降低了40%、20%以上,将肝

移植后复发风险降低了40%[6]。复方鳖甲软肝片

是我国国家食品药品监督管理局批准的首个抗肝纤

维化药物,有研究显示其有一定的抗炎作用,但主要

以抗纤维化及抗脂肪变性为主[7]。且已被证实有效

预防和治疗肝脏纤维化[8]。
近年来也报道复方鳖甲软肝片联合 UDCA 合

用后治疗PBC疗效明显,既能有效改善患者胆汁淤

积及肝脏炎症,控制病情进一步发展,在一定程度上

还能够降低肝脏弹力硬度值并缓解患者皮肤瘙痒、
劳累等症状[9]。但是没有系统评价这种治疗 PBC
的方法。因此,在这项研究中我们进行了一次 RCT
的荟萃分析评估复方鳖甲软肝片联合 UDCA 治疗

PBC的临床疗效。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

在本荟萃分析中使用以下纳入标准:①研究类

型是公开发表的复方鳖甲软肝片联合 UDCA 治疗

PBC的RCT;②随访时间1年;③选择的PBC患者

为中国人;④完整的数据资料;文献语言限制为中文

和英文。

1.2　排除标准

①非RCT研究;②数据资料不完整。

1.3　文献检索

使用计算机对 Embase、Pubmed、Cochrane图

书馆临床对照试验注册数据库、中国学术期刊数据

库、CNKI、维普等进行检索。检索区间为建库起至

2019年4月。中文检索词:复方鳖甲软肝片,熊去

氧胆酸,原发性胆汁性肝硬化,原发性胆汁性胆管

炎,临床研究;英文检索词:primarybiliarycirrho-
sis,compoundBiejiaRuangantablets,ursodeoxy-
cholicacid,clinicaleffects。并且于此同时检索得到

的文献的相关参考文献。

1.4　质量评价

根据Cochrane偏倚风险方法对纳入研究进行

质量评价,具体内容:选择性偏倚、实施偏倚、测量偏

倚、失访偏倚、报告偏倚及其它不明确的风险偏倚

等。2位评价员独立提取文献并交叉核对这些研究

的检索结果,并在必要时对全文进行了评估,以确定

哪些研究符合纳入标准。资料提取过程中如遇分歧

与第3位评审员协商后解决了不同意见。

1.5　数据收集和分析

根据研究样本的参与者特征,研究基线和每组

的干预特征,从所有纳入的研究中提取数据。主要

结果为生化应答(参照巴塞罗那标准,治疗1年后

ALP下降40%或降至正常)、肝脏弹力硬度值(比较

治疗12个月前后,患者肝脏弹力硬度值变化)、肝功

能:谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、碱性磷

酸酶 (ALP)、谷 氨 酰 转 肽 酶 (GGT)、总 胆 红 素

(TBIL)等。使用 CochraneRevMan5.3进行统计

学分析。文献中包含了异质性分析,文献间异质性

差异无统计学意义(P≥0.10;I2≤50%),异质性较
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好,固定效应模型用于分析;反之文献间异质性差,
采用随机效应模型;分类变量选择比值比(OR)作效

应量,连续性变量选择均数差(MD)作效应量,结果

用森林图表示。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献检索与筛选结果

使用计算机对 Embase、Pubmed、Cochrane图

书馆临床对照试验注册数据库、中国学术期刊数据

库、CNKI、维普等共检索到符合要求的文献22篇,
中文文献20篇,英文文献2篇;删除重复文章12
篇,通过阅读文题和摘要初筛剔除4篇,阅读全文后

排除3篇,最终纳入符合纳入标准文献进入本研究

3篇[10-12],共198例进入本系统评价。我们的搜索

策略是在该过程的流程图中描述(见图1),纳入文

献的临床资料见表1。采用 Cochrane风险偏倚评

估工具对纳入文献进行评价见表2。

图1　文献搜索过程的流程图

表1　纳入文献的临床资料

研究 基线特征参与者 治疗/对照

黄凌鹰[10]

例数:56;性别:女49例,男7例;治疗组:平均年

龄(57.97 ±9.07)岁;平均病程(5.74 ±4.47)

年;对照组:平均年龄(57.59 ±8.46)岁;平均病

程(5.61 ±4.76)年。治疗组脱落1例,剔除1
例,对照组脱落2例,最终纳入统计患者56例

治疗组(28例):复方鳖甲软肝片(4片/次,3次/d,口服),

熊去氧胆酸片(10~15mg/kg/d);对照组(28例):空白安

慰剂(4片/次,3次/d,口服),熊去氧胆酸片(10~15mg/

kg/d);疗程:12个月

王栋庭[11]

例数:78;性别:女64例,男14例;治疗组:平均年

龄(53.7±6.9)岁;平均病程(5.6±2.3)年;对照

组:平均年龄(52.1±7.4)岁;平均病程为(5.9±
2.1)年

治疗组(39例):复方鳖甲软肝片(4片/次,3次/d,口服),

熊去氧胆酸胶囊(每次服10~15mg/kg,每天服3次);对
照组(39例):安慰剂(4片/次,3次/d,口服),熊去氧胆酸

胶囊(每次服10~15mg/kg,每天服3次);疗程:12个月

张珊珊[12]

例数:64;性别:女60例,男4例;治疗组:平均年

龄(51.9±6.9)岁;平均病程(3.8±3.1)年;对照

组:平均年龄(53.4±8.3)岁;平均病程(4.0±
2.8)年

治疗组(32例):复方鳖甲软肝片(4片/次,3次/d,口服),

熊去氧胆酸(15mg/kg,口服);对照组(32例):熊去氧胆

酸(15mg/kg,口服);2组均给予保肝退黄基础治疗;疗
程:12个月

表2　偏倚风险质量表

研究

选择性偏倚

随机序列产生 分配隐藏

实施偏倚和测量偏倚

致盲
致盲参与者

和实施者

结果评估

盲法

失访偏倚报告偏倚

结果数据

不完整

选择性

报告

其他

偏倚

黄凌鹰[10] + + + + + - + ?

王栋庭[11] + + + + + + + ?

张珊珊[12] + + ? ? ? + + ?

　　回顾对每项纳入研究的偏倚项风险的判断

+:质量好(偏差风险低);?:质量不明确(方法偏差不明确);-:质量较低(高风险偏差)。

2.2　生化应答

有2 个研究[10-11]比较治疗组及对照 组 治 疗

PBC后生化应答率变化,2个研究组间统计学异质

性较少(P=0.69,I2=0%),采用固定效应模型进

行分析。结果表明,治疗组与对照组治疗后生化应

答率差异无统计学意义(OR=1.87,95%CI:0.81,

4.34,P=0.15)见图2;但1篇文献[11]报告治疗组

患者生化应答率明显高于对照组患者,差异有统计
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学意义(P<0.05)。

2.3　肝脏弹力硬度

有2 个研究[10-11]比较治疗组及对照 组 治 疗

PBC后肝脏弹力硬度变化,2个研究组间统计学异

质性较少(P=0.99,I2=0%),采用固定效应模型

进行分析。结果表明,治疗组与对照组治疗后肝脏

弹力硬度变化差异无统计学意义(MD=-0.59,

95%CI:-2.69,1.51,P=0.58)见图3;但1篇文

献[10]报告治疗组及对照组治疗前后患者肝脏弹力

硬度差异有统计学意义(P<0.05)。

2.4　肝功能指标

3个研究[10-12]都报道了治疗组及对照组患者肝

功能 ALT、AST、GGT、ALP、TBIl均有显著下降,
与治疗前比较差异均有统计学意义(P<0.05)。

2.4.1　ALT　有3个研究[10-12]比较治疗组及对照

组治疗原发性胆汁淤积性肝硬化后 ALT变化,3个

研究组间统计学异质性较少(P=0.94,I2=0%),
采用固定效应模型进行分析。结果表明,治疗组与

对照组治疗后 ALT 差异无统计学意义(MD=-
1.97,95%CI:-5.55,1.61,P=0.28)见图4。

2.4.2　AST　有3个研究[10-12]比较治疗组及对照

组治疗PBC后 AST 变化,3个研究组间统计学异

质性较少(P=0.47,I2=0%),采用固定效应模型

进行分析。结果表明,治疗组与对照组治疗后 AST
差异无统计学意义(MD=-3.78,95%CI:-7.62,

0.06,P=0.05)见图5。

2.4.3　GGT　有3个研究[10-12]比较治疗组及对照

组治疗PBC后 GGT 变化,3个研究组间统计学异

质性较少(P=0.99,I2=0%),采用固定效应模型

进行分析。结果表明,治疗组治疗后降低 GGT 优

于对照组,差异有统计学意义(MD=-14.87,95%
CI:-22.06,-7.68,P<0.0001)见图6。

2.4.4　ALP　有3个研究[10-12]比较治疗组及对照

组治疗PBC后 ALP变化,3个研究组间统计学异

质性较少(P=0.55,I2=0%),采用固定效应模型

进行分析。结果表明,治疗组治疗后降低 ALP优于

对照组,差异有统计学意义(MD=-26.55,95%
CI:-38.09,-15.00,P<0.00001)见图7。

2.4.5　TBIL　有3个研究[10-12]比较治疗组及对照

组治疗PBC后 TBIL变化,3个研究组间统计学异

质性较少(P=0.58,I2=0%),采用固定效应模型

进行分析。结果表明,治疗组治疗后降低 TBIL优

于对照组,差异有统计学意义(MD=-3.21,95%
CI:-5.47,-0.95,P=0.005)见图8。

图2　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后生化应答的 Meta分析

图3　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后肝弹力硬度的 Meta分析

图4　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后 ALT的 Meta分析
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图5　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后 AST的 Meta分析

图6　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后 GGT的 Meta分析

图7　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后 ALP的 Meta分析

图8　复方鳖甲软肝片联合 UDCA组与 UDCA组治疗PBC后 TBIL的 Meta分析

3　讨论

通过本次 Meta分析发现复方鳖甲软肝片联合

UDCA治疗PBC在减少 ALP、GGT、TBIL方面优

于单用 UDCA组,但是对于生化应答、肝脏弹力硬

度、ALT、AST 等的方面无明显优势。其中有 2
篇[10-12]研究发现复方鳖甲软肝片联合 UDCA 较单

用 UDCA组治疗后更能改善患者的临床症状和体

征。临床中发现将近20%~40%的患者对 UDCA
生物应答欠佳。患者的临床症状改善较差,生物应

答良好的患者,其组织学进展延缓、长期生存率也可

得到改善;因此复方鳖甲软肝片联合 UDCA治疗后

更能提高患者的生物应答,改善症状进一步提高患

者的生活质量是一个很好的选择。
研究认为 ALP主要分布于毛细胆管[13],GGT

分布于全程胆管,毛细胆管受损致使 ALP显著升

高,GGT轻度升高;若随着胆管受损范围加大,势必

GGT继续递增,ALP、GGT将会随着胆管受损范围

加大而相应变化;TBIL也是提示肝脏、胆管受损的

指标;ALP、GGT、TBIL等指标改善,揭示了胆汁淤

积的好转;也就说明复方鳖甲软肝片联合 UDCA比

单用 UDCA治疗 PBC更能改善患者胆汁淤积,进
一步改善患者的预后。

但本次 Meta分析也有不足的地方,有待进一

步研究和完善。①纳入文献较少,且受纳入研究的

数量限制,统计指标不够全面,不能进行全面的亚组

分析和深入讨论复方鳖甲软肝片联合 UDCA 治疗

PBC有效性及安全性。②纳入文献质量稍差,可能

存在发表偏倚。③所纳入研究仅为中文和英文文

献,未纳人其他国家和其他语种的研究。④总体随

访时间较短,终点指标可能不能真实反映。
综上所述,复方鳖甲软肝片联合 UDCA 治疗

PBC上有明显的降低肝功能的指标,也能改善患者
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的临床症状及体征;但是对于患者长期的预后及终

点事件不能很好的了解;因此要更系统探讨复方鳖

甲软肝片联合 UDCA 对比单用 UDCA 治疗 PBC
的远期疗效和预后的差别,尚需要大样本、多中心完

全随机对照的临床试验随访跟踪。
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