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慢性乙型肝炎是我国常见病、多发病，其每年约有

2.1％～2.6％患者可进展为肝硬化[1]。而慢性乙型肝炎

肝硬化患者再进展到原发性肝细胞癌的年发生率为

4.8％[2]。因此，积极预防和逆转肝纤维化对于延缓肝硬

化的发生，提高患者的生命质量至关重要[3]。目前，临床

用于慢性乙型肝炎肝纤维化治疗的药物有限，因此探索

有效的治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的方法具有重要意
义。复方丹参滴丸/片是由丹参、三七、冰片组成的中药
制剂，具有活血化瘀、理气止痛、抗肝纤维化的功效。多
项研究报道了复方丹参滴丸/片治疗慢性乙型肝炎肝纤
维化的疗效，但各研究样本量较小，所得结论参考价值
有限，且目前尚无相关系统评价报道。因此，本研究采
用 Meta 分析的方法系统评价了复方丹参滴丸/片治疗
慢性乙型肝炎肝纤维化的疗效，以期为临床提供循证
参考。
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摘 要 目的：系统评价复方丹参滴丸/片对慢性乙型肝炎肝纤维化的作用，为临床提供循证参考。方法：计算机检索 PubMed、

Cochrane 图书馆、EMBase、Medline、万方数据库、中文科技期刊数据库、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库，收集复

方丹参滴丸/片联合恩替卡韦（试验组）对比恩替卡韦单用（对照组）治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的随机对照试验（RCT），提

取资料并按照 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0 提供的偏倚风险评估工具进行质量评价后，采用 Rev Man 5.3 统计软件进行

Meta 分析。结果：共纳入 9 项 RCT，合计 714 例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者丙氨酸转氨酶水平[SMD＝－0.44，

95％CI（－0.86，－0.01），P＝0.04]、透明质酸水平 [SMD＝－1.53，95％CI（－2.28，－0.79），P＜0.001]、层黏连蛋白水平

[SMD＝－0.93，95％CI（－1.41，－0.46），P＜0.001]、Ⅳ型胶原水平[SMD＝－1.38，95％CI（－2.13，－0.63），P＜0.001]和Ⅲ型

前胶原水平[SMD＝－1.42，95％CI（－1.60，－1.23），P＜0.001]均显著低于对照组，乙肝病毒脱氧核糖核酸阴转率[OR＝3.73，

95％CI（2.14，6.49），P＜0.001]显著高于对照组，差异均有统计学意义。结论：复方丹参滴丸/片能改善慢性乙型肝炎肝纤维化患者

肝功能与肝纤维化情况，提高抗病毒效果。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy of Compound danshen dripping pill or Compound danshen tab-

lets for chronic hepatitis B complicated with hepatic fibrosis，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METH-

ODS：Retrieved from PubMed，Cochrane Library，EMBase，Medline，Wanfang database，VIP，CJFD and CBM database，ran-

domized controlled trials（RCTs）about Compound danshen dripping pills or tablets combined with entecavir（trial group）vs. enteca-

vir alone（control group）for chronic hepatitis B complicated with hepatic fibrosis were collected. Meta-analysis was performed by

using Rev Man 5.3 statistical software after data extraction and quality evaluation according to Cochrane systematic evaluation man-

ual 5.1.0. RESULTS：A total of 9 RCTs were enrolled，including 714 patients. The results of Meta-analysis showed that ALT

[SMD＝－0.44，95％CI（－0.86，－0.01），P＝0.04]，HA [SMD＝－1.53，95％CI（－2.28，－0.79），P＜0.001]，LN [SMD＝－0.93，

95％CI（－1.41，－0.46），P＜0.001]，CⅣ [SMD＝－1.38，95％CI（－2.13，－0.63），P＜0.001] and PCⅢ [SMD＝－1.42，95％

CI（－1.60，－1.23），P＜0.001] of trial group were significantly lower than those of control group；HBV-DNA negative rate [OR＝

3.73，95％CI（2.14，6.49），P＜0.001] was significantly higher than control group，with statistical significance. CONCLUSIONS：

Compound danshen dripping pills or tablets can not only improve liver function and liver fibrosis in chronic hepatitis B patients

with hepatic fibrosis，but also improve the antiviral effect．

KEYWORDS Compound danshen dripping pills；Compound danshen tablets；Chronic hepatitis B；Liver fibrosis；Systematic re-

view；Therapeutic efficacy
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1.1 检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、EMBase、

Medline、万方数据库、中文科技期刊数据库、中国期刊

全文数据库、中国生物医学文献数据库，检索时限为

1979年 1月－2016年 8月。中文检索词：“复方丹参滴

丸”“复方丹参片”“慢性乙型肝炎”“肝纤维化”；英文检

索 词 ：“Compound danshen dripping pill”“Compound

danshen tablets”“Chronic hepatitis B”“Liver fibrosis”。

采用主题词与关键词相结合的方式进行检索。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），语种限定为中文和英文。

1.2.2 研究对象 符合慢性乙型肝炎诊断标准，且具有

抗病毒指征的患者，性别、种族、年龄不限。排除标准：

①自身免疫性肝病、脂肪性肝病、药物性肝炎及丙型肝

炎（HCV）、丁型肝炎（HDV）等其他嗜肝病毒感染者；②

既往有丹参、三七或冰片等中草药过敏史者；③妊娠期

或哺乳期妇女。

1.2.3 干预措施 对照组患者仅给予恩替卡韦治疗，试

验组患者在对照组治疗的基础上加用复方丹参滴丸/片

治疗，疗程不限。

1.2.4 结局指标 ①丙氨酸转氨酶（ALT）水平、②透明

质酸（HA）水平、③层黏连蛋白（LN）水平、④Ⅳ型胶原

（CⅣ）水平、⑤Ⅲ型前胶原（PCⅢ）水平、⑥乙肝病毒脱

氧核糖核酸（HBV-DNA）阴转率。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献、

提取资料并录入数据。如遇分歧则与第三位研究者协

商后解决。提取内容包括第一作者、发表年份、干预措

施、结局指标等信息。根据 Cochrane 系统评价手册

5.1.0提供的偏倚风险评估工具对纳入的研究进行方法

学质量评价，具体包括：随机分配方法、分配方案隐藏、

是否采用盲法、结果数据的完整性、选择性报道研究结

果及其他偏倚来源[4]。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的系统评价软件 Rev

Man 5.3进行Meta分析。计数资料采用比值比（OR）作

为效应量，计量资料采用标准化均数差（SMD）作为效

应量，各效应量均采用 95％置信区间（CI）表示，检验

水准α＝0.05。当各研究间无统计学异质性时（P＞

0.1，I 2≤50％），采用固定效应模型进行 Meta 分析；反

之，则需分析异质性的来源，并对可能引起异质性的因

素进行亚组分析，未找到异质性的原因则采用随机效应

模型进行分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与方法学质量评价

初步检索到83篇相关文献，应用Endnote X6文档管

理软件进行查重后，阅读题目和摘要排除综述以及其他

与研究主题不符的文献，最终纳入 9篇（项）研究，合计

714例患者，发表语种均为中文[4-12]。纳入研究样本量为

38～104例，疗程为6～12个月。7项研究试验组患者给

予恩替卡韦0.5 mg，qd+复方丹参滴丸10粒，tid[4-9，12]，2项

研究试验组患者给予恩替卡韦 0.5 mg，qd+复方丹参滴

片3片，tid[10-11]。

9项研究均为RCT。所有研究基线资料基本相似，

除 1项研究采用随机数字表法分组以外 [6]，其余研究虽

提及随机但均未描述具体的分组方法，所有研究均未报

道分配隐藏、盲法、退出/失访和选择性报道情况，其他偏

倚亦不清楚。纳入研究偏倚风险见图1、图2。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 ALT 水平 4项研究报道了 ALT 水平，共计 379

例患者[5，10-12]。各研究间有统计学异质性（P＝0.009，I 2＝

74％），采用随机效应模型分析，详见图3。Meta分析结

果显示，试验组患者ALT水平显著低于对照组，差异有

统计学意义[SMD＝－0.44，95％CI（－0.86，－0.01），

P＝0.04]。

2.2.2 HA水平 8项研究报道了HA水平，共计 676例

患者 [4-11]。各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

94％），采用随机效应模型分析，详见图4。Meta分析结

果显示，试验组患者 HA 水平显著低于对照组，差异有

图1 偏倚风险图

Fig 1 Bias risk chart

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Ratio of risk of bias

图3 两组患者ALT水平的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of ALT level in 2

groups
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统计学意义 [SMD＝－1.53，95％CI（－2.28，－0.79），

P＜0.001]。

2.2.3 LN 水平 8项研究报道了 LN 水平，共计 676例

患者 [4-11]。各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

88％），采用随机效应模型分析，详见图5。Meta分析结

果显示，试验组患者 LN 水平显著低于对照组，差异有

统计学意义 [SMD＝－0.93，95％CI（－1.41，－0.46），

P＜0.001]。

2.2.4 CⅣ水平 8项研究报道了CⅣ水平，共计 676例

患者 [4-11]。各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

95％），采用随机效应模型分析，详见图6。Meta分析结

果显示，试验组患者CⅣ水平显著低于对照组，差异有统

计学意义[SMD＝－1.38，95％CI（－2.13，－0.63），P＜

0.001]。

2.2.5 PCⅢ水平 7项研究报道了PCⅢ水平，共计583例

患者 [5-11]。各研究间无统计学异质性（P＝0.79，I 2＝0），

采用固定效应模型分析，详见图 7。Meta 分析结果显

示，试验组患者 PCⅢ水平显著低于对照组，差异有

统计学意义 [SMD＝－1.42，95％CI（－1.60，－1.23），

P＜0.001]。

2.2.6 HBV-DNA 阴转率 4项研究报道了 HBV-DNA

阴转率，共计346例患者[5，7-8，11]。各研究间无统计学异质

性（P＝0.46，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图

8。Meta 分析结果显示，试验组患者 HBV-DNA 阴转率

显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝3.73，95％CI

（2.14，6.49），P＜0.001]。

2.3 敏感性分析

剔除样本量小于50的研究对临床主要的肝纤维化

血清生化评估指标以及HBV-DNA阴转率进行敏感性分

析。详见表 1。由表 1可知，剔除后除ALT水平的统计

学结果有变化外，其余指标剔除前后的统计学结果均

未发生改变，表明本次Meta分析结果总体较为稳定。

表1 敏感性分析结果

Tab 1 Result of sensitivity analysis

指标
ALT

HA

LN

CⅣ

PCⅢ

HBV-DNA
阴转率

剔除前
SMD＝－0.44，95％CI（－0.86，－0.01），
P＝0.04
SMD＝－1.53，95％CI（－2.28，－0.79），
P＜0.001
SMD＝－0.93，95％CI（－1.41，－0.46），
P＜0.001
SMD＝－1.38，95％CI（－2.13，－0.63），
P＜0.001
SMD＝－1.42，95％CI（－1.60，－1.23），
P＜0.001
OR＝3.73，95％CI（2.14，6.49），P＜0.001

剔除后
SMD＝－0.35，95％CI（－0.86，0.15），
P＝0.17
SMD＝－1.58，95％CI（－2.41，-0.74），
P＜0.001
SMD＝－0.85，95％CI（－1.37，－0.34），
P＝0.001
SMD＝－1.30，95％CI（－2.12，－0.48），
P＝0.002
SMD＝－1.42，95％CI（－1.61，－1.23），
P＜0.001
OR＝3.32，95％CI（1.86，5.93），P＜0.001

2.4 安全性

纳入研究均未报道不良反应以及严重不良反应，提

示复方丹参滴丸/片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化安全性

较好。但是，由于纳入研究的对象均为中国人群，所以

复方丹参滴丸/片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化应用于其

他种族及国家的情况尚不明确。

3 讨论
慢性乙型肝炎是我国常见的慢性疾病，可进展为肝

纤维化、肝硬化。早期的肝纤维化是可逆的，后期假小

叶形成则是不可逆的。因此，对肝纤维化不同阶段的针

对治疗是非常重要的。众所周知，抗病毒是慢性乙型肝

炎治疗的重要方法，然而我国上市的干扰素、拉米夫定

等抗病毒药物抗肝纤维化作用有限，部分患者治疗后最

终仍然可进展为肝硬化。因此，在积极进行抗病毒治疗

的同时，联合应用抗肝纤维化药物十分必要。

图4 两组患者HA水平的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of HA level in 2

groups

图5 两组患者LN水平的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of LN level in 2

groups

图8 两组患者HBV-DNA阴转率的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of HBV-DNA nega-

tive rate in 2 groups

图6 两组患者CⅣ水平的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of CⅣ level in 2

groups

图7 两组患者PCⅢ水平的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of PCⅢ level in 2

groups
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复方丹参滴丸/片除了具有活血化瘀、理气止痛的功
效外，还能改善肝内血流及微循环，增加肝细胞的血流
灌注和供氧，抑制成纤维细胞的生成与增殖[13]。本次研
究结果显示，试验组患者ALT、HA、LN、CⅣ、PCⅢ水平
显著低于对照组，HBV-DNA阴转率显著高于对照组，差
异均有统计学意义。

综上所述，复方丹参滴丸/片能改善慢性乙型肝炎肝
纤维化患者肝功能与肝纤维化情况，提高抗病毒效果。

由于本研究纳入文献数目较少且样本量较小，文献质量
偏低，可能存在多种偏倚，影响结果的可靠性，故此结论
尚需大样本、多中心、高质量的RCT进一步验证。
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摘 要 目的：系统评价 N-乙酰半胱氨酸（NAC）治疗特发性肺纤维化（IPF）的疗效，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

Central 数据库、PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊数据库，收集

NAC（不限单药或联用）对比安慰剂/空白对照治疗 IPF 的随机对照试验（RCT）及半随机对照试验（qRCT），提取资料并采用

Cochrane协作网提供的偏倚风险评价工具（2014年版）评价质量后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入10项

研究（2项RCT，8项qRCT），合计742例患者。Meta分析结果显示，与安慰剂/空白对照相比，使用NAC无法降低 IPF患者的死亡

率[OR＝1.14，95％CI（0.50，2.62），P＝0.76]，但可以显著提高 IPF患者主症状缓解率[OR＝3.17，95％CI（1.98，5.07），P＜0.001]，改

善患者呼吸困难评分[SMD＝－2.54，95％CI（－5.02，－0.06），P＝0.04]。结论：NAC治疗 IPF不能降低患者的死亡率，但可以缓

解患者的主症状，改善呼吸困难。
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