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肝纤维化（HF）是各种慢性肝损伤之后组织修复过程中的

代偿反应，表现为肝星状细胞（HSCs）大量活化增殖、形态转变

为肌纤维细胞，细胞外基质（ECM）过度沉积等。HF是慢性肝

炎向肝硬化发展的重要病理过程。研究证实，肾素-血管紧张

素系统（RAS）在HF过程中起重要作用，血管紧张素Ⅱ受体拮

抗药（ARBs）对HF有治疗作用[1]。本文通过检索ARBs类药物

坎地沙坦（Candesartan）、厄贝沙坦（Irbesartanan）、替米沙坦

（Telmisartan）、缬沙坦（Valsartan）、氯沙坦（Losartan）治疗HF的

临床研究，系统评价ARBs类药物对HF患者血清学主要指标

玻璃酸（HA）、层黏蛋白（LN）、血清Ⅳ型胶原（CⅣ）、血清Ⅲ型前

胶原氨基端肽（pⅢp）的影响，以为临床治疗HF提供循证医学的

证据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 随机对照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 HF患者，年龄 18～65岁，符合 2000年（西

安）第十次全国病毒性肝炎和肝病学术会议修订的《病毒性肝

炎防治方案》标准、2006年酒精性肝病诊疗指南等。排除并发

腹腔感染（SBP）、严重肝性脑病、肝肾综合征、肝癌的患者；曾

行门体分流、断流术者；内镜下硬化及套扎治疗，合并门静脉

血栓者；伴有慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、心功能不全、肾

功能不全者。

1.1.3 干预措施 对照组患者给予常规治疗（排除使用中药

及其制剂治疗），如保肝、降酶、退黄等基础治疗或对症治疗；

治疗组为单独或在对照组的常规治疗基础上加用ARBs类药
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物治疗。

1.1.4 结局指标 HF相关的生化指标：①HA；②LN；③CⅣ；

④pⅢp。

1.2 文献检索

计算机检索PubMed（建库至2013年4月）、中国期刊全文

数据库（CNKI，建库至2013年4月）、万方数据库（建库至2013

年 4月）。采取主题词检索，中文数据库中检索式为“坎地沙

坦”and“肝纤维化”、“厄贝沙坦”and“肝纤维化”、“替米沙坦”

and“肝纤维化”、“缬沙坦”and“肝纤维化”、“氯沙坦”and“肝纤

维化”；PubMed 中检索词为“Candesartan”and“hepatic fibro-

sis”or“liver fibrosis”，“Irbesartanan”and“hepatic fibrosis”or

“liver fibrosis”，“Telmisartan”and“hepatic fibrosis”or“liver fi-

brosis”，“Valsartan”and“hepatic fibrosis”or“liver fibrosis”，

“Losartan”and“hepatic fibrosis”or“liver fibrosis”。

1.3 资料提取与质量评价[2]

将文献数据录入统一的表格，内容包括第一作者姓名、发

表时间、诊断与排除标准、对照组采用的治疗措施、治疗组采

取的治疗措施、结局指标、药品不良反应发生例数及发表期

刊。由两人分别查看原文逐项录入，根据Rev Man 5.2统计软

件对纳入的文献质量进行评估：是否采用随机方法、是否分配

隐藏、是否采用盲法、是否报道退出和失访等。完全满足上述

标准即为“正确或充分”，发生各种偏倚的可能性最小；有1 项

或1 项以上标准未描述则为“不清楚或部分满足”，有发生相应

偏倚的中度可能性；有 1 项或 1 项以上标准未描述则为“不正

确或未使用”，有发生相应偏倚的高度可能性。评价完成后两

人交叉核对结果，有分歧通过讨论确定取舍。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.2统计软件进行

Meta分析。根据引起HF的致病原因将各项研究分亚组进一

步分析。对纳入研究异质性进行检验[3]，若各研究间无异质性

（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应模型（Fixed effect model，

FEM）进行分析；若存在异质性（P≤0.1，I 2≥50％）且无法用合

理的原因解释异质性，则采用随机效应模型（Random effect

model，REM）进行分析。疗效效应量采用区间估计和假设检

验，连续变量采用加权均数差（WMD）进行统计，区间估计均

采用95％可信区间（CI）表示，假设检验采用U检验，用 z值和p

值表示。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果

按“1.2”项下检索策略，PubMed 数据库检索到 Candesar-

tan 2 篇、Irbesartanan 0 篇、Telmisartan 3 篇、Valsartan 3 篇、

Losartan 3篇。CNKI检索到坎地沙坦9篇、厄贝沙坦2篇、替米

沙坦9篇、缬沙坦33篇、氯沙坦35篇。万方数据库检索到坎地

沙坦 6篇、厄贝沙坦 1篇、替米沙坦 5篇、缬沙坦 22篇、氯沙坦

12篇。去除重复文献后依据本研究的纳入与排除标准，共纳

入9项RCT，合计457例患者。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表年份

兰海涛（2011）[4]

向 东（2003）[5]

孟祥平（2010）[6]

尹明实（2011）[7]

张锁娟（2009）[8]

朱松涛（2010）[9]

陶胜来（2009）[10]

霍丽娟（2009）[11]

顾体梅（2011）[12]

组别

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组
治疗组
对照组

诊断标准

2000年第十次全国病毒性肝炎和肝病学术会议
修订的《病毒性肝炎防治方案》；2006年酒精性
肝病诊疗指南的诊断标准

2000年第十次全国病毒性肝炎和肝病学术会议
修订的《病毒性肝炎防治方案》的诊断标准

2005 年中华医学会肝病学分会及感染病学分
会联合制订的《慢性乙型肝炎防治指南》的诊断
标准

中华医学会传染病与寄生虫病学分会、中华医
学会肝病学分会2000修订的诊断标准

中华医学会传染病与寄生虫病学分会、中华医
学会肝病学分会2000修订的诊断标准

2000年第十次全国病毒性肝炎和肝病学术会议
修订的《病毒性肝炎防治方案》中的诊断标准

2000年中华医学会传染病与寄生虫分会、肝病
学分会修订的诊断标准

2005中华医学会肝病学分会及感染病学分会联
合制订的《慢性乙型肝炎防治指南》的诊断标准

按《血吸虫病防治手册》中的诊断标准

例数

30

30

21

21

40

40

20

20

18

18

23

22

29

29

18

18

34

26

男性/女性

27/3

25/5

29/13

44/36

26/10

26/19

19/10

17/12

26/10

20/14

14/12

年龄，岁

25～65（38.5±10.7）

26～69（36.5±9.3）

25～62（38.3±6.8）

41～68（55.3±1.5）

32～58（45.73）

35～66（49.9±8.1）

25～57（31.2±5.6）

23～46（35.4）

27～49（37.2）

35～66（49.9±8.1）

58～72（66.1±2.7）

59～76（69.3±3.5）

干预措施

在对照组治疗的基础上加用厄贝沙坦150 mg，qd，口服

采用硫普罗宁、多烯磷脂酰胆碱、复方氨基酸等进行保肝治疗

在对照组基础上加用氯沙坦25 mg，qd，口服，3 d后改为50 mg，qd

采用门冬氨酸钾镁 20 ml/d，甘利欣 40 ml/d，iv，复方水飞蓟素及
维生素C，复合维生素B等常规治疗

在对照组基础上加用替米沙坦80 mg/d，口服

采用护肝、降酶、退黄等常规治疗

在对照组治疗的基础上加用缬沙坦80 mg／d，口服

给予常规治疗+苦参素0.2 g，tid，口服

在对照组治疗的基础上加用缬沙坦80 mg／d，口服

常规治疗+注射用谷胱甘肽1.8 g，bid，静脉滴注，连用1个月

在对照组治疗的基础上加用坎地沙坦酯4 mg/ d，口服

保肝治疗+γ干扰素 100万U，4次/d，肌肉注射

在对照组基础上加用缬沙坦80 mg/d，口服

抗病毒、护肝治疗，同时加用苦参素0.2 g，tid，口服

在对照组基础上加用缬沙坦80 mg/d，口服

常规治疗+还原型谷胱甘肽注射液1.8 g/d，静脉滴注
在对照组的基础上加用缬沙坦80 mg/d，口服
给予螺内酯80～120 mg/d、呋噻米40～80 mg/d，口服

疗程，d

30

30

30

30

90

90

30

30

180

180

180

180

30

30

90

90

结局指标

①②③④

①②③④

①

①

①

①②③④

①②③

①

①②③④
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2.2 纳入研究质量评价
3项RCT描述了随机对照的方法[6，8，11]，6项提及使用随机

分组，但未详细描述使用的方法[4-5，7，9-10，12]；所有研究均未提及
盲法及分配隐藏，均未报道随访。纳入研究质量评价详见表2。

表2 纳入研究质量评价
Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份
兰海涛（2011）[4]

向 东（2003）[5]

孟祥平（2010）[6]

尹明实（2011）[7]

张锁娟（2009）[8]

朱松涛（2010）[9]

陶胜来（2009）[10]

霍丽娟（2009）[11]

顾体梅（2011）[12]

随机
提及
提及
随机数字表
提及
随机数字表
提及
提及
随机数字表
提及

分配隐藏
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述

盲法
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述
未描述

退出或失访
无
无
无
无
无
无
无
无
无

2.3 Meta分析结果
2.3.1 ARBs 对 HF 患者血清 HA 的影响 8 项研究报道了
ARBs对HF患者血清HA的影响[4-10，12]，各研究间有统计学异质
性（P＜0.000，I 2＝92％），采用随机效应模型进行分析，详见图
1。Meta分析结果显示，两组比较差异有统计学意义[WMD＝

－66.31，95％CI（－102.80，－29.82），P＝0.000]。依据导致
HF的病因不同，区分为两个亚组进一步分析。亚组 1：7项研
究（361例患者）报道了非血吸虫引起的HF患者的HA[4-10]，各
研究间有统计学异质性（P＝0.002，I 2＝71％），采用随机效应
模型进行分析，详见图 1。Meta分析结果显示，两组比较差异
有统计学意义 [WMD＝－49.89，95％CI（－73.95，－25.83），

P＜0.000]。亚组 2：1项研究（60例患者）报道了血吸虫引起
的HF患者的HA[12]，详见图 1。Meta分析结果显示，两组比较
差异有统计学意义 [WMD＝－117.80，95％ CI（－133.17，
－102.43），P＜0.000]。提示无论是否由血吸虫引起的 HF，

ARBs都具有显著降低患者HA的作用。

2.3.2 ARBs 对 HF 患者血清 LN 的影响 5 项研究报道了
ARBs对HF患者血清LN的影响[4-5，9-10，12]，各研究间有统计学异
质性（P＜0.000，I 2＝91％），采用随机效应模型进行分析，详见
图 2。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义
[WMD＝－44.49，95％CI（－70.28，－18.69），P＝0.000]。依据
导致HF的病因不同，分为两个亚组进一步分析。亚组1：4项研
究（205例患者）报道了非血吸虫引起的HF患者的LN[4-5，9-10]，各
研究间有统计学异质性（P＝0.09，I 2＝53％），采用随机效应模
型进行分析，详见图 2。Meta分析结果显示，两组比较差异有
统计学意义[WMD＝－32.85，95％CI（－47.15，－18.55），P＜

0.000]。亚组 2：1项研究（60例患者）报道了血吸虫引起的HF
患者的LN[12]，详见图2。Meta分析结果显示，两组比较差异有
统计学意义[WMD＝－77.20，95％CI（－90.16，－64.24），P＜
0.000]。提示无论是否由血吸虫引起的HF，ARBs都具有显著
降低患者LN的作用。

2.3.3 ARBs 对 HF 患者血清 CⅣ的影响 5项研究报道了
ARBs对HF患者血清CⅣ的影响[4-5，9-10，12]，各研究间有统计学
异质性（P＜0.000，I 2＝95％），采用随机效应模型进行分析，详
见图 3。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义
[WMD＝－36.40，95％CI（－61.84，－10.95），P＝0.005]。依据
导致HF的病因不同，分为两个亚组进一步分析。亚组1：4项研
究（205例患者）报道了非血吸虫引起的HF患者的CⅣ[4-5，9-10]，各
研究间有统计学异质性（P＜0.000，I 2＝88％），采用随机效应
模型进行分析，详见图 3。Meta分析结果显示，两组比较差异
有统计学意义 [WMD＝－28.72，95％CI（－49.02，－8.42），

P＝0.006]。亚组2：1项研究（60例患者）报道了血吸虫引起的
HF患者的CⅣ[12]，详见图 3。Meta分析结果显示，两组比较差
异有统计学意义[WMD＝－63.70，95％CI（－74.93，－52.47），

P＜0.000]。提示无论是否由血吸虫引起的HF，ARBs都具有
显著降低患者CⅣ的作用。

2.3.4 ARBs 对 HF 患者血清 pⅢp 的影响 5项研究报道了
ARBs对HF患者血清pⅢp的影响[4-5，9-10，12]，各研究间有统计学
异质性（P＜0.000，I 2＝98％），采用随机效应模型进行分析，详
见图 4。Meta 分析结果显示，两组比较差异有统计学意义
[WMD＝－41.29，95％CI（－74.57，－8.02），P＝0.02]。依据导
致HF的病因不同，分为两个亚组进一步分析。亚组 1：4项研
究（205例患者）报道了非血吸虫引起的HF患者的pⅢp[4-5，9-10]，

图1 两组患者血清HA的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the effects of HA in

2 groups

图2 两组患者血清LN的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the effects of LN in

2 groups

图3 两组患者血清CⅣ的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the effects of CⅣ in

2 groups
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各研究间无统计学异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固定效应模

型进行分析，详见图 4。Meta分析结果显示，两组比较差异有

统计学意义[WMD＝－25.51，95％CI（－28.75，－22.27），P＜

0.000]。亚组 2：1项研究（60例患者）报道了血吸虫引起的HF

患者的 pⅢp[12]，详见图 4。Meta分析结果显示，两组比较差异

有统计学意义[WMD＝－113.80，95％CI（－124.59，－103.01），

P＜0.000]。提示无论是否由血吸虫引起的HF，ARBs都具有

显著降低患者pⅢp的作用。

2.4 药品不良反应

9项研究均报道了药品不良反应发生情况[4-12]，ARBs治疗

HF 的 233例患者中，共 18例出现头晕（其中 8例血压轻度下

降）[6-8，11-12]，5例出现体位性低血压[6，8，11-12]，均较轻微，且未因不

良反应终止ARBs治疗。所有研究均未见其他严重不良反应

发生。

2.5 发表偏倚

本项研究采用 Stata 10统计软件，分别以 Begger 检测法

（Begg’s Test）和Egger检测法（Egger’s Test）评价是否存在发

表偏倚（以HA指标作为基础，不区分亚组）。Begger检测法结

果提示不存在明显的偏倚；Egger检测法同样提示不存在明显

的偏倚，详见图5。

3 讨论
HF是各种慢性肝损伤共同的病理改变[13]。动物实验研究

证实，肾素-血管紧张素系统与HF和门脉高压有关，其下游血

管紧张素Ⅱ起关键作用，ARBs具有明显抑制模型大鼠HF的

作用[14]。本研究通过Meta分析表明，ARBs类药物总体上具有

降低HF患者HA、LN、CⅣ、pⅢp的作用。而HA、LN、CⅣ、pⅢp

与HF程度存在相关性，提示ARBs对多种因素引起的HF具有

治疗作用。

本文纳入的 9项 RCT 的 Meta 分析结果显示，HA、LN、

CⅣ、pⅢp指标均存在异质性，其原因主要是各研究间所纳入
患者HF严重程度、疗程不尽相同，致病因素以及对照组基础
治疗药物的选择亦存在差异等。因此，本研究分析时均采用
随机效应模型，并根据致病因素不同进行亚组分析。综合判
断，异质性并未改变ARBs治疗HF血清相关指标效应的趋势。

本研究的局限性：（1）现有关于ARBs治疗HF的临床研究
报道较少，能够纳入评价分析的病例数相对较少；（2）虽然本
文对发表偏倚的评价结果表明无明显的发表偏倚，但是所纳
入研究的文献质量较低，可能导致结论的可靠性降低。本研
究结果显示，ARBs药物对多种因素引起的HF均具有治疗作
用，该结论还有待于多中心、高质量的RCT加以验证。同时，

建议从事临床课题研究时，注意以下几个方面：（1）在课题设
计上更加严谨，尽可能应用随机对照、盲法、分配隐藏；（2）报
道时尽可能将方法描述清楚，并报道所观察病例有无失访等，

以提高报道的质量，为临床提供更可靠、有价值的参考。
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图4 两组患者血清pⅢp的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the effects of pⅢp in

2 groups

图5 两组患者血清HA的漏斗图

Tab 5 Funnel plot of HA in 2 groups
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