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药物性肝损伤，又称药物性肝炎（Drug-induced liver

injury，DILI），是指在药物使用过程中，因药物本身或/及其代

谢产物或由于特殊体质对药物的超敏感性或耐受性降低所导

致的肝脏损伤[1]。据世界卫生组织统计，DILI已上升至全球死

亡原因的第 5位[2]。在美国，50％以上的急性肝功能衰竭是由

药物引起的[3]。在我国，DILI的发生率较高，仅次于病毒性肝

炎及脂肪性肝病（包括酒精性及非酒精性）[4]。此外，有研究发

现，成人中丙氨酸氨基转移酶（ALT）的升高有 10％～50％是

由药物引起的[5]。因此，临床应加强重视并警惕DILI的风险。

目前多种药物均可能引起DILI，如抗肿瘤的化疗药、抗结

核药等[6]。在我国，越来越多的研究发现中药也是导致DILI的

主要原因[7]，可占到临床 DILI 的 4.8％～32.6％[8]。通常，轻度

DILI患者在停药后会自行好转，然而对于重度患者或者仍需

进行药物治疗的患者，则需要采取保肝治疗。双环醇片主要

用于治疗慢性肝炎导致的氨基转移酶升高，然而有研究显示，

在改善DILI方面，双环醇片也起到了良好的作用[9]。除双环醇

片外，目前在我国通常作为保肝的药物还包括甘草酸二铵、硫

普罗宁、还原型谷胱甘肽和葡醛内酯等[10]。多项研究评价了双

环醇片对比其他药物治疗DILI的疗效，但这些研究样本量较

小、参考价值有限，目前尚无系统的有效性和安全性研究和评
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摘 要 目的：系统评价双环醇片治疗药物性肝损伤（DILI）的有效性与安全性，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、Cochrane图书馆临床试验数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库、中国期刊全文数据库，收集双环醇片

（试验组）对比其他药物（对照组）治疗 DILI 的随机对照试验（RCT），按照纳入与排除标准进行筛选，评价文献质量并采用 Rev

Man 5.2统计软件对数据进行Meta分析。结果：共纳入11项RCT，合计1 183例患者。Meta分析结果显示，试验组患者的总有效

率显著高于对照组[OR＝2.83，95％CI（1.59，5.03），P＜0.001]，在改善患者丙氨酸氨基转移酶[MD＝－28.10，95％CI（－34.42，－21.78），

P＜0.001]、天冬氨酸氨基转移酶[MD＝－15.30，95％CI（－20.77，－9.83），P＜0.001]、总胆红素[MD＝－1.91，95％CI（－3.36，－0.46），

P＝0.01]等方面亦显著优于对照组。试验组患者不良反应发生率与对照组比较，差异无统计学意义[OR＝0.45，95％CI（0.20，

1.01），P＜0.001]。结论：双环醇片治疗DILI的疗效优于其他阳性药物，且安全性相似。但由于纳入研究存在高偏倚风险，该结论

尚需高质量的RCT进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of bicyclol tablets in the treatment of drug-induced liv-

er injury（DILI）and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：PubMed，the Cochrane Library Clinical

Trials Database，CBM，VIP Database and CJFD were retrieved to collect the randomized controlled trials（RCT）of bicyclol tablets

（experimental group）compared to other drugs（control group）in the treatment of DILI. The study was screened by inclusion and

exclusion criteria，and Meta-analysis was performed by Rev Man 5.2 software after extraction of information and data and quality

evaluation of literature. RESULTS：A total of 11 RCT involving 1 183 cases were included. Meta-analysis showed that the efficacy

in experimental group was significantly higher than that of control group [OR＝2.83，95％CI（1.59，5.03），P＜0.001]. Experimental

group was superior to the control group in the improvement of alanine aminotransferase[MD＝－28.10，95％CI（－34.42，－21.78），

P＜0.001]，aspartate aminotransferase [MD＝－15.30，95％CI（－20.77，－9.83），P＜0.001] and total bilirubin[MD＝－1.91，95％CI

（－3.36，－0.46），P＝0.01]. In addition，there was no significant difference in the incidence of adverse reaction between experimen-

tal group and control group [OR＝0.45，95％CI（0.20，1.01），P＜0.001]. CONCLUSIONS：The efficacy of bicyclol tablets in the

treatment of DILI is superior to other positive drugs and with similar safety. Due to the high risks of bias of included studies，it re-

mains to be further verified with high-quality RCT.
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价。为此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了双环醇片

对比其他药物治疗DILI的疗效和安全性，以为临床治疗提供

循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 各种药物导致肝损伤的患者，性别、年龄不

限。排除酒精性肝损害、病毒性肝炎和其他非酒精性脂肪性

肝炎患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予双环醇片治疗，对照组患

者给予其他阳性药物治疗。

1.1.4 结局指标 主要疗效指标包括总有效率，次要结局指

标包括ALT、天冬氨酸氨基转移酶（AST）和总胆红素（TBIL）。

疗效判定标准：显效，临床症状和体征消失，肝功能恢复正常；

有效，临床症状和体征好转，肝功能下降幅度超过50％；无效，

未能达到上述标准。总有效率＝（显效例数+有效例数）/总例

数×100％[11]。安全性指标为不良反应（ADR）发生率。

1.2 文献检索

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆临床试验数据库、

中国生物医学文献数据库（CBM）、中文科技期刊数据库（VIP）

及中国期刊全文数据库（CNKI）。检索时限从建库起至 2013

年9月。使用“双环醇（Bicyclol）”和“肝炎（Hepatitis）”或“药

物性肝损伤（Drug-induced liver injury，DILI）”等相关中英文主

题词进行检索，同时手工检索纳入研究的参考文献。

1.3 质量评价

按照Cochrane系统评价员手册5.0.1版推荐的质量评价标

准评价纳入研究的质量[12]：① 随机方法是否正确；② 是否采用

隐藏分组；③ 是否采用盲法；④失访及其处理是否恰当。将研

究的风险偏倚分为“低风险”“不清楚”“高风险”。如果完全满

足以上 4条质量标准，则发生各种偏倚的可能性最小，视为低

风险研究；如果其中 1条或 1条以上的标准被判定为不清楚，

则发生各种偏倚的可能性中等，视为中等风险研究；如果其中

1条或1条以上的标准被判定为高风险，则该研究的偏倚风险

高，视为高风险研究。质量评价由两位研究者独立进行，若遇

分歧，则通过讨论最终达成一致。

1.4 资料提取

主要提取以下资料：第一作者、发表年份、试验组和对照

组总例数、患者基本情况（导致DILI药物）、药物治疗方案（剂

量及疗程）及结局指标。先由一位研究者进行资料提取，再由

另一位研究者重新阅读文献进行核对，有分歧的数据经讨论

达成一致。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。采用比值比

（Odds ratio，OR）或均数差（Mean difference，MD）及其 95％可

信区间（Confidence interval，CI）作为研究的效应指标，P＜

0.05为差异有统计学意义。使用χ2进行异质性检验，若 P＞

0.05且 I 2＜50％，则采用固定效应模型进行合并分析；反之，则

采用随机效应模型进行合并分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息与质量评价结果

按“1.2”项下的检索策略共找到 774篇摘要，阅读题目和

摘要并剔除重复文献后剩余 30篇文献，通过获取全文对其进

一步评价，最终纳入 11篇（项）研究，合计 1 183例患者[11，13-22]，

所有文献均为中文。纳入研究基本信息详见表 1。按照

Cochrane手册的文献质量评价标准[10]，11项研究的偏倚风险均

为高风险，详见表2。

表1 纳入研究基本信息
Tab 1 Basic characteristic of included studies

第一作者及发表年份

林 俊（2010）[11]

陈燕琴（2005）[13]

徐宝荣（2011）[14]

涂 赟（2012）[15]

李江雄（2013）[16]

徐庆会（2011）[17]

胡小鹏（2012）[18]

李小钧（2009）[19]

徐宝荣（2012）[20]

穆 茂（2010）[21]

刘佩英（2011）[22]

病例数
试验组/对照组

34/34

65/64

49/48

77/76

24/23

48/47

40/40

58/57

46/45

20/19

132/137

诱导药物

免疫抑制剂
抗结核药
抗甲状腺药物
抗肿瘤药物
抗甲状腺药物
抗甲状腺药物
免疫抑制剂
抗精神病药物
他汀类
未分类
抗结核药

干预措施
试验组

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片50 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

双环醇片50 mg，tid

双环醇片25 mg，tid

对照组
硫普罗宁片200 mg，tid

甘草酸二铵胶囊150 mg tid

甘草酸二铵胶囊150 mg，tid

甘草酸二铵胶囊150 mg，tid

甘草酸二铵胶囊 150 mg，tid

硫普罗宁片100 mg，tid

硫普罗宁片200 mg，tid

水飞蓟宾胶囊70 mg，tid

水飞蓟宾胶囊140 mg，bid

注射用还原型谷胱甘肽1.2 g，qd

葡醛内酯片0.1～0.2 g，tid

疗程，周

8

2

4

2

4

12

4

4

3

4

4

结局指标

总有效率、ALT、AST、TBIL

ALT、ADR发生率
总有效率、ALT、AST、TBIL

ALT、AST、TBIL

总有效率、ALT、AST

ALT、AST、ADR发生率
总有效率、ALT、AST、TBIL

总有效率、ALT、AST、TBIL、ADR发生率
ALT、AST、TBIL

总有效率、ALT、AST、TBIL

ALT

2.2 Meta分析结果

2.2.1 总有效率 6项研究报道了总有效率[11，15，17-19，21]，各研究
间无统计学异质性（P＝0.67，I 2＝0），采用固定效应模型分析，

Meta分析结果见图1。由图1可见，试验组患者总有效率显著
高于对照组，两组比较差异有统计学意义[OR＝2.83，95％CI

（1.59，5.03），P＜0.001]。按照不同阳性对照药物进一步行亚
组分析。结果发现，双环醇片治疗DILI的总有效率均显著高
于甘草酸二胺胶囊[OR＝4.83，95％CI（1.61，14.47），P＜0.000]

和硫普罗宁片[OR＝2.56，95％CI（1.06，6.18），P＝0.04]；但与
水飞蓟宾胶囊 [OR＝1.76，95％CI（0.40，7.75），P＝0.45]和注射
用还原型谷胱甘肽比较，差异无统计学意义[OR＝2.02，95％

CI（0.41，9.99），P＝0.39]。

2.2.2 ALT 11项研究报道了ALT[11，13-22]，各研究间无统计学
异质性（P＝0.73，I 2＝0），采用固定效应模型分析，Meta分析结果见
图2。由图2可见，试验组患者ALT指标显著优于对照组，两组比较
差异有统计学意义[MD＝－28.10，95％CI（－34.42，－21.78），P＜

0.001]。按照不同阳性对照药物进一步行亚组分析。结果发
现，双环醇片在改善患者ALT方面显著均优于甘草酸二铵胶
囊[MD＝－27.03，95％CI（－39.32，－14.75），P＜0.000]、硫普
罗宁片[MD＝－30.19，95％CI（－41.27，－19.11），P＜0.000]、

水飞蓟宾胶囊[MD＝－16.41，95％CI（－31.06，－1.76），P＝

0.03]、葡醛内酯片[MD＝－30.39，95％CI（－49.15，－11.63），
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P＝0.001]和注射用还原型谷胱甘肽[MD＝－41.90，95％CI

（－60.98，－22.82），P＜0.001]。

2.2.3 AST 9项研究报道了AST[11，14-21]，各研究间无统计学异

质性（P＝0.43，I 2＝0），采用固定效应模型分析，Meta分析结果见

图3。由图3可见，试验组患者AST指标显著高于对照组，两组

比较差异有统计学意义[MD＝－15.30，95％CI（－20.77，－9.83），

P＜0.001]。按照不同阳性对照药物进一步行亚组分析。结果

发现，双环醇片在改善患者ALT方面均显著优于甘草酸二铵

胶囊[MD＝－23.05，95％CI（－33.17，－12.92），P＜0.000]、水飞

蓟宾胶囊[MD＝－13.17，95％CI（－25.55，－0.78），P＝0.04] 和注

射用还原型谷胱甘肽[MD＝－22.40，95％CI（－38.35，－6.45），

P＝0.006]；但与硫普罗宁片比较，差异无统计学意义[MD＝－8.51，

95％CI（－17.22，0.20），P＝0.06]。

2.2.4 TBIL 6项研究报道了TBIL[11，14-15，18，20-21]，各研究间无统

计学异质性（P＝0.25，I 2＝24％），采用固定效应模型分析，

Meta分析结果见图 4。由图 4可见，试验组患者TBIL水平显

著高于对照组，两组比较差异有统计学意义[MD＝－1.91，

95％CI（－3.36，－0.46），P＝0.01]。按照不同阳性对照药物进一

步行亚组分析。结果发现，双环醇片在改善患者ALT方面显著优

于甘草酸二铵胶囊[MD＝－2.51，95％CI（－4.48，－0.53），P＝

0.01]；但与水飞蓟宾胶囊 [MD＝－3.28，95％ CI（－6.97，

0.41），P＝0.08]、硫普罗宁片 [MD＝0.15，95％ CI（－2.52，

2.83），P＝0.91]和注射用还原型谷胱甘肽[MD＝－7.20，95％

CI（－19.51，5.11），P＝0.25]比较，差异无统计学意义。

2.2.5 ADR发生率 3项研究报道了ADR发生率[13，17，19]，各研

究间无统计学异质性（P＝0.15，I 2＝46％），采用固定效应模型

分析，Meta分析结果见图5。由图5可见，试验组患者ADR发

生率与对照组比较，差异无统计学意义[OR＝0.45，95％CI

（0.20，1.01），P＝0.05]。按照不同阳性对照药物进一步行亚组

分析。结果发现，双环醇片的ADR发生率显著低于硫普罗宁

片[OR＝0.05，95％CI（0.00，0.86），P＝0.04]，但与甘草酸二铵

胶囊[OR＝0.77，95％CI（0.20，3.02），P＝0.71]和水飞蓟宾胶囊

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份

林 俊（2010）[11]

陈燕琴（2005）[13]

徐宝荣（2011）[14]

涂 赟（2012）[15]

李江雄（2013）[16]

徐庆会（2011）[17]

胡小鹏（2012）[18]

李小钧（2009）[19]

徐宝荣（2012）[20]

穆 茂（2010）[21]

刘佩英（2011）[22]

随机方法
是否正确

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

是否采用
隐藏分组

高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险

是否采
用盲法
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图1 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of total efficacy rate in 2

groups

图2 两组患者ALT的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ALT in 2 groups

图3 两组患者AST的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of AST in 2 groups
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[OR＝0.80，95％CI（0.23，2.79），P＝0.73]比较，差异无统计学

意义。

3 讨论
本研究首次对双环醇片治疗DILI的有效性和安全性进行

了系统评价。结果显示，双环醇片治疗DILI的疗效显著优于

对照组，可以显著改善患者的ALT、AST及TBIL水平；安全性

方面，双环醇片的ADR发生率与对照组比较差异无统计学意

义，表明双环醇片的安全性较好。

双环醇片是中国医学科学院药物研究所研制的具有国际

自主知识产权的国家一类新药，具有保肝降酶的作用，被批准

用于治疗慢性肝炎所致的氨基转移酶升高。在先前的基础研

究中，双环醇片就显示出对顺铂、四环素等引起的实验性肝损

伤有明显保护作用[23]。近期研究也显示，双环醇片可减轻肝脏

炎症，保护肝脏细胞免受损伤而使胶原合成和分泌减少，并通

过促进胶原降解和吸收来抑制肝纤维化的形成和发展。

本研究也存在一定的局限性：首先，纳入研究全为中文文

献，且研究的风险偏倚较高，这些因素影响了本研究证据的强

度；其次，在药物治疗的疗程和有效性的定义方面，各研究均

存在差异，这些都导致本研究结论有一定的偏倚风险。

综上所述，双环醇片治疗DILI疗效优于其他阳性药物，且

安全性相似。但由于纳入研究存在高偏倚风险，该结论尚需

高质量的RCT进一步验证。
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瑞格列奈联合二甲双胍对比单用瑞格列奈治疗 2型糖尿病疗效
和安全性的Meta分析Δ
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摘 要 目的：系统评价瑞格列奈联合二甲双胍对比单用瑞格列奈治疗 2型糖尿病的疗效和安全性，以为临床治疗提供循证参

考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Medline、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库等，

收集瑞格列奈联合二甲双胍（试验组）对比单用瑞格列奈（对照组）治疗2 型糖尿病的随机对照试验（RCT），提取数据和评价质量

后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta 分析。结果：共纳入7项RCT，合计824例患者。Meta分析结果显示，试验组患者糖化血

红蛋白[MD＝－0.94，95％CI（－1.05，－0.83），P＜0.000]、空腹血糖 [MD＝－1.59，95％CI（－1.77，－1.41），P＜0.000]和餐后2 h血

糖[MD＝－0.93，95％CI（－1.48，－0.38），P＜0.000]均显著优于对照组，两组比较差异有统计学意义；试验组患者低血糖发生率

[OR＝2.40，95％CI（0.89，6.48），P＝0.08]和胃肠道反应发生率[OR＝0.77，95％CI（0.40，1.50），P＝0.44]与对照组比较，差异无统计

学意义。结论：瑞格列奈联合二甲双胍治疗2型糖尿病的疗效优于单用瑞格列奈，且安全性相当。由于纳入研究数量较少、质量

一般，该结论有待大样本、高质量、长疗程的RCT进一步验证。

关键词 瑞格列奈；二甲双胍；2型糖尿病；Meta分析；随机对照试验；疗效；安全性

Meta-analysis on the Efficacy and Safety of Repaglinide Combined with Metformin versus Repaglinide Alone
in the Treatment of Type 2 Diabetes
WEI Jin-fei，ZHOU Liang，WANG Xin-hui，ZHANG Xin，WANG Ming-mei（Dept. of Pharmacology，The First
Affiliated Hospital，General Hospital of PLA，Beijing 100048，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of repaglinide combined with metformin versus rep-

aglinide alone in treatment of type 2 diabetes and provide evidence-based reference for the clinic. METHODS：PubMed，EMBase，

Medline，Cochrane Library，CJFD，VIP and Wanfang database were retrieved to collect randomized controlled trail（RCT）about re-

paglinide combined with metformin（trial group）and repaglinide alone（control group）in treatment of type 2 diabetes. Meta-analy-

sis was performed by Rev Man 5.2 software after data extraction and quality evaluation. RESULTS：A total of 7 RCT were includ-

ed，involving 824 patients. Meta-analysis showed that HbA1c[MD＝－0.94，95％CI（－1.05，－0.83），P＜0.000]，FPG[MD＝－1.59，

95％CI（－1.77，－1.41），P＜0.000] and 2 h PG[MD＝－0.93，95％ CI（－1.48，－0.38），P＜0.000] in trial group were significantly

better than that of control group，there was significant difference. There were no significant difference in the incidence of hypoglyce-

mia [OR＝2.40，95％CI（0.89，6.48），P＝0.08] and gastrointestinal disorders [OR＝0.77，95％CI（0.40，1.50），P＝0.44] in trial

group. CONCLUSIONS：Repaglinide combined with metformin in treatment of type 2 diabetes is more effective than repaglinide

alone with similar safety. Due to the small number and general quality of included studies，it remains to be further verified by large-

sample and high-quality RCT.

KEYWORDS Repaglinide；Metformin；Type 2 diabetes；Meta-analysis；Randomized controlled trail；Therapeutic efficacy；Safety
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