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中文摘要 

研究背景  

慢性乙型肝炎是一个严重的公共卫生问题。随机对照试验的 Cochrane系统评价是评价

干预措施疗效的金标准，它为临床实践提供最佳的循证医学的证据，并为临床科研提供明

确的方法学指导。临床实践指南是临床实践和管理的最优化共识，随着新的治疗药物的推

出，临床实践指南也随之更新，但仍然缺乏中医药治疗慢性乙型肝炎临床疗效的证据。 

 

研究目的  

应用循证医学系统评价的方法，为甘草类制剂和叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的临床应

用提供循证医学的证据，并通过系统评价的研究，探讨当前慢性乙型肝炎的临床试验研究

存在的方法学问题，并归纳肝病领域临床试验设计的原则。 

 

研究方法  

运用文献检索的方法进行全面和系统地检索，研究纳入的试验类型为随机对照临床试

验， 研究对象为慢性乙型肝炎患者，干预措施分别为为甘草类制剂（强力宁、强力新、甘

利欣、复方甘草酸苷/甜素、美能）和叶下珠属（单味叶下珠和复方叶下珠），对照措施为

安慰剂或不治疗，联合用药也予以纳入，系统评价研究的主要结局指标为所有原因的病死

率、慢性乙型肝炎相关的发病率和病死率、严重或非严重不良反应和生存质量，次要结局

指标也即替代指标为治疗结束后血清 HBsAg 阳性的患者数、血清 HBV DNA 阳性的患者

数、血清 HBeAg 阳性的患者数、未发生血清 HBeAg/anti-HBe 转换的患者数以及发生肝组

织学进展的患者数。系统评价研究的开展遵循已发表的研究方案，并参考 Cochrane 手册开

展系统评价的研究。依据 Cochrane 手册和 Cochrane 肝胆病组推荐的 6 条风险评估的方法

（随机序列的产生、随机隐藏、盲法、不完整数据报告、选择性结局报告和其它偏倚如样

本量计算等）对纳入的随机对照临床试验的方法学质量进行评估，只有 6 条都评估为恰当

时该临床试验才会被评估为低风险的临床试验。应用相对危险度和 95%的可信区间对干预

措施的效应进行测量，应用 I 平方评估研究之间的异质性，根据研究间的异质性大小选择

固定效应模型和随机效应模型，应用试验序列分析控制随机误差。 

 

研究结果  

电子检索资料库包括 Cochrane肝胆病组试验注册资料库、Cochrane图书馆对照试验注

册资料库（CENTRAL）， MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index Expended, 中国生物

医学期刊数据库（CBM），中国期刊全文数据库（CNKI），中文科技期刊数据库

（VIP），TCM 在线数据库和万方数据库。所有以上电子数据库皆从其建库日期开始检

索，直到 2010年 10月。没有语言限制。 
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在甘草类制剂治疗慢性乙型肝炎的系统评价中，共纳入 29 篇比较甘草类制剂（强力

宁、甘利欣和美能）联合抗病毒药物和单独应用抗病毒药物的随机对照试验，联合应用抗

病毒药物有 α 干扰素、拉米夫定、阿德福韦酯、胸腺肽、阿糖腺苷以及传统治疗。没有比

较甘草类制剂与安慰剂或空白对照的随机对照试验。所有试验均为低质量的试验。关于主

要结局指标，没有试验报告病死率或慢性乙型肝炎相关的发病率和病死率和生活质量，没

有试验报告严重的不良反应，6 篇试验分别报告了治疗组与对照组发生不良反应的例数，

meta 分析的结果显示组间没有统计学差异(RR 0.89; 95% CI 0.78 to 1.02, P = 0.11; I2 = 

30%)。关于次要结局指标，甘草类制剂与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对

于血清 HBsAg清除没有显著性疗效(RR 0.98; 95% CI 0.95 to 1.01, P = 0.11; I2 = 31%)；对于

清除血清 HBV DNA具有显著性疗效(RR 0.81; 95% CI 0.68 to 0.96, P = 0.01; I2 = 95%)；对于

血清 HBeAg阴转差异具有显著性统计学意义(RR 0.82; 95% CI 0.71 to 0.94, P = 0.004; I2 = 

91%)；对于血清 HBeAg/anti-HBe转换，组间差异没有统计学意义 (RR 0.89; 95% CI 0.78 to 

1.02, P = 0.11; I2 = 30%)。没有试验报告发生肝组织学进展的患者数。 

在叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的系统评价中，共纳入 16篇试验，治疗组患者接受叶下

珠或联合治疗，联合治疗药物包括 α 干扰素、拉米夫定、阿德福韦酯、胸腺肽、阿糖腺苷

以及传统治疗。1 篇试验比较了叶下珠与安慰剂，15 篇试验比较了叶下珠联合抗病毒药物

与单独应用抗病毒药物。12 篇报告应用叶下珠单味药制剂，4 篇报告应用复方叶下珠制

剂，只有 1 篇试验报告了叶下珠的产地和品种。所有试验均为低质量。关于主要结局指

标，没有试验报告主要结局指标病死率、慢乙肝相关的发病率和病死率和生活质量，2 篇

试验分别报告了治疗组与对照组发生不良反应的患者例数，meta 分析的结果显示组间没有

统计学差异 (RR 1.04; 95% CI 0.66 to 1.63, P = 0.86; I2 = 0%)。关于次要结局指标，Meta分

析的结果显示，叶下珠与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBsAg清

除没有显著性疗效(RR 0.95; 95% CI 0.90 to 1.00, P = 0.07; I2 = 0%)；对于清除 HBV DNA具

有显著性疗效 (RR 0.69; 95% CI 0.52 to 0.91, P = 0.008; I2 = 71%)；对于血清 HBeAg阴转具

有显著性疗效 (RR 0.70; 95% CI 0.60 to 0.81, I2 = 68%)；1篇试验比较了叶下珠与安慰剂，

结果显示，对于血清 HBeAg/anti-HBe 转换叶下珠与安慰剂比较，无论治疗结束(0.95; 95% 

CI 0.73 to 1.25, P = 0.74)，7篇试验比较了叶下珠联合抗病毒药物与单独使用抗病毒药物，

meta 分析的结果显示，对于血清 HBeAg/anti-HBe 转换叶下珠与抗病毒药物联合优于抗病

毒药物单独使用，其差异具有统计学意义(RR 0.77; 95% CI 0.63 to 0.92, P = 0.005; I2 = 

78%)，没有试验报告发生肝组织学进展的患者数。TSA 的结果支持叶下珠属与抗病毒药物

联合对于血清 HBeAg 阴转和血清 HBeAg/anti-HBe 转换的疗效，说明研究避免了随机误差

的影响，但研究结果因系统误差的影响而无法得到可靠的结果。 

 

研究结论 
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Cochrane 系统评价的结果显示，甘草类制剂和叶下珠属目前尚无确切的治疗慢性乙型

肝炎疗效和安全性的证据，这两种中药制剂的临床应用和推广亟需高质量的随机对照临床

试验的证据来证实。当前中医药治疗慢性乙型肝炎的临床试验存在一系列方法学的缺陷和

问题。未来的临床试验需完善方法学方面的实施和报告，结局指标的选取应关注临床相关

的结局指标，以及有利于突出中医药突出优势的结局指标。 

 

关键词  甘草类制剂 叶下珠属 慢性乙型肝炎 Cochrane系统评价 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND  

Chronic hepatitis B virus infection is a serious public health problem with high 

prevalence all over the world, especially in China. Cochrane systematic review based 

on randomized clinical trials with high quality is the gold standard of evaluating the 

effect of interventions, and simultaneously provides the best evidence for clinical 

practice. Clinical practice guideline is the best conscience of clinical practice and 

management. Although the Chinese guideline of prevention and treatment for chronic 

hepatitis B updated according to the approval of new antiviral agents, there is still 

absence of the evidence of Chinese medicine for treating chronic hepatitis B virus 

infection. 

  

OBJECTIVES  

To evaluate the efficiency and harms of glycyrrhizin and phyllanthus species for 

chronic hepatitis B virus infection in Cochrane systematic reviews. To discuss the 

methodology problems of the current published clinical trials on chronic hepatitis B 

virus infection. To introduce the principles of designing hepatic randomized trials.  

 

METHODS  

We did systematic and unbiased electronic search and hand-search. We included 

randomised clinical trials testing glycyrrhizin and phyllanthus species separately 

versus placebo, or no intervention. Co-interventions were also allowed. In the 

experiment group we were looking at any trials that using glycyrrhizin or phyllanthus 

species in any form. We chose primary clinical outcomes which were all cause 

mortality, hepatitis B related motality or morbidity, serious or non-serious adverse 

events or qulity of life, and we put all the surrogate outcomes as secondary outcomes, 

which were number of patients with detectable serum HBsAg, number of patients 

with detectable serum HBV DNA, number of patients with detectable HBeAg, 

number of patients without HBeAg seroconversion or number of patients with 

worsened liver histology. We published our protocol before conducting this review. 

We conducted our review following the recommendations of the Cochrane handbook. 

We considered the methodological quality of the trials according to the 6 domains 
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based on the Cochrane handbook and the Cochrane hepato-biliary group module. 

Only the trials with adequate description of all the domains were assessed as low risk 

of bias. We measured the effect using risk ratio with 95% confidence interval. We 

used the I square statistic to assess heterogeneity. For meta-analysis we used fixed 

effect model and random effect model according to the I square statistic. We 

performed trial sequential analysis to reduce the risk of random errors. 

 

RESULTS  

We searched 5 international databases and 5 Chinese databases from start to Oct 

2010. Handsearching was performed for more eligible trials. 

In the systematic review of glycyrrhizin for chronic hepatitis B virus infection, 29 

randomized trials were included comparing glycyrrhizin plus antiviral drugs with the 

same antiviral drugs alone. The antiviral drugs used were alpha interferon, lamivudine, 

adefovir dipivoxil, thymosin, vidarabine, or conventional treatment. No trials were 

identified comparing glycyrrhizin with placebo or no intervention. All trials were 

considered as high risk of bias. For the primary outcomes, no trials reported mortality, 

morbidity or quality of life. No trials reported serious adverse events. Six trials 

reported general adverse events with data of both groups, the result of meta-analysis 

showed that there was no significant difference (RR 0.89; 95% CI 0.78 to 1.02, P = 

0.11; I2 = 30%). For the secondary outcomes, when glycyrrhizin plus antiviral drugs 

with antiviral drugs alone, we did not find statistical significant difference between 

group regarding to clearance of serum HBsAg (RR 0.98; 95% CI 0.95 to 1.01, P = 

0.11; I2 = 31%); we found statistical significant difference on clearance of serum 

HBV DNA (RR 0.81; 95% CI 0.68 to 0.96, P = 0.01; I2 = 95%); we found statistical 

significant difference on clearance of serum HBeAg (RR 0.82; 95% CI 0.71 to 0.94, P 

= 0.004; I2 = 91%); and we found no statistical significant difference on 

seroconversion from HBeAg to anti-HBe (RR 0.89; 95% CI 0.78 to 1.02, P = 0.11; I2 

= 30%). 

In the systematic review of phyllanthus species for chronic hepatitis B virus 

infection, 20 publications which described 16 different trials were included. Of the 16 

trials, 1 trial compared phyllanthus with placebo and the remaining 15 compared 

phyllanthus plus antiviral drugs with the same antiviral drugs alone. All of the 1326 

participants were Chinese and 72% of them were male. 12 trials used single herb of 

phyllanthus and 4 trials used compound phyllanthus. These were the antiviral drugs 
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included in trials. The mean treatment duration was 6 months. All trials were 

considered with high risk of bias. For the primary outcomes, we did not have any data 

on the three outcomes of mortality, hepatitis B related mortality or morbidity and 

quality. We did have data about adverse events. They looked at general adverse events, 

there were 100 patients and no significant difference was found(RR 1.04; 95% CI 

0.66 to 1.63, P = 0.86; I2 = 0%). But we did have quite a bit data with regard to the 

secondary outcomes. Let’s look at the secondary outcomes which you will also call as 

surrogate outcomes. 4 trials reported the number of patients with detectable HBsAg 

after treatment. We didnot find significant differences between the groups for this 

outcome (RR 0.95; 95% CI 0.90 to 1.00, P = 0.07; I2 = 0%); 12 trials reported the 

data under this outcome. We found significant differences between the groups (RR 

0.69; 95% CI 0.52 to 0.91, P = 0.008; I2 = 71%); 15 trials reported data on this 

outcome. We did find statistical significant differences between groups (RR 0.70; 95% 

CI 0.60 to 0.81, I2 = 68%); Seroconversion from HBeAg to HBe antibody was 

reported in 8 trials. We found significant differences between the intervention groups 

(RR 0.77; 95% CI 0.63 to 0.92, P = 0.005; I2 = 78%).  

In summary, with regard to the primary outcomes, we don’t have any information 

about mortality, morbidity or quality of life. We have some information about the 

adverse events, but the small number we have showed no significant differences. We 

do have information on secondary outcomes, and we found statistically significant 

results by conservative methods or TSA. But we have to keep in mind that they were 

surrogate outcomes coming from trials with high risk of bias, so if we have something 

to suggest that might be evidence, we clearly need to do more research to confirm it. 

 

CONCLUSION  

There is still absence of the evidence of the efficiency and harms of glycyrrhizin 

and phyllanthus for chronic hepatitis B virus infection, according to the results of 

Cochrane systematic reviews. The uncertainty for the clinical use of these two 

Chinese medicines needs confirmation urgently in randomized clinical trials with high 

quality. There is a series of methodology problems in the current published clinical 

trials of Chinese medicine. Clinical trials in future should be improved in 

implementing and reporting of methodology. Clinical relevant outcomes are supposed 

to be observed in the future trials in order to highlight the advantages of interventions 

of Chinese medicine. 
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甘草类制剂和叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的系统研究 

 

第一部分 研究背景及总体研究思路介绍 

一  研究背景 

 

第一篇  慢性乙型肝炎流行病学与治疗概况 

 
1 流行病学概况 

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）感染是一个非常严重的公共卫生问题。据世界

卫生组织（World Health Organization, WHO）统计，全球 60亿人口中，大约有 20亿人曾

经感染过 HBV，其中 3.6亿人为慢性乙型肝炎病毒感染者 [1，2]。 

图 1为 WHO划分的全球六个地区，最好地概括了 HBV的流行病学分布情况，并根据每个

地理区划中一般人群乙型肝炎表面抗原（HBsAg）的流行率表示为深浅不同的颜色，如图

2所示[3]。 

 

 
图 1  世界六个地区划分（WHO） 
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图 2  慢性乙型肝炎感染全球分布情况图 

 
根据上图所示，我国属于 HBV 感染高流行区域。2006 年全国乙型肝炎流行病学调查

结果显示，我国一般人群中 HBsAg 携带率为 7.18%[4]。据此推算，我国现有的慢性 HBV

感染者约 9300 万人，其中慢性乙型肝炎患者约有 2000 万[5]。因此，慢性乙型肝炎是我国

当前和今后相当长时间内危害人民健康的重要因素，是一个严重的公共卫生问题和重大的

健康问题。 

 

2  疾病负担和经济负担 

据统计，世界范围内 30%的肝硬化和 53%的肝癌是由 HBV 感染引起的[6]。大约 15-

40%的慢性乙型肝炎患者会发展为肝硬化、终末期肝衰竭或肝细胞癌[7]。而 94%的死亡源

于慢性 HBV 感染引起的并发症，仅有 6%死于急性乙型肝炎[8]。肝细胞癌在最常见的癌症

中排名第六，在致死率最高的癌症中排名第三[9]。而慢性 HBV感染是导致肝细胞癌最常见

的原因，据统计，50%的肝癌由慢性 HBV 感染引起，80%的病例来源于 HBV 高流行地区
[7]。此外，肝硬化的发生率也大大增加了肝癌的发生率。中国是慢性 HBV感染大国，每年

因 HBV导致的肝硬化和肝癌死亡人数约为 30万，新发乙型肝炎病例约 50-100万例[5]。因

此，降低乙型肝炎病毒感染相关的病死率的最理想的途径，首先是疫苗接种预防感染的发

生和切断传播途径，其次是阻止疾病进展为肝硬化或肝细胞癌。尽管抗病毒治疗可以抑制

HBV 复制，延缓疾病进展，但大多数慢性 HBV 患者特别是发展中国家的患者因资源匮乏

而无法获得治疗。因此，鉴于慢性 HBV 感染的高流行率，据统计，HBV 相关的肝细胞癌

发生率在未来的 20年内仍然会普遍增加[8]。 

慢性 HBV 感染也同时给社会和家庭带来了极大的经济负担。有研究的数据显示，在

2001 年中国在慢性乙型肝炎相关疾病的花费大概有 586~1078 亿人民币[10]。而最新的一项
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对深圳慢性 HBV相关疾病的经济调查显示，平均每个患者每年的花费高达 8万人民币，而

随着疾病的发展，病情的加重，相应的花费也随之增加[11]。显然，这对于发展中国家的患

者来说是一个极大的经济负担。在一项对全国 6 个主要城市的慢性乙型肝炎患者的调查的

结果显示，仅有 19%的患者接受治疗，而 85%的患者因为抗病毒治疗的高花费而未能接受

治疗或中断治疗[12]。 

 

3  治疗概况 

在中国，围产期传播和婴幼儿感染是导致慢性 HBV 感染高发生率的主要原因。而婴

幼儿的慢性乙型肝炎疫苗的普遍接种成功地控制了慢性 HBV 感染，一般人群中 HBsAg流

行率由原来的接近 10% 降低到 7%。 

然而，对于已经感染 HBV 的患者，乙肝疫苗却无能为力。根据最新发布的《慢性乙

型肝炎防治指南（2010）》，慢性乙型肝炎的治疗仍然以抗病毒治疗为主，鉴于高 HBV病毒

载量是患者发生疾病进展的主要原因，因此慢性乙型肝炎治疗的最终目标为最大限度地长

期抑制 HBV，延缓疾病进展为肝硬化和肝癌，防止并发症的发生。 

目前，用于抗病毒治疗的药物包括干扰素和核苷类药物。根据 2009 年欧洲肝病年会

（EASL）发布的慢性乙型肝炎临床实践指南，已经有七种药物批准上市，在中国，除替诺

福韦酯（tenofovir disoproxil fumarate, TDF）以外均已批准用于慢性乙型肝炎的抗病毒治

疗。然而，就目前来说，无论干扰素（包括传统干扰素和聚乙二醇干扰素）还是核苷类药

物（拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定和替诺福韦酯）都没有足够的、确切的

疗效和安全性的证据用于清除 HBV[13]，尽管有些患者对干扰素和核苷类药物单独应用或联

合应用短期的应答率较好，但仍缺乏长期有效的证据[14]。目前慢性乙型肝炎的治疗还包括

抗病毒药物的联合应用以及免疫调节治疗如胸腺肽 α1，但其临床应用仍有待进一步的临床

试验验证。 

中医药治疗慢性乙型肝炎在我国应用广泛，一些中医药制剂和中药复方汤剂可能有一

定的抗病毒作用和改善肝功能的效果[15, 16]，但其疗效有待验证，新颁布的指南中尚未对任

何中药或中药制剂作出推荐。 
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第二篇  Cochrane协作网与 Cochrane系统评价介绍 

 

1  Cochrane协作网的起源和发展 

循证医学（Evidence-Based Medicine, EBM）是遵循证据的医学，其产生有着必然的历

史背景[1]。随着医学科学的迅速发展，新的诊断方法和治疗措施不断涌现，如何选择有效

的、适合的治疗方法便成了临床医生必须解决的问题，也是病人最为关心的问题。循证医

学作为一种全新的医学观念和医学方法的出现，解决了医生和病人所面临的这个临床问

题。循证医学提出，最佳的治疗决策必须将医生的临床经验和病人的个人意愿相结合，必

须建立在当前可获得的、最佳的证据的基础之上[2]。因此，循证医学的主旨便是为临床实

践提供最恰当和最佳的证据。 

二十世纪八九十年代，临床医学与流行病学的发展为循证医学奠定了赖以存在的基

础。1982 年国际临床流行病学网（International Clinical Epidemiology, INCLNE）成立，并

相继在全球建立了 8 个地区性临床流行病学资源和培训中心，为循证医学提供了其产生与

发展所必需的统计学、文献评价方法学以及临床研究设计方法学等技术支撑。麦克马斯特

大学（McMaster University）从 20世纪 70年代率先提出并推广的以问题为基础的医学教育

模式（Problem-Based Curriculum）[3]已然是循证医学思想的雏形，并涵盖了其全部内涵，

即以临床问题为中心进行思考，提出假设，制定检索策略，形成问题，作出临床决策。与

此同时，英国流行病学家和内科学家 Archie Cochrane提出应该思考如何最有效的利用卫生

资源，并使临床知识的不断更新同临床研究和实践同步，为此他提出，鉴于有限的医疗卫

生资源，医疗实践应该使用已经证明确实有效的医疗干预，而随机对照试验作为证据具有

较其它证据更为可靠的重要性，并亲自完成了数个至今仍为人所称道的随机对照试验[4,5]，

并且于 1987 年根据妊娠与分娩的随机对照试验的结果撰写了第一篇系统评价[6-8]，随后，

meta 分析作为一种有效合成和处理数据的方法，开始得到越来越多的临床医生和医学研究

者的重视[9]，meta 分析的方法也在各领域专家的共同努力之下逐渐完善，并最终为循证医

学的诞生准备好了一切条件。1992 年，加拿大麦克马斯特大学 Gordon Guyatt 所领导的循

证医学工作组在 JAMA 杂志上发表了名为 Evidence-based medicine: A new approach to 

teaching the practice of medicine的文章，第一次提出了 Evidence-based medicine即循证医学

的概念[10]，并将其引入临床教学和实践。同年，在英国内科医生 Iain Chalmers的领导和推

动下，有英国国家卫生服务部支持成立了世界上第一个循证医学实践机构英国循证医学中

心，并以循证医学思想的先驱、已故 Archie Cochrane医生的名字为中心命名。 

在此基础上，1993年一个国际性的循证医学网络在英国成立，这便是 Cochrane协作网

（Cochrane Collaboration）[11]，到目前为止，Cochrane 协作网已经在全球建立了包括中国

在内的 14 个 Cochrane 中心。这些中心作为地区性协调组织，为所在地区的临床研究人员
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提供技术支持，制作高质量的临床证据，并以此为基础为各类用户提供最佳的临床证据，

同时以这些中心为平台实现不同国家、不同语言的研究人员之间的交流，通过国际协作实

现有限资源的共享[12]。为达到这些目的，Cochrane 协作网建立了一套行之有效的证据生成

和传播机制，即通过建立 49个面向不同临床专业的协作组为各专业问题的解决提供专家意

见，通过建立 11个方法学协作组解决系统评价过程中的技术问题，建立以互联网为基础的

拥护支持网络以促进用户的参与，采用多种途径发布相关信息，包括光盘数据库、循证医

学杂志、以及与 BMJ、JAMA 杂志建立的平行发表机制，以及各种新网站的网上信息传播
[13]。 

 

2  Cochrane协作网的标志[14] 

 

 
Cochrane 协作网是一个国际性的非赢利的学术团体，旨在通过制作、保存、传播和更

新系统评价以提高医疗干预措施的疗效，帮助制定循证的医疗决策。Cochrane 协作网的标

志（如图）则充分体现了 Cochrane 协作网的宗旨和工作流程。标志外圈的两个半圆分别取

自“Cochrane”和“Collaboration”的首字母，反映了 Cochrane 协作网寻求国际合作的思

想。标志中间的图形取自一个真实的系统评价。该系统评价汇总了 1972 到 1991 年间发表

的七个随机对照试验的结果，合并的结果显示，氢化可的松的确可降低新生儿死于早产并

发症的危险，使早产儿病死率下降 30%-50%。 在没有这个系统评价之前，直至 1989 年，

由于没有进行相关的系统评价分析和报道，多数产科医师并未认识到该项治疗措施的效果,

成千上万的早产儿可能因其母亲未接受相应治疗而死亡，而且还耗费更多不必要的治疗费

用。从这个典型的例子可以看出，临床医学中，由于未能根据临床试验的结果及时做出系

统评价而导致付出生命的代价，同时也体现了建立 Cochrane协作网的必要性和重要意义。 

 

2  Cochrane图书馆 

Cochrane 图书馆（Cochrane Library）是 Cochrane协作网用以储存 Cochrane系统评价

和临床试验的数据库，为循证医学提供可靠的研究依据和最新信息，它使循证医学成为现

实。Cochrane 图书馆以光盘（CD-ROM）形式发表，每年 4 期。Cochrane 图书馆是当前最
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全面的系统评价数据库，主要包括以下内容。 

2.1 Cochrane系统评价数据库(The Cochrane Database of Systematic Review, CDSR) 该数据

库收集了各个 Cochrane专业组在 Cochrane手册指导下完成的系统评价的研究方案及全文。

目前主要是对随机对照临床试验进行的系统评价，并随着新的临床试验的出现而更新。 

2.2 疗效评价文摘数据库（The Database of Abstracts of Review of Effectiveness, DARE）

该库又英国约克大学的国家卫生服务部（NHS）评价和传播中心提供。主要收集了

Cochrane系统评价以外的其他 meta分析。与前者不同之处在于仅收集了评论性摘要、题目

和出处。 

2.3 Cochrane临床试验数据库（The Cochrane Controlled Trials Register, CCTR）该库收集

了由各协作网成员从有关医学杂志、会议论文集等的单个随机对照临床试验，其中很大部

分是不能从MEDLINE中检索出来的。 

2.4 其他 包括 Cochrane 系统评价方法学数据库，Cochrane 系统评价手册，术语词典，

Cochrane各实体组织的介绍和联系方式等。 

 

3  Cochrane系统评价 

3.1 Cochrane系统评价的定义[15,16]  

系统评价（systematic review）是根据预先制定的合格标准，通过采用明确的科研方

法，鉴定、评估和综合纳入的研究，并最大限度地减小偏倚，从而解决提出的具体的临床

问题，为临床实践提供科学的证据。Meta 分析（Meta-analysis）是对临床研究数据进行综

合的定量分析方法，它将多个独立的研究的结果进行汇总，从而产生一个平均的结果。采

用 meta 分析的方法对纳入的资料进行综合的系统评价称之为定量的系统评价（quantitative 

systematic review），不采用 meta 分析的方法，仅对纳入的研究进行描述性综合的系统评价

称之为定性的系统评价（non-quantitative systematic review）。 

Cochrane 系统评价是发表在 Cochrane 数据库的系统评价，与一般的系统评价不同，

Cochrane 系统评价有非常严格的程序，根据某一个具体的临床问题，通过全面地、系统地

收集全世界所有已发表或未发表的临床研究的结果，运用临床流行病学严格评价的原则和

方法，对符合纳入标准的研究进行定性或定量（meta 分析）综合，去粗取精，去伪存真，

从而得出可靠的结论，并且，随着新的临床研究的出现及时更新，为临床实践和医疗卫生

决策提供最新的研究证据。大多数的 Cochrane 系统评价运用 meta 分析的方法评价干预措

施的疗效和危害，通过汇总的结果，降低因为各种偏倚导致的干预措施疗效的不确定性。

但并非每一个 Cochrane 系统评价的结果都来源于 meta 分析。当纳入的研究之间在科研设

计、结局测量指标以及研究的质量等方面存在较大的差异时，往往不适合进行 meta分析汇

总从而产生有意义的平均结果。 
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3.2 Cochrane系统评价的类型 

Cochrane 系统评价分为三个类型，一是干预性系统评价，旨在评价干预措施的疗效和

危害，目前 Cochrane 系统评价主要为这个类型的系统评价；二是诊断性系统评价，旨在评

估诊断性试验在用于诊断和检测一项特殊疾病的准确性；三是方法学系统评价，旨在解决

临床试验和系统评价在实施和报告过程中的相关问题。 

 

3.3 Cochrane系统评价的基本方法和步骤[15,16,17] 

这里主要介绍的是干预性系统评价的基本方法和步骤。 

3.3.1 明确研究的问题 

循证医学的思想和内涵是以问题为基础，“提出一个好的研究问题，相当于研究完成了

一半”[18]，因此，明确系统评价所要研究的问题是进行系统评价的第一步也是最重要的一

步。系统评价的目的是为临床实践和卫生决策提供科学的依据，其问题来源则主要是医疗

实践中重要的、尚无肯定结论的临床问题，针对这样的临床问题开展系统评价，从而帮助

临床医生进行医疗决策。在进行系统评价之前，需要对确定的临床问题进行全面、系统地

检索，了解同一临床问题当前系统评价和 meta 分析的情况，以避免重复而造成资源的浪

费。当研究的问题确定以后，则需要对其进行格式化，具体包括四个要素，即研究对象

（patient, P）、干预措施（ intervention, I）、对照措施（Comparison, C）和结局指标

（Outcome, O）。临床问题的格式化有助于明确研究的问题，并为下一步研究方案的撰写打

下基础。 

Cochrane 系统评价在确立研究的问题之后先要进行题目的注册。研究者根据具体的临

床问题选择相应的 Cochrane专业组申请题目注册，填写注册表格。Cochrane专业组编辑人

员根据递交的表格对题目的有效性和可行性进行审核，并确保该题目与已注册的题目没有

重复。 

3.3.2 研究方案的撰写 

所有的研究在实施之前都需要预先制定一个计划书，即研究方案。Cochrane 系统评价

在题目注册以后需要递交研究方案， 研究人员根据研究方案开展系统评价的研究。研究方

案须明确系统评价的研究问题，制定详细的纳入标准，描述系统评价的研究步骤。研究方

案的内容包括需要解决的临床问题，待评价的干预措施，疗效评价指标以及所要纳入的研

究类型。Cochrane 系统评价的研究方案是公开发表的刊物，研究人员通过对上述信息的描

述，将研究的过程明朗化，接受编辑人员的审核和读者的监督，如果在进行系统评价的过

程中，有任何环节需要改变，必须明确注明改动的原因。 

Cochrane 系统评价研究方案要求在题目注册以后的六个月内完成，研究人员可以参考

Cochrane 系统评价研究方案的标准化格式进行撰写，任何疑问可以通过联系所在 Cochrane

专业组的编辑人员获得解决。研究方案必须经过两到三个同行专家评审，并且经过专业组
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复审合格后才能得以发表。 

3.3.3 文献检索 

全面地、系统地收集全世界所有相关的文献是系统评价与传统文献综述的主要区别之

一。Cochrane 系统评价围绕研究的问题，根据研究方案中制定的检索策略，通过电子检索

和手工检索相结合的方法，对可能相关的文献进行检索。为避免发表偏倚，研究者应通过

其它检索途径和资源，尽量收集未发表的文献。 

3.3.4 研究的选择 

研究者根据研究方案中制定的纳入标准，对检索获得的文献进行核查，筛选合格的研

究。研究的选择可以分几个步骤进行，通过阅读题目、摘要和全文来鉴定适合纳入的研

究，每个步骤中删除的文献需要进行记录，详细过程参照 PRISMA 制定的流程图[19]。研究

的选择一般要求至少两名研究人员独立进行，当出现不一致时需通过与第三名研究人员讨

论协商解决。 

 
 

 

3.3.5 质量的评价[15, 20-24] 

对纳入的研究进行质量的评价包括真实性和可能存在的各种偏倚的评估。真实性包括

内部真实性（internal validity）和外部真实性(external validity)。内部真实性指的是研究本身

的质量，包括研究的设计、实施等方面。外部真实性指的是研究结果的临床推广应用性。
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偏倚的来源则主要是选择性偏倚、实施偏倚、测量偏倚、随访偏倚。目前，Cochrane 系统

评价通过对纳入研究的风险评估来评价研究的质量，包括随机序列的产生、随机隐藏、盲

法、数据的不完整报告、选择性报告结局指标以及其它，例如利益冲突。对各项指标的风

险评估分三个等级，分别为低风险、高风险和不确定。对于纳入研究的风险评估须综合各

项指标的结果，根据研究人员预先设定的标准来判断，例如，当各项风险评估指标均为低

风险时，该研究才可被评价为低风险的研究。 

Cochrane 系统评价对纳入研究的质量评价过程须由两名研究人员独立进行，意见分歧

可通过与第三名研究人员商讨解决。 

3.3.6 数据的收集 

研究人员根据预先制定的资料提取表对纳入的研究进行数据的收集，Cochrane 系统评

价中亦有纳入和排除的研究的描述的项目，要求研究者对纳入的研究的情况进行概括的描

述。收集的资料大致包括一般资料（研究的完整引文、研究编号、资料提取者、提取日期

等）、研究特征（研究对象的特征、研究地点、研究的设计和质量、干预措施的具体内容和

实施方法等）和结局测量（退出、脱落和失访的情况、各结局指标等）三个方面。 

Cochrane系统评价对于数据的收集须由两名研究人员独立进行，不一致处通过与第三名

研究人员商讨解决。 

3.3.7 资料的分析和结果的报告 

系统评价资料的分析分为定量和定性分析两种方法。定量分析主要包括 meta分析、异

质性分析（heterogeneity）、亚组分析（ subgroup analysis）和敏感性分析（ sensitivity 

analysis）。Meta分析常用的测量干预措施疗效的指标有比值比（odds ratio, OR）、相对危险

度（relative risk, RR）、均差（mean difference, MD）等。进行 meta分析合成结果时，可选

择固定效应模型（fix-effect model）或随机效应模型（random-effect model）。Meta 分析的

结果采用森林图（forest plot）表示。异质性分析是对各研究之间变异程度的检验。当检验

结果显示有显著性统计学差异时，应解释其异质性可能的来源，并考虑进行合成的恰当

性。亚组分析是根据某些研究特征如研究质量的高低、干预措施剂量的大小等进行单独分

析或分组分析，以观察研究的结果，探讨这些因素对研究结果的影响。敏感性分析指的是

改变某些影响结果的重要因素，以观察 meta分析合成的结果是否发生变化，从而判断结果

的稳定性和强度，例如，去掉研究质量差的研究，观察 meta 分析的结果。Meta-分析采用

Cochrane协作网提供的 Revman软件。 

3.3.8 结果的解释 

系统评价研究结果的解释须基于结果的真实性（内部真实性和外部真实性）和证据的

强度，真实客观地对干预措施的利与弊进行权衡。Cochrane 系统评价对结果的解释部分包

括系统评价的主要结果、证据的完整性和适用性、证据的质量和强度、系统评价潜在的偏

倚以及与以往研究的相同和不同。 
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3.3.9 结果的讨论 

研究人员对得到的系统评价研究结果的评价，包括系统评价的研究结果对临床实践的

推广应用性的评价以及对未来研究的必要性和研究方向提出建议。 

3.3.10 系统评价的更新 

鉴于新的研究的开展和研究结果的涌现可能会改变当前系统评价的研究结果，因此，

Cochrane 系统评价要求作者每两年进行一次更新，从而为医疗卫生决策者和科研人员提供

最新的研究证据。 

 

3.4 Cochrane系统评价的影响力 

影响因子（Impact Factor, IF）是国际通行的用以衡量学术期刊影响力的一个重要指

标，一般来说，影响因子越大，其学术影响力也越大。根据 Thomson ISI 公司公布的 2009

年学术期刊的影响因子报告，Cochrane系统评价的影响因子为 5.653，比 2008年（5.182）

增长了 9.1%，在 132个医药类 ISI期刊中名列第十一名[25]。Cochrane系统评价为目前公认

为的医疗干预措施疗效可靠信息的最佳来源，其对临床指南和卫生决策的制定以及临床医

学都产生了重大的影响。2011年 1月 24日，世界卫生组织（WHO）宣布 Cochrane协作网

获得世界卫生大会席位，允许其为 WHO 健康决议献计献策[24]，在未来的临床科研与实践

中，Cochrane系统评价将发挥更重要的作用。 
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第三篇  慢性乙型肝炎 Cochrane系统评价证据概括 

 

随机对照临床试验的 Cochrane 系统评价被认为是评价干预措施疗效的金标准[1]，位于

证据等级金字塔的最尖端。Cochrane 系统评价数据库旨在为临床实践提供最有利的临床研

究证据[2]。因此，本文对 Cochrane肝胆病组截止到 2010年底已发表的系统评价全文和研究

方案进行了检索，提取其中有关慢性乙型肝炎的干预的的系统评价和研究方案，对当前已

经获得的证据进行概括并分级，为本研究和临床实践提供一定的参考和借鉴。 

 

方法 

1  研究对象 

Cochrane肝胆病组所有已发表系统评价全文和研究方案（2010年第 12期）。 

2  评价指标 

本文研究者根据已发表的系统评价结果部分报告的对干预措施的推荐情况对证据进行

等级划分，等级标准的制定参考欧洲肝病协会（EASL）慢性乙型肝炎实践指南的证据等

级，具体定义如下： 

 
证据等级 描述 

A 高质量的证据，进一步的研究对当前疗效的评估不太可能产生影响。 

B 中等质量的证据，需要进一步的研究来证实当前疗效的评估。 

C 低质量的证据，亟需进一步的研究来证实或拒绝当前疗效的评估。 

推荐等级 描述 

I 推荐/不推荐临床应用 

II 不确定 

 
 
结果 

1  纳入研究的特征描述 

Cochrane肝胆病组（Cochrane Hepato-Biliary Group, CHBG）成立于 1996年[3]，目前已

发表系统评价全文 178篇，研究方案 130篇，注册题目 45个，其中涉及慢性乙型肝炎干预

性系统评价全文 3篇，研究方案 16篇。 

已发表的系统评价全文中评价的治疗慢性乙型肝炎的药物包括双环醇片、中草药和糖皮质

激素联合 α 干扰素。其中中草药包括扶正解毒汤、猪苓多糖、叶下珠和苦参素。已发表的

研究方案，即目前正在评价的干预药物或干预措施有针刺、阿德福韦酯、草药、恩替卡

韦、膦甲酸钠、α 干扰素、β 干扰素、γ 干扰素、拉米夫定、左旋咪唑、聚乙二醇干扰素、
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前列腺素 E1、替比夫定、胸腺肽 α1和硫普罗宁（如表 1）。 

 

2  干预药物/措施的证据等级 

已发表的系统评价中干预药物的证据等级划分情况归纳在表 1中。 

 
研究阶段 

 

研究代码 干预措施/药物 证据等级 参考文献 

Wu 2006 双环醇片 C-II 7 

Liu 2000 中草药 C-II 8 

系统评价 

Mellerup 2005 糖皮质激素联合 α干扰素 B-II 9 

Liu 2005 针刺 / 10 

Njei  2010 阿德福韦酯 / 11 

Fisher 2009 抗病毒药物（针对拉米夫

丁耐药的患者） 

           / 12 

Liu 2001 草药 / 13 

Woo 2001 恩替卡韦 / 14 

Saconato 2007 膦甲酸钠 / 15 

Mumtaz 2010 α干扰素 / 16 

Ibrahim 2010 β干扰素 / 17 

Ibrahim 2010a γ干扰素 / 18 

Mumtaz 2007 拉米夫定 / 19 

Whitfield 2010 左旋咪唑 / 20 

Mumtaz 2007 聚乙二醇干扰素 / 21 

Luo 2003 前列腺素 E1 / 22 

Zhao 2010 替比夫定 / 23 

Saconato 2002 胸腺肽 α1 / 24 

研究方案 

He 2006 硫普罗宁 / 25 

表 1：研究特征一览表 

 

Wu 2006 的系统评价仅纳入了 1 篇随机对照试验，研究的结果提示因纳入的研究数量

太少，没有证据支持或拒绝双环醇片用于慢性乙型肝炎的治疗。Liu 2000 纳入了 9 个随机

对照试验，只有 1 个试验具有恰当的方法学质量，其余 8 个试验方法学质量都较低，研究

评价了 10 种不同的中草药，结果提示，扶正解毒汤具有显著的清除血清 HBsAg、HBeAg

和 HBV DNA的作用，猪苓多糖对于血清 HBeAg和 HBV DNA的清除具有疗效，叶下珠对
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于血清 HBeAg的清除有效，苦参素与干扰素相比，对于血清 HBeAg和 HBV DNA的清除

没有统计学显著性差异。但以上结果均来源于低质量的随机对照试验，因此需要进一步的

研究来证实。Mellerup 2005的系统评价纳入了 13个随机对照试验，其中 7个被评估为高质

量的临床 试验，6 个被评估为低质量的临床试验，研究结果提示，对于 e 抗原阳性的慢性

乙型肝炎患者，糖皮质激素联合 α 干扰素序贯疗法与单用 α 干扰素相比，可有效提高血清

HBeAg和 HBV DNA清除率，但缺乏其对临床相关结局指标的作用的证据。 

对于已发表的研究方案，即目前正在评价的治疗慢性乙型肝炎的药物，其中干扰素

（α、β和 γ）、聚乙二醇干扰素、拉米夫定、替比夫定、阿德福韦酯和恩替卡韦为欧洲肝病

学会和中国慢性乙型肝炎临床实践指南推荐的药物，胸腺肽 α1为亚太肝脏研究学会指南推

荐的药物，但就目前 Cochrane 系统评价进展的情况来看，这些药物尚没有系统评价的证

据。 

由以上表格也可以看出，许多研究方案的发表日期较早，但至今没有系统评价的全文

发表。Cochrane协作网肝胆病组要求，原则上在研究方案发表后的 18个月内需递交系统评

价全文，否则将取消研究方案作者的资格并转由其他作者完成。但 Cochrane 协作网的运作

也有其一定的局限性，就 Cochrane 肝胆病组来说，其成立至今只有短短十几年的时间，主

要编审负责人只有 3 个，每年需要负责几百篇的研究方案和系统评价的编审工作。而且，

系统评价的作者来自世界各地，编审人员还要负责中间的协调和督导等。此外，一些系统

评价没有及时完成也与作者有直接的关系，可能由于工作调动或资金短缺等原因，无法按

时完成系统评价的全文撰写。但这些情况将会随着 Cochrane 协作网的逐步完善而逐渐改

进。 
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第四篇  国内外慢性乙型肝炎临床实践指南对照 

 

背景 

慢性乙型肝炎临床实践指南用以协助医疗卫生工作者对慢性乙型肝炎患者进行预防、

诊断、治疗和最优化地管理。临床实践指南制定的目的并非强制性地固化治疗方案，允许

在临床实践中灵活应用。近年来，由于新的治疗药物的推出和新的研究数据地涌现，慢性

乙型肝炎临床实践指南也随之不断更新。因此，最新版本的临床实践指南代表了当前对于

慢性乙型肝炎治疗和管理的最优化共识。 

本文旨在对比国内外权威的慢性乙型肝炎临床实践指南，概括其在临床诊断、治疗推

荐和指南制定方面的相似点和不同点，从而为临床实践提供一定的参考。 

 

方法 

1  研究对象 

国内外权威的慢性乙型肝炎临床实践指南，发布日期截止为 2010年 12月。 

 

2  评价指标 

通过对比以下几个方面的内容，对纳入的临床实践指南进行对照： 

2.1 诊断：慢乙肝的临床诊断标准； 

2.2 治疗适应证； 

2.3 治疗目的； 

2.4 治疗终点； 

2.5 治疗推荐； 

2.6 指南制定依据：临床实践指南制定的参考依据和治疗推荐的证据等级。 

 

结果 

1  纳入研究的特征描述 

本研究纳入了三个具有代表性的国内外权威的慢乙肝临床实践指南，分别为中国慢性

乙型肝炎临床实践指南 2010年更新版[1]，亚太地区（APASL）慢性乙型肝炎管理指南 2008

年更新版[2]和欧洲肝病学会（EASL）慢性乙型肝炎临床实践指南 2009年更新版[3]。所纳入

的三个指南皆为目前可获得的最新版本。 

中国慢性乙型肝炎临床实践指南为中华医学会[4]肝病学分会和感染病学分会组织国内

有关专家制定的。中华医学会成立于 1915年，是国内最大的医学科学技术团体，旨在提高

医学科技水平，促进医学科技的发展，普及和推广。 
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APASL 临床实践指南为亚太肝脏研究学会[5]的专家共同制定。亚太肝脏研究学会成立

于 1978年，其成员国覆盖范围广泛，北到中国、蒙古和哈萨克斯坦，东到太平洋各岛，西

至土耳其和埃及。学会的主要目的是提高肝脏病学的教育水平，加强信息交流，促进肝病

学领域的发展，支持和鼓励肝脏疾病的科研和临床实践。 

EASL 慢性乙型肝炎临床实践指南为欧洲肝病学会[6]制定。欧洲肝病学会成立于 1966

年，是拥有 70个成员组织的欧洲最权威的肝病协会。欧洲肝病学会由首席肝脏病学专家组

成，旨在促进肝脏疾病的研究，支持广泛的肝病学教育，促进肝脏疾病医疗政策的改进。 

 

2  评价指标 

2.1 诊断 

中国慢乙肝临床实践指南和 EASL 慢乙肝指南都对慢乙肝的临床诊断作了详细的描

述，APASL慢乙肝管理指南中并没有特别说明（表 1）。对比中国和 EASL的指南可以看出

在慢乙肝的临床诊断方面，两个指南基本相似。对于比较有争议的肝脏组织学活检，两个

指南也都将其列为参考，而并非必要的检查手段。 

 

项目 慢乙肝临床诊断 

  中国慢乙肝临床实践指南  
(2010) 

既往有乙型肝炎病史或 HBsAg阳性超过 6个月，现 HBsAg
和/或 HBV DNA 仍为阳性者，可诊断为慢性 HBV 感染。
CHB的诊断还须根据 HBV感染者的血清学、病毒学、生物
化学试验及其他临床和辅助检查结果。 
1. HBeAg 阳性慢性乙型肝炎：   血清 HBsAg、HBeAg 阳
性、抗-HBe 阴性，HBV DNA 阳性，ALT 持续或反复升
高，或肝组织学检查有肝炎病变； 
2. HBeAg阴性慢性乙型肝炎：   血清 HBsAg阳性，HBeAg
持续阴性，抗-HBe 阳性或阴性， HBV DNA 阳性，ALT 持
续或反复异常，或肝组织学检查有肝炎病变。 
 

亚太肝脏研究学会指南 
APASL (2008) 

    未特别注明 

欧洲肝脏研究学会指南 
EASL (2009) 

对于 CHB的临床诊断需要参考以下几个方面： 
1.生化指标：包括 AST和 ALT, PT,GGT, ALP,等（A1）； 
2.HBV DNA 水平定量检测，采用 PCR 法进行随访，应用
WHO 确定的 IU/ml表示 HBV DNA的水平，以确保所测数
值具有可比性（A1）； 
3.全面检查是否存在 HCV、HDV或 HIV合并感染，是否合
并酒精性、自身免疫性、代谢性、脂肪性肝病（A1）； 
4.ALT升高或 HBV DNA大于 2000IU/ml的患者推荐肝脏组
织学活检以确定炎症反应和纤维化程度（A1）。 
 

注 

ALT-丙氨酸氨基转移酶、AST-天冬氨酸氨基转移酶、GGT -
γ 谷氨酰胺转移酶、ALP-碱性磷酸酶、PT-凝血酶原时间、
PCR-聚合酶链式反应。 
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表 1：慢乙肝临床诊断对照表 

 

2.2 治疗适应证 

三个指南对于治疗的适应证的定义有所不同，主要区别在于决定接受治疗的患者血清

HBV DNA和 ALT水平（表 2）。中国慢乙肝临床实践指南和 EASL指南对于患者须接受治

疗的 HBV DNA 水平的推荐基本是相同的。APASL 指南对于 HBeAg阳性的患者须接受抗

病毒治疗的 HBV DNA水平不同于其他两个指南，APASL指南推荐当 HBV DNA水平大于

20,000IU/ml时患者应给予抗病毒治疗。对于须接受抗病毒治疗的患者 ALT水平，EASL指

南推荐高于 1倍 ALT正常值上限，其他两个指南推荐 ALT水平高于 2倍正常值上限，其中

中国慢乙肝临床实践指南推荐，即使患者 ALT水平正常或低于 2倍正常值上限，但肝组织

学检查显示肝纤维化或坏死的患者，也应接受抗病毒治疗。EASL 指南亦将肝组织学检查

作为治疗适应证的判断指标之一。 

项目 治疗适应证 

中国慢乙肝临床实践指南  
(2010) 

1.HBeAg(+): HBV DNA≥105 (相当于 2,000 IU/ml); 
   HBeAg(- ): HBV DNA≥104 (相当于 2,000 IU/ml); 
2. ALT≥2×ULN;如果用干扰素治疗，ALT≤10×ULN,血清总胆红
素<2×ULN; 
3. ALT<2×ULN,但肝组织学显示 Knodell HAI ≥4, 或炎症坏死 ≥ 
G2, 或纤维化 ≥ S2。对于持续 HBV DNA阳性、达不到上述标
准的特殊人群，也应考虑给予抗病毒治疗。 
 

亚太肝脏研究学会指南 
APASL (2008) 

乙型肝炎病毒复制+晚期肝纤维化或肝硬化患者； 
HBeAg(+): HBV DNA>20,000 IU/ml + ALT>2×ULN; 如果出现
肝功能失代偿倾向或明显的肝功能失代偿，患者则应尽早接受

治疗； 
HBeAg(- ): HBV DNA>2,000 IU/ml + ALT>2×ULN; 如果出现肝
功能失代偿倾向或明显的肝功能失代偿，患者则应尽早接受治

疗。 
 

欧洲肝脏研究学会指南 
EASL (2009) 

HBV DNA>2000IU/ml和/或 ALT>1 ULN + 肝活检（或在 HBV
感染患者中经过证实的无创标志物）显示中度至重度活动性坏

死炎症和/或纤维化（标准评分系统，例如 METAVIR评分至少
A2 级或 F2 期）。同时考虑患者年龄、健康状况和各国抗病毒
药物的应用情况，以及特殊患者群。 
 

注 

ULN：1倍正常值上限 
Knodell HAI ：Knodell 组织学活动指数 (Histologicalactivity 
index,HAI)评分 
G2：肝组织炎症坏死的分级 G1 ~ 4 
S2：肝纤维化程度的分级 S1 ~ 4[4] 
 

表 2：慢乙肝治疗适应证对照表 
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2.3 治疗目标 

三个指南皆对慢乙肝治疗的目标进行了阐述（表 3）。中国慢乙肝临床实践指南和

EASL 指南都将延缓疾病进展和改善预后作为治疗的最终目标，并突出强调患者的生存质

量。APASL 指南将治疗目标细分为主要目标、近期目标和最终远期目标，循序渐进地通过

抗病毒治疗抑制乙型肝炎病毒复制，恢复正常肝功能，从而改善预后，防止肝病进展和恶

化。 

 

项目 治疗目标 

中国慢乙肝临床实践指南  
(2010) 

最大限度地长期抑制或消除 HBV，减轻肝细胞炎症坏死及肝
纤维化，延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝癌（HCC）及
其并发症的发生，从而改善生活质量和延长生存期 。 
 

亚太肝脏研究学会指南 
APASL (2008) 

主要目标：消除或永久地抑制 HBV，从而降低致病性和传染
性，阻止或减少肝脏的炎症坏死； 
近期目标：确保 HBV DNA 被持续抑制，ALT 复常，预防发
生失代偿（初始应答）；在治疗过程中和治疗后，减少肝脏炎

症坏死和肝纤维化（维持和持续应答）； 
最终远期目标：预防肝失代偿，减少或预防进展为肝硬化和

（或）HCC，延长生存期（持久应答）。 
 

欧洲肝脏研究学会指南 
EASL (2009) 

预防疾病进展为肝硬化、失代偿性肝硬化、终末期肝病、肝癌

和死亡，改善患者生活质量，延长生存期。（如果乙肝病毒持

久被抑制，同时伴慢性肝炎组织学活动降低，肝硬化和肝癌危

险降低，该目的可以达到。但由于共价闭合环状 DNA (ccc 
DNA)存在于受感染的肝细胞核内，HBV 感染不能完全被清
除。 
 

表 3：慢乙肝治疗目标对照表 

 

2.4 治疗终点 

对于治疗的终点，三个指南中都有详细的描述（表 4）。通过对照可以看出，关于治疗

终点三个指南之间大致相似，皆从病毒学、生化学和组织学方面进行了描述。APASL 指南

对于 HBeAg阴性患者的治疗终点并没有给出明确的建议，须根据临床应答和肝病程度作停

药决定。EASL指南推荐，对于 HBeAg阴性患者的治疗终点，须根据患者应用的抗病毒治

疗药物来决定。 
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项目 治疗终点 

中国慢乙肝临床实践指南  
(2010) 

1.对 HBeAg 阳性患者，治疗至 HBV DNA 检测不到（PCR
法）或低于检测下限，ALT 复常，HBeAg 转阴但未出现抗-
HBe 抗体者，则建议继续用药，直至 HBeAg血清学转换，经
监测 2 次（每次至少间隔 6个月），仍保持不变者可以停药，
但停药后需密切监测肝脏生化学和病毒学指标。 
2.对 HBeAg 阴性患者，治疗至 HBV DNA 检测不到（PCR
法）或低于检测下限，ALT 复常，经监测 3 次（每次至少间
隔 6个月）HBV DNA仍检测不到（PCR法）或低于检测下限
和 ALT正常时可停药。 
 

亚太肝脏研究学会指南 
APASL (2008) 

HBeAg阳性患者达到 HBeAg血清学转换，且 HBV DNA用灵
敏的定量 PCR法检测不到，如检测 2次，每次间隔 6个月，
仍检测不到，则建议停药。对 HBeAg 阴性患者最佳疗程尚不
清楚，应根据临床应答和现行肝病的严重程度作出停药决

定。 
 

欧洲肝脏研究学会指南 
EASL (2009) 

1. 对于 HBeAg 阳性和阴性患者，最理想的治疗终点是持续
HBsAg 消失伴或不伴表面抗体出现。这关系到慢性肝炎活动
的完全缓解和长期转归的改善。 
2. 在 HBeAg 阳性患者中，持久的 HBeAg 血清转换是满意的
终点，因为已证实其与预后改善相关。 
3. 未达到 HBeAg血清转换的 HBeAg阳性患者以及 HBeAg阴
性患者，经核苷类药物治疗后，维持 HBV DNA在检测不到水
平或经干扰素治疗后，HBV DNA 持续检测不到，是下一个最
希望的治疗终点。 
 

表 4：慢乙肝治疗终点对照表 

 

2.5 治疗推荐 

对于抗病毒药物的治疗推荐，在接受治疗的患者和抗病毒药物的选择上，三个指南之

间有比较明显的差别（表 5）。三个指南之间的差别之一在于肝组织学检查在治疗决策中的

重要性。中国慢性乙型肝炎临床实践指南和 EASL 指南皆主张肝组织学检查作为诊断参考

和治疗依据之一，而 APASL 指南推荐肝组织学活检应用于特定的人群。其次是血清 HBV 

DNA 水平。中国慢性乙型肝炎临床实践指南和 EASL 指南推荐当患者(HBeAg 阳性和

HBeAg阴性) HBV DNA水平大于 2,000 IU/ml时，须接受抗病毒治疗，而 APASL指南中这

个推荐仅针对于 HBeAg阴性的患者。因此，三个指南对于抗病毒治疗的一线药物推荐不尽

相同。 
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项目 中国慢乙肝临床实践指

南  
(2010) 

亚太肝脏研究学会 
指南 

APASL (2008) 

欧洲肝脏研究学会 
指南 

EASL (2009) 
抗病毒治疗阈

值 
HBV 
DNA(IU/ml)  
 

 
- HBeAg(+) 
2,000 
- HBeAg(- ) 
2,000 
 

 
- HBeAg(+) 
20,000 
- HBeAg(- ) 
2,000 

 
- HBeAg(+) 
2,000 
- HBeAg(- ) 
2,000 

治疗决策的主

要影响因素 
 

HBV DNA, ALT, 以及肝
组织学分级 

HBV DNA 和 ALT HBV DNA, ALT, 以及肝
组织学分级 

肝组织学检查 
 诊断参考 应用于特定人群 诊断参考 

抗病毒治疗推

荐（一线治疗

药物） 

HBeAg(+) 
1.普通 IFN-α   ( I* )。 
2.聚乙二醇 IFN-α 2a 
( I )。 
3.聚乙二醇 IFN-α 2b 
( I )。 
HBeAg(-) 
1.普通 IFN-α   ( I )。 
2.聚乙二醇 IFN-α2a 
( I )。 
 

1.普通 IFN ( I* ); 
2.聚乙二醇 IFN-α 
( I ); 
3.恩替卡韦( I ); 
4.阿德福韦 ( I ); 
5.替比夫定 ( I ); 
6.拉米夫定( I ); 
胸腺素 α 为可选择
药物, ( I )。 
 

1.聚乙二醇 IFN-α（有限
疗程）（A1） 
2.恩替卡韦或替诺福韦
（有限疗程或长期治疗）

（A1） 
 

注 * 中国慢性乙型肝炎临床实践指南和 APASL指南治疗推荐证据等级的表
示符号相同，但是等级定义不同。 

表 5：慢乙肝治疗药物推荐对照表 

 

2.6 指南制定依据 

所纳入的三个临床实践指南皆对推荐的抗病毒治疗药物进行了等级划分（表 6）。中国

慢性乙型肝炎临床实践指南和 APASL指南更详细地描述了各等级证据的来源，两者证据的

来源基本相同，只是在等级层次的划分上有所不同。中国慢性乙型肝炎临床实践指南的证

据分为三级，其中二级证据分为三层。APASL 指南的证据分为四级。两个指南的最高证据

来源于随机对照临床试验，而最低证据皆来源于专家共识等。EASL 指南的证据分级由证

据质量和推荐指数共同组成。EASL 指南没有明确表明证据的来源，但指南中表示，所有

的证据来源于指南制定之时最大限度地所能获得的研究数据。三个指南皆在每一条治疗推

荐的后面标注了证据的等级，参见表 5。 
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项目 证据分级 

中国慢乙肝临床实践指南  
(2010) 

I       随机对照临床试验 
II-1     有对照但非随机临床试验 
II-2     队列研究或病例对照研究 
II-3     多时间点病例系列分析，结果明显的非对照试验 
III      受尊重权威的观点及描述性流行病学研究 
 

亚太肝脏研究学会 
APASL (2008) 

I        至少一项设计良好的随机对照临床试验 
II       设计良好的队列研究或病例对照研究 
II       病例系列、病例报告或有缺陷的随机对照试验 
IV      专家共识、描述性研究或专家委员会报告 
 

欧洲肝脏研究学会 
EASL (2009) 

证据等级 
高质量证据（A） 进一步的研究对当前的疗效的评估不太可
能产生影响。 
中等质量证据（B） 进一步的研究可能会对当前的疗效的评
估产生重要的影响，以至于改变当前的评估结果。 
低或极低质量证据（C） 进一步的研究及有可能对当前的疗
效的评估结果产生影响。任何疗效的评估都是不确定的。 
推荐等级 
强烈推荐（1）  影响推荐强度的因素包括证据的等级、假定
的以病人为本的结局指标，以及费用。 
较弱的推荐（2）  推荐强度因个人倾向和价值观而有所变
化，或者存在更多的不确定性。在疗效不确定、治疗费用高

或资源耗费大的基础上做出的推荐。 
 

表 6：慢乙肝治疗推荐证据分级对照表 

 

讨论 

临床实践指南指的是为协助临床医生和患者作出恰当的临床处理所提供的指导意见。

临床实践指南的产生是鉴于当前的临床实践存在极大的差异，有限的医疗卫生资源需要更

加合理的使用，以及广泛存在的不规范和不恰当的医疗措施。因此，临床实践指南应该具

备推广性、针对性、可行性和先进性，临床实践指南的制定应当以患者为本，以疗效为

先，以证据为基础。 

自 2005年中国首部慢性乙型肝炎临床实践指南发布以来已经有五年，其间不断有新的

研究数据发表和新的抗病毒药物或批上市，因此在 2010年底，中华医学会肝脏病学分会和

传染病学分会对慢性乙型肝炎临床实践指南进行了修订和更新。结合以上与国际两个权威

慢性乙型肝炎临床实践指南的对照和临床实践指南的特性，本文对更新版的中国慢性乙型

肝炎临床实践指南进行了概括和评价。首先，通过对照发现，中国慢性乙型肝炎临床实践

指南与 EASL 指南在很多方面有很大的相似性，其中尤其重要的是慢性乙型肝炎的临床诊

断和治疗依据，而标准的临床诊断和治疗依据对于临床疗效的评价和治疗药物的选择具有

决定性的意义。其次，中国慢性乙型肝炎仍然坚持最大限度地控制疾病进展和改善生活质

量的治疗目标，体现了国际上倡导的“以病人为中心”的意识。第三，新的临床实践指南
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添加了指南推荐意见依据的证据分级，摒弃了传统的将临床诊疗决策建立在理论推导和临

床经验的基础上，而是建立在严格检验的临床研究的证据上。虽然目前尚未将设计良好的

随机对照试验的系统评价的证据纳入其中，但已经将循证的理念引入到临床实践指南的制

定中。第四，关注中药和中药制剂的发展。鉴于缺乏疗效的可靠证据，指南中并未对中药

及中药制剂作出推荐。 
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二、研究意义和目的 

 

（一）研究的意义 

1 通过对 Cochrane 协作网慢性乙型肝炎系统评价证据的概括和总结，以及国内外权威慢性

乙型肝炎临床实践指南的对比和归纳，了解当前慢性乙型肝炎国内外临床治疗的情况，为

临床实践提供一定的参考。 

2 通过系统评价的研究，发现当前临床试验存在的方法学问题，为以后的临床研究提供一

定的借鉴。 

 

（二）研究的目的 

1  概括当前世界范围内慢性乙型肝炎的流行病学情况和治疗现状。 

2  为甘草类制剂和叶下珠属的临床应用提供循证医学的证据。 

3  探讨当前慢性乙型肝炎临床试验研究存在的方法学问题。 

4  总结和归纳肝病领域随机对照临床试验的设计的原则。 

 

三、研究内容 

 

（一）课题来源 

1  国家重点基础研究发展计划（973计划项目），循证医学在中医辨证论治疗效评价中的方

法学研究，项目编号为 2006CB504602。 

2  国家科技部国际合作项目，项目编号为 2009DFA31460。 

3 国家留学基金委公派专项研究生奖学金项目，录取文号为留金发[2010]3006，学号为

2010655001。 

 

（二）研究内容 

1  检索截止到目前 Cochrane 协作网已发表和正在进行的慢性乙型肝炎干预措施的系统评

价，概括和总结已获得的慢性乙型肝炎临床治疗的证据。检索当前可获得的国内外最新的

和最权威的慢性乙型肝炎临床实践指南，从临床诊断到治疗等各方面进行对照和总结。 

2  系统地检索甘草类制剂和叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的随机对照临床试验，运用循证医

学系统评价定量 meta分析和定性描述的方法对提取的数据和资料进行综合。 

3  通过系统评价的研究，总结和概括当前慢性乙型肝炎中医药干预临床试验中存在的方法

学问题，并择其重点加以阐述。 
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（三）研究技术路线 

 
表 1：研究技术路线图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

慢性乙型肝炎流行

病学和治疗概况 
 

国内外慢性乙型肝

炎临床实践指南对

Cochrane协作网慢性乙型
肝炎干预措施证据概括 

确定研究的切入点 

甘草类制剂治疗慢性乙型

肝炎系统评价 
叶下珠属治疗慢性乙型肝

炎系统评价 

中医药干预临床试验中

的方法学问题探讨 
随机对照临床试验的

设计原则 
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第二部分  甘草类制剂和叶下珠属的循证医学证据 

 

第一篇 甘草类制剂治疗慢性乙型肝炎：随机对照试验的系统评价 

 

一  研究背景 

慢性乙型肝炎是主要的感染性肝脏疾病。据统计世界上大约有 3.5 亿慢性乙型肝炎

（hepatitis B virus, HBV）感染者，中国就有 1.2亿。慢性乙型肝炎的流行率为 0.1%－1%。

累计现行的和以往的，我国已约有一半以上人口经受 HBV 感染。每年慢性 HBsAg携带率

约 0.24%；年发病率为 230/10万，每年大约有 100万人死于 HBV引起的疾病。75%－85%

原发性肝细胞与 HBV感染有关。 

慢性乙型肝炎至今尚无满意的治疗药物。干扰素和拉米夫定治疗是目前国际上推荐治

疗慢性乙型肝炎的方法，约 30%－50%的病人可获得病毒学、肝功能及肝组织学上的缓

解。然而，用干扰素治疗即使与拉米夫定联合用药，其复发率仍然很高，长期服用可导致

耐药性、诱发病毒变异，且存在严重的副作用，费用亦十分昂贵；目前在发展中国家尚未

普遍应用。 

已有系统评价表明，中草药治疗慢性乙型肝炎有潜在疗效和明显的经济优势。甘草治

疗慢性肝病有着悠久的历史。甘草始载于秦汉《神农本草经》，并被列为上品；“主治五脏

六腑寒热邪气，坚筋骨、长肌肉、倍力气、解毒”。《本草纲目》中记载“诸药中甘草为

君……故有国老之号”。清代治疗“肝热目痛”、“清肝导赤汤”、“清肝渗湿汤”的配伍中都

加有甘草。汉代《伤寒论》中“小柴胡汤”的配伍中炙甘草与人参为佐，扶正气以治疗黄

疸。8 世纪中期，甘草从中国传到日本。以后，小柴胡汤在日本被广泛用于肝病的治疗，

近来又开始应用柴芩汤治疗肝病。 

近代研究发现，从甘草根中提取的甘草酸及衍生物具有保肝、抗病毒、诱生干扰素和

调节细胞免疫等多种生物学作用。动物实验表明，甘草甜素通过抑制补体而防止肝细胞损

害起保肝作用。通过改变细胞膜通透性阻止病毒进入肝细胞从而达到抗病毒的作用。对荷

兰猪静脉注射甘草甜素，集中附着在肝细胞内修饰 HBV-相关抗原，抑制 HBsAg 是治疗慢

性肝炎的基础。 

治疗慢性乙型肝炎的甘草酸制剂主要包括甘草酸单铵（商品名强力宁）和甘草酸二铵

（商品名为甘利欣）两种。1980 年日本首次报道用甘草酸的单铵盐、甘草甜素与甘氨酸、

半胱氨酸的复方制剂（商品名美能）在临床上用于治疗慢性肝炎有效。国内 1994年已将甘

草次酸/甘草酸制成甘利欣，广泛用于治疗肝炎，临床试验表明其疗效可能优于强力宁。初

步的临床研究及随后的临床试验均表明，甘草酸制剂可能具有降低转氨酶活性、改善肝功
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能、清除慢性肝炎病毒标志物和预防肝细胞癌变的作用。本文通过与空白治疗的比较，对

甘草类制剂治疗慢性乙型肝炎的疗效和安全性进行系统性综述。 

 

二  研究方法 

1  纳入标准 

1.1 研究类型 

随机对照临床试验（randomised clinical trial, RCT），不受语言及发表类型的限制。无

论是否为单盲、双盲或非盲法的试验均予以纳入。 

1.2 研究对象 

慢性乙型肝炎患者，不受年龄、性别和种族的限制。 

血清HBsAg持续阳性超过半年以上，并且伴有血清谷丙转氨酶（alamine 

aminotransferase, ALT）和/或谷草转氨酶（aspartate aminotransferase, AST）升高或反复波

动，肝组织活检为慢性炎性改变，诊断为慢性乙型肝炎。 

1.3 干预措施 

试验干预包括甘草类制剂，不包括以甘草为成分药的中药复方汤剂。对照干预包括安

慰剂和不治疗。甘草类制剂和其它药物联合应用与其它药物单独使用比较的试验也予以纳

入。 

1.4 结局评价指标 

   治疗结束后及最大限度随访的临床试验报告一下结局指标： 

1.4.1 终点结局指标： 

(1) 各种原因的病死率； 

(2) 慢性乙型肝炎相关的病死率； 

(3) 慢性乙型肝炎相关的发病率； 

(4) 不良事件的发生率，包括严重不良事件如死亡、致残或导致延长住院时间，和轻度

不良事件； 

(5) 生活质量。 

1.4.2 替代结局指标： 

(1) 血清 HBsAg阳性患者例数； 

(2) 血清 HBV DNA阳性患者例数； 

(3) 血清 HBeAg阳性患者例数（仅针对治疗前 HBeAg阳性的患者）； 

(4) 未发生 HbeAg血清阴转的患者例数（仅针对治疗前 HBeAg阳性的患者）； 

(5) 肝脏组织学恶化的患者例数。 

 

2  检索策略 
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2.1 电子检索 

电子检索资料库包括Cochrane肝胆病组试验注册资料库、Cochrane图书馆对照试验注

册资料库（CENTRAL）， MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index Expended, 中国生物

医学期刊数据库（CBM），中国期刊全文数据库（CNKI）,中文科技期刊数据库（VIP），

TCM在线数据库和万方数据库。所有以上电子数据库皆从其建库日期开始检索，直到2010

年10月。没有语言限制。 

2.2 手工检索 

中文发表或未发表的文章，包括杂志、会议论文集、论文汇编等。包括手工检索论文

汇编，以及浏览相关文献的参考文献以获取可能合格的临床试验文章。检索日起截止到

2010年10月。 

2.3 附加检索 

查阅文献所附参考文献以获取可能合格的试验。 

 

3  评价方法 

3 1 资料筛选 

合格文献的筛选由两名研究员独立完成。按照预先制定的选择标准，通过浏览题目、

阅读摘要或通读全文来对检索获取的文献进行鉴定，意见不一致之处通过与第三名作者讨

论解决。尽可能的获取全文来对文献的合格性进行鉴定。文献获取过程中，研究员对文献

的作者、单位、发表杂志以及研究结果不设盲。 

3.2 资料提取 

资料提取由两名研究员根据预先制定的资料提取表独立完成，并一式两份。不一致之

处通过与第三名作者讨论解决。资料提取的项目具体包括： 

(1) 参与者（Participants）：年龄、性别、种族、疾病史、入组前治疗药物、诊断标

准、随机的病例数、纳入分析的病例数和退出、脱落、失访病例数及原因； 

(2) 干预措施（Intervention）：甘草类制剂的制备方法、疗程、剂量、服用方法； 

(3) 对照措施（Control）：名称、疗程、剂量、服用方法； 

(4) 结局指标（Outcome）：如前所述。 

如果在检索过程中鉴定到重复发表的文献，则选择发表年代较近或者试验报告更加明

确和详细的文献。 

3.3 质量评价 

纳入文献的质量评估由两名研究员独立完成，不一致之处通过与第三名作者讨论解

决。质量评估的条目及判定标准如下： 

（1）随机序列的产生： 

-L低风险：应用计算机随机或随机数字表产生随机序列； 
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-U不确定：未明确描述随机序列产生的方法； 

-H高风险：随机方法不恰当或假随机或半随机。 

（2）随机序列的隐藏： 

-L低风险：随机分配由中央或独立单位控制，序列号置入密闭的、不透光信封或其它

类似容器； 

-U不确定：未明确描述随机序列的隐藏； 

-H高风险：研究者知道随机序列号或半随机临床对照试验。 

（3）盲法： 

-L低风险：试验描述使用盲法，并报告设盲的方法和施盲的对象； 

-U不确定：试验描述使用盲法，但没有报告设盲的方法和施盲的对象； 

-H高风险：未使用盲法。 

（4）不完整结局报告： 

-L低风险：明确报告退出和脱落的病例数及原因，或者明确报告没有病例退出和脱

落； 

-U不确定：试验貌似无退出和脱落病例，或未明确报告是否有退出和脱落病例； 

-H高风险：未描述退出和脱落病例数。 

（5）选择性报告结局： 

-L低风险：报告了预定的或临床相关的结局指标； 

-U不确定：未完整报告预定的或临床相关的结局指标； 

-H高风险：一个或更多临床相关结局指标缺失。 

3.4 资料分析 

统计学分析采用 Cochrane协作网提供的统计软件 RevMan 5.0。采用相对危险度

（relative risk, RR）及其 95%的可信区间（confidence interval, CI）对等级变量的结局指标

数据进行整理。当试验结果出现异质性时，使用随机效应模型（random-effect model），反

之则使用固定效应模型（fix-effect model）。对于缺失或不全的资料，我们将通过与试验的

主要作者联系获取。如果仍然无法获取，则将其纳入“最佳情况分析（best-case 

scenarios）”或“最差情况分析（worst-case scenarios）”。潜在的发表偏倚用倒漏斗图

（funnel plot）分析，即以试验的样本对其效应大小作图。 

3.5 亚组分析 

根据不同的甘草类制剂、纳入文献的方法学质量等级、患者不同的合并感染以及联合

用药的种类进行分组比较。 

 

三  研究结果 

1 纳入试验的特征描述 
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通过以上 10个电子数据库的检索和手工检索，共得到相关文献 829篇，其中绝大多数

因库间重复和明显与本研究课题不符而排除，65 篇文献获取全文作进一步审查，其中 36

篇因不符合纳入标准而排除。最终，本系统评价纳入 29 篇随机对照试验，全部为中文发

表。全部患者为中国人。 

1.1纳入研究的特征描述 

1 篇试验报告纳入住院患者，4 篇试验报告纳入门诊患者，5 篇试验报告同时纳入住院

和门诊患者，其余 6篇试验没有报告患者的来源。纳入的试验的样本量从 40到 200不等，

平均样本量为 82。2 篇试验报告同时纳入儿童和成人，平均年龄为 36.5；1 篇试验仅纳入

了儿童患者，年龄跨度为 7到 12岁；其余试验全部纳入成人患者，平均年龄为 35岁。纳

入的 16篇试验，只有 2篇没有报告患者的男女比例，因此，其余 14篇试验共计 1063名患

者中男女比例分别为 72%和 28%。 

大多数试验根据病毒学指标、临床表现和生化指标作为诊断和纳入标准。29 篇试验纳

入的患者均为 HBeAg阳性患者。20篇试验报告纳入的患者经乙型肝炎病毒 DNA阳性测试

或 DNA 聚合酶链反应定量检测处于病毒复制活跃期。5 篇试验没有报告排除标准，6 篇试

验报告排除其他病毒新肝炎重叠感染患者；7 篇试验报告排除入组前半年内使用过抗病毒

药物及免疫调节剂的患者；3篇试验报告排除失代偿性肝病和肝细胞癌患者；7篇试验报告

排除合并其它脏器严重疾病的患者。 

纳入的 29篇试验中，治疗组患者接受甘草类制剂或联合治疗，联合治疗药物包括 α干

扰素、拉米夫定、阿德福韦酯、胸腺肽、阿糖腺苷以及传统治疗。无 1 篇试验比较了甘草

类制剂与安慰剂，所有 29 篇试验比较了甘草类制剂联合抗病毒药物与单独应用抗病毒药

物。对照组患者接受抗病毒药物治疗（如上所述）。纳入的试验中治疗疗程从 3个月到 12

个月不等，平均疗程为 6个月。治疗组与对照组干预药物信息参见表 4。 

纳入的 29篇试验的结局指标报告基本为治疗后病毒学指标和生化指标的改善，没有试

验报告本系统评价方法中描述的主要结局指标，如病死率、慢乙肝相关的发病率和病死

率、生活质量以及肝组织学进展。5篇试验报告了试验过程中的不良反应情况。 

 

2 纳入试验的风险评估 

根据方法中所描述的风险评估标准，纳入的 29篇随机对照试验，无 1篇报告了随机序

列产生的方法和随机隐藏，根据试验干预措施描述，系统评价研究者判断 29篇试验均未使

用盲法。只有 1篇试验报告了 3例患退出并说明原因。所有纳入的 29篇试验均未报告临床

相关结局，因此，所有纳入的试验均被评估为存在高风险的偏倚。具体描述参见风险评估

图如下。 
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance bias and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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3  干预措施疗效分析 

3.1 病死率和发病率 

纳入的试验中没有 1篇试验报告病死率或慢性乙型肝炎相关的发病率和病死率。 

3.2 不良反应 

5 篇试验分别报告了治疗组与对照组发生不良反应的患者例数。所有报告的不良反应

均非严重不良反应，因此没有患者因发生不良反应而调整药量或中断治疗。基于上述 5 篇

试验报告的一般性不良反应数据，meta 分析的结果显示组间没有统计学差异(RR 1.02; 95% 

CI 0.89 to 1.16, P = 0.76; I2 = 0%)。 

Study or Subgroup
1.6.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.6.2 Trials with high risk of bias
Chen 2006
Guo 2007
Shen 2005
Weng 2008
Weng 2008
Zhang 2009
Zhang 2009
Zhang 2009
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.18, df = 7 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.18, df = 7 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

3
7
3
1
1

12
27
16

70

70

Total

0

27
48
55
30
30
29
29
29

277

277

Events

0

2
6
1
4
3

10
26
13

65

65

Total

0

29
42
47
30
30
28
28
28

262

262

Weight

0.6%
1.7%
0.4%
0.4%
0.4%
4.0%

86.0%
6.6%

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

1.61 [0.29, 8.91]
1.02 [0.37, 2.80]

2.56 [0.28, 23.83]
0.25 [0.03, 2.11]
0.33 [0.04, 3.03]
1.16 [0.60, 2.24]
1.00 [0.87, 1.16]
1.19 [0.71, 1.99]
1.02 [0.89, 1.16]

1.02 [0.89, 1.16]

Glycyrrhizin Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours glycyrrhizin Favours control

 
 

3.3 生活质量 

纳入的 29篇试验中没有 1篇试验报告生活质量。 

3.4 血清 HBsAg阳性患者数 

7篇试验报告了治疗后血清 HBsAg呈阳性的患者数。Meta分析的结果显示，甘草类制

剂与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBsAg 清除没有显著性疗效

(RR 0.95; 95% CI 0.88 to 1.02, P = 0.32; I2 = 13%)。7篇试验中应用的抗病毒药物包括 α干扰

素、拉米夫定和华蟾素。甘草类制剂包括甘利欣（甘草酸二铵）和美能（甘草酸单铵盐复
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方制剂）。 

Study or Subgroup
1.2.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.2.2 Trials with high risk of bias
Li 2003a
Liu 2003
Lu 2004
Shen 2005
Wang 2003
Yang 1998a
Zhou 2006
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.30, df = 2 (P = 0.32); I² = 13%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.30, df = 2 (P = 0.32); I² = 13%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

Events

0

30
70
35
52
43
44
41

315

315

Total

0

30
70
40
55
50
44
41

330

330

Events

0

30
70
34
45
42
41
41

303

303

Total

0

30
70
34
47
46
41
41

309

309

Weight

27.2%
50.8%
22.0%

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

Not estimable
Not estimable

0.88 [0.77, 1.00]
0.99 [0.90, 1.08]
0.94 [0.82, 1.09]

Not estimable
Not estimable

0.95 [0.88, 1.02]

0.95 [0.88, 1.02]

Glycyrrhizin Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours glycyrrhizin Favours control

 
 

3.5 血清 HBV DNA阳性患者数 

21篇试验报告了治疗后血清 HBV DNA呈阳性的患者数。Meta分析的结果显示，甘草

类制剂与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于清除血清 HBV DNA 具有显著

性疗效(RR 0.78; 95% CI 0.64 to 0.94, P = 0.01; I2 = 81%)。21篇试验中应用的抗病毒药物包

括 α 干扰素、拉米夫定、胸腺肽 α、阿德福韦酯和硫胺素。甘草类制剂有强力宁（甘草酸

单铵）、甘草类制剂包括甘利欣（甘草酸二铵）和美能（甘草酸单铵的复方制剂）。 

亚组分析的结果显示，强力宁与拉米夫定联合应用较拉米夫定单独使用对血清 HBV 

DNA清除率差异没有统计学意义(RR 0.13; 95% CI 0.01 to 2.40) ；甘利欣与抗病毒药物联合

应用与抗病毒药物单独使用比较，对于清除血清 HBV DNA 有显著的统计学差异(RR 0.84; 

95% CI 0.68 to 1.04, P = 0.10; I2 = 82%)；美能与抗病毒药物联合应用与抗病毒药物单独使用

比较，对于清除血清 HBV DNA差异具有统计学意义(RR 0.62; 95% CI 0.40 to 0.96, P = 0.03; 

I2 = 76%)。 
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Study or Subgroup
2.3.1 Potenline (Ammonium glycyrrhizin)
Zhang 2003
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17)

2.3.2 Diammonium glycyrrhizinate
Fan 2005
Gou 2007
Han 2007
Ji 2008
Li 2003
Li 2003a
Li 2007a
Liu 2003
Tian 2008
Wang 2007
Yang 1998
Yang 1998a
Zhang 2005
Zhang 2007
Zhang 2009
Zhou 2006
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.11; Chi² = 70.46, df = 13 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)

2.3.3 SNMC/Potenxin (Compound glycyrrhizin)
Huang 2009
Lu 2004
Shen 2005
Wang 2003
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.15; Chi² = 12.57, df = 3 (P = 0.006); I² = 76%
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.12; Chi² = 94.45, df = 18 (P < 0.00001); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 2.54 (P = 0.01)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

0

38
10
20
13
18

4
24
70
52
19
32
23
72

1
14
41

451

27
14
13
21

75

526

Total

16
16

120
31
30
60
20
30
61
70
84
34
38
44
80
27
29
41

799

41
40
55
50

186

1001

Events

3

3

86
9

21
13
22
5

42
70
62
20
27
21
49
6

14
41

508

23
25
29
26

103

614

Total

15
15

108
25
30
50
24
30
61
70
81
34
31
41
70
37
28
41

761

34
34
47
46

161

937

Weight

0.4%
0.4%

6.9%
3.7%
6.4%
4.1%
7.5%
1.9%
6.3%

7.4%
5.9%
7.4%
5.9%
7.6%
0.8%
5.0%

76.7%

6.6%
5.4%
5.0%
5.9%

22.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.13 [0.01, 2.40]
0.13 [0.01, 2.40]

0.40 [0.30, 0.53]
0.90 [0.43, 1.86]
0.95 [0.67, 1.34]
0.83 [0.43, 1.63]
0.98 [0.81, 1.19]
0.80 [0.24, 2.69]
0.57 [0.40, 0.81]

Not estimable
0.81 [0.66, 0.99]
0.95 [0.63, 1.43]
0.97 [0.80, 1.17]
1.02 [0.68, 1.54]
1.29 [1.08, 1.52]
0.23 [0.03, 1.79]
0.97 [0.57, 1.64]

Not estimable
0.84 [0.68, 1.04]

0.97 [0.71, 1.34]
0.48 [0.30, 0.76]
0.38 [0.23, 0.65]
0.74 [0.49, 1.12]
0.62 [0.40, 0.96]

0.78 [0.64, 0.94]

Glycyrrhizin Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50
Favours glycyrrhizin Favours control

 
 

我们对该结果作了倒漏斗图分析（如下图所示），结果提示存在发表性偏倚。 
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3.6 血清 HBeAg阳性患者数 

20 篇试验报告了治疗后 HBeAg呈阳性的患者数。Meta 分析的结果显示，甘草类制剂

与抗病毒药物联合应用与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBeAg阴转差异具有显著性

统计学意义(RR 0.82; 95% CI 0.71 to 0.94, P = 0.004; I2 = 91%)。 

亚组分析的结果显示，强力宁与抗病毒药物联合与单独使用抗病毒药物比较，对于血

清 HBeAg阴转差异具有统计学意义(RR 0.17; 95% CI 0.04 to 0.65)；甘利欣与抗病毒药物联

合应用与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBeAg 阴转差异具有显著性统计学意义(RR 

0.87; 95% CI 0.75 to 0.99, P = 0.04; I2 = 91%)；美能强力宁与抗病毒药物联合与单独使用抗

病毒药物比较，对于血清 HBeAg阴转差异具有统计学意义(RR 0.73; 95% CI 0.56 to 0.95, P 

= 0.02; I2 = 54%)。 



第二部分 甘草类制剂和叶下珠属的循证医学证据 

 

47 

Study or Subgroup
2.4.1 Potenline (Ammonium glycyrrhizin)
Zhang 2003
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

2.4.2 Diammonium glycyrrhizinate
Fan 2005
Gou 2007
Han 2007
Li 2003
Li 2003a
Li 2007a
Liu 2003
Tian 2008
Yang 1997
Yang 1998
Yang 1998a
Zhang 2005
Zhang 2007
Zhou 2006
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 149.88, df = 13 (P < 0.00001); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)

2.4.3 SNMC/Potenxin (Compound glycyrrhizin)
Chen 2006
Huang 2009
Lu 2004
Shen 2005
Wang 2003
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 8.77, df = 4 (P = 0.07); I² = 54%
Test for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.07; Chi² = 221.77, df = 19 (P < 0.00001); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

2

2

42
10
20
19
21
42
70
52
44
23
22
56
11
39

471

17
24
13
23
21

98

571

Total

16
16

120
24
30
20
30
61
70
84
48
27
34
80
27
41

696

27
37
40
55
50

209

921

Events

11

11

82
11
21
23
22
53
69
60
50
18
20
60
26
41

556

20
19
25
29
29

122

689

Total

15
15

108
21
30
24
30
61
70
81
50
22
33
70
37
41

678

29
29
34
47
46

185

878

Weight

0.9%
0.9%

5.5%
2.9%
4.8%
6.5%
5.0%
6.1%
6.9%
5.9%
6.7%
5.6%
4.6%
6.2%
3.6%
6.8%

77.2%

4.5%
4.7%
3.7%
4.5%
4.4%

21.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.17 [0.04, 0.65]
0.17 [0.04, 0.65]

0.46 [0.35, 0.60]
0.80 [0.43, 1.49]
0.95 [0.67, 1.34]
0.99 [0.87, 1.13]
0.95 [0.69, 1.31]
0.79 [0.65, 0.96]
1.01 [0.98, 1.06]
0.84 [0.68, 1.03]
0.92 [0.84, 1.01]
1.04 [0.81, 1.34]
1.07 [0.74, 1.55]
0.82 [0.69, 0.97]
0.58 [0.35, 0.96]
0.95 [0.88, 1.03]
0.87 [0.75, 0.99]

0.91 [0.63, 1.33]
0.99 [0.69, 1.41]
0.44 [0.27, 0.72]
0.68 [0.46, 1.00]
0.67 [0.45, 0.99]
0.73 [0.56, 0.95]

0.82 [0.71, 0.94]

Glycyrrhizin Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
Favours glycyrrhizin Favours control

 
 

以下倒漏斗图提示发表偏倚的存在。 
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3.7  血清 HBeAg/anti-HBe转换患者数 

6 篇试验报告了治疗后发生血清 HBeAg/anti-HBe 转换的患者数，meta 分析的结果提

示，甘草类制剂与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBeAg/anti-HBe

转换，组间差异没有统计学意义 (RR 0.89; 95% CI 0.78 to 1.02, P = 0.11; I2 = 30%) 。 
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Study or Subgroup
2.5.1 Potenline (Ammonium glycyrrhizin)
Zhang 2003
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

2.5.2 Diammonium glycyrrhizinate
Zhang 2005
Zhang 2007
Zhang 2009
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.87, df = 2 (P = 0.24); I² = 30%
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)

2.5.3 SNMC/Potenxin (Compound glycyrrhizin)
Chen 2006
Huang 2009
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.07, df = 1 (P = 0.80); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 7.17, df = 5 (P = 0.21); I² = 30%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

3

3

70
13
14

97

20
30

50

150

Total

14
14

80
27
29

136

27
37
64

214

Events

3

3

67
27
15

109

23
24

47

159

Total

4
4

70
37
29

136

29
29
58

198

Weight

1.4%
1.4%

45.2%
8.4%
6.3%

60.0%

16.2%
22.4%
38.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.29 [0.09, 0.90]
0.29 [0.09, 0.90]

0.91 [0.83, 1.01]
0.66 [0.43, 1.02]
0.93 [0.56, 1.56]
0.87 [0.71, 1.06]

0.93 [0.70, 1.25]
0.98 [0.78, 1.23]
0.96 [0.80, 1.15]

0.89 [0.78, 1.02]

Glycyrrhizin Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Favours glycyrrhizin Favours control

 
 

3.8 发生肝组织学进展的患者数 

没有试验报告发生肝组织学进展的患者数。 

3.9 亚组分析 

如研究方案中所述，我们打算根据根据不同的甘草类制剂、纳入文献的方法学质量等

级、患者不同的合并感染以及联合用药的种类进行分组比较，但因纳入的试验的限制，我

们只能根据不同的甘草类制剂和联合用药的种类进行亚组比较。 

 

四  讨论 

1 研究结果概要 

随机对照试验的系统评价提示，我们尚没有数据显示甘草类制剂对于慢性乙型肝炎患

者的病死率、发病率或生活质量有效。此外，根据系统评价的结果，我们尚没有高质量的

随机对照试验的证据表明，甘草类制剂可以改善慢性乙型肝炎患者的其它结局指标。 

Meta分析的结果显示，甘草类制剂与抗病毒药物联合，对于慢性乙型肝炎患者的血清

HBeAg阴转和 HBV DNA清除可能优于单独使用抗病毒药物。但是，我们没有鉴定到甘草
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类制剂与安慰剂对照的试验，且所有纳入的 29篇比较甘草类制剂联合抗病毒药物和单独使

用抗病毒药物的试验均为低质量的试验。尽管 meta分析的结果显示了统计学显著性差异，

但纳入文献的方法学质量缺陷，其可靠性受到严重的限制。此外，我们需要甘草类制剂对

于临床相关结局的疗效的高质量的证据。没有足够的证据证明甘草类制剂的安全性。 

 

2 证据的强度和研究的局限性 

根据已发表的研究方案来开展系统评价的研究，并严格按照 Cochrane系统评价手册来

执行。系统全面地检索了国内外电子数据库，并实施手工检索以尽可能地获取相关文献，

从而最大限度地降低了选择性偏倚。研究的选择和资料的提取均有两名作者独立进行。根

据不同的联合用药进行亚组分析。充分考虑了系统误差、随机误差和设计误差，从而使系

统评价的结论更具有可信性。可获得的证据的数量和质量限制了研究的结果以及对结果的

解释。本系统评价所有纳入的试验均为低质量的试验。因此，干预组之间的差异很可能与

试验的质量有关，此外倒漏斗图的不对衬也提示了偏倚的存在。大部分 meta分析的结果显

示显著的异质性。而且，没有试验报告患者相关的临床结局，如病死率、肝组织学进展、

生活质量等，取而代之的是假定的替代结局指标，如病毒学指标，而这些未经验证的替代

指标并不能反映患者相关的临床结局。 

 

3 亚组分析 

亚组分析的结果显示，与单独使用抗病毒药物比较，甘草类与抗病毒药物的联合应用

对于清除血清 HBV DNA和血清 HBeAg阴转具有显著性疗效。我们在不同的甘草类制剂的

基础上又根据联合用药的不同进行了亚组分析，但因为每个亚组纳入的试验数目很少，因

此无法产生有意义的亚组分析结果，所以在研究的结果部分只报告了根据不同甘草类制剂

实施的亚组分析结果。此外在亚组分析中，我们在观察到统计学显著性差异的同时也观察

到了显著的一致性，其可能来源于联合应用药物的差异，亦有可能源于试验的方法学质

量。众所周知，偏倚的存在往往会高估了干预措施疗效。此外，在尚未得到安慰剂对照的

疗效的证据之前，加载的疗效需要谨慎对待。 

 

4 病死率、发病率、生活质量和肝组织学进展 

纳入的试验没有一篇报告上述结局指标。究其原因，其中之一便是随访的期限。上述

结局均为长期的临床结局，而纳入的试验仅有 2 篇报告了治疗后的随访。但小样本的试验

并不具有足够的把握度以支持研究结果。所有纳入的试验采用未经验证的替代指标，假定

替代指标的改善可以降低肝硬化或干细胞癌的发生率，然而这些替代指标对于慢性乙型肝

炎的患者而言并没有即时的效益。因此，需要最少 12个月的治疗后随访以评价与患者相关

的临床结局。 
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5 不良反应 

通常情况下，任何一种治疗药物或干预措施，都会引起程度不等的不良反应。评价一

种药物或干预措施是否具有推广应用的价值，很大程度上取决于该药物或治疗措施可能引

起的不良反应对患者所造成的伤害是否小于药物对疾病的治疗作用。因此，对干预药物不

良反应的监测对于评价药物的疗效和指导临床用药具有重要的意义。纳入的试验没有报告

严重的不良反应，Meta 分析的结果显示，对于不良反应组间差异没有统计学意义，但是我

们纳入的试验均为小样本的试验，其结果可能是真实的疗效，也可能是误差导致的结果，

因此我们无法得出任何有关甘草类制剂安全性的结论。 

 

6 对临床实践的建议 

虽然系统评价的结果提示甘草类制剂可能有效地改善某些病毒学指标，但鉴于系统误

差、随机误差、异质性的存在以及临床试验设计上的缺陷，我们没有足够的证据推荐甘草

类制剂应用于临床实践。我们没有足够的数据说明甘草类制剂对于慢性乙型肝炎患者时候

具有有害性。 

 

7 对未来研究的建议 

亟需高质量和大样本的随机对照临床试验来证明或拒绝本系统评价的研究结果。关注

临床相关的结局指标。开展长期随访的临床试验以评价甘草类制剂的远期疗效。严格按照

CONSORT 声明的报告标准进行报告，并参考 CONSORT 声明扩展版，标准、有效的对不

良反应进行监测和报告。此外，提倡未来的随机对照临床试验在对第一个患者进行随机之

前，先要对临床试验进行注册。 
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第二篇 叶下珠属治疗慢性乙型肝炎：随机对照试验的系统评价 

 

一  研究背景 

慢性病毒性肝炎是主要的感染性肝脏疾病。据统计，世界上大约有 3.5 亿慢性乙型肝

炎（Hepatitis B virus, HBV）感染者，其中中国就有 1.2亿。慢性乙型肝炎的流行率为 0.1% 

- 1%。累计现行和以往的，我国已经约有一半以上的人口经受 HBV 感染。每年慢性

HBsAg携带率约为 0.24%；年发病率为 230/10万，每年大约有 100万人死于 HBV引起的

疾病。75% - 85%原发性肝细胞癌与 HBV感染有关。 

慢性乙型肝炎至今尚无满意的治疗药物。干扰素和拉米夫定治疗，是目前国际上推荐

的治疗慢性乙型肝炎的方法，约有 30% - 50%的病人可获得病毒学、肝功能及干组织学上

的缓解。然而用干扰素治疗即使与拉米夫定联合用药，其复发率仍然较高，长期服用可导

致耐药性、诱发病毒变异，且存在严重的副作用，费用十分昂贵；目前在发展中国家尚未

普遍应用。 

已经有系统评价的表明，中草药治疗慢性乙型肝炎有潜在的疗效和明显的经济优势。

叶下珠属植物广泛分布于大多数热带和亚热带国家，在传统医学中勇于治疗慢性肝病有悠

久的历史。有关其化学和药理学特性的研究已经取得很大进展。对于叶下珠属植物进行的

植物化学研究分离、鉴定了大量化合物，包括生物碱、黄酮甙、木脂体、苯酚类和萜类。

这类化合物似乎在这类植物报告的效果中起主要的药理作用。大多数这类化合物被发现与

体内重要的关键性酶、线粒体三磷酸腺苷酶、环氧化合酶、脂质氧合酶、磷脂酶 A2、络氨

酸激酶、逆转录酶和磷酸二酯酶。很多研究提示，该效果可能是通过对聚合酶活性、

mRNA 转录与复制的抑制而获得。对不同种类叶下珠属植物的提取物和分离的主要有效成

分所作的临床研究支持有关叶下珠广泛用于民间医药各种不同疾病的治疗包括其作为抗病

毒制剂使用的大部分报道。用叶下珠治疗乙型肝炎已经完成了一些对照临床试验，但结果

并不一致。而且慢性乙型肝炎的自然进程复杂多变、难于预测，治疗的确切效果尚需要进

行长期的随访观察。本系统评价将评估草药叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的效果和可能存在

的副作用。 

 

二  研究方法 

1  纳入标准 

1.1 研究类型 

随机对照临床试验（randomised clinical trial, RCT），不受语言及发表类型的限制。无

论是否为单盲、双盲或非盲法的试验均予以纳入。 

1.2 研究对象 
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慢性乙型肝炎患者，不受年龄、性别和种族的限制。 

血清HBsAg持续阳性超过半年以上，并且伴有血清谷丙转氨酶（alamine 

aminotransferase, ALT）和/或谷草转氨酶（aspartate aminotransferase, AST）升高或反复波

动，肝组织活检为慢性炎性改变，诊断为慢性乙型肝炎。 

1.3 干预措施 

试验干预包括叶下珠属草药及制剂，不包括以叶下珠为成分药的中药复方汤剂。对照

干预包括安慰剂和不治疗。叶下珠属和其它药物联合应用与其它药物单独使用比较的试验

也予以纳入。 

1.4 结局评价指标 

治疗结束后及最大限度随访的临床试验报告一下结局指标： 

1.4.1 终点结局指标： 

(1) 各种原因的病死率； 

(2) 慢性乙型肝炎相关的病死率； 

(3) 慢性乙型肝炎相关的发病率； 

(4) 不良事件的发生率，包括严重不良事件如死亡、致残或导致延长住院时间，和轻度

不良事件； 

(5) 生活质量。 

1.4.2 替代结局指标： 

(1) 血清 HBsAg阳性患者例数； 

(2) 血清 HBV DNA阳性患者例数； 

(3) 血清 HBeAg阳性患者例数（仅针对治疗前 HBeAg阳性的患者）； 

(4) 未发生 HbeAg血清转换的患者例数（仅针对治疗前 HBeAg阳性的患者）； 

(5) 肝脏组织学恶化的患者例数。 

 

2  检索策略 

2.1 电子检索 

电子检索资料库包括Cochrane肝胆病组试验注册资料库、Cochrane图书馆对照试验注

册资料库（CENTRAL）， MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index Expended, 中国生物

医学期刊数据库（CBM），中国期刊全文数据库（CNKI），中文科技期刊数据库

（VIP），TCM在线数据库和万方数据库。所有以上电子数据库皆从其建库日期开始检

索，直到2010年10月。没有语言限制。 

2.2 手工检索 

中文发表或未发表的文章，包括杂志、会议论文集、论文汇编等。包括手工检索论文

汇编，以及浏览相关文献的参考文献以获取可能合格的临床试验文章。检索日起截止到
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2010年10月。 

2.3 附加检索 

查阅文献所附参考文献以获取可能合格的试验。 

 

3  评价方法 

3.1 资料筛选 

合格文献的筛选由两名研究员独立完成。按照预先制定的选择标准，通过浏览题目、

阅读摘要或通读全文来对检索获取的文献进行鉴定，意见不一致之处通过与第三名作者讨

论解决。尽可能的获取全文来对文献的合格性进行鉴定。文献获取过程中，研究员对文献

的作者、单位、发表杂志以及研究结果不设盲。 

3.2 资料提取 

资料提取由两名研究员根据预先制定的资料提取表独立完成，并一式两份。不一致之

处通过与第三名作者讨论解决。资料提取的项目具体包括： 

(1) 参与者（Participants）：年龄、性别、种族、疾病史、入组前治疗药物、诊断标

准、随机的病例数、纳入分析的病例数和退出、脱落、失访病例数及原因； 

(2) 干预措施（Intervention）：叶下珠的种属、叶下珠的制备方法、疗程、剂量、服用

方法； 

(3) 对照措施（Control）：名称、疗程、剂量、服用方法； 

(4) 结局指标（Outcome）：如前所述。 

如果在检索过程中鉴定到重复发表的文献，则选择发表年代较近或者试验报告更加明

确和详细的文献。 

3.3 质量评价 

纳入文献的质量评估由两名研究员独立完成，不一致之处通过与第三名作者讨论解

决。质量评估的条目及判定标准如下： 

（1）随机序列的产生： 

-L低风险：应用计算机随机或随机数字表产生随机序列； 

-U不确定：未明确描述随机序列产生的方法； 

-H高风险：随机方法不恰当或假随机或半随机。 

（2）随机序列的隐藏： 

-L低风险：随机分配由中央或独立单位控制，序列号置入密闭的、不透光信封或其它

类似容器； 

-U不确定：未明确描述随机序列的隐藏； 

-H高风险：研究者知道随机序列号或半随机临床对照试验。 

（3）盲法： 
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-L低风险：试验描述使用盲法，并报告设盲的方法和施盲的对象； 

-U不确定：试验描述使用盲法，但没有报告设盲的方法和施盲的对象； 

-H高风险：未使用盲法。 

（4）不完整结局报告： 

-L低风险：明确报告退出和脱落的病例数及原因，或者明确报告没有病例退出和脱

落； 

-U不确定：试验貌似无退出和脱落病例，或未明确报告是否有退出和脱落病例； 

-H高风险：未描述退出和脱落病例数。 

（5）选择性报告结局： 

-L低风险：报告了预定的或临床相关的结局指标； 

-U不确定：未完整报告预定的或临床相关的结局指标； 

-H高风险：一个或更多临床相关结局指标缺失。 

3.4 资料分析 

统计学分析采用 Cochrane协作网提供的统计软件 RevMan 5.0。采用相对危险度

（relative risk, RR）及其 95%的可信区间（confidence interval, CI）对等级变量的结局指标

数据进行整理。当试验结果出现异质性时，使用随机效应模型（random-effect model），反

之则使用固定效应模型（fix-effect model）。对于缺失或不全的资料，我们将通过与试验的

主要作者联系获取。如果仍然无法获取，则将其纳入“最佳情况分析（best-case 

scenarios）”或“最差情况分析（worst-case scenarios）”。潜在的发表偏倚用倒漏斗图

（funnel plot）分析，即以试验的样本对其效应大小作图。 

3.5 亚组分析 

根据叶下珠的不同种属、纳入文献的方法学质量等级、患者不同的合并感染以及联合

用药的种类进行分组比较。 

3.6 试验序贯分析（Trial Sequential Analysis，TSA） 

试验序贯分析（TSA）用于减小 meta分析因数据稀疏和重复测量而引起的随机误差。

TSA通过估计 meta分析所需样本量（information size）来评估干预措施的效果。在本系统

评价中，meta分析所需样本量的计算基于 20%相对危险度降低、对照组的事件发生率、I

类错误的概率（5%）和 II类错误的概率（20%）。 

 

三  研究结果 

1  纳入试验的特征描述 

通过以上 7 个电子数据库的检索和手工检索，共得到相关文献 209 篇，171 篇文献因

库间重复、非临床试验或者与本系统评价研究目的不同而排除，18 篇文献因不符合纳入标

准而排除。20 篇文献被纳入系统评价，其中 4 篇因数据重复发表而排除。最终，本系统评
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价纳入 16篇随机对照试验，1篇为英文发表，15篇为中文发表。16篇随机对照试验共纳入

患者 1326名，全部患者为中国人。检索流程图参见图 1。 

1.1纳入和排除研究的特征描述参见表 1和表 2。 

 
图 1：PRISMA系统评价检索流程图 

表 1：纳入研究的特征描述 

表 2：排除研究的特征描述 

1 篇试验报告纳入住院患者，4 篇试验报告纳入门诊患者，5 篇试验报告同时纳入住院

和门诊患者，其余 6篇试验没有报告患者的来源。纳入的试验的样本量从 40到 200不等，

平均样本量为 82。2 篇试验报告同时纳入儿童和成人，平均年龄为 36.5；1 篇试验仅纳入

了儿童患者，年龄跨度为 7到 12岁；其余试验全部纳入成人患者，平均年龄为 35岁。纳

入的 16篇试验，只有 2篇没有报告患者的男女比例，因此，其余 14篇试验共计 1063名患

者中男女比例分别为 72%和 28%。 

大多数试验根据病毒学指标、临床表现和生化指标作为诊断和纳入标准。14 篇试验纳
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入的患者均为 HBeAg阳性患者，其余 2篇试验纳入的 110名患者中，96名患者为 HBeAg

阴性患者。15篇试验报告纳入的患者经乙型肝炎病毒 DNA阳性测试或 DNA聚合酶链反应

定量检测处于病毒复制活跃期。5篇试验没有报告排除标准，6篇试验报告排除其他病毒新

肝炎重叠感染患者；7 篇试验报告排除入组前半年内使用过抗病毒药物及免疫调节剂的患

者；3篇试验报告排除失代偿性肝病和肝细胞癌患者；7篇试验报告排除合并其它脏器严重

疾病的患者。 

纳入的 16 篇试验中，治疗组患者接受叶下珠或联合治疗，联合治疗药物包括 α 干扰

素、拉米夫定、阿德福韦酯、胸腺肽、阿糖腺苷以及传统治疗。1 篇试验比较了叶下珠与

安慰剂，15 篇试验比较了叶下珠联合抗病毒药物与单独应用抗病毒药物。16 篇试验中有

12 篇报告应用叶下珠单味药制剂，只有 1 篇试验报告了叶下珠的产地和品种。叶下珠来源

和品种概况参见表 3。其余 4 篇试验应用复方叶下珠制剂，但其中只有叶下珠为唯一活性

成分。对照组患者接受安慰剂治疗或抗病毒药物治疗（如上所述）。纳入的试验中治疗疗

程从 3个月到 12个月不等，平均疗程为 6个月。治疗组与对照组干预药物信息参见表 4。 

 

Study 
ID Source Species Medicinal 

parts 
Preparation 
details 

Dose 

(/day) 

Length 

(day) 
Cai 
2006 

No data 
available. 

No data 
available. 

No data 
available. 

Tablet, but no 
detail. 

15 
tablets/day 180 

Chan 
2003 

China 
(Hainan) 

P. 
urinaria. 

Whole 
plant. 

Extracted, 
filtered, and 
concentrated to a 
plaster. 

1 to 3 g/day 98 

Cui 
1998 

China 

(Yunnan) 

No data 
available. 

No data 
available. 

Tablet, but no 
detail. 

12 to 18 
tablets/day 90 

Gu 
2005 

China 

(Yunnan) 

No data 
available. 

No data 
available. 

Tablet, but no 
detail. 

12 to 18 
tablets/day 90 

He 2008 
China 

(Kunming) 

No data 
available. 

No data 
available. 

Capsule, but no 
detail. 3 g/day 360 

Ouyang 
1999 

China 
(Yunnan) 

No data 
available. 

No data 
available. 

Tablet, but no 
detail. 

15 
tablets/day 90 

Qian 
2008 

China 

(Yunnan) 

No data 
available. 

No data 
available. 

Tablet, but no 
detail. 4.5 g/day 360 

Song 
2007 

No data 
available. 

No data 
available. 

No data 
available. 

Capsule, but no 
detail. 2.25 g/day 180 

Su 2004 No data No data No data Tablet, no detail. 5.4 g/day 168 
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available. available. available. 

Wang 
2009 

China 

(Yunnan) 

No data 
available. 

No data 
available. Tablet, no detail. 5.4 g/day 180 

Yan 
2008 

No data 
available. 

No data 
available. 

No data 
available. 

Capsule, but no 
detail. 

6 
capsules/day 180 

Zhang 
2009 

No data 
available. 

No data 
available. 

No data 
available. 

Capsule, but no 
detail. 2.4 g/day 84 

表 3  单味叶下珠来源、品种和临床应用一览表 

 

Study 
ID n 

Mean 
age 

(years) 

Male sex 

(% male) 

Phyllanthus 
group 

Control 
group 

Length 

(days) 

Post 
treatment 
/ follow-up 

(months) 

Cai 
2006 64 18 to 60 67 

Single herb 

(phyllanthus 
plus 
lamivudine) 

lamivudine 180 No 

Chan 
2003 40 18 to 65 47 

Single herb 

(phyllanthus) 
Placebo 98 6 

Cheng 
2005 60 7 to 12 68 

Compound 

(phyllanthus 
plus IFN-α) 

IFN-α 180 No 

Cui 
1998 122 31 76 

Single herb 

(phyllanthus 
plus 
conventional 
treatment) 

conventional 
treatment 90 No 

Gu 
2005 66 17 to 53 83 

Single herb 

(phyllanthus 
plus 
vidarabine) 

vidarabine 90 No 

He 
2008 89 18 to 56 77 

Single herb 

(phyllanthus 
plus adefovir 
dipivoxil) 

adefovir 
dipivoxil 360 No 

Huang 
1999 70 15 to 55 71 Compound IFN-α 180 No 
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(Phyllanthus 
plus IFN-α) 

Ouyang 
1999 63 37 71 

Single herb 

(phyllanthus 
plus thymosin) 

thymosin 90 No 

Qian 
2008 84 18 to 62 60 

Single herb 

(phyllanthus 
plus adefovir 
dipivoxil) 

adefovir 
dipivoxil 360 No 

Song 
2007 168 36 73 

Single herb 

(phyllanthus 
plus IFN-α) 

IFN-α 180 2 years 

Su 2004 82 16 to 59 57 

Single herb 

(Phyllanthus 
plus 
lamivudine) 

lamivudine 168 No 

Tian 
2004 60 16 to 58 81 

Compound 

(phyllanthus 
plus 
lamivudine) 

lamivudine 180 No 

Wang 
2009 40 15 to 55 72 

Single herb 

(Phyllanthus 
plus adefovir 
dipivoxil) 

adefovir 
dipivoxil 180 No 

Yan 
2008 56 35 80 

Single 

(phyllanthus 
plus IFN-α) 

IFN-α 180 No 

Zhang 
2009 200 No data 

available. 
No data 
available. 

Single 

(phyllanthus 
plus adefovir 
dipivoxil) 

adefovir 
dipivoxil 84 No 

Zhu 
2005 62 16 to 53 74 

Compound 

(phyllanthus 
plus thymosin) 

thymosin 168 No 

表 4  纳入试验干预与对照信息一览表 

 

纳入的 16篇试验的结局指标报告基本为治疗后病毒学指标和生化指标的改善，没有试
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验报告本系统评价方法中描述的主要结局指标，如病死率、慢乙肝相关的发病率和病死

率、生活质量以及肝组织学进展。5篇试验报告了试验过程中的不良反应情况。 

2篇试验在治疗结束后对患者进行了随访观察，随访期限分别为 24周和 2年，没有失访病

例的报告。1 篇试验报告治疗疗程为 24 周，而最后一次测量结果是治疗结束后 2 周完成

的，因此系统评价研究者将其疗程视为 26周。 

 

2  纳入试验的风险评估 

根据方法中所描述的风险评估标准，纳入的 16篇随机对照试验，2篇报告了随机序列

产生的方法，1 篇试验报告了随机隐藏，1 篇试验报告应用了双盲的试验设计，其余 15 篇

试验均为报告以上条目的信息，根据试验干预措施描述，系统评价研究者判断其余 15篇试

验均为使用盲法。只有 1篇试验报告了样本量计算。所有纳入的 16篇试验均为报告临床相

关结局，因此，所有纳入的试验均被评估为存在高风险的偏倚。具体描述参见风险评估图

2和图 3。 

 

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance bias and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

 
图 2  纳入试验偏倚风险具体项目评估一览表 
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图 3  各纳入试验偏倚风险评估一览表 

 

3  干预措施疗效分析 

3.1 病死率和发病率 

纳入的试验中没有 1篇试验报告病死率或慢性乙型肝炎相关的发病率和病死率。 

3.2 不良反应 

5篇试验报告了试验中不良反应的发生情况。其中，2篇试验分别报告了治疗组与对照

组发生不良反应的患者例数，2篇试验报告在试验过程中各试验组均未发生不良反应，1篇

试验只报告了不良反应的类型而并未报告发生这些不良反应的患者例数。所有报告的不良

反应均非严重不良反应，因此没有患者因发生不良反应而调整药量或中断治疗。基于上述
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2 篇试验报告的一般性不良反应数据，meta 分析的结果显示组间没有统计学差异 (RR 1.04; 

95% CI 0.66 to 1.63, P = 0.86; I2 = 0%)。 

Study or Subgroup
1.8.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.8.2 Trials with high risk of bias
Chan 2003
Tian 2004
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.57, df = 1 (P = 0.45); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.57, df = 1 (P = 0.45); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

30
1

31

31

Total

0

35
30
65

65

Events

0

4
2

6

6

Total

0

5
30
35

35

Weight

96.3%
3.7%

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

1.07 [0.68, 1.69]
0.50 [0.05, 5.22]
1.04 [0.66, 1.63]

1.04 [0.66, 1.63]

Phyllantus Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
Favours phyllanthus Favours control

 
 

3.3 生活质量 

纳入的 16篇试验中没有 1篇试验报告生活质量。 

3.4 血清 HBsAg阳性患者数 

4篇试验报告了治疗后血清 HBsAg呈阳性的患者数。Meta分析的结果显示，叶下珠与

抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于血清 HBsAg 清除没有显著性疗效(RR 

0.95; 95% CI 0.90 to 1.00, P = 0.07; I2 = 0%)。4篇试验中应用的抗病毒药物包括 α干扰素、

胸腺肽和传统治疗药物。 

Study or Subgroup
1.1.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.1.2 Trials with high risk of bias
Cui 1998
Huang 1999
Ouyang 1999
Zhu 2005
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.03, df = 3 (P = 0.79); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.03, df = 3 (P = 0.79); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

60
35
36
29

160

160

Total

0

62
40
42
32

176

176

Events

0

60
28
20
28

136

136

Total

0

60
30
21
30

141

141

Weight

41.2%
21.5%
17.9%
19.4%

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

Not estimable

0.97 [0.92, 1.02]
0.94 [0.81, 1.09]
0.90 [0.77, 1.05]
0.97 [0.84, 1.12]
0.95 [0.90, 1.00]

0.95 [0.90, 1.00]

Phyllantus Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours phyllanthus Favours control
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3.5 血清 HBV DNA阳性患者数 

12篇试验报告了治疗后血清 HBV DNA呈阳性的患者数。Meta分析的结果显示，叶下

珠与抗病毒药物联合与单独应用抗病毒药物比较，对于清除 HBV DNA 具有显著性疗效 

(RR 0.69; 95% CI 0.52 to 0.91, P = 0.008; I2 = 71%)。1篇试验报告了治疗后对患者进行了 2

年的随访，随访的结果显示组间仍有显著性差异 (RR 0.51; 95% CI 0.36 to 0.73)。 

Study or Subgroup
1.2.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.2.2 Trials with high risk of bias
Cai 2006
Cheng 2005
He 2008
Huang 1999
Qian 2008
Song 2007
Su 2004
Tian 2004
Wang 2009
Yan 2008
Zhang 2009
Zhu 2005
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.13; Chi² = 38.13, df = 11 (P < 0.0001); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.13; Chi² = 38.13, df = 11 (P < 0.0001); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

4
10
17
14
6

27
5
2

13
8

89
9

204

204

Total

0

32
30
46
34
42
98
43
30
20
28

100
32

535

535

Events

0

7
15
19
14
11
26
3
9

15
16
92
21

248

248

Total

0

32
30
43
23
42
70
39
30
20
28

100
30

487

487

Weight

4.4%
8.7%

10.2%
10.0%
5.9%

11.0%
3.3%
3.0%

11.5%
8.2%

14.9%
8.9%

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

0.57 [0.19, 1.76]
0.67 [0.36, 1.24]
0.84 [0.50, 1.39]
0.68 [0.40, 1.14]
0.55 [0.22, 1.34]
0.74 [0.48, 1.15]
1.51 [0.39, 5.91]
0.22 [0.05, 0.94]
0.87 [0.58, 1.30]
0.50 [0.26, 0.97]
0.97 [0.88, 1.06]
0.40 [0.22, 0.73]
0.69 [0.52, 0.91]

0.69 [0.52, 0.91]

Phyllantus Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Favours phyllanthus Favours control

 
 

亚组分析的结果显示，叶下珠与 α 干扰素或胸腺肽联合应用较两者单独使用能显著提

高血清 HBV DNA 清除率。叶下珠与拉米夫定或阿德福韦酯联合应用与上述抗病毒药物单

独使用比较，对于清除血清 HBV DNA没有统计学显著性差异。 

TSA的结果并不支持 meta分析的结果。如图 4所示，尽管 meta分析累计结果表示曲

线（蓝色曲线）穿过了代表 5%统计学显著性差异的传统边界线（红色水平线），但并没

有穿过 TSA监测边界线（红色曲线），这表示没有确切的证据支持 meta分析的结果。 
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图 4 叶下珠联合抗病毒药物与抗病毒药物单独使用比较对于清除血清 HBV DNA的作

用 meta分析结果的 TSA分析。Meta分析所需样本量 6118的估计基于 54%的对照组事件发

生率、5%的 I类错误概率、80%的统计学把握度以及 89%的异质性校正。 

对于这个结果的倒漏斗图亦显示出明显的不对衬（如下图所示），。 

Subgroups
Trials with low risk of bias Trials with high risk of bias

0.2 0.5 1 2 5

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1
RR

SE(log[RR])

 
 

3.6 血清 HBeAg阳性患者数 
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15 篇试验报告了治疗后 HBeAg呈阳性的患者数。Meta 分析的结果显示，叶下珠与抗

病毒药物联合与单独使用抗病毒药物比较，对于血清 HBeAg阴转具有显著性疗效 (RR 0.70; 

95% CI 0.60 to 0.81, I2 = 68%)。1篇试验报告了治疗后对患者进行了 2年的随访，随访的结

果显示组间仍有显著性差异 (RR 0.54; 95% CI 0.38 to 0.75)。 

Study or Subgroup
1.4.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.4.2 Trials with high risk of bias
Cai 2006
Cheng 2005
Cui 1998
Gu 2005
He 2008
Huang 1999
Ouyang 1999
Qian 2008
Song 2007
Su 2004
Tian 2004
Wang 2009
Yan 2008
Zhang 2009
Zhu 2005
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 44.35, df = 14 (P < 0.0001); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 4.81 (P < 0.00001)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 44.35, df = 14 (P < 0.0001); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 4.81 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

14
19
38
12
19
17
13
18
41
26
18
13
9

58
17

332

332

Total

0

32
30
62
34
38
36
36
42
98
43
30
18
28
64
32

623

623

Events

0

23
27
56
23
27
16
11
29
37
34
26
13
17
64
24

427

427

Total

0

32
30
60
32
37
25
16
42
70
39
30
17
28
68
30

556

556

Weight

5.5%
7.7%
9.2%
4.8%
6.5%
5.4%
4.4%
6.1%
7.3%
8.2%
7.3%
6.3%
3.8%

10.8%
6.6%

100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

0.61 [0.39, 0.95]
0.70 [0.52, 0.95]
0.66 [0.53, 0.81]
0.49 [0.30, 0.81]
0.69 [0.47, 1.00]
0.74 [0.47, 1.16]
0.53 [0.30, 0.91]
0.62 [0.41, 0.93]
0.79 [0.57, 1.09]
0.69 [0.53, 0.91]
0.69 [0.50, 0.96]
0.94 [0.64, 1.39]
0.53 [0.29, 0.98]
0.96 [0.87, 1.06]
0.66 [0.46, 0.96]
0.70 [0.60, 0.81]

0.70 [0.60, 0.81]

Phyllantus Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours phyllanthus Favours control

 
 

亚组分析的结果显示，叶下珠与 α 干扰素、拉米夫定、胸腺肽、阿糖腺苷或传统治疗

药物联合与该抗病毒药物单独使用比较，对于血清 HBeAg阴转具有显著性疗效。叶下珠与

阿德福韦酯联合与单独使用阿德福韦酯比较，组间差异没有统计学意义(RR 0.81; 95% CI 

0.60 to 1.09, P = 0.17; I2 = 76%)。 

TSA分析支持 meta分析获得的结果。如图 5所示，累计的 meta分析结果曲线（蓝色

曲线）穿过了 TSA 监测曲线（红色曲线），而且纳入的患者数超过了 meta 分析所需样本

量（红色垂直线），表示 meta分析的结果避免了因稀疏数据和重复测量而产生的随机误差

的影响，但因纳入的试验均存在高风险的偏倚，因此我们仍没有确切的证据支持 meta分析

的结果。 
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图 5 叶下珠联合抗病毒药物与抗病毒药物单独使用比较对于血清 HBeAg 阴转的作用

meta分析结果的 TSA分析。Meta分析所需样本量 1080的估计基于 78%的对照组事件发生

率、5%的 I类错误概率、80%的统计学把握度以及 75%的异质性校正。 

对于该结果，倒漏斗图明显不对衬，提示偏倚的存在（如下图所示）。 

Subgroups
Trials with low risk of bias Trials with high risk of bias

0.5 0.7 1 1.5 2

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5
RR

SE(log[RR])

 
 

3.7  血清 HBeAg/anti-HBe转换患者数 
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8 篇试验报告了治疗后发生血清 HBeAg/anti-HBe 转换的患者数。1 篇试验比较了叶下

珠与安慰剂，结果显示，对于血清 HBeAg/anti-HBe转换叶下珠与安慰剂比较，无论治疗结

束(0.95; 95% CI 0.73 to 1.25, P = 0.74)还是随访结束(RR 1.00; 95% CI 0.63 to 1.60, P = 1.0)，

差异均无统计学意义。7 篇试验比较了叶下珠联合抗病毒药物与单独使用抗病毒药物，

meta 分析的结果显示，对于血清 HBeAg/anti-HBe 转换叶下珠与抗病毒药物联合优于抗病

毒药物单独使用，其差异具有统计学意义(RR 0.77; 95% CI 0.63 to 0.92, P = 0.005; I2 = 

78%)。 

Study or Subgroup
1.6.1 Trials with low risk of bias
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.6.2 Trials with high risk of bias
Cai 2006
Chan 2003
Gu 2005
He 2008
Qian 2008
Su 2004
Tian 2004
Zhang 2009
Subtotal (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 32.45, df = 7 (P < 0.0001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 32.45, df = 7 (P < 0.0001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 2.80 (P = 0.005)
Test for subgroup differences: Not applicable

Events

0

20
31
14
27
24
31
14
59

220

220

Total

0

32
35
34
42
42
43
30
64

322

322

Events

0

27
5

22
34
32
36
28
65

249

249

Total

0

32
5

32
40
42
39
30
68

288

288

Weight

12.0%
12.9%
8.5%

13.2%
11.9%
14.6%
9.9%

17.1%
100.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

Not estimable

0.74 [0.54, 1.01]
0.95 [0.73, 1.25]
0.60 [0.38, 0.95]
0.76 [0.58, 0.98]
0.75 [0.55, 1.02]
0.78 [0.64, 0.96]
0.50 [0.34, 0.74]
0.96 [0.88, 1.05]
0.77 [0.63, 0.92]

0.77 [0.63, 0.92]

Phyllantus Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours phyllanthus Favours control

 
 

亚组分析的结果显示，叶下珠与拉米夫定或阿糖腺苷联合与上述两种抗病毒药物单独

使用比较，对于血清 HBeAg/anti-HBe转换，差异具有统计学意义。叶下珠与阿德福韦酯联

合与单独使用阿德福韦酯比较，对于血清 HBeAg/anti-HBe 转换，差异没有统计学意义(RR 

0.84; 95% CI 0.64 to 1.08, P = 0.18; I2 = 77%)。 

TSA分析支持 meta分析获得的结果。如图 7所示，累计的 meta分析结果曲线（蓝色

曲线）穿过了 TSA 监测曲线（红色曲线），表示有确切的证据支持 meta 分析的结果，即

叶下珠与抗病毒药物联合显著提高了血清 HBeAg/anti-HBe转换率，但是鉴于纳入的研究均

存在高风险的偏倚，我们仍然不能下肯定的结论。 
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图 7  叶下珠联合抗病毒药物与抗病毒药物单独使用比较对于血清 HBeAg/anti-HBe 转

换的作用 meta分析结果的 TSA分析。Meta分析所需样本量 885的估计基于 86%的对照组

事件发生率、5%的 I类错误概率、80%的统计学把握度以及 79%的异质性校正。 

3.8 发生肝组织学进展的患者数 

没有试验报告发生肝组织学进展的患者数。 

3.9 亚组分析 

如研究方案中所述，我们打算根据叶下珠的不同种属、方法学质量、合并感染的类

型、合并感染的疾病以及联合用药的不同来实施亚组分析。但鉴于纳入的 16篇试验皆为低

方法学质量的文献，只有 1 篇试验报告了叶下珠的种属，合并感染的患者被排除等原因，

我们仅能根据不同的联合用药来进行亚组分析。 

 

四  讨论 

1 研究结果概要 

随机对照试验的系统评价提示，我们尚没有数据显示叶下珠属对于慢性乙型肝炎患者

的病死率、发病率或生活质量有效。此外，根据系统评价的结果，我们尚没有高质量的随

机对照试验的证据表明，叶下珠属可以改善慢性乙型肝炎患者的其它结局指标。 

Meta分析的结果显示，叶下珠与抗病毒药物联合，对于慢性乙型肝炎患者的血清 HBeAg

阴转、血清 HBV DNA清除以及血清 HBeAg/anti-HBe转换可能优于单独使用抗病毒药物。

但是，所纳入的 15篇比较叶下珠联合抗病毒药物和单独使用抗病毒药物的试验均为低质量
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的试验。尽管 meta分析的结果显示了统计学显著性差异，但却不代表强有力的证据。TSA

分析的结果不支持血清 HBV DNA清除率的 meta分析结果。尽管 TSA分析的结果支持叶

下珠联合抗病毒药物可以提高血清 HBeAg阴转及血清 HBeAg/anti-HBe转换，但仍然需要

高质量的随机对照试验的证据来证明这个结论。此外，我们需要叶下珠对于临床相关结局

如病死率的疗效的高质量的证据。叶下珠属的应用似乎是安全的，然而，对于叶下珠属安

全性的推测仅仅是因为纳入的试验没有报告严重的不良反应。 

 

2 证据的强度和研究的局限性 

根据已发表的研究方案来开展系统评价的研究，并严格按照 Cochrane系统评价手册来

执行。系统全面地检索了国内外电子数据库，并实施手工检索以尽可能地获取相关文献，

从而最大限度地降低了选择性偏倚。研究的选择和资料的提取均有两名作者独立进行。根

据不同的联合用药进行亚组分析。充分考虑了系统误差、随机误差和设计误差，从而使系

统评价的结论更具有可信性。此外，应用试验序贯分析以评估 meta分析结果的证据强度。 

本研究也存在一定的局限性。可获得的证据的数量和质量限制了研究的结果以及对结果的

解释。本系统评价仅纳入了一篇叶下珠与安慰剂对照的试验。所有纳入的试验均为低质量

的试验。因此，干预组之间的差异很可能与试验的质量有关，此外倒漏斗图的不对衬也提

示了偏倚的存在。大部分 meta分析的结果显示显著的异质性。极少的试验报告了治疗后的

随访。而且，没有试验报告患者相关的临床结局，如病死率、肝组织学进展、生活质量

等，取而代之的是假定的替代结局指标，如病毒学指标，而这些未经验证的替代指标并不

能反映患者相关的临床结局。此外，所有纳入的试验均在中国开展，其原因可能是叶下珠

属主要生长在热带和亚热带，主要应用于传统医学。研究者曾试验检索过程中鉴定到在印

度、日本、荷兰等地开展的有关叶下珠属的临床试验，但因纳入的患者为慢性乙型肝炎病

毒携带者而被排除。如系统评价研究背景中所述，早期的有关叶下珠的研究均开展于日

本，或许通过检索日本的数据库可以获得更多的相关试验，这也是本系统评价的局限性之

一。 

 

3 叶下珠属疗效亚组分析 

亚组分析的结果显示，与单独使用抗病毒药物比较，叶下珠与 α 干扰素或胸腺肽联合

对于清除血清 HBV DNA具有显著性疗效，叶下珠与 α干扰素、拉米夫定、胸腺肽、阿糖

腺苷或传统治疗药物联合对于血清 HBeAg阴转具有显著性疗效，叶下珠与拉米夫定或阿糖

腺苷联合可以显著改善血清 HBeAg/anti-HBe转换。叶下珠与阿德福韦酯联合对于各病毒学

指标皆没有显著性疗效。但以上结果皆存在显著的异质性和来源于低质量的试验。众所周

知，偏倚的存在往往会高估了干预措施疗效。此外，加载效果的疗效在解释时亦需要谨

慎。 
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4 病死率、发病率、生活质量和肝组织学进展 

纳入的试验没有一篇报告上述结局指标。究其原因，其中之一便是随访的期限。上述

结局均为长期的临床结局，而纳入的试验仅有 2 篇报告了治疗后的随访。但小样本的试验

并不具有足够的把握度以支持研究结果。所有纳入的试验采用未经验证的替代指标，假定

替代指标的改善可以降低肝硬化或干细胞癌的发生率，然而这些替代指标对于慢性乙型肝

炎的患者而言并没有即时的效益。因此，需要最少 12个月的治疗后随访以评价与患者相关

的临床结局。 

 

5 不良反应 

Meta 分析的结果显示，对于不良反应组间差异没有统计学意义，但缺乏不良反应的数

据以证明这个结果。 

 

6 对临床实践的建议 

虽然系统评价的结果提示叶下珠属可能有效地改善某些病毒学指标，但鉴于系统误

差、随机误差、异质性的存在以及临床试验设计上的缺陷，我们没有足够的证据推荐叶下

珠属应用于临床实践。我们没有足够的数据说明叶下珠属对于慢性乙型肝炎患者时候具有

有害性。 

 

7 对未来研究的建议 

亟需高质量和大样本的随机对照临床试验来证明或拒绝本系统评价的研究结果。开展

长期随访的临床试验以评价叶下珠属的远期疗效。未来的研究需详细报告叶下珠的种属，

并开展测试叶下珠剂量效应的临床试验。此外，随机对照试验的报告应严格按照

CONSORT声明的报告标准。 
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第三部分  方法学讨论 

 

第一篇 临床试验中替代指标的探讨 

 

替代指标（surrogate outcome）指的是实验室检测、体征表现或其他任何能够用来预测

一项干预措施对于具有临床意义的结局的治疗效果的间接指标[1]。替代指标与临床指标相

比，对于指标本身而言，替代指标的结果发生的更早更频繁，对于研究者而言，投入和花

费的物力和财力更少，更容易观察到研究结果[2]。因此，一些科研机构和药厂的研究人员

往往选择替代指标，在随机对照临床试验中通过观察替代指标的变化来评价一项新的干预

措施的疗效和危害。这种情况的产生是有很多原因的，其中就包括监管机构可以根据新的

干预措施对替代指标的疗效而批准其上市[3-5]。从而，一项新的干预措施可能很快被推入市

场，可能会提高疗效，改善病人的生活质量。然而，极少的替代指标其与临床指标（如病

死率、肝硬化和肝癌发生率等）之间的相关性不受非议[6-7]。未经验证的替代指标可能会导

致极其严重的后果。本文将探讨如何验证替代指标，以及慢性乙型肝炎临床试验中替代指

标存在的问题。 

 
1 替代指标和临床指标 

临床指标（clinical  outcome）即所谓的主要结局指标（primary outcome）或终点指标

(end point)，指的是那些病人最关心、最想避免的临床事件，也是对病人正常生活影响最大

和最直接的临床结果[8]。在慢性乙型肝炎的临床试验中，临床结局指标包括由慢乙肝引起

的疾病进展如肝硬化、肝癌等发生率、病死率、生活质量以及不良反应。而替代指标则指

的是生化指标包括血清谷丙转氨酶（ALT）和谷草转氨酶（AST）、胆红素、凝血酶原时间

等和病毒学指标如 HBsAg、HBeAg血清学转换率和血清 HBV DNA清除率。 

 

2 替代指标的应用条件 

鉴于更快和更便捷地产生和观察到结果等优点，替代指标之于科研领域的许多方面都

有积极的作用。在医学发展方面，替代指标对于新的干预措施的开发大有裨益。例如，判

断一项新的干预措施的治疗效用，其对于经过验证的替代指标的疗效往往更容易测量。对

于经过验证的替代指标疗效不显著的干预措施，通常会止步于进一步的研究。替代指标的

应用亦有利于临床药理学研究，包括新的适应症和剂量效应的研究和探讨，从而有助于 III

期临床试验的推动和促进。鉴于科研经费的限制，在进行大范围、长时间的临床试验之

前，有必要对潜在的有治疗作用的干预措施进行筛选，以避免可能的财力和物力的浪费。

在经过 I期和 II期（通常选择未经验证或经过验证的替代指标）临床试验之后，III期临床
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试验则应该尽可能地选择与病人相关的临床指标，用以评价干预措施的疗效，并以此作为

干预措施批准上市和临床推广应用的准则[3-5]。 

 

3  验证替代指标的必要性 

设计优良的随机对照临床试验是评价干预措施疗效和危害的金标准[9-14]。在 III 期临床

试验中，理想的结局指标便是临床指标，例如病死率、不良反应和生活质量。临床指标是

与病人相关的、显而易见的结局指标，它直接反映病人的精神状态、脏器功能和生存愿

望。而替代指标是一些实验室变量、理化检测、放射性测量、或体征检查等的结果，是用

来替代临床结局的指标。替代指标本身对于病人来说可能不那么重要，但是它与病人关心

的临床指标有很大的相关性。但是，往往很多的替代指标并非真正意义上的替代指标，只

是正向或反向与临床有相关性的间接指标（intermediate outcome）。因此，作为临床指标的

替代指标，这样的间接指标是不可靠的。替代指标的变化须明确地预测一项干预措施对临

床指标所引起的变化。间接指标可能会受干预措施的影响发生变化，而临床指标却未必发

生相应的变化[15]。更糟糕的情况是，干预措施对于间接指标的影响是正向的、有利的，而

对于临床指标的影响却截然相反。无论哪种情况，临床试验中未经验证的替代指标都不适

于用来代替临床指标[16]。 

 

4 替代指标的验证 

 著名的生物学和统计学专家弗莱明指出[15]，相关性并不等同于替代性。当干预措施对

于替代指标的治疗效果可以明确可靠地预测该干预措施对于临床指标的治疗效果时，这样

的替代指标才是经过验证的替代指标，才是真正意义上的替代指标。而对于替代指标的验

证远比证明其与临床指标有相关性复杂得多。替代指标的验证需同时经过单个病人层面

（individual patient level）和临床试验层面（clinical trial level）的验证[17-20]（图 1-3）。 

替代指标的验证的第一步是证明其与临床指标之间具有关联。这一步可以通过观察性

试验或单个病人层面的临床试验来实现（图 2）。如果研究中发现替代指标和临床指标之间

有显著的相关性，而且随后的临床试验研究中发现某一种干预措施对于替代指标有显著的

疗效，于是很多的研究人员便下结论，这一种干预措施对于临床指标有显著的疗效。而这

个结论是错误的。 

替代指标的验证的第二步是评价替代指标和临床指标。这一步需要通过临床试验来实

现，而且必须同时完成两个任务。第一，需证明干预措施不但对替代指标有显著的疗效，

而且对临床指标有显著的疗效。第二，需证明干预措施对于替代指标的疗效能够预测其对

于临床指标的疗效（图 3）。 

研究中所采用的统计分析将取决于替代指标和临床指标的数据结构类型[17-20]。关于替

代指标，研究者必须先明确以下三个问题[21]。第一，替代指标和临床指标之间是否存在强
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有力的关联性。第二，是否有关于其他类药物的临床试验表明替代指标和临床指标的研究

进展。第三，是否有关于同类药物的临床试验表明替代指标和临床指标的研究进展。建议

替代指标和临床指标的研究进展需要通过以上步骤进行验证。事实上，以上三个问题也是

替代指标验证过程中需要回答的问题，如果以上三个问题都能获得肯定的答案，那么也提

高了替代指标的有效性和可靠性。如果其他类药物支持替代指标和临床指标之间的相关

性，事实上加强了我们关于试验药物（干预措施）对于替代指标和临床指标疗效的推理。

同时，如果以上三个问题能够获得肯定的答案， 对于选择该替代指标我们便获得了可靠而

强有力的证据，以便在未来的临床试验中用以评价干预措施的疗效。 

 

5 未经验证的替代指标带来的严重后果 

最广为人知的依靠未经验证的替代指标而发生严重后果的例子之一，便是用于心肌梗

死后的抗心律失常药物的批准。这些抗心律失常药物可以抑制室性早搏，以此作为心肌梗

死后临床指标（死亡）的替代指标，也是其批准上市的依据，而这个替代指标并没有经过

验证。急性心肌梗死后的室性早搏被认为与临床结局（死亡）有一定的相关性。心律失常

抑制的临床试验[22]，对于急性心肌梗死后频繁发生室性早搏的患者，分别给予三种 1C-型

抗心律失常药物和安慰剂，并进行对照观察，试验结果表明，服用抗心律失常药物的患者

的病死率明显高于服用安慰剂的患者。因此，事实证明，对于临床指标病死率来说，抑制

室性早搏是未经验证的替代指标。这个例子鲜明而有力地证明了依靠未经验证的替代指标

来评价干预措施的疗效可能存在的危害性和随之带来的严重后果。 

 

6  当前慢乙肝临床研究中是否有经过验证的替代指标 

目前已发表的肝病临床试验中，很少有临床试验同时评价替代指标和临床指标[13-14]。

未经验证的替代指标的应用更是普遍存在。在慢性乙型肝炎临床研究领域，目前亚洲仅有

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验[23]采用了临床指标，并且临床试验的研究

方案在试验开展之前已经注册发表。试验中，651 名慢性乙型肝炎并经组织学检查证实患

有肝硬化或晚期肝纤维化的患者，被随机分配接受拉米夫定和安慰剂治疗。疗效指标为疾

病进展，包括肝癌、病死率、肾功能不全、静脉曲张出血等，并在治疗结束后进行了 5 年

的随访观察。近期的一项 meta 分析[24]评价慢性乙型肝炎抗病毒治疗可以减少肝癌的发生

率。12 个临床试验共计 2742 例患者分别接受干扰素和安慰剂或不治疗，治疗后肝癌的发

生率降低了 34%，其中 5个试验表明肝癌的发生率在治疗后降低了 78%。然而，纳入的 12

个临床试验中，只有 2 个随机对照临床试验，而且大部分试验并没有将肝癌作为终点指

标，因此这项 meta分析的结论便因纳入的临床试验的质量和潜在的发表偏倚而受到质疑。 

慢性乙型肝炎临床试验中普遍采用的结局指标为生物学指标（如 ALT复常率）和病毒

学指标（如血清 HBV DNA抑制、血清 HBeAg阴转率、血清 HBsAg清除率）[25]。目前血
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清 HBsAg清除率被认为是最接近疾病治愈的指标。有临床试验报道[26]，慢性乙型肝炎患者

在 50岁之前自发的血清 HBsAg清除，那么其患肝癌的风险可以降到最低。高达 11%的血

清 HBeAg阴性患者经过 4 年长效干扰素治疗后获得血清 HBsAg清除，3%的血清 HBeAg

阳性患者经过 1年泰诺福韦治疗后获得血清 HBsAg清除[27]。但是，我们仍需要长期的患者

随访来验证血清 HBsAg清除率对于预测降低肝癌发生率的有效性。2009年举行的 NIH 慢

性乙型肝炎管理共识会议（National Institutes of Health Consensus Development Conference）

上，抗病毒治疗对于改善慢性乙型肝炎患者临床结局的作用引起了激烈的讨论[27]。抗病毒

治疗可以降低慢性乙型肝炎患者的病毒载量和提高转氨酶复常率，然而其对于降低肝功能

失代偿、发生肝癌和死亡的几率仍然不明确[28]。由此看来，在慢乙肝临床研究领域，对于

之前所述的三个问题，我们尚没有肯定的答案。因此对于生化指标和病毒学指标作为替代

指标评价干预措施对于慢性乙型肝炎患者的疗效必须经过验证。 

 

7 中医药干预的慢乙肝临床试验中结局指标的选择 

世界卫生组织在《传统医学和现代医学研讨会》上将具有临床意义的、以病人为基准

的终点结局作为今后临床试验所必须遵循的六个关键环节之一[29]。国内最新发布的《慢性

乙型肝炎临床实践指南》（2010 年版）[30]中慢性乙型肝炎的最终治疗目标亦是最大限度地

长期抑制 HBV， 减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝

癌及其并发症的发生，从而改善生活质量和延长存活时间。因此，在经过验证的替代指标

未发现之前，病死率、肝硬化或肝癌发生率、不良反应、生活质量等，应当作为慢性乙型

肝炎临床试验用于评价干预药物疗效的结局指标[31]。 

整体观念和辨证论治是中医学理论体系的两大基本特点。中医药干预的疗效则是这两

大特点的体现，从整体上对患者的状态进行调节，从而改善患者的症状和体征，通过个体

化辨证论治充分考虑患者的意愿，并非着眼于实验室生物学指标的改善。然而目前中医药

临床试验，更进一步基于本文所探讨的慢性乙型肝炎的中医药临床试验，却基本上注重于

实验室指标的变化，极少有临床试验采用生存质量的结局指标。建议慢性乙型肝炎中医药

干预的临床试验采用生存质量和不良反应作为评价疗效的主要结局指标，更好地验证中医

药的疗效，突出中医药干预的特点和优点，从而完善中医药的疗效评价体系，促进中医药

的发展。此外，科学的、标准的报告也是中医药临床试验亟待提高的关键环节[32-33]。 
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第二篇 临床试验中不良反应报告的重要性 

 
 

循证医学的宗旨是为临床实践提供最佳的治疗决策和方案，而准确地评价医疗干预措

施的疗效和危害则是实践循证医学的重要环节。目前大多数的临床试验往往只着眼于干预

措施的疗效，而忽视了不良反应的监测和报告的重要性。孰不知，临床试验中不良反应的

报告与干预措施疗效的报告同样重要[1]。尤其是在干预措施疗效相当的情况下，不良反应

的发生情况是决定治疗方案的重要依据[2，5]。 

 

1 临床试验中不良反应的报告情况 

不良反应或者医疗干预措施的危害在临床试验结果报告中所占的比例很小，尤其是在

干预措施具有显著性疗效的临床试验。根据本论文叶下珠属系统评价的研究结果，纳入的

16 篇临床试验中仅有 5 篇（31%）报告了不良反应，其中只有 2 篇（12%）分别报告了治

疗组与对照组发生的不良反应的具体类型和例数。 

目前不良反应的报告情况也从侧面反映了在临床试验设计和实施过程中对不良反应的

忽视及程度。甚至某些干预措施的临床试验从未报告不良反应的发生情况。 

导致不良反应报告不全或误导的原因可能有以下几点：试验设计未将不良反应考虑在

内；试验进行当中忽视了不良反应的观察和记录；试验报告时不良反应报告缺失；不良反

应不完全报告；不良反应的不真实报告或歪曲报告；不良反应的隐藏报告。 

不良反应报告的缺失其中一个因素可能与版面有关。因此，慎重的考虑和选择那些不

良反应的数据更有价值，更值得报告。其次，越来越多的电子杂志的开放也是解决这一问

题的有效途径。再者，利益冲突和经费来源也是影响不良反应报告的一个重要方面。 

 

2  临床试验中不良反应的评估 

尽管随机对照试验不是监测不良反应的最佳方法，但其优良的试验设计能更好地控制

偏倚，从而为不良反应的证据提供强有力的支撑[4]。然而，随机对照试验对于安全性结局

并不具有足够的统计学检测效能，而且单个的研究往往不具有足够的把握度以评估不良反

应与干预措施之间的关系 ，因此临床试验中“统计学上无显著性差异”的结果可能会造成

误导，同时，检验效能低的临床试验多重检验会得到假阳性结果，从而造成不必要的担心

[3]。而复合的安全性结果可能是解决这一个问题的好办法[8]。此外，临床试验中研究对象的

人口学特征对于干预措施安全性的评价具有重要的意义，试验当中对任何治疗患者的排除

都有可能影响安全性评估的结果[9]。 

 

3 规范地报告不良反应 
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临床试验中不良反应的报告普遍地不规范，并且报告的方式差别很大。例如，在本论

文所纳入的临床试验中，一些试验仅是简单的报告在试验当中未发现不良反应，或发生了

轻微的不良反应但仍能完成治疗疗程，一些试验只报告了对照组的不良反应情况而未报告

试验组是否发生不良反应，一些试验只报告了不良反应的症状，极少数的试验同时报告了

试验组和对照组发生不良反应的例数，没有发现报告患者因不良反应而退出或失访的试

验。很多指南的发布旨在改善临床试验中不良反应报告的质量。CONSORT 声明便是其中

之一，其扩展版对不良反应的报告作了特别和详细的说明以供临床研究者参考执行，并列

举了不良反应不规范报告的实例[6,7]有助于避免类似情况的发生。尽管国外有研究提示，在

CONSORT 声明扩展版发布之后，临床试验中对不良反应的报告仍然没有显著改善[6]，因

此更需要对 CONGSORT 声明扩展版的推广和宣传，下达到每一个从事临床试验的研究

者，使得对不良反应的报告的必要性和规范性引起足够的重视，相信未来的调查结果会有

所改变。 

 

4 慢乙肝临床试验不良反应报告的重要性 

慢性乙型肝炎是影响人类健康的重要的公共卫生问题。近年来随着医学科学的发展，

不断有新的抗病毒药物推出临床，尽管其在抑制乙肝病毒复制等方面具有一定的疗效，一

些患者对抗病毒药物具有较高的应答率，然而抗病毒药物普遍存在的严重的不良反应也是

慢性乙型肝炎患者无法接受或中断治疗的主要原因之一。在一项对全国 6 个主要城市的慢

性乙型肝炎患者的调查结果中显示，仅有 19%的患者接受抗病毒治疗，而其中 15%的患者

仅因为严重的不良反应而中断治疗 [10] 。据推断，在没有接受抗病毒治疗的 81%的患者

中，不排除因为不良反应而不选择抗病毒药物治疗的可能性。 

中医药治疗慢性乙型肝炎具有悠久的历史，至今仍活跃在临床。从系统评价检索的结

果可以看出，每年都有大量的中医药治疗慢性乙型肝炎的临床试验发表，无论是中草药还

是中药制剂，而且绝大多数的中医药的临床试验将其假说建立在中医药干预抗病毒疗效好

且不良反应少之上。然而，系统评价的研究结果也同时告诉我们，绝大多数的临床试验只

关注于中医药的抗病毒效果而忽视了不良反应的观测，其试验中重要的假说之一被“遗

忘”了，或者如前所述，试验报告中提到了不良反应的情况，但监测方法和报告方式都很

不规范。而实际上，安全性和较少的不良反应恰恰是中医药干预的优势所在。85%的未接

受抗病毒药物治疗的慢性乙型肝炎患者以及中断抗病毒治疗的患者中很大一部分求助于中

医药治疗。并且，慢性乙型肝炎临床实践指南中将改善生活质量作为治疗的最终目标，许

多的临床试验研究者和患者将希望寄托于中医药。但是我们也要清醒地意识到，当前中医

药干预的临床试验，进一步说中医药治疗慢性乙型肝炎的临床试验普遍的方法学质量低，

试验存在很大的风险偏倚。首先，不良反应报告的缺失、报告的不完整和不规范，使得无

论是单个的临床试验还是系统评价都无法得出可靠的安全性的结论，而且系统评价研究者
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或患者无从判断干预措施是否真的安全还是临床试验研究者隐藏了不良反应的情况。“是药

三分毒”，加之“小柴胡汤事件”和“马兜铃酸事件”也不断地给我们敲警钟， “中药无

毒性无副作用”可能是个神话，安全低毒是中药的一大优势，但也不能肆意地夸大或忽视

中药的不良反应作用，安全用药是关键，而不良反应完整和规范地报告是安全用药的保

证。其次，临床试验的内部真实性对干预药物不良反应的评价有很大的影响。除外临床试

验自身的不足，小样本和高风险偏倚都会使得研究的结果受机遇的影响而不可靠。再者，

临床试验研究者在选择纳入试验的患者时可能人为地不予纳入一些严重的病例，或者在试

验进行当中排除了一些会影响研究结果的病例，如前所述，任何对试验对象的排除都有可

能影响不良反应的结果。通过系统评价的研究结果我们也了解到，目前的中医药的临床试

验，几乎没有试验报告研究对象的招募情况和退出、脱落病例的记录，因此很难对这样的

试验报告的不良反应结果进行分析而得出可靠的、可以推广的结论。 
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第三篇 发表偏倚与阴性结果 

 

1什么是发表偏倚 

简单地说，发表偏倚指的是阳性结果的研究更容易获得发表[1]。发表偏倚最早被发现

是在 1956 年，《变态心理社会学》杂志主编表示，阴性结果的研究不太可能在他的杂志上

发表[2]。随后在 1959 年有研究发现，在四本心理学杂志上，很少有阴性结果的研究发表。

这个研究发现强烈地提示了发表偏倚的存在[3]。此后，发表偏倚似乎成了临床医学文献中

一个普遍存在、广为人知的现象。而所有研究的结果都可能受到不同程度的发表偏倚的影

响。 

本文将探讨发表偏倚产生的原因和影响因素，阴性结果发表的重要性、发表偏倚的测

量方法以及控制发表偏倚的方法。 

 

2 发表偏倚的来源 

2.1 研究者  

许多研究者在进行研究时，如果不能得出阳性的结果，便不愿意继续研究，或者不愿

意将其研究结果进行发表。早期的研究曾发现，阳性结果的研究与阴性结果的研究相比，

其获得发表的几率是后者的数倍[4]。造成这个结果的原因可能更大成分上是研究者自己不

愿意发表阴性的研究结果[5]。来自编辑部的数据显示，在投稿的文献中，具有显著统计学

差异的阳性结果的文章数量是阴性结果的文章的 10 倍[6-8]。当然，编辑和评审在选择发表

的研究时也存在偏倚[5]，他们更倾向于发表阳性的研究结果，这就给研究者在投稿时造成

了一定的压力。研究者即便愿意将自己的研究结果公布，为了获得较大的发表机会，往往

选择不太知名的杂志，甚至一些不被数据库收录的地方性杂志[9]。有研究显示，阴性结果

与发表杂志的影响因子有明显的相关性[10]。 

2.2编审  

目前来说，影响因子是评价杂志质量的唯一方法，编辑和评审更倾向于发表阳性的研

究结果，他们认为这样的研究更有价值或者更加吸引读者的兴趣，而且阳性结果的研究也

更容易和更频繁地被引用[5, 11]。许多研究者表示，没有显著性差异的研究结果很难获得编

辑的青睐[12]，无论研究设计的优劣、规模的大小和质量的高低[13]。虽然一定程度上，阴性

结果的研究相对容易开展，但其结果却很难获得发表[14]。因为阴性结果的研究在审稿时可

能比阳性结果的研究更加严格，尤其是那些之前的研究得出阳性结果的重复性研究，其阴

性结果更难以获得编辑的重视和信任[15]。 

2.3经费来源  

研究的经费来源是产生发表偏倚的重要影响因素，许多阴性结果无法得到发表可能与

研究的经费来源有直接的关系。如果研究的结果与研究的资助者发生利益冲突的话，那么
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这个研究的结果很可能得不到发表。很突出的例子便是，医药公司资助的研究不大可能接

受阴性的结果（即与医药公司期望的结果相反的结果）[16-18]。资料显示，支持新药的临床

试验中，大于 80%都来自于医药公司的资助[4]。 

2.4单个研究 

临床试验设计和实施的各个阶段都可能导致发表偏倚的产生。同时，临床试验研究人

员个人的想法和对试验结果的期望值也可能会影响研究的结果。小样本的临床试验往往缺

乏足够的把握度，只有机遇的作用夸大了组间的差异时才能表现统计学上的显著性。尽管

样本量不足以至于无法显示统计学上的显著性差异，但是它仍然会导致偏倚的产生，因为

小样本的试验如果想要获得发表，除非得到统计学上的显著性差异。需要注意的是，有选

择的发表临床试验，不仅仅是夸大了干预的疗效，还有可能低估了干预的疗效[19]。与小样

本的试验相比，大样本的临床试验往往要回答的临床问题更多。但往往临床试验的研究者

即便是遇到阴性结果的研究，也会千方百计通过增加结局指标或亚组分析来获得阳性结

果，并且在将来发表时只发表阳性的结果。复杂干预和数据的重复测量也会增加假阳性结

果的概率。此外，每个临床试验都有一个主要的假说，因此，研究者往往只关注与试验的

假说相关的结果，而不太注意其它可能观察到的结果。这些都有可能是发表偏倚的来源。 

 

3  阴性结果发表的重要性 

人们都喜欢阳性结果，尤其是科研工作者，然而事实是并非每一项科研结果都是阳性

的。这里所说的阳性结果指的是研究的结果证实了研究的假说，获得正面的效应。在临床

科研领域，研究者更倾向于获得有效的结果。可是，往往有时候阴性的结果更具有临床和

现实意义。例如，如果我们在临床试验中发现某一干预措施没有显著的治疗效果，或者没

有达到我们预期的治疗效果，而经过反复验证后，仍然获得同样的结果，那么我们把这个

结果报告出来，便可以为以后的研究提供借鉴，鉴于医疗卫生资源并不充足，有价值的阴

性结果则大大节省了不必要的资源浪费。这样的例子应该不胜枚举。其次，我们可以对得

到的阴性结果进行深入地分析，因为往往意外或者之前的研究未曾发现的结果，可能是尚

未意识到的新机制，如果能把这种意外结果的原因弄清楚，可能就是非常重要的科学发

现。某种意义上说，科学的真正目的就是在验证中发现意外。再次，有时候阴性结果能够

强化阳性结果。很多的临床试验并非以安慰剂为对照，很多时候临床试验设置多个对照

组，而在选择的结局指标中，出现的某些阴性结果，或许一定程度上凸现了其它治疗药物

的治疗作用。有时候这种阴性结果的对照是主动设置的。因此，阴性结果的报告和发表对

于科学研究，尤其在临床科研领域具有重要的作用，目前已经有许多杂志为阴性结果开辟

了专栏，鼓励和促进阴性研究结果的发表[20]。 

 

4 发表偏倚与系统评价的关系[3] 
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系统评价致力于纳入高质量的研究以期解决所提出的临床问题。但是获取所有与问题

相关的研究文献似乎是不可能的事情，因为系统评价的研究者无法知道有多少研究文献被

漏掉了。如果系统评价漏掉了一些可能符合纳入标准的研究，那么会对系统评价的结果产

生影响吗？答案是肯定的。这不仅会使系统评价获取的信息量减少，更重要的是，可能会

导致系统评价得出错误的结论。因为研究者无法知道漏掉的研究其结果是否与纳入的文献

一致，也无法判断纳入的研究是否具有较高的代表性。许多的研究者表示，那些具有显著

性差异的阳性结果的文献远比阴性结果的文献容易检索到。那么随后的基于这样的阳性结

果的研究的系统评价也很有可能过高地估计了研究的结果。 

 

5 发表偏倚的评估 

如果我们接受系统评价的结果可能会受发表偏倚的影响，那么接下来的问题便是，这

个偏倚对系统评价的结果的影响到底有多大？如何能够处理这个问题？在系统评价中评估

发表偏倚最常用的办法之一便是到漏斗图。 

 
 

倒漏斗图是 meta 分析中用于识别和评估发表偏倚的最直观的一种表现形式。如图所

示，下方为倒漏斗图的说明，本图来源于叶下珠治疗慢性乙型肝炎的系统评价，比较的干

预措施为叶下珠和安慰剂或不治疗，结局指标为治疗结束后血清 HBsAg阳性的患者数。横

坐标为叶下珠干预的效应值，在这里表示为相对危险度，坐标刻度采用的是对数标尺，也

就是取相对危险度的值的对数，因此从 0.1到 1和从 1到 10的表示的距离是相同的。纵坐

标为对效应值估计的精确度，在这里表示为相对危险度对数的标准误，此外，还可以用样
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本量或权重来作为纵坐标。中间则是由多个研究数据组成的散点图，在这里由菱形和方框

表示，以区分研究的亚组来源。中间垂直的虚线表示所有纳入分析的研究 meta分析汇总的

效应值。 

研究结果越接近汇总的效应值，那么菱形分布越集中，反之越分散；如果研究的效应

值的估计越精确，那么菱形分布就越靠上，反之越靠下。如果没有发表偏倚的存在，那么

由散布的菱形组成的图形应该是一个对称的倒置的漏斗形，如果菱形分布不对称或歪斜

（如下图所示），则提示存在发表偏倚。此外，倒漏斗图也受纳入研究的样本量和质量影

响。 

 

 
 

6 发表偏倚控制方法 

6.1 临床试验注册 

控制发表偏倚最有力的方法便是临床试验的注册制度。2004 年国际医学杂志编辑委员

会（International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE）发布了一项声明[9]，要求所

有的临床试验在招募受试对象之前都必须先进行注册，而此类注册数据库须免费向公众开

放，并且可以通过网络检索获取。临床试验注册的内容包括临床试验的基本要素，其中很

重要的一个方面便是结局指标，即临床试验所要观察的结果。目前世界范围内很多杂志发

表声明，临床试验的研究者在投稿时须同时递交临床试验的注册方案，否则将不接受发

表。这个举措也得到了世界卫生组织的大力支持。通过临床试验的注册制度，人们可以对

即将开展的临床试验有全面的了解，同时也有效地避免了研究结果的选择性报告和不完全

报告，消除了发表偏倚的可能性。2007 年，由中国卫生部资助的中国临床试验注册中心正

式成立并运行，这也是WHO认证的第四个主要的国际临床试验注册平台[20]。 

6.2 编审政策的改进 
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另一个控制发表偏倚的有效方法便是，全面地、无偏倚地发表高质量的文章，而无论

其研究结果是阳性的还是阴性的。其次，盲审也是改变编审政策的好的方法。或许阴性结

果的研究文章不能获得全文发表，但简要发表研究的摘要也是非常可取的。目前有一些杂

志就采取这样的做法[22]。此外，杂志的编审有责任鼓励和促进高质量的研究的开展和发

表，公开发布可能会导致发表偏倚的因素以供研究者参考，如临床试验的注册，随机的方

法如何产生，以及其它可能导致发表偏倚的因素等[23]。 

6.3 网络电子期刊的开设 

鉴于纸质版期刊版面的限制，可能一些结果无法获得发表，而经同行评审的、无版面

限制的电子期刊则很好地解决了这一问题，从而维护了研究结果发表的完整性。PLOS 

Clinical Trials 既是为此目的而开辟的电子期刊，该期刊对所有临床试验进行审核然后发

表，报道范围广泛，涵盖了所有生物学领域的临床试验，审稿人对论文的质量进行审查，

要求论文具有合理性和科学性，而不限制研究的大小和结果的性质。该电子期刊在网上免

费向公众公布，对于每一篇临床试验文章同时链接到其注册的数据库，从而方便读者全面

地了解。目前，电子期刊发展迅速，公众接受度越来越高，其它影响力较高的电子期刊如

Cochrane Library，其 2009年的影响因子达 5.6。 

 

综上所述，发表偏倚是科学文献中普遍存在的一个问题，并且在很多科研领域有着很

大的影响。无论是单个试验还是 meta分析，在设计和实施的各个环节都有可能产生发表偏

倚，而其产生也直接影响到临床试验和 meta 分析的结果，使得研究结果倾向于阳性的结

果。尽管目前有研究方法可以检测到发表偏倚，并且有研究方法可以用来校正发表偏倚，

但都具有一定的局限性。因此，最好的办法则是从一开始便杜绝发表偏倚的产生，如上所

述，或者通过试验注册，或者通过改变编审政策等。但是，在发表偏倚的问题被全面解决

之前，系统评价的研究者和读者需要注意的是，我们现在得到的一些研究结果都有可能受

发表偏倚的影响，其可靠性的强度仍然需要进一步的验证。 
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第四篇 随机对照临床试验的设计原则 

 

 

研究的证据有助于制定最佳的预防、诊断和治疗的措施。而高质量的随机对照临床试

验和基于此类临床试验的系统评价位于证据等级的最高层。目前已发表的肝病方面的随机

对照临床试验有 8500 篇有余，涵盖了 1000 多种医学期刊或杂志，并且这个数字以每年超

过 500篇的速度增长。 

随机对照临床试验的设计应当包括以下几个方面：研究对象和数据收集、干预措施

（解释性和实用性）、对照措施（安慰剂和阳性对照）、试验设计类型（平行、交叉、析因

和整群）、和试验目的（优劣试验、等效试验还是非劣效试验）。同时还要确保试验的内部

真实性（internal validity）即研究结果的可靠性。而试验的内部真实性常常受随机误差

（random errors）的影响。据了解，肝胆病方面的临床试验每组纳入的病例数平均为 23，

足以显示了随机误差的可能性。内部真实性还受系统误差或系统偏倚的影响[1]。仅有 48%

的随机对照试验报告了恰当的随机序列，38%的试验报告了随机隐藏，34%的试验实施了

恰当的双盲。而只有满足以上条件的随机对照临床试验才可以评估为低风险的随机对照临

床试验。因此，90%以上的肝病方面的随机对照临床试验存在偏倚，过高地估计了干预措

施的效果。多中心的随机对照临床试验可以纳入更多的病例，同时提高研究的质量。此

外，多中心的临床试验在外部真实性即研究结果的外推性上优于单个中心的临床试验。 

1747年 5月 20日苏格兰航海医生 Lind进行了一项治疗坏血病的对照试验 [1] 。试验纳

入的 12名患者中，2名患者给予橘子和柠檬，2名患者给予苹果酒，2名患者给予醋，2名

患者给予硫酸丹剂(elixir vitriol)，2 名患者用香料、大蒜和芥菜籽混合的药汁，2 名患者服

用海水。6 天后吃橘子和柠檬的 2 名水手病情转好了，而其他水手没有。Lind 的试验是一

个突破。因此 5月 20日被定为国际临床试验日。Lind是幸运的，我们极少能发现如此戏剧

性的干预效果。我们常常希望找到小但却重要的干预效果。然而，像这样的效果往往被随

机误差和系统误差模糊掉了。因此，研究人员需要开展更大规模的试验，应用中心随机、

盲法和治疗意向性分析来将随机误差和系统误差的影响减小到最低。 

尽管随机对照试验是评价干预措施治疗效果的最佳方法，然而直到 200 多年前，随机

对照试验才首次在肝病领域开展[3]。1955 年 Thomas 和其他研究人员对 460 名急性传染性

肝炎患者开展了两项关于饮食、休息和健康恢复的析因设计临床试验。1970 年以后，肝胆

病方面的临床试验和随机对照试验逐渐开展（此处插入表格）。目前，每年有至少 500篇有

关肝胆病随机对照试验的文章发表。因此，有必要对设计随机对照试验的要素进行整理，

并将肝胆病方面的随机对照试验与其它医学领域的随机对照试验进行对比。 

 
1  随机的重要性 
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证据等级的金字塔是根据不同研究设计的风险系数而建立的。随机对照临床试验是国

际公认的评价干预措施疗效的金标准。随机对照试验的结果是决定诊断、治疗、以及医疗

器械疗效的基础。随机化是各对照组之间平衡的基础[4]。 

历史对照研究、队列研究和病例对照的研究设计往往并不那么可靠，除非干预效果极

其显著，然而这样的干预效果比较罕见。即使在这些观察性试验中出现了类似的效果，也

需要需要随机对照试验来验证其效果的可靠性。正如 Thomas 所说“随机总是从第一个病

人开始”[5]。虽然随机对照试验以外的试验设计对于诊断和预后研究以及评估罕见的不良

事件具有重要的作用，然而这些试验设计并不能取代随机对照试验用于评价干预措施的效

果。证据并非开展随机对照试验恐惧的来源。在基本情况类似、接受相同的治疗措施的情

况下，参与随机对照试验的患者获得的治疗结局和那些未参与试验的患者应该是一样的。

试验评价的干预措施或许是有害的。然而，绝大多数的试验发现干预措施之间没有显著性

差异。此外，一项干预措施推广到临床实践之前，最好先对其有害性进行试验评估。应用

随机对照试验评价可能有害的干预措施时，需要独立的数据监测和安全委员会的监督。然

而，极少的随机对照试验会在安全委员会的监督下进行[6]。 

目前，随机对照试验越来越多地用于指导循证的临床实践。在将随机对照试验的研究

结果用于临床实践之前，需要考虑解决的关键问题是，这些结果是否可靠？试验的外推性

即临床可推广应用性取决于其内部真实性。而试验的内部真实性则取决于随机误差和系统

误差的大小。大样本、多中心的随机对照试验可以降低随机误差的风险。具有较高的方法

学质量和较低偏倚风险（选择性偏倚、实施偏倚、等）的随机对照试验可以降低系统误差

的风险。方法学质量也就是试验的设计、实施和分析，降低或避免了不同干预措施间存在

的偏倚的程度。评估试验风险的要素主要包括随机序列的产生、随机隐藏和盲法。只有方

法学质量高的临床试验才能保证具有较高的外部真实性[7-9]。 

 

2  招募对象和数据收集的类型 

纳入试验的研究对象需要明确的定义，并制定纳入和排除标准。而对于纳入和排除标

准的制定则需要慎重。往往有些试验设定了过多的纳入和排除标准，使得很难从临床上找

到可以纳入试验的合格患者。这样的试验或许具有很高的内部真实性，但却因为其外部真

实性较低而降低了其临床实用价值[9]。 

在设计一项新的临床试验时， 纳入试验的患者需要对试验的主要结局指标有预先的认

知，而对于所选择的主要结局指标，则应该是具有普遍临床相关性的结局指标。否则，你

会得到很少的结局数据或很宽的可信区间。临床试验收集数据时需要慎重考虑。数据越

多，可发表的研究成果就越多，而相应地，临床试验的开展越困难。因此，越复杂的临床

试验需要更多的人力和物力投入，而其无法完成的可能性也更大。 
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3  试验的干预措施[10] 

决定临床试验的设计类型是解释性还是实用性临床试验，是除了诊断方法、药物剂

量、外科检测技术方面的问题之外必须需要考虑的重要问题。 

而解释性试验用来监测一种治疗措施在理想条件下的试验效能。解释性试验通过所有

变量的严格控制最大化的提高试验的内部真实性。通常解释性试验对研究对象有一系列严

格的纳入和排除标准。此类试验往往评价的都是替代结局指标。然而，从患者和临床医生

的角度来看，这样的试验可能意义不大。 

实用性试验是与解释性临床试验相对而言的一种试验方法，衡量干预措施的治疗效

果。实用性试验力求平衡内部真实性和外部真实性，最大限度的提高试验的外部真实性以

确保试验结果可以推广到临床实践。目前所应用的临床研究方法 大多为解释性临床试验,实

用性临床试验应用相对较少,但近年来以实用性试验为研究设计的临床试验在国外正逐年增

多,常被应用于初级保健和替代疗法的研究。 实用性临床试验以其独特的优势适合替代医学

（在我国主要指中医药学）研究。 

两种方法在临床试验中都很重要，只是它们回答的问题不同[11]。干预措施的发展阶段

和研究的问题决定了临床试验类型的选择。一项新的干预措施在没有解释性试验评估其潜

在效能的情况下，不可能对其进行大规模的实用性试验。从另一方面来说，对同一个研究

课题，已经开展了太多的解释性试验却缺少一个实用性试验。有必要探讨一种试验方法 ，

可以结合解释性试验和实用性试验的优点。 

 

4  对照措施的设置 

如果当前的临床实践尚没有循证的干预药物，那么临床试验应该以安慰剂为对照药

物。如果一项治疗措施已经获得了系统评价（基于低风险的临床试验）或其它证据的支

持，那么这项治疗措施可用作对照药物。具体有三种设置可供参考[10]。第一，将试验的干

预措施与该治疗措施进行对照；第二，干预措施和该治疗措施联合应用，然后与安慰剂和

该治疗措施联合应用进行对照；第三，选择不接受该治疗措施或对该治疗措施有治疗禁忌

的患者，对这些患者进行随机分配，分别接受干预措施和安慰剂。 

 

5 平行组或交叉试验设计 

临床试验需要解决的另一个问题是选择平行组试验还是交叉试验。无论实施哪种试验

设计，患者都有同等的机会被分配到试验组和对照组。平行组试验中，研究者根据纳入标

准将患者随机分配到试验组和对照组。平行组试验的优点包括，对疾病的稳定性没有特定

要求，可对不可逆性干预措施进行研究，容易观察到干预措施的效果和危害，研究设计容

易理解，研究结果容易解释。平行组试验的缺点则有，需要更大的样本量，往往需要通过

多中心合作来完成，而多中心临床试验较单一中心临床试验来说具有较低的风险[8]。 
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在交叉试验中，每一个患者都会随机地分配接受干预措施和对照措施。这种试验设计可以

降低患者间差异的影响，同时也大大减少了样本量。然而，交叉试验仅能用于相对稳定的

疾病和可逆的干预措施。此外，交叉试验固有的缺陷也会使得其研究结果受到影响，如患

者的基线情况无法回复到试验前的水平，时限性结局测量指标等，从而不容易评价干预措

施的效果和有害性[12]。 

 

6 临床试验的目的[12] 

在明确临床试验的目的之前，必须回答一个问题，即你希望试验的干预措施优于对照

措施，疗效相当，还是不比对照措施差？也就是说，你的试验设计是优效性试验、等效性

试验还是非劣效性试验。 

优效性试验是最普遍的试验类型。其研究目的是显示干预措施的效果优于对照措施。

如果当前没有治疗该病的公认有效的药物，那么可以直接选择优效性试验。30 年前曾有争

论，对于优效性试验是采用单侧检验（P≤0.025 干预措施优于对照措施）还是双侧检验

（P≤0.05干预措施由于对照措施或对照措施优于干预措施），现在双侧检验作为优效性试验

的标准检测方法，这样有利于在试验数据显示干预措施的效果不如对照措施时更容易下结

论。 

如果一项优效性试验的结果显示干预措施与对照措施之间没有显著性差异，这是否意

味着研究者可以下干预措施与对照措施疗效相当的结论？当然不可以。大多数的优效性试

验当干预措施与对照措施之间没有显著性差异时，由于其可信区间太宽，因此不能下干预

措施与对照措施疗效相当的结论。等效性试验的研究目的是显示干预措施与对照措施之间

没有差异。等效性试验需要预先设定一个临床上可以接受的等效的差异的上下界值，如果

干预措施与对照措施之间的差异超出这个上下界值的范围，那么治疗措施之间不是等效

的，如果差异在这个边界值的范围之内，那么干预措施与对照措施是等效的。等效性试验

采用双侧检验（P≤0,05），因此如果要证明治疗措施之间的等效性，往往需要一个很大的样

本量。 

非劣效性试验的目的在于显示干预措施的效果并不差于对照措施。常用于检测一项新

的干预措施其治疗效果并不差于对照措施，但可能具有较少的不良反应、费用更低廉或便

于服用等优点。非劣性试验采用单侧检验（P≤0,025），需要的样本量较等效性试验小。但

非劣效性试验的缺点在于，如果主要结局指标的结果显示干预措施优于对照措施时，似乎

无法下结论。 

 

7 随机对照试验的样本量及样本量计算的重要性[13,14] 

样本量的计算取决于临床试验的研究目的，即优效性试验、等效性试验还是非劣效性

试验，还取决于主要结局指标的数据类型，即等级变量或是连续变量。 



甘草类制剂和叶下珠属治疗慢性乙型肝炎的系统研究 

 

100 

在优效性试验中，如果结局指标为等级变量，那么样本量的大小取决于以下四个方面： 

（1）临床试验对照组中预计发生主要结局的患者的比例。往往这个变量会被过高地估计。 

（2）预先估计的干预措施的疗效。通常这个指标也会被高估。 

（3）α或 I型错误的概率（通常设定为≤0.05）。 

（4）β或 II型错误的概率（通常设置为≤0.20或≤0.10）。 

结局指标为连续变量的临床试验，其样本量大小取决于结果的均值和标准差。 

临床实验样本量估算对于评价试验的内部真实性具有重要的意义。基于之前的系统评

价，几乎所有纳入的临床试验都没有报告样本量的计算，而且大多数的临床试验都是小样

本的临床试验。小样本的试验发生 I 型错误和 II 型错误的风险较高。在小样本的临床试验

中，一些对干预措施疗效具有重要影响的因素可能无法达到组间均衡，从而导致组间差异

的产生，得到干预措施有效的结论。例如，一项两组对照的临床试验，试验组和对照组分

别纳入 23 名患者，对于 30%的对照组事件率和 10%的治疗组事件率，如果想要在这个实

验中观察到这样的组间差异，仅有 26%的把握度，而且差异越明显，把握度越低。 

 

8 临床试验的方法学质量（风险评估） [15] 

高质量的随机对照临床试验有助于降低偏倚的风险。对于临床试验质量的评价即偏倚

风险的评估主要包括以下几个方面的内容。 

8.1  随机序列的产生 

由以上的系统评价的研究结果可以知道，绝大多数的中医药干预的临床试验没有恰当

地报告随即序列产生的方法。有研究提示，不清楚或不恰当的随机序列的产生可能会夸大

干预措施的疗效达 12%之多[14]。 

8.2  随机序列的隐藏 

同样，绝大多数的中医药干预的临床试验没有报告随机序列的隐藏。研究显示，对于

随机序列的隐藏报告不清楚或不恰当的临床试验，其干预措施的疗效可能被夸大了 21%。 

8.3 盲法 

鉴于某些干预措施的性质，尤其是中医药干预，如中药汤剂、针灸、拔罐，双盲法往

往不可行。只有将所有可能影响研究结果的干扰因素都设盲，才能彻底避免偏倚的产生，

但这在现实的临床试验中是不可能做到的。当对照措施为安慰剂时，双盲的试验设计或许

可行，除此之外，临床试验可以对研究结果的观察者或分析者设盲，以降低测量偏倚。因

此，几乎所有的中医药干预的临床试验都未实施盲法，无论对于患者还是研究的实施人

员。而对于此类临床试验，往往会夸大干预措施的疗效达 18%[14]。 

8.4 基线资料的统计学分析 

许多临床试验报告试验开始前各组基线资料的统计学分析情况，而这对于随机对照临

床试验来说是没有必要的。在小样本的临床试验中，重要的影响因素常常在组间显示没有
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统计学显著性差异。而在大样本的临床试验中，很小的差异即使不是重要的影响因素也往

往会显示出其统计学上的显著性。例如在一项临床试验中测量 20个变量，至少有一个因机

遇的影响会显示统计学显著性差异。如果担心随机不能平衡组间的差异，不能保证组间的

均衡可比性，那么可以对一些重要的影响因素进行分层随机。然而对于这样的分层随机的

临床试验，往往需要不少于 300 到 500 的样本量。对于多中心的随机对照临床试验，可以

根据不同的中心来进行分层随机。 

 

8.5 结果数据的统计学分析 

临床试验随意变换的结局观察指标使得临床试验无论如何都能获得干预措施疗效优于

对照措施的研究结果，研究者需要做的只不过是尽可能多地选择观察指标，早晚会有一个

指标能得到统计学上的显著性差异，以支持干预措施的疗效。有研究显示，临床试验的研

究者不断地变换观察指标以获得统计学上的显著性差异。这种做法显然是不科学的，也是

在临床研究的领域不能被接受的。而杜绝这一现象的有效措施，则是临床试验的注册制度

[16]。 

此外，治疗的意向性分析被普遍推荐用于干预措施有效性和安全性的评价，以降低偏

倚产生的概率。 

 

9 利益冲突 

利益冲突是影响临床试验研究结果以及对研究结果的解释的重要因素。众所周知，一

些大型的制药企业的赞助很大程度上会左右临床试验研究结果[17]。 
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附录 

Data extraction form 

 
 
Study ID: _                      _ Date: _                      _Extractor (initials): __                _                              
 
Full citations (including all authors’ name, title, Journal name, year; vol (issue):page: 
____                _                _                _                _                _                _                _                             
【METHOD】 
                                                                                          
-Parallel or cross-over?  
-Randomisation method:  
 
-Generation of allocation sequence    Adequate Unclear Inadequate 
  
 
-Concealment of allocation sequence   Adequate Unclear Inadequate 
 
-Blinding: 
Subject blinded Yes No Unclear 
Provider blinded Yes No Unclear 
Outcome assessor blinded  Yes No Unclear 
 
- Pre-sample size estimation: yes   or    no  
 
 Group 1 Group 2 
No. of  andomized patients   
No. of patients analysed*   

 
【PARTICIPANT】 
 
Median or mean age (yrs):  
Age range:   
Gender (M/F):  
Ethnicity: 

 Location of study (country):  
Study setting (hospital or clinic, inpatients or outpatients):    
 
Inclusion criteria :  
 
 
Diagnostic criteria  : 
 
 
Exclusion criteria : 
 
 
Patient attrition/loss of follow-up: 
Reasons: _                                                 _ 
 
【INTERVENTION】 
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 CHM vs placebo CHM vs No Intervention        CHM + WM vs WM       
 

 Drug Dose   
(mg/kg) 

Times/day Duration 
(day) 

Group 1* 
 
 

 
 
 

   

Group 2  
 
 

   

 
【OUTCOME】 
 
For dichotomous data: 
OUTCOMES GROUP 1 

(n/N) 
GROUP2 

(n/N) 
All-cause mortality   
Hepatitis B-related mortality   
Hepatitis B-related morbidity   
Number of participants with 
serious and non-serious 
adverse events in separate 

  

Primary 
outcomes 

Quality of life   
Number of participants with 
detectable HbsAg 

  

Number of participants with 
detectable HBV DNA 

  

Number of participants with 
detectable HbeAg 

  

Number of participants 
without HbeAg 
seroconversion 

  

Secondary 
outcomes 

Number of participants with 
worsened liver histology 

  

 
 
Investigator(s) contacted for more information: Yes _______No ______ 
 
Name of person contacted: __________________________________________ 
Address: _________________________________________________________ 
Telephone: _____________________   E-mail: _________________________ 
Comments: _______________________________________________________ 
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