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摘  要 

目的： 

1.评估中药复方小柴胡汤和针灸疗法（包括手针、电针、激光针刺、灸法、药物穴位注

射、药物贴敷、穴位按压）分别干预慢性乙型肝炎的获益和风险，为临床决策者提供临

床决策依据。 

2.评估中药复方小柴胡汤和针灸疗法分别干预慢性乙型肝炎的临床研究的方法学质量，

为中医药未来临床试验研究指明方向。 

3.以中药复方小柴胡汤和针灸疗法分别干预慢性乙型肝炎为例，构建评估中医临床证据

体的可视化工具-三维误差证据矩阵，通过系统误差、随机误差、设计误差三个维度全

面评估中医临床证据体的质量，补充常用的证据质量评估方法对设计误差重视不足的缺

陷，从系统误差、随机误差、设计误差三个维度提出中医临床研究设计改进建议，提高

中医临床研究质量，促进中医疗法的临床实施。 

资料与方法： 

1.中药复方小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的循证评价 

检索全球范围内运用中药复方小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的临床研究，构建

Cochrane系统综述分析符合纳入标准的临床研究以评估中药复方小柴胡汤干预慢性乙

型肝炎的获益和风险。运用试验序贯分析（TSA）探索要获得“充分证据”所需要的样

本量大小（IS），并对获得的证据进行统计显著性检验和无效性检验，以判断是否需要

进行更多的临床试验以进一步提供证据，指明未来临床研究方向。通过GRADE分级评估

所获得证据质量的确定性，为临床决策制定提供依据。 

2.针灸疗法干预慢性乙型肝炎的循证评价 

检索全球范围内运用针灸疗法（包括手针、电针、激光针刺、灸法、药物穴位注射、

药物贴敷、穴位按压）干预慢性乙型肝炎的临床研究，构建Cochrane系统综述分析符合

纳入标准的临床研究以评估针灸疗法干预慢性乙型肝炎的获益和风险。运用试验序贯分

析（TSA）探索要获得“充分证据”所需要的样本量大小（IS），并对获得的证据进行

统计显著性检验和无效性检验，以判断是否需要进行更多的临床试验以进一步提供证据，

指明未来临床研究方向。通过GRADE分级评估所获得证据质量的确定性，为临床决策制

定提供依据。 
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3. 三维误差证据矩阵在中医临床证据评价中应用的探索分析 

以小柴胡汤和针灸疗法（包括手针、电针、激光针刺、灸法、药物穴位注射、药物

贴敷、穴位按压）干预慢性乙型肝炎为例，评估获得的临床证据体（Evidence body）

的质量。通过系统误差（Systematic error）、随机误差（Random error）和设计误差

（Design error）评估获得证据的内部真实性和外部真实性。运用证据等级水平对临床

证据的系统误差风险大小进行排序，运用‘Risk of bias tool’评估临床证据的具体

系统误差。运用标准误（Standard Error）评估临床证据的随机误差风险大小。根据“结

局指标”的重要性对临床证据的设计误差风险大小进行分级，并对影响临床证据的设计

误差的其他因素进行描述性统计分析。最终从系统误差、随机误差、设计误差三个纬度

构建可视化“三维误差证据矩阵”（error matrix），将获得的临床证据按照这三个纬

度进行等级排序，提出临床证据质量改进方法及建议。 

结  果： 

1.中药复方小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的循证评价 

我们纳入了 10 项临床随机对照试验(RCT)共随机分配 926 例参与者。所有纳入研究

均比较小柴胡汤联合常规疗法对照常规疗法。纳入的研究包含传统小柴胡汤及小柴胡汤

加减方，疗程为 3-8 个月左右。其中有一项研究纳入合并肺结核的人群，有一项研究纳

入合并肝硬化人群，其余研究只纳入患有慢性乙肝人群。所有纳入研究均被评价为高风

险偏倚研究，并且所有结局指标的证据的确定性均极低。 

没有一项研究对全因死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量、乙肝相关死亡率、

或乙肝相关并发症这些结局指标进行评估和报告。对于非严重不良事件发生率（综合报

告）这一结局指标，小柴胡汤联合常规治疗组与常规治疗组相比较，干预效应差异无统

计学意义（RR=0.43, 95%CI [0.02, 11.98]；I2=69%；P=0.62；纳入两项研究；240 例

参与者；证据确定性极低）。对于 HBV-DNA 阳性检测率改变这一结局指标，小柴胡汤联

合常规治疗与常规治疗相比，小柴胡汤可降低 HBV-DNA 阳性人群比例（RR=0.62, 95% 

CI[0.45,0.85] ；I2=0%；P=0.003；纳入三项研究；222 例参与者；证据确定性极低）。

对于HBeAg阳性检测率改变这一结局指标，小柴胡汤联合常规治疗组与常规治疗组相比，

干预效应差异无统计学意义（RR=0.72，95%CI[0.50,1.02]；I2=38%；P=0.003；纳入两

项研究；160 例参与者；证据确定性极低）。对于分开报告的非严重不良事件的发生率，

小柴胡汤联合常规治疗组与常规治疗组相比较，干预效应差异无统计学意义：不良事件
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恶心的发生率（RR=5，95%CI[0.24,102.53]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良事件

恶心及呕吐的发生率（RR=2，95%CI[0.19,21.18]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良

事件头晕及失眠的发生率（RR=0.11，95%CI[0.01,2.03]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；

不良事件头晕及乏力的发生率（RR=1，95%CI[0.06,15.44]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；

不良事件口干及口苦的发生率（RR=1, 95%CI[0.06,15.44]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；

不良事件腹胀及嗳气的发生率（RR=1, 95%CI[0.06,15.44]；P＞0.05；仅纳入一项研究）；

不良事件食欲不振的发生率（RR=1, 95%CI[0.06,15.44]；P＞0.05；仅纳入一项研究）。

各不同小柴胡汤组成、疗程、剂型、剂量的亚组分析结果无统计学差异（P＞0.05）。

对于参与者血清 ALT 水平这一结局指标，小柴胡汤联合常规治疗组与常规治疗组相比，

小柴胡汤可降低参与者血清 ALT 水平（MD=-18.94，95%CI[-29.42, -8.45]；I2=97%；

P=0.0004；纳入七项研究；633 例参与者；证据确定性极低）。对于参与者血清 AST 水

平这一结局指标，小柴胡汤联合常规治疗组与常规治疗组相比，小柴胡汤可降低参与者

血清 AST 水平（MD=-22.75，95%CI[-44.64, -0.85]；I2=99%；P=0.04；纳入六项研究；

867 例参与者；证据确定性极低）。 

10 项研究中有两项研究接受了政府或者医院的学术资金资助，其余研究未报告资助

资金来源。此外，47 项研究由于无法获得必要的方法学信息，不符合本研究的纳入标准

而没有纳入本研究中。 

2.针灸疗法干预慢性乙型肝炎的循证评价 

我们纳入了 8项临床随机对照试验共随机分配 552 例参与者。所有纳入研究均比较

针灸疗法（包括手针、电针、激光针刺、灸法、药物穴位注射、药物贴敷、穴位按压）

联合常规疗法对照常规疗法，有两项试验研究穴位注射疗法，三项试验研究穴位贴敷疗

法，两项试验研究手针疗法，一项试验研究艾灸疗法。有 7项研究只纳入患有慢性乙肝

人群，有一项研究纳入合并肺结核人群，纳入研究的疗程范围为 14 天-12 个月。所有纳

入研究均被评价为高风险偏倚研究，并且所有结局指标的证据的确定性均极低。 

没有一项研究对全因死亡率、严重不良事、健康相关生存质量、乙肝相关死亡率、

或乙肝相关并发症这些结局指标进行评估和报告。对于非严重不良事件发生率（综合报

告）这一结局指标，针灸疗法组与对照组相比较，干预效应差异无统计学意义（RR=0.67, 

95%CI[0.43, 1.06]；I2=0%；P=0.09；纳入 3项研究；203 例参与者；证据确定性极低）。

对于 HBV-DNA 阳性检测率这一结局指标，针灸疗法联合常规治疗与常规治疗组相比，针
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灸疗法可降低 HBV-DNA 阳性人群比例（RR=0.45, 95% CI[0.27,0.74] ；仅纳入一项研

究；58 例参与者；证据确定性极低）。对于 HBeAg 阳性检测率改变这一结局指标，针灸

疗法联合常规治疗组与常规治疗组相比，干预效应差异无统计学意义（RR=0.64，

95%CI[0.11,3.68]；I2=98%；P=0.61；纳入两项研究；158 例参与者；证据确定性极低）。

对于分开报告的非严重不良事件的发生率，针灸疗法联合常规治疗组与常规治疗组相比

较，干预效应差异无统计学意义：不良事件乏力的发生率（RR=0.67，95%CI[0.12,3.78]；

P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良事件食欲不振的发生率（RR=0.60，95%CI[0.15,2.34]；

P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良事件胁肋疼痛的发生率（RR=0.67，95%CI[0.26,1.70]；

P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良事件心动过缓的发生率（RR=2.81, 95%CI[0.12,66.17]；

P＞0.05；仅纳入一项研究）；不良事件血常规显著异常的发生率（RR=0.62, 

95%CI[0.30,1.29]；P＞0.05；仅纳入一项研究）。针灸疗法联合常规治疗组与常规治

疗组相比较，可能增加不良事件腹胀的发生率（RR=4.5，95%CI[1.04,19.54]；P＜0.05；

仅纳入一项研究）。各不同针灸疗法、疗程、诊断标准、参与者合并疾病的亚组分析结

果无统计学差异（P＞0.05）。对于参与者血清 ALT 水平这一结局指标，针灸联合常规

治疗组与常规治疗组相比，针灸可降低参与者血清 ALT 水平（MD=-21.35，95%CI[-33.60, 

-9.09]；I2=81%；P=0.0006；纳入四项研究；275 例参与者；证据确定性极低）。对于

参与者血清 AST 水平这一结局指标，针灸联合常规治疗组与常规治疗组相比，针灸可降

低参与者血清 AST 水平（MD=-18.31，95%CI[-35.44, -1.18]；I2=94%；P=0.04；纳入四

项研究；275 例参与者；证据确定性极低）。 

8 项研究中有三项研究接受了政府或者医院的学术资金资助，其余研究未报告资助

资金来源。此外，79 项研究由于缺少必要的方法学信息，不符合本研究的纳入标准而没

有纳入本研究中。 

3. 三维误差证据矩阵在中医临床证据评价中应用的探索分析 

我们以小柴胡汤和针灸疗法分别干预慢性乙型肝炎为例构建临床证据体质量评估

工具-三维误差证据矩阵。 

共有两项 meta 分析、52 项随机对照试验研究小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的疗效。

由于存在高风险的系统误差和设计误差，和小风险的随机误差，两项评估小柴胡汤干预

慢性乙型肝炎的 meta 分析被评为低质量研究，并且均不属于系统综述。17% (9/54)的证

据表现为高风险的随机误差。100%的证据表现为高风险的系统误差。对于设计误差，
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没有研究报告全因死亡率，2%（1/54）的证据报告了严重不良事件，20% (11/54)的证据

报告了非严重不良事件，72%（39/54）的证据仅报告替代结局指标，43% (23/54)的证据

清楚定义了诊断标准、纳入标准和排除标准，57% (31/54)的证据清楚报告了联合干预措

施的实施方案，19%（10/54）的证据报告小柴胡汤的化裁组成，0%的证据可被评估为

实用性研究，4%（2/54）的证据采用多中心试验设计。位于证据矩阵最西北角的证据代

表了目前所获得的最高质量证据，为一项低质量的 meta分析研究。 

共有两项 meta 分析，77 项临床随机对照试验以及两项病例系列报告研究针灸疗法

干预慢性乙型肝炎的疗效。由于存在高风险的系统误差和设计误差，和小风险的随机误

差，两项评估针灸疗法干预慢性乙型肝炎的 meta 分析被评为低质量研究，并且均不属

于系统综述。22% (18/81)的证据表现为高风险的随机误差。100%的证据表现为高风险

的系统误差。对于设计误差，没有研究报告全因死亡率，1% (1/81)的证据既报告了全因

死亡率又报告了乙肝相关并发症，19% (15/81)的证据报告的严重不良事件，36% (29/81)

的证据报告了非严重不良事件，12% (10/81)的证据报告了健康相关生存质量， 7% (6/81)

报告了乙肝相关并发症。58% (47/81)的证据清楚定义了诊断标准、纳入标准和排除标准，

44% (36/81)的证据清楚报告了联合干预措施的实施方案，9% (3/33) 报告了针灸疗法的

个体化裁，0%的证据报告了医疗措施实施者的资格标准，0%的研究可被评估为优效性

研究或实用性研究，4%（3/81）的证据采用多中心试验设计。位于证据矩阵最西北角的

证据代表了目前所获得的最高质量证据，为一项低质量的 RCT研究。 

结  论： 

1.获得的小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的证据缺少对于全因死亡率、健康相关生存质量、

严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率这些结局指标的评估和报告。通过评

价低质量的证据，我们发现小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳

性检测率，降低参与者血清 ALT、AST 水平，但对于非严重不良事件和 HBeAg 阳性检测

率改变这两个结局指标，目前尚不能表明小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法具有

显著有效性。由于检索到的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA阳性检测率、参与者血清ALT、

AST 水平是未经证实的替代结局指标，并且纳入的研究其确定性较低，未达到所需样本

量，因此结论尚不能确证。 

2. 获得的针灸疗法（穴位注射、中药贴敷、手针、艾灸疗法）干预慢性乙型肝炎的证

据缺少对于全因死亡率、健康相关生存质量、严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相
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关发病率这些结局指标的评估和报告。通过评价低质量的证据，我们发现手针疗法联合

常规治疗对比常规治疗可降低 HBV-DNA 阳性检测率，手针、艾灸、穴位贴敷联合常规治

疗对比常规治疗可降低参与者血清 ALT、AST 水平，但对于非严重不良事件和 HBeAg 阳

性检测率改变这两个结局指标，目前尚不能表明针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗

法具有显著有效性。针灸疗法联合常规治疗与常规治疗相比较，可能增加不良事件腹胀

的发生率。但由于检索到的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA阳性检测率、参与者血清ALT、

AST 水平是未经证实的替代结局指标，且未达到所需样本量，纳入的研究其确定性较低，

因此关于针灸疗法对慢性乙型肝炎的有益性结论尚不能确证。而对于针灸疗法增加慢性

乙型肝炎患者腹胀事件的风险，同样由于只有一项研究能够提供数据，未达到所需样本

量，且纳入的研究其确定性较低，其结论同样不能确证。 

3.纳入的小柴胡汤和针灸疗法干预慢性乙型肝炎的研究均具有高风险偏倚，研究质量均

很低。未来的研究应该对于研究人群的诊断标准以及合并疾病进行更严格清晰的限定，

并且应针对不同的合并疾病进行分层随机；应设计更长随访期的临床随机对照试验；应

设计更多针对以患者为中心的结局指标（如死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量

等）的临床试验，并应设计临床随机对照试验以验证替代结局指标与以患者为中心的结

局指标的关系。对于小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的临床随机对照试验：应针对不同的小

柴胡汤方剂组成、不同的剂量以及不同的疗程进行试验设计；更多设计对比小柴胡汤与

安慰剂干预慢性乙型肝炎的临床试验。对于针灸疗法干预慢性乙型肝炎的临床随机对照

试验：应设计如激光针刺等更多疗法，或者多种疗法联合应用干预慢性乙型肝炎的研究；

更多设计针刺疗法对比假针刺疗法的临床试验。 

4.由于高质量的系统综述是证据体中证据等级最高者，我们建议在临床实践中，实施任

何干预措施前，先从高质量的系统综述中获得各种误差最小化、质量最高的证据，并且

在进行系统综述时运用试验序贯分析以及 GRADE分级以辅助评价证据体的质量。 

5.运用本研究建立的可视化“三维误差证据矩阵”发现目前小柴胡汤和针灸疗法干预慢

性乙型肝炎的临床证据在系统误差、随机误差、设计误差三个方面存在较严重问题。我

们提出提高中医临床证据质量的相关建议：在未来的临床随机对照试验设计中应对导致

高风险系统误差的试验要素（如随机化、盲法、随机分配隐藏、不完整的结局指标、选

择性报告）进行严谨的设计、实施和报告；应设计足够样本量以及多样性参与者的随机

对照试验，以减少随机误差；应更多设计以患者为中心的结局指标（如死亡率、严重不
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良事件、健康相关生存质量等）的临床试验；应在研究设计阶段即明确疾病的诊断标准、

参与者纳入标准及排除标准，并详细报告；应设计实施多中心临床试验，尽可能的进行

实效性及优效性研究；针对中医辨证论治的特色，对于中医药疗法的临床研究，应当在

试验设计和实施阶段清楚定义个体化裁的细节，并制定医疗干预措施实施者的资格标准。

6. “三维误差证据矩阵”可应用于中医临床研究的证据体质量的可视化及证据评估，与

目前常用的偏倚评估工具“Risk of bias tool”以及 Grade分级标准既相互支撑，又可弥

补后两者对于设计误差具体影响因素评估的不足。 

关键词：小柴胡汤 针灸疗法 慢性乙型肝炎 循证评价 随机对照试验 证据矩阵 
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Abstract 

Objective： 

1. To evaluate the benefits and harms of traditional Chinese medicine (TCM) Xiao Chai Hu 

Tang formula and acupuncture therapies (manual needle acupuncture, electroacupuncture, 

laser acupuncture, moxibustion, acupoint injection, herbal patching, and acupoint pressure) 

separately intervening chronic hepatitis B, and to provide recommendations for clinical 

decision makers. 

2. To evaluate the research methodology quality of Xiao Chai Hu Tang formula and 

acupuncture therapies separately intervening chronic hepatitis B, and to light direction for 

future clinical trial research inChinese medicine. 

3. Taking Xiao Chai Hu Tang formula and acupuncture therapies seprately intervening 

chronic hepatitis B as examples, we constructed a visual tool, the three-dimensional error 

evidence matrix, to evaluate the quality of clinical evidence body for TCM through three 

dimensions of errors: systematic errors, random errors and design errors, to supplement the 

defects of the commonly used evidence quality assessment methods, which are insufficient 

attention to design errors, to make suggestions for TCM clinical research design from the 

three dimensions, to improve the TCM clinical evidence quality, and to further promote 

clinical implementation of Chinese medicine therapies. 

Material and method： 

1. Evidence-based evaluation of Xiao Chai Hu Tang formula for chronic hepatitis B 

We searched clinical studies of Xiao Chai Hu Tang formual for chronic hepatitis B worldwide. 

We conducted Cochrane systematic reviews to evaluate the benefits and harms of Xiao Chai 

Hu Tang formual for chronic hepatitis B. We used the Trial Sequential Analysis (TSA) to 

explore the required information (IS) for “sufficient evidence”, and we test the statistical 

significance and invalidity of the retrieved clinical evidence to determine whether further 

clinical trials are needed, and to light the direction for future clinical research. We assessed 

the overall quality of the retrieved evidence by GRADE. 

2. Evidence-based evaluation of acupuncture therapies for chronic hepatitis B 
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We searched clinical studies of acupuncture therapies (manual needle acupuncture, 

electroacupuncture, laser acupuncture, moxibustion, acupoint injection, herbal patching, and 

acupoint pressure) for chronic hepatitis B worldwide. We conducted Cochrane systematic 

reviews to evaluate the benefits and harms of acupuncture therapies for chronic hepatitis B. 

We used the Trial Sequential Analysis (TSA) to explore the required information (IS) for 

“sufficient evidence”, and we test the statistical significance and invalidity of the retrieved 

clinical evidence to determine whether further clinical trials are needed, and to light the 

direction for future clinical research. We assessed the overall certainty of the retrieved 

evidence by GRADE. 

3. Exploratory Analysis of the Application of Three-Dimensional Error Evidence Matrix in 

the Evaluation of TCM Clinical Evidence 

Taking Xiao Chai Hu Tang formula and acupuncture therapies (manual needle acupuncture, 

electroacupuncture, laser acupuncture, moxibustion, acupoint injection, herbal patching, and 

acupoint pressure) seperately intervening chronic hepatitis B as examples to evaluate the 

quality of retrieved evidence body. We evaluate the internal and external vality by systematic 

errors, random errors, and design errors. We uses evidence level to rank evidence body from 

the view of systematic errors, and we use the 'Risk of bias tool' to assess the specific 

systematic errors of retrieved evidence. We used standard error to assess the risk of random 

errors. We rank the evidence from the view of the risk of design errors according to the 

importance of outcomes, and we described other risk factors of design errors in details. We 

contucted a visualised ‘three-dimensional error evidence matrix’ (error matrix) from three 

dimentiaons of systematic errors, random errors and design errors. We ranked retrieved 

evidence by the error matrix, and we make suggestions improving the quality of clinical 

evidence. 

Results： 

1. Evidence-based evaluation of Xiao Chai Hu Tang formula for chronic hepatitis B 

We included ten randomised clinical trials with 926 participants randomised. All the trials 

compared Xiao Chai Hu Tang formula combined with conventional therapies with 
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conventional therapies. The trials assessed heterogenous forms of Xiao Chai Hu Tang formula, 

administered for 3 to 8 months. One trial included participants with hepatitis B and comorbid 

tuberculosis, and one trial included participants with hepatitis B and liver cirrhosis. The 

remaining trials included participants with hepatitis B only. All the trials were assessed at 

high risk of bias, and the certainty of evidence for all outcomes was very low. 

None of the trials aimed at assessing all-cause mortality, serious adverse events, health-related 

quality of life, hepatitis B-related mortality, or morbidity. We are uncertain whether Xiao 

Chai Hu Tang formula has an effect regarding adverse events considered 'not to be serious' 

(RR 0.43, 95% CI 0.02 to 11.98; I2 = 69%; two trials; 240 participants; very low certainty ). 

Xiao Chai Hu Tang formula showed a reduction of the proportion of people with detectable 

HBV-DNA (RR 0.62, 95% CI 0.45 to 0.85; I2 = 0%; three trials; 222 participants; very low 

certainty). We are uncertain whether Xiao Chai Hu Tang formula has an effect regarding the 

proportion of people with detectable HBeAg (RR 0.72, 95% CI 0.50 to 1.02; I2 = 38%; two 

trials; 160 participants; very low certainty). For seperately reported adverse events considered 

'not to be serious', the intervention effect was not statistically significant in Xiao Chai Hu 

Tang group compared with the no intervention group: proportion of participants with nausea 

(RR 5.00; 95% CI 0.24 to 102.53; P＞0.05; only one trial), proportion of participants with 

nausea and vomiting (RR 2.00, 95% CI 0.19 to 21.18; P＞0.05; only one trial), proportion of 

participants with dizziness and sleep disorders (RR 0.11, 95% CI 0.01 to 2.03; P＞0.05; only 

one trial), proportion of participants with dizziness and fatigue (RR 1.00, 95% CI 0.06 to 

15.44; P＞0.05; only one trial), proportion of participants with a dry feeling or bitter taste in 

the mouth (RR 1.00, 95% CI 0.06 to 15.44; P＞0.05; only one trial), proportion of 

participants with bloating and belching (RR 1.00, 95% CI 0.06 to 15.44; P＞0.05; only one 

trial), proportion of participants with loss of appetite (RR 1.00, 95% CI 0.06 to 15.44;  P＞

0.05; only one trial). There were no significant differences in the subgroup analysis of the 

composition, treatment duration, dosage form, and dose of Xiao Chai Hu Tang formula 

(P>0.05). Xiao Chai Hu Tang formula showed a reduction of ALT serum level of participant 

(MD -18.94, 95% CI -29.42 to -8.45; I2 = 97%; seven trials; 633 participants; very low 

certainty). Xiao Chai Hu Tang formula showed a reduction of AST serum level of participant 
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(MD -22.75, 95% CI -44.64 to -0.85; I2 = 99%; six trials; 867 participants; very low 

certainty).   

Two of the included 10 randomised clinical trials received academic funding from 

government or hospital. The remaining eight trials provided no information on funding. 

Additionally, 47 trials lacked the necessary methodological information needed to ensure the 

inclusion of these trials in our review. 

2. Evidence-based evaluation of acupuncture therapies for chronic hepatitis B 

We included eight randomised clinical trials with 552 participants randomised. All the 

included trials compared acupuncture (manual needle acupuncture, electroacupuncture, laser 

acupuncture, moxibustion, acupoint injection, herbal patching, and acupoint pressure) versus 

no intervention. The included trials assessed heterogeneous acupuncture interventions. All 

trials used heterogeneous co-interventions applied equally in the compared groups. Seven 

trials included participants with chronic hepatitis B and one trial included chronic hepatitis B 

with comorbid tuberculosis. The treatment duration ranged from 14 days to 12 months. All 

the trials were assessed at high risk of bias, and the certainty of evidence for all outcomes was 

very low. 

None of the trials aimed at assessing all-cause mortality, serious adverse events, health-related 

quality of life, hepatitis B-related mortality, and hepatitis B-related morbidity. We are 

uncertain whether acupuncture has an effect regarding adverse events considered not to be 

serious (RR 0.67, 95% CI 0.43 to 1.06; I2 = 0%; three trials; 203 participants; very low 

certainty) and detectable HBeAg (RR 0.79, 95% CI 0.69 to 0.91, I2 = 98%; two trials; 158 

participants; very low certainty). Manual needle acupuncture, compared with no intervention, 

showed a reduction in detectable HBV-DNA (a non-validated surrogate outcome; RR 0.45, 95% 

CI 0.27 to 0.74; one trial, 58 participants; very low certainty). For seperately reported adverse 

events considered 'not to be serious', the intervention effect was not statistically significant in 

acupuncture therapies group compared with the no intervention group: proportion of 

participants with fatigue (RR 0.67, 95% CI 0.12 to 3.78; P＞0.05; only one trial), proportion 

of participants with loss of appetite (RR 0.60, 95% CI 0.15 to 2.34; P＞0.05; only one trial), 

proportion of participants with flank pain (RR 0.67, 95% CI 0.26 to 1.70; P＞0.05; only one 
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trial), proportion of participants with bradycardia (RR 2.81, 95% CI 0.12 to 66.77; P＞0.05; 

only one trial). The meta-analysis showed that acupuncture was associated with a higher 

proportion of participants with bloating (RR 4.50, 95% CI 1.04 to 19.54; P＜0.05; only one 

trial). There were no significant differences in the subgroup analysis of different acupuncture 

therapies, treatment duration, diagnostic criteria, and participants with complications (P>0.05). 

Manual needle acupuncture, moxibustion, accupoint herbal patching showed a reduction of 

ALT serum level of participant (MD -21.35, 95% CI -33.60 to -9.09; I2 = 81%; four trials; 

275 participants; very low certainty). Manual needle acupuncture, moxibustion, accupoint 

herbal patching showed a reduction of AST serum level of participant (MD -18.31, 95% CI 

-35.44.64 to -1.18; I2 = 94%; four trials; 275 participants; very low certainty).  

Three of the eight included randomised clinical trials received academic funding from 

government or hospital. None of the remaining five trials reported information on funding. 

Additionally, 79 trials lacked the necessary methodological information that could have 

ensured their inclusion in this review. 

3. Study of clinical research quality assessment and clinical research design improvement 

methods for Xiao Chai Hu Tang formula and acupuncture therapies seprately intervening 

chronic hepatitis B 

Taking Xiao Chai Hu Tang formula and acupuncture therapies (manual needle acupuncture, 

electroacupuncture, laser acupuncture, moxibustion, acupoint injection, herbal patching, and 

acupoint pressure) seperately intervening chronic hepatitis B as examples, we contructed 

evidence matrix to evaluate the quality of retrieved evidence body.  

There were two meta-analyses and 52 randomized controlled trials to investigate the effect 

and safety of Xiao Chai Hu Tang formula for chronic hepatitis B. Through the visual error 

matrix, we found out that due to high risk of systematic errors and design errors, and the small 

risk random errors, the two meta-analyses are rated as low-quality research, and none of them 

is systematic review. 

17% (9/54) of the evidence showed high risk of random errors. 100% of the evidence showed 

high-risk of systematic errors. About design errors, no evidence reported all-cause mortality, 

2% (1/54) of the evidence reported serious adverse events, and 20% (11/54) of the evidence 
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reported non-serious adverse events, 72% (39/54) of the evidence only reported surrogate 

outcomes, 43% (23/54) of the evidence clearly defined the diagnostic criteria, inclusion 

criteria, and exclusion criteria, 57% (31/54) of the evidence clearly reported the 

implementation of the combined intervention, 19% (10/54) of the vidence reports the 

composition of Xiaochaihutang, 0% of the evidence can be assessed as a practical study, and 

4% (2/54) of the evidence was designed as multicenter trials. Evidence at the very northwest 

corner of the evidence matrix represents the highest quality evidence, which is a low-quality 

meta-analysis. 

Two meta-analyses, 77 clinical randomized controlled trials, and two case series report 

studies explored he effect and safety of acupuncture therapies for chronic hepatitis B. 

Through the visual error matrix, we found out that due to high risk of systematic errors and 

design errors, and the small risk random errors, the two meta-analyses are rated as low-quality 

research, and none of them is systematic review. 

22% (18/81) of the evidence showed high risk of random errors. 100% of the evidence 

showed high-risk systematic errors. About design errors, no studies reported all-cause 

mortality, 1% (1/81) of the evidence reported both all-cause mortality and hepatitis B-related 

complications, 19% (15/81) of the evidence reported serious adverse events, 36% (29/81) of 

the evidence reported non-serious adverse events, 12% (10/81) of the evidence reported 

health-related quality of life, 7% (6/81) reported hepatitis B-related complications, 58% 

(47/81) of the evidence clearly defined the diagnostic criteria, inclusion criteria, and exclusion 

criteria, 44% (36/81) of the evidence clearly reported the implementation of the joint 

intervention, 9% (3/33) reported the acupuncture Individualized treatment protocal, 0% of the 

evidence reported eligibility criteria for medicine care practitioners, 0% of studies can be 

assessed as superiority studies or practical studies, and 4% (3/81) of evidence was designed as 

multicenter trials. Evidence at the very northwest corner of the evidence matrix represents the 

highest quality evidence, which is a low-quality meta-analysis. 

Conclusion： 

1. The evidence for Xiao Chai Hu Tang formula for chronic hepatitis B lacks assessment and 
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report of patient-centred outcomes (i.e. all-cause mortality, health-related quality of life, 

serious adverse events, hepatitis B-related mortality, and hepatitis B-related morbidity). By 

evaluating low-quality evidence, we found that Xiao Chai Hu Tang formula compared with 

no intervention may reduce the proportion of participants with detectable HBV-DNA, ALT 

serum level of participant, AST serum level of participant. We are uncertain whether Xiao 

Chai Hu Tang formula compared with no intervention has an effect on non-serious adverse 

events and HBeAg. Because of the high risk bias of the retrieved studies, the proportion of 

HBV-DNA positive participants, ALT serum level of participant, AST serum level of 

participant were unvalidated surrogate outcomes, and the certainty of retrieved evidence is 

very low, the conclusions were not confirmed. 

2. The evidence for acupuncture therapies for chronic hepatitis B lacks assessment and report 

of patient-centred outcomes (i.e. all-cause mortality, health-related quality of life, serious 

adverse events, hepatitis B-related mortality, and hepatitis B-related morbidity). By 

evaluating low-quality evidence, we found that manual needle acupuncture compared with no 

intervention may reduce the proportion of participants with detectable HBV-DNA, and 

manual needle acupuncture, moxibustion, acupoint herbal patching may reduce ALT serum 

level of participant, AST serum level of participant, and moxibustion may induce the 

proportion of participants with bloating. We are uncertain whether acupuncture therapies 

compared with no intervention has an effect on non-serious adverse events and HBeAg. 

Because of the high risk bias of the retrieved studies, the proportion of HBV-DNA positive 

participants, ALT serum level of participant, AST serum level of participant were unvalidated 

surrogate outcomes, the certainty of retrieved evidence is very low, and the limited number of 

included studies for each analysis, the conclusions was not confirmed. 

3. The included studies are all assessed as high risk bias, and the quality of the studies is very 

low. Future studies should define diagnostic criteria of participants and concomitant diseases 

more strictly and clearly, and should be stratified and randomized for different concomitant 

diseases. We should design RCT with longer follow-up and patient-centered outcomes (e.g. 

mortality, serious adverse events, and health-related quality of life). We should conduct more 

clinical randomized controlled trials to validate the relationship between surrogate outcomes 
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and patient-centered outcomes. For RCT on Xiao Chai Hu Tang formula for chronic hepatitis 

B: we should carry out more trials for different composition, doses, and different treatment 

duration of Xiao Chai Hu Tang formula. We should design trials comparing Xiao Chai Hu 

Tang formula to placebo for chronic hepatitis B. For RCT on acupuncture therapies for 

chronic hepatitis B: we should carry out more trials on different acupuncture therapies such as 

laser acupuncture, moxibustion, or the combinaiton of different acupuncture therapies. We 

should design trials comparing acupuncture therapies to sham acupuncture for chronic 

hepatitis B. 

4. We recommend that in clinical practice, before implementing any interventions, to obtain 

evidence from a high-quality systematic review to minimize errors and to use Trial Sequential 

Analysis and GRADE to assist to evaluate the quality of evidence body. 

5. Using the visualised 'three-dimensional evidence matrix' established by our research, we 

found that clinical evidence of Xiao Chai Hu Tang formula and acupuncture therapies 

seperately intervening hepatitis B has serious problems in system errors, random errors and 

design errors. We proposed relevant recommendations for improving the quality of clinical 

evidence in TCM: we should strictly design, perform, and report important factors of 

systematic errors (eg, randomized, blinded, randomized allocation, incomplete outcomes, 

selective reports). We should design adequate sample size and diversity participants to 

minimise random errors. We should clearly define and report the diagnostic criteria, inclusion 

criteria, and exclusion criteria of participants. We should design more multi-center clinical 

trials, superiority studies, and pragmatic studies. For clinical research of TCM therapy, we 

should clearly define and report the details of individualization and the eligibility criteria for 

the implemen Ters of medical interventions. 

6. The ‘Three-dimensional evidence matrix’ can be applied to the visualization of evidence 

quality and evidence evaluation in clinical research of Chinese medicine. Evidence matrix is 

cosistent with commonly used evidence quality assessments methods (i.e. 'Risk of bias tool' 

and GRADE assessment), and the evidence matrix may work as a good supplement to put 

enough attention on random errors and design errors. 
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英文缩略词表 

英文缩写 英文全称 中文全称 

A/G  Albumin/globulin ratio 白蛋白/球蛋白 

ALT Alanine aminotransfease 丙氨酸氨基转移酶 

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome 获得性免疫缺陷综合征 

AST Aspartate transaminase 天门冬氨酸氨基转移酶 

cccDNA covalently closed circular DNA 共价闭合环状 DNA 

CD4 Cluster of differentiation 4 分化抗原簇 4 

CD8 Cluster of differentiation 8 分化抗原簇 8 

CI Confidence interval 置信区间 

DARIS Diversity-adjusted required information size 
多样性校正后的所需样本

量 

EBM Evidence-based medicine 循证医学 

ECG Electrocardiography 心电图 

GRADE 
The Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation 
GRADE分级 

GGT Gamma-glutamyltransferase γ-谷氨酰 

HA hyaluronic acid 透明质酸 

HBeAg Hepatitis B e-antigen 乙型肝炎 E抗原 

HBV-DNA Hepatitis B virus DNA 乙型肝炎病毒 DNA 

HBcAb Hepatitis B core-antibody 乙肝肝炎病毒核心抗体 

HBeAb Hepatitis B virus e-antibody 乙型肝炎 E抗体 
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HBsAg Hepatitis B surface antigen 乙型肝炎病毒表面抗原 

HBV Hepatitis B virus 乙型肝炎病毒 

HCV Hepatitis C virus 丙型肝炎病毒 

HIV Human Immunodeficiency Virus 人类免疫缺陷病毒 

IL-1β Interleukin 1 beta 白细胞介素 1 

IS Information size 样本量 

Ⅳ-C Type Ⅳ Collagen Ⅳ前胶原 

LN Laminin 层粘连蛋白 

MD Mean difference 均差                   

NK Natural killer cell 自然杀伤细胞 

PTA Plasma thromboplastin antecedent 血浆促凝血酶原激酶前因

PCⅢ Type Ⅲ procollagen ubulointerstitial injury. Ⅲ型前胶原 

RCT Random clinical trial 随机对照试验 

RIS Required information size 所需样本量 

RR Risk ratio 风险比 

SE Standard error 标准误 

SOF Summary of finding 结果摘要表 

TSA Trial sequential analysis  试验序贯分析 

TBIL Total bilirubin 总胆红素 

TC Total cholesterol 总胆固醇 

TNF-α Tumor Necrosis Factor-α 肿瘤坏死因子-α 
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前  言 

随着国家‘一带一路’政策的推行，中医药科学研究作为其中重要的组成部分越来

越受到关注。慢性乙型肝炎是全球范围内的常见传染病，其患病人群已超过2.57亿[1]，

每年约有65万人死于肝纤维化、肝功能衰竭、肝癌等慢性乙型肝炎并发症[2]。中国超过

7.18%的人群患有慢性乙型肝炎，其疾病负担日趋加重[3]。 

中医药治疗慢性乙型肝炎具有悠久的历史，大量临床研究评价了多种中医药疗法治

疗慢性乙型肝炎的有效性及安全性，因此，对这些证据的深入评价，对于传播中医药成

果，使更多患者受益具有重要意义。开展中医药循证医学研究的目的是为患者找到最佳

的中医药治疗方案，因此，临床决策者必须运用最佳质量的临床证据为患者选择治疗措

施[4]。如何判断现有的临床试验证据是否是最佳证据是学术界研究的热点。目前，采用

Meta分析方法进行的系统综述联合GRADE分级所提供的临床证据是业界公认的最高等级

证据[5]。 

本研究基于循证医学理念，以中药复方小柴胡汤和中医针灸疗法（手针、艾灸疗法、

穴位注射、中药贴敷等）为切入点，采用Meta分析的系统综述联合GRADE分级方法探讨

其治疗慢性乙型肝炎的有效性和安全性，为临床应用中医疗法治疗慢性乙型肝炎提供最

高等级证据；运用试验序贯分析（TSA）法对目前该领域内临床证据的充分性、显著统

计性差异和无效性进行判断，为中医药未来临床研究指明方向；构建“三维误差证据矩

阵”（error matrix）这一可视化评估工具，通过系统误差、随机误差、设计误差三个

维度全面评估小柴胡汤和针灸疗法干预慢性乙型肝炎临床证据体的质量，补充常用的证

据质量评估方法对随机误差和设计误差重视不足的缺陷，从系统误差、随机误差、设计

误差三个维度提出中医临床研究设计改进方法，提高中医临床研究质量，促进中医疗法

的临床实践及应用。 

循证医学（EBM）概念于 1992 年由国际循证医学工作组提出[6]，并随着以证据为基

础的临床实践指南的实施和 Cochrane 图书馆的发展而在全球范围内广泛应用[7]。对临床

RCT（随机对照试验）进行的系统综述研究所得到的临床证据被公认为评价干预措施疗

效的最高等级证据，并应用于临床实践指南的制定，指导临床决策者治疗方案的选择[5,8,9]。

2000 年后行业内学者逐渐引入系统综述方法研究中医药疗法治疗疾病的有效性和安全

性[10]。由于中医药临床RCT的设计和实施尚不完善等原因，其提供的证据质量尚不充分，
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阻碍了中医药疗法的临床实践与应用[11]。 

2000 年 GRADE 分级理念由 GRADE 工作组提出，其建议临床干预措施的实施应基于对

干预措施获益和风险的权衡[12]。GRADE 分级从研究的偏倚风险、证据的间接性、结果的

不一致性和异质性、结果的不精确性、研究的发表偏倚五个方面对临床证据进行等级评

估[13,14]。时至今日，采用 Meta 分析方法的系统综述联合 GRADE 分级被逐渐引入中医药领

域研究，并被应用于中医疗法治疗疾病的临床诊疗指南制定工作[15]。 

由于系统综述是将目前检索到的相关临床研究结果进行数据累积性分析，因此该过

程中采用的重复性统计检验会导致 Meta 分析得到假阳性或假阴性结果，从而影响系统

综述的可信性[16,17]。丹麦哥本哈根临床试验中心提出将试验序贯分析 TSA 理念引入 Meta

分析中以最小化 Meta 分析的随机误差，并开发了 TSA 软件以实现这一操作[18,19]。由于该

研究方法较新，在中医药领域的应用尚处于起步阶段。 

无论是系统综述还是GRADE分级，其研究和评估的主体均是由临床研究提供的证据，

由此可见，临床研究的质量是决定临床证据质量和实施的关键。临床研究的真实性和可

信度主要反映在其内部真实性和外部真实性两方面，而这两种属性对于证据的质量影响

和临床实施至关重要[20,21]。研究的内部真实性和外部真实性均受到系统误差、随机误差

和设计误差的影响[5,22]。不同的临床研究设计可提供不同强度的证据，行业内将不同的

临床证据进行了证据水平分级，即“证据等级金字塔”[23]，可用于评估临床证据的系统

误差[22]。而临床证据的随机误差通常是由于零散分布的小样本数据造成的，可通过计算

标准误（Standard error，SE）进行评估，因为标准误可表明样本均值与真实均值的接

近程度[22]。有研究发现，在临床试验及其文献报告中“重视内部真实性、忽视外部真实

性”的倾向严重[24]。吴宇侠等提出可通过外部真实性的影响因素（即临床研究的设计）

对临床研究的外部真实性进行评估[25]。由于结局指标及其测量是临床研究的核心要素，

可以将“结局指标的选择”为代表对临床研究的设计误差进行评估[22]。Keus 等人通过构

建系统误差、随机误差和设计误差三个纬度的误差矩阵对临床证据进行评估[22]。但国际

上尚无统一的综合评价临床研究内、外部真实性的方法和工具[25]。 

国际上已有‘SPIRIT’声明即‘规范临床研究方案内容’声明，为临床研究方案所

应包含的最基本内容提供指引。其主要用于促进研究的透明度、描述整个研究计划而非

指导如何设计一个高质量临床研究[26,27]。本研究通过现有临床证据，评估小柴胡汤及针

灸疗法治疗慢性乙型肝炎的有效性、安全性以及现有证据的充分性，结合中医药自身特
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点，构建“三维误差证据矩阵”（error matrix），通过系统误差、随机误差、设计误

差三个方面探讨如何提高中医药临床研究的质量，补充常用的证据质量评估方法对随机

误差和设计误差重视不足的缺陷，从系统误差、随机误差、设计误差三个维度提出中医

临床研究设计改进方法，提高中医药临床证据质量，促进中医药疗法的临床实施应用。 
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论文一  中药复方小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的循证评价 
 

全球约 3.5%的人口感染乙肝病毒[28]，其中西太平洋地区（6.2%）和非洲地区（6.2%）

的感染率最高[28]。乙肝病毒感染可以是急性或慢性的，从无症状到有症状的不同严重程

度的进行性疾病[29]。慢性乙型肝炎定义为 HBsAg阳性超过 6个月，血清 HBV-DNA阳

性超过 2000 IU / mL（即 104 copies/ mL），天冬氨酸氨基转移酶（AST）或丙氨酸氨基

转移酶（ALT）持续或间歇性升高，以及肝脏活检结果显示乙型肝炎病毒感染伴有中度

或重度坏死性炎症[30,31]。慢性乙型肝炎极大地加重了乙肝患者及其家庭的经济、心理及

生活负担[32-35]。    

乙肝病毒通常经血液、体液、母婴、性接触进行传播[28]。乙肝病毒 DNA（HBV-DNA）

是乙肝病毒颗粒的核心，同时也是乙肝病毒复制的最敏感的生化指标。而共价闭合环状

DNA (cccDNA) 可作为病毒 RNA复制的模板[36,37]，同时也可导致乙肝病毒的持续感染

和激活[38-41]。慢性乙型肝炎患者的初始评估包括对疾病史，体格检查，肝炎的严重程度

以及乙肝病毒标志物的评估[30,31]。降低肝脏细胞的炎性坏死，肝纤维化，失代偿期肝硬

化，肝脏衰竭，以及肝癌的发生风险，提高患者生存质量，延长生存期限已成为治疗慢

性乙型肝炎的长期目标[29,31]。 

目前较公认的治疗慢性乙型病毒肝炎的方法为抗病毒治疗，较为广泛应用的药物有

两类：干扰素和核苷（酸）类似物。然而患者可因干扰素或核苷（酸）类似物治疗出现

不良反应如骨髓抑制[42]，自身免疫性症状[43-45]，神经精神症状[46]以及耐药现象[47-52]，有

些患者则难以支付此类药物治疗的高昂费用[53,54]。 

中药复方小柴胡汤（日文名 sho-sai-ko-to, 或英文名 minor Bupleurum decoction）在

古代时被用于治疗具有“往来寒热，胸胁苦满，默默不欲饮食，心烦喜呕，口苦，咽干，

目眩，舌苔薄白，脉弦”症状的患者，其症状与现代慢性乙型病毒性肝炎症状十分相似。

现今小柴胡汤及其加减方已在中国[55-57]和日本[58,59]被广泛应用于慢性乙型肝炎患者。小

柴胡汤首次记载于东汉张仲景所著《伤寒论》，其主要成分为柴胡、半夏、生姜、大枣、

人参、黄芩、甘草[60,61]，具有和解少阳，和胃降逆，扶正祛邪的功效。有研究发现，小

柴胡汤可能通过抑制肝炎病毒复制[62]，提高机体免疫功能[63,64]，抑制肝脏炎症反应并改

善肝纤维化[64-67]，保护肝细胞[68]，以及抗肿瘤作用而发挥疗效[69-72]。目前小柴胡汤已具

备水煎剂、片剂、胶囊、颗粒剂，以及注射剂等不同剂型[55,57,73]。 
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然而，亦有研究报道，不良事件如肺炎[74-76]、假性醛固酮增多症[77]、急性肝损伤[78, 

79]、急性肝炎[80]、急性血小板减少性紫癜[81]和急性呼吸窘迫综合征[82]与应用小柴胡汤有

关。目前，尚未有关于经过严格方法学设计的循证医学证据对小柴胡汤干预慢性乙型肝

炎的获益和风险进行评估。本研究通过严格方法学设计，对小柴胡汤干预慢性乙型肝炎

的获益和风险进行循证评价。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

- 24 - 

 

资料与方法 
 

1 纳排标准 

1.1 研究类型 

对于小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的获益评估，纳入临床随机临床对照试验，对于试

验的盲法、语言、发表年份、发表形式和是否发表无限制。对于小柴胡汤干预慢性乙型

肝炎的风险评估，在纳入临床随机临床对照试验的同时也纳入符合标准的半随机对照试

验、对照临床研究以及其他观察性研究。 

1.2 参与者 

1.2.1 纳入标准 

根据指南或者由研究者诊断为慢性乙型肝炎的参与者：HBsAg阳性超过 6个月，血

清 HBV-DNA阳性超过 2000 IU / mL（即 104 copies/ mL）；AST或 ALT持续或间歇性

升高；肝脏活检结果显示乙型肝炎病毒感染伴有中度或重度坏死性炎症[30,31]，对于患者

的性别、年龄、诊断依据指南和诊断标准无限制。参与者除患有慢性乙型肝炎外，亦可

患有肝硬化、肝癌、人类免疫缺陷病毒感染（HIV）感染或获得性免疫缺陷综合症（AIDS）、

丙肝、丁肝，或其他伴随疾病。 

1.2.2 排除标准 

无。 

1.2.3 干预措施的类型   

试验组应用小柴胡汤或小柴胡汤加减方（至少包含四味组成药物：柴胡、半夏、人

参、黄芩），对剂量、剂型、给药方案、方剂组成、药物产地均不作限制。对照组应用

安慰剂或无任何干预措施。试验组和对照组可应用具有相同的联合治疗干预措施。 

1.2.4 结局指标的类型 

（1）主要结局指标： 

①全因死亡率； 

②发生一种或多种严重不良事件的参与者比例（严重不良事件即任何非预期的医疗事件，

可导致死亡、危及生命、需要住院或延长住院、持续或重大残疾或无行为能力、先天性

异常或先天性缺陷[83,84]。）； 

③健康相关生存质量：研究者用于评估试验参与者生存质量报告的任何国际公认的量表。 
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（2）次要结局指标： 

①乙肝相关死亡率； 

②乙肝相关并发症（发生一种或多种如下事件的参与者的比例：肝硬化，腹水，静脉曲

张出血，肝肾综合征，肝细胞癌，肝性脑病，或肝移植，但并没有发生死亡者）； 

③发生一种或多种非严重不良事件的参与者比例：非严重不良事件即不满足严重不良事

件定义的不良事件[83,84]。 

（3）探索性结局指标： 

①血清、血浆中 HBV-DNA 阳性或者 HBV-DNA 病毒载量阳性的参与者比例； 

②血清、血浆中 HBeAg 阳性的参与者比例； 

③分开报告的严重不良事件； 

④分开报告的非严重不良事件； 

⑤分开报告的乙肝相关并发症。 

我们评估最长随访期时的结局指标数据。 

2.检索策略 

2.1 电子检索 

我们检索英文数据库：Cochrane 肝胆病组对照试验注册库（The Cochrane 

Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register）、Cochrane 图书馆中的 Cochrane 

对照试验注册中心（Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in 

The Cochrane Library）、MEDLINE Ovid、Embase Ovid、LILACS Bireme (Latin American 

and Caribbean Health Science Information database)、Science Citation Index 

Expanded (Web of Science)、Conference Proceedings Citation Index-Science (Web 

of Science)。我们还检索了中文数据库：中国知网数据库（China National Knowledge 

Infrastructure Database，CNKI)、万方数据库、重庆维普中文科技期刊数据库

（Chongqing VIP Chinese Science and Technology Periodical Database，VIP)、中

国生物医学文献数据库（Chinese Biomedical Literature Database，CBM）。 

附表 1提供了不同数据库的检索策略及时间跨度。 

2.2 其他检索 

我们检索了相关系统综述、meta 分析以及符合纳入标准的文章的参考文献列表。我

们还检索了世界卫生组织国际临床试验注册平台 World Health Organization 
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International Clinical Trials Registry Platform (www.who.int/ictrp)、

ClinicalTrial.gov (www.clinicaltrials.gov/)以及中国临床试验注册中心(ChiCTR)

以检索正在进行中的研究和未发表研究。 

3.数据收集与分析 

根据Cochrane干预措施系统综述手册[85]以及 Cochrane肝胆病协作组模板[86]设计实

施本研究。运用 Review Manager 5.3 软件[87]及试验序贯分析软件 Trial Sequential 

Analysis version 0.9.5.10 Beta SOFtware[88,89]进行数据分析。 

3.1 研究的选择 

研究者两人为一组独立提取可能符合纳入标准的研究的题目和摘要。将同一研究的

多个报告列入该研究参考文献下。如遇研究筛选不一致的情况可以通过讨论或由第三位

研究者协助解决及确定。根据 PRISMA流程图[90]记录研究筛选过程。 

3.2 数据提取与处理 

研究者两人一组运用电子数据收集表格独立提取数据。如有分歧，则重新检查所提

取的数据。如遇数据提取不一致的情况可以通过讨论或由第三位研究者协助解决及确定。

提取内容包括：发表相关数据（即年份，国家，作者）、研究特征与设计、试验参与者

特征、试验纳入和排除标准、干预措施、结局指标、随访、数据分析类型（即意向性治

疗分析、校正意向性治疗分析、符合分析方案集分析）。提取最长随访时间节点数据。

联系研究人员获得研究报告缺失信息。 

3.3 纳入研究的偏倚风险评估 

依据 Cochrane 偏倚风险评估工具[85], Cochrane 肝胆病组模板 the Cochrane 

Hepato-Biliary Group Module[86], 以及相关方法学研究[91-94]，研究者两人一组独立评估

纳入研究的偏倚风险，主要包括以下方面：随机分配产生、分配方案隐藏、对参与者及

主要研究者的施盲、对研究结果评估者的施盲、结局指标数据的不完整性、选择性报告、

营利偏倚、其他偏倚。对纳入的 RCT 进行质量评价，针对每一项研究结果，对以上方面

做出“低偏倚”、“高偏倚”以及对于缺乏相关信息或偏倚情况不确定情况下的“不清

楚”的判断，评价者为两名或两名以上，判断意见不一致时征求第三方意见。具体评估

标准如下： 

（1）随机分配产生（Allocation sequence generation）： 

①低偏倚风险：研究者运用电脑或随机数字表产生随机序列，如果由没有参与这项
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研究的独立人员进行如抽签，掷硬币，洗牌以及掷骰子也可。 

②不清楚的偏倚风险：研究者未明确随机序列产生的方法。 

③高偏倚风险：随机序列产生的方法是非随机的。对于这部分研究，我们仅纳入其

评估干预措施的风险。 

（2）分配方案隐藏（Allocation concealment）： 

①低偏倚风险：在入组前、试验期间或入组阶段，均无法提前预知参与者的分配。

可由中央和独立的随机单元控制随机分配。研究人员不知道随机分配顺序（例如，分配

顺序被隐藏在由顺序编号的、不透明和密封的信封中）。 

②不清楚的偏倚风险：研究作者没有描述用于隐藏分配的方法，因此可能在入组前

或入组期间可预见到干预分配。 

③高偏倚风险：分配参与者的研究人员很可能知道分配顺序。对于这部分研究，我

们仅纳入其评估干预措施的风险。 

（3）对参与者及主要研究者的施盲（Blinding of participants and personnel）： 

①低偏倚风险：符合以下任何一项：确保参与者和关键研究人员的施盲，并且盲法

不太可能被打破；虽然没有施盲或不完全施盲，但评价者认为结果不太可能受到缺乏施

盲的影响，例如死亡率。 

②不清楚的偏倚风险：符合以下任何一项：信息不足以判断低风险或高风险；或者

研究没有处理这个问题。 

③高偏倚风险：符合以下任何一种：没有施盲或不完全施盲，结果很可能受到缺乏

施盲的影响；或研究参与者和关键人员尝试施盲，但可能是施盲已被打破，结果可能受

到缺乏施盲的影响。 

（4）对研究结果评估者的施盲（Blinding of outcome assessment）： 

①低偏倚风险：符合以下任何一项：确保结果评估的施盲，并且不太可能破坏施盲； 

没有结果评估的施盲，但评价者认为结果测量不太可能受到缺乏施盲的影响，例如死亡

率。 

②不清楚的偏倚风险：符合以下任何一项：信息不足以判断低风险或高风险; 或者

研究没有处理这个问题。 

③高偏倚风险：符合以下任何一种：结果评估无施盲，结果测量可能受到缺乏施盲

的影响；或结果评估施盲，但可能已经破坏了施盲，并且结果测量可能受到缺乏施盲的
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影响。 

（5）结局指标数据的不完整性（Incomplete outcome data）： 

①低偏倚风险：缺失的数据不太可能使治疗效果偏离合理的效应值。该研究使用了

足够的方法，例如多重填补，来处理缺失的数据。 

②不清楚的偏倚风险：没有足够的信息来评估缺失数据以及与用于处理缺失数据的

方法可能导致结果产生偏倚。 

③高偏倚风险：结果可能会由于数据缺失而产生偏倚。 

（6）选择性报告（Selective reporting）： 

①低偏倚风险：试验报告了以下预定结局指标：全因死亡率、严重不良事件和健康

相关的生活质量。如果可获得原始试验方案，则结果应该是该方案中要求的结局指标。

如果试验方案是从试验登记平台（例如 www.clinicaltrials.gov）获得，则如若试验方

案是在试验开始之前或试验开始时登记的，则方案中列举的结局指标可被认为是试验最

初预定要求的结局指标。如果试验方案在试验开始后才进行登记，那么这些结局指标就

不被认为是可靠的。 

②不清楚的偏倚风险：并非所有预定的结局指标都被完全报告，或者不清楚是否记

录了这些结局指标的数据。 

③高偏倚风险：一项或多项预定的结局指标未被报告。 

（7）其他偏倚（Other bias）： 

①低偏倚风险：该研究似乎没有其他可能使其面临偏见风险的因素。 

②高偏倚风险：如果上述偏倚源的任何风险分类为不明确的偏倚风险或高偏倚风险，

则结果结果将被归类为高偏倚风险。 

3.4 效应测量 

运用相对危险度 risk ratio（RR）测量二分类变量结局指标，运用均差 mean 

difference（MD）测量连续变量，两者均以 95%置信区间（95%CI）表示。当运用不同仪

器测量同一连续变量时，运用标准均差及 95%CI 测量。 

3.5 分析单位 

根据干预措施系统综述 Cochrane 手册[85]，拟定数据分析单位为随机分配入试验的

参与者个体。对于具有多个试验组的临床试验，我们纳入符合本研究内容的组别。如果

不同的试验组共用同一对照组，我们将对照组分为两组以避免重复计算。对于整群随机
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对照试验，如果试验合理考虑到了组群设计，我们将从分析中直接提取数据。如果试验

没有对组群进行控制，我们运用膨胀标准误及 Review Manager 5 软件中的倒方差法进

行处理。对于交叉试验，我们只对第一阶段试验进行数据提取以避免残留治疗影响[85]。 

3.6 缺失数据处理 

联系研究者以获得纳入的研究中报告不详细的数据。我们运用意向性治疗方法进行

数据分析，当无法运用此方法时，我们使用可以运用的数据进行分析。对于所有的结局

指标，我们纳入不完整或有缺失数据的参与者，并在敏感性分析中按如下方法进行数据

填补： 

（1）二分类变量 

①最好-最坏情况：假设试验组所有失访参与者全部存活、临床症状全部改善、全

部没有严重不良事件，全部没有并发症发生；对照组中所有失访参与者全部死亡，临床

症状全未改善，全部发生严重不良事件，全部发生并发症。 

②最坏-最好情况：假设试验组所有失访参与者全部死亡，临床症状全未改善，全

部发生严重不良事件，全部发生并发症；对照组所有失访参与者全部存活、临床症状全

部改善、全部没有严重不良事件，全部没有并发症发生。 

（2）连续变量 

对于获益性结局指标在组别均值基础上加 2个标准差，而对于风险性结局指标在组

别均值上减去 2个标准差[98]。如果试验未报道标准差值，则联系作者以获得相关信息或

者运用试验所报告数据进行计算。 

3.7 异质性评估 

    通过仔细分析试验参与者特征和纳入研究的设计以评估纳入研究的临床异质性和

方法学异质性。如果可获得相关数据，则通过对比纳入研究中不同的参与者诊断标准、

参与者的合并疾病、小柴胡汤方类型、方剂剂型、不同疗程、小柴胡汤不同剂量、联合

干预措施、不同试验的对照组以及不同随访期的干预效应对比，对纳入研究的临床异质

性进行分析。 

不同的研究设计类型和偏倚风险可导致方法学异质性。我们通过比较固定效应模型

和随机效应模型结果评估统计学异质性。首先我们通过观察森林图寻找统计学异质性征

象；其次，我们运用 Chi2检验观察 I2值及 P值判断异质性程度[86,95,96]。通常，I2在 0%-40%

表明异质性可能不重要；30%-60%代表中等程度异质性；50%-90%代表大量异质性；
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75%-100%表明重大异质性[85]。 

在 TSA 分析中，我们运用 D2进行多样性校正后的信息量（DARIS）分析[97]。 

3.8 报告偏倚评估 

如果每项比较包含至少10项研究，我们通过评估倒漏斗图的对称性评估报告偏倚。

对于二分类变量，我们运用 Harbord 检验评估对称性；对于连续变量，我们运用不对称

回归检验评估对称性。 

3.9 数据合成 

3.9.1Meta-分析 

我们依据干预措施系统综述的 Cochrane 手册以及 Cochrane 肝胆病组模板实施

meta-分析[85]。我们运用 Review Manager 5 软件进行数据分析[87]。我们既运用固定效应

模型也运用随机效应模型评估我们的干预措施，当结果不一致时（例如其中一个模型得

出显著性干预效应，而另一个模型得出无显著性干预效应），我们报告两个模型的分析

结果，但是我们将更多的权重赋予更接近无干预效应的结果（即最高 P值结果）[98]。 

为了使多重比较谬误低于 0.05，我们评估三个主要结局指标和三个次要结局指标时，

以 P值≤0.025 为显著统计学差异[98]。对于探索性指标，我们认为 P值＜0.05 为显著统

计学差异。我们通过评估纳入研究的统计学异质性和临床异质性来决定是否进行 Meta

分析或进行描述性分析。 

我们在敏感性分析中进行缺失数据填补(参见敏感性分析) [98]。当仅可获得一项研究

的数据时，我们运用 Fisher 检验检测二分类变量[99]，运用 Student's t 检验检测连续

变量[100]。 

3.9.2 试验序贯分析 

由于小样本数据和重复测量，累积 meta 分析可能存在随机误差风险，因此我们运

用试验序贯分析。为了减少由随机误差导致的对于干预措施效应的过高或过低估计，我

们计算“所需样本量”（required information size,RIS）（即接受或拒绝干预措施

效果在 Meta 分析中所需要的参与者数量）[89,101,102]。RIS 计算应该同时考虑 meta 分析中

的多样性[101,103,104]。  

我们对二分类变量和连续变量控制一类错误和二类错误[101,103-107]。对于二分类变量，

我们依据对照组的事件发生比例估计根据多样性校正的所需样本量(diversity- 

adjusted required information size,DARIS)，相关风险降低率为 15%，主要结局指标
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和次要结局指标的α值为 2.5%，探索性指标结局指标的α值 5.0%，β值为 10%[108]，多

样性为 meta 分析中纳入研究的异质性[98,103]。对于连续性变量，我们根据对照组观察到

的标准差（SD）估计 DARIS，最低标准差差异为 50%SD 值，主要结局指标和次要结局指

标的α值为 2.5%，探索性指标结局指标α值 5.0%，β值为 10%[108]，多样性同样为 meta

分析中纳入研究的异质性[98,103]。 

我们运用统计检测边界检测有效性和有害性的统计显著性差异，并运用无效性边界

检测无效性[109]。如果累积检验统计量（Z曲线）在到达 DARIS 前穿过统计检测边界，则

可认为干预措施的效应优于或者差于对照组干预措施。如果 Z曲线在到达 DARIS 前穿过

无效性检验，则意味着干预措施不具备假设效应，并且进一步的随机对照试验可能是无

意义的。 

如果试验序贯分析的统计检测边界和无效边界都没有被穿过，则仍有必要进一步行

临床试验以探究是否应接受或者拒绝干预措施效应[101,102]。 

4.亚组分析和异质性检测 

如果能够提取相关数据，则进行如下亚组分析： 

总体低偏倚风险的研究与总体高偏倚风险的研究；结局指标盲法被评估为低偏倚风

险的研究与其被评估为高偏倚风险的研究；不完整结局指标数据被评估为低偏倚风险的

研究与其被评估为高偏倚风险的研究；选择性结局指标报告被评估为低偏倚风险的研究

与其被评估为高偏倚风险的研究；对照组运用不同干预措施的研究：即对照组无干预措

施与对照组使用安慰剂干预措施的研究；经典小柴胡汤与小柴胡汤加减方的研究；小柴

胡汤不同剂型的研究；干预措施不同疗程和不同剂量的研究（根据观测到的均值进行分

层）；参与者诊断标准不同的研究；只患有慢性乙型肝炎参与者与患有其他合并疾病参

与者(肝硬化，干细胞癌，HIV 感染，AIDS，丙肝，丁肝或多个合并疾病者)的研究（我

们将单独分析每个合并疾病）。 

5.敏感性分析 

除了缺失数据处理部分的敏感性分析，我们还比较 GRADE 分级中的不精确性评估与

试验序贯分析中的不精确性评估[98]。必要时可进行其他敏感性分析[98,110,111]。 

6.GRADE 分级 

构建 SOF 表以展示主要结局指标和次要结局指标发现的证据结果。运用 GRADEpro 

GDT 软件(community.cochrane.org/help/tools-and-SOFtware/gradepro-gdt)评估证
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据质量的五个方面：研究间偏倚风险评估、证据的间接性（参与者，干预措施，对照，

结局）、结局不能解释的异质性和非一致性（包含亚组分析的问题）、结局的不精确性、

发表偏倚风险[112,113,114]。 

证据质量定义如下[112,113,114]：高确定性（High certainty）：我们非常确定真实效应

与估计效应非常接近；中等确定性（Moderate certainty）：我们对估计效应中等程度

确定，即真实效应很可能与估计效应非常接近，但是可能存在大量差异；低确定性（Low 

certainty）：我们对于估计效应的确定程度有限：真实效应可能与估计效应存在较大

差异。极低确定性（Very low certainty）：我们对于估计效应非常不确定：真实效应

非常可能与估计效应存在较大差异。 
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研究结果 
1.纳入研究描述 

1.1 文献检索结果 

通过电子检索出 311 条记录（见图 1-1）。我们通过检索纳入文献的参考文献，我

们检索出 65 条参考文献。在排除 235 篇重复发表或明显不相关的参考文献，我们阅读

了 141 篇发表研究的全文。84 篇研究未符合纳入标准。在联系研究人员后，43 篇研究

没有提供明确的随机序列产生方法，并且 4项研究由于缺少足够信息以判断是否是随机

对照试验，这 47 项研究被排除我们的 meta 分析。未检索到正在进行中的或者未发表的

研究。 
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图 1-1 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎纳入研究流程图 
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1.2 纳入研究的一般特征 

本研究共纳入 10 项临床研究共涉及 926 名参与者。仅成功联系到 1项研究的研究者[115]。其中 7项研究为 meta 分析提供数据。其

余 3项研究并未对本研究的目标结局指标进行报告，因此对此 3项研究进行描述性分析。所有研究地点均为中国大陆，报告语言为普

通话。纳入研究的样本含量 79-160 例，平均年龄为 33-64 岁，男女比例 512：335，1项研究的受试者合并肺结核[122]，1 项研究的受试

者合并肝硬化[123], 2 项研究纳入肝郁脾虚证患者[126,131]，1 项研究纳入肝郁脾虚血瘀证 [129]。纳入研究的疾病类型为慢性乙型肝炎。纳入

研究均为小柴胡汤联合常规疗法对照常规疗法。5项研究运用小柴胡汤原方，3项研究运用小柴胡汤加减方，2项研究未报告小柴胡汤

组成。1项研究运用小柴胡汤颗粒剂，9项研究运用小柴胡汤水煎剂。小柴胡汤中君药小柴胡剂量 6-25g 不等，疗程 3-8 个月不等。纳

入研究的随访期均等同于干预期。纳入研究具体特点参见表 1-1。 

 

表 1-1 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎随机对照试验临床特征 

研究 ID 疗程

（月）

试验组例数 对照组例数 男：女 平均年龄（岁） 诊断标准 试验组 

干预措施 

对照组 

干预措施

结局指标 

Chen 2014[122] 3 60 60 73:47 34.32 《慢性乙型肝炎防治

指南》《肺结核诊断

和治疗指南》（无参

考文献） 

小柴胡汤原方+ 

常规治疗 

常规治疗 胸部X线,HBV-DNA水平,肝功能指标

变化（ALT,AST,TBIL） 

Chen 2017[123] 3 32 32 39:25 试验组 32.5 

对照组 35.2 

西医:[116][117] 

中医:[118] 

小柴胡汤加减方+

常规治疗 

常规治疗 肝功能指标（ALT,AST,TBIL）, 

肝纤维化指标（HA,LN,PCⅢ,Ⅳ-C） 

Kang 2016[124] 8 40 41 52:29 试验组 41.89 

对照组 42.33 

未报告 小柴胡汤原方+ 

常规治疗 

常规治疗 复合指标：临床有效率, ALT复常率, 

HBeAg 阴性率和应答率,HBV-DNA 阴

性率和应答率 
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Liu 2017[125] 3 40 40 47:33 试验组 63.5 

对照组 63.6 

未报告 小柴胡汤原方+ 

常规治疗 

常规治疗 总体有效率,非严重不良事件 

Mao 2014[126] 3 47 21 47:21 试验组 49.89 

对照组 50.1 

西医:[119] 

中医:[118] 

小柴胡汤方（具体

不详）+常规治疗

常规治疗 中医证候积分表 

Sun 2004[117] 

 

3 60 40 66:34 

 

试验组 43.2 

对照组 42.1 

[120] 小柴胡汤原方+ 

常规治疗 

常规治疗 肝功能指标改善(ALT,AST,ALB, 

TBiL),肝脏病理变化指标(HA,PC

Ⅲ,LN,IV-C) 

Wang 2013[128] 4 80 80 78:82 试验组 40.2 

对照组 42.1 

未报告 小柴胡汤原方+ 

常规治疗 

常规治疗 非严重不良事件,生化指标水平

(ALT,AST,ALB,GLB),肝纤维化改善

(具体不详),HBV-DNA 阴转率(但无

具体数据) 

Wang 2016[129] 3 41 41 55:27 试验组 35.1 

对照组 35.8 

[117][119] 小柴胡汤加减方+

常规治疗 

常规治疗 肝功能指标改善(ALT,AST,TBiL), 

HBV-DNA 拷贝数变化,复合指标:应

答率 

Wu 2015[130] 6 46 46 55:37 试验组 44.1 

对照组 44.5 

未报告 小柴胡汤方（具体

不详）+常规治疗

常规治疗 肝功能指标改善(ALT,AST,ALB 

TBiL),门静脉动力学(门静脉宽度

及门静脉流速)  

Zhao 2014[132] 12 40 39 未报告 试验组 38.1 

对照组 40 

[121] 小柴胡汤加减方+

常规治疗 

常规治疗 肝功能指标改善(ALT,AST,TBiL),

乙肝病毒标志物,HBsAg 阴转

率,HBV-DNA 阴转率,临床症状改善 

 

2.纳入研究的偏倚风险评估 

我们通过联系作者及文献提供信息，对纳入研究进行风险偏倚评估（见图 1-2，图 1-3）。 

2.1 随机分配（Random sequence generation and allocation concealment 选择偏倚） 
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纳入研究均使用电脑或随机数字表产生随机序列，但没有研究报告如何进行随机分配。因此，所有研究均存在选择偏倚风险。 

2.2 盲法（Blinding of participants and personnel and Blinding of outcome assessment 实施偏倚及检测偏倚） 

纳入研究均未报告参与者和/或研究者盲法。我们评估所有纳入研究为实施偏倚高风险。其中一项纳入研究明确报告没有实施结局

指标评估施盲（Sun 2004），因此被评为高偏倚风险，其余研究未报告结局指标评估施盲，因此被评为不确定偏倚风险。 

2.3 不完整的结局指标数据（Incomplete outcome data 磨损偏倚） 

9 项研究报告无缺失数据，并在数据分析中纳入所有参与者(Sun 2004；Wang 2013；Chen 2014；Mao 2014；Wu 2015；Kang 2016；

Wang 2016；Chen 2017；Liu 2017)，因此被评为低风险偏倚。Zhao 2014 在数据分析时排除了 8名参与者。我们将其评估为高风险偏

倚。 

2.4 选择性报告（Selective reporting 报告偏倚） 

由于缺少提前发表的研究方案以及无死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量相关数据报告，所有纳入的研究均被视为高风险

偏倚。 

2.5 其他潜在偏倚(Other bias) 

所有纳入研究不存在其他潜在偏倚风险，因此被评估为低风险偏倚。 

2.6 总体偏倚风险 

我们将纳入的研究均评估为总体高风险偏倚。 
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图 1-2 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎随机对照试验总体偏倚风险评估情况 

 

 

图 1-3 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎各随机对照试验偏倚风险评估详情 

 

3.干预措施效应评估   
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3.1 主要结局指标 

纳入研究均未报告本系统综述主要结局指标：全因死亡率、一项或多项不良事件的

发生率、健康相关生存质量。 

3.2 次要结局指标 

纳入研究均未报告本系统综述次要结局指标：乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率。 

3.2.1 一项或多项非严重不良事件发生率 

两项研究涉及 240 例参与者报告该指标数据（Wang 2013; Liu 2017）。我们不确定

小柴胡汤是否对一项或多项非严重不良事件发生率有效应（RR=0.43，95% CI 

[0.02,11.98]；P = 0.62；I2 = 69%；图 1-4）。两项研究的异质性较大，通过分析研究的

临床特点发现，Wang 2013报告患者除乙型肝炎外患有其他疾病，Liu 2017未报告是否

有合并疾病，可能是异质性的来源。 

 

 

图 1-4 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率森林图 

 

试验序贯分析 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的多样性校正后的所需样本量（DARIS）

为 110,984名参与者。我们运用如下参数计算所需样本量：对照组事件发生比例 15%，

α值为 2.5%，把握度为 90%，多样性为 70%。由于只有 0.22%（240/110984）名患者提

供信息，统计差异检测边界未能获得（Wang 2013；Liu 2017）。因此，对于该指标，试

验序贯分析显示无充分证据支持或者拒绝小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可

降低 15%风险。 
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亚组分析 

我们仅能针对不同合并疾病患者进行亚组分析。我们未发现亚组间显著统计学差异 

（亚组差异检测：Chi2 = 2.97；P = 0.09；I2 = 66.3%；图 1-5）。 

 

 

图 1-5 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎随机对照试验一项或多项非严重不良事件发生

率-不同合并疾病森林图 

 

敏感性分析 

两项报告该指标的研究将所有随机分组的参与者的数据纳入数据分析中。因此，不

涉及‘最好-最坏’情况或‘最坏-最好’情况分析。 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，得到一致结果：运用

GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于事件发生数小于 300，并且可信区间 CI 包

含了无效线以及显著疗效（RR＜0.75）或显著伤害（RR＞1.25），对证据质量降两级[131, 

132]；运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边界（有益、有害及无效）

均未被穿过[98]，对证据质量降两级。 

3.3 探索性结局指标 

3.3.1 HBV-DNA 阳性的参与者比例 

三项研究涉及 222 例参与者报告该指标数据（Wang 2013；Zhao 2014；Kang 2016）。
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小柴胡汤可降低 HBV-DNA 阳性检测率（RR=0.62,95% CI[0.45,0.85]；I2=0%；P=0.003

（图 1-6）。

 

图 1-6 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例森林图 

 

试验序贯分析 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的 DARIS 为 2068 名参与者。我们运用如

下参数进行分析：对照组事件发生比例 47.1%，相对危险度减低 15%，α值为 5%，把握

度为 90%，多样性为 0%，结果显示 Z曲线未到达 DARIS（2068 名参与者），也未穿过统

计差异边界（有益、有害及无效）。试验序贯分析显示无充分证据支持或者拒绝小柴胡

汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性患者比例 15%风险 (TSA 校正的

RR=0.62；95% CI [0.17,2.80]；图 1-7)。 
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图 1-7 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例试验序贯分析图 

 

亚组分析 

由于无法获得全部预定结局指标数据，因此无法进行全部预定亚组分析。在如下亚

组分析中我们未发现亚组间显著统计学差异：比较具有高风险和低风险不完整结局指标

数据研究（Chi2=0.91；P=0.34；I2=0%；图 1-8）；比较经典小柴胡汤和小柴胡汤加减

方的研究（Chi2=0.01；P=0.92；I2=0%；图 1-9）；比较小柴胡汤水煎剂和小柴胡汤颗粒

剂研究（Chi2=0.91；P=0.34；I2=0%；图 1-10）；比较君药小柴胡汤剂量高于 15g 和小

柴胡汤剂量低于 15g（Chi2=0.47；P=0.49；I2=0%；图 1-11）；比较疗程小于 6个月和

疗程大于 6个月的研究（Chi2=0.42, P=0.52, I2=0%；图 1-12）；比较依据研究者诊断

为慢性乙型肝炎的研究和根据指南诊断为慢性乙型肝炎的研究（Chi2=0.04；P=0.84；

I2=0%；图 1-13）。 
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图 1-8 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

不完整结局指标数据亚组分析森林图 

 

 

图 1-9 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

小柴胡汤类型亚组分析森林图 
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图 1-10 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

小柴胡汤剂型亚组分析森林图 

 

 

图 1-11 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

小柴胡汤剂量亚组分析森林图 
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图 1-12 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

小柴胡汤疗程亚组分析森林图 

 

图 1-13 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例- 

不同诊断标准亚组分析森林图 

 

敏感性分析 
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三项研究中均报告了所有参与者关于 HBV-DNA 阳性检出率的数据，我们没有进行敏

感性分析 (Wang 2013；Zhao 2014；Kang 2016)。 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，结果并不一致：运用

GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，我

们将证据质量降一级[131,132]；运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边

界（有益、有害及无效）均未被穿过，对证据质量降两级[98]。 

3.3.2 HBeAg 阳性的参与者比例 

两项研究涉及 160 例参与者报告该指标数据（Zhao 2014；Kang 2016）。固定效应

模型显示小柴胡汤可降低 HBeAg 阳性检测率（RR=0.70，95% CI[0.55,0.91]； P=0.007；

I2=38%；图 1-14）。但是，随机效应模型显示小柴胡汤对 HBeAg 阳性检测率改变无显著

统计学效应（RR=0.72，95%CI[0.50,1.02]；P=0.06；I2=38%；图 1-15）。随机效应模

型结果是考虑了研究间异质性而分析得出的结果。我们对于更接近零效应的结果赋予更

多的权重（即 RR=0.72，95%CI[0.50,1.02]；P=0.06），即小柴胡汤对 HBeAg 阳性检测

率改变无显著统计学效应。两项研究具有一定的异质性，通过分析研究的临床特点发现，

Zhao 2014小柴胡汤柴胡剂量为 6g，Kang 2016研究者柴胡剂量为 25g，可能是异质性的

来源。 

 

 

 

图 1-14 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎HBeAg阳性的参与者比例固定效应模型分析森林图 
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图 1-15 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎HBeAg阳性的参与者比例随机效应模型分析森林图  

 

试验序贯分析 

我们运用如下参数进行分析：对照组事件发生比例 68.75%，相对危险度减低 15%，

α值为 5%，把握度为 90%，多样性为 57%，结果显示 Z曲线未到达 DARIS（2143 名参与

者），也未穿过统计差异边界（有益、有害及无效）。试验序贯分析显示无充分证据支

持或者拒绝小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBeAg 阳性患者比例 15%风

险 (TSA 校正的 RR=0.72；95% CI[0.17,3.02]；图 1-16)。 
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图 16 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性检测率试验序贯分析图 

 

亚组分析 

由于无法获得全部预定结局指标数据，因此无法进行全部预定亚组分析。如下亚组

分析中，我们未发现亚组间显著统计学差异在：比较高风险和低风险不完整结局指标研

究（Chi2=1.31；P=0.25；I2=23.9%；图 1-17）；比较经典小柴胡汤和小柴胡汤加减方的

研究（Chi2=1.31；P=0.25；I2=23.9%；图 1-18）；比较小柴胡汤水煎剂和小柴胡汤颗粒

剂研究（Chi2=1.31；P=0.25；I2=23.9%；图 1-19）；比较君药小柴胡汤剂量高于 15g

和小柴胡汤剂量低于 15g 的研究（Chi2=1.31；P=0.25；I2=23.9%；图 1-20）；比较疗程

小于 6个月和疗程大于 6个月的研究（Chi2=1.31；P=0.25；I2=23.9%；图 1-21）。 
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图 1-17 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性检测率- 

不完整结局指标数据亚组森林图 

 

 

图 1-18 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性检测率- 

不同小柴胡汤类型亚组森林图 
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图 1-19 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性检测率- 

不同小柴胡汤剂型亚组森林图 

 

 

图 1-20 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性的参与者比例- 

不同小柴胡汤剂量亚组森林图 
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图 1-21 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性的参与者比例- 

不同小柴胡汤疗程亚组森林图 

 

敏感性分析 

由于两项研究均报告了所有参与者关于 HBeAg 阳性比例的数据，我们没有进行敏感

性分析（Zhao 2014；Kang 2016）。 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，结果并不一致：运用

GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，我

们将证据质量降一级[131,132]；运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边

界（有益、有害及无效）均未被穿过，对证据质量降两级[98]。 

3.3.3 分别报道的非严重不良事件 

根据研究方案，对于只纳入一项研究并且数据为二分类变量的分析，我们运用

Fisher 精确检验。由于 Fisher 精确检验与 RevMan 检验结果一致，我们运用 RevMan 检

验结果展示相关结局指标的结果。 

不良事件恶心的发生率：只有一项研究包含 160 例参与者报告了发生恶心事件的参

与者比例（Wang 2013）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件恶心的发生率有效应

（RR=5.00；95%CI[0.24,102.53]；图 1-22）。 
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图 1-22 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件恶心的发生率森林图 

 

不良事件恶心及呕吐的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件恶

心及呕吐的发生率（Liu 2017）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件恶心及呕吐的发

生率有效应（RR=2.00, 95%CI[0.19,21.18]；图 1-23）。 

 

 
图 1-23 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件恶心及呕吐的发生率森林图 

 

不良事件头晕及失眠的发生率：只有一项研究包含 160 例参与者报告了不良事件头

晕及失眠的发生率（Wang 2013）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件头晕及失眠的

发生率有效应（RR=0.11，95%CI[0.01,2.03]；图 1-24）。 
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图 1-24 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件头晕及失眠的发生率森林图 

 

不良事件头晕及乏力的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件头

晕及乏力的发生率（Liu 2017）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件头晕及乏力的发

生率有效应（RR=1.00，95%CI[0.06,15.44]；图 1-25）。 

 

 

图 1-25 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件头晕及乏力的发生率森林图 

 

不良事件口干口苦的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件口干

口苦的发生率（Liu 2017）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件口干口苦的发生率有

效应（RR=1.00，95%CI[0.06,15.44]；图 1-26）。 
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图 1-26 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件口干口苦的发生率比例森林图 

 

不良事件腹胀嗳气的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件腹胀

嗳气的发生率（Liu 2017）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件腹胀嗳气的发生率有

效应（RR=1.00，95%CI[0.06,15.44]；图 1-27）。 

 

 
图 1-27 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件腹胀嗳气的发生率森林图 

 

不良事件食欲不振的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件食欲

不振的发生率（Liu 2017）。我们不确定小柴胡汤是否对不良事件食欲不振的发生率有

效应（RR=1.00，95%CI[0.06,15.44]；图 1-28）。 
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图 1-28 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎不良事件食欲不振的发生率森林图 

 

4. GRADE分级 

我们构建了结果总结表（SOF表, Summary of finding table）以展示小柴胡汤联合常

规疗法对比单用常规疗法的结局指标结果。然而，由于缺少试验数据，我们只能展示对

于一项或多项非严重不良事件发生率，阳性 HBV-DNA参与者比例以及阳性 HBeAg参

与者比例相关证据的 GRADE评估结果。我们针对偏倚风险、无法解释的异质性或者结

果的不一致性、不精确性以及发表偏倚三个因素对证据等级进行降级，最终认为所获得

的证据确定程度极低（表 1-2）。 
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表 1-2 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎结果总结表(SOF 表) 

结果总结:  

小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法干预慢性乙型肝炎人群

患者或人群: 慢性乙型肝炎  
环境: 门诊或住院患者  
干预: 小柴胡汤联合常规治疗 
对照: 常规治疗 

结局 

预期绝对效应量* (95% CI) 

相对效果(95% CI)
参与者数量 
(研究数量) 

证据的确定性 
(GRADE) 

评论 单用常规治疗

的风险  
小柴胡汤联合

常规治疗的 
风险  

全因死亡率 - 未报告  -  -  -  -  -   

发生一项或多项严重不良事
件参与者比例 - 未报告  

-  
-  

-  -  -   

健康相关生存质量 - 未报告  -  -  -  -  -   

乙肝相关死亡率 - 未报告  -  -  -  -  -   

乙肝相关并发症 - 未报告  -  -  -  -  -   

发生一项或多项非严重不良
事件患者比例 
随访:范围 3个月到 4个月  

58 每 1,000  
25 每 1,000 
(1 到 699)  

相对危险度 0.43 
(0.02 到 11.98)  

240 
(2 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW a,b,c 

c. 事件发生数 < 300，置信区间包含
重大获益值（RR < 0.75）及重大风险

值（RR > 1.25） 

HBV-DNA阳性检测率 
随访:范围 4月到 12月  

471 每 1,000  
292 每 1,000
(212 到 400)

相对危险度 0.62 
(0.45 到 0.85)  

222 
(3 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW c,d 

c.最优样本量未达到，样本量不够大
（小于 4000参与者）  

HBeAg阳性检测率 
随访:范围 8个月到 12个月  

688 每 1,000  
495 每 1,000
(344 到 701)

相对危险度 0.72 
(0.50 到 1.02)  

160 
(2 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW c,d 

c.最优样本量未达到，样本量不够大
（小于 4000参与者）  

*干预组风险（及其 95%可信区间）以对照组假设风险以及干预的相对效果（及其 95%可信区间）为基础。  
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio  

GRADE工作组证据等级标准： 
高确定性：我们非常确定真实效应与估计效应非常接近 
中等确定性：我们对估计效应中等程度确定，即真实效应很可能与估计效应非常接近，但是可能存在大量差异 
低确定性：我们对于估计效应的确定程度有限：真实效应可能与估计效应存在较大差异 
非常低确定新：我们对于估计效应非常不确定：真实效应非常可能与估计效应存在较大差异 

表注： 
a. 由于存在分配隐藏、施盲、选择结局指标报告偏倚而降一级 
b. 由于不能解释的异质性或结果的不精确性：相反的效应结果，异质性 P值＜0.1，I² > 50%而降一级  
c. 由于发表偏倚降一级：所有纳入的研究都是小样本量研究，强烈怀疑存在发表偏倚  
d. 由于事件发生数过低导致的不精确性而降级，对于一项或多项非严重不良事件发生率这一结局指标降两级，对于探索性指标降一级  

 

5. 后验性指标 meta 分析 

临床上常常通过血清 ALT 及 AST 水平的变化来判断患者肝功能情况，以进一步判断

慢性乙型肝炎的轻重程度及患者的预后。参考临床医生的意见，我们后验性的对于血清

ALT 及 AST 水平这两个指标进行后验性的 meta 分析，具体如下： 
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参与者血清ALT水平：七项研究包含 633例参与者报告了参与者血清 ALT水平（Chen 

2014, Chen 2017, Sun 2004, Wang 2013, Wang 2016, Wu 2015, Zhao 2014）。小柴

胡汤可降低参与者血清 ALT 水平（MD=-18.94，95%CI[-29.42,-8.45]；图 1-29）。纳入

研究的异质性较大（I2=97%），通过分析研究的临床特点发现，Chen 2017，Wang 2016， 

Zhao 2014运用小柴胡汤加减方，Chen 2014，Sun 2004，Wang 2013运用小柴胡汤原方，

且Wang 2013纳入患者的诊断标准并非国际较公认的指南，可能是异质性的来源。 

 

 

图 1-29 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎参与者血清 ALT 水平森林图 

 

试验序贯分析 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的 DARIS 为 8256 名参与者。我们运用如

下参数进行分析：对照组 SD 为 36.09，最低标准差差异为（MIREDIF）-18.05，对照组

方差为 1302.5，α值为 5%，把握度为 90%，多样性为 97.95%，结果显示 Z曲线未到达

DARIS（8256 名参与者），也未穿过统计差异边界（有益、有害及无效）。试验序贯分

析显示无充分证据支持或者拒绝小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低参与

者血清 ALT 水平(TSA 校正的 MD=-18.94；95% CI [-61.74,23.86]；图 1-30)。 
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图 1-30 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎参与者血清 ALT 水平试验序贯分析图 

 

参与者血清AST水平：六项研究包含633例参与者报告了参与者血清ALT水平（Chen 

2014, Chen 2017, Sun 2004, Wang 2016, Wu 2015, Zhao 2014）。小柴胡汤可降低参

与者血清 AST 水平（MD=-22.75，95%CI[-44.64, -0.85]；图 1-31）。纳入研究的异质

性较大（I2=99%），通过分析研究的临床特点发现，Chen 2017，Wang 2016，Zhao 2014

运用小柴胡汤加减方，Chen 2014，Sun 2004，Wang 2013 运用小柴胡汤原方，且 Wang 2013

纳入患者的诊断标准并非国际较公认的指南，可能是异质性的来源。 
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     图 1-31 小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎参与者血清 AST 水平森林图 

 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的多样性校正后的所需样本量（DARIS）

为 34,696 名参与者。我们运用如下参数进行分析：对照组 SD 为 40.43，最低标准差差

异为（MIREDIF）-20.21，对照组方差为 1634.6，α值为 5%，把握度为 90%，多样性为

99.51%，由于只有 1.55%（867/110984）名患者提供信息，统计差异检测边界未能获得。

试验序贯分析显示无充分证据支持或者拒绝小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法

可降低参与者血清 AST 水平(TSA 校正的 MD=-28；95% CI [-44.76,-2.27])。 
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讨  论 
 

1.效应分析 

本研究纳入了 10 项随机对照试验共包含 926 例参与者。10 项研究均被评估为高偏

倚风险研究。最终只能从 7项共包含 670 例参与者的研究中提取数据进行定量分析。纳

入研究均未评估本研究的主要结局指标及两项次要结局指标（乙肝相关并发症及乙肝相

关死亡率）。所有纳入研究均比较小柴胡汤联合常规治疗与联合治疗干预慢性乙型肝炎

的疗效。 

对于发生一项或多项不良事件参与者比例这一结局指标，基于两项低质量随机对照

试验的证据未显示小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法具有显著差异性效应。亚组

分析显示一致结果。试验序贯分析表明需要更多信息以得到进一步结论。敏感性分析表

明运用 GRADE 分级及试验序贯分析评估证据的不精确性，结果一致。 

对于 HBV-DNA 阳性检测率这一替代结局指标，我们不确定小柴胡汤联合常规疗法对

比单用常规疗法是否具有效应。试验序贯分析表明无充分证据肯定或者否定小柴胡汤对

于这一结局有效应。亚组分析显示一致结果。 

对于 HBeAg 阳性检测率这一替代结局指标，我们不确定小柴胡汤是否具有效应。试

验序贯分析表明无充分证据支持或者拒绝小柴胡汤对于这一结局有效应。亚组分析显示

一致结果。 

对于分开报告的不良事件，即发生恶心、恶心及呕吐、头晕及乏力、头晕及失眠、

口干口苦、腹胀嗳气、食欲不振等事件结局，我们不确定小柴胡汤联合常规疗法对比单

用常规疗法是否有效应。 

对于参与者血清 ALT、AST水平，我们不确定小柴胡汤联合常规疗法对比单用常

规疗法是否有效应。 

2.证据的整体完整性和适用性 

我们没有发现未发表或正在进行的试验。我们一共联系了 57 项研究的作者（包括

47 项由于不能提供必要的方法学信息而最终排除本研究的临床试验）以获得有关试验设

计和方法的更多信息，只与一位作者取得联系并获得了相关信息。其中 43 项研究未能

描述随机序列产生方法，4项研究报告的信息不足以判断其与本研究的相关性。这 47

项研究未纳入我们的评估分析。证据体缺乏以患者为中心的结局指标的信息。 
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10 项试验纳入的参与者能够反映一般慢性乙型肝炎人群特征。所有试验均未纳入

儿童。纳入试验包括小柴胡汤颗粒剂和水提取物、改良和经典小柴胡汤组成常用小柴胡

汤剂量、小柴胡汤不同疗程的研究。对于以患者为中心的结局指标，我们只能对非严重

不良事件进行系统综述，并只能获得两项研究数据，对于其他以患者为中心的结局指标

如全因死亡率、健康相关的生活质量、乙型肝炎相关死亡率和乙型肝炎相关的发病率，

我们未能获得相关报告。相反，我们发现了替代结局指标数据，例如阳性 HBV-DNA 参与

者比例和阳性 HBeAg 参与者比例，参与者血清 ALT、AST 水平。我们还进行了亚组分析

和敏感分析，试图根据相关临床因素探索治疗效果的差异。 

3.证据质量 

3.1 研究间偏倚风险 

    纳入的 10 项研究中，10 项（100%）报告了充分的随机序列生成方法，0项（0%）

报告了随机分配的隐藏，10 项（100%）未予参与者施盲，因此被评价为结局指标高偏倚

风险，8项（80%）表明不受不完整结局数据影响，10 项（100%）均具有选择性报告偏

倚偏倚风险，2项（20%）表明不受营利偏倚影响，10 项（100%）表明无其他偏倚风险。

所有研究均被评价为高风险偏倚。 

3.2 证据的间接性 

    本研究中所有的纳入研究均评价小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎患者的疗效。我们发现

研究参与者与临床人群十分接近。因此，我们未发现证据间接性方面存在严重问题。 

3.3 结果的异质性和不一致性 

对于发生一项或多项非严重不良事件结局，研究间具有较大异质性(I2 = 69%)。只

有两项研究报告这一结局（Wang 2013；Liu 2017）。通过分析研究特点寻找异质性原因

发现，Wang 2013纳入参与者患有其他合并疾病，而 Liu 2017并未报告研究纳入的参与

者是否合并其他疾病，这可能是导致异质性的原因。 

对于阳性 HBeAg参与者比例这一结局，研究间具有中等程度的异质性（I2 = 38%）。

我们分析了报告这一结局的两项研究（Zhao 2014；Kang 2016）的临床特点，发现 Zhao 

2014中小柴胡汤柴胡剂量为 6g，而 Kang 2016中小柴胡汤柴胡剂量为 25g，这可能是导

致异质性的原因。 

对于阳性 HBV-DNA参与者比例这一结局，无显著研究间异质性（I2 = 0%）。 

对于参与者血清 ALT、AST水平结局，纳入研究的异质性较大（I2＞95%），通过
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分析研究的临床特点发现，Chen 2017，Wang 2016，Zhao 2014 运用小柴胡汤加减方，

Chen 2014，Sun 2004，Wang 2013 运用小柴胡汤原方，且 Wang 2013 纳入患者的诊断标

准并非国际较公认的指南，可能是导致异质性的原因。 

3.4 研究结果的不精确性 

根据 GRADE 标准，对于一项或多项不良事件发生率这一结局，由于事件发生数小于

300，并且可信区间 CI 包含了无效线以及显著疗效（RR＜0.75）或显著伤害（RR＞1.25），

对证据质量降两级[131,132]；对于阳性 HBV-DNA参与者比例结局及阳性 HBeAg参与者比

例结局，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，我们将证据质量均降一级[131,132]。 

运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边界（有益、有害及无效）

均未被穿过，对发生一项或多项不良事件患者比例、阳性 HBV-DNA参与者比例以及阳

性 HBeAg参与者比例结局，我们将证据质量降两级[98]。 

3.5发表偏倚风险 

对于本研究探索的结局指标，均未能纳入超过 3项以上的研究，因此我们无法构建

倒漏斗图。由于纳入研究均为小样本研究，并且大多数研究表明小柴胡汤具有特异的阳

性效应，我们怀疑纳入的研究具有发表偏倚[113,114]。 

4.本研究中可能存在的偏倚 

未发表的具有阴性结果的文章可能是潜在的偏倚来源。我们试图联系纳入本研究的

10项研究及潜在可能为随机对照试验的 47项研究的作者以获得方法学或者结局指标相

关缺失数据，但只与一篇研究作者成功取得联系。严重不良事件报告的缺失可能会导致

对以患者为中心的结局指标结论的缺失。 

对于非严重不良事件，我们选择试验组或者对照组出现的最高事件数量以计算发生

一个或多个非严重不良事件参与者比例。这一解决措施可能导致低估了发生非严重不良

事件的参与者比例而存在问题。 

我们进行了 7项亚组分析并纳入了大量的替代结局指标。因此每个结局指标的 7项

亚组分析可能存在重复分析问题[133]。 

由于本研究进行的试验序贯分析中，所有分析的所需样本量以及统计差异边界均未

被穿过，因此不能排除本研究涉及结局指标结果的随机误差风险。 

小  结 

1.以患者为中心的结局指标如全因死亡率，严重不良事件，健康相关生存质量，乙肝相
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关死亡率以及乙肝相关并发症的相关数据并未被报告及评估。通过评价低质量的证据表

明，我们发现小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性检测率，降

低参与者血清 AST、AST 水平，但对于非严重不良事件和 HBeAg 阳性检测率改变这两个

结局指标，目前尚不能表明小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法具有显著有效性。

由于检索到的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA 阳性检测率是未经证实的替代结局指标，

纳入的研究未达到所需样本量并且纳入的研究其确定性较低，因此结论尚不能确证。 

 

2. 纳入的小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的研究均具有高风险偏倚，研究质量均很低。在

今后的临床随机对照试验中，对于随机序列生成方法、随机分配的隐藏以及盲法应进行

严格设计、实施和详尽报告，应尽量避免结局指标报告不完整或者存在缺失数据，未来

研究报告的透明度和报告水平均亟需提高。此外，还应针对不同的小柴胡汤方剂组成、

不同的剂量以及不同的疗程进行试验设计；更多设计对比小柴胡汤与安慰剂干预慢性乙

型肝炎的临床试验；应该对于研究人群的诊断标准以及合并疾病进行更严格清晰的限定，

并且应针对不同的合并疾病进行分层随机；应设计更长随访期和更大样本量的临床随机

对照试验；应设计更多针对以患者为中心的结局指标（如死亡率、严重不良事件、健康

相关生存质量等）的临床试验，并应设计临床随机对照试验以验证替代结局指标与以患

者为中心的结局指标的关系。通过提高相关中医临床研究质量，以进一步获得关于小柴

胡汤干预慢性乙型肝炎的高质量临床证据，从而指导小柴胡汤的临床应用实施。 
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论文二    针灸疗法治疗慢性乙型肝炎的循证评价 

 

针灸这一具有完整体系的干预措施，首次记载于《黄帝内经》。在古代，针灸被用

于治疗具有食欲不振、恶心、轻度右侧季肋部不适症状的患者。现今，针灸，包括手工

针灸、电针、激光针灸、穴位按压、穴位注射、艾灸以及穴位贴敷治疗，被广泛应用于

中国、韩国、日本[134,135]、美国[136]、英国[137]以及澳大利亚。针灸治疗慢性乙型肝炎已被

纳入中医药医疗体系[134]。西方针灸应用主要涉及扳机点、分段点、公式点[138,139]。 

中医理论认为健康是体内能量保持平衡的状态[140,141]。当器官或生理系统功能亢进或

不足时，体内能量循环会发生异常。传统针灸是基于通过特定穴位刺激能量通路以使体

内气机运行平衡，调节血液循环，以影响生理系统功能[140,142,143]。刺激可由针刺、热量、

药物、激光以及电流引起[140,142,143]。不同疾病的针灸处方在穴位和操作手法方面不同[140,142]。

慢性乙型肝炎常用穴位为足三里、三阴交、太冲、肝腧、内关、阳陵泉、期门、脾腧及

肾腧[144-148]。临床试验表明针灸可通过增强体内白细胞水平[149,150]、NK细胞水平和活性

[151-153]、以及提高红细胞免疫功能而提高机体免疫功能[154]。亦有临床试验表明针灸可通

过提高血清中 CD3水平、CD4水平、CD4+/CD8+比例[155,156]以及降低 TNF-α以及 IL-1β

水平以调控机体免疫因子水平[157]。 

有报告指出应用针灸与 HBV病毒感染[158-161]及 HCV病毒感染有关[162]。这些感染可

由反复应用消毒不彻底的针灸针、缺少本地监管机构检测、以及缺少对于血液传播疾病

的清晰理解导致[161,162]。现今，在针灸实施过程中必须使用彻底消毒的针灸针或者一次性

针灸针[163]。其他不良事件如气胸、中枢神经系统损害、感染、困倦易睡（严重到可导致

车祸）、以及局部银质沉着病已被报告可能由针灸引起[164,165]。尽管，在标准实践中由于

针灸引起的严重不良事件风险并不常见（据估计发生率为每 10000人 0.55例）[164,165]。

针灸师的训练和进一步非物理侵入性针灸方法的研发显得尤为重要。 

目前，尚无经过严格方法学设计的循证医学证据对针灸疗法干预慢性乙型肝炎的获

益和风险进行评估。本研究通过严格方法学设计，对针灸疗法（手工针灸、电针、激光

针灸、穴位按压、穴位注射治疗、艾灸、穴位贴敷治疗）干预慢性乙型肝炎的获益和风

险进行循证评价。 
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资料与方法 
1 纳排标准 

1.1 研究类型 

对于针灸疗法干预慢性乙型肝炎的获益评估，纳入临床随机临床对照试验，对于试

验的盲法、语言、发表年份、发表形式和是否发表无限制。对于针灸疗法干预慢性乙型

肝炎的风险评估，在纳入临床随机临床对照试验的同时也纳入符合标准的半随机对照试

验、对照临床研究以及其他观察性研究。 

1.2 参与者 

1.2.1 纳入标准 

根据指南或者由研究者诊断为慢性乙型肝炎的患者：HBsAg 阳性超过 6个月，血清

HBV-DNA 阳性超过 2000 IU / mL（即 104 copies/ mL）；AST 或 ALT 持续或间歇性升高；

肝脏活检结果显示乙型肝炎病毒感染伴有中度或重度坏死性炎症[30,31]，对于患者的性别

和年龄以及具体诊断指南和诊断标准无限制。参与者除患有慢性乙型肝炎外，亦可患有

肝硬化、肝癌、人类免疫缺陷病毒感染（HIV）或获得性免疫缺陷综合症（AIDS）、丙

肝、丁肝，或其他伴随疾病。 

1.2.2 排除标准 

无。 

1.3 干预措施的类型   

试验组 

应用以下技术实施的针灸疗法，对针灸的施用风格（如中医式、日式、韩式、西式）

以及实施方案（如穴位的数量和名称、针刺的深度、刺激停留时间、每日针刺次数）无

限制： 

手针：将针灸针直接刺入人体穴位中。以垂直于皮肤表面或与皮肤呈 15°-45°角

斜刺入皮肤中，伴或不伴有提插和撵转。留针时间通常为最后一根针刺入后20-30分钟。

通常一日 1-2 次[166,167]。 

电针：刺入的针被连入电针设备上（如 G6850 型电针仪）。该设备可通过小电极片

产生持续电冲动以调节刺激的频率和强度。通常，刺激在持续波（如 2Hz）刺激下持续

20-30 分钟。 

激光针灸：该技术运用低水平的激光以刺激能量及机体血液循环。持续的波长为
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685nm 的激光可用作激光针。刺激强度可由 20mw-90mw 每针，刺激时间可通常为 10-40

分钟[168,169]。 

穴位按压：穴位按压原理与针刺原理相似。通常运用手、肘、或其他设备对穴位实

施物理按压，通常持续 3-20分钟，每天 1-2次[170,171]。 

穴位注射：针灸的延展疗法。该疗法将药物注入穴位中。穴位注射通常注入抗病毒

注射液（如聚乙二醇干扰素α-2b 180μg 每周一次）[172,173]或中医药注射剂（如香丹注

射液 4ml每日一次）[174,175]。 

艾灸：该技术燃烧干艾绒或将干艾绒或其他具有治疗作用的药材直接或间接的放置

于身体的穴位上。对于间接灸，将大约 2厘米长的艾柱与穴位皮肤上方点燃。以局部获

得温热感为宜[176,177]。对于直接灸，将锥形艾柱直接于穴位皮肤上点燃[178, 179]。 

穴位贴敷：通过将草药制成贴剂，或者研磨后的草药粉末与水、醋、酒、蛋白、蜂

蜜、及植物油或固体油（如凡士林）等混合，或者加入黄酒制成贴剂、膏剂、或小圆饼。

将穴位贴敷直接覆盖于穴位上或阿是穴 3-24小时，每日一次[180-182]。 

对照组： 

应用假针灸或无任何干预措施。试验组和对照组可应用具有相同的联合干预措施。 

1.4 结局指标的类型 

（1）主要结局指标： 

①全因死亡率； 

②一种或多种严重不良事件的发生率（严重不良事件即任何非预期的医疗事件，可导致

死亡、危及生命、需要住院或延长住院、持续或重大残疾或无行为能力、先天性异常或

先天性缺陷[83,84]。）； 

③健康相关生存质量：研究者用于评估试验参与者生存质量报告的任何国际公认的量表。 

（2）次要结局指标： 

①乙肝相关死亡率； 

②乙肝相关并发症（发生一种或多种如下事件的参与者的比例：肝硬化，腹水，静脉曲

张出血，肝肾综合征，肝细胞癌，肝性脑病，或肝移植，但并没有发生死亡者）； 

③一种或多种非严重不良事件的发生率：非严重不良事件即不满足严重不良事件定义的

不良事件[83,84]。 

（3）探索性结局指标： 
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①血清、血浆中 HBV-DNA 阳性或者 HBV-DNA 病毒载量阳性的参与者比例； 

②血清、血浆中 HBeAg 阳性的参与者比例； 

③分开报告的严重不良事件发生率； 

④分开报告的非严重不良事件发生率； 

⑤分开报告的乙肝相关并发症发生率。 

我们评估最长随访期时的结局指标数据。 

2.检索策略 

2.1 电子检索 

我们检索英文数据库：Cochrane 肝胆病组对照试验注册库（The Cochrane 

Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register (Gluud 2018)）、Cochrane 图书

馆中的 Cochrane 对照试验注册中心（Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL) in The Cochrane Library）、MEDLINE Ovid、Embase Ovid、LILACS 

Bireme (Latin American and Caribbean Health Science Information database)、

Science Citation Index Expanded (Web of Science)、Conference Proceedings 

Citation Index-Science (Web of Science) (Royle 2003)。我们还检索了中文数据库：

中国知网数据库（China National Knowledge Infrastructure Database，CNKI)、万

方数据库、重庆维普中文科技期刊数据库（Chongqing VIP Chinese Science and 

Technology Periodical Database，VIP)、中国生物医学文献数据库（Chinese Biomedical 

Literature Database，CBM）。 

附表 2提供了不同数据库的检索策略及时间跨度。 

2.2 其他检索 

我们检索了相关系统综述、meta 分析以及符合纳入标准的文章的参考文献列表。我

们还检索了世界卫生组织国际临床试验注册平台 World Health Organization 

International Clinical Trials Registry Platform (www.who.int/ictrp)、

ClinicalTrial.gov (www.clinicaltrials.gov/)以及中国临床试验注册中心 (ChiCTR) 

以检索正在进行中的研究和未发表研究。  

3.数据收集与分析 

根据 Cochrane 干预措施系统综述手册[85]以及 Cochrane 肝胆病协作组模板(Gluud 

2018)以设计设施本系统综述研究。运用 Review Manager 5.3 (RevMan 2014)软件及试
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验序贯分析软件 Trial Sequential Analysis version 0.9.5.10 Beta Software[88,89]

进行数据分析。 

3.1 研究的选择 

研究者两人为一组独立提取可能符合纳入标准的研究的题目和摘要。将同一研究的

多个报告列入该研究参考文献下。如遇研究筛选不一致的情况可以通过讨论或由第三位

研究者协助解决及确定。根据 PRISMA流程图（PRISMA 2009）记录研究筛选过程。 

3.2 数据提取与处理 

研究者两人一组运用电子数据收集表格独立提取数据。如有分歧，则重新检查所提

取的数据。如遇数据提取不一致的情况可以通过讨论或由第三位研究者协助解决及确定。

提取内容包括：发表相关数据（即年份、国家、作者）、研究特征与设计、试验参与者

特征、试验纳入和排除标准、干预措施、结局指标、随访、数据分析类型（即意向性治

疗分析、校正意向性治疗分析、符合分析方案集分析）。提取最长随访时间节点数据。

联系研究人员获得研究报告缺失信息。 

3.3 纳入研究的偏倚风险评估 

依据 Cochrane 偏倚风险评估工具[85], Cochrane 肝胆病组模板 the Cochrane 

Hepato-Biliary Group Module[86], 以及相关方法学研究[91-94]，研究者两人一组独立评估

纳入研究的偏倚风险，主要包括以下方面：随机分配产生、分配方案隐藏、对参与者及

主要研究者的施盲、对研究结果评估者的施盲、结局指标数据的不完整性、选择性报告、

营利偏倚、其他偏倚。对纳入的 RCT 进行质量评价，针对每一项研究结果，对以上方面

做出“低偏倚”、“高偏倚”以及对于缺乏相关信息或偏倚情况不确定情况下的“不清

楚”的判断，评价者为两名或两名以上，判断意见不一致时征求第三方意见。具体评估

标准参见论文一中的偏倚风险评估标准。 

3.4 效应测量 

运用相对危险度 risk ratio(RR)测量二分类变量结局指标，运用均差 mean 

difference(MD)测量连续变量，两者均以 95%CI 表示。当运用不仪器测量同一连续变量

时，运用标准均差及 95%CI 测量。 

3.5 分析单位 

根据干预措施系统综述 Cochrane 手册[85]，拟定数据分析单位为随机分配入研究的

参与者个体。对于具有多个试验组的临床试验，我们纳入符合本综述研究内容的组别。
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如果不同的试验组共用同一对照组，我们将对照组分为两组以避免重复计算。对于整群

随机对照试验，如果试验合理考虑到了组群设计，我们将从分析中直接提取数据。如果

试验没有对组群进行控制，我们运用膨胀标准误及 Review Manager 5 软件中的倒方差

法进行处理。对于交叉试验，我们只对第一阶段试验进行数据提取以避免残留治疗影响

[85]。 

3.6 缺失数据处理 

联系研究者以获得纳入的研究中报告不详细的数据。我们运用意向性治疗方法进行

数据分析，当无法运用此方法时，我们使用可以运用的数据进行分析。对于所有的结局

指标，我们纳入不完整或有缺失数据的参与者，并在敏感性分析中按如下方法进行数据

填补： 

（1）二分类变量 

①最好-最坏情况：假设试验组所有失访参与者全部存活、临床症状全部改善、全

部没有严重不良事件，全部没有并发症发生；对照组中所有失访参与者全部死亡，临床

症状全未改善，全部发生严重不良事件，全部发生并发症。 

②最坏-最好情况：假设试验组所有失访参与者全部死亡，临床症状全未改善，全

部发生严重不良事件，全部发生并发症；对照组所有失访参与者全部存活、临床症状全

部改善、全部没有严重不良事件，全部没有并发症发生。 

（2）连续变量 

对于获益性结局指标在组别均值基础上加 2个标准差，而对于风险性结局指标在组

别均值上减去 2个标准差[98]。如果试验未报道标准差值，则联系作者以获得相关信息或

者运用试验所报告数据进行计算。 

3.7 异质性评估 

    通过仔细分析试验参与者特征和纳入研究的设计以评估纳入研究的临床异质性和

方法学异质性。如果可获得相关数据，则通过对比纳入研究中不同的参与者诊断标准、

参与者的合并疾病、报告参与者是否得气、针灸疗法的方式、不同疗程、不同联合干预

措施、不同对照组干预措施、以及不同随访期的疗效对比，对纳入研究的临床异质性进

行分析。 

不同的研究设计类型和偏倚风险可导致方法学异质性。我们通过比较固定效应模型

和随机效应模型结果评估统计学异质性。首先我们通过观察森林图寻找统计学异质性征
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象；其次，我们运用 Chi2检验观察 I2值及 P值判断异质性程度[86,95,96]。通常，I2在 0%-40%

表明异质性可能不重要；30%-60%代表中等程度异质性；50%-90%代表大量异质性；

75%-100%表明重大异质性[85]。 

在 TSA 分析中，我们运用 D2进行多样性校正后的所需样本量（DARIS）分析[97]。 

3.8 报告偏倚评估 

如果每项比较包含至少10项研究，我们通过评估倒漏斗图的对称性评估报告偏倚。

对于二分类变量，我们运用 Harbord 检验评估对称性；对于连续变量，我们运用不对称

回归检验评估对称性。 

3.9 数据合成 

3.9.1Meta-分析 

我们依据干预措施系统综述的Cochrane手册以及Cochrane肝胆病组模板实施meta

分析[85]。我们运用 Review Manager 5 软件进行数据分析[87]。我们既运用固定效应模型

也运用随机效应模型评估我们的干预措施，当结果不一致时（例如其中一个模型得出显

著性干预效应，而另一个模型得出无显著性干预效应），我们报告两个模型的分析结果，

但是我们将更多的权重赋予更接近无干预效应的结果（即最高 P值结果）[98]。 

为了使多重比较谬误低于 0.05，我们评估三个主要结局指标和三个次要结局指标时，

以 P值≤0.025 为显著统计学差异[98]。对于探索性指标，我们认为 P值＜0.05 为显著统

计学差异。我们通过评估纳入研究的统计学异质性和临床异质性来决定是否进行 Meta

分析或进行描述性分析。 

我们在敏感性分析中进行缺失数据填补(参见敏感性分析) [98]。当仅可获得一项研究

的数据时，我们运用 Fisher 检验检测二分类变量[99]，运用 Student's t 检验检测连续

变量[100]。 

3.9.2 试验序贯分析 

由于小样本数据和重复测量，累积 meta 分析可能存在随机误差风险，因此我们运

用试验序贯分析。为了减小随机误差，我们计算所需样本量（RIS）（即接受或拒绝干

预措施效果在 Meta 分析中所需要的参与者数量）[89,101,102]。所需样本量计算应该同时考

虑 meta 分析中的多样性[101,103,104]。  

我们对二分类变量和连续变量控制一类错误和二类错误[101,103-107]。对于二分类变量，

我们依据对照组的事件发生比例估计根据多样性校正的所需样本量（DARIS），相关风
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险降低率为 15%，主要结局指标和次要结局指标α值为 2.5%，探索性指标结局指标α值

5.0%，β值为 10%[108]，多样性为 meta 分析中纳入研究的异质性[98,103]。对于连续性变量，

我们根据对照组观察到的 SD 估计 DARIS，最低相关差异为 50%SD 值，主要结局指标和次

要结局指标α值为 2.5%，探索性指标结局指标α值 5.0%，β值为 10%[108]，多样性为 meta

分析中纳入研究的异质性[98,103]。 

我们运用统计检测边界检测有效性和有害性的统计显著性差异，并运用无效性边界

检测无效性[109]。如果累积检验统计量（Z曲线）在到达 DARIS 前穿过统计检测边界，则

可认为干预措施的效应优于或者差于对照组干预措施。如果 Z曲线在到达 DARIS 前穿过

无效性检验，则意味着干预措施不具备假设效应，并且进一步的随机对照试验可能是无

效的。 

如果试验序贯分析的统计检测检测边界和无效边界都没有被穿过，则仍有必要进一

步行临床试验以接受或者拒绝干预措施效应[101,102]。 

4.亚组分析和异质性检测 

如果能够提取相关数据，则如下进行亚组分析： 

总体低偏倚风险的研究与总体高偏倚风险的研究；结局指标盲法被评估为低偏倚风

险的研究与其被评估为高偏倚风险的研究；不完整结局指标数据被评估为低偏倚风险的

研究与其被评估为高偏倚风险的研究；选择性结局指标报告被评估为低偏倚风险的研究

与其被评估为高偏倚风险的研究；对照组运用不同干预措施的研究（即对照组无干预措

施与对照组运用假针灸进行干预）；不同的针灸干预措施（即手针、电针、激光针灸、

穴位按压、穴位注射、艾灸、穴位贴敷）的研究；干预措施不同疗程的研究（根据观测

到的均值进行分层）；报告针灸反应（得气或肌肉抽动）的参与者的研究与未报告针灸

反应的参与者的研究；具有参与者不同诊断标准的研究；只患有慢性乙型肝炎患者对比

患有其他合并疾病患者（肝硬化，干细胞癌，HIV 感染，AIDS，丙肝，丁肝或多个合并

疾病者）的研究（我们将单独分析每个合并疾病）。 

5.敏感性分析 

除了缺失数据处理部分的敏感性分析，我们还比较 GRADE 分级中的不精确性评估与

试验序贯分析中的不精确性评估[98]。必要时可进行其他敏感性分析[98,110,111]。  

6.GRADE 分级 

构建 SOF 表以展示主要结局指标和次要结局指标发现的证据结果。运用 GRADEpro 
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GDT 软件（community.cochrane.org/help/tools-and-SOFtware/gradepro-gdt）评估证

据质量的五个方面：研究间偏倚风险评估、证据的间接性（参与者，干预措施，对照，

结局）、结局不能解释的异质性和非一致性（包含亚组分析的问题）、结局的不精确性、

发表偏倚风险[112,113,114]。 

证据质量定义如下[112,113,114]：高确定性（High certainty）：我们非常确定真实效应

与估计效应非常接近；中等确定性（Moderate certainty）：我们对估计效应中等程度

确定，即真实效应很可能与估计效应非常接近，但是可能存在大量差异；低确定性（Low 

certainty）：我们对于估计效应的确定程度有限：真实效应可能与估计效应存在较大

差异。非常低确定新（Very low certainty）：我们对于估计效应非常不确定：真实效

应非常可能与估计效应存在较大差异。 
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研究结果 
 

1.纳入研究描述 

1.1 文献检索结果 

通过电子检索出 1838 条记录（见图 2-1）。我们通过检索纳入文献的参考文献，我

们检索出 4条参考文献。在排除 1645 篇重复发表或明显不相关的参考文献，我们阅读

了 197 篇发表研究的全文。110 项研究未符合纳入标准。在联系研究人员后，73 项研究

没有提供明确的随机序列产生方法，并且 6项研究由于缺少足够信息以判断是否是随机

对照试验，这 79 项研究被排除我们的 meta 分析。我们检索到两项正在进行中的研究

(ChiCTR-IOR-17011957[183]; ChiCTR-IOR-17011962[184])，未检索到未发表的研究。 
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图 2-1 针灸治疗慢性乙型肝炎纳入研究流程图 

1.2 纳入研究的一般特征 

本研究共纳入8项临床研究共涉及552名参与者(Wang 2002；Huang 2011；Liao 2011；
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Zou 2011；Wang 2013；Zhang 2014；Jing 2016；Zhu 2016)。其中 4项研究并未对本研究的目标结局指标进行报告，因此对这 4项研

究采用描述性分析。所有研究地点均为中国大陆，报告语言为普通话。纳入研究的样本含量 60-160例，平均年龄为 26-43岁，男女比

例 263:131，1项研究的部分受试者合并肺结核和腹水，肝郁脾虚证 1项（Jing 2016），肝胆湿热证 1项（Liao 2011）肝郁气滞证 1项

（Zhang 2014）。纳入研究均为针灸疗法联合常规疗法对照常规疗法。2项研究手针：相同穴位：足三里，三阴交，太冲；留针时间 1h。

3项研究 

穴位贴敷：相同穴位：期门，日月；留贴时间 3-36h不等。2项研究穴位注射黄芪注射液；相同穴位：足三里；剂量 2-5ml不等。 

1项研究艾灸；穴位：神阙；时长：30min。疗程为 14天-12个月不等。6项研究随访期等同于干预期，2项研究随访期持续疗程结束

后 1-12个月不等。3项研究报告了非严重不良事件发生率，3项研究报告了探索性结局指标，部分研究报告了血清肝纤维化指标、肝功

能相关指标、复合指标（临床有效率）等。纳入研究特点具体参见表 2-1。 

 

表 2-1 针灸治疗慢性乙型肝炎随机对照试验的一般特征 

研究 ID 疗程 试验组

例数 

对照组

例数 

男：女 平均年龄

（岁） 

诊断标准 试验组 

干预措施 

对照组 

干预措施 

结局指标 

Huang 

2011[185] 

6M 30 29 47:12 试验组 25 

对照组 23 

[190] 黄芪注射液穴位注射+ 

常规治疗 

常规治疗 乙肝病毒标志物水平: HbsAg, 

HbeAg, HbeAb, HbcAb, HBV-DNA；肝

功能指标变化（ALT,AST,TBIL）；血

清 TC 水平，复合指标;应答率 

Jing 

2016[186] 

12M 30 30 33:27 20-40 西医:[187] 

中医:[188] 

黄芪注射液穴位注射+复方

当归注射液+聚乙二醇干扰

素α-2a 皮注 

聚乙二醇干扰

素α-2a 皮注 

复合指标：应答率；生化指

标;CD4,CD8, CD4/CD8 
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Liao 

2011[189] 

3W 30 30 48:12 试验组 36.5

对照组 35.4

[190] 茵陈蒿贴穴位贴敷+甘利欣

注射液静滴 

甘利欣注射液

静滴 

临床症状体征改善量化表，肝功能指

标变化（ALT,AST,A/G，TBIL）中医肝

病 PRO 量表，安全性指标 

Wang 

2002[191] 

6M 30 28 未报告 试验组 25.7

对照组 29.5

未报告 针刺+常规治疗 常规治疗 肝功能指标变化：ALT 等；乙肝病毒

标志物阴转率：HbsAg, HbeAg, HbeAb, 

HbcAb, HBV-DNA 

Wang 

2013[192] 

3M 40 40 58:22 40.3 西医:[193] 

中医:[194] 

脐部艾灸+常规治疗 常规治疗 生化指标：TBil, ALT, AST, ALB, HA, 

LN, PCⅢ, and Ⅳ-C 

Zhang 

2014[195] 

 

3M 35 35 36:34 

 

试验组 4.33

对照组 36.85

[196] 针刺+常规治疗 常规治疗 肝功能指标改善；安全性指标 

Zhu 

2016[197] 

2W 33 32 41:24 试验组 39.3

对照组 42.3

[198-200] 穴位贴敷+常规治疗 常规治疗 临床体征；彩超：门静脉和脾静脉血

流量、血流速，腹水液性暗区深度 

Zou 

2011[201] 

3M 50 50 未报告 13-65 [202] 穴位贴敷+常规治疗 常规治疗 肝功能指标改善(ALT, AST, TBiL),

乙肝病毒标志物阴转率; 

HBsAg,HBeAg,HBV-DNA；安全性指标 

 

2.纳入研究的偏倚风险评估 

我们通过联系作者及文献提供信息，对纳入研究进行风险偏倚评估（见图 2-2，图 2-3）。 

2.1 随机分配（选择偏倚） 

纳入研究均使用电脑或随机数字表产生随机序列，只有 Liao 2011 报告在不透明信封中进行分配信息的隐藏，因此被评为低风险，

而其余研究均存在选择偏倚风险。 

2.2 盲法（实施偏倚及检测偏倚） 
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纳入研究均未报告参与者和/或研究者施盲。我们评估所有纳入研究为实施偏倚高风险。所有研究均未报告结局指标评估施盲，因

此被评为不确定偏倚风险。 

2.3 不完整的结局指标数据（磨损偏倚） 

6 项研究报告无缺失数据，并在数据分析中纳入所有参与者(Liao 2011；Zou 2011；Wang 2013；Zhang 2014；Jing 2016；Zhu 2016)，

因此被评为低风险偏倚。Huang 2011 在数据分析时排除了 1名参与者数据，Wang 2002 在数据分析时排除了 2名参与者数据，因此我

们将其评估为高风险偏倚。 

2.4 选择性报告（报告偏倚） 

由于缺少提前发表的研究方案以及无死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量相关数据报告，所有纳入的研究均被视为高风险

偏倚。 

2.5 其他偏倚 

所有纳入研究不存在其他潜在偏倚风险，因此被评估为低风险偏倚。 

2.6 总体偏倚风险 

我们将纳入研究均评估为总体高风险偏倚。 
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图 2-2 针灸治疗慢性乙型肝炎随机对照试验总体风险偏倚评估情况 

 

 

图 2-3 针灸治疗慢性乙型肝炎各随机对照试验偏倚风险评估详情 

 

3.干预措施效应评估   

3.1 主要结局指标 

纳入研究均未报告本系统综述主要结局指标：全因死亡率、一项或多项不良事件的

发生率、健康相关生存质量。 
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3.2 次要结局指标 

纳入研究均未报告本系统综述次要结局指标：乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率。 

3.2.1 一项或多项非严重不良事件发生率 

三项研究涉及 203 例参与者报告该指标数据（Wang 2002；Wang 2013；Zhu 2016）。

我们不确定针灸是否对一项或多项非严重不良事件发生率有效应（RR=0.67，

95%CI[0.43,1.06]；P=0.09；I2=0%；图 2-4）。 

 

 

图 2-4 针灸治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率森林图 

 

试验序贯分析 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的多样性校正后的所需样本量（DARIS）

为 4,297名参与者。我们运用如下参数计算所需样本量：对照组事件发生比例 33%，α

值为 2.5%，把握度为 90%，多样性为 0%。由于只有 4.72%（203/4297）名患者提供信

息，统计差异检测边界未能获得（Wang 2013；Liu 2017）。因此，对于该指标，试验序

贯分析显示无充分证据支持或者拒绝针灸联合常规治疗对比常规治疗可降低 15%风险。 

亚组分析 

由于无法获得全部预定结局指标数据，因此无法进行全部预定亚组分析。我们未发

现亚组间显著统计学差异在如下亚组分析中：比较手针研究、穴位贴敷以及艾灸的研究

（Chi2=1.53；P=0.47；I2=0%；图 2-5）；比较疗程大于 12周和小于 12周的研究（Chi2=0.19；

P=0.66；I2=0%；图 2-6）；比较研究者诊断为慢性乙型肝炎的研究和根据指南诊断为慢

性乙型肝炎的研究（Chi2=0.06；P=0.81；I2=0%；图 2-7）；比较纳入肝硬化患者与无明
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确合并疾病信息的研究（Chi2=0.80；P=0.37；I2=0%；图 2-8）。 

 

 

图 2-5 针灸治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率- 

不同针灸方式亚组分析森林图 
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图 2-6 针灸治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率- 

不同针灸疗程亚组分析森林图 

 

 

图 2-7 针灸治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率- 

不同诊断标准亚组分析森林图 
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图 2-8 针灸治疗慢性乙型肝炎一项或多项非严重不良事件发生率- 

不同合并疾病亚组分析森林图 

 

敏感性分析 

三项报告该指标的研究将所有随机分组的参与者的数据纳入数据分析中。因此，不

涉及‘最好-最坏’情况或‘最坏-最好’情况分析。 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，得到不一致结果：运

用 GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，

我们将证据质量降一级[131,132]；运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异

边界（有益、有害及无效）均未被穿过，对证据质量降两级[98]。 

3.3 探索性结局指标 

3.3.1 HBV-DNA 阳性的参与者比例 

只有一项研究涉及 58 例参与者报告该指标数据（Wang 2002）。针灸与更低的

HBV-DNA 阳性检测率有关（RR=0.45，95%CI[0.27,0.74]；图 2-9）。 
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图 2-9 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例森林图 

 

试验序贯分析 

我们运用如下参数进行分析：对照组事件发生比例 82.1%，风险度减低 15%，α值

为 5%，把握度为 90%，多样性为 0%，结果显示 Z曲线未到达 DARIS（506 名参与者），

也未穿过统计差异边界（有益、有害及无效）。试验序贯分析显示无充分证据支持或者

拒绝针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性患者比例 15%风险

（TSA 校正后的 RR=0.45， 95%CI[0.07,2.95]；图 2-10）。 

 

 

图 2-10 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性的参与者比例试验序贯分析图 
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亚组分析 

由于只有一项研究提供了 HBV-DNA 阳性患者比例（Wang 2002），我们无法进行亚

组分析。 

敏感性分析 

Wang 2002 研究中，对照组中的两例患者由于发生严重不良事件（具体未报告），

因此在数据分析时排除了该两例患者。敏感性分析显示，排除该两例患者数据后，未影

响 HBV-DNA 阳性检测率结局的 meta 分析结果。（‘最好-最坏’情况：RR=0.44, 

95%CI[0.27,0.72]，P=0.001，一项研究,60例参与者，图38；‘最坏-最好’情况：RR=0.48， 

95%CI[0.29,0.80]，P=0.005，一项研究，60 例参与者，图 2-11。） 

 

 

图 2-11 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性检测率最好-最坏情况森林图 

 

 

图 2-12 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBV-DNA 阳性检测率最坏-最好情况森林图 

 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，结果并不一致：运用

GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，我

们将证据质量降一级[131,132]；运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边
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界（有益、有害及无效）均未被穿过，对证据质量降两级[98]。 

3.3.2 HBeAg 阳性的参与者比例 

两项研究涉及 158 例参与者报告该指标数据（Wang 2002；Zou 2011）。固定效应

模型显示针灸可降低HBeAg阳性检测率（RR=0.79，95% CI[0.69,0.91], P=0.0007; I2=98%；

图 2-13）。但是，随机效应模型显示针灸对 HBeAg 阳性检测率无显著统计性效应（RR=0.64，

95%CI[0.11,3.68]，P=0.61；I2=98%；图 2-14）。我们对于更接近零效应的结果赋予更

多的权重（RR=0.64，95%CI[0.11,3.68]，P=0.61）。本例中随机效应模型结果为考虑

了研究间异质性而分析得出的结果，因此我们不确定针灸是否对 HBeAg 阳性检测率改变

有效应。 

 

 

图 2-13 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者固定效应模型森林图 

 

 

图 2-14 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者随机效应模型森林图 
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试验序贯分析 

我们运用如下参数进行分析：对照组事件发生比例 82.1%，风险度减低 15%，α值

为 5%，把握度为 90%，多样性为 99.85%，结果显示 DARIS 为 332116 名参与者。由于纳

入研究只包含 0.05%（158/332116）的所需样本量，因此统计差异边界被忽略。试验序

贯分析显示无充分证据支持或者拒绝针灸对可降低 HBeAg 阳性患者比例 15%风险。 

亚组分析 

由于无法获得全部预定结局指标数据，因此无法进行全部预定亚组分析。我们在如

下亚组分析中未发现亚组间显著统计学差异：比较手针和贴敷治疗的研究（Chi2 = 10.26，

P=0.001，I2=90.3%；图 2-15）；比较疗程小于 12 周和疗程大于 12 周的研究（Chi2=10.26，

P=0.001，I2=90.3%；图 2-16）；比较研究者诊断为慢性乙型肝炎的研究和根据指南诊

断为慢性乙型肝炎的研究（Chi2=10.26，P=0.001，I2=90.3%；图 2-17）。 

 

 

图 2-15 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者- 

不同针灸方式亚组分析森林图 
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图 2-16 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者- 

不同疗程亚组分析森林图 

 

 

图 2-17 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者- 

不同诊断标准亚组分析森林图 

 

敏感性分析 

在两项研究报告了所有参与者关于HBeAg阳性比例的研究中（Wang 2002；Zou 2011），
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一项研究排除了对照组中两名由于出现严重不良事件而退出试验的参与者数据（Wang 

2002）。敏感性分析显示，Wang 2002 研究中排除的 2例参与者数据并未影响我们的 meta-

分析结果（‘最好-最坏’情况：RR=0.63，95%CI[0.10,3.90]，P=0.62，160 名参与者，

2项研究，图 2-18；‘最坏-最好’情况：RR=0.66，95%CI[0.13,3.39]，P=0.62，160

名参与者，图 2-19）。 

 

 

图 2-18 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者最好-最坏情况森林图 

 

 

图 2-19 针灸治疗慢性乙型肝炎 HBeAg 阳性参与者最坏-最好情况森林图 

 

运用 GRADE 分析和 TSA 分析评估关于该指标证据的不精确性，得到一致结果：运用

GRADE 分析对证据质量不精确性评估时，由于事件发生数小于 300，并且可信区间 CI 包

含了无效线以及显著疗效（RR＜0.75）或显著伤害（RR＞1.25），对证据质量降两级[131,132]；

运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边界（有益、有害及无效）均

未被穿过[98]，对证据质量降两级。 

3.3.3 分别报道的非严重不良事件发生率 
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根据研究方案，对于只纳入一项研究并且数据为二分类变量的分析，我们运用

Fisher 精确检验。由于 Fisher 精确检验与 RevMan 检验结果一直，我们运用 RevMan 检

验结果展示相关结局指标的结果。 

不良事件乏力的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件乏力的发

生率（Wang 2013）。我们不确定针灸是否对不良事件乏力的发生率有效应（RR=0.67，

95%CI[0.12,3.78]；图 2-20）。 

 

 

图 2-20 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件乏力的发生率森林图 

 

不良事件腹胀的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件腹胀的发

生率（Wang 2013）。Meta分析结果显示，针灸可升高不良事件腹胀的发生率（RR=4.50，

95%CI[1.04,19.54]；图 2-21）。 

 

 
图 2-21 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件腹胀的发生率森林图 

 

不良事件食欲不振的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了存在食欲不振

的参与者比例（Wang 2013）。我们不确定针灸是否对不良事件食欲不振的发生率有效

应（RR=0.60，95%CI[0.15，2.34]；图 2-22）。 



 
 

- 90 - 

 

 

图 2-22 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件食欲不振的发生率森林图 

 

不良事件胁肋疼痛的发生率：只有一项研究包含 80 例参与者报告了不良事件胁肋

疼痛的发生率（Wang 2013）。我们不确定针灸是否对不良事件胁肋疼痛的发生率有效

应（RR 0.67，95%CI[0.26,1.70]；图 2-23）。 

 

 

图 2-23 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件胁肋疼痛的发生率森林图 

 

不良事件心动过缓的发生率：只有一项研究包含 58 例参与者报告了不良事件心动

过缓的发生率（Wang 2002）。我们不确定针灸是否对不良事件心动过缓的发生率有效

应（RR=2.81，95%CI[0.12,66.77]；图 2-24）。 
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图 2-24 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件心动过缓的发生率森林图 

 

敏感性分析显示，Wang 2002 研究中排除的 2例参与者数据并未影响该不良事件心

动过缓的发生率的 meta 分析结果（‘最好-最坏’情况：RR=0.50，95%CI[0.05,5.22]， 

P=0.56，60 名参与者, 1 项研究，图 2-25；‘最坏-最好’情况：RR=3.00, 95%CI[0.13 

to 70.83]，P=0.50，60 名参与者,图 2-26）。 

 

 

图 2-25 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件心动过缓的发生率最好-最坏情况森林图 

 

 

图 2-26 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件心动过缓的发生率最坏-最好情况森林图 
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不良事件血常规显著改变的发生率：只有一项研究包含 58 例参与者报告了不良事

件血常规显著改变的发生率（Wang 2002）。我们不确定针灸是否对不良事件血常规显

著改变的发生率有效应（RR=0.62，95%CI[0.30,1.29]；图 2-27）。 

 

 

图 2-27 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件血常规显著改变的发生率森林图 

 

敏感性分析显示，Wang 2002 研究中排除的 2例参与者数据并未影响不良事件血常

规显著改变的发生率的meta分析结果（‘最好-最坏’情况：RR=0.57，95%CI[0.28,1.16]， 

P=0.12，60名参与者, 1项研究，图2-28；‘最坏-最好’情况：RR=0.67，95%CI[0.32,1.39]， 

P=0.28，60 名参与者, 1 项研究，图 2-29）。 

 

 

图 2-28 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件血常规显著改变的发生率- 

最好-最坏情况森林图 
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图 2-29 针灸治疗慢性乙型肝炎不良事件血常规显著改变的发生率- 

最坏-最好情况森林图 

 

4.GRADE分级 

我们构建了结果总结表（SOF表，Summary of finding table）以展示针灸疗法联合

常规疗法对比单用常规疗法干预慢性乙型肝炎的结果。然而，由于缺少试验数据，我们

只能展示一项或多项非严重不良事件发生率，阳性 HBV-DNA参与者比例以及阳性

HBeAg参与者比例相关证据的 GRADE评估结果。我们针对偏倚风险、无法解释的异质

性或者结果的不一致性、不精确性以及发表偏倚三个因素对证据等级进行降级，最终认

为所获得的证据确定程度极低（表 2-2）。 
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表 2-2 针灸治疗慢性乙型肝炎结果总结表(SOF 表) 

结果总结:  

针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法干预慢性乙型肝炎人群

患者或人群: 慢性乙型肝炎  
环境: 门诊或住院患者  
干预: 针灸疗法联合常规治疗 
对照: 常规治疗 

结局 

预期绝对效应量* (95% CI) 

相对效果(95% CI)
参与者数量 
(研究数量) 

证据的确定性 
(GRADE) 

评论 单用常规治疗

的风险  
常规治疗联合

针灸疗法的 
风险  

全因死亡率 - 未报告  -  -  -  -  -   

发生一项或多项严重不良事
件参与者比例 - 未报告  

-  
-  

-  -  -   

健康相关生存质量 - 未报告  -  -  -  -  -   

乙肝相关死亡率 - 未报告  -  -  -  -  -   

乙肝相关并发症 - 未报告  -  -  -  -  -   

发生一项或多项非严重不良
事件患者比例 
随访:范围 2到 6个月  

330 每 1,000  
221 每 1,000
(142 到 350) 

相对危险度 0.67 
(0.43 到 1.06)  

203 
(3 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW a,b,c 

b.最优样本量未达到，样本量不够大
（小于 4000参与者） 

HBV-DNA阳性检测率 
随访:6个月 

821 每 1,000  
370 每 1,000
(222 到 608)

相对危险度 0.45 
(0.27 到 0.74)  

58 
(1 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW a,b,c 

b.最优样本量未达到，样本量不够大
（小于 4000参与者）  

HBeAg阳性检测率 
随访:范围 3到 6个月 

923 每 1,000  
591 每 1,000
(102 到 1000)

相对危险度 0.64 
(0.11 到 3.68)  

158 
(2 随机对照试
验（RCT）) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW a,b,c 

b. 事件发生数 < 300，置信区间包含
重大获益值（RR < 0.75）及重大风险

值（RR > 1.25） 

*干预组风险（及其 95%可信区间）以对照组假设风险以及干预的相对效果（及其 95%可信区间）为基础。  
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio  

GRADE工作组证据等级标准： 
高确定性：我们非常确定真实效应与估计效应非常接近 
中等确定性：我们对估计效应中等程度确定，即真实效应很可能与估计效应非常接近，但是可能存在大量差异 
低确定性：我们对于估计效应的确定程度有限：真实效应可能与估计效应存在较大差异 
非常低确定新：我们对于估计效应非常不确定：真实效应非常可能与估计效应存在较大差异 

表注： 
a. 由于存在分配隐藏、施盲、选择结局指标报告偏倚而降一级  
b. 由于结果的不精确性，对于可检测到的 HBeAg阳性检测率这一结局指标降两级，对于‘一项或多项非严重不良事件发生率’和‘HBV-DNA阳性检测率’结局指
标降一级 
c. 由于发表偏倚降一级：所有纳入的研究都是小样本量研究，强烈怀疑存在发表偏倚  

 

5. 后验性指标 meta 分析 

临床上常常通过血清 ALT 及 AST 水平的变化来判断患者肝功能情况，以进一步判断

慢性乙型肝炎的轻重程度及患者的预后。参考临床医生的意见，我们后验性的对于血清

ALT 及 AST 水平这两个指标进行后验性的 meta 分析，具体如下： 
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参与者血清ALT水平：四项研究包含275例参与者报告了参与者血清ALT水平（Liao 

2011，Wang 2013，Zhang 2014，Zhu 2016）。针灸（手针、艾灸、穴位贴敷）可降低

参与者血清 ALT 水平（MD=-21.35，95%CI[-33.60, -9.09]；图 2-30）。纳入研究的异

质性较大（I2=81%），通过分析研究的临床特点发现，四项研究采用的针灸治疗方式不

同，Zhu 2016 纳入的患者均合并腹水，而其他三项研究对此未做明确限制，Zhang 2014

疗程 12 个月，而其他三项研究疗程均未超过 6个月，这可能是导致异质性的原因。 

 

 

图 2-30 针灸治疗慢性乙型肝炎参与者血清 ALT 水平森林图 

 

试验序贯分析 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的 DARIS 为 1048 名参与者。我们运用如

下参数进行分析：对照组 SD 为 34.18，最低标准差差异为（MIREDIF）-17.09，对照组

方差为 1168.3，α值为 5%，把握度为 90%，多样性为 83.88%，结果显示 Z曲线未到达

DARIS（1048 名参与者），虽然穿过统计差异边界（有益），但随后 Z曲线又回归到统

计差异边界以下，试验序贯分析显示无充分证据支持或者拒绝针灸联合常规疗法对比单

用常规疗法可降低参与者血清ALT水平(TSA校正的MD=-21.35；95% CI [-47.77,5.08]；

图 2-31)。 
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图 2-31 针灸治疗慢性乙型肝炎参与者血清 ALT 水平试验序贯分析图 

 

参与者血清AST水平：四项研究包含275例参与者报告了参与者血清AST水平（Liao 

2011，Wang 2013，Zhang 2014，Zhu 2016）。针灸（手针、艾灸、穴位贴敷）可降低

参与者血清 AST 水平（MD=-18.31，95%CI[-35.44, -1.18]；图 2-32）。纳入研究的异

质性较大（I2=94%），通过分析研究的临床特点发现，四项研究采用的针灸治疗方式不

同， Zhu 2016 纳入的患者均合并腹水，而其他三项研究对此未做明确限制，Zhang 2014

疗程 12 个月，而其他三项研究疗程均未超过 6个月，这可能是导致异质性的原因。 
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     图 2-32 针灸治疗慢性乙型肝炎参与者血清 AST 水平森林图 

 

对于该结局指标，通过试验序贯分析获得的多样性校正后的所需样本量（DARIS）

为 2466 名参与者。我们运用如下参数进行分析：对照组 SD 为 34.81，最低标准差差异

为（MIREDIF）-17.41，对照组方差为1121.7，α值为5%，把握度为90%，多样性为93.68%。

结果显示 Z曲线未到达 DARIS（2466 名参与者），也未穿过统计差异边界（有益、有害

及无效）。试验序贯分析显示无充分证据支持或者拒绝针灸联合常规疗法对比单用常规

疗法可降低参与者血清 AST 水平(TSA 校正的 MD=-18.31；95% CI [-88.22,51.61])。 

 

图 2-333 针灸治疗慢性乙型肝炎参与者血清 AST 水平试验序贯分析图 



 
 

- 98 - 

 

讨  论 
 

1.效应分析 

本研究纳入了 8项随机对照试验共包含 552 例参与者。全部 8项研究被评定为高偏

倚风险研究。最终只能从 4项共包含 305 例参与者的研究中提取定量数据。纳入研究均

未评估本研究的主要结局指标及两项次要结局指标（乙肝相关并发症及乙肝相关死亡

率）。所有纳入研究均比较针灸疗法联合常规疗法对照常规治法。 

对于发生一项或多项不良事件参与者比例这一结局指标，基于三项低质量随机对照

试验的证据显示针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法无显著差异性效应。亚组分析

显示一致结果。试验序贯分析表明需要更多信息以得到进一步结论。敏感性分析表明，

运用 GRADE 分级对该证据的不精确性降两级，而运用试验序贯分析对该证据的不精确性

降一级。 

对于 HBV-DNA 阳性检测率这一替代结局指标，只基于一项低质量随机对照试验的证

据显示针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性检测率。试验序贯

分析表明无充分证据支持或者拒绝针灸疗法对于这一结局指标有效应。敏感性分析显示，

不完整结局指标偏倚对该指标结局结果无影响。 

对于 HBeAg 阳性检测率这一替代结局指标，我们不确定针灸疗法联合常规疗法对比

单用常规疗法是否具有效应。试验序贯分析表明无充分证据支持或者拒绝针灸疗法对于

这一结局指标有效应。亚组分析显示一致结果。敏感性分析显示，不完整结局指标偏倚

对该指标结局结果无影响。 

对于分开报告的不良事件结局，即发生乏力、腹胀、食欲不振、胁肋疼痛、心动过

缓、血常规显著异常等事件，只有一项纳入 80 例参与者的研究表明针灸可能导致发生

腹胀比例的参与者升高（RR=4.50，95%CI[1.04,19.54]）。对于其他事件，我们不确定

针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法是否具有效应。敏感性分析显示，不完整结局

数据偏倚对该指标结局结果无影响。 

对于参与者血清 ALT、AST水平，我们不确定小柴胡汤联合常规疗法对比单用常

规疗法是否有效应。 

2.证据的整体完整性和适用性 

我们联系了 87 项研究的作者以获得有关试验设计和方法学的更多信息。但是，我
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们没能与任何研究者取得联系，也未能获得任何有用的相关信息。我们发现了两项正在

进行的试验，比较针灸疗法联合共同干预措施对照同等实施的共同干预措施。我们没有

发现任何未发表的试验。73 项未能描述随机序列生成方法，6项研究包含的信息不足以

判断它们与本系统综述的相关性，这 79 项研究缺乏以患者为中心的结果的信息，因此

未被纳入我们的系统综述中。 

8 项试验中包括的参与者均可反映一般慢性乙型肝炎人群的特征。所有试验均未包

含儿童。有 2项试验纳入了合并肝硬化的参与者（Wang 2013；Zhu 2016），其余 6项

试验排除了肝硬化、其他肝炎病毒感染和其他严重并发症（如肝癌）的参与者（Wang 2002；

Huang 2011；Liao 2011；Zou 2011；Zhang 2014；Jing 2016）。纳入的试验包括手针、

针灸注射、草药穴位贴敷和艾灸，试验还包括常用的针灸疗法保留时间、常用的治疗时

间和随访时间。我们没有找到关于以患者为中心的结局指标如全因死亡率、健康相关的

生活质量、乙型肝炎相关死亡率和乙型肝炎相关的发病率的报告和评估。相反，我们发

现了替代结果的数据，例如 HBV-DNA 阳性检测率、HBeAg 阳性检测率、参与者 ALT、AST

水平。一项试验指出了治疗期间发生了严重不良事件。 

3.证据质量 

3.1 研究间偏倚风险 

    纳入的 8项研究中，8项（100%）报告了充分的随机序列生成方法，只有 1项（0%）

报告了随机分配的隐藏，8项（100%）未予参与者施盲，8项（100%）未报告结局指标

评估者施盲，因此被评价为结局指标高偏倚风险，6项（75%）表明未受不完成结局数据

影响，10 项（100%）均具有选择性报告偏倚偏倚风险，3项（37.5%）表明未受利益偏

倚影响，10 项（100%）表明无其他偏倚风险。因此，所有研究均被评价为高偏倚风险。 

3.2 证据的间接性 

    本研究中所有的纳入研究均评价针灸疗法干预慢性乙型肝炎患者的疗效。我们发现

研究参与者与临床人群十分接近。因此，我们未发现证据间接性方面存在严重问题。 

3.3 结果的异质性和不一致性 

对于发生一项或多项非严重不良事件结局，无显著研究间异质性（I2 = 0%）。 

对于阳性 HBeAg参与者比例这一结局，具有大量的研究间异质性（I2 = 98%）。只

有两项研究报告这一结局（Wang 2002；Zou 2011）。通过分析研究特点寻找异质性原

因发现，Zou 2011以指南为诊断依据纳入参与者，并且疗程为 12周，而Wang 2002并
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未报告研究纳入的参与者的诊断标准为何，并且疗程为 24周，这可能是导致异质性的

原因。 

对于阳性 HBV-DNA参与者比例这一结局，只有一项研究进行了报告，所以不涉及

研究间异质性问题。 

对于参与者血清 ALT、AST 水平结局，纳入研究的异质性较大（I2＞80%），通过

分析研究的临床特点发现，通过分析研究的临床特点发现，Zhu 2016 纳入的患者均合并

腹水，而其他三项研究对此未做明确限制，Zhang 2014 疗程 12 个月，而其他三项研究

疗程均未超过 6个月，这可能是导致异质性的原因。 

3.4 研究结果的不精确性 

根据 GRADE 标准，对于发生一项或多项不良事件患者比例这一结局，由于事件发生

数小于 300，并且可信区间 CI 包含了无效线以及显著疗效（RR＜0.75）或显著伤害（RR

＞1.25），对证据质量降两级[131,132]；对于阳性 HBV-DNA参与者比例结局及阳性 HBeAg

参与者比例结局，由于最优样本量未达到，样本量小于 4000，我们将证据质量均降一级

[131,132]。 

运用 TSA 分析对证据质量不精确性评估时，由于统计差异边界（有益、有害及无效）

均未被穿过，对发生一项或多项不良事件患者比例、阳性 HBV-DNA参与者比例以及阳

性 HBeAg参与者比例结局，我们将证据质量降两级[98]。 

3.5发表偏倚风险 

对于本研究结局指标，均包含小于 3项研究，因此我们无法构建倒漏斗图。由于纳

入研究均为小样本研究，并且有大多数研究表明特异的阳性效应，我们怀疑纳入研究具

有发表偏倚[113,114]。 

4.本研究中可能存在的偏倚 

未发表的具有阴性结果的文章可能是潜在的偏倚来源。我们试图联系纳入本研究的

8项研究及潜在可能为随机对照试验的 79项研究的作者以获得方法学或者结局指标相

关缺失数据，但未与任何一项研究者成功取得联系。 

严重不良事件报告的缺失可能会导致对以患者为中心的结局指标结论的缺失。 

对于非严重不良事件，我们选择试验组或者对照组出现的最高事件数量以计算发生

一个或多个非严重不良事件参与者比例。这一解决措施可能由于低估了发生非严重不良

事件的参与者比例而存在问题。 
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我们进行了 7项亚组分析并纳入了大量的替代结局指标。因此每个结局指标的 7项

亚组分析可能存在重复分析问题[133]。 

由于本研究进行的试验序贯分析中，所有分析的所需样本量以及统计差异边界均未

被穿过，因此不能排除本研究涉及结局指标结果的随机错误风险。 
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小  结 

1.以患者为中心的结局指标如全因死亡率，严重不良事件，健康相关生存质量，乙肝相

关死亡率以及乙肝相关并发症的相关数据并未被报告。通过评价低质量的证据，我们发

现针灸疗法联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性检测率、降低参与者血

清 ALT、AST 水平，但对于非严重不良事件和 HBeAg 阳性检测率这两个结局指标，目前

尚不能表明针灸疗法（手针、艾灸、穴位注射、中药穴位贴敷）联合常规治疗对比常规

治疗具有显著有效性。由于检索到的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA 阳性检测率、参与

者血清 ALT、AST 水平是未经证实的替代结局指标，且只有一项研究能够提供数据，未

达到所需样本量，纳入的研究其确定性较低，因此关于针灸疗法对慢性乙型肝炎的有益

性结论尚不能确证。而对于针灸疗法增加慢性乙型肝炎患者腹胀事件的风险，同样由于

只有一项研究能够提供数据，且纳入的研究其确定性较低，其结论同样不能确证。 

 

2. 纳入的针灸疗法治疗慢性乙型肝炎的研究均具有高风险偏倚，研究质量均很低。在

今后的临床随机对照试验中，对于随机序列生成方法、随机分配的隐藏以及盲法应进行

严格设计、实施和详尽报告，应尽量避免结局指标报告不完整或者存在缺失数据，未来

研究报告的透明度和报告水平均亟需提高。对于针灸疗法干预慢性乙型肝炎的临床随机

对照试验：应设计如激光针刺等更多疗法，或者多种疗法联合应用干预慢性乙型肝炎的

研究；更多设计针刺疗法对比假针刺疗法的临床试验；应该对于研究人群的诊断标准以

及合并疾病进行更严格清晰的限定，并且应针对不同的合并疾病进行分层随机；应设计

更长随访期和更大样本量的临床随机对照试验；应设计更多针对以患者为中心的结局指

标（如死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量等）的临床试验，并应设计临床随机

对照试验以验证替代结局指标与以患者为中心的结局指标的关系。通过提高相关中医临

床研究质量，以进一步获得关于针灸疗法干预慢性乙型肝炎的高质量临床证据，从而指

导针灸疗法的临床应用实施。 
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论文三   三维误差证据矩阵在中医临床证据评价中应用

的探索分析 

 

最可靠的证据应该具有最高的方法学质量[203]及影响真实性的最低风险，应当最接近

真实情况，具有指导临床实践的最强影响力量[204]。基于高质量的随机对照试验进行 meta

分析的系统综述，并通过 GRADE分级得出的证据，被公认为是最高等级证据[204]，还有

一些观点认为，基于网络 meta 分析的系统综述得出的证据为最高等级证据。最高等级

证据应被应用于临床指南的形成[205-207]。自 2000 年起，有学者大量地将系统综述和

GRADE分级引入中医药的有效性和安全性研究中[208,209]。临床决策制定者应当获得最可

靠证据以指导临床实践[5,8]，包括中医药领域。心律失常抑制研究（CAST）是一项随机临

床对照试验，该试验以死亡率为结局指标，得出了震惊医疗界及学术界的结果，即抗心

律失常干预对比安慰剂治疗增加患者 3 倍死亡率[210,211]。CAST 研究结论，最终使得心梗

后预防猝死而应用抗心律失常药物这一干预措施的停用。尽管在此前的一项基于替代指

标的随机临床对照试验得出抗心律失常干预措施即利多卡因可以抑制初发室颤，并因此

得以在临床实施数十年。高质量的临床随机对照试验通常以患者为中心的结局为结局指

标[203，212]，更接近真实情况，是基于有力证据而得出正确和安全的临床决策的根本[85,203]。 

可靠证据应具有内部真实性和外部真实性。内部真实性是指一项研究能够真正回答

一个临床问题的能力[213]。外部真实性是研究结果可以向外推广的程度[24]。没有内部真实

性，研究就不会具有外部真实性。内部真实性及外部真实性都可以被系统误差（即偏倚）、

随机误差（即机遇）以及设计误差（即运用错误的设计去回答提出的问题，或者错误的

情景）影响[5,8,22,20]。Cochrane的偏倚风险工具‘Risk of bias tool’是一个被广泛认可的评估

系统误差的评估工具[205，214]标准误（SE）则被应用于评估随机误差[22]。对于设计误差评

估的方法，主要围绕设计要点（结局指标、参与者选择、干预措施方案等）进行，常用

的评估方法如下：INCLEN的公平滤镜[215]，PROGRESS评估方法[216]，以及 Bornhöft检

查清单[217]。Keus 及同事提出了证据矩阵（即误差矩阵，一个可视化评估工具）以评估

临床证据的三个维度误差（即系统误差、随机误差以及设计误差）[22]。 

本研究中，我们以两种干预措施为例，即小柴胡汤与针灸疗法（手针、艾灸、穴位

注射、穴位贴敷疗法），运用误差矩阵（证据矩阵）方法[22]以概观中医药干预慢性乙型
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肝炎可获得证据的内部真实性及外部真实性。我们通过结局指标重要程度对临床证据的

设计误差风险进行排序。此外，通过展示设计误差的各个影响要素的详细情况而进一步

评估证据体的设计误差，以进一步改进误差矩阵评估方法。通过系统误差、随机误差、

设计误差三个维度全面评估中医临床证据体的质量，补充常用的证据质量评估方法对随

机误差和设计误差重视不足的缺陷，从系统误差、随机误差、设计误差三个维度提出中

医临床研究设计改进方法，提高中医临床研究质量，促进中医疗法的临床实施。 
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资料与方法 

以小柴胡汤及针灸疗法分别干预慢性乙型肝炎为例，我们构建可视化三维误差证据

矩阵以评估中医药干预慢性乙型肝炎临床证据的可靠性。我们通过以下三个维度误差构

建三维误差证据矩阵。 

1.系统误差 

系统误差（即偏倚）是指结果或推断距离真实情况的偏离。系统误差可导致过高或

者过低的估计真实干预措施效应[214]。系统误差的风险和证据的强度取决于临床试验设计

类型（系统综述，随机对照试验，观察性研究等）[218,219]。目前学术界广泛认可干预措施

效应的证据等级划分（见表 3-1）[22,207,214]。临床研究的方法学质量越好，研究类型所在

等级就越高，其越可能得到接近真实的观察值，则存在系统误差的风险越低，证据强度

越大[218,219]。本研究中，我们运用证据等级高低以评估证据的系统误差。此外，我们还运

用 Cochrane 的‘risk of bias tool’以详细展示纳入的随机对照试验的系统误差。 

 

表 3-1 根据系统误差（偏倚）对临床研究的证据等级划分[22] 

证据等级 研究类型 

Level 1a 基于低偏倚风险的随机对照试验形成的Meta分析 

Level 1b 低偏倚风险的随机对照试验 

Level 1c 基于全部随机对照试验的Meta分析 

Level 1d 高偏倚风险的随机对照试验 

Level 2a 队列研究的Meta分析 

Level 2b 队列研究 

Level 3a 病例对照研究的Meta分析 

Level 3b 病例对照研究 

Level 4 病例系列研究 
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Level 5 专家意见 

 

2.随机误差 

随机误差（即不精确性）是指多次重复相同的研究会导致不同的评估效应[214]。临

床研究中，随机误差通常由零散数据或者重复检验引起[133]。小样本研究结果可常常被抽

样错误影响，因此结果通常不够精确[22,214,220]。我们运用标准误（SE）作为不确定性的测

量指标以评估随机误差风险。标准误常用来表明样本均值与真实人群均值的接近程度。

我们根据 Cochrane 协作组的统计分析方法进行评估[221]，具体如下：  

2.1对于二分类变量 

每项研究的风险比为：  

 

（其中 和 是发生事件的患者数目， 和 是未发生事件的患者数目， 和 分

别是第 项研究干预组和对照组总患者数目）。 

风险比 log 值的标准误为： 

 

2.2 对于连续变量 

均差为： 

 

(  和 为第 项研究干预组和对照组的均值）。 

均差的标准误为： 

  

（ 和 为第 项研究干预组合对照组的标准偏差）。 

在队列研究以及 meta 分析中，标准误为： 
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（其中 为干预组上限， 为干预组下限, 为 或 Hazard Ratio,

为标准正态偏差）。 

2.3 零数据处理 

当零数据导致标准误差计算有问题时，我们将该数据标记为 Z而并不填补零数据。 

2.4 随机误差评估 

SE 为 0.0-0.1 时，为可忽略的随机误差；SE 为 0.1-0.2 时，为随机误差低风险；

SE 为 0.2-0.3 时，为中等风险的随机误差；SE 为 0.3-0.5 时，为大量风险的随机误差；

SE≥0.5 时为高风险的随机误差[22]。 

3.设计误差 

设计误差指设计要素的错误选择导致临床研究的外部真实性出现问题[214]。设计误

差可由不同的设计要素如 PICOTA（参与者、干预措施、对照、结局指标、时间、分析）

（详见表 3-3）引起[22,214,222]。在众多需要考虑的设计要素中，结局指标可作为临床设计

的核心要素[22,223]。根据 GRADE 分级，我们运用结局指标的优先级别（即危急、重要、不

重要）来评估证据的设计误差（表 6）。此外，在改进后的误差矩阵中，我们还详细展

示可导致设计误差的其他设计要素的具体情况（表 3-3）。 

 

表 3-2   根据对乙肝患者重要程度对结局指标进行分级 
重要程度 结局指标分类 结局指标 

1 主要结局指标（对于临床决策很重要） 全因死亡率 

严重不良事件 

健康相关生存质量 

2 次要结局指标（重要但是对于临床决策

不重要） 

乙肝相关死亡率 

乙肝相关并发症 

非严重不良事件 

3 探索性结局指标（对临床决策不重要对

患者也不重要） 

可检测到的 HBV-DNA 

可检测到的 HBeAg 

 

表 3-3 用于评估设计误差的变量 

项目 内容 会导致对干预措施效应过高估计或估计不足的原因 

1 结局指标测量 滥用替代结局指标[205,206]和复合指标[252,253] , 或者未清楚

UCL LCL θ
 ( )MHRRln φ
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定义主要结局指标和次要结局指标  

2 参与者 诊断标准、纳入标准以及排除标准定义不清晰，或者参

与者患有极重或极轻的疾病[207] 

3 试验组干预措施 干预措施的实施方案不清楚或者与临床实践不相符,或

者未清楚定义的根据患者个体的化裁过程[254] 

4 对照组干预措施  干预措施的实施方案不清楚或者与临床实践不相符  

5 试验中心或研究实

施地点 

单临床试验中心或者试验中心患者患有过重或者过轻

的疾病[207,255]  

6 研究目标-探索性试

验或实践性试验 

探索性试验结果很少应用于临床实践中[229,255]  

7 试验结构-平行对

照，交叉对照 

不稳定的病情或者不可逆的干预措施，或者不统一的药

理或者心理方面的结转效应，或者在交叉对照试验中干

预反馈相互关联[256,257] 

8 研究目的-优效性，

等效性或劣效性 

等效性研究或者非优效性研究的滥用[258] 

9 分析单元 数据分析单元与随机分配的不一致[85] 

 

4.证据矩阵 

我们通过三个误差维度构建可视化证据矩阵。首先，我们根据系统误差维度和随机

误差维度对检索到的文献进行排序。其次，我们根据表 3-2 中的结局指标等级对研究进

一步排序。我们用一个摩天大楼代表一项研究，摩天大楼的高度代表着研究结局指标的

等级。为了进一步展示设计误差的其他构成要素，我们将摩天大楼平均分为 8层，每一

层代表一个设计误差要素。如果该要素导致设计误差风险较低，则该层将被点亮，否则，

该层是黑暗的。根据表 3-3 列出的原因，如果某一设计要素会导致过高或过低的估计干
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预效应，则该要素导致设计误差的风险较高。最后，我们通过构建以摩天大楼为基本元

素的可视化三维误差证据矩阵以评估证据体。由于摩天大楼的高度代表着结局指标的优

先级，坐落于误差矩阵西北角的最高的摩天大楼代表最佳证据。 

5.纳入研究标准 

我们通过两个例子探索中医药干预措施证据体质量：即小柴胡汤干预慢性乙型肝炎

及针灸疗法干预慢性乙型肝炎。通过 PICO结构问题来阐释这两个例子及纳入标准：P

（Participants，参与者）：依据研究者诊断为慢性乙型肝炎的参与者，无论性别和年龄；

I（Intervention，干预措施）：对于小柴胡汤一例，小柴胡汤应至少包含四味主药即柴胡、

半夏、人参、黄芩，对于剂量、急性和实施方案无限制；对于针灸一例，通过手针、穴

位按压、穴位注射、电刺激、激光刺激、热灸或药物贴敷等方式进行的针灸干预，对于

实施方式和疗程无限制；C（Control，对照）：对于小柴胡汤一例，对照组干预措施为

安慰剂对照或无干预措施；对于针灸一例，对照组干预措施为假针灸或无干预措施；O

（Outcome，结局指标）：如表 6所示。 

6.纳入研究检索方式 

通过建立检索式（附表 1、附表 2）进行如下数据库检索：英文数据库：Cochrane

肝胆病组对照试验注册库（The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials 

Register (Gluud 2018)）、Cochrane 图书馆中的 Cochrane 对照试验注册中心（Cochrane 

Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in The Cochrane Library）、

MEDLINE Ovid、Embase Ovid、LILACS Bireme (Latin American and Caribbean Health 

Science Information database)、Science Citation Index Expanded (Web of Science)、

Conference Proceedings Citation Index-Science (Web of Science)；中文数据库：

中国知网数据库（China National Knowledge Infrastructure Database，CNKI)、万

方数据库、重庆维普中文科技期刊数据库（Chongqing VIP Chinese Science and 

Technology Periodical Database，VIP)、中国生物医学文献数据库（Chinese Biomedical 

Literature Database，CBM）。我们检索了相关系统综述、meta 分析以及符合纳入标准

的文章的参考文献列表。我们还检索了世界卫生组织国际临床试验注册平台 World 

Health Organization International Clinical Trials Registry Platform 

(www.who.int/ictrp)、ClinicalTrial.gov (www.clinicaltrials.gov/)以及中国临床

试验注册中心 (ChiCTR)以检索正在进行中的研究和未发表研究。 
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7.数据收集 

作者两人一组根据纳入研究标准独立进行文章筛选，当有意见分歧时，进行第三发

咨询。在与研究作者联系已获得缺失或者不清晰的数据后，我们根据研究者报告提取最

大随访期限的数据并以此进行数据分析。 

 

  



 
 
 

- 111 - 

 

研究结果 

1.小柴胡汤干预慢性乙型肝炎 

根据表 3-1，由于纳入的两项 meta 分析研究无研究方案，并且研究中所纳入的随

机对照试验存在高偏倚风险，两项 meta 分析研究的证据级别为 1c。Qin 2010[224]具有可

被忽略的随机误差风险（即 SE=0.0-0.1）。Hu 2011[225]具有小风险的随机误差（即

SE=0.1-0.2）。两项 meta分析研究显示在参与者[224]、试验组干预措施[224]、结局指标[224,225]、

临床试验中心[224,225]、试验目标[224,225]以及试验目的[224,225]这些设计误差方面具有高风险。 

52 项临床试验探索了小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的获益和风险。我们评估了每项

临床试验的系统误差（图 3-1、图 3-2）。图 3-1展示了纳入的临床试验的系统误差。只

有十项研究报告了运用电脑或者数字表产生随机序列。没有一项研究报告如何进行随机

隐藏。所有纳入的研究除联合干预措施外，对照组均未施加任何干预措施，而小柴胡汤

组则实施小柴胡汤干预，极易导致揭盲，因此在参与者施盲方面具有高偏倚风险。纳入

研究由于缺少相关信息的报告，在结局指标评估施盲方面具有高偏倚风险。只有 Jia 

1990[226]及 Zhao 2014[227]由于缺少部分参与者数据，因而在不完整结局数据方面表现高风

险。所有研究由于缺少提前发表的研究方案以及未报告以患者为中心的结局指标数据如

死亡率、研究不良事件、健康相关生活质量，因此存在选择性报告高风险[214]。 

 

 

图 3-1 构建证据矩阵纳入研究的风险偏倚评估（百分比）- 
以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 
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图 3-2 构建证据矩阵纳入研究的风险偏倚评估（单个研究详情） 
-以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 
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表 3-4展示了纳入的临床证据的随机误差。以 HBeAg阳性参与者结局指标为例，如图 3-3所示，9项随机对照试验表明高随机误

差风险；7项研究表明大量的随机误差风险；12项研究表明中等程度的随机误差风险；12项研究表明可忽略或较小的随机误差风险[22]。 

 

表 3-4 根据证据等级（系统误差）、标准误（随机误差）、结局指标（设计误差）排列纳入证据- 
以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 

序号 研究 ID 证据等级 标准误（随机误差） 

全因 

死亡率 

严重不良

事件 

健康相关 

生存质量 

乙肝相关 

死亡率 

乙肝相关 

并发症 

非严重 

不良事件 

HBV-DNA 

阳性检测率  

HBeAg 

阳性检测率 

1 Hirayama 1989[259] 1d NA NA NA NA NA 1.22 NA NA 

2 Jia 1990[226]  1d NA NA NA NA NA NA 1.11  0.54  

3 Tajiri 1991[260] 1d NA NA NA NA NA NA NA 0.22 

4 Wang 1992[261] 1d NA NA NA NA NA NA 0.30  0.30  

5 Sata 1994[262] 1d NA NA NA NA NA 0.06 0.31 0.21 

6 Wu 1994[263] 1d NA NA NA NA NA NA 0.39  0.40  

7 Yu 2000[264] 1d NA NA NA NA NA NA 0.20  0.14  

8 Huang 2001[265] 1d NA NA NA NA NA 0.20  0.22  0.21  

9 Li 2001a[266] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

10 Li 2001b[267] 1d NA NA NA NA NA NA 0.14  0.15  

11 Zhang 2001[268]  1d NA 0.61 NA NA NA 0.45  NA NA 

12 Xiong 2000[269]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

13 Sun 2004[270]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

14 Zhang 2004[271]  1d NA NA NA NA NA NA 0.13  0.18  

15 Hong 2005[272] 1d NA NA NA NA NA NA 0.09  0.08  
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16 Sun 2005[273] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

17 Bo 2006[274] 1d NA NA NA NA NA NA 0.21  0.20  

18 Shan 2006[275]  1d NA NA NA NA NA NA 0.21  NA 

19 Shi 2006[276]  1d NA NA NA NA NA NA 0.15  0.17  

20 Wei 2007[277] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

21 Chen 2008[278] 1d NA NA NA NA NA Z 0.13  0.11  

22 He 2008[279]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

23 Li 2009[280]  1d NA NA NA NA NA NA 0.52  0.22  

24 Wang 2009[281] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

25 Yang 2009[282] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

26 Qin 2010[224] 1c NA NA NA NA NA NA 0.07  0.07  

27 Qiu 2010[283]  1d NA NA NA NA NA NA 0.10  0.11  

28 Tian 2010[284] 1d NA NA NA NA NA NA 0.29  0.26  

29 Chen 2011[285] 1d NA NA NA NA NA Z 0.12  0.21  

30 Hu 2011[225] 1c NA NA NA NA NA 0.12  0.10  0.12  

31 Liu 2011[286]  1d NA NA NA NA NA NA 0.23  0.27  

32 Wang 2012[287]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

33 Chen 2013[288] 1d NA NA NA NA NA NA 0.51  0.18  

34 Wang 2013a[289]  1d NA NA NA NA NA NA 0.37 0.41 

35 Wang 2013b[290]  1d NA NA NA NA NA Z NA NA 

36 Chen 2014[291] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

37 Mao 2014[292]  1d NA NA NA  NA NA NA NA NA 

38 Wang 2014a[293]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 
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39 Wang 2014b[294] 1d NA NA NA NA NA  NA 0.28  0.35  

40 Zhao 2014[227]  1d NA NA NA NA NA  NA 0.20  0.13  

41 Cheng 2015[295]  1d NA NA NA NA NA NA 0.41  0.52  

42 Jiang 2015[296] 1d NA NA NA NA NA Z  NA NA 

43 Li 2015[297] 1d NA NA NA NA NA NA 0.72  NA 

44 Wu 2015[298] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

45 Zeng 2015[299]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

46 Zhou 2015a[300] 1d NA NA NA NA NA 0.59  0.30  0.25  

47 Zhou 2015b[301]  1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

48 Kang 2016[302]  1d NA NA NA NA NA NA 0.32  0.28  

49 Wang 2016[303]  1d NA NA NA NA NA NA 0.74  NA 

50 Zou 2016[304]  1d NA NA NA NA NA NA 0.30  0.30  

51 Chen 2017[305] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

52 Hu 2017[306]  1d NA NA NA NA NA NA 0.23  NA 

53 Lin 2017[307]  1d NA NA NA NA NA NA 0.29  0.26  

54 Liu 2017[308] 1d NA NA NA NA NA 1.20  NA NA 

表

注： 

Z:结局指标结局为零事件，无法计算 SE； NA: 无法获取数据； 

某些结局指标可能存在相关关系 (例.全因死亡率包含乙肝相关死亡率)； 

本例中运用 lnRRi 的标准误计算公式计算单个研究的标准误，运用 lnRRMH 的标准误计算公式计算 meta分析的标准误。  
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图 3-3 根据证据的系统误差和随机误差对证据进行排列- 
以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 

 
如图 3-4所示，所有研究均未报告关于死亡率、乙肝相关发病率或健康相关生活质

量。只有 1项研究[228]报告了严重不良事件，只有 11项研究报告了非严重不良事件。39

项研究只报告了替代结局指标。 

 

图 3-4 根据证据的系统误差和设计误差对证据进行排列- 
以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 

 

表 3-5展示了每项随机对照试验的设计误差详情。23项随机对照试验设定了诊断标

Level 1a
Level 1b
Level 1c Qin 2010;  Hu 2011 Qin 2010;  Hu 2011

Level 1d Zhang 2001

Hiray ama 1989

; Sata 1994;

Huang 2001;

Zhang 2001;

Chen 2008;

Chen 2011; Hu

2011; Wang

2013b; Jiang

2015; Zhou

2015a; Liu 2017

Jia 1990; Wang 1992; Sata

1994; Wu 1994; Yu 2000;

Huang 2001; Li 2001b;

Zhang 2004; Hong 2005;

Bo 2006; Shan 2006; Shi

2006; Chen 2008; Li 2009;

Qiu 2010; Tian 2010; Chen

2011; Liu 2011; Chen 2013;

Wang 2013a;  Wang

2014b; Cheng 2015; Li

2015; Zhou 2015a; Kang

2016; Wang 2016; Zou

2016;  Hu 2017; Lin 2017

Jia 1990; Tajiri 1991;

Wang 1992; Sata 1994;

Wu 1994; Yu 2000; Huang

2001; Li 2001b; Zhang

2004; Hong 2005; Bo

2006; Shi 2006; Chen

2008; Li 2009; Qiu 2010;

Tian 2010; Chen 2011; Liu

2011; Chen 2013; Wang

2013a; Wang 2014b; Zhao

2014; Cheng 2015; Zhou

2015a; Kang 2016 ; Zou

2016;  Lin 2017

Level 2a
Level 2b
Level 3a
Level 3b
Level 4
Level 5

可检测的  HBV-DNA 可检测的  HBeAg
证据等级

主要结局指标 次要结局指标 探索性结局指标

全因死亡率
严重不良事

件

健康相关生存质

量

乙肝相关死

亡率

乙肝相关并

发症

非严重不良事

件
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准、纳入标准和排除标准。31 项随机对照试验（59.6%）清楚地报告了联合干预措施的详细实施方案。10 项随机对照试验（19%）为

清楚地报告如何对小柴胡汤根据个体患者进行化裁。由于缺少研究方案，我们无法评估纳入的随机对照试验是优效性研究还是实用性

研究[229]。没有一项研究在WHO或中国临床注册中心（ChiCTR）进行过注册。所有纳入的研究均为平行对照设计，并以个体参与者为

数据分析单位。只有 Tajiri1991[230]和 Sata 1994[231]报告他们的试验为多中心试验。 

 

表 3-5 每项研究的设计误差详情-以小柴胡汤干预慢性乙型肝炎为例 

序

号 

研究 ID 结局指标 参与者 试验组干预 对照组干预 临床中心 目标-探索性或实用性 研究结构 目标-优效性、等效性、

非劣性 

分析

单元 

1 Hirayama 

1989  

替代结局指标，

不良事件 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰，个体化

裁清晰 

定义清晰 多中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

2 Jia 1990  替代结局指标，

复合结局指标 

无纳入标准、排

除标准 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

3 Tajiri 1991  替代结局指标，

不良事件 

无纳入标准、排

除标准 

干预措施清晰 定义清晰 多中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

4 Wang 1992  替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 

小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

5 Sata 1994  替代结局指标, 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 多中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

6 Wu 1994  替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 

小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

7 Yu 2000  替代结局指标 诊断标准、纳入 联合干预措施不清楚 不清楚的联 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 



 
 

- 118 - 

 

标准、排除标准

清晰 

合干预措施

8 Huang 2001  不良事件, 替

代结局指标 

无纳入标准、排

除标准 

干预措施清晰 定义清晰 试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

9 Li 2001a 替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 

小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

10 Li 2001b 替代结局指标 无排除标准 小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

11 Zhang 2001  不良事件, 替

代结局指标 

无纳入标准、排

除标准 
联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

12 Xiong 2003  不良事件, 替

代结局指标 

无纳入标准、排

除标准 
联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

13 Sun 2004 替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 
联合干预措施不清楚 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

14 Zhang 2004  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

不清楚的小柴胡汤组、

个体化裁、联合干预措

施 

不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

15 Hong 2005  不良事件, 替

代结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

16 Sun 2005  复合结局指标 无诊断标准、纳

入标准、排除标

准 

个体化裁清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

17 Bo 2006 不良事件, 替

代结局指标 

无纳入标准、排

除标准 

小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

18 Shan 2006  不良事件, 替 无排除标准 干预措施清晰 定义清晰 试验中心不 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 
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代结局指标 清楚 

19 Shi 2006 替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

20 Wei 2007  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

21 Chen 2008  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

22 He 2008  替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 
联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

23 Li 2009 替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

24 Wang 2009  替代结局指标 无排除标准 小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

25 Yang 2009  不良事件, 替

代结局指标 

无排除标准 联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

26 Qin 2010 不良事件, 替

代结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

小柴胡汤组成不清楚 定义清晰 纳入的研究

均未报告为

多中心 

纳入的研究均无法满足实

用性试验标准 

平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

27 Qiu 2010 替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

28 Tian 2010  替代结局指标 无排除标准 干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

29 Chen 2011  不良事件, 替 诊断标准、纳入 联合干预措施不清楚 不清楚的联 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 
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代结局指标 标准、排除标准

清晰 

合干预措施

30 Hu 2011 不良事件, 替

代结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 纳入的研究

均未报告为

多中心 

纳入的研究均无法满足实

用性试验标准 

平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

31 Liu 2011  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

对照组干预措施方案不

清楚 

对照组干预

措施方案不

清楚  

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

32 Wang 2012  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

个体化裁清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

33 Chen 2013  替代结局指标 无排除标准 小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

34 Wang 2013a  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

35 Wang 

2013b  

不良事件, 替

代结局指标 

无诊断标准、纳

入标准、排除标

准 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

36 Chen 2014  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

37 Mao 2014  不良事件, 复

合结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

不清楚的小柴胡汤组、

个体化裁、联合干预措

施 

不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

38 Wang 2014a  替代结局指标， 无诊断标准、纳 干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 
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复合结局指标 入标准、排除标

准 

39 Wang 

2014b  

替代结局指标 无纳入标准、排

除标准 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

40 Zhao 2014  不良事件, 替

代结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

41 Cheng 2015  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

42 Jiang 2015  不良事件, 替

代结局指标，复

合结局指标 

无诊断标准、纳

入标准、排除标

准 

干预措施清晰 定义清晰 试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

43 Li 2015 替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

44 Wu 2015  替代结局指标 无诊断标准、纳

入标准、排除标

准 

小柴胡汤组成不清楚，

个体化裁不清楚 

定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

45 Zeng 2015  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

46 Zhou 2015a  不良事件, 替

代结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

试验中心不

清楚 

无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

47 Zhou 2015b  复合结局指标 无诊断标准、纳 干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 
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入标准、排除标

准 

48 Kang 2016  替代结局指标，

复合结局指标 

无诊断标准、纳

入标准 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

49 Wang 2016  复合结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

50 Zou 2016 替代结局指标，

复合结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

小柴胡汤组成不清楚 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

51 Chen 2017  替代结局指标 诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

52 Hu 2017 替代结局指标 无诊断标准 联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

53 Lin 2017  替代结局指标，

复合结局指标 

无纳入标准、排

除标准 

干预措施清晰 定义清晰 单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

54 Liu 2017 不良事件, 替

代结局指标，复

合结局指标 

诊断标准、纳入

标准、排除标准

清晰 

联合干预措施不清楚 不清楚的联

合干预措施

单中心 无法满足实用性试验标准 平行对照 无试验方案，难以判断 个体 

 

我们为证据体构建证据矩阵（图 3-5,图 3-6）。所有纳入的证据被评估为内部真实性和外部真实性存在高偏倚风险。位于 1c级别

的最佳等级证据（Qin 2010）及（Hu 2011）分别具有可忽略的随机误差风险和小随机误差风险，但是具有高系统误差和设计误差风险。 
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图 3-5 根据系统误差，随机误差和设计误差构建的三维误差证据矩阵- 

小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的获益 
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图 3-6 根据系统误差，随机误差和设计误差构建的三维误差证据矩阵- 

小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的风险 

 

2.针灸干预慢性乙型肝炎 

基于低质量的临床随机对照试验的两项 meta分析、77项临床随机对照试验以及两

项病例系列报告研究探索了针灸干预慢性乙型肝炎的有效性和安全性。图 3-7、图 3-8

展示了纳入的随机对照试验的系统误差详细情况。纳入的随机对照试验中，大约 13%

（10/77）通过电脑或者随机数字表生成随机序列。只有 Liao 2011[232]报告运用不透明的

信封进行随机分配的隐藏，只有 Chen 2015a[233]报告对参与者进行施盲。纳入的随机对

照试验中，大约 34%（26/77）表现为结局指标评估的低偏倚风险。只有 Zhang 2016b[234]

报告在分析中纳入全部的参与者数据。所有随机对照研究由于缺少提前发表的研究方案

以及未报告以患者为中心的结局指标数据如死亡率、研究不良事件、健康相关生活质量，

因此存在选择性报告高风险。 
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图 3-7 纳入研究的风险偏倚评估（百分比）-以针灸干预慢性乙型肝炎为例 
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图 3-8 纳入研究的风险偏倚评估（单个研究详情）-以针灸干预慢性乙型肝炎为例
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如表 3-6所示，纳入证据的 22%（18/81）表明存在随机误差的高风险（即证据的结局指标 SE值大于等于 0.5）。图 3-9以可检测

的 HBeAg阳性参与者数目为例，根据证据的系统误差和随机误差对证据进行排列，以进一步构建三维误差矩阵。 

 

表 3-6 根据证据等级（系统误差）、标准误（随机误差）、结局指标（设计误差）排列纳入证据- 
以针灸干预慢性乙型肝炎为例 

序号 研究 ID 证据 

等级 

标准误（随机误差） 

全因 

死亡率 

严重 

不良事件 

健康相关 

生存质量 

乙肝相关 

死亡率 

乙肝相关 

并发症 

非严重 

不良事件 

HBV-DNA 

阳性检测率 

HBeAg 

阳性检测率 

1 Xu 1996[309] 4 NA NA NA NA NA NA NA NA 

2 Chen 1998[310] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

3 Ji 1999[311] 1d NA NA NA NA NA 0.58 NA NA 

4 Liu 1999[236] 1d NA NA NA NA NA NA 0.14 0.15 

5 Cheng 2000[312] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

6 Li 2000[313] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

7 Sun 2000[314] 1d NA NA NA NA NA NA NA 0.14 

8 Ma 2001[315] 1d ND ND ND ND ND ND ND ND 

9 Tang 2001[316] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

10 Peng 2002[317] 1d NA NA NA NA NA NA 0.17 0.16 

11 Wang 2002[318] 1d NA NA NA NA NA NA 0.26 0.28 

12 Yang 2002[319] 1d NA NA NA NA NA NA 0.1 0.08 

13 Li 2003[320] 1d NA 1.1 NA NA NA 0.85 0.15 0.16 

14 Liu 2003[321] 1d NA NA NA NA NA NA 0.15 NA 

15 Peng 2003[237] 1d NA NA NA NA NA 0.5 0.36 0.48 
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16 Wang 2003[322] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

17 Cheng 2004[323] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

18 Du 2004[324] 1d 0.17 NA NA NA NA NA 0.4 0.38 

19 Shen 2004[325] 1d NA NA NA NA NA NA 0.21 0.25 

20 Chen 2005[326] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

21 Du 2005[327] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

22 Huang 2005[328] 1d NA NA NA NA NA NA NA 0.06 

23 Zhang 2005[329] 1d NA 0.36 NA NA NA 0.37 NA NA 

24 Liu 2006[330] 1d NA NA NA NA NA NA 0.05 0.05 

25 Zhang 2006[235] 1d 0.89 NA NA 0.89 NA NA 0.12 0.13 

26 Li 2007[331] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

27 Miao 2007[332] 1d NA NA NA NA NA NA 0.12 NA 

28 Xue 2007[333] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

29 Zhang 2007[334] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

30 Sun 2008[335] 1d NA Z NA NA NA NA NA NA 

31 Xue 2008[336] 1d NA NA NA NA NA NA 0.2 0.18 

32 Zhou 2008[337] 1d NA NA NA NA NA 0.6 NA NA 

33 Deng 2009[338] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

34 Ruan 2009[339] 1d NA 0.6 NA NA NA 0.89 0.07 0.06 

35 Shao 2009[340] 1d NA NA NA NA NA NA 0.14 0.14 

36 Tan 2009[341] 1d NA NA NA NA NA 0.5 NA NA 

37 Zhang 2010[342] 1d NA NA NA NA NA NA NT NT 

38 Han 2011[343] 1d NA 0.5 NA NA NA 0.54 0.08 0.1 

39 Huang 2011[344] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 
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40 Li 2011a[238] 1d NA 0.4 NA NA NA 0.37 NA NA 

41 Li 2011b[345] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

42 Liao 2011[232] 1d NA Z 0.19 NA NA Z NA NA 

43 Liu 2011[346] 1d NA NA 0.07 NA NA NA NA NA 

44 Lu 2011[347] 1d NA Z 0.02 NA NA Z NA NA 

45 Yang 2011[348] 1d NA NA NA NA NA 0.65 0.20 0.05 

46 Zhu 2011[349] 1d NA Z NA NA Z Z NA 0.18 

47 Zou 2011[350] 1d NA NA NA NA Z Z NA 0.04 

48 Fang 2012[351] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

49 Han 2012[352] 4 NA NA NA NA NA NA NA NA 

50 Wu 2012[353] 1d NA NA NA NA NA NA NT NT 

51 Zhang 2012[354] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

52 Zhuo 2012[355] 1d NA NA NA NA NA NA 0.4 0.08 

53 He 2013[356] 1d NA NA NA NA NA NA 0.22 0.21 

54 Wang 2013[357] 1d NA NA NA NA NA 0.42 NA NA 

55 Chen 2014[358] 1d NA Z 0.33 NA NA 0.7 0.37 NA 

56 Hu 2014[359] 1d NA NA NA NA NA NA 0.5 0.13 

57 Lei 2014[360] 1d NA Z NA NA NA 0.71 NA NA 

58 Li 2014[361] 1d NA Z NA NA NA 0.57 NA NA 

59 Tang 2014[362]  1d NA Z NA NA Z 0.71 NA NA 

60 Wang 2014[363] 1d NA 0.56 NA NA NA 0.62 0.55 0.11 

61 Wei 2014[364] 1d NA NA 0.16 NA NA 0.57 0.23 0.08 

62 Zhang 2014a[365] 1d NA NA 0.08 NA NA NA NA NA 
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63 Zhang 2014b[366] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

64 Chen 2015a[233] 1d NA Z 0.07 NA NA Z NA NA 

65 Chen 2015b[367] 1d NA NA NA NA NA NA Z NA 

66 Hu 2015[368] 1d NA NA NA NA NA 0.75 NA NA 

67 Li 2015a[369] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

68 Liu 2015[370] 1d NA NA NA NA NA 0.37 0.25 NA 

69 Wang 2015a[371] 1c NA NA NA NA NA NA NA NA 

70 Wang 2015b[372] 1d NA NA 0.03 NA NA NA NA NA 

71 Zhang 2015[373] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

72 Cai 2016[374] 1d NA NA NA NA 0.5 0.5 NA NA 

73 Cheng 2016[375] 1d  NA NA NA NA NA NA NA NA 

74 Jing 2016[376] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

75 Lu 2016a[377] 1d NA NA NA NA 1.06 1.06 NA NA 

76 Lu 2016b[378] 1d NA NA NA NA NA Z NA NA 

77 Zhang 2016a[379] 1d NA z 0.15 NA NA z NA NA 

78 Zhang 2016b[234] 1d NA NA NA NA NA NA NA NA 

79 Zhu 2016[380] 1d NA NA NA NA 0.43 0.43 NA NA 

80 Wang 2017[381] 1d NA Z NA NA NA 0.27 NA NA 

81 Wu 2017[382] 1c NA NA NA NA NA NA NA NA 

表

注： 

Z:结局指标结局为零事件，无法计算 SE； NA: 无法获取数据； 

某些结局指标可能存在相关关系 (例.全因死亡率包含乙肝相关死亡率)； 

本例中运用 lnRRi 的标准误计算公式计算单个研究的标准误，运用 lnRRMH 的标准误计算公式计算 meta分析的标准误。 
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图 3-9 根据证据的系统误差和随机误差对证据进行排列- 
以针灸干预慢性乙型肝炎为例 

 

如图 3-10所示，只有 Zhang 2006[235]报告了全因死亡率以及乙肝相关并发症。大约

19%（15/81）的研究报告了严重不良事件，36%（29/81）的研究报告了非严重不良事件，

12%（10/81）的研究报告了健康相关生活质量，7%（6/81）的研究报告了乙肝相关并发

症。 
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图 3-10 根据证据的系统误差和设计误差对证据进行排列- 
以针灸干预慢性乙型肝炎为例 

 

Level 1a
Level 1b
Level 1c

Level 1d Zhang 2006

Li 2003; Ruan

2009; Li 2011a;

Liao 2011; Lu

2011; Zhu 2011;

Chen 2014; Lei

2014; Li 2014;

Tang 2014; Wang

2014; Chen

2015a; Zhang

2016a; Wang

2017

Han 2011;

Liao 2011; Liu

2011; Lu

2011; Chen

2014; Wei

2014; Zhang

2014a; Chen

2015a; Wang

2015b; Zhang

2016a

Zhang 2006

Zhu 2011;

Zou 2011;

Tang 2014;

Cai 2016; Lu

2016a; Zhu

2016

Ji 1999; Li 2003;  Peng

2003; Zhang 2005; Ruan

2009; Han 2011; Li 2011a;

Liao 2011; Lu 2011; Yang

2011; Zhu 2011; Zou 2011;

Wang 2013; Chen 2014; Lei

2014; Li 2014; Tang 2014;

Wang 2014;   Wei 2014;

Chen 2015a; Hu 2015; Liu

2015; Cai 2016; Lu 2016a;Lu

2016b; Zhu 2016; Zhang

2016a; Wang 2017

Liu 1999; Lan 2001; Peng

2002; Wang 2002; Yang

2002; Li 2003; Liu 2003;

Peng 2003; Du 2004; Shen

2004; Liu 2006; Zhang

2006; Xue 2008; Zhou

2008; Ruan 2009; Shao

2009; Han 2011; Yang

2011;  Zhuo 2012; He

2013; Chen 2014; Hu

2014; Wang 2014;  Wei

2014; Chen 2015b; Liu

2015

Liu 1999;  Sun 2000; Lan

2001; Peng 2002; Wang

2002; Yang 2002;  Li

2003; Peng 2003; Du

2004; Shen 2004; Huang

2005; Liu 2006; Zhang

2006; Xue 2008; Ruan

2009; Shao 2009; Han

2011; Yang 2011; Zou

2011; Zhu 2011; Liu 2011;

Zhuo 2012; He 2013; Hu

2014;  Wei 2014; Miao

2007

Level 2a
Level 2b
Level 3a
Level 3b
Level 4
Level 5

可检测的HBV-DNA 可检测的HBeAg
证据等级

主要结局指标 次要结局指标 探索性结局指标

全因死亡率 严重不良事件
健康相关结

局指标

乙肝相关死

亡率

乙肝相关并

发症
非严重不良事件
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表 3-7 展示了每项研究的设计误差详情。58%（47/81）的随机对照试验设定了诊断标准、纳入标准和排除标准。44%（36/81）的

随机对照试验清楚地报告了联合干预措施的详细实施方案。对于非药物干预措施的研究，3项研究（3/33）清楚地报告如何根据个体患

者进行化裁治疗方案。所有研究均未报告提供医疗措施人员的明确资格标准。由于缺少研究方案，我们无法评估纳入的随机对照试验

是优效性研究还是实用性研究[229]。没有研究曾在WHO或中国临床注册中心（ChiCTR）进行过注册。所有纳入的研究均为平行对照设

计，并以个体参与者为数据分析单位。只有 Liu 1999[236], Peng 2003[237], 和 Li 2011a[238]报告他们的试验包含两个试验中心。 

表 3-7 每项研究的设计误差详情-以针灸干预慢性乙型肝炎为例 

序

号 

研究 ID 干预类别 结局指标 参与者 试验组干预 对照组干预 临床中心 目标-探索性或

实用性 

研究结构 目标-优效性、 

等效性、非劣性 

分析 

单元 

1 Xu 1996  穴位按压 替代指标, 

复合指标 

无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

不清楚的个体化裁 无对照组 单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

2 Chen 1998 艾灸 替代指标 干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

3 Ji 1999 针刺 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

4 Liu 1999 穴位注射 不良事件,

替代指标,

复合指标 

无排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 双中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

5 Cheng 2000 针刺 不良事件,

替代指标 

无诊断标准、纳入标准、排

除标准, 干预措施实施者资

格不清楚 

联合干预措施不清楚，

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

6 Li 2000 穴位注射 替代指标 无诊断标准、纳入标准、排 穴位注射方案不清楚 联合干预措 单中心 无法满足实用 平行对照 无试验方案， 个体 
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除标准 施不清楚 性试验标准 难以判断 

7 Sun 2000 穴位注射 替代指标 无排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

8 Ma 2001 电针, 穴

位按压 

复合指标  无纳入标准、排除标准 清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

9 Tang 2001 电针 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

联合干预措施不清楚，

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

10 Peng 2002 艾灸 替代指标 无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

11 Wang 2002 针刺 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

12 Yang 2002 穴位注射 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

13 Li 2003 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 12 

14 Liu 2003 艾灸 替代指标 干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

临床中心

不清楚 

无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

15 Peng 2003 针刺 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 双中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

16 Wang 2003 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

17 Cheng 2004 艾灸 不良事件,

替代指标,

复合指标 

无排除标准, 干预措施实施

者资格不清楚 

联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 
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18 Du 2004 穴位注射 全因死亡

率, 替代

指标 

无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

19 Shen 2004 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

20 Chen 2005 针刺, 艾

灸 

替代指标 干预措施实施者资格不清楚 清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

21 Du 2005 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

22 Huang 2005 穴位贴敷 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

23 Zhang 2005 穴位注射 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

24 Liu 2006 针刺 替代指标 无诊断标准、纳入标准、排

除标准, 干预措施实施者资

格不清楚 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

25 Zhang 2006 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

26 Li 2007 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

27 Miao 2007 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

28 Xue 2007 穴位注射 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措 不清楚临 无法满足实用 平行对照 无试验方案， 个体 
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施不清楚 床中心 性试验标准 难以判断 

29 Zhang 2007 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

30 Sun 2008 穴位贴敷 不良事件,

替代指标,

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

31 Xue 2008 穴位注射 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 

32 Zhou 2008 穴位贴敷 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

33 Deng 2009 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

34 Ruan 2009 穴位注射 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 不清楚临

床中心 

无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

35 Shao 2009 针刺 替代指标 干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

36 Tan 2009 穴位注射 不良事件,

替代指标,

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

37 Zhang 2010 穴位注射 替代指标 无诊断标准、纳入标准、排

除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

38 Han 2011 艾灸 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

39 Huang 2011 穴位注射 替代指标, 清楚的诊断标准、纳入标准、 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用 平行对照 无试验方案， 个体 
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复合指标 排除标准 性试验标准 难以判断 

40 Li 2011a 艾灸 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

不清楚的个体化裁 定义清楚 双中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

41 Li 2011b 穴位贴敷 不良事件,

替代指标 

无排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

42 Liao 2011 穴位贴敷 生存质量, 

不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

43 Liu 2011 穴位贴敷 生存质量, 

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

44 Lu 2011 穴位贴敷 生存质量, 

不良事件,

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

定义清楚 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

45 Yang 2011 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

46 Zhu 2011 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

47 Zou 2011 穴位贴敷 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

48 Fang 2012 艾灸, 穴

位贴敷  

替代指标 无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

49 Han 2012 艾灸 不良事件 无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

No experimental group 无对照组 单中心 观察性研究 无对照组 无试验方案， 

难以判断 

个体 
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50 Wu 2012 穴位注射 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

51 Zhang 2012 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

52 Zhuo 2012 针刺 替代指标 干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

53 He 2013 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

54 Wang 2013 艾灸 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

55 Chen 2014 穴位注射 不良事件, 

生存质量, 

替代指标, 

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

56 Hu 2014 穴位注射 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

57 Lei 2014 艾灸 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

58 Li 2014 穴位贴敷 不良事

件，复合

指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

59 Tang 2014 艾灸 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

60 Wang 2014 艾灸 不良事件, 干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚 联合干预措 单中心 无法满足实用 平行对照 无试验方案， 个体 
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替代指标 施不清楚 性试验标准 难以判断 

61 Wei 2014 艾灸 生存质量, 

不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

62 Zhang 

2014a 

针刺 生存质

量，替代

指标 

干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚,

不清楚的个体化裁 

联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

63 Zhang 

2014b 

针刺 替代指标 无诊断标准、纳入标准、排

除标准, 干预措施实施者资

格不清楚 

不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

64 Chen 2015a 针刺 生存质量, 

不良事件,

替代指标,

复合指标 

干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

65 Chen 2015b 穴位注射 替代指标 无纳入标准、排除标准 联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

66 Hu 2015 电针, 穴

位贴敷 

不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

67 Li 2015a 针刺 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

68 Liu 2015 穴位贴敷 不良事件,

替代指标,

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 
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69 Wang 2015a 穴位注射 替代指标 无诊断标准、纳入标准、排

除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

纳入的研

究均未报

告应用多

中心 

所有纳入的研

究均无法满足

实用性试验标

准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

70 Wang 

2015b 

穴位贴敷 生存质量 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

71 Zhang 2015 穴位注射 不良事件,

替代指标 

无纳入标准、排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

72 Cai 2016 穴位贴敷 乙肝相关

并发症,不

良事件,替

代指标,复

合指标 

无排除标准 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

73 Cheng 2016 艾灸 不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

74 Jing 2016 穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

75 Lu 2016a 针刺, 艾

灸 

乙肝相关

并发症, 

不良事件,

替代指标 

干预措施实施者资格不清楚 不清楚的个体化裁 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

76 Lu 2016b 穴位贴敷 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

77 Zhang 针刺 生存质量, 干预措施实施者资格不清楚 联合干预措施不清楚， 联合干预措 单中心 无法满足实用 平行对照 无试验方案， 个体 
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2016a 替代指标 不清楚的个体化裁 施不清楚 性试验标准 难以判断 

78 Zhang 

2016b 

穴位注射 替代指标 清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

79 Zhu 2016 穴位贴敷 不良事件,

替代指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

清楚的干预措施 定义清楚 单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

80 Wang 2017 艾灸 不良事件,

复合指标 

无纳入标准、排除标准，干

预措施实施者资格不清楚 

联合干预措施不清楚 联合干预措

施不清楚 

单中心 无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

81 Wu 2017 穴位贴敷 不良事件,

替代指标,

复合指标 

清楚的诊断标准、纳入标准、

排除标准 

联合干预措施均不清

楚 

联合干预措

施不清楚 

未报告应

用多中心

无法满足实用

性试验标准 

平行对照 无试验方案， 

难以判断 

个体 

 

图 3-11、图 3-12 展示了可视化证据矩阵。处在最高级别的证据（即两项 meta 分析）并未对以患者为中心的结局指标（如全因死

亡率、不良事件、并发症）或者替代结局指标（如可检测到的 HBV-DNA以及 HBeAg）进行任何分析和报告，因此在本证据矩阵中未

有所体现。所有检索到的证据均被评估为设计误差高风险。   
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图 3-11 根据系统误差，随机误差和设计误差构建的三维误差证据矩阵-针灸干预慢性乙型肝炎的获益 
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图 3-12 根据系统误差，随机误差和设计误差构建的三维误差矩阵-针灸干预慢性乙型肝炎的风险
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讨  论 

通过本研究，我们未能找到关于小柴胡汤或者针灸这两种常用的干预措施治疗慢性

乙型肝炎的任何高质量系统综述。在缺少高质量的证据前对患者实施干预措施是一种存

在于西医界和中医界的普遍现象[239-241]。因此，我们建议在临床实践中，实施任何干预措

施前，先从高质量的系统综述中获得证据，因为高质量的系统综述能够使各种误差最小

化。 

随机临床对照试验，作为干预措施效应证据的基石[23,96,214]，应当使能够影响证据可

靠性的多种误差风险（即系统误差、随机误差、设计误差）最小化。如随机序列的产生、

随机分配的隐藏、盲法[9,242]、不完整的结局指标[243,244]、选择性报告[245,246]以及商业涉入这

些会导致系统误差的项目的高风险，会使干预措施效应评估产生偏倚。这些偏倚会导致

过高评估干预措施的有效性和过低评估干预措施的有害性。图 3-1、图 3-2、图 3-7、图

3-8表明纳入的随机对照试验在以上各方面均存在大量的偏倚风险。因此，我们建议未

来的临床试验应对能够以上导致高风险系统误差的试验要素进行严谨的设计和实施。 

对临床随机对照试验证据评估表明对于替代结局指标，证据存在高风险、大量风险

或中等程度风险的随机误差。样本量不充足会导致随机误差[247]。对于二分类变量，随机

对照试验中等样本量估计应考虑以下参数：I类错误(α)和 II类错误(β)风险的最大值以及

对于主要结局指标预期的干预措施效应量(μ)。对于连续变量，主要结局指标的方差同样

需要被考虑[23,248]。此外，由于在小样本中预后因素分布不均以及累积数据的重复测量

[104,220,249]，在达到预期样本量前停止随机对照试验（即序贯分析），还应当应用更严格的

调整后的 P值[250]。对于随机对照试验的 meta分析，试验序贯分析进一步发展了序贯分

析的方法学，并且评估所需样本量是否足够接受或者拒绝一项干预措施的假设效应

[18,104,105]。我们建议研究者设计和实施具有足够样本量的随机对照试验，并且在进行系统

综述时运用试验序贯分析。在进行试验序贯分析的同时，还应进行 GRADE分级以辅助

评价证据体的不精确性[108,110]。 

替代结局指标可能会展现出干预措施的显著有效性，然而以患者为中心的结局指标

可能展现出干预措施无效甚至有害[205]。替代结局指标结果是否真实反映临床有效性的提

高是充满疑问，并且有待证实。本研究中被检索到的研究大多关注于未经证实的替代结

局指标。关于设计误差的其他要素（具体见表 3-3），检索到的证据同样表明具有大量

的偏倚风险，因而可能影响证据的外推性。此外，只有当主要结局指标表明无临床及统
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计学显著差异时，次要结局指标结果才可以被用于干预措施的临床实施推荐[22]。因此，

未来的临床试验应当更多的关注以患者为中心的结局指标，更加明确定义及报告的诊断

标准、纳入标准及排除标准，以及实施多中心临床试验。在探索干预措施的效应时，应

当设计和实施实效性以及有效性研究[205,207]。此外，对于通常由不同水平的医疗实施者根

据患者个体进行量体化裁中医药干预措施，也应当在试验设计和实施阶段考虑个体化裁

的细节以及医疗实施者的资格标准。 

证据矩阵从系统误差、随机误差以及设计误差三个维度为检索到的证据提供了一个

综合的、可视化的质量评估工具。该证据矩阵还为进一步系统评价证据质量的五个方面

（即研究间偏倚、证据的间接性、不可解释的异质性和结果的不一致性、结果的不精确

性、发表偏倚）的 GRADE评估提供详细的各个误差要素的可视化信息。研究员应当尽

力“点亮”证据矩阵的所有楼层以获得最可靠的证据。证据矩阵可以帮助我们找到现存

的临床证据中的主要问题，为未来的临床研究指明研究方向，以进一步促进临床实践中

安全和正确的干预措施的实施。 

尽管 PRISMA声明[251]和 CONSORT声明[247]已经指出如何提高系统综述和随机对照

试验的报告质量，本研究中纳入的大部分研究仍然缺失诸如研究方案、随机序列产生、

分配隐藏以及缺失数据处理等大量信息。不幸的是，当我们试图联系纳入研究的研究者

时，我们仅从一项研究的研究者那里收到了缺失数据的反馈信息。这种现象导致我们很

难判断临床研究的各种误差风险究竟是由研究的方法学低质量还是由于研究报告的低

质量引起。 

由于未考虑多重结局指标检验以及累积数据的重复测量，标准误可能会引起随机误

差[22]。不同的临床问题，其在一个水平等级内的结局指标（及紧急、重要或不重要）可

以内部调换。此外，结局指标测量，如全因死亡率以及乙肝相关并发症通常是相互关联

的，而这种关联往往容易被研究者忽略。 

异质性，包含统计学异质性[95,97]以及临床异质性（如各研究间 PICOTA要素的不一

致性）是在评估证据质量时需要考虑的另一个方面。关于异质性的评估，在进行系统综

述和对证据进行 GRADE评价时也应对此进行考虑。在评估发表偏倚风险时，也同样应

考虑异质性的评估[218,219]。 
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小  结 

1. 共有 2项 meta 分析，52 项随机对照试验探讨小柴胡汤治疗慢性乙型肝炎的有效性及

安全性。通过本研究的可视化三维误差证据矩阵评估，由于存在系统误差和设计误差高

风险，和小风险随机误差，两项 meta 分析被评为低质量研究，并且两项 meta 分析均不

数据系统综述。纳入的 52 项随机对照试验展示系统误差和设计误差的高偏倚风险，其

中 9项研究显示具有高随机误差风险。 

2. 两项 meta分析、77项临床随机对照试验以及两项病例系列报告研究探索了针灸干预

慢性乙型肝炎的有效性和安全性。通过本研究的可视化误差矩阵评估方法，由于存在系

统误差和设计误差高风险，和小风险随机误差，两项 meta 分析被评为低质量研究，并

且两项 meta 分析均不数据系统综述。纳入的 72 随机对照试验展示系统误差和设计误差

的高偏倚风险，其中 18 项研究显示具有高随机误差风险。 

3. 我们建议在临床实践中，实施任何干预措施前，先从高质量的系统综述中获得证据 

以使各种误差最小化，并且在进行系统综述时运用试验序贯分析以及 GRADE分级以辅

助评价证据体的质量。我们提出提高中医临床证据质量的相关建议：在未来的临床随机

对照试验设计中应对导致高风险系统误差的试验要素（如随机化、盲法、随机分配隐藏、

不完整的结局指标、选择性报告）进行严谨的设计、实施和报告；应设计足够样本量以

及多样性参与者的随机对照试验，以减少随机误差；应更多设计以患者为中心的结局指

标（如死亡率、严重不良事件、健康相关生存质量等）的临床试验；应在研究设计阶段

即明确疾病的诊断标准、参与者纳入标准及排除标准，并详细报告；应设计实施多中心

临床试验，尽可能的进行实效性及优效性研究；针对中医辨证论治的特色，对于中医药

疗法的临床研究，应当在试验设计和实施阶段清楚定义个体化裁的细节，并制定医疗干

预措施实施者的资格标准。 

4.本研究创立的“三维误差证据矩阵”与目前常用的偏倚评估工具“Risk of bias tool”

以及 Grade分级标准既相互支撑，又可弥补后两者对于设计误差具体影响因素评估的不

足。 
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结  论 
1. 中药复方小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的循证评价 

获得的小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的证据缺少对于全因死亡率、健康相关生存质量、

严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率这些结局指标的评估和报告。通过评

价低质量的证据表明，我们发现小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法可降低

HBV-DNA 阳性检测率，但对于非严重不良事件和 HBeAg 阳性检测率改变这两个结局指标，

目前尚不能表明小柴胡汤联合常规疗法对比单用常规疗法具有显著有效性。由于检索到

的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA 阳性检测率改变是未经证实的替代结局指标，并且纳

入的研究其确定性较低，因此结论尚不能确证。 

2. 针灸疗法干预慢性乙型肝炎的循证评价 

获得的针灸疗法（穴位注射、中药贴敷、手针、艾灸疗法）干预慢性乙型肝炎的证

据缺少对于全因死亡率、健康相关生存质量、严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相

关发病率这些结局指标的评估和报告。通过评价低质量的证据表明，我们不同发现针灸

疗法联合常规疗法对比单用常规疗法可降低 HBV-DNA 阳性检测率，但对于非严重不良事

件和 HBeAg 阳性检测率这两个结局指标，目前尚不能表明针灸疗法联合常规疗法对比单

用常规疗法具有显著有效性。针灸疗法联合常规治疗与单用常规治疗相比较，可能增加

不良事件腹胀的发生率。但由于检索到的研究具有高风险偏倚，HBV-DNA 阳性检测率是

未经证实的替代结局指标，且只有一项研究能够提供数据，纳入的研究其确定性较低，

因此关于针灸疗法对慢性乙型肝炎的有益性结论尚不能确证。而对于针灸疗法增加慢性

乙型肝炎患者腹胀事件的风险，同样由于只有一项研究能够提供数据，且纳入的研究其

确定性较低，其结论同样不能确证。 

3. 中医临床证据体质量评估方法和临床研究设计改进方法研究 

我们建议在临床实践中，实施任何干预措施前，先从高质量的系统综述中获得各种

误差最小化，质量最高的证据，并且在进行系统综述时运用试验序贯分析以及 GRADE

分级以辅助评价证据体的质量。 

运用本研究的可视化“三维误差证据矩阵”发现目前小柴胡汤和针灸疗法干预慢性

乙型肝炎的临床证据在系统误差、随机误差、设计误差三个方面存在较严重问题。我们

提出提高中医临床证据质量的相关建议：在未来的临床随机对照试验设计中应对导致高
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风险系统误差的试验要素（如随机化、盲法、随机分配隐藏、不完整的结局指标、选择

性报告）进行严谨的设计、实施和报告；应设计足够样本量以及多样性参与者的随机对

照试验，以减少随机误差；应更多设计以患者为中心的结局指标（如死亡率、严重不良

事件、健康相关生存质量等）的临床试验；应在研究设计阶段即明确疾病的诊断标准、

参与者纳入标准及排除标准，并详细报告；应设计实施多中心临床试验，尽可能的进行

实效性及优效性研究；针对中医辨证论治的特色，对于中医药疗法的临床研究，应当在

试验设计和实施阶段清楚定义个体化裁的细节，并制定医疗干预措施实施者的资格标准。 

本研究创立的“三维误差证据矩阵”与目前常用的偏倚评估工具“Risk of bias tool”

以及 Grade分级标准既相互支撑，又可弥补后两者对于设计误差具体影响因素评估的不

足。 
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本研究创新性的自我评价 

1.目前只有三篇未经严格方法学设计的 meta分析评价小柴胡汤干预慢性乙型肝炎的疗

效：三项研究的研究人群患病均较单一；均未试图对以患者为中心的结局指标（如死亡

率、不良事件、生存质量等）进行评估；运用的风险偏倚评估工具不够全面和严格；没

有运用 TSA 分析来控制 meta 分析的随机误差；亦没有运用 GRADE 分级来定义证据的确

定性。本研究首次通过严格方法学设计，构建 Cochrane 系统综述对小柴胡汤干预慢性

乙型肝炎的获益和风险进行循证评价；首次关注患者为中心的结局指标（全因死亡率、

健康相关生存质量、严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率）的效应评估；

首次运用TSA分析来探索目前是否已满足获得“充分证据”证明小柴胡汤干预慢性乙型

肝炎的获益风险所需要的所需样本量大小，并对获得的证据进行统计显著性检验和无效

性检验，以判断是否需要进行更多的临床试验以进一步提供证据；首次运用 GRADE 分级

对获得的证据质量确定性进行评估，为临床实践提供推荐意见；首次提出对于小柴胡汤

干预慢性乙型肝炎的临床随机对照试验：应针对不同的小柴胡汤方剂组成、不同的剂量

以及不同的疗程进行试验设计；更多设计对比小柴胡汤与安慰剂干预慢性乙型肝炎的临

床试验。 

2.目前只有两篇未经严格方法学设计的 meta分析评价穴位注射疗法和艾灸疗法分别干

预慢性乙型肝炎的疗效：两项研究的研究人群患病均较单一；均未试图对以患者为中心

的结局指标（如死亡率、不良事件、生存质量等）进行评估；运用的风险偏倚评估工具

不够全面和严格；没有运用 TSA 分析来控制 meta 分析的随机误差；亦没有运用 GRADE

分级对证据进行评估。本研究首次通过严格方法学设计，构建 Cochrane 系统综述试图

对针灸疗法（手针、艾灸、电针、激光针刺、穴位按压、穴位注射、穴位贴敷等）干预

慢性乙型肝炎的获益和风险进行循证评价；首次关注患者为中心的结局指标（全因死亡

率、健康相关生存质量、严重不良事件、乙肝相关死亡率、乙肝相关发病率）的效应评

估；首次运用 TSA 分析来探索目前是否已满足获得“充分证据”证明不同针灸疗法干预

慢性乙型肝炎的获益风险所需要的所需样本量大小，并对获得的证据进行统计显著性检

验和无效性检验，以判断是否需要进行更多的临床试验以进一步提供证据；首次运用

GRADE 分级对获得的证据质量确定性进行评估，为临床实践提供推荐意见；首次提出对

于针灸疗法干预慢性乙型肝炎的临床随机对照试验：应设计如激光针刺等更多疗法，或



 
 

- 150 - 

 

者多种疗法联合应用干预慢性乙型肝炎的研究；更多设计针刺疗法对比假针刺疗法的临

床试验。 

3.通过本研究发现，在临床实践过程中，往往缺乏最高质量证据支持。我们建议在临床

实践中，实施任何干预措施前，先从高质量的系统综述中获得证据以使各种误差最小化，

并且在进行系统综述时运用试验序贯分析以及 GRADE分级以辅助评价证据体的质量。 

4.本研究建立的可视化“三维误差证据矩阵”可以系统误差、随机误差、设计误差三个

方面全面发现目前临床证据存在的问题。可通过系统误差、随机误差、设计误差三个维

度提出中医临床研究设计改进方法，提高中医临床证据质量，促进中医疗法的临床实施，

为未来中医药临床研究指明研究方向。 

5.我们首次从系统误差、随机误差、设计误差三个维度提出提高中医临床证据质量的相

关建议：在未来的临床随机对照试验设计中应对随机化（应针对不同的合并疾病进行分

层随机）、盲法、随机分配隐藏、不完整的结局指标数据、结局指标选择性报告等方面

进行严谨的设计、实施和报告；应设计足够样本量以及多样性参与者的随机对照试验，

以减少随机误差，并对于研究人群的诊断标准以及合并疾病进行更严格清晰的限定，设

立更长随访期；为了减少设计误差风险：应更多设计以患者为中心的结局指标（如死亡

率、严重不良事件、健康相关生存质量等）的临床试验；应在研究设计阶段即明确疾病

的诊断标准、参与者纳入标准及排除标准，并详细报告；应设计实施多中心临床试验，

尽可能的进行实效性及优效性研究；针对中医辨证论治的特色，对于中医药疗法的临床

研究，应当在试验设计和实施阶段清楚定义个体化裁的细节，并制定医疗干预措施实施

者的资格标准。 
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附表 

附表 1小柴胡汤干预慢性乙型肝炎检索策略 

数据库 时间跨度 检索策略 

Cochrane 

Hepato-Biliary Group 

Controlled Trials 

Register 

2018.04 (Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum decoction*) AND 

((hepatitis B or hep B or hbv) and chronic)

Cochrane Central 

Register of Controlled 

Trials (CENTRAL) in 

the Cochrane Library 

2018.04 #1 (Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum decoction*) 

#2 MeSH descriptor: [Hepatitis B, Chronic] 

explode all trees 

#3 ((hepatitis B or hep B or hbv) and chronic)

#4 #2 or #3 

#5 #1 and #4 

MEDLINE Ovid 1946-2018.04 1. (Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum 

decoction*).mp. [mp=title, abstract, 

original title, name of substance word, 

subject heading word, keyword heading word, 

protocol supplementary concept word, rare 

disease supplementary concept word, unique 

identifier, synonyms] 

2. exp Hepatitis B, Chronic/ 

3. ((hepatitis B or hep B or hbv) and 

chronic).mp. [mp=title, abstract, original 

title, name of substance word, subject 

heading word, keyword heading word, protocol 

supplementary concept word, rare disease 

supplementary concept word, unique 

identifier, synonyms] 

4. 2 or 3 

5. 1 and 4 

Embase Ovid 1974-2018.04 1. (Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum 

decoction*).mp. [mp=title, abstract, 

heading word, drug trade name, original 
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title, device manufacturer, drug 

manufacturer, device trade name, keyword, 

floating subheading word] 

2. exp chronic hepatitis B/ 

3. ((hepatitis B or hep B or hbv) and 

chronic).mp. [mp=title, abstract, heading 

word, drug trade name, original title, 

device manufacturer, drug manufacturer, 

device trade name, keyword, floating 

subheading word] 

4. 2 or 3 

5. 1 and 4 

LILACS (Latin American 

and Caribbean Health 

Science Information 

database) (Bireme) 

1982-2018.04 (Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai$u or bupleur$ or sho-sai-ko$ or 

shosaiko$ or minor bupleurum decoction) 

[Words] and ((hepatitis B or hep B or hbv) 

and chronic) [Words] 

Science Citation Index 

Expanded (Web of 

Science) 

1900-2018.04 #3 #2 AND #1 

#2 TS=((hepatitis B or hep B or hbv) and 

chronic) 

#1 TS=(Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum decoction*) 

Conference 

Proceedings Citation 

Index – Science (Web 

of Science) 

1990-2018.04 #3 #2 AND #1 

#2 TS=((hepatitis B or hep B or hbv) and 

chronic) 

#1 TS=(Xiao-Chai-Hu or xiaochaihu or XCHT or 

chai*u or bupleur* or sho-sai-ko* or 

shosaiko* or minor bupleurum decoction*) 

中国知网(CNKI) 1979-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘小柴胡汤’或‘小柴胡颗粒'或‘小柴胡胶

囊’或‘小柴胡片’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

重庆维普(CQVIP) (VIP) 1989-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘小柴胡汤’或‘小柴胡颗粒'或‘小柴胡胶

囊’或‘小柴胡片’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 



 
 

- 178 - 

 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

万方 1990-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘小柴胡汤’或‘小柴胡颗粒'或‘小柴胡胶

囊’或‘小柴胡片’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

中国生物医学文献服务

系统（Sinomed） 

1860-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘小柴胡汤’或‘小柴胡颗粒'或‘小柴胡胶

囊’或‘小柴胡片’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 
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附表 2针灸疗法干预慢性乙型肝炎检索策略 

数据库 时间跨度 检索策略 

The Cochrane 

Hepato-Biliary Group 

Controlled Trials 

Register 

2018.04 (acupunct* or acupress* or acupoint* or 

electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch*) AND (hepatitis B or hep B or HBV)

Cochrane Central 

Register of Controlled 

Trials (CENTRAL) in 

the Cochrane Library 

2018.04 #1 MeSH descriptor: [Acupuncture] explode 

all trees 

#2 MeSH descriptor: [Acupuncture Therapy] 

explode all trees 

#3 acupunct* or acupress* or acupoint* or 

electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch* 

#4 #1 or #2 or #3 

#5 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode 

all trees 

#6 hepatitis B or hep B or HBV 

#7 #5 or #6 

#8 #4 and #7 

MEDLINE Ovid 1946-2018.04 1. exp ACUPUNCTURE/ 

2. exp ACUPUNCTURE THERAPY/ 

3. (acupunct* or acupress* or acupoint* or 

electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch*).mp. [mp=title, abstract, 

original title, name of substance word, 

subject heading word, keyword heading word, 

protocol supplementary concept word, rare 

disease supplementary concept word, unique 

identifier, synonyms] 

4. 1 or 2 or 3 

5. exp Hepatitis B/ 

6. (hepatitis B or hep B or HBV).mp. 

[mp=title, abstract, original title, name of 

substance word, subject heading word, 

keyword heading word, protocol 

supplementary concept word, rare disease 

supplementary concept word, unique 

identifier, synonyms] 
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7. 5 or 6 

8. 4 and 7 

Embase Ovid 1974-2018.04 1. exp acupuncture/ 

2. (acupunct* or acupress* or acupoint* or 

electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch*).mp. [mp=title, abstract, heading 

word, drug trade name, original title, 

device manufacturer, drug manufacturer, 

device trade name, keyword, floating 

subheading word, candidate term word] 

3. 1 or 2 

4. exp hepatitis B/ 

5. (hepatitis B or hep B or HBV).mp. 

[mp=title, abstract, heading word, drug 

trade name, original title, device 

manufacturer, drug manufacturer, device 

trade name, keyword, floating subheading 

word, candidate term word] 

6. 4 or 5 

7. 3 and 6 

LILACS (Bireme) 1982-2018.04 acupunct$ or acupress$ or acupoint$ or 

electroacupunct$ or auriculotherap$ or 

auriculoacupunct$ or moxibust$ or 

meridian$ or patch$ [Words] and hepatitis B 

or hep B or HBV [Words] 

Science Citation Index 

Expanded (Web of 

Science) 

1900-2018.04 #3 #2 AND #1 

#2 TS=(hepatitis B or hep B or HBV) 

#1 TS=(acupunct* or acupress* or acupoint* 

or electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch*) 

Conference 

Proceedings Citation 

Index – Science (Web 

of Science) 

1990-2018.04 #3 #2 AND #1 

#2 TS=(hepatitis B or hep B or HBV) 

#1 TS=(acupunct* or acupress* or acupoint* 

or electroacupunct* or auriculotherap* or 

auriculoacupunct* or moxibust* or meridian* 

or patch*) 

中国知网(CNKI) 1979-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘针灸’或‘针刺’或‘刺激’或‘电针’
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或‘镭射’或‘穴位按压’或‘穴位注射’或‘艾

灸’或‘贴敷’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

重庆维普(CQVIP) 1989-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘针灸’或‘针刺’或‘刺激’或‘电针’

或‘镭射’或‘穴位按压’或‘穴位注射’或‘艾

灸’或‘贴敷’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

万方 1990-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘针灸’或‘针刺’或‘刺激’或‘电针’

或‘镭射’或‘穴位按压’或‘穴位注射’或‘艾

灸’或‘贴敷’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 

中国生物医学文献服务

系统 SinoMed 

1860-2018.04 #1 ‘乙型肝炎’或‘乙肝’在摘要中 

#2 ‘针灸’或‘针刺’或‘刺激’或‘电针’

或‘镭射’或‘穴位按压’或‘穴位注射’或‘艾

灸’或‘贴敷’在摘要中 

#3 ‘随机’在摘要中 

#4 ‘随机分组’在摘要中 

#5 #3 OR #4 

#6 #1 AND #2 AND #5 
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综述一 高级别循证医学证据的评价与综合的重要性 

和方法学进展 

临床决策者必须运用最佳质量的临床研究证据为患者选择治疗措施。对临床随机对

照试验进行的系统综述研究所得出的临床证据被公认为评价干预措施疗效的最高等级

证据，并应用于临床实践指南的制定，指导临床决策者治疗方案的选择[1-3]。 

1. 临床随机对照试验的发展历史 

西方医学之父希波克拉底首先提出，要将观察性研究引入医学[4]。阿拉伯医生

Avicenna 提倡药物应进入人体试验，应要有比较和可重复性[5]。1061 年中国的《本草图

经》首次提出应用对照的思维来验证药物的疗效，其第一次提到对照试验“为评价人参

的效果，需寻两人，令其中一人服食用人参并奔跑，另一人未服人参也令其奔跑。未服

人参者很快就气喘吁吁”[6]。约 1740 年(清乾隆)《考证》中首次提出循证思维[7]。英国

医生Lind于 1753年进行了一项早期临床试验，对12名患坏血病的海员进行对照试验，

运用不同饮食干预坏血病海员 6天后发现食用橙汁和柠檬汁的患者明显好转，能重新工

作[8]。1989 年丹麦医生 Fibiger 发表了著名的血清治疗白喉的半随机对照试验，运用交

替分配对照试验的方法，比较皮下注射白喉血清与标准治疗，发现白喉血清能够明显降

低患者的死亡率[8]。1947 年英国医学研究委员会进行了世界上首次随机对照试验，其通

过多中心随机试验，同时运用盲法，评估链霉素联合卧床休息对照单独卧床休息对肺结

核患者的疗效，结果发现链霉素联合卧床休息可显著降低肺结核患者的病死率和 X线片

结果[9]。该研究以其严格的计划、实施和报告被公认为临床试验史上的里程碑。 

在中国第一个随机对照试验为苏德隆教授于 60 年代初期完成并发表的[10]。中医药

领域第一个随机双盲对照试验发表于 1983 年，为中药注射剂治疗心绞痛[11]。尽管近十

余年来随着临床试验发表的数量和比率在逐年增多，但试验质量仍然很低，极少有多中

心的大样本随机试验[12]。 

随机对照试验的出现，是临床医学研究新纪元的里程碑。其出现可与显微镜的发明

相媲美，也是循证医学证据的主要来源。 

2.随机对照试验的评价与综合的必要性 

日常医疗工作需要以临床证据为依据作出临床决策。医生的医学知识和临床行为随

着时间延长会逐渐过时，而传统的继续医学教育并不能提高临床医疗效能，因此在医疗
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实践中需要提供新的证据以改进对病人的医疗质量，并进一步改进临床研究的质量[13-14]。

目前医学界面临着信息爆炸的问题，这导致临床医生在进行临床决策时，由于证据的不

确定性，往往会导致医疗干预措施变异太大，医疗干预措施效果不确定等问题[15]。因此，

对于临床证据的评价与综合，可以提供尽可能免于偏倚的、对已知和未知信息的概括。

临床决策者必须依据最高等级证据选择治疗方案，目前对临床随机对照试验进行评价，

并对于高质量的随机对照试验的综合所得出的临床证据被公认为评价干预措施疗效的

最高等级证据，并被应用于临床实践指南的制定[1-3]。 

3.对随机对照试验进行评价与综合的方法学进展 

1976 年心理学家 Glass 首次提出了 meta 分析一词及其统计学分析方法[16]。1982 年

Thomas C Chalmers 提出了累计性 Meta 分析的概念，即将每一项新的随机试验结果累加

到已知的针对某病某干预的随机临床试验 Meta 分析结果汇总[17]。英国流行病学家

Archie Cochrane 在 1979 年提出并率先开展系统综述，对临床实践和研究产生了划时代

的影响[18]。系统综述是一种使用明确和清晰的方法对相关研究进行综合，使别人能够对

其评论，批评或尝试对所获得的结论进行可重复的研究[19]。在临床指南的制定过程中需

要对证据的质量和推荐强度进行评估。运用系统综述的方法可以通过系统、明确的手段

帮助人们减少或避免误差，解决意见分歧，促进信息的交流以满足需求，使指南制作过

程公开、透明，还可以改变临床医生的医疗行为[20]。目前在循证医学证据分级中，基于

高质量的随机对照试验的系统综述或者 meta 分析被认为是最高等级证据[2]。 

20 世纪 70 年代末和 80 年代初，Sackett 和 Fletcher 等人将流行病学与医学统计

学的原理和方法，有机地有临床医学结合起来，发展和丰富了临床研究方法学，创建了

临床流行病学[21]。Sackett 于 1984 年陆续在 JAMA 上发表系列文章，指导临床医生如何

阅读医学文献，制定了评价有关病因、治疗、预后、诊断等文献的新标准，帮助临床医

生得到有用的证据指导临床实践。1992 年，Sackett 领导的研究小组首次提出了循证医

学的概念，1995 年其受英国政府的邀请到英国牛津，建立了英国循证医学中心，使循证

医学的概念更加系统化，向全世界推广，以采用循证医学的方法和证据指导临床实践[22]。

于 1992 年首先在英国成立了 Cochrane 中心，1993 年成立了国际 Cochrane 协作网，帮

助人们进行系统评价，并将系统评价结果通过电子光盘杂志和因特网分发给世界各地的

临床医生、 病人和卫生决策者，使循证医学的开展、证据的获得成为可能[9]。 

80 年代中后期，随着临床流行病学引入，国内开始对中华系列医学杂志上发表的临
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床试验进行评价。90 年代后期循证医学引入中国，对中国的临床医学杂志进行广泛的手

工检索，并用循证医学标准对发表的大量临床试验文章进行了质量和方法学评价。国内

外学者对中国进行的临床试验的方法学质量评价，结果发现：中国的临床试验存在发表

偏倚，发表的临床试验几乎均报告了阳性结果；中国的临床试验尤其是中医药领域的试

验得不到国际承认；最近发表的几篇有关中医药治疗肝炎的系统评价表明 90 年代末期

发表的随机试验，质量仍未有显著提高。中国在随机临床试验的设计、进行、管理和监

测、报告等方面存在问题，临床试验的技术方法与质量有待提高[12]。 

2000 年后行业内学者逐渐引入系统综述方法研究中医药疗法治疗疾病的有效性和

安全性[23]。并采用 Cochrane 协作组的‘Risk of bias tool’对随机对照试验的偏倚风

险进行评估。2000 年 GRADE 分级理念由 GRADE 工作组提出，其建议临床干预措施的实施

应基于对干预措施获益和风险的权衡[24]。GRADE 分级从研究的偏倚风险、证据的间接性、

结果的不一致性和异质性、结果的不精确性、研究的发表偏倚五个方面对临床证据进行

等级评估[25,26]。时至今日，采用 Meta 分析方法的系统综述联合 GRADE 分级被逐渐引入中

医药领域研究，并被应用于中医疗法治疗疾病的临床诊疗指南制定工作[27]。 

由于系统综述是将目前检索到的相关临床研究结果进行数据累积性分析，因此该过

程中采用的重复性统计检验会导致 Meta 分析得到假阳性或假阴性结果，从而影响系统

综述的可信性[28,29]。丹麦哥本哈根临床试验中心提出将试验序贯分析 TSA 理念引入 Meta

分析中以最小化 Meta 分析的随机误差，并开发了 TSA 软件以实现这一操作[30]。运用试

验序贯分析（TSA）探索要获得“充分证据”所需要的所需样本量大小（IS），并对获

得的证据进行统计显著性检验和无效性检验，以判断是否需要进行更多的临床试验以进

一步提供证据[31]。由于该研究方法较新，在中医药领域的应用尚处于起步阶段。 
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综述二 证据评价的工具现状及研制新的多维质量评价工

具的必要性 

根据循证医学临床证据等级分级，位于证据等级金字塔最顶层的是基于高质量随机

对照试验的系统综述，以下依次是随机对照试验、队列研究、病例对照研究、病例系列

研究、专家意见[1]。在临床实践过程中，在应用临床证据之前，必须对获得的临床证据

进行评估，其决定着目前获得的临床证据是否有效可用，及其可信度。目前对于不同类

别的临床证据，其质量评估的工具各不相同。 

1.证据评价的工具量表现状 

（1）系统综述和 meta 分析的质量评价工具 

目前学术界有许多用于评价系统综述和 meta 分析质量的工具。关于系统综述和

meta 分析的质量评价主要包括两方面内容：即研究的方法学质量评价和研究的报告质量

评价。对于系统综合和 meta 分析的质量评价工具，大多围绕以下方面内容制定评价标

准：①研究的问题，②研究制定的纳入、排除、诊断标准，③相关研究的检索以及纳入

研究的筛选，④纳入研究的质量评价，⑤研究的数据处理分析，⑥关于研究结果的解释，

⑦关于研究结果的讨论。 

关于系统综述和 meta 分析的方法学质量评估工具较多且庞杂：1984 年 Richard J. 

Light 团队研发出的 Light Checklist[2]，1986 年由美国 Goldschmidt PG 团队研发的

Goldschmidt checklist[3]，1987 年由加拿大多伦多大学预防医学和生物统计学院研发

的 L’Abbé checklist[4]，1987 年由美国 Mullen PD 团队研发的 Mullen checklist[5]，

1987年由Mulrow CD团队研发的Mulrow checklist[6]， 1988年由加拿大Oxman AD，Guyatt 

G 等人研发的 Oxman checklis[7]，1989 年由美国 Meinert C L 团队研发的 Meinert 

checklist[8]，1989 年由美国 Smith MC 等人研发的 Smith checklist[9]，1991 年由加拿

大 Oxman AD，Guyatt G 等人研发的 OQAQ[10]，1992 年由澳大利亚 Wilson A 等人研发的

Wilson checklist[11]， 1993 年由美国 Neely JG 等人研发的 Neely checklist[12]，1994

年由加拿大 Ohlsson A 等人研发的 Ohlsson checklist[13]，1994 年由 Oxman AD 等人研

发的 Oxman checklist[14]，1995 年由荷兰 Assendelft  WJJ 等人研发的 Assendelft  

scale[15]，1995 年由加拿大 Cook DJ 等人研发的 Cook checklist[16]，1995 年由法国 Nony 

P 等人研制的 Nony checklist[17]，1996 年由美国 Geller NL 等人研制的 Geller 
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checklist[18]，1996 由美国流行病学项目办公室和疾病预防健康促进中心研制的

Thacker checklist[19]，1997 年由 Greenhalgh T 等人研制的 Greenhalgh checklist[20]，

1998 年 Pogue JM 等人研究的 Pogue checklist[21]，1999 年由 Auperin A 等人研制的

Auperin scale[22]，1999 年由德国 Blettner M 等人研制的 Blettner checklist[23]。以

上这些纳入工具由从 5-101 数目不等的条目构成。而关于系统综述和 meta 分析的报告

质量评价工具主要有两个：2005 年由加拿大渥太华医院研究机构研制的 PRISMA 清单[24]

以及 2007 年由阿姆斯特丹自由大学研制的 AMSTAR 量表[25,26]。系统综述和 meta 分析的质

量评价工具由于需要使用不断变化的研究内容和研究方法而需要不断更新，除 PRISMA

清单是由 10 年前的 QUROM 清单更新而来，AMSTAR 是在纽约城市大学西奈山医学院临床

试验所研制的 SQAC 和 OQAQ 量表基础上更新形成，其余工具均未进行更新。目前 PRISMA

清单应用较为广泛，且已被诸多杂志用于系统综述投稿时作者自查清单之一。 

2000 年 GRADE 分级理念由 GRADE 工作组提出，其建议临床干预措施的实施应基于对

干预措施获益和风险的权衡。GRADE 分级从研究的偏倚风险、证据的间接性、结果的不

一致性和异质性、结果的不精确性、研究的发表偏倚五个方面对系统综述获得的临床证

据进行等级评估[27]。 

（2）随机对照试验质量评价工具： 

1996 年，Jadad 等人研制出 Jadad 量表用以评估随机对照试验的质量，该量表主要

对随机序列的产生、随机化隐藏、盲法、撤出与退出四个方面进行质量评估，得分 1-3

分视为低质量研究，4-7 分视为高质量研究[28]。David Moher 等人于 2010 年发布 Consort

声明 2010 版，用以规范随机对照试验的报告，亦有学者用此声明来评估临床随机对照

试验的质量[29]。该小组还在 CONSORT 声明的基础上进行了扩展，针对中医药领域、针灸

领域研究分别提出了提出了 CONSORT 声明扩展板（for TCM）和 CONSORT 声明扩展板

（STRICTA）[30]以及草药干预临床试验的 CONSORT 声明和非药物治疗干预的 CONSORT 声

明等，并于 2017 年进行了更新。2011 年 CASP 项目组提出了针对临床随机对照试验的

CASP checklist，用以评估临床随机对照试验的质量[31]。2011 年 Cochrane 协作组提出

Risk of bias tool，通过随机分配产生、分配方案隐藏、对参与者及主要研究者的施

盲、对研究结果评估者的施盲、结局指标数据的不完整性、选择性报告、其他偏倚等几

个方面，用以评估随机临床试验的质量[32]。2017 年 Cochrane 肝胆病组模板 the Cochrane 

Hepato-Biliary Group Module 对 Risk of bias tool 的具体评价标准进行修改协定，
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并在原来领域的基础上补充了营利偏倚[33]。  

（3）评估干预措施效果的非随机研究的质量评价工具 

评估干预措施效果的非随机研究是指其不使用随机化将单位（个体或群体）分配给

比较组的干预措施效果研究。这包括在通常的治疗决定或人们的选择过程中发生分配的

研究，这种研究通常被称为“观察性”研究，可包括队列研究，病例对照研究，受控前

后研究，中断时间序列研究和对照试验，其中也包含研究的干预组使用不完全随机化的

方法进行分配的研究（亦称为“准随机”研究）[34]。2016 年由 Jonathan AC Sterne 等

人研制出 ROBINS-I 工具，以评估干预措施效果的非随机研究结果中偏倚风险，以比较

两种或多种干预措施对健康的影响，被 Cochrane 协作组在全球范围内进行推广。

ROBINS-I 工具涵盖七个领域，前两个领域评估在干预措施实施之前相关问题，即由于混

杂引起的偏倚和患者的选择产生的偏倚，第三个领域为干预措施的分类偏倚，其他四个

领域评估在干预开始后产生的偏倚：即由于偏离预期的干预措施而产生偏差、由于缺失

数据产生的偏倚、由于结局指标测量产生的偏倚和由于选择性报告产生的偏倚。对于前

三个领域，干预措施效果的非随机研究的偏倚评估风险不同于随机试验的评估，因为随

机化可以防止在干预开始之前出现的偏倚。然而，随机化并不能防止干预开始后出现的

偏见。干预措施效果的非随机研究和随机试验中偏倚评估之间的最后四个领域存在实质

性重叠[37]。 

此外，Cochrane 还推荐运用 Newcastle-Ottawa-Scale(NOS)工具对队列研究和病例

对照研究进行质量评价。其内容主要涵盖对研究对象的选择、组间可比性和结果测量三

个领域，以积分的形式进行评估，满分共 9分，得分越高，表明所评估的研究质量越好

[35,36]。 

（4）病例系列研究质量评价工具 

病例系列是无对照的观察性研究，涉及对多个患者同一种干预-疾病或结局的描述。

病例系列由于未设置对照也未应用随机化，可能存在多种潜在的偏倚。2012 年加拿大卫

生经济研究所制定了病例系列研究较为系统全面的质量评价工具，即 IHE 病例系列方法

学质量评价工具，主要对病例系列研究质量的四个领域进行评估：研究目的、研究人群、

干预与联合干预措施、结局测量、统计分析、结果与结论、利益冲突和资金来源[37]。 

（5）定性研究质量评价工具 

CASP（Critical Appraisal Skills Programme）项目组提出 CASP checklist 用于
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评价定性研究质量 [38],但该方法具有方法学局限性。2003 年，英国政府首席社会研究员

办公室提出 UKGC-SRO 工具用以评估定性研究质量[39]。2007 年，Goldsmith 等人通过对

Grade 分级进行修改，过评估单个纳入研究的方法学局限性、研究结果的一致性、相关

性和数据充分性对定性研究的系统综述总体质量进行分级[40]。2015 年，由挪威知识转化

中心的 Claire Glenton、Simon Lewin 教授联合 Cochrane 协作网、Campbell 协作网、

GRADE 工作组和世界卫生组织（WHO）等国际相关机构制定 CERQual，专门用于评价定性

研究系统综述的质量[41],该方法也是从单个纳入研究的方法学局限性、研究结果的一致

性、相关性和数据充分性这四个方面进行质量评估，并综合四个部分的评价结果，对系

统综述证据的可信度给予极低、低、中、高四个不同等级的评价。  

2.研制新的多维质量评价工具的必要性 

临床研究的质量是决定临床证据质量和实施的关键。临床研究的真实性和可信度主

要反映在其内部真实性和外部真实性两方面，而这两种属性对于证据的质量影响和临床

实施至关重要[42,43]。可靠证据应具有内部真实性和外部真实性。内部真实性是指一项研

究能够真正回答一个临床问题的能力[44]。外部真实性是研究结果可以向外推广的程度[45]。

没有内部真实性，研究就不会具有外部真实性。内部真实性及外部真实性都可以被系统

误差（即偏倚）、随机误差（即机遇）以及设计误差（即运用错误的设计去回答提出的

问题，或者错误的情景）影响[43,45]。 

系统误差（即偏倚）是指结果或推断距离真实情况的偏离。系统误差可导致过高或

者过低的估计真实干预措施效应[32]。系统误差的风险和证据的强度取决于临床试验设计

类型（系统综述，随机对照试验，观察性研究等）[46]。临床研究类型所在等级越高，存

在系统误差的风险越低，证据强度越大[46]。Cochrane 的偏倚风险工具‘Risk of bias 

tool’是一个被广泛认可的评估系统误差的评估工具[32]。 

随机误差（即不精确性）是指多次重复相同的研究会导致不同的评估效应[32]。临床

研究中，随机误差通常由零散数据或者重复检验引起。小样本研究结果可常常被抽样错

误影响，因此结果通常不够精确[32]。标准误（SE）则被应用于评估随机误差[43]。 

设计误差指设计要素的错误选择导致临床研究的外部真实性出现问题[32]。设计误差

可由不同的设计要素如 PICOTA（参与者、干预措施、对照、结局指标、时间、分析）引

起[32,43]。在众多需要考虑的设计要素中，结局指标可作为临床设计的核心要素[43]。对于

设计误差评估的方法，主要围绕设计要点（结局指标、参与者选择、干预措施方案等）
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进行，常用的评估方法如下：INCLEN 的公平滤镜[47]，PROGRESS 评估方法[48]，以及 Bornhöft

检查清单[49]。Keus 及同事提出了证据矩阵（即误差矩阵，一个可视化评估工具）以评估

临床证据的三个维度误差（即系统误差、随机误差以及设计误差）[43]。 

但是目前常用的质量评价工具大多只从偏重于单一误差维度来评价临床证据质量，

因此研发出一款能够同时评价多维度误差的质量评价工具的需求十分迫切，且有助于更

加全面、系统的对临床证据进行评估，进步促进临床研究质量的提高，有助于中医药临

床实践应用，促进中医药学术水平提高。 
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