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中药辅助治疗乙型肝炎相关性肝衰竭

随机对照试验的系统综述

王若宇#

$周宇帆!

$费宇彤$

$孙克伟#

摘要$目的$评价中药辅助治疗乙型肝炎相关性肝衰竭的疗效"安全性# 方法$以$肝衰竭"

G.L>M?H

N>?3C1.

"重型肝炎"乙型肝炎"中医"随机"对照%等为主题词或自由词对相关随机对照试验进行检索&检索

OC0*.P

"

%,HG1>D.

肝胆病组试验注册资料库"

%,HG1>D.

图书馆对照试验注册库"中国知网"维普数据库"

万方数字化期刊网"中国临床试验注册中心'

%G?%(Q

(# 鉴定的相关文章附录的参考文献作为补充检索#

参照
%,HG1>D.

系统评价的要求&对所有评价中药治疗或辅助治疗乙型肝炎相关性肝衰竭有效性和安全性

的随机对照试验进行方法学质量评价"数据的提取和数据的分析# 结果$共计
!#

项随机对照试验被纳入&

涉及
# 55#

例肝衰竭患者# 纳入的研究方法学质量普遍偏低#

8

项报道了病死率的研究中
$

项显示试验组

病死率低于对照组'
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项随机对照试验共计
!"

项结局报

道了并发症的控制情况&

5

项结局显示试验组对某些并发症的控制优于对照组# 无研究报道复发率及生活

质量评价的情况# 次要指标方面&

:

项研究显示试验组在无效率降低以及总胆红素值'

(T'U

(下降"凝血酶原

活动度'

O(V

(升高方面优于对照组&其他研究做描述性分析发现对于次要指标的报道&试验组总体优于对

照组&但并非所有指标比较差异均有统计学意义# 仅
!

项研究报道了不良反应情况&均显示无严重不良反应

发生# 结论$根据现有证据&尚无法判断常规西医治疗基础上的中药治疗对于肝衰竭患者病死率"复发率的

降低"并发症的减少以及生活质量的改善是否有益#

关键词$中医药+ 乙型肝炎+ 肝衰竭+ 疗效+ 安全性+ 系统综述
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&

?D-,3-?D_ #

55# L>M?.DMB

'
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0CM D,M >33 MG. ?DP?H>M,1B A.1. BM>M?BM?H>33F P?NN.1.DM4 VP-.1B. 1.>HM?,DB A.1. ,D3F 1.L,1M.P ?D MA,

L>L.1B

!

BG,A?D_ D, B.-.1. >P-.1B. 1.>HM?,D4 %,DH3CB?,D

$

VHH,1P?D_ M, L1.B.DM .-?P.DH.

!
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H,C3P D,M aCP_. AG.MG.1 %G?D.B. G.10B

!

>B >D >PaC->DM M1.>M/.DM

!

H,C3P P, >DF N>-,1 N,1 3,A.1?D_ MG. ?D

#

H?P.DH. >DP 1.HC11.DH. ,N G.L>M?H N>?3C1. L>M?.DMB

!

>DP ?/L1,-?D_ MG.?1 BC1-?->3 bC>3?M?.B 4

`=^)JQIZ
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%G?D.B. G.10>3 /.P?H?D.
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G.L>M?M?B -?1CB T
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(

MG.1>L.CM?H .NN.HM
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(

BFBM./>M?H 1.-?.A

$$肝衰竭是由多种因素引起的严重肝脏损害!导致

其合成+解毒+排泄和生物转化等功能发生严重障碍或

失代偿!出现以黄疸+凝血功能障碍+肝性脑病和腹水

等为主要表现的一种临床综合征!病死率达
8"R c

5"R

,

!""<

年-肝衰竭诊疗指南.将肝衰竭分为急性

肝衰竭+亚急性肝衰竭+慢加急性肝衰竭及慢性肝衰竭

:

种!并指出在我国引起肝衰竭的主要病因是肝炎病

毒&主要是乙型肝炎病毒'!其次是药物及肝毒性物

质)

#

*

, 故而提高对于我国乙肝相关性肝衰竭患者的

有效诊治有重要意义,

肝衰竭属临床危急重症!病死率一直居高不下!随

着抗病毒+人工肝+肝移植等方法的应用!逐渐形成了该

领域内科治疗
!

人工肝
!

肝移植的一体化治疗模式,

在西医综合治疗的基础上!中医药的干预亦展示了广阔

的前景!大量研究表明中医药干预有助于降低肝衰竭患

者病死率, 但对中医药干预肝衰竭尤其是乙型肝炎相

关性肝衰竭的疗效及安全性的系统综述仍不多见,

资料与方法

#

$文献检索策略$中文文献检索自中国知网数

据库 &

%G?D> D>M?,D>3 @D,A3.P_. ?DN1>BM1CHMC1.

P>M>0B.

!

%+`'

'+万方数据库和重庆维普中文科技期

刊数据库 &

%G,D_b?D_ 2'O %G?D.B. BH?.DH. >DP

M.HGD,3,_F L.1?,P?H>3 P>M>0>B.

!

2'O

'!外文文献检

索自
OC0*.P

和
%,HG1>D.

图书馆, 文献检索语种

不限!检索年限从建库到
!"#!

年
#"

月
#8

日, 中文

检索词包括肝衰竭+乙型肝炎+重型肝炎+重症肝炎+中

医+中药+中西医+随机+对照等!英文检索词包括
G.

#

L>M?H N>?3C1.

!

XY

+

BC0>HCM. 3?-.1 N>?3C1.

!

ZVUY

+

>

#

HCM. ,D HG1,D?H 3?-.1 N>?3C1.

!

V%UY

+

HG1,D?H 3?-.1

N>?3C1.

!

%UY

+

HG1,D?H T

#

1.3>M.P G.L>M?M?B

+

%G?D.B.

/.P?H?D.

等, 根据不同资料库特征分别进行主题词

联合自由词+关键词的检索,

!

$纳入标准$所有评价中药治疗或辅助治疗乙

肝相关性肝衰竭有效性和安全性的随机对照试验

&

Q%(

'均予以纳入!不受文献语种以及发表类型的限

制, 研究对象符合肝衰竭以及乙型肝炎的诊断标准!

但排除同时包含有其他病因&包括其他病毒感染+自

身免疫性+药物性+酒精性+中毒性+

)?3B,D

病等代谢

性疾病'导致的肝衰竭的研究, 试验干预措施包括任

何类型的中药(中药剂型及给药途径不限, 结局评价

指标如下#&

#

'主要指标包括#治疗及随访期内的病死

率+复发率等主要终点事件的发生率(肝衰竭相关并发

症的发生和控制情况!以及生活质量评价, &

!

'次要

指标包括#血清总胆红素水平&

(T'U

'+凝血酶原活动

度&

O(V

'+总体疗效以及不良反应的发生情况等,

$

$评价方法

$

!

#

$研究筛选$参照
%,HG1>D.

协作网系统评

价员手册)

!

*中关于研究入选的方法!均由
!

位作者独

立完成并相互核对!如遇分歧!通过讨论或征求本文第

二作者意见的方式解决,

$

!

!

$资料提取$采用预提取表格收集符合纳入

标准文献的相关资料!由
!

名评价员应用事先设计的

表格对原始文献进行独立评价和资料提取,

$

!

$

$纳入研究的方法学质量评价$纳入研究的

方法学质量评价采用修改后的
&>P>P

量表)

!

*

!评价内

容包括随机序列的产生+随机化的隐藏+盲法+退出与失

访
:

个方面, 针对每一结局时间的患者资料!按照所分

配的治疗组寻求治疗意向性分析, 如果试验报告的资

料不可使用!将进一步与试验的主要研究者联系获取,
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$数据分析$采用
Q.-*>D 8

!

#

!

9

软件进行

*.M>

分析, 对不适合进行
*.M>

分析的研究则采用描

述性定性分析, 计数资料用相对危险度&

1.3>M?-. 1?B@

!

QQ

'!连续变量采用均差&

/.>D P?NN.1.DH.

!

*I

'!两

者均采用
;8R

可信区间&

H,DN?P.DH. ?DM.1->3

!

%'

'表

示, 当试验存在异质性&

$"R!'

!

d9"R

'时用随机效

应模型&

1>DP,/ .NN.HMB /,P.3

'!反之&

'

!

d $"R

'用

固定效应模型&

N?W.P .NN.HMB /,P.3

'!若异质性过大

&

'

!

"9"R

'则不予合并分析, 试验干预和对照干预相

同或相似的试验将进行分组比较!必要时根据乙型肝炎

相关性肝衰竭不同类型进行亚组分析,

以上过程参照
JeVe

)

$

*及
OQ'Z*V

声明)

:

*

!以

减少评价过程中偏倚的产生!提高质量,

结$$果

#

$研究的一般情况&图
#

!表
#

+

!

'$按照文献

检索策略并进行筛选后得到
!#

项
Q%(

!发表年份为

图
#

$中药治疗肝衰竭文献检索流程

!"""

/

!"#!

年!共纳入
# 55#

例受试者!平均每项

Q%(

的样本量为
;"

例!最少为
:"

例!最多
$$:

例!

其中仅平春霞等)

8

*报道了随访情况!均未报道有无脱

落!

#5

项研究因试验药物或方式均不同!未能进行资

料合并的
*.M>

分析, 文献检索图见图
#

(纳入文献

的具体特征见表
#

+

!

,

表
#

$纳入研究的具体特征及
&>P>P

评分

纳入研究
诊断

标准
样本量

年龄&岁!

W

&

B

'

试验组 对照组

性别比&男
K

女'

试验组 对照组

病程&年!

W

&

B

'

试验组 对照组

&>P>P

评分
疗程

平春霞)

8

*

!"";

!"""

年
#<5 :#

%

8

&

;

%

9 :!

%

9

&

#:

%

9 9<K#! 9#K;

未提 未提
!

未提

张嗣芳)

<

*

!""#

#;;8

年
$$: $8

%

5 $8

%

! #:5K!" #:9K#;

未提 未提
# :

周

王融冰)

9

*

!""5

!"""

年
#<$

未提 未提 未提 未提 未提 未提
! :

周

周小军)

5

*

!"#"

!"""

年
9! :!

%

8

&

9

%

; ::

%

<

&

9

%

< $<K! $#K$ ;

%

5

&

!

%

8 5

%

<

&

!

%

$ # :

周

李萍)

;

*

!"""

其他
:! :!

%

5 :8

%

! #8K< #<K 8 5

%

; ;

%

! #

平均
:5

天

李晶滢)

#"

*

!"##

!"""

年
9" :$ :< !;K: $$K :

未提 未提
# :

周

邓海鹏)

##

*

!"##

!"""

年
5$

未提 未提 未提 未提 未提 未提
# :
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'诊断标准#

#;;8

年#

#;;8

年&北京'全国传染病寄生虫病学术会议修订的-病毒性肝炎防治方案.

)

!9

*

(

!"""

年#中华医学会传染病与寄

生虫病等分会+肝病学分会联合修订的-病毒性肝炎防治方案.

)

!5

*

(

!""<

年#

!""<

中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组中华医学会肝病

学分会重型肝病与人工肝学组修订的-肝衰竭诊疗指南.

)

#

*

(其他#未明确表明出处( &

!

'临床疗效#包括各试验报告的各类有效率及评分等
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年
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月第
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卷第
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期
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2,34 $$

!
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!

##

$$
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$纳入研究的方法学质量评价$采用修改后的

&>P>P

评分量表!从
:

个方面对
!#

项
Q%(

的方法学

质量进行评价!纳入文献的质量普遍较低,

:

项

Q%(

)

9

!

;

!

!#

!

!$

*表明随机方法采用随机数字表法!

#

项

Q%(

)

#;

*采用中心随机系统!而表明采用分层随机配对

及区组随机的
Q%(

)

!:

!

#$

*各有
#

项!各项研究均未对

随机方法进行具体描述,

$

$系统评价及分析结果

$

!

#

$主要终点结局&表
$

'$纳入的研究中有
8

项
Q%(

报告了死亡病例的出现!并报道了具体人数!

由于干预措施均不同!进行二分类变量的描述性分析!

$

项
Q%(

显示!试验组病死率低于对照组!差异有统

计学意义&表
$

', 无
#

篇文章报道了复发率的情况,

而关于并发症的控制情况!共有
<

项
Q%(

共计
!"

项结局进行了报道!其中
#

项
Q%(

)

!!

*结局指标采用了

肝性脑病评分!但并未给出评分标准(

#

项
Q%(

)

<

*仅报

道了并发症发生率!而未对具体指标进行报道(

#

项

Q%(

)

!"

*分别报道了纳入病例中慢性肝衰竭和慢加急性

肝衰竭患者的各项指标!分析过程中以$周双男)

%

*

!"#!

&慢性肝衰竭组'%和$周双男)

V

*

!"#!

&慢加急性

肝衰竭组'%加以区分,

5

项结局显示试验组对于并发

症的控制优于对照组!差异有统计学意义,

$

!

!

$替代结局指标

$

!

!

!

#

$临床疗效比较&图
!

!表
:

'$纳入的研究

中有
#<

项
Q%(

进行了临床疗效的比较!均报道了总

有效率以及显效+有效+无效的具体人数或比例, 各研

究对于显效+有效的评价标准均有所不同!而大部分研

究对于$无效%的判定为#治疗结束后症状无改善或加

重!血清学指标情况无好转或恶化, 故以无效率作为

比较进行描述性分析,

#<

项研究中!

$

项
Q%(

肝衰

竭类型相同且采用了相似的临床干预措施!经统计学

检验有较明显异质性 &

!

!

S $

!

5#

!

O S "

!

#8

(

'

!

S

:5R

'(采用随机效应模型进行
*.M>

分析!显示试验

组无效率低于对照组!差异有统计学意义!见图
!

, 其

余研究不具有临床同质性!采用描述性分析!其中
<

项

Q%(

显示试验组无效率低于对照组!差异有统计学意

义!其余
9

项
Q%(

则显示二者比较!差异无统计学意

义&表
:

',

表
!

$纳入研究试验组的具体干预措施

纳入研究 治则 给药方式 纳入研究 治则 给药方式

张嗣芳)
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*

!""#

未提 口服中药 梁雪峰)

#:

*

!"##

清热解毒利湿活血 口服中药

周小军)

5

*

!"#"

清热利湿退黄 口服中药 段萌)

#8

*

!"##

益气化瘀排毒 未提

周小军)

5

*

!"#"

温化寒湿 口服中药 陆定波)

#<

*

!"""

未提 未提

王融冰)

9

*

!""5

解毒凉血通腑 口服中药
f

保留灌肠 张囡囡)

!$

*

!"";

清热解毒 凉血活血化瘀 口服中药
f

中药注射剂
f

保留灌肠

李晶滢)

#"

*

!"##

益气养阴活血 口服中药
f

保留灌肠 谭善忠)

#5

*

!"##

清热利湿疏肝健脾 口服中药
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邓海鹏)
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!"##
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!#
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益气健脾 口服中药

卢卫强)
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!"":
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刘玉)
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*
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;
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未提 中药注射剂静脉滴注 平春霞)

8
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未提 口服中药
f

保留灌肠

表
$

$试验组与对照组病死率比较的描述性分析

纳入研究
试验组

发生死亡例数 病例总数

对照组

发生死亡例数 病例总数
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表
:

$试验组与对照组无效率比较的描述性分析

纳入研究
试验组

=-.DM (,M>3

对照组

=-.DM (,M>3
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$血清学指标比较&图
$

+

:

!表
8

+

<

'$纳入研

究中!有
#9

项
Q%(

计
#;

项结局比较了
(T'U

的变化!有

##

项
Q%(

计
#!

项结局比较了
O(V

的变化, 在这些研

究中!有
$

项
Q%(

试验组与对照组干预措施基本相同!

其中
#

项
Q%(

)

#;

*在治疗第
:

周和第
5

周时分别对其

所检测指标做了比较!另有
#

项
Q%(

)

!"

*则是对慢性

肝衰竭&周双男)

%

*

!"#!

'与慢加急性肝衰竭&周双男

)

V

*

!"#!

'的指标变化情况分别进行了比较,

比较
(T'U

值变化的结局中!临床干预措施相近的

$

项结局经统计学检验异质性较明显 &

!

!

S <

!

"5

!

O S"

!

##

(

'

!

S8#R

'!采用随机效应模型进行
*.M>

分

析!显示经治疗后试验组
(T'U

值下降程度优于对照组!

差异有统计学意义&图
$

', 其余结局进行描述性分析!

#8

项结局中有
#"

项显示经治疗后试验组
(T'U

值较对

照组更接近正常值!差异有统计学意义&表
8

',

#!

项报道
O(V

变化的结局中!临床干预措施相

近的
$

项结局经统计学检验无异质性&

!

!

S!

!

:#

!

O S

"

!

:;

(

'

!

S"R

'!采用固定效应模型进行
*.M>

分析!

显示经治疗后试验组
O(V

较对照组更高!差异有统计

学意义&图
:

', 剩余
;

项结局进行描述性分析!有
9

项亦显示经治疗后试验组
O(V

较对照组更高!差异有

统计学意义&表
<

',

图
!

$试验组与对照组无效率比较的
*.M>

分析

图
$

$试验组与对照组治疗后
(T'U

值比较的
*.M>

分析
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$试验组与对照组治疗后
(T'U

值比较的描述性分析
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$不良反应及干预措施安全性评价$纳入研究

中仅有
!

项
Q%(

)

#$

!

#:

*对不良反应的情况进行了描

述,

#

篇报道有轻度腹痛+腹泻+大便次数增多的情况

发生!均未做特殊处理, 另
#

篇报道了在治疗过程中

出现腹胀和腹痛
#<

例次!占
#;

!

8R

( 有便意感
#:

例

次!占
#8

!

;R

(痔疮出血疼痛
$

人次!占
$

!

<R

!但未

报道其不良反应出现在试验组还是对照组, 纳入文献

中无
#

项
Q%(

系统报道中药干预措施的安全性!仅有

部分文献在讨论中提及,

8

$亚组分析$仅
#

篇文章按照
!""<

年-肝衰竭

诊疗指南.对肝衰竭患者进行了分类!故无法进行亚

组分析,
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!

##
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讨$$论

本系统综述共纳入
!#

项
Q%(

研究!结果显示试

验组干预措施多以西医治疗基础上的口服中药治疗为

主!视情况予以中药保留灌肠治疗!疗程以
! c5

周不

等!

:

周最为常见, 疗效方面!试验组在降低病死率+

降低综合治疗的无效率+改善肝衰竭患者血清学指标

等方面与对照组比较有一定优势!而在防治并发症方

面总体比较两者治疗效果差别不大,

!

项
Q%(

提到

了不良反应的情况!均认为西医综合治疗基础上加用

中药治疗是一种安全的治疗措施,

本系统综述尚存在一定的局限性!现有的证据提示

某些西医综合治疗基础上加用中药治疗的方法对于提

高整体疗效+降低病死率有一定效果!但对于其确切疗

效尚不能得出肯定结论!主要基于以下几方面原因,

&

#

'文献纳入#

!#

项
Q%(

均为中文公开发表的研究,

未发现其他国家和其他语种的研究!亦未获得潜在的灰

色文献!增加了发表偏倚的风险, 所有研究所纳入患者

的地区局限性&中国大陆'使得所得结果的应用范围受

到了一定的限制, &

!

'试验方法学质量#从目前所获得

的中药治疗肝衰竭的
Q%(

证据来看!其方法学质量普

遍偏低!

9#

!

:$R

&

#8K!#

'的研究仅是因为其有在文中

提到$随机%+$对照%而被纳入!且难以鉴定其是否确实

为随机对照试验(

!5

!

89R

&

<K!#

'的研究提到了随机分

组的方法!

!

项研究提到采用了中央随机系统(

#

项研究

提到对患者实施单盲!但在干预措施中不能判定盲法能

否成功, 由于纳入文章的方法学质量较低!影响了本系

统综述的证据强度, &

$

'试验对象选择#

!#

篇研究均提

及了所纳入病例的诊断标准!但各标准因文献发表年代

或研究者个人选择等原因不尽相同, 不同的诊断标准

影响了试验对象的选择!进而在一定程度上影响了本系

统评价对中药治疗肝衰竭的效果的分析结果, &

:

'干预

措施选择#纳入文献在西医综合治疗基础上均采用了不

同的中医治疗方法!多以清热解毒+活血化瘀+利湿退黄

等治则为主!给药途径亦有所不同!这也使得本系统评

价仅有
$

项
Q%(

因临床异质性较小能够进行合并后的

*.M>

分析!其余大部分研究均仅能进行描述性分析!从

而只能看到总体疗效趋势!不能得出肯定或否定的结

论, &

8

'结局指标的选择和测量#纳入的
!#

篇文献显

示其对于肝衰竭的评价主要包括病死率+治疗有效率或

无效率以及血清学指标等!但对于关系到疾病转归的并

发症发生情况报道较少且不完整!报告亦不规范(各项

研究报道涉及的指标均有所不同!譬如各研究对于治疗

是否有效的判断大多以-中药新药临床研究指导原

则.

)

!<

*为参照而采用自拟的评判标准!主观性较强!难

以得到公认和统一(对各项血清学指标的采用亦未统

一!随意性较大!对于关键性指标的选取不全面等, 以

上均对各项研究的结果产生影响, &

<

'随访时间#本系

统综述所纳入研究大多为短期治疗后的疗效报告!仅

#

篇文献)

;

*提及了
<

个月的随访期并在此基础上报道

了生存率的情况!无
Q%(

报道复发的情况, 这使得大

部分研究在体现中医治疗肝衰竭患者远期疗效方面有

所欠缺, 而远期治疗很可能正是中医治疗的优势所在,

&

9

'安全性评价#本系统综述所纳入的文献无一篇具体

报道中药治疗的安全性问题!而证据的缺乏使得本系统

综述无法对于中药辅助治疗肝衰竭的安全性作出确切

评价,

目前国内研究对于肝衰竭疗效的评价指标并未

统一!且普遍不够全面!本系统综述提示我们!在未

来的研究报道中应包括复发率和病死率报告+并发

症及不良反应的报告以及必要的随访情况报告等,

同时对于中药治疗的安全性也需要予以更多的关

注, 近年来!随着抗病毒+人工肝+肝移植等方法的

应用!国内外已逐渐形成了该领域内科治疗
!

人工

肝
!

肝移植的一体化治疗模式!在此基础上的中医

药研究或许更有意义,
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