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  [摘要] 目的 评价恩替卡韦联合苦参素对比恩替卡韦单药治疗慢性乙型肝炎(CHB)的有效性和安全

性。方法 检索2020年4月以前公开发表在中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数据库、维普中文科技

期刊数据库、PubMed、EMbase、Web
 

of
 

Science、CENTRAL、The
 

Cochrane
 

Library等数据库上的文献,提取恩

替卡韦联合苦参素对比单用恩替卡韦治疗CHB的临床随机对照试验(RCTs)资料,采用Cochrane协作网“偏

倚风险评价”工具对纳入研究进行方法学质量评价,应用RevMan5.3软件进行数据统计分析。结果 总共纳

入30篇文献,其中恩替卡韦联合苦参素治疗(联合治疗组)1
 

528例,恩替卡韦组1
 

492例,Meta分析结果显示,
恩替卡韦联合苦参素应用比单用恩替卡韦治疗CHB,在治疗3、6、12个月时,对增加乙型肝炎E抗原(HBeAg)
阴转率、HBeAg转换率、乙型肝炎病毒(HBV)-DNA阴转率、丙氨酸氨基转移酶(ALT)复常率与降低层黏连蛋

白(LN)水平均存在明显优势(P<0.05);有8篇文献报道了头晕、消化道不适等轻微不良事件发生情况,恩替卡

韦联合苦参素对比单用恩替卡韦治疗CHB在不良反应方面比较差异无统计学意义(P=0.66)。结论 恩替卡韦

联合苦参素治疗CHB比单用恩替卡韦在临床疗效方面有明显优势,但仍需要高质量大样本RCTs进一步验证。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

entecavir
 

combined
 

with
 

matrine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

compared
 

with
 

entecavir
 

alone.Methods By
 

retrieving
 

the
 

articles
 

published
 

in
 

the
 

databases
 

of
 

PubMed,EMbase,Web
 

of
 

Science,CENTRAL,etc.before
 

April
 

2020,the
 

data
 

of
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

of
 

entecavir
 

combined
 

with
 

matrine
 

versus
 

entecavir
 

alone
 

for
 

treating
 

CHB
 

were
 

extracted.The
 

methodological
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

RCTs
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

the
 

tool
 

of
 

"bi-
as

 

risk
 

evaluation"
 

of
 

Cochrane
 

Collaboration
 

Network,and
 

the
 

data
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

RevMan
 

5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

30
 

articles
 

were
 

included,involving
 

in
 

1
 

528
 

cases
 

treated
 

by
 

ente-
cavir

 

combined
 

with
 

matrine
 

(combinaton
 

treatment
 

group)
 

and
 

1
 

492
 

cases
 

in
 

the
 

entecavir
 

group.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

entecavir
 

combined
 

with
 

matrine
 

was
 

superior
 

to
 

entecavir
 

alone
 

in
 

increasing
 

hepatitis
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B
 

E
 

antigen
 

(HBeAg)
 

negative
 

conversion
 

rate,HBeAg
 

conversion
 

rate,hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)-DNA
 

nega-
tive

 

conversion
 

rate,alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

normalization
 

rate
 

and
 

reducing
 

the
 

laminin
 

(LN)
 

level
 

at
 

3,6,12
 

months
 

of
 

treatment
 

(P<0.05);there
 

were
 

8
 

articles
 

reporting
 

the
 

occurrence
 

of
 

slight
 

adverse
 

e-
vents

 

such
 

as
 

dizziness
 

and
 

digestive
 

tract
 

discomfort,and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

entecavir
 

combined
 

with
 

matrine
 

and
 

entecavir
 

alone
 

in
 

treating
 

CHB
 

(P=0.66).Conclu-
sion Entecavir

 

combined
 

with
 

matrine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CHB
 

is
 

significantly
 

superior
 

to
 

entecavir
 

alone
 

in
 

the
 

aspect
 

of
 

clinical
 

efficacy,but
 

it
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

verified
 

by
 

high-quality
 

large
 

samples
 

of
 

RCTs.
[Key

 

words] entecavir;matrine;hepatitis
 

B,chronic;clinical
 

curative
 

effect;security;meta
 

analysis

  慢性乙型肝炎(CHB)是由乙型肝炎病毒(HBV)
引起的全球性、大流行病、传染性疾病。WHO报道

全球约2.57亿 HBV感染者,全球每年约有88.7万

人死于 HBV感染相关疾病,其中有52%死于 HBV
感染所致的肝硬化,38%死于HBV感染所致的肝癌,
给家庭与社会带来了沉重的负担[1]。2014年中国疾

病预防控制中心统计的我国1~29岁人群 HBV感染

率[乙型肝炎表面抗原(HBsAg)阳性]约为5.64%,
慢性HBV感染者约有7

 

000万,其中2
 

000~3
 

000
万人患有CHB[2]。CHB病情反复、进展为肝硬化、肝
衰竭和原发性肝癌的重要原因是HBV不断复制导致

机体免疫功能失调,因此,治疗CHB的关键在于抗病

毒联合调节机体免疫。恩替卡韦是新一代抗 HBⅤ核

苷类抗病毒药物,具有起效快、抗 HBV活性强、单用

效果欠佳的特点[3]。苦参素是从苦豆子及苦参根中

提取的四环喹啉类生物碱(主要成分是氧化苦参碱),
具有抗HBV与调节机体免疫的作用[4]。近年来临床

普遍采用恩替卡韦联合苦参素治疗CHB,因治疗剂

量、疗程等不一致,导致临床结果存在不一致现象,联
合用药的安全性与有效性也有待评估。为明确恩替

卡韦联合苦参素发挥治疗CHB的作用,本研究基于

以往相关随机对照试验(RCTs),对恩替卡韦(0.5
 

mg)联合苦参素(0.6
 

g)治疗CHB
 

3、6、12个月后的

有效性与安全性进行系统评价,为临床医生规范用药

提供循证证据。
1 资料与方法

1.1 文献检索策略
 

在中国生物医学文献数据库、中国知网、万方数

据库、维普中文科技期刊数据库中检索中文文献。中

文检索 词:慢 性 乙 型 肝 炎、恩 替 卡 韦、苦 参 素,在
PubMed、EMBASE、Web

 

of
 

Science、CENTRAL、The
 

Cochrane
 

Library数据库中检索外文文献,无语言限

制,英文检索词:chronic
 

hepatitis
 

B、Entecavil、Ma-
trine。检索时间从数据库建库时间至2020年4月。
1.2 方法

1.2.1 文献纳入与排除标准
 

(1)研究对象:CHB患者,排除其他慢性肝炎患

者与动物实验。(2)文献类型:随机对照试验研究

(RCTs),排除横断面研究、病例对照研究、队列研究

或非RCTs。(3)干预措施:对照组单用恩替卡韦0.5
 

mg口服,每天1次;试验组为苦参素联合恩替卡韦

(苦参素0.2
 

g口服,每天3次,恩替卡韦0.5
 

mg口

服,每天1次),试验组与对照组基础对症治疗需一

致,治疗疗程少于3个月,排除存在不同干预措施的

文献。(4)结局指标:乙型肝炎E抗原(HBeAg)阴转

率、HBV
 

DNA阴转率、丙氨酸氨基转移酶(ALT)复
常率、HBeAg血清转换率,透明质酸(HA)、层黏蛋白

(LN)、三型前胶原(PCIII)、Ⅳ型胶原蛋白(C-Ⅳ)、
CD4/CD8比率及安全性评价。
1.2.2 纳入研究文献质量评价与资料提取

 

文献筛选由2名研究者独立阅读检索所获得文

献题目和摘要,剔除明显不符合纳入标准的文献,对
潜在符合纳入标准的文献进行全文阅读,依据纳入和

排除标准确定是否最终纳入研究,并进行交叉核对。
存在意见不一致时,通过讨论并征求第3位研究者意

见解决。对符合标准的文献按照Cochrane
 

Reviewer'
s

 

Handbook
 

5.1.0进行方法学质量评价[5],评价内容

包括随机方法、分配方案是否隐藏、盲法具体措施、结
果数据是否完整、是否选择性报告结果和是否存有其

他偏倚来源等6个方面。提取主要信息:研究对象人

口学特征,随机化分组方法,盲法实施等,试验组与对

照组样本量,给药途径、剂量与疗程,上述结局指标。
 

1.3 统计学处理
 

采用RevMan
 

5.3软件对数据进行统计分析。对

于二分类资料,采用相对危险度(RR)和95%CI 表

示;对于连续性资料,采用SMD 和95%CI 表示。通

过I2 值判断不同研究间的统计学异质性大小:I2<
50%时,异质性较小,采用固定效应模型(FE);I2≥
50%时,异质性较大,采用随机效应模型(RE),并依

据异质性可能原因进行分层分析。纳入文献大于10
篇时采用倒漏斗图分析纳入研究的发表偏倚情况。
指标或亚组分析时纳入文献不少于5篇方进行统计

分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果与纳入文献特征
 

通过计算机检索和手工辅助检索,共获得111篇

潜在相关文献。经过阅读题目、摘要和全文后,剔除

不合格文献81篇,纳入合格文献30篇[6-35]。剔除文

献[11-12]与文献[29-30],作者用同一批样本检测的

不同指标发表在不同杂志的两篇文章样本量,共计纳

入恩替卡韦联合苦参素治疗(联合治疗组)1
 

528例,
恩替卡韦组1

 

492例,见表1。
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表1  纳入文献特征表

研究者
例数(n)

联合治疗组 恩替卡韦组

年龄(岁)

联合治疗组 恩替卡韦组

不良反应

联合治疗组 恩替卡韦组

疗程

(个月)

邵志林等[6]2010 48 44 NR NR NR NR 12

程丹等[7]2011 48 44 NR NR NR NR 12

丁月荷等[8]2011 35 30 NR NR 0/35 0/30 6

尹蔚华等[9]2011 30 30 NR NR NR NR 12

杨亦德等[10]2012 60 60 38.3±12.0 39.2±11.2 NR NR 12

张天晓等[11]2012 41 40 26.4±
 

5.6 30.1±15.7 1/41 2/40 12

张天晓等[12]2012 41 40 26.4±
 

5.6 30.1±15.7 1/41 2/40 12

张小河等[13]2012a 40 34 NR NR NR NR 12

蔡毅峰等[14]2013 30 30 38.9±14.3 41.3±16.8 NR NR 6

邓立功[15]2013 55 55 32.3(21~52) 31.8(20~51) 2/55 1/55 12

龚钰清等[16]2013 52 50 32.2±5.6 35.1±4.5 1/52 2/50 12

赵宇[17]2013 104 104 31.3±4.6 32.8±4.7 NR NR 12

任维鑫等[18]2014 52 48 NR
 

NR 1/52 2/48 12

王驭风等[19]2014 45 45 38.9±4.7 39.3±4.9 2/45 1/45 6

樊秀[20]2015 48 48 39.40±10.22 41.85±11.14 NR NR 6

王宏伟等[21]2015 45 45 36.64±4.87 35.13±5.12 NR NR 12

叶丹等[22]2015 50 50 31.3±7.8 33.7±6.3 19/50 16/50 12

康洪华[23]2016 40 40 NR NR 0/40 0/40 12

李小芬等[24]2016 60 60 35.50±8.58 38.63±9.14 2/60 3/60 6

李新华[25]2016 100 100 35.50±8.58 38.63±9.14 NR NR 6

刘大川[26]2016 40 40 48.2±9.1 48.2±8.4 NR NR 6

刘佳新[27]2016 39 39 33.62±10.27 33.58±10.71 2/39 1/39 12

孙彦峰[28]2016 53 53 NR NR NR NR 12

张毅等[29]
 

2016 112 114 22~58 21~57 NR NR 12

张毅等[30]2016 112 114 35.9±6.8 34.8±7.5 NR NR 12

王秀清等[31]2017 50 50 NR NR NR NR 12

孙桂英等[32]2018a 26 24 32.2±5.6 31.5±4.9 NR NR 12

吴颖等[33]2018 35 35 56.32±8.23 55.81±8.65 1/35 0/35 12

张晓林等[34]2019a 100 100 54.02±5.57 53.18±5.42 NR NR 12

李永华等[35]2020 90 90 NR NR NR NR 6

  a:先给予一段时间苦参素注射液治疗后再口服苦参素;NR=未见报道;所有治疗按4周/个月折算。

2.2 偏倚风险评估
 

纳入文献在随机对照和分配方法等方面较好,但
是盲法、选择性报告等方面存在未知风险。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 两组患者HBeAg转阴率及转换率比较

(1)HBeAg转阴率:在治疗3个月时,共纳入6
个研究[6-7,17-18,20,23],联合治疗组与恩替卡韦组的血清

HBeAg合并转阴率分别为33.82%与25.00%,I2=
0%,FE分 析 显 示 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义(RR=
1.33,95%CI:1.07~1.64,P=0.009);治疗6个月

时,共纳入10个研究[6-8,14,17,19-20,25-26,35],联合治疗组与

恩替 卡 韦 组 的 血 清 HBeAg 合 并 转 阴 率 分 别 为

43.03%与26.26%,I2=49%,FE分析显示两组差异

有统计学意义(RR=1.63,95%CI:1.38~1.91,P<
0.000

 

01);治 疗 12 个 月 时,共 纳 入 14 个 研

究[6-7,9,11-12,16-18,21,23,28-29,31,33],联合治疗组与恩替卡韦组

的血 清 HBeAg 合 并 转 阴 率 分 别 为 54.06% 与

33.01%,I2=0%,FE分析显示两组差异有统计学意

义(RR=1.63,95%CI:1.45~1.83,P<0.000
 

01),
见图1A。(2)HBeAg转换率:在治疗3个月时,共纳

入7个研究[6-7,10,13,17,20,24],联合治疗组与恩替卡韦组

的血 清 HBeAg 合 并 转 换 率 分 别 为 16.42% 与

9.39%,I2=20%,FE分析显示两组差异有统计学意

义(RR=1.66,95%CI:1.17~2.36,P=0.005);治
疗6个月时,共纳入10个研究[6-8,10,13-14,17,20,24,26],联合

治疗组与恩替卡韦组的血清HBeAg合并转换率分别

为32.68%与19.64%,I2=24%,FE分析显示两组

差异有统计学意义(RR=1.64,95%CI:1.34~2.00,
P<0.000

 

01);治 疗12个 月 时,共 纳 入14个 研

究[6-7,10,12-13,15-17,22,27-29,32-33],联合治疗组与恩替卡韦组

的血 清 HBeAg 合 并 转 换 率 分 别 为 42.73% 与

23.78%,I2=0%,FE分析显示两组差异有统计学意
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义(RR=1.78,95%CI:1.54~2.07,P<0.000
 

01), 见图1B。

图1  HBeAg转阴率森林图(A)与 HBeAg转换率森林图(B)

2.3.2 两组患者 HBV
 

DNA转阴率及ALT异常率

比较

(1)HBV
 

DNA转阴率:在治疗3个月时,共纳入

8个研究[6-7,10,17-18,20,23-24],联合治疗组与恩替卡韦组的

血清 HBV
 

DNA 合 并 转 阴 率 分 别 为 44.78% 与

34.38%,I2=0%,FE分析显示两组差异有统计学意

义(RR=1.30,95%CI:1.11~1.53,P=0.001);治
疗6个月时,共纳入12个研究[6-8,10,14,17,19-20,24-26,35],联
合治疗组与恩替卡韦组的血清 HBV

 

DNA合并转阴

率分别为72.18%与60.86%,I2=2%,FE分析显示

两组差异有统计学意义(RR=1.19,95%CI:1.11~
1.27,P<0.000

 

01);治疗12个月时,共纳入18个研

究[6-7,9-12,15-18,21,23,27-29,31-33],联合治疗组与恩替卡韦组

的血清 HBV
 

DNA 合并转阴率分别为83.14%与

65.41%,I2=32%,FE分析显示两组差异有统计学

意 义 (RR =1.27,95%CI:1.20~1.34,P <
0.000

 

01),见图2A。(2)ALT复常率:在治疗3个月

时,共纳入8个研究[6-7,10-11,18,20,23-24],联合治疗组与恩

替卡韦组的血清ALT合并复常率分别为59.09%与

46.30%,I2=76%,RE分析显示两组差异有统计学

意义(RR=1.27,95%CI:1.12~1.44,P=0.03);治
疗6个月时,共纳入10个研究[6-8,10-11,19-20,24,26,35],联合

治疗组与恩替卡韦组的血清ALT合并复常率分别为

82.88%与65.25%,I2=23%,FE分析显示两组差异

有统计学意义(RR=1.27,95%CI:1.18~1.37,P<
0.000

 

01);治 疗 12 个 月 时,共 纳 入 16 个 研

究[6-7,10-13,15-18,21,23,27-29,33],联合治疗组与恩替卡韦组的

血清ALT合并复常率分别为86.01与73.41%,I2=
42%,FE分析显示两组差异有统计学意义(RR=

1.17,95%CI:1.12~1.23,P<0.000
 

1),见图2B。
2.3.3 两组患者LN及HA水平比较

治 疗 12 个 月 时,LN 检 测 共 纳 入 5 个 研

究[15-16,31,34],I2=25%,FE分析结果显示,联合治疗组

与恩替卡韦组的血清LN差异有统计学意义(SMD=
-1.37,95%CI:-1.58~-1.16,P<0.000

 

1),见图

3A;HA检测共纳入5个研究[15-16,31,34],I2=80%,RE
分析显示,联合治疗组与恩替卡韦组的血清 HA差异

有统计 学 意 义(RR=-1.49,95%CI:-1.67~
-1.31,P<0.000

 

01),见图3B。
2.3.4 安全性评价

 

治疗6个月时,共有3篇文献报道了不良反应,
不符合统计学要求,故舍弃;治疗12个月时,共有9
篇文献报道了有头晕、消化道不适等非严重不良反应

(其中文献[11-12]为同一批标本检测不同指标在不同

杂志发表,但不良反应情况一样,舍去1篇,剩余8
篇),符合统计学要求,I2=0%,FE分析显示,两组患

者不良反应发生率比较差异无统计学意义(RR=
1.11,95%CI:0.69~1.79,P=0.66)。
2.4 发表偏倚估计

 

HBeAg换阴率在6个月时有1篇文献呈非对称

性分布(图4A);HBeAg血清转换率在3、6、12个月

时均有1篇文献呈非对称性分布(图4B);HBⅤ
 

DNA
转阴率在6、12个月时均有1篇文献呈非对称性分布

(图4C);ALT复常率在3、6、12个月时分别有1、2、1
篇文献呈非对称性分布(图4D),其余均呈对称分布,
且所有Egger's均P>0.05,提示存在较小发表偏倚,
可能与个别纳入的文献方法学质量不高有关。
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图2  HBV
 

DNA转阴率森林图(A)与ALT复常率森林图(B)

图3  LN森林图(A)与 HA森林图(B)

  A:HBeAg转阴率;B:HBeAg转换率;C:HBV
 

DNA转阴率;D:ALT复常率;○:3个月;◇:6个月;▭:12个月。

图4  发表偏倚漏斗图
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3 讨  论

HBV持续复制引发机体免疫功能紊乱是导致

CHB、肝硬化及原发性肝癌的最主要病因,抗病毒联

合调节机体免疫成为当前治疗CHB的主要手段之

一。恩替卡韦是核苷类抗 HBV药物,具有较强的抗

HBV病毒作用,苦参素具有明显的免疫调节作用[36],
可明显改善肝CHB患者肝脏功能[37],二者联用已经

成为临床常用治疗CHB的组合药物之一。

Meta分析结果显示,恩替卡韦联合苦参素治疗

CHB在升高 HBeAg转阴率、HBeAg转换率、HBV
 

DNA转阴率与 ALT复常率方面均明显优于单独使

用恩替卡韦。这一结果与纳入的大部分文献研究结

果一致。分析认为苦参素可能通过调节机体CD3、

CD4、CD8等
 

T淋巴细胞免疫平衡,促进干扰素-γ和

白细胞介素-2等细胞因子表达以抑制肝脏炎症,改善

恩替卡韦这类抗 HBV病毒引起的机体免疫失衡,同
时苦参素还可以调动机体B细胞产生大量抗HBV抗

体,干扰 HBV病毒的合成,起到协同恩替卡韦治疗

CHB的作用[29,35]。有研究认为,苦参素还可以稳定

肝细胞膜,阻断肝细胞凋亡,改善肝脏微循环,促进肝

细胞再生,对于延缓CHB患者肝纤维化进程也有明

显疗效[38-39]。而作为传统安全无毒的中药苦参提取

物,苦参素无明显毒副作用,联合恩替卡韦也不明显

增加CHB患者的不反应发生,二者联用具有较好的

安全性。因此,苦参素可起到安全有效地增强恩替卡

韦治疗CHB的效果。
本研究存在以下局限性:(1)仅检索中英文文献,

忽略了其他国家发表的非中英文文献,也不包括正在

研究的数据,可能会导致文献选择性偏倚;(2)基于大

家普遍对阳性结果的认可,可能出现部分阴性结果未

被发表的情况,这将导致发表结果偏倚;(3)缺乏该类

大样本、多中心的临床RCT,可能是导致发表偏倚产

生的主要原因;(4)检索后纳入的均为国内文献,文献

方法学质量不高,影响结果可靠性。尽管存在以上局

限性,本研究证实了恩替卡韦联合苦参素治疗CHB
在升高 HBeAg转阴率、HBeAg转换率、HBV

 

DNA
转阴率与ALT复常率方面明显优于恩替卡韦单独使

用,而恩替卡韦联合苦参素较单用恩替卡韦治疗

CHB安全性方面没明显差异,均无明显毒副反应,为
临床恩替卡韦联合苦参素治疗CHB提供了有力的数

据支撑,但还需进一步的多中心、大样本的RCT研究

加以验证。
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