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0.000 01]; There were no significant difference in serum HBV DNA, and HbeAg negative conversion rate treatment group 
compared with control group. HBV DNA [RR = 1.21, 95% CI (0.97, 1.50), P = 0.09]; HBeAg [RR = 1.05, 95% CI (0.82, 
1.34), P = 0.70]; The total clinical effective treatment group was significantly better than control group. [RR = 1.25, 95% CI 
(1.15, 1.36), P = 0.000 01]. Compared with the single use of Adefovir Dipivoxil, the clinical curative effect of CBRT 
combined with Adefovir Dipivoxil in the treatment of chronic hepatitis B with liver fibrosis is better,which can significantly 
reduce the level of serum liver fiber markers and improve liver function in patients with biochemical indicators and the total 
clinical efficiency. 
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是

由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染引

起的重大感染性疾病，是影响全球公众健康的首要

危险因素之一[1]。据报道，全球约有 2.4 亿人为 CHB
患者；我国作为乙肝高发区，乙型肝炎病毒表面抗

原（HBsAg）携带者约有 1.2 亿，其中 CHB 患者约

有 1 200 万，每年约有 30 万人死于肝病[2-3]。肝纤

维化作为慢性乙型肝炎（乙肝）发展至肝硬化的中

间环节和必经过程，其持续发展可进展为肝硬化甚

至肝癌，严重威胁人类的生命。因此，抗纤维化治

疗成为治疗肝病的关键环节之一[4]。对于乙型肝炎，

不少学者建议在抗病毒治疗的同时抗纤维化治疗[5]。

阿德福韦酯为嘌呤类衍生物，是腺嘌呤磷酸酯化合

物阿德福韦的前药，为新型的开链核苷酸类广谱抗

病毒药物，是目前临床上用于治疗乙型肝炎的核苷

类似物。阿德福韦酯因耐药发生率低、发生耐药的

时间晚、长期用药安全性好等特点，使其更适合用

于长期的抗病毒治疗。复方鳖甲软肝片由鳖甲（制）、

莪术、赤芍、当归、三七、党参、黄芪、紫河车、

冬虫夏草、板蓝根、连翘组成，具有软坚散结、化

瘀解毒、益气养血的功效，可用于 CHB 肝纤维化

以及早期肝硬化属瘀血阻络、气血亏虚兼热毒未尽

证，其针对各种病因引起的肝纤维化，从动物实验

研究到临床研究均证实有明确的抗纤维化作用[4]。

目前，多项研究报道复方鳖甲软肝片联合阿德福韦

酯治疗慢性乙型肝炎肝纤维化取得了较好的临床疗

效，但各研究样本量较小，所得结论参考价值有限，

且缺乏系统的评价和循证医学证据支持。因此，本

研究基于 Cochrane 系统评价原则，采用 Meta 分析

的方法系统评价了复方鳖甲软肝片联合阿德福韦酯

治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床疗效，以期为临

床提供循证参考。 
1  资料与方法 
1.1  文献检索 

仅限中英文文献，全面检索 Cochrane Library、

PubMed、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据

在线知识服务平台、中文科技期刊全文数据库

（VIP）中已发表的复方鳖甲软肝片联合阿德福韦酯

治疗 CHB 的随机对照试验（RCT），检索时间均从

建库至 2017 年 10 月。英文检索词分别为

Fufangbiejia Rruangan Tablets、Adefovir dipivoxil、
chronic hepatic B liver fibrosis、hepaticfibrosis、
cirrhosis；中文检索词为复方鳖甲软肝片、阿德福韦

酯、慢性乙型肝炎肝纤维化。 
1.2  纳入文献标准 
1.2.1  研究类型  复方鳖甲软肝片联合阿德福韦酯

治疗慢性乙型肝炎肝纤维化患者的 RCT，包括动物

实验合并临床试验，无语言、盲法限制；能获得原

文（包含疗效评价指标）或分析所需的准确数据。 
1.2.2  研究对象  慢性乙型肝炎纤维化患者，其诊

断符合 2000 年《病毒性肝炎防治方案》或 2010 年

《慢性乙型肝炎防治指南》中慢性乙型肝炎的诊断标

准[6-7]。 
1.2.3  干预措施  治疗组接受复方鳖甲软肝片联合

阿德福韦酯治疗，对照组接受阿德福韦酯治疗。 
1.2.4  结局指标 

（1）主要结局指标：肝纤维化的血清学标志物

透明质酸（HA）、层黏连蛋白（LN）、III 型前胶原

（PC-III）、IV 型胶原（IV-C）含量。 
（2）次要结局指标：① 肝功能指标丙氨酸转

氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素

（TBIL）水平；② HBV DNA 转阴率、HBeAg 转阴

率；③ 临床总有效率[8]，显效为临床症状体征消失， 
ALT、AST、TBIL 恢复正常，肝纤维化指标下降；

有效为临床症状明显减轻体征改善，ALT、AST、
TBIL 较治疗前水平下降 75%、50%；无效为未达到

上述标准。 
总有效率＝(显效例数＋有效例数)/总例数 

1.3  排除文献标准 
① 综述、动物实验等非临床试验研究；② 治
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图 8  血清 HA 的 Meta 分析 
Fig. 8  Meta-analysis on serum HA 

2.4.7  血清 IV-C 水平  共有 16 个研究[9-14,16-21,23-26]

（n＝1 692）报道了血清 IV-C 水平的变化。各研究

间存在统计学异质性（P＜0.000 01，I2＝96%）。采

用随机效应模型进行合并分析，结果显示，治疗组

与对照组相比较血清 IV-C 水平差异有统计学意义 
[SMD＝−1.10，95% CI（−1.66，−0.54），P＝0.000 1]；
提示复方鳖甲软肝片联合阿德福韦酯相较于单独使

用阿德福韦酯可更加有效降低 CHB 患者血清 IV-C

水平（图 9）。 
2.4.8  血清 LN 水平  共有 19 个研究 [9-27]（n＝
1 776）报道了血清 LN 水平的变化。各研究间存在

统计学异质性（P＜0.000 01，I2＝95%）。采用随机

效应模型进行合并分析，结果显示，治疗组与对照

组相比较血清 LN 水平差异有统计学意义 [SMD＝

−1.18，95% CI（−1.64，−0.73），P＜0.000 01]；提

示复方鳖甲软肝片联合阿德福韦酯相较于单独使用 
 

 

图 9  血清 IV-C 的 Meta 分析 
Fig. 9  Meta-analysis on serum IV-C

  Experimental Control  Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
于  飞 2010 70.0 28.0 46 106.0 39.0 46 6.3% −1.05 [−1.49, −0.61]  
孟胜喜 2009 128.4 35.3 72 251.1 38.0 70 6.2% −3.33 [−3.84, −2.82]  
戴善梅 2013 98.8 24.3 33 174.9 38.6 33 6.1% −2.33 [−2.97, −1.70]  
方祖毅 2013 30.5  5.0 50 32.8  5.3 50 6.4% −0.45 [−0.84, −0.05]  
李远勤 2013 66.4 27.4 40 88.7 39.2 40 6.3% −0.65 [−1.10, −0.20]  
柴玲霞 2009 92.0 24.0 24 83.0 19.0 24 6.1%  0.41 [−0.16, −0.98]  
洪昱铃 2011 154.1 52.3 62 132.1 41.0 48 6.4%  0.46 [−0.08, −0.84]  
王存良 2009 48.3 32.1 40 68.5 29.6 38 6.3% −0.64 [−1.10, −0.19]  
王晓伟 2014 73.1 32.0 68 104.5 47.7 68 6.4% −0.77 [−1.12, −0.42]  
王芳梅 2014 86.3 15.9 208 83.7 15.3 112 6.5%  0.16 [−0.07, −0.39]  
田贤江 2008 100.5 33.9 76 130.6 42.0 44 6.4% −0.81 [−1.19, −0.42]  
胡日旺 2012 98.0 72.5 25 126.3 60.4 25 6.2% −0.42 [−0.98, −0.14]  
范瑞琴 2014 84.9 34.4 34 108.3 47.8 33 6.2% −0.56 [−1.05, −0.07]  
费卫东 2015 164.0 25.5 63 261.5 22.7 63 6.1% −4.01 [−4.63, −3.40]  
闻  炜 2011 123.9 30.2 39 240.5 38.7 36 5.9% −3.34 [−4.05, −2.63]  
陆  宁 2010 67.6 32.5 42 89.2 43.4 40 6.3% −0.56 [−1.00, −0.12]  
         
Total (95% CI)   922   770 100% −1.10 [−1.66, −0.54]  
Heterogeneity: Tau2 = 1.26; Chi2 = 402.24, df = 15 (P < 0.000 01); I2 = 96%  
Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.000 1)        
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Favours [experimenta] Favours [control]

  Experimental Control  Std. Mean Difference Std. Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
于  飞 2010 179.0 11.0 46 270.0 223.0 46 5.4% −0.57 [−0.99, −0.15]  
孟胜喜 2009 128.6 61.3 72 290.4 69.9 70 5.4% −2.45 [−2.89, −2.01]  
戴善梅 2013 133.6 35.4 33 240.1 40.3 33 5.1% −2.77 [−3.46, −2.09]  
方祖毅 2013 79.6 10.7 50 173.4 16.4 50 4.7% −6.73 [−7.75, −5.70]  
李远勤 2013 101.4 71.3 40 148.9 91.7 40 5.4% −0.57 [−1.02, −0.13]  
柴玲霞 2009 129.0 11.0 24 137.0 14.0 24 5.3% −0.63 [−1.21, −0.04]  
洪昱铃 2011 136.9 47.2 62 173.6 68.1 48 5.4% −0.64 [−1.02, −0.25]  
王存良 2009 116.3 65.8 40 142.3 89.4 38 5.4% −0.33 [−0.78, −0.12]  
王晓伟 2014 134.8 57.1 68 179.2 61.8 68 5.5% −0.74 [−1.09, −0.39]  
王海蓉 2010 87.2 21.7 49 261.7 105.3 49 5.3% −2.28 [−2.79, −1.76]  
王芳梅 2014 70.3 33.1 108 170.4 23.9 112 5.4% −3.47 [−3.89, −3.05]  
田贤江 2008 138.7 49.3 76 175.7 66.6 44 5.5% −0.65 [−1.03, −0.27]  
胡日旺 2012 166.8 70.2 25 206.3 64.3 25 5.3% −0.58 [−1.15, −0.01]  
范瑞琴 2014 99.7 53.2 34 182.4 63.5 33 5.3% −1.39 [−1.93, −0.85]  
费卫东 2015 111.3 23.3 63 218.4 42.2 63 5.3% −3.13 [−3.65, −2.60]  
闻  炜 2011 125.1 118.5 39 259.6 72.4 36 5.3% −1.34 [−1.85, −0.84]  
陆  宁 2010 101.4 84.2 42 147.1 87.9 40 5.4% −0.53 [−0.97, −0.09]  
马小松 2015 32.3 5.9 11  92.5 29.3 10 4.3% −2.81 [−4.08, −1.53]  
龚元英 2010 131.3 8.3 35 256.1 90.5 30 5.2% −2.00 [−2.60, −1.40]  
         
Total (95% CI)   917   859 100% −1.72 [−2.26, −1.17]  
Heterogeneity: Tau2 = 1.37; Chi2 = 418.24, df = 18 (P < 0.000 01); I2 = 96%  
Test for overall effect: Z = 6.19 (P = 0.000 01)        −4  −2   0   2  4 

Favours [experimenta] Favours [control]








