
书书书

!论
!!

著!

普通干扰素
!

!"#

联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎疗效的
$%&'

分析"

吴
!

欢(

!伍
!

龙"

!吕林玲(

!石统东(

#

"

()

重庆医科大学附属第二医院感染科
!

*+++(+

#

")

贵州医科大学附属医院肛肠外科!贵阳
,,+++*

$

!!

摘
!

要"目的
!

比较普通干扰素
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与阿德福韦酯联合治疗方案与单用普通干扰素
!
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治疗方案治疗我国慢性乙型肝炎

患者的临床疗效及安全性%方法
!

由
-

名研究员独立利用计算机对
./#$%0

&

1$#'2%

和
3%#45678%97%

!以及中国知网&万方&维

普等数据库进行文献检索&筛选!对纳入文献进行方法学质量评估后提取数据!通过
:%;$'9,)-

软件进行分析%结果
!

共纳入
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篇文献!纳入病例
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例!其中试验组"采用普通干扰素
!
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联合阿德福韦酯治疗$
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例!对照组"单用普通干扰素
!
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治疗$

*(=

例%
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分析结果如下'治疗
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周!试验组与对照组在丙氨酸氨基转移酶"
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$复常率&

AB%>

C

阴转率&

AB%>

C

转换率及

AB2>

C

转换率方面治疗效果无差异!在
ABD!EF>

阴转率方面试验组治疗效果优于对照组#治疗
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周!在
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复常率&

ABD!

EF>

阴转率&

AB%>
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阴转率&

AB%>

C

转换率及
AB2>

C

转换率方面试验组治疗效果均优于对照组#治疗
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周!试验组与对照组

在
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复常率&

ABD!EF>

阴转率&

AB%>

C

阴转率及
AB%>

C

转换率方面试验组治疗效果优于对照组!在
AB2>

C

转换率方面两

组治疗效果无差异%治疗随访过程中!试验组与对照组在药物不良反应方面无差异%结论
!

普通干扰素
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与阿德福韦酯联合

治疗方案治疗我国慢性乙型肝炎患者在
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复常率&
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阴转率&

AB%>

C

阴转率&
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转换率及
AB2>

C

转换率方面

治疗效果优于单用普通干扰素
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治疗!并且不增加药物不良反应%该研究纳入文献存在诸多不足!研究结果需要进一步高质

量&大样本&长时间随访研究来证实%
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慢性乙型肝炎$

QAB

&是由乙型肝炎病毒$

ABD

&引起的

传染性疾病#我国
QAB

患者约有
-+++

万#

QAB

的治疗已成

为我国重大的公共卫生问题之一'

QAB

治疗的关键是抗
!

ABD

治疗#临床上广泛使用的抗病毒治疗药物主要分为两类#

即干扰素类和核苷$酸&类似物'干扰素治疗
QAB

#

AB%>

C

转

换率高#疗程相对固定%核苷$酸&类似物治疗
QAB

#

ABD!EF>

阴转率高#但是
AB%>

C

转换率低#停药后容易复发#单一药物

治疗效果欠佳'本研究通过
$%&'

分析的方式#比较普通干扰

素
!

!"#

$

SYF

!

!"#

&与阿德福韦酯$

>ED

&联合治疗方案和单用

SYF

!

!"#

治疗方案治疗我国
QAB

患者的临床疗效及安全性#

(
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检验医学与临床
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年
<

月第
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卷第
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期
!
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F4)(G
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基金项目"国家自然科学基金面上项目$
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作者简介"吴欢#女#在读硕士#主要从事慢性病毒性肝炎方面的研究'
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现报道如下'
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!

资料与方法

$)$

!

研究对象
!

$

(

&符合我国)

QAB

防治指南$

"+(+

年版&*诊

断标准的
QAB

患者+

(

,

#不限年龄-性别#研究机构为国内机

构%$

"

&合并其他肝炎病毒感染者及肝功能严重损害-妊娠等不

纳入本研究'

$)/

!

研究类型
!

随机对照试验$

:Q@

&-前瞻性研究'

$)'

!

干预措施

$)')$

!

试验组
!

SYF

!

!"#

联合
>ED

治疗#具体给药方案如

下!

SYF

!

!"#-++

#

G++

万单位#肌肉注射#隔天一次#同时

>ED(+I

C

口服#每天一次#治疗随访至少
"*

周'

$)')/

!

对照组
!

单用
SYF

!

!"#

治疗#具体给药方案!

SYF

!

!"#

-++

#

G++

万单位#肌肉注射#隔天一次#疗程至少
"*

周'

$)1

!

结局指标
!

$

(

&丙氨酸氨基转移酶$

>?@

&复常率%$

"

&

ABD!EF>

阴转率%$

-

&

AB%>

C

阴转率%$

*

&

AB%>

C

转换率%

$

,

&

AB2>

C

转换率%$

G

&药物不良反应'

$)2

!

排除标准
!

$

(

&研究对象非我国人群#研究机构非国内机

构%$

"

&不符合我国
QAB

诊断标准%$

-

&文献研究样本量少于
,

例%$

*

&非随机对照研究%$

,

&干预措施使用药物为聚乙二醇化

干扰素
!

!"#

%$

G

&结局指标无具体数据%$

H

&同一研究对象不同

文献只纳入一次'

$))

!

检索策略
!

以.干扰素
!

!"#

/-.

>ED

/-.慢性乙型肝炎/-

.慢性乙肝/-.随机对照/为中文检索词#以.

89&%K5%K49

!

!"#

/-

.

'0%54;8K08

J

8;4O8P

/-.

7LK4987L%

J

'&8&82B

/-.

K'904I8X%0749!

&K4PP%0&K8'P2

/-.

:Q@

/-.

QL89'

/为英文检索词#采用主题词与关

键词相结合的检索策略#利用计算机检索
./#$%0

-

1$#'2%

和

3%#45678%97%

#以及中国知网-万方-维普等数据库'检索时

限从建库至
"+(G

年
<

月
=

日'语种限定为中文和英文'

$).

!

文献筛选与资料提取
!

由
-

名研究员独立进行文献检

索-筛查及数据提取#数据提取主要内容包括!文献作者-发表

年份-试验设计-总样本量-试验组及对照组样本量-给药剂量

及疗程-随访时间及结局指标等'若
-

名研究员操作过程中出

现分歧#由
-

名研究员讨论协商解决'

$)L

!

纳入文献方法学质量评估
!

纳入文献质量评估依据
Q4!

7LK'9%

系统评价手册
:Q@

文献质量评价标准#对文献中所采

用的随机分配方法-分配方案隐藏情况-试验过程是否采用盲

法-结果数据是否完整等进行方法学质量评价#将文献分为
-

个质量等级!

>

级#相对偏移风险较小#各项评估满足质量评估

要求%

B

级#偏移风险中等#各项评估中有
(

项或
(

项以上存在

情况不清楚#如随机方案不清楚-未交代分配隐藏等#但无高偏

移风险项目%

Q

级#偏移风险较大#文献中有
(

项或
(

项以上存

在偏移高风险'

$)(

!

统计学处理
!

使用
Q47LK'9%

协作网提供的
:%;$'9,)-

软件进行统计学分析#计数资料采用相对危险度$

DD

&及其

=,Z

可信区间$

=,Z=.

&表示#数值变量资料采用
$E

合并效

应量和
=,Z=.

进行描述#检验水准
!

[+)+,

'纳入数据合并

前进行异质性检验$

!

" 检验&#检验水准
"

[+)(

%用
.

" 评估异

质性大小#若研究间存在异质性$

.

"

$

,+Z

#

E

%

+)+(

&#则采用

亚组分析异质性的来源'若无法明确异质性来源#则应用随机

效应模型进行
$%&'

分析%若研究之间无异质性则采用固定效

应模型进行
$%&'

分析'采用倒漏斗图检验发表偏移'

/

!

结
!!

果

/)$

!

文献检索结果
!

通过计算机初步检索出相关文献
((,

篇'初步阅读文章题目及摘要#排除重复文献
H<

篇#不符合本

研究干预措施的文献
=

篇#初步纳入
"<

篇文献'通过阅读全

文#排除干预措施不合要求的文献
=

篇#重复文献
,

篇#非随机

对照研究
-

篇#最终纳入文献
((

篇+

"!("

,

#纳入病例
<*-

例#其

中试验组
*"*

例#对照组
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例'纳入文献一般特征见表
(

'

表
(
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纳入文献一般特征

作者
发表年份

$年&

试验设计
总病例数

$

&

&

纳入病例数$

&

&

试验组 对照组

治疗疗程

$周&

随访时间$周& 评价指标
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随机对照
G+ -+ -+ *< *<

$%)(
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鞠金昌等+
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随机对照
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例#

AB%>

C

转阴或转换
(,

例'文献+

G

,试验组纳

入病例
*"

例#

AB%>

C

转阴或转换
(=

例%对照组纳入病例
*+

例#

AB%>

C

转阴或转换
=

例'文献+

H

,试验组纳入病例
-+

例#

AB%>

C

转阴或转换
(<

例%对照组纳入病例
"=

例#

AB%>

C

转

阴或转换
((

例'文献+

<

,试验组纳入病例
*-

例#

AB%>

C

转阴

或转换
-"

例%对照组纳入病例
*"

例#

AB%>

C

转阴或转换
(<

例'文献+

=

,试验组纳入病例
-+

例#

AB%>

C

转阴或转换
"(

例%对照组纳入病例
-+

例#

AB%>

C

转阴或转换
("

例'各研究

间不存在统计学异质性$

E[+)=<

#

.

"

[+Z

&#故采用固定效应

模型进行分析#结果显示两组差异有统计学意义$

DD[()H<

#

=,Z=.

!

()*-

#

")"(

#

E

%

+)++++(

&#由此表明试验组治疗效果

优于对照组'

/)')2

!

AB2>

C

转换率
!

$

(

&治疗
("

周试验组与对照组比较!

共有
"

篇文献被纳入+

-

#

(+

,

#各研究间不存在统计学异质性$

E[

+)HG

#

.

"

[+Z

&#故采用固定效应模型进行分析#结果显示两组

差异无统计学意义$

DD[")",

#

=,Z=.

!

+)H"

#

G)=<

#

E[+)(G

&#

由此表明
SYF

!

!"#

联合
>ED

治疗与单用
SYF

!

!"#

治疗
("

周

时
AB2>

C

转换率差异无统计学意义$

E

$

+)+,

&'$

"

&治疗
"*

周

试验组与对照组比较!共有
-

篇文献被纳入+

-

#

,

#

(+

,

#文献+

-

,试验

组纳入病例
*-

例#

AB2>

C

转阴或转换
((

例%对照组纳入病例

*-

例#

AB2>

C

转阴或转换
H

例'文献+

,

,试验组纳入病例
G+

例#

AB2>

C

转阴或转换
"

例%对照组纳入病例
,H

例#

AB2>

C

转

阴或转换
(

例'文献+

(+

,试验组纳入病例
*-

例#

AB2>

C

转阴或

转换
(+

例%对照组纳入病例
*-

例#

AB2>

C

转阴或转换
"

例'

各研究间不存在统计学异质性$

E[+)-=

#

.

"

[+Z

&#故采用固

定效应模型进行分析#结果显示两组差异有统计学意义$

DD[

")"=

#

=,Z=.

!

()(,

#

*),G

#

E[+)+"

&#由此表明试验组治疗效

果优于对照组'$

-

&治疗
*<

周试验组与对照组比较!共有
*

篇

文献被纳入+

-!,

#

("

,

#各研究间不存在统计学异质性$

E[+)<"

#

.

"

[+Z

&#故采用固定效应模型进行分析#结果显示两组差异

无统计学意义$

DD[()*"

#

=,Z=.

!

+)=+

#

")"-

#

E[+)(-

&#由

此表明
SYF

!

!"#

联合
>ED

治疗与单用
SYF

!

!"#

治疗
*<

周

时
AB2>

C

转换率差异无统计学意义$

E

$

+)+,

&'

/)'))

!

药物不良反应
!

共有
=

篇文献报道了药物不良反

应+

"!=

#

((

,

#其中有
"

篇文献对不良反应进行了统计+

"

#

H

,

#其余文

献仅对药物不良反应进行了粗略描述或者仅提及药物不良反

应'报道的主要不良反应有发热-粒细胞减少-血小板减少-脱

发-甲功异常'本研究对发生率较高的不良反应$发热和粒细

胞减少&进行了
$%&'

分析#结果显示差异无统计学意义$

E

$

+)+,

&'发热!共有
-

篇文献统计了发热+

"

#

G

#

((

,

#

$%&'

分析结果

显示#

DD[()+G

#

=,Z=.

!

+),-

#

")("

#

E[+)<<

%粒细胞减少!

共有
-

篇文献统计了粒细胞减少+

"

#

,!G

,

#

$%&'

分析结果显示#

DD[+)HG

#

=,Z=.

!

+)**

#

()-+

#

E[+)-(

'由此表明
SYF

!

!

"#

联合
>ED

治疗与单用
SYF

!

!"#

治疗慢性乙型肝炎在药物

安全方面无差别'文献+

"

,报道了因药物不良反应停药#其余

文献未报道因药物不良反应而停药的情况'

/)1

!

发表偏移分析
!

采用治疗
*<

周时
AB%>

C

阴转率和

AB%>

C

转换率的相关数据做倒漏斗图$图
(

&#倒漏斗图结果

显示各散点稀疏#分布较对称#由此提示发表偏移不大'

!!

注!

>

为治疗
*<

周
AB%>

C

转换率%

B

为治疗
*<

周
AB%>

C

阴转率

图
(

!!

治疗
*<

周
AB%>

C

转换率和
AB%>

C

阴转率

漏斗图比较

'

!

讨
!!

论

!!

抗病毒治疗是
QAB

治疗的关键#为了最大限度地抑制乙

肝病毒#国内外专家在努力探索最佳的治疗方案'目前国内批

准使用的抗
!ABD

药物有
SYF!

!

和核苷$酸&类似物$

F\Q2

&两

大类+

(-

,

'

SYF!

!

包括普通
SYF!

!

和聚乙二醇化
SYF!

!

$

.%!

C

SYF!

!

&#

.%

C

SYF!

!

相较于普通
SYF!

!

能取得更高的
AB%>

C

血清学转换率和生化学应答率#但从经济学角度来说#普通

SYF!

!

更适合我国的乙型肝炎患者'

F\Q2

主要有
,

种!恩替

卡韦-拉米夫定-替比夫定-替诺福韦酯和
>ED

'

>ED

能较强

地抑制
ABD

#而且耐药发生率较低#

SYF!

!

具有持久病毒学应

答#且血清应答率较高#结合二者优点#

SYF!

!

联合
>ED

治疗

方案得到国内外专家的青睐'

本研究通过
$%&'

分析的方式#分析比较
SYF

!

!"#

联合

>ED

与单用
SYF

!

!"#

治疗
QAB

的治疗效果#分析结果显示#

治疗
("

周#试验组与对照组仅在
ABD!EF>

阴转率方面试验

组治疗效果优于对照组#其他方面均无差异%治疗
"*

周时#从

随访的各项指标$

>?@

复常率-

ABD!EF>

阴转率-

AB%>

C

阴

转率-

AB%>

C

转换率及
AB2>

C

转换率方面&来看#试验组治疗

效果均优于对照组%治疗随访
*<

周时#试验组与对照组在
AB!

2>

C

转换率方面治疗效果无差异#在其他方面仍是试验组效果

优于对照组'从而可以看出#联合治疗方案治疗效果总体优于

单药治疗效果#但随着随访时间的延长#

AB2>

C

转换率方面治

疗效果无差异'因此#联合治疗方案的远期疗效是否优于单药

的疗效还有待进一步研究'从
>?@

复常率-

ABD!EF>

阴转

率-

AB%>

C

阴转率方面来看#本研究结果与白冰等+

(*

,

"+("

年

所做研究结果相似'在药物安全性方面#治疗随访过程中#试

验组与对照组无差异'

本研究存在的不足有以下几点!$

(

&纳入文献数量较少#样

本量偏小#纳入文献多数仅提及随机对照#未明确指出具体随

机方案#且纳入文献均未提及盲法和分配隐藏#因此可能存在

选择偏移-测量偏移%$

"

&纳入文献研究基线不一致#各研究中

如所采用的
SYF

!

!"#

及
>ED

生产厂家不同#批次不同#且给

药时间及剂量不统一#可能影响本研究结果%$

-

&本研究检索语

种限定为英文和中文#可能造成分布偏移%$

*

&纳入的各研究机

构在研究指标检测上存在技术差异#同时测量水平不一致#可

能存在测量性偏移%$

,

&纳入文献随访时间普遍较短$仅有
"

篇

文献随访时间为
H"

周&#多数文献未对生活质量进行评估%$

G

&

纳入文献对药物安全行的具体描述较少#仅有
"

篇文献对药物

不良反应进行了统计+

"

#

H

,

#因此在药物安全性方面仍需更多-

更全面的统计研究' $下转第
"--H
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检验医学与临床
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期
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意义$

E

$

+)+,

&'湿疹和荨麻疹患者组治疗后皮疹和瘙痒评

分明显低于治疗前#差异有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

-,

例湿疹

和荨麻疹患者组经过治疗总有效率为
=*)-Z

#不良反应发生

率为
(()*Z

'由此表明复方敏维糖浆治疗湿疹和荨麻疹效果

显著#安全性高#可有效缓解瘙痒和皮疹症状#改善患者血清

S?!*

-

S?!(H

及
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水平#具有一定的临床应用价值'
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EF>
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阴转率-
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转换率等方面近期疗效

可能优于单用
SYF
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#同时不增加药物不良反应'短期随访

可见联合用药在
AB2>

C

转换率方面效果优于单药治疗#随着

随访时间的延长#联合治疗与单药治疗在
AB2>

C

转换率方面

治疗效果无差异#由此可见#联合治疗能够提高早期疗效#但在

远期疗效及药物安全性方面仍需大样本-高质量随机对照试验

进一步研究'
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