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阿德福韦酯联合胸腺肽 0(，与单用阿德福韦酯 

比较治疗慢性7----,~：F的系统评价 

赵树山1,2 范学工。 陈立章 唐兰花 周蓉蓉z 戴霞红z 

1．中南大学湘稚医学院 05级八年制(长沙410008)2．中南大学湘雅医院传染科 (长沙410008) 

摘要 目的 系统评价阿德福韦酯联合胸腺肽 c【 (ADF+Ta )与单用阿德福韦酯比较治疗慢性乙型肝炎的 

疗效。方法 电子检索 Cochrane图书馆、MEDLINE、PubMed、中国生物医学文献数据库
、 CNKI、万方 、VIP数据 

库，均从建库检索至 2010年 2月，并追踪已获文献的参考文献 ，纳入 ADF+Tal与单用 ADF比较的随机对照试验 

(RCT)。由2名研究者按照 Cochrane Handbook 5．0．2手册独立纳入试验、评价质量及提取数据，采用 RevMan5
．0 

软件进行 Meta分析。结果 最终纳人 11个 RCT，共 895例患者，其方法学质量均为 C级。Meta分析结果显 

示：主要结局指标(HBeAg血清转换 )在治疗 6个月、12个月时，试验组均优于对照组，其差异有统计学意义[RR 

(95％CI)分别为 1．77(1．38，2．27)和 1．74(1．44，2．10)]；次要结局指标 (HBV—DNA转阴、HBeAg转阴、ALT复常、 

HBV—DNA变异 ，完全应答、HBsAg阴转)在治疗6 4"月、12个月后，试验组也均优于对照组，且差异有统计学意义。 

结论 本系统评价结果表明，ADF+Tal治疗慢性乙型肝炎疗效优于单用 ADF，且在治疗 6个月时便可观察到明显 

差异 ，但受纳入文献质量限制，以上结论尚需高质量的临床试验进一步证实： 
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Adefovir Versus Adefovir--Thymosin Alpha--1 Combination Therapy for 

Chronic Hepatitis B：A Systematic Review 
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1 Eight—Year Program，Xiangya School ofMedicine,Central South Universi Changsha 410008,China； 
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Abstract Objective To compare adefovir monotherapy with adefovir—thymosin alpha一1 combination therapy 

for chronic hepatitis B．Methods We searched Th e Cochrane Library，MEDLINE，PubMed，the Chinese Biomedical Da— 

tabase(CBM)，CNKI，Wanfang，and VIP databases up to February 2010 to identify randomized controlled trials(RCTs) 

comparing adefovir plus thymosin alpha—l versus adefovir alone for chronic hepatitis B．We also scanned references of all 

included studies and pertinent reviews．Th e methodological quality assessment and data extraction were conducted by two 

reviewers independently according to the Cochrane Reviewer’s Handbook 5．0．2．Meta—analyses were performed using 

RevMan 5．0 software．Results Eleven trials involving 895 patients were included．The results of meta—analyses shoued： 

the HBeAg seroconversion rate of the combination therapy group was higher than that of the monotherapy group，both at 

the sixth month and the twelfth month(RR=1．77，95％CI l_38 to 2．27；RR=1．74，95％CI 1．44 to 2．1O)；and there were also 

significant differences between the two groups for secondary outcomes including HBV—DNA negative，ALT normaliza— 

tion，etc．Conclusion Adefovir—thymosin alpha一1 combination therapy might be more effective than adefovir mono— 

therapy for chronic hepatitis B．Significant differences are even observed at the sixth month．However，the results should 

be interpreted with caution because of the low quality of the included studies．High—quality，large—scale RCTs are needed 

to further prove the results． 

Key words Adefovir；Thymosin alpha—l；Chronic Hepatitis B；Meta—analysis；Systematic review 
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今已有 40多年历史，但 目前慢性乙型肝炎仍然是 
一

个全球性的安全问题 ⋯。WHO统计数据显示， 

全球约2O亿人曾感染过乙肝病毒，约3．5亿人转变 

为慢性乙型肝炎患者，每年约有 100万人死于乙肝 

感染所致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌 【2j。 

据我同第二次HBV感染血清流行病学调查估计， 
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我国乙型肝炎表面抗原携带者约为 1．2亿，HBV感 

染数超过 7亿。 

阿德福韦酯为新一代治疗慢性乙型肝炎的无 

环磷酸酯核酸类似物。口服后在体内迅速转化为具 

有活性的阿德福韦，其作用机制是通过和病毒逆转 

录酶的自然底物 dATP竞争结合相同的结合位点， 

掺杂到 HBV—DNA链上，终止 DNA链合成和病毒 

的复制。胸腺肽(Ta )是一种细胞免疫增强剂，由 

胸腺素组分 5(TF一5)中分离纯化出的一种小分子 

生物活性多肽，由28种氨基酸排列而成，分子量 

3 108．37，其含量约占TF一5的 0．6％，具有较高的免 

疫增强活性。Sugahara等 I3]的体外实验显示，TcL 

具有诱导 T细胞分化成熟，刺激细胞因子生成，增 

强 B细胞抗体应答，增强 自然杀伤细胞的细胞毒作 

用。同时 Ta 能促进乙肝病毒感染细胞表达病毒抗 

原，诱导感染病毒的肝细胞产生内源性干扰素，清 

除感染的肝细胞内的乙肝病毒，直接导致共价闭合 

环状 DNA的减少 【 。 

理论上，二者联合应用应可以提高治疗慢性乙 

肝的疗效。一些临床试验也证实了此方法更加有 

效，但这些试验结论却不完全一致，如何时可以检 

测有明显差异?是否所有指标均可达到理想水平? 

面对这些问题，国内外尚无大规模、多中心的随机 

对照试验，也没有 Meta分析进行 回答。因此，本 

研究采用 Cochrane系统评价方法，收集已发表的 

RCT进行 Meta分析，为临床治疗乙肝单用阿德福 

韦酯的基础上是否加用 Ta 提供循证证据。 

1 资料与方法 

1．1 纳入标准 

1．1．1 研究设计 随机对照试验，无论是否采用盲 

法及分配隐藏。 

1．1．2 研究对象 慢性乙型肝炎患者，诊断标准 

符合 2000年 9月 (西安 )会议修订的《病毒性肝 

炎防治方案》有关慢性乙肝的诊断要求。排除合并 

或重复感染其他肝炎病毒的乙肝患者，以及开始 

治疗前 1年内使用过抗病毒及免疫调节治疗的慢 

性乙肝患者。 

1．1．3 干预措施 试验组为 ADF+Ta ，对照组为 

ADF。其中，ADF疗程均在6个月以上(含6个月)。 

1．1．4 结局指标 主要结局指标：HBeAg血清转 

换(血清 HBeAg消失且 HBeAg抗体 出现)。次要 

结局指标：HBV—DNA阴转、HBeAg阴转、ALT复 

常、HBV DNA变异 、完全应答(HBeAg血清转化和 

HBV—DNA阴转 )、HBsAg阴转。 
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1．2 文献检索 

计算机 Cochrane图书馆、MEDLINE、PubMed、 

CBM、CNKI、VIP数据库，均从建库检索至 2010年 

2月，并追踪已获文献的参考文献。同时检索临床 

试验数据库。参考 Cochrane协作网制定的RCT检 

索策略，检索词为 “阿德福韦酯 、贺维力、胸腺肽、 

迈 普 新、Chronic Hepatitis B、Adefovir、Hepsera、 

Thymosin alpha 1、Thymalfasin、randomized con— 

trolled trial’。 

1．3 数据提取 

两名研究者独立地对符合纳入标准的试验进行 

资料提取，完成后进行交叉核对，如有分歧，通过 

双方讨论或请第三位研究者协助解决。提取时使用 

统一的数据提取表格。 

1．4 质量评价 

两名评价员按照Cochrane Handbook 5．0．2手册 

关于 RCT的质量评价标准单独进行文献质量评价， 

完成后进行交叉核对，如有分歧，通过双方讨论或 

请第三位研究者协助解决。 

1．5 统计分析 

对所有 收集 的资料，采用 Cochrane协作 网 

RevMan 5．0软件进行 Meta分析。计数资料采用 

相对危险度(RR)为疗效分析统计量；各效应量均 

以95％CI表示，假设检验采用 u检验，用 z值和 

P值表示，当 P≤0．05时表示两组差异有统计学意 

义。为判断联合各试验进行分析的合理性，采用卡 

方检验进行各试验间的异质性检验。如同质性好 

(P>0．10，12≤50％)，则采用固定效应模型进行 Meta 

分析；若同质性不好 (p≤O．10，F>50％)，则分析产 

生异质性的原因，确定是否能采用随机效应模型进 

行 Meta分析。采用漏斗图分析可能的发表偏倚。 

2 结果 

2．1 文献检索结果及纳入研究特征 

初 检共 获得 70篇 文献，其 中PubMed 1篇、 

CBM 16篇、CNKI 13篇、万方 l8篇、VIP 22篇。阅 

读文题排除相同和无关的文献后，初筛出2l篇。进 
一 步阅读摘要和全文，排除 10篇，最终纳入 l1篇 

文献 [5,6-15]，共计 895例患者，其中试验组 471例， 

对照组 424例。各纳入研究的基本特征见表 l。 

2．2 纳入研究的方法学质量评价 

见表 2。 

2．3 统计分析结果 

2．3．1 HBeAg血清转换 有 9篇 [5,7-13,15]文献报道 
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表 1 各纳入试验的特征 

王煜 2007 T51 

郭伯棋 2007161 

梁玉国200717] 

孙先明 2008181 

肖化斌 2008191 

汤茂刚2008[~o] 

何支旺20081”l 

兰利珍2008[·2】 

胡玉风20091131 

张颖 2009 r“】 

胡旭东2009[~s1 

16 

31 

19／l5 

27／24 

32／10 

23 

l8／12 

90／34 

45 

35 

46 

16 34．5+6．5(26—43) ADF12月，Tot，6月 ADF12月 6、12、18、24月 1 

29 32(18—50) ADF 48周，Ta，12周 ADF 48周 12、48周 一 

21／13 33．2~10 6 29．8±12．6 ADF 48周，Ta 48周 ADF48周 24、48周 一 

25／26 28．6(19～45)27．8(18～43) ADF12月，Ta、6月 ADF12月 6、12月 一 

28／9 33．2(17～54)32．4(19～50) ADF 48周，Ta 24周 ADF 48周 24、36、48周 一 

22 N／A N／A ADF 18 ．Tct 6 ADF 18 6．12．18日 一 

17／15 34．32(19～61)35．2(18～62) ADF 48周，Ta，48周 ADF 48周 24、48周 一 

60／23 34(19—57) 32(17～55) ADF48周，Ta．48周 ADF 48周 24、48周 一 

45 34．6(18—56) ADF 6月 ，Ta．6月 ADF 6月 1、3、6月 (ALT) 一 

35 27．2~7．5(22．48) ADF 52周，Tct，26周 ADF 52周 52周 一 

34 42 ADF 6月 ，Ta．6月 ADF 6月 6月 一 

ABCD 

ABD 

ABC 

ABDF 

ABC 

ABCE 

BCD 

ABCD 

ABCDG 

ABCD 

ABC 

A：HBeAg血清转换；B：HBV—DNA阴转；c：HBeAg阴转；D：ALT复常；E：HBV DNA变异；F：完全应答；G：HBsAg阴转 

表2 纳入随机对照研究的方法学质量评价 

王煜 2007 r5] 

郭伯棋200716~ 

梁玉国2007[；1 

孙先明2008181 

肖化斌2008[9 

汤茂刚2008t·0 

何支旺2008~H 

兰利珍2008tu 

胡玉风200911 3 

张颖 20091141 

胡旭东20091” 

提及 

提及 

提及 

提及 

提及 

提及 

提及 

不清楚 

提及 

提及 

提及 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

NO 

No 

No 

NO 

NO 

No 

NO 

No 

NO 

No 

No 

NO 

No 

No 

NO 

NO 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

NO 

No 

No 

No 

NO 

No 

No 

No 

NO 

No 

No 

NO 

No 

No 

N o 

提及 

提及 

YES 

YES 

YES 

提及 

提及 

提及 

YES 

YES 

提及 

No 

No 

NO 

No 

No 

No 

No 

N0 

No 

No 

No 

Study or Subgroup 

ADF+To． 

Events Tota 

ADF 

Events Total Weight 

Risk Ratio 

M-H．Fixed。98％ C 

Risk Ratio 

M-H，Fixed，95％C 

汤茂 刚 2008” 

王煜 2007 

胡旭东 2009 

梁玉国2007 

肖化斌 2008 

胡玉风 2009 

孙先明2008 

何支旺2008”” 
兰利珍 2008 

1 

5 

7 

7 

6 

21 

14 

22 

48 

23 

16 

40 

34 

42 

45 

51 

30 

124 

Total(95％C1) 405 

T0tal events 131 

HeIerogeneily= 7．13，df=8(P=0 52)：，2=0％ 
Testfo r ove rall effect：Z=4 51(P<0 00001) 

O 

1 

2 

2 

4 

7 

1 0 

14 

24 

64 

22 

16 

40 

34 

37 

45 

51 

32 

83 

360 

0．7％ 

1 4％ 

2．9％ 

2 9％ 

6．2％ 

10’％ 

14 5％ 

19．6％ 

41 6％ 

2．88 f0．12，67 03) 

5 00(0 66，38．1 5) 

3 50(0 77，15 83) 

3．50(0 78．1 5 65) 

1 32(0．40，4 32) 

3．00f1．42，6 34) 

1．40f0 69，2 86) 

1．68 f1．O7，2．62) 

1．34(0 89，2 00) 

100．O％ 1．77(1．38，2。27) ◆ 

0．01 0．1 1 

利于ADF 

图 1 治疗6个月I~'ADF+To 与单用ADF治疗慢性乙肝对HBeAg血清转换影响的Meta分析 

了治疗 6个月时 HBeAg血清转换率，研究问无明 

显统计学异质性 (P=0．52， =0％)，故采用固定效应 

模型进行合并分析。结果表明两组差异有统计学 

意 义[RR=1．77。95％CI(1．38，2．27)](见 图 1)。同 

时，有 9篇 ，s,9,10,11,12,14]文献报道了治疗 l2个月时 
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利 于ADF+T~， 

HBeAg血清转换率，研究间无明显统计学异质性 

(P：0．22，／2=25％)，故采用固定效应模型进行合并分 

析。结果表明两组差异也有统计学意义[RR=1．74， 

95％CI(1．44，2．10)](见图2)。 

2．3．2 HBV—DNA阴转 有 9篇 13．15]文献报道 
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Study or Subgroup 

ADF+Ta． 

Events TOta 

ADF 

Events Total Weight 

Risk Ratio 

M-H。Fixed，95％C 

Risk Ratio 

M．H。Fixed．95％C 

汤茂刚 2008 ) 

郭伯棋 2007 
王煜 2007 

梁玉 国2007 
张颖 2009 ‘’ 

肖化斌 2008 

孙先明 2008 E。 

何支旺 2008⋯’ 

兰利珍 2008 

2 

3 

8 

13 

18 

22 

19 

26 

78 

23 

31 

16 

34 

35 

42 

51 

30 

124 

0 

1 

3 

4 

5 

7 

16 

19 

36 

Total(95％CI) 386 
T0taI events 187 91 

Heterogeneity：X 10．70，df=8(P=0 22)：／ ：25％ 
Test for ove rall effect：Z=5．73(P<0．00001) 

22 

29 

16 

34 

35 

37 

51 

32 

83 

339 

0．5％ 

1 0％ 

3．0％ 

4 1％ 

5 1％ 

7．6％ 

16．2％ 

18 7％ 

43．8％ 

4_79f0 

2．81f0 

2．67f0 

3．25f1 

3．20f1 

2．77f1 

1 19f0 

1．46f1 

1．45f1 

24 

31 

86 

18 

32 

34 

69 

06 

10 

94 53) 

25．48) 

8．27) 

8．971 

7 78) 

5 73) 

2．04) 

2 011 

1．92) 

1O0．O％ 1．74(1．44，2．10) 

0．01 0 1 1 10 1O0 

利 于ADF 利于ADF+Ta， 

图 2 治疗 1 2个月时ADF+To，与单用 ADF治疗慢性乙肝对 HBeAg血清转换影响的Meta分析 

ADF+Ta， ADF Risk Ratio Risk Ratio 

汤茂刚 2008 0 23 0 22 Not estimable 

孙先明 2008 12 51 9 51 3．8％ 1．33(0 62，2 89) 一  
胡玉风 2009” 35 45 13 45 8 3％ 2．69(1 66，4 37) 

肖化斌 2008 20 42 17 37 8．6％ 1 04(0．65，1 66) 一  

何支旺 2008⋯ 22 30 14 32 g 3％ 1．68(1 07，2．62) 
王煜 2007 12 16 11 16 9 7％ 1．09(0 71．1．69) 一 

梁玉国2007 23 34 18 34 11．2％ 1．28(0 86，1．89) 一 
胡旭东 2009” 37 40 28 40 20．5％ 1．32(1 O6，1．65) 

兰利珍2008” 124 124 65 83 28．6％ 1 28 f1．14．1．43) ■ 

Total(95％C1) 405 360 100．0％ 1．36 f1．16，1．60l ◆ 
T0tal events 285 175 

Heterogeneity： =0．02；X 12．59，df=7(P：0．08)：／ =44％ n 1n’， n 0 2 5 10 

Study or Subgroup 

利于ADF 利于ADF+To 

图 3 治疗6个月时 ADF+To1与单用 ADF治疗慢性乙肝对 HBV-DNA阴转影响的Meta分析 

ADF+Te1 

Events TOta 

ADF 

Events Total Weight 

Risk Ratio 

M-H．Fixed。95％ C 

Risk Ratio 

M-H．Fixed．95％C 

汤 茂刚 20081 
王煜 2007t 】 

孙先明2008 

郭伯棋 2007 
何支 旺 2008⋯ 

梁玉 国2007 

张颖 2009” 

肖化斌 2008 

兰利珍 2008 

4 

13 

17 

23 

26 

29 

28 

36 

98 

23 

16 

51 

31 

30 

34 

35 

42 

124 

3 

12 

15 

16 

19 

20 

20 

30 

50 

Total(95％CI) 386 

T0taI events 274 185 

Heterogeneity： 。=6．21，dr=8(P=0．62)：／2=0％ 
Testfo r overall effect：Z=4 51(P‘O 00001) 

22 

16 

51 

29 

32 

34 

35 

37 

83 

339 

1．6％ 

6．1％ 

7 6％ 

8 4％ 

9 3％ 
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图4 治疗 1 2个月时 ADF+Ta，与单用ADF治疗慢性乙肝对 HBV-DNA阴转影响的 Meta分析 

了治疗 6个月时 HBV—DNA阴转率，各研究间存 

在异质性(P=0．08，／2=44％)，故采用随机效应模型 

进行合并分析。结果表明两组差异有统计学意义 

lRR=I．36，95％CI(1．16，1．60)](图3)。去除 1篇 【l3】 

进行敏感性分析，结果显示两组 HBV—DNA阴转率 

仍然有统计学意义[RR=I．28，95％CI(1．17，1．40)]， 

说明该组分析稳定性较好。9篇 [5I6_12，14]文献报道了 

治疗 12个月时 HBV—DNA阴转率，各研究问无明 

显统计学异质性(P=O．62，F=O％)，故采用固定效应 

模型进行合并分析。结果表明两组差异有统计学意 
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义lRR=1．28，95％CI(1．15，1．43)](图4)。 

2．3．3 HBeAg阴转 8篇 _5’719q3,151文 献报 道 了治 

疗 6个月时 HBeAg阴转率，各研究间存在异质性 

(P=0．07，F=47％)，故采用随机效应模型进行合并 

分析。结果表明两组差异有统计学意义 [RR：1．84， 

95％CI(1．29，2．63)](图 5)。去除 1篇 【l3】进行敏感 

性分析，结果显示两组 HBeAg阴转率仍然有统计 

学意义[RR=I．50，95％CI(1．14，1．97)]，说明该组分 

析稳定性较好。7篇 f5,7,9-12,14J文献报道了治疗 l2个 

月时HBeAg阴转率，各研究间存在异质性(P=0．06， 
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ADF+Ta， ADF Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H，Random，95％CI M-H
，Random，95％C 

汤茂 刚 2008” 1 23 0 22 1．2％ 2．88 f0．12，67．03) 
王煜 2007 7 16 2 16 5．4％ 3．50(0．85．14．34) —————1r———一 

何支旺 2008” 12 30 4 32 9．0％ 3．20 16．8 841 ’ 。。。■。。一 

肖化斌 2008 9 42 6 37 10．1％ 1．32(0．52．3 36) 一 1『—一 

胡旭 东 2009 13 40 5 40 10．1％ 2 60(1l02．6 61) 。。■ ‘一 
胡玉风 2009” 27 45 8 45 15．2％ 3 38(1．72，6．61) ——●一 

梁玉国2007 23 34 18 34 23 4％ 1 28(0 86．1．89) r 

兰利珍 2008” 60 124 32 83 25．6％ 1．26 f0．91．1 741 t 

Total(95％CI) 354 309 1D0．O％ 1．84(1．29。2．63l ◆ 
Total events 152 75 

Study or Subgroup 

汤茂 刚 20081．c 

王煜 2007 

张颖 2009” 

肖化斌 2008 
梁玉国2007 

何支 旺 2008” 
兰利珍 2008” 

图5 治疗6个月时ADF+Ta，与单用ADF治疗慢性乙肝对 HBeAg阴转影响的 Meta分析 
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图 6 治疗 1 2个月时ADF+Ta 与单用ADF治疗慢性乙肝对 HBeAg阴转影响的 Meta分析 

ADF+To， ADF Risk Ratio Risk Ratio 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H，Random，95％CI M-H，Random，95％C 

王煜 2007 14 16 10 16 10 8％ 1．40(0．92。2．14) 

何支 旺 2008”” 26 30 18 32 13．5％ 1 54门 1O，2 16) 
郭伯棋 2007 ’ 28 31 19 29 15．3％ 1 38(1 O3．1 84) 

孙先明2008 48 51 30 51 17．1％ 1．60(1．26，2．03) 
兰利珍 2008” 108 124 62 83 20．8％ 1．17(1．01，1．34) 

胡玉风2009” 44 45 42 45 22．4％ 1 05(O 96，1 1 5) 

Total(95％Cl】 297 256 100．0％ 1．31(1．08，1．58) ◆  

T0tal events 268 181 

图 7 治疗 6个月时 ADF+Ta 与单用 ADF治疗慢性乙肝对ALT复常影响的Meta分析 

= 51％)，故采用随机效应模型进行合并分析。结 

果表明两组差异有统计学意义[RR=2．13，95％CI 

(1．49，3．03)](图 6)。去除 1篇 _9]进行敏感性分析， 

结果显示两组 HBeAg阴转率仍然有统计学意义 

『RR=1．84，95％CI(1．36，2．49)]，说明该组分析稳定 

性较好。 

2．3．4 ALT复 常 率 6篇 【5'6'8，1l 13]文献 报道 了治 

疗 6个月时 ALT复常率，各研究间存在异质性 

(P=0．0001， =80％)，故采用随机效应模型进行合并 

分析。结果表明两组差异有统计学意义[RR=I．31， 

95％CI(1．08，1．58)](图 7)。去除 1篇 】进行敏感 

性分析，结果显示两组 ALT复常率仍然有统计学 

意义 [RR=1．50，95％CI(1．04，1．54)]，说明该组分 

析稳定性较好。同时也有 6篇 
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了治疗 12个月时 ALT复常率，各研究间无明显统 

计学异质性 (P=0．90，P=0％)，故采用固定效应模型 

进行合并分析。结果表明两组差异有统计学意义 

[RR=1．22，95％CI(1．12，1．33)](图8)。 

2．3．5 其他 仅有汤茂刚等 10 的研究发现对照组 

在第 18个月发现 1例 HBV—DNA A181V和 N236T 

突变，试验组未发现病毒基因突变。由于数据太少， 

无法统计两组之间差异。孙先明等 [8]的研究中报道 

有患者完全应答。治疗 l2个月时试验组和对照组 

完全应答率分别为 47％和41％，两组差异无统计学 

意义[RR=1．14，95％CI(0．74，1．77)o同样仅有胡玉 

风 l13]的研究中报道有患者 HBsAg出现阴转，治疗 

6个月时试验组阴转率 5％，对照组为 O％，两组差 

异无统计学意义[RR=11．00，95％CI(0．63，193．25)J。 
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图 8 治疗 12个月时ADF+Ta，与单用 ADF治疗慢性乙肝对 ALT复常的影响 

HBeAg／~清转换 
— —

HBeAg阴转 ⋯ -HBV—DNA阴转 
⋯ 一 ALT复常 

图9 ADF+Ta 联合与单用ADF治疗慢性乙肝的效果比较 

3 讨论 

本研究纳入文献均为国内文献，且存在样本量 

小，样本量计算依据不足，忽视对失访、脱落及随 

访结果的描述等缺陷，因此纳入文献质量不高。根 

据 Cochrane图书馆推荐采用漏斗图识别与控制发 

表偏倚，本研究中4个漏斗图(6个月时 HBV—DNA 

阴转率，6、12个月时 HBeAg阴转率，6个月时ALT 

复常率 )不对称，同时本研究仅检索中文和英文随 

机对照试验，且纳入均为中文文献，提示可能存在 

发表偏倚和语言分布偏倚。纳人 1 1篇文献均未对 

随机方法进行详细描述，并未对是否采用盲法进行 

报道，可能存在选择性偏倚和实施偏倚。 

本 Meta分析结果显示：在结局指标为HBeAg 

血清转换、HBV—DNA阴转、HBeAg阴转、ALT复常 

时，ADF+Ta 疗效优于单用 ADF，指标效果由高到 

低依次为HBV—DNA阴转、HBeAg血清转换、HBV— 

DNA阴转、ALT复常(图 9)；结局指标为病毒基 

因突变、完全应答、HBsAg阴转时，ADF+Ta 联用 

与单用 ADF之间无统计学意义，这可能是试验数 

据较少所导致。且本分析显示，ADF+Ta 联用的 6 

个月短期疗效与 12个月长期疗效相同，随时间延 

长，联合治疗的 HBeAg血清转换、HBV—DNA阴转、 

ALT复常指标无上升的趋势(图 9)，建议以后的临 
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床对照试验应尽量完成对患者的随访，以便能够更 

加科学地评价 ADF+Ta 疗法。又由于本研究纳入 

文献的质量不高，使得本研究结果的论证强度有所 

降低。故本研究只能作为评价阿德福韦酯联合胸腺 

肽o【 治疗慢性乙肝的线索和参考，确切的结论有待 

于以后严格的大规模多中心随机对照试验去证实。 
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