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前列地尔治疗乙型肝炎疗效的 Meta 分析

摘要  目的：综合评价前列地尔治疗乙型肝炎的疗效。方法：收集有关前列地尔治疗乙型肝炎的随机或

半随机对照研究，根据纳入和排除标准纳入文献并进行质量评价，进行 Meta 分析并对结果作敏感性分

析和亚组分析。结果：纳入 17 篇文献均属于低质量文献。Meta 分析结果提示前列地尔治疗乙型肝炎的

临床总有效率 [ 比值比（OR）=3.19，95%CI（2.48，4.09）]，前列地尔对总胆红素（TBil）的改善情况

[MD=-48.56，95%CI（-66.73，-30.39）]，前列地尔对谷丙转氨酶（ALT）的改善情况 [MD =-45.08，

95%CI（-64.34，-25.82）]， 前 列 地 尔 对 凝 血 酶 原 活 度（PTA） 的 改 善 情 况 [MD =-14.42，95%CI

（-18.55，-10.82）]，这些结果通过敏感性分析未出现结果逆转。结论：尽管 Meta 分析提示前列地尔能

提高乙型肝炎的临床总有效率并且能改善肝功能和凝血指标，但由于文献的质量较低，影响了结果的准

确性，因此，其疗效仍有待高质量的随机对照试验来评价。
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Abstract   Objective:   To evaluate the effect of alprostadil on liver failure of hepatitis B. Methods: Randomized 
or semi-randomized controlled trials on alprostadil for liver failure of hepatitis B were collected and screened 
according to the criteria of inclusion and exclusion. The quality of each trial was evaluated and then meta 
analysis was conducted. The results of meta analysis were assessed with the analysis of sensitivity and subgroup. 
Results: All seventeen included trials had low quality. The result of meta analysis showed that alprostadil could 
enhance the curative effect of hepatitis B [OR=3.19, 95% CI (2.48, 4.09)] and reduce the total bilirubin [Mean 
difference=-48.56, 95% CI (-66.73, -30.39)], glutamic-pyruvic transaminase[Mean difference=-45.08, 95% CI(-
64.34, -25.82)], and prothrombin time activity [Mean difference=-14.42, 95% CI (-18.55, -10.82)]. These results 
were not reversed in the analysis of sensitivity. Conclusion: Although the results of meta analysis showed that 
alprostadil could enhance the curative effect of hepatitis B and reduce the index of liver function and coagulation, 
the accuracy of the result was low due to the poor quality of the included trials. Thus, the effect of alprostadil on 
liver failure of hepatitis B needs to be further evaluated through randomized controlled trials with high quality.
Keywords:   alprostadil; hepatitis B; meta analysis; total bilirubin; glutamic-pyruvic transaminase; prothrombin 
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）感染

是全球公共的卫生问题，全球每年约有100万的

乙型肝炎患者死于肝病末期的并发症，包括肝硬

化、肝细胞癌和肝衰竭。我国亦是HBV感染的高

发区，乙肝表面抗原携带率约为7.18%。前列地尔

（alprostadil），又称前列腺素E1，是一种广泛存

在于体内的生物活性物质，其治疗肝炎的具体机

制：1）促进胰高血糖素的释放及其对肝内胆管的

局部刺激，使胆汁分泌增加，加速肝内毒性物质的

排泄，保护肝脏；2）通过舒张血管、抗凝血、调

节前列环素与血栓素A2平衡，起到改善肝微循环

作用；3）稳定肝细胞膜，促进肝细胞再生；4）具

有免疫调节作用，抑制和消除免疫复合物，减轻肝

炎病毒感染后激发的免疫损伤[1-2] 。临床上开始在

综合治疗的基础上加用前列地尔治疗乙型肝炎，但

目前尚无确切的循证学依据，不能对前列地尔的临

床应用做出明确指导；鉴于此，本文对国内外发

表的前列地尔治疗乙型肝炎的17篇文献进行Meta分

析，以了解前列地尔治疗乙型肝炎的临床价值，客

观评价其安全性和有效性。

1   材料与方法
1.1   资料来源

以所有已发表的前列地尔治疗乙型肝炎的随

机对照试验或半随机对照试验为研究对象。文献

来源包括：以“alprostadil or prostaglandin （MeSH 

Major Topic) AND hepatitis（MeSH Major Topic)”为

检索式，检索Pubmed数据库、EMBASE数据库、

Cochrane数据库；以“题名或关键词=前列地尔或

前列腺素E1或凯时与 题名或关键词=肝炎”为检索

式，检索万方、维普、CNKI。检索时间区间均设

定为从建库时间起至2014年4月。

1.2   试验纳入标准

1.2.1   设计类型  

国内外已经发表的前列地尔治疗乙型肝炎的

随机对照试验或半随机对照试验，不限制语种及

疗程。

1.2.2   研究对象 

按照1995年或2000年中华医学会传染病与寄生

虫病学分会、肝病学分会联合修订的病毒性肝炎

防治方案诊断标准[3]。具有明确诊断的乙型肝炎患

者，年龄、性别、种族、教育程度等不限。

1.2.3   干预措施  

试验组采用前列地尔，对照组采用安慰剂或

空白治疗；基础治疗和其他干预措施在两组间必须

相同，综合治疗加用前列地尔与未使用前列地尔对

照。综合治疗方案包括抗病毒、保肝退黄、营养支

持等治疗。

1.2.4   疗效观察指标  

临床总有效率：对乙型肝炎的治疗，目前尚

没有统一的疗效评估标准，因此，判断有效和无效

的标准由纳入文献作者自定义。肝功能检查：谷丙

转氨酶（ALT）和总胆红素（TBil）。凝血功能检

查：凝血酶原活动度（PTA）。不良反应：与前列

地尔有关的不良反应。

1.3   试验排除标准

1）研究试验为非临床试验，研究设计为非随

机或半随机临床对照试验及无对照的临床试验。

2）研究对象为乙型肝炎合并其他病毒如巨细胞病

毒、EB病毒、HCV、HDV、HIV重叠感染，原发性

肝癌或肝移植患者，自身免疫性肝病、酒精性肝

炎、药物性肝炎者。3）治疗组和对照组中的辅助

干预措施不完全相同或对照组中的干预措施含有前

列地尔或其衍生物。4）排除重复发表的文献。

1.4   文献质量评价和资料提取

采用牛津评分系统（Jadad量表）对纳入文献

进行质量评价，其内容包括随机序列的产生、分配

隐藏、盲法的使用、对退出及失访人数及原因的

描述，总分为7分，≥4分被认为是高质量研究。资

料提取包括：纳入研究一般信息，样本量，干预

特征（措施、剂量、疗程），患者的一般信息（种

族、平均年龄、ALT和TBil水平、血清抗原及病毒

载量），不良反应描述及试验结果。

1.5    统计学处理[4]

采用Cochrane协作网提供的RevMan 5.0软件和

Stata 12.0软件进行分析。分别进行异质性检验、亚

组分析、敏感性分析及偏倚分析。

2   结果
2.1   检索结果

最初共检索出187篇文献（其中中文文献178

篇、外文文献9篇），采用Endnote X7对检索文献

进行管理，通过阅读标题、摘要和全文浏览后，纳

入52篇合格的随机对照试验，其中26篇因研究疾病

非乙型肝炎而排除，6篇因干预措施与纳入标准不

符而排除，2篇为重复研究而排除，1篇因结局指标
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与纳入标准不符而排除。最后，纳入17篇文献，总

共包括1535例患者。文献基本情况见表1。

纳入的17篇文献总体上干预措施平行，17篇

文献均提及综合治疗为保肝退黄、营养支持治疗，

只有1篇文献在此基础上进行抗病毒治疗；对其进

行Jadad评分，17组试验均未提及盲法；对于分配

隐藏的方法均未有描述；1组试验采用随机数字表

法进行随机分组，1组采用按住院时间随机分组，

其余均未描述随机分组；1组试验对脱落及失访进

行描述，其余试验均未描述。质量评价结果表明纳

入文献质量不高，会在一定程度上影响本研究的证

据强度。

表 1   文献基本情况

研究者 样本量／例
干预措施 疗程∕

d

Jadad

评分治疗组 对照组

龚环宇 [6] 2001 48 综合治疗 + 注射用前列地尔 100μg iv qd 综合治疗 30 1

田文光 [5] 2003 193 综合治疗 + 注射用前列地尔 200μg iv qd 综合治疗 15-30 1

刘永梅 [8] 2013 78 综合治疗 + 注射用前列地尔 10~20μg iv qd 综合治疗 28 1

袁用学 [9] 2013 80 综合治疗 + 注射用前列地尔 20pg iv qd 综合治疗 28 1

马燕 [17] 2011 87 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 28 1

陆健中 [7] 2003 108 综合治疗 + 注射用前列地尔 100μg iv qd 综合治疗 28 1

谭晓慧 [10] 2004 76 综合治疗 + 注射用前列地尔 20μg iv qd 综合治疗 28 1

鲍宗鳞 [11] 2005 160 综合治疗 + 注射用前列地尔 20μg iv qd 综合治疗 28 1

李异 [12]  2007 102 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 28 1

严福建 [13] 2008 76 综合治疗 + 注射用前列地尔 20μg iv qd 综合治疗 14±9 1

黄越前 [14] 2012 66 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 28 1

朱洪坤 [15] 2012 48 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 28 1

杨景毅 [16] 2009 107 综合治疗 + 注射用前列地尔 10~20μg iv qd 综合治疗 28 1

杨勇琼 [18] 2013 120 综合治疗 + 注射用前列地尔 20μg iv qd 综合治疗 14 1

陈礼宏 [19] 2007 62 综合治疗 + 注射用前列地尔 160μg iv qid 综合治疗 28 1

李正良 [20] 2012 60 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 15 1

谭永卫 [21] 2011 64 综合治疗 + 注射用前列地尔 10μg iv qd 综合治疗 28 3

2.2   疗效分析

2.2.1   临床总有效率

17组试验中有14组提及临床总有效率，共

1374例患者被纳入。16组试验将有效标准定义为

临床症状、体征明显改善或消失，肝功能（ALT、

AST、TBil）和PTA较治疗前改善50%以上；1组

试验没有说明其判定标准。但14组试验的效应

量无统计学异质性（χ2=5.45，df=13，P=0.96，

I2=0%），故选用固定效应模型进行分析。结果显

示，前列地尔治疗乙型肝炎的有效率为77.82%，

对照组治疗乙型肝炎的有效率为55.55%，其差异

有统计学意义[OR=3.19，95% CI（2.48，4.09），

Z=9.10，P＜0.00001]。结果见图1。
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图 1   试验组与对照组关于临床总有效率的 meta 分析

2.2.2  总胆红素（TBil）改善情况

17组试验均提及了总胆红素的改善情况，共

纳入1455例患者，各试验组间存在统计学异质性

（χ2=340.82，df=15，P＜0.00001，I2=96%)，故选

用随机效应模型进行分析。由于各试验组间异质

性较大，根据使用前列地尔剂量的不同进行亚组分

析。合并结果提示产生异质性的来源与前列地尔的

应用剂量无关，前列地尔对降低乙型肝炎患者总胆

红素有统计学差异。结果见图2。

图 2    试验组与对照组关于总胆红素改善情况的 meta 分析

2.2.3   谷丙转氨酶（ALT）改善情况

17组试验均提及了谷丙转氨酶的改善情况，共

纳入1157例患者，各试验组之间存在统计学异质性

（χ2=86.96，df=13，P＜0.00001，I2=85%)，故选用

随机效应模型进行分析。由于各试验组间异质性较

大，根据使用前列地尔剂量的不同进行亚组分析。

合并结果提示产生异质性的来源与前列地尔的应用

剂量有关，前列地尔对降低乙型肝炎患者谷丙转氨

酶有统计学差异。结果见图3。
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� 10 .44  �� 12 .45� � 8.44�

��perimental Control Mean Di��eren�e Mean Di��eren�e
I�� �i�ed� 95% CI

� 100 � 50 0 50 100
�avours �e�peri� ental� �avours �control�
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图 3   试验组与对照组关于谷丙转氨酶改善情况的 meta 分析

2.2.4  凝血酶原活度（PTA）改善情况

17组试验中有8组试验提及了凝血酶原活度的

改善情况，共纳入1455例患者，各试验组之间存

在统计学异质性（χ2=62.00，df=7，P＜0.00001，

I2=89%)，故选用随机效应模型进行分析。由于各

试验组间异质性较大，根据使用前列地尔剂量不同

进行亚组分析。合并结果提示产生异质性的来源与

前列地尔的应用剂量无关，前列地尔对降低乙型肝

炎患者凝血酶原活度有统计学差异。结果见图4。

图 4   试验组与对照组关于凝血酶原活度改善的 meta 分析

Study or Subgroup
1 .3 .1  alprostadil less than 20ug
刘永梅2013
朱洪坤2012
李异2007
李正良2012
杨景毅2009
谭永卫2011
黄越前2012
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  19.97, df =  6 (P =  0.003); I² =  70%
Test for overall effect: Z =  10.16 (P <  0.00001)

1 .3 .2  alprostadil more than 20ug
严福建2008
杨勇琼2013
谭晓慧2004
陆健中2003
陈礼宏2007
鲍宗鳞2005
龚环宇2001
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  21.07, df =  6 (P =  0.002); I² =  72%
Test for overall effect: Z =  3.00 (P =  0.003)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  104.17, df =  13 (P <  0.00001); I² =  88%
Test for overall effect: Z =  7.00 (P <  0.00001)
Test for subgroup differences: Chi² =  63.13, df =  1 (P <  0.00001), I² =  98.4%

Mean

- 206.8
- 243.8
- 324.2

- 145
- 206.3
- 192.2

- 212

- 214
- 231.6

- 385
- 188

- 324.2
- 132.2
- 337.9

SD

137.8
130.07
136.81
36.01
143.2
55.8

32.26

46.56
124.55
171.18
144.77
136.81
15.58

138.27

Total

40
26
53
30
65
32
34

280

38
60
38
52
33
84
28

333

613

Mean

- 124
- 109.2
- 209.1

- 107
- 170.18
- 160.2

- 148

- 172
- 200.8

- 340
- 105

- 290.1
- 128.02
- 301.9

SD

94.72
135.43
100.96
27.99

108.26
58.16
40.79

49.65
125.73
192.48
162.08
100.96

16.2
154.65

Total

38
22
49
30
42
32
32

245

38
60
38
56
29
76
20

317

562

Weight

0.7%
0.3%
0.9%
6.9%
0.8%
2.4%
5.8%

17 .8%

3.9%
0.9%
0.3%
0.6%
0.5%

75.8%
0.3%

82 .2%

100 .0%

IV, Fixed, 95% CI

- 82.80�[- 135.06,�-30.54]
- 134.60�[- 210.11,�-59.09]
- 115.10�[- 161.53,�-68.67]

- 38.00�[- 54.32,�- 21.68]
- 36.12�[- 83.91,�11.67]
- 32.00�[- 59.93,�- 4.07]

- 64.00�[- 81.81,�- 46.19]
� 52.80  �� 62 .99 , � 42 .61�

- 42.00�[- 63.64,�- 20.36]
- 30.80�[- 75.58,�13.98]

- 45.00�[- 126.90,�36.90]
- 83.00�[- 140.88,�-25.12]

- 34.10�[- 93.51,�25.31]
- 4.18�[- 9.12,�0.76]

- 36.00�[- 120.95,�48.95]
� 7.24  ��11 .98 , �2 .51�

� 15 .34  �� 19 .64 , � 11 .05�

�xperimental Control Mean Di��eren�e Mean Di��eren�e
IV, Fixed, 95% CI

� 100 � �0 0 �0 100
�avours �e�peri� ental� �avours �control�

Study or Subgroup
1 .4 .1  alprostadil less than 20ug
刘永梅2013
李正良2012
杨景毅2009
谭永卫2011
黄越前2012
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  29.91, df =  4 (P <  0.00001); I² =  87%
Test for overall effect: Z =  17.27 (P <  0.00001)

1 .4 .2  alprostadil more than 20ug
田文光2003
陆健中2003
陈礼宏2007
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  17.88, df =  2 (P =  0.0001); I² =  89%
Test for overall effect: Z =  12.04 (P <  0.00001)

Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² =  62.00, df =  7 (P <  0.00001); I² =  89%
Test for overall effect: Z =  20.72 (P <  0.00001)
Test for subgroup differences: Chi² =  14.21, df =  1 (P =  0.0002), I² =  93.0%

Mean

- 31
- 4

- 32.04
- 28.3

- 30

- 35.2
- 15

- 24.4

SD

7.44
13.24
7.79
6.02
7.21

23.15
13.62
8.48

Total

40
30
65
32
34

201

97
52
33

182

383

Mean

- 17.8
- 3

- 15.9
- 20
- 14

- 5.3
- 4

- 4.5

SD

6.38
14.42
6.54
5.6
6.4

23.81
16.81
9.97

Total

38
30
42
32
32

174

96
56
29

181

355

Weight

18.4%
3.5%

23.2%
21.4%
16.1%

82 .7%

4.0%
5.3%
8.1%

17 .3%

100 .0%

IV, Fixed, 95% CI

- 13.20�[- 16.27,�- 10.13]
- 1.00�[- 8.01,�6.01]

- 16.14�[- 18.88,�- 13.40]
- 8.30�[- 11.15,�-5.45]

- 16.00�[- 19.28,�- 12.72]
- 12 .78  [- 14 .23 , - 11 .33 ]

- 29.90�[- 36.53,�- 23.27]
- 11.00�[- 16.75,�- 5.25]

- 19.90�[- 24.54,�- 15.26]
- 19 .49  [- 22 .66 , - 16 .31 ]

- 13 .94  [- 15 .26 , - 12 .62 ]

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

- 100 - 50 0 50 100
Favours [experimental] Favours [control]
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2.3   敏感性分析

分别对所有结局指标的Meta分析结果及其亚组

分析结果进行敏感性分析，同时，均采用随机效用

模型和固定效应模型进行分析。结果显示：总胆红

素、谷丙转氨酶、凝血酶原活度改善情况及临床总

有效率的Meta分析结果及其亚组分析结果均未被逆

转，表明研究结果比较稳健。

2.4   偏倚分析

通过stata 12.0软件对结果进行偏倚分析，

结 果 显 示 ： 临 床 总 有 效 率 B e g g 法 ： z =  0 . 7 9 ，

Pr＞z = 0 .428＞0.05；Eegg法： t=2.09，P＞

|t |=0.06＞0.05，95%CI[-0.61，2.41]包含0，可

认为无发表偏倚；总胆红素（TBil）Begg法：

z=1.40，Pr＞z=0.163＞0.05，Eegg法：t=2.09，P＞

|t|=0.06＞0.05，95%CI[-0.61，2.41]包含0，可认为

无发表偏倚； z=0.163＞0.05，Eegg：t=1.15，P＞

|t|=0.271 ＞0.05，95%CI[-3.20，10.54]包含0，可认

为无发表偏倚；谷丙转氨酶（ALT）Begg法：z = 

3.07，Pr＞z = 0.002＜0.05；Eegg法：t=-2.90，P ＞

|t|=0.013 ＜0.05，95%CI[-9.74，-1.39]不包含0，可

认为有发表偏倚；凝血酶原活度（PTA）Begg法：

z = 0.87，Pr＞z = 0.386＞0.05；Eegg法：t=1.17，

P＞|t |=0.285＞0.05，95%CI[-5.56，15.82]包含0，

可认为无发表偏倚。

2.5   不良反应

17组试验（共1535例患者）中，有4组试验

（共280例患者）没有报道发生不良反应，2组试验

（共377例患者）明确说明没有不良反应的发生。

前列地尔临床上常见的不良反应有注射部位血管疼

痛、静脉炎、面色潮红、头晕心悸、皮肤瘙痒等；

在其余11组试验中22例患者出现注射部位血管痛、

15例患者出现头晕头痛，因患者对以上不良反应耐

受性良好，减慢给药速度后症状消失，亦没有患者

终止试验。

3   讨论
3.1   前列地尔治疗乙型肝炎的文献特点

前列地尔治疗肝炎在临床应用近30年[22]，本次

研究的目的是进一步探讨前列地尔对乙型肝炎的疗

效，所纳入的文献均为中文文献。从文献质量评价

结果来看，目前前列地尔治疗乙型肝炎的相关文献

属低质量文献，存在一些质量缺陷，包括：1）大

多数试验未提及是否采用盲法，可能会使统计效能

下降，结果受人为因素影响较大。2）大多数文献

未对脱落及失访人数及原因进行描述，可能导致失

访偏倚的产生。3）大多数试验没有描述具体的随

机方法，只简单提及为随机试验，从而无法判断试

验是否正常进行、分配方案隐藏是否完善。而分配

方案隐藏不完善会在一定程度上夸大试验结果。

4）文献对于计量资料的处理尚不完善，文献只给

出了两组试验治疗前后的平均值及标准差，未给

出治疗前后指标变化的平均值及标准差，只能通过

公式计算，此过程中会使计算误差增大。5）文献

对于综合治疗的介绍比较粗略，仅描述为进行抗病

毒、保肝退黄、营养支持等治疗，未提及具体应用

的药物品种，可能导致研究基线不稳定，降低研究

结果的可靠性。

3.2   前列地尔治疗乙型肝炎Meta分析结果的意义

及评价

对本次研究结果进行分析，计量资料结局指

标异质性较大（TBil：96%，ALT：85%， PTA：

89%），而计数资料异质性相对较小（临床总

有效率：0%）。对计量资料以使用前列地尔不

同剂量为亚组进行分析，各亚组间ALT异质性有

所下降[（PEG E1＜20μg）：54%, ALT（PEG 

E1≥20μg）：72% ]，表明异质性的产生与前列地

尔的剂量有关；而TBil和PTA的异质性未有下降。

亚组分析结果提示前列地尔可以降低患者的TBil、

ALT、PTA指标。各结局指标的Meta分析结果在敏

感性分析中没有发生逆转，提示结果稳健性较高。

通过Stata 12.0软件分析纳入文献的发表偏倚，结果

提示除谷丙转氨酶（ALT）外，其余各项结局指标

发表偏倚较小，可能与各研究机构生化检验试剂盒

规格、仪器参数、实验人员操作等因素有关，结合

敏感性分析结果，本研究结果相对可靠。

综上所述，本次系统评价结果显示，在综合

治疗基础上加用前列地尔治疗乙型肝炎是安全、

有效的；前列地尔可以明显改善患者的临床症

状、体征及肝功能指标，并且不良反应发生率

低，可以在临床上进行推广。笔者建议，为进一

步评价前列地尔对乙型肝炎的疗效，应进一步完

善实验设计，通过多中心、大样本、随机双盲的

临床试验，以获得更加准确的临床数据，并且增

加病理学指标更加准确地评估和考核前列地尔临

床应用的安全性和有效性[23]。
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