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摘　 要　 目的:系统评价水飞蓟宾胶囊治疗肝炎的有效性。 方法:计算机检索 Embase、中国知网等国内外数据库,纳入水飞蓟宾
胶囊治疗肝炎的随机对照试验(研究组患者的治疗方案为单独使用水飞蓟宾胶囊,对照组患者的治疗方案为除水飞蓟宾胶囊外

的其他方案),检索时间为建库至 2022 年 2 月。 选取文献、评估纳入文献的偏倚风险后,采用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析。
结果:共纳入 6 项随机对照试验研究,包括 450 例患者,研究组、对照组患者分别为 250、200 例。 分析结果表明,采用水飞蓟宾胶
囊治疗的研究组患者,其总有效率(OR= 3. 20,95%CI = 1. 82 ~ 5. 62,P<0. 000

 

1)、纳差缓解率(OR = 5. 25,95%CI = 2. 77 ~ 9. 94,P<
0. 000

 

01)、乏力缓解率 (OR = 2. 73,95% CI = 1. 65 ~ 4. 52,P < 0. 000
 

1)、肝区不适缓解率 (OR = 5. 62,95% CI = 2. 90 ~ 10. 90,
P<0. 000

 

01)、丙氨酸转氨酶水平(MD= -13. 46,95%CI= -24. 02~ -2. 90,P= 0. 01)和天冬氨酸转氨酶水平(MD = -9. 77,95%CI =
-14. 68~ -4. 86,P<0. 000

 

1)均显著优于采用其他方案的对照组,差异均有统计学意义。 结论:现有证据表明,单独使用水飞蓟宾
胶囊治疗肝炎在有效性方面较对照方案有显著优势。 受所选取研究的数量和质量所限,上述结论有待更多高质量的随机对照试
验予以验证。
关键词　 水飞蓟宾胶囊;

 

肝炎;
 

Meta 分析;
 

随机对照试验

Δ
 

基金项目:国家重点研发计划项目(No. 2020YFC2009001);国家卫健委药政司委托课题(No. NHC-YZS-202103)
∗主管药师。 研究方向:医院药学、循证药学。 E-mail:12686@ qq. com
# 通信作者:主任药师,博士,硕士生导师。 研究方向:医院药学、药物分析。 E-mail:j790101@ 163. com

Systematic
 

Review
 

on
 

Efficacy
 

of
 

Silybin
 

Capsules
 

in
 

the
 

Treatment
 

of
 

HepatitisΔ
ZHENG

  

Zihui1,
 

GAO
  

Feng2,
 

ZHAO
  

Zinan1,
 

PAN
  

Huijie3,
 

GUO
  

Sirui1,
 

ZHANG
  

Yatong1,
 

JIN
  

Pengfei1
 

(1. Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

Beijing
 

Hospital,National
 

Center
 

of
 

Gerontology,Institute
 

of
 

Geriatric
 

Medicine
 

of
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences,Beijing
 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Assessment
 

of
 

Clinical
 

Drugs
 

Risk
 

and
 

Individual
 

Application
 

(Beijing
 

Hospital),
 

Beijing
 

100730,
 

China;
 

2. Dept.
 

of
 

Health
 

Care,
 

Security
 

Bureau
 

of
 

the
 

Central
 

Military
 

Commission
 

Joint
 

Staff,
 

Beijing
 

100017,
 

China;
 

3. Dept.
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,
 

Beijing
 

Hospital,National
 

Center
 

of
 

Gerontology,Institute
 

of
 

Geriatric
 

Medicine
 

of
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences,
 

Beijing
 

100730,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

of
 

Silybin
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

Silybin
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

( the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

Silybin
 

capsules
 

alone,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

a
 

regimen
 

other
 

than
 

Silybin
 

capsules)
 

were
 

retrieved
 

from
 

Embase,
 

CNKI
 

and
 

other
 

domestic
 

and
 

overseas
 

database
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Feb.
 

2022.
 

After
 

screening
 

literature
 

and
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

bias,
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

6
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

including
 

450
 

patients
 

were
 

enrolled,
 

with
 

250
 

cases
 

in
 

the
 

research
 

group
 

and
 

200
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

groups,
 

respectively.
 

Results
 

of
 

analysis
 

showed
 

that
 

patients
 

in
 

the
 

research
 

group
 

treated
 

with
 

Silybin
 

capsules
 

had
 

significantly
 

better
 

overall
 

effective
 

rate
 

(OR = 3. 20,95%CI = 1. 82-
5. 62,P<0. 000

 

1),
 

remission
 

rate
 

of
 

poor
 

appetite
 

(OR= 5. 25,95%CI= 2. 77-9. 94,P<0. 000
 

01),
 

remission
 

rate
 

of
 

fatigue
 

(OR= 2. 73,95%CI= 1. 65-4. 52,P<0. 000
 

1),
 

remission
 

rate
 

of
 

liver
 

discomfort
 

(OR = 5. 62,95%CI = 2. 90-
10. 90,P< 0. 000

 

01),
 

alanine
 

aminotransferase
 

level
 

( MD = - 13. 46, 95% CI = - 24. 02-- 2. 90,P = 0. 01)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

level
 

(MD= -9. 77,95%CI = -14. 68--4. 86,P<0. 000
 

1)
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

with
 

other
 

therapeutic
 

regimens,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

available
 

evidence
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indicated
 

that
 

the
 

application
 

of
 

silymarin
 

capsules
 

alone
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

has
 

a
 

significant
 

advantage
 

over
 

the
 

control
 

regimens
 

in
 

terms
 

of
 

efficacy.
 

Due
 

to
 

the
 

number
 

and
 

quality
 

of
 

the
 

selected
 

studies,
 

the
 

above
 

findings
 

need
 

to
 

be
 

validated
 

in
 

more
 

high-quality
 

randomized
 

controlled
 

trials.
KEYWORDS　 Silybin

 

apsule;
 

Hepatitis;
 

Meta-analysis;
 

Randomized
 

controlled
 

trials

　 　 肝炎指由多种因素导致的肝功能降低及肝细胞凋亡,急
性肝炎一般病程不超过 180

 

d,当急性丙型肝炎、急性乙型肝

炎病程超过 6 个月后则演变成为慢性肝炎[1-3] 。 《慢性乙型肝

炎中医诊疗指南(2018 年版)》 [4] 中着重阐述了中医中药治疗

肝炎的优势地位。 水飞蓟宾胶囊主要成分为水飞蓟宾磷脂复

合物,对急慢性肝炎均有很好的治疗效果。 目前,多项临床试

验研究了水飞蓟宾胶囊治疗急慢性肝炎的有效性。 本研究对

水飞蓟宾胶囊治疗急慢性肝炎的疗效进行系统评价,为临床

医务人员合理用药提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:随机对照试验(RCT)。
1. 1. 2　 研究对象:诊断为肝炎的患者,符合《病毒性肝炎防治

方案》 [5] 的相关标准。 排除同时患有严重的肝、肺、心等疾病

者;排除同时患有神经系统疾病者;排除处于哺乳期、妊娠期

的患者;排除自身免疫性肝病者;排除对研究药物不耐受者。
1. 1. 3　 干预措施:研究组的治疗方案为单独使用水飞蓟宾胶

囊,对照组为除水飞蓟宾胶囊外的其他方案,用法与用量

不限。
1. 1. 4　 结局指标:不限定,主要包括总有效率、纳差缓解率、
乏力缓解率、腹胀缓解率、肝区不适缓解率、丙氨酸转氨酶

(ALT)水平和天冬氨酸转氨酶(AST)水平。 疗效判定标准,显
效为临床症状消失或明显改善,ALT 和 AST 水平恢复正常;好
转为临床症状有所改善, ALT 和 AST 水平较治疗前降低 >
50%;无效为临床症状无改善,ALT 和 AST 水平未达到上述标

准;总有效率=显效率+好转率。
1. 1. 5　 排除标准:无法提取有效数据的文献;重复文献;动物

实验。
1. 2　 文献检索方法

检索 Embase、中国知网(CNKI)、PubMed、万方数据库、the
 

Cochrane
 

Library 和中国生物医学文献数据库( CBM),检索时

限均为建库至 2022 年 2 月,对录用的文献研究进行手工筛查。
英文检索词为“ Silybin” “ Hepatitis”和“ RCT”。 中文检索词为

“水飞蓟宾”“肝炎”和“随机对照”。
1. 3　 文献资料的选取

由 2 名作者独立完成资料筛选、提取并核对。 如有不同

意见,与第 3 名研究者讨论研究后决定。 提取文献的基本信

息、基线指标、治疗措施、偏倚风险的因素和结局指标[6] 。
1. 4　 质量评价

由 2 名作者依照 Cochrane
 

Handbook 的风险评估,对文献

进行质量审查[7] 。 当遇到不同见解时,与第 3 名作者探讨研

究再做决定。
1. 5　 统计学方法

运用 RevMan
 

5. 3 软件对数据进行分析。 计量资料和计

数资料采用均数差(MD)和比值比(OR)为效应指标[6] 。 通过

I2 和 χ2 衡量异质性,当 I2 ≤50%、P≥0. 1 时,说明同质性良好,
应用固定效应模型进行 Meta 分析;当 I2 >50%、P<0. 1 时,说明

有异质性,应用随机效应模型进行 Meta 分析[6] 。 通过漏斗图

发现发表偏倚。
2　 结果
2. 1　 文献选取流程及结果

在数据库中共检索到 676 篇 RCT 文献,经过去重、复筛,
最终选取 6 篇 RCT 文献,见图 1。

图 1　 文献选取流程图

Fig
 

1　 Flow
 

chart
 

of
 

literature
 

screening

2. 2　 文献基本特征及偏倚风险评估结果

最终纳入 6 项 RCT,包括 450 例患者,研究组、对照组分别

为 250、200 例。 纳入文献的基本特征见表 1。 所收录的 6 篇

文献的研究方法均按随机原则设计,部分文献未标明分配隐

藏及是否双盲,见图 2。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 总有效率:4 项研究[8,10,12-13] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗

肝炎的总有效率,包括 276 例患者。 各研究间同质性良好

(P= 0. 11>0. 1,I2 = 50%),应用固定效应模型进行 Meta 分析。
结果显示,研究组方案治疗肝炎的总有效率显著优于对照组,
差异具有统计学意义(P<0. 000

 

1),见图 3。
2. 3. 2　 纳差缓解率:4 项研究[8-11] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗

肝炎的纳差缓解率,包括 267 例患者。 各研究间存在异质性

(P<0. 1,I2 = 74%),当排除朱跃科等[8] 的研究后,剩余研究间

同质性良好(P= 0. 47,I2 = 0%),应用固定效应模型进行 Meta
分析。 结果显示,研究组患者在纳差缓解率方面显著优于对

照组,差异具有统计学意义(P<0. 000
 

01),见图 4。
2. 3. 3　 乏力缓解率:4 项研究[8-11] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗

肝炎的乏力缓解率,包括 267 例患者。 各研究间同质性良好

(P= 0. 42,I2 = 0%),应用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果
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　 　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

the
 

included
 

literature

文献 疾病类型
病例数(男性 / 女性) 年龄 / 岁( 􀭰x±s、范围) 病程( 􀭰x±s) 干预措施
研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组 疗程 / d 结局

指标

朱跃科等(2009
年) [8]

慢性乙型肝炎 40 (33 / 7) 40 31 / 9) 32. 7±9. 2 35. 4±8. 2 >6 个月 水飞蓟宾胶囊 1 次
120

 

mg,1 日 3 次
护肝宁片 1 次
4 片,1 日 3 次

84 ①②③④⑤
⑥⑦

谢志军等(2009
年) [9]

酒精性肝炎 50 (50 / 0) 44 (44 / 0) 36. 7±10. 2 38. 07±10. 8 — — 水飞蓟宾胶囊 1 次
160

 

mg,1 日 3 次
复方益肝灵片 1 次

2 片,1 日 3 次
56 ②③⑤⑥⑦

王斌等(2011
年) [10]

非酒精性脂肪
性肝炎

40 (36 / 4) 32 (29 / 3) 23~ 52 23~ 50 — — 水飞蓟宾胶囊 1 次
70

 

mg,1 日 3 次
护肝片 1 次 1. 4

 

g,
1 日 3 次

84 ①②③④⑤

郭敬姝(2010
年) [11]

慢性乙型肝炎 56 24 14~ 62 — — 水飞蓟宾胶囊 1 次
140

 

mg,1 日 2 次
护肝片 1 次 1. 4

 

g,
1 日 3 次

84 ②③⑤⑥⑦

方楚葵等(2018
年) [12]

慢性乙型肝炎 32 (20 / 12) 32 (18 / 14) 45. 89±4. 51 45. 24±4. 11 (6. 87±2. 06)年 (7. 34±2. 27)年 水飞蓟宾胶囊 1 次
70~ 140

 

mg,1 日 3 次
拉米夫定片 1 次
100

 

mg,1 日 1 次
168 ①⑥⑦

孙秀光(2008
年) [13]

非酒精性脂肪性
肝炎

32 28 23~ 65 — — 水飞蓟宾胶囊
1 次 70

 

mg,1 日 3 次
硫普罗宁片 1 次
0. 2

 

g,1 日 3 次
84 ①

　 　 注:①总有效率;②纳差缓解率;③乏力缓解率;④腹胀缓解率;⑤肝区不适缓解率;⑥ALT;⑦AST;“—”表示未提及
Note:①total

 

effective
 

rate;
 

②remission
 

rate
 

of
 

poor
 

appetite;
 

③remission
 

rate
 

of
 

fatigue;
 

④remission
 

rate
 

of
 

abdominal
 

distension;
 

⑤remission
 

rate
 

of
 

liver
 

discomfort;
 

⑥alanine
 

aminotransferase;
 

⑦
aspartate

 

aminotransferase;
 

“—”
 

indicates
 

not
 

mentioned

图 2　 纳入研究的质量评价风险偏倚图
Fig

 

2　 Risk
 

bias
 

diagram
 

of
 

quality
 

assessment
 

of
 

involved
 

studies

显示,研究组患者在乏力缓解率方面显著优于对照组,差异具

有统计学意义(P<0. 000
 

1),见图 5。
2. 3. 4　 肝区不适缓解率:4 项研究[8-11] 报告了水飞蓟宾胶囊治

疗肝炎的肝区不适缓解率,包括 267 例患者。 各研究间存在异

质性(P<0. 1,I2 = 78%),当排除朱跃科等[8] 的研究后,剩余研

究间同质性良好(P= 0. 13,I2 = 50%),应用固定效应模型进行

Meta 分析。 结果显示,研究组患者在肝区不适缓解率方面显

著优于对照组,差异具有统计学意义(P<0. 000
 

01),见图 6。
2. 3. 5　 ALT 水平:4 项研究[8-9,11-12] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗

肝炎的 ALT 水平,包括 318 例患者。 各研究间存在异质性(P<
0. 1,I2 = 80%),应用随机效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,
研究组方案降低肝炎患者 ALT 水平的效果优于对照组,差异

具有统计学意义(P= 0. 01),见图 7。
2. 3. 6　 AST 水平:4 项研究[8-9,11-12] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗

肝炎的 AST 水平,包括 318 例患者。 各研究间存在异质性

　 　 　 　 　

图 3　 总有效率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rates

图 4　 纳差缓解率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

remission
 

rates
 

of
 

poor
 

appetite

(P<0. 1,I2 = 82%),当排除谢志军等[9] 的研究后,剩余研究间
同质性良好(P = 0. 43,I2 = 0%),应用固定效应模型进行 Meta
分析。 结果显示,研究组方案降低肝炎患者 AST 水平的效果

显著优于对照组,差异具有统计学意义(P<0. 000
 

1),见图 8。

2. 4　 发表偏倚分析

纳入的 4 项研究[8,10,12-13] 报告了水飞蓟宾胶囊治疗肝炎的

总有效率,针对总有效率情况制作漏斗图,图形左右基本对称,
提示基本无发表偏倚,见图 9。
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图 5　 乏力缓解率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

remission
 

rates
 

of
 

fatigue

图 6　 肝区不适缓解率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

remission
 

rates
 

of
 

liver
 

discomfort

图 7　 ALT 水平比较的 Meta 分析森林图
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图 8　 AST 水平比较的 Meta 分析森林图
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图 9　 总有效率分析的漏斗图
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3　 讨论
在肝炎患者中,>90%的患者在 3 个月内可痊愈,属于急性

肝炎,但有<10%的患者会转变为慢性迁延性肝炎或慢性活动

性肝炎。 丙型肝炎、乙型肝炎最易演变为慢性肝炎,5% ~ 10%
的成人感染乙型肝炎病毒、50%的成人感染丙型肝炎病毒后会

转变为慢性肝炎[14-15] 。
水飞蓟宾胶囊由活性成分水飞蓟宾和磷脂酰胆碱组成,后

者的加入能有效提高水飞蓟宾的亲水性,使其在体内的吸收和

利用率大幅提升[16-17] 。 研究结果显示,水飞蓟宾对 CCl4 、D-氨
基半乳糖及大剂量对乙酰氨基酚所致小鼠 AST 及 ALT 水平升

高具有明显的抑制作用[18] 。 同时,水飞蓟宾可有效稳定肝细

胞膜,防止或减轻肝细胞损伤,提升受损肝细胞的修复,还具有

抗肝纤维化和免疫调节等作用,是世界上认可的疗效确实的肝

损伤修复药[19-22] 。
本次 Meta 分析共纳入 6 项 RCT,包括 390 例患者,研究

组、对照组分别为 218、172 例。 分析结果显示,水飞蓟宾胶囊

可以显著提高总有效率,有效改善肝炎患者的纳差、腹胀、乏力

和肝区不适等症状,并可以有效降低 ALT 和 AST 水平,与对照

方案比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 安全性方面,本次

纳入的文献均未提及相关数据,但均提及两组患者未发现严重

不良反应。
本次 Meta 分析过程中,并未查询到国外相关水飞蓟宾胶

囊治疗肝炎的 RCT 研究。 目前,欧美国家仍将干扰素和核苷

类似物作为主要的药物治疗手段,该类药物疗效确实,但安
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