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【摘要】 目的 评价柴胡疏肝散治疗非酒精性脂肪肝( NAFLD) 的有效性与安全性。方法 计

算机检索 10 个中英文数据库( 时间均自建库至 2013 年 12 月) ，纳入柴胡疏肝散治疗 NAFLD 随机对

照试验( ＲCT) 的文献，对其方法学质量及终点指标行定性与定量合成分析。结果 共纳入 10 个 ＲCT
合计 802 例 NAFLD 受试者，其方法学质量均属于高偏倚风险。所有 ＲCT 试验组采用柴疏肝散加减

或结合西药治疗，对照组采用西药治疗，均未报告主要终点，而仅报告次要终点，只有 2 个 ＲCT 报告

不良反应结局。对次要终点行 Meta 分析结果显示，试验组治疗后总胆固醇、低密度脂蛋白、丙氨酸氨

基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶及总有效率均优于对照组。结论 柴胡疏肝散治疗 NAFLD 有效且

安全，但由于所纳入 ＲCT 方法学质量均较低，需要开展更为严格的 ＲCT 以提供充分证据支持临床应

用柴胡疏肝散治疗 NAFLD。
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【Abstract】 Objective To evaluate the effectiveness and safety of chaihu shugan san in treatment of
nonalcoholic fatty liver disease( NAFLD) ．Methods Ten databases of Chinese and English versions were re-
trieved( from the time of database setup till December 2013) ． The literatures of randomized controlled trial
( ＲCT) in treatment of NAFLD with chaihu shugan san were included． The qualitative and quantitative syn-
thetic analysis was performed on the methodological quality and endpoints． Ｒesults In the paper，totally 802
cases of NAFLD in 10 ＲCTs were included and their methodological quality referred to high risk of bias． All
of ＲCT groups，the cases were treated with modified chaihu shugan san or integrated with western medicine．
In the control group，western medicine was used． The primary endpoints were not reported in either ＲCT or
control group． Only the secondary endpoints were reported and 2 ＲCTs presented the outcome of adverse reac-
tion． Meta analysis was conduced on the secondary endpoints． The results showed that the levels of total cho-
lesterol，LDL － C，ALT，AST and total effective rate in the ＲCT group after treatment were better than those in
the control group． Conclusion Chaihu shugan san is effective and safe in treatment of NAFLD． But，because
of low methodological quality of the included ＲCTs，the strict ＲCT is required so as to provide adequate evi-
dence to support the clinical application of chaihu shugan san in treatment of NAFLD．
【Key words】 Chaihu Shugan San; Nonalcoholic Fatty Liver Disease; Systematic Evaluation; Meta A-

nalysis

非 酒 精 性 脂 肪 肝 ( nonalcoholic fatty liver dis-
ease，NAFLD) 是环境、遗传及代谢应激性肝损伤并

以肝细胞脂肪变性和脂肪堆积为特点的临床综合

征，包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝

炎、非酒精性脂肪性肝硬化及相关肝癌。西医治疗

NAFLD 主要包括保肝、抗炎、降脂等，尚无特别有效

的药物。柴胡疏肝散出自《医学统旨》，由柴胡、陈皮、
川芎、枳壳、香附、白芍、甘草七味药组成，是治疗肝

郁气滞证的经典方药。肝郁气滞证是 NAFLD 患者
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的主要证型之一，应用柴胡疏肝散加减论治效果显

著，但目前没有对柴胡疏肝散治疗 NAFLD 疗效的系

统评价或 Meta 分析。本文在收集柴胡疏肝散治疗

NAFLD 随机对照试验 ( randomized controlled trial，
ＲCT) 文献基础上，对这些 ＲCT 质量与疗效进行系

统评价，为柴胡疏肝散治疗 NAFLD 提供循证证据。
一、数据库与检索策略

英文 数 据 库 包 括 MEDLINE、EMBASE、CEN-
TＲAL、The Cochrane Hepato － Biliary Group Con-
trolled Trials Ｒegister、ClinicalTrials． gov，检 索 词 是

“Chaihu Shugan powder”“Chaihu Shugan San”“bup-
leurum powder for soothing the liver”“nonalcoholic fat-
ty liver disease”“nonalcoholic simple fatty liver”“non-
alcoholic steatohepatitis”“steatohepatitis”“fatty liver”
“fibrosis”“cirrhosis”“randomized controlled trial”
“randomized trial”“clinical trial”。中文数据库包括

中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊全

文数据库、中国生物医学文献数据库、中国临床试验

注册中心，检索词是“柴胡疏肝散”“柴胡疏肝颗粒”
“柴胡疏肝汤”“柴胡疏肝饮”“柴胡疏肝合剂”“柴胡

疏肝”“疏肝行气”“非酒精性脂肪肝”“非酒精性脂肪

性肝病”“非酒精性单纯性脂肪肝”“非酒精性脂肪性

肝炎”“非酒精性肝硬化”“非酒精性肝炎”“脂肪性肝

炎”“脂肪肝”“肝硬化”“非乙醇性脂肪性肝病”“肝

纤维化”“中西医结合”“随机对照试验”“临床试验”。
各检索词均采用单独或结合的方式进行检索，所有数

据库检索时间均自建库至 2013 年 12 月。
二、纳入标准

ＲCT 试验组单用柴胡疏肝散或其加减制剂联

合其他药物，对照组为安慰剂或无干预方式或除外

柴胡疏肝散制剂的其他药物，无论是否采用盲法。
结局指标是: 主要终点，包括任何原因引起的死亡、
肝脏相关死亡率、肝脏相关疾病发病率、不良反应

事件( 如引起残疾的事件) 、生活质量; 次要终点，包

括 B 超、天门冬氨酸氨基转移酶( AST) 、丙氨酸氨基

转移酶( ALT) 、γ － 谷氨酰转肽酶( GGT) 、甘油三酯

( TG) 、总胆固醇( TC) 、低密度脂蛋白( LDL) 、高密

度脂蛋白( HDL) 、碱性磷酸酶( ALP) 及成本等。
三、数据提取与质量评价

由 2 位作者( 张良登、孙晓红) 分别独立开展文

献检索、纳入及数据提取，使用标准资料提取表提

取数据，数据提取包括每篇纳入文献的作者、发表

时间、样本量大小、受试者年龄和性别、干预方法、
治疗过程、结局及不良反应等。如有分歧则通过第

三方确定共识意见( 魏玮、姚魁武) 。ＲCT 方法学评

价按照 the Cochrane Handbook for Systematic Ｒeview
of Interventions 标准［1］进行评价，评价内容包括随机

序列产生( 选择偏倚) 、分配隐藏( 选择偏倚) 、盲受

试者和试验人员( 实施偏倚) 、盲结局评价( 测量偏

倚) 、数据结果不全( 报告偏倚) 、选择发表( 发表偏

倚) 及其他偏倚。所有纳入 ＲCT 质量按照低偏倚风

险、高偏倚风险和不明确偏倚风险分类，并将纳入

ＲCT 文献分为 2 个级别: 低偏倚风险，即所有评价

内容均为低偏倚风险; 高偏倚风险，即至少 1 个评价

内容为高偏倚风险或不明确偏倚风险。
四、数据合成

采用 ＲevMan 5． 2 软件分析。计量资料、计数资

料分别采用均数、相对危险度为疗效分析统计量，

以 95% CI 表示。通过分析纳入 ＲCT 的受试者、干

预措施、结局等，以判断其是否具有异质性。并通

过森林图及标准 χ2 检验和 P 值 0． 10 检测异质性，

同时用 I2 来衡量。当 P 值 ＞ 0． 10 时，可认为无异质

性; 当 P 值≤0． 10 时，除外导致异质性的原因后，可

认为具有异质性。只要 I2 值不大于 50%，认为可以

接受其异质性。若有明显异质性，采用随机效应模

型分析; 若无异质性，采用固定效应模型分析。并

行敏感性分析，以明确结果的稳定性; 行漏斗图分

析，以明确是否存在发表偏倚。
五、结果

1． 检索结果: 检索过程与文献选择具体采用

PＲISMA［2］流程图描述。初检出文献 218 篇，其中中

文 192 篇，外文 26 篇。经阅读文题和摘要多次筛

选，共提取出 69 篇文献进入全文筛选，再次排除 59
篇文献，排除原因如图 1 所示。最终纳入 10 个 ＲCT
( 其中 1 个 ＲCT［3 － 5］以 3 篇文献按不同指标分别发

表) ［3 － 14］进行合成分析。

图 1 PＲISMA 流程图
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2． 特 点 描 述: 共 有 10 个 ＲCT 合 计 802 例

NAFLD 受试者，其中有 6 例脱落［9，13］，全部试验均

在国内完成。单个 ＲCT 样本量最大 162 例，最小 56
例，平均 80 例。纳入的 ＲCT 均报告了 NAFLD 患者

的平均年龄，但年龄个体差异比较大，最小 21 岁，最

大 70 岁，平均 44． 6 岁。有 8 个 ＲCT 的 NAFLD 诊

断标准 均 采 用 中 华 医 学 会 肝 脏 病 学 分 会 制 定 的

NAFLD 诊断标准，2 个 ＲCT［6，12］诊断标准参照陈灏

珠著《实用内科学》和赵龙风著《肝病的现代诊断与

治疗》相关标准拟定。除外 3 个 ＲCT［10，12 － 13］，其余

8 个 ＲCT 试验组与对照组均包含常规治疗，常规治

疗主要包括健康教育、禁酒、控制饮食、体育运动等

基础治疗。纳入 ＲCT 干预总疗程最短为 4 周，最长

为 3 个月。所有 ＲCT 均未对主要终点指标予以报

告。只有 2 个 ＲCT［11，13］报告不良反应结局指标，其

中 1 个 ＲCT［11］报告存在比较轻微的不良反应，包括

皮肤瘙痒、恶心、头晕，其余 1 个 ＲCT 未发现不良反

应。报告的次要终点指标主要包括肝脏 B 超、AST、
ALT、GGT、TG、TC、LDL、HDL、ALP 及成本等。结果

见表 1。

3． 偏倚风险: 大部分纳入 ＲCT 对方法学相关信

息提供均非常有限，方法学质量均比较低，均属于

高偏倚风险 ＲCT( 表 2 ) 。所有 ＲCT 均提及基线资

料各组间具有可比性，均描述了纳入标准，除 1 个

ＲCT［9］外均描述排除标准。均提及随机分组，仅有

2 个 ＲCT［9，13］报告分配序列产生的相关方法。均未

报告分配隐藏。有 2 个 ＲCT［10 － 11］报告采用盲法，其

中 1 个 ＲCT［11］ 报 告 盲 结 局 评 价 者。有 2 个

ＲCT［9，13］报告 了 病 例 的 脱 落 及 其 脱 落 原 因，其 余

ＲCT 均 未 提 及 病 例 的 失 访 或 脱 落 情 况。有 4 个

ＲCT［7，9 － 10，12］并未按照研究方案完全报告所有终点

指标。所有 ＲCT 均未提及样本量估算方法，均未采

用意向性分析。
4． 干预效应: 所有 ＲCT 均未报告主要终点。只

有 2 个 ＲCT［11，13］报告不良反应结局指标。有 6 个

ＲCT［3 － 7，10 － 11，14］报告 TC、TG、LDL，Meta 分析结果表

明柴胡疏肝散试验组治疗后 TC、LDL 改善效果优于

对照组( P =0． 01、0． 002) ，而两组 TG 改善效果比较

差异无统计学意义( P = 0． 10) 。有 5 个 ＲCT［3 － 7，11，14］

报告 HDL，Meta 分析结果表明两组 HDL 改善效果

表 1 纳入 ＲCT 文献的特点

纳入文献 样本量( 男 /女) 平均年龄( 岁) 诊断标准 试验组治疗方法 对照组治疗方法 疗程 结局评价指标

王学武［6］ T: 54( 29 /25) C: 54( 27 /27) T: 40 C: 40 《实用内科学》( 陈灏珠著) 柴胡疏肝散加减 + 常规 非诺贝特缓释胶囊 + 常规 3 个月 TC、TG、HDL、LDL、B 超

潘丰满［3 － 5］ T: 41( 29 /12) C: 41( 26 /15) T: 44． 2 C: 45． 3 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 + 常规 东宝肝泰 + 常规 3 个月 TC、TG、HDL、LDL、AST、ALT、GGT、B 超

张林［7］ T: 30( 18 /12) C: 30( 16 /14) T: 44． 3 C: 45． 2 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 + 常规 东宝肝泰 + 常规 3 个月 TC、TG、HDL、LDL、AST、ALT

苗祥东［8］ T: 81( 57 /24) C: 81( 51 /30) T: 44． 2 C: 45． 3 中华医学会相关标准
柴胡疏肝散加减 + 合越鞠
丸加减 + 常规

东宝肝泰 + 常规 4 周 血脂、AST、ALT、GGT、ALP

陶琳［9］ T: 30( 16 /14) C: 30( 15 /15) T: 42． 3 C: 43． 6 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 + 常规 维生素 E + 常规 3 个月 证候积分

李玉权［10］ T: 35( 19 /16) C: 25( 8 /17) T: 33． 3 C: 33． 4 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 东宝肝泰 3 个月 AST、ALT、TC、TG、LDL

滕晓生［11］ T: 30( 20 /10) C: 30( 19 /11) T: 44． 6 C: 44． 6 中华医学会相关标准
柴胡疏肝散加减 + 常规 +
多烯磷脂酰胆碱胶囊

多烯磷脂酰胆碱胶囊 + 常规 3 个月
AST、ALT、GGT、TC、TG、HDL、LDL、B 超、
不良反应

杨磊［12］ T: 33 C: 37 T: 46． 7 C: 46． 7 《肝病 的 现 代 诊 断 与 治 疗》
( 赵龙风著)

柴胡疏肝散加减 + 甘草酸
二铵、还原型谷胱甘肽及
肝水解肽注射液

甘草酸二铵、还原型谷胱甘
肽及肝水解肽注射液

1 个月 成本

范小芬［13］ T: 26( 16 /10) C: 30( 18 /12) T: 55． 6 C: 54． 5 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 多烯磷脂酰胆碱胶囊 12 周 证候积分、B 超、不良反应

成泽惠［14］ T: 42 C: 42 T: 48． 6 C: 48． 6 中华医学会相关标准 柴胡疏肝散加减 + 常规 降脂类西药 + 常规 3 个月 AST、ALT、TC、TG、HDL、LDL、B 超

注: T 指试验组; C 指对照组; 常规指基础治疗，包括健康教育、禁酒、控制饮食、体育运动等; 中华医学会相关标准指中华医学会肝脏病学
分会制定的 NAFLD 诊断标准

表 2 纳入 ＲCT 质量评价

纳入文献 随机序列产生 分配隐藏 盲法 盲受试者和试验人员 盲结局评价 数据结果不全 选择发表 其他偏倚 偏倚风险级别

王学武［6］ U U U U U L L U H
潘丰满［3 － 5］ U U U U U L L U H
张林［7］ U U U U U H H U H
苗祥东［8］ U U U U U L L U H
陶琳［9］ L U U U U H H U H
李玉权［10］ U U H H U H H U H
滕晓生［11］ U U H U L L L U H
杨磊［12］ U U U U U H H U H
范小芬［13］ L U U U U L L U H
成泽惠［14］ U U U U U L L U H

注: H 指高偏倚风险，L 指低偏倚风险，U 指不明确偏倚风险
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比较 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P = 0． 07 ) 。有 6 个

ＲCT［3 － 5，7 － 8，10 － 11，14］报告 ALT、AST，Meta 分析结果表

明试验组治疗后 ALT、AST 改善效果优于对照组( P
＜ 0． 000 01、＜ 0． 000 1 ) 。除外 1 个 ＲCT［11］，其余

ＲCT 均报告总有效率，Meta 分析结果表明试验组治

疗后总有效率优于对照组( P ＜ 0． 000 01 ) 。有 1 个

ＲCT［12］报告试验组柴胡疏肝散加减联合甘草酸二

铵和还原型谷胱甘肽及肝水解肽治疗 NAFLD 价格

总和及平均价格均低于对照组甘草酸二铵和还原

型谷胱甘肽及肝水解肽治疗。对所有次要终点指

标行敏感性分析，结果均提示 Meta 分析结果比较稳

定。由于纳入 ＲCT 数量较少，无法对发表偏倚进行

充分评价。
六、讨论

柴胡疏肝散具有疏肝解郁化滞、行气通络止痛

的功效，临床广泛用于治疗 NAFLD。本研究共有 10
个 ＲCT 合计 802 例 NAFLD 受试者，单个 ＲCT 样本

量最大 162 例，最小 56 例，平均为 80 例。含柴胡疏

肝散试验组在 ＲCT 中被证实有效与安全。有 6 个

ＲCT 柴胡疏肝散试验组治疗后显示能显著降低 TC、
TG、LDL 水平，有 6 个 ＲCT 试验组治疗后显示能显

著降低 ALT、AST 水平，有 9 个 ＲCT 试验组治疗后

总有效率优于对照组，有 1 个 ＲCT 试验组治疗后成

本低于对照组。Meta 分析结果提示柴胡疏肝散试

验组治疗 NAFLD 有较好疗效，能有效改善症状、肝
功能、血脂等次要终点。所有 ＲCT 均未报告主要终

点。纳入 ＲCT 的干预总疗程最短 4 周，最长 3 个

月，均无长期随访数据。因此对柴胡疏肝散治疗

NAFLD 的远期疗效与安全性尚不明确，建议今后应

重视长期随访并报告主要终点与次要终点指标。
所有纳入的 ＲCT 在设计、方法学、报告等方面

均属于高偏倚风险。所有 ＲCT 对研究设计、分配隐

藏等方面的描述相关信息均不足。各 ＲCT 的柴胡

疏肝散方药相关成分、质量控制、剂量、用法等方面

未形成统一标准，影响了各临床试验之间的可比

性。通过方法学评价而知所有纳入的 ＲCT 均属于

高偏倚风险级别，按照循证医学而言目前还没有足

够证据 支 持 推 荐 柴 胡 疏 肝 散 用 于 治 疗 NAFLD。
ＲCT 被视为药物临床评价的金标准并位于循证医

学证据评价金字塔的顶端，而大样本、多中心、随

机、双盲 的 高 质 量 ＲCT 是 评 价 柴 胡 疏 肝 散 治 疗

NAFLD 有效性与安全性的最好方法，建议今后积极

开展，同时应兼顾考虑完善中医药 ＲCT 设计与实

施，以获取柴胡疏肝散治疗 NAFLD 高水平证据。
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赠 阅 通 知

苏州市中医医院、苏州市中医学会携手《世界中西医结合》杂志社，向参加全国中医、中西医结合防治肝

癌、肝病高峰论坛会议的参会代表赠送 2014 年全年国家级科技核心期刊《世界中西医结合杂志》( 月刊，全年
12 期) ，请注意查收。联系人: 陈竞纬，联系电话: 0512 － 67872513
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