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摘　 要　 目的:采用 Meta 分析方法,系统评价黄芩苷干预肝纤维化动物模型的疗效。 方法:计算机检索中国知网、万方数据库、维
普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed 和 the

 

Cochrane
 

Library 中关于黄芩苷治疗肝纤维化的动物实验[实验组采用黄芩苷

干预;对照组采用 0. 9%氯化钠溶液或阳性药物(如水飞蓟素等)干预],检索时限均为建库至 2022 年 11 月 18 日。 根据纳入、排除

标准筛选文献,提取资料并采用 SYRCLE 动物实验偏倚风险评估工具对纳入研究进行质量评估,使用 RevMan
 

5. 4 软件进行 Meta
分析。 结果:最终纳入 9 项研究。 Meta 分析结果显示,在改善肝纤维化方面,黄芩苷组动物模型的透明质酸酶、Ⅳ型胶原、层粘连

蛋白、Ⅲ型前胶原、羟脯氨酸和转化生长因子 β1 水平显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 01);黄芩苷组动物模型的肿瘤

坏死因子 α 水平与对照组相比有明显降低趋势,但差异无统计学意义(P>0. 05);在改善肝功能方面,黄芩苷组动物模型的丙氨酸

转氨酶、天冬氨酸转氨酶和白蛋白水平显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),但碱性磷酸酶水平与对照组的差异无统

计学意义(P>0. 05)。 结论:黄芩苷对肝纤维化模型动物的肝纤维化相关指标和肝功能相关指标水平有明显的改善作用,该结果

可为黄芩苷的临床研究提供支撑。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

baicalin
 

on
 

animals
 

with
 

liver
 

fibrosis
 

models
 

by
 

using
 

Meta-analysis.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CBM,
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

animal
 

experiments
 

on
 

baicalin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

fibrosis( the
 

experimental
 

group
 

was
 

intervened
 

with
 

baicalin;
 

the
 

control
 

group
 

was
 

intervened
 

with
 

0. 9%
 

sodium
 

chloride
 

solution
 

or
 

positive
 

drugs,such
 

as
 

silymarin).
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Nov.
 

18th,
 

2022.
 

According
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

data
 

were
 

extracted
 

and
 

quality
 

assessment
 

of
 

included
 

studies
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

SYRCLE
 

animal
 

experiment
 

bias
 

risk
 

assessment
 

tool.
 

RevMan
 

5. 4
 

software
 

was
 

used
 

for
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

9
 

studies
 

were
 

ultimately
 

included.
 

Meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

in
 

terms
 

of
 

improving
 

liver
 

fibrosis,
 

the
 

levels
 

of
 

hyaluronidase,
 

type
 

Ⅳ
 

collagen,
 

laminin,
 

type
 

Ⅲ
 

procollagen,
 

hydroxyproline,
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β1
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 01);
 

the
 

level
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>
0. 05).

 

In
 

terms
 

of
 

improving
 

liver
 

function,
 

alanine
 

aminotransferase,
 

aspartate
 

aminotransferase
 

and
 

albumin
 

levels
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05);
 

yet
 

alkaline
 

phosphatase
 

levels
 

were
 

not
 

significantly
 

different
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Baicalin
 

shows
 

significant
 

improvement
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

liver
 

fibrosis-
related

 

indexes
 

and
 

liver
 

function-related
 

indexes
 

in
 

liver
 

fibrosis
 

model
 

animals,
 

and
 

the
 

results
 

can
 

provide
 

support
 

for
 

the
 

clinical
 

study
 

of
 

baicalin.
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　 　 肝纤维化是由细胞外基质过度增生与积聚而导致的慢性

病理过程,可由病毒性肝炎、酒精性肝病等多种慢性肝损伤引

起,严重影响患者的生活质量,已成为危害人类健康的重大问

题[1-2] 。 肝纤维化是慢性肝病向肝硬化进展的重要环节,若不

进行有效干预,可能会进一步发展为终末期肝病,对患者的生

命健康造成巨大威胁[3] 。 目前,尚无特效药物治疗肝纤维化,
病因治疗联合抗肝纤维化治疗是此阶段治疗的基本策略,逆
转或控制肝纤维化进展、改善肝功能是治疗的首要目标[4] 。
中医药在肝病治疗方面历史悠久、应用广泛且具有明显优势,
众多中医疗法和药物已被用于肝纤维化的预防和治疗。 现代

研究结果发现,传统中药黄芩具有显著的保肝作用,能够有效

抑制肝纤维化的发生、发展[5] 。 黄芩苷为黄芩中重要的黄酮

类化合物,具有抗炎、抗肿瘤、抗血栓、心脏保护、肝保护和神

经保护等多种药理活性[6-7] 。 近年来,多项实验研究发现黄芩

苷在抗肝纤维化方面具有显著作用,提示黄芩苷可作为一种

治疗肝纤维化的潜在药物[8] 。 但缺少与动物模型相关的系统

评价。 因此,本研究拟采用 Meta 分析方法,旨在基于动物实

验系统分析黄芩苷对肝纤维化动物模型的作用,以期为黄芩

苷后续研究提供数据支撑与参考。
1　 资料与方法

本研究以动物实验系统综述报告标准为参考进行

评价[9] 。
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:随机对照动物实验。 ( 2)研究对象:肝纤

维化动物模型。 (3)干预措施:实验组采用黄芩苷;对照组采

用 0. 9%氯化钠溶液或阳性药物(如水飞蓟素等) 。 (4)结局

指标: ① 肝 功 能 指 标, 包 括 白 蛋 白 ( ALB ) 、 碱 性 磷 酸 酶

( ALP) 、丙氨酸转氨酶( ALT) 和天冬氨酸转氨酶( AST) ;②
肝纤维化指标,包括透明质酸酶( HA) 、Ⅳ型胶原( Ⅳ-C) 、层
粘连蛋白( LN) 、羟脯氨酸( HYP)和Ⅲ型前胶原( PC-Ⅲ)等;
③其他指标,如转化生长因子 β1( TGF-β1) 、肿瘤坏死因子 α
( TNF-α) 、总胆红素 ( TBIL) 、直接胆红素 ( DBIL) 、丙二醛

( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD) 、白细胞介素 6( IL-6) 、白细

胞介素 10( IL-10)及总蛋白( TP)等。 ( 5)排除标准:系统评

价或 Meta 分析;主要和次要结局指标未包含在全文中或数

据不足的文献;重复出版文献;非中英文文献;无法获取原文

的文献。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、中国生物医学

文献数据库(CBM)、中国知网(CNKI)、维普数据库(VIP)和万

方数据库(Wanfang
 

Data),搜集关于黄芩苷、黄芩素、肝纤维化

相关的动物实验研究,检索时限均为建库至 2022 年 11 月

18 日。 检索采用主题词和自由词相结合的方式。 英文检索词

包括 “ baicalin” “ baicalein” “ liver
 

fibrosis” “ fibrosis
 

of
 

liver”
“hepatic

 

fibrosis” 和“ hepato-fibrosis”;中文检索词包括“黄芩

苷”“黄芩素”“肝纤维化”和“肝纤维变性”。
1. 3　 数据收集

由 2 名研究者独立检索文献,按照纳入与排除标准确定

符合要求的文献,并进行数据提取与质量评估。 从所纳入的

研究中提取以下基本数据:(1)发表年份和第一作者姓名;(2)

研究设计类型;(3)黄芩苷实验组与对照组动物数量;(4)黄芩

苷给药途径;(5)鼠种或者来源;(6)实验动物基本信息;(7)
肝纤维化模型的造模方法;(8)造模剂量;(9)指标检测时间;
(10)主要结局指标。 如果同一项研究中的实验组动物在黄芩

苷给药后的不同时间点进行了多次测量,则提取全部数据。
1. 4　 文献质量评估

SYRCLE 动物实验偏倚风险评估工具是基于 Cochrane 偏倚

风险评估工具起草和制定的动物实验偏倚风险评估工具,共包

括 10 个不同的条目,偏倚的类型主要包括选择性偏倚、实施偏

倚、测量偏倚、失访偏倚、报告偏倚和其他偏倚,与 Cochrane 偏

倚风险评估工具基本一致[10] 。 对于 SYRCLE 偏倚风险评估工

具中 10 个条目的评估,实验结果最终以“是”“否”和“不确定”
表示,其中“是”代表低风险偏倚,“否”代表高风险偏倚,“不确

定”代表不确定风险偏倚。 10 个条目分别为:(1)分配序列是否

应用充分;(2)各组基线是否相同;(3)分配隐蔽性是否充分;
(4)实验过程中动物是否被随机安置;(5)是否对研究人员施

盲;(6)结果评价中的动物是否经过随机选择;(7)是否对结果

评估者施盲;(8)不完整的数据是否被充分解释;(9)研究报告

是否与选择性结果报告无关;(10)是否有其他偏见[11] 。
1. 5　 统计学方法

采用 RevMan
 

5. 4 软件分析 HA、 Ⅳ-C、 LN、 PC-Ⅲ、 HYP、
TGF-β1、ALB、ALT、AST、ALP 和 TNF-α 水平。 连续型变量以

均数差(MD)为效应指标,并提供 95%CI。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。 对纳入研究的结局指标进行异质性检验,若 I2 <
50%,P>0. 10,表明各研究间无明显异质性,采用固定效应模

型进行分析;若 I2 ≥50%,P≤0. 10,表明各研究间存在明显异

质性,采用随机效应模型进行分析。
2　 结果
2. 1　 文献筛选流程及结果

在中英文数据库中初步检索到 187 篇相关文献,剔除重

复文献后获得 85 篇文献,在确定排除标准后,最终纳入 9 篇包

含摘要、标题和全文的文献,以进一步进行质量评估和分析,
见图 1。

图 1　 文献筛选流程
Fig

 

1　 Flow
 

chart
 

of
 

literature
 

screening
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2. 2　 纳入研究的基本特征

最终纳入 9 项随机对照动物实验[12-20] ,共 190 只动物(实

验组 95 只,对照组 95 只)。 9 项研究均基于动物肝纤维化模

型,就造模方法而言, 8 项研究[12-13,15-20] 为注射四氯化碳

(CCl4 ),1 项研究[14] 为注射二甲基亚硝胺( DMN)溶液;就给

药时间而言,3 项研究[13-14,19] 中黄芩苷给药时间≤6 周,6 项研

究[12,15-18,20] 中黄芩苷给药时间> 6 ~ 10 周;就给药途径而言,
6 项研究[12,14,16-17,19-20] 为灌胃,1 项研究[13] 为皮下注射,2 项研

　 　 　 　

究[15,18] 为腹腔注射;实验动物种属包括 SD 大鼠 ( 5 项研

究[14,16-18,20] )、Wistar 大鼠(2 项研究[12,15] )、ICR 小鼠( 1 项研

究[19] )和昆明种小鼠(1 项研究[13] );7 项研究[12-13,15-16,18-20] 纳

入的实验动物均为雄性,2 项研究[14,17] 纳入的实验动物雌雄

均有;纳入的研究未报告动物不良反应,见表 1。
2. 3　 偏倚风险评估

纳入的 9 项研究均采用随机对照方法,均描述了随机分

组。 但是,以下 5 个方面尚不清楚:各组基线是否相同;结果

　 　 　 　
表 1　 纳入研究的基本特征

Tab
 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
研究
设计

样本量(实验
组 / 对照组) / 只

黄芩苷给
药途径

动物种
别 / 来源

体质量 /
g( x±s、范围) 性别 疾病模型 造模方法 造模剂量

检测
时间

结局指标

刘志勇等(2013
年) [12]

随机对
照研究

ALB、ALT 和 AST:18(10 / 8)
TGF-β1、TNF-α:14(7 / 7)

灌胃 Wistar 大鼠 140±30 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于橄榄油

(皮下注射)
3

 

mL/ kg(首次
5

 

mL/ kg)
8 周后 ALB、ALT、AST、TGF-β1 和

TNF-α
程君等(2010

年) [13]
随机对
照研究

18(8 / 10) 皮下注射 昆明小鼠 20±2 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于橄榄油

(腹腔注射)
10

 

mL/ kg(首次
20

 

mL/ kg)
4 周后 AST、ALT 和 HYP

吴雄健(2018
年) [14]

随机对
照研究

20(10 / 10) 灌胃 SD 大鼠 180~ 220 雄性
雌性

肝纤维化 DMN 溶液(腹腔
注射)

2
 

mL/ kg 4 周后 AST、ALT、TBIL、DBIL、HA、LN、
PC-Ⅲ、Ⅳ-C,ALB、HYP 和 TGF-β1

刘世杰等(2011
年) [15]

随机对
照研究

20(10 / 10) 腹腔注射 Wistar 大鼠 160~ 200 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于花生油

(灌胃)
2

 

mL/ kg 8 周后 AST、ALT、HA、LN、PC-Ⅲ、
Ⅳ-C 和 TGF-β1

孟洪宇等(2018
年) [16]

随机对
照研究

20(10 / 10) 灌胃 SD 大鼠 170~ 200 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于橄榄油

(皮下注射)
3

 

mL/ kg(首次
5

 

mL/ kg)
8 周后 ALT、AST、ALP、HYP、HA、

LN、PC-Ⅲ和Ⅳ-C
田华等(2016

年) [17]
随机对
照研究

30(15 / 15) 灌胃 SD 大鼠 250±5 雄性
雌性

肝纤维化 CCl4 溶于色拉油

(皮下注射)
0. 3

 

mL/ kg(首
次 0. 5

 

mL/ kg)
10 周后 SOD、MDA 和 TGF-β1

Peng 等(2009
　 年) [18]

随机对
照研究

ALT、AST:16(9 / 7)
TGF-β1、TNF-α、IL-6 和

IL-10:14(7 / 7)

腹腔注射 SD 大鼠 150~ 180 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于植物油

(皮下注射)
0. 3

 

mL/ kg(首
次 0. 5

 

mL/ kg)
8 周后 ALT、AST、TGF-β1、TNF-α、

IL-6 和 IL-10

Zhang 等(2016
　 年) [19]

随机对
照研究

8(3 / 5) 灌胃 ICR 小鼠 — — 肝纤维化 CCl4 溶于玉米油

(腹腔注射)
0. 1

 

mL/ kg 6 周后 ALT、AST 和 HYP

Qiao 等(2011
　 年) [20]

随机对
照研究

12(6 / 6) 灌胃 SD 大鼠 180~ 200 雄性 肝纤维化 CCl4 溶于食用油

(皮下注射)
1

 

mL/ kg 8 周后 ALT、AST、ALT、TP、ALB、
HYP、TGF-β1 和 TNF-α

　 　 注:“—”表示无相关数据。
Note:“—”

 

means
 

no
 

relevant
 

data.

评价中动物是否经过随机选择;是否对结果评价者施盲;研究

报告是否与选择性结果报告无关;是否有其他偏倚。 纳入研究

的偏倚风险评估结果见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险评估结果
Fig

 

2　 Risk
 

of
 

bias
 

diagram

2. 4　 黄芩苷治疗肝纤维化的疗效评估

2. 4. 1　 肝纤维化指标:(1)3 项研究[14-16] 报告了黄芩苷治疗后

HA 水平变化,共 60 只动物。 各研究间有显著的异质性(P<
0. 000

 

1,I2 = 91%),选择随机效应模型进行 Meta 分析。 结果

表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠的 HA 水平,与对照组

比较,差异有统计学意义 ( SMD = - 4. 04, 95% CI = - 7. 25 ~
-0. 84,P= 0. 01),见图 3( A)。 ( 2) 3 项研究[14-16] 报告了黄芩

苷治疗后Ⅳ-C 水平变化,共 60 只动物。 各研究间无显著异质

性(P= 0. 72,I2 = 0%),选择固定效应模型进行 Meta 分析。 结

果表明,黄芩苷可以明显降低肝纤维化大鼠的Ⅳ-C 水平,与对

照组比较,差异有统计学意义(SMD = -2. 25,95%CI = -2. 93 ~
-1. 57,P<0. 000

 

01),见图 3(B)。 (3)3 项研究[14-16] 报告了黄

芩苷治疗后 LN 水平变化,共 60 只动物。 各研究间有显著异

质性(P= 0. 003,I2 = 83%),选择随机效应模型进行 Meta 分析。
结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠的 LN 水平,与对

照组比较,差异有统计学意义(SMD = -4. 16,95%CI = -6. 56 ~
-1. 75,P= 0. 000

 

7),见图 3( C)。 (4) 3 项研究[14-16] 报告了黄

芩苷治疗后 PC-Ⅲ水平变化,共 60 只动物。 各研究间有显著

异质性(P= 0. 002,I2 = 85%),选择随机效应模型进行 Meta 分

析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠的 PC-Ⅲ水

平,与对照组比较,差异有统计学意义(SMD = -2. 48,95%CI =
-4. 33~ -0. 63,P= 0. 008),见图 3(D)。
2. 4. 2　 肝功能指标:(1)8 项研究[12-16,18-20] 报告了黄芩苷治疗

后 ALT 水平变化,共 132 只动物。 各研究间无明显异质性

(P= 0. 06,I2 = 49%),选择固定效应模型进行 Meta 分析。 结果

表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化动物的 ALT 水平,与对照组

比较,差异有统计学意义 ( SMD = - 2. 15, 95% CI = - 2. 62 ~
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A. HA;B. Ⅳ-C;C. LN;D. PC-Ⅲ。
A. HA;

 

B. Ⅳ-C;
 

C.
 

LN;
 

D. PC-Ⅲ.
图 3　 黄芩苷组与对照组动物模型肝纤维化相关指标水平

比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

3　 Meta-analysis
 

on
 

comparison
 

of
 

levels
 

of
 

liver
 

fibrosis-
related

 

indexes
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

and
 

control
 

group

-1. 68,P<0. 000
 

01),见图 4( A)。 (2) 8 项研究[12-16,18-20] 报告

了黄芩苷治疗后 AST 水平变化,共 132 只动物。 各研究间有

显著异质性(P< 0. 000
 

01,I2 = 88%),选择随机效应模型进行

Meta 分析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化动物的

AST 水平,与对照组比较,差异有统计学意义(SMD = - 3. 82,
95%CI= -5. 56~ -2. 08,P< 0. 000

 

1),见图 4( B)。 (3) 2 项研

究[16,20] 报告了黄芩苷治疗后 ALP 水平变化,共 32 只动物。 各

研究间有显著异质性(P= 0. 000
 

2,I2 = 93%),选择随机效应模

型进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷治疗组与对照组肝纤维

化动物 ALP 水平的差异无统计学意义(SMD= -4. 47,95%CI =
-10. 24~ 1. 30,P= 0. 13),见图 4(C)。
2. 4. 3　 其他指标:( 1) 3 项研究[12,14,20] 报告了黄芩苷治疗后

ALB 水平变化,共 50 只动物。 各研究间有显著异质性(P =
0. 01,I2 = 77%),选择随机效应模型进行 Meta 分析。 结果表

明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠的 ALB 水平,与对照组比

较,差异有统计学意义(SMD = 1. 71,95%CI = 0. 20 ~ 3. 21,P =
0. 03),见图 5(A)。 ( 2) 5 项研究[13-14,16,19-20] 报告了黄芩苷治

疗后 HYP 水平变化,共 78 只动物。 各研究间有显著异质性

(P= 0. 08,I2 = 51%),选择随机效应模型进行 Meta 分析。 结果

表明,黄芩苷可显著降低肝纤维化动物的 HYP 水平,与对照组

相比较,差异有统计学意义(SMD = - 2. 60,95%CI = - 3. 61 ~
-1. 59,P<0. 000

 

01),见图 5(B)。 (3)6 项研究[12,14-15,17-18,20] 报

告了黄芩苷治疗后 TGF-β1 水平变化,共 110 只动物。 各研究

间有明显异质性(P< 0. 000
 

01,I2 = 91%),选择随机效应模型

进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠

的 TGF-β1 水平,与对照组比较,差异有统计学意义( SMD =
-3. 11,95%CI = - 5. 25 ~ - 0. 97,P = 0. 004),见图 5( C)。 ( 4)

A. ALT;B. AST;C. ALP。
A. ALT;

 

B. AST;
 

C. ALP.
图 4　 黄芩苷组与对照组动物模型肝功能相关指标水平

比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

on
 

comparison
 

of
 

levels
 

of
 

liver
 

function-
related

 

indexes
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

and
 

control
 

group

3 项研究[12,18,20] 报告了黄芩苷治疗后 TNF-α 水平变化,共

40 只动物。 各研究间有显著异质性(P<0. 000
 

1,I2 = 91%),选
择随机效应模型进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷治疗组与

对照组肝纤维化动物 TNF-α 水平的差异无统计学意义(SMD=
-1. 51,95%CI= -4. 46~ 1. 45,P= 0. 32),见图 5(D)。
2. 5　 不同鼠种肝功能指标亚组分析结果

2. 5. 1　 Wistar 大鼠与 SD 大鼠肝功能指标亚组分析:(1) 4 项

检测 ALT 水平的研究[14,16,18,20] 使用了 SD 大鼠,共 68 只。 各

研究间无显著异质性(P = 0. 12,I2 = 49%),选择固定效应模型

进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠

的 ALT 水平, 与对照组比较, 差异有统计学意义 ( SMD =
-2. 62,95%CI= -3. 33~ -1. 90,P<0. 000

 

01),见图 6(A)。 (2)
2 项检测 ALT 水平的研究[12,15] 使用了 Wistar 大鼠,共 38 只。
各研究间无显著异质性(P = 0. 49,I2 = 0%),选择固定效应模

型进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大

鼠的 ALT 水平,与对照组比较,差异有统计学意义 ( SMD =
-2. 42,95%CI= -3. 31~ -1. 53,P<0. 000

 

01),见图 6(A)。 (3)
4 项检测 AST 水平的研究[14,16,18,20] 使用了 SD 大鼠,共 68 只。
各研究间有显著异质性(P<0. 000

 

1,I2 = 88%),选择随机效应

模型进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷能明显降低肝纤维化

大鼠的 AST 水平,与对照组比较,差异有统计学意义(SMD =
-5. 26,95%CI= -8. 28~ -2. 24,P = 0. 000

 

6),见图 6( B)。 (4)
2 项检测 AST 水平的研究[12,15] 使用了 Wistar 大鼠,共 38 只。
各研究间有显著异质性(P<0. 000

 

1,I2 = 94%),选择随机效应

模型进行 Meta 分析。 结果表明,黄芩苷治疗组与对照组

Wistar 大鼠 AST 水平的差异无统计学意义 ( SMD = - 2. 19,
95%CI= -6. 00~ 1. 61,P= 0. 26),见图 6(B)。
2. 5. 2　 大鼠与小鼠肝功能指标亚组分析:( 1) 6 项检测 ALT
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A. ALB;B. HYP;C. TGF-β1;D. TNF-α。
A. ALB;

 

B. HYP;
 

C. TGF-β1;
 

D. TNF-α.
图 5　 黄芩苷组与对照组动物模型其他相关指标水平

比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

5　 Meta-analysis
 

on
 

comparison
 

of
 

levels
 

of
 

other
 

related
 

indexes
 

in
 

the
 

animal
 

models
 

of
 

baicalin
 

group
 

and
 

control
 

group

A. SD 大鼠+Wistar 大鼠 ALT 水平;B. SD 大鼠+Wistar 大鼠 AST 水平。
A.

 

ALT
 

levels
 

in
 

SD
 

rats
 

+
 

Wistar
 

rats;
 

B.
 

AST
 

levels
 

in
 

SD
 

rats
 

+
 

Wistar
 

rats.
图 6　 黄芩苷组与对照组不同品系大鼠 ALT、AST 水平的

亚组分析
Fig

 

6　 Subgroup
 

analysis
 

of
 

ALT
 

and
 

AST
 

levels
 

in
 

different
 

strains
 

of
 

rats
 

in
 

baicalin
 

group
 

and
 

control
 

group

水平的研究[12,14-16,18,20] 使用了大鼠,共 106 只。 各研究间无显

著异质性(P= 0. 26,I2 = 23%),采用固定效应模型进行 Meta 分

析。 结果表明,黄芩苷能显著降低肝纤维化大鼠的 ALT 水平,
与对照组比较,差异有统计学意义( SMD = - 2. 54,95% CI =
-3. 09~ -1. 98,P< 0. 000

 

01),见图 7( A)。 (2) 2 项检测 ALT
水平的研究[13,19] 使用了小鼠,共 26 只。 各研究间无显著异质

性(P= 0. 40,I2 = 0%),选择固定效应模型进行 Meta 分析。 结

果表明,黄芩苷能够明显降低肝纤维化小鼠的 ALT 水平,与对

照组比较,差异有统计学意义(SMD = -1. 20,95%CI = -2. 07 ~
-0. 32,P= 0. 007),见图 7( A)。 ( 3) 6 项检测 AST 水平的研

究[12,14-16,18,20] 使用了大鼠,共 106 只。 各研究间有显著异质性

(P<0. 000
 

01,I2 = 91%),采用随机效应模型进行 Meta 分析。
结果表明,黄芩苷能明显降低肝纤维化大鼠的 AST 水平,与对

照组比较,差异有统计学意义(SMD = -4. 05,95%CI = -6. 28 ~
-1. 82,P= 0. 000

 

4),见图 7( B)。 (4)2 项检测 AST 水平的研

究[13,19] 使用了小鼠,共 26 只。 各研究间有显著异质性(P =
0. 04,I2 = 76%),选择随机效应模型进行 Meta 分析。 结果发

现,黄芩苷组与对照组小鼠 AST 水平的差异无统计学意义

(SMD= -4. 09,95%CI= -9. 53~ 1. 35,P= 0. 14),见图 7(B)。

A. 大鼠+小鼠 ALT 水平;B. 大鼠+小鼠 AST 水平

A.
 

ALT
 

levels
 

in
 

rats
 

+
 

mice;
 

B.
 

AST
 

levels
 

in
 

rats
 

+
 

mice.
图 7　 黄芩苷组与对照组大鼠和小鼠 ALT、AST 水平的

亚组分析
Fig

 

7　 Subgroup
 

analysis
 

of
 

ALT
 

and
 

AST
 

levels
 

in
 

rats
 

and
 

mice
 

in
 

baicalin
 

group
 

and
 

control
 

group

3　 讨论
黄芩苷是中药黄芩的主要活性成分,已被证实具有多种药

理活性。 实验研究结果证实,黄芩苷对肝纤维化动物模型有较

好的疗效,能通过抑制促纤维因子的表达、调控纤维化信号通

路来改善肝纤维化[21] 。 本研究采用 Meta 分析方法系统评价

黄芩苷对肝纤维化动物模型的作用,以期为黄芩苷的临床研究

与药物开发提供一定参考。
肝纤维化的主要特征之一是慢性损伤后细胞外间质的增

加,间质主要包括胶原蛋白( Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ型)、非胶原蛋白

(如 LN 等)和蛋白聚糖(如 HA 等),PC-Ⅲ、Ⅳ-C、LN 和 HA 能

反映肝纤维化严重程度,通常作为肝纤维化诊断的重要指

标[22-24] 。 HYP 位于胶原蛋白中,肝纤维化时,胶原合成与降解

速度加快,血清 HYP 水平升高,可间接反映体内的胶原代谢情

况[25] 。 活化的肝星状细胞( HSC) 是生成纤维组织的关键细

胞,TGF-β1 能刺激 HSC 活化产生大量细胞外基质;TNF-α 能

通过促进 HSC 增殖来影响肝纤维化发展,也能通过激活氧化
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应激与细胞凋亡途径引发肝损伤,进一步诱导包括 TGF-β1 在

内的多种炎症因子释放,持续激活肝脏炎症反应[26-30] 。 研究

发现,黄芩苷能显著下调肝纤维化过程中相关细胞因子的表

达,抑制 HSC 活化,从而有效缓解肝纤维化[12,14] 。 肝功能指标

能反映肝脏代谢功能和肝细胞炎症损伤情况,与肝纤维化之间

联系紧密[31] 。 本次 Meta 分析结果直观展示了黄芩苷治疗组

与对照组之间的差异,表明黄芩苷能明显降低肝纤维化相关指

标水平,改善肝脏功能,确证了黄芩苷对肝纤维化模型动物的

疗效。
本研究也存在一定的局限性:(1)纳入的研究数量较少,

对于实验相关因素缺少统一的标准。 ( 2)纳入研究的造模方

法比较单一,无法系统地衡量不同造模方法所产生的效应。
(3)纳入研究的内容相对比较浅显,黄芩苷治疗肝纤维化的

机制仍待进一步阐明,上述结论仍需通过高质量研究加以

验证。
综上所述,系统评价结果表明,黄芩苷能明显降低肝纤维

化 4 项指标( HA、Ⅳ-C、LN、PC-Ⅲ)、肝功能部分指标( ALT、
AST、ALP)和其他相关指标(ALB、HYP、TGF-β1、TNF-α)水平,
缓解模型动物的肝纤维化,并促进其肝功能恢复。 本研究可为

今后的动物实验设计提供参考,以降低偏倚风险,提高证据质

量,从而进一步评估黄芩苷治疗肝纤维化的疗效及其向临床转

化的可行性。
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