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奥贝胆酸治疗原发性胆汁性胆管炎的 Ｍｅｔａ分析
罗　准　李明准　崔　巍

摘　要　目的　评价奥贝胆酸治疗原发性胆汁性胆管炎的疗效及安全性。方法　截至 ２０１８年 ６月计算机检索 Ｐｕｂｍｅｄ、

Ｅｍｂａｓｅ及 Ｃｏｃｈｒａｎｅ数据库，纳入奥贝胆酸治疗原发性胆汁性胆管炎的所有随机对照试验，并进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入３个

随机对照试验，包括 ４４０例患者。结果显示，奥贝胆酸能显著改善原发性胆汁性胆管炎患者的肝功能。奥贝胆酸治疗组碱性磷

酸酶下降水平明显高于安慰剂组（ＯＲ＝０．５１，９５％ＣＩ：０．４２～０．５９，Ｐ＜０．００００１）。奥贝胆酸治疗组不良反应发生率与安慰剂组

比较，差异无统计学意义（ＯＲ＝２．７３，９５％ＣＩ：０．９８～７．５５，Ｐ＝０．０５４）。奥贝胆酸治疗组的瘙痒发生率显著高于安慰剂组（ＯＲ＝

３．０５，９５％ＣＩ：１．９９～４６６，Ｐ＜０．００００１）。结论　奥贝胆酸能显著改善原发性胆汁性胆管炎患者的肝功能，在瘙痒发生率方面，

奥贝胆酸组高于安慰剂组。但鉴于纳入研究的患者数目少，平均观察期短，因此所得结论需扩大样本进一步验证。
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　　原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＢＣ）是一种慢性、进展性的自身免疫性肝内胆汁淤
积性疾病，多见于中老年女性，既往被称为原发性胆

汁性肝硬化，以淋巴细胞性胆管炎和静脉内胆管破坏

为特点，可发展为肝硬化、肝衰竭甚至死亡
［１～３］

。熊

去氧胆酸 （ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）是目前公认
的治疗 ＰＢＣ的最主要药物，但在 ＵＤＣＡ治疗的患者
中，约４０％的患者反应不敏感，且这些患者肝移植的
存活率明显低于 ＵＤＣＡ敏感患者［４，５］

。随着奥贝胆

酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）于２０１６年被美国ＦＤＡ批准
用于治疗成人 ＰＢＣ，为 ＵＤＣＡ不敏感患者带来了更多

希望
［６］
。ＯＣＡ是一种半合成的鹅去氧胆酸类似物，

可以通过激活法尼醇 Ｘ受体达到抑制胆汁酸合成、
刺激胆汁分泌来保护肝细胞的作用，并且通过调节其

他通路达到抗炎和抗纤维化作用
［７～１０］

。目前部分临

床试验表明，ＯＣＡ可以为 ＵＤＣＡ不敏感的 ＰＢＣ患者
提供有效的治疗选择，其不仅能够改善 ＰＢＣ患者的
肝功能，有效降低患者血清碱性磷酸酶及其他生化指

标水平，并且能够调节免疫反应及炎性过程
［１１］
。为

了更可靠地评价 ＯＣＡ对 ＰＢＣ的疗效，本研究对 ＯＣＡ
治疗 ＰＢＣ的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉ
ａｌ，ＲＣＴ）进行了 Ｍｅｔａ分析。

材料与方法

１．文献检索：截至 ２０１８年 ６月分别检索 Ｐｕｂｍｅｄ
数据库、Ｅｍｂａｓｅ数据库及 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网。检索词

·８４１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



为奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ）、原发性胆汁性胆管炎
（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ）。Ｐｕｂｍｅｄ检 索 式 为
“（（＂ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ＂［ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＣｏｎｃｅｐｔ］）ＯＲ
ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄＯＲＯｃａｌｉｖａＯＲ６ＥＣＤＣＡＯＲＤＳＰ１７４７
ＯＲＩＮＴ７４７ＯＲＯＣＡ）ＡＮＤ（＂ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉ
ｔｉｓ＂［Ｍｅｓｈ］ＯＲＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｉａｒｙＣｉｒｒｈｏｓｉｓＯＲＰＢＣ）”；
Ｅｍｂａｓｅ检索式为“（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃＡＮＤ（′ａｃｉｄ′／ｅｘｐＯＲ
ａｃｉｄ）ＯＲ ′ｏｃａｌｉｖａ′／ｅｘｐＯＲ ｏｃａｌｉｖａＯＲ６ｅｃｄｃａＯＲ
ｄｓｐ１７４７ＯＲ′ｉｎｔ７４７′／ｅｘｐＯＲｉｎｔ７４７ＯＲｏｃａ）ＡＮＤ
（′ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ′／ｅｘｐＯＲ′ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ′ＯＲ′ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ′／ｅｘｐＯＲ′ｐｒｉ
ｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ′ＯＲｐｂｃ）”。Ｃｏｃｈｒａｎｅ检索式为
“（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ＯＲ Ｏｃａｌｉｖａ ＯＲ ６ＥＣＤＣＡ ＯＲ
ＤＳＰ１７４７ＯＲＩＮＴ７４７ＯＲＯＣＡ）ＡＮＤ（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓＯＲＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｉａｒｙＣｉｒｒｈｏｓｉｓＯＲＰＢＣ）”。

２．文献纳入／排除标准：（１）研究类型：①纳入标
准：凡是有关 ＯＣＡ治疗 ＰＢＣ的 ＲＣＴ全文及摘要均予
纳入，语种不限；②排除标准：假随机试验、文中未提
到随机字样的文献、非随机对照试验。（２）研究对
象：①纳入标准：年龄、性别不限，符合本病诊断标准，
无论病情轻重、缓急均被纳入；②排除标准：入组前有
使用秋水仙碱、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤等免疫抑制剂或

全身性皮质类固醇药物史；合并自身免疫性肝炎、急

慢性病毒性肝炎、药物性肝损害、酒精性脂肪性肝病

等。（３）干预措施：试验组采用 ＯＣＡ治疗，治疗开始
的时间、疗程、剂量不限。对照组采用安慰剂或者空

白对照治疗。试验组和对照组也可同时接受相同剂

量、疗程的其他药物治疗。

３．资料提取：由２名作者独立地对入选文献进行
资料提取，内容主要包括：（１）纳入研究的基本信息。
（２）研究对象特征。（３）研究方法及试验设计细节。
（４）干预措施。（５）治疗时间。（６）研究过程中各研
究组肝功能、不良反应（包括瘙痒）的发生情况。

　　４．质量评价：纳入文献的方法学质量评价采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册 ５．１．０推荐的方法，内容主

要包括：（１）随机分配方法。（２）分配方法隐藏。（３）
盲法。（４）退出及失访的发生情况。（５）意向性治疗
（ｉｎｔｅｎｔｔｏｔｒｅａｔ，ＩＴＴ）分析原则。

５．统计学方法：应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的Ｒｅｖ
ｍａｎ５．３软件，计算 ＯＲ及 ９５％ＣＩ，若异质性 Ｑ检验
显示差异无统计学意义，选用固定效应模型；反之，则

采用随机效应模型。各个疗效判定指标的分析均遵

循 ＩＴＴ分析的原则。
结　　果

１．检索结果：初检获得文献 ４５４篇，根据纳入及
排除标准，通过阅读标题、摘要、全文，最终纳入 ３
个 ＲＣＴ研 究，全 部 为 英 文 文 献，均 为 全 文 （图
１）［１２～１４］。本研究共计 ４４０例 ＰＢＣ患者，其中 ＯＣＡ
治疗组 ３０６例、对照组 １３４例。纳入研究的基本特
征详见表 １。

图 １　文献筛选流程图

表 １　ＯＣＡ治疗 ＰＢＣＭｅｔａ分析纳入研究的基本特征

纳入研究 类型 对照
病例数

Ｔ／Ｃ

年龄［岁（ＳＤ）或（范围）］ 性别

Ｔ Ｃ 男性／女性

观察期

（月）
ＯＣＡ剂量（ｍｇ）

Ｈｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄ等［１２］ 全文 安慰剂 １２７／３８ ５５．２（８．９） ５４．８（８．５） ８／１５７ ３ １０～５０
Ｎｅｖｅｎｓ等［１３］ 全文 安慰剂 １４３／７３ ５６（１１） ５６（１０） ２０／１９６ １２ ５～１０
Ｋｏｗｄｌｅｙ等［１４］ 全文 安慰剂 ３６／２３ ５４（４７～６２） ５４（４８～６３） ９／５０ ３ １０～５０

　　２．纳入研究的方法学质量：纳入研究的 ２个
ＲＣＴ［１２，１４］描述了随机分组序列由计算机分配产生，另

一个
［１３］
仅提及采用随机分组但未具体描述方法。３

个 ＲＣＴ［１２～１４］均采用了双盲，但均对随机分配方案隐

·９４１·
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藏情况未提及。３个 ＲＣＴ［１２～１４］均明确指出两组基线
情况具有可比性，共有４０例患者退出或失访，且均采

用了 ＩＴＴ分析原则（表２）。

表 ２　ＯＣＡ治疗 ＰＢＣＭｅｔａ分析纳入研究的方法学质量

纳入研究 随机分配方法 分配隐藏 盲法 基线情况 退出／失访 ＩＴＴ分析

Ｈｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄ等［１２］ 计算机随机 未提及 双盲 相似 ２３ 是

Ｎｅｖｅｎｓ等［１３］ 提及未具体描述 未提及 双盲 相似 ８ 是

Ｋｏｗｄｌｅｙ等［１４］ 计算机随机 未提及 双盲 相似 ９ 是

　　３．对患者肝功能的影响：３个 ＲＣＴ［１２～１４］ＯＣＡ各
个治疗组均能显著改善患者肝功能，治疗组碱性磷酸

酶（ＡＬＰ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和胆红素水平均
较安慰剂组有较为明显的改善趋势（表３）。

表 ３　ＯＣＡ对 ＰＢＣ患者肝功能的影响

纳入研究 ＯＣＡ剂量 ＡＬＰ ＧＧＴ ＡＬＴ ＡＳＴ
胆红

素

白蛋

白

Ｈｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄ等［１２］

１０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＮＲ

２５ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＮＲ

５０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ ＮＲ

Ｎｅｖｅｎｓ等［１３］
１０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ －

５～１０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ －

Ｋｏｗｄｌｅｙ等［１４］
１０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ － ＋＋ －

５０ ＋＋ ＋＋ ＋＋ － ＋＋ －

　　ＮＲ．未报道；＋．有所改善；＋＋．显著改善；－．无变化；．基线

正常

　　４．对患者ＡＬＰ下降水平影响：３个ＲＣＴ［１２～１４］（包
括４４０例患者）提供了 ＯＣＡ与安慰剂比较对 ＰＢＣ患

者 ＡＬＰ下降水平的资料，以 ＡＬＰ低于正常上限的
１６７倍，或从基线减少至少 １５％为标准［１３］

。各试验

间无异质性（Ｐ＝０．１９，Ｉ２＝４０％），故采用固定效应模
型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示，ＯＣＡ治疗组 ＡＬＰ下降
至标准 水 平 的 发 生 率 为 ７０５０％，安 慰 剂 组 为
１９５５％，两组比较差异有统计学意义（ＯＲ＝０．５１，
９５％ＣＩ：０．４２～０．５９，Ｐ＜０．００００１，图２）。

５．不良反应发生率：仅 ２个 ＲＣＴ［１２～１４］提供了不
良反应发生率的详细资料，提示 ＯＣＡ有较严重的不
良反应。各试验间无异质性（Ｐ＝０．２０，Ｉ２＝４０％），采
用固定效应模型。ＯＣＡ治疗组不良反应发生率为
９５．１０％，安慰剂组为 ８６．８９％，两组间比较差异无统
计学意义（ＯＲ＝２．７３，９５％ＣＩ：０．９８～７．５５，Ｐ＝
００５４，图３）。瘙痒是所有 ＯＣＡ治疗组中最常见的
不良反应，各试验间无异质性（Ｐ＝０．２５，Ｉ２＝２７％），
采用固定效应模型。ＯＣＡ治疗组瘙痒发生率为
６８６２％，安慰剂组为 ４１．０４％，两组间比较差异有统
计学意义（ＯＲ＝３．０５，９５％ＣＩ：１．９９～４．６６，Ｐ＜
０００００１，图４）。

图 ２　ＯＣＡ治疗 ＰＢＣＭｅｔａ分析纳入研究的 ＡＬＰ下降水平比较

图 ３　ＯＣＡ和安慰剂对 ＰＢＣ患者不良反应发生率的比较

·０５１·
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图 ４　ＯＣＡ和安慰剂对 ＰＢＣ患者瘙痒发生率的比较

讨　　论
ＵＤＣＡ是目前公认的治疗 ＰＢＣ的最主要药物，

但有近４０％的 ＰＢＣ患者对其反应不敏感。而 ＯＣＡ
是一种法尼醇 Ｘ受体的特异性激动剂，虽然在结构
上与 ＵＤＣＡ相似，但作用机制不一样，且具有互补药
理特性。在 ＯＣＡ联合 ＵＤＣＡ治疗 ＰＢＣ患者的研究
中显示出显著的肝脏生化改善，其中对 ＵＤＣＡ治疗反
应不充分的 ＰＢＣ患者尤为明显［１２，１３］

。而应用 ＯＣＡ
单药治疗 ＰＢＣ时，存在明显生化改善，证实了 ＯＣＡ
在胆汁酸和胆汁淤积症调节法尼醇 Ｘ受体的作用，
并且进一步了解了 ＯＣＡ的安全性及有效性，并且表
明它与临床获益有很强的相关性

［１４］
。

在 ＰＢＣ患者中，ＡＬＰ水平升高是正常水平发生
肝移植或死亡风险的 ２．０～２．５倍，而异常升高的胆
红素水平是正常水平发生肝移植或死亡风险的５．１～
１０．７倍，即使胆红素在正常范围内增加也与 ＰＢＣ病
情进展明显相关

［１５］
。本研究显示，ＯＣＡ能显著改善

患者的肝脏生化指标，包括 ＡＬＰ及胆红素水平，而美
国 ＦＤＡ批准 ＯＣＡ用于 ＰＢＣ治疗证实了其对肝功能
生化指标具有积极作用，但其对于能否有效改善患者

肝脏组织学和延长生存期尚存在争议。Ｓａｍｕｒ等［１６］

通过构建了联合使用 ＯＣＡ＋ＵＤＣＡ及单独使用 ＵＤ
ＣＡ的 ＰＢＣ患者的数学模型来模拟患者的生命历程，
通过研究发现，与 ＵＤＣＡ比较，ＯＣＡ＋ＵＤＣＡ可使失
代偿期肝硬化１５年累积发生率、肝癌发生率、肝移植
率及肝脏相关病死率明显下降，并显著提高患者 １５
年无移植生存率。

在整个 ＯＣＡ治疗 ＰＢＣ的研究过程中，瘙痒是最
常见的不良反应。尽管在 ＰＢＣ患者中瘙痒是最常见
的症状，但其发生率和严重程度均与疾病分期相

关
［１７，１８］

。目前 ＯＣＡ相关的瘙痒机制尚有待阐明，但
研究提出了激活自分泌运动因子通路和 ＴＲＧ５通路
两种机制。ＯＣＡ是否激活了自分泌运动因子通路尚
未确定，但研究证实严重的难治性瘙痒治疗后通过降

低自分泌运动因子水平改善瘙痒症状，而当瘙痒再次

发生时，自分泌运动因子活性恢复到治疗前水

平
［１９，２０］

。ＯＣＡ引起的瘙痒可以通过止痒剂或暂时中
断 ＯＣＡ进行治疗。无论 ＯＣＡ的剂量如何，大多数接
受临床干预治疗瘙痒症的患者完成了研究。除了瘙

痒外，仅少数患者出现了导致研究终止的其他严重不

良反应，未发现有因应用 ＯＣＡ死亡的患者，在一定程
度上证实了 ＯＣＡ治疗 ＰＢＣ有良好的耐受性，安全性
良好。但由于本研究总体数量少，观察期短，所得结

果尚不足以令人完全信服。

综上所述，使用 ＯＣＡ治疗 ＰＢＣ患者能够改善
ＡＬＰ水平，总胆红素水平和其他肝脏生化指标，是一
种很有前景的新疗法。其中，瘙痒是 ＯＣＡ治疗过程
中最常见的不良反应，随着 ＯＣＡ剂量增加，瘙痒的发
生率有所增长。从理论上来讲，如果 ＯＣＡ能够改善
ＰＢＣ患者的肝脏组织学和胆管影像学，只要观察期足
够长，必然能出现显著延长生存期的结果。但本研究

存在几个限制，主要包括部分研究治疗过程中合并

ＵＤＣＡ的应用，双盲期短、患者群体小，肝脏组织学及
胆管影像学资料未具体提供以及开放标签扩展实验

尚未结束等。目前 ＯＣＡ对于 ＵＤＣＡ不敏感的 ＰＢＣ
患者来说是一个新的治疗时代，更为可靠的适宜药物

剂量亦有待进行大规模临床试验研究，随着后续研究

的进行，ＯＣＡ可能会成为未来长期治疗 ＰＢＣ的首选
药物。
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胸腔积液凝集物在组织脱落细胞学诊断中的应用

连国亮　陈　东　商建峰　李彦玮　李　倩

摘　要　目的　探讨胸腔积液凝集物石蜡包埋切片在细胞学诊断的意义。方法　对 １０５例住院患者产生凝集物的胸腔积

液进行拉片和凝集物包埋连续切片，ＨＥ染色及免疫组织化学染色。结果　１０５例临床送检有凝集物的胸腔积液标本，采用细胞

涂片方法检出恶性肿瘤 ８４例，５例判断不清，１６例非肿瘤性间皮增生。采用细胞蜡块方法检出恶性肿瘤 ８８例，１７例非肿瘤性间

皮增生。采用胸腔积液凝集物方法检出恶性肿瘤 ８８例，１７例非肿瘤性间皮增生。结论　胸腔积液凝集物石蜡包埋切片避免了

细胞涂片的局限性，切片细胞丰富，易于观察组织脱落细胞的组织学形态，可应用免疫组织化学提高脱落细胞学诊断价值，可降

低脱落细胞学的漏诊和误诊风险。

关键词　胸腔积液凝集物　细胞学　脱落细胞　免疫组织化学
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