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扶正化瘀胶囊联合替诺福韦治疗乙肝肝纤维化的疗效观察
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唐山，华北理工大学附属医院感染科１；４０００３８重庆，第三军医大学西南医院感染科，感染病研究重庆市重点实验室２；

４３００１０武汉，解放军１６１医院感染科３）

　　［摘要］　目的　观察扶正化瘀胶囊联合替诺福韦治疗乙肝肝纤维化的疗效。方法　对１１６例慢
乙肝肝纤维化患者的临床资料进行回顾性分析，根据用药的不同，分为单药组和联合组。单药组

（５６例）服用替诺福韦 ３００ｍｇ／次，１次／ｄ，疗程７２周；联合组（６０例）服用替诺福韦（剂量及其疗程同单
药组）加扶正化瘀胶囊１．５ｇ／次，３次／ｄ，疗程７２周；观察比较其治疗前后肝功能指标、乙肝病毒（ＨＢＶ）
ＤＮＡ定量、ＨＢＶ血清学标志物、肝纤维化４项、腹部超声及 Ｆｉｂｒｏｓｅａｎ测量指标肝脏硬度值（ＬＳＭ）肝纤
维化无创指标的变化。结果　两组患者肝功能均恢复正常；ＨＢＶＤＮＡ＜５００拷贝／ｍＬ的比例分别为
８２．１４％（４６／５６）、８６．６７％（５２／６０），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＨＢｅＡｇ血清学转换率为２１．４３％
（１２／５６）、２３．３３％（１４／６０），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；联合组肝纤维化４项指标较单药组显著下降
（Ｐ＜０．０５）；治疗后腹部超声检测指标门静脉直径、门静脉血流速度、脾脏厚度和门脉血流量组间比较
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＬＳＭ值治疗后均降低，且联合组与单药组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　采用扶正化瘀胶囊与替诺福韦联合治疗乙肝肝纤维化较单纯西药疗效显著，是值
得临床推广的新方法。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）肝纤维
化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）的形成是由于乙肝病毒（ｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓｂｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）引起的反复肝细胞炎症及过量的胶
原在肝内沉积。因此抑制 ＨＢＶ病毒复制是抗纤维化
的首要措施，但它不等于也不能替代针对肝星状细胞

活化与细胞外基质代谢的狭义抗纤维化治疗［１］。所

以抗ＨＦ是一个综合治疗的过程，包括针对病因的抗
病毒治疗和抗纤维化治疗。有诸多临床研究［２－５］采用

了核苷类似物中（恩替卡韦、替比夫定、阿德福韦、拉

米夫定）之一抗病毒联合活血化瘀类中药（扶正化瘀、

复方鳖甲软肝片、安络化纤丸等）抗纤维化治疗，都取

得了显著的效果。肝纤维化的中药治疗是我国肝纤维

化研究的特色，肝纤维化的病因病机属“虚损生积”、

“正虚血瘀”是其本质［６］，治则治法为扶正祛瘀［７］，扶

正化瘀的组方正是根据这一理论创立的，也是我国

《肝纤维化中西医结合诊疗指南》［１］推荐的一线中成

药复方，相关研究显示［２－５，８］除具有活血化瘀类中药的

活血祛瘀之外，还具有扶正补虚，益精养肝之功效，能

调节免疫，阻断、逆转肝纤维化。替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）是新一代核苷类抗病毒药
物，具有强效、快速抑制ＨＢＶ复制，长期使用耐药率低
（７年未检测到耐药［９］）且耐受性良好［１０］等优点，是

我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０１５年版）》［１１］专家
推荐的抗 ＨＢＶ一线药物。因此，本研究选用了扶正

化瘀胶囊联合 ＴＤＦ治疗 ＣＨＢ肝纤维化，疗效满意，
报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０１４年７月至２０１６年１月第三军医大学西
南医院感染科及华北理工大学附属医院感染科门诊诊

治的ＣＨＢ患者１１６例，其中男性６７例，女性４９例，年
龄２８～６９（３９．１±４．７）岁；病程８～２７年，平均１２．６年。
纳入标准：①ＣＨＢ抗病毒条件符合《慢性乙型肝炎防
治指南（２０１０年版）》的要求标准；②肝纤维化血清学
指标：血清透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型胶
原前胶原氨基端肽原（ＰⅢＰ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）其中
任何两项指标≥正常均值的 ＋２ＳＤ或 ４项中有 ３～
４项均异常即可；③肝组织病理学符合慢性肝炎诊断
标准，纤维化按病理分期（Ｓ１～Ｓ４），炎症损伤程度按
分级（Ｇ１～Ｇ４）。符合上述标准中①、②两项或者①、
③两项即可诊断为ＨＦ。排除标准：①肝炎后肝硬化失
代偿期及合并肝脏肿瘤；②慢性乙型肝炎重型；③合并
其他肝炎病毒重叠感染；④哺乳期妇女。患者均签
署书面知情同意书，本研究经过医院伦理委员会备

案批准。

１．２　方法
１．２．１　治疗方法　　两组均采用替诺福韦（韦瑞德

４６３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ生产，３００ｍｇ／粒，２８粒／盒）３００ｍｇ／次，
１次／ｄ，口服，持续抗病毒治疗。联合治疗组加服扶正
化瘀胶囊（上海现代中医药股份有限公司生产，国药

准字：Ｚ２００２００７３，０．３ｇ／粒，６０粒／盒），１．５ｇ／次，３次／ｄ；
疗程为７２周。
１．２．２　检测方法　　采用西门子（ＡＣＵＳＯＮＡＳＰＥＮ）
彩色多普勒超声仪检查腹部超声。采用法国Ｅｃｈｏｓｅｎｓ
公司生产的瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）
系统（ＦＳ）无创超声诊断仪测量肝脏硬度值（Ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆ
ｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）。ＨＢＶＤＮＡ用罗氏（Ｌｉｇｈｔｃｙ
ｃｉｅ４８０）ＰＣＲ分析仪检测，灵敏度５００拷贝／ｍＬ，试剂
由上海科华生物技术有限公司提供。肝功能用贝克曼

ＡＵ５８００全自动生化分析仪检测，乙肝病毒血清学标
志物（ＨＢＶＭ）采用 ＥＬＩＳＡ法，结果采用 ＢＩＯ１５７５型
酶标仪分析，试剂均由贝克曼公司提供。肝纤维化血

清学指标采用上转发光法免疫分析仪检测，北京热景

生物技术公司提供试剂。

１．３　观察指标及时间
　　肝功能和ＬＳＭ于治疗前和治疗后１２、２４、７２周检
测，ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ于治疗前和治疗后７２周检测，
肝纤维化４项（ＨＡ、ⅣＣ、ＰⅢＰ、ＬＮ）、腹部超声检测
指标与治疗前和治疗后２４、７２周检测。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，肝纤维化指标、腹部超
声检测指标等数据以珋ｘ±ｓ形式表示，行配对ｔ检验，计
数资料行χ２检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　单药组和联合组基线资料比较
　　共筛选出６０例服用替诺福韦联合扶正化瘀胶囊
患者的临床资料为联合组；再筛选出与之相匹配的单

用替诺福韦（单药组）的５６例做对照。单药组和联合
组的基线资料差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　单药组和联合组基线资料比较

组别 ｎ 男／女 年龄（岁） 病程（年）

单药组 ５６ ３３／２３ ３８．６±４．５ １２．５±３．４
联合组 ６０ ３４／２６ ３９．２±４．６ １３．１±３．８

２．２　血清肝纤维化４项的变化
　　治疗后 ２４、７２周与同组治疗前相比，肝纤维化
４项均降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；２４周组间比较，ＨＡ、
ⅣＣ、ＰⅢＰ３项指标差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
治疗 ７２周后联合组 ４项指标均低于单药组（Ｐ＜
００５，表２）。

表２　单药组和联合组治疗前后肝纤维化４项的变化
（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＡ ⅣＣ ＬＮ ＰⅢＰ

单药组 ５６

　治疗前 ３４３．９１±１６２．４３ １９５．３５±７６．８０ ２７１．３６±６８．４９ ２５１．７２±１５８．８６

　治疗２４周 ２６２．８３±９０．６９ａ １６３．８７±６４．５９ａ １６７．９６±３１．０８ｂ １８９．０１±１０８．９１ａ

　治疗７２周 ２１７．２５±７４．３６ｂ １３１．０７±４８．７５ａ １４５．１７±２７．８３ｂ １７９．１６±９８．１９ｂ

联合组 ６０

　治疗前 ３６４．１８±１２０．１１ １９４．６１±７５．８３ ２６４．４５±６５．２５ ２４２．８３±１６０．１３

　治疗２４周 ２３２．５３±８７．３８ｂｃ １２８．９２±５４．８７ａｃ １４２．６４±２９．１３ｂ １４４．３７±１０１．６６ｂｃ

　治疗７２周 １６５．８９±５９．０４ｂｃ ９９．５５±５１．２１ｂｃ １１０．２１±２５．９３ｂｃ１３３．５２±９７．４８ｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与单
药组比较

２．３　腹部彩色多普勒超声检测指标的变化
　　治疗后２４周，联合组３项指标（门静脉直径、门脉
血流量、门脉血流速度）、单药组２项指标（门脉血流量、
门脉血流速度）与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；联合组３项指标（脾脏厚度、门脉血流量、门脉血
流速度）与单药组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗后７２周，联合组和单药组的腹部超声检测５项指
标与治疗前相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；除脾
脏长径外（Ｐ＞０．０５），联合组其余４项指标与单药组比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　单药组和联合组治疗前后腹部超声检测指标的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 门静脉直径（ｃｍ） 门静脉血流速度（ｃｍ／ｓ） 脾脏长径（ｃｍ） 脾脏厚度（ｃｍ） 门静脉血流量（ｍＬ／ｍｉｎ）
单药组 ５６
　治疗前 １．４７±０．１１ １３．０７±２．１８ １２．５１±０．２０ ５．１３±０．１９ １３４１．６２±１７１．２１
　治疗２４周 １．４３±０．１４ １３．６９±１．９８ａ １２．３１±０．１６ ５．０７±０．１６ １２８５．１５±１４１．３７ａ

　治疗７２周 １．３８±０．１３ａ １４．０５±２．２１ａ １１．３５±０．１３ａ ４．７１±０．１０ａ １２６３．２６±１８７．４７ａ

联合组 ６０
　治疗前 １．４８±０．２２ １３．１４±２．１６ １２．４８±０．１８ ５．０５±０．１９ １３４６．８９±１８６．３０
　治疗２４周 １．３８±０．１９ａ １３．９８±２．０９ａｂ １２．１０±０．１７ ４．７６±０．０５ｂ １２８２．６７±１４６．９３ａｂ

　治疗７２周 １．２８±０．２５ａｂ １５．３８±１．４３ａｂ １１．５９±０．１３ａ ４．０７±０．０３ａｂ １２２１．５３±１５０．２９ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与单药组比较

５６３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２１）



２．４　ＦＳ测量指标ＬＳＭ的变化
　　治疗后２４、４８、７２周，与同组治疗前相比，ＦＳ测量
指标ＬＳＭ值均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；２４、４８
周组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗７２
周后，联合组数值与单药组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５，表４）。

表４　单药组和联合组治疗前后患者ＬＳＭ值的变化

（ｋＰａ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗２４周 治疗４８周 治疗７２周
单药组 ５６ １７．３±３．１ １５．１±２．７ａ ９．８±２．１ａ ９．１±１．９ａ

联合组 ６０ １７．５±２．９ １４．９±２．２ａ ８．６±２．０ａ ７．６±１．８ｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与单药

组比较

２．５　肝功能、ＨＢＶＤＮＡ及ＨＢＶＭ指标的变化
　　患者治疗后肝功能各项指标均恢复正常，组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），与同组治疗前相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表５）。

表５　单药组和联合组治疗前后ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ的变化

（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）
单药组 ５６
　治疗前 １１５．６±７３．７ ９８．３±６１．４ ２６．９±８．７ ３７．９±３．８
　治疗１２周 ５２．３±４２．８ｂ５３．２±４５．７ｂ １９．８±７．９ａ ３８．６±４．１
　治疗２４周 ３３．９±３１．９ｂ４０．６±３６．５ｂ １８．２±７．５ａ ３９．１±３．９
　治疗７２周 ３１．５±２０．３ｂ３３．９±２２．８ｂ １７．０±６．３ａ ４１．８±４．２ａ

联合组 ６０
　治疗前 １１７．３±７１．４ ９７．２±６７．６ ２７．４±９．８ ３８．３±３．６
　治疗１２周 ４８．９±３２．１ｂ４９．１±４１．９ｂ １８．５±８．５ａ ３９．２±４．３
　治疗２４周 ３５．１±３１．６ｂ３６．７±２９．４ｂ １５．４±４．７ｂ ４１．５±４．０ａ

　治疗７２周 ３０．８±２１．７ｂ３２．８±２３．３ｂ １５．５±３．６ｂ ４２．９±４．７ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较

　　联合组和单药组 ＨＢＶＤＮＡ＜５００拷贝／ｍＬ的比
例分别为８６．６７％（５２／６０）和８２．１４％（４６／５６），组间
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；无表面抗原
（ＨＢｓＡｇ）阴转；联合组 ＨＢｅＡｇ血清学转换率为
２３３３％（１４／６０），单药组为２１．４３％（１２／５６），差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．６　单药组和联合组对药物的不良反应
　　两组患者有１０例（单药组６例，联合组４例）开始
服用ＴＤＦ后出现腹泻、乏力，对症治疗后好转。联合
组有７例服用扶正化瘀胶囊后有轻度恶心、胃部饱胀
等不适感，嘱其餐后服用，逐渐缓解。无其他不良

反应。

３　讨论

　　肝纤维化是 ＣＨＢ进展为肝硬化的必经阶段和共
同病理途径，始动因素是 ＨＢＶ复制，ＨＢＶ靶向损害肝
细胞的同时释放纤维性介质，并以此诱导肝细胞炎症，

引起肝星状细胞的活化，激活后的肝星状细胞能大量

合成细胞外基质沉积在肝组织后破坏了其正常结构，

最终形成了ＨＦ。现代研究表明，肝星状细胞活化分为
旁分泌与自分泌两种机制［８］。抗 ＨＢＶ治疗能减少肝
细胞破坏，主要针对肝星状细胞旁分泌激活，阻止 ＨＦ
的进展，甚至逆转肝纤维化，但却不能完全阻断肝星状

细胞活化的自分泌激活，国外学者研究显示：长期抗病

毒治疗仍有１／３左右的患者 ＨＦ程度未得到改善［１２］，

部分患者还是不可避免地向肝硬化或者肝癌发展［１３］。

中医学［１４］认为：ＣＨＢ肝纤维化属“瘀血阻络，肝肾不
足，气阴两虚”，主要治法为“益气养阴，活血化瘀”。

活血化瘀类中药具有多成分的特点，是通过多途径、多

层次、多环节和多靶点发挥作用的，因而针对病机复杂

的肝纤维化有综合作用的优势。扶正化瘀胶囊是活血

化瘀类中成药，主要成分为五味子、发酵虫草菌粉、桃

仁、绞股蓝、松花粉、丹参等中药。国内研究［８，１５］表明

可能通过以下途径：①减轻肝细胞损伤：抗氧化应激与
肝脂质过氧化，调节死亡受体（ＴＮＦＲ１）与线粒体；②抑
制星状细胞活化：抑制枯否细胞的ＴＧＦβ１与ＰＤＧＦ旁
分泌刺激、抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ的信号转导途径与自
分泌刺激、调整ＦＮ整合素信号途径与基质损伤刺激；
③重塑肝脏基质结构：抑制 ＭＭＰ２／９活性，防止肝组
织基膜与支架破坏、促进间质性胶原活性与病理沉积

胶原降解、保护肝窦内皮细胞损伤与去分化的作用；达

到多途径阻断肝纤维化形成及促进其逆转产生抗肝纤

维化效果［８］，同时，还具有调节免疫，促进肝脏内 ＨＢＶ
清除的功效［１５］。本研究结果显示：两组患者治疗后使

肝功能恢复、多数ＨＢＶＤＮＡ转阴、部分ＨＢｅＡｇ血清学
转换、血清肝纤维化指标及腹部超声和ＬＳＭ值等均得
到明显改善，证明ＴＤＦ能强效快速抑制 ＨＢＶ复制，逆
转肝纤维化，耐受性好，且不良反应小，和文献

［９－１０，１２，１６］报道一致。但联合组在减少门静脉血
流量、缩小门静脉直径和脾脏的长径及厚度、增加门静

脉血流速度、降低血清肝纤维化指标及 ＬＳＭ值等方
面，较单药组疗效更加显著，与文献［２－５］报道相同。
采用扶正化瘀与ＴＤＦ联合治疗ＣＨＢ，明显改善了肝纤
维化的无创指标，弥补了单纯西药的不足，疗效显著，

无毒副作用，尤其是扶正化瘀较复方鳖甲软肝片更加
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经济，而ＴＤＦ能挽救其他核苷类抗病毒药物的失败及
耐药［１１，１７－１８］，适用范围更加广泛，是一种新的用药方

法，值得临床选择推广。
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