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化纤汤联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化４７例临床观察

陈华伟，袁 勇△

（海南医学院第一附属医院，海南海口５７０１０２）
摘要：目的探讨化纤汤联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）肝纤维化的临床疗效。方法将９４例ＣＨＢ肝纤维化患者随机分为观察
组（给予化纤汤联合恩替卡韦治疗）和对照组（给予恩替卡韦治疗），各４７例。两组均治疗６个月。结果观察组治疗总有效率为
９３． ６２％，显著高于对照组的７６． ６０％（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
γ －谷氨酰基转移酶（ＧＧＴ）及总胆红素（ＴＢｉｌ）和肝纤维化指标血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ － Ｃ）、层黏蛋白（ＬＮ）及Ⅲ型前胶原
（ＰＣⅢ）均显著降低，且观察组显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组脾静脉内径、脾脏厚度及门静脉内径均显著减小，且观察组患者小于对
照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗过程中不良反应发生率无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论化纤汤联合恩替卡韦治疗ＣＨＢ肝纤维化疗效确
切，能有效改善患者肝功能，降低肝纤维化程度，且安全性高，值得临床推广。
关键词：化纤汤；恩替卡韦；肝纤维化；慢性乙型肝炎；肝功能；疗效
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慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是导致肝纤维化的主要病因犤１犦。
西医治疗ＣＨＢ肝纤维化的药物主要以护肝类、干扰素
及核苷类似物为主，虽能调节患者的免疫功能，发挥抗
病毒作用，但逆转肝纤维化的效果并不理想，且药物毒
副作用大犤 ２ 犦。中医疗法着重于中医证候学、方剂学、中医
体质学等，在抗肝纤维化方面的优势明显，已成为国内
外研究的热点犤 ３ 犦。本研究中对ＣＨＢ肝纤维化患者分别
采用单纯西药治疗和化纤汤联合西药治疗，观察临床疗
效，分析两组患者治疗前后肝功能、血清肝纤维化指标
及超声影像学指标的变化，为ＣＨＢ肝纤维化的治疗提
供参考。现报道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会《慢性乙型肝炎防治指
南》犤 ４ 犦ＣＨＢ相关诊断标准；符合《肝纤维化中西医结合诊
疗指南》犤 ５ 犦中肝纤维化诊断标准，任意２项异常，或其中
１项超出参照值２倍以上；中医证候为肝郁脾虚、瘀血
阻络证犤 ６ 犦；年龄１８ ～ ６５岁。本研究经医院医学伦理委员
会审批通过，患者知情同意且依从性良好。

排除标准：药物性肝炎、脂肪肝、自身免疫性肝病以
及其他肝病毒感染；心、肺、肾及神经系统疾病；病毒感
染性疾病；过敏体质；妊娠及哺乳期；近半年接受过免疫

·研究·
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组别
观察组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２６ ／ ２１
２４ ／ ２３
０． １７０
０． ６７９

范围
２３ ～ ６１
２１ ～ ６２

Ｘ ± ｓ
４２． ３８ ± ７． ３５
４２． ６７ ± ７． ４３
０． １９０
０． ８４９

范围
２ ～ ３１
３ ～ ２９

Ｘ ± ｓ
１２． ５４ ± ６． ７３
１２． ６１ ± ６． ５９
０． ０５０
０． ９５９

年龄（岁） 病程（年）
表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ４７ 牘

表３ 两组患者肝功能及肝纤维化指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４７）

组别

组别

组别

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
４５． ８７ ± １４． ５７
４６． ６８ ± １５． ３７

０． １６５
０． ８６９

治疗后
１６． ７５ ± ７． ３６
３３． ５７ ± １２． ５８

８． ０１６
０． ０００

ｔ值
１３． １５２
４． ４２９

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
２５８． ６８ ± ９５． ６８
２５３． ５７ ± ８６． ９５

０． ２７５
０． ７８４

治疗后
９５． ６８ ± ３７． ５２
１５９． ５７ ± ６２． ７３

５． ７５９
０． ０００

ｔ值
１０． ２４４
５． ０７０

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
９７． ８３ ± ３６． ７２
１０１． ７４ ± ３５． ４９

０． ５７８
０． ５６５

治疗后
４４． ７１ ± ２３． ５８
６９． ５９ ± ３４． ５２
４． ３５７
０． ０００

ｔ值
９． ７６７
４． ２０２

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１８７． ５２ ± ７８． ５５
２０３． ６７ ± ７６． ９４

１． １８１
０． ２４０

治疗后
８３． ７８ ± ３２． ５７
１２１． ７９ ± ４３． ６８

４． ４１５
０． ０００

ｔ值
７． ９９１
６． ３５０

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
２３８． ５９ ± ８９． ６７
２３７． ６８ ± ９２． ５７

０． ０６６
０． ９４７

治疗后
１０２． ６８ ± ５３． ７５
１７３． ６４ ± ６８． ５２

６． ５０５
０． ０００

ｔ值
９． ０４８
３． ５４６

Ｐ值
０． ０００
０． ００１

ＰＣⅢ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＬＮ（μｇ ／ ｍＬ）

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＡ（μｇ ／ ｍＬ） Ⅳ － Ｃ（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ）

调节治疗或抗病毒药物治疗。
病例选择与分组：选取医院２０１４年３月至２０１６年

３月收治的ＣＨＢ肝纤维化患者９４例，根据入院顺序采
用随机数字表法分为观察组和对照组，各４７例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均给予抗炎保肝等常规治疗。对照组患

者口服恩替卡韦分散片（正大天晴药业集团股份有限
公司，国药准字Ｈ２０１０００１９，规格为每片０． ５ ｍｇ 牘，每
日１次，每次１片。观察组患者在对照组患者治疗基础
上加用化纤汤牗组方：鳖甲３０ ｇ，党参２０ ｇ，丹参２０ ｇ，醋柴
胡１０ ｇ，郁金１０ ｇ，龙葵１０ ｇ，绞股蓝１５ ｇ，三七１０ ｇ，白
花蛇舌草１５ ｇ，赤芍１５ ｇ，姜黄１０ ｇ，炙甘草６ ｇ牘 牞由本院制
剂中心统一煎药，每日１剂，加１ ０００ ｍＬ水煎至４００ ｍＬ，
早、晚温服。两组总疗程均为６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

肝功能指标：分别于治疗前后均抽取受试人员空
腹静脉晨血４ ｍＬ，采用低速离心机以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离
心１０ ｍｉｎ，分离血清待检。采用７６００型全自动生化分

析仪（日本日立公司）检测血清丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ －谷氨酰基转
移酶（ＧＧＴ）及总胆红素（ＴＢｉｌ）水平。

肝纤维化指标：采用化学发光法检测两组受试者血
清透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ － Ｃ）、层黏蛋白（ＬＮ）及
Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）水平。

超声指标：采用ＬＯＧＩＱ７型多普勒超声仪（美国ＧＥ
公司）检测脾静脉内径、脾脏厚度及门静脉内径。

疗效判定犤 ７ 犦：显效，临床症状显著改善或消失，肝功
能指标基本正常，２项及以上肝纤维化指标恢复正常
或较治疗前降低５０％以上；好转，临床症状有所改善，
肝功能指标改善，肝纤维化指标与治疗前比较下降
２５％ ～ ５０％；无效，临床症状无变化甚至加重，肝功能
和肝纤维化指标无改善。以前两者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件分析。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料以百分率（％）
表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论
肝纤维化是ＣＨＢ向终末期肝硬化发展的重要病理

表２ 两组患者临床疗效比较犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ４７ 犦
组别
观察组
对照组

显效
２６（５５． ３２）
１９（４０． ４３）

好转
１８（３８． ３０）
１７（３６． １７）

无效
３（６． ３８）
１１（２３． ４０）

总有效
４４（９３． ６２）
３６（７６． ６０）

注：与对照组相比，χ２ ＝ １１． ６５６， Ｐ ＝ ０． ００１ ＜ ０． ０５。

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１７０． ６２ ± ６５． ６７
１６２． ７９ ± ６４． ８２

０． ５４８
０． ５８５

治疗后
３３． ６７ ± １３． ６８
６１． ６２ ± １８． ６８

８． ６８９
０． ０００

ｔ值
１４． １３１
９． ２２１

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
１３４． ５８ ± ５７． ９６
１４２． ５７ ± ６２． ７３

０． ７１４
０． ４７７

治疗后
３１． ６８ ± １４． ５９
６２． ７６ ± １９． ５３

８． ６７９
０． ０００

ｔ值
１１． ８００
９． ３９９

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
１６９． ８６ ± ６８． ５７
１５３． ７５ ± ７３． ５８

１． ４５６
０． １４９

治疗后
４３． ９６ ± １５． ９７
６９． ５９ ± １７． ８６

７． ０８２
０． ０００

ｔ值
１２． ２９３
８． ３１９

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

·研究·
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表４ 两组患者影像学指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４７）

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１２． ３５ ± ２． ４７
１２． ６２ ± ２． ３９
０． ４８５
０． ６２９

治疗后
９． １３ ± １． ３２
１０． ４１ ± １． ６７
４． ２２８
０． ０００

ｔ值
４． ０６０
７． ５１９

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
５． １３ ± ０． ６２
５． ０８ ± ０． ６７
０． ２４７
０． ８０６

治疗后
３． ２３ ± ０． ４６
４． １９ ± ０． ５１
９． １８６
０． ０００

ｔ值
１５． ３７７
６． ８５８

Ｐ值
０． ０００
０． ０００

治疗前
１４． ３２ ± ２． ３５
１４． ２９ ± ２． ２３
０． ９５０
０． ３４５

治疗后
１０． ５３ ± １． ５７
１３． ７６ ± １． ８６
７． １２８
０． ０００

ｔ值
５． ８７８
１． ４６０

Ｐ值
０． ０００
０． １４８

组别 脾静脉内径（ｍｍ） 脾脏厚度（ｃｍ） 门静脉内径（ｍｍ）

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ４７ 犦

注：与对照组相比，χ２ ＝ １． ６０７， Ｐ ＝ ０． ３１１ ＞ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

恶心呕吐
１（２． １３）
１（２． １３）

失眠
０（０）
１（２． １３）

乏力
１（２． １３）
２（４． ２６）

头晕
１（２． １３）
１（２． １３ 牘

合计
３（６． ３８）
５（１０． ６４）

环节，受多种因素影响犤 ８ 犦。目前，ＣＨＢ肝纤维化治疗的关
键在于抑制病毒复制和抗纤维化治疗，恩替卡韦为鸟嘌
呤核苷酸类似物，能抑制乙肝病毒（ＨＢＶ）前基因组逆转
录，阻滞多聚酶的启动，从而抑制ＨＢＶ的复制犤 ９ 犦；同时，
具有起效快、耐药率低和抗ＨＢＶ能力强等特点，已成为
临床治疗ＣＨＢ的首选药物。然而单纯抗病毒治疗并不
能完全阻止或逆转肝纤维化的发生，多需要采取综合治
疗方式犤 １０ 犦。

中医认为，ＣＨＢ肝纤维化的病机为正气不足、湿热
郁瘀羁留，久病入络导致肝血瘀阻犤 １１ 犦。肝纤维化的中医
疗法既要活血祛瘀、疏肝理气，还需扶正固本、辨证论
治犤 １２ 犦。化纤汤由党参、丹参、郁金、龙葵、鳖甲、绞股蓝、
炙甘草等组方，党参为君，具有健脾益气、扶正培本、补
中益气的功效；柴胡、郁金、丹参为臣，发挥疏肝理气、活
血通络、清心除燥的作用；三七、赤芍可活血化瘀，绞股
蓝、龙葵、白花蛇舌草清热解毒，姜黄通经止痛，鳖甲软
坚散结、滋阴潜阳，炙甘草调和诸药。诸药联用可达益气
健脾、化瘀散结、柔肝软坚的功效，从而发挥扶正祛邪、
攻补兼施的目的。本研究中，观察组治疗总有效率显著
高于对照组，但两组不良反应发生率无明显差异，说明
化纤汤联合恩替卡韦治疗ＣＨＢ肝纤维化的疗效较好，
不良反应少。

肝脏损伤是ＣＨＢ肝纤维化的强烈刺激因素，抗纤维
化治疗目标不仅在于抑制和逆转肝纤维化程度，还要改
善肝脏功能和结构，避免或延缓肝硬化的发生，提高患者
生活质量犤１３ 犦。本研究中，观察组患者肝功能指标ＡＬＴ，
ＡＳＴ，ＧＧＴ及ＴＢｉｌ均低于对照组，说明化纤汤具有保护肝
功能的作用。两组患者治疗后肝纤维化指标ＨＡ，Ⅳ － Ｃ，
ＰＣⅢ及ＬＮ均明显降低，且观察组均低于对照组，提示化
纤汤能协同恩替卡韦发挥抗纤维化作用，提高疗效。超声
影像学检查发现，观察组治疗后脾静脉内径、脾脏厚度及
门静脉内径均小于对照组，提示化纤汤能有效改善ＣＨＢ
肝纤维化器质性病变，逆转肝纤维化进展。

综上所述，化纤汤联合恩替卡韦治疗ＣＨＢ肝纤维
化，可有效改善患者肝功能，抑制或逆转肝纤维化程度，
减轻肝脏器质性病变，提高疗效，且药品不良反应较少，
值得临床推广。
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