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肝炎发病率为 ３％～５％，若得不到良好的治疗甚
至会导致肝癌，严重威胁患者的生命健康犤１犦。肝炎具有

病程长、周期长、治愈难、缓解慢等特点，在长期的病情

进展中会进一步导致肝脏内结缔组织异常增生，即肝纤

维化。肝纤维化是肝炎病情进展的病理过程，若得不到

有效救治，最终会演变成肝硬化和肝功能严重受损等犤２犦。

肝炎的常规治疗以抗病毒为主，虽有一定效果，但对肝

纤维化过程的逆转效果欠佳犤３犦。随着研究的不断深入，

更多新治疗方法和手段逐渐应用于临床，并取得较好的

临床效果，其中以西医治疗为基础，辅以相应中医治

疗的方式已成为临床关注的重点犤４－５犦。中医理论可发挥

整体观念、辨证论治的优势，并以中医证候学、中医方剂

学为基础，在肝纤维化类的慢性疾病治疗中优势明显。

化浊抗纤保肝汤是在中医理论指导下形成的具有化浊

利湿、清热解毒、扶正保肝功效的经典方剂，临床广泛用

于各种肝脏疾病的治疗犤６犦。本研究中观察了化浊抗纤保

肝汤联合恩替卡韦治疗肝炎后肝纤维化的疗效及对肝

功能和肝纤维化指标的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会肝病学分会《慢性乙型

肝炎防治指南》（２０１５年版）诊断标准犤７犦并确诊；年龄不

小于 １８岁；基础资料、临床资料完整；患者对本研究拟
用药物无过敏反应。本研究方案符合《赫尔辛基医学宣言》

化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦治疗肝炎后肝纤维化临床观察

刘石柱，许双朝△，孙瑞芳，李瑞东
（邢台医学高等专科学校第二附属医院，河北 邢台 ０５４０００）

摘要：目的 探讨化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦治疗肝炎后肝纤维化的临床疗效及对患者肝功能和肝纤维化指标的影响。方法 选取

医院 ２０１７年 ３月至 ２０１９年 ３月收治的肝炎后肝纤维化患者 １０６例，随机分为观察组和对照组，各 ５３例。两组患者均行基础治疗
并予恩替卡韦分散片口服，观察组患者加服化浊抗纤保肝汤，均连续治疗３个月。结果 观察组总有效率为８８．６８％，显著高于对照组
的 ７１．７０％（Ｐ＜０．０５）；观察组治疗后的总胆红素（ＴＢｉｌ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、Ⅲ型前胶原肽
（Ⅲ －ＰＣ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、透明质酸（ＨＡ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ－６）水平均显著低于对
照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１６．９８％比１１．３２％，χ２＝０．６６９，Ｐ＝０．４０３＞０．０５牘。结论 化浊抗纤保肝汤联

合恩替卡韦治疗肝炎后肝纤维化，能改善患者的肝功能及肝纤维化指标，降低炎性反应水平。

关键词：肝炎；肝纤维化；恩替卡韦；化浊抗纤保肝汤；肝功能；炎性反应；临床疗效
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２９／２４
２５／２８
０．６０４
０．４３７

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４５．４９±７．９８
４４．１２±８．０９
０．８７８
０．３８２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

７．２８±２．１３
７．７１±２．２５
１．０１０
０．３１５

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．４９±２．６８
２３．８１±２．５４
０．６３１
０．５２９

高血压

９
７

高脂血症

７
９

０．９１２
０．６３４

高血糖

９
６

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４９．２８±７．１２
５０．９２±７．０１
１．１９５
０．２３５

治疗后

２１．７２±４．１５

２４．５１±４．７２

３．２３２
０．００２

治疗前

１２．８０±３．３８
１２．１４±３．１９
１．０３４
０．３０４

治疗后

４．６２±１．８９

６．８３±２．１１

５．６８０
０．０００

治疗前

６５．９３±８．１７
６６．７２±８．３４
０．４９３
０．６２３

治疗后

３２．７６±５．７２

３６．５１±５．８９

３．３２５
０．００１

治疗前

１９２．７５±２４．９２
１９８．１６±２９．３４

１．０２３
０．３０９

治疗后

１２５．１９±１２．３８

１４６．８２±１６．８２

７．５４０
０．０００

治疗前

２６９．８４±３６．１４
２７５．１２±３４．０９

０．７７４
０．４４１

治疗后

１６８．４０±１９．４１

１９２．２５±２０．４７

６．１５５
０．０００

治疗前

３９０．２２±４３．７４
３８２．６１±４１．０９

０．９２３
０．３５８

治疗后

２１９．３４±２５．８２

２５８．５４±２８．１７

７．４６８
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４４．２９±７．９２
４５．７２±８．０５
０．９２２
０．３５９

治疗后

１９．２０±４．１１

２３．０７±４．８２

４．４４８
０．０００

治疗前

８５．３７±９．５７
８３．９８±９．１６
０．７６４
０．４４７

治疗后

４６．４８±６．１４

５０．２５±６．３５

３．１０７
０．００２

治疗前

９０．１４±９．９２
８９．０２±９．６８
０．５８８
０．５５８

治疗后

４７．６４±６．４２

５１．６２±６．８３

３．０９１
０．００３

Ⅲ －ＰＣ（ｎｇ／Ｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ） ＨＡ（μｇ／Ｌ）

ＴＮＦ－α（ｐｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ）

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）

合并症（例）

注：ＢＭＩ为体质量指数。

组别

表４ 两组患者肝纤维化指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

组别

表５ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５３犦

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

３（５．６６）

２（３．７７）

腹泻

２（３．７７）

２（３．７７）

疲劳乏力

２（３．７７）

１（１．８９）

食欲降低

２（３．７７）

１（１．８９）

合计

９（１６．９８）

６（１１．３２）

注：与对照组比较，χ２＝０．６９９，Ｐ＝０．４０３＞０．０５。

中医学伦理学要求，患者或其家属签署知情同意书。

排除标准：其他肝脏性疾病；精神状态、认知功能异

常，不能配合治疗；自身免疫性疾病，并发恶性治疗疾

病，炎症性疾病；妊娠期或哺乳期；入组前已接受类似治

疗药物干预。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；检测结果
缺失或不完善，影响疗效判定；未严格按治疗方案服用

药物；随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１７年３月至２０１９年
３月收治的肝炎后肝纤维化患者１０６例，随机分为观察
组和对照组，各５３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
两组患者均予肝炎后肝纤维化的基础治疗，包括抗

感染治疗，低盐、低脂、低糖饮食控制治疗，运动干

预，补充微量元素，维持水、电解质平衡等，并予恩替卡

韦分散片 牗苏州东瑞制药有限公司，国药准字
Ｈ２０１００１２９，规格为每片以Ｃ１２Ｈ１５Ｎ５Ｏ３计０．５ｍｇ）口服，
每次 １片，每日１次。观察组患者加服化浊抗纤保肝汤
牗组方：黄芪、黄连、田基黄各１５ｇ，红景天、三棱、茵陈各
１２ｇ，虎杖、鳖甲各９ｇ，绞股蓝、甘草各６ｇ牘，每日１剂，
加水 １０００ｍＬ，煎得药汤约 ３００ｍＬ，分早晚 ２次服用。
两组患者均连续治疗３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集患者空腹静脉血，离心分离得血清。

采用 ＣＳ６００型全自动生化分析仪（长春迪瑞医疗科技
股份有限公司）检测肝功能指标，包括总胆红素（ＴＢｉｌ）、
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）水平；肝纤维化指标，包括Ⅲ型前胶原肽
（Ⅲ－ＰＣ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、透明质酸（ＨＡ）水平。采用
放射免疫分析法，以 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ１０００型放射免疫分析
仪（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司）检测血清炎性因子水平，包括
肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白
细胞介素 ６（ＩＬ－６）水平，试剂盒均购自德国 Ｍｅｒｃｋ
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，严格按仪器操作规程和试剂盒说明书
要求操作。

疗效判定犤８犦：显效，临床各项症状显著缓解或完全

消退，肝功能、肝纤维化指标恢复正常；有效，各项症状

有显著缓解，肝功能、肝纤维化指标水平显著降低，较治

疗前下降不低于５０％；无效，临床症状、肝功能、肝纤维
化指标水平均无改善。总有效＝显效＋有效。

安全性：观察治疗期间患者恶心呕吐、腹泻、疲劳乏

力、食欲降低等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）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６。

注：与对照组比较，χ２＝４．８１０，Ｐ＝０．０２８＜０．０５。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５３犦

组别

观察组

对照组

组别

表３ 两组患者肝功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

显效

２７（５０．９４）

２１（３９．６２）

有效

２０（３７．７４）

１７（３２．０８）

无效

６（１１．３２）

１５（２８．３０）

总有效

４７（８８．６８）

３８（７１．７０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

·临床研究·
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３ 讨论

病毒性肝炎是肝纤维化的主要诱因，此时肝内结缔

组织大量异常增生，实验室检查显示Ⅲ－ＰＣ，ＬＮ，ＨＡ等
肝纤维化指标水平显著升高，临床表现为疲乏无力、食

欲减退、消化不良、出血等症状。若不及时、有效干预，肝

纤维化程度会进一步加重，形成肝硬化，并可致肝癌犤９犦。

恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物，是治疗肝炎、肝纤维化的

常用西药，通过抑制乙型肝炎病毒的多聚酶活性，从而

抑制乙型肝炎病毒的复制和基因转录过程，从抗病毒的

角度发挥抗肝炎、肝纤维化的作用犤１０犦。该药虽起效快、

抗病毒作用强、耐药率低、临床应用广泛，但单用对肝纤

维化状态的逆转和阻止效果欠佳。

中医理论认为，肝炎后肝纤维化属“胁痛”“臌胀”

“ 积”范畴，由于患者先天禀赋不足、疫毒侵袭人体而

导致机体正气亏虚，湿热郁瘀不畅，湿热之毒犯于肝脏，

导致肝血瘀积，气滞血瘀，浊热之毒内蕴瘀结于肝，导致

肝功能受损犤１１－１２犦，故中医理论中以解毒化浊、活血祛

瘀、疏肝理气、扶正固本为主要治疗原则。化浊抗纤保肝

汤方由黄芪、黄连、田基黄、红景天、三棱、茵陈、虎杖、鳖

甲、绞股蓝、甘草等多味中药材组方。方中田基黄、红景

天为君药，具有化浊利湿、清热解毒功效；黄芪、黄连、绞

股蓝具有清热解毒、利水渗湿、扶正益气功效，共为臣

药；三棱、茵陈、虎杖、鳖甲具有行气活血、祛瘀止痛、滋

补肝肾、生血养血、疏肝理气等功效，为佐药；甘草为使

药，能理气和中、调和诸药犤１３－１４犦。全方合用，共奏化浊解

毒、抗纤保肝、活血祛瘀、扶正固本之功效，且全方配

伍合理，能充分发挥药效。本研究结果显示，观察组

的临床疗效好于对照组，体现了中西医结合的治疗优

势。观察组患者的 ＴＢｉｌ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，Ⅲ －ＰＣ，ＬＮ，ＨＡ水
平均优于对照组。绞股蓝、虎杖等具有较强的抗氧化

应激效果，可减轻氧自由基等应激反应对肝脏的损

伤，有效逆转肝纤维化进程犤１５犦。田基黄、茵陈可直接减

弱 ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＢｉｌ活性，保护肝脏功能。观察组患者的
ＴＮＦ－α，ＣＲＰ，ＩＬ－６水平均低于对照组，表明化浊抗纤
保肝汤具有较强的抗炎作用，这与方中药材所含黄连

素、黄芪多糖等抗炎、抗病毒活性成分抑制了机体内的

炎性反应有关犤１６犦。此外，观察组增加化浊抗纤保肝汤治

疗，不良反应未显著增加。

综上所述，化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦治疗肝炎

后肝纤维化，

能改善肝功能

和肝纤维化指

标，降低炎性

反应水平。
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