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［摘要］目的：观察扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床疗效。方法：选取慢性乙型肝炎肝

纤维化患者 60 例，按治疗方法分为对照组和观察组各 30 例。对照组给予恩替卡韦分散片治疗，观察组在对照组基础上加用扶正

化瘀胶囊治疗。比较 2 组治疗 6 个月后的临床疗效及肝功能、肝纤维化四项、肝脏硬度、中医证候积分以及不良反应发生率。结

果：治疗 6 个月后，总有效率观察组为 93.3%，对照组为 73.3%，2 组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，2 组丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBil）水平较治疗前降低，且观察组 ALT、AST、TBil 水平低于

对照组，差异均有统计学意义 （P＜0.05）。治疗后，2 组透明质酸 （HA）、层黏蛋白 （LN）、Ⅲ型前胶原 （PCⅢ）、Ⅳ型胶原

（Ⅳ-C）水平较治疗前降低，且观察组 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C 水平低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，2 组

肝脏硬度值（LSM）、中医证候积分较治疗前降低，且观察组 LSM、中医证候积分低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

结论：扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化临床疗效较好，能够改善肝功能，减轻肝纤维化程度。
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Clinical Study on Fuzheng Huayu Capsules Combined with Entecavir Dispersible
Tablets for Liver Fibrosis in Chronic Hepatitis B

LIN Yang，LIN Cuiying，WANG Yanjiao，LYU Ping，ZHAO Zhuangzhi，LIU Xudong
Abstract：Objective： To observe the clinical effect of Fuzheng Huayu capsules combined with entecavir dispersible

tablets for liver fibrosis in chronic hepatitis B. Methods：A total of 60 cases of patients with liver fibrosis in chronic hepatitis B

were selected and divided into the control group and the observation group according to the remedy，30 cases in each group.

The control group was treated with entecavir dispersible tablets，and the observation group was additionally treated with

Fuzheng Huayu capsules based on the treatment of the control group. After six-month treatment，the clinical effect，liver

function， four parameters of liver fibrosis， liver stiffness，Chinese medicine syndrome scores and incidence of adverse

reactions in the two groups were compared. Results：After six-month treatment，the total effective rate was 93.3% in the

observation group， higher than that of 73.3% in the control group， the difference being significant(P＜0.05). After

treatment， the levels of alanine aminotransferase(ALT)， aspartate aminotransferase(AST)， total bilirubin(TBil) in the two

groups were decreased when compared with those before treatment，and the levels in the observation group were lower

than those in the control group，differences being significant(P＜0.05). After treatment，the levels of hyaluronic acid(HA)，

laminin(LN)，procollagen type Ⅲ(PCⅢ) and type Ⅳ collagen(Ⅳ-C) in the two groups were decreased when compared with

those before treatment，and the levels in the observation group were lower than those in the control group，differences

being significant(P＜0.05). After treatment，liver stiffness measure(LSM) and Chinese medicine syndrome scores in the two

groups were decreased when compared with those before treatment，the LSM and Chinese medicine syndrome scores in

the observation group were lower than that in the control group，differences being significant(P＜0.05). Conclusion：Fuzheng

Huayu capsules combined with entecavir dispersible tablets has good clinical effect in treating liver fibrosis in chronic hepatitis

B，which can improve the liver function and relieve liver fibrosis.
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慢性乙型肝炎（CHB）被定义为慢性坏死性炎症性

疾病，肝纤维化是细胞外基质（ECM）蛋白过度积累

导致病理胶原沉积的动态过程。肝纤维化的整个形

成过程经历了几个阶段，最初由于炎症引起免疫细

胞分泌细胞因子，经过长时间细胞因子、生长因子

反复刺激，促血管生成作用的金属蛋白酶的表达不

断增加，最终导致蛋白过度沉积，继而演变为肝纤

维化 [1-2]。乙肝肝硬化晚期，肝脏纤维化含量大约是

正常肝脏的 6 倍[3]。肝纤维化是慢性乙型肝炎病毒感

染过程中的一个中间阶段，如不早期治疗，可发展

为肝硬化，最终发展为肝癌。目前对于慢性乙型肝

炎肝纤维化的治疗主要采用抗肝炎病毒药物，然而

单纯采用抗病毒治疗对于延迟肝纤维化的进程效果

有限[4]。大量关于中医药在肝纤维化治疗方面的研究

显示，中医药抗纤维化具有“多重效果、多个环

节、多个靶点”的特点[5]，临床治疗上采用抗病毒西

药联合抗纤维化中药的中西医结合策略，两者优势

互补进而逆转肝纤维化进展。本研究观察扶正化瘀

胶囊联合恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎肝纤维

化患者的临床疗效，现报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 参考《慢性乙型肝炎防治指南（2015年

版）》 [6]中慢性乙型肝炎肝纤维化诊断标准：①急性

乙型肝炎病毒感染超过 6 个月，HbsAg 仍检测为阳

性或发现 HBsAg 阳性已超过 6 个月；②持续出现

HBsAg 阳性，具体时间不清楚，而抗-HBc-IgM 阴

性；③患者出现肝病面容、肝掌、蜘蛛痣和肝、脾

肿大等慢性肝病的体征；④血清丙氨酸氨基转移酶

（ALT）反复或持续升高，血浆白蛋白降低和（或）球蛋

白升高，或胆红素升高；⑤血清 HBeAg 阳性，并排

除其他导致 ALT 升高的原因；⑥肝脏病理检测显示

为慢性病毒性肝炎的特点。

1.2 纳入标准 ①符合诊断标准；②告知受试者研

究目的并签署知情同意书；③均可耐受本研究药物

且无相关药物禁忌证、过敏史；④试验前 6 个月内

受试者均未采用其他相关抗病毒及免疫调节药物的

治疗；⑤未患精神疾病。

1.3 排除标准 ①不符合诊断标准者；②患有可造

成肝损伤的其他脏器疾病；③在治疗期间因个人原

因退出试验。

1.4 一般资料 回顾性收集广西中医药大学附属瑞

康医院 2017 年 1 月—2018 年 6 月期间收治的慢性乙

型肝炎肝纤维化患者 60 例，按治疗方法分为对照组

和观察组各 30 例。观察组男 17 例，女 13 例；年龄

30～63 岁，平均（42.9±4.4）岁；病程 4～16 年，平均

（9.2±2.1）年。对照组男 16 例，女 14 例；年龄 28～
62 岁，平均（41.5±10.6）岁；病程 5～15 年，平均

（11.9±7.2）年。2 组一般资料比较，差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。

2 治疗方法

2.1 对照组 给予恩替卡韦分散片（正大天晴药业集

团股份有限公司生产，国药准字 H20100019）口服，

每天 1 次，每次 1 片，治疗 6 个月。

2.2 观察组 在对照组基础上加用扶正化瘀胶囊（上

海黄海制药有限责任公司，国药准字 Z20020074，扶

正化瘀胶囊的主要成分：发酵虫草菌粉、丹参、松

花粉、制五味子、绞股蓝等，每粒 0.3 g）口服，每天

3 次，每次 3 粒，治疗 6 个月。

2 组患者在治疗期间均未使用甘草酸类或其他降

酶类护肝药。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①肝功能：采用全自动生化分析仪

检测血清总胆红素（TBil）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、ALT 水平。②肝脏硬度值（LSM）：采用

Fibrotouch C 型检测仪（中国无锡海斯凯尔公司）进行

检测。③肝纤维化四项：血清透明质酸（HA）、Ⅲ型

前胶原（PCⅢ）、层黏蛋白（LN）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C），

采用放射免疫测定法进行检测。④中医证候积分：

主要观察症状为乏力、胁肋痛、腹胀、纳差，各项

症状评分按照无、轻、中、重四个分级分别计为 0、
2、4、6 分，分值越高表示症状越严重。⑤不良反

应：观察治疗过程中有无腹胀、纳差、恶心、呕吐

等不良反应出现。

3.2 统计学方法 所有实验数据均采用 SPSS20.0 统

Keywords：Liver fibrosis in chronic hepatitis B；Fuzheng Huayu capsules；Entecavir dispersible tablets；Liver function；

Liver stiffness；Chinese medicine syndrome scores
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计学软件分析，符合正态分布的计量资料以（x ± s）表

示，采用两独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量

资料用［M（P25，P75）］表示，采用非参数检验；计数资

料以百分率（%）表示，采用 χ2检验；P＜0.05 表示差

异有统计学意义。

4 疗效标准与治疗结果

4.1 疗效标准 参考文献[7]，在治疗 6 个月后进行

疗效评价。显效：经过治疗后，患者症状及体征均

消失，肝功能与肝纤维化指标恢复正常；有效：治

疗后患者症状较前明显减轻，肝功能与肝纤维化指

标下降程度均超过 50%，但未降至正常；无效：患

者症状及肝功能、肝纤维化指标均较前无明显好转。

4.2 2组临床疗效比较 见表 1。治疗 6 个月后，总

有效率观察组为 93.3%，对照组为 73.3%，2 组比

较，差异有统计学意义（P＜0.05）。
表 1 2组临床疗效比较 例（%）

组 别

对照组

观察组

例数

30
30

显效

7（23.3）
11（36.7）

有效

15（50.0）
17（56.7）

无效

8（26.7）
2（6.7）

总有效

22（73.3）
28（93.3）①

注：①与对照组比较，P＜0.05
4.3 2组治疗前后肝功能指标比较 见表 2。2 组治

疗 后 的 ALT、 AST、 TBil 水 平 较 治 疗 前 降 低

（P＜0.05），治疗后观察组 ALT、AST、TBil 水平低

于对照组（P＜0.05）。
表 2 2组治疗前后肝功能指标比较（x ± s）

组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

30
30
30
30

ALT（U/L）
168.0 ± 20.3
72.9 ± 5.5①

166.9 ± 19.9
56.9 ± 4.2①②

AST（U/L）
165.7 ± 15.2
69.5 ± 7.3①

163.9 ± 13.2
53.3 ± 6.9①②

TBil（μmol/L）
76.5 ± 7.2
40.2 ± 5.2①

76.3 ± 7.5
30.6 ± 3.4①②

注：①与同组治疗前比较，P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
4.4 2组治疗前后肝纤维化指标比较 见表 3。2 组

治疗后的 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C 水平较治疗前降低

（P＜0.05），治疗后观察组 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C 水

平低于对照组（P＜0.05）。
4.5 2 组治疗前后 LSM 水平比较 见表 4。2 组治

疗后的 LSM 水平较治疗前降低（P＜0.05），治疗后观

察组 LSM 水平低于对照组（P＜0.05）。
4.6 2组治疗前后中医证候积分比较 见表 5。2 组

治疗后的中医证候积分较治疗前降低（P＜0.05），治

疗后观察组中医证候积分低于对照组（P＜0.05）。
表 3 2组治疗前后肝纤维化指标比较（x ± s） ng/mL

组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

30
30
30
30

HA
249.5 ± 15.0
158.9 ± 11.8①

248.8 ± 14.3
129.4 ± 10.3①②

LN
178.0 ± 11.5
115.4 ± 6.3①

177.9 ± 10.4
93.0 ± 5.6①②

PCⅢ
191.5 ± 13.9
138.4 ± 12.9①

190.3 ± 14.3
110.4 ± 11.5①②

Ⅳ-C
183.5 ± 19.4
105.3 ± 9.3①

182.3 ± 20.4
88.3 ± 7.0①②

注：①与同组治疗前比较，①P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
表 4 2组治疗前后 LSM水平比较（x ± s） kPa

组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

30
30
30
30

LSM
13.7 ± 5.0
9.5 ± 2.5①

12.3 ± 4.3
5.7 ± 2.3①②

注：①与同组治疗前比较，①P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05
表 5 2组治疗前后中医证候积分比较（x ± s） 分

组 别

对照组

观察组

时 间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

30
30
30
30

中医证候积分

20.3 ± 1.5
12.6 ± 1.1①

20.1 ± 1.2
8.3 ± 0.8①②

注：①与同组治疗前比较，①P＜0.05；②与对照组治疗后比

较，P＜0.05

4.7 不良反应 观察组尿频 1 例，全身瘙痒 1 例，

经对症处理后均消失；对照组无不良反应。

5 讨论

慢性乙型肝炎是在乙肝病毒持续感染的基础上

引起相关病变的一种疾病。根据世界卫生组织研究

报道，乙型肝炎病毒是一个影响 3.5 亿人的全球性健

康问题，在中国发病率较高[8]。慢性乙型肝炎感染者

有很高的进展性肝纤维化风险，可导致肝硬化和肝

细胞癌[9]。肝炎、肝纤维化及肝硬化是慢性肝脏疾病

发展的“三部曲”，肝纤维化是疾病发展中关键病理

阶段之一，若不及时进行治疗，可能发展为肝硬化

甚至肝癌[10]。虽然目前临床上尚未完全明确慢性乙型

肝炎肝纤维化的具体发病机制，但是通常认为予抗

病毒治疗可有效减轻患者肝组织纤维化程度。因

此，临床上通常将抗病毒治疗作为该病的治疗基础。
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恩替卡韦是一种鸟苷核苷类似物，对乙型肝炎

病毒具有较强的选择性，从而达到抑制乙型肝炎病

毒多聚酶启动、逆转录及 DNA 正链合成的效果，同

时可对肝内 cDNA 进行抑制，从而发挥良好的抗病毒

功效，几乎没有不良反应或线粒体毒性，重要的

是，它具有较低的耐药风险[11]。在多数动物实验和临

床观察中发现，肝纤维化有逆转的可能[8]，抗肝纤维

化成为控制慢性肝病进一步发展的重要环节。

该病属于中医积聚、癥积、肝积等范畴，气虚

血瘀为其主要病机，多因病情反复发作、久病入

络，导致瘀血阻滞肝络。因此，中医通常将活血化

瘀、健脾益肾、理气及调节肝、肾、脾三脏功能作

为治疗该病的关键[12]。扶正化瘀胶囊的主要成分为丹

参、冬虫夏草、松花粉、五味子、七叶胆、桃仁等

中药；其中虫草菌丝能够提升患者机体免疫力，七

叶胆具有清热解毒的功效，并可发挥抗肝细胞损伤

的作用；桃仁则有活血化瘀的作用，并可促进胶原

降解，而丹参则有活血养血的功效，将其应用于该

病患者的治疗中可有效的对肝纤维化进程进行抑

制，并有利于促进肝纤维化逆转。现代药理研究显

示，扶正化瘀胶囊可通过抑制细胞因子 TGF-β1 表

达、抑制肝星状细胞分泌胶原、促进间质胶原酶活

性等作用达到抗肝硬化的功效[13]。

本研究结果显示，观察组治疗 6 个月后总有效

率、肝功能、肝纤维化指标及中医证候积分等指标

均优于对照组（P＜0.05），且 2 组不良反应情况比较

无明显差异（P＞0.05），提示联合用药治疗不会增加

患者不良反应发生风险，具有较高的安全性。本研

究表明扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦联合应用于慢性

乙型肝炎肝纤维化患者的治疗中可以发挥协同功

效，进一步减轻炎症反应、改善患者病情及肝纤维

化状况。

综上所述，扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦分散片

治疗慢性乙型肝炎肝纤维化患者可取得较满意的临

床疗效，改善肝功能，减轻肝纤维化程度。
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