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芪归四逆散联合恩替卡韦分散片治疗肝郁脾虚血瘀型慢

性乙型肝炎肝纤维化 48 例
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揖摘要铱 摇 目的摇 观察芪归四逆散(黄芪,当归,柴胡,桃仁等)联合恩替卡韦分散片抗肝纤维化

的疗效。 方法摇 选择现代医学诊断符合慢性乙型肝炎肝纤维化,中医诊断符合肝郁脾虚血瘀型 96
例患者随机分为治疗组、对照组,两组均予以口服恩替卡韦分散片以及抗炎保肝药物,治疗组加用

芪归四逆散,两组疗程均为 6 个月,再随访 6 个月。 观察治疗前后患者腹胀、胁痛、纳差及乏力等症

状,肝功能指标,肝纤维化指标,病毒 HBV鄄DNA 变化情况,应用 Fibroscan 检测肝纤维化分期变化、B
型超声肝脾声像图变化及脾脏回缩等情况;数据分析采用 SPSS 17. 0 软件,计量资料采用 t 检验,计
数资料采用 字2 检验。 结果 摇 治疗后的治疗组肝功能指标改善优于对照组,差异有统计学意义

(P<0. 05);治疗后的治疗组血清肝纤维化指标改善优于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05);应用

Fibroscan 检测确定肝纤维化分期,治疗后治疗组与对照组的肝纤维化分期下降比较差异有统计

学意义(P<0. 05);治疗后治疗组的 B 型超声声像图改善优于对照组,差异有统计学意义(P<
0郾 05);治疗后的治疗组和对照组的临床证候改善比较,差异有统计学意义(P<0. 05);治疗组和

对照组病毒复制指标差异无统计学意义(P>0. 05);治疗组总有效率为 87. 50% ,显著优于对照组

总有效率 68郾 75% ,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论 摇 芪归四逆散能有效逆转慢性乙型肝炎

肝纤维化。
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摇 摇 肝纤维化是慢性肝病进展到肝硬化的必经病理阶段,而
肝硬化不仅可导致慢性肝细胞功能衰竭和门脉高压等并发

症,还可发展为肝细胞癌。 有报道显示,肝硬化 5 年后发展

成肝癌的几率为 17% ,而 10 年后发展为肝癌的几率超过

40% [1] 。 因此,控制肝纤维化是延缓肝硬化,甚至是减少原

发性肝癌的重要措施。 近几年本研究团队应用自发研制的

芪归四逆散联合恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎肝纤维

化 48 例,疗效尚满意,现报道如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

病例均为 2013 年 6 月至 2015 年 1 月在西安市第八医

院住院患者,共 96 例,现代医学诊断符合 2000 年西安会议

修订的标准诊断[2] 。 中医诊断符合 2012 年慢性乙型肝炎中

医诊疗专家共识中的证候诊断标准[3] 。 随机分配原则分为

治疗组(病证结合组)和对照组(西药治疗组)。 治疗组 48
例,其中男性 36 例,女性 12 例,年龄 21 ~ 58 岁,平均(47. 89

依8. 62)岁。 对照组 48 例,其中男性 34 例,女性 14 例,年龄

20 ~ 60 岁,平均(48. 02依8. 04)岁;两组间病情、病程、年龄及

性别比较差异无统计学意义(P>0. 05)。
1. 2摇 纳入标准

所有病例 HBV鄄DNA 阳性;谷丙转氨酶 ( alanine amin鄄
otransferase,ALT) 水平升高臆5 ULN,血清白蛋白 ( serum
albumin, ALB)降低或正常;透明质酸(haluronic acid,HA)、
芋型 前 胶 原 ( procollagen type 芋, PC 芋)、 层 黏 连 蛋 白

(laminin,LN)、IV 型胶原蛋白(collagen IV,郁C)四项至少有

2 项逸1. 2 ULN;B 型超声检查符合慢性肝炎肝纤维化改变,
肝脏回声增粗、增强,脾大或不大,Fibroscan 检测肝纤维化程

度均在 B 级以上。 所有病例中医诊断符合肝郁脾虚血瘀型。
本研究符合西安市第八医院医学伦理委员会所制定的伦理

学标准[批准文件号:市八院(2010)26 号],受试患者或其家

属知情同意。
1. 3摇 排除标准

(1)其他病毒性肝炎、药物性肝炎、酒精性肝炎及自身

免疫性肝炎等引起的肝纤维化;(2)治疗前半年内,接受过

任何抗病毒及抗肝纤维化药物治疗;(3)在治疗前 30 天内

发生并发症,或进行手术治疗者;(4)过敏体质或对多种药

过敏者;(5) 未按照规定用药,无法判断疗效或资料不

全者。
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1. 4摇 治疗方法

两组患者均应用还原型谷胱苷肽、恩替卡韦分散片(生
产厂商: 江苏正大天晴药业股份有限公司, 国药准字

H20100019)等综合治疗措施。 治疗组加用芪归四逆散,每
次 200 mL,早晚各服 1 次。 芪归四逆散组成:柴胡、枳壳、川
芎、桃仁、红花各 10 g,白芍、茯苓各 15 g,黄芪、当归各 30 g,
甘草 6 g。 两组疗程均为 6 个月,疗程结束后随访 6 个月。
1. 5摇 观察指标摇

治疗前后 2 组患者均做肝功能、HBV 血清学标志物

(hepatitis B virus markers,HBVM)、HBV DNA、血清肝纤维化

指标(HA、PC芋、LN、郁C)、肾功能、心肌酶谱、乳酸、血常规

5 分类、B 型超声及 Fibroscan 等检查各 1 次;治疗前 3 个月

每月做肝功能、血常规、HBV DNA 检查 1 次,3 个月时做肾

功能、心肌酶谱、乳酸、血清肝纤维化指标检查 1 次。 疗程结

束后随访 6 个月,2 组治疗 1 月后停用抗炎保肝药物,继续

服用恩替卡韦分散片,治疗组继续服用芪归四逆散。 每 3 个

月检查肝功能、HBVM、HBV DNA、血清肝纤维化指标(HA、
PC芋、LN、郁C)、肾功、心肌酶谱、乳酸、血常规 5 分类、B 型

超声及 Fibroscan 等检查各 1 次;并记录患者中医证候变化

及药物不良反应。
1. 6摇 疗效判定标准

参照中国中西医结合学会肝病专业委员会 2006 年指定

的“肝纤维化中西医结合诊疗指南冶 [4] 疗效评估标准制定如

下:显效:(1)经 Fibroscan 检测肝纤维化分期下降>2 期;(2)
肝纤维化血清学标志物(IV C、HA、PC芋 P 及 LN 含量)两项

以上测定值较治疗前下降>50% 或恢复正常;(3)血清肝功

能指标基本恢复正常;(4)B 型超声检查肝脾肿大有回缩,声
像图有明显改善;(5)证候明显改善;(6)以上指标有 3 项能

稳定保持 6 月。 有效:(1)Fibroscan 检测肝纤维化分期较治

疗前下降 1 期;(2)肝纤维化血清学标志物( IV C、HA LN 及

PC 芋P 含量)有任何两项测定值较治疗前下降>25% ;(3)
血清肝功能指标改善和(或)Fibroscan 检测肝纤维化分期较

治疗前下降 1 期,证候改善。 无效:未达到有效标准者。
1. 7摇 统计学处理

所有数据采用 SPSS 17. 0 进行统计处理,计量资料数据

符合正态分布,方差齐性。 治疗组和对照组治疗前后比较用

配对 t 检验,组间比较用 t 检验;计数资料组间的比较用 字2检
验。 以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患者治疗前后 Fibroscan 检测比较

两组患者治疗结束后,两组肝纤维化分期下降比较,治
疗组下降>3 期为 15 例,下降 2 期为 13 例,下降 1 期 17 例,
无改变为 3 例。 对照组下降>3 期为 6 例,下降 2 期为 9 例,
下降 1 期 20 例,无改变为 13 例。 治疗结束后,经 字2检验,治
疗组与对照组的肝纤维化分期下降差异具有统计学意义

(字2 =11. 078,P<0. 05)
2. 2摇 两组患者治疗前后肝功能比较

治疗组的肝功能治疗后较治疗前均有改善,经配对 t 检
验差异均有统计学意义( t= 22. 074,37. 438,15. 020,24. 661;

P<0. 05);对照组的肝功能治疗后较治疗前均有改善,经配

对 t 检验差异均有统计学意义( t = 18. 127,30. 320,11. 721,
2. 032;P<0. 05)。 治疗后的两组肝功能指标均有改善,且治

疗组改善优于对照组,经成组 t 检验差异均有统计学意义

( t=2郾 926,2. 238,2. 121,23. 266;P<0. 05)。 见表 1。

表 1摇 两组治疗前后肝功能比较(x依s,n=48)

组别 ALT(U / L) AST(U / L) GGT(U / L) ALB(g / L)

治疗组

摇 治疗前 272依66. 5 236依35. 7 102依15. 9 33. 57依1. 3
摇 治疗后 50. 1依22. 3ab 56依25. 4ab 50依24. 8ab 39. 4依1. 12ab

对照组

摇 治疗前 268依69. 1 240依30. 4 99依20. 6 34. 6依1. 15
摇 治疗后 72. 8依29a 68依27. 1a 53依23. 6a 35. 1依1. 04a

注: 与本组治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05。

2. 3摇 两组患者治疗前后肝纤维化指标比较

治疗组的肝纤维化指标治疗后较治疗前均有改善,经配

对 t 检验差异均有统计学意义( t = 26. 376,21. 819,18. 682,
27. 815;P<0. 05);对照组的肝纤维化指标 HA、PC芋治疗后

较治疗前均有改善,经配对 t 检验差异均有统计学意义

( t=27. 825,15. 320;P<0. 05)。 治疗后两组的血清肝纤维化

指标均有改善,且治疗组改善优于对照组,经成组 t 检验差

异有 统 计 学 意 义 ( t=15. 025, 27. 591, 18. 482, 17. 492;
P<0. 05)。 见表 2。

表 2摇 两组治疗前后血清肝纤维化指标检测

结果比较(x依s,n=48)

组别 HA(滋g / L) LN PC芋 (滋g / L) 郁C(滋g / L)

治疗组

摇 治疗前 323. 6依68. 2 235. 0依77. 2 186. 3依77. 1 230. 65依20. 14
摇 治疗后 189. 8依34. 01ab 52. 6依67. 1ab 97. 6依40. 2ab 70. 20依20. 14ab

对照组

摇 治疗前 329. 0依63. 5 231. 0依75. 8 189. 8依50. 1 237. 85依22. 3
摇 治疗后 193. 0依46. 0a 189. 6依60. 3a 137. 4依53. 2a 195. 15依69. 2a

注: 与本组治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05。

2. 4摇 两组患者治疗前后肝脾彩色超声结果变化比较

治疗组的 B 型超声声像图治疗后较治疗前均有改善,
经配对 t 检验差异均有统计学意义( t= 4. 840,7. 256,5. 587;
P<0. 05);对照组的 B 型超声声像图治疗后较治疗前均有改

善,经配对 t 检验差异均有统计学意义( t = 4. 132,6. 873,
2郾 352;P<0. 05)。 治疗后两组的 B 型超声声像图均有改善,
且治疗组改善优于对照组,经成组 t 检验差异均有统计学意

义( t=5. 476,2. 320,2. 454;P<0. 05)。 见表 3。
2. 5摇 两组治疗前后临床证候改善情况比较

治疗组和对照组治疗后临床证候均有改善,经 字2 检验

差异具有统计学意义( 字2 = 7. 670,6. 890,11. 555,6. 719;
P<0. 05)。 见表 4。
2. 6摇 两组患者治疗前后病毒学标志变化比较

治疗结束后治疗组和对照组 HBV DNA 水平小于
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10 IU / mL分别为 40 例和 38 例,其余均下降幅度>2 log10。
经统计学 字2检验两组分别与治疗前比较 P<0. 01,治疗组与

对照组比较,无显著性差异(P>0. 05)。

表 3摇 两组治疗前后 B 型超声声像图结果比较(x依s,n=48)

组别 门静脉内径 脾静脉内径 脾厚度

治疗组

摇 治疗前 1. 43依0. 26 1. 03依0. 41 4. 90依1. 54
摇 治疗后 1. 20依0. 17ab 0. 76依0. 21ab 3. 20依1. 69ab

对照组

摇 治疗前 1. 42依0. 30 1. 04依0. 39 4. 80依1. 8
摇 治疗后 1. 37依0. 28a 0. 96依0. 32a 4. 30依2. 01a

注: 与本组治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05。

表 4摇 两组治疗前后临床证候改善情况比较

(缓解症状例数 /症状例数,n=48)

组别 腹胀 胁痛 纳差 乏力

治疗组 26 / 28 26 / 29 17 / 18 18 / 20
对照组 18 / 29a 16 / 27a 8 / 19a 10 / 19a

注: 与对照组比较,aP<0. 05。

2. 7摇 两组患者治疗后综合疗效比较

治疗组总有效率为 87. 50% ,显著优于对照组总有效率

68. 75% ,经统计学 字2检验差异具有统计学意义( 字2 = 4. 937,
P<0. 05)。 见表 5。

表 5摇 两组综合疗效比较(n=48)

组别 显效 有效 无效 总有效率

治疗组 26 16 6 87. 50% a

对照组 13 20 15 68. 75%

3摇 讨论

肝纤维化在国际疾病分类( ICD鄄10)中可作为一种病名

(K74. 001),但主要是一种组织病理学概念[4] 。 肝纤维化是

指肝脏内弥漫性细胞外基质过度沉积, 是机体对慢性肝损

伤后的一种损伤修复反应[1] , 是肝硬化的早期可逆阶段。
临床上肝纤维化诊断的金标准仍是肝脏组织的病理学诊

断[5] 。 判断肝组织活检仍是诊断肝纤维化的“金标准冶,但
肝穿刺活检取肝组织作为一种侵入性操作在临床应用中存

在局限性[6] 。 目前临床上多应用非创伤性 Fibroscan 检测肝

脏硬度,检测反应肝组织纤维化程度的敏感指标 HA、PC芋、
LN、IVC,并结合肝功能的改变,影像学的改变诸多指标,是
综合判断肝纤维化程度,评价疗效的实用、安全、可行的方

法。 慢性乙型肝炎肝纤维化的首要对策是抗病毒治疗,恩替

卡韦分散片目前是抗病毒的一线药物,可有效抑制乙型肝炎

病毒复制,减轻肝脏持续损伤。 抗病毒治疗联合中药抗炎、
抗肝纤维化治疗,能使细胞外基质代谢过程中的 HA、LN、PC
芋、郁C 指标下降,促使胶原蛋白降解,减少胶原蛋白的沉

积,使肝纤维化逆转。

乙型肝炎肝纤维化在中医文献中并无固定的病名,根据

其病症特点,属于中医“肝积冶之病。 中医学的基本病机就

是正虚邪实,病机变化可归结为:肝失疏泄,脾失健运,气血

亏损,瘀血阻滞等证候。 本研究应用芪归四逆散方加减。 该

病病变部位在肝,故治疗上要顺应中医肝的生理病理学,肝
为体阴用阳之脏,以血为体,以气为用,故用柴胡、枳壳顺其

疏达之性,以顺为补;用白芍、当归、川芎适其柔润之体,以补

为顺;肝脏易动难静,善干他脏,肝病及脾是其重要的病变病

机,故用黄芪、茯苓、甘草等健脾益气;肝脾不调,气血涩滞,
壅塞不通,故用白芍、川芎、桃仁、红花等活血化瘀。 诸药共

用具有疏肝、健脾、养血及活血等作用,使肝脏疏泄,脾气健

运,气血旺盛,瘀血得散,标本兼收。 现代医学实验研究证实

本方中当归、黄芪、白芍、川芎、桃仁、红花等益气活血化瘀药

物对肝纤维化有较好的防治作用[7] 。 活血化瘀药物能抑制

活化的星状细胞分泌域型胶原和层黏连蛋白,黄芪能减少总

胶原和玉、芋、郁型在肝内沉积[8] ,有效改善肝纤维化程度。
本研究在应用抗病毒药物恩替卡韦分散片及抗炎对症

的基础上,联用中药芪归四逆散治疗肝郁脾虚血瘀型慢性乙

型肝炎肝纤维化。 研究结果提示,抗病毒药物联合中药用药

比单一应用抗病毒药的疗效明显增加,主要表现在改善临床

症状、修复肝功能、肝纤维化指标、肝硬度、脾脏回缩、肝声像

图改变等方面,其近期疗效尚肯定,但仍需应用实验室研究

方法,研究该复方中药抗肝纤维化作用机制与配伍原理,为
开发肝纤维化关键治疗的靶向药物提供思路。
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