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摘要： 目的　 探讨化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦对慢性乙型肝炎后肝纤维化患者的临床疗效。 方法　 １０４ 例患者随机

分为对照组和观察组， 每组 ５２ 例， 对照组给予恩替卡韦， 观察组在对照组基础上加用化浊抗纤保肝汤， 疗程 ３ 个月。
检测临床疗效、 肝功能指标 ［谷丙氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 谷草氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 总胆红素 （ＴＢＩＬ） ］、 肝纤维化指

标 ［层粘连蛋白 （ＬＮ）、 Ⅳ型胶原 （Ⅳ⁃Ｃ）、 透明质酸酶 （ＨＡ）、 Ⅲ型前胶原 （ＰＣ⁃Ⅲ） ］、 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃
１、 组织学评分、 肝脾 Ｂ 超指标 （肝门静脉主干内径、 脾门厚度） 变化。 结果 　 观察组总有效率高于对照组

（Ｐ＜０ ０５）。 治疗后， ２ 组肝功能指标、 肝纤维化指标、 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平、 组织学评分、 肝脾 Ｂ 超指标降低

（Ｐ＜０ ０５）， ＭＭＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦可有效

改善慢性乙型肝炎后肝纤维化患者肝功能与肝纤维化程度， 抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 调节 ＭＭＰ⁃１ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 平衡。
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　 　 慢性乙型肝炎病程绵延， 具有传染性， 会对肝

脏细胞造成极大损伤［１］， 随着病情持续及炎症慢

性化， 加上多种细胞因子与自由基等相互作用， 致

使肝内细胞外基质降解与合成发生失衡， 大量细胞

外基质过度沉积， 进而发展成为肝纤维化［２］， 倘

若不及时接受治疗， 将发展成为肝硬化， 甚至原发

性肝癌， 我国每年约有 ２ １％ 的患者发展成肝纤维

化［３］。 目前， 西医用于治疗慢性乙型肝炎后肝纤

维化的药物不良反应严重， 而且成本高昂， 临床应

用受到一定限制［４］； 中医疗效显著， 安全性较高，
积累了丰富的临床经验［５⁃６］。 药理研究表明， 化浊

抗纤保肝汤可明显缓解肝纤维化大鼠肝功能受损程

度［７⁃８］， 故本研究探讨该方联合恩替卡韦对慢性乙

型肝炎后肝纤维化患者的临床疗效， 以及对 ＴＧＦ⁃
β１、 ＭＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响， 现报道如下。
１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取 ２０１６ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 ５ 月

在郑州市第六人民医院接受治疗的 １０４ 例慢性乙型

肝炎后肝纤维化患者， Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级 ３６ 例 （男
２２ 例， 女 １４ 例）， Ｂ 级 ６８ 例 （男 ３７ 例， 女 ３１
例）， 根据随机数字表法分为观察组 （５２ 例） 和

对照组 （５２ 例）。 其中， 观察组男女比例 ３０ ∶ ２２；
年龄 （ ４５ ４ ± ８ ８ ） 岁； 病 程 ５ ～ １８ 年， 平 均

（１１ １２±２ ０７） 年； Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级 ２０ 例 （男 １２
例， 女 ８ 例）， Ｂ 级 ３２ 例 （男 １８ 例， 女 １４ 例），
而对照组男女比例 ２９ ∶ ２３； 年龄 （４７ ８±７ ９） 岁；
病程 ５ ～ １９ 年， 平均 （ １０ ８９ ± ２ ２１） 年； Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ Ａ 级 １６ 例 （男 １０ 例， 女 ６ 例）， Ｂ 级 ３６ 例

（男 １９ 例， 女 １７ 例）， ２ 组一般资料比较差异无统

计学意义 （Ｐ＞０ ０５）， 具有可比性， 所有患者均进

行跟踪随访， 无病例脱落现象发生。 本研究经医院

伦理委员会批准 （批准文号 ＩＥＣ⁃２０１６⁃０１２）。
１ ２　 西医诊断标准　 参照 《慢性乙型肝炎防治指

南 （２０１５ 年更新版） 》 ［９］ 与 《肝纤维化诊断及疗

效评估共识》 ［１０］。 ①慢性乙型肝炎表面抗原 ＨＢｓＡｇ
呈阳性在半年以上， 慢性乙型肝炎病毒 ＤＮＡ 呈阳

性； ②Ｂ 超检查显示肝实质回声有异常； ③肝脏活

检穿刺组织病理学检查有形态学变化； ④临床症状

表现肝脾肿大、 肝掌、 腹胀、 右上腹疼痛、 恶

心等。
１ ３　 中医诊断标准　 参照 《中医临床诊疗指南释

义 （肝胆病分册） 》 ［１１］ 及 《中药新药临床研究指

导原则》 ［１２］ （２００２）。 辨证为气阴两虚、 毒瘀互结

证型， 主症为胁肋胀满， 面色晦暗， 肋下痞块， 腰

膝酸软， 疲倦乏力； 次症为头晕目涩， 蜘蛛痣或朱

砂掌； 舌脉为舌质暗红或有瘀斑， 脉弦细。 主症结

合舌脉， 兼任一次症者即可确诊。
１ ４　 纳入标准　 ①符合 “１ ２” “１ ３” 项下诊断

标准； ②年龄 １８ ～ ６０ 岁； ③入院治疗前 ６ 个月内

未使用抗病毒药物； ④患者同意按照本研究要求

执行。
１ ５　 排除标准　 ①合并活动性甲肝、 丙肝、 丁肝；
②合并心脑血管、 肾脏疾病严重异常； ③哺乳或妊

娠期妇女； ④资料不全而对疗效评价有影响。
１ ６　 给药　 对照组至少于餐前或餐后 ２ ｈ 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， ０ ５ ｍｇ ／片）， 每天 １ 片； 观

察组在此基础上加用化浊抗纤保肝汤， 组方田基

黄、 绞股蓝、 黄芩、 茵陈、 鳖甲、 虎杖各１５ ｇ， 红

景天、 黄连、 三棱各 １２ ｇ， 清水煎煮， 每天 １ 剂，
分早晚服用， 每次 １５０ ｍＬ。 ２ 组均连续治疗 ３ 个

月， 作为 １ 个疗程。
１ ７　 指标检测

１ ７ １　 组织学检查　 在超声引导下， 于治疗前后

各进行 １ 次肝穿刺组织学检查， 标本长约 ２ ０ ｃｍ，
４％甲醛固定， 石蜡包埋， 组织切片， 进行 ＨＥ、 网

状纤维染色， Ｉｓｈａｋ 评分系统评价患者肝脏炎症活

动度与纤维化程度的变化， 根据炎症评分分为 ３ 个

等级， 分别为＜６ 分、 ６～１２ 分、 ＞１２ 分； 根据纤维

化程度分为 ２ 个等级， 分别为≤２ 分、 ≥３ 分［１３］。
１ ７ ２　 血清标志物　 于治疗前后采集患者空腹血

清样本， 全自动生化分析仪及配套试剂盒检测血清

肝功能指标 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ）， 放射免疫法检

测血清肝纤维化指标 （ＬＮ， Ⅳ⁃Ｃ， ＨＡ、 ＰＣ⁃Ⅲ），
双抗体 ＥＬＡＳＡ 法检测 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＩＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃１
水平。
１ ７ ３　 影像学指标　 包括肝门静脉主干内径、 脾

门厚度， 通过肝脾 Ｂ 超进行检测。
１ ８　 疗效评定［１２］ 　 参照 《中药新药临床研究指导

原则》。 （１） 显效， 临床症状明显减轻， 组织学检

查明显改善， Ｂ 超显示正常， 肝纤维化、 肝功能指

标基本恢复； （２） 有效， 临床症状有所减轻， 肝

纤维化、 肝功能指标明显改善； （３） 无效， 临床

症状未改变或明显缓解， 肝纤维化、 肝功能指标无

明显变化。 总有效率＝ ［ （显效例数＋有效例数） ／
总例数］ ×１００％ 。
１ ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 若治疗
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前后前后差值符合正态分布， 则采用配对 ｔ 检验，
若不符合则采用非参数检验， 组间比较采用独立样

本 ｔ 检验； 计数资料以百分率表示， 组间比较采用

卡方检验。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异有统计学意义。
２　 结果

２ １　 临床疗效 　 观察组总有效率高于对照组

（Ｐ＜０ ０５）， 见表 １。
２ ２　 肝功能指标　 治疗前， ２ 组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ
水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）； 治疗后，
　

表 １　 ２ 组临床疗效比较 （ｎ＝５２）
Ｔａｂ １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝５２）
组别 显效 ／ 例 有效 ／ 例 无效 ／ 例 总有效 ／ ［例（％ ）］

观察组 １８ ３０ ４ ４８（９２ ３１）△

对照组 １２ ２８ １２ ４０（７６ ９２）

　 　 注：与对照组比较，△Ｐ＜０ ０５。

２ 组三者水平降低 （Ｐ ＜ ０ ０５）， 以观察组更明显

（Ｐ＜０ ０５）， 见表 ２。

表 ２　 ２ 组肝功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）

组别 时间 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
观察组 治疗前 １１５ ２６±１９ １９ ９２ ４３±２０ ３１ ４４ ４８±８ ６４

治疗后 ４４ ５７±１４ ８３∗△ ４２ １８±８ ８７∗△ ２１ ４７±３ ９１∗△

对照组 治疗前 １１６ ３７±１６ ４０ ９２ ２８±１７ ３２ ４４ ２４±８ １２
治疗后 ６８ ６１±１２ ３５∗ ６５ １２±９ ２６∗ ３２ ６９±４ ３４∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０ ０５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０ ０５。

２ ３　 肝纤维化指标 　 治疗前， ２ 组 ＬＮ、 Ⅳ⁃Ｃ、
ＨＡ、 ＰＣ⁃Ⅲ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；

治疗后， ２ 组四者水平降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组

更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ３。
表 ３　 ２ 组肝纤维化指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）

Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
组别 时间 ＬＮ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） Ⅳ⁃Ｃ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＨＡ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＰＣ⁃Ⅲ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

观察组 治疗前 １７２ ２１±２８ ０３ １８９ ８４±２４ ４１ ３４５ ２６±５８ ４１ ２０５ ８３±３０ ６５
治疗后 １０７ ３３±１２ ４５∗△ ７５ ２２±１０ ６２∗△ ９３ ０４±２５ １９∗△ ９３ ３４±１３ ７３∗△

对照组 治疗前 １７２ １８±２８ ２２ １８９ ７８±２３ ４３ ３４３ １９±５９ ６２ ２０５ ７９±３０ ４８
治疗后 １１９ ２６±１２ ７８∗ ９６ ４８±１１ ２４∗ １６４ ３８±２５ １７∗ １４８ ５１±１５ １６∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０ ０５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０ ０５。

２ ４　 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平 　 治疗前， ２
组 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平比较差异无统计

学意义 （Ｐ＞０ ０５）； 治疗后， ＴＧＦ⁃β１、 ＴＩＭＰ⁃１ 水

平降低 （Ｐ＜０ ０５）， ＭＭＰ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０ ０５），
以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ４。

表 ４　 ２ 组 ＴＧＦ⁃β１、 ＭＭＰ⁃１、 ＴＩＭＰ⁃１水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
Ｔａｂ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１， ＭＭＰ⁃１ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）

组别 时间 ＴＧＦ⁃β１ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＭＭＰ⁃１ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＴＩＭＰ⁃１ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
观察组 治疗前 ７４ ２３±８ ０７ ６ ３５±１ ０９ ２４５ ５１±２１ ０５

治疗后 ３１ ６４±２ ７６∗△ ９ ７６±０ ７８∗△ １６３ ５７±１０ ９１∗△

对照组 治疗前 ７４ ２６±８ ０５ ６ ４３±１ １２ ２４６ ４７±２１ １２

治疗后 ５３ ９３±４ ５３∗ ７ ２７±０ ５６∗ １９７ ４８±１４ ６５∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０ ０５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜０ ０５。

２ ５　 组织学检查 　 治疗前， ２ 组炎症活动度、 纤

维化程度评分比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５）；
治疗后， ２ 组评分降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明

显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ５。
２ ６　 肝脾 Ｂ 超指标 　 治疗前， ２ 组肝门静脉主干

内径、 脾门厚度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；
治疗后， ２ 组上述指标缩小 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组

更明显 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ６。

表 ５　 ２ 组组织学评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
Ｔａｂ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
组别 时间 炎症活动度评分 ／ 分 纤维化程度评分 ／ 分

观察组 治疗前 ７ ２６±１ ２１ ３ ８４±１ ４１
治疗后 ３ ０４±１ ０９∗△ １ ２２±０ ６２∗△

对照组 治疗前 ７ １９±１ ２２ ３ ７８±１ ４３
治疗后 ３ ６８±１ ０７∗ ２ ４８±１ ２４∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５；与对照组治疗后比较，
△Ｐ＜０ ０５。
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表 ６　 ２ 组肝脾 Ｂ 超指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）
Ｔａｂ ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ Ｂ ｉｎｄｉｃｅｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ

ｓｐｌｅｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５２）

组别 时间 肝门静脉主干内径 ／ ｍｍ 脾门厚度 ／ ｍｍ
观察组 治疗前 １２ ２９±２ ３１ ４６ ４３±１０ ３３

治疗后 ８ ８０±１ ８３∗△ ２９ １８±６ ８７∗△

对照组 治疗前 １２ ３７±２ ４２ ４６ ２８±１１ ３２
治疗后 １０ ６３±１ ３５∗ ４０ １２±８ ９６∗

　 　 注：与同组治疗前比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５；与对照组治疗后比较，
△Ｐ＜０ ０５。

２ ７　 不良反应　 治疗后， 对照组有 ３ 例恶心， 观

察组有 ２ 例头痛眩晕， 但均在对症处理后自行缓

解， ２ 组不良反应发生率比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０ ０５）。
３　 讨论

慢性乙型肝炎是目前临床上常见的慢性肝脏传

染疾病， 其缠绵难愈， 由此引发的肝脏炎症反应极

易造成肝脏纤维组织异常增生， 发生肝炎后肝纤维

化［１４］， 研究表明［１５］， 肝纤维化是肝硬化的必经阶

段， 故对其进行有效控制及逆转是避免发展到肝病

晚期的关键因素。 目前， 西医针对肝纤维化治疗药

物的研究较为深入， 但大多处于临床试验阶段， 而

且成本高， 不良反应严重， 成为限制临床应用的关

键因素。
中医将肝炎后肝纤维化归属于 “黄疸” “肝

积” “肋痛” “肝着” “肝积” 等范畴［１６］， 由于素

体情志不畅而致肝气郁结， 另湿热邪毒、 瘟疫外感

等侵袭机体， 致使先后天之本脾肾虚损， 经脉壅

滞， 痰气内阻， 肝络瘀阻形成， 故解毒化浊、 保肝

散结药物必用［８］。 在此基础上， 本研究选择化浊

抗纤保肝汤， 方中红景天补气清肺， 散瘀消肿； 田

基黄清热解毒， 散瘀消肿； 绞股蓝归肺、 脾、 肾三

经， 可清热、 补虚、 解毒； 黄芩清热燥湿， 可凉血

解毒； 黄连清热燥湿， 泻火解毒； 三棱祛瘀通经，
破血消症， 行气消积； 茵陈归脾、 胃、 肝、 胆经，
具有清湿热、 退黄疸之效； 鳖甲性味咸， 微寒， 归

肝、 肾二经， 能滋阴潜阳， 清热散结； 虎杖可祛风

利湿。 破瘀通经之功效， 诸药合用， 共奏解毒化

浊、 保肝散结之功效。 本研究发现， 它联合恩替卡

韦后， 临床总有效率明显高于单用恩替卡韦。
ＡＬＴ， ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ 是评价肝脏功能的重要指

标， 而 ＬＮ、 Ⅳ⁃Ｃ、 ＨＡ、 ＰＣ⁃Ⅲ可反映患者肝纤维

化程度， 故临床常将以上指标作为评价肝纤维化患

者病情变化与转归的方向［１７⁃１８］。 ＴＧＦ⁃β１ 为血清中

强效促纤维化因子， 在明显促进肝星状细胞合成细

胞外基质的同时可抑制其降解， 进而促进纤维化形

成［１９］， 而且还是刺激 ＴＩＭＰ 产生、 抑制 ＭＭＰ 活性

的主要调节因素， 并可抑制肝脏实质细胞分化。 前

期报道［２０］， 细胞外基质在体内的大量降解及沉积

失衡与肝纤维化高度相关， 而基质金属蛋白酶家族

中 ＭＭＰ 是调节其代谢最主要的限速酶， 与此相对

应的 ＴＩＭＰ⁃１ 是 ＭＭＰ⁃１ 高特异性抑制剂， 在正常机

体中， ＴＩＭＰ⁃１ 与 ＭＭＰ⁃１ 处于相对平衡状态， 以此

维持细胞外基质稳定； 在肝炎后肝纤维化患者体

内， 两者明显处于异常表达状态。 本研究发现， 通

过治疗后观察组 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＩＭＰ⁃１ 水平明显降低，
ＭＭＰ⁃１ 水平明显升高， 也明显高于对照组， 表明

化浊抗纤保肝汤可通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表达、 调节

ＭＭＰｓ ／ ＴＩＭＰｓ 平衡、 促进胶原酶与细胞外基质降

解， 进而改善肝纤维化进展。
综上所述， 化浊抗纤保肝汤联合恩替卡韦治疗

慢性乙型肝炎后肝纤维化临床疗效显著， 可明显改

善患者肝功能与肝纤维化程度， 抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表

达， 调节 ＭＭＰ⁃１ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 平衡， 是安全有效的治疗

药物。
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摘要： 目的　 考察柴葛芩连汤联合常规治疗对湿热闭肺型小儿支气管肺炎患者的临床疗效。 方法　 １３７ 例患者随机分

为对照组 （６８ 例） 和观察组 （６９ 例）， 对照组给予常规治疗 （吸氧、 布洛芬、 头孢美唑钠、 喜炎平注射液）， 观察组

在对照组基础上加用柴葛芩连汤， 疗程 １０ ｄ。 检测临床疗效、 恢复情况、 血清炎症因子 （ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α）、
中医证候评分变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０ ０５）， 恢复情况 （除 Ｘ 线全胸片消失时间外） 更明显

（Ｐ＜０ ０５）。 治疗后， ２ 组炎症因子水平、 中医证候评分降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０ ０５）。 结论　 柴葛芩

连汤可缓解湿热闭肺型小儿支气管肺炎患者症状， 其机制可能与下调血清 ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 水平有关。
关键词： 柴葛芩连汤； 常规治疗； 小儿支气管肺炎； 湿热闭肺
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