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摘要： 目的　 观察和络舒肝片联合恩替卡韦对活动性代偿期乙肝肝硬化患者的临床疗效。 方法　 ８２ 例患者随机分为

对照组和观察组， 每组 ４１ 例， 对照组给予恩替卡韦， 观察组在对照组基础上加用和络舒肝片， 疗程 ６ 个月。 检测临

床疗效、 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、 肝脾影像学指标 （脾厚度、 Ｄｓｖ、 Ｄｐｖ）、 肝纤维化指标 （ＨＡ、 Ⅳ⁃Ｃ、 ＰＣ⁃Ⅲ、 ＬＮ）、 肝功能

指标 （ＡＬＢ、 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ）、 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）。 治疗后， ２ 组

ＨＢＶ ＤＮＡ 载量、 肝脾影像学指标、 肝纤维化指标、 肝功能指标、 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ、 中医证候评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＡＬＢ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 和络舒肝片联合恩替卡韦可减缓活动性代偿期乙肝肝硬化

患者肝脏纤维化速度， 改善肝功能， 抑制 ＨＢＶ ＤＮＡ 病毒复制。
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　 　 乙肝肝硬化是临床发病率最高的肝胆系统疾病

之一， 主要是由于乙肝病毒感染所致肝细胞广泛变

性及坏死， 并进一步引起结缔组织增生、 残存肝细

胞结节性再生、 纤维隔形成、 肝小叶结构破坏等病

理变化， 若不及时治疗则可导致上消化道大量出血

等并发症， 严重威胁患者生命健康［１⁃２］。 活动性代
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偿期是乙肝肝硬化的主要发病阶段， 是指在临床上

无明显症状， 或仅伴有非特异性症状， 而且肝功能

检查正常或轻度异常， 但在肝脏组织学上已出现明

显的病理变化［３］。 目前， 对活动性代偿期乙肝肝

硬化的治疗方法仍未形成标准化方案， 但多数学者

认为控制病毒复制是关键， 在控制病情发展、 防止

出现合并症等方面均具有重要的意义［４］。
尽管抗病毒治疗对乙肝病毒复制水平具有较强

的抑制作用， 但并不能明显逆转肝硬化进程， 并且

在改善纤维化程度、 提高患者生活质量等方面也不

理想［５］。 多项研究表明， 中医药可从乙肝肝硬化

的多个发病阶段上实施干预， 对改善患者肝脏功

能、 缓解纤维化病变具有重要作用［５］， 故本研究

观察和络舒肝片联合恩替卡韦对活动性代偿期乙肝

肝硬化患者的临床疗效。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ６ 月收治于

华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院的 ８２
例活动性代偿期乙肝肝硬化患者， 随机数字表分为

对照组和观察组， 每组 ４１ 例。 对照组男性 ３３ 例，
女性 ２３ 例； 年龄 ３６ ～ ６９ 岁， 平均年龄 （６６􀆰 ４８ ±
６􀆰 ７４） 岁； 乙肝病程 ２ ～ １２ 年， 平均病程 （８􀆰 ８９±
０􀆰 ９３） 年； 平均总胆红素 （ＴＢＩＬ） 水平 （６１􀆰 ４７±
６􀆰 ２７） μｍｏｌ ／ Ｌ； 平均丙氨酸氨基转移酶 （ ＡＬＴ）
水平 （１００􀆰 ２８ ± ９􀆰 ５４） Ｕ ／ Ｌ； 平均白蛋白 （ＡＬＢ）
水平 （ ３２􀆰 ４７ ± ３􀆰 ３６） ｇ ／ Ｌ； 平均 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分

（９􀆰 ２８±１􀆰 １８） 分。 观察组男性 ３１ 例， 女性 ２５ 例；
年龄 ３４～ ６８ 岁， 平均年龄 （６５􀆰 ８３±６􀆰 ６７） 岁； 乙

肝病程 ２ ～ １１ 年， 平均病程 （８􀆰 ６７±０􀆰 ９０） 年； 平

均 ＴＢＩＬ 水平 （ ６２􀆰 ５１ ± ６􀆰 １５） μｍｏｌ ／ Ｌ； 平均 ＡＬＴ
水平 （９９􀆰 １４±９􀆰 ０４）Ｕ ／ Ｌ； 平均 ＡＬＢ 水平（３１􀆰 ９３±
３􀆰 ２１） ｇ ／ Ｌ； 平均 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分（９􀆰 １８±１􀆰 １１） 分。
２ 组一般资料比较， 差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 具有可比性。
１􀆰 ２　 纳入、 排除标准

１􀆰 ２􀆰 １　 纳入标准 　 （１） 根据 《慢性乙型肝炎诊

断标准》 ［６］， 结合影像学及血液学检查结果， 诊断

为活动性代偿期乙肝肝硬化； （２） 乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ） 基因检测显示 ｅ 抗原为阳性， ＨＢＶ ＤＮＡ
水平＞１×１０４ 拷贝 ／ ｍＬ； （３） 经医院伦理委员会批

准， 患者及其直系亲属签署知情同意书。
１􀆰 ２􀆰 ２　 排除标准 　 （１） 由于酒精性肝损伤、 丙

型肝炎、 自身免疫性肝炎、 血吸虫性肝炎、 药物性

肝损伤等其他原因所引起的肝硬化； （２） 合并晚

期癌症、 严重心脑血管疾病、 严重精神疾病； （３）
妊娠或哺乳期妇女； （４） 合并肝肺综合征、 严重

感染、 自发性腹膜炎、 上消化道出血、 大量腹水、
肝性脑病、 肝肾综合征； （５） 参与本研究前半年

内， 接受过其他治疗。
１􀆰 ３　 给药　 对照组给予恩替卡韦 （江苏正大天晴药

业有限公司， 国药准字 Ｈ２０１０００１９， 批号 ２０１６１１０９３５、
２０１７０６０２７２、 ２０１８１０１２９５， ０􀆰 ５ ｍｇ ／片） 口服， 每次 １
片， 每天 １ 次； 观察组在对照组基础上加用和络舒

肝片 （ 山 东 绿 因 药 业 有 限 公 司， 国 药 准 字

Ｚ２００４３２６７， 批 号 ２０１６０８１２９７、 ２０１７０３０１２９、
２０１８０９１４９５， ０􀆰 ４２ ｇ ／片） 口服， 每次 ５ 片， 每天 ３
次， 于饭后用温开水送服。 ２ 组疗程均为 ６ 个月。
１􀆰 ４　 疗效评价　 参考文献 ［６］ 报道。 （１） 显效，
症状消失， 肝功能复常， ＨＢＶ ＤＮＡ、 ＨＢｅＡｇ 阴转，
上述指标均稳定 ６ 个月以上； （２） 有效， 症状明

显减轻或消失， 肝功能检查恢复正常或较治疗前异

常值下降 ５０％ 以上， ＨＢＶ ＤＮＡ 下降 ≥ ２ｌｏｇ１０，
ＨＢｅＡｇ、 ＨＢｓＡｇ 有 １ 项阴转， 上述指标均稳定 ３ 个

月以上； （３） 无效， 未达到上述标准。 总有效率＝
［ （显效例数＋有效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ５　 指标检测

１􀆰 ５􀆰 １　 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量　 治疗前后采集患者空腹静

脉血各 ５ ｍＬ， 聚合酶链式反应 （ ＰＣＲ 法） 检测

ＨＢＶ ＤＮＡ 载量。
１􀆰 ５􀆰 ２　 肝脾影像学指标　 治疗前后通过 ＧＦ⁃０９８ 型

彩色多普勒超声仪 （美国安得泊生物科技公司，
探头频率 ３１５ Ｈｚ） 进行检测， 包括脾厚度、 脾静

脉内径 （Ｄｓｖ）、 门静脉内径 （Ｄｐｖ）。
１􀆰 ５􀆰 ３　 肝纤维化指标　 治疗前后采集患者空腹静

脉血各 ５ ｍＬ， 化学发光法进行检测， 包括透明质酸

（ＨＡ）、 Ⅳ型胶原 （Ⅳ⁃Ｃ）、 Ⅲ型前胶原 （ＰＣ⁃Ⅲ）、
层粘蛋白 （ＬＮ）。
１􀆰 ５􀆰 ４　 肝功能指标　 治疗前后采集患者空腹静脉

血各 ５ ｍＬ， 全自动血液分析仪进行检测， 包括白

蛋白 （ＡＬＢ）、 谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨

基转移酶 （ＡＳＴ）、 血清总胆红素 （ＴＢＩＬ）。
１􀆰 ５􀆰 ５　 中医证候评分　 治疗前后进行观察， 包括

体力减退、 腹胀、 乏力、 黄疸、 肝掌， 严重计为 ３
分， 中度计为 ２ 分， 轻度计为 １ 分， 无计为 ０ 分。
１􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验，
计数资料采用卡方检验， 率的比较采用 Ｒｉｄｄｉｔ 分
析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
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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。
表 １　 ２ 组临床疗效比较

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别 显效 ／ 例 有效 ／ 例 无效 ／ 例 总有效 ／ ［例（％ ）］
观察组 １８ １９ ４ ３７（９０􀆰 ２）∗

对照组 １２ １６ １３ ２８（６８􀆰 ３）

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量　 治疗后， ２ 组 ＨＢＶ ＤＮＡ 载

量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 ２ 组 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＢＶ ＤＮＡ ｌｏａｄｉｎｇｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）
组别 时间 ＨＢＶ ＤＮＡ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１）

观察组 治疗前 （５􀆰 ６４±０􀆰 ６２）×１０５

治疗后 （４􀆰 ２４±０􀆰 ４３）×１０３ ＃∗

对照组 治疗前 （５􀆰 ６８±０􀆰 ５４）×１０５

治疗后 （５􀆰 ０７±０􀆰 ４７）×１０２ ＃

　 　 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　 肝脾影像学指标 　 治疗后， ２ 组脾厚度、
Ｄｓｖ、 Ｄｐｖ 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， 以 观 察 组 更 明 显

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 ２ 组肝脾影像学指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎｄｉｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）

组别 时间 脾厚度 ／ ｍｍ Ｄｓｖ ／ ｍｍ Ｄｐｖ ／ ｍｍ
观察组 治疗前 ４４􀆰 ７２±４􀆰 ４６ １１􀆰 ６９±１􀆰 ２３ １５􀆰 ８４±１􀆰 ５２

治疗后 ３７􀆰 ６３±３􀆰 ４１＃∗ ８􀆰 ７３±０􀆰 ８８＃∗ １１􀆰 ６７±１􀆰 １２＃∗

对照组 治疗前 ４６􀆰 ７１±４􀆰 ６７ １１􀆰 ５７±１􀆰 ２２ １５􀆰 ７２±１􀆰 ６３
治疗后 ４１􀆰 ４７±４􀆰 ４１＃ ９􀆰 ８３±０􀆰 ９８＃ １３􀆰 ２５±１􀆰 ３１＃

　 　 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　 肝纤维化指标 　 治疗后， ２ 组 ＨＡ、 Ⅳ⁃Ｃ、
ＰＣ⁃Ⅲ、 ＬＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
２􀆰 ５　 肝功能指标　 治疗后， ２ 组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＬＢ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ６　 中医证候评分 　 治疗后， ２ 组中医证候各评

分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ６。

表 ４　 ２ 组肝纤维化指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）

组别 时间 ＨＡ ／ （μｇ·Ｌ－１） Ⅳ⁃Ｃ ／ （μｇ·Ｌ－１） ＰＣ⁃Ⅲ ／ （μｇ·Ｌ－１） ＬＮ ／ （μｇ·Ｌ－１）
观察组 治疗前 ３７４􀆰 ８４±３７􀆰 ８２ ３７４􀆰 ７８±３６􀆰 ９９ ４３２􀆰 ８４±４３􀆰 ８４ ３２５􀆰 ８４±３２􀆰 ７３

治疗后 ５９􀆰 ６７±５􀆰 ９５＃∗ ７５􀆰 ６２±７􀆰 ５２＃∗ ９２􀆰 ４５±９􀆰 ６２＃∗ １１９􀆰 ５７±１１􀆰 ４６＃∗

对照组 治疗前 ３６３􀆰 ９４±３８􀆰 ９４ ３７９􀆰 ８３±３７􀆰 ９６ ４３５􀆰 ４２±４３􀆰 ８５ ３２７􀆰 ９４±３３􀆰 １３
治疗后 １８４􀆰 ６８±１８􀆰 ７３＃ １４６􀆰 ８４±１４􀆰 ６４＃ １７３􀆰 ７４±１７􀆰 ８３＃ １９４􀆰 ６９±１９􀆰 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。

表 ５　 ２ 组肝功能指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）

组别 时间 ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
观察组 治疗前 ２６􀆰 ７４±２􀆰 ６７ １８５􀆰 ８４±１８􀆰 ９４ ２６３􀆰 ８５±２６􀆰 ７９ ４２􀆰 ５７±４􀆰 ８３

治疗后 ４１􀆰 １８±４􀆰 １５＃∗ ４７􀆰 ９４±４􀆰 ７８＃∗ ５６􀆰 ７９±５􀆰 ６７＃∗ １９􀆰 ０４±１􀆰 ９９＃∗

对照组 治疗前 ２５􀆰 ９９±２􀆰 ２９ １８８􀆰 ９２±１８􀆰 ３２ ２７２􀆰 ４８±２６􀆰 １９ ４１􀆰 ７２±４􀆰 ７３
治疗后 ３５􀆰 ６８±３􀆰 ５３＃ ８８􀆰 ９４±９􀆰 ０１＃ ８８􀆰 ９４±８􀆰 ３６＃ ２７􀆰 ９４±２􀆰 ８２＃

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

表 ６　 ２ 组中医证候评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＣＭ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４１）

组别 时间 体力减退 ／ 分 腹胀 ／ 分 乏力 ／ 分 黄疸 ／ 分 肝掌 ／ 分
观察组 治疗前 ２􀆰 ７６±０􀆰 ３７ ２􀆰 ５６±０􀆰 ３８ ２􀆰 ５６±０􀆰 ４０ ２􀆰 ２３±０􀆰 ４２ ２􀆰 １１±０􀆰 ３５

治疗后 １􀆰 ０１±０􀆰 １７＃∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６＃∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 １８＃∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 １７＃∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０９＃∗

对照组 治疗前 ２􀆰 ６８±０􀆰 ３４ ２􀆰 ４５±０􀆰 ４１ ２􀆰 ７８±０􀆰 ４１ ２􀆰 ２４±０􀆰 ４６ ２􀆰 ２１±０􀆰 ３６
治疗后 １􀆰 ６４±０􀆰 ６２＃ ０􀆰 ９８±０􀆰 １１＃ １􀆰 ３５±０􀆰 ２６＃ １􀆰 ３４±０􀆰 ２８＃ １􀆰 ６１±０􀆰 ３６＃

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

３　 讨论

乙肝肝硬化是一种普遍进行性慢性疾病， 肝弥

漫性纤维化、 假小叶、 再生结节是其主要组织学特

征。 肝纤维化是由于各种损肝因素所致肝脏内纤维

８８４１

２０２０ 年 ６ 月

第 ４２ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． ６



结缔组织异常增生的病理过程， 是各种慢性肝病发

展为肝硬化必经的阶段［７⁃８］。 活动性代偿期乙肝肝

硬化是乙肝肝硬化疾病中最常见的一种， 若治疗不

当易引起失代偿期肝硬化， 并进一步导致原发性肝

癌等严重后果， 威胁患者生命健康［９⁃１０］。
长期临床实践证实， 中医治疗活动性代偿期乙

肝肝硬化等肝脏疾病具有较好的效果， 在改善患者

肝脏功能， 缓解患者临床症状等方面均具有显著作

用［１１］。 和络疏肝胶囊是防治肝纤维化的常用中成

药， 全方共奏清化湿热、 疏肝理气、 活血化瘀等功

效， 临床常用于治疗慢性肝炎、 肝硬化等肝脏

疾病［１２］。
恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物， 可通过与乙肝

病毒多聚酶的天然底物三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞

争， 降低乙肝病毒对上述底物的利用， 从而有效抑

制乙肝病毒多聚酶活性， 临床常用于治疗病毒复制

活跃的慢性成人乙型肝炎［１３⁃１４］。 本研究发现， 和

络疏肝片联合恩替卡韦总有效率显著高于单用恩替

卡韦， 而 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量明显更低， 提示该制剂可

有效提高临床疗效， 抑制 ＨＢＶ 病毒复制； Ｄｐｖ、
脾厚 度、 Ｄｓｖ 及 肝 纤 维 化 指 标 （ ＨＡ、 Ⅳ⁃Ｃ、
ＰＣ⁃Ⅲ、 ＬＮ） 显著更低， 提示联合用药可使门静脉

内径、 脾静脉内径缩小， 脾脏回缩， 同时提高

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分， 体现了该制剂多途径、 多层次、
多靶点的综合药理作用［１５］； ＡＬＢ 水平升高， ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ 水平及体力减退、 腹胀、 乏力、 黄疸、
肝掌评分显著更低， 表明联合用药可明显改善肝脏

纤维化、 肝功能指标及患者肝脏功能， 减缓了肝硬

化发展速度。
综上所述， 和络舒肝片联合恩替卡韦治疗活动

性代偿期乙肝肝硬化疗效确切， 可有效减轻患者肝

脏炎性及纤维化程度， 改善肝脏功能， 促进乙型肝

炎病毒 ＤＮＡ 量下降， 延缓肝硬化病情发展， 提高

生存率。
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