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扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦治疗乙型肝炎

肝硬化的疗效观察

王#姬#

"

!

#盛吉芳#

#周建芳!

#谢固雅!

#汪亚芬!

摘要#目的#观察扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化的疗效及安全性# 方法#采用前瞻

性病例对照研究方法"

#77

例乙型肝炎肝硬化患者以随机数字表法分成对照组
II

例和治疗组
I$

例# 对照

组予恩替卡韦$

:)2

%治疗"治疗组在对照组治疗的基础上加用扶正化瘀胶囊治疗# 观察
!

组患者治疗
K$

周&

I!

周的临床疗效总有效率"并分别比较
!

组肝功能指标&

LM2

"

,6N

&肝纤维化四项$透明质酸&

!

型前

胶原&

"

型胶原和层粘连蛋白%&肝硬度值及超声影像学三项$门静脉内径&脾脏长度和脾脏厚度%的改变#

结果#治疗
K$

周&

I!

周治疗组总有效率分别为
$I

!

#$O

$

8$JI$

%和
9!

!

%#O

$

I!JI$

%"高于对照组同期的

I#

!

K%O

$

77JII

%和
II

!

9!O

$

8"JII

%"差异有统计学意义$

#

!

P7

!

$8$

&

8

!

%K8

"

Q R"

!

"7

%#

NS)JNT)

&

)M(S

复常率及
LM2

"

,6N

转阴率'治疗
K$

周两组比较差异无统计学意义$

Q U"

!

"7

%"治疗
I!

周治疗组高于对

照组$

Q R"

!

"7

%# 肝纤维化四项'两组治疗
K$

&

I!

周与本组治疗前比较&治疗
I!

周与本组治疗
K$

周比较

均明显下降$

Q R"

!

"7

%"治疗
I!

周治疗组低于对照组$

Q R"

!

"7

%# 肝硬度值&门静脉内径&脾脏长度和脾脏

厚度'治疗组治疗
K$

周和
I!

周&对照组治疗
I!

周与本组治疗前比较明显下降$

Q R"

!

"7

%"治疗组治疗
I!

周与本组治疗
K$

周及对照组同期比较明显下降$

Q R"

!

"7

%# 两组未见明显不良反应# 结论#扶正化瘀胶

囊联合
:)2

治疗乙型肝炎肝硬化"疗效明显优于单用
:)2

"且安全性好#

关键词#扶正化瘀胶囊( 恩替卡韦( 乙型肝炎肝硬化
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##乙型肝炎肝硬化是由慢性乙型肝炎$

&LM

%病情

发展所导致"中间环节是肝纤维化"而乙肝病毒

$

LM2

%感染引起的肝脏炎症反应是慢性乙肝肝纤维

化的重要原因'

#

(

) 故抑制乙肝病毒复制*阻断或逆转

肝脏纤维化"对延缓肝硬化的进展及原发性肝癌的发

生具有重大意义'

!

(

) 核苷$酸%类药物可有效抑制乙

肝病毒复制"控制肝脏炎症反应*减轻肝脏纤维化) 但

并不能解决所有肝纤维化及肝硬化问题'

%

(

) 中药治

疗存在其独特优势"同时中药复方具有多靶点综合作

用"国内不少专家注重中医药特色"采用中西医结合治

疗乙肝肝硬化"临床疗效得到肯定'

K

"

7

(

) 笔者采用前

瞻性随机对照研究的方法"应用扶正化瘀胶囊联合核

苷类药物恩替卡韦$

:)2

%治疗乙肝肝硬化患者
I$

例"取得了较好的疗效及安全性"可为临床医生选择治

疗方案提供参考依据) 现报道如下)

资料与方法

#

#诊断标准#乙型肝炎肝硬化的诊断参照中华

医学会肝病学分会及感染病学分会修订的+慢性乙型

肝炎防治指南$

!"#"

年版%,

'

8

(

#$

#

%患者
LMBN@

阳

性"

LM-N@

阳 性 或 阴 性& $

!

%

LM2

"

,6N U

# """ (^J/S

"

NS)

异常&$

%

%肝功能
&C<4G

"

QF@C

分

级'

I

(均为
N

*

M

级& $

K

%肝纤维化指标#透明质酸

$

LN

%*

!

型前胶原$

Q&

"

!

%*

"

型胶原$

"

"

&

%*层粘

连蛋白$

S6

%"

K

项中至少有
!

项明显异常)

!

#纳入及排除标准#纳入标准#$

#

%符合乙型肝

炎肝硬化的诊断标准&$

!

%年龄
%" g 8"

岁&$

%

%自愿

参加本次临床研究"并签署知情同意书) 排除标准#

$

#

%合并严重心肺肾疾病*精神病*血液系统疾病*恶

性肿瘤*自身免疫性疾病*艾滋病者&$

!

%妊娠期和哺

乳期女性&$

%

%过敏体质者&$

K

%近期已接受过其他抗

病毒或免疫调节治疗&$

7

%近期已进行或将要进行较

大型手术者)

%

#剔除及脱落标准#剔除标准#$

#

%纳入后发现

不符合上述纳入标准者&$

!

%治疗过程中漏服药*错服

药*擅自服用规定范围以外的其他药物而影响有效性

及安全性评价者) 脱落标准#$

#

%治疗过程中依从性

差"复诊不及时*中途提出退出试验或失访者&$

!

%治

疗过程中出现严重药物不良反应被迫停药者)

K

#一般资料#选取
!"#8

年
#

月-

!"#I

年

#!

月在宁波市奉化区人民医院感染科诊治的患者为

研究对象"共纳入患者
#8%

例"由经过专业培训的统

计工作者用计算机生成随机数字表"采用随机号码

表法抽取样本"将患者分为对照组和治疗组) 对照

组
$!

例#男性
K9

例"女性
%%

例&年龄
%# g 8"

岁"

平均$

K%

!

7%

$

I

!

%$

%岁&

&C<4G N

级
77

例"

&C<4G M

级
!I

例&病程
#" g #7

年"平均$

$

!

%7

$

!

!

7!

%年)

治疗组
$#

例#男性
7"

例"女性
%#

例&年龄
%" g

79

岁"平均$

K!

!

$8

$

$

!

#!

%岁&

&C<4G N

级
78

例"

&C<4G M

级
!7

例&病程
## g#8

年"平均 $

$

!

#9

$

!

!

9$

%年) 两组患者性别*年龄*肝硬化病情及病程

等一般资料比较"差异无统计学意义$

Q U "

!

"7

%)

本试验通过宁波市奉化区人民医院伦理委员会审核

$

635 !"#$*""7

%)

7

#治疗方法#两组患者均给予
:)2

$中美上海

施贵宝制药有限公司"每片
"

!

7 /@

"生产批号#

NN)$%%7

%

"

!

7 /@JG

口服抗病毒治疗"治疗组加用扶

正化瘀胶囊$上海黄海制药有限责任公司"成分#丹

参*发酵虫草菌粉*桃仁*松花粉*绞股蓝*制五味子"每

粒
"

!

% @

"生产批号#

#8"7!%

%

7

粒
J

次"

%

次
JG

治疗)

疗程
I!

周) 两组患者均未使用甘草酸类或其他降酶

类护肝药)
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#!
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#观察指标及检测方法#$

#

%肝功能指标#两组

患者于治疗前及治疗后每
K

周检测
#

次
NS)JNT)

和

总胆红素$

)M(S

%"采用全自动生化分析仪检测&$

!

%病

毒学指标#治疗前及治疗后每
#!

周检测
#

次
LM2

"

,6N

"采用荧光定量
Q&b

法"检测下限为
R #"" (^J

/S

&$

%

%肝纤维化指标#治疗前及治疗后每
#!

周检测

#

次
LN

*

Q&

"

!

*

"

"

&

和
S6

"采用放射免疫法检测&

$

K

%肝硬度值测定#治疗前及治疗后每
#!

周检测
#

次"应用法国
:.C3B-?B

公司生产的
Y<013B.;?

仪器

检测&$

7

%彩色多普勒超声影像学指标#治疗前及治疗

后
K$

周*

I!

周各检测
#

次门静脉内径*脾脏长度和脾

脏厚度"应用多功能超声诊断仪 $型号
\:SH\ (h

"

27

%检测&$

8

%药物不良反应#观察用药期间两组患者

消化道反应*过敏反应*白细胞下降及尿色异常等药物

不良反应发生情况)

I

#疗效判定标准#参照参考文献'

$

("在治疗

K$

周*

I!

周分别进行疗效评定) $

#

%显效#临床症状

消失*肝功能恢复正常*肿大的肝脾回缩*肝纤维化指

标$

LN

*

Q&

"

!

*

"

"

&

和
S6

%

!

项以上测定值较治疗

前下降
!7"O

&$

!

%有效#临床症状改善*肝功能基本

恢复正常*肿大的肝脾有缩小*肝纤维化指标
!

项以上

测定值较治疗前下降
!%"O

&$

%

%无效#自觉症状*肝功

能指标及肝纤维化指标均无改善) 总有效率$

O

%

P

$显效例数
i

有效例数%

J

总例数
e#""O

)

$

#统计学方法#将所有数据均录入
-e.-4 !""I

表"采用双录入并应用数据透视表核对无误"采用

TQTT !!

!

"

软件包进行统计分析) 计量资料采用

e

$

B

表示" 两独立样本均数比较采用
X

检验&计数资

料采用例数$百分比%表示"两组间率的比较采用
#

!检

验"

Q R"

!

"7

为差异有统计学意义)

结##果

#

#病例完成情况$图
#

%#治疗过程中"对照组及

治疗组均有脱落及剔除病例"最终进入数据分析共

#77

例"对照组
II

例"治疗组
I$

例)

!

#两组患者临床疗效比较$表
#

%#治疗组治疗

K$

周*

I!

周后总有效率分别为
$I

!

#$O

$

8$JI$

%和

图
#

%病例完成流程图

9!

!

%#O

$

I!JI$

%"高于对照组同期的
I#

!

K%O

$

77J

II

%和
II

!

9!O

$

8"JII

%"差异具有统计学意义$

#

!

P

7

!

$8$

*

8

!

%K8

"

Q R"

!

"7

%)

%

#两组患者肝功能及病毒学指标比较$表
!

%#

NS)JNT)

*

)M(S

复常率及
LM2

"

,6N

转阴率"治疗

K$

周两组比较差异无统计学意义$

Q U"

!

"7

%) 治疗

I!

周"治疗组高于对照组 $

#

!

P K

!

!#K

*

7

!

KK9

*

K

!

#K#

"

Q R"

!

"7

%)

K

#两组患者肝纤维化指标比较$表
%

%#治疗

K$

周两组患者肝纤维化指标 $

LN

*

S6

*

Q&

"

!

和

"

"

&

%较治疗前明显下降$

Q R"

!

"7

%"且治疗组较对

照组下降"但两组间比较差异无统计学意义 $

Q U

"

!

"7

%) 治疗
I!

周两组各指标较本组治疗前及治疗

K$

周下降 $

Q R "

!

"7

%"治疗组较对照组下降明

显 $

Q R"

!

"7

%)

7

#两组患者肝硬度值及超声影像学结果比较

$表
K

%#治疗组治疗
K$

周和
I!

周"对照组治疗
I!

周肝硬度值*门静脉内径*脾脏长度和脾脏厚度均较治

疗前明显下降$

Q R"

!

"7

%"对照组治疗
K$

周与治疗前

比较差异无统计学意义$

Q U"

!

"7

%)治疗组治疗
I!

周

各指标较本组治疗
K$

周及对照组同期明显下降$

Q R

"

!

"7

%)

8

#两组患者药物不良反应发生情况比较#两组

患者服药期间均未发生血常规*肾功能*尿常规等异常

反应"无严重腹胀*纳差及呕吐等消化道反应"仅对照

组有
!

例患者出现恶心不适感"经对症处理后症状缓

解"未影响继续用药)

表
#

%两组患者临床疗效比较%'例$

O

%(

组别 例数 时间## 显效 有效 无效#### 总有效

治疗
I$

治疗
K$

周
K7

$

7I

%

89

%

!%

$

!9

%

K9

%

#"

$

#!

%

$!

%

8$

$

$I

%

#$

%

"

治疗
I!

周
79

$

I7

%

8K

%

#%

$

#8

%

8I

%

8

$

I

%

89

%

I!

$

9!

%

%#

%

"

对照
II

治疗
K$

周
%I

$

K$

%

"7

%

#$

$

!%

%

%$

%

!!

$

!$

%

7I

%

77

$

I#

%

K%

%

治疗
I!

周
K7

$

7$

%

KK

%

#7

$

#9

%

K$

%

#I

$

!!

%

"$

%

8"

$

II

%

9!

%

##注# 与对照组同期比较"

"

Q R"

!

"7
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表
!

%两组患者肝功能及病毒学指标比较%'例$

O

%(

组别 例数 时间
NS)JNT)

复常
)M(S

复常
LM2 j ,6N

转阴

治疗
I$

治疗
K$

周
I!

$

9!

%

%#

%

88

$

$K

%

8!

%

87

$

$%

%

%%

%

治疗
I!

周
I7

$

98

%

#7

%

"

I!

$

9!

%

%#

%

"

I%

$

9%

%

79

%

"

对照
II

治疗
K$

周
8K

$

$%

%

#!

%

79

$

I8

%

8!

%

8"

$

II

%

9!

%

治疗
I!

周
8I

$

$I

%

"#

%

8#

$

I9

%

!!

%

8K

$

$%

%

#!

%

##注# 与对照组同期比较"

"

Q R"

!

"7

表
%

%两组患者肝纤维化指标比较%$

?@J/S

"

e

$

B

%

组别 例数 时间
LN S6 Q& j ! " j &

治疗
I$

治疗前
!I"

%

%

$

9$

%

7 !#$

%

8

$

%$

%

8 #$$

%

8

$

K%

%

% #$7

%

%

$

%I

%

!

治疗
K$

周
##9

%

7

$

$7

%

K

"

#K!

%

"

$

!7

%

%

"

#%#

%

!

$

%!

%

9

"

#!%

%

#

$

!I

%

!

"

治疗
I!

周
7$

%

8

$

!9

%

$

"#$

I$

%

8

$

!#

%

%

"#$

I9

%

9

$

!9

%

#

"#$

89

%

K

$

%#

%

$

"#$

对照
II

治疗前
!I7

%

K

$

#""

%

% !!7

%

"

$

%I

%

# #$7

%

%

$

%I

%

% #I9

%

$

$

K#

%

8

治疗
K$

周
#%9

%

8

$

IK

%

9

"

#8#

%

8

$

%7

%

7

"

#7%

%

$

$

K#

%

8

"

#K%

%

!

$

%7

%

9

"

治疗
I!

周
$I

%

%

$

%#

%

!

"#

99

%

$

$

!I

%

8

"#

#!#

%

7

$

%I

%

!

"#

9I

%

!

$

%#

%

$

"#

##注#与本组治疗前比较"

"

Q R"

!

"7

&与本组治疗
K$

周比较"

#

Q R"

!

"7

&与对照组同期比较"

$

Q R"

!

"7

表
K

%两组患者肝硬度值及超声影像学结果比较%$

e

$

B

%

组别 例数 时间 肝硬度值$

cQ;

% 门静脉内径$

//

% 脾脏长度$

//

% 脾脏厚度$

//

%

治疗
I$

治疗前
!#

%

"%

$

%

%

8! #K

%

8$

$

#

%

!! #!%

%

#7

$

%

%

9K K$

%

$!

$

!

%

K#

治疗
K$

周
#7

%

K%

$

!

%

$I

"

#%

%

I$

$

#

%

!I

"

##K

%

!#

$

K

%

%7

"

K#

%

!!

$

!

%

!9

"

治疗
I!

周
#"

%

9$

$

!

%

I9

"#$

#!

%

I8

$

#

%

!%

"#$

#"8

%

9%

$

!

%

$8

"#$

%8

%

7%

$

!

%

#$

"#$

对照
II

治疗前
!"

%

97

$

%

%

I# #K

%

88

$

#

%

!7 #!7

%

7I

$

K

%

#! K$

%

I8

$

!

%

%7

治疗
K$

周
#I

%

%9

$

!

%

K$ #K

%

"#

$

#

%

K% ##9

%

%$

$

%

%

89 KK

%

$%

$

#

%

89

治疗
I!

周
#K

%

$7

$

%

%

%$

"

#%

%

%$

$

#

%

"$

"

##!

%

!%

$

!

%

9$

"

K"

%

#9

$

!

%

7K

"

##注#与本组治疗前比较"

"

Q R"

!

"7

&与本组治疗
K$

周比较"

#

Q R"

!

"7

&与对照组同期比较"

$

Q R"

!

"7

讨##论

肝纤维化及肝硬化曾被认为是不可逆转的"但近

年来大量研究'

9

"

#"

(证实了抗
LM2

治疗在肝纤维化及

肝硬化中的疗效) 临床上抗
LM2

治疗主要是应用核

苷$酸%类药物抑制
LM2

的复制"阻断或延缓炎症的

进展"改善肝脏组织学评分及降低肝纤维化程度'

##

(

"

但由于不能彻底清除病毒的共价闭合环状
,6N

等原

因"停药后病毒极易反跳"故需长期服药'

#!

(

"而长疗程

治疗势必造成患者依从性下降*药物不良反应增加"甚

至出现耐药现象) 目前研究发现"部分患者即使获得

病毒学应答后仍有肝纤维化的发生与进展'

#%

(

"因此在

强效抗病毒基础上"采取中西医结合治疗方法减缓或

阻断肝纤维化的进展"乃至肝纤维化及肝硬化发生逆

转"已成为治疗的新趋势)

中医学认为"肝硬化的基本病因是.气阴两虚*

瘀血阻络/"症见面色晦暗"两胁胀痛*腰膝酸软"疲

倦乏力"头晕目涩等"因此"中医辨证施治以.益气养

阴*活血化瘀*益精养肝/为主'

#K

(

) 扶正化瘀胶囊由

丹参*发酵虫草菌粉*桃仁*松花粉*绞股蓝*制五味

子
8

味中药材组成"研究证实"扶正化瘀胶囊不仅可

以抑制肝纤维化的进展"还具有促进肝纤维化逆转

的功能'

#7

"

#8

(

) 现代药理学研究已证实"虫草菌丝提

取物具有提高机体免疫力的作用'

#I

(

"能够调节特异

性
)

细胞免疫和抑制脂质过氧化"从而发挥抗肝纤

维化的作用) 丹参具有活血养血的作用"能够调节

微循环流态及提高肝内胶原酶的活性"促进胶原蛋

白的降解'

#$

(

) 桃仁助绞股蓝以活血化瘀*软坚散

结&松花粉益气收敛润燥"共奏降解胶原*软肝缩脾

之功效'

#9

(

) 制五味子具有消炎作用"可以促进肝细

胞的修复*再生"抑制肝脏受损'

!"

(

)

国内研究表明"扶正化瘀胶囊通过减轻肝脂质过

氧化损伤"下调
)\Y

"

$

及
)\Yb#

的表达"从而抑制肝

细胞凋亡'

!#

(

&通过抑制细胞因子
)\Y

"

%#

的表达和肝

星状细胞分泌胶原"抑制肝星状细胞的活化增殖"提高

肝间质胶原酶的活性"从而发挥抗肝纤维化的作

用'

!!

(

) 同时"扶正化瘀胶囊还具有调整机体免疫功能

的平衡而促进肝脏内
LM2

的清除'

!%

(

) 本研究与国内

其他研究的不同之处在于"本研究表明扶正化瘀胶囊

与
:)2

联合使用不仅能够改善肝纤维化指标"且对减

低肝脏弹性硬度值*改善肝脾影像学异常均具有很好

的疗效"且应用疗程越长$

I!

周%效果更佳) 肝脏硬度
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#!

值测定是目前诊断肝纤维化程度的重要无创检测手

段"治疗组的肝硬度值*门静脉内径*脾脏长度和脾脏

厚度改善均较对照组更明显"提示扶正化瘀胶囊能够

缩小门静脉内径*缩小肿大的脾脏*降低门脉压力"对

肝脏门脉系统的血流动力学亦有改善作用'

!K

(

) 且本

次试验过程中患者未出现较严重药物不良反应"说明

长期联合用药的安全性可靠)

综上所述"扶正化瘀胶囊联合
:)2

治疗乙型肝炎

肝硬化"疗效明显优于单用
:)2

) 此方案具有科学*

安全*实用性"值得临床医生推广应用)

利益冲突#无)
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