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　　摘要　目的　探讨安络化纤丸联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化的临床疗效。方法　将３８４例乙肝肝

硬化活动期患者随机分为对照组和观察组，每组１９２例。在常规对症支持治疗基础上，对照组予以恩替

卡韦分散片口服治疗，观察组在对照组基础上予以安络化纤丸口服治疗。２组治疗时间均为１年，并进

行６个月的随访。观察２组治疗后乙肝病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ、乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）转阴率；比较２组治疗

前后Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分、血清肝功能指标、肝纤维化指标、肝脾影像学的改善情况；统计２组不良反应发

生情况。结 果　与 对 照 组 比 较，治 疗 后 及 随 访６个 月 观 察 组Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评 分 显 著 下 降（Ｐ＜０．０５），

ＨＢｅＡｇ转阴率显著升高（Ｐ＜０．０５），治疗后 ＨＢＶ－ＤＮＡ转阴率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

治疗后，２组血清肝纤维化指标、肝功能指标均有明显改善；与对照组比较，观察组在治疗后及随访６个

月后的改善程度更为显著（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，观察组治疗后脾静脉内径缩小、脾长径缩小、门

静脉主干内径缩小的患者比例明显提高（Ｐ＜０．０５）。治疗期间所有患者均未出现不良反应。结论　安

络化纤丸联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化疗效显著，可阻止甚至逆转肝纤维化的发展，改善肝功能，提高

生存质量并延长生存周期。
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　　慢性乙 型 肝 炎（简 称 乙 肝）长 期 迁 延 不 愈 可 导 致

肝硬 化、肝 癌 等 不 良 后 果，严 重 影 响 患 者 生 命 健 康 及

生存质量。慢性乙肝目前无法根治，且发病早期无明

显特异性 临 床 表 现，因 此 经 常 容 易 被 忽 略 而 耽 误 治

疗。恩替 卡 韦 属 于 核 苷 类 抗 乙 肝 病 毒 药 物，具 有 快

速、强效抑制乙肝病毒的作用，且耐药率较低，对慢性

乙肝肝硬化的治疗效果显著［１］。此外，随着中医药研

究的 不 断 深 入，中 医 药 抗 肝 纤 维 化 取 得 了 较 大 进 展。
本研究观察 安 络 化 纤 丸 联 合 恩 替 卡 韦 治 疗 乙 肝 肝 硬

化的临床疗效及对预后的影响，为临床治疗本病提供

依据，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料

收集２０１６年３月—２０１８年４月本院收治３８４例

乙肝肝硬化活动期患者，采用随机数字表法将其分为

对照组和 观 察 组，每 组１９２例。观 察 组，其 中 男１１６
例，女７６例；年龄２９～７８岁，平均年龄（５３．４２±８．５９）
岁；病程３～３４年，平 均 病 程（７．４７±２．３５）年；Ｃｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈ分级：Ａ级６４例，Ｂ级１０４例，Ｃ级２４例；１７例

伴有自发性 细 菌 性 腹 膜 炎。对 照 组，其 中 男１０９例，
女８３例；年龄２８～７６岁，平均年龄（５３．７４±９．３６）岁；
病程３～３５年，平均病程（６．５１±２．７３）年；Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ
分级：Ａ级７０例，Ｂ级１０２例，Ｃ级２０例；１４例伴有自

发性细菌性腹膜 炎。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　纳入及排除标准

纳入 标 准：①符 合 乙 肝 肝 硬 化 诊 断 标 准［２］，且 经

影像学检查确诊；②实验室检查：ＨＢＶ－ＤＮＡ　ｃｏｐｉｅｓ＞
１×１０３ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ阳性，血清谷丙转氨酶显著升

高，大于正常值水平上限；③临床表现为脾大、皮肤色

素沉着、少尿、下 肢 水 肿、牙 龈 出 血、乏 力、腹 胀、消 瘦

等，且半年内未服用过抗病毒药物治疗。
排除标准：合并肝癌、自身免疫性或酒精性／非酒

精性肝病；药物性肝炎；或其他类型肝炎病毒感染者。

１．３　治疗方法

２组均给予 还 原 型 谷 胱 甘 肽 及 异 甘 草 酸 镁 保 肝、
护肝，白蛋白及新鲜血浆对症支持。对照组予以恩替

卡韦分散片（江 苏 正 大 天 晴 药 业 股 份 有 限 公 司，国 药

准字 Ｈ２０１０００１９）口 服 治 疗，０．５ｍｇ／次，１次／日。观

察组在对照组基础上给予安络化纤丸（森隆药业有限

公司，国 药 准 字Ｚ２００１００９８）口 服 治 疗，６ｇ／次，２次／
日。２组疗程均为１年，并随访６个月。

１．４　观察指标

①比 较２组 治 疗 后 及 随 访６个 月 ＨＢＶ－ＤＮＡ、

ＨＢｅＡｇ转 阴 率；②参 照 文 献［３］，对 患 者 进 行Ｃｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈ评分；③检测２组血清肝功能相关指标，包括谷

丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）、
总胆红素（ＴＢＩＬ）、凝 血 酶 原 活 动 度（ＰＴＡ）；④检 测２
组肝纤维 化 指 标［４］，包 括 细 胞 外 基 质 成 分 ＬＮ、ＨＡ、

ＰＣⅢ、Ⅳ－Ｃ；⑤比较２组治疗前后肝脾影像学改变，统

计脾 静 脉 内 径、脾 长 径、肝 门 静 脉 主 干 内 径 缩 小 的 患

者比例；⑤记录２组不良反应发生情况。

１．５　统计学处理

所有数据均经ＳＰＳＳ　２２．０统计学软件分析处理，
计数资料用率（％）表示，采用χ

２检验，计量资料用 均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差

异具有统计学意义。

２　结果

２．１　２组ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ－ＤＮＡ转阴率比较

与对 照 组 比 较，观 察 组 治 疗 后 及 随 访６个 月

ＨＢｅＡｇ转阴率均 显 著 升 高，差 异 有 统 计 学 意 义（Ｐ＜
０．０５）；ＨＢＶ－ＤＮＡ转阴率略有增高，但差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．２　２组Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分结果比较

与治疗 前 比 较，２组 治 疗 后 及 随 访６个 月Ｃｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈ评分均显著降低，且观察组上述评分较对照组降

低更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
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表１　２组患者 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ－ＤＮＡ转阴率比较（ｎ＝１９２，例，％）

组别
ＨＢｅＡｇ转阴率

治疗后 随访６个月

ＨＢＶ－ＤＮＡ转阴率

治疗后 随访６个月

对照组 ６３（３２．８１） ８８（４５．８３） １５９（８２．８１） １６７（８６．９７）

观察组 ８８（４５．８３）△ １１２（５８．３３）△ １６３（８４．８９） １７９（９３．２２）

　　与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．３　２组肝功能指标比较

与治疗 前 比 较，２组 治 疗 后 及 随 访６个 月 ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ等指标均明显改善，且观察组

上述指标改善程度较对照组显著，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表３。

２．４　２组肝纤维化指标比较

与治 疗 前 比 较，２组 治 疗 后 及 随 访６个 月 血 清

ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、Ⅳ－Ｃ等肝纤维化指标均明显降低，且

观察组上述指标降低程度较对照组显著，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表２　２组患者Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分

结果比较（ｎ＝１９２，分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分

对照组

治疗前 ９．４３±２．８９
治疗后 ６．７１±２．８５＊

随访６个月 ６．５７±２．９８＊

观察组

治疗前 ９．２６±２．７７
治疗后 ５．９１±２．７５＊△

随访６个月 ５．６９±２．６４＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

表３　２组患者肝功能指标比较（ｎ＝１９２，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

对照组

治疗前 １３８．７１±５７．０８　 ２１５．７１±９０．０２　 ７０．１１±２８．３９　 ２９．２９±４．８１　 ６２．８３±１７．９８
治疗后 ７２．４９±２０．３５＊ ５９．１５±２５．３１＊ ２７．７２±１１．３８＊ ３０．７８±４．９８＊ ７１．７６±１６．８３＊

随访６个月 ３６．５１±１７．１１＊ ５８．０９±２６．４２＊ ２４．８１±９．７３＊ ３０．９５±４．８６＊ ７２．７５±１６．８７＊

观察组

治疗前 １４８．５９±５８．７２　 ２１８．４９±９１．６８　 ７１．８７±２７．７８　 ２９．５４±５．３１　 ６２．６４±１６．９４
治疗后 ４０．１１±１１．４８＊△ ５２．５３±２６．３１＊△ １８．９１±８．０７＊△ ３３．２３±４．８４＊△ ７４．８７±１５．４８＊△

随访６个月 ３２．１９±１２．２８＊△ ５２．２６±２６．４３＊△ ２１．０１±９．５９＊△ ３３．３９±４．７６＊△ ７６．０１±１５．０４＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

表４　２组患者肝纤维化指标比较（ｎ＝１９２，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ） ＬＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） Ⅳ－Ｃ（ｇ／Ｌ）

对照组

治疗前 ４１３．８１±１０６．２９　 ３４０．２１±７０．２８　 ４２０．２１±７８．６１　 ２４９．６８±６７．１２
治疗后 １８２．１１±５１．０９＊ １８５．５８±４４．９１＊ １７６．８１±５２．３２＊ １２５．１１±３６．５８＊

随访６个月 １５５．２３±３９．０７＊ １６２．６３±３６．１１＊ １４２．７２±４０．２１＊ １２５．１２±３６．６１＊

观察组

治疗前 ４３５．４１±９８．２９　 ３５２．２１±７６．０８　 ４２２．６８±９１．８９　 ２６１．３１±６６．５１
治疗后 ２９．３１±１７．２１＊△ １２３．８１±３５．１９＊△ ９２．８３±４１．４２＊△ ８９．３２±３０．７１＊△

随访６个月 ９４．５９±３３．５２＊△ ８７．９１±２７．３９＊△ ８５．７２±３１．０８＊△ ７５．４１±２５．５９＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．５　２组肝脾影像学情况比较

与对照组比 较，观 察 组 脾 静 脉 内 径 缩 小、脾 长 径

缩小、门 静 脉 主 干 内 径 缩 小 的 患 者 比 例 显 著 提 高，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表５。
表５　２组肝脾影像学改善情况比较（ｎ＝１９２，例，％）

组别 时间 肝脾影像学改善例数

对照组

治疗前 １０５（５４．６８）
治疗后 １０８（５６．２５）＊

随访６个月 ６７（３４．８９）＊

观察组

治疗前 １５０（７８．１２）
治疗后 ５３（８７．５０）＊△

随访６个月 １１７（６０．９３）＊△

　　与治疗前比较＊Ｐ＜０．０５；与对照组比较△Ｐ＜０．０５

２．６　２组不良反应发生情况

２组患者治疗期间均未见严重不良反应发生。

３　讨论

慢性乙肝患者体内存在大量乙肝病毒复制，造成

肝细胞的炎症损伤，尤以 ＨＢＶ－ＤＮＡ阳性患 者 显 著，

继而 肝 纤 维 组 织 增 生、肝 脏 出 现 大 量 细 胞 变 性 坏 死，

最终发展 为 肝 硬 化［５］。目 前 本 病 的 治 疗 以 抑 制 乙 肝

病毒复制、减缓肝硬化发生为主。本研究采用一线抗

乙肝病毒药恩替卡韦，其主要化学成分为脱氧鸟嘌呤

核苷 酸 类 似 物，具 有 基 因 耐 药 屏 障 优 势，对 乙 肝 病 毒

·１３２·
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多聚酶活 性 具 有 很 强 的 抑 制 作 用［６－７］。但 有 临 床 研

究［８－９］证实，慢性乙肝采用单一抗病毒药物治疗，并不

能取得满意疗效，无法阻断肝纤维化发展进程。本研

究结果表明，与 治 疗 前 比 较，对 照 组 治 疗 后 血 清ＬＮ、

ＨＡ、ＰＣⅢ、Ⅳ－Ｃ等肝纤维化指标均有明显改善，但改

善幅度不及 观 察 组，这 与 当 前 研 究 结 果［１０－１１］一 致，提

示单独服用 恩 替 卡 韦 抗 病 毒 药 物 并 不 能 明 显 延 缓 肝

纤维化发展过程。
根据慢 性 乙 肝 的 临 床 表 现，可 将 其 归 属 于 中 医

“鼓胀”、“胁 痛”、“黄 疸”等 范 畴，瘀 热、痰 毒 阻 滞 肝 络

为本病 的 主 要 病 因 病 机。医 学 典 籍《活 法 机 要》言：
“壮人无积，虚人则有之。”《金匮要略·五脏风寒积聚

病》言：“积者，脏病也，终不移。”均指出了肝硬化由痰

结所致，肝络 瘀 结、阻 滞 不 通，进 一 步 导 致 气 滞 血 瘀。
安络化 纤 丸 主 要 成 分 为 牛 黄、三 七、地 龙、地 黄、水 蛭

等，其中 牛 黄 开 窍 化 痰、凉 肝 清 心；三 七 消 肿 化 瘀；地

黄凉血生 津、清 热；全 方 具 有“通 络 化 瘀”之 功 效。研

究显 示，安 络 化 纤 丸 具 有 促 进 纤 维 组 织 吸 收 降 解、抗

肝纤维化、降低门静脉血压的作用［１２］。本研究将安络

化纤丸与恩替卡韦联用，发现其能显著延缓肝纤维化

进程，改善肝功能，临床疗效明显。
综上所述，安络化纤丸联合恩替卡韦治疗慢性乙

肝肝硬化疗效显著，值得推广应用。

参　考　文　献

［１］　杨洁．恩替卡韦 的 药 效 学 特 征 及 抗 乙 型 肝 炎 病 毒 试 验 荟

萃［Ｊ］．中国药房，２０１５，２６（８）：１１５０－１１５２．
［２］　中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性

乙型肝炎防治指南（２０１５年版）［Ｊ］．中华实验和临床感染

病杂志（电子版），２０１５，９（５）：５７０－５８９．
［３］　熊俊彪，杨 其 容，张 秋 莹．不 同Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分 级 肝 硬 化 患

者血胆碱酯酶和肝纤维化标志物的变化［Ｊ］．实用肝脏病

杂志，２０１５，１８（３）：２９６－２９７．
［４］　张立婷，赵荣荣，陈红，等．ＨＢＶ－ＤＮＡ低复制慢性乙肝患

者血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰｃⅢ、ＣⅣ水 平 与 肝 纤 维 化 病 理 分 期 相

关性分 析［Ｊ］．第 三 军 医 大 学 学 报，２０１２，３４（１７）：１７８３－
１７８５．

［５］　雷蕾，李良平，李琴，等．乙型肝炎肝硬化患者肝脏病变的

相关因素研 究［Ｊ］．中 国 现 代 医 学 杂 志，２０１６，２６（４）：５４－
５７．

［６］　陈天江．阿德福 韦 酯 联 合 拉 米 夫 定 治 疗 乙 肝 肝 硬 化 的 临

床效果观察［Ｊ］．胃 肠 病 学 和 肝 病 学 杂 志，２０１４，２３（２）：

２００－２０２．
［７］　林小萍，侯卫平，陆军平，等．恩替卡韦联合微生态制剂对

乙肝肝硬化患者肝功能及预后的临床研究［Ｊ］．实用医学

杂志，２０１６，３２（６）：９９３－９９５．
［８］　朱吉生，罗明洲．恩替卡韦联合腹水浓缩回输治疗乙肝肝

硬化合 并 顽 固 性 腹 水 的 疗 效［Ｊ］．实 用 临 床 医 药 杂 志，

２０１４，１８（７）：８６－８７．
［９］　林佃相，刘颖翰，石栓柱，等．恩替卡韦联合复方鳖甲软肝

片对代偿期乙肝肝硬化患者肝纤维化程度的影响［Ｊ］．河

北医药，２０１６，３８（１１）：１６３９－１６４１．
［１０］王志炜，孟春萍．疏肝健脾活血方联合恩替卡韦治疗乙肝

肝硬化代偿期的 疗 效 及 对 肝 功 能、肝 纤 三 项、ＨＢＶ－ＤＮＡ
定量 的 影 响 研 究［Ｊ］．中 华 中 医 药 学 刊，２０１５，３３（１１）：

２６７８－２６８０．
［１１］王强．恩替卡韦联 合 扶 正 化 瘀 胶 囊 治 疗 慢 性 乙 型 肝 炎 肝

纤维化的疗效观察［Ｊ］．中国医药指南，２０１４，１２（１９）：２０６－
２０７．

［１２］马丽亚．恩替卡韦 联 合 安 络 化 纤 丸 治 疗 慢 性 乙 型 肝 炎 肝

硬化的疗 效 观 察［Ｊ］．临 床 医 药 实 践，２０１１，２０（５）：３４８－
３４９．

（收稿日期：２０１８－０８－１１



）

关于医学符号的使用

　　统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均数

的符号是字母“珚ｘ”，卡方的符号是希腊字母“χ２”；样本的相关系数是英文“ｒ”，不能误为希腊文“γ”。

化学元素及核素在医学 写 作 时 一 般 多 采 用 符 号，以 拉 丁 字 母 正 体 大 写 表 示，离 子 态 是 在 右 上 角 用 数 字 加

“－”或“＋”表示。例如Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｐ３－ 等，不采用Ｃａ＋＋、Ｐ－－－、Ａ１＋３、Ｏ－２表示。核素的核子素（质量数）应写在

元素符号的左上角，例如：［３］Ｉ、３２Ｐ表示激发状态的 ｍ写在右上角，例如：９９　Ｔｃｍ、１３３Ｉｎｍ。在科技论文和专著中不

应写核素的中文名称，即不能写成［３］碘、钢１３３ｍ、Ｐ３２、Ｔｃ９９ｍ。
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