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【摘要】 目的 探讨胸腺α1、复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的效果。方法 选取

2013年1月至2016年10月在唐山市传染病医院治疗的慢性乙型肝炎肝纤维化患者100例，根据治疗方案分为观察

组(n=53)和对照组(n=47)，对照组给予胸腺α1和恩替卡韦治疗，观察组在对照组治疗基础上加用复方鳖甲软肝片治

疗，检测患者治疗前后肝纤维化指标、中医证候积分、肝脏弹性值（LSM）、肝功能及HBV-DNA含量。结果 观察

组治疗 3个月和 6个月血清透明质酸(HA)、层黏连蛋白(LN)、Ⅳ型胶原(C-Ⅳ)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)和LSM分别为

(142.20±31.44) ng/mL和(94.40±27.81) ng/mL、(220.42±30.05) ng/mL和(110.09±29.89) ng/mL、(78.88±30.57) ng/mL

和(40.06±21.16) ng/mL、(194.42±34.44) ng/mL和(107.43±35.54) ng/mL、(8.96±1.53) kPa和(6.24±1.41) kPa，明显低于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组治疗3个月和6个月谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)和总胆红素

(TBIL)分别为(89.24±37.41) U/L和(40.42±10.11) U/L、(91.16±37.26) U/L和(41.81±37.33) U/L、(22.51±6.84) mol/L和

(16.51±5.11) mol/L，明显低于对照组，而ALB分别为(43.34±11.63) g/L和(50.11±6.43) g/L，明显高于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)；观察组治疗3个月和6个月中医证候积分分别为(12.14±1.51)分和(6.40±0.98)分，明显低于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组治疗3个月和6个月HBV-DNA含量分别为(5.22±1.11)×106 copy/mL

和(3.10±1.03)×106 copy/mL，明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 胸腺α1、复方鳖甲软肝片联合

恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化，能有效改善肝纤维化和肝功能指标，抑制HBV-DNA病毒复制。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of the thymosin alpha 1, Fufangbiejiaruangan tablet combined

with entecavir on hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis B. Methods One hundred patients of chronic hepati-

tis B with hepatic fibrosis treated in our hospital from January 2013 to October 2016 were enrolled. According to treat-

ment plan, the patients were divided into observation group (n=53) and control group (n=47). The control group was

treated with thymosin alpha 1 and entecavir therapy, and the observation group on the basis of control group were treated

with Fufangbiejiaruangan tablet. The indexes of liver fibrosis, scores of TCM syndromes, liver elasticity (LSM), liver

function and HBV-DNA content were measured before and after treatment. Results Hyaluronic acid (HA), laminin

(LN), collagen type Ⅳ (C-Ⅳ), precollagen type Ⅲ (PC-Ⅲ), LSM in the observation group at 3 months and 6 months af-

ter treatment were (142.20±31.44) ng/mL and (94.40±27.81) ng/mL, (220.42±30.05) ng/mL and (110.09±29.89) ng/mL,

(78.88±30.57) ng/mL and (40.06±21.16) ng/mL, (194.42±34.44) ng/mL and (107.43±35.54) ng/mL, (8.96±1.53) kPa and

(6.24±1.41) kPa, respectively, significantly lower than those in the control group (P<0.05). The alanine aminotransfer-

ase (ALT), aspertate aminotransferase (AST) and total bilirubin (TBIL) of the observation group at 3 months and 6

months after treatment were (89.24±37.41) U/L and (40.42±10.11) U/L, (91.16±37.26) U/L and (41.81±37.33) U/L,

(22.51±6.84) mol/L and (16.51±5.11) mol/L, respectively, significantly lower than those of the control group, but the

ALB were (43.34±11.63) g/L and (50.11±6.43) g/L, significantly higher than those of the control group (P<0.05). The

scores of TCM syndromes in the observation group at 3 months and 6 months after treatment were (12.14±1.51) and

(6.40±0.98), which were significantly lower than those of the control group (P<0.05). The HBV-DNA content of the ob-

servation group at 3 months and 6 months after treatment was (5.22±1.11)×106 copies/mL and (3.10±1.03)×106 copies/mL,

significantly lower than those of the control group (P<0.05). Conclusion Thymosin alpha 1, Fufangbiejiaruangan tab-

let combined with entecavir for treating liver fibrosis in patients with chronic hepatitis B can effectively improve liver fi-

brosis condition and liver function indicators, and also inhibit HBV-DNA replication.
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慢性乙型肝炎是临床常见的慢性感染性疾病，机

体感染乙型肝炎病毒后，在炎症刺激作用下机体发生

免疫应答，肝细胞发生免疫性病理损伤，肝细胞外基

质合成、降解失调，大量的胶原类物质沉积于肝细胞，

引起肝纤维化、肝硬化等病理改变，最终形成肝癌等

恶变。早期给予积极的治疗可延缓肝纤维化进程，改

善慢性乙型肝炎患者的预后[1]。目前临床对于慢性乙

型肝炎的治疗方法较多，主要包括抗病毒治疗以去除

致病因素、抗炎药物抑制炎症反应程度、抗氧化剂减

轻脂质过氧化、促进胶原降解等方法为主，以延缓或

逆转肝纤维化进程。恩替卡韦是一种核苷(酸)类抗病

毒药物，具有抗病毒作用强、耐药性低等优点[2]。本研

究探讨了胸腺α1、复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦治疗

慢性乙型肝炎肝纤维化的效果，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2016年10月

在唐山市传染病医院治疗的慢性乙型肝炎肝纤维化患

者 100例，其中男性 67例，女性 33例；年龄 27~54岁，

平均 (35.24 ± 8.87)岁；乙型肝炎病毒 (HBV) DNA 为

(7.43±1.20)×106 copy/mL。纳入标准：(1)诊断符合中

华医学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》[3]以及《肝纤

维化诊断及疗效评估共识》[4]中的标准；(2)近6个月内

未服用过抗病毒药物及免疫调节剂；(3)年龄18~60岁；

(4)血清总胆红素<42.8 mol/L，血清白蛋白>30 g/L；

(5)无静脉曲张、出血倾向、肝性脑病等；(6)患者知情同

意。排除标准：(1)慢性乙型重型肝炎、肝炎后肝失代偿

期、自身免疫性肝炎、酒精性肝炎、其他肝炎病毒重叠

感染等；(2)肝脏占位性病变者；(3)合并有严重心、脑、

肾功能障碍者；(4)妊娠期或哺乳期妇女。根据患者最

终选取的治疗方案分为观察组53例和对照组47例，两

组性别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

1.2 治疗方法 对照组给予胸腺α1 (商品名：迈

普新，成都地奥九泓制药厂，国药准字H20020545)和

恩替卡韦(中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

H20080798)治疗。皮下注射胸腺α1，1 mg/d；恩替卡韦，

0.5 mg/d，顿服，观察组在对照组治疗基础上加用复方

鳖甲软肝片(商品名：回乐，内蒙古福瑞医疗科技股份有

限公司，国药准字Z19991011)治疗，口服复方鳖甲软肝

片2.0 g/次，3次/d。所有患者均连续治疗6个月。

1.3 检测方法

1.3.1 肝纤维和肝功检测 采用法国 Echosens

公司 Fibroscan 检测仪检测 LSM，正常参考值范围为

2.8~7.4 kPa。分别于治疗前后抽取患者空腹静脉血

5 mL，4℃低温下3 000 r/min离心10 min，分离血清置

于-20℃冰箱保存待测。ALT、AST、TBIL、ALB 等肝

功能采用美国贝克曼D&C全自动生化分析仪及其配

套试剂进行检测；HA、LN、C-Ⅳ和 PC-Ⅲ等肝纤维化

指标采用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)进行检

测，检测仪器为美国贝克曼酶标仪，试剂盒购自南京

建成生物工程研究所，严格按照试剂盒说明书操作。

1.3.2 HBV-DNA检测 HBV DNA采用RT-PCR

法检测，检测仪器为采用美国Applied Biosystems公司

荧光定量PT- PCR仪，试剂盒购自中山医科大学达安

基因股份有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。

1.4 中医证候评分标准 根据患者胁肋、情志、

面色、腕腹、饮食、二边、精神、身目黄染、蜘蛛痣等症

状体征，按照中医证候量化分级程度，分为正常(0分)、

轻度(1分)、中度(2分)和重度(3分)进行评分。总分越

高，患者病情越严重。总分54分[5]。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0软件进行数据

分析，计量资料采用均数±标准差(x-±s)表示，组间比较

使用 t检验，计数资料比较采用χ2检验。以P<0.05表

示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组治疗前后肝纤维化指标比较 随着治

疗时间延长，两组患者肝纤维化指标明显改善(P<

0.05)，其中观察组治疗 3个月和 6个月HA、LN、C-Ⅳ

和 PC-Ⅲ明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表2。

表2 两组患者治疗前后肝纤维化指标比较(x-±s，ng/mL)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

53

47

治疗前

251.16

±40.03

249.81

±38.81

0.171

>0.05

治疗3个月

142.20

±31.44a

181.41

±30.94a

-6.271

<0.05

治疗6个月

94.40

±27.81ab

124.16

±31.07ab

-5.055

<0.05

治疗前

285.43

±32.24

291.04

±37.51

-0.804

>0.05

治疗3个月

220.42

±30.05a

264.22

±32.78a

-6.971

<0.05

治疗6个月

110.09

±29.89ab

187.97

±30.11ab

-12.959

<0.05

治疗前

162.55

±40.43

160.76

±39.80

0.223

>0.05

治疗3个月

78.88

±30.57ab

114.53

±31.77ab

-5.714

<0.05

治疗6个月

40.06

±21.16ab

89.23

±22.20ab

-11.333

<0.05

HA LA C-Ⅳ PC-Ⅲ

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗3个月比较，bP<0.05。

治疗前

260.24

±40.16

259.30

±39.20

0.118

>0.05

治疗3个月

194.42

±34.44a

220.41

±40.03a

-3.49

<0.05

治疗6个月

107.43

±35.54ab

154.41

±40.06ab

-6.215

<0.05

表1 两组患者一般资料比较

组别

观察组

对照组

t/χ2值

P值

例数

53

47

男/女(例)

37/16

30/17

0.403

>0.05

年龄(岁，x-±s)
35.92±9.02

34.10±8.22

1.379

>0.05
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2.2 两组患者治疗前后LSM值比较 随着治疗
时间延长，两组患者LSM明显降低，差异有统计学意
义(P<0.05)，其中观察组治疗3个月和6个月LSM明显
低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.3 两组患者治疗前后肝功能比较 随着治疗
时间延长，两组患者肝功明显改善，差异有统计学意
义 (P<0.05)，其中观察组治疗 3 个月和 6 个月 ALT、
AST和TBIL明显低于对照组，而ALB明显高于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表4。

表3 两组患者治疗前后LSM值比较(kPa，x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

53

47

治疗前

12.01±2.04

11.91±2.12

0.240

>0.05

治疗3个月

8.96±1.53ab

9.71±1.60ab

-2.395

<0.05

治疗6个月

6.24±1.41ab

8.10±1.36ab

-6.694

<0.05

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗3个月比较，bP<0.05。

表4 两组患者治疗前后肝功能比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

53

47

治疗前

198.42

±43.51

200.04

±38.81

-0.195

>0.05

治疗3个月

89.24

±37.41a

127.41

±32.52a

-5.412

<0.05

治疗6个月

40.42

±10.11ab

74.41

±17.11ab

-12.254

<0.05

治疗前

180.42

±52.03

179.50

±47.50

0.092

>0.05

治疗3个月

91.16

±37.26a

114.24

±31.52a

-3.321

<0.05

治疗6个月

41.81

±37.33ab

84.22

±24.16ab

-10.168

<0.05

治疗前

34.21

±12.06

33.40

±11.89

0.337

>0.05

治疗3个月

22.51

±6.84ab

28.14

±6.50ab

-4.205

<0.05

治疗6个月

16.51

±5.11ab

20.42

±4.21ab

-4.144

<0.05

治疗前

40.03

±14.62

39.56

±15.01

-1.29

>0.05

治疗3个月

43.34

±11.63a

41.03

±10.51a

2.964

<0.05

治疗6个月

50.11

±6.43ab

45.21

±5.30ab

4.127

<0.05

ALT (U/L) AST (U/L) TBIL (mol/L) ALB (g/L)

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗3个月比较，bP<0.05。

2.4 两组患者治疗前后中医证候积分比较 随

着治疗时间延长，两组患者中医证候积分明显改善，

差异有统计学意义(P<0.05)，其中观察组治疗3个月和

6个月中医证候积分明显低于对照组，差异有统计学

意义(P<0.05)，见表5。

2.5 两组患者治疗前后 HBV-DNA 比较 随着

治疗时间延长，两组患者HBV-DNA明显降低，差异有

统计学意义(P<0.05)，其中观察组治疗3个月和6个月

HBV-DNA含量明显低于对照组，差异有统计学意义

(P<0.05)，见表6。

3 讨 论

慢性乙肝病毒感染是全球范围内的公共卫生问

题，因慢性乙肝病毒感染导致的肝硬化、肝衰竭、肝细

胞癌等终末期肝病不仅给患者造成巨大的身心痛苦，

也给社会医疗资源造成沉重的负担。早期给予积极

的治疗对患者的预后有益。肝纤维化是慢性乙型肝

炎病情发展的必经阶段，与乙肝病毒复制、肝细胞免

疫性损伤等密切相关。早期延缓或逆转肝纤维化有

助于控制病程进展[6]。

抗病毒是慢性乙型肝炎治疗的重中之重，目前临

床以核苷(酸)类抗病毒药物、干扰素等比较常用[7]。恩

替卡韦是一种鸟嘌呤核苷类似物，属于核苷(酸)类抗

病毒药物，口服吸收后在体内转化为三磷酸盐，与三

磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，影响病毒DNA的复制，从

而发挥强大的抗病毒效应[8]。乙肝病毒活性受到抑制

后肝脏纤维化和炎性反应程度减轻，防止病情进一步

恶化。

随着对慢性乙型肝炎的研究不断深入，人们逐渐

认识到单纯抗病毒治疗并不能完全阻断和逆转肝脏

纤维化进程，治疗效果并不理想[9]。肝星状细胞活化

是肝纤维化发生和进展的重要环节，活化的星状细胞

合成大量的糖蛋白、胶原等细胞外基质，沉积于肝细

胞间隙而形成肝纤维间隔，即便在病毒量降低的情况

下也会发生纤维化进展，因此在抗病毒治疗的基础上

给予抗纤维化治疗有助于控制慢性乙型肝炎的病程

进展[10]。

近年来对乙肝病毒感染后机体的免疫应答的研

究已成为热点，研究发现T细胞介导的免疫反应在病

毒清除过程中发挥重要的作用[11]。乙肝病毒感染者体

内特异性CD4+ T细胞、CD8+ T细胞数量、功能决定其

抗病毒免疫的能力，直接影响患者的预后。调控T细

胞免疫反应处于正常水平对患者的预后有益。胸腺α1

可激活CD+ T细胞，增强淋巴细胞反应，使患者的免疫

系统反应性增强[12]。

中医学理论认为慢性乙型肝炎属于“疫毒”引起

的“癥瘕积聚”，基本病机为瘀血阻络、气血亏虚。治

则以软坚散结、化瘀解毒、益气养血为法[13]。复方鳖甲

表5 两组患者治疗前后中医证候积分比较(分，x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

53

47

治疗前

15.51±1.21

15.40±1.10

0.473

>0.05

治疗3个月

12.14±1.51a

13.54±1.60a

-4.5

<0.05

治疗6个月

6.40±0.98ab

10.41±1.11ab

-19.188

<0.05

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗3个月比较，bP<0.05。

表6 两组患者治疗前后HBV-DNA含量比较(×106 copy/mL，x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

53

47

治疗前

7.43±1.20

7.50±1.18

-0.293

>0.05

治疗3个月

5.22±1.11a

6.16±1.14a

-4.173

<0.05

治疗6个月

3.10±1.03ab

4.84±1.06ab

-8.317

<0.05

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗3个月比较，bP<0.05。
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软肝片的药味组成包括：鳖甲、莪术、赤芍、当归、三

七、党参、黄芪、紫河车、冬虫夏草、板蓝根、连翘。其

中鳖甲滋阴清热、软坚散结，为君药。莪术化瘀消癥、

软坚散结为臣药，助君药发挥软坚散结之功效。佐以

赤芍、当归活血化瘀、养血和营；三七活血化瘀、消肿

定痛；党参、黄芪益气固本，与补血药物同用，增强补

益气血之功效[14]。紫河车、冬虫夏草固本培元、补益气

血。板蓝根、连翘清热解毒，助体内热毒排出[15]。诸药

合用，对慢性乙型肝炎肝纤维化、早期肝硬化证属瘀

血阻络、气血亏虚、热毒未尽者具有满意的效果。

本研究发现，随着治疗时间延长，两组患者肝纤

维化、肝功、中医证候积分和HBV-DNA明显改善，这

一结果提示，两种治疗方案均有效的控制肝纤维化病

情，降低病毒载量，进而改善患者的主观不适症状。

这是由于复方鳖甲软肝片中的板蓝根、连翘、莪术等

中药材具有抗病毒、抑菌等药理作用。赤芍、当归、三

七、党参、黄芪、紫河车、冬虫夏草等中药材具有增强

机体免疫功能的药理作用，起到标本兼治的作用。

本研究中采用胸腺α1、复方鳖甲软肝片联合恩替

卡韦治疗者治疗 3 个月和 6 个月 HA、LN、C-Ⅳ、PC-

Ⅲ、ALT、AST、TBIL等指标明显低于仅采用胸腺α1、复

方鳖甲软肝片治疗者。这一结果提示，恩替卡韦是慢

性乙型肝炎的治疗基石，有助于延缓肝纤维化进程、

改善患者的肝功能。恩替卡韦还有助于降低病毒载

量，使患者的主观不适症状进一步减轻。Fibroscan肝

硬化检测仪是采用低频振荡器在被测组织内产生剪

切波来造成一个可逆、可测的小机械形变，用超声换

能器记录不同时刻生物组织的超声回波信号，通过互

相关算法计算出由剪切波传播所造成的组织偏移，再

从应变图上得到剪切波传播速度，进而求得生物组织

的弹性模量。利用该技术进行临床检测不同阶段肝

硬化患者肝脏硬度，进而估算出患者的肝纤维化或硬

化程度。本研究中随着治疗时间延长，两组患者LSM

明显降低，其中观察组治疗 3个月和 6个月LSM明显

低于对照组。这一结果也证实，采用胸腺α1、复方鳖甲

软肝片联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化可

更好地改善肝硬化程度。

综上所述，胸腺α1、复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦

治疗慢性乙型肝炎肝纤维化，能有效改善肝纤维化和

肝功能指标，抑制HBV-DNA病毒复制。在今后的临

床工作中应适当引入中药治疗慢性乙型肝炎肝纤维

化，以获得标本兼治的效果。
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