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血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦对乙肝肝硬化失代偿期肝纤维化的影响
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  摘 要:目的 探讨血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦对乙肝肝硬化失代偿期肝纤维化的影响。方法 选取

2020年6月至2021年12月在该院就诊的80例乙肝肝硬化失代偿期患者作为研究对象,采用随机分组的方式

分为对照组和研究组,每组各40例。对照组采用恩替卡韦治疗,研究组采用血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治

疗,分析两组患者肝纤维化指标、中医症状评分、炎症因子、肝功能、乙肝病毒基因及乙肝表面抗原转阴率,统计

两组患者的疗效。结果 两组患者治疗后层粘连蛋白、Ⅳ型胶原、Ⅲ型前胶原、透明质酸酶、白细胞介素(IL)-6、
IL-8、肿瘤坏死因子-α、丙氨酸氨基转移酶、总胆红素水平,以及中医症状积分均低于治疗前,且研究组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组患者治疗后清蛋白水平高于治疗前,且研究组高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。两组患者治疗后门静脉内径、脾厚度均小于治疗前,且研究组小于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。研究组患者总有效率明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 血府逐瘀

汤加减联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化失代偿期患者可有效改善其肝纤维化,保护肝功能,疗效较好。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

combined
 

application
 

of
 

Xuefu
 

Zhuyu
 

Decoction
 

and
 

ente-
cavir

 

on
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

decompensated
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis.Methods Eighty
 

patients
 

with
 

de-
compensated

 

cirrhosis
 

of
 

hepatitis
 

B
 

were
 

enrolled
 

and
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

December
 

2021.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

research
 

group,with
 

40
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

entecavir,and
 

the
 

research
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Xuefu
 

Zhuyu
 

Decoction
 

combined
 

with
 

entecavir.The
 

liver
 

fibrosis
 

line
 

indicators,Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

(TCM)
 

symptom
 

scores,inflammatory
 

factors,liver
 

function,hepatitis
 

B
 

virus
 

gene
 

(HBV
 

DNA)
 

and
 

hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen
 

(HBeAg)
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

treatment
 

effects
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results After
 

treatment,laminin
 

(LN),type
 

Ⅳ
 

collagen
 

(Ⅳ-C),type
 

Ⅲ
 

procollagen
 

(PC-Ⅲ),hyaluronidase
 

(HA),interleukin-6
 

(IL-6),interleukin-8
 

(IL-8),and
 

tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-α

 

(TNF-α)
 

alanine
 

aminotransferase
 

and
 

total
 

bilirubin
 

and
 

TCM
 

symptom
 

score
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,and
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,
the

 

diameter
 

of
 

portal
 

vein
 

and
 

the
 

thickness
 

of
 

spleen
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased,and
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

diameter
 

of
 

portal
 

vein
 

and
 

the
 

thickness
 

of
 

spleen
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

thinner
 

(P<0.05),which
 

of
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

research
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

combination
 

of
 

Xuefu
 

Zhuyu
 

Decoction
 

and
 

entecavir
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

decompensated
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

can
 

effectively
 

improve
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

protect
 

liver
 

function,with
 

good
 

effect.
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  乙肝肝硬化失代偿期是乙肝病情逐渐发展至晚 期的病症,若乙肝病毒继续高复制,逐渐发展为肝衰
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竭,甚至可能进展为肝癌,对患者生命健康产生严重

威胁,加大治疗难度[1-2]。对于乙肝肝硬化失代偿期

的治疗大多使用抗病毒药物,其可阻断乙肝病毒转

录,但使用时间过长可能会出现耐药,影响治疗效

果[3]。近年来,中医药在乙肝肝硬化失代偿期治疗中

凸显优势,依据其病变特点,患者“久病必瘀”,气血、
阴阳运行不畅,需祛邪扶正。血府逐瘀汤是中医“活
血化瘀”的代表方剂之一,血府逐瘀汤源自《医林改

错》,方中诸药结合有活血化瘀、行气止痛之功效,符
合乙肝肝硬化失代偿期的病变特点[4]。联合西药进

行治疗,可有效改善患者临床症状,抑制肝纤维化。
因此,本研究应用血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治疗

乙肝肝硬化失代偿期患者,探讨了其对肝纤维化的影

响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2021年12月在

本院就诊的80例乙肝肝硬化失代偿期患者作为研究

对象,采用随机分组方式分为对照组和研究组,每组

各40 例。对 照 组 男 25 例,女 15 例;平 均 年 龄

(50.32±9.84)岁;平均病程(7.21±1.36)年;Child-
Pugh分级:B级18例,C级22例。研究组男27例,
女13例;平 均 年 龄(50.97±9.98)岁;平 均 病 程

(7.29±1.39)年;Child-Pugh分级:B级16例,C级

24例。两组患者性别、年龄、病程、Child-Pugh分级等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。纳入标准:(1)西医符合《病毒性肝炎防治方

案》[5]中相关诊断标准;(2)符合乙肝肝硬化失代偿

期,表现为消瘦、肝掌、黄疸等,腹壁静脉曲张,脾大,
经B超、CT检查后,显示肝纤维化等;(3)乙肝表面抗

原(HBeAg)、乙肝病毒基因(HBV-DNA)均为阳性;
(4)中医符合《肝硬化中西医结合诊治方案》[6]中诊断

标准。排除标准:(1)对本研究使用药物存在过敏现

象的患者;(2)全身重要脏器出现功能性障碍的患者;
(3)免疫系统疾病患者;(4)精神异常患者。所有研究

对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院

伦理委员会审核批准。

1.2 治疗方法 两组患者均进行常规治疗,给予利

尿、护肝、免疫调节等治疗。对照组采用恩替卡韦(编
号:C14202007047,国药准字 H20052237,厂家:中美

上海施贵宝制药有限公司)治疗,口服,每次0.5
 

mg,

1次/天。研究组采用恩替卡韦联合血府逐瘀汤加减

治疗,恩替卡韦用法同对照组,血府逐瘀汤加减组方:
桃仁12

 

g,红花、生地黄、当归、牛膝各9
 

g,川芎、桔梗

各5
 

g,赤芍、枳壳各6
 

g,柴胡、甘草各3
 

g。依据患者

辨证加减,腹水重:加大腹皮30
 

g、泽泻5
 

g、车前子

9
 

g;气虚重:加生黄芪30
 

g、太子参15
 

g;脾胃虚弱:
加炒白术6

 

g、茯苓10
 

g。水煎服,每日1剂,早、晚2

次服用,中药汤剂由本院中药房提供,统一煎熬,7周

为1个疗程,两组患者均进行2个疗程的治疗,治疗

期间,密切关注患者生命体征变化情况。

1.3 指标检测

1.3.1 样本采集 所有研究对象入组后次日及治疗

后次日采集空腹静脉血6
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心

15
 

min,离心半径5
 

cm,取血清,低温保存待测。

1.3.2 肝纤维化指标检测 采用Access
 

2化学发光

免疫分析仪(美国贝克曼库尔特有限公司)检测层粘

连蛋白(LN)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)、Ⅲ型前胶原(PC-Ⅲ)、
透明质酸酶(HA)水平,具体步骤参照说明书执行。

1.3.3 中医症状积分 评估方式参照《中药新药临

床研究指导原则(试行)》[7]中医量化原则进行,评分

项目包括食欲不振、水肿、倦怠乏力、胁肋隐痛、小便

发黄,依据严重程度进行积分,分值为0~3分,评分

越高表明症状越严重。

1.3.4 门静脉内径与脾厚度检测 采用多普勒超声

检测患者治疗前后门静脉内径及脾厚度。

1.3.5 炎 症 因 子、肝 功 能、HBV-DNA 转 阴 率、

HBeAg转阴率检测 采用酶联免疫吸附试验进行检

测,具体步骤参照说明书执行。其中炎症因子主要包

括白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α);肝功能指标主要包括丙氨酸氨基转移酶(ALT)、
清蛋白(ALB)、总胆红素(TBIL)。转阴判断标准:

HBV-DNA<500
 

copy/mL,HBsAg<0.05
 

IU/mL。

1.4 疗效评估标准[8] 显效:临床症状基本消失,肝
功能正常,纤维化改善超过50%;有效:临床症状有所

改善,纤维化改善30%~50%;无效:临床症状无改善。
总有效率=(显效例数+有效例数)/总病例数×100%。

1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者肝纤维化指标水平比较 两组患者治

疗前LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ、HA水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);两组患者治疗后LN、Ⅳ-C、PC-
Ⅲ、HA水平均低于治疗前,且研究组低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者中医症状积分比较 两组患者治疗前

中医症状积分比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
两组患者治疗后中医症状积分均低于治疗前,且研究

组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 两组患者炎症因子水平比较 两组患者治疗前

IL-6、IL-8、TNF-α水平比较,差异均无统计学意义
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(P>0.05);两组患者治疗后IL-6、IL-8、TNF-α水平

均低于治疗前,且研究组低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组患者肝功能指标水平比较 两组患者治疗

前ALT、ALB、TBIL水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。两组患者治疗后ALT、TBIL水平均低

于治疗前,且研究组低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05);两组患者治疗后ALB水平均高于治疗

前,且研究组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表1  两组患者肝纤维化指标水平变化(x±s,ng/mL)

组别 n
LV

治疗前 治疗后

Ⅳ-C

治疗前 治疗后

PC-Ⅲ

治疗前 治疗后

HA

治疗前 治疗后

对照组 40 247.65±13.32 169.58±6.32* 365.25±6.65 225.68±6.32* 260.32±13.62 162.67±9.95* 184.65±10.68 130.64±8.64*

研究组 40 248.16±12.06 150.36±8.19* 367.94±6.84 167.54±3.65* 262.54±13.62 119.64±10.32* 185.29±10.64 90.32±5.52*

t 0.180 11.750 1.793 50.380 0.729 18.980 0.269 24.870

P 0.858 0.001 0.078 0.001 0.468 0.001 0.789 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表2  两组患者中医症状积分比较(x±s,分)

组别 n
食欲不振

治疗前 治疗后

水肿

治疗前 治疗后

倦怠乏力

治疗前 治疗后

对照组 40 2.25±0.36 1.32±0.51* 2.46±0.29 0.97±0.22* 1.91±0.44 0.81±0.16*

研究组 40 2.29±0.34 0.64±0.11* 2.48±0.26 0.43±0.10* 1.93±0.47 0.33±0.08*

t 0.511 8.243 0.325 14.130 0.197 16.970

P 0.611 0.001 0.746 0.001 0.845 0.001

组别 n
胁肋隐痛

治疗前 治疗后

小便发黄

治疗前 治疗后

对照组 40 2.21±0.36 1.13±0.25* 1.84±0.22 0.97±0.15*

研究组 40 2.24±0.33 0.52±0.11* 1.86±0.23 0.55±0.10*

t 0.389 14.130 0.397 14.730

P 0.699 0.001 0.692 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组患者炎症因子水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
IL-6

治疗前 治疗后

IL-8

治疗前 治疗后

TNF-α

治疗前 治疗后

对照组 40 142.32±16.32 102.32±8.65* 0.74±0.16 0.49±0.11* 41.32±3.32 34.94±2.26*

研究组 40 143.26±15.32 62.31±6.65* 0.77±0.18 0.22±0.03* 41.54±3.25 25.31±1.67*

t 0.017 23.190 0.788 14.980 0.300 21.670

P 0.987 0.001 0.433 0.001 0.765 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组患者肝功能指标水平比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

治疗前 治疗后

ALB(g/L)

治疗前 治疗后

TBIL(nmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 40
 

342.65±22.32 126.54±5.62* 28.13±3.32 30.21±3.51* 88.97±5.52 39.85±3.36*

研究组 40
 

344.13±22.64 50.31±4.64* 28.09±3.18 34.64±2.23* 89.06±5.42 20.06±2.21*

t 0.294 66.310 0.055 6.737 0.074 31.120

P 0.769 0.001 0.956 0.001 0.942 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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2.5 两组患者门静脉内径与脾厚度比较 两组患者

治疗前门静脉内径、脾厚度比较,差异均无统计学意

义(P>0.05);两组患者治疗后门静脉内径、脾厚度均

小于治疗前,且研究组小于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表5。
表5  两组患者门静脉内径与脾厚度比较(x±s,cm)

组别 n
门静脉内径

治疗前 治疗后

脾厚度

治疗前 治疗后

对照组 40 1.45±0.361.26±0.28* 4.76±0.374.13±0.31*

研究组 40
 

1.44±0.341.00±0.11* 4.75±0.323.69±0.25*

t 0.301 7.126 0.284 8.496

P 0.759 0.001 0.714 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.6 两组患者血清病毒学相关指标转阴情况比较 
研究组患者 HBV-DNA转阴率、HBeAg转阴率均高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表6  两组患者血清病毒学相关指标转阴情况

   比较[n(%)]

组别 n HBV-DNA转阴 HBeAg转阴

对照组 40
 

31(77.50) 10(25.00)

研究组 40 38(95.00) 21(52.50)

χ2 5.165 6.373

P 0.023 0.012

2.7 两组患者临床疗效比较 研究组患者治疗后总

有效率高于对照组,差异有统计学意义(χ2=8.658,
P=0.03)。见表7。

表7  两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 40
 

18(45.00) 10(25.00) 12(30.00) 28(70.00)

研究组 40
 

27(67.50) 11(27.50) 2(5.00) 38(95.00)

3 讨  论

乙肝后肝硬化主要是由于乙肝病毒长期在肝脏

内进行复制,导致机体免疫系统激活,肝脏免疫系统

受到损害,抑制细胞外基质降解,加重肝脏炎症反应,
破坏肝脏结构,进而出现肝硬化。由于肝脏代谢功能

不断降低,由代偿期逐渐转变为失代偿期,患者病情

逐渐加重[9-10]。
有研究表明,部分中药配伍可有效改善患者临床

症状,在肝硬化的不同阶段均表现有瘀血,尤其是肝

硬化失代偿期,故对于乙肝肝硬化失代偿期的治疗强

调“活血化瘀”[11]。血府逐瘀汤活血、化瘀、行气、止痛

效果较好。桃仁可活血、祛瘀;红花、川芎具有祛瘀、
通络、活血之效;赤芍清热、凉血、止痛;当归活血、清
热;柴胡、枳壳可行气、活血,疏肝、解郁为臣;桔梗为

上行,牛膝为下行,二者为佐药[12]。有学者指出,桃仁

提取物对肝脏微循环具有较好的正面效果,可促进胶

原降解,遏制肝纤维化[13]。川芎对于成纤维细胞的形

成具有较强的抑制作用,生地黄可抑制炎症反应,减
少毛细血管通透性,保护肝脏。恩替卡韦抗病毒效果

明显,且发生耐药性的风险及肝脏病变发生率均较

低,对于乙肝变异株具有较理想的治疗效果[14]。本研

究结果显示,经血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治疗后

患者肝纤维化指标及中医症状评分均得到改善,说明

两种药物联合应用可较好地改善患者 肝 纤 维 化。

LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ、HA可反映肝脏胶原的合成,肝细

胞受损时 HA的摄入与降解受到影响,胶原蛋白沉

淀,改变肝组织弹性。血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦

改善肝纤维化可能是因为二者联合治疗是通过抑制

病毒复制,减少肝脏组织病变,将物质从有毒转化为

无害,极大地减轻了药物对肝脏的损伤,进而改善肝

功能[15-16]。
本研究发现,使用血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦

治疗后患者炎症指标及肝功能相关指标均得到较好

的改善,出现这种情况的原因可能是血府逐瘀汤可降

低化疗的不良反应,增加血供,扩张血管,减轻血管炎

症反应,组织炎症细胞因子释放,降低炎症因子表

达[17]。本研究还发现,经血府逐瘀汤加减联合恩替卡

韦治疗后患者门静脉内径、脾厚度有所改善。临床调

查显示,随着机体肝纤维化加重,机体血流动力学受

到影响,导致门静脉内径不断扩大,增加脾脏的厚

度[18]。血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治疗具有强效

的抗病毒作用,协同改善门静脉及脾脏的血流动力

学,进而起到较好的治疗效果。
本研究基于血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治疗,

患者 HBV-DNA、HBeAg转阴率均得到明显提高。
血清HBV-DNA作为乙肝病毒复制的可靠指标,其转

阴率上升表明病情减轻。其原因可能是血府逐瘀汤

联合恩替卡韦治疗可高效抗病毒,提高机体代谢及肝

酶活性,保障肝功能,具有较为理想的治疗效果[19-20]。
综上所述,经血府逐瘀汤加减联合恩替卡韦治疗

后乙肝肝硬化失代偿期患者肝纤维化及肝功能均得

到改善,炎症反应得到抑制,疗效较好。但本研究病

例数较少,今后仍需进一步研究证实。
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