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健肝灵胶囊联合替比夫定治疗慢性乙型肝炎的临床研究 
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摘  要：目的  探讨健肝灵胶囊联合替比夫定片治疗慢性乙型肝炎的临床疗效。方法  选取 2016 年 1 月—2017 年 1 月在汕

头潮南民生医院治疗的慢性乙型肝炎患者 84 例，根据用药的差别分为对照组（42 例）和治疗组（42 例）。对照组口服替比

夫定片，600 mg/次，1 次/d；治疗组在对照组基础上口服健肝灵胶囊，1.3 g/次，3 次/d。两组患者均治疗 48 周。观察两组

患者临床疗效，同时比较治疗前后两组患者肝纤维化指标、肝功能指标、血清学指标和氧化应激指标变化情况。结果  治疗

后，对照组和治疗组临床有效率分别为 80.95%和 97.62%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗 24、48 周后，

两组血清透明质酸（HA）、三型前胶原 N 端肽（PC-Ⅲ）、四型胶原（Ⅳ-C）、层黏连蛋白（LN）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、
天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBIL）、总胆汁酸（TBA）、降钙素原（PCT）、白细胞介素-17（IL-17）、基质金

属蛋白酶-13（MMP-13）和丙二醛（MDA）水平均显著降低，γ-干扰素（FN-γ）、白细胞介素-2（IL-2）、超氧化物歧化酶（SOD）

和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）水平显著升高，同组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且治疗后治疗组这些指标水

平明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  健肝灵胶囊联合替比夫定片治疗慢性乙型肝炎能够显

著改善患者肝功能，提高机体免疫能力，降低机体炎症反应，改善机体氧化应激状态。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Jianganling Capsules combined with telbivudine in treatment of chronic 
hepatitis B. Methods  Patients (84 cases) with chronic hepatitis B in Shantou Chaonan Minsheng Hospital from January 2016 to 
January 2017 were divided into control (42 cases) and treatment (42 cases) groups according to different treatment. Patients in the control 
group were po administered with Telbivudine Tablets, 600 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered 
with Jianganling Capsules on the basis of the control group, 1.3 g/time, three times daily. Patients in two groups were treated for 48 
weeks. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the liver fibrosis indexes, the liver function indexes, the serological 
indexes, the oxidative stress indexes in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the clinical 
efficacy in the control and treatment groups was 80.95% and 97.62% respectively, and there were differences between two groups 
(P < 0.05). After treatment for 24 and 48 weeks, the HA, LN, PC-Ⅲ, Ⅳ-C, ALT, AST, TBIL, TBA, PCT, IL-17, MMP-13, and MDA 
levels in two groups were significantly decreased, and IFN-γ, IL-2, SOD, and GSH-Px levels were significantly increased, and the 
difference was statistically significant in the same group (P < 0.05), and these indexes in the treatment group after treatment were 
significantly better than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  
Jianganling Capsules combined with telbivudine in treatment of chronic hepatitis B can significantly improve the liver function and 
immunity, reduce the inflammatory response and improve the oxidative stress state. 
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慢性乙型肝炎是一种较为常见的病毒性肝炎，

其发病率较高，且病情迁延不愈，具有反复发作的

特点，存在发展为肝硬化、肝癌的风险[1-2]。替比夫

定片具有抑制肝炎病毒脱氧核糖核酸聚合酶活性的

作用[3]。健肝灵胶囊具有益气健脾、活血化瘀、降

低谷丙转胺酶等作用[4]。因此，本研究对慢性乙型

肝炎患者采用健肝灵胶囊联合替比夫定片进行治

疗，取得了满意的效果。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取 2016 年 1 月—2017 年 1 月在汕头潮南民

生医院进行治疗的 84 例慢性乙型肝炎患者为研究

对象，均符合慢性乙型肝炎诊断标准[5]，且取得知

情同意。其中男 46 例，女 38 例；年龄 32～75 岁，

平均年龄（42.58±1.83）岁；病程 2～10 年，平均

病程（4.36±1.25）年。 
排除标准：伴有恶性肿瘤及全身感染性疾病者；

近 3 个月进行系统治疗者；急性肝炎患者；伴有门

静脉高压症者；过敏体质者；妊娠及哺乳期女性；

伴有精神障碍及不配合医治者；伴有精神疾病者；

未取得知情同意者。 
1.2  药物 

替比夫定片由北京诺华制药有限公司生产，规

格 600 mg/片，产品批号 151206、160904、170608；
健肝灵胶囊由广州白云山光华制药股份有限公司生

产，规格 0.5 g/片，产品批号 161009、170704。 
1.3  分组及治疗方法 

根据用药的差别将入组者分为对照组（42 例）

和治疗组（42 例），其中对照组男 22 例，女 20 例；

年龄 32～70 岁，平均年龄（42.43±1.75）岁；病程

2～9 年，平均病程（4.27±1.16）年。治疗组男 24
例，女 18 例；年龄 32～75 岁，平均年龄（42.69±1.94）
岁；病程 2～10 年，平均病程（4.48±1.35）年。两

组一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 
入组者均给予抗病毒、护肝等基础治疗。对照

组口服替比夫定片，600 mg/次，1 次/d；治疗组在

对照组的基础上口服健肝灵胶囊，1.3 g/次，3 次/d。
两组患者均治疗 48 周。 
1.4  疗效评价标准[6] 

显效：经治疗患者临床症状明显改善，肝功能

改善大≥50%；有效：经治疗患者临床症状有所改

善，30%≤肝功能改善＜50%；无效：经治疗患者

临床症状、肝功能均没有改善，甚至加重。 

有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
1.5.1  肝纤维化指标  采用放射免疫法检测两组透

明质酸（HA）、三型前胶原 N 端肽（PC-Ⅲ）、四型

胶原（Ⅳ-C）、层黏连蛋白（LN）水平。 
1.5.2  肝功能指标  采用全自动生化分析仪检测两

组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、总胆红素（TBIL）、总胆汁酸（TBA）水平。 
1.5.3  血清学指标  采用 ELISA 法检测白细胞介

素-2（IL-2）、白细胞介素-17（IL-17）、基质金属蛋

白酶-13（MMP-13）、γ-干扰素（FN-γ）水平，采用

半定量固相免疫法检测降钙素原（PCT）水平。 
1.5.4  氧化应激指标  空腹采集肘静脉血 4 mL，
3 500 r/min，离心 15 min，分离血清备用，采 TBA
比色法检测丙二醛（MDA）水平南京建成生物工程

研究生）、黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶

（SOD）水平（南京建成生物工程）、采用化学比色

法测定谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）水平（南京

建成生物工程），所有操作均严格按照说明书进行。 
1.5.5  HBV-DNA 和乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）转阴

率  采用 HBV-DNA 检测试剂盒（中山大学达安基因

有限公司）和 HBeAg 检测试剂盒（上海将来实业股份

有限公司）对患者治疗后的 HBV-DNA 和 HBeAg 转

阴情况进行检测，具体检测方法为酶联免疫吸附法。 
HBV-DNA 转阴率＝HBV-DNA 转阴例数/总例数 

HBeAg 转阴率＝HBeAg 转阴例数/总例数 

1.6  不良反应 
对治疗期间药物相关头痛、腹泻、恶心、疲劳

等不良反应进行比较。 
1.7  统计学分析 

统计分析软件为 SPSS 19.0，两组肝功能指标、

肝纤维化指标、血清细胞因子水平等指标的比较采

用 t 检验，计量资料用⎯x±s 表示，有效率比较采用

χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 18 例，有效 16 例，无效

8 例，有效率为 80.95%；治疗组显效 27 例，有效

14 例，无效 1 例，有效率为 97.62%，两组临床疗

效比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组肝纤维化指标比较 

治疗 24、48 周后，两组血清 HA、LN、PC-Ⅲ
和Ⅳ-C 均显著降低，同组治疗前后比较差异均具有



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 10 期    2018 年 10 月 

   

·2622· 

统计学意义（P＜0.05）；且治疗组 HA、LN、PC-
Ⅲ和Ⅳ-C 水平明显低于治疗后同期对照组，两组比

较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组肝功能指标比较  

治疗 24、48 周后，两组患者 ALT、AST、TBIL
和 TBA 水平均明显降低，同组治疗前后比较差异

均具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组患者 ALT、
AST、TBIL 和 TBA 水平明显低于治疗后同期对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 3。 
2.4  两组血清学指标比较 

治疗 24、48 周后，两组血清 PCT、IL-17 和

MMP-13 水平显著降低，而 IFN-γ和 IL-2 水平显著

升高，同组治疗前后比较差异均具有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗后治疗组上述血清学指标明显优

于同期对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 4。 
2.5  两组氧化应激指标比较   

治疗 24、48 周后，两组患者血清 MDA 显著降

低，SOD 和 GSH-Px 水平显著升高，同组治疗前后

比较差异均具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后

治疗组 MDA、SOD 和 GSH-Px 明显优于同期对照

组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表 5。 
2.6  两组 HBV-DNA 和 HBeAg 转阴率比较 

治疗 24、48 周后，治疗组 HBV-DNA 和 HBeAg
转阴率与同时期对照组相比差异均无统计学意义，

见表 6。 
 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical effects between two groups  

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/%

对照 42 18 16 8 80.95 

治疗 42 27 14 1 97.62* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组肝纤维化指标比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on liver fibrosis indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 HA/(μg·L−1) LN/(μg·L−1) PC-Ⅲ/(μg·L−1) Ⅳ-C/(μg·L−1) 

对照 42 治疗前 352.71±35.53 163.52±22.56 227.88±36.62 167.92±23.51 

  治疗 24 周 275.63±28.75* 138.92±13.35* 172.47±18.53* 135.85±15.57* 

  治疗 48 周 158.49±23.78* 128.64±10.89* 139.76±15.53* 102.53±12.75* 

治疗 42 治疗前 352.68±35.47 163.47±22.53 227.85±36.58 167.95±23.57 

  治疗 24 周 213.45±28.63*▲ 117.54±13.27*▲ 136.28±18.45*▲ 112.37±15.46*▲ 

  治疗 48 周 112.53±23.65*▲ 107.36±10.84*▲ 117.63±15.49*▲ 82.47±12.64*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组肝功能指标比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on liver function indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TBIL/(μmol·L−1) TBA/(μmol·L−1) 

对照 42 治疗前 176.54±18.53 187.76±32.57 65.52±21.58 48.57±15.51 

  治疗 24 周 96.67±9.62* 147.68±12.45* 53.41±8.72* 31.83±7.59* 

  治疗 48 周 64.88±7.85* 69.58±6.97* 25.74±4.76* 21.75±2.64* 

治疗 42 治疗前 176.48±18.47 187.68±32.45 65.47±21.53 48.52±15.47 

  治疗 24 周 75.38±9.54*▲ 123.54±12.38*▲ 35.47±8.53*▲ 23.46±7.46*▲ 

  治疗 48 周 45.84±7.82*▲ 52.51±6.93*▲ 11.28±4.67*▲ 8.36±1.23*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 4  两组血清学指标比较（⎯x ± s ） 
Table 4  Comparison on serological indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 PCT/(μg·L−1) IL-17/(ng·mL−1) IL-2/(μg·L−1) MMP-13/(ng·L−1) IFN-γ/(ng·mL−1)

对照 42 治疗前 1.55±0.58 18.75±7.45 6.46±1.42 278.69±32.47 41.59±7.49 

  治疗 24 周 1.14±0.18* 12.47±1.34* 8.48±1.15* 245.38±14.76* 49.32±747* 

  治疗 48 周 0.84±0.12* 8.95±1.34* 11.48±1.76* 246.93±12.42* 52.58±8.83* 

治疗 42 治疗前 1.58±0.54 18.72±7.43 1.43±1.38 278.65±32.45 41.56±7.47 

  治疗 24 周 0.32±0.13*▲ 8.35±1.25*▲ 12.37±1.23*▲ 215.84±14.63*▲ 56.41±7.58*▲

  治疗 48 周 0.17±0.02*▲ 4.62±1.28*▲ 15.62±1.72*▲ 203.28±12.38*▲ 68.32±8.76*▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组氧化应激指标比较（⎯x ± s ） 
Table 5  Comparison on oxidative stress indexes between two groups (⎯x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 SOD/(nU·mL−1) MDA/(umol·L−1) GSH-Px/(nU·mL−1) 

对照 42 治疗前 65.79±6.56 32.43±4.37 72.65±8.42 

  治疗 24 周 69.21±7.28* 28.93±2.31* 77.48±8.58* 

  治疗 48 周 72.58±9.45* 27.48±2.32* 83.34±10.36* 

治疗 42 治疗前 65.74±6.53 32.47±4.34 72.68±8.47 

  治疗 24 周 75.47±7.36*▲ 25.47±3.63*▲ 86.94±9.67*▲ 

  治疗 48 周 84.32±9.67*▲ 20.25±2.26*▲ 97.24±10.56*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 6  两组 HBV-DNA 和 HBeAg 转阴率比较 
Table 6  Comparison on negative rate of HBV-DNA and HBeAg between two groups  

HBV-DNA 转阴率/% HBeAg 转阴率/% 
组别 n/例 

治疗 24 周 治疗 48 周 治疗 24 周 治疗 48 周 

对照 42 52.4 73.81 23.81 35.71 

治疗 42 64.29 85.7 28.6 38.10 

 
2.7  不良反应对比 

两组治疗期间均无药物相关不良反应发生。 
3  讨论 

慢性乙型肝炎是临床上常见的肝部疾病，由

HBV 感染机体后所引起，其发病机制与机体免疫应

答有关，其治疗目标为 大限度地抑制 HBV 复制，

降低肝细胞炎性坏死的发生及减轻肝纤维化，延缓

肝脏失代偿，尽量阻止乙型肝炎向肝硬化或肝癌过

度发展， 终达到改善患者生活质量及延长患者生

存期[7]。替比夫定片是一种合成的胸腺嘧啶核苷类

似物，具有抑制肝炎病毒脱氧核糖核酸聚合酶活性

的作用[3]。健肝灵胶囊是由五味子种子浸出物、灵

芝浸膏、丹参浸膏等制成的中药制剂，具有益气健

脾、活血化瘀、降低谷丙转胺酶等作用[4]。 
ALT、AST 是反映肝细胞损伤及坏死的重要指

标，在一定程度上可反应肝细胞损伤程度和数量，

而 TBIL 升高常反映肝细胞对游离胆红素的摄取或

结合发生障碍，TBA 是存在胆汁中的一大类烷胆酸

的总称，其生成和代谢与肝脏密切相关，故可作为

反映肝实质损害的指标[8]。本研究中，治疗后两组

ALT、AST、TBIL、TBA 均明显改善，且治疗组改

善程度更显著。说明健肝灵胶囊联合替比夫定片可

有效改善慢性乙型肝炎患者肝功能。HA、LN、PC-
Ⅲ、Ⅳ-C 是临床上评价肝纤维化的常用指标[9]。本

研究中，治疗后两组血清 HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C
均显著降低，且治疗组降低程度更显著。说明健肝
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灵胶囊联合替比夫定片可有效改善慢性肝炎患者肝

纤维化程度。PCT 是降钙素的前体蛋白，其水平的

增高可有效反应机体炎症反应[10]。IL-17 是一种强

致炎因子，且与病毒感染后的肝脏炎性损伤呈正相

关[11]。有研究指出，肝病患者血清 MMP-13 浓度增

加可提示肝损伤较重，并趋向肝纤维化发展[12]。

IFN-γ 具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节功能，能激

活肝细胞自身抗病毒机制[13]。IL-10 是一种多细胞

源、多功能的细胞因子，参与调节细胞生长与分化，

参与炎性反应和免疫反应，是目前公认的炎症与免

疫抑制因子[14]。本研究中，治疗后两组血清 PCT、
IL-17、MMP-13 水平均显著降低，且 IFN-γ和 IL-10
水平均显著增加，且治疗组改善程度更明显。说明

健肝灵胶囊联合替比夫定片可有效改善慢性乙型肝

炎患者机体炎症反应。此外，治疗后对照组有效率

为 80.95%，显著低于治疗组的 97.62%。治疗后，

治疗组 HBV-DNA 和 HBeAg 转阴率与对照组相比

差异无明显统计学意义。治疗后，两组血清 SOD、

MDA 均明显降低，GSH-Px 水平明显升高，且治疗

组改善程度更显著。说明健肝灵胶囊联合替比夫定

片治疗慢性乙型肝炎效果显著。 
综上所述，健肝灵胶囊联合替比夫定片治疗慢

性乙型肝炎能够显著改善患者肝功能，提高机体免

疫能力，降低机体炎症反应，改善机体氧化应激状

态，具有较好的临床应用价值。 
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