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丹参注射液联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床研究 

陈秀清 
西宁市第一人民医院 中医科，青海 西宁  810000 

摘  要：目的  探讨丹参注射液联合恩替卡韦片治疗慢性乙肝肝纤维化患者的临床疗效。方法  选择 2014 年 10 月—2015
年 10 月西宁市第一人民医院收治的慢性乙肝肝纤维化患者共 136 例作为研究对象，所有患者随机分为对照组和治疗组，每

组各 68 例。对照组口服恩替卡韦片 0.5 mg，1 次/d。治疗组在对照组治疗的基础上静脉滴注丹参注射液，30 mL 加入 5%葡

萄糖注射液 250 mL 中，1 次/d。两组均连续治疗 3 个月。观察两组的临床疗效，比较两组治疗前后肝纤维化指标、血清

HBV-DNA 水平和血清转化生长因子 β1（TGF-β1）水平。结果  治疗后，对照组、治疗组总有效率分别为 82.4%、94.1%，

两组总有效率比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原（CIV）、Ⅲ型前胶原

肽（PIIINP）和层黏连蛋白（LN）水平均显著降低，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标

降低程度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 HBV-DNA、TGF-β1 水平均

显著降低，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜0.05），且治疗组血清 TGF-β1 水平降低程度明显优于对照组，两组比较

差异具有统计学意义（P＜0.05），而治疗组与对照组 HBV-DNA 水平比较差异无显著性。结论  丹参注射液联合恩替卡韦片

治疗慢性乙肝肝纤维化具有较好的临床效果，能够改善肝脏纤维化，降低血清 TGF-β1 水平，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical study of Danshen Injection combined with entecavir in treatment of chronic 
hepatitis B hepatic fibrosis 

CHEN Xiu-qing 
Department of Traditional Chinese Medicine, Xining No. 1 People’s Hospital, Xining 810000, China 

Abstract: Objective  To investigate clinical efficacy of Danshen Injection combined with Entecavir Tablets in treatment of chronic 
hepatitis B hepatic fibrosis. Methods  The patients (136 cases) with chronic hepatitis B hepatic fibrosis in Xining No. 1 People’s 
Hospital from October 2014 to October 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 68 cases. 
The patients in the control group were po administered with Entecavir Tablets 0.5 mg, once daily. The patients in the treatment group 
were iv administered with Danshen Injection on the basis of the control group, 30 mL added into 5% Glucose Injection 250 mL, once 
daily. The patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the efficacy was evaluated, and indexes of liver fibrosis, 
serum levels of HBV-DNA and TGF-β1 in two groups were compared. Results  After treatment, the efficacies in the control and 
treatment groups were 82.4% and 94.1%, respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). After treatment, HA, 
CIV, PIIINP, and LN in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 
0.05). After treatment, the observational indexes in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, serum levels of HBV-DNA and TGF-β1 in two groups were 
significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment, serum levels of 
TGF-β1 in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups 
(P < 0.05), but there were no difference on serum levels of HBV-DNA between two groups. Conclusions  Danshen Injection 
combined with Entecavir Tablets has clinical curative effect in treatment of chronic hepatitis B hepatic fibrosis, and can improve liver 
fibrosis, and also decrease the serum levels of TGF-β1, which has a certain clinical application value. 
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肝纤维化是慢性肝病的重要病理基础，主要表

现于肝细胞外基质成分过度增生和沉积，使肝脏结

构发生异常变化[1]。肝纤维化是慢性乙肝向肝硬化

演变的重要过程，因此寻找有效的抗肝纤维化的治

疗方案，以阻止肝纤维化向肝硬化的进展至关重

要。研究显示，转化生长因子（TGF-β1）参与乙肝

病毒感染的免疫机制[2]，在肝纤维化的过程中发挥

关键作用，能更敏感地反映肝脏损伤程度及肝纤维

化进程。丹参注射液通过抑制胶原纤维增生和假小

叶的生成，从而发挥阻止肝纤维化的作用[3]。恩替

卡韦是鸟嘌呤核苷类似物，近年来已广泛用于慢性

乙型肝炎的抗病毒治疗，并通过降低细胞坏死阻断

肝纤维化的发生和发展[4]。本研究采用丹参注射液

联合恩替卡韦治疗慢性乙肝肝纤维化，探讨其抗纤

维化效果及其对 TGF-β1 的影响。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选择 2014 年 10 月—2015 年 10 月西宁市第一

人民医院收治的慢性乙肝肝纤维化患者共 136 例作

为研究对象，其中男 72 例，女 64 例，年龄 37～76
岁，平均年龄（45.9±9.1）岁。全部慢性乙肝患者

均符合中华医学会肝脏学分会慢性乙型肝炎诊断标

准（2010 年版）[5]。本研究通过了本院医学伦理委

员会的审核，全部受试者均签署知情同意书｡ 
入选标准：HBV-DNA≥1×105 拷贝 /mL，

HBsAg、HBeAg 阳性，丙氨酸氨基转移酶（ALT）
异常。 

排除标准：合并其他肝病的患者，如自身免疫

性、胆汁淤积性肝病；有严重心、脑、肝、肾等重

要器官病变者；既往使用过抗病毒以及免疫调节药

物者。 
1.2  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组和治疗组，每组各 68
例。其中对照组男 35 例，女 33 例，年龄 37～74
岁，平均年龄（43.7±6.5）岁，病程 6～13 年，平

均病程（7.8±1.9）年。治疗组男 37 例，女 31 例，

年龄 39～76 岁，平均年龄（46.7±8.7）岁，病程 5～
16 年，平均病程（8.5±2.7）年。对照组和治疗组

患者的性别、年龄和病程等一般资料差异均无统计

学意义，具有可比性。 
两组患者均给予常规护肝和对症治疗，均不使

用其他类抗病毒药物、免疫调节剂或抗肝纤维化药

物和制剂。对照组口服恩替卡韦片（中美上海施贵

宝制药有限公司生产，规格 0.5 mg/片，批号

1206672）0.5 mg，1 次/d。治疗组在对照组治疗的

基础上静脉滴注丹参注射液（正大青春宝药业有限

公司生产，规格 10 mL/支，批号 1508122），30 mL
加入 5%葡萄糖注射液 250 mL 中，1 次/d，两组均

连续治疗 3 个月。 
1.3  疗效评定标准[6] 

显效：临床症状消失或显著改善，ALT、AST
和各肝纤维化指标均正常。有效：临床症状好转，

ALT、AST 和各肝纤维化指标均降至治疗前的 50%
以下。无效：临床症状无显著改善或恶化。 

总有效率=（显效＋有效）/总例数 
1.4  疗效观察 

（1）采用放射免疫法检测患者治疗前后血清肝

纤维化指标透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原（CIV）、Ⅲ

型前胶原肽（PIIINP）、层黏连蛋白（LN），试剂盒

均购自海军医学研究所。（2）采用双抗体夹心酶联

免疫吸附试验法测定 TGF-β1 水平，试剂盒购自美

国 R&D Systems。（3）采用 PCR 方法结合荧光探针

的体外扩增和检验技术测定血清中 HBV-DNA 水平

（ABI 7500 Real-Time 定量 PCR 仪）。 
1.5  不良反应 

观察并记录两组患者在治疗期间有无血常规、

尿常规、血小板、心电图改变、胃肠道反应等不良

反应的发生。 
1.6  统计学方法 

全部数据均采用 SPSS 17.0 统计软件处理，数

据终值以 x ±s 表示，两组计量资料组间差异分析

采用 t 检验，治疗前后的比较采用配对 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效的比较 

治疗后，对照组显效 56 例，有效 4 例，总有效

率为 82.4%；治疗组显效 64 例，有效 3 例，总有效

率为 94.1%，两组总有效率比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组肝纤维化指标的比较 

治疗后，两组患者血清 HA、CIV、PIIINP 和

LN 水平均显著降低，同组治疗前后差异具有统计

学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标降低程

度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意义

（P＜0.05），见表 2。 
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表 1  两组临床疗效的比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacy between the two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 68 56 4 8 82.4 

治疗 68 64 3 1  94.1* 

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

表 2  两组肝纤维化指标变化的比较（⎯x ± s，n =68） 
Table 2  Comparison on changes of liver fibrosis indexes between two groups (⎯x ± s, n = 68 ) 

组别 观察时间 HA/(μg·L−1) CIV/(μg·L−1) PIIINP/(μg·L−1) LN/(μg·L−1) 

对照 治疗前 241.29±63.24 138.05±18.63 186.37±19.59 113.27±16.93 

 治疗后 133.57±26.60* 106.22±17.39* 122.57±26.35* 82.61±14.37* 

治疗 治疗前 236.57±69.35 132.66±15.37 193.72±21.06 118.65±14.36 

 治疗后 116.54±36.77*▲ 73.65±20.02*▲ 101.45±28.66*▲ 64.23±11.63*▲ 

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 

2.3  两组血清 HBV-DNA 水平的比较 
治疗后，两组患者血清 HBV-DNA 水平均显著

降低，同组治疗前后差异具有统计学意义（P＜
0.05），而治疗组与对照组 HBV-DNA 水平比较差异

无显著性，见表 3。 

表 3  两组血清中 HBV-DNA 水平比较（⎯x ± s，n =68） 
Table 3  Comparison on serum HBV-DNA levels between 

two groups (⎯x ± s, n = 68 ) 

组别 观察时间 HBV-DNA/(lg 拷贝·mL−1)

对照 治疗前 5.57±0.19 

 治疗后 2.92±0.20* 

治疗 治疗前 5.36±0.28 

 治疗后 2.86±0.17* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment 

2.4  两组血清 TGF-β1 水平的比较 
治疗后，两组患者血清 TGF-β1 水平均显著降

低，同组治疗前后比较差异具有统计学意义（P＜
0.05）；且治疗组血清 TGF-β1 水平降低程度明显优

于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜
0.05），见表 4。 
2.5  不良反应 

治疗组患者在治疗过程中有 2 例出现恶心呕

吐，对照组患者有 3 例出现恶心呕吐，1 例皮肤过

敏反应，经对症治疗后均恢复正常，无严重不良反

应的发生。 

表 4  两组血清 TGF-β1 水平的比较（⎯x ± s，n =68） 
Table 4  Comparison on serum TGF-β1 levels between two 

groups (⎯x ± s, n = 68 ) 

组别 观察时间 TGF-β1/(μg·L−1) 

对照 治疗前 182.36±19.53 

 治疗后 137.59±16.23* 

治疗 治疗前 187.75±21.96 

 治疗后 102.83±15.72*▲ 

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 

3  讨论 
慢性肝炎是由病毒在体内持续复制感染、并与

机体免疫反应相互作用和制约，导致持续或反复的

肝实质炎症坏死，进而出现纤维结缔组织增生，使

得大量细胞外基质沉积下来形成肝纤维化[7]。肝组

织过度的纤维化会加重组织内血微循环受阻，损伤

肝组织功能[8]。因此临床上有效控制病毒感染、延

缓肝纤维化的进展是慢性乙肝治疗的重要工作。 
丹参作为活血化瘀中药，能够促进降解肝内胶

原蛋白，加速肝纤维化组织的重吸收，同时具有清

除氧自由基、抗肝细胞变性坏死的作用，间接抑制

肝纤维的发生[9]。丹参还能够提高细胞分泌的间质

性胶原酶活性，抑制细胞外胶原生成率，加速肝纤

维化的重吸收[10]。恩替卡韦具有降低慢性乙肝患者

的病毒载量的作用，通过抑制 HBV-DNA 聚合酶从
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而抑制病毒复制，减轻肝细胞的损伤、延缓病情恶

化[11]。临床研究已证实恩替卡韦能够显著抑制乙肝

病毒的复制，在慢性乙型肝炎患者的治疗中展现了

良好的疗效和安全性[12]。 
本研究应用丹参注射液联合恩替卡韦治疗慢性

乙型肝炎肝纤维化，治疗组血清中 HBV-DNA 显著

减少，但与对照组比较无显著性差异，提示恩替卡

韦能够抑制病毒复制，抑制 HBV 多聚酶，通过磷

酸化成为具有活性的三磷酸盐（恩替卡韦三磷酸

盐），并通过与 HBV 多聚酶的天然底物三磷酸脱氧

鸟嘌呤核苷竞争，抑制逆转录酶的活性，进而降低

HBV-DNA 水平[13]。 
TGF-β1 是近年来新发现的具有调控细胞生长

和分化作用、与血管内皮的生长、成纤维细胞增生

有密切关系的因子[14]。慢性乙肝患者的血清TGF-β1
水平与肝细胞炎症坏死和肝纤维化的发生机制密切

相关[15-16]，因此通过观察血清 TGF-β1 水平的变化

能间接了解肝脏损伤程度及肝纤维化进程。本研究

通过对治疗组和对照组患者治疗后的血清 TGF-β1
水平进行比较，结果显示治疗组患者血清中 TGF-β1
水平下降更明显。本研究又选取 HA、CIV、PIIINP
､LN 作为反映肝纤维化进展的血清指标，研究已证

实其水平的增高程度与肝纤维化进展具有正相关关

系。从结果中可以看出，治疗组慢性乙型肝炎肝纤

维化临床效果明显提高，血清 HA、CIV、PIIINP
和 LN 水平显著下降，能有效改善肝纤维化。与对

照组比较，治疗组各肝纤维化指标水平均显著低于

对照组（P＜0.05）。 
综上所述，丹参注射液联合恩替卡韦片治疗慢

性乙肝肝纤维化具有较好的临床效果，能够改善肝

脏纤维化状况，显著降低血清 TGF-β1 水平，具有

一定的临床推广应用价值。 
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