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【 临床评价 】 

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临床研究 

邬振国，周高东，陈永永，黄  咪，张攸君 
安康市人民医院消化内科，陕西 安康  725000  

摘  要：目的  分析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临床疗效。方法  以 2013 年 1 月—2015 年

5 月陕西省安康市人民医院消化内科诊治慢性乙型肝炎肝纤维化患者 92 例为研究对象，根据自愿原则分为观察组（n＝45）
和对照组（n＝47），观察组给予复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦治疗，对照组仅给予恩替卡韦治疗，两组均治疗 48 周，比较

两组的肝功能、肝纤维化、血清炎症因子以及不良反应。结果  治疗后，两组的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（AST）、白蛋白/球蛋白（ALB/GLB）和总胆红素（TBIL）均较治疗前显著降低（P＜0.05），但两组间比较，差异

均无统计学意义。治疗后，两组的血清乙型肝炎病毒脱氧核糖核苷酸（HBV DNA）转阴率比较差异无统计学意义。治疗前，

两组的Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、透明质酸（HA）、层黏蛋白（LN）水平比较，差异无统计学意义；治疗后，

两组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和 LN 水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），且观察组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和 LN 水平均低于对照

组（P＜0.05）。治疗后，两组的白介素-6（IL-6）、IL-4、IL-10 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平均较治疗前显著降低（P＜
0.05），且观察组的 IL-6、IL-4、IL-10 和 TNF-α 水平均低于对照组（P＜0.05）。两组不良反应发生率比较，差异无统计学意

义。结论  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安全有效，可显著改善肝功能，改善肝纤维化程度，降

低患者血清炎症因子水平。 
关键词：慢性乙型肝炎肝纤维化；恩替卡韦；复方鳖甲软肝片；肝功能；炎症因子 
中图分类号：R969.4      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376 (2017) 03 - 0351 - 05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2017.03.012 

Clinical effects of Compound Biejia Ruangan Tablet combined with entecavir in 
patients with chronic hepatitis B with hepatic fibrosis 

WU Zhen-guo, ZHOU Gao-dong, CHEN Yong-yong, HUANG Mi, ZHANG You-jun 
Department of gastroenterology, Ankang people's hospital, Ankang 725000, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effects of Compound Biejia Ruangan Tablet (CBRT) combined with entecavir in patients 
with chronic hepatitis B with hepatic fibrosis. Methods  Totally 92 cases of patients with hepatic fibrosis of chronic hepatitis B in Ankang 
people’s hospital from January 2013 to May 2016 were divided into observation group (n = 45) and control group (n = 47), patients in 
observation group were treated with CBRT combined with entecavir, and patients in the control group were treated with entecavir. Treatment 
was for 48 weeks. The liver function, liver fibrosis, serum inflammatory factors, and adverse reactions were compared between two groups. 
Results  After treatment, the ALT, AST, TBIL, and ALB/GLB levels of two group were significantly lower than those before treatment (P < 
0.05), but there was no significant difference between two groups after treatment. After treatment, the PCIII, IV-C, HA, LN, IL-6, IL-4, 
IL-10, and TNF-α levels of two group were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the PCIII, IV-C, HA, LN, IL-6, 
IL-4, IL-10, and TNF-α levels of observation group were significantly lower than those of control group (P < 0.05); there was no statistically 
significant difference in the incidence of adverse reactions between two groups (P < 0.05). Conclusion  CBRT combined with entecavir is 
safe and effective to treat liver fibrosis of chronic hepatitis b, and it could significantly improve liver function, improve the degree of liver 
fibrosis, and reduce the level of serum inflammatory factors. 
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乙型肝炎病毒是我国慢性肝病患者的常见病

因，而肝纤维化是慢性乙型肝炎向肝硬化和肝癌发

展的关键中间环节，是慢性乙型肝炎向终末期肝硬

化发展的必经病理过程[1]。因此积极的治疗和逆转

肝纤维化对于患者病情的控制至关重要，亦是目前

临床研究热点[2]。恩替卡韦是核苷类抗乙型肝炎病

毒药，是目前临床治疗慢性乙型肝炎的一线用药[3]。

复方鳖甲软肝片是我国传统医学中用于治疗慢性乙

型肝炎肝纤维化的中成药[4]。临床研究显示，恩替

卡韦和复方鳖甲软肝片联合应用可有效改善慢性乙

型肝炎肝纤维化患者的肝功能和纤维化程度[5]。而

恩替卡韦可降低慢性乙肝患者血清 IL-4、IL-10、
IL-6、TNF-α 的水平，改善患者的肝脏炎症状态[6]，

但是对于恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片对患者血清

相关炎症因子影响的研究少见。因此本研究拟在分

析肝功能和肝纤维化程度改善的同时，通过分析患

者血清炎症因子，进一步分析恩替卡韦联合复方鳖

甲软肝片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

以 2013 年 1 月—2015 年 5 月陕西省安康市人

民医院消化内科诊治慢性乙型肝炎肝纤维化患者

92 例为研究对象，所有患者均符合《慢性乙型肝炎

防止指南》中慢性乙型肝炎肝纤维化的相关诊断标

准[7]，知情同意本研究，半年内均未接受过抗病毒

药物及免疫调节剂治疗，排除合并其他类型病毒感

染者，排除失代偿期肝硬化、肝癌进展期、其他原

因导致肝纤维化以及脂肪肝者，排除伴有严重心肾

功能障碍、肝性脑病者，排除妊娠及哺乳期妇女。

将 92 例患者根据自愿原则分为观察组和对照组，观

察组 45 例，对照组 47 例。观察组中男 26 例，女

19 例，年龄 28～65 岁，平均年龄（43.2±7.6）岁，

病程 5～15 年，平均病程（8.1±5.3）年；对照组中

男 29 例，女 18 例，年龄 29～65 岁，平均年龄    
（43.8±7.1）岁，病程 5～16 年，平均病程（8.8±

5.6）年，两组的年龄、性别、病程等一般资料比较，

差异无统计学意义，可进行组间对照研究。 
1.2  治疗方法 

对照组给予恩替卡韦片（南京正大天晴制药有

限公司，批号 121215、141013，规格 0.5 mg/片），

每日 1 次，每次 1 片。观察组在对照组基础上加用

复方鳖甲软肝片（内蒙古福瑞医疗科技股份有限公

司，批号 121225、140312，规格 0.5 g/片），每日 3
次，每次 4 片。两组治疗疗程均为 48 周。 
1.3  观察指标 

治疗前及治疗后采集患者空腹静脉血 5 mL，
（1）采用全自动生化分析仪测定肝功能，包括丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、白蛋白/球蛋白（ALB/GLB）和总胆红素

（TBIL）；（2）采用聚合酶链式反应检测患者血清乙

型肝炎病毒脱氧核糖核苷酸（HBV DNA）的转阴

情况，以 100 拷贝/mL 为检测下限。（3）采用放射

免疫法检测患者血清肝纤维化指标，包括Ⅲ型前胶

原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、透明质酸（HA）、

层黏蛋白（LN）；（4）采用酶联免疫吸附法测定患

者血清炎症因子水平，包括白介素-6（IL-6）、IL-4、
IL-10 和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）。 
1.4  不良反应 

观察两组治疗期间发生的与用药相关的不良反

应，如恶心、呕吐、胃部不适等。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS17.0 进行统计分析，计数资料以率表

示，采用 χ2检验，计量资料以 ±x s 表示，采用 t 检
验。 
2  结果 
2.1  两组治疗前后肝功能指标及血清 HBV DNA
转阴率比较 

治疗前，两组的 ALT、AST、TBIL 和 ALB/GLB
比较无统计学差异；治疗后，两组的 ALT、AST、
TBIL 和 ALB/GLB 均较治疗前显著降低（P＜0.05）；
但两组间比较，差异无统计学意义。治疗后，两组

HBV DNA 转阴率比较差异无统计学意义。见表 1。 
2.2  两组治疗前后血清肝纤维化指标比较 

治疗前，两组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和 LN 水平

比较，差异无统计学意义。治疗后，两组的 PCⅢ、

Ⅳ-C、HA 和 LN 水平均较治疗前显著降低（P＜
0.05），且观察组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和 LN 水平均

低于对照组（P＜0.05）。见表 2。 
2.3  两组治疗前后血清炎症因子水平比较 

治疗前，两组的 IL-6、IL-4、IL-10 和 TNF-α
水平比较，差异无统计学意义。治疗后，两组的 IL-6、
IL-4、IL-10 和 TNF-α 水平均较治疗前显著降低   

（P＜0.05），且观察组的 IL-6、IL-4、IL-10 和 TNF-α
水平均低于对照组（P＜0.05）。见表 3。 
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表 1  两组肝功能指标及血清 HBV DNA 转阴率比较（ ±x s ） 
Table 1  Comparison on liver function and negative rate of HBV DNA between two groups ( ±x s ) 

组别 n/例 时间 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TBIL/(µmol·L−1) ALB/GLB HBV DNA 转阴率/% 
对照 47 治疗前 129.9±66.5 100.8±58.5 22.9±9.6 1.8±0.5  

治疗后 33.6±20.3* 39.6±22.5* 16.9±3.6* 1.6±0.4* 80.85 
观察 45 治疗前 132.6±65.2 102.8±55.3 22.6±8.2 1.8±0.6  

治疗后 31.9±20.8* 37.5±21.6* 15.2±3.7* 1.5±0.7* 82.22 
与同组治疗前比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment 

表 2  两组治疗前后血清肝纤维化指标比较（ ±x s ） 
Table 2  Comparison on serum liver fibrosis indexes between two groups before and after treatment ( ±x s ) 

组别 n/例 时间 PCIII/(µg·L−1) IV-C/(µg·L−1) HA/(µg·L−1) LN/(µg·L−1) 
对照 47 治疗前 155.8±92.1 149.2±52.7 252.5±78.6 197.5±35.3 
  治疗后 102.5±65.9* 108.7±35.9* 99.4±46.7* 132.7±23.8* 
观察 45 治疗前 156.7±87.5 151.1±55.3 251.6±85.3 196.4±36.1 
  治疗后 73.6±62.3*# 78.2±26.2*# 67.8±42.7*# 103.1±20.2*# 
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  两组治疗前后血清炎症因子水平比较（ ±x s ） 
Table 3  Comparison on serum inflammatory factors before and after treatment between two groups ( ±x s ) 

组别 n/例 时间 IL-6/(pg·mL−1) IL-4/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 
对照 47 治疗前 165.7±26.1 39.1±7.7 91.5±35.3 47.6±5.5 
  治疗后 122.5±15.9* 8.7±4.9* 61.6±22.9* 32.8±3.8* 
观察 45 治疗前 166.4±27.6 38.2±7.3 92.5±37.5 46.5±6.1 
  治疗后 93.6±12.8*# 6.2±3.1*# 46.7±19.8*# 23.1±4.3*# 
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 

2.4  两组治疗期间不良反应发生情况比较 
治疗期间，观察组发生 3 例恶心，2 例服用复

方鳖甲软肝片后出现胃部不适，不良反应发生率

11.11%；对照组 4 例治疗初期出现胃部不适，不良

反应发生率为 8.51%，因两组均未做特殊处理，自

行缓解。两组不良反应发生率比较，差异无统计学

意义。 
3  讨论 

HBV 感染是全球性问题，目前全球慢性感染的

HBV 者已约有 3.6 亿，其中 15%～40%的感染者最

终会发展为肝硬化或肝癌等终末期肝病，而肝纤维

化是慢性乙型肝炎终末期进展的关键病理关节，慢

性肝病中约 70%的患者伴有肝纤维化，其中 25%在

10 年内会进展为肝硬化[8-9]。慢性乙肝肝纤维化发

生的机制是 HBV 感染后，肝细胞受损，肝功能下

降，肝组织分泌多种细胞因子和基质，同时乙肝病

毒感染导致患者肝脏存在持续性的炎症浸润，最终

使肝的星状细胞发生纤维化，从而促进疾病的发  
展[10,11]。但肝纤维化是可逆性的，因此，治疗和逆

转肝纤维化对与患者病情的控制至关重要，亦是目

前临床研究的热点问题[3]。 
恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物，其抗乙肝病毒

的作用机制是进入体内后被代谢为三磷酸盐，竞争

性抑制乙肝病毒多聚酶的天然底物三磷酸脱氧鸟嘌

呤核苷，抑制乙肝病毒 DNA 聚合酶的启动、DNA
负链的逆转录以及正链的合成，从而阻碍乙肝病毒

的复制[12]。临床研究显示，恩替卡韦抗乙肝病毒的

活性要优于拉米夫定、阿德福韦等其他核苷类似物，

且对拉米夫定耐药的病毒株仍然有效，而且具有较

高的耐酸性，因此是目前临床推荐用于慢性乙型肝

炎的一线用药[13]。肝纤维化在中医中属于“胁痛”、

“黄疸”“鼓胀”以及“积聚”范畴，病因病机多与
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“湿、热、毒、淤、虚”有关，复方鳖甲软肝片是由

鳖甲（制）、莪术、赤芍、当归、三七、党参、黄芪、

紫河车、冬虫夏草、板蓝根、连翘等中药研制的首

个抗肝纤维化的中药制剂，其可通过调节肝内组织

相关基质蛋白的表达，软化肝脏，同时抑制产生细

胞基质的星状细胞的活化和增殖功能，最终产生抗

肝脏纤维化的作用[14]。张宁等[15]对复方鳖甲软肝片

的抗肝纤维化作用进行了 Meta 分析，结果显示其

可有效降低肝纤维化的 4 项指标。 
张瑞凤等[5]研究证实，与单用恩替卡韦比较，

恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片治疗慢性乙型肝炎肝

纤维化对患者肝功能、乙肝病毒 DNA 定量等指标

无显著影响，但可显著改善患者的肝纤维化血清学

指标、门静脉内径、血流量和血流速度以及脾脏长

径。之后亦有多篇研究证实了以上结果[16-17]。本研

究亦显示，治疗后两组的 ALT、AST、TBIL 和

ALB/GLB 均较治疗前显著降低（P＜0.05），但两组

间比较，差异均无统计学意义；治疗后，两组的 HBV 
DNA 转阴率比较差异无统计学意义。该结果提示，

复方鳖甲软肝片可能对慢性乙肝肝纤维化患者的肝

功能和乙肝病毒抗病毒无明显作用；而治疗后，两

组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和 LN 水平均较治疗前显著

降低（P＜0.05），且观察组的 PCⅢ、Ⅳ-C、HA 和

LN 水平均低于对照组（P＜0.05），提示复方鳖甲软

肝片可有效改善慢性乙肝肝纤维化患者的肝纤维化

血清指标。 
虽然目前临床对于恩替卡韦联合复方鳖甲软肝

片对慢性乙型肝炎肝纤维化患者的肝功能和肝纤维

化情况研究较多见，但对于两药联合对患者血清炎

症因子水平的影响相关研究较少见。而研究显示，

血清炎症因子在慢性乙型肝炎患者疾病的发生与发

展中发挥重要作用，反应肝脏炎症程度，长期的炎

症浸润状态可加速肝纤维化的发展[18]。本研究结果

显示，治疗前，两组的 IL-6、IL-4、IL-10 和 TNF-α
水平比较，差异无统计学意义；治疗后，两组的 IL-6、
IL-4、IL-10 和 TNF-α 水平均较治疗前显著降低   

（P＜0.05），且观察组的 IL-6、IL-4、IL-10 和 TNF-α
水平均低于对照组（P＜0.05），提示复方鳖甲软肝

片可协助增强恩替卡韦的降低机体免疫反应，降低

血清炎症因子水平的作用，从而改善患者的肝脏炎

症状态。但复方鳖甲软肝片单用是否对于慢性乙型

肝炎肝纤维化患者的血清炎症因子水平的影响本研

究未做考量，还有待进一步研究。同时，本研究还

显示，两组不良反应发生率比较，差异无统计学意

义。说明恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片治疗慢性乙

型肝炎肝纤维化不显著增加不良反应，安全有效。 
综上所述，恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片治疗

慢性乙型肝炎肝纤维化安全有效，且可显著降低患

者血清炎症因子水平。 
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