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恩替卡韦联合肝复乐胶囊治疗慢性乙型肝炎
肝纤维化80例疗效观察

王芳梅1, 刘金涛2[1.呼和浩特市第二（传染病）医院 科教科，呼和浩特 010031；2.呼和浩特市第二（传染

病）医院 检验科，呼和浩特 010031]

摘要：目的 探究恩替卡韦（entecavir，ETV）联合肝复乐胶囊治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床疗

效。方法 选取慢性乙型肝炎肝纤维化患者160例，随机分为2组。对照组80例，采用单一ETV治疗，

联合组80例，采用ETV联合肝复乐胶囊治疗，疗程均为3个月。观察两组患者治疗前和治疗后肝功

指标、乙型肝炎病毒血清学标志物、HBV DNA载量、肝纤维化指标及肝脏影像学等变化。结果 治
疗后，联合组ALT水平、HBeAg血清学转换率、肝纤维化指标（HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C）、门静脉

内径及脾脏厚度均显著低于对照组（P值分别为0.0048、0.0001、0.0019、0.0043、0.0017、0.0002、
0.0025和0.0020）；HBV DNA低于检测下限率、AST、TBil、ALB、PT与对照组相比无统计学差异

（P值分别为1.2922、0.0598、0.0751、0.0972和0.9916）。结论 采用ETV结合肝复乐胶囊联合治疗慢

性乙型肝炎肝纤维化临床效果良好，值得广泛推广应用。
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Clinical efficacy of entecavir combined with Ganfule capsules in treatment of 80 cases of chronic 
hepatitis B with hepatic fibrosis
WANG Fang-mei1, LIU Jin-tao2 (1.Department of Science and Education, The No.2 (Infectious Diseases) 
Hospital of Hohhot, Hohhot 010031, China; 2.Department of Clinical Laboratory, The No.2 (Infectious 
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Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of entecavir (ETV) combined with Ganfule capsules 
in treatment of chronic hepatitis B patients with hepatic fibrosis. Methods Total of 160 chronic hepatitis B 
patients with hepatic fibrosis were randomly divided into two groups. The control group (80 cases) were only 
treated with ETV, the combination group (80 cases) were treated with ETV combined with Ganfule capsules. 
The HBV DNA and HBeAg negative rate, serum fibrosis markers (serum HA, LN, PC-Ⅲ, Ⅳ-C), liver 
function, markers of hepatitis B virus and liver imaging changes before and after treatment of the two groups 
were compared. Results After treatment, the HBV DNA negative rate, ALT levels, HBeAg negative rate, 
serum fibrosis markers (serum HA, LN, PC-Ⅲ, Ⅳ-C), diameter of portal vein and the thickness of the spleen 
in combination group were significantly lower than those of the control group (P = 0.0048, 0.0001, 0.0019, 
0.0043, 0.0017, 0.0002, 0.0025, 0.0020). HBV DNA negative rate, AST, TBil, ALB and PT in combination 
group had no statistical differences compared with the control group (P = 1.2922, 0.0598, 0.0751, 0.0972, 
0.9916). Conclusion The clinical effects of ETV combined with Ganfule capsules in treatment of chronic 
hepatitis B patients with liver fibrosis is worthy of widely applying.
Key words: Entecavir; Ganfule capsules; Treatment; Hepatitis B, chronic; Hepatic cirrhosis; Efficacy

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

是世界范围内的公共卫生难题。全球有近3亿HBV
无症状携带者（asymptomatic carriers of hepatitis B 
virus，ASC），我国约有1.2亿感染者[1]，慢性乙
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型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者约3000万
人，每年约35万人死于乙型肝炎相关疾病[2]，带来

了巨大的经济和社会负担[3]。肝纤维化是CHB演变

为肝硬化重要而必经的中间环节，如何阻止和逆转

肝纤维化是临床亟待解决的问题[4]。本研究采用恩

替卡韦（entecavir，ETV）联合肝复乐胶囊对CHB
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患者进行治疗，观察其对肝功能和肝纤维化血清学

指标（HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C）等的影响，综合

评价该疗法对CHB及其抗肝纤维化的治疗价值与意

义。现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性分析2011年1月至2014年12月本

院肝病科收治的慢性乙型肝炎肝纤维化患者160例，

其中男87例，女73例，年龄30～65岁，平均（40.35 ± 
1.55）岁。临床诊断均符合《肝纤维化诊断及疗效

评估共识》
[5]。入选标准：①CHB病史≥ 6个月，血

清HBsAg和HBeAg阳性，HBV DNA ＞105拷贝/ml；
②80 U/L ≤ ALT ≤ 400 U/L；③肝纤维化4项指标

中至少2项异常；④排除其他慢性肝脏疾病；⑤此

前6个月内未接受干扰素或核苷（酸）类似物等治

疗。将患者随机分为联合组和对照组，每组各80
例，两组患者性别、年龄及病因等均无统计学差异

（P ＞ 0.05），具可比性。

1.2 治疗方法 所有患者在综合治疗的基础上，联合组

给予ETV（中美上海施贵宝制药有限公司）0.5 mg，
1次/天，肝复乐胶囊[湖南康普药业有限公司，药准

字Z20060389（国）]，每次6片，每天3次；对照组

仅给予ETV治疗，疗程均为3个月。治疗结束后观

察比较两组患者的ALT、AST、TBil、PT、ALB、
HA、LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C、HBV DNA、HBeAg及门

静脉内径、脾脏厚度和腹胀等的变化及综合疗效，

治疗过程中，密切关注可能与用药等有关的不良反

应，并随时记录。

1.3 检测方法  肝功能指标（ALT、AST、TBil、ALB
等）采用贝克曼库尔特AU5800全自动生化分析仪

进行检测。肝纤维化4项指标采用同位素放射免疫

法进行检测，试剂由上海海研医学生物有限公司

提供。肝纤维化指标的主要参考值为HA ＜（57 ± 
24）ng/ml，LN ＜ 133 ng/ml，PC-Ⅲ ＜ 120 ng/ml，
Ⅳ-C ＜ 84.7 ng/ml。乙型肝炎病毒血清学标志物采

用罗氏cobase411电化学发光全自动免疫分析系统进

行检测。HBV DNA采用实时/逆转录荧光定量聚合

酶链式反应法检测，试剂盒由北京鑫诺美迪基因检

测技术有限公司提供。

1.4 统计学方法  利用SPSS 19.0统计软件进行数据分

析，计量资料以 x ± s表示，采用t检验进行组间均数

比较，以χ2检验进行计数资料比较。以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后两组患者部分肝功指标变化  治疗后两

组患者ALT的改善有统计学差异（t = 4.0570，P = 
0.0048），AST、TBil、PT、ALB间无统计学差异

（P值分别为0.0598、0.0751、0.9916、0.0972）；

同组患者治疗前后各项指标差异均有统计学意义

（P ＜ 0.05），见表1。
2.2 治疗前后两组患者肝纤维化指标变化  联合组治

疗后各项指标较治疗前均有显著改善，治疗后联合

组肝纤维化各项指标较对照组差异亦有显著改善，

见表2。
2.3 治疗前后两组患者腹部彩色超声及血清学指标

结果   两组患者治疗后门静脉内径、脾脏厚度和

HBeAg血清学转换率均有显著差异（P值分别为

0.0025、0.0020和0.0001），但HBV DNA低于检测

下限率无显著差异（P = 1.2922），见表3。
2.4 不良反应  联合组7例出现胃部不适，2例腹泻，

未经特殊处理，均自行缓解，其余未见异常。

3 讨论

慢性肝炎（chronic hepatitis，CH）是指由不同

病因如感染肝炎病毒、长期饮酒和服用肝毒性药物

等所致的、至少持续超过6个月以上病程的肝脏坏

死和炎症。临床上，可有相应症状、体征及肝脏生

物化学检查异常等表现，也可无明显临床症状，仅

有肝组织的炎症和坏死。病程呈波动性或持续进行

性，如不进行适当的治疗，部分患者可进展为肝硬

表 1  两组患者治疗前后肝功能变化情况（ x ± s）
组别 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmol/L） PT（s） ALB（g/L）

联合组

  （n = 80）

治疗前 143.46 ± 63.30 100.34 ± 50.15 57.34 ± 26.05 20.5 ± 3.8 28.54 ± 5.83
治疗后   57.25 ± 19.89   36.58 ± 29.13 35.34 ± 12.07 16.5 ± 3.2 33.78 ± 5.24

t 值 11.642 9.8331 6.8537 7.2016 5.9789
P 值     0.0016 0.0019 0.0062 0.0073 0.0082

对照组

  （n = 80）

治疗前 128.76 ± 48.40 117.56 ± 49.84 61.71 ± 31.73 19.7 ± 3.6 29.47 ± 6.43
治疗后   41.88 ± 27.78   58.86 ± 43.32 30.94 ± 14.28 16.8 ± 2.9 32.54 ± 2.96

t 值 13.924 7.9507 7.9095 5.6110 3.8791
P 值     0.0025 0.0039 0.0023 0.0084 0.0095

注：两组患者治疗前相比，ALT：t = 3.7618，P = 0.0512；AST：t = 2.17836，P = 0.0553；TBil：t = 2.2592，P = 0.5284；PT：t = 
1.3669，P = 0.5954；ALB：t = 0.95836，P = 0.5495；两组患者治疗后相比，ALT：t = 4.0570，P = 0.0048；AST：t = 3.8173，P = 0.0598；
TBil：t = 2.1047，P = 0.0751；PT：t = 0.6213，P = 0.9916；ALB：t = 1.8428，P = 0.0972

http://www.haosou.com/link?url=http%3A%2F%2Fblog.sina.com.cn%2Fs%2Fblog_67a130fc0101jx5g.html&q=%E9%87%87%E7%94%A8%E7%BD%97%E6%B0%8FE411cobas%E7%94%B5%E5%8C%96%E5%AD%A6%E5%8F%91%E5%85%89%E7%B3%BB%E7%BB%9F&ts=1442927356&t=22952b5b23cbc6326e8ce69203b3e26&src=haosou
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化或肝癌。

CHB是由HBV引起的一种世界性的传染病，

严重危害人类的健康。CHB由肝纤维化到肝硬化是

一个连续的发展过程。CHB患者肝细胞不断受到

炎症刺激和免疫病理损伤，逐步进展为肝纤维化和

肝硬化，甚至原发性肝癌（primary hepatocellular 
carcinoma，HCC）。肝纤维化贯穿于CHB临床各阶

段，是演变为肝硬化的必经病理过程，其形成机制

主是肝脏细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

的合成和降解失衡，合成超过降解，致使ECM可

逆积累[6,7]。HBV持续复制是导致CHB反复活动以

及持续肝纤维化的根本原因，通过机体的免疫机制

使肝组织内淋巴细胞浸润，释放大量细胞因子及炎

性介质，清除病毒的同时使肝细胞变性坏死，病变

反复，持续发展使肝实质不断被破坏，纤维组织增

生，胶原沉积，肝细胞再生结节形成，最后形成肝

硬化，由代偿期进展至失代偿期[8]。肝内ECM过度

沉积是肝纤维化的特征性改变，肝星状细胞的激活

是肝纤维化发生的中心环节。

肝细胞内HBV DNA复制活跃，与肝细胞损伤

及病情恶化密切相关，HBV持续复制是肝硬化进

展的关键因素。因此，对于HBV DNA阳性肝纤维

化和肝硬化患者抗病毒治疗是重点。近年NAs的应

用能有效阻断HBV DNA的复制，减轻肝纤维化的

进程。目前，已用于临床的抗-HBV的NAs有5种，

我国已上市的有拉米夫定（lamivudine，LAM）、

阿德福韦酯（adefovir，ADV）、ETV及替比夫定

（telbivudine，LDT）[9,10]。其中ETV抗病毒能力

强、耐药率低且不良反应少[11]，针对病因治疗，通

过强效抑制DNA多聚酶和逆转录酶的活性而抑制

其复制[12]，从而打断了CHB的恶性循环，使肝组织

炎症、坏死及纤维化减轻[13,14]，延缓肝纤维化进展
[15,16]，这也可能是ETV获得良好效果的原因[17,18]。

ETV是高效抗病毒治疗的口服药物，但是单一应用

ETV抗肝纤维化作用有限，仍有不少使用ETV治疗

的患者，最终发展为肝硬化甚至HCC[19]。CHB患者

长期使用ETV可有效改善患者的肝功能及肝纤维化

程度，延缓病情的发展[20]；ETV可以快速、强效抑

制病毒复制，是有效、理想的治疗药物之一。

祖国医学认为，肝纤维化的主要病理基础是久

病瘀血阻络，病理因素是正虚，即正气亏虚，瘀血

无法推动血液运行，产生瘀血阻滞血脉形成肝纤维

化。肝复乐胶囊能够改善肝脏微循环，改善肝脏血

液供应，促进肝细胞损伤的修复，其是复方制剂，

具综合调理作用，即多成分、多途径、多靶点的作

用，对肝炎及肝纤维化具一定的疗效，尤在抗肝纤

表 2  两组治疗前后肝纤维化指标变化比较（ x ± s，ng/ml）
组别 HA LN PC- Ⅲ Ⅳ -C

联合组

（n = 80）

治疗前 191.42 ± 56.25 358.47 ± 60.93 274.21 ± 58.62 489.52 ± 60.47
治疗后 102.32 ± 58.87 217.38 ± 40.63 158.78 ± 50.94 219.45 ± 45.56

t 值 9.7875 17.231 13.294 31.904
P 值 0.0021     0.0010     0.0011     0.0005

对照组

（n = 80）

治疗前 194.54 ± 43.86 367.56 ± 54.92 258.26 ± 64.47 452.28 ± 68.53
治疗后 149.13 ± 49.67 287.48 ± 41.37 199.64 ± 51.45 362.17 ± 57.42

t 值 6.1294 10.417   6.3566   9.0153
P 值 0.0087     0.0018   0.0076   0.0024

注：两组患者治疗前相比，HA：t = 0.39123，P = 0.4328；LN：t = 0.99116，P = 0.1823；PC- Ⅲ：t = 1.6372，P = 0.0592；Ⅳ -C：t = 
3.6444，P = 0.0511；两组患者治疗后相比：HA：t = 5.0406，P = 0.0019；LN：t = 10.813，P = 0.0043；PC- Ⅲ：t = 5.0477，P = 0.0017；
Ⅳ -C：t = 17.417，P = 0.0002

表 3  两组患者治疗前后腹部彩超及血清学指标结果

  组别 门静脉内径（ x ± s，mm） 脾脏厚度（ x ± s，mm） HBeAg 血清学转换率 [%（例）]
HBV DNA 低于检测

下限率 [%（例）]

联合组

（n = 80）

治疗前 13.8 ± 1.1 48.4 ± 6.8

35.52（27/76） 93.42（71/76）
治疗后 11.7 ± 1.3 38.1 ± 5.6

t 值 11.029 10.458
P 值    0.0015     0.0017

对照组

（n = 80）

治疗前 13.6 ± 1.2 47.8 ± 6.7

15.49（11/71） 92.96（66/71）
治疗后 10.5 ± 1.4 43.4 ± 7.1

t 值 15.037   4.0313
P 值     0.0010   0.0008

注：两组患者治疗前相比，门静脉内径：t = 1.0987，P = 0.1467；脾脏厚度：t = 0.56216，P = 0.2873；两组患者治疗后相比，门静脉内径：
t = 5.6179，P = 0.0025；脾脏厚度：t = 5.2423，P = 0.0020；HBeAg 血清学转换率：χ2 = 24.066，P = 0.0001；HBV DNA 低于检测下限率：
χ2 = 0.1000，P = 1.2922

http://cpro.baidu.com/cpro/ui/uijs.php?c=news&cf=1001&ch=0&di=128&fv=11&jk=fb988fbfd6bfdb5a&k=%CF%CB%CE%AC%BB%AF&k0=%CF%CB%CE%AC%BB%AF&kdi0=0&luki=5&n=10&p=baidu&q=52066088_cpr&rb=0&rs=1&seller_id=1&sid=5adbbfd6bf8f98fb&ssp2=1&stid=0&t=tpclicked3_hc&tu=u1847666&u=http%3A%2F%2Fwww%2Exzbu%2Ecom%2F6%2Fview%2D5322575%2Ehtm&urlid=0
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维化方面，具有一定的优势。

肝复乐配方中有党参、鳖甲、重楼、柴胡、黄

芪等21味中药，祖国医学认为其具有健脾理气、化

瘀软坚、清热解毒之效，对肝瘀脾虚有突出疗效。

党参具有补中益气、健脾益肺和增强机体免疫功能

的作用；鳖甲有滋阴清热、潜阳熄风及软坚散结等

功能，还可以抗结缔组织增生；重楼清热解毒、消

肿止痛、凉肝定惊，具抗病毒、抗过敏[10]的作用；

柴胡解表退热、疏肝解郁、升举阳气、保肝利胆。

肝复乐胶囊抗纤维化的机制涉及抑制贮脂细胞激活

和促进ECM降解等多个环节，具体机制包括：①降

低脂质过氧化反应。脂质过氧化反应的一系列产物

能够刺激贮脂细胞活化，如自由基、肝组织丙二醛

等。②保护肝细胞膜。肝细胞膜损毁是贮脂细胞活

化的始发条件，肝复乐可以降低肝细胞膜破损而抑

制肝细胞激活。

本研究通过对两组慢性乙型肝炎肝纤维化患者

的对比分析发现：①联合组患者治疗后肝纤维化指

标显著低于对照组，提示肝复乐胶囊能有效恢复肝

功能，显著抑制肝内ECM合成、促进ECM分解，

对于阻止病情的进展、延缓肝硬化的形成具有重要

作用。②联合组门静脉内径减小及脾脏回缩显著优

于对照组，提示联合治疗后肝组织的慢性纤维化程

度得到改善，门脉压下降，阻止了CHB向肝硬化

方向的发展。③联合组HBeAg血清学转换率也优于

对照组，表明肝复乐胶囊对于提高机体细胞免疫，

调节机体异常的免疫功能方面也有一定的作用。

④ETV联合肝复乐胶囊治疗慢性乙型肝炎肝纤维化

患者安全、有效，值得临床医师关注。由此可见，

中医药或中西医结合治疗慢性乙型肝炎肝纤维化具

有独特的优势，值得进一步探索与推广。
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