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替诺福韦酯联合鳖甲煎丸
对乙型肝炎肝硬化的疗效

马燕妮, 陈勇军, 庄银安（湛江中心人民医院 感染性疾病科，广东 湛江 524000）

摘要：目的 研究替诺福韦酯联合鳖甲煎丸对乙型肝炎肝硬化的疗效。方法 选取2015年1月至2018年1
月湛江中心人民医院收治的186例乙型肝炎肝硬化患者进行前瞻性研究，采用随机抽签法平均分成试

验组和对照组，每组93例。对照组予以替诺福韦酯（300 mg/d）治疗，试验组在对照组的基础上加

用鳖甲煎丸（口服，3 g/次，3次/d）治疗，均连续治疗12个月。比较两组治疗前后天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

血清白蛋白（albumin，ALB）、总胆红素（total bilirubin，TBil）、透明质酸（hyaluronic acid，
HA）、层粘连蛋白（laminin，LN）、Ⅳ型胶原（type Ⅳ collagen，Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（type Ⅲ 
procollagen，PCⅢ）、血清C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、肝癌发病率及病死率的差异。结果 治疗

12个月后，试验组AST [（65.17 ± 12.39）U/L vs（97.05 ± 18.63）U/L]、ALT [（70.31 ± 11.38）U/L vs
（106.83 ± 14.38）U/L]、TBil [（27.30 ± 4.21）μmol/L vs（48.16 ± 6.08）μmol/L]、HA [（102.75 ± 
15.44）mg/L vs（152.46 ± 17.08）mg/L]、LN [（100.88 ± 16.32）μg/ml vs（153.72 ± 17.07）μg/ml]、
Ⅳ-C [（95.32 ± 11.74）μg/L vs（122.59 ± 13.18）μg/L]、PCⅢ [（100.14 ± 12.56）μg/L vs（152.98 ± 
15.41）μg/L]、CRP [（3.28 ± 1.56）mg/L vs（5.11 ± 2.04）mg/L]、TNF-α [（22.17 ± 8.01）μg/L vs（31.95 ± 
8.23）μg/L]及IL-1β [（6.57 ± 1.47）ng/L vs（10.18 ± 3.01）ng/L]均显著低于对照组（P均＜ 0.05），而ALB 
[（38.92 ± 4.37）g/L vs（33.65 ± 3.84）g/L]水平显著高于对照组（t = 8.726，P ＜ 0.001）。试验组患

者肝癌发病率为3.23%（3/93），病死率为2.15%（2/93），对照组患者肝癌发病率为4.30%（4/93），

病死率为3.23%（3/93），差异均无统计学意义（χ2 = 0.148、0.206，P = 0.700、0.650）。结论 替诺福

韦酯联合鳖甲煎丸治疗乙型肝炎肝硬化的疗效显著，有利于改善患者的纤维化指标及炎症反应。
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Curative effects of tenofovir dipivoxil combined with Biejiajian pill on hepatitis B related cirrhosis
Ma Yanni, Chen Yongjun, Zhuang Yin’an (Department of Infectious Diseases, Zhanjiang Central People’s 
Hospital, Zhanjiang 524000, Guangdong Province, China)
Abstract: Objective To investigate the curative effects of tenofovir dipivoxil combined with Biejiajian pill on hepatitis 
B related cirrhosis. Methods Total of 186 cases with hepatitis B related cirrhosis in Zhanjiang Central People’s 
Hospital from January 2015 to January 2018 were selected in this perspective study. The patients were divided into 
experimental group and control group by random lottery, 93 cases in each group. Patients in control group were treated 
with tenofovir disoproxil (300 mg/d) and patients in experimental group were treated with Biejiajian pill (3 g per time, 
3 times/d, orally) on the basis of control group, the cours was 12 months. Aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), albumin (ALB), total bilirubin (TBil), hyaluronic acid (HA), laminin (LN), type Ⅳ collagen 
(Ⅳ-C), type Ⅲ procollagen (PCⅢ), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), 
the incidence of liver cancer and mortality of patients in two groups were compared before and after treatment. Results 
After treatment for 12 months, the levels of AST [(65.17 ± 12.39) U/L vs (97.05 ± 18.63) U/L], ALT [(70.31 ± 
11.38) U/L vs (106.83 ± 14.38) U/L], TBil [(27.30 ± 4.21) μmol/L vs (48.16 ± 6.08) μmol/L], HA [(102.75 ± 
15.44) mg/L vs (152.46 ± 17.08) mg/L], LN [(100.88 ± 16.32) μg/ml vs (153.72 ± 17.07) μg/ml], Ⅳ-C [(95.32 ± 
11.74) μg/L vs (122.59 ± 13.18) μg/L], PCⅢ [(100.14 ± 12.56) μg/L vs (152.98 ± 15.41) μg/L], CRP [(3.28 ± 1.56) mg/L 
vs (5.11 ± 2.04) mg/L], TNF-α [(22.17 ± 8.01) μg/L vs (31.95 ± 8.23) μg/L] and IL-1β [(6.57 ± 1.47) ng/L 
vs (10.18 ± 3.01) ng/L] of patients in experimental group were significantly lower than those in control group (all P ＜ 
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0.05), the ALB level of patients in experimental group was significantly higher than that in control group (t = 8.726, P ＜ 
0.001). The incidence of liver cancer and mortality of patients in experimental group were 3.23% (3/93) and 2.15% (2/93), 
respectively, which were 4.30% (4/93) and 3.23% (3/93) in control group, respectively, and the differences were not 
statistically significant (χ2 = 0.148, 0.206; P = 0.700, 0.650). Conclusions Tenofovir disoproxil combined with Biejiajian 
pill has a significant curative effect on the treatment of hepatitis B related cirrhosis, which is helpful to improve the level 
of fibrosis indexes and inflammatory response of the patients.
Key words: Hepatitis B related cirrhosis; Tenofovir disoproxil; Biejiajian pill; Fibrosis index; Inflammatory biomarkers

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是

全球范围内最严重的公共健康问题之一，目前HBV
感染者约20亿[1]，有研究表明，HBV感染是慢性肝

炎、肝硬化和肝细胞癌的重要病因。部分慢性乙型

肝炎患者会逐渐发展为肝硬化，甚至进展为肝癌，

需予以及时有效的治疗[2]。目前，临床上针对乙型肝

炎肝硬化患者的西医治疗方式以抗病毒治疗为主，

对病毒具有显著抑制作用，起效较快，但患者可能

会出现脾脏增大，且仍表现为进行性肝硬化[3]。近

年来，中医药在临床多种肝脏疾病治疗中的广泛应

用，具有疗效显著、不良反应较少等优点，还可显

著改善机体免疫功能，值得临床重点关注[4]。本文

通过研究替诺福韦酯联合鳖甲煎丸对乙型肝炎肝硬

化的疗效，旨在为乙型肝炎肝硬化的临床治疗提供

参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2015 年 1 月至 2018 年 1 月湛江中

心人民医院感染性疾病科收治的乙型肝炎肝硬化患

者 186 例进行前瞻性研究，采用随机抽签法平均分

为试验组和对照组，每组 93 例。纳入标准：①符合

《慢性乙型肝炎防治指南（2015 年版）》
[5] 中的相

关诊断标准；②年龄≥ 18 岁；③无临床病历资料缺

失。排除标准：①伴有其他类型肝脏疾病者；②其

他原因导致的肝硬化；③对本研究相关药物过敏者；

④入院前 6个月内接受抗病毒免疫调节药物治疗者；

⑤正参与其他研究者；⑥无法正常交流沟通或存在

精神疾病者；⑦入院前已接受过中医药治疗者；⑧

研究过程中因各种原因退出者；⑨研究过程中改变

治疗方案者。所有患者均知情同意，且经医院伦理

委员会批准，审批号为：2019-018KY（预）。

1.2 研究方法  对照组予以替诺福韦酯（美国 Glead
公司，批准文号：H20130589）治疗，300 mg/d，
连续治疗 12 个月。试验组在替诺福韦酯治疗的基

础上加用鳖甲煎丸（杭州胡庆余堂药业有限公司，

批准文号：国药准字 Z20026081），口服，3 g/ 次，

3 次 /d，连续治疗 12 个月。分别于治疗前后采集两

组患者清晨空腹静脉血 5 ml，3000 r/min 离心 10 min

（离心半径为 6 cm），取上层血清于 -80 ℃冰箱中

保存待检。

1.3 观察指标  天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、血清白蛋白（albumin，
ALB）及总胆红素（total bilirubin，TBil）等肝功

能指标采用日立 7060 型全自动生化分析仪进行检

测。透明质酸（hyaluronic acid，HA）、层粘连蛋

白（laminin，LN）、Ⅳ型胶原（type Ⅳ collagen，
Ⅳ -C） 及 Ⅲ 型 前 胶 原（type Ⅲ procollagen，
PC Ⅲ）等纤维化指标采用荧光免疫法检测，相关

试剂盒均购自苏州新波生物技术有限公司。血清 C
反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）及白细胞介

素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）采用酶联免疫吸附

法检测，相关试剂盒均购自上海酶联生物科技有限

公司。统计两组患者治疗后 12 个月的肝癌发病率

及病死率。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分

析，AST、ALT 及 ALB 等所有计量资料均符合正

态分布，以 x ± s 表示，两组间比较采用独立样本 t
检验，同组间治疗前后比较采用配对 t 检验；肝癌

发病率及病死率为计数资料，以例数和百分数表示，

采用 χ2 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  试验组中男性 57 例，女性 36 例，年龄

31～ 78岁，平均（58.32 ± 10.72）岁；病程 2～ 28年，

平均（10.17 ± 6.08）年。对照组中男性 55 例，女性

患者 38 例，年龄 32 ～ 79 岁，平均（58.41 ± 10.75）
岁；病程 2 ～ 26 年，平均（10.09 ± 6.11）年。两组

患者性别、年龄及病程的差异无统计学意义（χ2 = 
0.090，P = 0.764；t = 0.057，P = 0.955；t = 0.090，
P = 0.929），具有可比性，见表 1。
2.2 两组患者治疗前后肝功能指标  治疗后两组患者

AST、ALT、TBil 水平均较治疗前降低，ALB 水平

均较治疗前升高；治疗后试验组 AST、ALT、TBil
水平低于对照组，ALB 水平高于对照组，差异有统
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计学意义（P 均＜ 0.05），见表 2。
2.3 两组患者治疗前后纤维化指标  治疗后，试验组

与对照组患者 HA、LN、Ⅳ -C 及 PC Ⅲ水平均较治

疗前降低，且治疗后试验组上述指标水平均低于对

照组，差异有统计学意义（P 均＜ 0.05），见表 3。
2.4 两组患者治疗前后血清 CRP、TNF-α及 IL-1β水

平  治疗后两组患者血清 CRP、TNF-α 及 IL-1β 水平

较治疗前降低，且试验组上述指标水平显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05），见表 4。
2.5 两组患者肝癌发病率及病死率  试验组患者肝癌

发病率为 3.23%（3/93），病死率为 2.15%（2/93），

对照组患者肝癌发病率为 4.30%（4/93），病死

率为 3.23%（3/93），差异均无统计学意义（χ2 = 
0.148、0.206，P = 0.700、0.650），见表 5。

表 1  试验组和对照组乙型肝炎肝硬化患者一般资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁） 病程（ x ± s，年）

试验组 93 57/36 58.32 ± 10.72 10.17 ± 6.08

对照组 93 55/38 58.41 ± 10.75 10.09 ± 6.11

统计量值 - χ2 = 0.090 t = 0.057 t = 0.090

P值 -         0.764      0.955       0.929

注：试验组采用替诺福韦酯 + 鳖甲煎丸治疗，对照组仅用替诺福韦酯治疗；“-”为无相关数据

表 2  试验组和对照组乙型肝炎肝硬化患者治疗前后肝功能指标（ x ± s）

组别
AST（U/L） ALT（U/L）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 180.52 ± 39.85 65.17 ± 12.39 26.656 ＜ 0.001 191.08 ± 20.04   70.31 ± 11.38 50.537 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 180.67 ± 40.12 97.05 ± 18.63 18.230 ＜ 0.001 190.78 ± 20.07 106.83 ± 14.38 32.790 ＜ 0.001

t值 0.026    13.741 - - 0.102 19.205 - -

P值 0.980 ＜ 0.001 - - 0.919 ＜ 0.001 - -

表 3  试验组和对照组乙型肝炎肝硬化患者治疗前后纤维化指标（ x ± s）

组别
HA（mg/L） LN（μg/ml）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 201.73 ± 17.11 102.75 ± 15.44 41.417 ＜ 0.001 238.75 ± 20.06 100.88 ± 16.32 51.414 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 201.82 ± 17.14 152.46 ± 17.08 19.672 ＜ 0.001 238.95 ± 20.12 153.72 ± 17.07 31.151 ＜ 0.001

t值 0.036    20.821 - - 0.068    21.577 - -

P值 0.972 ＜ 0.001 - - 0.946 ＜ 0.001 - -

组别
ALB（g/L） TBil（μmol/L）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 30.24 ± 3.51 38.92 ± 4.37 14.934 ＜ 0.001 109.73 ± 20.27 27.30 ± 4.21 38.397 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 30.31 ± 3.56 33.65 ± 3.84   6.151 ＜ 0.001 109.88 ± 20.32 48.16 ± 6.08 28.062 ＜ 0.001

t值 0.135      8.726 - - 0.050 27.202 - -

P值 0.893 ＜ 0.001 - - 0.960 ＜ 0.001 - -

注：试验组采用替诺福韦酯 + 鳖甲煎丸治疗，对照组仅用替诺福韦酯治疗；“-”为无相关数据

组别
Ⅳ-C（μg/L） PCⅢ（μg/L）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 163.47 ± 11.54   95.32 ± 11.74 39.923 ＜ 0.001 202.18 ± 17.95 100.14 ± 12.56 44.917 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 163.56 ± 11.50 122.59 ± 13.18 22.588 ＜ 0.001 202.05 ± 17.66 152.98 ± 15.41 20.190 ＜ 0.001

t值 0.053    14.899 - - 0.050    25.632 - -

P值 0.958 ＜ 0.001 - - 0.960 ＜ 0.001 - -

注：试验组采用替诺福韦酯 + 鳖甲煎丸治疗，对照组仅用替诺福韦酯治疗；“-”为无相关数据
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3 讨论

HBV感染是乙型肝炎的首要原因，患者主要的

临床症状包括乏力、恶心、腹胀及肝区疼痛等，如

不予以及时有效治疗，可能进展至肝硬化甚至肝硬

化失代偿，严重威胁患者的生命[6-8]。既往临床上

主要采用恩替卡韦、拉米夫定及替比夫定等药物治

疗，但易出现抗药性，存在一定的局限性[9,10]。替

诺福韦酯是一种新型口服核苷酸类似物，自2009年
起于美国及欧洲用于慢性乙型肝炎患者的治疗，具

有极强的抗HBV作用且不易出现抗药性，目前已

被推荐用于恩替卡韦、拉米夫定及替比夫定耐药的

患者中，效果较好[11,12]。中医认为，湿热之邪内蕴

促使肝络气滞血瘀，瘀血久留成块是导致慢性肝炎

纤维化及肝硬化发生发展的重要原因，且在疾病的

发展过程中，患者始终存在血瘀证[13,14]。因此，中

医认为治疗乙型肝炎肝硬化应以益气活血化瘀为主

要目标。越来越多的研究表明，扶正化淤和大黄蛰

虫丸等中药用于乙型肝炎肝硬化的辅助治疗效果明

显，其主要是通过逆转慢性纤维化的病理改变，改

善肝功能，同时还可显著提高患者白蛋白水平、调

节免疫功能及激素水平。鳖甲煎丸具有软坚散结、

化瘀解毒及益气养血的功效，能抑制贮脂细胞增

殖，减少胶原蛋白合成，对预防、阻断和治疗肝纤

维化及早期肝硬化效果较好。

本研究中，治疗后试验组AST、ALT、TBil
水平低于对照组，而ALB水平高于对照组，提示

替诺福韦酯联合鳖甲煎丸治疗乙型肝炎肝硬化疗

效显著，有利于改善患者的肝功能。鳖甲煎丸主

要成分包括鳖甲、桃仁、人参、半夏、柴胡、牡

丹、芍药及大黄等，其中鳖甲具有活血化瘀、软

坚散结的功效；桃仁具有破血散瘀的功效；人参

具有大补元气、补脾益肺及安神益智的功效；半

夏则可发挥消痞散结的功效；柴胡具有调理气机

及舒肝顺气的功效；牡丹具有清热凉血及活血化

瘀的功效；芍药具有养血活血的功效；大黄则可

发挥凉血解毒及健脾利水的功效。诸药合用共奏

调理肝脾、活血化瘀之功效
[15-17]。此外，治疗后

试验组HA、LN、Ⅳ-C及PCⅢ水平低于对照组，

表明诺福韦酯联合鳖甲煎丸治疗乙型肝炎肝硬化

可有效改善患者的纤维化指标。其主要原因可能

在于鳖甲煎丸可通过促进胶原酶及溶酶体酶的产

生，同时增强其活性，继而有效促进胶原纤维的

降解吸收，恢复胶原纤维产生及降解吸收间的平

衡，进一步达到改善纤维化的目的
[18-20]。另外，

治疗后试验组患者血清CRP、TNF-α及IL-1β水
平低于对照组，提示替诺福韦酯联合鳖甲煎丸治

疗乙型肝炎肝硬化可显著减轻患者的炎症反应。

HBV会造成肝脏免疫炎性损伤，而肝硬化正是机

体炎性反应和抗炎反应失衡的表现，炎症因子在

肝硬化的发生、发展过程中具有重要作用 [21-23]。

替诺福韦酯联合鳖甲煎丸治疗乙型肝炎肝硬化的

表 4  试验组和对照组乙型肝炎肝硬化患者治疗前后 CRP、TNF-α 及 IL-1β 水平（ x ± s）

组别
CRP（mg/L） TNF-α（μg/L）

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 14.38 ± 4.39 3.28 ± 1.56 22.976 ＜ 0.001 67.82 ± 20.73 22.17 ± 8.01 19.809 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 14.42 ± 4.40 5.11 ± 2.04 18.512 ＜ 0.001 67.85 ± 20.76 31.95 ± 8.23 15.503 ＜ 0.001

t值 0.062      6.872 - - 0.007      8.212 - -

P值 0.951 ＜ 0.001 - - 0.995 ＜ 0.001 - -

表 5  试验组和对照组乙型肝炎肝硬化患者肝癌发病率及病

死率 [ 例（%）]
组别 肝癌发病率 病死率

试验组（n = 93） 3（3.23） 2（2.15）

对照组（n = 93） 4（4.30） 3（3.23）

χ2 0.148 0.206

P值 0.700 0.650

注：试验组采用替诺福韦酯 + 鳖甲煎丸治疗，对照组仅用替诺
福韦酯治疗

组别
IL-1β（ng/L）

治疗前 治疗后 t值 P值

试验组（n = 93） 16.02 ± 3.04   6.57 ± 1.47 26.988 ＜ 0.001

对照组（n = 93） 16.04 ± 3.05 10.18 ± 3.01 13.188 ＜ 0.001

t值 0.045 10.393 - -

P值 0.964   0.000 - -

注：试验组采用替诺福韦酯 + 鳖甲煎丸治疗，对照组仅用替诺福韦酯治疗；“-”为无相关数据
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主要机制可能与下调炎症因子水平、减轻炎症反

应有关。本研究还表明两组间肝癌发病率及病死

率差异无统计学意义，提示替诺福韦酯联合鳖甲

煎丸治疗乙型肝炎肝硬化的预后较佳，未增加肝

癌发生风险及病死率 [24,25]，但其远期疗效有待进

一步观察。

综上，替诺福韦酯联合鳖甲煎丸治疗乙型肝炎

肝硬化的临床疗效显著，可有效促进患者肝功能的

恢复，改善纤维化，减轻炎症反应，具有较高的临

床推广应用价值。
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