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摘要：目的　探讨鳖甲煎丸辅助治疗乙肝后肝纤维化的临床疗效。方法　选取２０１５年１—１２月广西中医药大学第一附属医
院收治的乙肝后肝纤维化病人１５０例，将其采用随机数字表法分为观察组和对照组，每组７５例，对照组给予常规护肝、抗病毒
药物治疗，观察组在对照组治疗的基础上给予鳖甲煎丸治疗，两组病人均连续治疗６个疗程后，比较两组病人治疗前后血清
肝纤维化指标，透明质酸（ＨＡ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）、层黏蛋白（ＬＮ）的变化情况；肝功能相关指标，谷氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、天
冬氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）白蛋白（ＡＬＢ）及白蛋白／球蛋白（Ａ／Ｇ）的变化情况；肝纤维化和炎症的改善情况；
不良反应的发生情况。结果　与治疗前比较，治疗后观察组ＨＡ［（３１３．７８±５０．６９）ｖｓ．（９０．３９±２５．４１）μｇ／Ｌ］、ＩＶＣ［（１３９．１６±
３０．９７）ｖｓ．（６３．３８±１９．３４）μｇ／Ｌ］、ＬＮ［（１８０．１６±３４．０５）ｖｓ．（１０２．２９±１．２４）μｇ／Ｌ］，明显降低，对照组病人血清ＨＡ、ⅣＣ、
ＬＮ值也明显降低（Ｐ＜０．０５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组病人血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ值显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），
且观察组病人血清ＡＳＴ、ＡＬＴ值显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组病人肝纤维化和炎症评分显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），且观
察组病人肝纤维化和炎症评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组病人在服药期间均未出现严重不良反应。结论　在常规治疗
的基础上，辅助鳖甲煎丸治疗乙肝后肝纤维化具有一定的疗效，有助于抵抗肝纤维化和改善肝功能。
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　　乙肝后肝纤维化是由乙肝发展至肝硬化必经
的肝组织病理变化过程［１］。该类病人临床表现主

要为腹部疼痛、乏力、食欲减退、消化不良、反酸、牙

龈出血等，严重影响病人的生活质量［２］。绝大多数
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医学专家认为乙肝后肝纤维化是一种可逆的病变

过程，故及早实施有效的治疗措施是治疗该病的关

键［３］。目前，临床上的常规治疗虽能稳定病人的病

情，但对肝纤维化的改善情况并不理想［４］。中医学

认为，肝纤维化是由于正气虚弱、湿热邪毒而致气

滞血瘀、脉络不通、血瘀于肝，属“胁痛”、“积聚”范

畴［５］。鳖甲煎丸是一种具有活血化瘀，健脾益气，

软坚散结功效的中成药［６］。在本研究中，我们探讨

了鳖甲煎丸在乙肝后肝纤维化辅助治疗中的疗效，

现报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１５年１—１２月广西中医药
大学第一附属医院收治的乙肝后肝纤维化病人１５０
例。纳入标准：（１）符合《病毒性肝炎防治方案》中
的诊断标准；（２）肝纤维化指标明显异常；（３）肝功
能指标异常；（４）乙肝病史大于５年；（５）同意签署
临床研究知情同意书。排除标准：（１）合并其他严
重感染；（２）合并慢性心、肝、肾功能衰竭；（３）入组
１月内服用抗纤维化治疗药物。采用随机数字表法
将病人分为观察组（７５例）和对照组（７５例），其中
观察组男４２例，女３８例，年龄（４３．６（２．７）岁，年龄
范围为２９～６１岁；对照组男４３例，女３７例，年龄
（４３．２（２．４）岁，年龄范围为３０～６２岁。两组病人
的一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究得到了广西中医药大学第一附

属医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法　给予对照组病人口服肌苷０．４ｇ，３次／
日，肝泰乐０．２ｇ，３次／日。如ＴＢＩＬ＞３４．２μｍｏｌ／Ｌ，
同时使用门冬氨酸钾镁３０ｍｌ溶于１０％葡萄糖２５０
ｍＬ静滴；如ＡＬＴ在正常范围的３倍以上，同时使用
甘利欣１５０ｍｇ溶于１０％葡萄糖２５０ｍＬ静滴治疗；
观察组病人在对照组治疗基础上给予鳖甲煎丸（武

汉中联药业有限公司，生产批号Ｚ４２０２０７７２，规格５０
ｇ），口服，每次３ｇ，每日３次，温开水送服药，３０ｄ
为一个疗程，两组病人均连续治疗６个疗程。
１．３　观察指标　（１）在治疗前后各采集两组病人
的晨起空腹静脉血３ｍＬ，血清肝纤维化指标应用放
射免疫法进行检测，Ⅳ型胶原（ⅣＣ）、透明质酸
（ＨＡ）及层粘蛋白（ＬＮ）的变化情况，肝功能相关指
标应用全自动生化分析仪进行检测，谷氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素
（ＴＢＩＬ）白蛋白（ＡＬＢ）及白蛋白／球蛋白（Ａ／Ｇ）的变
化情况；（２）比较两组病人治疗前后肝纤维化和炎
症的改善情况，两组病人均进行肝穿刺，取肝组织

至１０％甲醛中固定，参照半定量计分方法评估两组

病人的肝病理组织学，计算纤维化评分和炎症评

分；（３）比较两组病人治疗中不良反应的发生情况。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
操作分析，计量资料以 ｘ±ｓ表示，采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔ
检验，计数资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　血清肝纤维化指标的比较　治疗前，观察组
和对照组病人血清 ＨＡ、ⅣＣ、ＬＮ值相比，均差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，观察组和对照组病
人血清ＨＡ、ⅣＣ、ＬＮ值显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），
且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　血清肝纤维化指标的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＨＡ／

（μｇ／Ｌ）

ⅣＣ／

（μｇ／Ｌ）

ＬＮ／

（μｇ／Ｌ）

对照组 ７５

　治疗前 ３１２．７５±４７．６１ １３７．１３±２８．２４ １７９．０３±３２．９２

　治疗后 １４２．１４±３７．５２ ９８．８７±２７．６４ １４０．８２±２．０３

　ｔ值 ２４．３７５ ８．３８５ １０．０３３

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

观察组 ７５

　治疗前 ３１３．７８±５０．６９ １３９．１６±３０．９７ １８０．１６±３４．０５

　治疗后 ９０．３９±２５．４１ ６３．３８±１９．３４ １０２．２９±１．２４

　ｔ值 ３４．１１９ １７．９７４ １９．７９２

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ｔ值 ９．８９ ９．１１１ ４０．２７５

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　肝功能指标的比较　治疗前，观察组和对照
组病人血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、Ａ／Ｇ、ＴＢＩＬ值相比，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组病人血
清ＡＬＴ、ＡＳＴ值显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），但两组
病人血清ＡＬＢ、Ａ／Ｇ、ＴＢＩＬ值与治疗前相比，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），而观察组病人血清 ＡＳＴ、
ＡＬＴ值显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　肝纤维化和炎症评分的比较　治疗前，观察
组和对照组病人肝纤维化和炎症评分相比，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，观察组和对照组病
人肝纤维化和炎症评分显著低于治疗前（Ｐ＜
０．０５），并且，观察组病人肝纤维化和炎症评分显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　不良反应的比较　两组病人在服药期间均未
发生严重不良反应；治疗结束后，两组病人也均未

出现肝肾功能损害。

３　讨论
乙肝后肝纤维化的发生是由多种因素参与的
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复杂动态过程，进展性肝纤维化可导致肝硬化［７］。 现代医学认为，肝纤维化以细胞外基质增加为主要

表２　肝功能指标的比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＡＬＴ／（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ／（ＩＵ／Ｌ） ＡＬＢ／（ｇ／Ｌ） Ａ／Ｇ ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ７５

　治疗前 １８７．５２±４２．９８ １４４．７３±３３．０４ ３３．０３±８．９２ １．３５±０．３４ ３６．７９±１０．７２

　治疗后 ８８．５４±２３．４６ ６４．６９±１３．７５ ３４．８２±９．０３ １．４１±０．４６ ３５．１８±９．４５

　ｔ值 １７．５０６ １９．３６９ １．２２１ ０．９０８ ０．９７６

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．２２４ ０．３６５ ０．３３１

观察组 ７５

　治疗前 １８９．３２±４５．８６ １４３．４１±３５．７９ ３３．１６±８．０５ １．３４±０．３９ ３７．８７±９．８５

　治疗后 ５９．１７±１４．８９ ４４．２６±９．２４ ３４．２９±８．２４ １．４２±０．４３ ３６．６７±８．２９

　ｔ值 ２３．３７６ ２３．２３ ０．８５ １．１９４ ０．８０７

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３９７ ０．２３５ ０．４２１

ｔ值 ９．１５４ １０．６８ ０．３７６ ０．１３８ １．０２７

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．７０８ ０．８９１ ０．３０６

表３　肝纤维化和炎症评分的比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 肝纤维化评分 炎症评分

对照组 ７５

　治疗前 １２．４２±３．８６ １１．０３±３．９２

　治疗后 ９．３０±０．５７ ６．８２±２．０３

　ｔ值 ６．９２５ ８．２５９

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

观察组 ７５

　治疗前 １２．２９±３．０１ １１．１６±４．０５

　治疗后 ５．６８±０．３８ ４．２９±１．２４

　ｔ值 １８．８６８ １４．０４７

　Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

ｔ值 ４５．７６３ ９．２１１

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

特征，且早期肝纤维化是可逆的［８］。该类型肝纤维

化的质是细胞因子等多种因素促使储脂细胞分泌

胶原与非胶原物质，引起细胞外基质异常沉积，其

血清学表现为ＨＡ、ⅣＣ、ＬＮ等表达水平增加，这也
是当前评价抗肝纤维化疗效的重要指标［９１１］。中医

学认为，乙肝后肝纤维化主要是由于正气虚弱、湿

热余毒未尽而致气滞血瘀、脉络不通、血瘀于肝，治

疗应以益气养血、活血化瘀、软坚散结为原则［１２１３］。

目前，临床上主要通过抑制细胞外基质、抑制星状

细胞活化及促进纤维降解等方式阻断及逆转肝纤

维化进程［１４１５］，然而，临床尚未发现疗效理想的治

疗药物，故干预乙肝后肝纤维化已成为乙型肝炎治

疗中的一个重要问题。

鳖甲煎丸出自东汉医家张仲景所著《金匮要

略·疟病脉证并治第四》，原方用于治疗疟母症致

胁下症块，久疟不愈之症，其由鳖甲胶、阿胶、蜂房

（炒）、鼠妇虫、土鳖虫（炒）、蜣螂、硝石（精制）、柴

胡、黄芩、半夏（制）、党参、干姜、厚朴（姜制）、桂枝、

白芍（炒）、射干、桃仁、牡丹皮、大黄、凌霄花、葶苈

子、石韦、瞿麦等组成，具有攻补兼施、益气养血、化

淤解毒、软坚散结等功效［１６１７］。鳖甲煎丸方中，鳖

甲、地鳖虫可滋阴清热、软坚散结，具有抑制结缔组

织增生的作用，而且，鳖甲富含蛋白质、氨基酸、微

量元素，能增强体液免疫功能；赤芍、三七可活血化

瘀；桃仁、丹皮、芍药、蜂房、赤硝、蜣螂、大黄可化瘀

通络，柴胡、桂枝、半夏、厚朴可益气健脾、调理气

机，人参 、阿胶可补气养血［１８１９］。近年来的研究表

明，鳖甲煎丸可以通过抑制胶原合成、促进胶原降

解、抑制肝内炎症等显著改善乙肝肝硬化病人的肝

功能［２０２２］。另有研究报道，鳖甲煎丸在乙肝肝硬化

的辅助治疗中收到较好效果，其利于病人肝功能的

改善［２３２５］，但临床对鳖甲煎丸辅助治疗乙肝后肝纤

维化的研究报道较少，为此，本研究对１５０例乙肝后
肝纤维化病人进行研究，探讨鳖甲煎丸辅助治疗乙

肝后肝纤维化的临床疗效，旨在为乙肝后肝纤维化

的临床治疗提供参考。

本研究结果显示，治疗后两组病人血清ＨＡ、Ⅳ
Ｃ、ＬＮ值显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ值显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；炎症评分及肝
纤维化亦明显低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；且观察组上
述指标改善情况均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），这
些结果提示我们，鳖甲煎丸具有抗肝纤维化的作

用，其有助于病人临床症状的缓解及肝功能和和肝

纤维化的改善，这可能与鳖甲煎丸具有活血化瘀、

软坚散结、扶正祛邪、养阴柔肝的作用有关，从而在

临床治疗中起到了多途径、多层次、多环节、多靶点
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的治疗作用，其可能是通过抑制肝星状细胞、提高

胶原酶的含量及活性、修复肝组织损伤、抑制炎症

反应、改善肝脏微循环等途径达到抗纤维化的疗

效［２６２７］。有学者报道，鳖甲煎丸可减轻慢性乙型肝

炎肝纤维化病人的临床症状，阻止肝硬化的发展，

利于病人肝功能、肝纤维化指标的改善，这与本研

究结果一致［２８］。另有学者研究报道，鳖甲煎丸治疗

肝纤维化程度较高的慢性肝病病人，可使其血清

ＨＡ、ＬＮ水平明显降低并接近正常水平［２９］。值得注

意的是，在服药期间，两组病人均未出现严重的不

良反应事件，这提示鳖甲煎丸的副作用小，安全性

高。这与唐开斌［３０］的报道相一致。

综上所示，在常规治疗的基础上，辅助鳖甲煎

丸治疗乙肝后肝纤维化具有一定的疗效，有助于抵

抗肝纤维化和改善肝功能，且安全性高，具有较好

的临床应用价值。
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［１３］姜一鸣，姜学连，刘新军，等．中医综合治疗慢性乙型肝炎肝纤

维化优化方案的研究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１５，１０（１）：

７５７７．

［１４］熊莎，高建蓉，胡祖良，等．鳖甲提取物对抑制ＴＧＦβ诱导的大

鼠肝星状细胞活化的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３

（１９）：１５５１５９．

［１５］ＬＯＮＧＬＨ，ＸＵＥＣＱ，ＳＨＩＪＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａ

ｇｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓｏｎｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓｂ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔＭｏｎ，２０１５，

１５（７）：ｅ２９０５２．ＤＯＩ：１０．５８１２／ｈｅｐａｔｍｏｎ．２９０５２１２．

［１６］关华，刘玉萍，李明非，等．鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗乙肝肝

硬化代偿期的效果观察［Ｊ］．中药药理与临床，２０１７，１６（１）：

１９４１９６．

［１７］王晓伟．阿德福韦酯联合复方鳖甲软肝片治疗慢性乙型肝炎

合并肝纤维化疗效分析［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１５，７

（２４）：２６５２２６５４．

［１８］张瑞凤，毕东敏，游忠岚，等．扶正化瘀胶囊联合替诺福韦治疗

乙肝肝纤维化的疗效观察［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１６，３８

（２１）：２３６３２３６７．

［１９］孙海涛，贺松其，文彬，等．鳖甲煎丸对肝星状细胞中βｃａｔｅｎｉｎ

及ＮＦκＢ信号通路活化的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１７，１４

（２）：２６．

［２０］薛乐洋．阿德福韦酯联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙型肝炎肝

纤维化的疗效观察［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１５，１９（１７）：

１２１１２２．

［２１］丘文嘉．ＩＣＰＭＳ法测定鳖甲煎丸中 ５种重金属元素的含量

［Ｊ］．中国药房，２０１５，２６（１５）：２１３６２１３７．

［２２］铁明慧，王科，张颖．鳖甲煎丸对小鼠Ｍａｔｒｉｇｅｌ种植体新生血管

的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（１９）：９０９４．

［２３］王朝阳，刘光伟．鳖甲煎丸治疗早起肝硬化及并发症的研究进

展［Ｊ］．光明中医，２０１７，３２（１３）：１９８６，后插１后插２．

［２４］张建伟，李培潮，苏东毅，等．基于转化生长因子β／Ｓｍａｄｓ信号

传导通路研究鳖甲煎丸防治肝纤维化的作用机制［Ｊ］．甘肃中

医学院学报，２０１５，３２（１）：６９．

［２５］付玲珠，屠珏，凌云，等．鳖甲煎丸不同提取物对 ＴＧＦβ１诱导

的ＨＳＣＴ６细胞的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１６，３１（１０）：

４２９５４２９９．

［２６］樊尔艳，贺松其，文彬，等．鳖甲煎丸对大鼠肝星状细胞增殖与

凋亡的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１６，３６（８）：９６０９６６．

［２７］文彬，孙海涛，贺松其，等．鳖甲煎丸对肝星状细胞中Ｗｎｔ信号

通路信号分子βｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ３β及下游蛋白表达的影响［Ｊ］．

中华中医药杂志，２０１７，３２（９）：３９９７４０００．

［２８］陈冠新，文彬，等．鳖甲煎丸对大鼠肝星状细胞中 ＮＦκＢ信号

通路的影响［Ｊ］．中成药，２０１７，３９（７）：１３５５１３６０．

［２９］孙海涛，贺松其，文彬，等．鳖甲煎丸对肝星状细胞中βｃａｔｅｎｉｎ及

ＮＦκＢ信号通路活化的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１７，３３（２）：２

６．

［３０］唐开斌．活血化瘀方对慢性乙型肝炎肝纤维化生化指标及肝

功能的影响［Ｊ］．四川中医，２０１５，１３（６）：７４７５．

（收稿日期：２０１８０１１８，修回日期：２０１８０２１９）
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