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益气散结方联合恩替卡韦治疗失代偿期乙型

肝炎肝硬化患者的临床疗效分析
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摘要　目的：探讨益气散结方联合恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化失代偿期的临床疗效分析。方法：选取２０１４年６月至
２０１５年６月石家庄市第五医院收治的代偿期乙型肝炎肝硬化患者６４例，随机分为对照组和观察组，各３２例，对照组给予
给予保肝、对症、支持疗法等常规治疗，而观察组则在对照组的基础上给予恩替卡韦联合益气散结方治疗。比较２组患者
治疗前后血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）以及白蛋白（ＡＬＢ）的的水平的变
化。检测患者治疗前后的门静脉内径（ＰＶＤ）、脾静脉血管内径（ＳＶＤ）、门静脉血流量（ＰＶＱ）以及脾静脉血流量（ＳＶＱ），并
于治疗前后对患者进行ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分，比较２组患者治疗后的腹水消失率。结果：观察组患者治疗后的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和
ＴＢｉｌ水平显著低于对照组，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组患者治疗后的 ＡＬＢ水平显著高于对照组，２组间
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组患者治疗后的 ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ和 ＳＶＱ显著低于对照组，２组间差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；观察组患者治疗后的ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分显著低于对照组，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组患者治疗
后ＨＢＶＤＮＡ阴转率和腹水消失率均显著高于对照组，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：益气散结方联合恩替
卡韦治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化，能有效抑制乙型肝炎病毒的复制，改善患者的临床症状和肝功能，值得应用于临床。
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　　病毒性肝炎是导致门静脉肝硬化发生的主要因
素之一，其中以乙型肝炎最为常见。研究显示［１］，约

有 １５％ ～４０％的乙型肝炎病毒（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ，
ＨＢＶ）携带者会进一步发展为肝硬化，当肝硬化发展
到一定程度，超出肝功能的代偿能力，又会发展为失

代偿期肝硬化，再进一步发展甚至可诱发肝细胞癌，

严重威胁到患者的生命健康。肝硬化失代偿期临床

上主要表现为肝功能损害，常伴发门脉高压、脾大、

腹水、上消化道出血等症状，由于其进展迅速且死亡

率高，严重影响患者的生存预后，已引起人们的广泛

关注。近年来有文献指出［２］，中西医联合治疗可有

效改善患者肝功能，提高患者的生活质量。本研究

通过自拟益气散结方和抗 ＨＢＶ病毒药物恩替卡韦
的联合使用，旨在探讨其治疗失代偿期乙型肝炎肝

硬化患者的临床疗效，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１５年６月
我院收治的代偿期乙型肝炎肝硬化患者６４例，其中
男４８例，女１６例，年龄３２～６８岁，平均年龄（４８７４
±１５４）岁。随机分为对照组和观察组，各３２例，对
照组患者中男２５例，女７例，年龄３２～６８岁，平均
年龄（４９５６±１３９）岁；观察组患者中男２３例，女９
例，年龄３２～６６岁，平均年龄（４８２３±１４６）岁。２组
患者的性别结构、年龄组成、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级等一般资
料差异无统计学意义（Ｐ＜００５），具有可比性。
１２　纳入标准　患者的纳入符合《慢性乙型肝炎防
治指南》（２０１０版）中失代偿期乙型肝炎肝硬化的诊
断标准［３］，经检查明确肝硬化诊断，目前存在明显肝

纤维化，经肝纤维化扫描检查提示明显肝纤维化；存

在腹水、肝功能轻度异常；，且患者 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级
为Ｂ级或Ｃ级，均出现腹水的症状，腹水量为２５０～
４００ｍＬ。
１３　排除标准　排除合并其他类型肝炎病毒的患
者；排除原发性肝癌的患者；排除其他慢性肝脏疾病

的患者等。

１４　治疗方法　对照组给予给予保肝、对症、支持
疗法等常规治疗；而观察组则在对照组的基础上给

予恩替卡韦联合自拟益气散结方治疗。观察组患者

给予恩替卡韦（中美上海施贵宝制药有限公司，国药

准字 Ｈ２００５２２３７）０５ｍｇ口服，１次／ｄ，然后加用益
气散结方，即黄芪３０ｇ、炒白术２０ｇ、丹参２０ｇ、白茅
根２０ｇ、鳖甲２０ｇ、党参１５ｇ、猪苓１５ｇ、茯苓１５ｇ、泽
泻１５ｇ、柴胡１５ｇ、当归１２ｇ、车前子１２ｇ、莪术１０ｇ、
甘草１０ｇ、桂枝６ｇ和五味子６ｇ混合水煎，１剂／ｄ，
分２次服用，随症加减。２组均连续治疗６个月。
１５　观察指标　所有患者于治疗前后取清晨空腹
血，采用酶联免疫测定法检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ以及
ＡＬＢ的水平。检测患者治疗前后的 ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ
以及ＳＶＱ，应用彩色多普勒超声诊断仪检测患者腹
腔积液的情况，并于治疗前后对患者进行 Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ评分，比较２组患者治疗后的 ＨＢＶＤＮＡ阴转
率和腹水消失率。

１６　疗效判定标准　采用 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分内容包
括一般状况、腹水、血清胆红素、血清白蛋白浓度和

凝血酶原时间５个项目，每个项目３分，总分为１５
分，得分越高，则肝脏储备功能越差。

１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计学软件分
析数据，２组资料间的定量资料采用 ｔ检验，定性资
料采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后肝功能相关指标的变化　
　　观察组患者治疗后的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉｌ水平分
别为（２８７９±９１２）Ｕ／Ｌ、（５３５２±９７４）Ｕ／Ｌ和
（１６７８±５４２）ｍｏｌ／Ｌ，显著低于对照组的（４６８４±
１００４）Ｕ／Ｌ、（９２４３±１０４６）Ｕ／Ｌ和（３８４７±７５６）
μｍｏｌ／Ｌ，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察
组患者治疗后的ＡＬＢ水平为（３８１２±７２４）ｇ／Ｌ，显
著高于对照组的（３４０８±５４２）ｇ／Ｌ，２组间差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组患者治疗前后门静脉血流动力学的变化　
　　观察组患者治疗后的ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ和ＳＶＱ分
别为（１１９±０１６）ｃｍ、（０９４±０３６）ｃｍ、（８７４１４±
４２１７９）ｍＬ／ｍｉｎ和（６１２４９±２１４５３）ｍＬ／ｍｉｎ，显著低
于对照组的（１３２±０１７）ｃｍ、（１０８±０２８）ｃｍ、
（１０８２３４±３０４５１）ｍＬ／ｍｉｎ和（７６４７８±２５１３２）
ｍＬ／ｍｉｎ，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表１　２组患者治疗前后肝功能相关指标的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＴＢｉｌ（ｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

观察组 ３２ １２１４１±２１３４ ２８７９±９１２ １１２７２±１７５８５３５２±９７４ ６８４２±１２８４ １６７８±５４２ ３３５６±６７８ ３８１２±７２４

对照组 ３２ １１９７８±２０７８ ４６８４±１００４ １１４４３±１６５２９２４３±１０４６ ６７９７±１３０２ ３８４７±７５６ ３３７５±５９８ ３４０８±５４２

ｔ ０３０９６ ７５２７９ ０４０１０ １５４００１ ０１３９２ １３１９０２ ０１１８９ ２５２４９
Ｐ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。
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表２　２组患者治疗前后门静脉血流动力学的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＶＤ（ｃｍ）

治疗前 治疗后

ＰＶＱ（ｍＬ／ｍｉｎ）
治疗前 治疗后

ＳＶＤ（ｃｍ）
治疗前 治疗后

ＳＶＱ（ｍＬ／ｍｉｎ）
治疗前 治疗后

观察组 ３２ １４２±０１６ １１９±０１６ １２４７３４±３６２１８ ８７４１４±４２１７９ １２３±０２６ ０９４±０３６ ８７９５４±３１８９４ ６１２４９±２１４５３

对照组 ３２ １４４±０１３ １３２±０１７ １２４５７８±３７６４６ １０８２３４±３０４５１ １２５±０３１ １０８±０２８ ８８２４３±３１２４２ ７６４７８±２５１３２

ｔ ０５４８８ ３１５０１ ００１６９ ２２６３９ ０２７９６ １７３６５ ００３６６ ２６０７１
Ｐ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２３　２组患者治疗前后 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分变化　观
察组患者治疗后的 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分分别为（６３８±
１０９）分，显著低于对照组的（８１２±２１１）分，２组
间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分（分）

治疗前 治疗后

观察组 ３２ ９４２±２２４ ６３８±１０９

对照组 ３２ ９３８±２６３ ８１２±２１１

ｔ ００６５５ ４１４４５
Ｐ ＞００５ ＜００５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２４　２组患者腹水消失率的比较　观察组患者治
疗后腹水消失率为 ７８１３％，显著高于对照组的
４６８９％，２组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表４。

表４　２组患者ＨＢＶＤＮＡ阴转率和
　　腹水消失率的比较［ｎ（％）］

组别 例数 腹水消失率

观察组 ３２ ２５（７８１３）
对照组 ３２ １５（４６８９）
χ２ ６６６７
Ｐ ＜００５

３　结论
近年来，随着人们生活水平的提高和生活方式

的转变，肝硬化的发病率呈逐渐上升的趋势，已引起

人们的广泛关注。研究显示［４６］，ＨＢＶ感染与肝硬
化的发病密切相关。据报道［７８］，每年约有１００万人
死于感染 ＨＢＶ诱发的肝硬化、肝细胞癌和肝衰竭。
失代偿期乙型肝炎肝硬化的治疗以往主要是给予保

肝、对症、支持疗法等常规治疗，中晚期肝硬化患者

可考虑肝移植，以此达到改善患者肝功能和提高生

活质量的目的。而随着抗病毒药物的研究、试验、推

广和应用，肝硬化患者的生存预后得到了明显的改

善。

研究发现［９１０］，ＨＢＶ在细胞内的持续复制和机
体免疫反应在失代偿期乙型肝炎肝硬化的发生、发

展中发挥着重要的作用。有研究亦显示［１１］，给予乙

型肝炎肝硬化患者早期的抗病毒治疗，可减缓疾病

的进程和预防并发症的发生。恩替卡韦是一种口服

的脱氧鸟嘌呤核苷类似物，可通过抑制 ＨＢＶＤＮＡ
多聚酶，从而起到抑制病毒核酸合成和复制、减轻肝

组织损害的作用，且恩替卡韦还具有起效快、变异率

低的特点［１２］。有研究亦显示［１３］，恩替卡韦对肝细

胞核中的乙肝病毒核心ｃｃｃＤＮＡ亦有一定的抑制作
用。因此，恩替卡韦的应用可有效抑制 ＨＢＶ的抑
制，改善肝功能，从而达到延缓疾病进展和改善生活

质量的目的。

肝硬化在中医上属于“疤积”“臌胀”等范畴。

传统中医认为［１４］，肝硬化常各种原因而引起的湿热

内郁，肝脾内伤。而肝损则气滞，日久必致血瘀，脾

伤则湿停，日久必致肾亏，因此“气滞血瘀，水湿内

聚，本虚标实，虚实夹杂”为肝硬化的主要辨证要

点。有文献报道显示［１５］，肝硬化病位责之肝脾，久

则及肾，为本虚标实，虚实夹杂之证，并指出治疗应

以扶正为主，祛邪为辅，标本兼顾，攻补兼施。本研

究自拟益气散结方用于肝硬化的治疗，主要发挥其

益气健脾、疏肝理气、行血利水的功用。方中以党

参、茯苓、白术和甘草为君药，加用黄芪和柴胡，共同

发挥益气健脾、疏肝理气、利水化湿的功效。且方中

猪苓、大腹皮、泽泻等利水渗湿药和丹参、莪术等活

血化瘀药的配伍，共奏行血利水之功。此外，鳖甲和

五味子亦具有滋阴补肝的作用。现代药理研究显

示［１６］，黄芪、白术都具有利尿保肝的作用，可促进尿

钠的排泄，减少肝细胞和组织的损伤。有研究亦显

示［１７］，丹参可保护肝细胞和组织，促进损伤肝细胞

后修复，同时亦可抗纤维化，改善肾功能。

本研究结果显示，观察组患者治疗后的 ＡＬＴ、
ＡＳＴ和ＴＢｉｌ水平显著低于对照组的，而ＡＬＢ水平却
显著高于对照组的，２组间差异有统计学意义；观察
组患者治疗后的 ＰＶＤ、ＳＶＤ、ＰＶＱ和 ＳＶＱ显著低于
对照组的，２组间差异有统计学意义。治疗后患者
血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉｌ水平的降低以及ＡＬＢ水平
的升高，均反映了益气散结方联合恩替卡韦治疗失

代偿期乙型肝炎肝硬化可有效改善患者的肝功能，

降低门脉压力，纠正血流动力学紊乱。本研究结果
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亦显示，观察组患者治疗后的 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分显著
低于对照组的，２组间差异有统计学意义；观察组患
者治疗后腹水消失率均显著高于对照组的，２组间
差异有统计学意义。结果表明，益气散结方联合恩

替卡韦治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化可有效抑制

ＨＢＶ的复制，从而起到延缓病情进展和减轻持续肝
损伤的作用。腹水消失率提高，亦说明了治疗后患

者的腹腔积液显著改善。

综上所述，益气散结方联合恩替卡韦治疗失代

偿期乙型肝炎肝硬化，能有效抑制病毒的复制，改善

患者的临床症状和肝功能，值得应用于临床。
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