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摘要　目的：观察清热祛湿健脾方对慢性乙型肝炎肝纤维化的临床疗效及其对 ＴＧＦβ１和 ＰＤＧＦ的影响。方法：将本院
１００例慢性乙型肝炎早期肝硬化患者纳入研究，随机分为对照组及观察组，各５０例。２组患者均接受多烯磷脂酰胆碱胶
囊改善肝功能、恩替卡韦抗病毒治疗，观察组在对照组治疗方案基础上加用清热祛湿健脾方，２组均接受为期２４周的治疗
疗程，治疗结束后比较２组患者肝功能、肝纤维化指标、肝脏彩超结果以及外周血清ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦ浓度变化。结果：１）
治疗后２组患者肝功能、肝纤维化指标、肝脏彩超结果均较治疗前有所改善，其中观察组改善幅度较对照组明显，差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）治疗后２组患者外周血清ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦ水平均较治疗前下降，其中观察组下降趋势较对
照组明显，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：清热祛湿健脾方可明显改善慢性乙型肝炎肝纤维化的病情，其作用机
制可能与下调外周血清ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦ水平有关。
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　　肝脏细胞在各类病理因素刺激下逐渐发生变
性，甚至坏死，病情进一步发展出现肝脏细胞结节性

增生或弥漫性纤维化，最终导致肝小叶构架受损及

假小叶的产生而导致肝硬化，由此我们认为逆转肝

硬化的的重要原则是早期介入干预。随着医疗水平

的不断发展，虽然诸多西医手段可以一定程度发挥

治疗效果，但与此同时其亦存在不良反应明显，价格

昂贵等，影响患者依从性［１３］。近年来中草药以其疗

效显著、不良反应小而广受临床工作人员重视，中医

学将乙型肝炎纤维化归纳为“积聚”“瘀血”“症瘕痞

块”的范畴，病位在肝脾肾，病机属于肝肾亏虚，湿热

郁结，因此治疗时立足于疏肝健脾补肾，祛邪与扶正

兼顾。通过查阅大量文献我们可知细胞因子 ＴＮＦα
和ＰＤＧＦ均在参与机体的炎性反应，而肝硬化则是
机体炎性反应和抗炎反应失衡的表现，有文献显示

肝硬化患者体内上述２个指标均有不同程度的上
调，因此我们认为：干预措施如若可降低 ＴＮＦα和
ＰＤＧＦ浓度将可能产生治疗作用。本研究采用清热
祛湿健脾方治疗慢性乙型肝炎早期肝硬化，并进行

一系列观察研究。现将结果报道如下。
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１　资料与方法
１１　一般资料　随机选取于 ２０１４年 ５月至 ２０１６
年１０月前来我院肝病科及住院部就诊，经确诊为慢
性乙型肝炎合并肝纤维化患者共１００例。通过抽取
随机数字法分为观察和对照组，每组５０例，其中观
察组女２７例，男 ２３例；年龄 ３９～６８岁，平均年龄
（４７３５±１２５６）岁；病程５～１４年，平均病程（６８１
±１２７）年；对照组女２８例，男２２例；年龄３８～７０
岁，平均年龄（４８６７±１４４５）岁；病程５～１５年，平
均病程（７１８±２１１）年。２组患者在年龄、性别、病
程等方面经过统计比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　入组患者诊断均符合２０１５年中华
医学会颁布的《慢性乙型肝炎防治指南》中关于慢

性乙型肝炎合并肝硬化的诊断标准。

１３　纳入标准［２］　１）ＨＢＶＤＮＡ（＋），ＨｂｅＡｇ（＋），
肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ级或者 Ｂ级；２）签署知
情同意书。

１４　排除标准　１）其他病毒肝炎引起的肝硬化患
者；２）有腹水、肝性脑病等严重并发症者；３）入组前
半年内使用过抗病毒或者免疫调节类药物者；４）伴
严重心血管疾病、肾脏疾病等患者。

１５　剔除与脱落标准　１）不符合诊断标准者；２）治
疗过程中死亡者；３）不予配合治疗或签署知情同意
书者。

１６　治疗方法　基础治疗：根据患者病情的不同，２
组患者都予肝硬化常规护理及对症治疗，２组患者
均接受多烯磷脂酰胆碱胶囊［赛诺菲（北京）制药有

限公司］改善肝功能、恩替卡韦（江西青峰药业有限公

司）抗病毒治疗，观察组在对照组治疗方案基础上加

用清热祛湿健脾方，治疗周期２４周。详方如下：生地
黄２０ｇ、牡丹皮１５ｇ、山茱萸１５ｇ、女贞子１５ｇ、桑寄生
１５ｇ、菟丝子１０ｇ，仙茅１０ｇ、五味子１０ｇ、黄芪１０ｇ、白
术１５ｇ、川萆１５ｇ、川厚朴１５ｇ、叶下珠３０ｇ。
１７　观察指标　治疗前肝脏彩超检测２组患者肝
纤维化的病理分期情况；采用放免法检测血清丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）

和总胆红素（ＴＢ）水平，比较２组患者治疗前后肝功
能。检测血清透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）
及层黏蛋白（ＬＮ）等肝纤维化指标。最后利用酶联
免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）检测２组患者治疗前后外周血转
化生长因子（ＴＧＦβ１）和血小板衍生生长因子
（ＰＤＧＦ）的浓度变化。所有试剂盒均购自上海太阳
生物技术有限公司，操作步骤均严格参照说明书进

行。

１８　统计学方法　运用软件 ＳＰＳＳ１８０进行数据
的统计分析，计数资料采用非参数 χ２检验，计量资
料用（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料以例数（百分率）表示，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者肝脏超声影像学与纤维化分期情况
　　肝脏超声显示纳入患者多为乙肝合并早期肝纤
维化，２组治疗后乙型肝炎肝纤维分期情况均较治
疗前纤维化分期有所改善（Ｐ＜００５），且２组治疗
前肝纤维化分期情况比较统计无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。
２２　２组患者治疗前后肝功能相关指标比较　经
过２４周治疗后２组患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢ均较治疗
前有所下降（Ｐ＜００５），其中观察组下降的趋势较
对照组明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表２。
２３　２组治疗前后肝纤维化指标变化　２组患者接
受治疗措施后肝纤维化指标均有不同程度下降，其

中观察组下降的幅度更大（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　血清ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦ浓度比较　经过为期２４
周治疗后２组患者外周血 ＴＧＦβ１和 ＰＤＧＦ浓度均
下降，观察组下降更明显，具体如下：观察组 ＴＧＦ
β１：治疗后 （１０８５２±１３５９）ｐｇ／Ｌｖｓ治疗前
（１４７４１±１１６０）ｐｇ／Ｌ，ｔ＝２４７６，Ｐ＝００００＜００５；
对照组ＴＧＦβ１：治疗后（１３５９４±１１２８）ｐｇ／Ｌｖｓ治
疗前（１４８６２±１６２３）ｐｇ／Ｌ，ｔ＝２３５，Ｐ＝００４３＜
００５。２组治疗后比较 ｔ＝１２９８，Ｐ＝００００＜００５。
观察组ＰＤＧＦ：治疗后（９４６５±１６５２）ｐｇ／Ｌｖｓ治疗
前（１５６５５±１７１８）ｐｇ／Ｌ，ｔ＝３７２５，Ｐ＝００００＜

表１　２组患者肝脏超声影像学与纤维化分期情况［ｎ（％）］

组别 例数 治疗前后
肝脏超声影像学与纤维化分期

Ⅰ Ⅱ Ⅲ ｔ Ｐ

观察组 ５０ 治疗前 ９（１８００） ２５（５０００） １６（３２００） １４１６７ ０００１
治疗后 ２７（５４００） １５（３０００） ８（１６００）

对照组 ５０ 治疗前 ８（１６００） ２４（４８００） １８（３６００） ８３７４ ００１５
治疗后 ２１（４２００） １８（３６００） １１（２２００）
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００５；对照组 ＰＤＧＦ：治疗后（１２５２６±１９２４）ｐｇ／Ｌ
ｖｓ治疗前（１５５２４±１６２６）ｐｇ／Ｌ，ｔ＝４９４，Ｐ＝
００１１＜００５。２组治疗后比较 ｔ＝１５６３，Ｐ＝００００
＜００５。见图１。

表２　治疗前后肝功能相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

观察组 ５０ 治疗前 １５６４２±３２３３ １２７４２±２９５３ ９７３４±２１３２
治疗后 ５０２５±２３１５△４５８２±１１２３△ ４００１±１３６７△

ｔ ６３６４ ４４０１ ２８２５
Ｐ ００００ ００００ ００００

对照组 ５０ 治疗前 １５７０３±３６２４ １２８２１±３２３５ ９８０５±２０２２
治疗后 ７４１８±３０２１△ ６５９６±２３１９△ ６３５１±１８９３△

ｔ ４８７６ ３７２３ ２０９８
Ｐ ００００ ００００ ００００

　　注：“△”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ＜００５。

表３　治疗前后肝纤维化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＨＡ（μｇ／Ｌ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ）

观察组 ５０ 治疗前 ２７５５６±７２３４ ２２５２３±４８１９ １９８２３±４４５２
治疗后 １０３２５±３５１３△１０３１２±２１２３△ ９８３６±２５２３△

ｔ ７９３６ ７４０５ ６２２７
Ｐ ００００ ００００ ００００

对照组 ５０ 治疗前 ２７８３４±６３１１ ２２９１２±４５９８ ２０１１１±５３７３
治疗后 １６０２３±４２２６△ １６５０６±３３１９△ １４７１３±３９０３△

ｔ ７４１１ ５３９２ ３０３２
Ｐ ００００ ００００ ００００

　　注：“△”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ＜００５。

图１　２组治疗前后ＴＧＦβ１和ＰＤＧＦ浓度变化
　　注：“△”与治疗前比较，Ｐ＜００５；“”与对照组比较，Ｐ
＜００５。

３　讨论
肝脏细胞长期在乙型肝炎病毒作用下逐渐发生

变性、坏死，炎性反应细胞的长期浸润导致肝脏组织

微循环系统受损，此阶段逐渐产生 ＣＥＭ细胞，并且
随着炎性反应浸润程度加重 ＣＥＭ细胞数量逐渐增
多，导致其在肝脏组织堆积增加，降解减少，从而出

现肝纤维化，病情逐渐恶化最终出现肝硬化。中医

学一直讲病理学检测视为诊断肝硬化及其评估疗效

的金标准，但是因其具有明显创伤性，且取样过程存

在一定程度误差，因此其最终无法全面、广泛开展。

随着分子生物学检测水平的不断发展，ＨＡ、ＰＣⅢ及
ＬＮ被视为反应肝硬化程度的准确指标，且我们通过
查阅大量文献可知有学者证实肝硬化程度越严重则

ＨＡ、ＰＣⅢ及ＬＮ的升高的趋势越明显，肝组织胶原

及ＬＮ合成减少，胶原蛋白降解加速，因此肝组织内
胶原蛋白的沉积趋势受到抑制，逆转肝纤维化［４６］。

在本研究我们也证实上述现象，随着干预措施的继

续，ＨＡ、ＰＣⅢ及ＬＮ逐渐下降，这说明本研究治疗方
法有效的延缓甚至逆转了肝纤维化。于此同时我们

对传统肝功能指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢ进行检测，结果
显示ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＴＢ与ＨＡ、ＰＣⅢ及ＬＮ具有相同趋
势，这也进一步说明了 ＨＡ、ＰＣⅢ及 ＬＮ的降低亦可
体现肝功能的改善。

我们对结果进行统计分析后得知加用自拟清热

祛湿健脾方的观察组患者不论在改善传统肝功能指

标，或者肝纤维化指标方面均明显于对照组，这显示

了此中药方有明显改善肝功能，逆转肝纤维化的作

用。中医学书籍尚无对肝硬化、肝纤维化的记载，其

属于“症瘕”“积聚”等范畴，病机考虑与脾虚气弱关

系密切，脾气亏虚，气血生化不足，湿热疫毒
#

虚内

侵，邪藏血分而不行，肝瘀血虚，久病累肾。因此脾

气亏虚是肝硬化的核心原因，而湿热疫毒则是诱发

因素，而瘀血内阻即是本质，张仲景于《金匮要略》

一书中指出：见肝之病，知肝传脾，当先实脾。因此

健脾益气活血化瘀是治疗肝硬化的主要治则。本研

究使用中药方中茵陈、败酱草、垂盆草可清热祛湿，

白术、薏苡仁、茯苓共奏健脾化湿之功，桃仁、红花有

活血化瘀之功效，半夏、厚朴、柴胡可发挥疏肝的目

的，党参有益气之功，可达扶正以祛邪，整方共奏扶

正以祛邪，攻补兼施，肝脾共调，软坚散结［６１１］。我

们再对作用机制进一步探讨时我们对 ＴＧＦβ１及
ＰＤＧＦ２个指标进行检测，结果发现随着干预的进行
２组患者外周血 ＴＧＦβ１及 ＰＤＧＦ均有不同程度下
降，其中观察组下降的趋势更为明显，这说明了治疗

方法在改善肝功能、肝纤维化程度时同时有降低

ＴＧＦβ１及ＰＤＧＦ的作用，ＴＮＦα即肿瘤坏死因子，
既往对其研究主要集中于抑制肿瘤细胞方面，随着

对ＴＮＦα研究的深入，研究人员发现ＴＮＦα不仅与
肿瘤的发生进展有关，且参与机体多个炎性反应环

节，其通过介导多条信号通路广泛参与类风湿关节

炎、炎症性肠病、动脉粥样硬化等疾病，迄今为止，

ＴＮＦα作为炎性反应核心因子的文献报道不胜枚
举。ＴＮＦα由单核细胞、巨噬细胞或淋巴细胞分泌，
以激活不同跨膜受体，磷酸化下游通路参与炎性反

应，因此降低其浓度被认为是抑制炎性反应的有效

措施。ＰＤＧＦ是血小板衍生生长因子是近年来逐渐
受到关注的细胞因子，正常状态下 ＰＤＧＦ以 α颗粒
的形式存在于血小板中，当肝脏细胞受到炎性反应
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细胞浸润时，血小板以及激活的星状细胞可大量分

泌ＰＤＧＦ，与此同时ＰＤＧＦ可通过不同的方式反作用
于星状细胞，使其发生增殖及迁移，从而诱发胶原的

产生及堆积，最终加剧肝纤维化程度［１２１６］。本研究

中我们发现中药方可降低 ＰＤＧＦ的水平，说明随着
ＰＤＧＦ浓度的下降，肝纤维化程度可逐渐改善。

综上所述，清热祛湿健脾方可明显改善慢性乙

型肝炎早期肝硬化的病情，其作用机制可能与下调

外周血ＴＮＦα及ＰＤＧＦ浓度介导逆转肝纤维化进程
有关，值得临床推广。
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