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摘要　目的：观察鳖甲煎丸治疗慢性乙型肝炎早期肝硬化的临床疗效及其对肿瘤坏死因子（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦ
α）和基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）的影响。方法：将８０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４０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鳖甲煎丸，２组均接受为期１２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ＴＮＦα和ＭＭＰ２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＜００５）；（２）治疗后２组患者外周
血清ＴＮＦα和ＭＭＰ２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＜００５）。结
论：鳖甲煎丸可明显改善慢性乙型肝炎早期肝硬化患者病情，其作用机制可能与下调外周血清 ＴＮＦα和 ＭＭＰ２水平有
关。
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　　不同病因持续慢性刺激肝脏细胞，导致其逐渐
变性、坏死、结节性再生或弥漫性纤维化，最终出现

肝小叶结构破坏和假小叶形成而出现肝硬化，肝硬

化是多种慢性肝脏疾病的共同最终结局［１］。在一定

治疗措施干预下早期肝硬化可一定程度被逆转，我

们多年临床经验证实鳖甲煎丸对慢性乙型肝炎早期

肝硬化病情有理想改善作用，但其作用机制目前尚

无统一定论。肿瘤坏死因子（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦα）和基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ
ｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）均在参与机体的炎性反应，而肝硬化
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则是机体炎性反应和抗炎反应失衡的表现。本研究

采用鳖甲煎丸治疗慢性乙型肝炎早期肝硬化，并进

行一系列观察研究。

１　资料与方法
１１　一般资料　随机选取于２０１３年１１月至２０１５
年１２月前来我院肝胆科门诊及住院部就诊，经确诊
为慢性乙型肝炎早期肝硬化患者共８０例。通过抽
取随机数字法分为观察和对照组，每组４０例，其中
观察组女１７例，男２３例；年龄４８～７２岁，平均年龄
（５７５±１５６）岁；病程６～１８年，平均病程（１４１±
２７）年；对照组女１８例，男２２例；年龄４９～７３岁，
平均年龄（５７７±１４５）岁；病程７～１７年，平均病程
（１４８±２１）年。２组患者在年龄、性别、病程等方
面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。

１２　诊断标准　患者入组患者诊断均符合２０１１年
中华医学会颁布的《慢性乙型肝炎防治指南》中关

于慢性乙型肝炎早期肝硬化的诊断［２］。

１３　纳入标准　１）符合１２者；２）ＨＢＶＤＮＡ（＋），
ＨｂｅＡｇ（＋），肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ级或者 Ｂ
级。

１４　排除标准　１）入组前半年内使用过抗病毒或
者免疫调节类药物者；２）有腹水、肝性脑病等严重并
发症者；３）非乙型肝炎相关性肝硬化者；４）不签署知
情同意书者。

１５　脱落与剔除标准　１）治疗过程中配合差者。
２）患者自行退出本研究。３）出现严重并发症或并发
症者。４）虽然完成试验，但服药量不在应服量的
８０％～１２０％范围内；５）泄盲或紧急揭盲者。
１６　治疗方法　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）制药有限公司生

产，国药准字Ｈ２００５９０１０）４５６ｍｇ／次，２次／ｄ，改善肝
功能、恩替卡韦（福建广生堂药业股份有限公司生

产，国药准字Ｈ２０１１０１７２）０５ｍｇ／次，１抗病毒治疗，
观察组在对照组治疗方案基础上加用鳖甲煎丸（国

药集 团 中 联 药 业 有 限 公 司 生 产，国 药 准 字

Ｚ４２０２０７７２），３ｇ／次，２次／ｄ。２组均接受为期１２周
的治疗疗程。

１７　观察指标　采用放免法对２组患者治疗前后
肝功能进行检测，主要检测血清丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）和总胆红素（ＴＢ）水
平。检测肝纤维化指标，主要检测血清透明质酸

（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）及层黏蛋白（ＬＮ）。最后

利用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测２组患者治疗
前后外周血 ＴＮＦα和 ＭＭＰ２的浓度变化。所有试
剂盒均购自广州达安生物技术有限公司，操作步骤

均严格参照说明书进行。

１８　疗效判定标准　根据２组治疗前后肝功能指
标、肝纤维化指标以及外周血ＴＮＦα和ＭＭＰ２的浓
度进行治疗措施疗效判断。

１９　统计学方法　运用统计软件 ＳＰＳＳ１６０进行
数据分析，计数资料采用非参数 χ２检验，计量资料
用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料以率表示，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后肝功能相关指标比较　经
过１２周治疗后２组患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢ均较治疗
前有所下降（Ｐ＜００５），其中观察组下降的趋势较
对照组明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。

表１　２组治疗前后肝功能相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 １５５４２±３１３３ １２８４２±２９５３ ９５４４±２１３２
　治疗后 ４９２５±２３１５ ４６１２±１１２３ ３９１１±１３６７

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 １５５５３±３１２４ １２７２１±３２３５ ９８２５±２０２２
　治疗后 ７３１８±３３２１ ６６０６±２３１９ ６２５１±１８９３

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　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＜００５）。

表２　２组治疗前后肝纤维化指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨＡ（μｇ／Ｌ） ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２７４５６±６２３４ ２２５２３±４８１９ １９３２３±４１５２
　治疗后 １０２２５±２５１３ １０３１２±２１２３ ９９２３±２２２３

对照组（ｎ＝４０）
　治疗前 ２８０３４±６３１１ ２３１１２±４５９８ ２０１２５±４３７３
　治疗后 １５８２３±４２２６ １６６０６±２３１９ １４６５３±３８０３

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　血清 ＴＮＦα和 ＭＭＰ２浓度比较　经过为期
１２周治疗后２组患者外周血 ＴＮＦα和 ＭＭＰ２浓度
均下降，观察组下降更明显。对照组 ＴＮＦα治疗后
（３５９２±１１２０）μｇ／Ｌ对治疗前（４８４２±１６２３）
μｇ／Ｌ（Ｐ＝００３）；观察组 ＴＮＦα：治疗后（２８５２±
３９８）μｇ／Ｌ对治疗前（４７３５±１７６３）μｇ／Ｌ（Ｐ＝
００２）。２组治疗后比较，差异有统计学意义（Ｐ＝
００１）。对照组ＭＭＰ２：治疗后（２５２３±９４３）μｇ／Ｌ
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对治疗前（５５３９±１６２４）μｇ／Ｌ（Ｐ＝００３）；观察组
ＭＭＰ２：治疗后（１４６２±６２２）μｇ／Ｌ对治疗前
（５６５２±１７１１）μｇ／Ｌ（Ｐ＝００３）。２组治疗后比
较，差异有统计学意义（Ｐ＝００２）。
３　讨论

乙型肝炎病毒长期作用于肝细胞后逐渐使之变

性、坏死，随着炎性反应细胞的浸润，肝组织微循

环受破坏，ＣＥＭ细胞生成数量逐渐增多，降解减
少，导致ＣＥＭ细胞在肝组织中过多堆积后出现肝
纤维化，随着纤维化日益严重最终导致肝硬化。医

学传统观点认为病理学检测是诊断肝硬化的金标

准，但是由于其具有明显的创伤性，且取样过程中

存在误差，因此其最终无法全面、广泛开展。随着

肝硬化研究的逐渐深入，多数学者认为 ＨＡ、ＰＣⅢ
及ＬＮ可准确反映肝纤维化程度，有学者已证实上
述各指标的浓度高低与肝纤维化程度具有显著正相

关。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［４６］。因此本研究将 ＨＡ、ＰＣⅢ及 ＬＮ
设为检测患者肝纤维化程度的临床观察指标，结果

显示患者接受为期１２周的治疗后 ＨＡ、ＰＣⅢ及 ＬＮ
水平均有所下降，这说明干预措施理想的逆转了肝

纤维化过程。于此同时我们对传统肝功能指标指标

进行检测，结果显示２组患者 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＴＢ亦
有改善，这说明２组治疗方法均改善了肝功能。

在数据统计分析后我们发现，接受鳖甲煎丸患

者不论在改善肝功能方面还是逆转肝纤维化方面均

较对照组显著，这说明鳖甲煎丸可明显改善乙型肝

炎患者肝硬化的病情。中医学并无肝硬化这一说

法，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 《金贵要略》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。鳖甲煎［７８］丸源自 《金贵要略》，

其主要由鳖甲、桃仁、赤芍、大黄、人参、白芍、

半夏、厚朴、柴胡等组合而成，扶正以祛邪，攻补

兼施，肝脾共调，软坚散结。现代药理学通过检测

手段亦发现该药方具有抑制胶原蛋白合成的作用，

可改善肝组织的微循环［９１２］。我们在对鳖甲煎丸作

用机理的进一步研究中发现，观察组鳖甲煎丸可进

一步下调患者外周血 ＴＮＦα和 ＭＭＰ２的浓度，

ＴＮＦα既往对其研究主要集中于抑制肿瘤细胞方
面，随着对 ＴＮＦα研究的深入，研究人员发现
ＴＮＦα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、炎性肠病、动脉粥样硬化等疾

病，迄今为止，ＴＮＦα作为炎性反应核心因子的报
道不胜枚举［１３１４］。ＴＮＦα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。ＭＭＰ［１５１６］是细胞外基质的主
要调节酶系统，其中 ＭＭＰ２是降解胶原类的特异
性蛋白因子，其浓度的高低直接影响肝纤维化程

度，因此有研究人员将 ＭＭＰ２视为慢性肝脏疾病
的标志，ＭＭＰ２可明显降解Ｉ、ＩＶ、Ｖ３型胶原、纤
维连接蛋白等效应，而肝纤维化的主要病理过程即

细胞外基质在肝脏组织内的过度沉淀，其中Ⅰ型胶
原的含量增加最明显，且肝纤维化是细胞外基质生

成及降解的动态平衡被破坏的结果，而近年来，越

来越多的研究表明，此类失衡与ＭＭＰｓ家族病理性
表达关系密切。因此有学者认为随着 ＭＭＰ２浓度
的下降，肝纤维化程度可逐渐改善，而本研究数据

结果亦证实了上述观点。

综上所述，鳖甲煎丸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

ＴＮＦα及ＭＭＰ２浓度介导逆转肝纤维化进程有关，
值得临床推广。
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好疗效［４８］。在研究中我们发现，观察组治疗１疗程
后比较对照组疼痛改善更优，但３个月复查，观察组
腰腿痛缓解明显优于对照组，且优良率较高，这对患

者的治疗效果满意度具有意义，２组整体总有效率
均较高，说明２组对本病均具有治疗效果。相较手
术，对于腰痛病即腰椎间盘突出症的保守治疗更被

青睐，无论从患者经济负担及治疗效果，观察组患者

均表达出满意态度，对本研究均有一定指导意义。

对比疗效，对于轻中度 ＬＤＨ患者，保守治疗的远期
疗效更佳［９１１］，这点在本研究具有数据支持。本研

究仅以外部磁共振热治疗仪进行治疗，相关报道显

示，推拿合用身痛逐瘀汤治疗急性腰椎间盘突出症

效果较好［１２１４］，我们将在后续的研究方案中进一步

探究。

应用身痛逐瘀汤联合磁振热治疗血瘀气滞型腰

痛病［１５］，治疗后随访，观察组腰腿痛疼痛评分显著

优于对照组，长期优良率方面观察组明显高于对照

组。总之，应用内外兼治法治疗血瘀气滞型腰痛病

具有较好的远期临床疗效，值得广泛应用及临床推

广。
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ＭＭＰ２及其抑制物ＴＩＭＰ２表达的动态研究［Ｊ］．中国卫生检验

杂志，２０１０，２０（１０）：２４０１２４０６．

［１６］蔡卫民，张彬彬，翁红雷，等．八项肝纤维化血清标志物比较研

究［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２００４，１２（４）：２１９２２２．

（２０１６－１１－１７收稿　责任编辑：杨觉雄）
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