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摘要　目的：探讨丹鸡活血汤辅助治疗慢性乙型肝炎肝纤维化对患者肝功能及血清炎性反应介质的影响。方法：选取
２０１５年３月至２０１７年３月邯郸市传染病医院收治的慢性乙型肝炎肝纤维化患者１６０例，随机分为观察组与对照组，每组
８０例。对照组采用常规护肝治疗，观察组在对照组的基础上给予丹鸡活血汤治疗，３个月为１个疗程，２组均连续治疗２
个疗程。比较２组治疗前后中医证候积分、肝功能指标、肝纤维化指标及血清炎性反应介质变化。结果：与治疗前比较，
治疗后２组肝部不适或疼痛、舌质暗红、面色晦暗、食欲衰退与乏力等主要中医证候积分均显著下降（Ｐ＜００５），且观察组
显著低于对照组（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治疗后２组血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、天门冬氨酸转氨酶
（ＡＳＴ）均显著下降（Ｐ＜００５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）；白蛋白（ＡＬＢ）显著升高（Ｐ＜００５），且观察组显著高
于对照组（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治疗后２组血清透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰＣⅢ）、Ⅳ型胶
原（ⅣＣ）、基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、白细胞介素６（ＩＬ６）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及观察组丙二醛（ＭＤＡ）水平均
显著下降（Ｐ＜００５），且观察组均显著低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：丹鸡活血汤辅助治疗慢性乙型肝炎肝纤维化可有效
改善患者临床症状，改善其肝功能的同时抑制肝纤维化进展，其作用机制可能与其降低炎性反应介质水平有关。
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　　目前我国慢性乙型肝炎病毒携带者高达３０００
万人，且随着病情的发展，患者发生肝纤维化比例较

高，这是由肝脏受到损伤后激发的愈合反应所致，因

此如何阻止或逆转肝纤维化成为临床治疗的关

键［１］。目前西医在抗乙肝肝纤维化方面侧重于抗病

毒治疗，如干扰素、拉米呋定等，虽取得一定疗效，但

也有报道称其可造成 ＨＢｅＡｇ／抗 ＨＢｅ血清转换率低
下；此外单纯的抗病毒治疗虽可有效清除病毒，但未

能完全治愈疾病［２３］。中医辨证看待慢性乙型肝炎，

认为该病主要由血瘀所致，湿热肝郁、脾虚阴虚等皆

为其致病之机，故常采用活血化瘀类方剂进行治疗，

在改善患者肝细胞炎性反应程度与阻止肝纤维化方

面具有独到优势［４］。本研究探讨丹鸡活血汤辅助治

疗慢性乙型肝炎肝纤维化对患者肝功能及血清炎性

反应介质的影响。现将报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年３月至２０１７年３月
本院接受的慢性乙型肝炎肝纤维化患者１６０例。随
机分为观察组与对照组，每组８０例。观察组中男４５
例，女 ３５例；年龄 ２２～６４岁，平均年龄（３５０８±
１０２７）岁。对照组中男４７例，女３３例；年龄２２～６５
岁，平均年龄（３５１４±１００８）岁。２组间年龄、性别
等一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。本研究获得我院医学伦理委员会审批。

１２　诊断标准　西医诊断参照２０００年全国传染病
与寄生虫学术会议（西安）修订的病毒性肝炎防治

方案中的相关标准［５］，中医诊断参照《中医肝病诊疗

常规》［６］中相关标准，辨证分型为血瘀正虚型。

１３　纳入标准　符合上述诊断标准，且经检测血清
中 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均呈阳性，ＨＢＶＤＮＡ＞
１０５拷贝／ｍＬ者；近６个月未使用免疫调节药物、抗
病毒药物或其他影响疗效判定药物者；伴有肝部不

适或疼痛、舌质暗红、面色晦暗、食欲衰退与乏力等

症状；自愿加入研究并签署知情同意书等。

１４　排除标准　合并自身免疫性肝病、酒精性肝
病、肝性脑病、消化道出血及恶性肿瘤者；伴有精神

疾病或意识障碍者；妊娠或哺乳期妇女等。

１５　治疗方法　对照组采用常规护肝、抗病毒治
疗，包括静脉滴注葡萄酸钠（珠海经济特区生物化学

制药厂，国药准字 Ｈ２００５０８７３），０２６ｇ／支，口服护
肝片（广东省惠州市中药厂有限公司，国药准字

Ｚ４４０２１８７７），０３５ｇ／片，维生素Ｃ片（东北制药集团
沈阳第一制药有限公司，国药准字 Ｈ２１０２０７１３）与恩
替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

Ｈ２００５２２３７）等。
观察组在对照组的基础上给予丹鸡活血汤治

疗，取黄芪３０ｇ，鸡血藤、鳖甲各２５ｇ，党参、丹参、各
２０ｇ，柴胡、白芍、赤芍、郁金、香附各１５ｇ，上述中药
以水煎煮浓缩至３００ｍＬ，１剂／ｄ，每天早晚分２次温
服，３个月为１个疗程，２组均连续治疗２个疗程。
１６　观察指标　评估２组治疗前后主要中医证候
积分，丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、天门
冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）及白蛋白（ＡＬＢ）等；透明质酸
（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰＣⅢ）、Ⅳ
型胶原（ⅣＣ）；基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、白细胞
介素６（ＩＬ６）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等。
１７　疗效判定标准　１）依据《肝纤维化中西医结合
诊疗指南》［７］评估２组治疗前后主要中医证候积分，
包括肝部不适或疼痛、舌质暗红、面色晦暗、食欲衰

退与乏力等，按症状严重程度分为无、轻、中、重４个
等级，分别计为０３分；２）分别于治疗前后采集２组
空腹静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心分离血清后，用
自动生化仪检测其肝功能指标，包括丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）
及白蛋白（ＡＬＢ）等；３）用放射免疫法检测其血清中
肝纤维化指标，包括透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白
（ＬＮ）、Ⅲ型前胶原肽（ＰＣⅢ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）等；
（４）用酶联免疫吸附法检测其血清炎性反应介质水
平，包括基质金属蛋白酶１（ＭＭＰ１）、白细胞介素６
（ＩＬ６）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等，丙二醛
（ＭＤＡ）采用硫代巴比妥酸法检测。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
采用ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组中医证候积分比较　与治疗前比较，治疗
后２组肝部不适或疼痛、舌质暗红、面色晦暗、食欲
衰退与乏力等主要中医证候积分均显著下降（Ｐ＜
００５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见
表１。
２２　２组肝功能比较　与治疗前比较，治疗后２组
血清ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＡＳＴ均显著下降（Ｐ＜００５），且观
察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）；ＡＬＢ显著升高（Ｐ
＜００５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见
表２。
２３　２组肝纤维化比较　与治疗前比较，治疗后２
组血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ⅣＣ均显著下降，且观察组
显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
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表１　２组中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 肝部不适或疼痛 舌质暗红 面色晦暗 食欲衰退 乏力

观察组（ｎ＝８０）
　治疗前 ２２８±０４０ ２０３±０６８ １９８±０５３ ２６４±０２１ ２０６±０５４
　治疗后 ０６２±００４△ ０６５±０３０△ １０４±００７△ ０８２±００５△ １３２±０４５△

对照组（ｎ＝８０）
　治疗前 ２３２±０４５ ２０７±０７１ ２０１±０４７ ２７１±０２４ ２１１±０６９
　治疗后 １０７±０２５ １５２±０４１ １１５±０４１ １８４±００６ １４８±０３４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表２　２组肝功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

观察组（ｎ＝８０）
　治疗前 １６１７５±３０４７ ５４７０±９８２ １５４７８±４２９５ ３２１７±３５５
　治疗后 ６４６２±１０８７△ ２１４３±６７５△ ６４５０±１００７△ ３８２２±４７０△

对照组（ｎ＝８０）
　治疗前 １５７８９±２９６０ ５４６４±８８７ １５３８２±４１８８ ３２２３±３６４
　治疗后 ９３４０±１００５ ３１１７±７０５ ８１６５±１０１０ ３６７２±２５５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组肝纤维化比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 ＨＡ ＬＮ ＰＣⅢ ⅣＣ

观察组（ｎ＝８０）
　治疗前 １８７５２±４０２０ １７７４５±４７２８ １９５０７±５８４６ １６９１３±５０１５
　治疗后 １０９４０±３２９２△ ９１０３±３６５△ １１９７０±４５４１△ ９０７７±３８１９△

对照组（ｎ＝８０）
　治疗前 １８６６１±３９６０ １７６９８±４６２１ １９４１０±６０１２ １７０１５±４９１３
　治疗后 １４８５７±３５８４ １２００２±３９５５ １５３８３±４００６ １１８８１±３７２０

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表４　２组血清炎性反应介质比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＭＰ１（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝８０）
　治疗前 ３６０±０２７ ４１５２±１０２０ ４２８３±８０５ ３７２±１６０
　治疗后 ２９２±０４０△ ３０２４±９３５△ ３６８０±７４８ ２７５±１３４△

对照组（ｎ＝８０）
　治疗前 ３６３±０３１ ４１６８±９９４ ４２７４±８０１ ３７８±１５７
　治疗后 ３３５±０１９ ３８５７±９７０ ３９６５±６４０ ３５１±１２４

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２４　２组血清炎性反应介质比较　与治疗前比较，
治疗后２组血清ＭＭＰ１、ＩＬ６、ＴＮＦα及观察组ＭＤＡ
均显著下降（Ｐ＜００５），且观察组均显著低于对照
组（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

慢性乙型肝炎随着病情的进展，较多患者发生

肝脏结缔组织异常增生，即肝纤维化，而肝纤维化进

一步可发展为肝硬化，重者可导致患者死亡，严重威

胁患者生命健康。乙型肝炎病毒是肝脏发生炎性反

应及纤维化的病原学基础，因此目前临床上多采取

抗病毒联合抗纤维化的治疗方案［８］。核苷类药物

是乙肝患者抗病毒的首选，其中恩替卡韦的抗病毒

效果明显，且耐药与不良反应发生率均较低，更加适

用于长期用药患者；但在抗纤维化治疗方面西医尚

未特效治疗药物。

中医将肝纤维化归属于“积”范畴，其病机为

正气亏虚、湿热毒邪袭入，以致气滞血瘀、肝郁气滞、

肝胆脾胃疏泄运化失调等；肝炎初起以邪实为主，气

候正气与肝肾渐损，虚实夹杂，因而兼顾统筹湿、热、

郁、瘀、毒、虚等六端，坚持清热解毒、活血化瘀、抗纤

护肝是该疾病治疗的关键［９１０］。本研究采用的丹鸡

活血汤中黄芪扶正益气、利水消肿；丹参、柴胡、鳖甲
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活血化瘀、软肝散结、疏肝理气；鸡血藤活血补血、舒

筋通络；党参补中益气、健脾益肺；郁金利胆退黄、行

气解郁；白芍养血补血；香附理气解郁；赤芍散瘀解

毒、清热凉血，诸药共奏活血化瘀、清热解毒、扶正固

本、益气养肝护肝之功效［１１］。本研究中，与治疗前

比较，治疗后２组肝部不适或疼痛、舌质暗红、面色
晦暗、食欲衰退与乏力等主要中医证候积分均显著

下降，且观察组显著低于对照组；与治疗前比较，治

疗后２组血清 ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＡＳＴ均显著下降，ＡＬＢ显
著升高，且２组存在显著差异，提示丹鸡活血汤辅助
治疗慢性乙型肝炎肝纤维化可有效改善患者临床症

状与肝功能。肝纤维化是肝内炎性反应坏死发生后

所导致的纤维结缔组织异常增生，且可通过促进细

胞因子释放或影响肝内微循坏等加剧肝脏炎性反应

坏死过程，长此以往形成恶性循环，加速病情进展，

因此如何阻止或延缓肝纤维化是临床治疗的关

键［１２］。研究表明，中药可有效调节机体免疫、抑制

肝脏炎性反应与病毒复制、减少胶原分泌与合成、促

进胶原降解等，因此具有独到的抗纤维化效果［１３］。

ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ⅣＣ等是常见的肝纤维化指标，且
与纤维化程度成正比。本研究中，与治疗前比较，治

疗后２组血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ⅣＣ均显著下降，且
观察组显著低于对照组，提示丹鸡活血汤可有效延

缓慢性乙型肝炎患者的肝纤维化。

炎性反应在慢性乙型肝炎的发生与肝纤维化的

进展中发挥重要作用，基质金属蛋白酶类物质

（ＭＭＰｓ）在减少细胞外基质的合成或促进其降解中
发挥调节作用，ＭＤＡ是脂质过氧化过程中最主要的
毒性代谢产物，ＴＮＦα、ＩＬ６则是由免疫活性细胞产
生的炎性反应介质，上述指标与肝纤维化的进展联

系密切［１４１５］。药理学研究表明，丹参可有效提高

ＭＭＰｓ活性，从而促进胶原降解，发挥抗氧化、抗纤
维化及保护肝细胞等功效［１６１７］；当归与黄芪则可通

过抑制相关炎性反应，促进 ＡＬＢ合成，减少胶原沉
积，从而有效保护并促进肝细胞再生。本研究结果

表明，与治疗前比较，治疗后２组血清 ＭＭＰ１、ＩＬ６、
ＴＮＦα及观察组ＭＤＡ均显著下降，且观察组均显著
低于对照组，提示丹鸡活血汤有效降低慢性乙型肝

炎患者血清炎性反应介质水平，这可能是其抗纤维

化的作用机制之一。

综上所述，丹鸡活血汤辅助治疗性乙型肝炎肝

纤维化可有效改善患者临床症状，改善其肝功能的

同时延缓肝纤维化进展，这可能与对炎性反应介质

的抑制作用有关。

参考文献

［１］柳诗意，张引强，刘燕玲，等．不同活血化瘀法分阶段辨证干预乙

肝肝纤维化的临床疗效研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１３，３３

（１１）：１４５７１４５７．

［２］杨增强，陈悦，吴文琴，等．九味肝泰联合恩替卡韦对慢性乙型肝

炎早期肝硬化患者肝纤维化及肝功能的影响［Ｊ］．长春中医药大

学学报，２０１６，３２（６）：１１９１１１９４．

［３］李慎立．阿德福韦酯联合软肝健脾方治疗慢乙肝肝纤维化３０例

疗效观察［Ｊ］．云南中医中药杂志，２０１３，３４（３）：３４３５．

［４］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）：７５

７７．

［５］中华医学会传染病与寄生虫病学分会，肝病学分会．病毒性肝炎

防治方案［Ｊ］．中华内科杂志，２０００，４０（１）：６２６８．

［６］国家中医药管理局中医肝病重点专科写作组．中医肝病诊疗常

规［Ｓ］．上海：上海科技教育出版社，２００５．

［７］高衍义，薛敬东，叶苗青．虎芪益肾健脾调肝颗粒方合阿德福韦

酯治疗慢性乙肝肝纤维化４８例［Ｊ］．陕西中医，２０１５，３６（５）：５２５

５２８．

［８］周颖，陈孝平．还原型谷胱甘肽联合恩替卡韦治疗对慢性乙肝患

者肝纤维化指标的影响［Ｊ］．昆明医科大学学报，２０１６，３７（４）：

１２１１２３．

［９］王业秋，任燕冬，刘海洋，等．逍遥散抗大鼠肝纤维化活性部位的

筛选［Ｊ］．中医药学报，２０１４，４２（３）：１４１１４３．

［１０］马小勇，席蓉蓉，房荣．复方鳖甲软肝片辅助治疗慢性丙型肝炎

纤维化疗效观察［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０１７，３７（８）：８８７

８９０．

［１１］申广文，李强，刘颖．丹鸡活血汤对乙型肝炎肝硬化患者血清炎

症指标及肝纤维化降解指标的影响［Ｊ］．长春中医药大学学报，

２０１６，３２（６）：１１８８１１９０．

［１２］郭艳祥，杨迎春，李冬梅．ＭＭＰｓ及 ＴＩＭＰｓ在肝纤维化的作用机

制及研究进展［Ｊ］．贵州医药，２０１５，３９（７）：６６３６６５．

［１３］王靖思，吴洁，孙桂芝，等．桃红芪术软肝煎对肝纤维化大鼠病

理及ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３

（６）：１４９９１５０５．

［１４］王慧，陈源文，徐雷鸣．单核巨噬细胞及其受体在肝纤维化机制

中的研究进展［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１５，２４（３）：２６０

２６３．

［１５］巴图德力根，韩志强，娜日苏．德都红花７味散对 ＣＣｌ４诱导实

验性肝纤维化疗效和ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα的影响［Ｊ］．中国免疫学

杂志，２０１２，２８（４）：３１６３２２．

［１６］张燕丽，孟凡佳，左冬冬．丹参与丹皮配伍后的化学成分及药理

作用变化研究进展［Ｊ］．中医药信息，２０１４，３１（１）：１２７１２８．

［１７］张旭东，董占军．复方鳖甲软肝片治疗乙肝肝纤维化临床研究

概况［Ｊ］．河北中医药学报，２０１６，３１（２）：６２６４．

（２０１８－０６－２５收稿　责任编辑：杨觉雄）

·７４１２·世界中医药　２０１８年９月第１３卷第９期


