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替诺福韦酯联用十味诃子汤散对慢性乙型肝炎
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摘要　目的：探讨替诺福韦酯联用十味诃子汤散对慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）合并非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬ）患者肝功能的影响。
方法：选取２０１７年１０月至２０１８年１０月河源市人民医院收治的ＣＨＢ合并ＮＡＦＬ患者１００例作为研究对象，按照随机数字
表法分为对照组和观察组，每组５０例。对照组给予替诺福韦酯治疗，观察组在对照组的基础上采用十味诃子汤散治疗，２
组均治疗１２周。比较２组治疗前后肝功能指标、血脂指标水平、肝脏超声情况及ＨＢＶＤＮＡ载量；观察比较２组患者不良
反应发生情况。结果：治疗后２组患者血清中总胆红素（ＴＢＩＬ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及谷丙转氨酶（ＡＬＴ）水平
均明显下降，且观察组明显低于对照组；白蛋白（ＡＬＢ）水平明显升高，观察组明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与治疗前比较，治疗后２组患者血清中高脂血症（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平明显
下降，且观察组明显低于对照组；高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平明显升高，且观察组显著高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治疗后２组患者脾静脉内径、门静脉内径及脾厚度水平明显下降，但观察组明显小于对照
组；２组肝右最大流速（Ｖｍａｘ）明显升高，且观察组明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，治疗后
观察组平均ＨＢＶＤＮＡ载量水平明显低于和与对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组临床治疗有效率９４００％显著高于对照组
７６００％（Ｐ＜００５）。２组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：十味诃子汤散联合替诺福韦酯
治疗ＣＨＢ合并ＮＡＦＬ疗效较好，可有效改善患者血脂及肝功能水平。
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　　慢性乙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是肝
脏疾病中较为常见的一类疾病，其病的死亡率居于

全球疾病前列［１］。因现今居民的生活水平大幅度提

高，饮食严重不节制，运动量不足从而致使此病的病

发率急速上升［２］。有相关研究显示［３］，我国大约有

３０％的ＣＨＢ患者合并非酒精性脂肪肝（Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ
ｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ），该病患者的肝纤维化发展进
程较快，并且其脂肪肝严重程度也会影响患者的抗

病毒能力，因此合理治疗 ＣＨＢ合并 ＮＡＦＬ是临床上
迫切需要解决的问题。替诺福韦酯是一种可以刺激

机体产生抗病毒活性，治疗乙型肝炎疾病的首选药

物［４５］。而临床使用较多的中药制剂十味诃子汤散

具有较好的清热解毒和泻火清肝的疗效，一般多用

于治疗ＣＨＢ及甲肝类疾病。本研究探讨替诺福韦
酯联合十味诃子汤散治疗 ＣＨＢ合并 ＮＡＦＬ患者的
临床效果。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１０月至２０１８年１０月
于河源市人民医院就诊的ＣＨＢ合并ＮＡＦＬ患者１００
例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组及

观察组，每组５０例。对照组中男２７例，女２３例；年
龄２２～５０岁，平均年龄（３７８９±６１５）岁；体质量指
数２０～３３ｋｇ／ｍ２，平均体质量指数（２３１３±２１３）
ｋｇ／ｍ２；病因：暴饮暴食２３例，胆源性２７例。观察组
中男２６例，女 ２４例；年龄 ２０～５３岁，平均年龄
（３８２４±６１０）岁；体质量指数２１～３０ｋｇ／ｍ２，平均
体质量指数（２２９０±１６８）ｋｇ／ｍ２；病因：暴饮暴食
２４例，胆源性２６例。２组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究获
得河源市人民医院医学伦理委员会批准。

１２　诊断标准　符合２０１５版《慢性乙型肝炎防治
指南》［６］中 ＣＨＢ的相关诊断标准；ＮＡＦＬ符合２０１０
版《非酒精性脂肪性肝病》［７］诊断标准。

１３　纳入标准　符合上述标准，无合并乙醇性及自
身免疫性肝病、同类型肝炎；未接受相关治疗者；患

者及家属对本研究内容均知情同意者等。

１４　排除标准　合并有心、肝、肾、造血系统等严重
原发性疾病者；有精神或认知功能障碍，无法配合治

疗者；对本研究所用药物过敏者；在治疗期间死亡

者；妊娠或哺乳期妇女等。

１５　脱落与剔除标准　由于治疗期间出现严重不
良反应，无法继续治疗者；临床资料不完整，无法判

定疗效者；治疗依从性差，自动退出本研究者；治疗

后失访者等。

１６　治疗方法　对照组患者采用替诺福韦酯（成都
倍特药业有限公司，国药准字Ｈ２０１６３４３６）治疗，３００
ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组在对照组的基础上给予十味
诃子汤散治疗（青海帝玛尔藏药药业有限公司，国药

准字Ｚ６３０２０１７４），１袋／次，２次／ｄ。２组治疗时间均
为１２周。
１７　观察指标　治疗前后，分别抽取２组患者肘静
脉血５ｍＬ，静置于管中，在３０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径
１０５ｃｍ条件下离心１５ｍｉｎ，取上清液待测，用全自
动血液分析仪（武汉科尔达医疗科技有限公司；型号

ＢＣ５１００ＣＲＰ）对血清中总胆红素（ＴＢＩＬ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及谷丙转氨
酶（ＡＬＴ）和血脂相关指标如低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高脂血症（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）进行检测；用彩色多普勒超声
对２组患者脾、门的静脉内径、脾厚度及肝右最大流
速（Ｖｍａｘ）进行检测；用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）对
ＨＢＶＤＮＡ载量进行检测；并观察比较２组患者不良
反应发生情况。

１８　疗效判定标准　显效：治疗后患者无纳差、肝
区疼痛，ＨＢＶＤＮＡ＜１０３ＩＵ／ｍＬ，肝功能、血脂水平均
正常；有效：治疗后患者纳差、肝区疼痛有所改善，

ＨＢＶＤＮＡ＜１０３ＩＵ／ｍＬ，肝功能、血脂水平均有所改
善但未达到正常水平；无效：各项指标无改善甚至恶

化。治疗有效率 ＝（显效例数 ＋有效例数）／总例
数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对上
述数据进行分析，计数资料以百分率表示，采用 χ２

检验，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组患者治疗前后血清中肝功能指标比较　
　　与治疗前比较，治疗后２组患者血清中 ＴＢＩＬ、
ＡＳＴ及ＡＬＴ水平均明显下降，且观察组明显低于对
照组；ＡＬＢ水平明显升高，观察组明显高于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
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表１　２组患者血清中肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

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

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２８２１±２８１ １９１２５±１８０６ １４２１４±１４８９ ２５０２±２３２
　治疗后 １０９８±１６８△ ４６５７±４８０△ ４４８６±５１２△ ４２８６±４８５△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ２９０３±２６４ １９１３８±１７８９ １４４１２±１４８１ ２５１２±２０１
　治疗后 １６７１±１９２ ７３２１±７８６ ７１６５±７２１ ３６１９±４８２

　　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组患者血脂水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 ３８６±０３０ ６７８±１２０ ３３０±０２８ ０９３±０１１
　治疗后 １６１±０２３△ ２３０±０３１△ １４２±０１５△ １９１±０２６△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ３８３±０３２ ６７３±１２１ ３３２±０２９ ０９０±０１３
　治疗后 １９２±０２６ ３０１±０４２ ２１０±０２４ １４１±０２８

　　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组患者脾静脉内径、门静脉内径及脾厚度、肝右Ｖｍａｘ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 脾静脉内径（ｍｍ） 门静脉内径（ｍｍ） 脾厚度（ｍｍ） 肝右Ｖｍａｘ（ｃｍ／ｓ）

观察组（ｎ＝５０）
　治疗前 １３２４±１２５ １３２４±１６４ ４６２８±４１２ １４２８±３１２
　治疗后 ８２５±１２４△ ８９８±１２９△ ３６２６±４０１△ １８６８±４０４△

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 １３８０±１３１ １２７８±１５４ ４６２３±４２０ １４５２±３２８
　治疗后 １１１０±１１１ ９６９±１３３ ３９３７±５０２ １５８６±４３６

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

２２　２组患者血脂水平比较　与治疗前比较，治疗
后２组患者血清中低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、
高脂血症（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）水平明显下降，且观
察组明显低于对照组；高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
Ｃ）水平明显升高，且观察组显著高于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者超声指标脾静脉内径、门静脉内径及
脾厚度、肝右Ｖｍａｘ比较　与治疗前比较，治疗后２组
患者脾静脉内径、门静脉内径及脾厚度水平明显下

降，但观察组明显小于对照组；２组肝右 Ｖｍａｘ明显升
高，且观察组明显高于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组患者ＨＢＶＤＮＡ载量比较　治疗前观察组
的平均 ＨＢＶＤＮＡ载量为（６５２±１１３）×１０５ＩＵ／
ｍＬ，对照组为（６６８±１３１）×１０５ＩＵ／ｍＬ；治疗后观
察组平均ＨＢＶＤＮＡ载量为（６２８±１２６）×１０２ＩＵ／
ｍＬ，明显低于治疗前与对照组［（９２５±１３８）×１０２

ＩＵ／ｍＬ］，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２５　２组患者临床疗效比较　观察组临床治疗有

效率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。

表４　２组患者临床疗效比较

组别 显效（例）有效（例）无效（例） 治疗有效率（％）

观察组（ｎ＝５０） ３５ １２ ３ ９４００
对照组（ｎ＝５０） ２７ １１ １２ ７６００

χ２值 ６３５３
Ｐ值 ００１２

２６　２组患者不良反应比较　治疗期间，２组患者
均未出现肝、肾功能等严重损害，观察组中有２例患
者出现皮疹现象，２例患者伴有恶心呕吐及１例轻
度肌酸激酶升高，不良反应发生率为 １０００％（５／
５０）；对照组中伴有呕吐及皮疹的患者各２例，轻度
肌酸激酶升高２例，不良反应发生率为１２００％（６／
５０），２组患者不良反应发生率比较，差异无统计学
意义（χ２＝０１０２，Ｐ＞００５）。
３　讨论

ＣＨＢ合并 ＮＡＦＬ是临床上较为多见的疾病，主
要是因为乙型肝炎病毒造成患者机体内的肝循环紊
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乱，肝细胞没有足够血氧提供，脂肪酸的氧化能力减

弱，脂蛋白合成障碍等现象，进而加速脂肪肝的病

发［８］。脂肪肝极易引起肝功能的紊乱，使其正常结

构被扰乱，主要是因为肝细胞中积累了大量脂肪所

致，同时也降低了抗病毒药物与肝细胞的接触面积，

从而使抗病毒药物疗效大大减弱［９１０］。故寻找有效

治疗ＣＨＢ合并ＮＡＦＬ的方法十分重要，但因各大学
术研究讨论的治疗方法各不相同，还需要进一步研

究临床目前常用治疗方法的不确定性和效果不明显

性，再加以针对性优化［１１］。

十味诃子汤散隶属藏药方剂，其具有清肝健脾，

清热解毒，活血逐瘀的功效，常被用于治疗肝脏类疾

病［１２１４］。其中诃子、獐牙菜和兔耳草具有降血脂的

功效；余甘子和大黄可以将患者被破坏的肝脏微循

环进行改善［１５１６］。替诺福韦酯作为一种鸟嘌呤核

苷类似物，可直接竞争性与天然脱氧核糖底物相结

合而抑制病毒聚合酶，插入 ＤＮＡ中终止链，抑制逆
转录酶，达到抗ＨＩＶ１目的［１７］。因此本研究将采用

十味诃子汤散联合替诺福韦酯治疗 ＣＨＢ合并
ＮＡＦＬ，发现其临床病症明显改善，并增强肝功能。

本研究结果显示，观察组患者肝功能及血脂指

标的改善程度均明显优于对照组，且 ＨＢＶＤＮＡ载
量明显低于对照组，表明十味诃子汤散联合替诺福

韦酯可有效改善 ＣＨＢ合并 ＮＡＦＬ患者肝功能及血
脂水平，同时提高抗病毒活性。更有相关研究结果

显示，脂肪肝和ＣＨＢ都可以导致患者产生体内肝细
胞的变性和膨胀［１８］，是因肝窦受压产生的血流受阻

导致；脾厚度、脾静脉内径增加现象是由于肝右Ｖｍａｘ
降低造成的，临床以超声检测来观察其变化［１９］。本

研究所得结果显示，观察组患者脾静脉内径、门静脉

内径、脾厚度及肝右 Ｖｍａｘ改善程度均明显优于对照
组，表明了十味诃子汤散联合替诺福韦酯可有效改

善ＣＨＢ合并脂肪肝患者的肝功能水平，增强患者的
抗病毒活性，加快患者的恢复。

综上所述，十味诃子汤散联合替诺福韦酯治疗

ＣＨＢ合并ＮＡＦＬ疗效显著，对患者血脂水平及肝功
能产生积极影响。
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［Ｊ］．中草药，２０１８，４９（４）：８３５８３９．

［１５］张扬，扈晓宇，杨芳．温肾方治疗慢性乙型肝炎合并非酒精性脂

肪性肝炎的随机对照临床研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１８，３３

（５）：１９７５１９７８．

［１６］ＣｈｅｎＹＪ，ＣｈｅｎＫＷ，ＳｈｉｈＹＬ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ

ｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｆｉｔｎｅｓｓｏｆｍｉｌｉｔａｒｙｍａｌｅｓ：ＣＨＩＥＦｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（２５）：４５８７４５９４．

［１７］姚向波，尹毅，周筱燕．十味诃子汤散联合恩替卡韦治疗老年慢

性乙型肝炎合并非酒精性脂肪肝的临床研究［Ｊ］．现代中药研

究与实践，２０１７，３１（６）：７２７６．

［１８］王浩，常彩芳，范敬静．替诺福韦酯治疗合并非酒精性脂肪肝的

慢性乙型肝炎患者的疗效［Ｊ］．实用医学杂志，２０１８，３４（１１）：

１７９５１７９９．

［１９］连开伟，罗晨，蔡洋，等．慢性乙肝合并非酒精性脂肪肝的相互
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１４４．
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