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基于肝脏剪切波速评价恩替卡韦联合扶正化瘀胶囊
治疗慢性乙型肝炎肝纤维化疗效的研究

胡萌，张冬，卓永祥，李丹，王文辉，田广俊

广东省中医院珠海医院肝病科，广东 珠海 519015

［摘要］ 目的：探究应用肝脏剪切波速评价恩替卡韦 （ETV） 联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙型肝

炎（CHB）肝纤维化的临床疗效。方法：选取 CHB 肝纤维化伴肝硬化患者 214 例，其中符合抗病毒治疗指征

的 186 例，根据不同治疗方法分为试验组 116 例和对照组 70 例；其余未达抗病毒治疗指征 28 例设为未干预组

作对照研究。对照组给予马来酸恩替卡韦片治疗，试验组在对照组基础给予扶正化瘀胶囊治疗。比较治疗前后

行肝脏剪切波速、肝功能指标［丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBil）、

白蛋白（Alb）］及 HBV-DNA 转阴率。结果：治疗后，2 组 ALT、AST 水平较治疗前降低，差异均有统计学

意义 （P＜0.05）；2 组 TBil、Alb 水平治疗前后比较差异无统计学意义 （P＞0.05）。治疗后，2 组 ALT、AST、

TBil、Alb 水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗期间，2 组 HBV-DNA 转阴率随着时间延长逐渐增

加，试验组转阴率总体略高于对照组，但组间差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗前，试验组及对照组剪切波

速均较未干预组显著增高，差异有统计学意义 （P＜0.05）；试验组与对照组比较，差异无统计学意义 （P＞

0.05）。治疗后，试验组、对照组剪切波速均较治疗前下降（P＜0.05），且试验组剪切波速较对照组下降更显

著（P＜0.05）。结论：肝脏剪切波速可以用来对 CHB 肝纤维化疗效进行评估，扶正化瘀胶囊联合 ETV 治疗可

有效改善 CHB 肝纤维化，降低肝脏剪切波速数值。
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Evaluation of Clinical Study of Entecavir Combined with Fuzheng Huayu Capsules for
Liver Fibrosis Induced by Chronic Hepatitis B Based on Liver Shear Wave Velocity

HU Meng，ZHANG Dong，ZHUO Yongxiang，LI Dan，WANG Wenhui，TIAN Guangjun
Abstract：Objective：To discuss the application of liver shear wave velocity in evaluating the clinical

effect of Entecavir (ETV) combined with Fuzheng Huayu Capsules on liver fibrosis in chronic hepatitis B

(CHB). Methods：A total of 214 patients with CHB liver fibrosis and hepatic sclerosis were selected，among

which 186 patients who met the indicators of antivirus therapy were divided into the trial group and the

control group according to different treatment methods，with 116 and 70 cases in each group respectively；

the remaining 28 cases which did not meet the indicators of antivirus therapy were set as non-intervention

group for control study. The control group was treated with Entecavir Tablets， and the trial group was

additionally treated with Fuzheng Huayu Capsules based on the treatment of the control group. Before and

after treatment， the liver shear wave velocity and indexes of liver function， including alanine

aminotransferase (ALT) ， total bilirubin (TBil) and albumin (Alb) ， were compared， and the HBV-DNA

seroconversion rates were detected. Results： There was no significant difference being found in the
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慢性乙型肝炎（CHB）是由乙型肝炎病毒（HBV）感
染诱发的肝脏慢性疾病，若未能积极有效治疗，可

进展为肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌，并发消化道

出血、肝性脑病、腹水、肝肾综合征等病症，是终

末期肝病的重要危险因素[1]。大量研究表明，通过抑

制 HBV 复制可以实现肝纤维化甚至早期肝硬化的逆

转 [2-3]，同时中医药在抗肝纤维化方面也显示出良好

临床疗效 [4-5]。本研究采用基于肝脏剪切波速指标，

评价扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦（ETV）对 CHB 肝纤

维化的改善作用，进一步获取抗病毒药物联合中药

抗纤维化的证据。结果报道如下。

1 临床资料

1.1 诊断标准 西医诊断参照中华医学会肝病学分

会、中华医学会感染病学分会《慢性乙型肝炎防治

指南（2019 年版）》 [6]和《肝硬化诊治指南》 [7]中相关

标准。中医诊断参照中国中西医结合学会肝病专业

委员会制定的《肝纤维化中西医结合诊疗指南（2019年

版）》 [8]，辨证为虚证、瘀证。

1.2 纳入标准 年龄 18～65 岁（抗病毒治疗开始）；

已行肝穿活检术；符合上述 CHB 诊断标准及辨证标

准；既往未接受核苷（酸）类药抗病毒治疗；签署知

情同意书。

1.3 排除标准 肝活检所取肝脏组织未达到标准（长

度至少为 1 cm，至少包括 8 个汇管区）；已经发生肝

细胞癌或已出现肝硬化相关并发症或具有肝衰竭倾

向；合并甲、丙、丁、戊等其他肝炎及其他嗜肝病

毒感染；合并非酒精性脂肪性肝炎、自身免疫性肝

病、血吸虫性肝病、肝豆状核变性等其他慢性肝

病；长期服用明确肝毒性药物或每周乙醇摄入量＞

140 g；合并心、肺、肾、血液系统及胃肠道严重原

发病或精神病；患者或其家属不愿意接受研究随访。

1.4 剔除标准 入组后发生严重或危及生命的不良

事件者；受试患者不能遵守研究方案者；任何时间

因任何原因要求终止治疗者。

1.5 一般资料 选取 2019 年 6 月—2021 年 12 月在

广东省中医院珠海医院肝病科门诊和住院治疗的

CHB 及伴肝硬化患者共 214 例，将符合抗病毒治疗

指征的 186 例 CHB 患者根据不同治疗方法分为试验

组 116 例和对照组 70 例，其余 28 例 CHB 患者设为

未干预组。试验组男 62 例，女 54 例；平均年

龄（36.2±5.2）岁。对照组男 38 例，女 32 例；平均年

龄（32.2±4.8）岁。未干预组男 20 例，女 8 例；平均

年龄（26.5±3.8）岁。3 组一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。本研究符合医学伦理要求并通过

广东省中医院伦理委员会审核批准（BF2019-105-01）。
2 治疗方法

2.1 对照组 给予马来酸恩替卡韦片（正大天晴药业

集团股份有限公司，国药准字 H20120039）口服治

comparisons of levels of TBil and Alb in the two groups before and after treatment (P＞0.05). After

treatment，the levels of ALT，AST，TBil and Alb were compared between the two groups，there being no

significance in the difference (P＞0.05). During treatment，the HBV-DNA negative conversion rates in the

two groups were gradually increased with the prolongation of treatment time，and the negative conversion

rate in the trial group was slightly higher than that in the control group on the whole，but there was no

significant difference being found in the comparison of negative conversion rate between the two groups

(P＞0.05). Before treatment， the shear wave velocity in the trial group and the control group were

significantly increased when compared with those in the non- intervention group， the difference being

significant (P＜0.05)； there was no significant difference being found in the comparison of shear wave

velocity between the trial group and the control group (P＞0.05). After treatment，the shear wave velocity in

the trial group and the control group were decreased when compared with those before treatment (P＜

0.05)， and the decrease of shear wave velocity in the trial group was more significant than that in the

control group (P＜0.05). Conclusion：The liver shear wave velocity can be applied to evaluate the curative

effect on CHB liver fibrosis，and the therapy of Fuzheng Huayu Capsules combined with ETV can effectively

improve the CHB liver fibrosis and decrease the value of liver shear wave velocity.

Keywords： Chronic hepatitis B； Liver fibrosis； Entecavir； Fuzheng Huayu Capsules； Liver shear

wave velocity
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疗，每次 0.5 mg，每天 1 次，治疗 96 周。核苷（酸）

类似物抗病毒治疗方案、停药指征、耐药管理参

照《慢性乙型肝炎防治指南》 [9]的抗病毒治疗推荐意见

及管理方案，在肝病专科医师的指导下进行。

2.2 试验组 在对照组基础上采用扶正化瘀胶囊（上

海黄海制药有限责任公司，国药准字 Z20020073）口

服治疗，每次 1.5 g，每天 3 次，治疗 96 周。

3 观察指标与统计学方法

3.1 观察指标 ①肝功能指标。治疗前后测定丙氨

酸 氨 基 转 移 酶（ALT）、 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移

酶（AST）、总胆红素（TBil）、白蛋白（Alb）水平。

②HBV-DNA 定量转阴率。分别于治疗 12、 24、
48、96 周时检测。③肝脏剪切波速。于治疗前后应

用具备实时剪切波弹性成像功能的多普勒超声检查

仪，探头频率设置为 1～6 MHz，选择 4 cm×3 cm 取

样框，患者平卧于检查床上，将探头放置于右侧肋

骨间隙，在检查时避开肝内粗大的血管，选择距离

肝脏包膜 1 cm 区域作为成像的上缘，同时在成像过

程中选择直径为 3 cm 的圆形定量检测区，对肝硬度

进行测量，并对检测的指标进行记录。每例患者重

复检测 6 次，取平均值，单位以 cm/s 表示。

3.2 统计学方法 采用统计学软件 SPSS22.0 进行数

据分析。计量资料符合正态分布者以均数±标准差（x± s）
表示，组间比较采用两独立样本 t 检验，同组治疗前

后比较采用配对 t 检验；计数资料以百分比（%）表

示，比较采用 χ2检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

4 治疗结果

4.1 2 组治疗前后肝功能比较 见表 1。治疗前，

2 组血清 ALT、AST、TBil、Alb 水平比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2 组 ALT、AST 水

平较治疗前降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；

2 组 TBil、Alb 水平治疗前后比较差异无统计学意

义（P＞0.05）； 2 组 ALT、AST、TBil、Alb 水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
4.2 2 组治疗期间血清 HBV-DNA 转阴率比较 见

表 2。治疗期间，2 组 HBV-DNA 转阴率随着时间延

长逐渐增加，试验组转阴率总体略高于对照组，但

组间差异无统计学意义（P＞0.05）。
4.3 3组治疗前后肝脏剪切波速比较 见表 3。治疗

前，试验组及对照组肝脏剪切波速均较未干预组显

著增高，差异有统计学意义（P＜0.05）；试验组与对

照组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

试验组、对照组肝脏剪切波速与治疗前比较下

降（P＜0.05），且试验组肝脏剪切波速低于对照

组（P＜0.05）。
表 1 2组治疗前后肝功能比较（x ± s）

指 标

ALT（U/L）
AST（U/L）
TBil（μmol/L）
Alb（g/L）

试验组（例数=116）
治疗前

120.1 ± 16.2
104.8 ± 10.7
27.2 ± 5.1
38.1 ± 5.2

治疗后

32.2 ± 5.9①

35.1 ± 3.1①

24.2 ± 3.8
39.6 ± 4.2

对照组（例数=70）
治疗前

116.2 ± 18.7
97.6 ± 11.2
26.2 ± 4.9
37.5 ± 4.5

治疗后

30.1 ± 4.2①

37.2 ± 2.8①

25.4 ± 4.3
37.6 ± 5.8

注：①与本组治疗前比较，P＜0.05
表 2 2组治疗期间血清 HBV-DNA转阴率比较 例（%）

组 别

试验组

对照组

例数

116
70

12 周

68（58.6）
39（55.7）

24 周

95（81.8）
60（85.7）

48 周

108（93.1）
65（92.8）

96 周

112（96.5）
67（95.7）

表 3 3组治疗前后肝脏剪切波速比较（x ± s） cm/s
组 别

试验组

对照组

未干预组

例数

116
70
28

治疗前

180.4 ± 16.7①

172.6 ± 21.5①

103.3 ± 14.1

治疗后

115.2 ± 13.8②③

136.7 ± 19.2②

-
注：①与未干预组比较，P＜0.05；②与本组治疗前比较，

P＜0.05；③与对照组治疗后比较，P＜0.05
5 讨论

HBV 慢性感染发病机制比较复杂，至今尚未完

全阐明[10]，在长期患病的过程中，持续存在的肝细胞

免疫炎症坏死及各种损伤修复因素反复相互作用，

导致肝细胞外间质成分过度异常地沉积、出现肝纤

维化，进而发展成肝硬化甚至是原发性肝癌。肝纤

维化是 CHB 重要病理过程之一[11]。

近年来多项研究表明，ETV 等核苷（酸）类抗病

毒药物在有效抑制病毒的同时可不同程度地阻断

CHB 患者肝纤维化进展，甚至逆转早期肝硬化，但

抗病毒与抗纤维化联合治疗是否可以更有效逆转

CHB 肝纤维化、肝硬化，尚需更多精准的个体化治

疗方案及更全面的肝组织学病理评价[12-14]。目前，肝

脏 Fibroscan 测定、无创肝纤维化评价指标及模型等

应用广泛，但一般只能在肝硬化较明显或门静脉高

压症较严重时才能发挥作用，对轻中度肝纤维化或

早期肝硬化不甚敏感。肝脏剪切波是近年开发的无

创评估肝组织弹性硬度的超声成像技术，其利用调

制的聚焦超声波束在生物粘弹性组织内产生声剪切

波，结合常规超声影像，获得肝组织区域内的低频剪
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切波的传播速度，来进行肝纤维化、肝硬度及肝组织

弹性模量评估，有一定的敏感性及特异性[15-16]。

扶正化瘀胶囊由丹参、绞股蓝、桃仁等组成，

具有活血祛瘀、通络散结、益精养肝等作用。方中

丹参可祛瘀生新，绞股蓝益气健脾、理气行滞，桃

仁活血化瘀、润肠通便，有推陈致新的功用。扶正

化瘀胶囊在多种慢性肝病所致肝纤维化治疗方面已

表现出良好的疗效，相关基础研究显示其抗纤维化

的机制可能与抑制肝星状细胞活化、调节胞外基质

代谢与血管新生、保护肝细胞过氧化损伤与凋亡等

有关，其循证医学证据已被多部肝纤维化中西医诊

疗共识或指南采用[17-18]。

本研究初步探索了应用肝脏剪切波速评价 ETV
联合扶正化瘀胶囊治疗 CHB 肝纤维化的临床疗效，

明确了肝脏剪切波速评估肝纤维化、肝硬化的临床

价值，揭示中医药抗肝纤维化的作用机制。本研究

结果显示，肝脏剪切波速随着肝纤维化、肝硬化严

重程度增加而增大，扶正化瘀胶囊联合 ETV 相较于

ETV 单药治疗更能显著降低 CHB 患者肝脏剪切波速

数值，而在 HBV-DNA 转阴率和肝功能复常方面则

无明显差异，提示肝脏剪切波速可以用来对 HBV 相

关肝纤维化程度及临床疗效进行早期评估。同时，

也进一步证实扶正化瘀胶囊抗肝纤维化临床疗效显

著，体现出中医药多环节、多靶点干预调节的综合

优势，这与既往研究相符[19-20]。

本课题为单中心研究，样本量偏小，可能存在

一定数据偏倚，需在后续研究中适度扩大样本量，

重点加强剪切波与乙肝相关肝纤维化、肝硬化中医

证候及肠道菌群变化相互关系的研究，为中医药辨

治肝纤维化、肝硬化及调控慢性肝病肠道菌群失调

提供参考。
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