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[摘要] 　 目的:观察扶肝祛瘀丸对肝胆湿热兼血瘀型肝纤维化患者的临床疗效及其对血清自然杀伤(NK)细胞的影响,
并探讨其安全性。 方法:将 100

 

例肝胆湿热兼血瘀型肝纤维化患者随机分为治疗组和对照组,每组各 50
 

例。 2 组均予基础治

疗,治疗组加用扶肝祛瘀丸治疗,对照组加用安慰丸剂治疗,疗程均为 12 周。 观察 2 组治疗前后中医证候、肝肾功能指标[谷

氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBil)、肌酐(Cr)]、血常规[白细胞(WBC)、红细胞(RBC)]、
肝纤维化指标[透明质酸(HA)、Ⅲ前胶原 N 端肽(PⅢNP)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)]及 AST 与血小板比值(APRI)、纤维蛋白原-4
(FIB4)指数、肝脏硬度值、NK 细胞的变化,比较 2 组综合疗效。 结果:总有效率治疗组为 90. 0%(45 / 50),对照组为 74. 0%
(37 / 50),组间比较,差异具有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,2 组 ALT、HA、PⅢNP、IV-C、肝脏硬度值、NK 细胞均较治疗

前有所改善,组内及组间比较差异均有统计学意义(P<0. 05 或 P<0. 01),其余指标治疗后差异无统计学意义(P> 0. 05)。
结论:扶肝祛瘀丸治疗肝胆湿热兼血瘀型肝纤维化临床疗效显著,能明显降低患者血清肝纤维化指标,提高血清 NK 细胞水

平,改善机体免疫功能,且安全有效。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

Fugan
 

Quyu
 

pills
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

liver
 

fibrosis
 

with
 

damp-heat
 

in
 

the
 

liver
 

and
 

gallbladder
 

and
 

blood
 

stasis
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

natural
 

killer
 

(NK)
 

cells. Methods:A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

liver
 

fibrosis
 

with
 

damp-heat
 

in
 

the
 

liver
 

and
 

gallbladder
 

and
 

blood
 

stasis
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

50
 

patients
 

in
 

each
 

group. In
 

addition
 

to
 

basic
 

treatment,the
 

patients
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

Fugan
 

Quyu
 

pills,and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

placebo;the
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

12
 

weeks
 

for
 

both
 

groups. The
 

two
 

groups
 

were
 

observed
 

in
 

terms
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome, liver
 

and
 

renal
 

function
 

parameters
 

[ alanine
 

aminotransferase
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(ALT),aspartate
 

aminotransferase,total
 

bilirubin,and
 

creatinine],routine
 

blood
 

test
 

results
 

(white
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

red
 

blood
 

cell
 

count), liver
 

fibrosis
 

markers
 

[ hyaluronic
 

acid
 

( HA), procollagen
 

Ⅲ
 

N - terminal
 

peptide
 

(PⅢNP),and
 

type
 

IV
 

collagen
 

(IV-C)],aspartate
 

aminotransferase-to-platelet
 

ratio
 

index,fibrosis-4
 

(FIB-4)
 

index,liver
 

stiffness,and
 

NK
 

cells
 

before
 

and
 

after
 

treatment,and
 

overall
 

response
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups. Results:There
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

overall
 

response
 

rate
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group
 

[90. 0%
 

(45 / 50)
 

vs
 

74. 0%
 

(37 / 50),P<0. 05]. After
 

treatment,both
 

groups
 

had
 

significant
 

improve-
ments

 

in
 

ALT,HA,PⅢNP,IV-C,liver
 

stiffness,and
 

NK
 

cells,and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P< 0. 05
 

or
 

P< 0. 01);no
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

for
 

the
 

other
 

indices
 

after
 

treatment
 

(P>0. 05). Conclusion:Fugan
 

Quyu
 

pills
 

have
 

a
 

marked
 

clinical
 

effect
 

and
 

good
 

safety
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

liver
 

fi-
brosis

 

with
 

damp-heat
 

in
 

the
 

liver
 

and
 

gallbladder
 

and
 

blood
 

stasis
 

and
 

can
 

significantly
 

reduce
 

serum
 

liver
 

fibrosis
 

markers,increase
 

serum
 

NK
 

cells,and
 

improve
 

immune
 

function.
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　 　 肝纤维化是长期慢性炎症损伤导致的肝组织

内细胞外基质异常增生的病理过程,是各种慢性

肝病向肝硬化发展的关键步骤和必经阶段,是影

响慢性肝病预后的重要环节[1] 。 肝炎病毒、药物

等多种致病因子造成肝细胞损害,激活肝星状细

胞,释放炎症因子,刺激细胞外基质分泌增加,并
在肝组织内大量沉积,逐渐进展,最终形成肝纤维

化[2] 。 西医的病因治疗对肝纤维化有一定的逆转

作用,但并不能完全控制肝脏炎症的损伤,肝纤维

化的形成机制一旦启动往往呈恶性循环进展[3] 。
中医药在慢性肝病治疗领域有多通道、多靶点干

预的独特优势,是抗肝纤维化治疗的重要措施。
笔者采用前瞻性随机对照研究,观察扶肝祛瘀丸

的抗肝纤维化作用及其对血清自然杀伤( NK) 细

胞的影响,现报告如下。
1　 临床资料

1. 1　 一般资料　 选取广东省第二中医院 2018 年 5
月至 2019 年 12 月收治的肝胆湿热兼血瘀型肝纤维

化患者 100
 

例,将其随机分为 2 组,每组各 50
 

例。
治疗组中,男 38

 

例,女 12
 

例;年龄最大 65 岁,最小

27 岁,平均 ( 47. 72 ± 11. 48) 岁。 对照组中,男 35
 

例,女 15
 

例; 年龄最大 64 岁, 最小 30 岁, 平均

(44. 62±10. 68) 岁。 2 组一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准 　 符合《肝纤维化中西医结

合诊疗指南》 [4] 中的诊断标准。 1)慢性肝病病史:
有慢性乙型病毒性肝炎病史。 2)临床表现:临床症

状无特异性,可无症状,或可表现为肝区不适、疲劳

乏力、食欲不振、大便异常等。 3)实验室检查:血清

肝纤维化 4 项指标至少 2 项异常,血小板比率指数

(APRI)、纤维蛋白原- 4( FIB4) 指数等异常升高。
4)影像学检查:超声检查提示肝包膜粗糙,回声增

密、增粗、增强,且分布不均匀,二维剪切波弹性成

像符合肝纤维化诊断。
1. 2. 2　 中医辨证标准　 参照《中药新药临床研究

指导原则》 [5] 拟定肝胆湿热兼血瘀证的辨证标准。
主症:胁肋疼痛、纳呆乏力、口干口苦、大便黏滞不

爽。 次症:蜘蛛痣肝掌。 舌脉:舌质暗红、舌下脉

络迂曲或有瘀点瘀斑,舌苔黄腻,脉弦滑数或弦涩

等。 符合主症 2 项和次症,结合舌脉即可明确

辨证。
1. 3　 纳入标准　 1)年龄 18 ~ 70 岁;2)自愿参加本

研究并签署知情同意书。
1. 4　 排除标准 　 1)患有酒精性、药物性或中毒性

肝病,以及遗传性、血管性肝病;2)有严重肝功能损

伤,需要保肝抗炎或手术治疗;3)合并心、脑、肺、肾
和造血系统、内分泌系统等严重疾病;4)患有精神

疾病或其他疾病不能配合治疗;5)妊娠及哺乳期妇

女;6)过敏体质或对本观察用药过敏;7)不能按时

按量完成服药疗程从而影响疗效判断者。
2　 治疗方法

2. 1　 基础治疗　 2 组均给予基础治疗。 富马酸替

诺福韦二吡呋酯片(成都倍特药业有限公司,批准

文号:国药准字 H20163436,规格:300
 

mg / 片)口服,
每次 1 片,每天 1 次。 水飞蓟宾葡甲胺片(江苏中

兴药业有限公司,批准文号:国药准字 H32026145,
规格:50

 

mg / 片)口服,每次 4 片,每天 3 次。
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2. 2　 治疗组 　 在基础治疗上加用扶肝祛瘀丸治

疗。 处方:鳖甲 30
 

g,三七 10
 

g,丹参 20
 

g,白芍

15
 

g,太子参 20
 

g,黄芪 20
 

g,白术 10
 

g,陈皮 15
 

g,
广藿香 10

 

g,茵陈 20
 

g,珍珠草 20
 

g,车前草 20
 

g,甘
草 5

 

g。 由广东省第二中医院制剂室制成丸剂。 用

法:每次 10
 

g,每天早、中、晚饭后温水送服。
2. 3　 对照组 　 在基础治疗上采用安慰丸剂治疗。
安慰丸剂由广东省第二中医院制剂室制备。 用法:
每次 10

 

g,每天早、中、晚饭后温水送服。
　 　 2 组患者均连续治疗 12 周。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标 　 1)血清学检查。 肝肾功能[谷氨

酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、
总胆红素 ( TBil)、 肌酐 ( Cr)]、 血常规 [ 白细胞

(WBC)、红细胞( RBC)、肝纤维化指标[透明质酸

(HA)、Ⅲ前胶原 N 端肽( P ⅢNP)、Ⅳ型胶原( Ⅳ-
C)]、血清 NK 细胞,以上指标均由本院检验科和金

域医学检验中心完成。 并计算 AST 与血小板比值

(APRI)、FIB4 指数。 2)影像学检查。 肝脾彩超及

肝脏硬度值(超声科 Aixpiore 超声图像诊断仪测

定),由本院超声室完成。 3)中医证候积分。 参照

《中药新药临床研究指导原则》 [5] ,将每个症状计

1 分,无症状或症状消失计 0 分,符合辨证标准的

舌、脉合计 1 分,不符合计 0 分,分值越高表示病情

越重。 计算治疗前后中医证候积分减少率。
3. 2　 疗效标准(自拟) 　 显效:症状、体征明显改

善,证候积分减少率≥70%,肝纤维化血清学标志物

2 项以上测定值较治疗前下降≥50%,或肝脏硬度

值恢复正常。 有效:症状、体征均有好转,证候积分

减少率≥30%、但<70%,肝纤维化血清学标志物有

任意 2 项测定值较治疗前下降≥25%、但<50%,肝
脏硬度值改善。 无效: 未达到有效标准甚或加

重者。
3. 3　 统计学方法　 采用 SPSS

 

19. 0 统计软件对数

据进行统计学分析,计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,采用 t 检验;计数资料以率(%)表示,采用 2

检验;以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 2 组综合疗效比较 　 总有效率治疗组为

90. 0%,对照组为 74. 0%,2 组比较,差异有统计学

意义(P<0. 05)。 (见表 1)
 

表 1　 2 组综合疗效比较[例(%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

治疗组 50 18(36. 0) 27(54. 0) 5(10. 0) 45(90. 0)
对照组 50 15(30. 0) 22(44. 0) 13(26. 0) 37(74. 0)
2 值 4. 33
P 值 0. 03

3. 4. 2　 2 组治疗前后肝功能和安全性指标比较 　
治疗后,2 组肝功能指标 ALT 均较治疗前有所改

善,组内及组间比较差异均有统计学意义 ( P <
0. 01),WBC、RBC、Cr 等安全性指标治疗后比较,差
异无统计学意义(P>0. 05)。 (见表 2)

表 2　 2 组治疗前后肝功能和安全性指标比较(x±s)

组别 例数
ALT(U / L)

治疗前 治疗后

AST(U / L)
治疗前 治疗后

TBil(μmol / L)
治疗前 治疗后

Cr(μmol / L)
治疗前 治疗后

WBC(×109 / L)
治疗前 治疗后

RBC(×1012 / L)
治疗前 治疗后

治疗组 50 34. 69±19. 55 27. 06±11. 87 35. 7±15. 11 34. 01±14. 06 14. 9±7. 93 13. 98±9. 46 76. 88±15. 95 75. 34±18. 91 5. 45±1. 51 5. 64±1. 60 4. 81±0. 59 4. 92±0. 58
对照组 50 36. 24±18. 65 31. 13±14. 10 36. 67±17. 91 35. 53±13. 89 15. 32±8. 73 14. 58±9. 76 78. 18±16. 32 77. 44±17. 59 5. 57±1. 66 5. 52±1. 53 4. 83±0. 57 4. 85±0. 59
t 值 0. 51 2. 851 0. 51 0. 495 1. 668 1. 171 0. 227 0. 351 0. 825 1. 61 1. 349 1. 917
P 值 0. 612 0. 007 0. 612 0. 623 0. 102 0. 093 0. 822 0. 729 0. 414 0. 155 0. 183 0. 062

3. 4. 3　 2 组治疗前后血清肝纤维化指标、FIB4、肝
脏硬度值、NK 细胞比较　 治疗后,治疗组血清肝纤

维化指标 HA、PⅢNP、IV-C 及肝脏硬度值、NK 细胞

较治疗前均有改善,差异具有统计学意义(P<0. 05
或 P<0. 01);且治疗组改善优于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05 或 P<0. 01)。 (见表 3)
表 3　 2 组治疗前后血清肝纤维化指标、FIB4、肝脏硬度值、NK 细胞比较(x±s)

组别 例数
HA(ng / ml)

治疗前 治疗后

PⅢNP(ng / ml)
治疗前 治疗后

IV-C(ng / ml)
治疗前 治疗后

APRI
治疗前 治疗后

FIB4
治疗前 治疗后

肝脏硬度值(kPa)
治疗前 治疗后

NK 细胞(%)
治疗前 治疗后

治疗组 50 138. 25±163. 69 103. 31±124. 61 9. 79±3. 56 6. 84±3. 36 107. 63±40. 33 66. 45±31. 53 0. 73±0. 52 0. 72±0. 47 2. 75±2. 28 2. 49±1. 95 12. 91±6. 36 10. 07±5. 59 15. 29±6. 16 19. 31±9. 16
对照组 50 132. 74±143. 87 122. 75±141. 20 9. 11±4. 28 7. 95±3. 63 105. 82±41. 78 80. 43±35. 69 0. 72±0. 59 0. 71±0. 51 2. 69±2. 04 2. 53±1. 76 12. 52±5. 84 11. 53±6. 12 16. 12±7. 24 17. 33±8. 26
t 值 0. 35 2. 129 1. 431 2. 899 1. 497 2. 19 1. 211 1. 03 0. 526 1. 365 1. 914 2. 268 1. 553 2. 361
P 值 0. 518 0. 023 0. 158 0. 006 0. 621 0. 006 0. 232 0. 587 0. 602 0. 178 0. 361 0. 028 0. 127 0. 022
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4　 讨　 　 论

　 　 肝纤维化的病机为虚损生积、正虚血瘀,“血瘀

为积之体、虚损为积之根”,其基本证型为气阴虚

损、瘀血阻络[6] 。 我国慢性肝病以感染肝炎病毒者

居多,肝炎病毒属于中医学“疫毒” “湿热” “伏邪”
范畴,而岭南地区气候又以“湿热”为主[7] ,易与肝

炎病毒相合致病,病久留邪阻遏气机,血脉阻滞而

成血瘀,湿热炼液津凝成痰,疫毒、痰湿、瘀血交阻

于肝,形成湿热邪毒、痰浊血瘀的病机特点。 久病

正气内虚,痰瘀之邪留恋愈伤正气,从而形成正气

虚损、湿毒痰瘀之虚实错杂的恶性循环状态。 根据

“湿毒痰瘀”的辨证理论,本研究采用以扶正气、清
湿毒、化痰浊、祛瘀血为治法组成肝纤维化有效方

剂———扶肝祛瘀丸治疗肝胆湿热兼血瘀型患者,方
中以鳖甲为君药,攻坚散结而不损正气,在保肝、抗
肝纤维化、肝硬化方面优势突出。 研究显示鳖甲提

取物可明显降低肝脏Ⅳ型胶原和Ⅲ型胶原的含

量[8] 。 三七、丹参、白芍为臣药,可行血化瘀、柔肝

养血。 药理研究显示,三药分别有抑制肝星状细胞

活化和细胞外基质生成、促进胶原纤维降解、改善

肝脏微 循 环、 保 护 肝 细 胞 和 抗 肝 纤 维 化 的 作

用[9-11] 。 太子参、黄芪、车前草、白术、陈皮、茵陈、
珍珠草、广藿香、甘草为佐使药,具有健脾益气、清
热解毒、燥湿化痰的功效。 全方共奏健脾补气、清
肝解毒、祛湿化痰、活血祛瘀之功。

NK 细胞是肝脏的主要淋巴细胞,约占肝脏淋

巴细胞的 30%,其功能主要是免疫调节和杀伤靶细

胞[12] 。 有研究显示 NK 细胞可通过直接杀伤活化

的肝星状细胞,促进其调亡来减轻肝纤维化[13] 。 本

次研究结果显示,扶肝祛瘀丸能明显增强血清中

NK 细胞活性,为抗肝纤维化作用机制提供了一定

的临床研究基础。 二维剪切波弹性成像联合

APRI、FIB4 可以比较敏感和准确地诊断肝纤维化,
但是 APRI 和 FIB4 评分并不能准确的评估肝纤维

化治疗效果,尤其是在抗病毒治疗后,而二维剪切

波弹性成像联合肝纤 4 项评估肝纤维化治疗是一

种更为可靠的方法。 本研究观察到,扶肝祛瘀丸能

有效降低 HA、PⅢNP、Ⅳ-C 及肝硬度值,并且在治

疗过程中也未观察到对血常规和肌酐的不良影响,
由此说明扶肝祛瘀丸是安全有效的抗肝纤维化中

药方剂。
本研究方案以中西医优势互补协调,联合应用

抗病毒、抗炎、抗肝纤维化“三抗”治疗,为逆转肝纤

维化提供了最大临床效应。 然而,中医药抗肝纤维

化研究仍存在很多问题,如药物的标准化、大样本

的双盲随机临床研究,以及动物模型对药物的安全

性和作用机制研究等,仍需进一步探讨。
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