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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB） 是由于
感染乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV） 引起的慢
性肝脏炎症，乙型肝炎患者和HBV携带者是本病的主
要传染源，HBV可通过多种途径传播，我国主要是家
族性传播，其中以母婴垂直传播为主。HBV感染是严
重危害人类身体健康及生存质量的疾病，若不积极治

疗，可进一步发展导致肝硬化、肝细胞癌，甚至死亡，
据估计，全世界约有60亿人，其中20亿人感染过HBV，
有3.5亿人患有CHB，由HBV导致的肝衰竭、肝硬化或
原发性肝癌的死亡率为100万/年[1]。 CHB发病机制复杂，

目前认为与宿主免疫应答引起的肝细胞损伤有关，但

治疗尚无根治药物，只能暂时抑制HBV的活性，控制
HBV的复制，而不能彻底清除病毒，对于初治患者，
2015年世界卫生组织（WHO） 指南[2]推荐核苷（酸） 类

似物（NAs） 恩替卡韦（ETV） 和富马酸替诺福韦二吡
呋酯（TDF） 为一线用药（A1），2015 年亚太肝病研
究学会（APASL）指南[3]仍推荐初治患者选择TDF（A1）、
ETV（A1）、阿德福韦酯 （ADV） （A2）、替比夫定
（LdT） （A2） 或拉米夫定（LAM） （A2） 治疗，其中
ETV 和TDF 作为一线推荐药物 （A1），2017年欧洲肝
病学会临床实践指南[4]推荐ETV、TDF和富马酸替诺福
韦艾拉酚胺（TAF） 作为一线NAs，目前在我国恩替卡
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摘 要： 目的 观察当飞利肝宁片联合恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎的临床疗效。方法 收集2016年1月—2017年1月西
南医科大学附属中医医院肝胆病科门诊或住院的慢性乙型肝炎初治患者60例，接受当飞利肝宁片联合恩替卡韦分散片治
疗，疗程为24周。分别追踪观察：患者治疗前、治疗2周、4周、8周、12周和24周后血清谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶
（AST） 的变化及ALT、AST恢复正常时间和HBV DNA转阴时间；患者治疗前及治疗24周后肝硬度测定值 （liver stiffness
measurement，LSM） 变化；安全性指标：三大常规、肾功能等，药物的不良反应。结果 与治疗前相比，患者治疗24周后
LSM明显改善，差异有统计学意义（P<0.05）；与治疗前相比，患者治疗2周、4周、8周、12周、24周后ALT明显改善，差
异有统计学意义（P<0.05），ALT恢复正常时间为（76.50±71.25） d；与治疗前相比，患者治疗2周、4周、8周、12周、24周
后AST明显改善，差异有统计学意义( P<0.05)，AST恢复正常时间为（59.50±56.00） d；HBV DNA转阴时间为 （50.00±
44.75） d；所有患者观察期间未出现特殊不良反应，未出现HBeAg转阴。结论 当飞利肝宁片联合恩替卡韦分散片治疗慢性
乙型肝炎初治患者疗效显著，可改善患者ALT、AST及LSM。
关键词： 当飞利肝宁片；恩替卡韦分散片；慢性乙型肝炎；中成药疗法；肝胆湿热；黄疸
doi:10.3969/ j.issn.1672-2779.2017.23.047 文章编号：1672-2779（2017）-23-0108-03

Dangfe i Liganning Table ts Combined w ith Entecavir in the Trea tm ent of Chronic Hepat it is B for 60 Cases
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Abstract: Objective To observe the clinical efficacy of Dangfei Liganning tablets combined with entecavir dispersible tablets in the
treatment of chronic hepatitis B. Methods 60 cases of patients with chronic hepatitis B in Department of hepatobiliary outpatient or
hospitalization of the Affiliated Hospital of Traditional Chinese Medicine of Southwest Medical University from January 2016 to
January 2017 were selected. 60 cases of newly diagnosed patients received Dangfei Liganning tablets combined with entecavir
dispersible tablets treatment for 24 weeks. They were Followed-up as follows: changes in ALT and AST in patients before treatment
and treatment for 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks, 12 weeks and 24 weeks, and the recovery time of ALT, AST and HBV DNA, changes
in Liver stiffness Measurement (LSM) in patients before treatment and treatment for 24 weeks, safety index: routine blood, stool
routine, urine routine, renal function, and so on, adverse drug reaction. Results Comparing with before treatment, LSM improved
significantly after treatment for 24 weeks, and the difference was statistically significant (P<0.05) . Comparing with before treatment,
patients treated for 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks, 12 weeks, 24 weeks later, ALT improved significantly, and the difference was
statistically significant (P<0.05) . The recovery time (day) of ALT was (76.50±71.25) . Comparing with before treatment, patients
treated for 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks, 12 weeks, 24 weeks later, AST improved significantly, and the difference was statistically
significant. The recovery time (day) of ALT was (59.50±56.00) . The recovery time (day) of HBV DNA was (50.00±44.75) .
No special adverse reactions occurred during the observation period and no HBeAg negative occurred. Conclusion The curative effect
of Dangfei Liganning tablets combined with entecavir dispersible tablets in the treatment of chronic hepatitis B is remarkable, and
can improve ALT, AST and LSM.
Keywords: Dangfei Liganning tablets; entecavir dispersible tablets; chronic hepatitis B; therapy of Chinese patent drug; hepatochlic
hygropyrexia; jaundice
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韦广泛应用于临床。结合中医药在改善肝功能、肝纤
维化等方面有其独特的疗效和显著的优势，本研究采

用当飞利肝宁片联合恩替卡韦分散片治疗CHB，现报
道如下。
1 资料与方法
1.1 一般资料 收集西南医科大学附属中医医院肝胆病
科2016年1月—2017年1月门诊或住院的CHB初治患者
60例，诊断符合2015年《慢性乙型肝炎防治指南》中
的诊断标准[2]。
1.2 纳入标准 ①CHB患者为初治且总胆红素 （TBIL）
低于34.2 μmol/L；②HBsAg（+） 持续超过6 个月，
HBeAg（+） /HBeAb（+），HBcAb（+），若HBeAg
（+），则HBV DNA≥1×105copies /mL，若HBeAb（+），
则HBV DNA≥1×104copies /mL，治疗前血清ALT 80～
400 IU/L；③中医辨证参照 《病毒性肝炎中医辨证标
准》[5]制定，证型：肝胆湿热型。
1.2 排除标准 ①既往使用过NAs、干扰素或免疫调节
剂者；②排除合并其他肝病者，如：酒精性肝病、自
身免疫性肝病等其他肝病者，或合并肝硬化或疑有肝

细胞癌者，感染HIV病毒等其他传染病者，妊娠或哺乳
期妇女。
1.3 脱落标准 ①未完成试验而中途退出者；②未按规
定方案治疗，或合并使用其他疗法或药物而无法判定

疗效者；③出现不良事件或不良反应者。脱落率应<
10%。
1.4 终止标准 ①严重不良事件或不良反应者；②治疗
无效者。
1.5 治疗方法 患者口服恩替卡韦分散片（江西青峰药
业） 0.5 mg/片，每晚1片，联合当飞利肝宁片（江西心
正药业有限公司） 2片/次，3次/d。
1.6 观察指标 （1） 患者治疗前、治疗2周、4周、8周、
12周和24 周后ALT、AST恢复正常时间和HBV DNA转
阴时间及ALT、AST的变化；（2） 患者治疗前及治疗
24周后LSM变化；（3） 安全性指标：三大常规、肾功
能等，药物的不良反应。
1.7 统计学方法 采用SPSS 22.0统计软件包进行统计学
分析，计数资料以率表示，采用χ2 检验；计量资料正
态分布以（x±s）表示（偏态分布、分布不明确者用中位
数±四分位间距表示），符合正态分布者，采用t检验，
不宜采用t检验者，采用非参数检验，P<0.05为差异有
统计学意义。
2 结果
2.1 病例脱落及终止情况 60例患者无脱落、终止病
例。
2.2 患者ALT、AST、HBVDNA转阴时间 见表1。

2.3 治疗前后ALT、AST、LSM比较 患者治疗前、治疗
2周、4周、8周、12周和24 周后ALT、AST比较及治疗
前、治疗24周后LSM比较，见表2。

2.4 患者治疗后HBeAg转阴时间 患者在治疗24周后均
未出现HBeAg转阴。
2.5 安全性评价 治疗前后血常规、大便常规、小便常
规、肾功能均正常，患者均未出现特殊不良反应。
3 讨论

CHB的发病机制复杂，至今尚未完全阐明，目前
认为HBV引起的免疫应答是肝细胞损伤和炎症发生的
主要原因，反复炎症刺激是CHB患者病情进展的关键
因素。最大限度地长期抑制HBV复制，减轻肝细胞炎
性坏死及肝纤维化，延缓疾病进展和减少并发症的发

生是CHB的治疗目标，抗病毒治疗是CHB患者治疗过
程中的中心事件，临床中抗病毒治疗药物主要是NAs，
目前我国临床上使用的抗病毒药物共 5种：LAM、
ADV、LdT、ETV和TDF，2015年 《慢性乙型肝炎防治
指南》中[2]，对初治患者优先推荐ETV、TDF，两者均耐
药发生率低并且抗病毒效果显著，目前我国ETV在临
床中应用广泛。
根据CHB的发病特点，中医辨证属“肝着”“黄
疸”“协痛”等范畴，其中肝胆湿热证临床常见，湿
热毒邪久蕴体内，阻遏中焦，使脾失健运，化热耗气

伤阴，久病必虚，则见肝肾阴虚，脾肾阳虚，涉及脏

腑肝、脾和肾[6-7]。当飞利肝宁针对CHB湿热疫毒的病因
病机，能够充分发挥清热解毒，疏肝利胆退黄的功效[8]。
当飞利肝宁主要由水飞蓟、当药组成，药理实验证实
当飞利肝宁有保肝，减轻肝细胞损伤，促进肝细胞再

生和肝功能恢复等作用 [9]，且对CHB肝纤维化有一定改
善作用[10]。水飞蓟[11]可清热解毒，疏肝利胆，主治肝胆

湿热，水飞蓟中的水飞蓟素可以保护肝细胞膜和降低

炎性细胞所致的肝细胞损伤，而其包含的水飞蓟宾也

ALT（IU/L） AST（IU/L） LSM（kPa）
治疗前

治疗2 W
治疗4 W
治疗8 W
治疗12 W
治疗24 W

118.00±63.75
98.50±49.50Δ

63.50±44.50Δ

45.00±32.75Δ

34.50±23.75Δ

26.00±14.00Δ

64.50±46.50
52.50±26.50Δ

42.50±19.50Δ

23.00±15.75Δ

28.00±12.00Δ

23.00±8.75Δ

9.80±5.68

6.50±1.47Δ

表1 患者ALT、AST、HBV DNA转阴时间
（中位数±四分位间距，d）

组别 ALT AST HBVDNA
转阴时间 76.50±71.25 59.50±56.00 50.00±44.75

表2 患者治疗前后ALT、AST、LSM比较
（中位数±四分位间距）

注：与治疗前比较，ΔP<0.05
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有较好的抗炎作用[12]；当药[11]有清湿热之效，主要用于

湿热黄疸，当药化学成分复杂，其包含的獐牙菜苦苷

等咧环烯醚萜类与其抗肝脏炎症相关[13]，研究表明[14]，

獐牙菜苦苷可以明显降低小鼠血清AST、ALT，Sara－
vanan 等[15]研究发现，獐牙菜苦苷可以在动物及细胞水

平抑制NF-KBP65、p-IκBα、p-JAK2 和p-STAT3 蛋白表
达，其抗炎作用可能是通过NF-κB/IκB、JAK2/STAT3
信号通路产生的。此次研究结果表明，当飞利肝宁片
联合恩替卡韦分散片能减轻肝脏炎症，促进肝功能中

ALT、AST恢复，但目前机制尚不清楚，结合文献报
道，可能与NF-κB/IκB、JAK2/STAT3等信号通路相关，
此后试验可在分子水平上进一步探明其减轻肝脏炎症

的机制。
本研究中引入FibroScan检测患者LSM，FibroScan是
一种操作简便、安全、可重复性高的无创检查，能较
为准确地识别肝纤维化和肝硬化[16-17]。有研究表示，当

ALT≥400 IU/L时，ALT对LSM的影响较大[18]，故本次研

究中纳入标准选择80～400 IU/L，但临床观察中，我们
发现有患者ALT<400 IU/L时，ALT对LSM的影响仍较
大，随着患者ALT的恢复，患者的LSM也逐渐降至正常
范围，对于此类患者LSM的改善是对患者肝脏炎症好
转的一种表现；胆红素升高对LSM影响显著[19]，故本次

研究纳入标准选择TBIL<34.2 μmol/L的患者，因纳入研
究的患者胆红素升高者人数较少，故未统计胆红素的

变化。FibroScan作为一种物理学检测方法，测定时其

LSM除受肝脏炎症程度、胆汁淤积影响外，还受其他
多种客观因素影响，如肥胖、操作者经验、腹腔积液
以及脂肪含量等，所以临床中LSM需与CHB患者的其
他检查结果相结合来判读，综合判断患者病情，必要

时完善肝脏穿刺活组织检查。
细胞外基质（extracellular matrix，ECM） 在肝内大

量累积导致肝纤维化的发生，ECM主要来源于激活的
肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）[20]，而TGF-β是
参与HSC激活的最重要生长因子之一[21]，有实验显示，水

飞蓟素具有抑制TGF-β的作用，从而减少HSC的激活，
致使ECM生成减少[22]。另有研究发现，獐牙菜苦苷可以
抗四氯化碳诱导的肝纤维化、明显改善肝组织纤维化
损伤程度[23-24]。虽然本研究表明，当飞利肝宁片联合恩
替卡韦分散片可改善CHB患者的LSM，但因肝脏炎症
对LSM的影响，故此次研究中的LSM不能完全反应当飞
利肝宁片联合恩替卡韦分散片对肝纤维化的治疗效果，

为更准确地评价当飞利肝宁片联合恩替卡韦分散片对

于CHB患者肝纤维化的影响，应在下一步试验中，继

续追踪观察CHB患者肝功能恢复正常后LSM的变化，且
此次研究局限于临床观察，为更深层次地了解当飞利

肝宁抗纤维化的分子机制，有待于下一步试验的深入

研究。
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