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     【摘要】 目的   观察扶正化瘀胶囊对慢性丙型肝炎患者血清细胞因子和纤维化指标的影响。方法   
选择慢性丙型肝炎既往使用干扰素失败治疗目前已停药的肝纤维化患者 60 例，随机分为两组，每组

各 30 例，分别给予扶正化瘀胶囊（实验组）和复方鳖甲软肝片（对照组），疗程 24 周，停药后随

访12周。从不同时段分析肝纤维化指标、血清血清肿瘤坏死因子α（TNF-α）、转化生长因子 -β1（TGF-β1）、

透明质酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原（PC- Ⅲ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ -C）及肝功能变化，

并对治疗前后各项指标进行比较。 结果  两组患者治疗前、治疗后 12 周、治疗后 24 周、停药 6 周血

清 TNF-α、TGF-β1、PDGF、HA、LN、PC- Ⅲ、Ⅳ -C、ALT、ALT、AST 和 TBil 较治疗前均明显改善，

差异具有统计学意义（P 均＜ 0.05）。实验组患者 TNF-α 和 PDGF 水平在治疗后 12 周、24 周和停

药 6 周较对照组显著下降，差异具有统计学意义（P 均＜ 0.05）；实验组患者治疗 12 周后 TGF-β1、
HA、LN、PC- Ⅲ和Ⅳ -C 水平显著下降，差异具有统计学意义（P 均＜ 0.05）。两组患者治疗 24 周

和停药 6 周后以上指标差异无统计学意义。而两组患者 ALT、AST 和 TBil 在治疗的各时段相比差异

均无统计学意义。入组病例易出现恶心、胃胀、乏力等不良反应。 结论   两组患者用药后均可显著改

善血清 TNF-α、TGF-β1、PDGF、HA、LN、PC- Ⅲ、Ⅳ -C 及肝功能等其他指标的水平，扶正化瘀胶

囊在降低肝纤维化血清细胞因子，改善肝纤维化指标疗效较好。
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     【Abstract】  Objective   To observe the effects of Fuzhenghuayu capsule on inflammation-fibrosis 

indexes in serum of patients with chronic hepatitis C (CHC).   Methods   Total of 60 CHC cases with failure 

treatment of interferon were divided into the two groups randomly, there were 30 cases of liver fibrosis due 

to chronic hepatitis C treaded by Fuzhenghuayu cppusle as treatment group while 30 cases of the diseased 

treaded by cytokines as control. All patients were treated for 24 weeks, then the serum levels of liver function 

indicators such as alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBil) 

and the serum level of fribrosis indicators, such as hyaluronic acid (HA), laminin (LN), procollagen type 

(PC-Ⅲ), collagen type Ⅳ(Ⅳ-C) and tumor necrasis factor (TNF-α), transforming growth factor (TGF-β1), 

platelet-derived growth factor (PDGF) in 12 weeks, 24 weeks and 24 weeks after treatment were compared, 

respectively.   Reasults   After trenment, the levels of TNF-α, TGF-β1, PDGF, HA, LN, PC-Ⅲ, Ⅳ-C, ALT, 

AST and TBil were singinficantly improved comparing with the control group (P  < 0.05). The levels of TNF-α 

and PDGF were lower in treatment group than that in the control group at the same point, which at 6 weeks, 

12 weeks, 24 weeks and after treatment for 6 weeks. The levels of TGF-β1, HA, LN, PC-Ⅲ and Ⅳ-C were 

significantly decreased than control group after 12 weeks for treatment, but with no sinificant difference at 24 
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weeks and after treatment for 6 weeks. The levels of ALT, AST and TBil were with no sinificant difference 

between the two groups (P > 0.05).   Conclusions   The two groups could improve the levels of TNF-α, 

TGF-β1, PDGF, HA, LN, PC-Ⅲ, Ⅳ-C, ALT, AST and TBil. Fuzhenghuayu capsule obtained a higher curative 

effect in treating liver fibrosis due to chronic hepatitis C, but adverse reaction of nause abdominal distension, 

weekness in a particular patient.

【Key words】Chronic hepatitis C; Fuzhenghuayu capsule; Liver fibrosis

丙型肝炎慢性化程度高，目前唯一有效的治疗

方案为干扰素联合利巴韦林，但尚有约 30% 的患

者疗效不明显，有相当一般分患者历经多年、反复

治疗，无论是单一治疗还是联合治疗均出现停药复

发或无效的尴尬境地，无法摆脱 HCV 的困扰。而

此类患者经历 5 ～ 10 年很快进入肝纤维化及肝硬

化期。故如在抗肝纤维化治疗上找到突破将对难治

性丙型肝炎下一步治疗提供新的希望。肝纤维化几

乎是所有慢性肝脏疾病的共同病理特征，是肝脏慢

性损伤修复愈合反应，随病情进展 25% ～ 40% 患
者可发展成肝硬化甚至肝细胞癌，而在进入肝硬化

期前尚有逆转可能。抗肝纤维化治疗的近期目标在

于抑制肝纤维化进一步进展，远期目标在于逆转肝

纤维化，改善患者肝脏功能与结构、延缓肝硬化及

其失代偿期的发生，改善生活质量、延长患者生存

期。但对肝纤维化临床上仍缺乏特异有效的药物。

传统医学并无肝纤维化概念，参照“癥积”和“胁痛”

等中医病证、辨证论治。目前用于治疗肝纤维化、

肝硬化临床上常用的是扶正化瘀胶囊和复方鳖甲软

肝片，此两种药在临床应用中均可明显延缓纤维化、

肝硬化进程，甚至出现逆转，在改善肝功能、降低

门静脉压力也有一定疗效。其在丙型肝炎肝纤维化

治疗过程中的药理机制、临床疗效及不良反应的异

同点至今尚少见相关报道。

 资料与方法

一、研究对象

病例来自本院 2009 年 1 月至 2011 年 6 月本院

住院及门诊患者，均符合 2000 年《病毒性肝炎防

治方案》（中华医学会传染病和寄生虫病学分会与

肝病学分会于 2000 年修订的）
[1]
诊断标准，将 60

例慢性丙型肝炎肝纤维化患者随机分为两组：实验

组（30 例），服用扶正化瘀组（上海现代中医药技

术有限公司产品），口服，3 次 /d，1.5 g/ 次；对

照组（30 例），服用复方鳖甲软肝片组（内蒙古福

瑞中蒙药科技股份有限公司产品）口服 3 次 /d，2.0 
g/ 次。疗程均为 24 周。两组患者均未使用抗病毒、

免疫调节剂和其他抗纤维化药物。其中实验组男性

17 例，年龄（33.4 ± 6.5）岁，病程 1 ～ 15 年；对

照组男性 16 例，年龄（32.3 ± 7.1）岁，病程 1 ～

15 年。两组患者在性别、年龄、病程以及病情比较

差异无统计学意义，具有可比性。

二、入选标准 
符合2006年中国中西医结合学会肝病委员会

通过的《肝纤维化中西医结合诊疗指南》的诊断标

准：①临床症状无特异性可无症状，可有疲倦、

乏力、食欲不振、舌质暗红或暗淡、脉弦细。②

肝纤维化血清学指标：透明质酸（haluronic acid、
HA）、层粘连蛋白（laminin，LN）、Ⅲ型前胶原

（PC-Ⅲ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、AST/ALT、GGT
和ALP升高。③TNF-α、TGF-β1和PDGF水平显著

升高。④影像学检查：超声提示肝膜包膜欠光滑，

回声增粗、分布不均、血管走行不清或见门脉内径

增宽、脾脏增厚。⑤患者知情同意接受本研究。

三、排除标准

HBV、HDV 和 HIV 等慢性感染者，排除合并

自身免疫性肝病、药物性肝损害等其他慢性肝病，

排除有严重的心脏、肾脏、造血系统、内分泌系统

和精神系统病史的患者。

        四、观察指标

肝功能检测采用 Bayer 公司 ADVIA1650 全自

动化检测仪由本院统一检测。肝纤维化血清学指标：

透明质酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶

原（PC- Ⅲ）、Ⅳ型胶原（Ⅳ -C）、血清肿瘤坏死

因子 α（TNF-α）、转化生长因子 -β1（TGF-β1）、

血 小 板 衍 生 生 长 因 子（PDGF）， 血 清 ALT、
AST、TBil 检测采用固相化学发光酶免疫分析法和

IMMULITE 2000试剂盒（美国DPC公司产品）测定。

五、统计学处理

 采用统计学软件 SPSS 13.0 建立数据库，计

量资料以 x  ± s 表示，组间比较采用 t 检验，计数

资料采用 χ 2
检验分析，以 P ＜ 0.05 差异有统计学

意义。
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结    果

一、两组患者治疗前后血清 TNF-α、TGF-β1
和 PDGF 的变化

两 组 患 者 治 疗 后 12 周、24 周 和 停 药 6
周， 血 清 TNF-α、TGF-β1 和 PDGF 水 平 较

治疗前显著改善，差异具有统计学意义（P  ＜  
0.05）；实验组患者 TNF-α 和 PDGF 在治疗 12
周、24 周和停药 6 周时较对照组显著下降，差

异具有统计学意义；而 TGF-β1 水平在治疗后

12 周时较对照组显著下降，差异具有统计学意

义，在治疗 24 周及停药后 6 周时较对照组无明

显下降，差异无统计学意义（P  ＞  0.05），见

表 1。
二、两组患者治疗前后 HA、LN、P- Ⅲ -P 和

Ⅳ -C 的变化

两组患者治疗后治疗 12 周、24 周、停药 6 周，

三、两组患者治疗前后肝功能变化 
两组患者治疗 12 周、24 周、停药 6 周，血清 

ALT、AST 和 TBil 水平较治疗前明显改善，差异

具有统计学意义（P ＜ 0.05）； 两组患者在治疗后

12 周、24 周及停药后 6 周，血清学 ALT、AST 和

TBil 水平较前差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见

表 3。在服药观察期间，实验组 30 例患者中有 3 例

服药 12 周后出现恶心、胃胀、乏力，其中 2 例患

者改饭后服用后症状好转，1例患者未见明显好转，

改服复方鳖甲软肝片 2 周症状好转。对照组未见明

显服药后不适症状。

表 1  两组患者治疗前后血清 TNF-α、TGF-β1 和 PDGF 变化（x  ± s）

组别 TNF-α（ng/ml） TGF-β1（pg/ml） PDGF（pg/ml）
实验组

治疗前 142.2 ± 29.2 168.3 ± 47.2 165.2 ± 60.3
治疗后 12 周 67.7 ± 25.2ab 77.4 ± 51.5ab 80.4 ± 35.7ab

治疗后 24 周 50.2 ± 20.5ab 46.3 ± 10.2a 48.8 ± 13.4ab

停药后 6 周 51.1 ± 19.1ab 47.8 ± 9.3a 48.3 ± 14.3ab

对照组
治疗前 145.3 ± 30.5 177.5 ± 52.6 168.7 ± 60.4
治疗后 12 周 80.3 ± 30.2a 100.3 ± 50.3a 99.71 ± 37.3a

治疗后 24 周 66.5 ± 24.1a 48.2 ± 15.1 57.6 ± 10.3a

停药后 6 周 65.3 ± 20.1a 47.3 ± 12.2a 58.55 ± 10.5 a

   注：自身对照前后比较使用配对资料的 t 检验；两组间比较使用独立样本 t 检验，与本组治疗前比较，
aP ＜ 0.05；与对照组同期比较，

bP ＜ 0.05 

血清 HA、LN、PC- Ⅲ、Ⅳ -C 水平较前显著改善，

差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）； 实验组在治疗

12 周时血清 HA、LN、PC- Ⅲ、Ⅳ -C 水平较对照组

有明显改善，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）；

在治疗 24 周及停药后 6 周时较对照组无明显下降，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

表 2  两组患者治疗前后 HA、LN、P- Ⅲ -P 和Ⅳ -C 的变化（x  ± s）
组别 HA（ng/ml） LN（ng/ml） PC- Ⅲ（μg/ml） Ⅳ -C（μg/ml）
实验组

治疗后 12 周 37.7 ± 42.2ab 147.4 ± 51.5ab 145.4 ± 45.7ab 80.3 ± 30.6ab

治疗后 24 周 93.2 ± 26.5a 132.3 ± 47.2a 98.8 ± 43.4a  58.3 ± 21.5a

停药后 6 周 93.1 ± 25.1a 130.1 ± 48.3a 99.3 ± 44.3a 57.6 ± 18.6a

对照组
治疗前 235.3 ± 53.5 240.5 ± 55.6 198.7 ± 60.4 148.1 ± 32.3
治疗后 12 周 151.3 ± 40.2a 180.3 ± 50.3a 154.71 ± 47.3a 103.2 ± 33.2a

治疗后 24 周 100.5 ± 27.1a 131.2 ± 45.1a 99.6 ± 40.3a 57.1 ± 18.3a

停药后 6 周 99.3 ± 26.1a 130.3 ± 18.2a 98.55 ± 40.5a 58.1 ± 18.0a

   注：自身对照前后比较使用配对资料的 t 检验；两组间比较使用独立样本 t 检验。与本组治疗前较，
aP ＜ 0.05；与对照组同期比较，

bP ＜ 0.05

表 3   两组患者治疗前后肝功能变化（x  ±  s）
组别 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmmol/L）
实验组

治疗前 197.2 ± 51.2 103.3 ± 47.2 27.8 ± 13.4
治疗后 12 周 93.7 ± 33.2a 60.4 ± 21.5a 22.3 ± 12.6a

治疗后 24 周 44.3 ± 13.5a 40.3 ± 20.2a 20.3 ± 12.5a

停药后 6 周 40.1 ± 10.1a 40.1 ± 14.3a 19.6 ± 11.6a

对照组
治疗前 198.3 ± 51.5 104.5 ± 45.6 28.1 ± 12.3
治疗后 12 周 94.3 ± 31.2a 62.3 ± 20.3a 23.2 ± 13.2a

治疗后 24 周 43.5 ± 12.1a 40.2 ± 19.1a 20.1 ± 13.3a

停药后 6 周 41.3 ± 11.1a 40.3 ± 18.2a 19.1 ± 14.0a

   注：自身对照前后比较使用配对资料的 t 检验；两组间比较使用独立样本 t 检验。与本组治疗前比较，
aP < 0.05；与对照组同期比较，

bP < 0.05 
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讨    论

 慢性丙型肝炎治疗最为重要的抗病毒治疗阻断

病情进一步进展，目前推荐 PegIFN 和 RBV 联合治

疗使得 HCV RNA 低于检测下限的比率显著提高，

但仍有相当一大部分 HCV 患者对抗病毒治疗无反

应，尽管经上述治疗，仍有部分患者治疗效果欠佳，

此类患者最重要的是阻止肝病的进展，甚至可以起

到纤维化逆转作用 [2]。一般患者感染 HCV 20 年后，

纤维化进展速度明显加快。因此，在慢性丙型肝炎

患者的治疗过程中尤其对抗病毒治疗失败病例应重

视控制纤维化进展。肝纤维化发病机理较为复杂，

其中众多细胞因子参与其中，其中 TNF-α、TGF-β1
和 PDGF 较为重要，是近年来国内外研究热点。

TNF-α 是由单核 - 巨噬细胞合成的内源性细胞因子，

可促进炎症反应和间质细胞增殖分化，同时导致大

量 ECM 合成参与肝脏的损伤修复，当参与修复的

ECM 与合成的比例失调时，便可引起 ECM 的沉积，

从而形成肝纤维化和肝硬化 [3]；TGF-β1 是肝纤维

化发生发展重要的细胞因子 [4]，由肝 HSC、Kupffer
细胞、肝细胞和内皮细胞合成，当肝脏损伤时释放

的纤溶酶和其他蛋白酶可增强其活性。TGF-β1 还

可通过抑制 Smad 蛋白的表达达到抑制 TGF-β1 病

理信号转导，从而起到抗纤维化的作用 [5]；PDGF
对 HSC 和 ECM 的活化和增殖也起到明显的促进

作用。目前临床上仍缺乏特异有效的药物。中药特

别是一些复方制剂，在抗肝纤维化方面显示出独特

的效果，近年逐渐受到医学界更多的重视 [6]，目前

受国内外较认可的有复方鳖甲软肝片和扶正化瘀胶

囊。其中方鳖甲软肝片已被证实可有效缓解肝纤维

化及早期肝硬化的进展 [7]，扶正化瘀胶囊活血祛瘀、

益精养肝用于干预丙型肝炎肝纤维化疗效显著 [8-9]。

该药已获得美国FDA审查批准直接进入二期临

床研究 [10]。扶正化瘀胶囊组方以丹参为“君”，

起到活血化瘀通络作用；以虫草菌丝、桃仁为

“臣”，有补虚益精、祛瘀之效；松花粉、绞股

蓝为“佐”，有养肝清热解毒之功；配五味子为

“使”，有酸温煦补肝之功效[11]。药理研究表明丹

参对保肝、护肝和抗肝纤维化具有明确的疗效[12]，

且有活血化瘀有改善微循环，抗炎，改善免疫功

能，抗氧自由基的多种作用，可保肝降酶促进胶原

纤维化消散、吸收[13]。绞股蓝总皂苷对肝纤维化的

大鼠模型具有抗肝损伤，抗肝脏胶原沉积及氧化

损伤的药理作用[14]，另外有研究表明，绞股蓝总皂

苷可明显降低大鼠血清中ALT、AST、TBil和HA、

PⅢP和LN水平[8]。五味子能促进胆汁分泌、加速

肝内有毒物质排泄有利于保护肝脏[15]。据报道，血

瘀证的程度与肝纤维化之间呈正相关[16]。活血化瘀

药可增加肝血流量、改善血管通透性、促进炎症消

退及增生性病变的软化吸收[17]。相关文献报道，活

血化瘀药可增加肝血流量，改善血液理化物质及血

管通透性，促进炎症消退及增生性病变的软化吸

收[18]。减少胶原蛋白的合成及分泌，提高抗氧化能

力，防治肝纤维化。扶正化瘀胶囊正是从上述几个

方面起到治疗作用，从而改善肝病患者肝内微循

环，对防治肝硬化，门脉高压有重要意义。

本实验通过对扶正化瘀胶囊治疗丙型肝炎肝

纤维化病例的研究，研究表明，扶正化瘀胶囊对

血清TNF-α、TGF-β1、PDGF、HA、LN、PC-Ⅲ、

Ⅳ-C、ALT、ALT、AST和TBil水平较治疗前均有

显著改善，差异具有统计学意义，提示扶正化瘀

胶囊可有效逆转早期肝硬化的病例改变，改善肝功

能，与国内学者研究相一致。在通过与对照组复方

鳖甲软肝片对照研究中，实验表明扶正化瘀胶囊在

整个治疗过程及治疗后6周对TNF-α、PDGF均较对

照组明显下降，差异有统计学意义，且扶正化瘀胶

囊对TGF-β1、HA、LN、PC-Ⅲ和Ⅳ-C等指标在治

疗12周时疗效明显优于方鳖甲软肝片组，但进一步

观察24周及停药6周后两组差异无统计学意义，可

能与两组患者经治疗后，病情处于平稳状态，上述

指标逐渐恢复正常，差异无统计学意义。也有可能

与样本量较小有关，需要扩大样本量进一步验证。

对于ALT、AST和TBil指标两组间无明显差异。结

果表明扶正化瘀胶囊有保护肝细胞、减轻肝脏炎

症、抗肝纤维化作用。但服用扶正化瘀胶囊的病例

中有个别病例出现消化道症状，考虑与该方有偏温

补易注“湿”、注“热”作用，故建议辨证施，且

饭后服用较好。
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