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基于 TGF-茁1/Smads信号通路探讨扶正化瘀胶囊联合
恩替卡韦分散片治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的疗效机制 *

赵成燕 1 刘德亮 2 任洁雅 1 龙敏聪 1 郑嵘炅 1 鲁晓擘 1△

（1新疆医科大学第一附属医院感染性疾病中心 新疆乌鲁木齐 830017；

2深圳市第三人民医院 /国家感染性疾病临床医学研究中心（深圳市肝病研究所）广东深圳 518112）

摘要 目的：基于转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）/Smads信号通路探讨恩替卡韦分散片联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙型肝炎肝纤维
化的疗效机制。方法：纳入新疆医科大学第一附属医院 2020年 4月 ~2022年 1月期间收治的慢性乙型肝炎肝纤维化患者 104例，将

患者根据随机数字表法分为对照组和观察组，例数各为 52例。在常规治疗的基础上，对照组接受恩替卡韦分散片治疗，观察组接

受扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦分散片治疗。对比两组肝功能指标、肝纤维化指标、TGF-茁1/Smads信号通路相关指标和影像学指
标变化情况。结果：治疗 24周后，两组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平均下降，且观察组的下降程

度较对照组更大（P<0.05）。治疗 24周后，两组Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、层粘连蛋白（LN）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、透明质酸（HA）水平均下

降，且观察组的下降程度较对照组更大（P<0.05）。治疗 24周后，两组 TGF-茁1mRNA、Smad2mRNA、Smad3mRNA水平下降，
Smad7mRNA水平升高，且观察组的改善程度较对照组更大（P<0.05）。治疗 24周后，两组门静脉内径、脾脏厚度均下降，且观察组

较对照组更低（P<0.05）。结论：恩替卡韦分散片联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙型肝炎肝纤维化，可改善肝功能，对肝纤维化具有明
显的抑制作用，可能与调控 TGF-茁1/Smads信号通路有关。
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Based on TGF-茁1/Smads Signal Pathway to Explore the Therapeutic
Mechanism of Fuzheng Huayu Capsule Combined with Entecavir Dispersible

Tablet in the Treatment of Chronic Hepatitis B Liver Fibrosis*

Based on transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) /Smads signaling pathway to explore the therapeutic
mechanism of entecavir dispersible tabletcombined with Fuzheng Huayu capsule in the treatment of chronic hepatitis B liver fibrosis.

104 patients with chronic hepatitis B liver fibrosis who were admitted to The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical Uni-

versity from April 2020 to January 2022 were enrolled. The patients were divided into control group and observation group according to

random number table method, with 52 cases in each group. On the basis of conventional treatment, the control group was treated with

Entecavir dispersive tablet, and the observation group was treated with Fuzheng Huayu capsule combined with Entecavir dispersive

tablet. The changes of liver function indexes, liver fibrosis indexes, TGF-茁1/Smads signaling pathway related indexes and imaging indexes
were compared between the two groups. 24 weeks after treatment, the levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate

aminotransferase (AST) in the two groups decreased, and the decrease in the observation group was greater than that in the control group

(P<0.05). 24 weeks after treatment, the levels of typeⅢ procollagen (PCⅢ), laminin (LN), typeⅣ collagen (Ⅳ-C) and hyaluronic acid

(HA) in the two groups decreased, and the decrease in the observation group was greater than that in the control group (P<0.05). 24
weeks after treatment, the levels of TGF-茁1mRNA, Smad2mRNA and Smad3mRNA in the two groups decreased, while the level of

Smad7mRNA increased, and the improvement in the observation group was greater than that in the control group (P<0.05). 24 weeks
after treatment, the diameter of portal vein and the thickness of spleen in the two groups decreased, and the observation group was lower

than the control group (P<0.05). Entecavir dispersible tablet combined with Fuzheng Huayu capsule in the treatment of

patients with chronic hepatitis B liver fibrosis can improve liver function and inhibit liver fibrosis, which may be related to the regulation

*基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（2017D01C17）

作者简介：赵成燕（1992-），女，硕士，住院医师，研究方向：感染性疾病，E-mail: zhaozhaozj0409@163.com

△ 通讯作者：鲁晓擘（1973-），男，博士，主任医师，研究方向：感染性疾病，E-mail: xjykdluxiaobo@126.com

（收稿日期：2023-02-09 接受日期：2023-02-28）

2479窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.23 NO.13 JUL.2023

of TGF-茁1/Smads signaling pathway.
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前言

慢性乙型肝炎是由乙肝病毒引起的一种可导致多器官损

害性疾病[1]。随着疾病的进展，慢性乙型肝炎可引起肝纤维化

（疾病发展至肝硬化的中间缓解状态）甚至肝硬化（肝病终末阶

段），因此慢性乙型肝炎的治疗目的除了抑制病毒复制外，还应

包括阻断纤维化进程[2]。恩替卡韦分散片是目前治疗慢性乙型

肝炎的一线药物之一，可有效抑制病毒复制[3]。但部分患者会产

生较强的耐药性和不良反应。随着中医药研究的不断深入，中

医药治疗因其具有疗效良好，且安全性高的优势，已逐渐应用

于慢性乙型肝炎肝纤维化的治疗。扶正化瘀胶囊是一种中成

药，具有活血祛瘀，益精养肝之效，既往常用于慢性乙型肝炎肝

纤维化的治疗[4]。既往研究证实[5]，转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）
/Smads信号通路在肝脏纤维化的启动和肝星状细胞的激活转

化过程中起关键作用。本研究基于 TGF-茁1/Smads信号通路探
讨恩替卡韦分散片联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙型肝炎肝纤

维化的疗效机制，为临床这类患者的防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入新疆医科大学第一附属医院 2020年 4月 ~2022年 1

月期间收治的慢性乙型肝炎肝纤维化患者 104例。本研究通过

新疆医科大学第一附属医院伦理委员会批准。将患者根据随机

数字表法分为对照组（恩替卡韦分散片治疗）和观察组（扶正化

瘀胶囊联合恩替卡韦分散片治疗），例数各为 52例。其中对照

组女 24例，男 28例，病程 1~6年，平均（3.02± 0.48）年；肝纤维

化分期：S4期 7例，S3期 15例，S2期 14例，S1期 16例；年龄

26~67岁，平均（41.28± 4.36）岁。观察组女 23例，男 29例，病

程 2~7年，平均（2.98± 0.39）年；肝纤维化分期：S4期 10例，S3

期 14 例，S2 期 13 例，S1 期 15 例；年龄 27~67 岁，平均

（41.97± 3.96）岁。两组一般资料比较无差异（P>0.05），具有可
比性。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：（1）符合慢性乙型肝炎诊断标准[6]，肝纤维化诊

断标准[7]；（2）经 B超、CT及超声弹性成像等检查证实为肝纤

维化；（3）男女不限，病史在 1年及其以上，患者年龄逸18岁；

（4）临床资料完整；（5）所有受试者均自愿接受本研究。排除标

准：（1）伴有精神疾病者；（2）其他重要脏器严重异常者；（3）对

本次研究用药有过敏或禁忌症者；（4）肝癌及自身免疫性肝病

者；（5）妊娠或哺乳期妇女；（6）合并其他病毒感染者。

1.3 方法

两组患者入院后均给予维持水电解质平衡治疗，给予合理

营养、低脂饮食，避免给予肝毒性药物治疗。对照组口服恩替卡

韦分散片（国药准字 H20140093，规格：0.5 mg，湖南千金协力

药业有限公司）治疗，0.5 mg/次，1次 /d。观察组在对照组的基

础上结合扶正化瘀胶囊（国药准字 Z20020074，规格：每粒装

0.5 g，上海黄海制药有限责任公司）治疗，口服，3粒 /次，3次

/d。两组均治疗 24周。

1.4 观察指标

（1）抽取两组患者治疗前、治疗 24周后肘清晨空腹静脉血

6 mL，分为 A、B两管，A管室温静置半小时后，经离心（半径：

8 cm，速率：3100 r/min，时间：13 min），取上清液，采用酶联免疫

吸附法检测血清层粘连蛋白（LN，试剂盒购自上海舒话生物科

技有限公司）、透明质酸（HA，试剂盒购自上海酶研生物科技有

限公司）、III型前胶原（PCIII，试剂盒购自上海酶研生物科技有

限公司）水平、IV型胶原（IV-C，试剂盒购自上海舒话生物科技

有限公司）水平。采用全自动生化分析仪（重庆润康生物科技有

限公司生产，型号规格：RC-480）测定血清天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平。（2）B管血液标本置

于乙二胺四乙酸抗凝管中，采用 Ficoll密度梯度离心法提取外

周血单个核细胞（PBMCs）。采用实时荧光定量聚合酶链反应

（RT-PCR）测定 TGF-茁1/Smads信号通路相关指标的信使核糖
核酸（mRNA）：Smad7mRNA、Smad3mRNA、Smad2mRNA、TGF-

茁1mRNA。Trizol试剂盒提取 PBMCs总 RNA，参照逆转录试剂

盒说明书合成互补脱氧核糖核酸（cDNA）第 1链，由上海生工

生物工程技术服务有限公司合成引物序列，于荧光定量 PCR

仪进行扩增反应（江苏迅睿生物技术有限公司），根据各样本测

得的 Ct值，设内参基因为 GAPDH，各样本相对表达量以 2-△ △ Ct

表 示 。 引 物 序 列 如 下 ：Smad7： 5'- TTCCTCCGCT-

GAAACAGGG-3'（正向），5'-CCTCCCAGTATGCCACCAC-3'

（反向）；Smad3：5'-CCATCTCCTACTACGAGCTGAA-3' （正

向），5 '-CACTGCTGCATTCCTGTTGAC-3' （反向）；Smad2：

5'-TACCACTCTCTCCCCTGTCAAT -3'（正向），5'-GCAAACC-

TAAGCAGAACCTCTC-3'（反向）；TGF-茁1：5'-ACACTCCAGC-
TGGGCTCTAGAGGGAAGCGC-3'（正向），5'-ACACTCCAGC-

TGGGGTCCAGTTTTCCCAGGA-3'（反向）。（3）治疗前、治疗24

周后经 3W-2100B超诊断仪（仪器购自深圳市三维医疗设备有

限公司）检测两组患者的影像学指标：门静脉内径、脾脏厚度。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 25.0统计软件进行数据分析。肝纤维化分期、性

别比例等计数资料以例（%）表示，组间比较采用卡方检验。符

合正态分布的肝功能指标、肝纤维化指标等计量资料以（x± s）
表示，行 t检验。检验标准 琢=0.05。

2 结果

2.1 肝功能指标对比

治疗前，两组 AST、ALT水平比较无差异（P>0.05）。治疗
24周后，两组 ALT、AST水平均下降，且观察组的下降程度较

对照组更大（P<0.05），见表 1。
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2.2 两组肝纤维化指标对比

治疗前，两组 HA、LN、PCIII、IV-C水平组间对比无明显差

异（P>0.05）。治疗 24周后，两组 HA、LN、PCIII、IV-C水平均下

降，且观察组的下降程度较对照组更大（P<0.05），见表 2。

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05.

表 1 肝功能指标对比（U/L，x± s）
Table 1 Comparison of liver function indexes（U/L, x± s）

Groups
ALT AST

Before treatment 24 weeks after treatment Before treatment 24 weeks after treatment

Control group（n=52） 96.71± 7.82 69.96± 6.15* 81.97± 6.84 54.78± 4.97*

Observation group（n=52） 97.52± 8.77 42.28± 4.26* 82.63± 5.76 35.61± 4.82*

t -0.497 26.680 -0.532 19.967

P 0.620 0.000 0.596 0.000

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with the control group at 24 weeks after treatment, &P<0.05.

表 2 两组肝纤维化指标对比（滋g/L，x± s）
Table 2 Comparison of liver fibrosis indexes in the two groups（滋g/L, x± s）

Groups Time HA LN PCIII IV-C

Control group（n=52）

Before treatment 191.81± 24.17 179.50± 26.97 136.11± 23.87 132.39± 21.83

24 weeks after

treatment
156.55± 22.19* 143.11± 23.14* 101.82± 19.34* 97.76± 17.82*

Observation group

（n=52）

Before treatment 190.76± 34.23 178.22± 35.44 135.96± 31.02 131.05± 19.94

24 weeks after

treatment
123.08± 19.27*& 122.59± 25.27*& 78.16± 23.12*& 74.23± 22.71*&

2.3 两组 TGF-茁1/Smads信号通路相关指标对比
治疗前，两组 TGF-茁1mRNA、Smad2mRNA、Smad3mRNA、

Smad7mRNA水平组间对比无明显差异（P>0.05）。治疗 24周

后，两组 TGF-茁1mRNA、Smad2mRNA、Smad3mRNA 水平下
降，Smad7mRNA水平升高，且观察组的改善程度较对照组更

大（P<0.05），见表 3。

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05. Compared with the control group at 24 weeks after treatment, &P<0.05.

表 3 两组 TGF-茁1/Smads信号通路相关指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of TGF-茁1/Smads signaling pathway related indexes in the two groups（x± s）

Groups Time TGF-茁1mRNA Smad2mRNA Smad3mRNA Smad7mRNA

Control group（n=52）

Before treatment 0.71± 0.06 0.79± 0.09 0.88± 0.12 0.43± 0.08

24 weeks after

treatment
0.62± 0.09* 0.68± 0.08* 0.59± 0.08* 0.55± 0.09*

Observation group

（n=52）

Before treatment 0.72± 0.08 0.78± 0.08 0.89± 0.13 0.44± 0.06

24 weeks after

treatment
0.51± 0.07*& 0.61± 0.06*& 0.47± 0.06*& 0.67± 0.12*&

2.4 两组影像学指标对比

治疗前，两组门静脉内径、脾脏厚度组间对比无明显差异

（P>0.05）。治疗 24周后，两组门静脉内径、脾脏厚度均下降，且

观察组较对照组更低（P<0.05），见表 4。

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05.

表 4 两组影像学指标对比（cm，x± s）
Table 4 Comparison of imaging indexes in the two groups（cm, x± s）

Groups
Diameter of portal vein Thickness of spleen

Before treatment 24 weeks after treatment Before treatment 24 weeks after treatment

Control group（n=52） 1.59± 0.16 1.38± 0.14* 4.46± 0.32 3.83± 0.24*

Observation group（n=52） 1.61± 0.22 1.15± 0.12* 4.48± 0.36 3.19± 0.27*

t -0.530 8.995 -0.299 12.775

P 0.594 0.000 0.765 0.000
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3 讨论

肝纤维化是多种致病因素持续作用于肝脏，导致慢性乙型

肝炎疾病进展的一种病理变化，主要表现为细胞外基质生成过

多，降解相对不足，在肝脏内大量沉积，导致肝脏纤维化[8,9]。以

往的研究证实肝脏中各种细胞生长因子均参与了慢性乙型肝

炎肝纤维化的形成与进展，而 TGF-茁1是导致肝脏纤维化的重
要的细胞因子之一[10,11]。Smads蛋白是 TGF-茁1胞内激酶的特异
性底物，参与调控细胞凋亡、增殖、合成、转化、分泌等过程[12,13]。

人体的 Smads蛋白家族包括 Smad2、Smad3、Smad7等，可结合

活化的 TGF-茁1，从而抑制 R-Smad分子与该受体结合和磷酸

化[14,15]。因此，TGF-茁1/Smads信号通路在肝脏纤维化的发生发
展过程中起着关键作用，本文以此展开研究。

既往临床针对慢性乙型肝炎治疗目标主要为抑制肝纤维

化发展和抗病毒治疗[16,17]。恩替卡韦分散片可被细胞激酶磷酸

化为具有活性的三磷酸盐，有效抑制乙型肝炎病毒复制，改善

患者的肝功能[18,19]。虽然目前临床上应用较为广泛，但也有部分

患者获益不大。另一方面，中医药在治疗慢性乙型肝炎方面的

疗效亦获得普遍认可[20]。扶正化瘀胶囊的主要成分中丹参清热

止痛、凉血消肿；发酵虫草菌粉补肾益气；桃仁活血祛瘀；松花

粉燥湿敛疮，绞股蓝能消炎解毒，五味子能敛肺止咳、止泻止

汗[21,22]。整方诸药联用，具有清热利湿、活血祛瘀、益肾养肝之功

效[22]。本次研究结果证实，扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦分散片

治疗慢性乙型肝炎肝纤维化，可发挥肝脏保护作用，有效调节

肝功能指标和肝纤维化指标水平。现代药理研究报道，丹参酮

能降低血清 LN水平，抑制多种胶原的病理性增加，减轻肝细

胞变性坏死，促进其再生和修复，发挥较好的抗肝纤维化作

用[23]。桃仁能舒张外周血管，抑制血液凝固和溶血，改善机体的

微循环，有助于机体各脏器的功能恢复[24]。五味子抑制多种病

原微生物繁殖和复制，提高机体的抗病能力；同时还能显著降

低 ALT、AST等肝酶水平[25]。

既往的研究证实 [26]：TGF-茁1在慢性乙型肝炎肝纤维化中
的不同时段发挥不同的作用。在疾病初始阶段，TGF-茁1能够增
加肝脏的损伤[27]。在肝脏炎症阶段，TGF-茁1通过调控抑制性 T

细胞的表型来减轻炎症[28]。在癌前期疾病阶段，TGF-茁1与细胞
膜上的 TGF-茁RⅡ结合形成复合物后促进 Smad3、Smad2磷酸

化并转位到细胞核，对与纤维化有关的基因表达起到促进作

用 [29]；而 Smad7是抑制型受体，能够抑制 TGF-茁1/Smads信号
通路的激活，减轻纤维化程度，故 TGF-茁1可能降低肝癌的发
生风险[30]。本文的研究结果显示，扶正化瘀胶囊联合恩替卡韦

分 散 片 治 疗 可 有 效 降 低 TGF-茁1mRNA、Smad2mRNA、
Smad3mRNA表达，升高 Smad7mRNA表达，提示恩替卡韦分

散片联合扶正化瘀胶囊治疗可有效抑制慢性乙型肝炎肝纤维

化患者 TGF-茁1/Smads信号通路的相关指标表达。考虑主要与
扶正化瘀胶囊的抗纤维化作用有关，可有效阻断疾病进程，改

善上述 mRNA表达[31]。而有关具体的作用靶点尚不清晰，有待

进一步实验验证。

综上所述，恩替卡韦分散片联合扶正化瘀胶囊治疗慢性乙

型肝炎肝纤维化，可抑制 TGF-茁1/Smads信号通路相关细胞因
子的表达，从而发挥肝脏保护作用，抑制肝纤维化。
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