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紫叶丹胶囊与富马酸丙酚替诺福韦片联合治疗对慢性乙型肝炎患者
肝功能、肝纤维化和血清M-CSF、CTGF、CHI3L1的影响 *
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摘要 目的：观察紫叶丹胶囊与富马酸丙酚替诺福韦片联合治疗对慢性乙型肝炎（CHB）患者肝功能、肝纤维化和血清巨噬细胞集

落刺激因子（M-CSF）、结缔组织生长因子（CTGF）、壳多糖酶 3样蛋白 1（CHI3L1）的影响。方法：采用随机数字表法将 138例 CHB

患者分为对照组（富马酸丙酚替诺福韦片治疗）、研究组（对照组基础上与紫叶丹胶囊联合治疗），各为 69例。对比两组疗效、肝功

能指标、血清M-CSF、CTGF、CHI3L1水平、肝纤维化指标和不良反应发生率。结果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。
研究组治疗后丙氨酸氨基转移酶（ALT）、M-CSF、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、Ⅲ型前胶原（PC-Ⅲ）、CTGF、透明质酸（HA）、总

胆红素（TBiL）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、CHI3L1、层黏蛋白（LN）低于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比组间未见差异（P>0.05）。
结论：采用紫叶丹胶囊和富马酸丙酚替诺福韦片联合治疗 CHB患者，可有效改善其肝功能、肝纤维化程度和血清M-CSF、CTGF、

CHI3L1水平。
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Effects of Combined Treatment of Ziyedan Capsules and Tenofovir
Alafenamide Fumarate Tablets on Liver Function, Liver Fibrosis and Serum

M-CSF, CTGF and CHI3L1 in Patients with Chronic Hepatitis B*

To observe the effects of combined treatment of ziyedan capsules and tenofovir alafenamide fumarate

tablets on liver function, liver fibrosis and serum macrophage colony-stimulating factor (M-CSF), connective tissue growth factor (CTGF)

and chitinase 3-like protein 1 (CHI3L1) in patients with chronic hepatitis B (CHB). 138 CHB patients were divided into control

group (treated with tenofovir alafenamide fumarate tablets) and study group (combined treatment with ziyedan capsules on the basis of

control group) by random number table method, 69 cases in each group. The efficacy, liver function indexes, serum M-CSF, CTGF,

CHI3L1 levels, liver fibrosis indexes and incidence of adverse reactions were compared between two groups. The total clinical

effective rate in study group was higher than that in control group (P<0.05). Alanine aminotransferase (ALT), M-CSF, aspartate amino-

transferase (AST), type III procollagen (PC-III), CTGF, hyaluronic acid (HA), total bilirubin (TBiL), type IV collagen (IV-C), CHI3L1

and laminin (LN) in study group were lower than those in control group after treatment (P<0.05). There was no difference in the inci-
dence of adverse reactions between two groups (P>0.05). The combination of ziyedan capsules and tenofovir alafenamide

fumarate tablets in the treatment of CHB patients, which can effectively improve the liver function, the degree of liver fibrosis, the levels

of serum M-CSF, CTGF and CHI3L1.
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前言
慢性乙型肝炎（CHB）是由乙型肝炎病毒（HBV）持续感染

引起的传染性疾病，长期发展可导致肝硬化、肝癌[1]。CHB目前
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尚无统一治疗方案，治疗目标多集中于延缓肝脏进展，改善患

者的临床症状[2]。富马酸丙酚替诺福韦片是一种逆转录酶抑制

剂，具有一定的抗病毒疗效，是治疗 CHB的常用药物；但也有

部分患者使用后效果一般，或者长期使用后不良反应风险高，

影响用药依从性，因而需进一步优化治疗方案[3]。紫叶丹胶囊由

云芝、叶下株、丹参和紫草组成，具有抗 HBV复制、调节免疫等

功效[4]。本研究对我院收治的 CHB患者给予以上两者药物联合

治疗，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 10月至 2022 年 10 月期间我院收治的 138

例 CHB患者。本研究方案获得我院伦理学委员会批准进行。分

组方式采用随机数字表法，分为对照组、研究组，各为 69例。对

照组年龄范围 28~60岁，平均（41.27± 4.36）岁；男性 42例，女

性 27例；肝纤维化分期：F0期、F1期、F2期例数分别为 29例、

25例、15例。研究组年龄范围 29~59岁，平均（41.96± 5.27）岁；

男性 44例，女性 25例；肝纤维化分期：F0期、F1期、F2期例数

分别为 26例、22例、21例。两组一般资料对比未见差异（P>0.05），
均衡可比。纳入标准：（1）符合 CHB诊断标准[5]；（2）临床资料完

整，已签署知情同意书；（3）乙肝表面抗原（HBsAg）检测阳性，

HBV-DNA超过检测值下限。排除标准：（1）对研究药物存在过

敏反应或禁忌证；（2）其他类型的肝炎病毒感染；（3）肝癌或转

移性肝癌；（4）合并心、脑、肾等严重全身性疾病者。

1.2 方法

两组均接受富马酸丙酚替诺福韦片 [国药准字

H20203517，规格：25 mg（以丙酚替诺福韦计）]治疗，每日一次，

一次一片，口服，需随食物服用。研究组则在上述治疗的基础上

结合紫叶丹胶囊（国药准字 Z20110024，规格：每粒装 0.5 g）治

疗，口服，一次 5粒，一日 3次。两组均连续治疗 6个月。

1.3 疗效判定依据[6]

临床总有效率 =（显效例数＋有效例数）/总例数。相关症

状基本消失，肝功能恢复正常为显效。体征及症状有所缓解，肝

功能有所好转为有效。病情逐渐加重状态为无效。

1.4 观察指标

治疗前后采集患者清晨空腹静脉血 6 mL，处理后保存于

-50℃冰箱中待检测。

（1）采用全自动生化分析仪（规格：AS-260）测定天门冬氨

酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素

（TBiL）值。（2）采用全自动化学发光免疫分析仪（型号 MAG-

LUMI 800）检测肝纤维化指标：透明质酸（HA）、层黏蛋白

（LN）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（PC-Ⅲ）水平。（3）采用酶

联免疫吸附试验检测血清巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）、结

缔组织生长因子（CTGF）、壳多糖酶 3样蛋白 1（CHI3L1）水平。

（4）观察两组用药安全性。

1.5 统计学方法

数据处理选择 SPSS23.0软件。计数资料以 n（%）表示，行

卡方检验。计量资料以（x± s）表示，行 t检验，P<0.05为差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

对照组显效 21例，有效 29例，临床总有效率为 72.46%；

研究组显效 28例，有效 36例，临床总有效率为 92.75%，组间

比较有差异（P<0.05）。
2.2 肝功能指标、M-CSF、CTGF、CHI3L1对比

治疗后，两组 AST、ALT、TBiL、M-CSF、CTGF、CHI3L1下

降，研究组 AST、ALT、TBiL、M-CSF、CTGF、CHI3L1低于对照

组（P<0.05）。见表 1。

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

表 1 肝功能指标、M-CSF、CTGF、CHI3L1对比（x± s）
Table 1 Comparison of liver function, M-CSF, CTGF and CHI3L1 (x± s)

Groups Time AST(U/L) ALT(U/L) TBiL(滋mol/L) M-CSF(pg/mL) CTGF(ng/mL) CHI3L1(ng/mL)

Control group

(n=69)

Before treatment 44.52± 4.59 74.37± 6.10 42.15± 4.75 262.23± 32.79 39.35± 4.38 109.31± 13.71

After treatment 32.69± 3.63* 58.19± 5.28* 31.26± 4.69* 219.23± 25.82* 30.35± 3.47* 73.68± 9.40*

Study group

(n=69)

Before treatment 43.98± 4.72 74.82± 7.25 41.86± 6.37 261.49± 27.84 38.42± 3.74 108.96± 12.64

After treatment 24.31± 3.42*& 40.33± 4.37*& 24.34± 3.48*& 165.37± 24.36*& 24.32± 2.56*& 56.79± 8.92*&

2.3 肝纤维化指标对比

治疗后，两组 HA、Ⅳ-C、LN、PC-Ⅲ下降，研究组 HA、Ⅳ-C、

LN、PC-Ⅲ低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.4 不良反应发生率对比

对照组的不良反应发生率为 17.39%，研究组的为 21.74%，

对比未见差异（P>0.05）。

3 讨论

CHB是由 HBV所致传染性疾病，HBV可损伤肝细胞，使

肝脏出现变性、炎症及坏死、肝纤维化等，CHB尚无根治性治

疗方案，以抗病毒、改善肝功能、抑制肝纤维化为主要治疗目

标[7]。富马酸丙酚替诺福韦片属于新型核苷酸类，通过参与阻碍

病毒 DNA的合成过程，终止 DNA链，从而抑制 HBV的复制，

但此类抗病毒药物的毒副作用较为明显，部分患者停药后反复

及耐药[8]。紫叶丹胶囊临床常用于辅助治疗 CHB患者，有清肝

解毒、活血化瘀之功效，对 CHB患者有较好的疗效[9]。

本次研究结果显示，联合治疗可进一步提高临床治疗效

果，有助于改善 CHB患者的肝功能、肝纤维化程度。HA、Ⅳ-C、

LN、PC-Ⅲ均可在一定程度上反映肝纤维化程度[10]。ALT、AST、

TBiL则是临床用于反映人体肝功能的指标之一。药理研究证
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实：紫叶丹胶囊中叶下珠可以干预核转录因子 -资B、细胞外调
节蛋白激酶和内毒素等细胞内信号转导通路，阻滞钙离子通

道，最终达到抑制纤维化发展的目的；紫草可抑制 D-半乳糖胺

诱导的肝损伤模型小鼠 ALT、AST的升高，进而可保护肝脏；

丹参可通过减少促纤维化型细胞因子的分泌，进而阻碍肝纤维

化发生、发展。

由于 CHB的长期迁延不愈，导致肝脏组织细胞持续损伤，

炎性单核细胞在肝脏趋化聚集，最终在肝内大量沉积。M-CSF

可通过多途径调节单核巨噬细胞功能来促进纤维化的进展[11]。

CTGF能够诱导纤维母细胞基因的表达、诱导成纤维细胞增

殖、分化，在肝脏纤维化过程中，其水平迅速升高[12]。CHI3L1参

与炎症及组织重塑过程，在肝纤维化诊断及分期中可能有重要

的参考价值[13]。本次研究结果发现，紫叶丹胶囊联合富马酸丙

酚替诺福韦片治疗 CHB患者，可有效调节血清 M-CSF、CT-

GF、CHI3L1水平。考虑可能与紫叶丹胶囊具有良好的保肝、抗

纤维化功效有关[4]。另两组不良反应发生率组间对比未见差异，

提示两药物联合治疗安全性较好。

综上所述，紫叶丹胶囊和富马酸丙酚替诺福韦片联合治疗

CHB，可有效改善患者肝功能、肝纤维化程度和血清 M-CSF、

CTGF、CHI3L1水平，安全性良好。
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Note: Same as table 1.

表 2 肝纤维化指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of liver fibrosis(x± s)

Groups Time HA(ng/mL) Ⅳ-C(ng/mL) LN(ng/mL) PC-Ⅲ(ng/mL)

Control group(n=69)
Before treatment 428.43± 43.22 124.11± 14.39 102.31± 12.96 84.28± 7.92

After treatment 343.08± 38.73* 91.26± 12.34* 75.32± 8.77* 55.17± 6.83*

Study group(n=69)
Before treatment 427.91± 37.28 125.79± 23.86 101.29± 14.28 83.93± 8.21

After treatment 272.82± 37.18*& 72.34± 10.41*& 48.34± 7.22*& 41.82± 5.66*&
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