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［摘要］ 目的：研究评价“主客交”理论代表验方 -芪甲柔肝方联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的分期疗效和安

全性。方法：采用多中心随机对照临床研究，将符合诊断和纳入标准的 101 慢性乙型肝炎肝纤维化（CHB-HF）患者随机分配到

观察组（芪甲柔肝方+恩替卡韦）和对照组（恩替卡韦）组，疗程 24 周，期间随访 2 次。以肝硬度测定（LSM）、纤维化 4 指数

（FIB-4）、门静脉内径、乙型肝炎血清学、生化指标和血清肝纤维化指标［透明质酸（HA）、层粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原肽（PⅢP）
和Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）］、中医证候评分为疗效评价指标。基于 Metavir病理分期标准依据肝脏硬度测量值（LSM）值进行芪甲柔肝

方不同分期亚组疗效评估和探索分析。结果：本研究最终纳入 98 例进行统计学分析，观察组和对照组各 49 例，两组患者一般

资料具有可比性。与本组治疗前比较，观察组 LSM 值和 FIB-4 降低（P<0.01），LN、Ⅳ -C 及各类中医证候评分有显著改善（P<

0.05，P<0.01）；与对照组治疗后比较，观察组 LSM、FIB-4 及各类中医证候评分指标改善明显（P<0.05，P<0.01），观察组优于对

照组。肝纤维化分期逆转亚组分析显示，与本组治疗前比较，观察组 F2、F3 期逆转改善情况更佳（P<0.05）；与对照组治疗后比

较，观察组在 F3 期逆转改善更优（P<0.05）。用药期间各组均无不良事件发生。结论：芪甲柔肝方联合恩替卡韦较单纯恩替卡

韦治疗，能显著改善患者肝纤维化程度，改善患者临床中医症状，优势干预期以 F3 期为主，是“主客交”的潜在“截断”节点。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to investigate and evaluate the staged efficacy and safety of the representative empirical 

prescription of the “Zhu Ke Jiao” theory， Qijia Rougan prescription， combined with entecavir in the treatment of hepatic fibrosis in chronic 

hepatitis B. Methods：： A multicenter randomized controlled clinical study was conducted， and 101 patients diagnosed with chronic 

hepatitis B-related hepatic fibrosis （CHB-HF） who met the diagnosis and inclusion criteria were randomly assigned to an observation 

group （Qijia Rougan prescription + entecavir） and a control group （entecavir）. The treatment duration was 24 weeks. Liver stiffness 

measurement （LSM）， fibrosis-4 index （FIB-4）， portal vein diameter， hepatitis B serology， biochemical indicators， hepatic fibrosis 

markers in serum ［hyaluronic acid （HA）， laminin （LN）， procollagen Ⅲ peptide （PⅢP）， and type Ⅳ collagen （Ⅳ-C）］， and traditional 

Chinese medicine syndrome scores were used as efficacy evaluation indicators. Efficacy assessments and explorations of different staged 

subgroups of Qijia Rougan prescription were conducted according to LSM values based on the Metavir pathological staging standard. 

Results：： A total of 98 cases were included for statistical analysis， with 49 cases in the observation group and 49 in the control group. 

The general data of the patients in both groups were comparable. Compared with the same group before treatment， the observation group 

showed a significant reduction in LSM and FIB-4 （P<0.01）， as well as notable improvements in LN， Ⅳ-C， and various TCM syndrome 

scores （P<0.05， P<0.01）. When compared to the control group after treatment， the observation group demonstrated significant 

improvements in LSM， FIB-4， and various TCM syndrome score indicators （P<0.05， P<0.01）， indicating that the observation group 

performed better than the control group. Subgroup analysis of the regression of hepatic fibrosis stages showed that compared to the same 

group before treatment， the observation group had better improvement in regression of stages F2 and F3 （P<0.05）. When compared to 

the control group after treatment， the observation group exhibited superior improvement in regression of stage F3 （P<0.05）. No adverse 

events occurred in either group during the treatment period. Conclusion：： Compared with entecavir alone， the combination of Qijia Rougan 

prescription and entecavir significantly improves the degree of hepatic fibrosis and clinical TCM symptoms in patients. The optimal 

intervention period is primarily during stage F3， which is a potential “interception” point of the “Zhu Ke Jiao” theory.

［［Keywords］］ Qijia Rougan prescription； entecavir； chronic hepatitis B-related hepatic fibrosis （CHB-HF）； multicenter 

randomized controlled study； staged efficacy

肝纤维化是对各种慢性肝损伤的修复反应，也

是多种慢性肝病共有的病理过程［1］，慢性乙型肝炎

疾病谱呈现“肝炎 -肝硬化 -肝癌”三部曲特征，肝纤

维化是本病进展为终末期肝病的重要病理阶段，亦

是疾病逆转的关键治疗环节［2］。西医临床慢性乙型

肝炎肝纤维化（CHB-HF）治疗仍以抗病毒病因治疗

为主，如恩替卡韦、富马酸丙酚替诺福韦、艾米替诺

福韦等一线抗病毒药物［3-4］。目前尚无疗效明确的

生物制剂或化学药物可供肝纤维化临床应用［5］。大

量研究报道已表明，中西医联合治疗可显著延缓病

情发展，控制和逆转肝纤维化［6］。由于 CHB-HF 病

程较长，在抗病毒治疗基础上，进一步分析评价中

药联合治疗的优势干预期，对于提高中西医结合临

床疗效和精准用药具有重要价值，但目前该方面鲜

有报道。“主客交”理论在 CHB-HF 的应用示意图见

增强出版附加材料。

“主客交”理论源自明末瘟疫名家吴又可，基于

《黄帝内经》“阴阳交”发展而来，用于解决温病/瘟疫

后期的复杂治疗问题。本团队将其与气血、伏邪等

理论融合，并深化其临床应用，明确“主客交”描述

的是虚“主”实“客”胶着于阴分血络的疫病后期病

邪缠绵难愈，形成痼疾的病机认识，与慢性 CHB-HF

高度契合［7-9］。基于对“主客交”理论的深化，团队认

识到正气亏耗在肝纤维化病理过程中的重要性，据

此提出扶正与通络并举的治疗策略，并化裁《瘟疫

论》经典方剂三甲散，形成抗 CHB-HF 临床有效验方

芪甲柔肝方（专利申请号 202211676017.X）。相关

前期临床观察显示，芪甲柔肝方能显著改善肝纤维

化、肝硬化患者的临床症状，降低肝纤维化患者

FibroScan 值 ，降 低 肝 门 静 脉 内 径 ，总 有 效 率 为

75.29%，具有良好的保肝、降酶、延缓肝纤维化病情

进展的效果［10］，前期多组学研究也提示多靶点多通

路调控机制［11-12］。本研究采用多中心、随机对照方

法，在评价芪甲柔肝方联合恩替卡韦干预 CHB-HF

疗效基础上，进一步探讨分析该治疗方案的分期疗

效差异，为临床中药精准用药，减轻医疗负担提供

支持。

1 资料与方法

本研究经成都中医药大学附属医院四川省中医

院伦理委员会批准（2022KL-016），并在中国临床试验

注册中心注册（补虚通络法有效验方抗肝纤维化的临

床疗效评价及作用机制研究，ChiCTR2100049795）。
研究流程见增强出版附加材料。

1.1　CHB-HF 患者诊断纳入与排除标准     

1.1.1　中、西医诊断标准     （1）慢性乙型肝炎肝纤

维化诊断标准：①乙型肝炎诊断，参照中华医学会

肝病学分会和中华医学会感染病学分会制定的《慢

性乙型肝炎防治指南（2022 年版）》［13］既往乙型肝炎

病史或乙型肝炎表面抗原（HBsAg）阳性超过 6 个

月，现 HBsAg 和（或）乙型肝炎病毒（HBV）-DNA 仍
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为阳性者；②肝纤维化诊断标准：参照中国中西医

结合学会肝病专业委员会制定的《肝纤维化中西医

结合诊疗指南（2019 年版）》［14］和中华医学会肝病分

会 所 达 成 的《 肝 纤 维 化 诊 断 及 治 疗 共 识

（2019 年版）》。

本研究肝纤维化诊断标准如下：①FibroScan 瞬

时弹性成像系统（FS）发现肝脏硬度测量值（LSM）
值为 7.5~17.5 kPa［15］；②影像学：B 超检查发现肝包

膜粗糙，回声增密、增粗、增强且分布不均匀，血管

走向不清等，或见门脉内径增宽、脾脏增厚等；③血

清肝纤维化标志物透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原肽

（PⅢP）或其代谢片段［包括Ⅲ型前胶原氨基端肽

（PⅢNP）、Ⅲ型前胶原羧基端肽（PⅢCP）］、Ⅳ型胶

原（Ⅳ -C）或其代谢片段［包括Ⅳ型胶原氨基端前肽

（PⅣ -NP）、Ⅳ型胶原 NC1 结构域（PⅣ -NC1）、Ⅳ型

前胶原（PⅣ）］、层粘连蛋白（LN）、蛋白酶抑制因

子 -1（TIMP-1）、转化生长因子 -βl（TGF-β1）中有 2 项

或以上指标有异常者。

（2）气虚络阻证中医辨证标准：参照《中药新药

临床研究指导原则》（国家药监局，2002）及《证候类

中药新药临床研究技术指导原则》（国家药监局，

2018）。①主证：胁肋刺痛，面色晦暗；②次证：神疲

懒言，食欲减退，食后腹胀，大便稀溏；舌、脉：舌质

色暗，有瘀点或瘀斑；舌下脉络曲张，脉弦细或弦

涩。符合上述标准中主证 1 项、次证 2 项，结合舌苔

脉象表现，即可诊断为气虚络阻型。

1.1.2　纳入标准及排除标准     纳入标准：①同时符

合慢性乙型肝炎和肝纤维化的诊断标准，以及气虚

络阻证的中医辨证标准；②年龄在 18~65 岁；③合规

性良好，并签署了知情同意书。

排除标准：①不符合入选标准的人员；②依从

性差的患者；③参加其他科学研究项目的；④被诊

断为严重慢性乙型肝炎或有严重肝炎的倾向；⑤酒

精性、药物性、感染性、遗传性、免疫性和其他病毒

性肝病；⑥失代偿性肝硬化患者；⑦患有严重心、

脑、肺和肾脏疾病或肿瘤的患者；⑧孕妇或哺乳期

妇女；⑨患有精神疾病或无法合作的患者。

1.1.3　病例剔除标准及处理     下述情况病例可以

剔除，剔除病例应在病例报告表中说明原因，且其

病例报告表（CRF 表）应保留备查：①不符合纳入标

准而被误纳入者；②随机化后未使用过 1 次试验药

物者；③无任何试验记录者；④试验期间使用了方

案规定的禁止用药，且影响疗效判断的药物者。

1.1.4　脱落标准     ①患者出现严重不良事件，不宜

继续进行试验者；②患者在用药过程中不愿意继续

进行试验者；③试验过程中，受试者依从性差（试验

用药依从性<80%），中途停药或换药、加药，或合并

使用本方案规定范围以外药物；④受试者虽未明确

提出退出试验，但不再接受用药及检测而失访，也

属于脱落病例。应尽可能了解其退出的原因，并加

以记录。如自觉疗效不佳，对某些不良反应感到难

以耐受，因故不能继续接受临床研究，经济因素，或

未说明原因而失访等；⑤对退出或脱落的病例，应

保留其病例记录表，并以其最后一次的检测结果转

为最终结果，对其疗效和不良反应进行全数据集

分析。

1.1.5　中止试验标准     ①试验中发生严重的安全

性问题，应及时中止全部临床试验；②试验中发现

试验药物治疗效果太差，甚至无效，经研究确认不

具有临床价值者；③试验中发现临床试验方案有重

大失误，难以评价药物效应；④申办者要求中止和

药品监督管理部门因某种原因勒令中止试验。

1.2　方法     

1.2.1　试验设计     采用多中心随机对照临床观察。

1.2.2　样本量估算     采用优效性假设检验设计，两

均数比较的样本量估计：优效性假设检验，设定单

侧 α=0.05，β=0.2，优效性检验样本量计算公式：N=

2（Z1-α+Z1-β）2δ2/（πT-πc）2。。其中：δ2=（S1
2+S2

2）/2，S1 和

S2 为对照组和试验组的标准差，α=0.05，Z1-α=1.96，

β=0.1，则 Z1-β=1.28，（Z1-α+Z1-β）2=6.2，则每组至少需

要样本量 50 例。

1.2.3　随机化方法     本研究随机方法为分层随机

方法，以分中心作为分层因素，按照各参加单位所

分配的病例比例，运用统计软件进行随机分组。具

体步骤：随机数字采用分层随机法，以试验中心为

分层因素；应用 SAS 9.2 统计软件生成与样本量一

致的随机序列号及其对应的组别，随机序列号码即

为药物编号。由成都中医药大学的中央随机系统

把与药物编号按照各个分中心所分配的不同号段

下发，受试者所取得药物编号与入组顺序一致，各

分中心研究人员不允许更改已分配好的固定顺序。

1.2.4　临床资料     本临床研究筛选符合诊断标准

和 纳 入 标 准 的 慢 性 CHB-HF 气 虚 络 阻 证 患 者

101 例，观察组、对照组分别为 51、50 例。研究患者

分别来自重庆市中医院（40 例），成都市公共卫生临

床中心（50 例），成都中医药大学附属医院（9 例）、眉
山市中医院（2 例）。在临床研究过程中，观察组脱

落 2 例，对照组脱落 1 例。最终 98 例可用于统计学
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分析。其中观察组 49 例，观察组男性 42 例，女性

7 例，年龄（47.84±7.83）岁，身高（167.67±6.68） cm，

体质量（67.55±10.33） kg。对照组 49 例患者，对照

组男性 35 例，女性 14 例，年龄（44.98±7.46）岁，身高

（165.31±7.48） cm，体质量（68.57±13.23） kg。两组

患者性别、年龄、身高、体质量比较差异无统计学意

义，资料具有可比性。

本研究将筛选符合纳入标准的患者随机分为

观察组和对照组，对照组：恩替卡韦胶囊（恩甘定/

COSUNTER，福建广生堂药业股份有限公司，国药

准字 H20110172，0.5 mg×28 粒）干预，用法用量为每

次 1 粒（0.5 mg），每日 1 次（早 1 次）。观察组芪甲柔

肝颗粒联合恩替卡韦胶囊干预，其中芪甲柔肝颗粒

由芪甲柔肝方药制备而成（该方药物组成及来源见

增强出版附加材料）。该颗粒剂由北京康仁堂有限

公司制备，中药颗粒剂的制备在符合药品生产质量

管理规范（GMP）的条件下，包括集药材甄选 -前处

理-有效成分提取-浓缩纯化-湿法制粒-辅料混合-质

量控制 -规范包装，系统化工艺流程，确保中药颗粒

剂的高品质、安全性与稳定性［17］。制备完成后统一

编号、包装成小包，包装袋上标明药物随机编号

（QJ2220001-220021）、药品名称、用法用量、疗程。

使用注意事项及“临床研究用药”字样（审核药师于

立伟，北京康仁堂药业有限公司王孝涛传承工作

室，执业中药师，制药工程师）。服用方法为每次

1 袋，每日 2 次，饭后 0.5 h 温服，服用周期为 24 周。

恩替卡韦胶囊服用剂量与方法同对照组。

1.2.5　随访时间及资料收集     ①在入组时，所有参

与者都获得了书面知情同意书；②在基线时收集患

者的人口统计数据和疾病特征；③检测时间点为治

疗第 0、24 周检测疗效指标及安全性指标；④所有药

品包装袋（含空袋），最终观察节点就诊时要求返回

研究处，并进行计数以评估治疗依从性。

1.3　观察与检测指标     

1.3.1　一般资料     ①人口学资料：年龄、性别、身

高、体质量；②一般临床资料：病史及病程、合并疾

病用药、既往史、治疗史和过敏史等。

1.3.2　指标观察与监测     ①LSM 值，从基线值到第

24 周（终 点）的 平 均 变 化 水 平 ，肝 脏 硬 度 值 由

Fibroscan-502 型瞬时弹性扫描仪（法国 Echosens 公

司生产的，M 探头，频率 3.5 MHz）测得；②纤维化 -4

指数（FIB-4）值从基线值到第 24 周（终点）的平均变

化水平。FIB-4 计算公式：FIB-4=［年龄×天冬氨酸

氨基转移酶（AST）］/［血小板计数×丙氨酸氨基转移

酶（ALT）1/2］；③ 乙 型 肝 炎 血 清 学 指 标（ 雅 培

C16200i 型全自动生化免疫分析仪）［18］；④血清肝纤

维四项标志物采用酶联免疫吸附测定法检测（科斯

迈 SMART6500HOB 全自动化学发光免疫分析仪检

测，HA、LN、PⅢP 和Ⅳ -C 的 ELISA 试剂盒来源于上

海联祖生物，货号分别为 LZ-E029081，LZ-E030617，

LZ-E031222，LZ-E030984）；⑤门静脉内径（飞利浦

EPIQ 7C 超声仪）；⑥气虚络阻型中医证候积分；⑦亚

组分析指标：基于 LSM 与 Metavir分期相关性的芪甲

柔肝方治疗肝纤维化的分期疗效评价探索，包括

LSM 值、降期分析（≥1 期）情况、FIB-4 值、纤维化指

标亚组情况。

1.3.3　安全性指标     一般生命体征，心率、血压、血

常规、尿常规、大便常规、肝功能、肾功能、心电图、

不良事件严重程度、发生率。

1.4　疗效评估     

1.4.1　肝纤维化疗效评估     参照中国中西医结合

学会肝病专业委员会制定的《肝纤维化中西医结合

诊疗指南（2019 年版）》和中华医学会肝病分会所达

成的《肝纤维化诊断及治疗共识（2019 年版）》。通

过 LSM 的动态下降值，结合 FIB-4、肝纤维化血清学

标志物（HA、LN、PⅢP 和Ⅳ -C）及门静脉内径、中医

症状等变化进行综合判断。

1.4.2　证候疗效判定标准     中医证候积分评价参

考 2002 年国家药品监督局制定发布的《中药新药临

床研究指导原则》，制订中医证候评分等级。治愈：

治疗后中医证候积分较前下降≥90%；显效：治疗后

中医证候较前下降≥70%；有效：治疗后中医证候积

分较前下降为≥30；无效：未达到有效标准者。

1.4.3　安全性及不良反应评价标准     药物不良反

应程度参考如下：（1）轻度为反应轻微，症状不发

展，一般无需治疗；（2）中度为不良反应症状明显，

重要器官和组织有一定损伤，易恢复；（3）重度为危

及受试者生命，致死或致残，需立即撤药并做紧急

处理。药物不良反应参考如下：Ⅰ级，安全，无任何

不良反应。各项生理检查指标无明显异常；Ⅱ级：

比较安全，不良反应轻微，不需处理，可继续给药。

各项生理检查指标无明显异常；Ⅲ级：有安全性问

题，出现中度不良反应，需要对症处理后再继续给

药。各项生理检查指标无明显异常；Ⅳ级：不良反

应严重，无法继续给药，需要终止临床试验，及时对

症处理。各项生理检查指标出现明显异常。

1.5　统计学处理     统计分析采用 SPSS 26.0 统计分

析软件进行计算。主要疗效指标采用全分析集
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（FAS 集）和符合方案集（PPS 集）进行统计分析［19］。

定量指标的描述将计算均数、标准差、百分位数。

分类指标的描述用各类的例数及百分比，计数资料

用 χ2 检验，等级资料用秩和检验。正态性检验方

法，选择 Shapiro-Wilk 检验，数据为正态分布用 t 检

验（组间比较用独立样 t检验，组内比较用配对样本 t

检验），数据不符合正态分布用非参数检验（组间比

较用 Mann-Whitney U 检验，组内比较用 Wilcoxon

秩和检验），3 组及以上数据采用单因素方差分析

（One-Way ANOVA）。以 P<0.05 为差异有统计学意

义。使用 Logistics 回归分析进行亚组数据研究，相

关数据处理和分析使用 R 版本 4.3.0（2023-04-21）及
风暴统计平台（www.medsta.cn/software）进行。

2 结果

2.1　治疗前后指标比较     

2.1.1　两组患者治疗前后 LSM 和 FIB-4 指标比较      

    与本组治疗前比较，干预 24 周后，观察组 FIB-4

值、LSM 值显著降低（P<0.01），对照组 FIB-4 值明显

降低（P<0.05），LSM 值明显升高（P<0.05）。与对照

组治疗后比较，观察组患者 FIB-4 值、LSM 值明显下

降（P<0.05，P<0.01）。以上结果说明经治疗后，观察

组 FIB-4 值、LSM 值得到明显改善，观察组疗效优于

对照组，见表 1。课题组通过比较 LSM 与 FIB-4 指

标的 PPS 集与 FAS 集，发现在 LSM 差异改变及总体

趋势上呈现出高度的一致性，研究结论均保持了良

好的稳健性。为简化展示并聚焦于核心分析结果，

后续内容将基于 PPS 集数据进行详细阐述与讨论。

2.1.2　两组患者治疗前后血清学相关指标比较         

    HBV 血清学结果分析提示，与本组治疗前比较，

干预 24 周后，观察组 HBsAg 滴度差异无统计学意

义 ，HBeAg 明显降低（P<0.05），HBcAb 显著升高

（P<0.01），对照组 HBeAg 治疗前后差异无统计学意

义。与对照组治疗后比较，观察组患者 HBV 血清学

指标改变无差异。血清肝纤维化指标分析提示，与

本组治疗前比较，干预 24 周后，观察组 LN、Ⅳ -C 明

显降低（P<0.05），PⅢP、HA 治疗前后差异无统计学

意义，见表 2、表 3 和增强出版附加材料。

2.1.3　两组患者治疗前后门静脉内径相关指标比

较     与本组治疗前比较，干预 24 周后，两组患者门

静脉内径水平均差异无统计学意义。与对照组治

疗后比较，观察组差异无统计学意义。见表 4。

表 1　两组患者治疗前后 LSM、FIB-4 值比较（PPS 集）（x̄± s，n=49）

Table 1　 Comparison of LSM and FIB-4 values between two 

groups of patients before and after treatment（PPS set）（x̄± s，n=49）

组别

观察组

对照组

时间

0 周

24 周

0 周

24 周

LSM/kPa

10.49±3.40

9.14±4.332，4）

11.16±3.60

11.81±3.531）

FIB-4 值

1.97±1.38

1.55±1.242，3）

2.42±1.58

2.28±1.681）

注：与本组治疗前比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与对照组治疗后比

较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 8 同）

表 2　两组患者治疗前后 HBV 血清学转阴例数比较（PPS 集）
Table 2　 Comparison of number of hepatitis B seronegative cases 

between two groups of patients before and after treatment（PPS 

set） 例

组别

观察组

对照组

例数

42

45

时间

0 周

24 周

0 周

24 周

HBsAg

（+/-）
41/1

41/1

42/3

42/3

HBsAb

（+/-）
3/39

3/39

11/34

7/38

HBeAg

（+/-）
15/27

11/311）

8/37

6/39

HBcAb

（+/-）
0/42

42/02）

45/0

45/0

HBV-DNA

（+/-）
0/42

3/39

4/41

0/45

注：观察组中，共 42 名患者完成了乙型肝炎血清学的检测，而另

外 7 名患者因故未按时进行检测；对照组中，共 45 名患者完成了乙

型肝炎血清学的检测，而另外 4 名患者因故未按时进行检测。为保

持数据的一致性和可比性，本分析基于完成检测的患者数据进行。

以上缺失数据可能对结果的解释产生一定影响，本研究基于敏感性

分析（如果进行了此类分析）或现有数据的代表性，评估认为该影响

是有限的（表 3、表 4 同）

表 3　两组患者治疗前后血清肝纤维化指标比较（PPS 集）（x̄± s）

Table 3　Comparison of serum liver fibrosis indicators between two 

groups of patients before and after treatment（PPS set）（x̄± s）μg·L-1

组别

观察组

对照组

例数

44

46

时间

0 周

24 周

0 周

24 周

HA

95.99±50.23

82.99±35.64

94.69±46.67

91.56±42.11

PⅢP

28.2±13.41

26.13±13.99

28.54±20.61

27.42±19.06

LN

76.08±22.84

65.42±23.401）

74.93±26.84

67.76±26.57

Ⅳ-C

40.94±14.37

35.25±13.311）

39.69±14.03

38.03±13.21

注：观察组中，共 44 名患者完成了乙型肝炎血清肝纤维化四项

的检测，另外 3 名患者于其他医院进行检测、2 名患者未遵医嘱进行

检测；对照组中，共 46 名患者完成了血清肝纤维化的检测，另 3 名患

者因故未按时进行检测

表 4　两组患者治疗前后门静脉内径比较（PPS 集）［M（P25，P75）］
Table 4　 Comparison of portal vein diameter between two groups 

of patients before and after treatment（PPS set）［M（P25，P75）］
组别

观察组

对照组

例数

38

40

时间

0 周

24 周

0 周

24 周

门静脉内径/cm

1.1（1.0，1.2）
1.1（1.0，1.2）
1.2（1.1，1.29）
1.2（1.1，1.3）

注：观察组中，共 38 名患者完成了门静脉内径的检测，而另外

11 名患者因故未按时进行检测；对照组中，共 40 名患者完成了门静

脉内径的检测，而另外 9 名患者因故未按时进行检测
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2.1.4　两组患者中医证候评分比较     与本组治疗

前比较，干预 24 周后，观察组患者胁肋刺痛、面色晦

暗、倦怠乏力、神疲懒言、食欲减退、食后腹胀积分

显著降低（P<0.01），而对照组治疗前后面色晦暗、食

欲减退和食后腹胀积分明显降低（P<0.05，P<0.01），
余证状积分改变差异无统计学意义。与对照组治

疗后比较，观察组治疗后各项中医证候评分均显著

降低（P<0.01）。见表 5。

2.2　基于 LSM 与 Metavir 分期相关性的芪甲柔肝

方联合恩替卡韦治疗肝纤维化的分期疗效评价探

索分析     本次研究未进行肝脏穿刺病理学评价，结

合临床及 LSM 预测进行分期评估。分期标准参考

康 馨 丹 等［20］LSM 及 Metavir 系 统 ，≥F2 为 显 著

（Significant）肝纤维化，≥F3 为进展期（Advanced）肝
纤维化。采用 Lupsor Platon 分期法［15］（表 6）进行亚

组分析，降期显效及有效率按 JI 等［21］方法进行探索

分析。

2.2.1　基于 LSM 与 Metavir 分期相关性的亚组分析  

    降期率结果提示，观察组的 F4、F3、F2、F1 期分期

逆 转 改 善 率 分 别 为 45.45%、68.40%、60.00%、

11.10%，显效逆转率以 F4 和 F3 期显著，对照组 F4、

F3、F2、F1 期 分 期 逆 转 改 善 率 分 别 为 27.27%、

11.11%、12.50% 及 0%；LSM 结果提示，与本组同期

治疗前比较，观察组 F2、F3期 LSM 值明显降低，差异

具有统计学意义（P<0.05），对照组治疗前后差异无

统计学意义。见表 7。

2.2.2　基于 Logistic 回归分析的亚组森林图分析与

探索     通过 Logistic 回归分析基于 LSM 的分期亚组

与年龄，性别及体质量指数（BMI）相关性分析显示，

在总体患者群体中，观察组相较于对照组展现出显

著的治疗效果，比值比（OR） 6.25，95% 置信区间

（CI）2.35~16.60（P<0.01）。基于 LSM 指标进行分期

统计分析显示，F2 期和 F3 期患者改善更为显著，其

中 F2 期 患 者 的 OR 10.50，95%CI 1.50~73.67，P=

0.018；F3 期患者的 OR 13.00，95%CI 2.19~77.27，P=

0.005。然而，F1 期和 F4 期患者的治疗前后改善差

异并未达到统计学意义。与年龄和性别的相关性

分析表明，30~40 岁的患者群体和男性患者在治疗

中显示出一定的优势，但不具有统计学差异（P<

0.05）。特别是 40~50 岁患者 OR 4.71，95%CI 1.03~

21.65，P=0.046，男性患者的 OR 5.65，95%CI 1.94~

16.48，P=0.002。在与 BMI相关性分析结果显示，超

重 患 者 的 治 疗 效 果 尤 为 显 著 ，OR 18.89，95%CI 

2.07~171.96，P=0.009。可见，治疗的效果可能受到

患者特定生理病理特征的影响，仍需要进一步探讨

不同特征亚组之间的疗效差异性。见增强出版附

加材料。

2.3　安全性评价及不良事件     两组患者安全性指

标详见增强出版附加材料 ，两组均无不良事件

发生。

表 5　治疗前后中医证候评分改变（PPS 集）（x̄± s，n=49）

Table 5　Changes in traditional Chinese medicine symptom scores before and after treatment（PPS Set）（x̄± s，n=49） 分

组别

观察组

对照组

时间

0 周

24 周

0 周

24 周

胁肋刺痛

2.29±0.96

1.32±0.882，4）

2.12±0.88

1.91±0.96

面色晦暗

2.55±0.50

1.43±1.072，4）

2.51±0.51

2.09±0.911）

倦怠乏力

2.45±0.50

1.66±1.102，4）

2.31±0.47

2.48±0.79

神疲懒言

2.59±0.50

0.77±0.712，，4）

2.39±0.49

2.36±0.69

食欲减退

2.41±0.50

0.84±0.892，4）

2.45±0.50

1.45±1.072）

食后腹胀

2.52±0.51

1.41±1.062，4）

2.75±0.44

2.41±0.841）

表 6　Metavir 分期 LSM 预测

Table 6　LSM prediction table corresponding to Metavir staging

Metavir分期

Metavir F0

Metavir F1

Metavir F2

Metavir F3

Metavir F4

对应体内纤维化水平表现

无纤维化

微量瘢痕

可见瘢痕且延伸出所在血管外

纤维化呈桥状且跨区域连接

肝硬化或明显肝瘢痕

OGLM模型推测LSM值

<5.3 kPa

5.3~7.3 kPa

7.4~9.0 kPa

9.1~13.2 kPa

>13.2 kPa

表 7　亚组分期治疗后 LSM 值情况比较

Table 7　 Comparison of LSM values after treatment in different 

subgroup stages

组别

观察组

对照组

LSM 亚组

Metavir分期

Metavir F1

Metavir F2

Metavir F3

Metavir F4

Metavir F1

Metavir F2

Metavir F3

Metavir F4

例数

9

10

19

11

8

16

14

11

治疗前 LSM 值

（x̄± s）/kPa

6.93±1.14

8.39±0.37

9.52±0.63

13.96±3.62

6.94±0.96

8.53±0.32

9.72±0.91

15.59±2.90

治疗后 LSM 值

（x̄± s）/kPa

7.05±0.90

6.78±1.131）

7.80±2.091）

12.7±5.59

8.93±1.33

9.55±1.83

10.87±2.43

14.85±4.14
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3 讨论

近数十年的中西医结合研究和应用实践已经

表明，中医药防治慢性肝病肝纤维化具有疗效优势。

虽然中药复方治疗肝纤维化的作用机制尚未完全阐

明，但临床应用证据充实。我国已批准多个中药制

剂，如扶正化瘀胶囊（片）、安络化纤丸、复方鳖甲软

肝片、大黄䗪虫丸、鳖甲煎丸等应用于临床治疗肝纤

维化疗效确切，且无不良反应报道［14-24］。扶正化瘀片

联合恩替卡韦治疗 CHB-HF 临床研究证明其肝纤维

化组织学逆转率达 52%，较单用恩替卡韦提高肝纤

维化的逆转率 27.6%［25］。安络化纤丸［26］联合恩替卡

韦治疗的纤维化消退率在基线 F≥3 期的患者中显著

高于对照组：124/211（58.8%）vs 45/98（45.9%）（P<

0.05）。此外，国内外多篇相关研究均证实了中医药

在逆转肝纤维化的具体疗效［27-30］。

本研究项目组长期聚焦重大传染病后期感染

持续中医药辨治难题，围绕温病经典理论“主客交”

开展了系统深入的理论、基础和临床研究。明确

“主客交”是虚（即“主”）实（即“客”）“胶”于阴分血

络，因因（病邪）、位（病位）、性（虚实）、势（趋势）的
影响，可犯及太阴、少阴、厥阴等“三阴”病位，呈现

不同的“胶态”，是重大感染病后期持续感染的特有

重要共性病理状态和影响病情发展和预后转归的

关键节点。结合慢性 CHB-HF（“胶”于厥阴肝）疾病

后期正气亏耗，邪气内陷，混驻络脉，以致正衰邪

胜，无力托邪外出，久之则伏藏血分，发为癥瘕痼

疾。HBV“客邪”其致病特征与《瘟疫论》所述“客邪

胶固于血脉”的病理状态高度契合。恩替卡韦作为

核苷类似物，其强效抑制 HBV-DNA 聚合酶的作用

机制，基于主客交理论认识为针对“客邪伏匿”的精

准干预，通过直接抑制病毒复制链条中的关键靶

点，打破“邪气交结”的病理稳态。在此基础上，中

医治疗以益气扶正通络为基本大法，以“截断扭转”

控制肝纤维化病情进展，逆转病势，达到治疗效

果［31-32］。形成芪甲柔肝方，该方从明代著名温疫学

家吴又可《温疫论》中三甲散为基础化裁而来，减去

原方中滋腻之白芍，增入益气之黄芪，与当归合用，

益气润通血脉；减穿山甲、䗪虫峻猛破血之势，以桃

仁、红花达逐瘀通络之功，减蝉蜕、僵蚕，加三棱、莪

术，以行气活血，消积软坚；鳖甲引药入肝络，软坚

散结，缓急通络。全方以黄芪为君，鳖甲、桃仁、红

花为臣药，当归、三棱、莪术为佐药，生甘草为使药

调和药性，共奏益气活血，软坚散结，入络搜邪，缓

急通络之功［33-34］。本项研究也证实，在改善衡量肝

纤维化程度的关键参数 LSM 和 FIB-4 方面，芪甲柔

肝方联合恩替卡韦治疗明显优于单独恩替卡韦。

对于血清肝纤维化标志物，芪甲柔肝方联合恩替卡

韦也能显著降低 HA 和Ⅳ -C 水平，优于单用恩替卡

韦组。对中医症状积分统计分析也同样显示出，芪

甲柔肝方联合恩替卡韦在改善患者包括疲劳、肝脏

疼痛和食欲不振等 CHB-HF 典型中医证候方面疗效

优于单用对照组。

在明确该联合治疗方案临床疗效基础上，进一

步分析探索该联合治疗方案的分期亚组间疗效的

差异性。基于 LSM 分期的疗效差异性分析显示，F2

期和 F3 期患者对该中西医联合方案治疗疗效的更

加显著，而在 F3 期慢性乙型肝炎肝纤维化患者中的

疗效尤为显著，这一病理过程与“主客交”理论中的

虚实胶结、病位深伏、病情缠绵难愈等特点高度契

合［8-9］。特别是在 F3 期肝纤维化阶段，纤维化程度

严重，如失治误治则发展至早期肝硬化，此时正气

更为亏虚，邪气更为深伏，也是切入“截断扭转”的

最佳时机。

然而，F3 期该节点其生物学机制及相关生物标

志物仍需进一步揭示，课题组通过基础研究前期发

现芪甲柔肝方改善肝纤维化疗效可能与炎症反应、

自噬凋亡、血管生成等一系列生物学过程密切关

联，涉及多通路多靶点调控（见增强出版附加材

料），也有时空组研究发现，Metavir F2 期到 Metavir 

F3 期转变的过程中，抗凋亡等关键因子出现“瞬调”

现象［35］，但是分期调控与生物学关系的权重、转化

和如何仍有待深入证实。与此同时，疗效与患者生

理特征相关性分析也发现 BMI 对治疗效果的影响

也显示出超重患者可能从治疗中获得更大的益处，

这与某些疾病中肥胖与炎症反应相关的研究相一

致。然而，Ⅰ型肥胖患者的治疗效果不显著，这可

能意味着在肥胖的不同阶段，需要调整治疗策略。

尽管年龄和性别与疗效相关性不显著，但特定年龄

段和男性患者的治疗效果较为突出，这可能与生理

差异、荷尔蒙水平或生活方式等因素有关。这提示

在未来的研究中应考虑这些社会人口学因素对治

疗反应的潜在影响，以便为患者提供更个性化的治

疗方案。

本研究存在着一定的局限性，首先多中心均为

川渝地区，病例筛选与纳入存在着地域局限，进行

人口特征与疗效相关性分析不可避免存在着一定

偏移。由于样本量的限制，也可能导致一些疗效指

标差异呈现假阴性结果，以上都需要扩大样本量，
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采用正交试验分析多因素变量、多水平的相关性。

虽然本研究未采用肝组织病理检进行疗效评价，在

精准度上有所不足，但结合影像、血清标志物等临

床主流无创诊断方法技术，便于连续监测，为个体

化治疗方案制定提供依据。

综上，本研究通过多中心随机对照研究证实芪

甲柔肝方联合恩替卡韦较单纯恩替卡韦治疗能显

著改善患者肝纤维化程度，改善患者临床中医症

状，并进一步分析的优势干预期以 F3 期为主，为“主

客交”理论阐释提供了病-证-期的现代化精准依据。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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