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　　[摘要]　目的:探讨香砂六君子汤加减联合恩替卡韦对乙肝肝硬化失代偿期患者的疗效和对成纤维细胞生

长因子(fibroblastgrowthfactor,FGF)-9、FGF-21及细胞免疫状态的影响。方法:选取2020年5月—2022年12
月接受治疗的120例乙肝肝硬化失代偿期患者为研究对象,应用随机数字表法分为对照组和研究组。对照组采

取恩替卡韦治疗,研究组在对照组的基础上加用香砂六君子汤,比较两组患者的疗效和治疗前后 T细胞亚群的

变化情况。结果:研究组治疗总有效率高于对照组(P>0.05)。治疗后对照组和研究组患者的各中医症状积分

比治疗前均明显减少,且研究组减少幅度比对照组更大(P<0.05);治疗后对照组和研究组患者的透明质酸(hy-
aluronicacid,HA)、层黏蛋白(laminin,LN)、Ⅲ型前胶原(procollagenⅢ,PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ collagen,Ⅳ-C)水
平均较治疗前明显减少,前白蛋白(pre-albumin,PA)、白蛋白(albumin,ALB)、血清胆碱酯酶(cholinesterase,

CHE)水平明显增加,且研究组上述指标改善程度优于对照组(P<0.05);治疗后两组患者的血清 FGF-9水平明

显降低,FGF-21水平明显升高,且研究组改善程度优于对照组(P<0.05);治疗后两组患者的 T 细胞亚群

CD3+ 、CD4+ 、CD4+/CD8+ 均明显升高,CD8+ 明显降低,且研究组上述指标变化程度高于对照组(P<0.05)。两

组患者治疗过程中均未见严重不良反应,患者可耐受。结论:香砂六君子汤联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化能明显

改善患者症状,促进肝功能指标恢复,同时还能显著改善FGF-9、FGF-21水平,延缓疾病进展,提升机体细胞免疫

功能,值得临床推广应用。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectsofXiangshaLiujunziDecoctioncombinedwithEntecavironfi-
broblastgrowthfactor(FGF)-9,FGF-21andcellularimmunityinpatientswithdecompensationperiodofhepatitis
Bcirrhosis.Methods:OnehundredandtwentypatientswithdecompensatedhepatitisBcirrhosiswhoreceived
treatmentinourhospitalfrom May2020toDecember2022wereselectedforthisstudy.Theyweredividedinto
controlgroupandstudygroupbyrandomnumbertablemethod.ThecontrolgroupwastreatedwithEntecavir,

andthestudygroupwastreatedwithXiangshaLiujunziDecoctiononthebasisofthecontrolgroup.Thetherapeu-
ticeffectandTcellsubsetsbeforeandaftertreatmentwerecompared.Results:Thetotaleffectiverateofthe
studygroupwashigherthanthatofthecontrolgroup(P>0.05).Aftertreatment,thescoresofTraditionalChi-
neseMedicinesymptomsinboththecontrolgroupandthestudygroupweresignificantlyreducedcomparedwith
beforetreatment,andthereductioninthestudygroupwasgreaterthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Af-
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tertreatment,hyaluronicacid(HA),laminin,LN,procollagenⅢ(PCⅢ)andⅣcollagen(Ⅳ-C)decreasedsignifi-
cantlycomparedwiththatbeforetreatment,andpre-albumin(PA),albumin(ALB)andserumcholinesterase
(CHE)increasedsignificantly.Theimprovementoftheseindexesinthestudygroupwashigherthanthoseinthe
controlgroup(P<0.05).Aftertreatment,theserumFGF-9levelwassignificantlydecreasedandFGF-21level
wassignificantlyincreased,T cellsubsetsCD3+ ,CD4+ ,CD4+/CD8+ weresignificantlyincreasedinboth
groups,whileCD8+wassignificantlydecreased,andtheimprovementdegreeofthestudygroupwasbetterthan
thatofthecontrolgroup(P<0.05).Noseriousadversereactionswereobservedinthetwogroups,whichwere
toleratedbythepatients.Conclusion:XiangshaLiujunziDecoctioncombinedwithconventionalEntecavircansig-
nificantlyimprovethesymptomsofpatientswithhepatitisBcirrhosis,promotetherecoveryofliverfunctionindi-
cators,andalsosignificantlyimprovethelevelsofFGF-9andFGF-21,delaytheprogressofdisease,andenhance
thecellularimmunefunctionofthebody,whichisworthyofclinicalapplication.

Keywords　decompensationperiodofhepatitisBcirrhosis;XiangshaLiujunziDecoction;Entecavir;fibroblast
growthfactor;cellularimmunefunction

　　乙肝肝硬化是临床常见的慢性传染性疾病,是
因乙肝病毒(hepatitisBvirus,HBV)长期持续存

在导致肝炎反复发生、发展而出现的结果。失代偿

期乙肝肝硬化病情较重,患者肝功能因难以耐受

HBV耐药而再次损害,预后极差,而且治疗难度也

很大[1]。目前,临床主要应用抗病毒药物来阻断

HBV复制,发挥其强大的抗病毒作用,但此类药物

耐药率较高,长期应用疗效会降低且不良反应发生

率高,因此需要探索新的治疗方式[2]。中医药近年

来在失代偿期乙肝肝硬化的治疗中显示出显著的

效果和明显的优势,尤其中医药制剂和常规抗病毒

西药联合应用能显著提升抗病毒效果、缓解症状、
调节免疫并抑制肝纤维化的发生。乙肝肝硬化失

代偿期在中医属于“肿胀”、“鼓胀”等范畴,其基本

病机为肝肾脾三脏功能失调,气血瘀阻[3]。脾胃气

虚,气血失和是“鼓胀”的发病之本,因此健脾益气

是其治疗的重点[4]。成纤维细胞生长因子(fibro-
blastgrowthfactor,FGF)-9为FGF家族成员,是
一种广泛分布于血管内皮细胞、成骨细胞、肝脏、肾
脏、胃等人体多种细胞和组织器官中的自分泌或旁

分泌生长因子,参与多种生理病理过程,如细胞凋

亡、胚胎发育、血管形成、骨骼发育、神经再生、损伤

修复及肿瘤生长等[5]。研究指出,FGF-9水平升高

与肝硬化和肝纤维化的发生密切相关,可作为肝硬

化早期预测和预后评估的有效指标[6]。FGF-21是

一种主要由肝脏表达和分泌的内源性调节能量稳

态的多肽激素,具有调节脂代谢、降糖及抗纤维化、
抗炎、免疫调节等重要生物学作用[7]。另有研究证

实,HBV相关肝硬化患者血清FGF-21水平下降,
且其与肝功能指标呈明显正相关,与肝功能分级呈

明显负相关,并指出FGF-21可作为乙肝肝硬化患

者严重程度的敏感性标志物,同时还可作为肝病进

展防治的重要干预靶点[8]。本研究旨在探讨健脾

益气、理气消胀代表方之香砂六君子汤治疗乙肝肝

硬化失代偿期的效果及其对患者血清 FGF-9、
FGF-21水平和细胞免疫状态的影响,分析其可能

的作用机制,从而为其临床应用提供可靠的参

考依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年5月—2022年12月接受治疗的

120例乙肝肝硬化失代偿期患者为研究对象,应用

随机数字表法进行分组,对照组和研究组各60例。
两组患 者 的 临 床 资 料 比 较 均 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05),有可比性(表1)。
所有入组患者均被告知本研究相关内容并签

署知情同意书,且本研究经伦理委员会专家审核通

过(No:XTYZ002019013)。

表1　两组患者的临床资料比较 例,■X±S

组别 例数
性别

男 女
年龄/岁 病程/年

HBVDNA/
(log10coppies/mL)

ALT/
(U/L)

ALB/
(g/L)

TBIL/
(μmol/L)

Child-Pugh
分级(B/C)

对照组 60 4713 50.23±12.442.59±0.57 6.40±0.78 208.06±25.04 92.13±23.1824.09±3.22 33/27
研究组 60 4515 50.53±11.752.64±0.49 6.37±0.74 204.11±55.40 95.46±25.4724.32±2.67 36/24

χ2/t 0.186 0.136 0.515 0.216 0.503 0.749 0.426 0.307
P 0.666 0.892 0.607 0.829 0.616 0.455 0.671 0.580

　　注:ALT:谷丙转氨酶;ALB:血清白蛋白;TBIL:总胆红素。

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》[9]中失代偿期乙肝肝硬化及中国中

西医结合学会消化系统疾病专业委员会制定的《肝
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硬化中西医结合诊治方案》中的诊断标准;②Child-
Pugh肝功能分级≥B级;③年龄20~75岁;④入

组前至少6个月未接受抗病毒治疗;⑤依从性强,
自愿参与本研究。

排除标准:①其他型病毒性肝炎者;②合并肥

胖症、糖尿病、肝癌或其他恶性肿瘤等疾病者;③因

药物、酒精、HIV感染或自身免疫性肝病等引发肝

损伤者;④合并脑、心、肾等重要器官组织功能障碍

及神经系统疾病者;⑤对本研究治疗药物过敏者;
⑥预计生存时间不超过3个月者;⑦妊娠或哺乳期

患者。
1.3　治疗方法

两组患者均接受常规的营养支持、保肝和对症

治疗(抗感染、限制水钠摄入,应用利尿剂、还原性

谷胱甘肽、复方甘草酸苷、静脉输注人血白蛋白或

输血,防治并发症等),在此基础上对照组患者服用

恩替卡韦片,0.5mg/次,1次/d。研究组患者给予

恩替卡韦片联合香砂六君子汤加减治疗,恩替卡韦

用药方案同对照组。香砂六君子汤方药组成:丹参

30g,党参13g,白术30g,黄芪30g,陈皮10g,砂
仁(后下)10g,茯苓13g,木香8g,半夏8g,车前子

15g,泽泻15g,炙甘草13g。临证加减:阴虚加麦

冬10g,沙参10g;腹胀较重加大腹皮10g,川楝子

12g;血虚加白芍 13g,当归 12g;兼腰痛加川

断12g,杜仲10g;肝脾肿大加泽兰10g,桃仁(炒)
9g;黄疸加茵陈9g,金钱草15g;纳差加焦三仙各

15g;神志异常加郁金12g,菖蒲15g;失眠加合欢

皮13g,酸枣仁15g。1剂/d,水煎2次,每次得汁

约250mL,混匀后早晚饭后温服。两组患者均连

续治疗6个月。
1.4　观察指标

1.4.1　疗效评价　显效:主要临床症状明显缓解

或消失,肝功能指标恢复正常,2个及以上肝纤维

化指标降低至少50%,HBVDNA 定性检查转阴;
有效:主要症状明显缓解,肝功能、肝纤维化(2个

及以上指标降低至少20%)等实验室指标改善,
HBVDNA定性检查结果降低超过2个对数级;无
效:连续治疗2周后症状无改善甚至加重,实验室

指标 无 改 变 甚 至 加 重[10]。总 有 效 率 = (显 效

例数+有效例数)/总例数×100%。
1.4.2　中医症状积分　根据《中药新药临床研究

指导原则》[11]制定,评价并记录治疗前后倦怠乏

力、纳差、肋下痞块、胁肋刺痛、脘腹痞闷等症状积

分,根据严重程度分为无症状、轻度、中度、重度,分
别记为0~3分。
1.4.3　实验室指标　分别于治疗前和治疗后采集

患者 清 晨 空 腹 静 脉 血,常 规 分 离 血 清,应 用

AU5800全自动生化分析仪及配套试剂盒(美国

BeckmanCoulter公司)检测肝功能指标前白蛋白

(pre-albumin,PA)、白蛋白(albumin,ALB)、胆碱

酯酶(cholinesterase,CHE);应用酶联免疫吸附试

验法检测肝纤维化指标透明质酸(hyaluronicacid,
HA)、层黏蛋白(laminin,LN)、Ⅲ型前胶原(pro-
collagenⅢ,PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ collagen,Ⅳ-C)
和FGF-9、FGF-21,其中肝纤维化指标检测试剂盒

均购自深圳安群生物工程有限公司,FGF-9试剂盒

购自上海江莱生物科技有限公司,FGF-21试剂盒

购自奥地利BenderMedsystems公司,按照试剂盒

说明书进行操作。
1.4.4　肝脏硬度值　分别于治疗前后应用 Fi-
broscan-502(法 国 Echosens 公 司 )检 测 肝 脏

硬度值。
1.4.5　T细胞亚群　分别于治疗前后应用EPICS
ELITEESP型流式细胞仪(美国BeckmanCoulter
公司)检 测 外 周 血 T 细 胞 亚 群 CD3+ 、CD4+ 、
CD8+ ,计 算 CD4+/CD8+ ,试 剂 购 自 美 国 Ebio-
science公司。
1.4.6　药物不良反应　记录患者治疗期间药物不

良反应发生情况。
1.5　统计学方法

数据资料的统计分析应用SPSS26.0统计学

软件进行。以■X±S 表示计量资料,检验方式为t
检验;以频数(n)或(和)百分率(%)形式表示计数

资料,检验方式为χ2 检验。双侧α=0.05为检验

水准,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　研究组和对照组的治疗效果比较

研究 组 和 对 照 组 的 治 疗 总 有 效 率 分 别 为

83.33% 和 65.00%,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表2。

表2　研究组和对照组的治疗效果比较　例(%)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

研究组 60 32(53.33)18(30.00)10(16.67)50(83.33)

对照组 60 22(36.67)17(28.33)21(35.00)39(65.00)

χ2 5.263
P 0.022

2.2　研究组和对照组治疗前后的中医症状积分

比较

治疗前两组患者的各中医症状积分比较差异

无统计学意义(P>0.05),治疗后两组比治疗前均

明显降低,且研究组各中医症状积分均明显低于对

照组,均差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3　研究组和对照组治疗前后肝脏硬度值、肝功

能指标及肝纤维化指标比较

治疗后对照组和研究组患者的肝脏硬度值、肝
纤维化指标 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C比治疗前均明显
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减小,肝功能指标 ALB、PA、CHE明显增加,且治

疗后研究组患者肝脏硬度值、肝纤维化指标和肝功

能指标改善程度比对照组更明显 (P <0.05)。
见表4。
2.4　研究组和对照组治疗前后血清FGF-9、FGF-
21水平比较

治疗后两组患者的血清 FGF-9水平明显降

低,FGF-21水平明显升高,且研究组治疗后的血清

FGF-9和FGF-21水平与对照组比较差异有统计

学意义(P<0.05)。见表5。
2.5　研究组和对照组治疗前后 T细胞亚群比较

治疗后两组患者的 T细胞亚群CD3+ 、CD4+ 、
CD4+/CD8+ 均明显升高,CD8+ 明显降低,且治疗

后研究组与对照组 T细胞亚群指标比较均差异有

统计学意义(P<0.05)。见表6。
2.6　研究组和对照组药物不良反应发生情况比较

对照组中2例(3.33%)患者出现上消化道出

血,对症处理后症状缓解;研究组中1例(1.67%)
患者出现恶心,未给予特殊处理,症状自行消失。
两组患者均未见肾功能损害等严重不良反应,患者

可耐受。

表3　研究组和对照组治疗前后的中医症状积分比较 分,■X±S

组别 例数
纳差

治疗前 治疗后

倦怠乏力

治疗前 治疗后

胁肋刺痛

治疗前 治疗后

脘腹痞闷

治疗前 治疗后

肋下痞块

治疗前 治疗后

研究组 60
2.28±
0.53

0.33±
0.091)

2.04±
0.22

0.21±
0.071)

2.46±
0.32

0.32±
0.101)

2.27±
0.45

0.30±
0.091)

2.40±
0.29

0.34±
0.111)

对照组 60
2.39±
0.50

0.98±
0.201)

1.98±
0.26

0.88±
0.171)

2.41±
0.33

0.96±
0.241)

2.31±
0.39

0.89±
0.241)

2.43±
0.32

0.91±
0.171)

t 1.169 2.957 1.365 28.229 0.843 19.067 0.520 17.830 0.539 21.805
P 0.245 <0.001 0.175 <0.001 0.401 <0.001 0.604 <0.001 0.592 <0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

表4　研究组和对照组治疗前后肝脏硬度值、肝功能指标及肝纤维化指标比较 ■X±S

组别 例数
肝脏硬度值/kPa

治疗前 治疗后

ALB/(g/L)

治疗前 治疗后

PA/(mg/L)

治疗前 治疗后

CHE/(U/L)

治疗前 治疗后

研究组 60
20.39±
3.19

13.29±
2.121)

23.51±
5.17

36.40±
5.531)

79.12±
22.02

106.05±
28.721)

1547.19±
465.90

3478.15±
983.521)

对照组 60
20.47±
3.02

16.74±
3.301)

21.94±
6.11

32.09±
6.241)

81.39±
24.63

91.05±
21.661)

1528.60±
487.79

2782.31±
836.941)

t 0.141 6.813 1.519 4.004 0.532 3.230 0.213 4.174
P 0.888 <0.001 0.131 <0.001 0.596 0.002 0.831 <0.001

组别 例数
HA/(μg/L)

治疗前 治疗后

LN/(μg/L)

治疗前 治疗后

PCⅢ/(μg/L)

治疗前 治疗后

Ⅳ-C/(μg/L)

治疗前 治疗后

研究组 60
180.59±
55.73

126.43±
31.721)

202.35±
56.54

142.45±
32.181)

203.37±
59.56

112.39±
19.521)

175.38±
50.37

92.74±
30.091)

对照组 60
182.06±
57.50

163.26±
35.951)

201.48±
58.15

183.57±
45.691)

201.98±
60.60

143.25±
29.741)

177.13±
56.16

123.05±
33.471)

t 0.142 5.950 0.083 5.699 0.127 6.720 0.180 5.217
P 0.887 <0.001 0.934 <0.001 0.899 <0.001 0.858 <0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

表5　研究组和对照组治疗前后血清FGF-9、FGF-21水平比较 ng/L,■X±S

组别 例数
FGF-21

治疗前 治疗后

FGF-9
治疗前 治疗后

研究组 60 90.47±9.91 137.53±12.911) 426.72±59.44 352.34±53.071)

对照组 60 91.62±11.03 166.39±15.801) 423.97±60.15 304.16±50.841)

t 0.601 10.956 0.252 5.078
P 0.549 <0.001 0.802 <0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。
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表6　研究组和对照组治疗前后T细胞亚群比较 ■X±S

组别 例数
CD3+/%

治疗前 治疗后

CD4+/%
治疗前 治疗后

CD8+/%
治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

研究组 60
52.57±
6.49

70.06±
5.631)

30.07±
2.92

39.36±
3.181)

37.35±
4.41

28.04±
3.021)

1.05±
0.22

1.51±
0.17

对照组 60
53.14±
6.75

60.04±
5.821)

30.37±
2.64

33.09±
2.601)

37.81±
4.39

32.06±
2.891)

1.09±
0.24

1.34±
0.15

t 0.472 9.585 0.590 11.824 0.573 7.449 0.952 5.808
P 0.638 <0.001 0.556 <0.001 0.568 <0.001 0.343 <0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

3　讨论

慢性乙型肝炎是全球范围内备受关注的一大

重要公共卫生问题,据统计,全球有超过2.5亿人

长期感染 HBV,其中15%~40%会发展为乙肝肝

硬化,乙肝肝硬化进展为肝功能失代偿期,其发生

肝细胞癌的危险性显著增加[12]。失代偿阶段的乙

肝肝硬化患者会出现肝性脑病、消化道出血等严重

并发症,病死率高达70%~86%。根据慢性乙肝

发展的自然史,肝硬化为慢性乙型肝炎的终末阶

段,需要针对病因给予有效的治疗。大量临床研究

指出,乙肝肝硬化失代偿期患者除了常规的抗炎、
对症治疗、保肝、抗纤维化等内科保守治疗外,还需

要进行有效的抗病毒治疗,以抑制病毒复制,减轻

肝组织炎症、水肿及坏死等损伤程度,并延缓病情

进展[2,13]。因此,抗病毒治疗是乙肝肝硬化失代偿

期治疗的关键。恩替卡韦为鸟嘌呤核苷酸类似物,
是新一代抗 HBV药物,其主要通过竞争三磷酸脱

氧鸟嘌呤核苷来特异性抑制 DNA 聚合酶的反转

录酶活性,从而阻断 HBV 的再复制。该药具有生

物利用率高、耐药屏障低、不良反应小等优势。国

内外多项研究证实,恩替卡韦治疗乙肝肝硬化失代

偿能通过强效抑制病毒复制来缓解肝损伤,延缓肝

纤维化的进展[14]。本研究对乙肝肝硬化失代偿期

患者应用恩替卡韦治疗的总有效率为65.00%,原
因可能为乙肝肝硬化失代偿期患者病情重、病毒载

量高,单独应用该药物治疗的病毒学应答效果欠

佳,不利于临床治愈。此外,此类药物可能会引发

神经病变、乳酸酸中毒、肾毒性、高乳酸血症等全身

系统性并发症,而且停药后复发率很高,因此需要

联合其他有效的治疗方法来满足乙肝肝硬化失代

偿期患者的临床需求。
中医药近年来在肝炎、肝硬化患者的临床治疗

中应用广泛,逐渐显示出一定优势,其不仅具有抗

病毒效应,而且在抗炎、保肝、抗纤维化、提高免疫

力等多方面显示出综合效果和优势。失代偿期乙

肝肝硬化在中医中属于“鼓胀”、“肋痛”、“黄疸”等
范畴,多因肝失疏泄,日久则引起脾胃运化功能失

调,脾失健运,三焦气化失职,水道输布失常,致水

湿停滞,水、气、血聚而成“鼓胀”。肝郁脾虚,日久

势必伤肾,肾虚致水液内停更甚,加剧“鼓胀”。中

医认为,本病的根本在于脾胃气虚,疾病发展终末

期正衰邪盛,形成虚实互见、互相夹杂之证,治疗难

度较大,单用西药会加重正气损伤,而单用中药起

效慢,因此需要中西医结合治疗。笔者在中医辨证

论治理论指导下,在多年临床研究和实践基础上,
采用扶正祛邪、健脾益气的治疗原则,在整个治疗

阶段通过培补中焦脾胃来达到生化气血的目的,其
效果要优于既往的清热解毒、活血化瘀等疗法[4]。
香砂六君子汤是健脾和胃的良方,源自《和剂局

方》,本方由黄芪、陈皮、木香、丹参、白术、茯苓、党
参、砂仁、半夏、甘草等组成,具有健脾益气,温中行

气的功能,主治脾胃气虚及湿阻气滞证。方中白

术、党参、茯苓和甘草为基础的四君子汤组方,有健

脾益气之功效;党参甘平,有生津养血、补中益气的

作用,既能补脾益胃,又可滋肝而不伤肝血,为君

药;白术有健脾、利湿、消肿之功效,为臣药;茯苓有

健脾、利水渗湿的功效,为佐药[15]。加入砂仁辛

温,入脾胃肾经,有调胃醒脾、化湿行气消胀、调中

顺气之功效;木香辛苦温,能疏肝理气、开胃醒脾,
与砂仁联用,即可醒脾,又可理气。现代药理学研

究表明,白术有强效且持久的利尿和排钠作用,其
还可增加白蛋白含量,纠正白蛋白/球蛋白比例失

衡;茯苓能提高白蛋白水平,促进肝细胞再生,可通

过减少肝纤维结缔组织沉积、促进细胞外基质降解

等机制来减缓肝纤维化的发生[16-17]。陈皮有调补

脾胃、理气、益气升阳的作用;黄芪是一种补气药,
有补中健脾、利尿、扶正的功效,故而重用。动物体

内和体外细胞实验证实黄芪有明显的抗肝纤维化

作用。临床研究显示,黄芪能提高肝硬化患者血清

ALB 含 量,降 低 血 清 胆 红 素、γ-球 蛋 白 和

HA、PCⅢ水平,提示黄芪有保护肝细胞和抗肝纤

维化的作用[18]。泽泻有化浊泻热,利水渗湿的功

效,可利小便、清湿热;丹参可行气活血,其用于肝

硬化的治疗能改善患者肝脏血液循环,促进肝细胞

再生,还能回缩脾脏,减少肝硬化腹水的发生;车前

子是利尿的要药,能泻膀胱,消壅滞,调气机;甘草
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缓和药性,调和诸药。上述药物联用,能补益脾胃,
理气消胀,保肝护肝,固本兼治标,扶正顾驱邪,随
症加减,方症合拍,疗效显著。本研究结果显示,在
常规治疗+恩替卡韦抗 HBV 治疗的基础上,联合

香砂六君子汤加减治疗的研究组患者治疗总有效

率为83.33%,明显高于未联合中药汤剂治疗的对

照组(65.00%),治疗后患者各中医症状积分的减

少比对照组更显著,且肝脏硬度值、肝功能指标和

肝纤维化指标改善幅度也更大,提示抗病毒与健脾

和胃香砂六君子汤联合应用治疗乙肝肝硬化失代

偿期效果显著,其能促进患者症状的改善和肝功能

的恢复,还能有效发挥抗肝纤维化的作用,而且治

疗过程中未见严重不良反应的发生,患者可耐受

性、安全性较高。
研究显示,慢性乙肝肝纤维化发展至不可逆的

肝硬化过程中,很多细胞因子发挥着重要作用,其
不仅能作为疾病早期病情预测和预后判断的生物

学标 志 物,还 有 可 能 作 为 潜 在 的 治 疗 靶 点[19]。
FGF-9是一种高效的生长因子,广泛分布于多种细

胞和组织中,具有多种生物学活性,参与细胞凋亡、
胚胎发育、骨骼发育、神经再生、损伤修复等人体多

项生理病理过程。既往研究发现,急性肝损伤过程

中,肝组织肝星状细胞中 FGF-9表达水平明显上

调,而且活化的肝星状细胞在肝损伤的生理病理过

程中会分泌更多的FGF-9,并促进肝细胞的增殖和

再生[20]。肝癌细胞中 FGF-9表达水平也明显升

高,高水平表达的 FGF-9会进一步诱导癌细胞增

殖及分化,导致或加重肿瘤细胞对一线抗癌药物索

拉非尼等的耐药性,并加重肝损伤和诱发肝衰

竭[21]。王荣嵘等[22]研究发现,乙肝肝硬化患者血

清FGF-9水平明显高于慢性乙肝患者和健康体检

者,其表达水平与患者肝功能分级、终末期肝病模

型-血清钠评分及多种肝纤维化指标有明显相关

性,其指出 FGF-9可作为患者病情严重程度判断

和治疗效果及预后评价的有效指标。FGF-21主要

由肝脏分泌,有调节糖脂代谢、维持能量稳态等多

种生物学功能。作为一种分泌性蛋白,FGF-21能

通过内分泌途径作用于全身多个器官组织,其中肝

脏是其主要的靶器官之一。研究显示,在长期饮酒

引发的肝损伤中,FGF-21具有抑制肝脏损伤、改善

肝功能及抗肝纤维化的作用[23]。另有研究显示,
慢性乙肝和乙肝肝硬化患者血清 FGF-21水平明

显降低,且其水平降低与患者 ALB、CHE 水平呈

明显正相关,提示乙肝肝硬化患者血清FGF-21水

平降低与其肝功能损伤程度密切相关[8]。由于肝

脏是合成和分泌FGF-21的主要场所,因此肝功能

受损可能是乙肝肝硬化患者血清 FGF-21水平下

降的主要原因。本研究结果显示,治疗后两组患者

的血清FGF-9水平明显降低,FGF-21水平明显升

高,且研究组治疗后的血清 FGF-9明显低于对照

组,FGF-21明显高于对照组,表明香砂六君子汤联

合恩替卡韦可能通过降低 FGF-9和提高 FGF-21
水平来发挥保护肝脏和抗肝纤维化的作用,但其内

在作用机制尚不明确,还需要进一步探讨。另外,
本研究进一步对患者细胞免疫状态的变化进行观

察和比较,结果显示研究组患者治疗后的 CD3+ 、
CD4+ 和CD4+/CD8+ 比对照组均显著升高,CD8+

则明显降低,提示联合香砂六君子汤能提高失代偿

期乙肝肝硬化患者的 T 淋巴细胞免疫功能,这可

能与患者肝功能的恢复和改善有关[24]。
4　结论

综上所述,香砂六君子汤联合常规恩替卡韦治

疗乙肝肝硬化失代偿期患者能明显改善症状、促进

肝功能指标恢复,同时还能显著改善FGF-9、FGF-
21水平,延缓疾病进展,并提升机体细胞免疫功

能,值得临床推广应用。
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