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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of 
oxymatrine combined with lamivudine on early 
cirrhosis after chronic hepatitis B. 

METHODS: A total of 65 patients with early cir-
rhosis after chronic hepatitis B were included in 
this study, 33 of which received oxymatrine and 
lamivudine, and the rest of which only received 
lamivudine, serving as controls. Liver function, 
serum markers of liver fibrosis including procol-
lagen type Ⅲ (PC Ⅲ), hyaluronic acid (HA), lam-
inin (LN), and type Ⅳ collagen (Ⅳ-C) as well as 
HBV DNA were detected at 0, 3, 6, and 12 mo. At 
the same time, Child-Pugh scores were evaluated. 
Liver pathological examination was also done at 
the end of therapy.  

RESULTS: Liver function (ALT and TBIL) was 
improved in combined group in comparison 

with that in control group (t = 2.267, 2.256; both 
P < 0.05). The levels of serum PC Ⅲ, HA, LN and 
Ⅳ-C were decreased significantly after 12-mo 
treatment in both groups, and the effects in com-
bined group were significantly superior to those 
in control group (t = 2.358, 2.367, 2.236, 2.217; 
all P < 0.05). The quantification of HBV DNA in 
combined group was significantly lower at 6 and 
12 mo than that in control group (t = 2.235, 2.326; 
both P < 0.05). The liver pathological changes 
such as necrosis of liver cells and infiltration of 
inflammatory cells in portal areas were lessened 
obviously after 12-mo treatment in both groups (t 
= 136, P < 0.05; t = 144.5, P < 0.01).  

CONCLUSION: Oxymatrine can not only im-
prove liver function, lessen inflammation and 
enhance anti-viral effect of lamivudine, but also 
delay the progression of early cirrhosis after 
chronic hepatitis B.  
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摘要
目的: 探讨苦参素联合拉米夫定治疗乙型肝
炎早期肝硬化的临床疗效. 

方法: 随机选择65例代偿期乙型肝炎早期肝
硬化患者, 苦参素联合治疗组33例, 拉米夫
定对照组32例, 观察第0、3、6和12月肝功
能、Child-Pugh评分、肝纤维化指标(PCⅢ、
HA、LN、Ⅳ-C)和HBV DNA定量, 并行肝穿
病理检查. 

结果: 苦参素联合组在疗程结束时, 肝功能
(ALT、TBIL)均较对照组明显好转(t  = 2.267, 
2.256, P <0.05); 两组4项肝纤维化指标(PCⅢ、
HA、LN和Ⅳ-C)均较治疗前明显下降, 组间
比较联合组较对照组下降更为明显, 差异显著
(t  = 2.358, 2.367, 2.236, 2.217, P <0.05). 乙肝病

®

■背景资料
目前临床上可选
择的防治肝纤维
化药物不多 ,  基
础及临床研究表
明苦参素具有保
肝、退黄、抗乙
肝病毒及一定的
抗肝纤维化作用.

■同行评议者
闻勤生, 教授, 中
国人民解放军第
四军医大学唐都
医院消化内科
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毒定量第6和12月联合组较对照组明显减少, 
有显著差异(t  = 2.235, 2.326; P <0.05). 治疗后
两组肝细胞坏死、汇管区炎细胞浸润分级均
较治疗前明显减轻(t  = 136, P <0.05; t  = 144.5, 
P <0.01). 

结论: 苦参素具有改善肝功能、减轻肝脏炎
症及增强拉米夫定的抗病毒作用, 减轻或延缓
肝肝硬化的进展.

关键词: 苦参素; 拉米夫定; 乙型肝炎; 肝硬化
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0  引言

我国肝硬化的主要病因是慢性乙型肝炎, 其持

续活动是肝硬化逐渐加重的主要因素. 及时有

效地控制乙型肝炎的慢性活动, 是延缓和阻止

肝硬化进展的重要手段, 对乙肝后早期肝硬化

及早进行抗病毒及抗纤维化治疗具有重要的意

义. 目前由于可选择的抗肝纤维化药物较少, 苦
参素联合拉米夫定应用于乙型肝炎早期肝硬化

的治疗报道并不多. 本研究应用苦参素治疗乙

型肝炎早期肝硬化, 并观察其临床疗效.

1  材料和方法

1.1 材料 2002-06/2005-06我院门诊代偿期乙型

肝炎肝硬化患者65例, 两组治疗前Child-Pugh评
分均为A级, 伴轻度脾大, 无腹水、出血、肝性

脑病等病史. 随机分为苦参素(江苏正大天晴药

业公司)联合组和拉米夫定(葛兰素史克公司)对
照组, 其中苦参素联合组33例, 男性25例, 女性8
例, 年龄为42.5±12.6(28-51)岁; 拉米夫定对照组

32例, 男性24例, 女性5例, 年龄42.3±15.6(25-57)
岁. 临床诊断符合2000-09(西安)中华医学会传染

病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的

《病毒性肝炎防治方案》诊断标准[1]. 排除标准: 
肝功正常, 乙肝HBV DNA定量小于1×103.
1.2 方法 
1.2.1 给药: 两组均采用谷光甘肽等一般保肝治

疗的基础上, 应用拉米夫定100 mg po  1 次/d, 疗
程为12 mo, 联合组再联合应用苦参素胶囊0.2 g  
po  3 次/d, 治疗期间两组未采用其他抗肝纤维化

及抗病毒治疗. 
1.2.2 观察指标: 两组治疗前及治疗后3、6、12 

mo均抽血行肝功能化验及HBV DNA定量检测, 
并进行Child-Pugh评分; 用药前及用药后12 mo
分别进行肝纤维化指标四项(LN、HA、PCⅢ、

Ⅳ-C)检测; 用药前后进行肝穿行病理学检查.
统计学处理 所有资料行正态分布检验, 呈

正态分布的计量资料以mean±SD表示, 差异比

较采用t检验, 等级资料采用秩和检验, 所有统计

学分析均应用SPSS12.0软件, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 肝功及Child-Pugh评分变化: 治疗前联合组

ALT、TBIL、ALB及Child-Pugh评分与对照组

相比无显著性差异. 组内比较: 治疗后12 mo联
合组ALT、TBIL及Child-Pugh评分明显降低, 差
别有显著性(t  = 2.910、2.915、2.085, P <0.01, 
P <0.01, P <0.05); 对照组治疗后仅ALT明显降

低(3、6、12 mo时的t  = 2.150、2.325、2.152; 
均P <0.05), 两组白蛋白水平治疗前后均无显

著变化. 组间比较: 治疗结束时联合组较对照

组ALT、TBIL明显降低, 差异显著(t  = 2.267、
2.256; 均P <0.05, 表1).
2.2 两组患者治疗前后肝纤维化指标变化: 治
疗前两组患者血清肝纤维化四项指标水平均较

正常值明显增高, 但组间比较无显著差别. 治疗

12 mo后, 两组肝纤维化指标均明显下降, 差别

显著(对照组中PCⅢ、HA 、LN、Ⅳ-C 的相应

的t  =  2.756、2.803、2.789、2.812; 联合组中t  = 
3.125、3.236、3.105、3.203; 均P <0.01); 治疗后

两组间比较苦参素联合组纤维化指标下降均明

显, 差别显著(PCⅢ、HA、LN、Ⅳ-C相应的t  = 
2.358、2.367、2.236、2.217; 均P <0.05, 表2). 
2.3 两组患者治疗前后HBV DNA改变情况: 两
组患者治疗前HBV DNA定量无明显差异, 治
疗后3 mo两组HBV DNA定量均较治疗前明

显减少, 差别显著(对照组、联合组t  = 2.680、
2.756; 均P <0.01). 治疗后6、12 mo两组HBV 
DNA定量均较治疗前明显减少, 差别显著(对照

组t  = 2.682、3.230, 联合组t  = 2.682、3.230; 均
P <0.01); 组间比较苦参素联合治疗组乙肝病毒

定量减少更为明显, 差别显著(两组6、12 mo时
比较相应t  = 2.235、2.326; 均P <0.05, 表3).
2.4 肝脏组织病理学改变: 两组患者各有10例在

治疗前及治疗后12 mo进行肝脏穿刺病理学检

查, 两组治疗前镜下观察均可见肝细胞坏死、

汇管区炎细胞浸润及纤维间隔内炎症. 对照组

■研发前沿
慢性乙肝肝硬化
的防治主要是抗
乙肝病毒及抗肝
纤维化治疗, 前者
主要是干扰素及
核苷类似物, 后者
目前尚无理想的
药物, 基因治疗及
肝脏干细胞移植
是目前研究的热
点.
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炎症分级G3级3例, G2级4例, G1级3例, 联合组

G3级4例, G2级3例, G1级3例, 无显著性差异(t = 
108.5, P >0.05). 治疗后肝细胞坏死、汇管区炎细

胞浸润及纤维间隔内炎症均较治疗前明显减轻, 
对照组G3级0例, G2级2例, G1级6例, G0级2例; 
联合组G3级0例, G2级1例, G1级4例, G0级5例, 
治疗前后比较对照组差别显著(t = 136, P <0.05), 
联合组差别非常显著(t  = 144.5, P <0.01), 治疗后

两组间比较差别不显著(t  = 121, P >0.05). 另观察

到肝内纤维化增生均有所减轻.

3  讨论

乙肝后肝硬化是乙型肝炎病毒引起肝损伤, 进
一步引起肝纤维化并逐渐加重的结果, 如早期

进行干预性治疗可阻止或延缓肝硬化的发生. 

干预性治疗主要包括两方面: 病因治疗和抗肝

纤维化治疗. 抗病毒治疗是治疗乙肝肝硬化的

重要方面. 拉米夫定是目前首选的核苷类抗乙

肝病毒药物, 可使HBeAg和HBV DNA阴转[2-3]. 
苦参素注射液是从中药苦豆子的根苦参中提出

来的有效成份, 98%以上为氧化苦参碱, 具有抗

炎、调节免疫功能、阻断肝细胞的凋亡、清除

自由基等作用, 在改善肝功能及抗乙肝病毒方

面已证实有较好的疗效[4-5]. 在动物实验中发现

苦参素有抗肝纤维化作用[6]. 本研究从临床上进

一步观察了苦参素联合拉米夫定治疗乙肝后早

期肝硬化的作用. 
本研究结果显示苦参素联合组肝功ALT、

TBIL、Child-Pugh评分均较对照组明显好转,
说明苦参素联合治疗能更好的改善肝功能. 肝
硬化或肝纤维化的血清标志物有LN、PCⅢ、

HA、Ⅳ-C等, LN为基底膜中特有的非胶原性结

构蛋白, 与肝纤维化活动程度及门静脉压力呈

正相关; PCⅢ反映肝内Ⅲ型胶原合成, 血清含量

与肝纤程度一致; HA为基质成分之一, 由间质细

胞合成, 可较准确灵敏地反映肝内已生成的纤

维量及肝细胞受损状况, 有认为本指标较之肝

活检更能完整反映出病肝全貌; Ⅳ-C为构成基

底膜主要成份, 反映基底膜胶原的更新率, 含量

■应用要点
本研究发现苦参
素能增强拉米夫
定的抗乙肝病毒
作用, 且苦参素与
拉米夫定联合应
用具有协同抗肝
纤维化的作用.

表  1  联合组和对照组治疗前后肝功能及Child-Pugh评分变化

     
分组                                                             ALT(U/L)	           TBIL(μmol/L)	            ALB(g/L)	  Child-Pugh评分

拉米夫定对照组  治疗前

                           治疗后 3 mo

                                       6 mo

                                     12 mo

苦参素联合组     治疗前

                           治疗后 3 mo

                                       6 mo

                                     12 mo

aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

90.5±38.6

65.9±13.7a 

57.5±8.6a

64.6±6.7a

95.6±45.2

37.5±12.5b

35.2±7.8b

32.7±5.3bc

44.6±13.8

38.5±10.7

34.3±6.8

35.2±5.6

45.3±15.2

18.5±5.8b

16.7±6.2b

15.2±5.7bc

32.8±2.1

33.5±2.7

32.7±1.9

33.3±2.5

32.6±2.5

33.8±2.1

33.5±1.7

36.8±2.3

9.5±1.4

8.8±1.6

8.5±1.5

8.9±1.8

9.7±1.2

8.2±1.3

8.0±1.5

7.2±1.4a

表  2  两组治疗前后肝纤维化指标 (mean±SD, μg/L)

     
分组                                                             PCⅢ	               HA	               LN	            Ⅳ-C

拉米夫定对照组       治疗前

                                治疗后

苦参素联合组          治疗前

                                治疗后

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  治疗前.

268.5±82.5

   163±76.6b

288.2±112.6

105.6±53.8ab

336.7±128.2

186.5±56.5b

375.8±112.2

112.8±46.5ab

256.3±89.8

142.7±65.6b

269.5±105.2

107.5±45.7ab

226.3±109.5

126.7±56.6b

243.8±115.6

  86.5±45.7ab

表  3  两组治疗前后HBV DNA定量变化 (mean±SD, copies/L)

     
分组                 拉米夫定对照组	           苦参素联合治疗组

治疗前

3 mo

6 mo

12 mo

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  治疗前.

5.27×109±439

4.65×108±423b

4.52×108±328b

2.15×107±545b

5.52×109±537

3.75×108±465b

6.22×107±489ab

1.28×106±425ab
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增高可较灵敏反映出肝纤过程, 是肝纤的早期

标志之一[7-8]. 本研究中两组LN、HA、PCⅢ、

Ⅳ-C均较治疗前明显下降, 并且组间比较四项

肝纤维化指标联合组较对照组下降更为明显, 
差异显著, 提示苦参素具有促进四项肝纤指标

下降的作用. 另外乙肝病毒定量第6和12月时联

合组较对照组有显著差异, 提示苦参素可增强

拉米夫定的抗乙肝病毒作用. 疗程结束后两组

患者病理检查显示肝细胞坏死、汇管区炎细胞

浸润均较治疗前明显减轻, 差别显著, 但治疗后

两组间比较差别不显著, 另观察到肝内纤维化

增生均有所减轻. 
    总之, 苦参素具有改善肝功能、减轻肝脏炎

症、增强拉米夫定的抗乙肝病毒作用, 拉米夫

定具有一定的抗肝纤维化作用, 与文献报道一

致[9-11]. 苦参素与拉米夫定联合用药抗肝纤维化

作用更为明显, 两者合用能起到协同作用. 苦参

素抗肝纤维化作用可能与下列因素有关: 增强

拉米夫定抗病毒作用, 抑制肝星状细胞激活及

成纤维细胞增殖以及直接抑制其胶原的合成, 
通过抑制间质细胞、肝细胞对TGF-β分泌, 使细

胞外基质合成减少和分解增加, 降低血清LN、

PCⅢ、Ⅳ-C和HA起到抗纤维化作用[12-16]. 鉴于

苦参素具有保肝、抗乙肝病毒及抗肝纤维化的

作用, 并且在治疗过程中未出现明显不良反应, 
因此苦参素联合拉米夫定可应用于乙肝后早期

肝硬化的防治, 远期疗效有待进一步评价.
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■名词解释
苦参素 :  又名氧
化苦参碱, 是从中
药苦豆子的根中
提出来的有效成
份, 98%以上为氧
化苦参碱, 具有抗
炎、调节免疫、
抗肿瘤和清除自
由基等作用.

■同行评价
本文内容新颖, 结
构合理, 对临床具
有较强的指导价
值.


