
上海中医药杂志 2026 年第 60 卷第6 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.60，No.6，Jun. 2026  

柔肝散结方治疗乙型肝炎后肝硬化代偿期
伏邪瘀结证的临床疗效观察
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【摘要】 目的　评估柔肝散结方与富马酸丙酚替诺福韦（TAF）联用治疗乙型肝炎后肝硬化代偿期伏邪瘀结证患者的

临床疗效及其安全性。方法　将 75例符合乙型肝炎后肝硬化代偿期且辨证为伏邪瘀结证的患者随机分为试验组（38
例）与对照组（37例）。试验组予柔肝散结方联合TAF治疗，对照组予柔肝散结方模拟安慰剂联合TAF治疗，两组疗程

均为 24 周。比较两组肝脏硬度值（LSM）、中医证候积分及疗效、相关生化指标变化情况，同时进行安全性评价。

结果　①最终完成试验全部治疗以及疗效评估者共 72例，试验组 36例，对照组 36例。②试验结束与试验开始比较，

两组 LSM水平均明显降低（P<0.05）；组间试验结束比较，试验组 LSM水平低于对照组（P<0.05）。③组间试验结束比

较，试验组中医证候积分明显低于对照组（P<0.05）；两组中医证候疗效比较，差异有统计学意义，试验组明显优于对照

组（P<0.05）。④试验结束与试验开始比较，两组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、γ-谷氨酰转移

酶（GGT）、总胆红素（TBil）水平均明显降低（P<0.05）；组间试验结束比较，试验组 GGT水平明显低于对照组（P<0.05）。

⑤试验结束与试验开始比较，试验组层粘连蛋白（LN）水平、对照组Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）水平明显降低（P<0.05）；组间试

验结束比较，试验组LN水平明显低于对照组（P<0.05）。⑥试验期间，两组受试者均未出现明显不良事件，相关安全性

指标未见异常。结论　柔肝散结方联用TAF治疗乙型肝炎后肝硬化代偿期伏邪瘀结证患者的疗效较佳，能明显改善

其相关指标及中医证候且安全性良好。

【关键词】 乙型肝炎；肝硬化；肝纤维化；柔肝散结方；辨证论治；中西医结合；临床试验

Clinical observation on efficacy of Rougan Sanjie Formula in treating compensated 
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Abstract： Objective　 To evaluate the clinical efficacy and safety of adding Rougan Sanjie Formula to tenofovir alafenamide （TAF） in 
treating patients with compensated hepatitis B-related cirrhosis 
presenting a latent pathogen and blood stasis syndrome. 
Methods　 Seventy-five patients diagnosed with compensated 
HBV-related liver cirrhosis and differentiated as latent pathogen 
and blood stasis syndrome were randomly assigned to either the 
treatment group （n=38） or the control group （n=37）. The 
treatment group received Rougan Sanjie Formula plus TAF， 
whereas the control group received a mimicked placebo Rougan 
Sanjie Formula plus TAF. Both interventions lasted 24 weeks. 
Liver stiffness measurement （LSM）， traditional Chinese medicine 
（TCM） syndrome scores and efficacy， biochemical parameters， 
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and safety outcomes were compared between groups.Results　①A total of 72 patients completed the full treatment and efficacy evaluation， 
including 36 in each group. ②LSM decreased significantly after treatment in both groups （P<0.05）； post-treatment LSM was lower in the 
treatment group than that in the control group （P<0.05）. ③ Post-treatment TCM syndrome scores in the treatment group were significantly 
lower than those in the control group （P<0.05）. The difference in TCM syndrome efficacy between the two groups was statistically significant， 
and the treatment group showed superior efficacy to the control group （P<0.05）. ④ Serum alanine amino-transferase （ALT）， aspartate 
transferase （AST）， gamma glutamyl transferase （GGT）， total bilirubin （TBil） decreased significantly after treatment in both groups （P<
0.05）； the treatment group had lower post-treatment GGT than the control group （P<0.05）. ⑤ Serum laminin （LN） decreased in the 
treatment group and type Ⅳ collagen （Ⅳ-C） decreased in the control group after treatment （P<0.05）； the treatment group had lower post-
treatment LN than the control group （P<0.05）. ⑥ No obvious adverse events or abnormal safety parameters occurred during the trial. 
Conclusion　Rougan Sanjie Formula combined with TAF shows favorable efficacy and safety in compensated HBV-related liver cirrhosis 
with latent pathogen and blood stasis syndrome， and can significantly improve clinical indicators and TCM syndrome manifestations.
Keywords： hepatitis B； liver cirrhosis； liver fibrosis； Rougan Sanjie Formula； syndrome differentiation and treatment； integrated 
traditional Chinese and Western medicine； clinical trial

肝硬化是各种慢性肝病进展的终末期病变之

一，以弥漫性肝纤维化、假小叶结构形成及门静脉

系统血管的异常重构为特征［1］。在我国，乙型肝炎

病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是最常见的肝硬化

病因，随着其病情的发展，每年有 2% 至 5% 的患者

进展为肝癌［2］。相关流行病学调查［3］数据表明，全

球范围内的肝硬化患者总数约为 1.23亿，在这些患

者中，代偿期肝硬化约占九成比例；此外，肝硬化每

年的致死人数高达 120 万，位居全球死因的第

11位。

中医学中虽无“肝纤维化”“肝硬化”等病名，但

典籍所载“胁痛、黄疸、癥瘕、臌胀”的征象演变规律

与现代肝病“肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌”的临床

进程遥相呼应。基于乙型肝炎后肝硬化的证候演

变及其核心病机“伏邪瘀结”，王见义主任医师在继

承上海市名中医王灵台教授“治肝当以扶脾为先”

“肝从肾论治”等学术思想基础上［4］，化裁其临床经

典验方柔肝方，得到柔肝散结方。本研究通过随机

对照临床试验，评估柔肝散结方与富马酸丙酚替诺

福韦片（tenofovir alafenamide， TAF）联用治疗乙型

肝炎后肝硬化代偿期伏邪瘀结证患者的有效性与

安全性，旨在为肝硬化临床实践中的中西医结合治

疗方案提供理论依据与实践参考。

1　资料与方法

1.1　病例选择　

1.1.1　诊断标准　西医疾病诊断参照《慢性乙型肝

炎防治指南（2019年版）》［5］及《慢性乙型肝炎基层诊

疗指南（2020年）》［6］中的相关标准，符合乙型肝炎后

肝硬化代偿期临床或病理诊断。

中医证候诊断参照《病毒性肝炎中医辨证标

准》［7］及《肝硬化中西医结合诊疗共识》［8］中的有关

内容，制定伏邪瘀结证的诊断标准。主症：①口苦

口黏；②胁肋不适；③脘腹痞满；④食欲不佳；⑤肝

脾肿大。次症：①小便黄；②大便黏腻；③面色异

常；④身重易疲。舌脉：舌象分为舌淡红苔薄白、舌

色偏红或者舌下络脉轻微迂曲、舌色紫暗或舌下多

条络脉明显、舌下多条络脉紫黑迂曲 4个程度；脉象

如实记录。辨证标准：满足全部主症的患者，即辨

为本证；或至少满足 2项主症并兼有 1项及以上次

症的患者，结合舌脉，亦辨为本证。

1.1.2　纳入标准　①符合西医疾病及中医证候诊

断标准；②年龄为 18至 80岁，不限性别；③受试者

自愿接受中药干预，并同意完成与本次研究相关的

全部检查项目，同时签订知情同意书。

1.1.3　排除标准　①合并其他类型肝炎、自身免疫

性肝病、肝癌等其他肝脏疾病者；②合并有严重心

脏、脑部、肾脏等重要脏器疾病，或存在精神神经系

统疾病者；③对本研究使用的试验药物过敏，或本

身属于过敏体质的受试者；④近 1个月内曾参加其

他临床研究者；⑤妊娠或哺乳阶段的女性。

1.1.4　脱落标准　①发生严重并发症或不良反应、

不良事件；②出现 TAF 耐药或治疗期间无应答；

③不能按方案规律服药或随访，影响疗效或安全性

评价；④撤回知情同意书或主动退出；⑤失访或研

究者判定为违背试验方案者。

1.2　试验设计与伦理　

1.2.1　样本量估算　本临床研究采用随机、安慰剂

对照试验设计。将患者随机分至试验组（柔肝散结

方与 TAF 联用）与对照组（柔肝散结方模拟安慰剂
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与 TAF 联用）。样本量估算基于相关文献［9］报道的

疗效数据，预设试验组有效率 p1=0.85，对照组有效

率 p2=0.50，设α=0.05（双侧）、把握度（1–β）=0.8，两
组样本量比值为 1∶1。经以下样本量公式［10］计算：

n = 2 -p -q ( )zα + zβ

2

( )ε 2

其中 p̄ 为两组平均有效率，q̄ = 1 - p̄，ε 为率差

（p1-p2）， zα 和 zβ 为标准正态分布分位数，本研究取

双侧α=0.05时 z0.025 = 1.96，β=0.2时 z0.2 = 0.84。计算

得每组最少需纳入 27例患者。进一步考虑 10% 的

脱落风险，最终确定总样本量为 75例，其中试验组

38例、对照组 37例，以保证研究具有足够的统计效

力与完成可靠性。

1.2.2　随机方法　本课题 2024年 5月至 2025年 1月
收集到符合要求的于上海中医药大学附属岳阳中

西医结合医院（下简称“本院”）肝病科门诊及住院

部就诊的乙型肝炎后肝硬化代偿期伏邪瘀结证患

者 75 例。研究采用完全随机化的分组方案，借助

SPSS 26.0统计软件生成随机数字序列，并以此序列

制作相应的随机分配卡片；将这些卡片逐一装入遮

光信封内密封，同时在信封的表面标注与卡片编号

完全对应的序号；在受试者完成入组登记后，研究

人员将严格按照入组的先后顺序，拆封对应序号的

信封，依据卡片上的分组指示，将受试者分配至试

验组（共 38例，予柔肝散结方联合TAF治疗）与对照

组（共 37 例，予柔肝散结方模拟安慰剂联合 TAF
治疗）。

1.2.3　盲法　本研究设计为单盲试验，盲法设置对

象仅限为受试人群。与试验组用药柔肝散结方相

比，对照组所用的安慰剂有效剂量仅为原方的 1/10，
并通过添加焦糖色素模拟原方色泽，添加矫味剂柚

苷模拟苦味，实现在性状、色泽、质地及口感上与原

方的高度一致。该安慰剂由本院制剂室统一完成

制备与分装操作，杜绝受试者通过外观辨别试验分

组的可能性。在药物发放环节，相关工作人员需明

确告知受试者，其在试验期间有概率接受试验组或

对照组任意一组的治疗方案，以此确保单盲设计的

严谨性与可靠性。

1.2.4　研究注册与伦理　本研究方案经本院伦理

委员会批准（批件号：2024-101）。本试验已在中国

临 床 试 验 注 册 中 心（ChiCTR）注 册 ，注 册 号 为

ChiCTR2400086773（网 址 ：https：//www. chictr. org.
cn/）。

1.3　治疗方法　

1.3.1　共同干预　两组受试者试验期间均口服TAF
（25 mg/片，上海柏德化工有限公司公司生产；批号：

CB23014），每次 1片，每日 1次。疗程为 24周。

1.3.2　对照组　在 TAF的基础上，联合柔肝散结方

模拟安慰剂口服，每次 150 mL，每日 2次，餐后温服。

柔肝散结方模拟安慰剂由本院制剂室统一制备与

分装。疗程为 24周。

1.3.3　试验组　在 TAF的基础上，联合柔肝散结方

汤剂口服，每次 150 mL，每日 2次，餐后温服。柔肝

散结方由苦参 30 g、郁金 12 g、枸杞子 15 g、黄芪

30 g、淫羊藿 15 g、鳖甲 30 g、丹参 30 g、皂角刺 15 g、
丝瓜络 12 g组成，上述所有药材均采购自本院药房，

生产工艺及质量控制符合上海市药品监督管理局

认证标准，由本院制剂室统一煎煮与分装。疗程为

24周。

1.4　观察项目与方法　

1.4.1　肝脏硬度值（LSM）　采用瞬时弹性成像仪

（Fibro-Touch，型号为 Plus 8500；医疗器械注册证号

为苏械注准 20192070380；无锡海斯凯尔医学技术

有限公司），分别于试验开始时（第 0周）、治疗第 12
周及试验结束时（第 24周）检测受试者 LSM 水平。

受试者取仰卧位，右上肢外展，于右侧第 8、9肋间进

行检测，探头与皮肤垂直紧密贴合。每位受试者至

少完成 10次成功测量，取中位数作为其LSM。全部

测量由经过规范培训的同一名操作医师完成，以确

保数据一致性和可重复性。

1.4.2　中医证候积分及疗效　参照《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［11］中的相关内容，分别于试

验开始时（第 0周）、治疗第 12周及试验结束时（第

24周）对受试者进行中医证候积分评价。针对伏邪

瘀结证的临床表现，依据症状严重程度将其划分为

4个等级：无症状、轻度、中度及重度。评分标准为

主症按 0、2、4、6分赋值，次症按 0、1、2、3分赋值，其

中舌象纳入主症评分，脉象仅作为辨证参考，不计

入量化积分。证候疗效评价方面，显效表现为积分

值显著下降，减小幅度≥70%；有效表现为积分值有

所改善，减小幅度介于30%至70%之间；无效则是积

分值无明显变化，减小幅度<30%。总有效率（%）=
（显效+有效）例数/总例数×100%。

1.4.3　相关生化指标　所有实验室指标的检测均

在本院的临床检验科完成，遵循其标准化的临床检

测操作程序。分别于试验开始时（0周）及试验结束
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时（第 24周）采集所有受试者的外周静脉血，用于以

下检测。①乙型肝炎病毒载量（HBV-DNA）：采用定

量聚合酶链反应（qPCR）法进行测定，血液标本经离

心分离血清后，按试剂盒说明进行核酸提取与扩增，

使用标准曲线进行定量分析，检测下限为 10 U/mL。
②肝功能指标：包括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬

氨酸氨基转移酶（AST）、γ-谷氨酰转移酶（GGT）和

总胆红素（TBil），均采用标准生化比色法在全自动

生化分析仪（型号：AU5800；美国贝克曼库尔特公

司）上进行测定。③肝纤维化 4项：包括层粘连蛋白

（LN）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、Ⅲ型前胶原（PCⅢNP）及透

明质酸（HA），使用全自动化学发光免疫分析仪（型

号：i2000；美国雅培公司）及其配套试剂盒进行定量

检测。

1.4.4　安全性评价　治疗期间检测记录血常规、肾

功能等安全性指标，记录试验期间不良事件的发生

情况。

1.5　统计学方法　本研究数据均采用统计软件

SPSS 26.0进行处理。对于计量资料，服从正态分布

的以 x̄±s 来表示，采用 t 检验进行相关比较；若数据

呈非正态分布，则使用中位数（第一四分位数，第三

四分位数），即 M（P25，P75）进行表述，采用秩和检验

进行相关比较。计数资料通过 χ2 检验进行比较。

等级资料使用秩和检验比较。以 P<0.05为差异具

有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　试验过程中，试验组 2例因失访脱

落，对照组 1例因依从性差脱落，最终纳入疗效分析

受试者 72例（试验组 36例、对照组 36例）。两组年

龄、性别构成以及Child-Pugh分级等一般情况比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具备可比性。见表1。

2.2　LSM 比较　第 12 周与试验开始比较，试验组

LSM水平明显降低（P<0.05）。试验结束与试验开始

比较，两组 LSM 水平均明显降低（P<0.05）。组间试

验结束比较，试验组 LSM 水平低于对照组（P<
0.05）。见表 2。

2.3　中医证候积分及疗效比较　第 12周与试验开

始比较、试验结束与试验开始比较，两组中医证候

积分均明显降低（P<0.05）。组间试验结束比较，试

验组中医证候积分明显低于对照组（P<0.05）。

见表 3。
两组中医证候疗效比较，差异有统计学意义，

试验组明显优于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.4　相关生化指标比较　试验开始时，试验组与对

照组的 HBV-DNA 平均水平分别为 33.5×104（15.5×
104，64.8×104）U/mL 和 55.5×104（37.5×104，81.5×104）

U/mL，差异具有统计学意义（P<0.05）。为校正基线

不均衡对疗效评价的影响，将基线 HBV-DNA 水平

作为协变量纳入协方差分析（ANCOVA）进行比较。

模型前提条件验证显示，斜率齐性检验（P=0.689）及

方差齐性检验（P=0.801）均满足应用要求。第 12周

时，两组 HBV-DNA 水平均较试验开始时显著下降

（P<0.05），试验组平均为 15.0×102（11.3×102，17.0×
102）U/mL，对照组平均为 16.0×102（14.0×102，18.0×
102）U/mL；校正基线后，组别主效应无统计学意义

（F=1.325，P<0.05，偏 η2=0.019），表明两组病毒抑制

效果无显著差异，基线载量对治疗后值无显著预测

作用（F=0.027，P>0.05）。试验结束时，两组 HBV-

DNA水平均降至检测下限以下（<10 U/mL），无法进

表 1　两组患者一般情况比较［例（%）］

项目

性别

　男

　女

年龄（x̄±s，岁）

Child-Pugh分级

　A级

　B级

试验组（n=36）

26（72.22）
10（27.78）
59.50±9.92

25（69.44）
11（30.56）

对照组（n=36）

25（69.44）
11（30.56）
57.08±9.40

26（72.22）
10（27.78）

表 2　两组LSM变化情况比较［M（P25，P75），kPa］
组别

试验组

对照组

n
36
36

试验开始

19.2（17.0，21.2）
19.4（17.1，21.3）

第 12周
16.9（15.9，18.3）*

19.1（16.4，20.0）

试验结束

14.7（13.8，15.4）*#

18.1（16.9，19.1）*

注：LSM 为肝脏硬度值。与本组试验开始比较，*P<0.05；与对照

组试验结束比较，#P<0.05。

表 3　两组中医证候积分变化情况比较（x̄±s，分）

组别

试验组

对照组

n

36

36

试验开始

42.33±4.00
40.22±3.93

第 12周

18.14±1.36*

25.61±2.39*

试验结束

18.58±1.30*#

29.17±3.03*

注：与本组试验开始比较，*P<0.05；与对照组试验结束比较，#P<0.05。
表 4　两组中医证候疗效比较（例）

组别

试验组
（n=36）

对照组
（n=36）

显效

0

0

有效

36

25

无效

0

11

总有效率/%
100

69.44
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行组间比较。

试验结束与试验开始比较，两组 ALT、AST、
GGT、TBil 水平均明显降低（P<0.05）。组间试验结

束比较，试验组GGT水平明显低于对照组（P<0.05）。

见表 5。

试验结束与试验开始比较，试验组 LN水平、对

照组Ⅳ-C 水平明显降低（P<0.05）。组间试验结束

比较，试验组 LN 水平明显低于对照组（P<0.05）。

见表 6。

2.5　安全性评价　试验期间，两组受试者的血常规

及肾功能（血肌酐、尿素氮、肾小球滤过率等）指标

整体维持在正常范围内波动，各时间点组间比较未

见统计学差异。两组均未观察到与用药干预相关

的严重不良事件。

3　讨论

HBV 感染相关肝硬化的发生发展是病毒直接

损伤、免疫炎症反应和纤维化相互交织的复杂过

程。在治疗上，尽管以 TAF为代表的核苷（酸）类似

物能有效抑制病毒复制、延缓疾病进展［12-14］，但其对

已形成的显著肝纤维化或肝硬化的逆转作用有限，

且再生结节难以完全消退［13，15］。干扰素虽能激活免

疫而清除病毒，但其诱发的肝细胞损伤与炎症反应

反而可能促进肝星状细胞（HSCs）活化，加重纤维化

进程，且干扰素不适用于失代偿期患者［16］。新型治

疗策略（如靶向药物及基因编辑疗法）正处于研发

阶段，其临床转化仍面临递送效率低、免疫原性高

及安全性未明等挑战［17-19］。总体而言，目前尚无获

批的特异性抗肝纤维化或肝硬化药物，西医治疗仍

以控制病因、延缓进展为主。

从传统中医学视角溯源，《金匮要略》将“邪伏

少阳”的“疟母”与气血瘀滞所致的“癥瘕积聚”相联

系，其病机核心在于正虚邪恋、气血运行失司、瘀结

日久成积，这一认识不仅与现代中医临床肝纤维化

阶段“气血瘀阻、痰瘀互结、肝体渐硬”的病理特征

高度契合，也与肝纤维化进展至肝硬化后出现的门

静脉高压、脾大等并发症的演变规律相互印证。结

合上述《金匮要略》的病机核心，本课题组认为乙型

肝炎后肝硬化的发病过程与中医“伏邪理论”密切

相关，该理论认为湿热疫毒伏留肝胆是本病的核心

病因，病机演变始于太阴脾虚为本、伏邪湿热为标，

久病则致少阴肾虚、痰瘀互结而深伏肝络，形成正

虚邪恋、久病入络之证。

基于此，柔肝散结方以“扶正祛邪”为旨，以“益

气养精、清热利湿、散痰瘀之结”为纲，融补虚、攻

邪、通络三法于一体，以多层次、多靶点共奏抗炎、

抗纤维化、调节免疫及促进肝组织修复的作用。方

中苦参清热解毒，与滋养肝阴之枸杞子协同保护肝

细胞；苦参碱有抗炎、抗纤维化和抗肿瘤潜力［20］，枸

杞多糖具有保护肝细胞、抑制氧化应激的作用［21］。

郁金利湿退黄，与苦参合用共奏清利肝胆湿热之

用。Zhao等［22］研究表明，郁金可通过抑制相关炎症

因子的分泌而改善四氯化碳（CCl4）诱导的小鼠肝纤

维化。方中黄芪之甘温制约苦参之苦寒，防清利过

表 5　两组肝功能指标变化情况比较［M（P25，P75），U/L］
组别

试验组
（n=36）

对照组
（n=36）

时点

试验开始

试验结束

试验开始

试验结束

ALT
98.5（80.3，108.0）
20.0（16.3，23.8）*

95.0（81.0，110.5）
22.0（18.3，26.8）*

AST
75.0（66.0，83.5）
13.0（11.3，15.0）*

74.0（65.5，87.0）
15.0（12.0，19.0）*

GGT
86.0（77.3，92.8）
45.5（43.0，47.8）*#

89.5（77.3，95.8）
64.5（62.0，66.0）*

TBil/（μmol/L）
22.5（19.0，25.0）
18.0（16.0，19.0）*

22.0（19.0，25.8）
18.0（17.0，19.0）*

注：ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为天冬氨酸氨基转移酶，GGT为γ‑谷氨酰转移酶，TBil为总胆红素。与本组试验开始比较，*P<0.05；与对

照组试验结束比较，#P<0.05。

表 6　两组肝纤维化指标变化情况比较［M（P25，P75），μg/L］
组别

试验组
（n=36）

对照组
（n=36）

时点

试验开始

试验结束

试验开始

试验结束

LN
145.0（140.0，153.8）
135.5（126.3，143.0）*#

146.5（137.3，154.8）
141.5（134.0，150.8）

Ⅳ-C
188.0（164.5，223.3）
184.5（163.0，191.8）
193.0（172.5，221.8）
172.0（164.0，189.0）*

HA
171.5（161.5，178.0）
171.5（159.0，185.3）
174.5（167.0，186.3）
168.0（158.3，182.3）

PCⅢNP
17.0（13.0，20.0）
16.5（12.5，19.0）
16.0（13.3，18.8）
16.5（13.3，20.8）

注：LN为层粘连蛋白，Ⅳ‑C为Ⅳ型胶原，HA为透明质酸，PCⅢNP为Ⅲ型前胶原。与本组试验开始比较，*P<0.05；与对照组试验结束比较，

#P<0.05。
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甚而伤阳。研究［23］表明黄芪的活性成分黄芪甲苷

具有抗炎、抗氧化及调节免疫作用，可减轻肝脏炎

症损伤并改善肝脏微环境。淫羊藿温补肾阳以助

气化。郭新华等［24］研究表明，淫羊藿的有效成分能

够改善免疫，可通过NOD样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）相关信号通路抑制肝纤维化。丹参

配伍鳖甲、皂角刺、丝瓜络，具有攻逐痰瘀癥积之

用，魏涛华等［25］进行的针对治疗肝纤维化中药用药

规律的研究表明，关联性最强的 8组药对中有 4组

包含“丹参-鳖甲”药对。现代药理研究［26］表明丹参

酮ⅡA 可通过抑制 HSCs 活化来抗肝纤维化。鳖甲

活性肽不仅可以抑制 HSCs 的活化，还能直接通过

基质金属蛋白酶（MMP）通路促进细胞外基质的降

解［27-28］。皂角刺中的有效成分槲皮素具有抗炎、抗

纤维化等多种药理作用，能有效调节 HSCs，具有体

外抑制肝纤维化的作用［29］。柔肝散结方全方配伍

严谨，标本兼顾，既扶正固本以筑堤防变，又攻邪消

积以治病求本，展现了“扶正固本、透邪外出、消癥

散结”治疗策略，深得《景岳全书》“治积当预补其

虚，毋使邪气胜正”之意。

本研究结果表明，柔肝散结方联合 TAF方案在

抗病毒疗效（抑制 HBV-DNA复制）方面与单用 TAF
治疗相似，但其核心优势体现在对肝硬化病理进程

与整体功能的深度干预上。具体而言，联合治疗能

显著降低LSM，其作用机制可概括为：TAF从源头上

抑制病毒，阻断新发纤维化；中药复方则通过多靶

点作用促进肝细胞修复并逆转已形成的异常纤维

结构。在中医证候的改善上，单纯 TAF治疗仅能抑

制病毒、缓解表面症状，却无法深入病灶化瘀消痰、

补益脾肾，而柔肝散结方通过“扶正透邪、消癥通

络”，系统调节“伏邪瘀结”的根本病理状态，从整体

上改善中医证候并防止其反弹。在肝功能改善方

面，联合方案展现出协同增效的作用。对于肝细胞

损伤指标（ALT/AST），两组均因 TAF 的强效抗病毒

作用而显著下降。加用柔肝散结方的试验组的额

外优势更体现在中药的细胞保护与微循环改善方

面，如前文所述。联合方案对 GGT 的显著降低作

用，提示其在调控肝胆免疫炎症方面的独特价值。

此外，本研究显示联合方案可差异化改善肝纤维化

血清学指标，令 LN显著降低，提示中药可在早期调

控肝窦微环境、改善其毛细血管化。在Ⅳ-C指标的

改善程度上，对照组相较于试验组更明显。有研

究［30-32］表明，多种中药复方及其活性成分可通过调

控转化生长因子-β1（TGF-β1）/Sma和Mad相关蛋白

（Smad）等信号通路抑制胶原的合成；Ⅳ-C作为基底

膜核心成分，中药的干预往往作用于其合成环节，

表现为胶原生成减少而非直接促进其降解。这种

“抑制合成”的作用机制在短期内可能表现为组织

中Ⅳ-C含量下降不明显甚至相对“滞后”，但从远期

来看，却能更根本地阻止纤维化进展。因此，试验

组Ⅳ-C 水平较低可能是中药“治本”调控模式的客

观反映。HA与PCⅢNP未见明显变化，说明短期干

预对晚期结构性纤维化及已沉积胶原的逆转作用

有限。综上，试验组的联合方案形成了“TAF精准病

因控制”与“中药多靶点病理修复”的协同模式，实

现了从“单纯抗病毒”到“抗病毒-保肝-抗纤维化-调

节整体”的整合治疗升级。

由于研究的条件及样本量所限，本研究结论尚

待进一步开展多中心、大样本、长周期的随机对照

试验进行验证，并结合代谢组学、基因组学等现代

技术，构建更客观的中医证候评价体系；同时未来

应深入开展作用机制的实验研究，以进一步探讨乙

型肝炎后肝硬化的中西医结合治疗方案。
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