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肝纤维化

复方 861 治疗慢性乙型肝炎肝纤维化与

早期肝硬化的临床研究

尹珊珊 王宝 巴 王泰龄 贾继东 钱林学

【摘要】 目的 观察复方 8 6 1对慢性乙型肝炎肝纤维化
、

早期肝硬化患者的抗肝纤维化效果
。

方法 采

用随机
、

双盲
、

安慰剂对照的方法
,

以治疗前后肝穿病理组织学为评价指标
,

对 6 家医院的慢性 乙型肝炎

肝纤维化患者 1 3 6 例
,

按照随机编码分别服用复方 8 6 1 胶囊或安慰剂胶囊共 2 4 周
,

观察治疗前后患者症状
、

体征
、

肝功能
、

肝纤维化指标 〔w 胶原 ( C -Vl )
、

层戮连蛋白 (L N )
、

皿 型前胶原 N 端肤 ( P m P )
、

透明质酸

( H A ) }
、

基质金属蛋白酶 1
、

2
、

9 (M M P I
、

2
、

9) 及金属蛋白酶组织抑制因子 ( T I M P I
、

2) 水平以及肝病

理组织学的变化
。

结果 5 2 例治疗组
、

5 0 例安慰剂组的患者完成治疗前后肝穿刺
。

治疗组患者治疗前
、

后

血清丙氨酸氨基转移酶 (A L T ) 分别为 ( 6 8
.

2 士 6 8
.

6) U / L 和 ( 4 5
.

9 士 26
.

1) U / L
、

天冬氨酸氨基转移酶 ( A S T )

分别为 ( 6 0
.

4 士 6 2
.

6) U / L 和 ( 4 6
.

7 土 3 9 0) U / L
,

安慰剂组患者治疗前
、

后血清 A L T 分别为 ( 6 5
.

3 士

4 8
.

3 ) U / L 和 ( 8 5
.

4 士 1 1 5
.

5 ) U / L
,

A S T 分别为 ( 6 0
.

4 土 4 4
.

6 ) U / L 和 ( 7 7
.

6 士 8 9
.

6 ) U / L
,

两组比

较差异均有显著性
,

t 二 2
.

3 15 和 t 二 2
.

1 6 8
,

尸< 0
.

0 5
。

治疗组血清 H A
、

P nI P
、

C W
、

L N 水平均较治疗前有

所下降
,

但与安慰剂组相比
,

差异无显著性
。

治疗组治疗前
、

后血清 T 1M P I 分别为 ( 1 7 2
.

0 士 7 9
.

6)
n g / m l 和

( 1 3 3
.

5 士 6 6
.

8 ) n g / m l
,

M M P g 分别为 ( 1 1 6
.

1 士 8 8
.

2 ) n g /
工n l 和 ( 8 0

.

4 士 7 9
.

0 ) n g / m l
,

较治疗前均明显下

降
,

才二 2
.

7 2 3 和 才二 2 4 3 3
,

尸 < 0
.

0 5
。

复方 8 6 1 治疗前 后血清 T 工M P I / M M P I 比值分别为 4 8
.

3 士

9 6
.

3 和 1 9
.

9 士 2 8
.

0
,

较治疗前下降
,

而对照组则较治疗前升高
,

治疗前后差值相 比
,

两组差异有显著性
,

t 一 2
.

2 4 8
,

尸 < 0
.

0 5
。

治疗组治疗前
、

后肝组织炎症计分分别为 1 4
.

0 土 6
.

0 和 1 0
.

2 士 6
.

1
、

纤维化计分分别为

1 1
.

9 士 6
.

5 和 8
.

2 士 4
.

5
,

病理图像分析胶原相对含量分别为 1 8
.

9 % 士 9
.

5 % 和 1 4
,

9 % 士 8
.

4 %
,

t 值为

3
.

3 5 4 一 2
.

2 0 2
,

尸 值均 < 0
.

05
;
5 2 期逆转率为 3 8

.

9%
,

S :

期为 5 3
.

3%
,

s
。

期为 78
.

6%
,

总逆转率 52
.

0%
;

安慰剂组

分别为 14
.

3%
、

2 5
.

0%
、

41
.

7%
、

2 0
.

0%
,

两组差异有显著性
, 、 2

值为 9
.

7 6 6一 4
.

4 7 8
,

尸值均 < 0
.

05
。

复方 8 61 治

疗组未见明显不良反应
。

结论 复方 8 6 1 治疗慢性乙型肝炎肝纤维化
、

早期肝硬化是可以逆转的
。

【关键词】 肝纤维化
;

肝硬化
;

肝炎
,

乙型
, 」

漫性
;
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复方 86 1具有阻断和逆转大鼠及人类肝纤维化
、

早

期肝硬化的作用
,

其机制在于恢复了细胞外基质合成

和降解的平衡川
。

为进一步验证复方 861 的临床疗效
,

研究采用随机
、

双盲
、

安慰剂对照的方法
,

观察复方

861 在慢性乙型肝炎患者中的抗肝纤维化效果
,

并测定

血
,

清基质金属蛋白酶 (m a t r i x m e t a l z o p r o t e i n a s e
,

M M sP ) 及金属蛋白酶组织抑制因子 ( t i ss ue in hi ib -

t o r O f m e t a
一

11O p r o t e i n a s e
,

T IM p s ) 的水平
,

以观察

其治疗机制
。

资料与方法

1
.

病例的选择
:

1 9 9 9年 9月 一 2 0 01 年 9月在河北

省沧州传染病院
、

山东省立医院
、

山东潍坊人民医院
、

解放军第 89 医院
、

湖北十堰市东风公司总医院
、

湖北

十堰市中医医院就诊的慢性乙型肝炎患者依据人选标

准入选本研究
。

诊断符合 2 0 00 年病毒型肝炎防治方案

的标准曰
。

共人选 1 36 例患者
,

102 例患者完成 24 周的

服药过程及治疗前后两次肝穿刺
,

其中治疗组 52 例
,

安慰剂组 50 例
,

两组患者的平均年龄
、

性别比例以及

平均病程等差异均无显著性
。

34 例 (治疗组 巧例
,

安

慰剂对照组 19例 ) 患者在服药过程中失访
,

其中有 20

例患者的失访原因为不愿作第二次肝穿刺检查
。

2
.

人选标准
:

年龄 16 一 70 岁
,

乙型肝炎病史半

年以上
,

111 型前胶原 N 端肚 (a而
n o et 皿in ia p or f犯p位de

( ) f t y p e m p 〕
一
o e o l l a g e n

,

p 班 p )
、

透明质酸 (H A )
、

VI 型胶原
、

层勃连蛋白 ( L N ) 至少有 2项以上升高
,

且

肝穿刺证实有 S : 一 5 4
期肝纤维化的患者

。

患者志愿参

加临床研究
,

并签署知情同意书
。

剔除标准
:

失代偿

期慢性肝炎
,

合并其它严重疾病者
,

孕妇或哺乳期妇

女
,

试验前 6 个月内使用过或合并使用糖皮质激素
、

免

疫调节剂
、

抗病毒药物及抗肝纤维化药物者
。

3
.

研究药物
:

应用孙瑞元教授与卫生部新药审评

中心合作建立的 N D S T 软件产生的随机表
。

治疗用药

系以丹参等 10 味中药组成的复方胶囊剂型 (简称复方

86 1 )
,

由天江药业有限公司提供
,

患者按照随机编码

分别服用复方 86 1胶囊或安慰剂胶囊
,

两种药物在外

观及包装上完全相同
,

服用方法为 3次 / d
,

每次 7粒
。

服用 2 4 周后揭盲
,

安慰剂组患者再给予复方 8 6 1治疗

半年
。

4
.

观察指标
:

观察治疗前后患者的症状
、

体征
、

肝功能
、

血清肝纤维化指标
、

M M IP
、

2
、

9和 IT M IP
、

2水平的变化
;
服药 24 周后进行第二次肝穿刺检查

,

根

据中华医学会肝病学会肝纤维化学组确定
,

由王泰龄

等修订的慢性肝炎炎症活动度 (cS h eu er 阴 ) 及纤维化

程度半定量计分 (C he va iil er 哟 方案
,

由三位医师盲

法进行病理组织的半定量计分陈
“ } ; 应用 H IP A S一 1 0 0 0

高清晰度彩色病理图文报告分析系统对网织加M as so n

染色肝组织进行图像处理
;
肝组织

。 一 平滑肌肌动蛋

白 ( a 一 s m o o t h m u s e l e a e it n
,

a 一 S M A ) 免疫组织

化学染色
。

5
.

统计处理
:

采用 S P S S 1 0
.

0 及 M e dca lc 软件进

行分析
,

自身比较
:

行配对 t检验
;
两组比较

:

定量资

料采用 t 检验或方差分析
,

半定量积分采用非参数统计

方法分析
。

药物对病理组织学的疗效采用 P er rP ot 。 一
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,

A u g u s t 2 00 4
,

V o l 1 2 N o
.

8

e o l (P P ) 和 In t e爪 i o n t o t r e a t ( xT T ) 两种分析方法
。

结 果

1
.

临床表现
:

症状及体征
,

治疗组改善者 55
.

5%
,

安慰剂组为 5 1
.

0%
,

两组差异无显著性
。

2
.

血清肝功能
、

肝纤维化指标的变化
:

治疗组丙

氨酸氨基转移酶 (A L T ) 复常率为 54
.

5% ( 12 / 22 )
,

天

冬氨酸氨基转移酶 (A ST ) 复常率为 44
.

4% ( 8 / 18 )
;

安慰剂组 A L T 复常率为 34
.

5% ( 1 0 / 2 9 )
,

A S T 复常

率为 2000/ ( 6 / 30 )
,

两组差异无显著性
。

复方 861 治疗后

血清纤维化指标均有所下降
,

但与安慰剂组比较
,

除血

清 P llI P 外
,

差异无显著性
,

见表 l
。

3
.

血清胶原酶检测结果
:

对 43 例患者 (治疗组

25 例
,

安慰剂组 18 例 ) 进行了 M M P Z 治疗前后的检

测
,

对 88 例患者 (治疗组 46 例
,

安慰剂组 42 例 ) 进

行了其它血清胶原酶的检测
。

与对照组相 比
,

复方 861

治疗后可明显降低血清 IT M P I
、

M M P g 的水平
,

降低

T IM P I 与 M M P I 的比值
,

见表 2
。

4
.

肝脏病理学变化
:

102 例患者完成治疗前后肝

穿刺 (治疗组 52 例
,

安慰剂组 50 例 )
,

而治疗组有 50

例治疗前后标本进人病理组织学分析
,

有 2例因肝穿组

织较小
,

无法进行病理计分而被剔除
。

与安慰剂对照

组相比
,

经过复方 861 治疗 6 个月后
,

影响预后的三项

关键病变即汇管区周 围炎症及碎屑坏死 ( p i e ce m e al

n e e r o s i s
,

P N )
、

桥接坏死 (b ir d g i n g n e e r o s i s
,

B N )
、

纤维间隔均显著好转
,

治疗后 P N 大部分减轻或消退
,

B N 减轻
,

大范围疏松宽隔消退或仅留细隔
。

同时肝细

胞再生明显
,

假小叶结构变得不典型甚至消失
。

应用 H PI A S 一 10 00 高清晰度彩色病理图文报告分

析系统
,

对经过网织 十M a ss o n 染色的病理标本进行了

图像分析
,

计算出胶原所占总面积的相对百分比
。

两

组治疗前后病理半定量计分及胶原相对含量见表 3
。

表 3 两组患者治疗前后病理半定量计分及

胶原相对含量的变化 (r 士 )S

组 别 例 数 炎症计 分

治疗 组 50

治疗 前 1 4
.

0 士 6
.

0

治疗后 1 0
.

2 士 6
.

1
·

安慰 剂组 50

治疗 前 1 1
.

4 士 6
.

8

治疗 后 1 4
.

5 士 6
.

6

与治疗前比较
: ’

t 一 3
.

2 23
,

值均 < 0
.

0 5

纤 维化计分 胶原相对含量 (% )

1工
.

9 士 6
.

5

8
.

2 士 4
.

5
“ 2

1 8
.

9 士

1 4
.

9 士

9 5

8
.

4

9
.

1 士 5
.

4

1 0
.

7 土 5
.

5

才二 3
.

3 5 4

1 5
.

6 士 1 0
.

1

1 7
.

5 士 9
.

3

. 中

t 二 2
.

2 0 2
,

尸

如果纤维化半定量计分增加 2分以上 (包括 2分 )
,

则认为病理组织学恶化
,

如果计分降低 2分以上 (包括

2 分 )
,

则认为病理组织学逆转
,

变化小于 2 分者认为

病理组织学不变
。

由此判定的各期逆转率见表 4
。

用 I T T 分析
,

即将失访患者的资料也纳人统计分

析中
,

病理组织学不变或恶化认为无效
,

逆转为有效
。

治

疗组有效 26/ 67 (38
.

800/ )
,

安慰剂组有效 10/ 69 ( 1
.

5% )
;

治疗组无效 4 1 / 6 7 ( 6 1
.

2% )
,

安慰剂组无效 5 9 / 6 9

( 8 5
.

5% )
。

与安慰剂组比
, 、 2 二 9

.

7 0 5
,

丹之0
.

0 5
。

5
.

免疫组织化学结果
:

慢性乙型肝炎患者在复方

表 1 两组患者治疗前后血清生化及肝纤维化指标的变化情况 (了 士 劝

组 别 例 数 A L T ( U / L ) A S T (U / L ) P nI P (
n g / m 功 C W ( n g / m l) H A (

n g / m l ) L N (
n g / m功

治疗组 5 2

治疗 前 6 8
.

2 上 6 8
.

6
`

6 0
.

4 土 6 2
.

6
’

1
.

3 士 0
.

8
`

1 9 9
.

9 土 1 3 9
.

5 15 7
.

7 士 8 7 9 2 1 5
.

7 士 3 6
.

2

治疗 后 4 5
.

9 士 2 6
.

丈 4 6
.

7 士 3 9
.

0 1
.

1 士 0
.

5 1 6 8
.

4 士 1 2 0
.

5 13 9
.

3 士 8 6
.

2 2 0 5
.

5 士 4 1
.

7

安慰 剂组 50

治疗 前 6 5
.

3 士 4 8
.

3 6 0 4 士 4 4
.

6 1
.

0 士 0
.

6 1 7 3
.

6 士 1 4 1
.

9 13 5
.

0 士 8 5
.

6 2 0 5
.

2 士 3 6
.

1

.

了竞疙后
_ _ _

…
l

二 即 : 4子
_
1些少 业兰二些生互一一一三七些些一一一竺乙址二里止一二竺已二上止之一上兰立二竺二

A L T
:

丙氨酸氨基转移酶
;
A S T

:

天冬氨酸氨基转移酶
;

P m P
:

nI 型前胶原 N 端肚
; C VI

:
VI 型胶原

;
H A

:

透明质酸
;
L N

:

层

戮连蛋白
;

与安慰剂组相比
, `

艺值分别为 2
.

3 1 5
、

2
.

1 6 8
、

3 1 7 3
,

p 值均< 0
.

0 5

表 2 两组患者治疗前后血清胶原酶的变化 (n g /皿1
,

无 土
s)

例 数 M M P I M M P Z M M P g T IM P I T 工M P Z T IM P 王/ M M P I

治疗 组 2 5

治疗 前 9
.

3 土 4
.

7 6 2 1
.

1 士 1 6 5
.

8 1 1 6
.

1 士 8 8
.

2

治疗 后 1 0
.

1 士 4
.

5 6 4 1
.

8 士 2 2 4
.

6 8 0
.

4 士 7 9
.

0
,

安慰剂组 1 8

治疗 前 9
.

4 士 5
.

2 6 4 0
.

1 士 1 9 9
.

0 8 7
.

9 士 5 2
.

6

…云气痛盾 …
_ . _ 、

多
二 9 ,

i

互一二匹里止上迫止一一止泣二
M M P

:

基质金属蛋白酶
; T丁M P

:

金属蛋白酶组织抑制因子
; 与安慰剂组相比

, ’

1 7 2
.

0 土 7 9
.

6

1 3 3
.

5 士 6 6 8 #

1 5
.

0 士 1 7 9

3 0
.

5 士 7 8
.

9

4 8
.

3 土

1 9
.

9 土

9 6
.

3

2 8
.

0

1 5 7
.

5 士 8 0 5

1 6 5
.

5 土 7 8
.

2

若二 2
.

7 2 3
.

#

1 2
.

2 士 7
.

1 3 2 9 士 4 1
.

7

1 9
.

4 士 3 3
.

9 4 8
.

1 土 1 1 2
.

3

t 二 2
.

4 3 3
, ’ `

t 二 2
.

2 4 8
,

P 值均< 0
.

0 5
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表 4 两组患者纤维化各期逆转率比较 (例 )

组 别 例 数 恶 化 不变
_

逆些 _ 翌全鳌翌
治疗 组 5 0 6 1 8 2 6 # 5 2

.

0

5 1 3 0 3 0

5 2 1 8 5 6 7 3 8
.

9

5 3 1 5 1 6 8 5 3
.

3

S
;

1 4 0 3 1 1 7 8
,

6

5 3十 S
。

2 9 1 9 19
*

安 慰剂组 5 0 1 3 2 7 10 2 0
.

0

S 一 1 2 2 10 0

S
,

1 4 8 4 2 14
.

3

5 3 1 2 1 8 3 2 5
.

0

S
J

1 2 2 5 5 4 1
.

7

早瑞江
l

二
1

…. 2生
.

_
.

二 _
_ .

口3 _
T

旦 一
一

~

一
-

一

与安慰剂组 比较
: ’

、 “ 二 4
.

4 78
, “ 、 2 = 9

.

76 6
,

尸值均 < 0
.

05

86 1治疗前星状细胞增生活化
,

胞浆内肌动蛋白微丝增

多
。

a 一 SM A 免疫组织化学染色阳性的细胞比正常肝脏

显著增加
,

主要见于纤维隔和炎性血窦周围
,

且纤维化

程度越重
, 。 一S M A 染色阳性的细胞数量越多

。

经复方

86 1治疗后
,
二 一S M A 免疫组织化学染色显示活化增生

的星状细胞数量明显减少
,

血窦周围减少的更加明显
。

6
.

不良反应
:
无论治疗组还是安慰剂组均有部分

患者出现咽干
、

恶心
、

胃部胀满不适以及便秘等不良

反应
,

但两组的不良反应发生率无明显差别
。

讨 论

既往开放试验表明
,

107 例患者应用复方 861 治疗

前后肝穿刺病理检查
,

发现无论炎症或纤维化均有明

显好转
,

证明肝纤维化及早期肝硬化可以逆转
,

逆转

率为 S :
期 78 %

,

5 3
期 (肝硬化前期 ) 82 %

,

5 4
期 (早期

肝硬化 ) 7 5%口
,

7
,

81
。

本结果再次证实了复方 861 阻断

和逆转慢性乙型肝炎肝纤维化的作用
。

主要表现在
:

( l) 血清 P 加 P 水平较治疗前降低
;
(2) 炎症计分

、

纤

维化计分
、

病理图像分析胶原相对含量均较治疗前明

显下降
;
( 3 ) 复方 861 治疗后

,

S :
期逆转率为 3 8

.

9%
,

5 3
期为 5 3

.

3%
,

S ;
期为 7 8

.

6%
,

总逆转率为 5 2
.

0% ;

安慰剂组分另jJ为 14
.

3%
、

2 5
.

0%
、

4 1
.

7%
、

20
.

0%
,

两

组差异有显著性
;
且 S :

(肝硬化前期 )
,

S ;
期 (早期肝

硬化 ) 的逆转更为明显
;
( 4 ) 细胞变性坏死

、

P N
、

B N

减少
,

肝细胞出现明显再生
。

纤维间隔由宽变窄
、

由

致密变疏松
、

由连续变间断
,

天狼猩红染色可见纤维

间隔的主要组成 工型胶原可减少甚至消散
。

再次从病理

学证实了复方 861 对慢性乙型肝炎患者的肝纤维化
,

甚

至早期肝硬化的逆转作用
。

复方 86 1治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的机制有以

下几个方面
:

( l) 减轻肝脏炎症
:

治疗后血清 A L T
、

A S T

下降水平较对照组显著
;
治疗后无论小叶内的炎症还

是汇管区的碎屑坏死
、

桥接坏死均有减轻
,

甚至消失
,

汇管区界板整齐
,

汇管区及肝实质内炎性细胞浸润减

轻
,

细胞变性坏死缓解
。

(2) 抑制星状细胞的分化
、

增

殖
,

从而抑制胶原的合成
:

肝脏内 a 一 S M A 阳性细胞

(即活化的 H S C ) 显著减少
,

提示抑制了 H S C 的活化
。

肝脏内天狼猩红染色可见不仅 111 型胶原明显减少
,

更

有意义的是纤维间隔的主要组成 I 型胶原也可减少甚

至消散
;
病理图像分析显示总胶原相对含量显著减少

。

(3) 提高胶原酶的活性
,

促进胶原降解
:

M M IP 的水平

提高
,

提示逆转肝纤维化的作用 可能是通过提高

M M IP 水平
,

从而降解纤维隔中难以被其它胶原酶降

解的 工型胶原实现的
。

( 4 )抑制 IT M IP 的水平
:

显著抑制

慢性乙型肝炎患者血清 lT M IP 的水平
,

提示复方 86 1

可能解除了 IT M IP 对胶原酶降解活性的抑制作用
,

抑

制血清 T I M P I / M M P I 的比值
,

而安慰剂组反而使

IT M IP 水平及 T 工M IP / M M IP 的比值升高
,

提示在纤

维化的逆转过程中
,

抑制 IT M IP 的水平
,

尤其是抑制

T IM P I / M M P I 的比值更为重要
。
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