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摘要 目的：探讨五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片对慢性乙型肝炎（CHB）患者氧化应激、CD4+CD25+调节性 T细胞和血清基

质金属蛋白酶 -1（MMP-1）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）、基质金属蛋白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1）的影响。方法：纳入苏州大学

附属传染病医院 2021年 6月 ~2022年 12月期间收治的 CHB患者 122例，采用随机数字表法分为对照组（n=61，富马酸丙酚替

诺福韦片）和研究组（n=61，五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片）。对比两组疗效、氧化应激指标、CD4+CD25+调节性 T细胞、肝

功能指标[总胆红素（TBIL）、谷丙转氨酶（ALT）、谷氨酰转肽酶（GGT）]、血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1水平和不良反应发生情况。

结果：研究组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。两组治疗后丙二醛（MDA）下降，且研究组低于对照组同时间点；超氧化物歧

化酶（SOD）升高，且研究组高于对照组同时间点（P<0.05）。两组治疗后 CD4+CD25+调节性 T细胞下降，且研究组低于对照组同时

间点（P<0.05）。两组治疗后MMP-1、MMP-2、TIMP-1下降，且研究组低于对照组同时间点（P<0.05）。两组治疗后 TBIL、ALT、GGT

下降，且研究组低于对照组同时间点（P<0.05）。两组不良反应总发生率组间对比未见差异（P>0.05）。结论：五灵胶囊联合富马酸丙
酚替诺福韦片治疗 CHB患者，可有效减轻机体氧化应激，调节 CD4+CD25+调节性 T细胞和血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1水平。
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Effects of Wuling Capsule Combined with Tenofovir Disoproxil Fumarate
Tablets on Oxidative Stress, CD4+CD25+ Regulatory T Cells and Serum
MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 in Patients with Chronic Hepatitis B*

To investigate the effects of wuling capsules combine with tenofovir disoproxil fumarate tablets on oxida-

tive stress, CD4+CD25+ regulatory T cells, serum matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and tissue

inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in patients with chronic hepatitis B (CHB). 122 CHB patients who were admitted to

the Infectious Diseases Hospital Affiliated to Soochow University from June 2021 to December 2022 were enrolled, patients were divided

into control group (n=61, tenofovir disoproxil fumarate tablets) and study group (n=61, wuling capsules combined with tenofovir diso-

proxil fumarate tablets) by random number table method. The efficacy, oxidative stress indexes, CD4+CD25+ regulatory T cells, liver

function indexes [total bilirubin (TBIL), alanine aminotransferase (ALT), glutamyl transpeptidase (GGT)], serum MMP-1, MMP-2,

TIMP-1 levels and adverse reactions were compared between two groups. The total clinical effective rate in study group was

higher than that in control group (P<0.05). The malondialdehyde (MDA) decreased in two groups after treatment, and study group was

lower than that of control group at the same time point. Superoxide dismutase (SOD) increased, and study group was higher than that of

control group at the same time point (P<0.05). CD4+CD25+ regulatory T cells decreased in two groups after treatment, and study group

was lower than that of control group at the same time point (P<0.05). MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 decreased in two groups after treat-

ment, and study group was lower than that of control group at the same time point (P<0.05). TBIL, ALT and GGT decreased in two

groups after treatment, and study group was lower than that of control group at the same time point (P<0.05). There was no difference in
the total incidence of adverse reactions between two groups (P>0.05). Wuling capsule combine with tenofovir disoproxil fu-

marate tablets in the treatment of CHB patients, which can effectively reduce the body's oxidative stress, regulate CD4+CD25+ regulatory
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T cells and serum MMP-1, MMP-2, TIMP-1 levels.

Wuling capsule; Tenofovir disoproxil fumarate tablets; Chronic hepatitis B; Oxidative stress; CD4+CD25+ regulatory T

cells; MMP-1; MMP-2; TIMP-1

前言

慢性乙型肝炎（CHB）是指乙型肝炎病毒（HBV）检测为阳

性，发病日期不明确或病程超过半年而临床有慢性肝炎表现

者，如未及时诊治，会导致 HBV长期复制，可诱发肝硬化、肝功

能衰竭甚至肝脏癌变[1,2]。目前临床治疗 CHB以药物控制为主，

富马酸丙酚替诺福韦片是指南推荐临床治疗 CHB的一线药

物，其具有较强的抗乙肝活性，能与 HBV聚合酶结合，抑制

HBV复制，且耐药性较低[3]，但富马酸丙酚替诺福韦片长期服

用存在肾功能损伤、骨密度降低等副作用发生风险[4]。五灵胶囊

由柴胡、灵芝、丹参、五味子四味中药组成，具有疏肝健脾活血

的功效，既往常应用于 CHB肝郁脾虚挟瘀症的治疗[5]。本研究

对 CHB患者予以五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片治疗，

取得了不错的疗效，整理如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入苏州大学附属传染病医院于 2021 年 6 月 ~2022 年

12月期间收治的 122例 CHB患者。纳入标准：（1）CHB的诊断

标准参考《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》[6]，乙肝病毒 e

抗原（HbeAg）、乙肝病毒表面抗原（HbsAg）、乙肝病毒的脱氧核

糖核酸（HBV-DNA）检测阳性，均经肝组织活检确诊；（2）年龄

范围 18~60岁，男女不限；（3）具备抗病毒治疗指征，对本次研

究用药无过敏症或禁忌证者；（4）本研究征得患者或家属同意，

并签署知情同意书。排除标准：（1）合并其他肝病（如肝癌、肝硬

化等）者；（2）处于妊娠、哺乳期的女性；（3）近 6个月内使用与

本病治疗相关的药物者；（4）合并其他脏器严重疾病者；（5）合

并血液系统疾病、风湿系统疾病及其他系统疾病等；（6）合并精

神疾病者。采用随机数字表法将患者分为对照组（n=61，富马酸

丙酚替诺福韦片）和研究组（n=61，五灵胶囊联合富马酸丙酚替

诺福韦片）。对照组病程范围 1~12年，平均（6.37± 1.25）年；男

39例，女 22例；年龄范围 19~58岁，平均（34.29± 6.17）岁；体

质量指数范围 19~31 kg/m2，平均（24.37± 1.84）kg/m2。研究组病

程范围 1~13年，平均（6.41± 1.16）年；男 40例，女 21例；年龄

范围 20~58岁，平均（34.51± 5.94）岁；体质量指数范围 20~31

kg/m2，平均（24.54± 1.79）kg/m2。两组一般资料对比未见差异

（P>0.05），均衡可比。本研究方案已通过苏州大学附属传染病
医院伦理学委员会批准。

1.2 方法

对照组口服吉利德公司生产的富马酸丙酚替诺福韦片（注

册证号：H20180060，规格 25 mg/粒），25 mg/次，1次 /d。研究

组在对照组基础上口服清华德人西安幸福制药有限公司生产

的五灵胶囊（国药准字 Z20090068，规格：每粒装 0.35 g），5粒 /

次，3次 /d。两组连续治疗 6个月。

1.3 疗效判定依据[7]

显效：HbeAg、HbsAg、HBV-DNA 转阴，症状消退，肝脾正

常，肝功能正常，无压痛；有效：HbsAg、HbeAg、HBV-DNA至少

1项转阴，肝功能正常或将治疗前降低＞50%，症状显著好转或

消失，肝脾肿大稳定，无明显压痛；无效：未达到有效、显效标

准。总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数。

1.4 观察指标

（1）治疗前后，采集患者清晨空腹时静脉血 8 mL，平均分

为 2份，将 1份血液标本使用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司生产的 BriCyte E6流式细胞仪检测 CD4+CD25+调节性 T

细胞。另 1份血液标本经离心处理，2800 r/min离心 12 min，离

心半径 6 cm，分离出上清液，保存待检测。采用上海科华实验

系统有限公司生产的卓越 400全自动生化分析仪检测两组肝

功能指标：总胆红素（TBIL）、谷丙转氨酶（ALT）、谷氨酰转肽酶

（GGT）。采用酶联免疫吸附法检测血清基质金属蛋白酶 -1

（MMP-1，上海酶研生物科技有限公司）、基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2，武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）、基质金属蛋

白酶组织抑制因子 -1（TIMP-1，上海雅吉生物科技有限公司）。

采用酶联免疫吸附法检测氧化应激指标：丙二醛（MDA，上海

酶联生物科技有限公司）、超氧化物歧化酶（SOD，上海酶研生

物科技有限公司）。（2）观察两组不良反应（疲劳、头痛、恶心等）

发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS24.0进行统计数据分析。疗效、不良反应发生情

况等计数资料以率（%）表示，行 x2检验；CD4+CD25+调节性 T

细胞、肝功能指标等计量资料以均值± 标准差（x± s）表示，行 t

检验。以琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 两组疗效对比

研究组的临床总有效率（90.16%）高于对照组（75.41%）

（P<0.05），见表 1。

2.2 两组氧化应激指标对比

两组治疗前 SOD、MDA组间对比未见统计学差异（P>0.05）。
两组治疗后MDA下降，且研究组低于对照组同时间点；SOD

升高，且研究组高于对照组同时间点（P<0.05），见表 2。

2.3 两组 CD4+CD25+调节性 T细胞相关指标对比

两组治疗前 CD4+CD25+调节性 T细胞组间对比未见统计

学差异（P>0.05）。两组治疗后 CD4+CD25+调节性 T细胞下降，

且研究组低于对照组同时间点（P<0.05），见表 3。

2.4 两组血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1对比

两组治疗前 MMP-1、MMP-2、TIMP-1 组间对比未见统计

学差异（P>0.05）。两组治疗后 MMP-1、MMP-2、TIMP-1下降，

且研究组低于对照组同时间点（P<0.05），见表 4。

592窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.3 FEB.2024

2.5 两组肝功能指标对比

两组治疗前 TBIL、ALT、GGT 组间对比未见统计学差异

（P>0.05）。两组治疗后 TBIL、ALT、GGT下降，且研究组低于对

照组同时间点（P<0.05），见表 5。

2.6 两组不良反应发生率对比

两组不良反应总发生率组间对比未见差异（P>0.05），见表6。

3 讨论

CHB作为一种慢性疾病，相关数据显示 [7]，我国每年约有

50万人死于 CHB所致的肝损害及肝癌。富马酸丙酚替诺福韦

片是治疗 CHB患者的一线治疗药物，其化学结构是在替诺福

韦基础上增加酰胺键，可通过靶向作用于肝细胞，在肝细胞内

水解成替诺福韦，发挥抗 HBV作用[8]。但常规的西医治疗一直

存在长期用药不良反应风险大，且停药后易复发等不足。因此，

临床尝试在此基础上辅助使用安全性较好的中成药进行联合

治疗。五灵胶囊具有通经活络、行气止痛功效，既往基础实验证

实其在 CHB小鼠中具有较好的抗病毒作用[9]。

本次研究结果显示，五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片

Note: Compare with same group before treatment, %P<0.05.

Note: Compare with same group before treatment, %P<0.05.

表 1 两组疗效对比 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy between two groups [n(%)]

Groups Excellence Valid Invalid Total effective rate

Control group（n=61） 15（24.59） 31（50.82） 15（24.59） 46（75.41）

Study group（n=61） 22（36.07） 33（54.09） 6（9.84） 55（90.16）

x2 4.659

P 0.031

表 2 两组氧化应激指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of oxidative stress indexes between two groups（x± s）

Groups
SOD（mg/L） MDA（nmol/ml）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=61） 17.88± 3.37 27.81± 4.34% 17.69± 2.31 11.81± 2.34%

Study group（n=61） 17.74± 2.56 40.13± 3.22% 18.03± 2.76 7.13± 1.92%

t 0.258 -17.806 -0.738 12.076

P 0.797 <0.001 0.462 <0.001

表 3 两组 CD4+CD25+调节性 T细胞相关指标对比（%，x± s）
Table 3 Comparison of CD4+CD25+ regulatory T cells related indicators between two groups（%, x± s）

Groups
CD4+CD25+ regulatory T cells

Before treatment After treatment

Control group（n=61） 5.68± 0.57 4.29± 0.44%

Study group（n=61） 5.65± 0.49 3.16± 0.38%

t 0.312 15.180

P 0.756 <0.001

Note: Compare with same group before treatment, %P<0.05.

表 4 两组血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1对比（mg/L，x± s）
Table 4 Comparison of serum MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 between two groups（mg/L, x± s）

Groups
MMP-1 MMP-2 TIMP-1

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=61） 161.08± 26.87 123.96± 23.43% 227.36± 31.92 176.54± 25.62% 142.25± 19.49 93.69± 20.56%

Study group（n=61） 160.98± 25.95 95.82± 19.42% 226.09± 30.86 124.79± 22.71% 141.87± 22.42 72.81± 18.52%

t 0.021 7.222 0.223 11.806 0.100 5.893

P 0.983 <0.001 0.824 <0.001 0.921 <0.001
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Note: Compare with same group before treatment, %P<0.05.

治疗 CHB患者，可有效改善机体肝功能，提高疗效。五灵胶囊

的主要成分灵芝、柴胡、丹参、五味子均是抗肝脏损伤的有效成

分，其中柴胡通过抑制肝脏库普弗细胞释放过量炎症因子[10]；丹

参能有效抑制Ⅲ型肝纤维蛋白的增生，发挥抗纤维化作用[11]；

灵芝促进肝细胞内蛋白合成，修复肝细胞损伤[12]；五味子通过

改善脂质过氧化，增加肝细胞膜稳定性[13]。因此，五灵胶囊可有

效改善肝功能的中成药，通过改善肝功能加强富马酸丙酚替诺

福韦片的抗病毒效果，进一步提高疗效。相关报道发现[14]，氧化

应激是肝脏发生损伤及促进肝纤维化进程的机制之一，氧化与

抗氧化动态失衡，则会导致肝细胞损伤。MDA、SOD均是临床

常见的反映机体氧化应激程度的因子[15,16]，本次研究结果显示，

五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片可有效控制 CHB患者的

氧化应激。可能是因为五灵胶囊可抗肝脏损伤，抑制肝脏细胞

释放过量炎症因子，而炎症可以引起氧化应激，炎症反应程度

的下降有助于控制患者体内的氧化应激反应[17]。此外，CHB的

发病机制十分复杂，除了常见的 HBV持续感染导致肝细胞广

泛病变外，目前普遍认为与免疫病理损伤导致的微循环障碍有

关[18]。T细胞免疫参与着 HBV感染中对病毒的清除、控制肝组

织病变损伤过程。CD4+CD25+调节性 T细胞是从幼稚 T细胞

前体分化而来，一方面能够保护自身组织免受过度免疫炎症损

伤，导致 HBV感染慢性化，另一方面可以抑制 HBV特异性

CD4+T细胞的活化、增殖[19,20]。本次研究结果显示，联合治疗可

有效调节 CHB患者的 CD4+CD25+调节性 T细胞。基础实验证

实[21]，五灵胶囊对体液免疫具有促进作用。但具体的作用机制

目前尚不十分清晰，有待进一步细胞实验论证。肝纤维化是慢

性肝损伤、肝炎的共有病理改变，CHB的患者临床病理症状还

包括肝纤维化，其中肝纤维化的主要病理变化为细胞外基质在

肝脏中过多沉积，而MMP-1、MMP-2、TIMP-1在降解纤维化肝

脏细胞外基质的过程中起重要作用[22-24]。本次研究结果显示，五

灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片治疗 CHB患者，可有效调

节血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1水平。相关研究表明[25]，五灵

胶囊可有效抑制肝脏器官中枯否细胞释放细胞因子，阻止肝星

状细胞的持续活化，从而改善肝细胞损伤，抑制肝纤维化的进

展。另观察两组不良反应总发生率对比未见差异，提示五灵胶

囊联合富马酸丙酚替诺福韦片治疗不会增加不良反应发生率。

综上所述，五灵胶囊联合富马酸丙酚替诺福韦片治疗

CHB患者，可有效改善机体氧化应激，调节 CD4+CD25+调节性

T细胞和血清MMP-1、MMP-2、TIMP-1水平，有效控制疾病进展。
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