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恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片治疗乙型肝炎肝衰竭的临床效果*
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  摘 要:目的 探讨恩替卡韦与复方鳖甲软肝片联合治疗乙型肝炎肝衰竭的临床效果。方法 选取2019
年8月至2021年8月陕西中医药大学附属医院肝病医院收治的乙型肝炎肝衰竭患者120例作为研究对象,并

随机将其分为观察组和对照组,每组60例。对照组予以复方鳖甲软肝片进行治疗,观察组在对照组的基础上

增加恩替卡韦进行治疗。对比两组患者的临床疗效、肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基

转移酶(AST)、总胆红素(TBIL)]、免疫功能指标[CD40、CD80、组织相容性复合体Ⅱ类(MHC-Ⅱ)]、炎症因子

[单核细胞趋化因子-1(MCP-1)、白细胞介素-6(IL-6)、高迁移率族蛋白B1(HMGB1)]水平和治疗安全性。结

果 观察组总有效率为93.33%(56/60),高于对照组的78.33%(47/60),差异有统计学意义
 

(P<0.05)。治

疗后观察组的ALT、AST、TBIL水平均低于对照组(P<0.05)。治疗后观察组的CD40、CD80、MHC-Ⅱ水平

均高于对照组(P<0.05)。观察组治疗后的 MCP-1、IL-6、HMGB1水平均低于对照组(P<0.05)。治疗期间

观察组与对照组不良反应总发生率[13.33%(8/60)
 

vs.
 

8.33%(5/60)]比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 恩替卡韦与复方鳖甲软肝片联合治疗乙型肝炎肝衰竭效果良好,可改善患者ALT、AST、TBIL水平,降

低 MCP-1、IL-6、HMGB1水平,增强免疫功能,安全性高。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

entecavir
 

combined
 

with
 

Compound
 

Biejia
 

Ruangan
 

tablet
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

B
 

liver
 

failure.Methods From
 

August
 

2019
 

to
 

August
 

2021,120
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

liver
 

failure
 

collected
 

in
 

the
 

Hepatology
 

Hospital,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

treatment
 

objects,which
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Biejia
 

Ruangan
 

tab-
let,and

 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

entecavir
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

effica-
cy,liver

 

function
 

indexes
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

amino
 

transferase
 

(AST)
 

and
 

total
 

bili-
rubin

 

(TBIL),immune
 

function
 

indexes
 

CD40,CD80
 

and
 

major
 

histocompatibility
 

complex
 

Ⅱ
 

(MHC-Ⅱ),in-
flammatory

 

factors
 

[monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

and
 

interleukin-6(IL-6)
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)]
 

levels
 

and
 

treatment
 

safety
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

[93.33%
 

(56/60)]was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[78.33%
 

(47/60)]with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ALT,AST
 

and
 

TBIL
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CD40,CD80
 

and
 

MHC-
 

Ⅱ
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

MCP-1,IL-6
 

and
 

HMGB1
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

effect
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
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[13.33%(8/60)
 

vs.
 

8.33%(5/60)]had
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference(P>0.05).Conclusion The
 

com-
bination

 

of
 

entecavir
 

and
 

Compound
 

Biejia
 

Ruangan
 

tablet
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

B
 

liv-
er

 

failure,and
 

it
 

can
 

improve
 

the
 

ALT,AST,TBIL
 

levels
 

of
 

patients,reduce
 

the
 

levels
 

of
 

MCP-1,IL-6,

HMGB1
 

and
 

enhance
 

immune
 

function
 

with
 

good
 

safety.
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  乙型肝炎是肝病科常见的一种疾病,因患者受到

外界乙型肝炎病毒(以下简称乙肝病毒)的感染而导

致的肝脏功能损伤性疾病,患者发病期间的病理表现

为转氨酶等肝功能指标异常升高,患者在发病期间表

现为多种肝功能障碍的相关症状如腹痛腹胀、肝区疼

痛等,病 情 严 重 者 可 能 出 现 呕 血、黑 便 等 伴 随 症

状[1-2]。在临床研究中发现,随着乙型肝炎病情的进

展及治疗不利,会导致肝衰竭发生[3]。复发鳖甲软肝

片是一个由多种中药材组成的中药复方制剂,具有解

毒化瘀、益气活血、软坚散结等功效。在临床上早期

肝硬化属瘀血阻络、气血亏虚兼热毒未尽证,复发鳖

甲软肝片是治疗肝脏疾病的常用药物,近几年也将其

用于慢性乙型肝炎肝衰竭的治疗,显示出较好的治疗

效果[4-5]。单纯复发鳖甲软肝片治疗也存在疗效不

足、起效慢及对乙肝病毒的杀伤作用较弱等问题,影
响其在临床的广泛应用[6]。恩替卡韦是常用的抗乙

肝病毒药物,药物分子结构属于鸟嘌呤核苷类似物,
通过抑制乙肝病毒聚酶活性的,进而发挥较好的治疗

作用[7]。为此,本研究以慢性乙型肝炎肝衰竭患者为

治疗对象,以恩替卡韦联合复方鳖甲软肝片进行治疗

干预,综合评估对患者的治疗效果。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2021年8月本

院收集的乙型肝炎肝衰竭患者120例作为研究对象,
并按随机数字表法将其分为观察组和对照组,每组60
例。两组患者性别、年龄、病程、体质量指数(BMI)、
肝功能分级、肝衰竭类型比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。见表1。纳入标准;(1)确
诊为乙型肝炎肝衰竭且符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》[8]中的相关诊断标准;(2)年龄35~70
岁;(3)对复方鳖甲软肝片、恩替卡韦等治疗药物无禁

忌证。排除标准:(1)伴有其他肝脏疾病;(2)并发全

身炎症性疾病;(3)接受治疗的配合度较低,不能正常

完成整个治疗方案;(4)中途自愿退出;(5)未严格执

行治疗方案者。所有患者均对本研究内容及治疗方

案知晓并自愿加入本研究,本研究经本院伦理委员会

审批通过。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)

病程

(x±s,月)
BMI

(x±s,kg/m2)

Child-Pugh肝功能分级(n)

B级 C级

肝衰竭类型(n)

慢加急性肝衰竭 慢性肝衰竭

观察组 60 32 28 61.77±7.29 7.23±1.76 23.28±2.78 31 29 29 31

对照组 60 30 30 62.87±6.93 7.63±1.86 23.01±2.90 33 27 32 28

χ2/t 0.103 0.705 1.380 0.594 0.233 0.367

P 0.749 0.482 0.170 0.554 0.630 0.602

1.2 方法 对照组口服复方鳖甲软肝片(内蒙古福

瑞制药有限责任公司,国药准字Z19991011,规格:0.5
 

g)和替诺福韦二吡呋酯片(苏州特瑞药业股份有限公

司,国药准字 H20091092,规格:0.3
 

g)进行治疗,复
方鳖甲软肝片:每次4片、每天3次、饭后服用,替诺

福韦二吡呋酯片:每次0.3
 

g、每天1次。观察组在对

照组基础上增加恩替卡韦分散片(江苏正大天晴药业

团股份有限公司,国药准字 H20061109,规格:0.5
 

mg),口服,每次1片,每天1次,晨起空腹时服用。两

组均治疗3个疗程(1个疗程为4周)。

1.3 观察指标 (1)肝功能指标:采集患者空腹静脉

血3
 

mL,以 M12C型低温高速离心机(上海飒凌电子

科技有限公司)对血液标本进行离心,以NX500i型生

化分析仪(日本富士公司)检测患者的肝功能指标,包
括丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、总胆红素(TBIL)。(2)免疫功能指标:采用

DxP
 

Athena型流式细胞仪(青岛佳鼎分析仪器有限

公司)检测患者CD40、CD80、组织相容性复合体Ⅱ类

(MHC-Ⅱ)水平。(3)
 

炎症因子:采用LTS-IF80荧光

免疫分析仪(大连依斯特科技仪器公司)检测单核细

胞趋化蛋白-1(MCP-1)、白细胞介素-6(IL-6)、高迁移

率族蛋白B1(HMGB1)水平。(4)
 

治疗安全性:比较
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两组不良反应发生率。

1.4 疗效判断标准 疗效判断标准参照文献[9]制
订:显效为表观症状完全消退,ALT、AST、TBIL降至

正常水平;有效为表观症状和ALT、AST、TBIL显著

改善;无效为表观症状和 ALT、AST、TBIL均未改

善。总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。

1.5 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件处理数

据。符合正态分布的计量数据以x±s表示,两组间

比较采用t检验;计数资料以例数或率表示,两组间

比较采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

93.33%(56/60),高于对照组的78.33%(47/60),差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 治疗前后两组肝功能指标水平比较 治疗后,
两组ALT、AST、TBIL水平均低于治疗前,且观察组

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.3 治疗前后两组免疫功能指标水平比较 治疗

后,两组CD40、CD80、MHC-Ⅱ水平均高于治疗前,且
观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 60 35(58.33) 21(35.00) 4(6.67) 56(93.33)

对照组 60 29(48.33) 18(30.00) 13(21.67) 47(78.33)

χ2 5.551

P 0.018

2.4 治疗前后两组炎症因子水平比较 治疗后,两
组 MCP-1、IL-6、HMGB1水平均低于治疗前,且观察

组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表5。

表3  治疗前后两组肝功能指标水平比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

干预前 干预后

AST(U/L)

干预前 干预后

TBIL(μmol/L)

干预前 干预后

观察组 60 98.31±9.98 42.78±6.72* 117.23±13.28 49.12±7.43* 69.27±6.89 28.34±5.01*

对照组 60 100.02±10.26 48.91±7.12* 118.82±14.09 56.28±8.23* 68.36±6.39 34.21±5.93*

t -0.982 -4.792 -0.498 -5.220 0.798 -4.991

P 0.343 <0.001 0.516 <0.001 0.392 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  治疗前后两组免疫功能指标水平对比(x±s,%)

组别 n
CD40

干预前 干预后

CD80

干预前 干预后

MHC-Ⅱ

干预前 干预后

观察组 60 55.23±6.09 79.21±8.10* 59.21±6.18 83.72±9.01* 64.43±7.12 88.13±9.02*

对照组 60 54.72±5.98 74.77±7.96* 58.28±6.20 78.29±8.72* 63.45±6.95 83.76±8.82*

t 0.988 4.210 0.898 4.429 0.712 3.905

P 0.342 <0.001 0.334 <0.001 0.427 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  治疗前后两组炎症因子水平比较(x±s)

组别 n
MCP-1(ng/L)

干预前 干预后

IL-6(ng/L)

干预前 干预后

HMGB1(μg/L)

干预前 干预后

观察组 60 142.72±15.89 58.83±7.82* 85.12±9.98 41.24±5.38* 48.23±5.76 23.25±4.04*

对照组 60 143.94±14.27 65.92±8.29* 84.02±9.34 46.27±6.02* 47.12±5.73 27.49±4.35*

t -0.827 -4.733 0.781 -4.897 0.917 -3.928

P 0.329 <0.001 0.434 <0.001 0.328 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.5 两组治疗安全性比较 两组不良反应总发生率 比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。
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表6  两组治疗安全性比较[n(%)]

组别 n 头晕恶心 腹泻腹痛 皮疹 血压异常 总发生

观察组 60 2(3.33) 2(3.33) 2(3.33) 2(3.33) 8(13.33)

对照组 60 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 5(8.33)

χ2 0.776

P 0.378

3 讨  论

  乙型肝炎最直接的发病原因是外界乙肝病毒对

患者的侵袭,并导致患者肝脏功能损伤的肝脏炎症性

疾病[10]。中医在治疗乙型肝炎肝衰竭等肝脏疾病中

有丰富的经验,认为该病的发生主要是由于患者外感

风热邪毒,自身正气亏虚,外界湿热邪毒内侵,加之患

者气血不足、运行不畅,致使血瘀阻于脉络,脉络不

通,湿热邪毒积聚上行侵袭肝脏而发[11-12]。中医通过

对乙型肝炎肝衰竭的辩证分析,认为治疗该病应从化

瘀解毒、软坚散结、益气养血等方面入手。复方鳖甲

软肝片则是基于此治疗原则对乙型肝炎肝衰竭患者

发挥较好的治疗效果。因为该中药制剂是由鳖甲、连
翘、莪术、黄芪、当归、紫河车、三七、党参、甘草组成,
鳖甲能够软坚散结、滋阴潜阳,是治疗肝脏疾病的首

选药物,当归和党参均具有益气补血、活血祛瘀、补脾

益气的功效,莪术主要侧重于消积止痛、破血行气、引
血上行,黄芪具有补脾益气、扶正固表之功效,连翘和

三七能够活血祛瘀、行气止痛、清热消肿,紫河车则能

安神益气、补精填髓,甘草可调和诸药。上述中药相

互配伍可发挥益气养血、活血祛瘀、消肿散结的功效,
故复方鳖甲软肝片对于该病有良好的治疗效果[13-14]。

恩替卡韦是既往临床常用的一种新型的乙型肝

炎治疗药物,该药物具有鸟嘌呤结构的核苷类似物,
进入机体后可与乙肝病毒多聚酶特异性相结合,进一

步抑制该酶的生物活性,进而发挥较好的治疗作

用[15]。本研究中观察组的总有效率显著高于对照组。
这是因为恩替卡韦分散片是一种强效的抗乙肝病毒

药物,其药理学作用机制可总结为该药进入机体后特

异性地与乙肝病毒结合,并能抑制乙肝病毒多聚酶的

活性进而抑制患者体内乙肝病毒的复制过程。临床

应用经验显示,恩替卡韦分散片进入机体后能够快速

起效,在较短时间内被吸收,并迅速分布到肝脏组织

发挥治疗作用,并且恩替卡韦药代动力学研究表明该

药具有较长的生物消除半衰期,能够长时间发挥作

用,因此在实际应用中仅需要每天口服1次即可[16]。
另外,随着研究的深入,进一步明确了恩替卡韦的临

床机制,该药在分子结构上与乙肝病毒多聚酶合成的

底物三磷酸脱氧鸟嘌呤结构类似,因此可以和三磷酸

脱氧鸟嘌呤竞争性的结合位点相互作用,阻断了乙肝

病毒反转录多聚酶的生物合成过程,进而对慢性乙型

肝炎肝衰竭患者有良好的治疗效果[17-18]。本研究中,
观察组治疗后ALT、AST、TBIL水平均低于对照组,
而CD40、CD80、MHC-Ⅱ水平均高于对照组,表明复

方鳖甲软肝片联合恩替卡韦治疗能够进一步提高患

者的免疫功能。乙型肝炎肝衰竭也有炎症反应参与,
本研究中观察组治疗后 MCP-1、IL-6、MGB1水平均

低于对照组,体现了恩替卡韦对于慢性乙型肝肝炎良

好的抗病毒活性[19-20]。
综上所述,恩替卡韦与复方鳖甲软肝片联合治疗

乙型肝炎肝衰竭效果良好,可改善患者 ALT、AST、

TBIL水平,降低 MCP-1、IL-6、HMGB1水平,增强患

者免疫功能,安全性高。
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