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恩替卡韦联合水飞蓟宾对乙型肝炎肝硬化患者
肝纤维化指标的影响研究

周克，付荣泉，丁继光，孙庆丰，张辉

【摘要】目的观察恩替卡韦联合水飞蓟宾胶囊对乙型肝炎肝硬化患者肝纤维化的影响。方法76例乙型肝炎

肝硬化患者(均为代偿期)随机分为对照组和观察组，每组38例。在常规保肝、支持治疗基础上，对照组给予恩替

卡韦O．5mg，1次／d。观察组给予恩替卡韦O．5mg，1次／d，水飞蓟宾胶囊105rag／次，3次／d。疗程均为48周。测定

比较两组治疗前后肝功能指标、肝纤维化指标的变化。比较治疗前后肝组织炎症分级、血清炎症因子、纤维化分

期。结果治疗后，两组的总胆红素(TBIL)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、谷氨酸．丙酮酸转氨酶(ALT)、碱性磷

酸酶(ALP)均较治疗前显著下降伊<0．01)，观察组TBIL、AST、Au’、ALP均显著低于对照组伊<0．01)。治疗

后，两组的层粘连蛋白(LN)、透明质酸(HA)、III型前胶原(PC．1id、IV型胶原(Ⅳ-12)均较治疗前显著下降(P<

0．01)，治疗后观察组LN、HA、PC．IH、IV．C均显著低于对照组(P<0．01)。治疗后，两组的转化生长因子13(TGF．

B)、肿瘤坏死因子-a(TNF-a)、白细胞介素-6(IL．6)均较治疗前显著下降CP<0．01)，观察组下降更为显著CP<

O．01)。治疗后两组的炎症分级及纤维化分期均较治疗前有所改善，但对照组治疗前后差异均无统计学意义(均

P>0．05)，观察组炎症分级及纤维化分期均较治疗前显著改善(均P<O．05)，且均优于对照组(均尸<O．05)。

结论恩替卡韦联合水飞蓟宾对乙型肝炎早期肝硬化的疗效优于思替卡韦单药治疗，可有效抑制炎症损伤，改善

肝纤维化程度，减轻肝脏组织损伤。

【关键词】 肝炎，乙型：肝纤维化：肝硬化；恩替卡韦：水飞蓟宾
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乙型肝炎肝硬化的主要病理表现为

弥漫性纤维化伴有假小叶形成，研究表

明早期肝纤维化是可逆的，在肝纤维化

形成可逆转的早期阶段给予干预将对预

后产生有益影响。恩替卡韦具有较强的

抗乙肝病毒作用⋯，水飞蓟宾胶囊对其在
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降酶、抗纤维化和改善临床症状等方面

的缺陷进行弥补，本研究采用恩替卡韦

联合水飞蓟宾胶囊观察其对乙型肝炎肝

硬化患者肝纤维化指标的影响，旨在为

肝硬化科学合理的治疗提供科学依据。

现将结果报道如下。
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1 资料与方法
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1．】 ～般资料选择浙江省瑞安市人

民医院2012年3月至2014年9月住院

及门诊早期乙型肝炎肝硬化患者(均为

代偿期)76例。其中男45例，女31例；

年龄38～63岁，平均(47．6士13．2)岁；乙

肝病史lO～15年，平均(12．3士3．5)年；

肝硬化病程5～9年，平均(6．5+3．1)年。

所有患者均符合2010年中华医学会肝

病学分会及中华医学会感染病分会修订

的《慢性乙型肝炎防治指南》诊断标准，

HBsAg阳性，乙型肝炎病毒．DNA(HBV-

DNA)>1 000 IU／mL，肝功能child．

pugll分级为A级。排除其他肝炎病毒

和其他因素如药物、酒精、自身免疫性肝

病及代谢性肝病等引起的肝硬化患者。

按照入组顺序根据完全随机数字表法随
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机分为观察组和对照组，每组38例。其

中观察组男24例，女14例；年龄38～

62岁，平均(47．8+13．6)岁；乙肝病史平

均(12。5+3。9)年。肝硬化病程平均

(6．8士3．6)年。对照组男21例，女17例；

年龄38～63岁，平均(47．4：t：14．1)岁：乙

肝病史平均(12．1+3．7)年，肝硬化病程平

均(6．2-a：4．1)年。两组一般资料差异无统

计学意义(P>0．05)，具有可比性。

1．2治疗方法所有患者均给予常规

保肝、支持治疗。对照组患者在上述治

疗基础上给予恩替卡韦(商品名博路定，

中美上海施贵宝制药有限公司国药

H20052237，规格0．5 mg／片)，0．5 mg，口

服，1次／d。观察组患者在上述治疗基础

上给予恩替卡韦0．5 mg，口服，1次／d，水

飞蓟宾胶囊(商品名水林佳，天津天士力

圣特制药有限公司国药准字

H20040299，规格35 mg／粒)105 me,／次，

口服，3次／d。两组治疗过程中均全程督

导，疗程均为48周。

1．3观察指标

1．3．1肝功能指标测定比较两组治疗

前后血清总胆红素(TBIL)、天冬氨酸氨

基转移酶(AST)、谷氨酸．丙酮酸转氨酶

(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)水平的变化。

1．3．2肝纤维化指标采用放射免疫法

测定比较治疗前后两组血清层粘连蛋白

(LN)、透明质酸(HA)、III型前胶原(PC．

Ⅲ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ．C)。试剂盒购自武汉

博士德生物工程有限公司。

1．3．3 炎症因子测定比较治疗前后两

组血清转化生长因子p(TGF—p)、肿瘤坏

死因子-a(TNF-a)、白细胞介素．6(IL-6)

的变化。上述指标均采用酶联免疫吸附

法测定，试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司。

1．3．4肝组织学改变治疗前后行肝B

超、肝穿刺检查，以判断治疗前后肝组织

学改善情况，并进行两组对比。肝组织

Modem Practical Medicine，June 2016，V01．28，No．6

活检：在美国产Au4型彩色多普勒机引

导下，由配套活检枪使用16G活检针进

行。肝组织标本采用HE染色、Masson

法、网状纤维染色判断肝纤维化程度，采

用Ishak评分系统进行肝组织学评估。

由同一病理专科医师按肝组织病理诊断

标准做出肝组织病理分级分期诊断。炎

症活动度分级为G1～G4，纤维化程度

分期为SO～S4。

1．3．5不良反应观察用药过程中两组

患者的不良反应发生情况。

1．4统计方法采用SPSS 13．0统计软

件包进行统计学分析，计量资料采用均

数士标准差表示，两组问均数比较采用两

独立样本t检验，同组干预前后均数比

较采用配对f检验；率的比较采用矿检

验；等级资料比较采用秩和检验。尸<

0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1两组治疗前后肝功能指标变化

两组治疗前血清TBIL、AST、√～LT、ALP

水平差异均无统计学意义(均P>

0．05)。治疗后，两组TBIL、AST、ALT、

ALP均较治疗前显著下降0／>9．662，均

P<O．05)。治疗后，观察组TBIL、AST、

ALT、ALP均显著低于对照组(均P<

0．05)。见表l。

2。2两组治疗前后肝纤维化指标两

组治疗前血清LN、HA、PC．IⅡ、Ⅳ．C水

平差异均无统计学意义(均P>0．05)。

两组治疗后LN、HA、PC．III、IV．C均较治

疗前显著下降(f≥8．872，均P<0．05)。

观察组治疗后LN、HA、PC．IIl、Ⅳ．C均显
著低于对照组(均JP<0．05)。见表2。

2．3炎症因子的变化两组治疗前血

清TGF．13、TNF．Q、IL．6水平差异均无统

计学意义(均P>0．05)。两组治疗后

TGF．B、TNF-o．、IL．6均较治疗前显著下

降，差异均有统计学意义(f≥5．174，均P

表1 两组治疗前后肝功能指标变化

<O．05)。观察组治疗后TGF．B、n师吨、

IL．6均显著低于对照组，差异均有统计

学意义(均P<0．05)。见表3。

2．4肝组织学改变两组治疗前肝组

织病理炎症分级及纤维化分期差异无统

计学意义∞0．396、0．503，均P>0．05)。
两组治疗后炎症分级及纤维化分期均较

治疗前有所改善，但对照组治疗前后炎

症分级及纤维化分期均无统计学意义

(压1．550、1．192，均P>0．05)，观察组
炎症分级及纤维化分期均显著改善，差

异有统计学意义沿3．299、3．992，均P
<0．05)，观察组与对照组比较，治疗后

炎症分级及纤维化分期均较对照组改善

更加明显∞2．241、3．074，均P<0．05)。
见表4。

2．5不良反应对照组出现血小板降

低1例，红细胞降低1例：观察组出现血

尿素氮升高2例，血小板降低l例，所有

患者均未中断治疗。对照组不良反应发

生率为5．3％，观察组发生率为7．9％，两

组不良反应发生率差异无统计学意义

(z2_-o．214，P>0．05)。

3讨论

传统认为肝硬化是肝病不可逆的终

末期，然而有研究表明，早期肝纤维化是

可逆的。研究表明乙型肝炎肝硬化进展

的主要病理学基础是HBV所致的肝细

胞炎症坏死肝纤维化。因此早期肝硬化

的治疗关键是通过抑制或终止乙肝病毒

的复制，抗纤维化，从而减少肝细胞损

伤，延缓或者阻断疾病的进展速度。41。

然而单纯抗病毒治疗并不能对早期肝硬

化的病理改变进行完全逆转，而在抗病

毒的同时进行抗肝纤维化治疗，将更有

利于病情控制。

甘草酸制剂、水飞蓟素制剂、多不饱

和卵磷脂制剂以及双环醇等，有不同程

度的抗肿瘤、抗氧化、保护肝细胞膜及细

注：与治疗前比较，凹<0．01；与对照组比较，时<0．0l。
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治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

组别 例数TGF-B n师咀 IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 38 治疗前 l(2．6)

治疗后 2(5．3)

观察组 38 治疗前 l(2．6)

治疗后 6(15．8)

16(42．1)

2l(55．3)

17(44．7)

25(65．8)

13(34．2)

ll(28．9)

14(36．8)

5(13．2)

8(21．1)

4(10．5)

6(15．8)

2(5．3)

O

l(2．6)

0

2(5．3)

1(2．6)

3(7．9)

2(5．3)

7(18．4)

10(26．3)

12(31．6)

10(26．3)

2l(55．3)

16(42．1)

13(34．2)

17(44．7)

5(13．2)

11(28．9)

9(23．7)

9(23．7)

3(7．9)

胞器等作用。其中水飞蓟宾是含高纯度

水飞蓟宾的一种纯天然高品质药物“’，其

主要功效是降酶和保肝”“。最近的动物

实验研究结果显示，水飞蓟宾还有抗肝纤

维化以及对细胞癌变进行预防的作用”l。

恩替卡韦在抗病毒治疗的同时不但可以

让患者的血清HBVDNA迅速的降低到

检测线之下，而且其耐药率非常低，所以

被认为是目前用来治疗失代偿期乙型肝

炎肝硬化的一种比较好的选择呻1。恩替

卡韦不但可以有效地减轻肝脏炎症，延

缓肝纤维化进程，改善组织学以及稳定

肝功能，另外还可以对肝硬化的早期病

变进行逆转。

本研究中将恩替卡韦联合水飞蓟宾

用于乙型肝炎肝硬化抗肝纤维化的治疗

中。结果显示，治疗后，对照组的肝功能

指标、血清LN、HA、PC．III、Ⅳ．C均较治

疗前明显降低(P<0．05)，说明单纯恩

替卡韦治疗可减轻肝细胞损伤，改善肝

纤维化；但对照组治疗前后的病理炎症

分级及纤维化分期无显著差异，提示单

纯恩替卡韦的抗纤维化作用有限。治疗

后，观察组肝功能指标、肝纤维化指标降

低程度均较对照组更加明显(均P<

0．05)，肝组织学观察其炎症分级及纤维

化分期改善亦优于对照组(P<0．05)，

说明恩替卡韦联合水飞蓟宾能加强肝细

胞的保护作用，更好地改善肝纤维化程
u1

度，降低肝脏炎症分级及纤维化分期，两

药联合具有协同增效的作用，同时进一

步说明早期肝硬化是可逆的。 ⋯

本文进一步观察了治疗前后患者血

清炎症因子的变化，结果显示治疗后，两

组的TGF．P、TNF-o．、IL．6均较治疗前显 【4】

著下降(P<0．01)。而观察组下降程度

更加明显(P<0．01)，提示水飞蓟宾联

合恩替卡韦可更好地抑制机体的炎症因
u1

子的释放，并进一步通过抑制肝组织的

炎症损伤，达到减缓肝纤维化的效果。

同时血清炎症因子的变化趋势与肝脏纤 161

维化指标的变化趋势相一致，说明早期

肝纤维化的逆转为肝纤维化程度衰退与

肝脏炎症的减轻同步发生的结果。 【7】

综上，恩替卡韦联合水飞蓟宾对乙

型肝炎早期肝硬化的疗效优于恩替卡韦

单药治疗，可有效改善肝纤维化程度，抑
，，

制炎症因子，减轻肝脏组织损伤，从而延

缓疾病的进展，值得临床上进一步应用。
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【摘要】目的探讨消化性溃疡胃镜检查的特点。方法收集胃镜检查出的消化性溃疡228例，分析消化性溃疡的

种类、年龄、性别、季节分布及幽门螺旋杆菌检测情况。结果在2454例胃镜检查中共检出228例消化性溃疡，其

中胃溃疡69例，幽门螺旋杆菌阳性38例，十-2指肠溃疡141例，幽门螺旋杆菌阳性82例，复合性溃疡18例，Hp

阳性lO例。结论本地区消化性溃疡的发病在溃疡种类、年龄、性别分布及幽门螺旋杆菌感染等方面有一定特点。
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消化性溃疡主要是指在各种致病因

子的作用下，黏膜发生的炎性反应与坏

死性病变，病变可深达黏膜肌层，其中以

胃、十二二指肠为最常见。消化性溃疡病

呈全球性分布，约10％的人在其一生中

曾患此病⋯。本文选取经胃镜检查诊断

为消化性溃疡的228例患者，分析其性

别、年龄、分类、溃疡分布部位、数量及幽

门螺旋杆菌感染等特点，现报道如下。

1资料与方法

1．1一般资料2011年10月至2013

年4月宁波市海曙区白云卫生服务中心

(宁波市海曙区胃病研究所)对有上消化

道临床症状的2 454例患者进行胃镜检

查，共检出消化性溃疡228例，其中男

155例，女73例；年龄15～84岁，平均

(47．6士13．5)岁。

1．2方法每例检查均经患者知情同

意，采用日本进口PENTAX．3500型数码

电子胃镜，常规活检(幽门、胃窦、胃体)，

并进行幽门螺旋杆菌检测。幽门螺旋杆

菌检测采用快速尿素酶试验，试剂不显

色为阴性，粉红色为阳性，深红色为强阳

性。统一记录患者的年龄、性别、类型、

作者单位： 315000宁波，宁波市海曙

区白云卫生服务中心(宁波市海曙区胃病研

究所)

通信作者：颜红儿，Emaih

317267817@qq．tom

部位、病理报告及幽门螺旋杆菌情况等

信息，所有资料均由电脑胃镜工作站储

存，回顾性分析时统一调取。本研究排

除消化道手术史、吻合口溃疡及溃疡型

胃癌等情况。

2结果

2．1 消化性溃疡分类本组2454例患

者检出消化性溃疡228例(9．3％)，其中

十二指肠溃疡141例(61．8％)，胃溃疡54

例(23，7％)，复合性溃疡18例(7．9％)。

2．2消化性溃疡的年龄分布十二指

肠溃疡患者平均(44．6士13．9)岁，胃溃疡

患者平均(52．2土10．7)岁，复合性溃疡平

均(53．6-3：13．9)岁。按照≤20岁、21～40

岁、4l～60岁、≥60岁划分年龄段统计

发现，4l～60岁年龄段无论是十二指

肠溃疡、胃溃疡还是混合性溃疡都最多，

分别为68例(48．6％)、48例(69．6％)和

9例(50．0％)。

2．3消化性溃疡的季节分布按照3～

5月、6～8月、9～11月和12～2月划

分，3～5月均为十二：指肠溃疡、胃溃疡

及混合性溃疡最多发的月份，分别为55

例(39．0％)、24例(34．8％)和5例

(29．4％)，其次是9～11月，6～8月最少。

2．4消化性溃疡的发生部位根据本

组检查者胃镜下所见，十二指肠溃疡的

发生部位最多为球部前壁，共82例，占

58．2％，其次为后壁(34例，24．1％)、小弯

侧(13例，9．2％)、大弯侧(10例，7．1％)和

球后(2例，1．4％)；胃溃疡易发部位最多

见于胃角，共3l例，占44．9％，其次为胃

窦(21例，30．4％)、幽门管(7例，10．1％)、

胃体(5例，7．2％)、胃底(1例，1．4％)，4例

多发(5．8％)主要位于胃窦、胃体等部位。

2．5消化性溃疡幽门螺旋杆菌感染分

布228例中有44例未做幽门螺旋杆

菌检测试验，130例幽门螺旋杆菌阳性，

54例幽门螺旋杆菌阴性，胃溃疡有69

例，幽门螺旋杆菌检测强阳性、阳性、阴

性分别为18例、20例、14例，阳性率为

73．1％；十二指肠溃疡141例，幽门螺旋

杆菌检测强阳性、阳性、阴性分别为34

例、48例、36例，阳性率为69．5％；混合

型溃疡18例，幽门螺旋杆菌检测强阳

性、阳性、阴性分别为5例、4例、5例，阳

性率为71．4％。

3讨论

消化性溃疡是主要发生于十二指肠

和胃的慢性溃疡，其发病机制主要与胃

十二指肠黏膜的损害因素和黏膜自身防

御修复因素之间散失平衡有关Ⅲ。近年

来，消化性溃疡发病率虽然有下降趋势，

但目前仍然是常见的消化系统疾病之

一。王文平等121研究发现消化性溃疡的

平均年龄为40．1岁，十二指肠溃疡为35．4

岁，胃溃疡为53．0岁。而本组资料显示，

溃疡病男多于女，男女比例为2．1：l；十二
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