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慢性乙型肝炎肝纤维化患者联合治疗的效果及对

相关标志物和免疫状态的影响

黄辉红

"陕西省安康市中心医院感染性疾病科
!

,"!%%%

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨复方鳖甲软肝片联合抗病毒药物治疗慢性乙型肝炎"

.&'

#肝纤维化患者的效果及对

肝功能$血清纤维化标志物和免疫状态的影响%方法
!

纳入
,+

例
.&'

肝硬化患者为受试对象!按照入院顺序

分为对照组"单用抗病毒药物治疗#$试验组"抗病毒药物联合复方鳖甲软肝片治疗#!每组
4#

例%治疗
*"

个月

后!比较两组患者临床疗效!记录其治疗前及治疗
*"

个月后肝功能相关指标+丙氨酸氨基转移酶"

7U0

#$天门

冬氨酸氨基转移酶"

7S0

#,$肝纤维化相关指标+层黏蛋白"

UV

#$透明质酸"

&7

#$

)

型前胶原"

.

)

#$

-

型前胶

原"

.

-

#,$免疫功能相关指标+

0@*

细胞$

0&"

细胞$调节性细胞
0

"

0I;

>

#细胞,水平%结果
!

治疗
*"

个月后!

试验组患者治疗总有效率明显高于对照组"

<

$

%2%!

#&两组患者
7U0

$

7S0

水平均明显低于治疗前!且试验组

较对照组更低"均
<

$

%2%!

#&两组患者
&7

$

UV

$

.

)

$

.

-

水平均明显低于治疗前!且试验组患者降幅更大"均

<

$

%2%!

#&两组患者外周血
0@*

细胞水平较治疗前升高!

0@"

$

0I;

>

水平较治疗前降低!且试验组上述指标变

化幅度更大"均
<

$

%2%!

#%结论
!

复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦抗病毒治疗
.&'

肝纤维化患者疗效确切!可

改善患者肝功能与免疫应答状态!缓解肝纤维化进程%

关键词"复方鳖甲软肝片&

!

抗病毒治疗&

!

肝功能&

!

血清纤维化标志物&

!

免疫状态
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慢性乙型肝炎$

.&'

%是一种消化内科常见疾病#

在其病情进展过程中#由于乙型肝炎病毒导致的一系

列炎症反应对肝脏组织造成损伤#使组织内部发生瘢

痕修复反应#纤维结缔组织过度增生+沉积而形成肝

纤维化)

*

*

(肝纤维化是肝损伤修复+愈合过程中的必

经过程#若不能对损伤因素进行及时+有效的干预#肝

纤维化过程可长期持续#发展为肝硬化)

"

*

(因此#临

床治疗
.&'

应以最大限度消除并长期抑制乙型肝炎

病毒#缓解炎性反应及其引起的肝脏组织坏死#抑制

肝纤维化进展为重点(恩替卡韦作为一种强效抗病

毒药物#可对活跃的病毒复制过程形成强效抑制#因

而可起到抑制
.&'

病情进展#控制炎性反应与肝纤

维化的作用(复方鳖甲软肝片是一种中药复方制剂#

已有研究证实其逆转肝纤维化的作用)

4

*

(本研究使

用复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦治疗
.&'

肝纤维化

患者#观察其临床疗效及对肝功能+肝纤维化程度+免

疫应答的影响#现报道如下(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

将
"%*+

年
*

月至
"%*,

年
+

月于本

院接受治疗的
,+

例
.&'

肝纤维化患者按照入院顺

序分为对照组+试验组各
4#

例(纳入标准!$

*

%符合

.&'

肝纤维化诊断标准者)

$

*

&$

"

%对本研究知情同意

者(排除标准!$

*

%对本试验所用药物禁忌+不耐受

者&$

"

%入组前半年内使用过抗病毒或免疫调节类药

物者&存在气胸+感染者&$

4

%中途退出治疗+依从性差

者(两组患者入院时一般临床资料对比#差异无统计

学意义$

<

'

%2%!

%#具有可比性#见表
*

(

表
*

!!

两组患者一般资料比较#

,l4#

$

组别
性别)

,

$

3

%*

男 女
年龄$

Hd?

#岁%病程$

Hd?

#年%

试验组
"%

$

!"2+4

%

*#

$

$,24,

%

$42"4d"2+$ 42,5d%2+"

对照组
""

$

!,2#5

%

*+

$

$"2**

%

$424+d"2#" 42+4d%2+5

9

"

!

"

%2"*4 %2"%, *2%+4

< %2+$$ %2#4+ %2"5*

$2/

!

方法

$2/2$

!

治疗方法
!

两组患者均给予保肝+抗炎等基

础治疗#并予以恩替卡韦片$中美上海施贵宝制药有

限公司&规格!

%2!D

>

&国药准字!

&"%%!""4,

%#每次

%2!D

>

#每天
*

次&试验组在此基础上予以复方鳖甲

软肝片$内蒙古福瑞医疗科技股份有限公司&规格!

%2!

>

&国药准字!

M*555*%**

%#每次
"

>

#每天
4

次(

两组患者上述用药均持续
*"

个月(

$2/2/

!

指标检测方法
!

分别于治疗前+治疗
*"

个月

后采用全自动生化分析仪检测患者血清丙氨酸氨基

转移酶$

7U0

%+天门冬氨酸氨基转移酶$

7S0

%水平&

采用酶联免疫吸附测定$

WUQS7

%检测患者血清层黏

蛋白$

UV

%+透明质酸$

&7

%+

)

型前胶原$

.

)

%+

-

型前

胶原$

.

-

%水平&采用流式细胞仪测定外周静脉血
0@*

细胞+

0@"

细胞+调节性
0

细胞$

0I;

>

细胞%水平(

$2/2'

!

疗效评估)

!

*

!

显效!治疗后患者临床症状和

体征基本消失#

70U

恢复正常水平#乙型肝炎病毒基

因$

&')1XV7

%转阴#肝纤维化指标显著改善&改善!

临床症状和体征有所改善#

70U

指标恢复正常#肝纤

维化指标改善#但
&')1XV7

未转阴&无效!未达到以

上标准者(总有效率
l

$显效例数
[

改善例数%"总例

数
\*%%3

(

$2/21

!

观察指标
!

比较两组患者临床疗效#记录其

治疗前及治疗
*"

个月后肝功能相关指标$

7U0

+

7S0

%+肝纤维化相关指标$

&7

+

UV

+

.

)

+

.

-

%+免疫

功能相关指标$

0@*

细胞+

0@"

细胞+

0I;

>

细胞%(

$2'

!

统计学处理
!

采用
S-SS*,2%

统计学软件进行

数据分析#计数资料以百分率表示#组间比较采用
!

"

检验#计量资料以
Hd?

表示#组间比较采用
9

检验#以

<

$

%2%!

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

两组患者临床疗效比较
!

治疗
*"

个月后#试验

组患者治疗总有效率明显高于对照组$

<

$

%2%!

%#见

表
"

(

表
"

!!

两组患者临床疗效比较&

,

#

3

$'

组别
,

显效 改善 无效 总有效率

试验组
4# "4

$

+%2!4

%

*4

$

4$2"*

%

"

$

!2"+

%

4+

$

5$2,$

%

对照组
4# *+

$

$"2**

%

*4

$

4$2"*

%

5

$

"42+#

%

"5

$

,+24"

%

!

"

"2%$% !2"%#

< %2%$* %2%""

/2/

!

两组患者肝功能指标比较
!

治疗
*"

个月后#两

组患者
7U0

+

7S0

水平均明显低于治疗前$均
<

$

%2%!

%#且试验组较对照组更低$均
<

$

%2%!

%#见表
4

(

表
4

!!

治疗前后两组患者肝功能指标比较#

Hd?

)

Q_

*

U

$

组别
,

时间
7U0 7S0

试验组
4#

治疗前
*5*2",d,52+4 "%,25+d,#24,

治疗
*"

个月后
!*2+"d"*24! !%24+d*52,"

9 *,2%!% *52#%+

< %2%%% %2%%%

对照组
4#

治疗前
*#525+d#*2%, "**24"d+52$4

治疗
*"

个月后
,#25"d*52,+ #"2*"d*#2,5

'

#!%*

'

检验医学与临床
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年
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月第
*+

卷第
#

期
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)(H2*+
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续表
4

!!

治疗前后两组患者肝功能指标比较#

Hd?

)

Q_

*

U

$

组别
,

时间
7U0 7S0

9 *42!,, *#2%!+

< %2%%% %2%%%

9

组间
!2,#! ,2*##

<

组间
%2%%% %2%%%

/2'

!

两组患者肝纤维化指标比较
!

治疗
*"

个月后#

两组患者
&7

+

UV

+

.

)

+

.

-

水平明显低于治疗前$均

<

$

%2%!

%#且试验组患者降幅更大$均
<

$

%2%!

%#见

表
$

(

/21

!

两组患者外周血免疫细胞比较
!

治疗
*"

个月

后#两组患者外周血
0@*

细胞较治疗前升高$

<

$

%2%!

%#

0@"

+

0I;

>

细胞水平较治疗前降低$均
<

$

%2%!

%#且试验组上述指标变化幅度更大$均
<

$

%2%!

%#见表
!

(

表
$

!!

治疗前后两组患者肝纤维化指标比较#

Hd?

)

9

>

*

U

$

组别
,

时间
&7 UV .

)

.

-

试验组
4#

治疗前
*#+2,5d4#24, *+*24"d4*2%, *#"24!d4%25+ *,,2*5d"#2%,

治疗
*"

个月后
*%52+"d"*2+* #,245d"*254 *",2,#d*#2*% 5,2$$d*52#5

9 *!25!! *,2*5# *42,*4 "%2!%*

< %2%%% %2%%% %2%%% %2%%%

对照组
4#

治疗前
*#5245d4+2,$ *!"2*"d"4255 *#+2**d"#2,+ *+,2,#d"52*"

治疗
*"

个月后
*!*254d"52+$ **$2$"d*52"* *$"2%4d*+2*! *",2"5d*,24*

9 +25!, *%2,!5 *"2*%* *%2,!"

< %2%%% %2%%% %2%%% %2%%%

9

组间
,2**% !2,*! 42+"* +25,5

<

组间
%2%%% %2%%% %2%%* %2%%%

表
!

!!

治疗前后两组患者外周血免疫细胞比较

!!!

#

Hd?

)

,l$#

$

组别 时间
0@*

细胞
0@"

细胞
0I;

>

细胞

试验组 治疗前
*"2,4d"2%+ #2,4d*2"# "2!,d%2!*

治疗
*"

个月
"!2%4d42+5 42,+d%2#! *2%5d%2*#

9 "+24,4 "#2,+, "+2$$$

< %2%%% %2%%% %2%%%

对照组 治疗前
*424*d*2+5 #25+d*2"$ "2+$d%2$#

治疗
*"

个月
*52*4d"2"4 !2!,d%2,$ *2,"d%244

9 *#24%! "*2*%# *$2%%4

< %2%%% %2%%% %2%%%

9

组间
#2$4+ 525%% *%244*

<

组间
%2%%% %2%%% %2%%%

'

!

讨
!!

论

!!

.&'

病情进展过程中#炎症的反复发作使肝脏

组织形成炎症性坏死#而长期的炎症坏死可使组织内

部发生瘢痕修复反应#导致肝脏纤维组织增生#在此

期间由于细胞外间质降解活性不足#使增生沉积而形

成肝纤维化(若肝纤维化进展过程中未给予及时有

效的干预#则会发生肝小叶结构破坏#形成肝硬化(

因此#

.&'

的治疗重点在于消除+抑制乙型肝炎病

毒#缓解肝脏组织的炎症损伤及肝纤维化#抑制病情

进展(目前临床常用的恩替卡韦是一种一线抗乙型

肝炎病毒药物#对乙型肝炎病毒复制过程具有强效的

抑制作用#因此可缓解炎性反应及肝组织炎症坏死#

延缓肝纤维化进展(在此基础上#由于肝纤维化是一

个可逆的过程#因此对于
.&'

肝硬化患者还需针对

肝纤维化本身进行治疗#最大限度逆转已形成的肝纤

维化(

根据中医学理论#

.&'

肝纤维化湿邪累及肝+

脾#体虚伤肾#造成血瘀气结#肝络阻滞)

+

*

(复方鳖甲

软肝片是一种中药复方制剂#由
**

味药配伍而成#其

中鳖甲+莪术+当归+三七+赤芍有活血+通络+止痛之

功效&辅以紫河车与冬虫夏草补肺肾#黄芪与党参健

脾补气&佐以连翘与板蓝根可解毒清热#主要配伍可

奏散结软坚之效#可治早期肝硬化+

.&'

肝纤维化等

血瘀络阻+气亏血虚兼热毒未尽之症(本研究结果显

示#经过
*"

个月的治疗#试验组治疗总有效率明显高

于对照组#且肝功能指标及肝纤维化指标改善更显

著(根据现代医学药理学与实践经验#分析其可能的

作用机制如下!复方鳖甲软肝片可抑制胶原蛋白的合

成#防止其纤维结缔组织增生沉积&可促进已形成纤

维化的溶解&对肝纤维化
(

"

$

Q

%

D/V7

的表达具有显

著的抑制作用)

,

*

(

另有研究表明#免疫应答失调与
.&'

肝纤维化

进程中乙型肝炎病毒的感染有密切关系#其中
0@

细

胞的不同亚群
0@*

+

0@"

+

0I;

>

细胞$下转第
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均在此过程中发挥重要作用)

#

*

(

0@*

细胞可分泌杀

死或抑制病毒复制相关的细胞因子#因而于机体清除

病毒有利&

0@"

细胞分泌的细胞因子可抑制
0@*

细

胞的免疫应答#

0I;

>

对机体免疫具有负性调节作用#

可抑制免疫应答#两者均不利于机体清除病毒(基于

以上机制#本研究通过检测患者外周静脉血中上述细

胞亚群水平评估机体免疫状态#结果显示#试验组患

者外周血
0@*

细胞水平高于对照组#

0@"

+

0@*,

+

0I;

>

细胞水平低于对照组#与杨年欢等)

5

*的研究结

论基本一致#提示联合用药可增强
.&'

肝纤维化过

程中的免疫应答#这也是其逆转肝纤维化+疗效更佳

的另一可能机制(

综上所述#

.&'

肝纤维化患者予以复方鳖甲软

肝片联合恩替卡韦抗病毒治疗疗效确切#可改善患者

肝功能与免疫应答状态#有利于缓解肝纤维化进程(
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