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［摘要］ 目的 观察当飞利肝宁联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎的疗效。方法 选取慢性乙型肝炎患者 98 例

随机分为 2 组。A组予恩替卡韦 0． 5 mg口服，1 次 /d; B 组在 A 组治疗基础上加服当飞利肝宁胶囊 1． 0 g，3 次 /d。2

组疗程均为 48 周。在治疗 24 周、48 周时评价 2 组患者肝纤维化指标、ALT复常率、HBV DNA转阴率、HBeAg阴转率。

结果 在治疗 48 周时，B组肝纤维化指标的改善均显著优于 A组( P ＜ 0． 05) ;在治疗 24 周和 48 周时，2 组 ALT复常

率相比均有显著性差异( P均 ＜ 0． 05) 。在治疗终点，2 组间 HBV DNA转阴率、HBeAg阴转率有改善但无显著性差异
( P均 ＞ 0． 05) 。结论 当飞利肝宁合用恩替卡韦可改善慢性乙型肝炎患者的肝功能和肝纤维化指标，值得临床推广。
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慢性乙型肝炎是严重影响人类健康的一类传染病，中国

为主要流行区，约 7． 18% 为乙肝病毒感染者，其中高达 1 /4

患者进入慢性肝病阶段，并逐渐进展为肝硬化及肝癌，通过有

效的抗乙肝病毒治疗，可阻断或延缓这一进程［1］。恩替卡韦

( ETV) 作为新一代核苷类似物由于其较少发生耐药并且疗效

显著，近年来已广泛应用于临床［2］。中药制剂在慢性乙型肝

炎纤维化治疗有重要作用，笔者联合当飞利肝宁胶囊与恩替

卡韦用于该病获得了良好的临床疗效，现报道如下。

1 临床资料

1. 1 一般资料 选取 2010 年 6 月—2012 年 3 月就诊于本院

的慢性乙型肝炎患者 98 例，均符合 2010 年《慢性乙型肝炎防

治指南》制定的病毒性肝炎诊断标准［1］。HBsAg 阳性持续超

过 6 个月，伴抗 HBc 总抗体和 IgG 抗体阳性，HBV DNA≥1 ×

105 copies /mL，治疗前血清 ALT 80 ～ 320 IU /L。排除标准: 入

选前 3 个月内曾应用过干扰素或免疫调节剂者; 同时存在酒

精性肝病、自身免疫性肝病等其他肝病者; 合并肝硬化或疑有

肝细胞癌者; 感染 HIV、HAV、HCV、HDV 病毒者; 妊娠或哺乳

期妇女。男 58 例，女 40 例; 年龄( 34． 11 ± 4． 41) 岁。将 98 例
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患者随机分为 A、B 2 组，2 组间年龄、性别、疾病程度等比较

均无显著性差异( P 均 ＞ 0． 05) 。见表 1。

表 1 2 组患者一般资料比较

组别 n 年龄 /岁 性别( 男 /女) /例 ALT/ ( IU /L) HBV DNA/ ( log copies /mL)

A 组 49 34． 81 ± 4． 74 28 /21 187． 05 ± 91． 66 7． 73 ± 1． 00

B 组 49 33． 42 ± 4． 34 30 /19 185． 27 ± 88． 79 7． 77 ± 1． 19

统计值 t = 0． 46 2 = 0． 17 t = 0． 45 t = 0． 29

P 0． 67 ＞ 0． 05 0． 66 0． 79

1. 2 治疗方法 A 组予恩替卡韦( 博路定，中美施贵宝制药

有限公司) 0． 5 mg /次口服，1 次 /d; B 组在 A 组治疗基础上加

服当飞利肝宁胶囊( 四川美大康药业有限公司) 1． 0 g /次，3

次 /d。2 组疗程均为 48 周。

1. 3 观察指标 分别在用药 24 周、48 周进行肝纤维化指标

( 血清透明质酸( HA) 、层黏连蛋白( LN) 、Ⅳ型胶原( CⅣ) 、Ⅲ

型前胶原( PCⅢ) ) 、转氨酶、HBV DNA 转阴率( HBV DNA ＜

500 copies /mL 率) 及 HBeAg 阴转率检测。使用日立 AU5400

全自动生化分析仪检测肝功能; 采用 real － time PCＲ 法检测 2

组患者 HBV DNA 拷贝量( PCＲ 仪型号为 ABI 7500，试剂盒购

自 上海科华) 。主要疗效终点为治疗48周时HBVDNA
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( HBV DNA ＜ 500 copies /mL) ，且 ALT 复常。次要治疗终点

指标为 HBV DNA 转阴比例、HBV DNA 下降水平、HBeAg 阴

转、ALT 复常。

1. 4 统计学处理 采用 SPSS 19． 0 软件进行统计学分析。

符合正态分布的计量资料用 珋x ± s 表示，采用 t 检验; 计数资料

比较采用 2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1 治疗 24 周、48 周 2 组 HA、LN、PCⅢ及 CⅣ比较 在治

疗 24 周时，2 组 PCⅢ水平比较有显著性差异( P ＜ 0． 05 ) ，但

HA、LN、CⅣ水平比较无显著性差异( P 均 ＞ 0． 05) ; 在治疗 48

周 后，2组HA、LN、PCⅢ、CⅣ水平比较均有显著性差异( P

均 ＜ 0． 05) 。见表 2。

表 2 治疗 24 周、48 周 2 组患者肝纤维化指标比较( 珋x ± s，μg /L)

组别
HA

24 周 48 周

LN

24 周 48 周

PCⅢ

24 周 48 周

CⅣ

24 周 48 周

A 组 149． 43 ± 112． 29 108． 29 ± 42． 38 110． 98 ± 59． 62 115． 69 ± 44． 96 181． 88 ± 32． 61 138． 37 ± 24． 99 153． 21 ± 66． 25 85． 67 ± 44． 34

B 组 116． 66 ± 47． 20 63． 22 ± 17． 18 88． 10 ± 32． 78 71． 43 ± 38． 23 153． 43 ± 45． 06 115． 29 ± 30． 40 149． 65 ± 26． 78 51． 76 ± 24． 38

t 0． 74 2． 64 1． 83 3． 66 3． 7 3． 17 1． 05 2． 91

P 0． 49 0． 046 0． 13 0． 01 0． 01 0． 03 0． 34 0． 03

2. 2 治疗后 2 组患者 HBV DNA 转阴率、HBeAg 阴转率及

ALT 复常率比较 主要疗效终点: 48 周时，2 组达到治疗终点

率比较无显著性差异。次要疗效终点: 24 周和 48 周时，2 组

ALT 复常率相比有显著性差异。治疗 24 周、48 周时，2 组

HBeAg 阴转率及 HBV DNA 阴转率均无显著性差异。见表 3。

3 讨 论

表 3 2 组患者治疗 24 周、48 周的疗效比较 例( % )

组别 n
HBeAg 阴转

24 周 48 周

HBV DNA 阴转

24 周 48 周

ALT 复常

24 周 48 周

达到终点疗效

24 周 48 周

A 组 49 4( 8) 6( 12) 30( 61) 39( 80) 28( 57) 34( 69) 27( 55) 28( 57)

B 组 49 4( 8) 7( 14) 31( 63) 41( 84) 38( 78) 43( 88) 28( 57) 31( 63)

2 0． 14 0． 09 0． 04 0． 27 4． 64 4． 91 0． 04 0． 38

P ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05

慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒感染导致的慢性疾病，

是全球面临的严重公共卫生问题，其发病机制复杂，至今仍未

充分阐明。目前研究认为 HBV 感染在患病个体中持续存在，

因而如何能够长期并且最大限度地抑制病毒复制、阻止疾病

进展、减少终末期肝病的发生是慢性乙型肝炎治疗的重要目

标［1］。

目前，临床中抗慢性乙型肝炎治疗药物主要是核苷酸类

似物，已上市的核苷酸类似物主要是拉米夫定、阿德福韦酯、

恩替卡韦和替比夫定 4 种药物，其中恩替卡韦由于其耐药发

生率低并且抗病毒效果显著在临床中得到了广泛应用［3］。

本研究表明，2 组治疗 48 周后 HBV DNA 载量均显著降低，但

在治疗终点，B 组 ALT 复常率明显高于 A 组，说明当飞利肝

宁合用恩替卡韦长期治疗可明显改善慢性乙型肝炎患者肝功

能，保护肝细胞，减少肝细胞损伤。当飞利肝宁以当药提取物

和水飞蓟总黄酮配制而成，含有当药苷、水飞蓟素等天然药

物，为抗肝炎的有效成分［4］，可以保护肝细胞，明显降酶、稳

定细胞膜［5］。

有研究表明，轻度慢性乙型肝炎患者中至少 60% 有肝纤

维化，中度以上者则几乎 100% 有肝纤维化［6］。肝纤维化的

发生是机体对肝实质损伤的一种修复过程，如能及时阻断，减

轻乃至逆转肝纤维化，就能在很大程度上改善肝病患者的预

后。由于 HA、LN、PCⅢ及 CⅣ水平变化与肝纤维化的活动水

平、程度及肝损伤程度有密切关系，因而成为慢性乙型肝炎患

者肝纤维化的非创伤性诊断的重要指标。本研究表明，当飞

利肝宁联合恩替卡韦在治疗终点可明显改善慢性乙型肝炎患

者肝纤维化程度，这也与之前的报道［4］一致。

本研究表明，当飞利肝宁合用恩替卡韦治疗慢性乙型肝

炎，可明显改善肝脏纤维化，延缓慢性乙型肝炎患者的纤维化

进程，并且更加有效地改善肝功能，值得临床推广和长期的临

床观察。
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