护肝宁片联合多烯磷脂酰胆碱治疗乙肝肝硬化患者的效果分析
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摘要 目的：分析护肝宁片联合多烯磷脂酰胆碱治疗乙肝肝硬化的效果。方法：回顾性分析2022年2月至2024年4月期间我院收治的97例确诊为乙肝肝硬化患者的临床资料，按照治疗方案分为研究组（n=48）与对照组（n=49）。对照组口服多烯磷脂酰胆碱（456 mg，3次·d-1）治疗，研究组联合口服护肝宁片（1.5 g，3次·d-1）。治疗6 m观察疗效和不良反应，同时以全自动生化分析仪测量血清丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartates aminotransferase，AST）以及总胆红素（Total bilirubin，TBIL）、Ⅲ型前胶原（Procollagen Ⅲ，PCⅢ）、透明质酸（Hyaluronic acid，HA）以及层黏蛋白（Laminin，LN）水平，采用流式细胞仪测量CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平，酶联免疫法测量血清肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、基质金属蛋白酶-2（Matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、白介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平。结果：研究组治疗有效率为93.75%，显著高于对照组的79.59%（P＜0.05）；治疗后，研究组ALT、AST、TBIL低于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组PCⅢ、HA、LN均低于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组（P＜0.05）；治疗后，研究组TNF-α、MMP-2、IL-6均低于对照组（P＜0.05）；两组不良反应状况对比，无明显差异（P＞0.05）。结论：护肝宁片联用多烯磷脂酰胆碱治疗乙肝肝硬化患者效果显著。
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Effects of Huganning tablets combined with polyene Polyphosphatidyl Choline in treating hepatitis B cirrhosis
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Abstract Objective: To analyze the efficacy of Huganning Tablets combined with polyene phosphatidylcholine in treating hepatitis B cirrhosis. Method: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 97 patients diagnosed with hepatitis B cirrhosis admitted to our hospital from February 2022 to April 2024. These patients were divided into a study group (n=48) and a control group (n=49) according to the treatment regimens. The control group was treated with oral polyene phosphatidylcholine (456 mg, Tid), while the study group received oral Huganning Tablets (1.5 g, Tid). After 6 months of treatment, the efficacy and adverse reactions were observed, and the levels of serum Alanine aminotransferase (ALT), Sapartateaminatrans-ferase (AST), Total bilirubin (TBIL), Procollagen Ⅲ (PCⅢ), Hyaluronic acid (HA), and Laminin (LN) were measured using an automatic biochemical analyzer. The levels of CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ were measured using flow cytometry, and the levels of serum Tumor necrosis factor-α (TNF-α), Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), and Interleukin-6 (IL-6) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Results: The treatment efficacy rate in the study group was 93.75%, significantly higher than that in the control group (79.59%) (P<0.05). After treatment, the levels of ALT, AST, and TBIL in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of PCⅢ, HA, and LN in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ in the study group were higher than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of TNF-α, MMP-2, and IL-6 in the study group were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reaction status between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Huganning Tablets and polyene phosphatidylcholine has significant efficacy in the treatment of hepatitis B cirrhosis.
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肝硬化为慢性肝疾病发展到肝衰竭或者肝癌之前的关键阶段，主要表现是肝组织坏死、假小叶形成以及弥漫性纤维化等[1]。肝硬化通常以乙肝病毒感染继发为主，且其中约超出10%患者能进展成肝癌，对患者生存质量、生命安全产生严重威胁[2]。临床治疗乙肝肝硬化的主要方案为抗病毒治疗同时予以肝修复药物，可一定程度缓解病情进展，需长期用药，但西药存在毒副作用，长期应用提高不良反应的发生风险，导致治疗依从性下降，进而降低治疗效果。护肝宁片属于口服中成药，有疏肝化瘀、清热利湿、疏肝止痛、退黄以及下调谷丙转氨酶等功效，有效发挥护肝、保肝的功能，在急性、慢性肝炎中发挥良好效果，但在肝硬化中效果如何，临床研究较少。基于此，本研究探讨护肝宁片联合多烯磷脂酰胆碱治疗乙肝肝硬化的效果，期待能够为临床寻找更完善的治疗方案提供思路，现报告如下。

1 临床资料与方法

1.1  一般资料

收集2022年2月至2024年4月期间我院收治的97例确诊为乙肝肝硬化患者的资料实施回顾性研究，按照治疗方案差异可分为研究组（48例）与对照组（49例）。

纳入条件：符合中华医学等制定的乙肝诊断标准[3]；符合日本胃肠学会等制定的肝硬化诊断标准[4-5]；经过影像学与病理组织活检等检查综合性确诊为肝硬化，有腹胀乏力、面色少华、胁痛不舒等证候；HBV-DNA、HBeAg均为阳性；Child-Pugh分级为A级、B级；成年人（年龄超出20岁），不限性别；入组前2 m未应用抗病毒、免疫调节等药物；具有完整临床病历资料。排除条件：其他肝病，例如丁型、丙型肝炎；有肝切除术、肝移植术等手术史；恶性肿瘤；凝血功能与免疫系统功能异常；重要脏器功能障碍。

1.2  方法  

两组均行抗病毒治疗，即口服恩替卡韦（广东东阳光药业股份有限公司，国药准字H20203196，规格：0.5 mg），每天1次，每次0.5 mg。

对照组基于抗病毒治疗加用多烯磷脂酰胆碱（赛诺菲(北京)制药有限公司，国药准字H20059010，规格：每粒含多烯磷脂酰胆碱228 mg）口服，每次456 mg，3次·d-1，持续治疗6 m。

   研究组基于对照组口服护肝宁片（上海裕信生物制药有限公司，国药准字Z20033211，规格：片芯重约0.3 g），每次1.5 g，3次·d-1，持续治疗6 m。

1.3  观察指标  

1.3.1疗效
具体评估标准如下：肝功能指标改善程度超出50%，属显效；肝功能指标改善程度为25%~50%，属好转；肝功能指标改善程度少于25%，属无效。有效率为显效率和好转率之和。

1.3.2实验室指标
治疗前、治疗后取晨起空腹肘部外周血6 mL，分为2份；1份高速离心（参数如下：转速为3500 r·min-1，半径为10 cm，时间为8 min）取血清，酶联免疫法测量血清肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、基质金属蛋白酶-2（Matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、白介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平，通过BS-600型号的全自动生化分析仪测量血清丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）以及总胆红素（Total bilirubin，TBIL）、Ⅲ型前胶原（Procollagen Ⅲ，PCⅢ）、透明质酸（Hyaluronic acid，HA）以及层黏蛋白（Laminin，LN）水平；1份经Cytomics FC 500型号的流式细胞仪测量CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平。

1.3.3不良反应

两组嗜睡、腹痛腹泻、恶心呕吐以及头晕等不良反应。

1.4  统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件处理数据；计量资料以均数±标准差(
[image: image1.wmf]x

±SD)表，进行t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，行χ2检验，若理论频数＜1，Fisher＇s精确检验，若1≤理论频数＜5，用校正检验，若理论频数≥5，采用未校正检验；检验水准α=0.05，双尾检验。

2  结果

2.1 基础资料对比
如表1所示：两组性别状况、Child-Pugh分级、临床分期、乙肝病程、肝硬化病程以及年龄等基础资料相比较，无明显差异（P＞0.05）。

表1  两组基础资料对比
	分组
	n
	性别状况（n（%））
	Child-Pugh分级（n（%））
	临床分期（n（%））
	乙肝病程（
[image: image2.wmf]x

±SD，y）
	肝硬化病程（
[image: image3.wmf]x

±SD，m）
	年龄（
[image: image4.wmf]x

±SD，岁）

	
	
	女
	男
	A级
	B级
	Ⅱ期
	Ⅲ期
	
	
	

	研究组
	48
	25（52.08）
	23（47.92）
	20（41.67）
	28（58.33）
	18（37.50）
	30（62.50）
	6.31±1.10
	7.55±1.68
	52.68±7.46

	对照组
	49
	22（44.90）
	27（55.10）
	24（48.98）
	25（51.02）
	23（46.94）
	26（53.06）
	6.54±1.29
	7.42±1.70
	53.01±7.59


2.2 疗效对比

研究组显效29例、好转16例、无效3例，治疗总有效率为93.75%（45/48）；对照组显效20例、好转19例、无效10例，治疗总有效率为79.59%（39/48）。研究组治疗有效率高于对照组（P＜0.05）。

2.3 治疗前、后肝功能对比

与治疗前相比，各治疗组的AST、ALT、TBIL均明显降低（P＜0.05），其中研究组更为显著（P＜0.05），如表2。

表2  两组治疗前、治疗6 m肝功能对比（
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±SD）
	分组
	n
	AST（U·L-1）
	ALT（U·L-1）
	TBIL（μmol·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	48
	113.63±20.41
	61.09±11.74ab
	106.70±14.37
	65.91±13.06ab
	48.19±6.65
	26.97±4.63ab

	对照组
	49
	116.08±20.69
	74.39±12.48a
	107.21±15.88
	78.10±12.83a
	48.72±7.12
	33.02±5.15a


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05。

2.4 治疗前、后肝纤维化指标对比

与治疗前相比，各治疗组的PCⅢ、HA以及LN均明显降低（P＜0.05），其中研究组更为显著（P＜0.05），如表3。

表3  两组治疗前、治疗6 m肝纤维化指标对比（
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±SD）
	分组
	n
	PCⅢ（ng·mL-1）
	HA（μg·L-1）
	LN（μg·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	48
	161.03±20.35
	65.91±12.34ab
	214.09±33.42
	117.89±15.25ab
	244.68±21.75
	137.83±21.34ab

	对照组
	49
	160.25±19.84
	89.11±12.69a
	213.85±33.90
	152.04±16.32a
	241.81±22.30
	174.27±20.69a


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05。

2.5 治疗前、后免疫功能对比

与治疗前相比，各治疗组的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均明显增加（P＜0.05），其中研究组更为显著（P＜0.05），如表4。

表4  两组治疗前、治疗6 m免疫功能对比（
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±SD）
	分组
	n
	CD3+（%）
	CD4+（%）
	CD4+/CD8+

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	48
	54.81±6.32
	68.12±6.15ab
	39.97±5.31
	49.05±6.28ab
	1.12±0.25
	1.71±0.24ab

	对照组
	49
	55.10±6.47
	61.54±6.23a
	40.08±5.44
	43.96±6.32a
	1.15±0.28
	1.40±0.22a


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05。

2.6 治疗前、后炎症程度对比

与治疗前相比，各治疗组的TNF-α、IL-6、MMP-2均明显降低（P＜0.05），其中研究组更为显著（P＜0.05），如表5。

表5  两组治疗前、治疗6 m炎症程度对比（
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±SD）
	分组
	n
	TNF-α（ng·L-1）
	IL-6（ng·L-1）
	MMP-2（μg·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	研究组
	48
	50.12±8.72
	24.85±4.63ab
	38.19±5.24
	19.91±3.11ab
	48.43±6.26
	21.89±4.19ab

	对照组
	49
	51.03±8.90
	38.04±5.07a
	38.80±5.49
	28.23±3.64a
	48.05±6.34
	28.96±4.53a


注：与治疗前相比，aP＜0.05；与对照组相比，bP＜0.05。

2.7  两组不良反应对比

研究组发生1例嗜睡、1例恶心呕吐、1例头晕、1例腹痛腹泻，总发生率为10.42%（5/48）。对照组发生1例恶心呕吐、1例头晕，总发生率为4.08%（2/49）。两组不良反应对比，无明显差异（P＞0.05）。

3  讨论

乙肝肝硬化是由乙型病毒肝炎进展所致，临床表现为肝纤维化，治疗是以抗病毒、保肝综合性治疗为主，治疗目的为抗乙肝病毒、缓解肝损伤、预防病情进展[6-7]。临床常用的治疗方案为恩替卡韦、多烯磷脂酰胆碱联合治疗，其中恩替卡韦能抑制病毒的复制和增殖[8]，多烯磷脂酰胆碱能促进肝细胞的再生，调节肝细胞的代谢能力，起保护肝细胞、减缓肝纤维化的效果[9]。但恩替卡韦、多烯磷脂酰胆碱对于逆转肝纤维化的效果欠佳，无法达到理想效果。因此临床仍需持续优化治疗方案。

护肝宁片中包含垂盆草提取物，以垂盆草总黄酮为主，能抑制TNF活性，阻止肝细胞内转录因子NF-κB激活，缓解DNA损伤，继而减少ALT与AST，发挥护肝效果；虎杖提取物中虎杖苷，能调节胰岛素抵抗，提高胰岛素的敏感度，减少脂肪动员，缓解肝细胞的氧超载，进而减少血脂，优化肝功能，并保护肝细胞；丹参提取物主要为丹参总酮、总酚酸，可下调血清与肝细胞内丙二醛、游离脂肪酸等含量，抑制ALT与AST的活性，提高超氧化物歧化酶的活性，优化脂质代谢水平，增强抗脂质氧化的能力，进而保护肝细胞[10-12]。因此和常规药物共同治疗能提高治疗效果，改善肝功能。

HA、LN与PCⅢ均属于反映肝纤维化敏感性指标，HA能预测肝硬化、肝细胞的纤维化敏感度，LN能反映肝纤维化程度[13]。在纤维化进展期间，HA、LN与PCⅢ水平经过肝细胞的外基质水解、合成而上升[14]。护肝宁片中的虎杖与丹参能下调肝细胞的脂质过氧化物的反应，优化微循环与肝纤维化。因此和常规药物联合治疗时可有效改善肝纤维化，下调PCⅢ、HA以及LN水平。炎症、抗炎反应失衡促进肝硬化进展。TNF-α增加库普弗细胞的活性，增强星状细胞的促纤维化功能，加快肝硬化进展速度[15]。IL-6能介导肝纤维化发生，促进肝硬化进展[16]。MMP-2能改善细胞外基质的胶原降解酶，增加多型胶原的降解速率[17]。T淋巴细胞所介导的免疫应答异常和肝纤维化均存在紧密的关联性，且随乙型肝炎病毒增多，CD3+数量下降，CD4+/CD8+比值持续降低[18]。垂盆草能阻滞肝细胞的炎性渗出，缓解肝细胞的损伤，起到降酶效果，并能改善肝细胞的代谢能力，增加肝脏解毒能力，一定程度减少病毒，从而调节免疫功能。由此可知，护肝宁片和常规药物联合治疗时可有效抑制炎症反应，调节免疫功能。
综上可知，乙肝肝硬化患者予以护肝宁片、多烯磷脂酰胆碱联合治疗，有助于增加治疗效果，增强肝功能，减轻肝纤维化，调节免疫功能，并抑制炎性反应，且安全性有保障。但本研究仍存在限制，即回顾性的单中心小样本量研究，建议后续开展多中心、大样本量的前瞻性研究论证本研究结果，以确保研究结果的科学性、准确性。
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