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摘要 目的：分析乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗对血清乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（Hepatitis B Virus Deoxyribonucleic Acid，HBV-DNA）载量、肝功能、肝纤维化相关指标的影响。方法：选取我科2023.09-2024.09期间96例乙肝肝硬化患者，采用投掷硬币法分为对照组48例予以恩替卡韦治疗，观察组48例在对照组的基础上增加鳖甲煎丸治疗，两组患者均予以乙肝肝硬化常规治疗。连续治疗12周，观察两组乙肝肝硬化患者血清HBV-DNA载量、腺苷脱氨酶水平（Adenosine Deaminase，ADA）、肝功能【Ⅲ型前胶原（Procollagen Ⅲ，PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Collagen Ⅳ，Ⅳ-Col）、透明质酸（Hyaluronic Acid，HA）、层黏蛋白（Laminin，LN）】、肝纤维化相关指标【总胆红素（Otal Bilirubin，TBiL）、 天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate Aminotransferase，AST）及丙氨酸氨基转移酶（Alanine Aminotransferase，ALT）】及不良反应情况。结果：治疗前，两组乙肝肝硬化患者HBV-DNA载量及ADA水平比较（P＞0.05）；治疗后，两组乙肝肝硬化患者HBV-DNA载量及ADA水平均下降，观察组较低（P＜0.05）。治疗前，两组乙肝肝硬化患者PCⅢ、Ⅳ-Col及HA水平比较（P＞0.05）；治疗后，两组乙肝肝硬化患者PCⅢ、Ⅳ-Col及HA水平均降低，观察组较低（P＜0.05）。治疗前，两组乙肝肝硬化患者TBiL、AST及ALT水平比较（P＞0.05）；治疗后，两组乙肝肝硬化患者患者TBiL、AST及ALT水平均降低，观察组较低（P＜0.05）。两组乙肝肝硬化患者不良反应比较（P＞0.05）。结论：乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗能有效降低HBV-DNA载量及ADA水平，改善肝纤维化及肝功能水平，且安全性较高。
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The iInfluence of Biejia Decoction Pills combined with entecavir on serum HBV-DNA load, liver function and liver fibrosis-related indicators in patients with hepatitis B cirrhosis
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Abstract Objective: To analyze the effects of Biejia Jianwan combined with entecavir on serum Hepatitis B Virus Deoxyribonucleic Acid (HBV-DNA) load, liver function, and liver fibrosis-related indicators in patients with Hepatitis B liver cirrhosis. Methods: A total of 96 patients with hepatitis B liver cirrhosis in our department from September 2023 to September 2024 were selected and randomly divided into a control group of 48 cases treated with entecavir and an observation group of 48 cases treated with Biejia Jianwan on the basis of the control group. Both groups received routine treatment for hepatitis B liver cirrhosis. The treatment lasted for 12 weeks, and the serum HBV-DNA load, Adenosine Deaminase (ADA) level, liver function [procollagen III (PCIII), collagen IV (IV-Col), Hyaluronic Acid (HA), Laminin (LN)], liver fibrosis-related indicators [Otal Bilirubin (TBiL), Aspartate Aminotransferase (AST), and Alanine Aminotransferase (ALT)], and adverse reactions were observed. Results: Before treatment, there was no significant difference in HBV-DNA load and ADA level between the two groups (P > 0.05); after treatment, the HBV-DNA load and ADA level in both groups decreased, and the observation group was lower (P < 0.05). Before treatment, there was no significant difference in PCIII, IV-Col, and HA levels between the two groups (P > 0.05); after treatment, the levels of PCIII, IV-Col, and HA in both groups decreased, and the observation group was lower (P < 0.05). Before treatment, there was no significant difference in TBiL, AST, and ALT levels between the two groups (P > 0.05); after treatment, the levels of TBiL, AST, and ALT in both groups decreased, and the observation group was lower (P < 0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: The combination of Biejia Jianwan and entecavir in the treatment of hepatitis B liver cirrhosis can effectively reduce HBV-DNA load and ADA level, improve liver fibrosis and liver function, and has high safety.
Key Words: Hepatitis; B Liver cirrhosis; Turtle shell; Fried Pills Entecavir; Liver function。
肝硬化（cirrhosis）是所有肝脏疾病的终末期表现，它是由于肝脏组织长期遭受病毒损害及炎症浸润，导致其肝实质受损并发生纤维组织增生，Ⅲ型前胶原（Procollagen Ⅲ，PCⅢ）、Ⅳ型胶原（Collagen Ⅳ，Ⅳ-Col）、透明质酸（Hyaluronic Acid，HA）、层黏蛋白（Laminin，LN）等肝纤维化相关指标表现，进一步加重对肝功能的影响[1]。大多数肝硬化原发疾病为慢性乙型肝炎（Chronic hepatitis B，CHB），乙肝肝硬化代偿期患者的肝脏已发生病理性改变，但临床症状多不明显，即使发现并通过积极治疗能有效控制病情进展，延缓患者疾病进展[2]。
抑制病毒及肝纤维化、改善肝功能是治疗乙肝肝硬化的重点，目前临床上多以对症治疗及保肝治疗为主，恩替卡韦是能有效抑制乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus，HBV）脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid，DNA）的合成，虽然在降低血清中乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（Hepatitis B Virus Deoxyribonucleic Acid，HBV-DNA）载量方面具有较好的作用，但对于控制肝纤维化进程及改善肝功能稍有欠缺[3]。
鳖甲煎丸是一种中成药，其主要有鳖甲、阿胶及土鳖虫等，具有软坚散结的作用，在《鳖甲煎丸治疗肝纤维化临床应用专家共识》中提出鳖甲煎丸治疗病毒性肝炎后肝硬化方案[4]。目前临床上关于乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗的报道较少，因此，选取我科2023.09-2024.09期间96例乙肝肝硬化患者，分析其应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗对血清HBV-DNA载量、肝功能、肝纤维化相关指标的影响。
1 资料与方法
1.1一般资料 
选取我科2023.09-2024.09期间96例乙肝肝硬化患者为研究对象，采用投掷硬币法分为观察组及对照组各48例，已经我院伦理委员会审批同意。对照组：年龄35~67岁，平均年龄52.57±3.58岁；乙肝病程2~8年，平均病程4.27±1.06年；男26例，女22例；肝硬化病程1~3年，平均病程1.65±0.35年；肝功能分：级A级25例，B级23例。观察组：年龄36~65岁，平均年龄52.35±3.29岁；乙肝病程2~8年，平均病程4.35±0.98年；男25例，女23例；肝硬化病程1~4年，平均病程1.70±0.32年；肝功能分：级A级26例，B级22例。两组乙肝肝硬化患者肝功能分级、乙肝肝硬化病程等一般资料比较（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：经检查诊断为乙肝肝硬化[5]；肝功能分级为A级或B级；患者及家属知情同意；入组前6个月未接受抗病毒治疗。排除标准：合并出血的患者；合并精神类疾病或依从性差、不能配合治疗的患者；处于失代偿期的患者；合并其他感染性疾病的患者；合并其他肝脏疾病、肝部手术史的患者；合并凝血功能、免疫功能障碍的患者。
1.2方法 
入院后，两组乙肝肝硬化患者均接受保肝、降低门静脉压及退黄等对症治疗，并对患者做好疾病相关知识宣教、饮食宣教及治疗宣教。
对照组予以恩替卡韦分散片【苏州东瑞制药有限公司，国药准字H20153021，1 mg（以C12H15N5O3计）】口服，每次0.5 mg，一天1次，空腹服用。
观察组在对照组的基础上增加鳖甲煎丸（国药集团中联药业有限公司，国药准字Z42020772，3 g/袋）口服，每次1袋，一天3次。两组患者均连续治疗12周。
1.3观察指标
1.3.1HBV-DNA载量及ADA
于治疗前及治疗12周后检测，采取两组乙肝肝硬化患者空腹静脉血5 mlmL，采用聚合酶链反应分析系统监测血清HBV-DNA载量，经酶联免疫吸附法检测血清ADA水平。
1.3.2肝功能
于治疗前及治疗12周后检测，采取两组乙肝肝硬化患者空腹静脉血5 mlmL，经酶联免疫吸附法检测总胆红素（Total Bilirubin，TBiL）、 天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate Aminotransferase，AST）及丙氨酸氨基转移酶（Alanine Aminotransferase，ALT）水平。
1.3.3肝纤维化相关指标
于治疗前及治疗12周后检测，采取两组乙肝肝硬化患者空腹静脉血5 mlmL，采用全自动生化分析仪检测PCⅢ、Ⅳ-Col、HALN水平。
1.3.4不良反应
记录治疗12周期间两组乙肝肝硬化患者发热、呕吐、心悸及腹泻等不良反应发生情况。
1.4统计学方法
 SPSS 26.0分析，正态分布计量资料（[image: 2]±SD）表示，组间比较独立样本t；计数资料%表示，组间比较χ2检验，P＜0.05有意义。
2 结果
2.1两组乙肝肝硬化患者HBV-DNA载量及ADA比较
治疗前，两组ADA水平、HBV-DNA载量比较（P＞0.05）；治疗后，ADA水平、HBV-DNA载量均下降，观察组较低（P＜0.05），见表1。
表1 HBV-DNA载量及ADA比较（[image: 2]±SD，n=48）
	组别
	HBV-DNA载量（IU·mlmL-1）
	ADA（U·mlmL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	5.52±1.06
	1.91±0.62*
	32.54±5.26
	17.26±3.52*

	观察组
	5.60±1.18
	1.55±0.45*＃
	33.52±5.31
	15.45±3.15*＃


注：同组乙肝肝硬化患者治疗前后，*P＜0.05；与对照组比较，＃P＜0.05。
2.2两组乙肝肝硬化患者肝功能比较
治疗前，两组AST、TBiL、ALT比较（P＞0.05）；治疗后，AST、TBiL、ALT均降低，观察组较低（P＜0.05），见表2。
表2 肝功能相关指标比较（[image: 2]±SD，n=48）
	组别
	TBiL（μmol·L-1）
	AST（U·L-1）
	ALT（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	57.09±6.25
	23.12±3.06*
	145.16±18.56
	38.51±4.85*
	123.52±11.05
	35.11±4.58*

	观察组
	57.32±6.12
	21.34±2.56*＃
	144.65±18.85
	35.45±4.06*＃
	124.05±10.82
	32.31±4.56*＃


注：同组乙肝肝硬化患者治疗前后，*P＜0.05；与对照组比较，＃P＜0.05。
2.3两组乙肝肝硬化患者肝纤维化相关指标比较
治疗前，两组PCⅢ、HA、Ⅳ-Co比较（P＞0.05）；治疗后，PCⅢ、HA、Ⅳ-Co均降低，观察组较低（P＜0.05），见表2。
表3 肝纤维化相关指标比较（[image: 2]±SD，n=48）
	组别
	PCⅢ（ng·mlmL-1）
	Ⅳ-Col（ng·mlmL-1）
	HA（ng·mlmL-1）
	LN（ng·mlmL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	17.45±2.38
	13.02±1.82*
	125.85±14.48
	91.45±6.45*
	275.45±32.05
	109.05±11.23*
	165.64±22.08
	88.05±5.65*

	观察组
	17.31±2.42
	11.87±1.26*＃
	126.25±14.52
	88.25±5.65*＃
	277.56±31.85
	102.35±10.25*＃
	167.05±22.62
	84.26±5.26*＃


注：同组乙肝肝硬化患者治疗前后，*P＜0.05；与对照组比较，＃P＜0.05。
2.4两组乙肝肝硬化患者不良反应比较
对照组发生呕吐1例（2.28%）、心悸1例（2.28%）、腹泻1例（2.28%），未发现发热情况；观察组发生发热2例（4.17%）、呕吐1例（2.28%）、心悸1例（2.28%）、腹泻3例（6.25%），观察组总不良反应7例（14.58%）与对照组3例（6.25%）相比（t=1.507，P=0.220），差异无统计学意义。
3 讨论
正常机体肝脏中纤维组织的形成及降解维持平衡状态，当肝细胞由于各种原因受损后则会造成平衡打破，细胞外基质合成增多、降解不足而形成肝纤维化[6]。乙肝是由HBV感染而引起的传染性疾病，当乙肝患者发生反复慢性发作时会引起肝功能异常，促使肝纤维化加速，最终形成乙肝肝硬化。恩替卡韦是抗HBV的常用药物，其主要成分是鸟嘌呤核苷酸类似物，通过与HBV多聚酶竞争抑制HBV-DNA的合成，发挥抗HBV作用[7]。鳖甲煎丸出自《金匮要略》，是一种含有23味中药材的复方之一，能通过调节免疫、肝纤维化过程中相关因子及信号通路，控制肝纤维化及改善肝功能[8]。肝炎肝硬化代偿期若不采取积极干预，则会进展为失代偿期，随着病情进展可能会进展为肝癌，因此，在患者还处于代偿期时予以积极有效的干预，对于控制病情进展、改善疾病预后具有重要意义。
治疗前，两组乙肝肝硬化患者HBV-DNA载量及ADA水平比较具有可比性；治疗后，两组乙肝肝硬化患者HBV-DNA载量及ADA水平均下降，观察组较低，表明乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗能有效降低HBV-DNA载量及ADA水平。 ADA 是肝细胞胞质酶，由嘌呤核苷酸分解而来，乙肝肝硬化患者肝细胞受损，导致 ADA 异常释放入血，其血清水平增高可在早期反应干细胞受损，水平变化可反映肝细胞受损程度。恩替卡韦是鸟嘌呤核苷酸类似物，属于核苷类抗病毒药物，能抑制HBV多聚酶的活性，抑制多聚酶启动，病毒复制过程中反转录负链形成及HBV-DNA正链合成，降低HBV-DNA载量，破坏HBV复制，减轻HBV对肝细胞的损伤，降低ADA水平。鳖甲煎丸中含有糖胺多糖、多肽等成分能有效增强患者免疫能力，提高机体免疫系统对HBV的清除，对恩替卡韦抗恩替卡韦发挥辅助作用，两者连用能进一步提高HBV的清除效果。
治疗前，两组乙肝肝硬化患者PCⅢ、Ⅳ-Col及HA水平比较具有可比性；治疗后，两组乙肝肝硬化患者PCⅢ、Ⅳ-Col及HA水平均降低，观察组较低，说明乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗能有效改善肝纤维化。现代药理学发现，鳖甲煎丸能下调促炎因子的表达及上调抗炎因子的表达，促使巨噬细胞由 M1 促炎型转化为 M2 抗炎型，消除肝脏炎症及促进粗制修复，改善肝纤维化，此外，鳖甲煎丸还能降低 TIMP-1 mRNA 表达、提高MMP-9 mRNA 的表达，调节MMP-9/TIMP-1 比例，纠正肝炎肝硬化细胞外基质合成及降解失衡，促进保持纤维组织的形成及降解维持平衡状态。恩替卡韦通过抑制HBV复制，减轻HBV损伤对肝纤维合成降解平衡的影响，两者联用能进一步促进平衡状态，改善肝纤维化[9]。
治疗前，两组乙肝肝硬化患者TBiL、AST及ALT水平比较具有可比性；治疗后，两组乙肝肝硬化患者TBiL、AST及ALT水平均降低，观察组较低，提示乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗能有效改善肝功能。鳖甲煎丸中含有黄铜类化合物、山奈苷、芸香苷等成分能促进胆汁分泌，糖胺多糖、多肽等成分能有效降低TBiL水平，减轻肝损伤，改善肝功能[10]。与恩替卡韦连用，可进一步减轻HBV对肝组织的损伤，促进肝功能保留。治疗期间，两组乙肝肝硬化患者不良反应比较无统计学意义，表示乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗不会增加心悸、头晕及呕吐等不良反应，有较好的安全性，与俞亚峰等学者研究结果相似。中医讲究药食同源，鳖甲煎丸中所含成分均为可食用，且《鳖甲煎丸治疗肝纤维化临床应用专家共识》中对于用量及方法做出推荐，药效较为温和，适合人体。
综上所述，乙肝肝硬化患者应用鳖甲煎丸联合恩替卡韦治疗能有效降低HBV-DNA载量及ADA水平，改善肝纤维化及肝功能水平，且安全性较高。
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