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·论 著·
恩替卡韦联合异甘草酸镁治疗慢性乙肝患者临床观察

倪传斌，李三清，陈武军

三亚市解放军四二五医院感染科，海南 三亚 572000
摘要：目的 观察恩替卡韦联合异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎患者肝组织病理学的临床变化。方法 自2010年4

月～2013年8月，收集慢性乙型病毒性肝炎患者70例，随机分为治疗组及对照组各35例，治疗组口服恩替卡韦0.5 mg/
d、1次/d，同时用异甘草酸镁注射液150mg静脉滴注，1次/d；对照组口服恩替卡韦0.5 mg/d、1次/d，疗程为12周，记录两

组治疗前后肝组织炎症活动度、肝纤维化程度及血清肝纤维化指标水平，并对两组治疗前后的数据进行统计学分析。

结果 治疗结束后，两组肝组织炎症活动度（U=433）、肝纤维化程度（U=426.5）相比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；

两组血清肝纤维化指标：血清透明质酸(t=10.7)、Ⅲ型前胶原(t=8.48)、Ⅳ型胶原(t=6.7)、层粘连蛋白(t=5.3)相比较差异均

有显著统计学意义（P＜0.01）。结论 恩替卡韦联合异甘草酸镁治疗慢性乙型肝炎，可明显减轻肝组织炎症活动度及

肝纤维化程度，降低血清肝纤维化指标，优于单用恩替卡韦，值得临床推广。
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Pathological changes of liver tissue in chronic hepatitis B patients treated with combination

therapy of entecavir and magnesium isoglycyrrhizinate
NI Chuan-bin, LI San-qing, CHEN Wu-jun

Department of Infectious Diseases, No. 425 Hospital of PLA, Sanya 572000, Hainan, P.R.China
Abstract: Objective To observe the pathological changes of liver tissue in chronic hepatitis B patients after

combination therapy with entecavir and magnesium isoglycyrrhizinate. Methods Totally 70 chronic hepatitis B patients were
enrolled from April 2010 to August 2013 and randomly divided into experimental group and control group (35 cases in each
group). Patients in experimental group took entecavir 0.5 mg/d qd orally and magnesium isoglycyrrhizinate 150 mg qd
intravenously. The patients in control group only took entecavir orally. Before and 12 weeks after treatment, the degree of liver
tissue inflammation, fibrosis and serum marker of liver fibrosis were observed and statistically analyzed. Results After
treatment, there were significant differences (P<0.05) between the two groups in terms of liver tissue inflammation（U=433）and
fibrosis（U=426.5）. With regard to the serum marker of liver fibrosis, such as hyaluronic acid (t=10.7), type III procollagen(t=
8.48), type IV collagen(t=6.7) and laminin(t=5.3), there were significant differences between the two groups,too (P<0.01).
Conclusion Compared with single drug therapy of entecavir, entecavir combined with magnesium isoglycyrrhizinate
significantly reduced the degree of liver tissue inflammation, fibrosis and serum marker of liver fibrosis in chronic hepatitis B
patients. The combination therapy is worthy for recommendation in clinical use.
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我国是慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染中度流行

区[1]，大约有 1.2亿人感染乙型肝炎病毒，其中慢性乙

型肝炎（CHB）患者约2 000万[２]。HBV所致肝组织炎

症反应及肝纤维化是慢性乙型肝炎进展的主要病理

基础 [1]。因此，有效的抗炎及抗纤维化治疗是治疗

CHB的关键。近年来，国内对异甘草酸镁的药理及临

床研究显示，其具有抗炎、抗肝纤维化、稳定细胞膜、

调节免疫及抗氧化等作用[３]，被广泛应用于肝脏疾病

的治疗；而恩替卡韦具有强大的抗乙型肝炎病毒效

果。本研究利用恩替卡韦联合异甘草酸镁治疗慢性

乙型肝炎患者，在肝组织病理学及血清肝纤维化指标

的变化方面取得良好的效果，现将结果报告如下。

１ 资料与方法

1.1 一般资料 自 2010 年 4 月～2013 年 8 月，共收

集解放军四二五医院诊断慢性乙型病毒性肝炎患者

70例，所有CHB 患者均符合2010年中华医学会肝病

学分会修订的《慢性乙型肝炎防治指南》[1]的诊断标

准。随机分为治疗组 35例，其中男性 21例，女性 14
例，平均年龄(42.6±10.3)岁，病程（4.4±2.3）年；对照组

35 例，其中男性 24 例，女性 11 例，平均年龄 (40.1±
11.4)岁, 病程（4.6±2.5）年。两组患者的性别、年龄、病

程经统计学处理，差异无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。入选病例同时符合下列条件：（1）乙型肝炎

表面抗原（HBsAg）阳性；（2）乙型肝炎病毒定量（HB⁃
VDNA）>1×105拷贝/mL；（3）血清丙氨酸氨基转移酶>
2正常值上限（ULN）。所选病例排除甲、丙、丁、戊型
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肝炎及人类免疫缺陷病毒（HIV）混合感染，排除乙

醇、药物等其它原因所致肝损伤，排除重型肝炎。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 治疗组口服恩替卡韦（中美上海

施贵宝制药有限公司生产）0.5mg/d，1次/d，同时用异

甘草酸镁注射液（江苏正大天晴药业股份有限公司生

产）150mg加入5%葡萄糖溶液中静脉滴注，1次/d；对
照组口服恩替卡韦 0.5mg/d，1次/d；两组疗程均为 12
周。治疗前 3个月及治疗期间均不使用其它保肝降

酶及免疫调节剂。

1.2.2 病理诊断（肝组织炎症活动度及肝纤维化）

所有患者治疗前后均在Ｂ超引导下，行肝穿剌活体组

织学检查，按肝穿剌操作常规用16G穿剌针行肝脏穿

剌，要求穿剌出的肝组织长度 1.5～2.0cm，取材后立

即用 10%甲醛溶液固定，常规脱水、浸蜡包埋、切片。

肝组织切片进行HE染色，由病理科两位专家盲法读

片。肝组织炎症活动度及肝纤维化分期标准参照

2000年《慢性乙型肝炎防治指南》[4]。

1.2.3 血清肝纤维化指标检测 所有患者治疗前后

均检测血清透明质酸(HA)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型

胶原(Ⅳ-C)、层粘连蛋白(LN)，检测方法采用化学发光

法（仪器为Autobio），试剂盒购自郑州安图。

1.3 统计学方法 所有数据采用 SPSS软件 13.0分

析，计量资料以（x±s）表示，两组间的比较用 t检验，计

数资料两组间比较采用 Mann-Whitney U 非参数检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肝组织病理学变化情况 两组治疗前肝组织炎

症活动度(U=595)与纤维化程度(U=591)差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗结束后，治疗组肝组织炎症活

动度比对照组明显减轻，两组间比较差异有统计学意

义（U=433,P＜0.05）；治疗组肝纤维化程度比对照组

也明显减轻，两组间比较差异有统计学意义U=426.5,
P＜0.05），见表1，表2。

表表11 两组治疗前后肝组织炎症活动度变化两组治疗前后肝组织炎症活动度变化（（例例））

TableTable 11 Liver inflammation activity of change in cases of bothLiver inflammation activity of change in cases of both
groups before and after treatmentgroups before and after treatment

组别Group

治疗组Treatment
治疗前Before
治疗后After

对照组Control
治疗前Before
治疗后After

例数

No.case
35

35

肝组织炎症活动度

Inflammatory activity of liver tissue
G1

2
12

1
5

G2

13
12

14
12

G3

13
9

12
12

G4

7
2

8
6

注：两组治疗前比较U=595，P＞0.05；治疗后比较U=433，P＜0.05。
Note: Comparison of the two groups before treatment U=595，P＞

0.05；After treatment U=433，P＜0.05。

表表 22 两组治疗前后肝纤维化程度变化两组治疗前后肝纤维化程度变化（（例例））

TableTable 22 Changes of degree of liver fibrosis after treatmentChanges of degree of liver fibrosis after treatment
between the two groups (case)between the two groups (case)

组别Group
治疗组Treatment
治疗前Before
治疗后After

对照组Control
治疗前Before
治疗后After

例数

No.case
35

35

肝纤维化程度Degree of liver fibrosis
S1

1
12

2
4

S2

12
11

13
12

S3

14
9

11
12

S4

8
3

9
7

注：两组治疗前比较 U=591，P＞0.05；治疗后比较 U=426.5，P＜
0.05。

Note: Comparison of the two groups before treatment U=591，P＞
0.05；After treatment U=426.5，P＜0.05。

2.2 血清肝纤维化指标变化情况 治疗前，两组

HA、PCⅢ、Ⅳ-C、LN 比较差异无统计学意义（P＞
0.05）；治疗结束时，治疗组与对照组HA、PCⅢ、Ⅳ-C、
LN浓度均明显下降，两组间比较有显著统计学意义

（P＜0.01），见表3。

组别Group
治疗组Treatment
对照组Control
t值 t value
P值P value

HA(ng/mL)
治疗前Before 治疗后 After
216.4±23.2 62.2±16.7
211.5±22.5 109.2±19.4
0.88 10.7
P＞0.05 P＜0.01

PCⅢ(ng/mL)
治疗前 Before 治疗后After
199.16±18.1 90.3±16.2
202.80±18.5 126.1±18.5

0.82 8.48
P＞0.05 P＜0.01

Ⅳ-C(ng/mL)
治疗前 Before 治疗后 After
109.8±12.1 53.1±15.5
106.6±9.4 78.9±16.3

1.22 6.7
P＞0.05 P＜0.01

LN(ng/mL)
治疗前 Before 治疗后 After
110.3±22.2 51.4±16.4
102.9±19.3 70.1±12.4

1.47 5.3
P＞0.05 P＜0.01

表表33 两组患者治疗前后血清肝纤维化指标比较两组患者治疗前后血清肝纤维化指标比较（（xx±±ss））
TableTable 33 Comparison of serum liver fibrosis indexes in two groups before and after treatmentComparison of serum liver fibrosis indexes in two groups before and after treatment（（xx±±ss））

注：两组治疗前比较P＞0.05；治疗后比较P＜0.05。
Note: Comparison of the two groups before treatment P＞0.05；After treatment P＜0.05。
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3 讨论

经皮肝脏穿剌活体组织检查能直接观察肝组织

的病理变化，是目前诊断慢性乙型病毒性肝炎炎症活

动度分级、纤维化分期以及判定药物疗效的金标准，

其诊断价值远远高于血液生化、影像学检查的诊断价

值，是其它检查方法所无法取代的[4-6]。乙肝治疗的总

体目标是：最大限度长期抑制或消除HBV，减轻肝细

胞炎症及肝纤维化，延长和阻止疾病的进展，减少和

防止肝硬化、肝功能失代偿、原发性肝细胞癌及其并

发症发生，从而改善生活质量和延长存活时间[7]。

慢性乙型肝炎患者病情易反复发作，肝组织炎症

反复活动易导致肝纤维化，肝纤维化进一步发展为肝

硬化，肝纤维可逆转[8]，而肝硬化不可逆转。保肝抗炎

治疗是乙型肝炎综合治疗方案中的一个重要组成部

分，也是阻止肝纤维化的重要措施。甘草酸制剂是目

前临床应用比较广泛的一类护肝降酶药物，各种甘草

酸类药物作用机制基本一致，在体内经葡萄糖醛酸酶

作用而生成的甘草次酸，具有保护肝细胞膜、抗炎、调

节免疫、调节细胞色素P450酶系、增强肝脏解毒等作

用[9-11]。近年来研究显示它还具有明显的抗纤维化功

效 [12]。异甘草酸镁是第四代甘草酸制剂，为单一的

18-α甘草酸镁盐制剂，较以往的甘草酸制剂有更好

的疗效和安全性，具有更强的抗炎、解毒和稳定细胞

膜、抗纤维化功能。药效试验显示，异甘草酸镁对D-
氨基半乳糖引起的大鼠急性肝损伤有防治作用，可明

显阻止ALT升高，减轻肝细胞的变性、坏死及炎性细

胞的浸润[13]。此外，异甘草酸镁还可显著抑制大鼠成

纤维细胞Ⅰ、Ⅲ型前胶原mRNA的表达，使Ⅰ、Ⅲ型前

胶原的合成减少，从而减轻肝组织炎症活动度及纤维

化程度[14]。目前，异甘草酸镁被广泛应用于慢性乙型

肝炎患者的临床治疗，它能明显改善慢性乙型肝炎患

者的临床症状和肝功生化指标，而且不良反应少[15]。

恩替卡韦是一种鸟嘌呤核苷类似物，恩替卡韦三

磷酸盐通过HBV DNA多聚酶的天然底物三磷酸脱氧

鸟嘌呤核苷的竞争，从而抑制病毒多聚酶（逆转录酶）

的三种活性：1）抑制HBV多聚酶的启动；2）抑制前基

因组mRNA逆转录负链的形成；3）抑制HBV DNA正

链的形成，达到抗病毒的效果。恩替卡韦是目前抑制

乙肝病毒复制作用最强的核苷类药物[16]；又因其疗效

快、安全性高、耐药率低，是目前慢性乙型病毒性肝炎

首选抗病毒治疗药物[17]。

本研究结果显示，治疗组恩替卡韦联合异甘草酸

镁治疗 12周后，血清肝纤维化指标HA、PCⅢ、Ⅳ-C、
LN明显下降，肝组织的纤维化程度及炎症活动度的

改善情况均优于对照组，两组比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。因此，联合应用恩替卡韦和异甘草酸镁

治疗慢性乙型肝炎有协同作用，能较快减轻肝组织炎

症及降低肝纤维化程度，改善血清肝纤维化指标，比

单一使用恩替卡韦治疗效果更好，值得临床推广应

用。
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