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摘要：目的　观察多烯磷脂酰胆碱胶囊（ＰＰＣ）联合替诺福韦片治疗乙型肝炎合
并非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者的临床疗效和安全性。方法　将本院就诊
的乙型肝炎合并ＮＡＳＨ患者用随机数表法分为试验组和对照组。对照组用替诺
福韦片治疗，２５ｍｇｑｄ，餐中服用，试验组在对照组基础上联合ＰＰＣ治疗，初始剂
量４５６ｍｇｔｉｄ，随食物温开水送服，每日用药剂量不超过１３６８ｍｇ；治疗１２周后，
根据免疫应答情况减少剂量至２２８ｍｇｔｉｄ，并维持此剂量。２组均治疗２４周，试
验组停用 ＰＰＣ后随访至 ４８周。比较 ２组患者的乙型肝炎病毒表面抗原
（ＨＢｓＡｇ）和乙肝病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）转阴率、乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ＨＢＶ－ＤＮＡ）
载量、共刺激分子Ｂ７同源物１（Ｂ７－Ｈ１）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、高尔基体
跨膜糖蛋白 ７３（ＧＰ７３）、壳多糖酶 ３样蛋白 １（ＣＨＩ３Ｌ１）和凝血酶原活动度
（ＰＴＡ），并进行安全性评价。结果　共纳入９５例，最终共９２例纳入统计分析，
其中试验组４６例，对照组 ４６例。治疗后，试验组和对照组总有效率分别为
９７８３％（４５例／４６例）和８４７８％（３９例／４６例），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗２４周后，试验组和对照组的ＨＢＶ－ＤＮＡ载量分别为８０４３％
和６０８７％；ＨＢｓＡｇ转阴率分别为 ２８２６％和 １０８７％；ＨＢｅＡｇ转阴率分别为
３０４３％和１３０４％；试验组上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。治疗４８周后，试验组和对照组的 ＨＢＶ－ＤＮＡ载量分别
为８９１３％和６９５７％，ＨＢｓＡｇ转阴率分别为５０００％和２８２６％，ＨＢｅＡｇ转阴率
分别为５０００％和２６０９％，试验组上述指标与对照组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的 Ｂ７－Ｈ１水平分别为
０４０（０３０，０４０）和 ０６０（０５０，０７０）ｎｇ· ｍＬ－１，ＴＧＦβ１水平分别为
（２６９０２±２４３６）和 （２８７６４±２７３９）ｎｇ· ｍＬ－１，ＧＰ７３水 平 分 别 为
（７６２４±８９５）和（８７２２±１００３）ｎｇ·ｍＬ－１，ＰＴＡ分别为（８００２±１２５５）％和
（６５２４±１０２４）％，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组在治疗期间的主要药物不良反应均为
恶心呕吐、头痛、皮疹、腹胀。试验组的药物不良反应总发生率为１０８７％（５例／
４６例），对照组为 １３０４％（６例／４６例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　联合应用 ＰＰＣ和替诺福韦片治疗乙型肝炎合并 ＮＡＳＨ患
者，可降低Ｂ７－Ｈ１和ＴＧＦβ１水平，改善机体肝功能，且安全性良好。
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（０５０，０７０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβ１ｗｅｒｅ（２６９０２±２４３６）ａｎｄ（２８７６４±２７３９）ｎｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＧＰ７３ｗｅｒｅ（７６２４±８９５）ａｎｄ（８７２２±１００３）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＰＴＡｗｅｒｅ
（８００２ ±１２５５）％ ａｎｄ（６５２４±１０２４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｈｅａｄａｃｈｅ，ｒａｓｈａｎｄａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎＴｈｅｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓ１０８７％ （５ｃａｓｅｓ／
４６ｃａｓｅｓ），ｗｈｉｃｈｗａｓ１３０４％ （６ｃａｓｅｓ／４６ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＰＰＣａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＡＳＨｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＢ７－Ｈ１ａｎｄＴＧＦβ１，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｂｏｄｙ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｏｌｙｅｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｃａｐｓｕｌｅ；ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｔａｂｌｅｔ；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

　　乙型肝炎主要由乙型肝炎病毒引发，通过血液接
触、性接触以及母婴传播途径传染［１］。非酒精性脂肪

性肝炎（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）也称代
谢性脂肪性肝炎，以肝脏病理变化为主，其发病症状

与非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）相似，早期肝区及上腹隐痛、乏力、食
欲降低［２］。有数据显示，近几年我国乙型肝炎及

ＮＡＳＨ患者发病率均呈现出逐年增高趋势，故对于乙
型肝炎合并 ＮＡＳＨ患者尽早实施相应治疗尤其重
要［３－４］。多烯磷脂酰胆碱（ｐｏｌｙｅｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，

ＰＰＣ）能够促进肝细胞膜再生，维持肝细胞膜稳定，调
节肝能量平衡，通过抑制脂质过氧化以及胶原合成，

将中性脂肪和胆固醇转化成易代谢成分，减少药物蓄

积，保护肝脏［５］。替诺福韦片（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
ｆｕｍａｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ，ＴＡＦ）与ＨＢＶ逆转录酶结合位点竞争
性结合，抑制乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－
ＤＮＡ，ＨＢＶ－ＤＮＡ）复制，控制病情，目前，被广泛用
于艾滋病、乙肝患者治疗中［６］。本研究旨在分析

ＴＡＦ与 ＰＰＣ药物联用治疗乙型肝炎合并 ＮＡＳＨ的
疗效和安全性。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、对照、开放、单中心、临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年４月至２０２３年４月以本院收治的乙型肝

炎合并ＮＡＳＨ患者纳入为研究对象。本研究经内江
市东兴区人民医院医学伦理委员会批准，伦理批号：

ＮＪＤＸ－２０２１００２０１２１－２。所有患者均签署研究知情
同意书。

诊断与入选标准　符合《慢性乙型肝炎防治指南
（２０２２版）》［７］中关于乙型肝炎的诊断标准，既往有乙
型肝炎疾病史，或急性乙肝病程＞６个月未愈；乙肝表
面抗原阳性，乙肝病毒 ＤＮＡ阳性，ＨＢＶ－ＤＮＡ载量
４～８ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ

－１；肝功能检查显示血清谷丙转氨

酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）持续或反复升高，肝
组织学检查显示出现肝炎病变，如明显炎症坏死，

组织学活动指数（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＡＩ）≥４；
超声检查发现肝回声增粗等改变；符合《非酒精性脂

肪性肝病防治指南（２０１８更新版）》［８］中关于非酒精
性脂肪性肝炎疾病的诊断标准，无饮酒史或饮酒折合

乙醇量男性＜３０ｇ·ｄ－１，女性 ＜２０ｇ·ｄ－１，受控衰减
参数 （ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ， ＣＡＰ）
≥２４８ｄＢ·ｍ－１；除特定因素（病毒性肝炎、全胃肠外
营养、药物性肝病、自身免疫性肝病）造成的脂肪肝，

肝组织学表现符合脂肪肝病理改变特征；经腹部 Ｂ超
及临床病理结果确诊。

排除标准　合并严重心、肾、肺等重要器官损伤
者，既往存在肝移植手术史者，合并恶性肿瘤者，对本

研究所用药物过敏者。

３　药品、试剂与仪器
富马酸丙酚替诺福韦片，规格：每片２５ｍｇ（以丙

酚替诺福韦计），批号：２０２１０４１４Ａ，批准文号：国药准
字Ｈ２０２０３５１７，成都倍特药业股份有限公司生产；
多烯磷脂酰胆碱胶囊，规格：每粒 ２２８ｍｇ，批号：
２０２１０５０５Ａ，批准文号：国药准字 Ｈ２０２００１２３，赛诺菲
（北京）制药有限公司生产；乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）检测试剂盒，美国ＲｏｃｈｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｙｓｔｅｍｓ
公司生产；乙肝病毒 ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｅＡｇ）和乙型肝炎病毒表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）试剂盒，均由法国 Ｂｉｏ－ＲａｄＬａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ公司生产；Ｂ７－Ｈ１和ＴＧＦβ１试剂盒，均由武汉艾

迪抗生物科技有限公司生产；高尔基体跨膜糖蛋白７３
（ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３，ＧＰ７３）试剂盒，上海研生实业有限公
司生产；壳多糖酶３样蛋白１（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ３－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＣＨＩ３Ｌ１）试剂盒，上海维亦特生物科技有限公司生
产；凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）试剂
盒，上海沪震生物科技有限公司生产；ＡＬＴ、总胆红素
（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）和天冬氨酸氨 基 转 移 酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）试剂盒，均由上海酶
联生物科技有限公司生产。

ＳＴ－２２００半自动凝血仪，天津美德太平洋科技有
限公司产品；ＢＦ－６９００全自动血液分析系统，深圳市
锦瑞生物科技股份有限公司产品；ＵＳ－３１００全自动
尿液干化学分析仪，苏州美康盛德医疗科技有限公司

产品；６８０酶标仪，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；５０２Ｔｏｕｃｈ
肝功能剪切波量化超声诊断仪，法国爱科森

有限公司产品；ＢＧ－Ｑｕａｎｔ９６００ｑＲＴ－ＰＣＲ仪，上海
伯杰医疗科技股份有限公司。

４　分组与治疗方法
将乙型肝炎合并 ＮＡＳＨ患者按照随机数表法分

为试验组和对照组，２组患者均用富马酸丙酚替诺福
韦片治疗，２５ｍｇｑｄ，餐中服用。试验组在对照组基础
上，再联用多烯磷脂酰胆碱胶囊治疗，初始用药剂量

为４５６ｍｇｔｉｄ，随食物温开水送服，每日用药剂量不超
过１３６８ｍｇ；治疗１２周后，如ＨＢＶ－ＤＮＡ载量较基线
下降≥２ｌｏｇ１０ ＩＵ·ｍＬ

－１，ＡＬＴ恢复正常（男性≤
４０Ｕ·Ｌ－１，女 性 ≤ ３５Ｕ· Ｌ－１），ＣＡＰ值 下 降
≥３０ｄＢ·ｍ－１，则减少用药剂量至２２８ｍｇｔｉｄ，温开水
送服，并维持此剂量。２组均治疗２４周，试验组停用
多烯磷脂酰胆碱胶囊后，随访至４８周。
５　观察指标

病毒载量　分别在治疗４、１２、２４和４８周后，用
实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测
病毒 量 指 标 ＨＢＶ －ＤＮＡ 载 量 （检 测 下 限

３０ＩＵ·ｍｌ－１），ＨＢＶ－ＤＮＡ载量 ＜１００ＩＵ·ｍＬ－１则
为阴性。用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ
水平，样品／临界值（ｓａｍｐｌｅ／ｃｕｔｏｆｆ，Ｓ／ＣＯ）≤１则ＨＢｓＡｇ
为阴性，ＨＢｅＡｇ＜０５ＰＥＩＵ则为阴性，统计转阴率。

生物标志物　于治疗前和治疗２４周后，用ＥＬＩＳＡ
法检测 ２组的 Ｂ７－Ｈ１、ＴＧＦβ１、ＧＰ７３和 ＣＨＩ３Ｌ１水
平，用半自动凝血仪检测ＰＴＡ水平。

肝功能指标　于治疗前和治疗２４周后，用全自
动血液分析系统检测血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平，用全自
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动尿液干化学分析仪检测ＴＢＩＬ水平。
肝指标　于治疗前和治疗２４周后，用肝功能剪

切波量化超声诊断仪检测肝硬度值（ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）指标和肝受控衰减参数（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ＣＡＰ）。

临床疗效评价［９］　临床症状消失，ＴＢＩＬ和 ＡＳＴ
均下降 ＞７５％或正常为显效；临床症状减轻，ＴＢＩＬ和
ＡＳＴ均下降＞４５％为有效；临床症状、ＴＢＩＬ和 ＡＳＴ未
改善甚至加重为无效。总有效率＝（显效例数＋有效
例数）／总例数×１００％。

安全性评价　统计２组患者在治疗过程中的药
物不良反应，包括恶心、头痛、腹胀、皮疹等。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验，符合正态分布的用 珋ｘ±ｓ表示，组
间比较用２独立样本ｔ检验，组内用配对样本ｔ检验；
非正态分布的用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间用 Ｍａｎｎ－
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料用率（％）表示，比较用 χ２

检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入９５例，共９２例纳入统计分析，其

中试验组有１例因服药依存性差脱落，１例因失访脱
落，最终纳入４６例。对照组中１例失访脱落，最终纳
入４６例，２组患者的性别、年龄、体质量指数、收缩压、
舒张压、合并症等一般资料比较，在统计学上差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者 ＨＢＶ－ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ转阴率
的比较

治疗２４和４８周后，试验组患者的 ＨＢＶ－ＤＮＡ、
ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的转阴率均显著高于对照组，在统
　　

计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者 Ｂ７－Ｈ１、ＴＧＦβ１、ＧＰ７３和 ＰＴＡ水平的
比较

治疗后，试验组患者的 Ｂ７－Ｈ１、ＴＧＦβ１和 ＧＰ７３
水平均显著低于对照组，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），ＰＴＡ显著高于对照组，在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者肝功能指标和ＣＨＩ３Ｌ１水平的比较

治疗后，试验组患者的血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ和
ＣＨＩ３Ｌ１均显著低于对照组，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者ＣＡＰ值和ＬＳＭ指标的比较

治疗后，试验组患者的 ＣＡＰ值和 ＬＳＭ指标均显
著低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５），见表５。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｓｅｘｕａｌｉｔｙ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３２／１４ ３１／１５
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ４６７８±７９７ ４６２４±７７９
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４７６±２４５ ２４６７±２２８
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｖ
（ｎ，％）

１９（４１３０） １７（３６９６）

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
（ｎ，％）

２０（４３４８） １８（３９１３）

Ｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ（ｎ，％） １９（４１３０） ２１（４５６５）
ＨＢｓＡｇ（ｌｏｇ１０ＩＵ·ｍＬ－１） ３００（２９０，３２０）３００（２９０，３１０）
ＨＢｅＡｇ（ｌｏｇ１０Ｓ·ＣＯ－１，珋ｘ±ｓ） １６２±０１９ １６５±０２０

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７１６７±４２０ ７２３３±４３２

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２９６７±９２２ １２８８３±９１５

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８０６５±６９２ ８１０４±６７０
：Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｐｏｌｙｅｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｅｎｏｆｏ

ｖｉｒ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ

表２　２组患者乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ＨＢＶ－ＤＮＡ）、乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和乙肝病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）转阴率的比较
（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－ＤＮＡ（ＨＢＶ－ＤＮＡ），ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｓＡｇ）ａｎｄ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｅＡｇ）ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％ ）

Ｉｔｅｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

４ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

１２ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

２４ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

４８ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

４ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

１２ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

２４ｗｅｅｋｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

４８ｗｅｅｋｓ

ＨＢＶ－ＤＮＡｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ ２１（４５６５） ２６（５６５２） ２８（６０８７） ３２（６９５７） ２２（４７８３） ２８（６０８７） ３７（８０４３） ４１（８９１３）

ＨＢｓＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ １（２１７） ２（４３５） ５（１０８７） １３（２８２６） ２（４３５） ３（６５２） １３（２８２６） ２３（５０００）

ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅ ２（４３５） ３（６５２） ６（１３０４） １２（２６０９） ２（４３５） ３（６５２） １４（３０４３） ２３（５０００）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ， Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２４０５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

６　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组的总有效率显著低于对照组，在

统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

试验组中出现恶心呕吐 ２例、头痛 １例、皮疹

１例、腹胀 １例，药物不良反应总发生率为 １０８７％
（５例／４６例），对照组中出现恶心呕吐２例、头痛１例、
皮疹１例、腹胀２例，药物不良反应总发生率为１３０４％
（６例／４６例），试验组的药物不良反应总发生率与对照组
比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表３　２组患者共刺激分子（Ｂ７－Ｈ１）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、高尔基体跨膜糖蛋白７３（ＧＰ７３）和凝血酶原活动度（ＰＴＡ）水平
的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆＢ７－ｈｏｍｏｌｏｇ１（Ｂ７－Ｈ１），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１（ＴＧＦβ１），Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３（ＧＰ７３）ａｎｄ
ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ（ＰＴＡ）ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂ７－Ｈ１（ｎｇ·ｍＬ－１）＃ １００（０９８，１１０） ０６０（０５０，０７０） １１０（１００，１１３） ０４０（０３０，０４０）△

ＴＧＦβ１（ｎｇ·ｍＬ－１） ４２６８４±４２９３ ２８７６４±２７３９ ４２５５１±４２６２ ２６９０２±２４３６△

ＧＰ７３（ｎｇ·ｍＬ－１） ９８０３±１１４９ ８７２２±１００３ ９７６９±１１５４ ７６２４±８９５△

ＰＴＡ（％） ４５３５±９７６ ６５２４±１０２４ ４５２０±９６５ ８００２±１２５５△

＃：Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，△Ｐ＜００５

表４　２组患者肝功能指标和壳多糖酶３样蛋白１（ＣＨＩ３Ｌ１）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｃｈｉｔｉｎａｓｅ３－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１（ＣＨＩ３Ｌ１）ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２０１３７±３２００ １００３３±１６３７ ２０２３５±３２１０ ７８６７±１２６１△

ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２１８９８±３４０７ ９７６５±１３６３ ２１９６３±３４３６ ６８２６±１０２５△

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １７４２４±３０５９ ６２３５±１０５７ １７５３３±３０２１ ４１３８±８５１△

ＣＨＩ３Ｌ１（ｎｇ·ｍＬ－１） ８５６２±１１４７ ７８３９±９８７ ８５７４±１２３６ ６６５４±８６５△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，△Ｐ＜００５；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

表５　２组患者肝硬度值（ＬＳＭ）和肝受控衰减参数（ＣＡＰ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ＣＡＰ）ｖａｌｕｅａｎｄｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ（ＬＳＭ）ｉｎｄｅｘｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡＰｖａｌｕｅ（ｄＢ·ｍ－１） ２７８５７±３６０３ ２６２５９±３２５３ ２７９８３±３６２０ ２４１６７±３０２３△

ＬＳＭ（ｋＰａ） ６８１±０９０ ６１５±０７４ ６７６±０８９ ５５１±０６２△

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，△Ｐ＜００５

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３４７８） ２８（６０８７）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２３（５０００） １７（３６９６）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ７（１５２２） １（２１７）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３９（８４７８） ４５（９７８３）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

近年来，我国乙肝免疫预防取得了较好成效，多

地区发病率均降低，２０２２年，５岁以下儿童ＨＢｓＡｇ流行
率已降至０１％，处于全球最低水平，但成年人发病率
却有所增高，这可能与人群易感率较高有关［１０］。故

加大对 ＨＢＶ病毒清除仍迫在眉睫。乙型肝炎合并
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ＮＡＳＨ患者继发肝硬化、肝细胞癌风险更高，及时治疗
可抑制疾病进展。

研究发现，对慢性乙型肝炎治疗 ４８周后，其
ＨＢｓＡｇ转阴率达５２１０％［１１］。本研究显示，治疗２４和
４８周后，试验组ＨＢＶ－ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ转阴率
均显著高于对照组，因ＴＡＦ精确作用于病毒复制关键
环节，抑制ＨＢＶ复制，减轻对正常细胞的影响，加速
乙肝表面抗原转阴，疗效显著［１２］。联合 ＰＰＣ，替代人
体内源性磷脂，维持多种膜功能，抑制细胞色素２Ｅ１
和Ｐ４５０活性剂及剂量，增强多种酶活性，抑制ＨＢＶ－
ＤＮＡ，保护肝细胞，控制肝能量平衡。ＰＰＣ通过修复
受损肝细胞，减少肝细胞损伤，改善代谢异常。

ＴＧＦβ１是介导多个生物过程的关键因子。在肿瘤形
成早期，触发癌细胞停滞及凋亡程序抑制肿瘤生长，

在肿瘤发展中，加速肿瘤细胞生长。ＧＰ７３是评估肝
损伤、肝纤维化的重要指标。ＰＴＡ为凝血酶原活动
度，肝细胞受损会异常降低。本研究显示：治疗后，

２组Ｂ７－Ｈ１、ＴＧＦβ１和 ＧＰ７３水平均显著降低，但试
验组降幅更大，ＰＴＡ水平增幅更大。因ＴＡＦ中的大量
成分被动扩散至肝细胞内，实现向肝细胞的靶向运

输，促进受损肝细胞修复。ＰＰＣ促进肝细胞膜结构造
重构。

ＡＳＴ、ＡＬＴ和ＴＢＩＬ均为肝功能指标，ＣＨＩ３Ｌ１参与
机体炎性反应全过程，也被称之为肝纤维化“显微

镜”。乙型肝炎合并 ＮＡＳＨ患者血液中 ＣＨＩ３Ｌ１及
ＨＢＶ－ＤＮＡ载量均呈异常高表达［１３］。本研究显示：

试验组患者的ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ和ＣＨＩ３Ｌ１水平均显著
低于对照组。因ＴＡＦ药物抑制ＨＢＶ－ＤＮＡ复制，ＰＰＣ
促进组织再生，加速肝功能恢复。ＬＳＭ指标主要用于
肝硬度值和肝脂肪变程度评价，提示肝纤维化进

展［１４］。本研究显示：治疗后，试验组 ＣＡＰ值和 ＬＳＭ
指标均显著低于对照组，提示联合应用 ＰＰＣ和 ＴＡＦ
可抑制肝脂肪变，避免肝纤维化。ＰＰＣ抑制肝细胞脂
肪变性，联用ＴＡＦ，改善肝脂肪变，避免肝纤维化。尽
管ＴＡＦ、ＰＰＣ疗效显著，但在用药中仍需注意其潜在
药物不良反应风险，本研究提示，联合应用 ＰＰＣ和
ＴＡＦ安全性较好。

本研究提示：用 ＰＰＣ和 ＴＡＦ联合治疗乙型肝炎
合并ＮＡＳＨ患者，可降低 Ｂ７－Ｈ１和 ＴＧＦβ１水平，改
善机体肝功能及凝血功能，且安全性良好。但本研究

仍存在局限性，如未检测血糖、血脂等指标，随访周期

短。未来研究将增加血糖、血脂指标检测，延长随访

时间，加强质量控制，控制混杂因素，　　

确保结果普适性。
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