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摘要:[目的]探讨恩替卡韦(Entecavir,ETV)联合医用臭氧自血疗法(majorautohaemotherapy,MAH)治疗慢

性乙型肝炎(chronichepatitisB,CHB)对病毒复制及肝纤维化的影响。[方法]选取2016年8月~2017年8月我院

收治的CHB患者136例。随机分为对照组和观察组,每组各68例。对照组给予ETV口服。在此基础上,观察组

加用 MAH。两组均连续治疗3个月。分别于治疗前、治疗1个月、治疗3个月,采用聚合酶链反应(PCR)检测乙

型肝炎病毒核酸(hepatitisBvirus,HBV-DNA)定量,比较两组治疗后 HBV-DNA定量下降情况。计算 HBeAg血

清转阴率和 HBeAg血清转换率。采用酶联免疫法(ELISA)检测血清肝纤维化指标。[结果]治疗3个月,观察组

HBV-DNA定量下降值,HBeAg血清转阴率和 HBeAg血清转换率均高于对照组(P<0.05)。且两组 HBV-DNA
定量下降值,HBeAg血清转阴率和 HBeAg血清转换率均高于治疗1个月(P<0.05)。治疗1个月和3个月,观察

组血清透明质酸(LN)、层粘连蛋白(HA)、Ⅲ型前胶原肽(PⅢP))和Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)均低于同期对照组(P<
0.05);治疗1个月,观察组血清LN、HA、PIIIP和Ⅳ-C均低于治疗前(P<0.05);治疗3个月,两组血清LN、HA、P
ⅢP和Ⅳ-C均低于治疗前和治疗1个月(P<0.05)。两组均未发生严重不良反应。[结论]ETV 联合 MAH 治疗

CHB,能更加持久有效地抑制 HBV的复制,同时显著改善血清肝纤维化指标,且不良反应少。值得临床推广应用。
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Abstract:[Objective]Toobservetheeffectofentecavir(ETV)combinedwithmajorautohaemotherapy
(MAH)onviralreplicationandhepaticfibrosisinpatientswithchronichepatitisB(HBV).[Methods]136
patientswithCHBadmittedtoourhospitalfromAugust2016~ August2017wereselectedandrandomly
dividedintothecontrolgroup(n=68)andtheobservationgroup(n=68).Thecontrolgroupwasgiven
ETVorally.Onthisbasis,theobservationgroupaddedMAHtreatment.Thetwogroupsweretreated
continuouslyfor3months.ThehepatitisBvirus(HBV-DNA)wasquantifiedbyPCR,andthequantita-
tivedeclineofHBV-DNAaftertreatmentintwogroupswascompared.TheserumnegativerateofHBeAg
andtherateofHBeAgseroconversionwerecalculated.Theserumhepaticfibrosisindexesweredetected
byELISAbeforetreatment,after1monthsand3monthstreatmentrespectively.[Results]After3months
oftreatment,thequantitativedeclineofHBV-DNA,theserumnegativerateofHBeAgandtheHBeAg
serumconversionratewereallhigherthanthecontrolgroup(P<0.05).AndtwogroupsofHBV-DNA
quantitativedecline,theHBeAgserumnegativerateandtheHBeAgserumconversionratewereallhigher
thanthetreatmentfor1months(P<0.05).Theobservationgroupofserumhyaluronicacid(LN),lami-



nin(HA),typeⅢprocollagen(PⅢP)andcollagentypeIV (IV-C)werealllowerthanthecontrolgroup
after1monthsand3monthstreatment(P<0.05);1monthsoftreatment,theserumlevelsofLNand
HA,PⅢPandⅣ-Cwerealllowerthanbeforetreatment(P<0.05);3monthsoftreatment,twogroups
ofserumLNandHA,PⅢPandⅣ-Cwerealllowerthanbeforetreatmentand1months(P<0.05).No
seriousadversereactionsoccurredinbothtwogroups.[Conclusion]ETVcombinedwithMAHtreatCHB
couldinhibitHBVreplicationmoreeffectively,whileimprovingindicatorsofserumhepaticfibrosissignifi-
cantly,andtheadversereactionwasless,whichwasworthofclinicalapplication.
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　　慢性乙型肝炎(chronichepatitisB,CHB)是由

乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,HBV)感染引起的

全球性传染病。目前,全世界有超过20亿的 HBV
感染者,其中 2.4 亿为 CHB 感染者。我国现有

HBV 感染者超过 9300 万,其 中 有 2000 多 万 为

CHB 患 者,是 CHB 的 主 要 流 行 区 域 之 一[1-2]。

CHB患者早期可以表现为乏力、食欲不振、腹胀、肝
功能异常等,严重时出现黄疸、肝脾肿大、肝区疼痛、
肝纤维化等,随着病情的进一步发展,肝纤维化逐步

加重,最终发展成肝硬化、甚至是原发性肝癌[3]。因

此,早期积极的干预治疗对于CHB患者的病情,进
展及预后具有重要意义。当前,CHB治疗主要为抗

病毒、免疫调节、抗炎护肝等,其中抗病毒治疗是核

心。长期有效地抑制高复制的 HBV-DNA,对于延

缓肝纤维化进展,预防肝硬化和肝癌都具有重要作

用[4]。恩替卡韦(Entecavir,ETV)是环戊酰鸟苷酸

类似物,主要通过抑制 HBV 多聚酶活性,从而抑制

HBV-DNA的复制[5]。近年来,医用臭氧自血疗法

(majorautohaemotherapy,MAH)在 CHB 的治疗

中也逐渐突显出一定的作用[6]。本研究联合应用

ETV和 MAH,观察两者联合治疗CHB对 HBV病

毒复制及肝纤维化的影响,以期为 CHB的干预治

疗提供更加充分的临床依据。具体报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2016年8月~2017年8月我院收治的

CHB患者136例,其中男性76例,女性60例。年

龄18~72岁,平均年龄为(36.34±5.28)岁。所有

患者诊断标准均符合《慢性乙型肝炎防治指南》
(2015年版)[7]。纳入标准:①血清 HBsAg、HBeAg
持续阳性超过半年以上。②HBV-DNA≥1×104 拷

贝/ml。③血清 ALT、AST≥60IU/L。④肝穿刺

组织组织学检查:Knodell肝炎活动指数≥4,或炎

症坏死≥G2,或纤维化指数≥S2。排除标准:①合

并感染其它类型肝炎病毒。②合并严重的心、脑、
肺、肾功能不全。③合并糖尿病、精神疾病等病史,

④酗酒、吸毒、妊娠或哺乳期妇女。将136例 CHB
患者随机分为对照组和观察组,每组各68例。其中

对照组男性36例,女性32例。年龄19~72岁,平
均年龄为(36.45±5.42)岁。观察组男性40例,女
性28例。年龄18~70岁,平均年龄为(36.12±
5.16)岁。2组患者性别,年龄等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

经医院道德伦理委员会批准,所有患者及家属签署

知情同意书。

1.2　治疗方法

对照组:给予 ETV(正大天晴药业集团股份有

限公司,规格:0.5 mg×7片)口服,0.5 mg/次,1
次/d。在此基础上,观察组加用 MAH:采集外周静

脉血100ml,缓慢注入30μg/ml医用臭氧(德国赫

美斯臭氧发生器)100ml,混合均匀后,再回输入静

脉,每周3次。2组均连续治疗3个月。

1.3　观察指标

分别于治疗前、治疗1个月、治疗3个月,采用

聚合酶链反应(PCR)检测 HBV-DNA 定量,比较两

组患者治疗后 HBV-DNA 定量下降情况。采用罗

氏E170化学发光免疫分析仪检测 HBeAg定量值,
计算 HBeAg血清转阴率(血清 HBV-DNA<500拷

贝/ml为阴性)和 HBeAg血清转换率(HBeAg血清

转换率=HBeAg血清转阴且产生 HBeAb例数/总

例数)。采用酶联免疫法(ELISA)检测血清透明质

酸(LN)、层粘连蛋白(HA)、Ⅲ型前胶原肽(PⅢP)
和Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)。比较两组血清 LN、HA、PⅢP
和Ⅳ-C值改善情况。所有试剂盒均购置于北京中

杉金桥生物技术有限公司。所有具体步骤均严格按

照试剂盒说明书操作。　
1.4　统计学处理

应用SPSS19.0软件处理,实验数据计量资料

采用■x±s表示,计数资料采用(%)表示。组间计

量资料两两比较采用t检验分析。计数资料采用

χ2 检验。检验水准为α=0.05,P<0.05为差异有

统计学意义。
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2　结果

2.1　2组治疗后 HBV-DNA定量下降比较

治疗1个月,2组 HBV-DNA定量下降值比较,
差异无统计学意义(P>0.05);治疗3个月,观察组

HBV-DNA定量下降值高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。且2组 HBV-DNA 定量下降值

均高于治疗 1 个月,差异均有统计学意义 (P <
0.05)。见表1。

2.2　2组治疗后 HBeAg血清转阴率和 HBeAg血

清转换率比较

治疗 1 个 月,2 组 HBeAg 血 清 转 阴 率 和

HBeAg血清转换 率 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05);治疗3个月,观察组 HBeAg血清转阴

率和 HBeAg血清转换率均高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。且2组 HBeAg血清转阴

率和 HBeAg血清转换率均高于治疗1个月,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3　2组治疗前后血清肝纤维化指标比较

治疗前,2组血清LN、HA、PⅢP和Ⅳ-C比较,

差异均无统计学意义(P>0.05);治疗1个月和3
个月,观察组血清 LN、HA、PⅢP和Ⅳ-C均低于同

期对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗1
个月,观察组血清 LN、HA、PⅢP和Ⅳ-C均低于治

疗前,差异均有统计学意义(P<0.05);治疗3个

月,2组血清LN、HA、PⅢP和Ⅳ-C均低于治疗前

和治疗1个月,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表1　2组患者治疗后 HBV-DNA定量下降比较

■x±s

组别 例数
HBV-DNA定量下降值(104 拷贝/ml)

治疗1个月 治疗3个月

对照组 68 1.42±0.67 3.06±1.541)

观察组 68 1.48±0.72 4.62±1.951)2)

　　与治疗1个月比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<
0.05。

表2　2组患者治疗后 HBeAg血清转阴率和 HBeAg血清转换率比较 例(%)

组别 例数
HBeAg血清转阴率

治疗1个月 治疗3个月

HBeAg血清转换率

治疗1个月 治疗3个月

对照组 68 9(13.23) 24(35.29)1) 6(8.82) 16(23.53)1)

观察组 68 11(16.18) 31(45.59)1)2) 8(11.76) 25(36.76)1)2)

　　与同组治疗1个月比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

表3　2组患者治疗前后血清肝纤维化指标比较 μg/L,■x±s

组别 例数
LN

治疗前 治疗1个月 治疗3个月

HA

治疗前 治疗1个月 治疗3个月

对照组 68 436±156 408±138 302±1161)2) 282±64 263±52 214±411)

观察组 68 445±163 342±1241)3) 223±871)2)3) 276±60 214±481)3) 168±271)2)3)

组别 例数
PⅢP

治疗前 治疗1个月 治疗3个月

Ⅳ-C

治疗前 治疗1个月 治疗3个月

对照组 68 252±76 232±64 196±521)2) 194±45 178±41 146±341)2)

观察组 68 258±78 198±541)3) 136±421)2)3) 197±49 144±321)3) 103±261)2)3)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与同组治疗1个月比较,2)P<0.05;与对照组比较,3)P<0.05。

2.4　不良反应

治疗过程中,两组均有少部分患者出现头晕,恶
心,呕吐等ETV 常见不良反应,相关处理后均可好

转。观察组在 MAH 治疗过程中,有4例出现轻度

皮疹。未经特殊处理自行好转。两组均未发生严重

不良反应。

3　讨论

CHB是当前世界上威胁全人类健康的传染病

之一。HBV感染导致CHB后,若得不到及时有效

的治疗,进一步发展为肝硬化、原发性肝癌的机率则

会大大增加[8]。HBV-DNA是 HBV 感染和传染性

的重要直接标志。此外,HBV-DNA 具有诱导免疫
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耐受的特点,其定量下降可以打破机体免疫耐受,标
志着免疫系统开始发挥作用,间接反映机体抗病毒

治疗的免疫应答和免疫状态[9-10]。HBeAg与 HBV
表达密切相关,是反映 HBV 病毒复制活跃程度的

重要指标之一。因此,监测 HBV-DNA 定量下降情

况及 HBeAg血清转阴率和 HBeAg血清转换率,在

CHB患者抗病毒治疗中,可以作为临床评价 CHB
患者抗病毒复制的重要指标[11-12]。肝纤维化是肝硬

化和肝癌发生发展中的重要环节。肝纤维化是指包

括 HBV感染在内的各种诱因导致肝细胞发生炎症

坏死,肝脏细胞外基质增生和降解的平衡失调,从而

导致肝细胞外基质沉积。当肝纤维化达到一定程

度,形成假小叶,最终发展为肝硬化和肝癌。因此,
临床中检测血清肝纤维化指标,可以反映 CHB肝

纤维化程度。血清肝纤维化指标主要包括:LN、

HA、PⅢP和Ⅳ-C[13-14]。
当前,CHB治疗以抗 HBV 为主。主要通过持

续有效地抑制 HBV 的高复制,从而获得高病毒学

免疫应答,减轻肝脏炎症反应,降低肝纤维化、肝硬

化和肝癌的发生率,改善患者生存质量并延长生存

期[15]。目前,临床上抗 HBV 治疗主要以核苷酸类

似物和干扰素为主。其中,核苷酸类似物主要包括

L-核苷类似物,代表药物拉米夫定、替比夫定;无环

磷酸酯类似物,主要包括阿德福韦酯、替诺福韦酯和

环戊酰鸟苷酸类似物:ETV 为主[16]。ETV 主要通

过抑制 HBV多聚酶活性,抑制 HBV 多聚酶启动,

HBV-DNA正链形成,前基因组 mRNA 反转录负

链合成等,从而抑制 HBV-DNA 复制。ETV 是新

一代的核苷酸类似物,其抑制 HBV-DNA 复制的作

用优于其它核苷酸类似物,并且具有高耐药基因屏

障,耐药发生率更低[17]。
近年来,MAH 广泛应用于各类病毒感染性疾

病的治疗,是生物免疫治疗方法之一,具有免疫调

节,抗病毒复制和降酶护肝等作用。MAH 治疗

CHB主要可能机制包括:诱导内源性干扰素、白细

胞介素、转化生长因子等的生成,激活免疫应答,抑
制 HBV复制并杀灭部分 HBV;诱导激活肝细胞产

生抗氧化酶,抗自由基形成,提高腺苷含量,降低黄

嘌呤水平,改善肝脏缺血再灌注,减轻肝脏损伤和促

进功能恢复;臭氧及其活性代谢产物还可以直接作用

于 HBV外膜结构,影响 HBV感染宿主细胞能力[18]。
本研究联合应用 ETV 和 MAH 治疗 CHB,结

果显示:治疗后,联合应用 ETV 和 MAH,HBV-
DNA 定量下降值,HBeAg血清转阴率和 HBeAg
血清转换率均高于单用ETV。血清LN、HA、PⅢP
和Ⅳ-C等血清肝纤维化指标均低于单用 ETV。结

果表明:ETV联合 MAH 治疗CHB,能更加持久有

效地抑制 HBV 的复制,同时显著改善血清肝纤维

化指标,且不良反应少。值得临床推广应用。
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