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摘 要 目的：前瞻性研究恩替卡韦联合水飞蓟素对乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者炎症指标及氧化应激水平的影响。方

法：将 2015年 1月－2016年 8月武汉科技大学医院收治的 85例乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者按单双号随机分为对照组

（42例）和观察组（43例）。对照组患者给予恩替卡韦0.5 mg，qd；观察组在对照组基础上给予水飞蓟素140 mg，tid。两组患者疗程

均为48周。观察两组患者治疗后血清乙型肝炎病毒（HBV）DNA、HBV e抗原（HBeAg）阴转率，比较两组患者治疗前后血清肝功

能指标[胆红素（TBil）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）]、炎症指标[白细胞介素 18（IL-18）、IL-8、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）]水平和Child-pugh评分，以及氧化应激指标[丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、一氧化氮（NO）]水平变化，并记录

其不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者血清肝功能指标、炎症指标和氧化应激指标水平差异均无统计学意义（P＞0.05）；

给药48周后，观察组患者血清HBV DNA、HBeAg阴转率高于对照组，但组间差异无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，给药

48周后两组患者血清中肝功能指标水平、Child-pugh评分、炎症指标以及MDA、NO水平均显著降低（P＜0.05），SOD水平显著升

高（P＜0.05），且观察组上述指标改善程度高于对照组（P＜0.05）。对照组和观察组不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05），

停药后均好转。结论：恩替卡韦联合水飞蓟素可通过抑制炎症反应、减轻氧化应激反应而改善乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患

者的肝功能；且两药联用效果优于恩替卡韦单用。
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Effects of Entecavir Combined with Silymarin on Inflammatory Markers and Oxidative Stress Level in Pa-

tients with Hepatitis B Virus-related Decompensated Liver Cirrhosis
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2.Dept. of Internal Medicine，Shiyan Maternal and Child Health Hospital，Hubei Shiyan 442000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prospectively study the effects of entecavir combined with Silymarin on the inflammatory markers

and oxidative stress level in patients with hepatitis B virus-related decompensated liver cirrhosis（HBV-DLC）. METHODS：A total

of 85 HBV-DLC patients in Hospital of Wuhan Technology University during Jan. 2015-Aug. 2016 were divided into control group

（42 cases）and observation group（43 cases）according to the single and double number random. Control group was given entecavir

0.5 mg，qd. Observation group was additionally given Silymarin capsules 140 mg，tid，on the basis of control group. Both groups

were treated for 48 weeks. After treatment，HBV DNA and HBeAg negative conversion rate were observed. The levels of liver func-

tion indexes（TBil，AST，ALT），the Child-pugh score and levels of inflammatory indexes（IL-18，IL-8，TNF-α），the levels of ox-

idative stress indexes（MDA，SOD，NO）were compared between 2 groups before and after treatment. The occurrence of ADR was

recorded. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in liver function indexes，inflammatory factors or oxida-

tive stress indexes of 2 groups（P＞0.05）. After treatment for 48 weeks，serum HBV DNA and HBeAg negative conversion rate of

observation group were higher than those of control group，but without statistical significance（P＞0.05）. Compared with before

treatment，liver function indexes levels，Child-pugh score，inflammatory indexes，MDA and NO levels of 2 groups were decreased

significantly after treatment for 48 weeks（P＜0.05），while SOD level was decreased significantly（P＜0.05）；the degree of im-

provement of above indexes in observation group was higher than control group（P＜0.05）. There was no statistical significance in

the incidence of ADR between control group and observation group（P＞0.05），and both were improved after drug withdrawal.

CONCLUSIONS：Entecavir combined with Silymarin can inhibit inflammatory reaction and relieve oxidative stress reaction to im-

prove the liver function of HBV-DLC patients；drug combination better than entecavir alone.

KEYWORDS Hepatitis B virus；Decompensated liver cirrho-

sis；Entecavir；Silymarin；Liver function；Inflammatory reac-

tion；Oxidative stress
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乙型病毒性肝炎（简称乙肝）是导致肝硬化发生的

高危因素，一旦乙肝患者发生门静脉高压、腹水或上消

化道出血等症状，则提示病情进展至失代偿期肝硬化，

此时病情治疗难度大，需长时间口服保肝药物[1]。目前，

临床治疗失代偿期肝硬化常见药为恩替卡韦、阿德福韦

酯等，可单独或与其他药物联用[2-4]。但恩替卡韦等抗病

毒药在长时间干预下可能出现毒性反应，加上失代偿期

肝硬化发病机制复杂，炎症反应、氧化应激反应等均与

之相关，单独用药疗效有限。水飞蓟素具有解毒、抗脂

质过氧化、保护肝细胞膜等多种作用，适用于肝硬化等

疾病的治疗。基于此，本研究拟研究恩替卡韦与飞蓟素

联合用药对乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者的治

疗作用，并以恩替卡韦单用为对照，比较其疗效，为临床

恩替卡韦联合水飞蓟素治疗乙型病毒性肝炎失代偿期

肝硬提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合相关诊断标准的患者[5]；（2）肝功

能Child-pugh评分低于6分的患者；（3）无抗病毒药物干

预史的患者；（4）近期无激素、干扰素类药物使用史的患

者；（5）临床资料完整的患者。排除标准：（1）合并酒精

性脂肪肝等其他肝病的患者；（2）妊娠期或哺乳期妇女；

（3）肾、心、肺功能严重障碍的患者；（4）有甲状腺疾病史

的患者；（5）对相关药物过敏的患者。

1.2 研究对象

以武汉科技大学医院 2015年 1月－2016年 8月收

治的乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者为研究对象，

共 85例，按单双号随机分为对照组（n＝42）与观察组

（n＝43）。对照组中男性患者 24例、女性 18例，年龄

21～62岁、平均年龄（40.10±2.61）岁，治疗前HBV DNA

平均为（5.16±1.30）lgcopies/mL。观察组中男性患者

25例、女性 18例，年龄 22～60岁、平均年龄（40.02±

2.56）岁，治疗前 HBV DNA 平均为（5.34±1.15）lgco-

pies/mL。对比两组一般资料差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患

者及其家属签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组给予恩替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限

公司，批准文号：国药准字 H20052237，规格：每片 0.5

mg）0.5 mg，qd。观察组在对照组基础上加以水飞蓟素胶

囊（德国MADAUS GMBH公司，注册证号：H20090217，

规格：每粒140 mg），tid。两组患者均连续用药48周。

1.4 观察指标及疗效评价标准

测定并记录两组患者治疗 48周后血清病毒学指标

转归情况，HBV DNA＜500 copies/mL提示阴转，HBV e

抗原（HBeAg）转变成HBV e抗体（HBeAb）提示阴转；测

定两组患者治疗前后肝功能指标，包括总胆红素

（TBil）、天冬氨酸转移酶（AST）、丙氨酸转移酶（ALT）等

指标，同时记录治疗前后Child-pugh评分[5]；治疗前后清

晨空腹抽取两组患者外周血 6 mL，分成 2份，均以离心

半径为 10 cm、3 000 r/min离心 5 min，于－80 ℃冰箱中

保存，备用。取其中一份血清样品，采用酶联免疫吸附

（ELISA）法测定其中炎症指标[白细胞介素 18（IL-18）、

IL-8、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]水平，相关试剂盒均购自

南京森贝伽生物科技有限公司；取另一份血清样品，分

别采用硫代巴比妥酸比色法、黄嘌呤氧化酶法、硝酸还

原酶法测定其中氧化应激指标[丙二醛（MDA）、超氧化

物歧化酶（SOD）、一氧化氮（NO）]水平，相关试剂盒均购

自南京建成生物工程研究所。并观察记录两组患者治

疗期间的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0统计学软件进行统计分析。计数资

料以率（％）表示，行χ2检验，若理论频数＜5时行连续校

正χ2检验；计量资料以 x±s表示，组内治疗前后的比较

行配对 t检验，组间比较行独立样本 t检验。P＜0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清病毒学指标测定结果

治疗 48周后，观察组患者 HBV DNA、HBeAg 阴转

率均高于对照组，但两组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05），结果见表1。

表 1 两组患者治疗 48周后血清HBV DNA、HBeAg阴

转率比较结果[例（％％）]

Tab 1 Comparison of HBV DNA and HBeAg negative

conversion rate between 2 groups patients after

48 weeks of treatment [case（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

43

42

HBV DNA阴转
42（97.67）

38（90.48）

1.988

0.158

HBeAg阴转
20（46.51）

15（35.71）

1.023

0.312

2.2 肝功能指标测定及Child-pugh评分结果

治疗前，两组患者间 TBil、AST、ALT 水平及 Child-

pugh 评分差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 48周

后，两组患者血清TBil、AST、ALT水平及Child-pugh评

分均明显降低（P＜0.01），且观察组明显低于对照组

（P＜0.01），结果见表2[表中，t1（P1）为观察组治疗前后统

计值，t2（P2）为对照组治疗前后统计值，t3（P3）为两组治疗

前统计值，t4（P4）为两组治疗后统计值。下表同]。

2.3 炎症指标测定结果

治疗前，两组患者血清 IL-18、IL-8、TNF-α水平差异

均无统计学意义（P＞0.05）；治疗48周后，两组患者血清

IL-18、IL-8、TNF-α水平较治疗前均明显降低（P＜0.01），
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且观察组明显低于对照组（P＜0.01），结果见表3。

表2 两组患者治疗前后血清中肝功能指标水平及Child-

pugh评分比较结果（x±±s）

Tab 2 Comparison of liver function indexes and Child-

pugh score of serum between 2 groups patients

before and after treatment（x±±s）

组别
观察组

对照组

t1（P1）

t2（P2）

t3（P3）

t4（P4）

n

43

42

时段
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

TBil ，μmol/L

102.58±4.32

30.14±5.38

102.00±4.06

60.32±5.19

68.845（＜0.001）

40.993（＜0.001）

0.637（0.525）

26.312（＜0.001）

AST，U/L

410.38±17.12

50.06±4.27

409.67±8.20

70.55±11.23

133.910（＜0.001）

158.053（＜0.001）

0.243（0.809）

11.168（＜0.001）

ALT，U/L

410.64±17.02

41.25±4.37

410.40±17.39

70.32±12.71

137.847（＜0.001）

102.321（＜0.001）

0.064（0.949）

14.167（＜0.001）

Child-pugh评分
8.30±2.34

5.69±0.42

8.37±1.48

6.42±0.43

7.199（＜0.001）

8.200（＜0.001）

0.164（0.870）

7.918（＜0.001）

表3 两组患者治疗前后血清中炎症指标水平比较结果

（x±±s）

Tab 3 Comparison of serum inflammation indexes be-

tween 2 groups patients before and after treat-

ment（x±±s）

组别
观察组

对照组

t1（P1）

t2（P2）

t3（P3）

t4（P4）

n

43

42

时段
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

IL-18，pg/mL

66.32±20.14

31.25±12.36

65.97±19.76

55.81±18.46

9.732（＜0.001）

2.435（0.017）

0.081（0.936）

7.223（＜0.001）

IL-8，ng/L

140.32±31.45

100.11±23.89

138.67±34.00

120.23±22.85

6.676（＜0.001）

2.917（0.005）

0.232（0.817）

3.966（＜0.001）

TNF-α，ng/L

2.00±0.43

1.41±0.26

1.99±0.42

1.68±0.50

7.699（＜0.001）

3.077（0.003）

0.108（0.914）

3.134（0.002）

2.4 氧化应激指标测定结果

治疗前，两组患者血清MDA、SOD、NO水平差异均

无统计学意义（P＞0.05）；治疗 48周后，两组患者血清

MDA、NO水平较治疗前均明显降低（P＜0.01），SOD水

平较治疗前明显升高（P＜0.01），且观察组患者上述血

清氧化应激指标改善程度高于对照组（P＜0.01），结果

见表4。

表4 两组患者治疗前后血清中氧化应激指标水平比较

结果（x±±s）

Tab 4 Comparison of serum inflammation indexes be-

tween 2 groups patients before and after treat-

ment（x±±s）

组别
观察组

对照组

t1（P1）

t2（P2）

t3（P3）

t4（P4）

n

43

42

时段
治疗前
治疗48周后
治疗前
治疗48周后

MDA，nmol/L

14.25±4.58

7.68±3.14

15.00±5.36

9.22±3.58

7.758（＜0.001）

5.811（＜0.001）

0.694（0.490）

2.110（0.038）

SOD，U/mL

85.36±15.48

120.23±27.39

85.40±19.24

98.35±17.95

7.268（＜0.001）

3.189（0.002）

0.011（0.992）

4.345（＜0.001）

NO，μmol/L

55.24±13.46

24.13±11.42

55.52±13.58

40.00±13.49

11.557（＜0.001）

5.255（＜0.001）

0.095（0.924）

5.859（＜0.001）

2.5 不良反应发生情况

用药期间两组患者未见明显药物不良反应发生。

观察组患者出现恶心呕吐3例，轻度腹泻2例，不良反应

发生率为 11.63％；对照组患者出现恶心呕吐 2例，不良

反应发生率 4.76％。停药后均自行好转。两组药物不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2＝0.573，P＝

0.449）。

3 讨论

乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化的病程比肝功能

代偿能力长，属于肝硬化晚期[6]。受肝源不足、手术价格

贵等影响，大部分患者选择抗病毒药治疗。恩替卡韦作

为临床常见抗病毒药，属于脱氧鸟嘌呤核苷类似物，通

过抑制HBV多聚酶发挥抗HBV作用，口服起效快，且耐

药率较低，被认为是慢性乙肝治疗的首选药物。体外试

验发现，恩替卡韦抑制HBV作用比阿德福韦酯高至少

300倍[7]，抗病毒作用强，可有效抑制HBV对肝细胞的影

响，有利于减轻炎症。殷燕等[8]研究表明，阿德福韦酯、

恩替卡韦抗HBV作用无显著差异，但恩替卡韦能更好

地改善失代偿期肝硬化患者肝功能及甲状腺功能，安全

性更高。本研究选择恩替卡韦为对照组抗病毒药物，治

疗 48周，干预后患者血清HBV DNA、HBeAg阴转率分

别为 90.48％、35.71％，与观察组比较无显著差异，也肯

定了恩替卡韦在乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者

抗病毒中的作用。

乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化的发病机制尚不

明确，有研究表明，失代偿期肝硬化与炎症密切相关[9-10]。

IL-18被认为是损伤肝细胞的主要炎症因子，主要由巨

噬细胞分泌，其不仅可促进辅助性T淋巴细胞因子的分

化、增殖，而且可诱导 IL-8等炎症细胞因子大量释放，从

而导致肝细胞局部炎症发生，加快肝细胞坏死；同时，

IL-18对巨核细胞有一定的刺激作用，致使NO产生，NO

合酶上调，肝细胞中NO水平显著升高，当NO水平一旦

高于NO生理浓度时，则能抑制线粒体呼吸作用及肝细

胞蛋白质合成致使组织细胞脂质过氧化，进一步损伤肝

细胞。IL-8主要由单核巨噬细胞产生，对中性粒细胞有

趋化及激活作用，可能导致活性氧代谢产物产生，进而

引发炎症反应。TNF-α一方面在机体免疫防御系统中发

挥作用，另一方面参与机体炎症反应，肝细胞对TNF-α

受体亲和力强，TNF-α被认为是肝损伤介导主要因子。

水飞蓟素胶囊中主要含水飞蓟宾、水飞蓟丁等成

分，具有抑制炎症、改善氧化应激、保护肝细胞膜、促肝细

胞修复等多重功能[11-12]。本研究结果显示，观察组患者血

清 HBV DNA、HBeAg 阴转率略高于对照组，虽然两组

间差异无统计学意义，但也可在一定程度提示恩替卡韦

联合水飞蓟素治疗乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化效

果更好。并且，恩替卡韦联合水飞蓟素联合治疗后患者

血清 IL-18、IL-8、TNF-α水平相比恩替卡韦单用下降更
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明显，可能原因为水飞蓟素对激活TNF-α相关刺激因子

（由自由基介导）有一定的阻断作用，通过减轻肝细胞活

性氧以降低 TNF-α水平，同时水飞蓟素可有效阻断

TNF-α、核转录因子κB（NF-κB）间正反馈调节过程，进而

以抑制肝炎症反应的发生。

氧化应激反应作为乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬

化发病的另一重要病因，临床常见指标包括MDA、NO、

SOD等。乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化发生时，局部

组织细胞脂质过氧化，表现出MDA、NO水平明显升高，

SOD水平明显降低的特点。相关研究[13-14]表明，水飞蓟

宾（水飞蓟素胶囊的主要成分）可通过降低非酒精性脂

肪性肝炎患者血清及肝细胞中MDA水平，升高SOD水

平（即抗脂质过氧化）达到抑制炎症的目的。本研究结

果显示，相比恩替卡韦单药治疗，恩替卡韦联合水飞蓟

素治疗后患者血清MDA、NO水平明显降低，SOD水平

明显升高，结果提示，恩替卡韦联合水飞蓟素相比于恩

替卡韦单用在改善患者肝功能上有明显优势。分析其

原因可能是水飞蓟素通过其对肝细胞膜的保护作用，促

进正常肝细胞生长，可增强肝细胞合成RNA及蛋白质

的功能，增强巨噬细胞活性，进而发挥抗脂质过氧化、抑

制炎症等功能。另外本研究显示，恩替卡韦与水飞蓟素

联合用药的临床安全性较高，虽有少数不良反应发生，

但停药后均自动恢复正常。

综上所述，相比恩替卡韦单药治疗，恩替卡韦联合

水飞蓟素在改善乙型病毒性肝炎失代偿期肝硬化患者

肝功能、抗氧化应激反应、抑制炎症反应方面有明显优

势，但在血清病毒学指标改善方面无显著差异。本研究

受观察时间、样本例数等影响，尚未观察其远期疗效，这

有待以后进一步的研究分析。
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