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多烯磷脂酰胆碱胶囊辅助治疗慢性乙型肝炎有效性的真实世界
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摘 要 目的 评价多烯磷脂酰胆碱胶囊（PPC）辅助治疗慢性乙型肝炎（CHB）的有效性。方法 回顾性收集 2017年 1月 1日－

2022年12月31日于四川省医学科学院·四川省人民医院门诊就诊并诊断为CHB，使用保肝药物联合抗病毒药物治疗或单独使用

抗病毒药物治疗，且在门诊进行长期随访的患者资料。通过倾向性评分匹配的方法平衡混杂因素后，比较真实医疗条件下PPC联

合抗病毒方案对比单纯抗病毒治疗方案（即 PPC+抗病毒组对比抗病毒组）、PPC+甘草酸二铵肠溶胶囊（DGC）联合抗病毒治疗方

案对比DGC联合抗病毒治疗方案（即PPC+DGC+抗病毒组对比DGC+抗病毒组）治疗CHB的有效性。结果 最终纳入在抗病毒治

疗方案基础上使用保肝药物的CHB患者382例（使用DGC、PPC、两药联合方案的分别有221、63、98例）和单纯抗病毒治疗的患者

400例。经倾向性评分匹配后，PPC+抗病毒组和抗病毒组患者各有47例；治疗后，PPC+抗病毒组患者的丙氨酸转氨酶（ALT）水平

较同组治疗前和同期抗病毒组均显著降低（P＜0.05），而两组患者的 ALT 复常率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。PPC+DGC+

抗病毒组和DGC+抗病毒组患者各有74例；治疗后，两组患者的ALT水平均较同组治疗前显著降低，且PPC+DGC+抗病毒组患者

的 ALT 水平显著低于同期 DGC+抗病毒组，ALT 复常率显著高于 DGC+抗病毒组（P＜0.05）。结论 在使用抗病毒药物治疗 CHB

的基础上，联合 PPC 辅助治疗具有明显的降酶优势；此外，与 DGC 联合抗病毒方案相比，DGC 与 PPC 的双保肝药物联合抗病毒方

案在保肝和降酶方面的效果更优。
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hepatitis B
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the effectiveness of Polyene phosphatidylcholine capsules （PPC） as adjuvant therapy for 

chronic hepatitis B （CHB）. METHODS Retrospective data were collected from the patients diagnosed with CHB， treated with 

hepatoprotective drugs combined with antiviral drugs or antiviral drugs alone， and underwent long-term follow-up in the outpatient 

department of Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial People’s Hospital from January 1， 2017 to December 

31， 2022. After balancing confounding factors through propensity score matching， the effectiveness of PPC combined with antiviral 

therapy versus antiviral therapy alone （PPC+antiviral group versus antiviral group） and PPC+Diammonium glycyrrhizinate enteric-

coated capsules （DGC） combined with antiviral therapy versus DGC combined with antiviral therapy （PPC+DGC+antiviral group 

versus DGC+antiviral group） as therapy for CHB were 

compared under real medical conditions. RESULTS Totally 

382 patients with CHB who received hepatoprotective agents 

based on antiviral therapy （221， 63 and 98 patients who 

received DGC， PPC and combination therapy， respectively） 

and 400 patients who received antiviral therapy alone were 
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ultimately included. After propensity score matching， there were 47 patients each in the PPC+antiviral group and the antiviral 

group， respectively； after treatment， the alanine transaminase （ALT） levels in the PPC+antiviral group were significantly reduced 

compared to before treatment and the antiviral group at the same time （P＜0.05）， while there was no statistically significant 

difference in the ALT normalization rate between the two groups （P＞0.05）. There were 74 patients each in the PPC+DGC+antiviral 

group and the DGC+antiviral group， respectively； after treatment， the ALT levels of patients in both groups were significantly 

reduced compared to before treatment， the ALT levels of PPC+DGC+antiviral group were significantly lower than those in the 

DGC+antiviral group at the same time， and the ALT normalization rate was significantly higher in the PPC+DGC+antiviral group 

than that in the DGC+antiviral group （P＜0.05）. CONCLUSIONS Based on using antiviral drugs to treat CHB， adjuvant therapy 

combined with PPC has a significant advantage in reducing liver enzymes； in addition， compared with the DGC combined antiviral 

regimen， the dual hepatoprotective drug of DGC and PPC combined with an antiviral regimen has better effects on liver protection 

and reduction of liver enzymes.

KEYWORDS Polyene phosphatidylcholine capsule； hepatoprotective drug； chronic hepatitis B； alanine transaminase； propensity 

score matching； real-world study

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是指乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）检测为阳性、病程超过

6个月且伴有慢性肝炎表现的临床综合征[1]。作为传播

广泛、致病率高的重要病原体之一，HBV 可侵袭人体肝

脏，引发一系列肝脏疾病（包括肝纤维化、肝硬化等），甚

至可增加肝细胞癌恶性进展的风险[2]。临床实践表明，

当处于活动性状态时，CHB 患者可表现为丙氨酸转氨酶

（alanine transaminase，ALT）反复升高，提示其肝脏正不

断受到病原体攻击[3]。

多烯磷脂酰胆碱胶囊（Polyene phosphatidylcholine 

capsules，PPC）是肝细胞膜修复保护类保肝药物的代表，

可加速肝细胞再生、维持肝细胞膜稳定性，具有辅助降

酶的作用[4]。在我国，含 PPC 的辅助抗病毒方案和含

PPC 的保肝药物联合辅助抗病毒方案已成为 CHB 临床

辅助治疗的重要选择之一。尽管上述方案已应用多年，

但仍缺乏基于真实医疗环境的疗效证据。开展真实世

界研究，可进一步评估药物方案在实际诊疗中的疗效，

有助于 CHB 临床辅助治疗方案的选择及合理应用。基

于此，本研究借助真实世界研究的方法，评估了两种含

PPC 用药方案[PPC+抗病毒治疗方案、PPC+甘草酸二铵

肠 溶 胶 囊（Diammonium glycyrrhizinate enteric-coated 

capsules，DGC）+抗病毒治疗方案]治疗 CHB 的有效性，

以期为 CHB 的临床用药选择提供参考。

1　资料与方法
1.1　数据来源

本研究回顾性收集 2017年 1月 1日－2022年 12月

31日于四川省医学科学院·四川省人民医院门诊就诊并

诊断为 CHB，使用保肝药物联合抗病毒药物治疗或单独

使用抗病毒药物治疗，且在门诊进行长期随访的患者资

料。根据该院上述时间段门诊处方的分析结果（表1）发

现，PPC 和 DGC 的使用量较大，故本研究比较了在真实

医疗条件下 PPC 联合抗病毒方案对比单纯抗病毒方案

（即 PPC+抗病毒组对比抗病毒组）、PPC+DGC 联合抗病

毒方案对比 DGC 联合抗病毒方案（即 PPC+DGC+抗病

毒组对比 DGC+抗病毒组）治疗 CHB 的疗效。本研究方

案经该院医学伦理委员会批准，编号为伦审（研）2023年

第522号。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　纳入标准

本研究的纳入标准如下：（1）确诊为 CHB，且 ALT 水

平高于40 U/L；（2）在治疗期间，抗病毒组患者仅接受抗

病毒药物治疗，DGC+抗病毒组、PPC+抗病毒组、PPC+

DGC+抗病毒组患者在抗病毒组的基础上分别联用

DGC、PPC、DGC+PPC，用法用量不限；（3）在使用保肝

药物和（或）抗病毒药物时进行肝功能检查，同时在疗程

结束半个月内来院复查并再次进行肝功能检查，疗程根

据药物规格、用法用量及随访就诊方案计算而得；（4）年

龄≥18岁。

1.2.2　排除标准

本研究的排除标准如下：（1）合并有肿瘤、肝硬化、

其他病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝损伤、人类

免疫缺陷病毒感染、精神障碍、认知障碍疾病、严重心脑

血管疾病者；（2）妊娠期妇女。

1.3　治疗方法

抗病毒组患者只接受抗病毒药物（包括恩替卡韦、

富马酸丙酚替诺福韦、替诺福韦二吡呋酯、阿德福韦酯、

替比夫定、聚乙二醇干扰素，下同）治疗，DGC+抗病毒

组、PPC+抗病毒组、PPC+DGC+抗病毒组患者在抗病毒

表1　该院2017－2022年门诊保肝药物使用情况分析

保肝药物种类数
1 种

2 种

3 种

保肝药物使用方案
复方甘草酸苷胶囊
DGC

PPC

水飞蓟素片
复方甘草酸苷胶囊+PPC

复方甘草酸苷胶囊+水飞蓟素片
DGC+PPC

DGC+水飞蓟素片
PPC+水飞蓟素片
PPC+水飞蓟素片+复方甘草酸苷胶囊
PPC+DGC+复方甘草酸苷胶囊

处方数（n＝3 679）

280

1 552

1 048

126

39

7

584

33

7

1

2

占比/%
7.61

42.19

28.49

3.42

1.06

0.19

15.87

0.90

0.19

0.03

0.05
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组的基础上分别联用 DGC[国药准字 H20040628，规格

50 mg，正大天晴（广州）医药有限公司，下同]、PPC[国药

准字 H20059010，规格为 228 mg，赛诺菲（北京）制药有

限公司，下同]、DGC+PPC。

1.4　数据收集与提取

本研究同时采用计算机导出和手动提取筛选两种

方式完成患者临床数据的收集工作。首先，通过计算机

筛查门诊诊断中包含 CHB 的患者资料，排除合并症为

CHB 的患者资料；进一步提取单独使用抗病毒药物、联

合使用抗病毒药物及保肝药物的患者的临床数据（包括

基本信息、用药信息、检验信息）。随后，基于该院医院

信息系统、PASS 临床药学管理系统、美康智慧药学服务

系统，结合患者就诊记录和就诊情况，对数据进行手动

筛选，最终完成数据的收集和提取工作。具体收集的临

床数据包括——（1）患者基本信息：病例 ID、年龄、性别、

是否合并代谢性疾病（包括糖尿病、脂肪肝、高血压、高

脂血症）；（2）患者用药信息：所用抗病毒药物/保肝药物

的种类、数量、疗程，是否合并使用保肝中成药（如当飞

利肝宁胶囊、五酯胶囊、益肝灵片、肝爽颗粒、复方鳖甲

软肝片等）；（3）患者检验信息：考虑到患者使用保肝药

物的条件为 HBV 感染继发性肝功能损伤，综合该院临

床专家意见和用药可及性，本研究将患者肝功能损伤程

度作为平衡其基线水平的重要变量，同时收集其治疗前

的 HBV DNA 定量检测结果、乙型肝炎 e 抗原（hepatitis 

B e antigen，HBeAg）标志物检测结果及肝功能指标[包

括 ALT、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）、

总胆红素（total bilirubin，TBil）]数据，同时收集患者复查

时的 ALT 水平。

1.5　评价指标

考虑到 CHB 相关防治指南将 ALT 作为该病分期和

肝功能评估的重要指标[5]，故本研究将治疗前后的 ALT

变化情况和 ALT 复常率[即 ALT 恢复至正常水平（0～40 

U/L）的 患 者 占 比] 作 为 评 估 保 肝 药 物 有 效 性 的 结 局

指标。

1.6　数据处理与统计分析

本研究在数据收集阶段已保证了患者基线和治疗

后肝功能检查数据的完整性；对于合并症、病毒学检验

数据等协变量，当存在缺失值时，使用 SPSS 26软件的

“多重插补”功能进行填充[6]，默认插补次数为5次。

采用 Excel 2021、SPSS 26 软件对数据进行统计分

析。对于连续型变量，符合正态分布的数据以 x±s 表

示，采用配对样本 t 检验（组内）或独立样本 t 检验（组

间）；不符合正态分布的数据以 M（P25，P75）表示，采用

Wilcoxon 非参数秩和检验。对于分类变量，以例数和率

表示，采用χ 2检验、Fisher 确切概率法（无序分类变量）或

Wilcoxon 非参数秩和检验（有序分类变量）。检验水准

α＝0.05。

倾向评分匹配（propensity score matching，PSM）是

真实世界研究常用的数据统计方法，可将试验组和对照

组的变量特征进行匹配，以减少混杂因素的影响[7]。本

研究利用 PSM 方法匹配各组患者的基线数据，包括年

龄、性别、是否合并代谢性疾病（糖尿病、高血压、高脂血

症、脂肪肝）、合并代谢性疾病种类数、基线肝功能指标

（ALT、AST、TBil）、HBV DNA 定量检测结果（阴性/阳

性）、HBeAg 检测结果（阴性/阳性）、抗病毒药物种类、是

否合用保肝中成药、疗程。本研究采用 R Studio 软件的

“MatchIt”包进行 PSM，采用最邻近匹配法进行1∶1匹配

以消除混杂偏倚，卡钳值设置为0.03。

2　结果

2.1　数据筛选

本研究共纳入接受保肝药物辅助治疗的 CHB 患者

1 820例，经筛选，最终纳入符合纳入与排除标准的患者

382 例，其中 DGC+抗病毒组 221 例、PPC+抗病毒组 63

例、DGC+PPC+抗病毒组98例。本研究通过计算机初筛

单独接受抗病毒药物治疗的 CHB 患者，结合纳入接受

保肝药物辅助治疗的患者人数，为满足 PSM 所需样本

量，最终按纳入与排除标准选择400例患者，作为抗病毒

组。本研究的筛选流程见图1。

2.2　数据缺失及多重插补情况

经筛选后，本研究发现，HBeAg 标志物检测缺失 84

例（占10.74%）。选择年龄、性别、合并症、HBV DNA 检

测结果、ALT、AST、TBil 基线数据作为预测变量，基于

Logistic 回归原理进行多重插补，得到 5个新数据集（填

充率均为100%），其中对于 HBeAg 标志物检测阳性的填

充数分别为 48、34、43、42、42个。对此二分类变量进行

整 合，基 于 5 次 插 补 结 果 的 众 数 进 行 填 充，共 填 充

HBeAg 标志物检测阳性 47例、HBeAg 标志物检测阴性

37例，填充前后 HBeAg 标志物检测阳性人数在各组完

整有效数据人数中的占比未发生明显变化（DGC+抗病

按纳入和排除标准随机筛选出接受单纯抗
病毒治疗的 CHB 患者（n＝400）

医院信息系统导出单独接受抗病毒治疗的
CHB 患者

门诊 CHB 患者
（2017年1月1日－2022年12月31日）

医院信息系统导出使用PPC和（或）DGC保肝药
联合抗病毒治疗的CHB患者（n＝1 820）

最终纳入使用保肝药联合抗病毒的 CHB 患者
（n＝382），包括 DGC 联合抗病毒的患者（n＝
221）、PPC 联合抗病毒的患者（n＝63）、DGC+
PPC 联合抗病毒的患者（n＝98）

排除缺少肝功能检查的患者（n＝343）、妊娠
期 妇 女（n＝16）、年 龄＜18 岁 的 患 者（n＝
15）、缺少随访复查记录/失访的患者（n＝
320）、医院信息系统初步导出时未筛除的含
不符合要求的合并症的患者（n＝23）、复诊
时间超出规定的患者（n＝289）、开具处方时
ALT 水平在正常范围内的患者（n＝402）、用
药疗程小于1个月的患者（n＝30）

图1　本研究临床数据的筛选流程
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毒组：54.0% 和 55.7%；PPC+抗病毒组：25.5% 和 28.6%；

PPC+DGC+抗病毒组：50.0% 和48.0%；抗病毒组：47.2%

和48.3%），以用于后续 PSM。

2.3　PSM

本研究共进行 2次 PSM，分别比较了 PPC+抗病毒

治疗对比单纯抗病毒治疗、PPC+DGC 联合抗病毒治疗

对比 DGC 联合抗病毒治疗在降低 ALT 和 ALT 复常率方

面的有效性。

在 PPC+抗病毒组与抗病毒组的比较（表2）中，PSM

前，两组患者的年龄、ALT、是否合并高脂血症、HBeAg

检测结果、HBV DNA 检测结果比较，差异均有统计学意

义（P＜0.05）；PSM 后，两组共匹配到 47对患者（94例）

数据，上述变量组间比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。在 PPC+DGC+抗病毒组与 DGC+抗病毒组的比

较（表3）中，PSM 前，两组患者的年龄、抗病毒药物种类、

是否使用保肝中成药比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；PSM 后，两组共匹配到74对患者（148例）数据，上

述变量组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.4　有效性评价

2.4.1　PPC 联合抗病毒治疗对比单纯抗病毒治疗

治疗前，两组患者的 ALT 水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，抗病毒组患者的 ALT 水平与同

表2　PPC+抗病毒组和抗病毒组患者基线资料比较

基线资料

性别/例（%）

　男
　女
年龄[M（P25，P75）]/岁
抗病毒药物种类/例（%）

　恩替卡韦
　替诺福韦二吡呋酯
　富马酸丙酚替诺福韦
　替比夫定
ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

合并代谢性疾病种类/例（%）

　0 种
　1 种
　2 种
　3 种
合并高血压/例（%）

　否
　是
合并高脂血症/例（%）

　否
　是
合并脂肪肝/例（%）

　否
　是
合并糖尿病/例（%）

　否
　是
HBeAg 检测结果/例（%）

　阴性
　阳性
HBV DNA 检测结果/[例（%）]

　阴性
　阳性
使用保肝中成药/例（%）

　否
　是
疗程/例（%）

　1 个月
　2 个月
　3 个月
　4 个月

PSM 前
抗病毒组（n＝400）

293（73.25）

107（26.75）

34.00（29.00，47.00）

260（65.00）

44（11.00）

59（14.75）

37（9.25）

85.00（68.00，109.00）

49.00（39.75，66.00）

15.80（12.20，20.62）

345（86.25）

45（11.25）

8（2.00）

2（0.50）

380（95.00）

20（5.00）

392（98.00）

8（2.00）

393（98.25）

7（1.75）

368（92.00）

32（8.00）

207（51.75）

193（48.25）

164（41.00）

236（59.00）

301（75.25）

99（24.75）

229（57.25）

105（26.25）

64（16.00）

2（0.50）

PPC+抗病毒组（n＝63）

44（69.84）

19（30.16）

44.00（31.00，52.50）

48（76.19）

6（9.52）

7（11.11）

2（3.17）

71.00（55.50，86.50）

55.00（38.00，72.50）

14.10（10.70，20.25）

49（77.78）

11（17.46）

3（4.76）

0（0）

58（92.06）

5（7.94）

58（92.06）

5（7.94）

62（98.41）

1（1.59）

57（90.48）

6（9.52）

45（71.43）

18（28.57）

38（60.32）

25（39.68）

46（73.02）

17（26.98）

39（61.90）

17（26.98）

7（11.11）

0（0）

χ 2/Z

0.319

2.605

4.025

－4.824    

0.695

－1.206    

－

0.434

5.022

0

0.168

8.497

8.258

0.145

－

P

0.572

0.009

0.259

＜0.001    

0.488

0.228

0.186

0.510

0.025

1.000

0.682

0.004

0.004

0.704

0.729

PSM 后
抗病毒组（n＝47）

35（74.47）

12（25.53）

37.00（32.00，47.50）

32（68.09）

6（12.77）

7（14.89）

2（4.26）

67.00（59.00，76.00）

43.00（36.00，52.50）

15.80（10.75，21.95）

38（80.85）

8（17.02）

1（2.13）

0（0）

44（93.62）

3（6.38）

45（95.74）

2（4.26）

46（97.87）

1（2.13）

43（91.49）

4（8.51）

31（65.96）

16（34.04）

28（59.57）

19（40.43）

38（80.85）

9（19.15）

34（72.34）

11（23.40）

2（4.26）

0（0）

PPC+抗病毒组（n＝47）

32（68.09）

15（31.91）

41.00（28.50，53.00）

35（74.47）

4（8.51）

6（12.77）

2（4.26）

74.00（61.00，88.00）

51.00（36.00，65.50）

14.10（10.85，20.25）

37（78.72）

8（17.02）

2（4.26）

0（0）

43（91.49）

4（8.51）

44（93.62）

3（6.38）

46（97.87）

1（2.13）

43（91.49）

4（8.51）

31（65.96）

16（34.04）

27（57.45）

20（42.55）

34（72.34）

13（27.66）

30（63.83）

12（25.53）

5（10.64）

0（0）

χ 2/Z

0.468

0.537

－

1.528

1.324

－0.571    

－

0

0

0

0

0

0.044

0.949

－

P

0.494

0.594

0.917

0.127

0.187

0.568

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.834

0.330

0.503

－：Fisher确切概率法。
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组治疗前比较差异无统计学意义（P＞0.05），而 PPC+抗

病毒组患者的 ALT 水平较同组治疗前显著降低（P＜

0.05），且 PPC+抗病毒组显著低于同期抗病毒组（Z＝   

－2.784，P＝0.006）。治疗后，抗病毒组和 PPC+抗病毒

组分别有13、22例患者 ALT 复常，两组患者的 ALT 复常

率比较，差异无统计学意义（χ 2＝3.687，P＝0.055）。结

果见表4、表5。

2.4.2　PPC+DGC 联合抗病毒治疗对比 DGC 联合抗病

毒治疗

治疗前，两组患者的 ALT 水平比较，差异无统计学

表3　PPC+DGC+抗病毒组和DGC+抗病毒组患者的基线资料比较

基线资料

性别/例（%）

　男

　女

年龄[M（P25，P75）]/岁

抗病毒药物种类/例（%）

　恩替卡韦

　替诺福韦二吡呋酯

　富马酸丙酚替诺福韦

　替比夫定

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

TBil[M（P25，P75）]/（μmol/L）

合并代谢性疾病种类/例（%）

　0 种

　1 种

　2 种

　3 种

合并高血压/例（%）

　否

　是

合并高脂血症/例（%）

　否

　是

合并脂肪肝/例（%）

　否

　是

合并糖尿病/例（%）

　否

　是

HBeAg 检验结果/例（%）

　阴性

　阳性

HBV DNA 检验结果/例（%）

　阴性

　阳性

使用保肝中成药/例（%）

　否

　是

疗程/例（%）

　1 个月

　2 个月

　3 个月

　4 个月

PSM 前

DGC+抗病毒组（n＝221）

151（68.33）

70（31.67）

34.00（29.00，44.00）

169（76.47）

9（4.07）

22（9.95）

21（9.50）

142.00（97.00，213.00）

69.00（49.00，102.00）

18.30（13.80，23.60）

206（93.21）

13（5.88）

1（0.45）

1（0.45）

217（98.19）

4（1.81）

220（99.55）

1（0.45）

216（97.74）

5（2.26）

213（96.38）

8（3.62）

98（44.34）

123（55.66）

68（30.77）

153（69.23）

118（53.39）

103（46.61）

142（64.25）

56（25.34）

21（9.50）

2（0.90）

PPC+DGC+抗病毒组（n＝98）

76（77.55）

22（22.45）

37.00（31.00，47.00）

82（83.67）

9（9.18）

5（5.10）

2（2.04）

121.00（80.00，204.75）

71.00（48.25，103.25）

17.45（12.90，23.55）

85（86.73）

10（10.20）

3（3.06）

0（0）

93（94.90）

5（5.10）

96（97.96）

2（2.04）

96（97.96）

2（2.04）

91（92.86）

7（7.14）

51（52.04）

47（47.96）

36（36.73）

62（63.27）

80（81.63）

18（18.37）

57（58.16）

30（30.61）

10（10.20）

1（1.02）

χ 2/Z

2.815

2.043

10.723

－1.082  

0.503

－0.374  

－

1.617

－

0

1.176

1.616

1.100

22.996

－

P

0.093

0.041

0.013

0.279

0.615

0.709

0.064

0.203

0.224

1.000

0.278

0.204

0.294

＜0.001    

0.709

PSM 后

DGC+抗病毒组（n＝74）

53（71.62）

21（28.38）

34.00（29.25，44.75）

66（89.19）

3（4.05）

3（4.05）

2（2.70）

158.00（116.00，213.75）

73.50（52.00，99.00）

18.95（14.48，24.30）

68（91.89）

5（6.76）

1（1.35）

0（0）

73（98.65）

1（1.35）

74（100）

0（0）

71（95.95）

3（4.05）

71（95.95）

3（4.05）

30（40.54）

44（59.46）

18（24.32）

56（75.68）

58（78.38）

16（21.62）

47（63.51）

17（22.97）

9（12.16）

1（1.35）

PPC+DGC+抗病毒组（n＝74）

60（81.08）

14（18.92）

35.00（30.00，43.75）

64（86.49）

4（5.41）

5（6.76）

1（1.35）

131.00（80.00，225.00）

73.50（52.25，105.50）

17.40（12.75，24.20）

64（86.49）

7（9.46）

3（4.05）

0（0）

71（95.95）

3（4.05）

72（97.30）

2（2.70）

72（97.30）

2（2.70）

68（91.89）

6（8.11）

39（52.70）

35（47.30）

29（39.19）

45（60.81）

57（77.03）

17（22.97）

44（59.46）

21（28.38）

8（10.81）

1（1.35）

χ 2/Z

1.834

0.169

－

－1.206    

－0.134    

－0.959    

－

0.257

0.507

0

0.473

2.199

3.772

0.039

－

P

0.176

0.867

0.833

0.228

0.895

0.339

0.539

0.612

0.477

1.000

0.492

0.138

0.052

0.843

0.914

－：Fisher确切概率法。

表4　PPC+抗病毒组和抗病毒组患者治疗前后的 ALT

变化情况比较[M（P25，P75），U/L]

组别
抗病毒组
PPC+抗病毒组

n

47

47

治疗前
67.00（59.00，76.00）

74.00（61.00，88.00）

治疗后
59.00（39.00，77.00）

42.00（29.00，55.00）a

Z

－1.789

－4.689

P

0.074

＜0.001

a：与同期抗病毒组比较，P＜0.05。

表5　PPC+抗病毒组和抗病毒组患者的 ALT 复常情况

比较[例（%%）]

组别
抗病毒组
PPC+抗病毒组

n

47

47

未复常
34（72.34）

25（53.19）

复常
13（27.66）

22（46.81）
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意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的 ALT 水平均较同组

治疗前均显著降低（P＜0.05），且 PPC+DGC+抗病毒组

显著低于同期 DGC+抗病毒组（Z＝－2.399，P＝0.016）。

治疗后，DGC+抗病毒组、PPC+DGC+抗病毒组分别有

17、30例患者 ALT 复常，后者的 ALT 复常率显著高于前

者（χ 2＝5.269，P＝0.022）。结果见表6、表7。

3　讨论

ALT 水平是划分 CHB 分期、判断肝损伤严重程度的

重要指标[5]，基于其临床价值，本研究选取 ALT 变化情况

和 ALT 复常率作为有效性判定指标。在试验设计方面，

本研究在筛选协变量时，考虑了可能影响 CHB 进展及

肝损伤严重程度的多种因素，如年龄[8]、性别[9]、合并代谢

性疾病[10―11]可能会对 CHB 的发生、进展造成重要影响，

而肝功能检查、HBV DNA 病毒载量和 HBeAg 标志物检

测结果则可反映患者的肝功能水平及 HBV 在体内的活

跃程度[5]。同时，CHB 患者使用抗病毒药物种类、疗程和

是否使用保肝中成药这 3个关键的药物因素也在 PSM

后得以平衡，保证了组间基线资料的可比性。

PSM 后的组间比较结果显示，与单纯抗病毒方案相

比，联用 PPC 可显著降低患者的 ALT 水平，但两种方案

在 ALT 复常方面的作用相当；与保肝药物联合抗病毒方

案相比，联用 PPC 可进一步降低患者的 ALT 水平，且在

ALT 复常方面的效果更优。既往研究结果显示，CHB 相

关肝脏炎症损伤与机体免疫应答[12]、炎症因子释放[13]、胞

内氧化应激[14]等多种机制存在关联。PPC 含有大量的不

饱和脂肪酸基团，可通过维持生物膜的完整性和功能来

修复肝细胞膜，加速其再生，从而维持肝细胞膜的稳定

性[15]；同时，该药可抑制炎症因子和核因子 κB 信号通路，

减少白细胞介素1β 和肿瘤坏死因子 α 的表达，抑制转化

生长因子 β1和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶的表达，从而调节氧化平衡[16―17]。此外，包含 DGC 在

内的甘草酸制剂也被证实可通过减少白细胞介素、肿瘤

坏死因子 α 等炎症趋化因子的表达[18]，提高超氧化物歧

化酶、谷胱甘肽过氧化物酶的活性[19]来发挥抗炎、抗氧

化作用，从而缓解肝损伤。这可能是联用 PPC 后，抗病

毒方案、保肝药联合抗病毒方案降酶效果更优的原因。

既往真实世界研究结果也对 PPC 等保肝药辅助治

疗 CHB 的有效性进行了评价，肯定了 PPC 的保肝作用：

Fan 等[20]使用真实世界研究的方法评价了 PPC、还原型

谷胱甘肽、异甘草酸镁单独或联合使用等治疗方案在各

种肝病治疗中的效果，结果显示，PPC 可降低病毒性肝

炎患者的 ALT 水平；Xu 等[4]评价了 PPC、还原型谷胱甘

肽、异甘草酸镁单独用于 CHB 的疗效，结果显示，3种药

物均可降低患者的 ALT、AST 等肝功能指标水平。与现

有文献相比，本研究在平衡患者 CHB 病程进展、用药情

况等混杂因素的前提下，进一步为保肝药物的辅助治疗

提供了相关的证据支持；此外，本研究还对比了双保肝

药物联合抗病毒方案与单一保肝药物联合抗病毒方案

的疗效，提供了更为全面的保肝药物疗效证据。

本研究利用真实世界医疗数据，针对 PPC 辅助抗病

毒药物在降低 ALT 方面的疗效进行了评估，具有以下创

新性：（1）为 PPC 联合抗病毒方案在真实医疗环境中是

否具有降酶效果提供了相关证据；（2）开展了双保肝药

联合抗病毒方案对比单一保肝药联合抗病毒方案的研

究，为临床补充了相关证据。但本研究尚存在一定局限

性：（1）本研究回顾性分析了门诊医疗数据，安全性数据

尚不足，故未能对保肝药物联合抗病毒辅助治疗 CHB

的安全性进行评价；（2）保肝药物种类繁多，不同地区、

不同医院所用品种存在差异，本研究仅有单家医院数

据，尚无法对其他保肝药物进行分析；（3）由于本研究纳

入、排除标准的限定，部分患者被排除在外，加之单家医

院样本量有限，故可能存在匹配对数损失。未来本课题

组拟收集相关安全性数据，开展大样本的多中心研究，

以充分评价保肝药物联合抗病毒治疗在 CHB 中的应用

价值。

综上所述，在使用抗病毒药物治疗 CHB 的基础上，

联合 PPC 辅助治疗具有明显的降酶优势；此外，与 DGC

联合抗病毒方案相比，DGC 与 PPC 的双保肝药物联合抗

病毒方案在保肝和降酶方面的效果更优。
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