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腺苷蛋氨酸联合恩替卡韦对胆汁淤积型乙型病毒性肝炎的预后影响
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摘 要： 目的 探讨腺苷蛋氨酸联合恩替卡韦对胆汁淤积型乙型病毒性肝炎（乙肝）的预后影响。方法 选择 2016年 9月—

2019年 2月在开封市中心医院收治的胆汁淤积型乙肝患者 172例。根据治疗方法的不同将患者分为对照组（72例）和观察

组（100例）。对照组口服恩替卡韦分散片，0.5 mg/d。观察组在对照组治疗的基础上使用注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸，1 g/d。

两组均治疗观察 8 周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两组患者的肝功能指标、乙肝病毒的脱氧核糖核酸（HBV-

DNA）阴转情况和不良反应发生情况。结果 治疗后，观察组的总有效率为 97.0%，显著高于对照组的 80.6%（P＜0.05）。

两组治疗后的血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平均显著低于治疗前（P＜0.05），且观察组

各肝功能指标水平显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组的 HBV-DNA 转阴率为 99.0%，显著高于对照组的

90.3%（P＜0.05）。两组治疗期间的不良反应发生率比较差异无统计学意义。结论 腺苷蛋氨酸联合恩替卡韦治疗胆汁淤积

型乙肝能提高HBV-DNA转阴率与治疗效果，促进患者肝功能的改善，且不会增加不良反应，具有一定的临床推广应用

价值。
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Abstract: Objective To investigate the prognostic effects of ademetionine combined with entecavir on cholestasis-type hepatitis B.

Methods Patients (172 cases) with cholestasis-type hepatitis B in Kaifeng Central Hospital from September 2016 to February 2019

were selected. According to different treatment methods, patients were divided into control group (72 cases) and observation group

(100 cases). Patients in the control group were po administered with Entecavir Dispersible Tablets, 0.5 mg/d. Patients in the

observation group were iv administered with Ademetionine 1,4-Butanedisulfonate for Injection on the basis of treatment, 1 g/d. Both

groups were observed for 8 weeks. After treatment, the clinical efficacy in two groups were observed, and the indicators of liver

function, HBV DNA negative conversion, and adverse reactions were compared between two groups. Results After treatment, the

total effective rate of the observation group was 97.0%, which was significantly higher than 80.6% of the control group (P < 0.05).

After treatment, serum ALT and AST levels in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the levels of liver function

indicators in the observation group were also significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the HBV-

DNA negative conversion rate in the observation group was 99.0%, which was significantly higher than 90.3% in the control group

(P < 0.05). There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between two groups during

treatment. Conclusion Ademetionine combined with entecavir in treatment of cholestasis-type hepatitis B can improve the negative

conversion rate of HBV-DNA and therapeutic effect, promote the improvement of liver function in patients, and will not increase
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adverse reactions, which has certain clinical application value.
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胆汁淤积型乙型病毒性肝炎（乙肝）是由乙肝

病毒（HBV）长时间或反复作用下形成的胆汁淤积

型肝脏病理损害［1］。该病在早期是可以逆转的，但

多于胆汁淤积后出现症状，如不进行及时治疗可诱

发肝衰竭的发生［2］。干扰素和核苷（酸）类似物为乙

肝的主要治疗药物，可快速抑制HBV-DNA的复制，

可从根本上预防 HBV-DNA再激活，对控制乙肝进

展起到重要的作用，但是对胆汁淤积的作用效果一

直不佳，且长期使用可使患者存在一定的耐药性［3］。

恩替卡韦是环戊基脱氧鸟苷类似物，为新一代的核

苷类抗病毒药物，可选择性的抑制 HBV-DNA聚合

酶，从而对HBV-DNA复制产生强烈的抑制作用［4］。

腺苷蛋氨酸是机体中普遍存在的一种生理活性分

子，其作为甲基供体和生理性巯基化合物的前体参

与体内重要的生化反应，虽然没有抗病毒作用，但

是该药具有保护肝细胞、免疫调节、抗细胞凋亡等

多种作用［5］。本研究具体探讨了腺苷蛋氨酸联合恩

替卡韦对胆汁淤积型乙肝的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 9月—2019年 2月在开封市中心医

院收治的胆汁淤积型乙肝患者 172例。男 84例，女

88例；年龄 20～70岁，平均年龄（48.39±3.56）岁；病

程 1～6 年，平均病程（3.30±0.54）年；体质量指数

19～24 kg/m2，平均体质量指数（22.81±3.31）kg/m2；

Child评分6～12分，平均Child评分（9.50±1.26）分。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：HBV-DNA检测阳性，符合胆汁淤积

型乙肝的诊断标准［6］；临床资料完整；入院前 3个月

未进行抗病毒治疗和免疫凋节治疗。

排除标准：严重心、肺、脑、肾等重要脏器功能

障碍者；妊娠或哺乳期妇女；依从性差，失访或放弃

治疗者；临床资料缺乏者；患者正在参加其他药物

试验者。

1.3 分组和治疗方法

根据治疗方法的不同将患者分为对照组（72

例）和观察组（100例）。其中对照组男 36例，女 36

例；年龄 21～69岁，平均年龄（48.43±3.82）岁；病程

1～4年，平均病程（3.32±0.45）年；体质量指数 19～

23 kg/m2，平均体质量指数（22.09±3.45）kg/m2；Child

评分 6～11分，平均Child评分（9.52±1.11）分。观察

组 男 48 例 ，女 52 例 ；年 龄 20～70 岁 ，平 均 年

龄（48.34±3.42）岁；病程 1～5 年，平均病程（3.29±

0.78）年；体质量指数 19～24 kg/m2，平均体质量指

数（22.98±3.22）kg/m2；Child 评分 6～12 分 ，平均

Child评分（9.49±1.48）分。两组的一般资料对比差

异无统计学意义，具有可比性。

在治疗期间患者均给予还原型谷胱甘肽、异甘

草酸镁等药物进行常规护肝治疗。对照组口服恩

替卡韦分散片（正大天晴药业集团股份有限公司，

国药准字 H20100019，规格 0.5 mg/粒，生产批号

120506、0285041、140102），0.5 mg/d。观察组在对

照组治疗的基础上使用注射用丁二磺酸腺苷蛋氨

酸（上海雅培制药有限公司，国药准字 J20171084，

规格 0.5 g/支，生产批号 20150504、20161025），1 g/d。

两组均治疗观察 8周，所有患者均完成相应的治疗

和检查，无脱落病例。

1.4 疗效标准［7］

痊愈：症状、体征积分减少 95%以上，超声检查

基本正常；显效：症状、体征积分减少≥70%，超声检

查好转Ⅰ度以上；有效：症状、体征积分减少≥30%，超

声检查有所好转；无效：任何指标无改善甚或恶化。

总有效率=（痊愈+显效+有效）/本组例数

1.5 观察指标

1.5.1 肝功能指标 在治疗前后抽取患者空腹静

脉血，离心分离上层血清，采用全自动生化法检测

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）水平。

1.5.2 乙肝病毒的脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阴转

情况 在治疗后检测与计算患者的 HBV-DNA 阴

转率。

1.5.3 不良反应观察 记录两组在治疗期间出现

的不良反应情况。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 21.00 软件进行分析与处理，AST、

AST水平等正态分布的计量数据以
-x ± s表示，两两

对比采用 t检验；计数数据以百分比表示，对比采用

χ2检验。

2 结果

2.1 两组疗效对比

治疗后，观察组的总有效率为 97.0%，显著高于

对照组的80.6%（P＜0.05），见表1。
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2.2 两组肝功能指标对比

两组治疗后的血清ALT、AST水平均显著低于

治疗前（P＜0.05），且观察组各肝功能指标水平也显

著低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 HBV-DNA转阴率对比

治疗后，观察组患者的 HBV-DNA 转阴率为

99.0%，显 著 高 于 对 照 组 的 90.3%（P＜0.05），

见表3。

2.4 两组不良反应发生情况对比

两组治疗期间的不良反应主要为疲劳、乏力、

胸闷、恶心呕吐等，其比较差异无统计学意义，

见表4。

3 讨论

胆汁淤积型乙肝在我国比较常见，发病高峰年

龄在 35～48岁。该病早期可无显著临床表现，随着

病情的发展，肝功能逐渐减退，伴随有肝功能衰竭

的发生。胆汁淤积的病理组织学表现为肝脏炎症

反应，肝细胞损伤并广泛坏死。特别胆汁淤积伴有

肝脏炎症时，肝细胞肿胀，可导致肝纤维化的发生。

现代研究也显示该病是遗传-环境-代谢等多种因子

共同参与的相关疾病，且在我国的发病率不断提

高，已经成为肝衰竭的首要病因［8］。

核苷（酸）类似物是临床治疗乙肝的常用药，其

能在宿主细胞内磷酸化，形成活性三磷酸，可与病

毒DNA链末端作用，从而阻断HBV的复制。恩替

卡韦是一种鸟嘌呤核苷类似物，能够显著抑制病毒

复制，疾病控制率高，耐药性低，具有更好的安全

性，特别是该药对 HBV-DNA多聚酶的抑制能力比

较强，可通过抑制乙肝病毒复制，将病毒对肝脏造

成的损伤程度降到最低，减少不良反应的发生［9］。

腺苷蛋氨酸是临床常用的保肝降黄药，可通过转硫

基反应，促进胆汁酸经硫酸化途径转化，可减轻胆

汁酸引起的氧自由基的细胞损伤作用［10］。ALT、

AST为肝功能检查的主要项目，当肝细胞变性，肝

脏发生损伤时，机体中的 ALT 与 AST 水平显著上

升，对于疾病诊断具有重要意义［11］。本研究显示，

治疗后观察组的总有效率高于对照组；两组治疗后

的血清 ALT、AST 水平显著低于治疗前，观察组也

显著低于对照组，表明两者的联合用药可改善患者

表1 两组总有效率对比

Table 1 Comparison on total efficiency between two groups

组别

对照

观察

n/例

72

100

痊愈/例

22

80

显效/例

20

13

有效/例

16

4

无效/例

14

3

总有效率/%

80.6

97.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组肝功能指标对比（
-x± s）

Table 2 Comparison on liver function indexes between two groups（
-
x ± s）

组别

对照

观察

n/例

72

100

ALT/（U∙L−1）

治疗前

73.59±14.15

74.68±13.06

治疗后

53.25±13.02*

49.57±14.11*#

AST/（U∙L−1）

治疗前

65.28±11.23

66.31±11.47

治疗后

55.26±12.09*

47.29±10.84*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组HBV-DNA转阴率对比

Table 3 Comparison of HBV-DNA negative conversion

rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

72

100

HBV-DNA转阴/例

65

99

HBV-DNA转阴率/%

90.3

99.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表4 两组治疗期间不良反应情况对比

Table 4 Comparison on adverse reactions between two

groups during treatment

组别

对照

观察

n/例

72

100

疲劳

n/例

3

4

占

比/%

4.2

4.0

乏力

n/例

2

4

占

比/%

2.8

4.0

胸闷

n/例

2

4

占

比/%

2.8

4.0

恶心呕吐

n/例

2

2

占

比/%

2.8

2.0
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的肝功能，提高治疗效果。

胆汁淤积型乙肝在临床上主要表现为肝功能

减退和门静脉高压，在病理上可表现为肝脏炎症反

应，残存肝细胞无序性排列，肝细胞损伤并广泛坏

死［12］。该病治疗的主要目标是通过持续抑制 HBV

的复制，阻止疾病发展，改善肝脏组织学，增强患者

对HBV的免疫力和清除HBV，提高患者生活质量，

延长生存期。恩替卡韦不仅能抑制肝内和肝外的

HBV 复制，还能抑制 HBV 复制的核心环节［13］。腺

苷蛋氨酸虽然没有抗病毒作用，但是具有免疫调

节、保护肝细胞、抗细胞凋亡等多种作用，阻止毒性

胆汁酸对肝细胞和胆管细胞的直接损害，阻止疏水

性胆汁酸对膜的损害，逆转肝纤维化状态［14］。本研

究显示，治疗后观察组的 HBV-DNA转阴率高于对

照组，主要在于联合用药可调节机体抗病毒免疫，

从而提高 HBV-DNA转阴率。本研究显示，两组治

疗期间的不良反应主要为疲劳、乏力、胸闷、恶心呕

吐等，但对比无显著差异，表明联合用药并不会增

加不良反应。

综上所述，腺苷蛋氨酸联合恩替卡韦治疗胆汁

淤积型乙肝能提高 HBV-DNA转阴率与治疗效果，

促进患者肝功能的改善，且不会增加不良反应，具

有一定的临床推广应用价值。
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