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复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b用于老年慢性乙
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【摘要】目的 探讨分析复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b方案，用于老年慢性乙肝中的效果。方法 于2022年6月至2023年10月期间，选取我
院收治的180例老年慢性乙肝患者随机分两组，各90例，对照组予以恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b治疗，观察组则进一步联合复方鳖甲软肝片，对比两组肝
功能与肝纤维化、氧化应激反应指标。结果 组间疗效对比，观察组更高(P<0.05)。与对照组治疗后的肝功能指标相比，观察组更低(P<0.05)。与对照组治疗后的透
明质酸(HA)、层黏连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)水平相比，观察组更低(P<0.05)。与对照组治疗后的超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)相比，观察组更高
(P<0.05)。组间不良反应占比相近(P>0.05)。结论 复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b治疗老年慢性乙肝可提高疗效，促进患者肝功能、肝纤维
化指标改善，减轻氧化应激反应，且安全性高。 
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Abstract: Objective  To explore and analyze the effect of compound Biejia Ruangan Tablets combined with entecavir sequential pegylated interferon α -2b 
regimen in the elderly with chronic hepatitis B. Methods From June 2022 to October 2023, 180 elderly patients with chronic hepatitis B admitted to our 
hospital were randomly divided into two groups, 90 cases in each group. The control group was treated with entecavir sequential pegylated interferon α 
-2b, and the observation group was further combined with Compound Biejia Ruangan Tablet to compare the liver function, liver fibrosis, and oxidative 
stress reaction indicators of the two groups. Results The comparison of therapeutic effects between groups showed that the observation group had a 
higher efficacy (P<0.05). Compared with the liver function indicators of the control group after treatment, those of the observation group were lower 
(P< 0.05). Compared with the control group, the observation group had lower levels of hyaluronic acid (HA), laminin (LN), and type III procollagen (PCIII) 
after treatment (P<0.05). Compared with the control group, the observation group had higher levels of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) 
after treatment (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the groups (P>0.05). Conclusion Compound Biejia Ruangan 
Tablet combined with entecavir sequential pegylated interferon α -2b in the treatment of elderly chronic hepatitis B can improve the efficacy, promote the 
improvement of patients' liver function and liver fibrosis indicators, reduce oxidative stress, and has high safety.
Keywords: Compound Biejia Ruangan Tablets; Entecavir; Sequential Treatment; Polyethylene Glycol Interferon Alpha-2b; Elderly Patients with Hepatitis B

　　慢性乙型肝炎是当前临床肝病中最为常见的疾病类型之
一，指感染乙型肝炎病毒并持续6个月以上而引起病毒性肝
炎，该病发病及病情进展与病毒、环境、感染者等因素密切相
关，发生后若不及时治疗，可引起肝纤维化、功能衰竭等后
果，威胁健康安全[1]。近年来，在我国人口老龄化加剧的背景
下，使得老年慢性乙肝发病率呈逐年上去趋势，而老年人群大
多病程较长，病情严重，导致治疗难度加大[2]。目前，临床针
对该病常用恩替卡韦，其能有效抑制乙肝病毒DNA复制，但实
践发现单独应用疗效欠佳，停药后复发率高[3]。聚乙二醇干扰

素α-2b具有强效、持久的抗病毒作用，抑制病毒DNA复制的
作用显著，但不良反应相对较大，有学者将其与恩替卡韦序贯
应用，取得了不错的效果[4]。近年来中西医结合治疗慢性乙肝
受到越来越广泛的关注，复方鳖甲软肝片属中药制剂，具有抗
肝纤维化等作用，在老年慢性乙肝治疗中已取得一定进展[5]。
鉴于此，为探索更安全、有效的治疗方式，本研究观察复方
鳖甲软肝片联合恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b的应用价
值，现报道如下。 
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1  资料与方法 
1.1 一般资料  于2022年6月至2023年10月期间，选取我院
收治的180例老年慢性乙肝患者随机分两组，各90例。本研
究经医院伦理委员会批准。对照组：男52例，女38例，年
龄61~77(67.59±6.84)岁；病程3~13(7.89±0.76)年。观察
组：男50例，女40例，年龄63~75(67.71±7.56)岁；病程
3~14(8.16±0.63)年。两组一般资料无明显差异(P>0.05)，存
在可比性。 
　　纳入标准：西医参照相关指南[6]中的标准；中医参照相关
指导原则[7]中的标准，证型为瘀血阻络型；年龄≥60岁；病程
≥6个月；近6个月未接受过抗病毒治疗；可有效沟通；签署
知情同意书。 排除标准：合并心脑血管事件；合并其他类型
肝病；合并恶性肿瘤；合并肝肾功能不全；非乙型病毒感染；
合并自身免疫性疾病；妊娠期、哺乳期妇女；对本研究药物过
敏；合并精神疾病；依从性差。 
1.2 方法  对照组：予以患者聚乙二醇干扰素α-2b(厦门特宝，
国药准字S20160001)180μg/d皮下注射，每周1次，治疗2个
月；然后在上述用药基础上加用恩替卡韦(广东东阳光，国药
准字H20203197)0.5mg/d口服，治疗1个月；最后单独予以恩
替卡韦口服，0.5mg/次，1次/d，治疗3个月。 
　　观察组：在对照组基础上，予以患者口服复方鳖甲软肝片
(内蒙古福瑞，国药准字Z19991011)，2g/次，1次/d，持续治
疗6个月。 
1.3观察指标  (1)评估两组疗效。参照相关指南中的标准进行疗
效判定[8]：治疗后患者症状显著改善或消失，肝相关指标正常，
乙型肝炎E抗原(HBeAg)向乙型肝炎E抗体(HBeAb)转变，肝病毒
的脱氧核糖核酸(HBV-DNA)转阴，判定为显效；症状缓解，肝
指标正常，HBV-DNA转阴，但HBeAg未转化为HBeAb，判定为
有效；未达上述标准判定为无效。(2)在治疗前后采集两组患者
静脉血送检，测定总胆红素(TBIL)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)水平，离心时间、速度分别为10min、3500r/min，
检测方法为放射免疫法。(3)在治疗前后采集两组患者静脉血
离心分离血清测定透明质酸(HA)、层黏连蛋白(LN)、Ⅲ型前胶
原(PCⅢ)水平，血液处理方法、检测方法、仪器厂家与型号同
上。(4)在治疗前后采集两组患者静脉血送检，测定(检测方法：
酶联免疫吸附法)超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)水
平。(5)统计两组不良反应发生情况。 
1.4 统计学方法  采用SPSS 23.0分析，计量、计数资料分别描
述为(χ- ±s)、例(％)，行t、x²检验，P<0.05为差异有统计学
意义。 

2  结　果 
2.1 两组疗效对比   组间疗效对比，观察组更高(P<0.05)，见
表1。 

2.2 两组肝功能对比  治疗前两组ALT、AST及TBIL水平无明显
差异(P>0.05)，治疗后观察组更低(P<0.05)，见表2。 
2.3 两组肝纤维化对比  治疗前两组指标无明显差异(P>0.05)，
治疗后观察组更低(P<0.05)，见表3。 
2.4 两组氧化应激对比  治疗前两组指标无明显差异(P>0.05)，
与对照组治疗后的SOD、CAT相比，观察组更高(P<0.05)，见
表4。 
2.5 两组不良反应对比  组间不良反应无明显差异(P>0.05)，见
表5。 

表1 两组疗效对比[n(％)] 
组别 	 n           显效               有效 	 无效 	    总有效 

观察组 	 90        38(42.22)      45(50.00) 	 7(7.78) 	    83(92.22) 

对照组 	 90        31(34.44)      41(45.56) 	 18(20.00) 	   72(80.00) 

χ2	 - 				       5.621 

P 	 - 				       0.018

表2 两组肝功能指标对比
组别 	 n 	        ALT(U/L) 	                                         AST(U/L)                                                 TBIL(μmol/L) 

	             治疗前 	          治疗后 	      治疗前                      治疗后                         治疗前                   治疗后 

观察组 	 90       391.86±53.71         171.56±42.89*      327.65±40.93 	 187.43±32.64*        47.89±6.22        32.97±4.38* 

对照组 	 90       389.43±58.94         208.94±46.73*      325.94±38.65 	 213.58±35.96*        48.06±5.54        37.68±4.79* 

t 	 -          0.289 	          5.591 	     0.288                          5.108                           0.194                     6.884 

P 	 -          0.773 	          0.000 	     0.774                          0.000                           0.847                     0.000 
注：与本组治疗前相比，*P<0.05。

表3 两组肝纤维化指标对比(μg/L) 
组别 	 n 	             HA 	                                                                LN                                                                   PCⅢ 

	            治疗前 	      治疗后                        治疗前                       治疗后                         治疗前                       治疗后 

观察组 	 90      163.82±40.57      94.75±18.96*          148.93±37.64        103.57±21.48*        129.46±25.43        87.63±16.42* 

对照组 	 90      162.46±44.38      116.83±20.54*        147.76±39.52        124.89±23.95*        130.58±23.71        98.64±15.75* 

t 	 -         0.215 	      7.494                          0.203                          6.287                           0.306                         4.591 

P 	 -         0.830 	      0.000                          0.839                          0.000                           0.760                         0.000 
注：与本组治疗前相比，*P<0.05。
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3  讨　论 
　　慢性乙肝是老年人群常见慢性疾病之一，具有病情迁延、易
反复的特点，尤其是老年人群大多病程长，且伴有多种慢性疾
病，疾病复杂程度显著提升，使得临床治疗所面临的困难程度大
幅增加，目前该病无特效疗法，多采用抗病毒、保肝护肝等药物
治疗。在老年慢性乙肝的药物治疗中，核苷酸类似物、干扰素是
主要药物[8]。恩替卡韦属于新型的鸟嘌呤核苷类衍生物，其能通
过对乙型肝炎病毒多聚酶和逆转录酶产生特异竞争性抑制作用，
有效阻止病毒核酸的合成，对病毒复制进行快速高效地进行抑
制，从而发挥较好的抗病毒作用，具有见效快、乙型肝炎病毒耐
药突变低等特点[9]。聚乙二醇干扰素α-2b是一种血清学应答高、
病毒学应答持久的药物，能通过抗病毒蛋白作用于乙型肝炎病毒
的复制及转录，有效抑制HBV-DNA合成，从而发挥直接抗病毒作
用，还能通过调节免疫功能提高特异性T细胞功能，放大乙型肝
炎病毒感染的肝细胞免疫反应，发挥双重抗病毒作用[10]。近年来
的研究显示恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b治疗慢性乙肝可提
高疗效，控制纤维化进程，且不增加不良反应[11]。 
　　随着临床对中医疗法关注的上升，越来越多研究证实中医
在老年慢性乙肝治疗中有显著优势[12]。中医学上慢性乙肝可
归属于“肝积”、“黄疸”等范畴，属虚实夹杂、本虚标实之
证，其病机主要为湿热毒邪入体，或疫毒入体，邪毒伏于肝，
致气滞血瘀、肝络受阻等，最终病发[13]。因此，老年慢性乙肝
多见瘀血阻络型，治疗当以活血化瘀、益气养血等为原则。复
方鳖甲软肝片属于中药制剂范畴，其组方包含鳖甲、当归、黄
芪等多味中药材，基于各药材的药性特点，该制剂具备益气养
血、活血通络等药理功效，符合慢性乙肝治则[14]。故本研究在
恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b治疗基础上联合复方鳖甲
软肝片，以期进一步提高老年慢性乙肝的治疗效果。有研究发
现，慢性乙肝发生和病情进展与氧化应激反应有关，乙肝病毒
复制过程会对机体造成免疫损害，引起大量自由基释放，影响
肝细胞功能平衡，甚至导致肝细胞坏死，加重病情[15]。SOD、
CAT是常见抗氧化因子，氧化应激反应下其水平会明显降低。
本研究结果中，治疗后，与对照组相比，观察组疗效更高，
ALT、AST、TBIL、HA、LN及PCIII水平更低，SOD、CAT水
平更高(P<0.05)，说明复方鳖甲软肝片联合恩替卡韦序贯聚乙
二醇干扰素α-2b治疗可提高疗效，在改善肝功能、控制肝纤

维化上有显著作用，并能减轻机体氧化应激反应。究其原因在
于在复方鳖甲软肝片的组方里，鳖甲这一成分具备软坚散结、
平肝熄风、养阴清热之功，赤芍具有泻肝火、散瘀血、清热凉
血之效，当归能养血和血，三七可清热平肝、消肿散瘀，党参
益气养血、补益脾肾，莪术化瘀消肿、破气行血，黄芪补气升
阳、固表敛汗，连翘疏风散热、消痈散结等，诸药共奏养气
血、清肝火、解毒散结等功效。现代药理研究表明，鳖甲有效
成分具有较好的抗肝纤维化、提升机体抵抗力的药理活性；赤
芍具有保肝护肝的药理效能，其作用机制在于能够干预肝脏纤
维化进程中相关细胞的增殖活动，有效抑制肝脏纤维化细胞的
过度繁殖，促进肝细胞增殖；三七中的三七皂苷Rg1可延缓肝
纤维化进程；黄芪在肝脏疾病防治中发挥重要作用，其药理成
分可通过调节细胞内信号通路、清除自由基等机制，实现抗肝
脏纤维化、减轻氧化应激损伤以及保护肝脏细胞等多重功效；
连翘中的连翘苷元可促进自由基清除，进而从源头上抑制脂质
过氧化反应的发生，并对肝脏纤维化进程起到有效的阻滞作用
等。联合复方鳖甲软肝片治疗时能通过上述药理作用增强保护
肝脏、改善肝功能、控制肝纤维化进程及抗氧化应激反应等作
用，提高治疗效果。本研究还发现，两组不良反应均较少，说
明联合复方鳖甲软肝片不会增加不良反应，安全性高。 
　　综上所述，老年慢性乙肝治疗中，应用复方鳖甲软肝片联
合恩替卡韦序贯聚乙二醇干扰素α-2b可提高疗效，促进患者肝
功能、肝纤维化指标改善，减轻氧化应激反应，且安全性高。 
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表4 两组氧化应激指标对比(U/mL) 
组别 	 n 	             SOD 	                                         CAT 
	              治疗前 	     治疗后                         治疗前                  治疗后 
观察组 	 90        78.94±7.41 	     117.98±9.56*           34.79±6.83       63.56±5.41* 
对照组 	 90        79.56±8.33 	     108.72±13.69* 	   35.22±7.47       55.48±8.26* 
t 	 -           0.528 	     5.261                           0.403                    7.763 
P 	 -           0.599 	     0.000                           0.687                    0.000 
注：与本组治疗前相比，*P<0.05。

表5 两组不良反应发生率对比[n(％)] 
组别 	 n           腹泻           皮疹            骨髓抑制     总计 
观察组 	 90        1(1.11)       0(0.00)       2(2.22)        3(3.33) 
对照组 	 90        3(3.33)       1(1.11)       5(5.56)        9(10.00) 
χ2 	 - 			                  3.214
P 	 - 			                  0.073


