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胸腺法新联合恩替卡韦治疗慢性病毒性乙型肝炎的疗效
及对患者血清 HA、Ⅳ-C、LN和免疫功能的影响 *
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摘要目的：探讨胸腺法新联合恩替卡韦(ETV)治疗慢性病毒性乙型肝炎(CVHB)的临床效果及对患者血清透明质酸(HA)、Ⅳ型胶

原(Ⅳ-C)、层黏蛋白(LN)水平和免疫功能的影响。方法：选取我院 2013年 6月 ~2016年 7月收治的 102例 CVHB患者，采取随机

数字表法均分为两组。对照组(51例)予以恩替卡韦抗病毒治疗，观察组(51例)在此基础上加用胸腺法新治疗。比较两组的临床疗

效，治疗前后血清 HA、Ⅳ-C、LN水平及外周血 T细胞亚群水平的变化和不良反应的发生情况。结果：治疗 48周后，观察组总有效

率为 84.3%，较对照组明显升高(66.7%，P<0.05)。与治疗前相比，两组治疗 48周后血清 HA、Ⅳ-C、LN水平均显著降低(P<0.01)，外
周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前均显著提高(P<0.01)，且观察组血清 HA、Ⅳ-C、LN水平显著低于对照组(P<0.01)。外周
血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较对照组显著升高(P<0.01)。治疗过程中，对照组和观察组不良反应率分别为 7.8%和 11.8%，差异

无统计学意义(P>0.05)。结论：与单用 ETV治疗相比，胸腺法新联合 ETV治疗 CVHB更能有效消除 /缓解患者的症状体征，提高

其免疫功能和疗效，且安全性高，可能与其降低血清 HA、Ⅳ-C、LN水平有关。
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Clinical Efficacy of Thymalfasin Combined with Entecavir inthetreatment of
Chronic Viral Hepatitis B and Its Influence on the Serum HA, IV-C,

LN Levels and Immune Function*

To investigate the clinical efficacy of thymalfasin combined with entecavir in the treatment of chronic viral

hepatitis B and its Influence on the serum HA, IV-C, LN levels and immune function. 102 cases of patients with CVHB

admitted in our hospital from June 2013 to July 2017 were selected and evenly divided into two groups on the basis of random number

table. The control group (51 patients) was treated with entecavir, while the observation group (51 patients) was combined with

thymalfasin and entecavir. The clinical efficacy, changes of serum HA, Ⅳ-C, LN and peripheral blood T-cell subsets levels before and

after treatment, as well as the occurrence of adverse reactions were recorded and compared between the two groups. After 48

weeks of treatment, the overall effective rate of observation group reached 84.3%, which was much higher than that of the control group

(P<0.05). Compared with those before treatment, the serum HA, Ⅳ-C, LN levels of both groups after 48 weeks of treatment decreased

remarkably (P<0.01), the levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in peripheral blood were significantly higher than those before treatment
(P<0.01), and the levels of serum HA, IV-C and LN in the observation group were significantly lower than those in the control group

(P<0.01). The levels of CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+ in peripheral blood were significantly higher than those before treatment (P<0.01).
During the treatment, the adverse reaction rates of the control group and the observation group were 7.8% and 11.8%, respectively, and

the difference was not statistically significant (P>0.05). Compared with ETV alone, thymus combined with ETV treatment of

CVHB can effectively eliminate/alleviate the symptoms and signs of patients, improve their immune function and efficacy, and high

safety, which may reduce serum HA, IV-C, LN levels. related.
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前言

慢性病毒性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B，CVHB)属我

国常见传染病，是由乙型肝炎病毒感染所致[1]。常见临床表现为

肝区疼痛、恶心、乏力、腹胀等，主要通过性接触、血液制品与

血、母婴、破损的皮肤黏膜等途径传播[2]。CVHB早期若未及时

予以积极、有效治疗，则可逐渐进展至肝功能衰竭、肝硬化，更

甚者并发肝细胞癌等，严重威胁患者生命与健康[3]。抗病毒治

疗是现代医学针对 CVHB最为重要的治疗手段[4]。恩替卡韦

(entecavir，ETV)属核苷类药物，具有高效抗病毒特性，是当前

治疗 CVHB的首选药物[5]。研究[6]显示乙型肝炎病毒感染肝细

胞后易引起宿主免疫功能紊乱，继而导致病情持续进展。胸腺

法新为免疫调节药，现已广泛应用于肿瘤、脓毒血症、病毒性肝

炎等疾病的免疫调理[7]。

肝纤维化是 CVHB的关键病理生理过程，此阶段经积极

治疗后是可逆的[8]。血清透明质酸(hyaluronic acid，HA)、Ⅳ型胶

原(type Ⅳ collagen，Ⅳ-C)、层黏蛋白(laminin，LN)浓度是反映

肝脏细胞外基质代谢的辅助指标，且与肝纤维化病变程度呈正

相关，可作为评估肝纤维化程度的无创伤性指标[9]。本研究以我

院 2013年 6月 ~2016年 7月收治的 CVHB患者为研究对象，

探讨了胸腺法新联合 ETV治疗 CVHB的临床效果及对患者

血清 HA、Ⅳ-C、LN水平和免疫功能的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2013年 6月 ~2016年 7月收治的 102例 CVHB

患者，入选标准：① 符合《慢性乙型肝炎防治指南(2015 更新

版)》(以下简称《指南》)中制定的 CVHB诊断标准经临床表现、

实验室检查、影像学诊断、病理学诊断等辅助检查确诊[10]；② 既

往有乙型肝炎表面抗原 (HBsAg) 阳性或乙型肝炎病史≥ 6个

月，现乙型肝炎病毒(HBV) DNA和 /或 HBsAg仍为阳性；③ 年

龄 18~65 岁，身体质量指数(BMI)<30 kg/m2，HBV-DNA≥ 105

拷贝 /mL；④ 自愿受试，签署知情同意书；⑤ 近 1年未有核苷类

药等相关抗病毒治疗史；⑥ CVHB病程≤ 10年；⑦ 依从性高，

能严格遵医嘱用药、接受长期治疗与定期随访；⑧ 2× 参考值上

限(ULN)<谷丙转氨酶(ALT)<10× ULN；⑨ 肝功能 Child-Pugh

分级为 A、B级；⑩ 临床资料完整。排除标准：① 合并感染、肝

癌、消化道出血或肝性脑病等严重并发症者；② 伴有恶性肿瘤、

精神疾病或严重胃肠道、血液、心肺肾、代谢系统等原发病者；

③ 酒精性肝病、自身免疫性肝炎、毒物或药物性肝炎、非 HBV

感染而引发的急慢性肝炎等；④ 对本研究涉及药物过敏或过敏

体质者；⑤ 患有肝硬化、慢性重型肝炎者；⑥ 哺乳或妊娠期妇

女；⑦ 因未遵医嘱服药而致疗效无法判定者；⑧ 合并甲、丙、丁

等类型肝炎者。

采取随机数字表法将所有患者均分为两组。观察组 51例，

包括男 28 例，女 23 例；年龄 (38.5± 6.7)岁；BMI(23.5± 2.1)

kg/m2；CVHB 病程 (5.3 ± 2.2) 年；ALT (179.6 ± 31.8)U/L；

Child-Pugh分级：A级 31例，B级 20例；临床分级[11]：轻度 33

例，中度 18例；HBV DNA(7.2± 0.9)log10 copies/mL。对照组 51

例，包括男 26例，女 25例；年龄(39.1± 6.5)岁；BMI(23.7± 2.0)

kg/m2；CVHB 病程 (5.2 ± 2.4) 年；ALT (182.4 ± 30.5)U/L；

Child-Pugh分级：A级 34例，B级 17例；临床分级：轻度 32例，

中度 19例；HBV DNA(7.4± 0.8)log10 copies/mL。两组基线资

料对比差异均无统计学意义(P>0.05)，具有临床可比性。
1.2 治疗方法

所有患者均给予相同的基础治疗，包括：① 饮食指导：忌盲

目进补、吃甜食、烟酒等，少吃油炸、辛辣食品，宜食富含优质蛋

白质的食物，注意硒及高维生素、高纤维食物的补充等；② 保持

良好身心状态，生活规律，保证充足的休息；③ 适当与适量的运

动锻炼。对照组：在此基础上，加用恩替卡韦(四川海思科制药，

国药准字 H20130031)抗病毒治疗；具体是 0.5 mg/d，顿服，于每

天晨起空腹服用。观察组：在对照组基础上，联合胸腺法新(上

海第一生化药业，国药准字 H20113520)治疗；具体为 1.6 mg/

次，2次 /周(给药间隔 3~4d)，皮下注射。两组均连续治疗 48

周。治疗前对每位患者均进行相同的健康教育，详细告知随意

停药可能存在的风险，以提高其治疗依从性。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定标准 ① 显效：肝脾回缩或大小恢复正常，肝

功能恢复正常，无自觉症状，叩击及按压无痛感，乙型肝炎表面

抗体(HBsAb)、HBV-DNA、乙型肝炎 E抗原(HBeAg)均转阴；②

有效：肝脾肿大得到控制且无恶化趋势，肝功能指标改善幅度

>50%或基本恢复正常，自觉症状有所缓解，叩击及按压无痛

感，HBsAb、HBV-DNA、HBeAg至少有 1项转阴；③ 无效：未及

以上标准者[10]。注：总有效率 = 显效 +有效
总例数

× 100%。

1.3.2 血清指标测定 ① 于治疗前和治疗 48周后清晨各抽取

每位患者 6 mL/次空腹肘静脉血，分两份(3 mL/份)，再分别置

入 2个无菌抗凝试管中，一份离心取上清液并放入 -80℃冰箱

中保存用于检测肝纤维化指标水平，另一份直接在室温下存放

用于测定 T细胞亚群水平；② 仪器选用全自动生化分析仪(德

国 Erba，型号 XL-600)，运用放射免疫法检测肝纤维化指标

HA、Ⅳ-C、LN水平；③ 试剂盒均由北京源德生物提供，且严格

参照各配套说明书对上述指标进行检测。

1.3.3 外周血 T细胞亚群水平检测 ① 仪器采取流式细胞仪

(美国 Beckman公司，型号 XL-MCL) 及其配套试剂盒，检测

CD3+、CD4+百分比及 CD4+/CD8+比值；② 按照各自配套说明书

制定的操作步骤完成上述指标测定；③ 由仪器配套软件(CEL-

LQuest)自动生成检测结果。

1.3.4 不良反应的发生情况 详细记录治疗期间对每位患者

因服药所致的失眠、肝区不适、疲劳、红肿、注射部位疼痛等不

良反应 /事件。

1.4 统计学分析

采取统计软件 SPSS19.0处理数据，计数资料以(%)表示，

组间比较采用 x2检验，计量资料以(x依s)表示，组间比较采用 t

检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗 48周后，观察组总有效率达 84.3%(43/51)，较对照组

明显升高[66.7%(34/51)，P<0.05]，见表 1。
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表 1两组临床疗效的比较

Table 1 Comparison of the clinical effect between two groups

Groups N Excellence Effective Invalid Total effective rate (%)

Observation group 51 26 17 8 84.3

Control group 51 15 19 17 66.7

P 0.038

表 2两组治疗前后血清肝纤维化指标水平的比较(x依s, 滋g/L)
Table 2 Comparison of the serum hepatic fibrosis index levels between two groups before and after treatment(x依s, 滋g/L)

表 3两组治疗前后外周血 T淋巴细胞亚群水平的比较(x依s )
Table 3 Comparison of the peripheral blood T lymphocyte subsets levels between two groups before and after treatment( x依s)

Groups N

HA Ⅳ-C LN

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Observation

group
51 267.4± 58.3 148.0± 32.7 0.000

158.5±

41.7
95.1± 22.6 0.000

167.4±

31.8

109.5±

19.6
0.000

Control group 51 271.5± 56.1 169.6± 35.3 0.000
161.9±

43.2

123.5±

28.1
0.000

172.3±

29.5

127.8±

20.4
0.000

P 0.718 0.002 0.687 0.000 0.422 0.000

2.2 两组治疗前后肝纤维化指标变化的比较

与治疗前相比，两组治疗 48周后血清 HA、Ⅳ-C、LN水平

均显著降低(P<0.01)，且观察组以上指标显著低于对照组(P<0.
01)，见表 2。

Groups N

CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Before

treatment

After

treatment
P

Observation

group
51

47.82±

5.91

63.68±

5.53
0.000

25.71±

6.34

41.36±

5.61
0.000 0.96± 0.37 1.68± 0.42 0.000

Control group 51
46.43±

6.17

56.14±

6.42
0.000

24.85±

6.58

33.98±

6.80
0.000 1.01± 0.34 1.35± 0.49 0.000

P 0.248 0.000 0.503 0.000 0.479 0.000

2.3 两组治疗前后 T淋巴细胞亚群的比较

两组治疗 48 周后外周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较

治疗前均显著提高(P<0.01)，且观察组以上指标较对照组显著
升高(P<0.01)，见表 3。

2.4 两组不良反应发生情况的比较

用药期间，观察组出现 2例 ALT升高，1例失眠，1例恶

心，1例注射部位疼痛，1 例腹部不适，不良反应率为 11.8%

(6/51)；对照组有 1例 ALT升高，1例眩晕，1例恶心，1例腹部

不适，不良反应率为 7.8%(4/51)；两组不良反应的发生率对比

差异无统计学意义(P=0.505)，且均未见急性肝衰竭、肾功能损
害等严重不良反应 /事件。

3 讨论

现代医学认为 CVHB的发病原因可能与家族性传播、缺

乏预防意识、免疫功能低下时感染 HBV、婴幼儿期感染病毒、

漏诊或既往有其他肝病史(如酒精性肝纤维化、脂肪肝等)再感

染 HBV等因素密切相关。一项Meta分析[12]显示抗 HBV治疗

是临床对于 CVHB最为有效的治疗方案，且经长疗程抗病毒

治疗后可对 HBV-DNA复制产生持续性抑制效果，进而延缓病

情进展，降低肝硬化、失代偿性肝病等发病风险。ETV是目前临

床抗病毒治疗的一线药物，其作用机制可能为通过在体内经激

酶催化完成磷酸化，形成具有活性的三磷酸盐，此活性产物能

通过竞争性抑制 HBV多聚酶的启动，继而阻断 HBV-DNA正

链及前基因组 mRNA逆转录负链合成的途径，干扰 HBV复

制，发挥抗病毒作用[13,14]。同时，ETV用于抗病毒治疗的优势在

于 ETV可对 HBV复制的三个关键步骤(包括启动、逆转录、合

成)全面产生抑制，进而其抗病毒效果显著且不易出现耐药性。

Kose等[15]报道显示 CVHB患者长期服用 ETV在提高病毒学

应答率与改善肝脏组织学等方面优势显著。此外，一项多中心

前瞻性研究 [16] 指出慢性乙型肝炎采取 ETV治疗短期效果较

佳，但停药后病毒学复发高，因此慢性乙型肝炎临床治疗终点

应以 HBsAg转阴为准。Buti等[17]研究对来自西班牙 23个中心

的临床数据进行回顾性分析，结果亦显示慢性乙型肝炎及其合

并症采用 ETV治疗效果突出、安全可靠、患者耐受性高，但在
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HBsAg未清除时停止 ETV治疗，易致病毒学复发，临床应予以

重视。

胸腺法新又称胸腺肽 琢1，为高纯度多肽，具有双向免疫
调节作用，能特异性的改善体液与细胞免疫功能。一项临床试

验[18]显示 CVHB 是引发全球肝细胞癌(HCC)的主要原因，尤

其是在亚洲，且胸腺法新正逐渐应用于 HCC患者肝动脉化疗

栓塞术(TACE)后的免疫辅助治疗。Camerini等[19]研究表明胸

腺肽 琢1作为生物反应调节剂，能调控和启动机体免疫系统，
可用于曲霉病、脓毒症及各类病毒性肝炎等多种感染性疾病的

免疫治疗，且其药效与剂量呈正比，安全性高、几乎无毒性。此

外，文献[20]报道胸腺肽 琢1能通过提高 CVHB患者机体 T细胞

反应，有效抑制病毒复制。因此，成功刺激宿主免疫应答可能是

治疗 CVHB一种很有前景的手段。有研究将胸腺肽 琢1+ETV
的联合用药方案逐步应用于慢性乙型肝炎或乙型肝炎肝硬化

等疾病的临床治疗，并取得了一定治疗效果[21，22]。

本研究中，与采取 ETV单药抗病毒治疗(66.7%)相比，在此

基础上加用胸腺法新治疗的的总有效率明显上升，达 84.3%，

这与国内一项Meta分析[23]的结果一致，提示 CVHB采用 ETV

联合胸腺法新治疗更能有效缓解患者症状体征、抑制

HBV-DNA复制，提高病毒学 /血清学应答率，整体疗效更为确

切。在 HBV感染初期，机体非特异性免疫发挥了重要的免疫防

御作用，但随着 HBV的持续感染会逐渐损伤机体固有免疫应

答，此病理损伤过程主要表现为机体因受 HBV长期、持续性感

染而极易诱导 HBV特异性 T细胞凋亡，出现寡克隆，使得 T

细胞增殖能力和分泌细胞因子功能显著下降，直至功能耗竭，

不利于 HBV清除[24]。本研究结果显示与采取 ETV单药抗病毒

治疗相比，在此基础上加用胸腺法新治疗的患者外周血 CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+水平均显著更高，说明联合治疗能更有效增

强患者机体免疫功能，其原因可能与胸腺法新能通过作用于胸

腺内 T细胞，加速其增殖、分化、成熟，进而调节机体 T淋巴细

胞亚群水平，促使机体免疫机制的有效重建，最终发挥免疫调

节作用有关，这可能也是本研究胸腺法新 +ETV联合治疗方案

增效的关键机制之一。此外，本研究显示胸腺法新 +ETV联合

治疗期间不良反应率为 11.8%，较单药治疗无明显升高，且副

作用均较轻微，与相关报道[25，26]结果相似。可见，CVHB患者对

胸腺法新 +ETV联合治疗的耐受性较好。

肝纤维化是各类慢性肝病病情演变必经的共同病理阶段。

CVHB肝纤维化的发病机制可能为肝细胞被 HBV侵袭性感染

后，引发肝脏部位出现弥漫性损伤，同时因受肝细胞坏死和肝

脏慢性炎症的影响，导致机体多种细胞因子过度合成与分泌，

此时产生的细胞因子又反作用于肝内微循环，致使肝间质细胞

过度分泌蛋白多糖、非胶原糖蛋白(如层粘连蛋白、纤粘连蛋白

等)、胶原等细胞外基质(ECM)，且上述 ECM异常沉积，继而进

一步加重炎症活动，最终导致肝纤维化发生。但此病理过程经

积极、规范治疗是可逆的。文献[27]显示当肝纤维化时因肝血窦

内皮细胞(SEC)损伤与血窦毛细血管化，使得肝脏对 HA的降

解与摄取减少，同时肝星状细胞(HSC)会大量分泌 HA，导致血

HA含量大幅增加，因此血 HA可作为反映肝纤维化的敏感指

标。Ⅳ-C是基底膜网状结构的主要结构成分，当肝脏处于纤维

化病理状态下，肝内Ⅳ-C会大量合成并沉积，这也是造成肝窦

毛细血管化的重要原因。LN为大分子糖蛋白，亦属基底膜主要

成分之一，与Ⅳ-C共同分布于肝内，其血浓度高低可评估肝纤

维化活性状态。本研究显示 ETV加用胸腺法新治疗 48周后，

患者血清 HA、Ⅳ-C、LN水平较单用 ETV治疗显著降低，与有

关报道[28]结果一致，说明加用胸腺法新治疗 CVHB更有助于提

高抗肝纤维化效果，逆转肝纤维化、保护肝脏，起到延缓病情进

展的作用。体外实验[29]已证实胸腺素 琢1具有抑制由细菌感染
所致的炎症反应、提高抗病毒免疫应答等多重药效。一项系统

评价[30]亦显示胸腺素 琢1可能通过影响肿瘤坏死因子(TNF)-琢、
白细胞介素(IL)-6、IL-10表达，调节机体炎症反应。因此，加用

胸腺法新发挥增效抗肝纤维化的作用，除了与胸腺法新能有效

调节 CVHB患者外周血 T细胞亚群有关外，还与其能明显抑

制机体炎症反应密切相关。

综上所述，与单用 ETV治疗相比，胸腺法新联合 ETV治

疗 CVHB更能有效消除 /缓解患者的症状体征，提高其免疫功

能和疗效，且安全性高，可能与其降低血清 HA、Ⅳ-C、LN水平

有关。对于胸腺法新 +ETV联合方案的具体作用机制及有效

性、安全性，仍需更多临床研究进一步论证与分析。
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