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黄芩苷胶囊联合恩替卡韦降低
慢性乙型肝炎患者乙型肝炎病毒前
基因组RNA水平的探索性研究
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摘要：目的  明确黄芩苷胶囊联合恩替卡韦（entecavir，ETV）对慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）前基因组RNA
（pregenomic ribonucleic acid，pgRNA）水平的影响。方法 选取2018年1月至2020年12月于

首都医科大学附属北京地坛医院、吉林省肝胆病医院、开封市传染病医院及兰州市第二

人民医院等就诊的79例初治CHB患者为研究对象进行队列研究，黄芩苷胶囊组（56例）

采用ETV联合黄芩苷胶囊治疗，对照组（23例）仅采用ETV治疗。收集患者基线人口学

（年龄、性别）、病毒学 [乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）阳性、

HBV DNA、HBV pgRNA]、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、肝硬化

及肝脏弹性检查（liver stiffness measurement，LSM）值等指标，治疗4周与12周时各随访1次。

比较两组患者治疗4周和12周HBV DNA及pgRNA下降情况。采用多因素Logistic回归分

析治疗12周HBV pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml的影响因素。结果 黄芩苷胶囊组和对照组

患者年龄、性别、肝硬化患者比例、HBeAg阳性患者比例、基线HBV DNA载量、基线

HBV pgRNA水平等差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。治疗4周后，黄芩苷胶囊组和对

照组患者HBV DNA下降水平差异无统计学意义 [（2.88 ± 1.21）lg IU/ml vs（2.70 ± 
1.41）lg IU/ml，t = 0.551，P = 0.583]，pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml患者比例差异无统计学意

义 [28.1%（16/56）vs 8.7%（2/23）；χ2 = 3.661，P = 0.056]。黄芩苷胶囊组与对照组分

别有50例与19例患者随访至12周，两组患者HBV DNA下降水平差异均无统计学意义 
[（3.86 ± 1.30）lg IU/ml vs（3.25 ± 1.58）lg IU/ml；t = 1.548，P = 0.126]，黄芩苷胶囊组

HBV pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml患者比例显著高于对照组 [54.0%（27/50）vs 26.3%
（5/19），χ2 = 4.243，P = 0.039]。多因素Logistic回归分析表明基线ALT水平（OR =
1.368，95%CI：1.073～1.743，P = 0.011）和联合黄芩苷胶囊治疗（OR = 4.247，
95%CI：1.090～16.545，P = 0.037）是影响患者12周HBV pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml的独立

预测因素。结论 本研究的初步证据提示在ETV抗病毒治疗基础上联合黄芩苷胶囊可进

一步降低CHB患者HBV pgRNA水平。
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Abstract: Objective To investigate the impact of Baicalin capsule and Entecavir (ETV) 
combination therapy on hepatitis B virus (HBV) pregenomic ribonucleic acid (pgRNA) 
of patients with chronic hepatitis B (CHB). Methods A total of 79 patients with CHB in 
Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Hepatobiliary Hospital of Jilin, Infectious 
Diseases Hospital of Kaifeng and the Second People’s Hospital of Lanzhou City from 
January 2018 to December 2020 were enrolled for this cohort study. Patients in Baicalin 
capsule group (56 cases) were treated with Baicalin capsule and ETV and patients in control 
group (23 cases) were treated with ETV only. Baseline demographic characteristics (age and 
gender), virtuological indexes [hepatitis B virus e antigen (HBeAg), HBV DNA and HBV 
pgRNA], alanine aminotransferase (ALT), liver cirrhosis and liver stiffness measurement 
(LSM) value were collected. Follow-up was performed once each at 4 weeks and 12 weeks 
of treatment. The decrease of HBV DNA and pgRNA were compared between the two groups 
at 4 weeks and 12 weeks of treatment. Multivariate Logistic regression was used to analyze 
the influencing factors of HBV pgRNA decline ≥ 1 × lg copy/ml 12 weeks after treatment. 
Results There were no significant differences in age, gender, ratio of liver cirrhosis, ratio 
of HBeAg-positive patients, baseline HBV DNA load and baseline HBV pgRNA level 
between patients in Baicalin capsule group and control group (all P ＞ 0.05). After 4 weeks 
of treatment, there was no significant difference in HBV DNA decline levels of patients in 
Baicalin capsule group and control group [(2.88 ± 1.21) lg IU/ml vs (2.70 ± 1.41) lg IU/ml; t = 
0.551, P = 0.583] and there was no significant difference in the proportion of HBV pgRNA 
decline ≥ 1 × lg copy/ml of patients in Baicalin capsule group and control group [28.1% 
(16/56) vs 8.7% (2/23); χ2 = 3.661, P = 0.056]. There were 50 cases and 19 cases who were 
followed up to 12 weeks in Baicalin capsule group and control group, respectively. There 
was no significant difference in HBV DNA decline levels of patients between the two groups 
[(3.86 ± 1.30) lg IU/ml vs (3.25 ± 1.58) lg IU/ml; t = 1.548, P = 0.126]. The proportion of HBV 
pgRNA decreased ≥ 1 × lg copy/ml of patients in Baicalin capsule group was significantly 
higher than that in control group [54.0%(27/50) vs 26.3% (5/19); χ2 = 4.243, P = 0.039]. 
Multivariate Logistic regression analysis showed that baseline ALT level (OR = 1.368, 
95%CI: 1.073～1.743, P = 0.011) and combination therapy with Baicalin capsule (OR = 4.247, 
95%CI: 1.090～16.545, P = 0.037) were independent factors affecting HBV pgRNA decline ≥        
1 × lg copy/ml. Conclusions Preliminary data from this study showed that Baicalin capsule 
may further help to decrease HBV pgRNA additionally in CHB patients treated with ETV. 
Key words: Hepatitis B, chronic; Baicalin; Entecavir; Pregenomic ribonucleic acid

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）治

疗的关键是抗病毒治疗，目前国内外CHB相关指南

均推荐采用恩替卡韦（entecavir，ETV）、富马酸

替诺福韦酯与富马酸丙酚替诺福韦等核苷（酸）类

似物 [nucleos(t)ideanalog，NAs] 作为一线抗病毒治

疗药物
[1,2]。对于符合抗病毒治疗指征的CHB患者，

NAs可有效抑制乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）前基因组RNA（pregenomic ribonucleic 
acid，pgRNA）向DNA的反转录，但对HBV的共

价闭合环状DNA（covalent closed circular DNA，

cccDNA）向pgRNA的转录无抑制作用[3]。近年来

不断有研究提示CHB患者血清HBV pgRNA水平与
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抗病毒治疗应答、停药及预后等相关，在抑制HBV 
RNA向DNA反转录的同时有效抑制HBV pgRNA的

转录将有助于更好地控制CHB患者病情[4]。黄芩苷

是中药黄芩的主要活性成分，大量研究提示黄芩苷

在肝脏疾病中有抗病毒、改善肝脂肪变、改善肝脏

炎症及抗肿瘤等多种活性[5]，其中Huang等[6]在细胞

试验中发现黄芩苷等可抑制HBV pgRNA的转录，

与ETV有协同作用，但在临床患者中尚无黄芩苷对

于HBV pgRNA作用的报道。基于此，本研究拟明

确ETV联合黄芩苷胶囊对CHB患者HBV pgRNA水

平有无进一步降低作用。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2018年1月至2020年12月于首

都医科大学附属北京地坛医院、吉林省肝胆病医

院、开封市传染病医院及兰州市第二人民医院等

就诊的初治CHB患者为研究对象进行队列研究。

入组患者年龄≥ 18岁，诊断符合《慢性乙型肝炎

防治指南（2015年更新版）》中CHB的诊断标准
[7]。

排除标准为：①合并丙型肝炎、丁型肝炎等其他

肝脏疾病患者；②既往NAs或干扰素经治患者；   
③排除基线失代偿期肝硬化及肝癌患者。本研究经

首都医科大学附属北京地坛医院伦理委员会批准，

批件文号：京地伦药字〔2018〕第（008）-02号，

入组患者均签署书面知情同意书。对照组（23例）

仅给予恩替卡韦0.5 mg，每日1次，口服，黄芩苷

胶囊组患者（56例）在对照组的基础上联合黄芩苷

胶囊（东莞市金美济药业有限公司）0.5 mg，每日

3次，口服。

1.2 研究方法   收集患者基线人口学（年龄、性

别）、病毒学  [乙型肝炎病毒e抗原（hepat i t i s 
B virus e antigen，HBeAg）阳性、HBV DNA、

H B V p g R N A ]、丙氨酸氨基转移酶（ a l a n i n e 
aminotransferase，ALT）、肝硬化及肝脏弹性检查

（liver stiffness measurement，LSM）值等指标，治疗

4周与12周时各随访1次。收集患者基线、4周及12周
血样行HBV DNA与HBV pgRNA检测。比较两组患

者治疗4周和12周HBV DNA及pgRNA下降情况。

1.3 HBV DNA定量检测  采用珀金埃尔默医学诊断

产品（上海）有限公司的HBV核酸检测试剂盒（货

号：HY0KM0312）进行检测。按照说明书操作，使

用EZbead System-32核酸提取仪进行HBV DNA提取，

采用ABI 7500型荧光定量PCR仪进行HBV DNA定量检

测。HBV DNA定量检测范围为（1～20）× 109 IU/ml。
1.4 HBV pgRNA定量检测  采用北京旌准医学科技

有限公司的HBV pgRNA测定试剂盒（货号：EP-

006-24）进行检测。按照说明书进行HBV pgRNA
提取，采用ABI 7500型荧光定量PCR仪进行HBV 
pgRNA定量检测。HBV pgRNA定量检测范围为   
（5 × 102）～（1 × 108）拷贝/ml。
1.5 统计学处理  采用SPSS 25.0软件进行统计学分

析，年龄、HBV DNA、HBV pgRNA为符合正态

分布的计量资料，以 x ± s表示，两组间比较采用

独立样本t检验；ALT和LSM值为非正态分布的计

量资料，以M（p25，p75）表示，两组间比较采用

Wilcoxon秩和检验。性别、肝硬化比例、HBeAg阳
性比例、pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml比例为计数资

料，以例数和百分数表示，其中性别和肝硬化比例

的比较采用连续校正χ2检验，其他指标的比较采用

Pearson χ2检验。采用多因素Logistic回归分析治疗

12周HBV pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml的影响因素。

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  本研究共入组CHB患者79例，年龄

（42.5 ± 11.7）岁，其中男性63例（79.7%），肝硬

化14例（17.7%），HBeAg阳性47例（59.5%）。

黄芩苷胶囊组和对照组患者年龄、性别、肝硬化

患者比例、HBeAg阳性患者比例、基线HBV DNA
载量、基线HBV pgRNA水平等差异无统计学意义

（P均＞ 0.05）。

2.2 治疗4周两组患者病毒学及生物化学指标  治疗

4周后，两组患者HBV DNA下降水平差异无统计

学意义（t = 0.551，P = 0.583）；在HBV pgRNA下

降水平上，恩替卡韦联合黄芩苷胶囊组较对照组

下降幅度呈增高趋势，但两组间差异无统计学意

义（T = 872.0，P = 0.604）。治疗4周，对照组患

者pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml占8.7%（2/23），而

黄芩苷胶囊组患者pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml占
28.1%（16/56），差异无统计学意义（χ2 = 3.661，
P = 0.056）。

2.3 治疗12周两组患者病毒学及生物化学指标  黄
芩苷胶囊组与对照组分别有50例与19例患者随访

至12周。两组患者HBV DNA载量及下降水平差异

均无统计学意义（t = 1.386，P = 0.170；t = 1.548，
P = 0.126）；在HBV pgRNA水平下降上，黄芩苷

胶囊组较对照组下降幅度呈增高趋势，但两组间

差异无统计学意义（T = 572.0，P = 0.212）。黄

芩苷胶囊组pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml患者比例

（54.0%）显著高于对照组（26.3%），差异有统

计学意义（χ2 = 4.243，P = 0.039）。

2.4 影响患者治疗12周pgRNA下降的因素  根据治
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疗12周pgRNA下降水平将患者分为pgRNA下降≥           
1 × lg拷贝/ml组（32例）与pgRNA下降＜ 1 × lg拷贝/ml组
（37例），两组间联合黄芩苷胶囊治疗患者比例

和基线ALT水平差异有统计学意义（χ2 = 4.243，
P = 0.039；T = 1317.5，P = 0.018），见表4。结合

表4及既往文献[8]，将基线ALT水平、是否联合黄芩

苷胶囊治疗、性别、基线pgRNA水平纳入多因素

Logistic回归分析，结果表明联合黄芩苷胶囊治疗

及基线ALT水平是患者治疗12周HBV pgRNA下降的

独立影响因素。

表 1  黄芩苷胶囊组和对照组 CHB 患者基线指标

项目 黄芩苷胶囊组（56例） 对照组（23例） 统计量值 P值

年龄（ x ± s，岁） 40.85 ± 11.57 45.52 ± 10.63     t = 1.665 0.100

男/女（例） 42/14 21/2     χ2 = 1.769* 0.184

肝硬化 [例（%）] 8（14.3） 6（26.1）    χ2 = 0.853* 0.355

HBeAg阳性 [例（%）] 35（63.2） 12（52.2）   χ2 = 0.721 0.396

HBV DNA（ x ± s，lg IU/ml） 7.37 ± 1.43 6.75 ± 1.70     t = 1.632 0.107

HBV PgRNA（ x ± s，lg拷贝/ml） 5.61 ± 1.28 5.04 ± 1.62     t = 1.661 0.101

ALT [M（p25，p75），× ULN] 2.11（1.25，4.76） 1.92（0.61，2.94） T = 767 0.098

LSM值 [M（p25，p75），kPa] 8.10（5.55，17.05） 8.75（6.90，17.85）    T = 935.0 0.464

注：对照组采用 ETV 治疗，黄芩苷胶囊组采用黄芩苷胶囊联合 ETV 治疗；ULN 为正常值上限，本研究中 ALT 的 ULN 为 40 U/L；            
* 为连续校正 χ2 值。

表 2  黄芩苷胶囊组和对照组 CHB 患者治疗 4 周病毒学及生物化学指标

项目 黄芩苷胶囊组（56例） 对照组（23例） 统计量值 P值

HBV DNA（ x ± s，lg IU/ml） 4.49 ± 1.33 4.05 ± 1.33  t = 1.330 0.188

HBV DNA下降（ x ± s，lg IU/ml） 2.88 ± 1.21 2.70 ± 1.41  t = 0.551 0.583

pgRNA（ x ± s，lg拷贝/ml） 5.20 ± 1.62 4.72 ± 1.84  t = 1.137 0.259

pgRNA下降 [M（p25，p75），lg拷贝/ml] 0.24（-0.22，1.14） 0.13（-0.27，0.28） T = 872.0 0.604

pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml [例（%）] 16（28.1） 2（8.7） χ2 = 3.661* 0.056

注：对照组采用 ETV 治疗，黄芩苷胶囊组采用黄芩苷胶囊联合 ETV 治疗，* 为连续校正 χ2 值。

表 3  黄芩苷胶囊组和对照组 CHB 患者治疗 12 周病毒学及生物化学指标

项目 黄芩苷胶囊组（50例） 对照组（19例） 统计量值 P值

HBV DNA（ x ± s，lg IU/ml） 3.70 ± 1.18 3.27 ± 1.06  t = 1.386 0.170

HBV DNA下降（ x ± s，lg IU/ml） 3.86 ± 1.30 3.25 ± 1.58  t = 1.548 0.126

pgRNA（ x ± s，lg拷贝/ml） 4.30 ± 1.63 4.24 ± 1.74  t = 0.140 0.890

pgRNA下降 [M（p25，p75），lg拷贝/ml] 1.14（0.09，2.36） 0.48（0.28，1.10） T = 572.0 0.212

pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml [例（%）] 27（54.0） 5（26.3） χ2 = 4.243 0.039

注：对照组采用 ETV 治疗，黄芩苷胶囊组采用黄芩苷胶囊联合 ETV 治疗。

表 4  治疗 12 周 pgRNA 下降≥ 1 × lg 拷贝 /ml 组与 pgRNA 下降＜ 1 × lg 拷贝 /ml 组 CHB 患者一般资料

项目 pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml组（32例） pgRNA下降＜ 1 × lg拷贝/ml组（37例） 统计量值 P值

联合黄芩苷胶囊治疗 [例（%）] 27（84.36） 23（62.16） χ2 = 4.243 0.039

年龄（ x ± s，岁） 41.72 ± 10.79 44.03 ± 11.37 t = 0.861 0.392

男性 [例（%）] 25（78.12） 29（78.38） χ2 = 0.001 0.979

HBeAg阳性 [例（%）] 18（56.25） 23（62.16） χ2 = 0.248 0.618

肝硬化 [例（%）] 6（18.75） 5（13.51） χ2 = 0.351 0.554

基线LSM值 [M（p25，p75），kPa] 10.75（7.25，17.9） 7.6（5.55，14.55） T = 1210.5 0.124

基线HBV DNA（ x ± s，lg IU/ml） 7.02 ± 1.44 7.45 ± 1.63 t = 1.134 0.261

基线pgRNA（ x ± s，lg拷贝/ml） 5.77 ± 1.10 5.33 ± 1.57 t = 1.325 0.190

ALT [M（p25，p75），× ULN] 2.52（1.28，5.93） 1.66（0.97，2.43） T = 1317.5 0.018

注：ULN 为正常值上限，本研究中 ALT 的 ULN 为 40 U/L
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近年来，HBV pgRNA成为肝病临床研究的热点

之一。肝细胞内HBV cccDNA转录出的HBV pgRNA
除了可进入子代病毒颗粒中作为松弛环状DNA
（relaxed circular DNA，rcDNA）反转录的模板，

还可包装进入核衣壳并以病毒样颗粒释放入血液

中而被检测到，血液中检测到的HBV RNA主要为

pgRNA[9]。因此HBV pgRNA可反映细胞内cccDNA水

平，其对于疗效评价、停药判断及预后有一定预测

价值，相应地作用于HBV cccDNA向pgRNA的转录

过程是抗HBV药物治疗的重要靶点之一[10]。

近年来黄芩苷在肝脏疾病中的应用引起广泛

关注，体外研究表明黄芩苷对于脂肪性肝病及病

毒性肝炎等均有一定改善作用[11,12]。在HBV领域，

Pollicino等[13]报道黄酮类物质（黄芩苷与儿茶酸）

在细胞模型中可与ETV发挥协同作用，作用于HBV
复制周期的多个环节，降低细胞内cccDNA水平，

降低HBV RNA载量及乙型肝炎病毒表面抗原水

平，进一步机制研究表明黄酮类物质可能通过Ⅰ型

干扰素途径发挥抗HBV作用。还有研究表明，黄芩

苷通过作用于肝细胞内HBV复制依赖的肝细胞核

因子1α而与肝细胞核因子4α发挥抑制HBV cccDNA
转录的作用，黄芩苷与ETV可发挥协同作用，对

ETV耐药毒株也有抑制作用
[6,14]。此外，Dai等[11]研

究表明黄芩苷可作用于肝脏肉碱棕榈酰基转移酶1
（carnitine palmitoyltransferase 1，CPT1），促进脂

质内流入线粒体进行脂肪酸氧化，从而改善肝脏脂

肪变。对于CHB合并脂肪性肝病患者，临床研究提

示肝脂肪变会加重CHB患者肝纤维化并增加肝癌的

发生风险[15,16]，但黄芩苷通过CPT1信号转导通路是

否影响HBV DNA转录为pgRNA还需进一步研究。

基于上述体外实验结果，本研究探索了在黄芩苷

基础上联合ETV对于HBV cccDNA转录的抑制作用。本

研究的初步结果也提示在ETV基础上联合黄芩苷胶囊

治疗3个月患者HBV pgRNA下降≥ 1 × lg拷贝/ml的比率

（54.0%）显著高于单用ETV治疗的患者（26.3%，

P = 0.039），多因素Logistic回归分析提示联合黄芩

苷胶囊治疗是患者HBV pgRNA下降的独立预测因

素（OR = 4.247）。本研究结果提示在ETV基础上

联合黄芩苷对于患者HBV pgRNA有进一步抑制效

果，对既往体外黄芩苷抗HBV作用研究结果进行了

初步验证
[17]。

本研究还发现影响患者治疗3个月HBV pgRNA下降的

另一独立相关因素为基线ALT水平（OR = 1.368）。目前

对于基线ALT水平与患者HBV pgRNA下降的相关研

究尚不多见。分析其可能的机制为慢性HBV感染中

的ALT升高往往代表机体清除HBV的免疫应答，相

应带来一过或持续性的HBV cccDNA及其转录产物

的减少
[18-20]。在免疫清除期给予干扰素或核苷（酸）

类似物治疗的患者往往更易获得病毒学及血清学应

答[21-23]，这也是既往国内外CHB相关诊疗指南将ALT
升高作为抗病毒适应证的部分原因[24,25]。近年来，

不断有研究提示HBV pgRNA下降与患者抗病毒治

疗HBsAg阴转及NAs停药等相关，影响HBV pgRNA
下降的可能因素值得深入研究[26-28]。

本研究为真实世界研究，存在一定不足之处，

本研究样本量有限且随访时间较短，后续会进一步

扩大样本量并延长随访时间，动态观察并深入分析

患者HBV pgRNA及与HBsAg、HBV DNA、ALT等
的相关性。总之，本研究的初步证据提示在ETV抗

病毒治疗基础上联合黄芩苷胶囊治疗可进一步降低

CHB患者HBV pgRNA水平。
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