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·临床论著·

拉米夫定治疗乙型肝炎肝硬化患者
三年的疗效观察
张雪纯　高辉　许珺　杨成新　祖拉古丽·肉孜　邓江玲　闫杰

　　【摘要】　目的　观察拉米夫定治疗乙型肝炎肝硬化患者３年的疗效。方法　收集经拉米夫定

治疗的乙型肝炎肝硬化患者共６４例作为研究对象，观察入组患者治疗前后的临床症状、体征、生物化

学指标、ＨＢＶＤＮＡ载量和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级等指标的变化情况。结果　入组患者随访治疗６、１２、２４和

３６个月后记录相应的指标，结果显示，治疗６个月后患者 ＡＬＴ、ＡＬＢ和 ＨＢＶＤＮＡ水平均较治疗前有

明显改善，治疗１２个月后ＴＢｉｌ和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分较治疗前有明显改善，且差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；治疗３６个月后本组患者生存率为６２．５％，ＨＣＣ发生率为３．１％，较既往报道有明显改善。结

论　拉米夫定治疗乙型肝炎肝硬化，能够显著改善患者肝功能，延缓疾病进展以及提高其生存率。
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　　乙型肝炎肝硬化是一种终末期肝病，５年存活

率仅为１４％。其中相当一部分患者仍处于 ＨＢＶ高

复制状态，并伴有明显的肝细胞炎性坏死。抗病毒

治疗有望持续抑制 ＨＢＶ，改善患者肝功能，延缓疾

病进展，减低并发症的发生率，提高生存率。为此，

本研究回顾性研究拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）治疗
６４例乙型肝炎肝硬化患者３年的临床资料，以明确

拉米夫定在乙型肝炎肝硬化治疗中的效果，现报道

如下。

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０５．０１２
　　基金项目：北京市卫生局青年科研基金（Ｎｏ．ＱＮ２０１００３２）
　　作者单位：８３００１３　乌鲁木齐市，新疆维吾尔自治区传染病医院

（张雪纯、高辉、许珺、杨成新、祖拉古丽·肉孜、邓江玲）；首都医科

大学附属北京地坛医院（闫杰）

　　通讯作者：闫杰，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｅｙａｎ＠ｂｂｎ．ｃｎ

资料与方法

一、病例选择

６４例病例均为２００７年１月 ～２００８年１０月新

疆维吾尔自治区传染病医院门诊及住院患者，其中

男性５６例，女性 ８例，年龄 ２９～６９岁，平均年龄

４７．５岁。诊断均符合２０００年第十次全国病毒性肝

炎与肝病学术会议修订的乙型肝炎肝硬化诊断标

准［１］，且符合以下条件：①ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ≥
１０３拷贝／ｍｌ；②既往均未经抗病毒治疗；③排除合并

ＨＡＶ、ＨＣＶ、ＨＥＶ和ＨＩＶ感染，排除其他因素导致肝

硬化或肝炎活动的病因（如自身免疫性肝炎、酒精

性、药物性和遗传代谢性肝病）；④肾功能正常，无明

显慢性心、脑和肾疾病；⑤非原发性肝癌，非妊娠妇

女；⑥依从性良好。本研究为不干涉患者治疗方案



·４２４　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１０月 第６卷 第５期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．５

选择的开放性临床观察性研究，所涉及患者信息亦

采取严格保密措施，且在纳入观察前同患者签署知

情同意书。本研究方案实施前已经新疆维吾尔自治

区传染病医院伦理委员会审核批准。

二、治疗方法

入组的６４例患者均给予 ＬＡＭ（葛兰素史克公

司产品）１００ｍｇ／次，１次／ｄ，并根据病情给予复方甘

草酸制剂、还原型谷胱甘肽、利尿剂、新鲜冰冻血浆

和人血白蛋白等保肝、支持及防治并发症等基础治

疗，抗病毒治疗６个月后患者ＨＢＶＤＮＡ水平下降低

于２ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ或者发生病毒学突破的患者采取

核苷（酸）类似物联合治疗，并退出本研究。

三、观察方法及指标

治疗１～３个月每个月复查血常规、肝肾功能
（全自动生化分析仪检测）、凝血功能（全自动血凝

仪检测）、血清ＨＢＶＤＮＡ（荧光定量ＰＣＲ法检测，检

测下限为１×１０３拷贝／ｍｌ），治疗３个月后改为每３
个月检测１次以上指标。ＨＢＶ免疫标志物（酶联免

疫吸附试验检测）每３个月检测１次。同时观察并

记录患者临床表现、不良反应及并发症，并进行
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。连续变量

采用 珋ｘ±ｓ表示，分类变量采用频数（百分率）表示；

治疗前后连续变量的比较采用方差分析，分类变量

采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率法分析，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、一般资料
６４例入组患者中男性 ５６例，女性 ８例；年龄

２９～６９岁，平均年龄４７．５岁。随着观察时间延长，

病例相继出现脱落，治疗１２、２４和３６个月时仍在观

察中的患者人数分别为５９、２９和１７例。

二、治疗过程中患者 ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＴＢｉｌ、ＨＢＶＤＮＡ
和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分的变化

治疗６个月后患者肝功能即得到明显改善，表

现为ＡＬＴ下降，ＡＬＢ上升；ＨＢＶＤＮＡ得以明显抑

制，与治疗前相比差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。治疗１２个月后患者ＴＢｉｌ和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分

均显著下降，与治疗前相比差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。随访２４个月和３６个月患者的上述指

标均显著优于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１～２。

表２　治疗过程中患者ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ阴转率

和ＨＢｅＡｇ血清学转换率的变化（％）

随访时间
ＨＢＶＤＮＡ
阴转率

ＨＢｅＡｇ
阴转率

ＨＢｅＡｇ血清学

转换率

治疗前 ０／６４（０） ０／４１（０） ０／４１（０）

治疗６个月 ６３／６４（９８．４） １２／４１（２９．３） ９／４１（２２．０）

治疗１２个月 ５３／６４（８２．８） １４／４１（３４．１） ９／４１（２２．０）

治疗２４个月 ２９／３０（９６．７） １０／１５（６６．７） ６／１５（４０．０）

治疗３６个月 １５／１６（９３．８） １０／１２（８３．３） ５／１２（４１．７）

χ２ 　３２．４ 　２５．７ 　６４．５

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　三、患者生存率和ＨＣＣ发生率的比较

入组患者治疗６、１２、２４、３６个月后生存率分别为
８１．３％、７５％、６８．８％和６２．５％，其中有１例患者于治

疗２４～３６个月间发生ＨＣＣ，发生率为３．１％；低于既

往报道的乙型肝炎肝硬化患者的ＨＣＣ发生率。

四、不良反应

入组的６４例患者均未因ＬＡＭ不良反应停用抗

病毒药物，提示ＬＡＭ用于乙型肝炎肝硬化患者治疗

中具有良好的安全性。

表１　治疗过程中患者ＡＬＴ、ＡＬＢ、ＴＢｉｌ、ＨＢＶＤＮＡ和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分的变化（珋ｘ±ｓ）

随访时间 　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） 　ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ） ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分

治疗前 １４３．４１±８９．６０ ６４．７８±３７．８９ ３０．６２±４．０１ ６．４７±０．８２ ９．３３±２．００

治疗６个月 ６１．７３±４９．６０ ４４．３１±２７．５８ ３３．８７±２．１９ ３．５３±０．９４ ５．５５±０．８３

治疗１２个月 ４０．７１±２３．５７ ３０．２１±１４．８８ ３４．４５±２．３７ １．５４±０．０３ ５．５８±１．４１

治疗２４个月 ３２．５５±９．５６ ２３．９１±１０．９３ ３５．４８±０．９６ ３．２８±０．５８ ５．０６±０．３６

治疗个３６月 ３０．０５±９．２９ １８．７９±６．６９ ３６．２８±１．０４ １．５６±０．０１ ５．０６±０．２４

ｔ 　 ５．３６１ 　２．３７０ 　 ５．５９１ 　 ５．５８９ 　 ５．９５１

Ｐ ＜０．００１ 　０．０２４ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＡＬＴ：丙氨酸氨基转氨酶；ＴＢｉｌ：总胆红素；ＡＬＢ：白蛋白；ＨＢＶＤＮＡ：乙型肝炎病毒ＤＮＡ；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分：肝功能分级
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讨　　论

目前慢性乙型肝炎依然是我国医学界，尤其是

感染病与肝脏病领域专科医生所面对的最常见疾

病。由于尚无针对该病的根治性治疗手段，加之规

范性抗病毒治疗尚未普及，使得相当一部分患者已

进展为失代偿期肝硬化。失代偿期乙型肝炎肝硬化

患者理想的治疗手段当属肝移植，但由于各方面因

素的限制，能够进行肝移植的患者仍然很少。临床

观察中发现相当多的失代偿期肝硬化患者仍存在病

毒的持续复制，因此，抗病毒治疗仍是治疗该类患者

重要手段之一。有学者对等待肝移植的乙型肝炎肝

硬化失代偿期患者给予ＬＡＭ治疗［２］，发现５５％的患

者有显著的临床改善，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ（ＣＰ）积分中位数

减少２分，研究结束时发现７０％的患者存活且等到

了肝移植，提示 ＬＡＭ治疗可以延缓疾病进展，改善

肝功能，纠正失代偿，提高生存率，部分患者甚至无

需再进行肝移植。此外，亦有研究证实其他核苷
（酸）类似物治疗乙型肝炎肝硬化患者的长期有效

性［３４］。

本研究应用ＬＡＭ和 ＡＤＶ单药或二者联合治疗
６４例乙型肝炎肝硬化患者，取得了良好的疗效。治

疗６个月后发现患者的肝功能即得到显著改善，

ＨＢＶＤＮＡ得以显著抑制；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分随之下降。

治疗１２个月时随访，患者的上述指标均明显改善，

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。另外，患者生存

率显著提高，ＨＣＣ发生率仅为３．１％。但由于本研

究样本量较小，观察时间较短，目前尚难就核苷（酸）

类似物治疗是否可降低失代偿期乙型肝炎肝硬化患

者的ＨＣＣ发生率得出准确结论。

目前众多研究数据显示，对已进展至肝硬化阶

段的慢性ＨＢＶ感染者而言，一旦出现 ＨＢＶ复制，将

会引起病情恶化，出现肝脏功能失代偿，甚至危及生

命［５８］。因此，近期更新的慢性乙型肝炎管理指南均

要求此类患者应给予终生抗病毒治疗［９１１］。但是由

于ＬＡＭ耐药发生率较高，１、２、３、４和５年的耐药率

分别为１７％、４０％、５７％、６７％和６９％［１０］，单用 ＬＡＭ
治疗乙型肝炎肝硬化存在增加耐药变异发生率的风

险，今后应将研究重点转移到其他耐药变异率较低

的核苷（酸）类似物应用上。亦有研究认为拉米夫定

与阿德福韦酯联合治疗失代偿期肝硬化，对于预防

耐药变异的发生可能起到一定作用［１２］，但尚待进一

步采用符合循证医学原则的大样本、随机和对照研

究予以证实。
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