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·临床论著·

核苷（酸）类药物抗病毒治疗显著提高慢性
乙型重型肝炎的救治成功率
王融冰　万钢　孙凤霞　江宇泳　周桂琴　王晓静　林连生

　　【摘要】　目的　探讨核苷（酸）类药物抗病毒治疗对慢性乙型重型肝炎救治成功率的影响，以期

在临床中推广应用。方法　采用流行病学回顾性调查研究方法，将本院３个肝炎病区核苷（酸）类抗

病毒药物投入临床使用的前期（１９９６～１９９８年）、早期（２００４～２００６年）和普及期（２００８～２０１０年）共

３个时段的救治成功率进行比较，同时对患者的性别、高发年龄以及平均住院天数等资料进行分析。

结果　随着核苷（酸）类抗病毒药物的使用和普及，慢性乙型重型肝炎的救治成功率得以大幅度提

高，３个时段的成功率分别为３８．０％、６３．１％和８２．４％。本研究观察时间段患者以男性为主，男女患

者例数之比为４．１∶１～４．４∶１，男女治疗无效数量之比３．９∶１～３．１∶１。３个时段患者年龄中位数分别

是３８．２、４２．６和４０．６岁，均以中青年为主。平均住院天数逐步减少，３个时段分别是４０．４、３７．３和

２６．１ｄ。外埠进京患者比例逐年增多，３个时段分别占就诊患者总数的２４．７％、３３．０％和４５．２％。结

论　核苷（酸）类抗病毒药物治疗显著提高了慢性乙型重型肝炎的救治成功率，节约了卫生资源。
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　　慢性乙型重型肝炎是高病死率的危重病，由于

核苷（酸）类抗病毒药物在此类患者中的使用，近１５
年来救治成功率发生了划时代的变化。随着核苷
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（酸）类抗病毒药的使用和普及，已使众多患者受

益。现将本院３个肝病区自１９９６～２０１０年分３个

时段，对收治慢性乙型重型肝炎的临床资料和救治

成功率数据报道如下。

资料与方法

一、研究对象

入组病例为１９９６～２０１０年本院３个肝炎病区
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收治并已出院的患者。诊断标准以２０１０年中华医

学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会制定的
《慢性乙型肝炎防治指南》为依据［１］。临床诊断均

为慢性乙型重型肝炎，含代偿期、失代偿期肝硬化活

动型，慢加急性、慢性肝功能衰竭。按时间顺序入

组，性别、年龄均不限。临床救治为基础保肝对症支

持疗法，在抗病毒药物上市后上加用核苷（酸）类抗

病毒治疗，药物种类不限，恩替卡韦使用率约占
７０％，采用常规剂量治疗。

二、方法

病例临床资料采用流行病学、回顾性调查方法。

为便于分析，根据本院不同阶段核苷（酸）类抗病毒

药物的应用情况，同时尽量减少搬迁和收治 ＳＡＲＳ
阶段对统计结果的影响，将时间分 ３段统计，即将
１９９６～１９９８年作为尚未使用核苷（酸）类抗病毒时

段，２００４～２００６年为已经使用核苷（酸）类抗病毒治

疗但尚未完全覆盖期，２００８～２０１０年是较大范围覆

盖使用期，慢性乙型重型肝炎患者 ＨＢＶ标志物阳性

即可加用核苷（酸）类抗病毒药。

三、判定标准

临床治愈或出院判断好转的患者为救治成功，

死亡及无效中途出院者为救治无效；分别统计每个

时间段的收治情况与救治成功有效率。

四、统计学处理

采用 ＳＡＳ９．２进行统计分析，定性指标以频数

和百分率进行统计描述，组间的比较进行卡方分析；

定量正态的指标以均数与标准差进行统计描述，组

间差异进行秩和检验；Ⅰ类误差为０．０５，双侧 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、基本资料
１．３个时间段内肝炎病区共收治并已出院的慢

性乙型重型肝炎患者２０８１例，其中男性１６７６例，女

性４０５例。治疗有效者 １４５５例，有效率为６９．９％
（１４５５／２０８１）。１～３时段的有效率分别为３８．０％
（１２６／３３２）、６３．１％（３６７／５８２）和８２．４％（９６２／１１６７），
有效率逐年提高，各时间段比较差异具有统计学意

义，其中第１时段与第２时段相比，χ２＝５３．６３５８，Ｐ＜
０．０００１；第 １时段与第 ３时段相比，χ２＝２５６．９８２９，
Ｐ＜０．０００１；第２时段与第３时段相比，χ２＝７９．８９１５，
Ｐ＜０．０００１。
２．３个时段患者年龄的中位数依次是（３８．２±

１２．９）岁（ｎ＝３３２），（４２．６±１２．４）岁（ｎ＝５８２）和
（４０．６±１３．２）岁（ｎ＝１１６７），三组差异无统计学意

义。三组患者住院天数中位数依次为（４０．４±３９）ｄ、

（３７．３±３２．５）ｄ和（２６．１±２１．５）ｄ，行非参数统计分

析结果显示，第３时段与第１时段相比，差异具有统

计学意义（Ｐ＜０．０００１）。
３．３个时段收治的外埠病例逐年增加，第１时

段为８２例，占２４．７％（８２／３３２）；第２时段１９２例，约

占３３．０％（１９２／５２８）；第 ３时段 ５２８例，占 ４５．２％
（５２８／１１６７）。卡方分析结果显示，第１时段与第３
时段相比（χ２＝４５．２０７４，Ｐ＜０．０００１），第２时段与

第３时段相比（χ２＝２４．０７８５，Ｐ＜０．０００１），差异均

具有统计学意义。

４．第２时段（２００４～２００６年）有效病例中有５
例患者行肝移植术成功。

二、各时段男女患者数及治疗有效率
１．第１时段（１９９６～１９９８年）：为核苷（酸）类抗

病毒药问世之前，此时段收治患者共３３２例，其中男

性２６７例，治疗有效者１０３例，有效率为３８．６％（１０３／
２６７）；女性６５例，治疗有效者２３例，有效率为３５．４％
（２３／６５），男女患者之比约为４．１∶１，男女患者有效例

数之比约为４．５∶１；无效例数之比约为３．９∶１。
２．第２时段（２００４～２００６年）：收治患者共５８２

例，其中男性４７５例，治疗有效者３１２例，有效率为
６５．７％（３１２／４７５），其中有５例行肝移植成功。女性
１０７例，治疗有效者５５例，有效率５１．４％（５５／１０７），
男女患者之比约为４．４∶１，男女患者治疗有效例数

比约为５．７∶１；无效例数之比约３．１∶１。
３．第 ３时段（２００８～２０１０年）：收治患者共

１１６７例，其中男性９３４例，治疗有效者７７９例，有效

率为８３．４％（７７９／９３４）。女性 ２３３例，治疗有效者
１８３例，有效率为７８．５％（１８３／２３３）。男女患者数量

之比约为４∶１，男女患者治疗有效例数比约４．３∶１；
无效例数之比约３．１∶１。

讨　　论

本组调查采用流行病学调查和回顾性分析法，对

传染病专科医院跨度１５年３个时段所收治的慢性乙

型重型肝炎患者的救治结果进行统计分析。第１时

段（１９９６～１９９８年）核苷（酸）类抗病毒药尚未在我国

临床应用；第２时段（２００４～２００６年）核苷（酸）类抗

病毒药在本院已广泛应用，重型肝炎 ＨＢＶＤＮＡ≥
４ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ时应用；第３时段（２００８～２０１０年）本

院使用更加深入普及，慢性重型乙型肝炎只要其ＨＢＶ
标志物阳性即可加用抗病毒药物，３个时段救治有效

率阶梯式提高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。
随着核苷（酸）类抗病毒治疗在慢性重型乙型肝炎的

广泛使用，其救治成功率出现了划时代的进步，与美、

欧、日等国家报道接近［２４］，已达到国际先进水平。



·５７２　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１２月 第６卷 第６期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．６

本课题组曾报道慢性乙型重型肝炎患者血清
ＨＢＶＤＮＡ≥ １×１０５拷贝／ｍｌ者约占６４．３％，约有
３５．７％的患者 ＨＢＶＤＮＡ＜１×１０５拷贝／ｍｌ，其中

极少数患者血清 ＨＢＶＤＮＡ呈阴性［５］，本研究结果

显示抗病毒治疗对 ＨＢＶＤＮＡ阳性患者无论载量高

低均可获益。由于此类患者 ＨＢＶＤＮＡ可能在肝内

分布或基因整合后而在外周血表达弱、临床使用的

试剂不够敏感等问题，因此在重型肝炎抢救期间的

抗病毒治疗应受到高度重视。我国慢性重型肝炎患

者多伴发肝硬化，因此，应如对待失代偿肝硬化患者

一样，只要ＨＢＶ标志物阳性就要不失时机地积极行

抗病毒治疗，对于慢性乙型重型肝炎的救治，抗病毒

治疗仍是关键。

２００５年中华医学会发布《乙型肝炎防治指南》，

２０１０年１２月作了修订，均未提到对重型肝炎的抗

病毒治疗［６］，２０１０年指南提出了失代偿期乙型肝炎

肝硬化患者只要可检测到 ＨＢＶＤＮＡ便可应用抗病

毒治疗，慢性重型肝炎可类比。核苷（酸）类药物大

多较安全，选药原则以高效、速效为要，根据患者体

重（如超常）可加量，抢救生命第一，其他可在治疗

过程中调整，应强调坚持长期抗病毒治疗。本组慢

性乙型重型肝炎患者中于本次发病前已使用抗病毒

治疗者约２１．７４％［７］，但治疗失效而进展为重症肝

炎，对此类患者的救治，调整抗病毒药物需细致选择

或适当联合用药。

本研究显示，专科医院收治重型肝炎病例虽逐

年增加，但不能代表其发病率增高，这组数据与北京

地区的人口扩增及居民经济条件改善，使更多外地

患者有条件进京治病有关。国家疾病控制中心调查

近１０年来我国 ＨＢＶ感染率显著下降；随着高效抗

病毒药的使用，特别是正在研发的系列新药，如阻止

病毒入胞系列新药成功上市［８］，对ＨＢＶ形成多靶点

控制，慢性乙型肝炎、慢性乙型重型肝炎病例的临床

治愈和缓解率都将进一步提高。

本研究中慢性乙型重型肝炎发病人群仍以中青

年男性为主体，虽然发病年龄有增长趋势，但３个时

段间的差异无统计学意义。青壮年男性正值生命旺

盛期，其免疫清除能力强［９］，身心承受各种压力较

大，饮酒较多等因素，均致肝损伤加重。虽然，最近
１５年间推行计划免疫，推广抗病毒治疗，使 ＨＢＶ感

染率、重型肝炎发病率均在下降［１０］，但尚未影响患

者的性别和年龄结构。

本组病例均为临床诊断为慢性乙型重型肝炎的

患者，其中包括肝功能衰竭Ⅰ、Ⅱ型，肝功能衰竭Ⅰ

型的患者救治成功率更高，早期抗病毒治疗是关键。

肝功能衰竭Ⅱ型患者的救治还需解决多脏器功能衰

竭，其病情恶化的原因更复杂，有些患者虽抗病毒治

疗有效，甚至可见病毒载量底于检测下限却未能挽

救生命，死亡原因多为严重并发症或脏器功能衰竭

已至终末期，当前医疗技术难以挽回，所以尽早发现

病情恶化倾向是提高成功率的重要条件。合理控制

抗病毒治疗后紧随出现的免疫增强导致的一过性肝

损伤加重期，可能成为新的诊疗着力点。

本院自１９９７年启用非生物型人工肝支持系统，

被施治对象多为终末期患者，且例数少，经临床观察

可安全应用于晚期重型肝炎的治疗，清除体内多种

有害物质，延长患者生存时间，为肝移植赢得时间，

但未能降低慢性重型肝炎的病死率［１１］，因此对本组

治疗有效率无影响。本组病例行肝移植仅５例，与

普及性使用核苷（酸）类抗病毒治疗例数不呈正比，

故救治成功率上升的根本原因是核苷（酸）类抗病

毒药治疗。住院天数的显著下降，提示有效的抗病

毒治疗可大幅节约卫生资源，应积极改进治疗理念，

降低成本，利国利民。
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