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拉米夫定治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化的临床研究
高 � 翔

(黑龙江省大庆市第二医院综合科 � 163461)

摘要 � 目的:研究拉米夫定对失代偿期乙型肝炎肝硬化的临床疗效和安全性。方法: 28 例乙型肝炎肝硬化患者给予拉米夫

定 100mg/ d 口服,连用 24 个月, 设立对照组。在治疗开始前、治疗开始后 6 个月、12 个月和 24个月分别记录 ChildPugh 得分, 并进

行肝功能、肝纤维化标志物、HBV 血清标志物以及血清HBVDNA定量检测。结果: 28例肝硬化患者拉米夫定治疗后,血浆白蛋白

显著升高,血清丙氨酸转氨酶和胆红素明显降低,血清�型前胶原、�型胶厚、层粘连蛋白和透明质酸水平较治疗前显著降低, 血

清HBVDNA阴转率明显高于对照组( P< 0. 005) ,HBVDNA水平较治疗前显著降低。治疗组 Child- Pugh计分平均降低 2. 5, 54. 2%

患者提高了分级( 12 例从 B到 A, 1 例从C 到B) , 而对照组仅有10. 5%的患者 Child Pugh分级得到了改善, 治疗组显著高于对照组

( P< 0. 01)。不良反应的发生率为 32. 1% ( 9/ 28)。结论:拉米夫定能使 HBV 复制指标阳性的活动性肝硬化患者的病毒复制受到

抑制,肝功能改善, 肝纤维化程度降低,病情缓解。应用拉米夫定治疗肝硬化患者安全可靠。
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� � 在乙型肝炎肝硬化患者中, 有活动性病毒复制患者的病

死率明显高于无病毒复制的患者[ 1, 2]。因此, 人们设想抑制或

清除病毒复制可能会使乙型肝炎肝硬化患者的病情得到改

善。尽管�干扰素( IFN�)对代偿期肝炎肝硬化有一定的疗效,

但 IFN�治疗肝硬化患者可能存在一定的风险, 如在 IFN�的治

疗过程中, 可能出现肝功能恶化, 骨髓抑制作用, 甚至出现致

命性的感染[ 3]。所以, 一般不主张在失代偿期肝硬化患者使

用 IFN�。拉米夫定能抑制乙型肝炎病毒 ( HBV) 逆转录酶活

性,明显降低血清 HBVDNA水平和肝组织炎症反应 ,而且无明

显毒副作用,病人能够耐受[ 4, 5]。我们应用拉米夫定治疗失代

偿期乙型肝炎肝硬化患者取得一定疗效,现总结如下。

1 � 资料与方法
1. 1� 研究对象

56 例失代偿期乙型肝炎肝硬化患者均为 2001 年 1 月至

2003年 7月在我院住院及门诊患者,对照组 28例, 年龄55 � 11

岁,男 19 例,女 9 例,HBeAg( + ) 25 例;治疗组 28 例, 年龄 54 �

13 岁,男 17例, 女 11例, HBeAg( + ) 26 例。Child- Pugh 分级:

对照组 B级 24 例, C级 4 例;治疗组 B 级25 例, C 级 3例; 两组

患者血清HBVDNA 均阳性。诊断依据 2000 年西安病毒性肝

炎会议修订的诊断标准[ 6]。

1. 2� 治疗方法

拉米夫定(英国葛兰素威康制药集团) 100mg 口服, 1 次/

日, � 2年。同时给予甘利欣、苦黄治疗以及并发症的处理, 补

充白蛋白。治疗期间不使用免疫调节剂和干扰素等其他抗病

毒药物。对照组与治疗组的一般治疗一致。在治疗开始前、

治疗开始后 6个月、12个月和 24 个月分别记录 Child- Pugh 得

分,并采静脉血进行肝功能, 血清肝纤维化指标、HBV血清标
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志物以及血清HBVDNA定量检测。

1. 3 � 检测方法

肝功能检测采用 BECKMAN 全自动生化分析仪和配套试

剂检测; 血清 HBV 标志物的检测采用上海科华公司生产的

ELISA试剂; 血清 HBVDNA 的检测采用实时荧光定量 PCR 方

法检测,试剂由中山医科大学达安基因有限公司提供,荧光定

量 PCR仪为 PE5700; YMDD突变检测采用 PCR- RFLP 法,试剂

盒由北京大学人民医院肝病研究所提供; 血清肝纤维化标志

物的检测采用上海海军医学研究所研制的放射免疫试剂盒检

测血清�型前胶原( P�P)、�型胶原( �C)、层粘连蛋白 ( LN )

和透明质酸( HA)。

1. 4 � 统计学处理

采用 SPSS10. 0 统计软件进行计量资料的 t 检验和计数资

料的卡方检验。

2 � 结果
2. 1 � 临床转归

治疗结束时, 在56例失代偿期肝硬化患者中死亡 12 例,

其中对照组 9例( Child- Pugh分级 B 级7 例, C 级2 例) , 5 例死

于上消化道出血, 2 例死于自发性细菌性腹膜炎, 2 例死于肝

功能衰竭;治疗组3 例( Child- Pugh 分级 B 级 1例, C级 2 例) ,

1例死于上消化道出血, 1 例死于肝功能衰竭, 1 例死于原发性

肝癌。另外,治疗组有 1 例失去随访。对照组和治疗组失代

偿期肝硬化患者的病死率分别为 32. 1% 和 11. 1% ( x2 = 3.

5649, P> 0. 05)。

2. 2� 失代偿期肝硬化患者治疗前后肝功能、血清肝纤维化标

志物的比较 � 见表 1。

与治疗前相比, 无论治疗组还是对照组治疗后 ALT 和

TBIL水平均下降, 但治疗组和对照组之间无显著差别。与治

疗前相比,对照组治疗后的ALB水平几乎无任何变化, 而拉米

夫定治疗 6、12 和24个月的 ALB水平显著升高,两组之间差异
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显著( t= 4. 14, t= 7. 12, t= 5. 27, P 均< 0. 001)。血清肝纤维化

标志物与对照组比较,于治疗后 6 个月 LN 显著下降( t= 2. 86,

P< 0. 01) , 于治疗后 12 个月�C、HA下降( t = 3. 05, t= 2. 04, P

均< 0. 05) , 24 个月 P�P、�C 下降,分别( t= 2. 21, P< 0. 05, t=

3. 79, P< 0. 001) ) , LN、HA虽然比治疗前显著下降, 但两组无显

著差异。

表 1 � 治疗前后肝功能、血清肝纤维化标志物的比较

Table 1 � Comparison of hepatic funct ion and serum hepatic fibrosis marker between before treatment and after t reatment

分组 例数 ALT( u/L) ALB( g/L) TBIL( umol/ L) P IIIP( ug/ L) IVC(ug/L) LN( ng/ ml ) HA(ng/ml)

对照组

治疗前 28 81. 8 � 39. 3 30. 9 � 2. 5 74. 9 � 49. 3 160. 1� 54. 5 137. 3 � 55. 8 139. 3 � 50. 8 241. 8 � 193. 8

治疗 6个月 26 50. 2 � 30. 3 31. 6 � 2. 9 63. 7 � 87. 3 102. 5� 10. 1 147. 7 � 19. 1 94. 8 � 22. 3 254. 5 � 139. 0

治疗 12个月 25 44. 0 � 27. 0 31. 3 � 3. 7 50. 5 � 45. 7 127. 3� 23. 3 130. 8 � 49. 5 130. 8 � 49. 5 162. 1� 55. 0

治疗 24个月 19 42. 1 � 15. 4 30. 8 � 4. 5 58. 2 � 67. 9 166. 9� 72. 9 120. 8 � 36. 2 120. 8 � 36. 2 234. 3 � 233. 6

治疗组

治疗前 28 115. 9 � 80. 8 28. 9 � 1. 8 107. 5 � 82. 6 172. 8� 59. 5 121. 5 � 55. 4 174. 9 � 40. 6 258. 9 � 128. 0

治疗 6个月 27 38. 6 � 14. 7 35. 3 � 3. 5 32. 9 � 15. 6 107. 1� 13. 8 106. 8 � 48. 6 133. 2 � 39. 5 138. 1� 42. 1

治疗 12个月 27 44. 7 � 43. 0 37. 7 � 3. 0 36. 2 � 50. 3 166. 7� 33. 1 92. 4� 33. 1 92. 4 � 33. 1 141. 1� 63. 5

治疗 24个月 24 54. 9 � 40. 3 37. 1 � 3. 3 39. 0 � 44. 5 125. 9� 46. 5 85. 7� 22. 9 85. 7 � 22. 9 142. 1� 77. 0

2. 3� 治疗前后病毒复制指标的比较 � 见表 2。

治疗6、12 和24 个月, 治疗组HBVDNA 阴转率均显著高于

对照组( P均< 0. 005)。治疗组与对照组 HBeAg 阴转率在治疗

12个月有显著差别。随着 HBVDNA 载量下降或转阴, 肝功能

各项指标好转, 肝纤维化指标改善。

表 2 � 治疗前后病毒复制指标的变化

Table 2 � The changes of viral replication indexes between before t reatment and after treatment

例数
HBV DNA HBeAg

阴转数( % ) 拷贝数/毫升 阳性数( % ) 阴转数( % )

对照组

治疗前 28 1. 1� 108 � 2. 4� 108 13( 46. 4) 0

治疗 6个月 26 2( 7. 7) 7. 6� 106 � 1. 9� 107 11( 42. 3) 0

治疗 12个月 25 2( 8. 0) 5. 2� 106 � 1. 1� 107 9(36. 0) 1( 10. 0)

治疗 24个月 19 2( 10. 5) 6. 9� 106 � 1. 4� 107 7(36. 8) 1( 10. 0)

治疗组

治疗前 28 3. 7� 107 � 1. 1� 108 15( 53. 6) 0

治疗 6个月 27 24( 88. 8) 1. 4� 104 � 9. 0� 103 12( 37. 0) 3( 20 . 0)

治疗 12个月 27 22( 81. 5) 5. 7� 105 � 1. 9� 106 8( 9. 6) 7( 46. 6)

治疗 24个月 24 17( 70. 8) 1. 8� 107 � 3. 2� 107 9(37. 5) 4( 30. 7)

2. 4� YMDD突变及其对患者转归的影响

对照组患者治疗前和治疗过程中没有发生 YMDD 突变,

治疗组患者治疗 12个月和 24个月时 YMDD突变率分别为 11.

1% ( 3/ 27)和 20. 8% ( 5/ 24)。其中 YMDD突变 4 例, YIDD 突变

1 例。5 例 YMDD 突变的患者中, 有 4 例 HBVDNA 升高, 1 例

HBVDNA 水平无变化。5 例 YMDD 突变者均出现 ALT、TBIL 一

过性升高, 1例在发生肝功能恶化后3 个月死亡; 1 例死于上消

化道大出血; 1例死于原发性肝癌; 其他 2 例继续服用拉米夫

定,病情一度反复, 经对症处理后病情稳定。

2. 5� 失代偿期肝硬化患者治疗前后 Child- Pugh 分级的变化

� 见表 3。

治疗组 54. 2%的患者 Child- Pugh 分级得到了改善, 患者

提高了分级( 12 例从 B到 A, 1 例从 C 到 B) ,而对照组仅有 10.

5%的患者 Child- Pugh 分级得到了改善,两组有显著差别( P<

0. 01)。

表 3 � 治疗前后Child- Pugh分级的变化

Table 3 � The grading of Child- Pugh between before treatment and after treat-

ment

例数 治疗前 治疗后

对照组 19 8. 7� 0. 9 8. 2 � 0. 8

治疗组 24 8. 8� 0. 7 6. 3 � 0. 9

3 � 讨论
活动性肝硬化患者由于常常出现转氨酶升高、黄疸、腹

水、肝性脑病、上消化道出血等并发症以及并发肝癌, 预后很

差。代偿性肝硬化 5 年生存率 84% , 而失代偿性肝硬化为

14% [ 7]。有学者报告乙型肝炎肝硬化患者一旦发生失代偿,

肝功能很少自发改善[ 7,8, 9] , 同时证实 Child- Pugh 积分是预测

肝硬化患者生存期有效指标[ 10]。Child- Pugh积分 5- 7、8- 10

和> 10的肝硬化患者一年生存率分别为80%、60% 和40% ,而
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Child- Pugh积分> 12 的患者生存期平均仅为 2 个月。另外几

项关于 HBV 相关肝硬化研究显示发生失代偿后, 1 年的存活

率仅为 60% ~ 70% , 而代偿性肝硬化患者为 90% [ 7, 8]。

本组失代偿性肝硬化患者接受拉米夫定治疗两年后, 病

情得到不同程度改善,对照组和治疗组失代偿期肝硬化患者

的病死率分别为 32. 1% 和 11. 1%。治疗组 Child- Pugh 积分

平均降低 2. 5% , 54. 2%患者提高了分级 , 而对照组仅有 10.

5%的患者 Child- Pugh 分级得到了改善,两组有显著差别。拉

米夫定治疗后血清肝纤维化指标水平明显降低。本组患者接

受拉米夫定治疗 6 个月血清 HBVDNA 阴转率达 88. 8% , 其中

13 例血清HBeAg阴性失代偿性肝硬化接受拉米夫定治疗, 11

例血清HBVDNA 转阴, 1 例拷贝数显著降低,说明拉米夫定对

HBeAg 阴性肝硬化患者也有效。拉米夫定能有效抑制 HBV 复

制,降低血清 HBVDNA 负荷, 防止肝细胞进一步损伤, 阻断了

肝纤维化的始动作用,从而改善肝组织的炎症坏死反应, 减轻

和抑制肝纤维化程度,使得肝功能得以不同程度恢复, 起到抗

肝纤维化作用[11]。该组患者接受拉米夫定治疗后血清白蛋白

明显提高,使腹水的发生率显著降低, 成为 Child- Pugh 分级改

善的主要原因。

本组患者接受拉米夫定治疗病情缓解后, 部分患者出现

HBVDNA 反跳现象,可能与病毒突变有关。本文所有 56 例失

代偿性肝硬化患者治疗前无 1 例检测到 YMDD突变, 治疗组

患者与治疗 12个月和 24 个月YMDD突变率分别为 11. 1% ( 3/

27)和 20. 8% ( 5/ 24) , 而对照组患者治疗过程中无 1 例发生

YMDD突变。5 例发生 YMDD突变的患者中, 有 4 例 HBVDNA

升高, 1例 HBVDNA 水平无变化。HBVDNA升高者均有不同程

度病情变化。拉米夫定耐药突变率低于亚洲国家的多中心研

究结果显示的 1、2 年 14%、40%。引起失代偿的原因可以影

响拉米夫定的疗效和起效的快慢。一般来说, 拉米夫定对急

性失代偿患者疗效好,并且起效快,我们的观察也证实这一结

果。因此,对于 HBV复制指标阳性的失代偿肝硬化患者,尤其

是等待肝移植的患者应尽早使用拉米夫定治疗。
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PCA可作为诊断 CVST 的常规最佳静脉血管成像方法。本组

15 例经MRV诊断为静脉窦血栓形成的患者, 经临床早期及时

治疗后,症状明显好转, 其中3 例复查MRV 病变静脉窦消失的

血流信号重新恢复,狭窄静脉也明显改善。

综上所述,MRV 作为无创性检查是诊断 CVST 简便、准确

的方法, 它不仅能明确病变部位、范围, 还可动态观察静脉窦

血栓及狭窄程度,对判断治疗效果也具有临床意义, 为早期诊

断,及时治疗提供了直观, 可靠的依据,具有广泛的应用价值。
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