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短期抗病毒治疗在慢性重型乙型肝炎中的应用
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［摘　要］　目的　评价慢性重型乙型肝炎（ＣＳＨＢ）患者短期抗病毒治疗的临床效果。方法　回顾性分析８３例

ＣＳＨＢ患者的病历资料：５７例采用抗病毒治疗＋内科综合治疗＋人工肝治疗（组１），２６例采用内科综合治疗＋人

工肝治疗（组２），观察２组患者血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、凝血酶原时间活动度（ＰＴＡ）、乙型肝

炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ载量的好转情况。结果　经过２～４周的治疗，组１患者ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ、ＨＢＶＤＮＡ的下

降值等与组２比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）；组１的治疗好转率为７８．９５％（４５／５７），组２为５７．６９％

（１５／２６），两组差异有统计学意义（χ
２＝４．１４，犘＜０．０５）。在组１中，替比夫定与恩替卡韦２种药物治疗好转率分别

为６９．５７％（１６／２３）和６８．４２％（１３／１９），差异无统计学意义（χ
２＝０．０１，犘＞０．０５）。结论　抗病毒治疗可提高ＣＳＨＢ

的临床治疗效果，尤其可改善早、中期ＣＳＨＢ患者的预后；恩替卡韦、替比夫定均可用于此类患者的治疗。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１２，１１（１）：１７－２０，２４］

　　慢性重型乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，

ＣＳＨＢ）是病毒性肝炎中最严重的一种类型，约占全

部肝炎的０．２％～０．５％
［１－２］。而慢性重型病毒性

肝炎（慢重肝）以肝细胞的大量坏死为基本病理特

征，患者有慢性乙型肝炎或肝硬化等病史，故病情

重，发展快，可出现肝性脑病、肝肾综合征、感染、出

血（包括消化道出血、脑出血等）等严重合并症，病死

率高，多年来其治疗一直是临床上亟待解决的难

题［１－２］。有研究［３］表明，应用拉米夫定、恩替卡韦等

核苷（酸）类似物抗病毒治疗可以提高ＣＳＨＢ患者

的疗效，目前其临床应用日益受重视。本研究回顾

性分析了短期抗病毒治疗在ＣＳＨＢ中的效果，现报
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告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　２００５年１月—２０１０年１月本院感

染病科收治的８３例ＣＳＨＢ患者，诊断标准均依据

２０００年全国传染病与寄生虫病学术会议（西安）修

订的病毒性肝炎防治方案标准［４］。８３例患者中，男

性７６例，女性７例；年龄１３～６９岁，平均３９．５６岁。

将患者分为２组，组１为５７例接受核苷（酸）类似物

抗病毒治疗患者，抗病毒疗程约２～４周；组２为２６

例未使用抗病毒治疗患者。２组患者在年龄、性别

及住院时间上具可比性。排除重叠其他病毒感染、

自身免疫性肝病、药物性肝炎及肝癌等患者。

１．２　治疗方法　组１采用抗病毒治疗＋内科综合

治疗＋人工肝治疗；组２采用内科综合治疗＋人工

肝治疗。内科综合治疗，包括卧床休息、补充能量、

定期补充白蛋白、护肝、降酶、退黄、促进肝细胞生长

以及合并症的治疗。抗病毒治疗药物包括拉米夫

定、阿德福韦酯、替比夫定、恩替卡韦。组１中接受

人工肝治疗１５例，组２中８例，两组人工肝治疗次

数的均数差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．３　预后判断　好转：经过治疗后临床症状、肝功

能较前改善［血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）及血清胆红

素下降３０％以上］，乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ载

量下降＞１ｌｇ值。病死或恶化：包括临床死亡、病情

恶化和因疗效不明确而自动出院的病例。我们采用

终末期肝病评分系统（ＭＥＬＤ）对患者肝功能损害严

重程度及预后进行评价。ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ＝０．３７８×ｌｎ

［总胆红素（ｍｇ／ｄＬ）］＋１．１２×ｌｎ（凝血酶原时间国

际标准化比值，ＩＮＲ）＋０．９５７×ｌｎ［肌酐（ｍｇ／ｄＬ）］

＋０．６４３×［病因（淤胆或酒精为０，其他为１）］
［５］。

１．４　检测项目及方法　乙型肝炎血清标志物检测，

采用微粒子方法（雅培试剂）；ＨＢＶＤＮＡ测定，采

用聚合酶链反应（ＰＣＲ）法（匹基公司），以上在本院

感染病科实验室完成。肝功能检测，采用全自动生

化仪（日立公司）；凝血酶原时间用凝固法测定，在检

验科完成。

１．５　统计学分析　所有数据以均数±标准差表示，

应用ＳＰＳＳ１０．０软件包处理数据。计量资料采用狋

检验，计数资料采用χ
２ 检验。样本量＜４０例或理

论数＜１时，采用精确概率法；样本量＞４０例时，采

用χ
２检验（理论数＜５时需校正）。

２　结果

２．１　２组患者临床资料比较　５７例抗病毒治疗的

患者与２６例未抗病毒治疗的患者治疗前基础资料

比较见表１。

表１　２组ＣＳＨＢ患者入院时的临床资料比较

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＳＨＢ

　　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝５７） Ｎｏｎａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝２６） 狋 犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４０．９５±９．９６ ３６．７７±１２．３４ １．６４ ０．１０

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ，Ｎｏ．） ５２／５ ２４／２ ０．８２ ０．４３

Ｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ（ｄ） ２６．５２±３．６８ ２５．２４±５．０１ １．３８ ０．１７

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ４１１．１８±１５６．８６ ４５３．４８±１８９．２３ －１．０７ ０．２９

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ５２０．４７±５０７．０５ ４４８．８１±５７６．４２ ０．５７ ０．５７

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ） ５．２８±１．５６ ４．７７±１．３１ １．４４ ０．１５

ＰＴＡ ０．３３±０．０７ ０．３１±０．０８ １．３４ ０．１８

ＨＢｅＡｇ（ｓ／ｃｏ） ７２．２０±１６６．８７ ６６．９３±１４７．６９ ０．１４ ０．８９

ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ １．９７±０．５８ ２．０４±０．４３ －１．５１ ０．１３

２．２　不同的ＨＢＶＤＮＡ载量与ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、凝血

酶原时间活动度（ＰＴＡ）、ＨＢｅＡｇ的关系　将所有

患者按治疗前不同的 ＨＢＶＤＮＡ载量（＜１０４，１０４

～１０
６，＞１０６ 拷贝／ｍＬ）分组，比较各组间 ＡＬＴ、

ＴＢＩＬ、ＰＴＡ、ＨＢｅＡｇ的差异，其中ＡＬＴ及ＨＢｅＡｇ

在各组间差异有统计学意义（均犘＜０．０５）；而ＴＢＩＬ

与ＰＴＡ在３组间差异无统计学意义（均犘＞０．０５），

见表２。

２．３　抗病毒治疗对肝功能、ＰＴＡ及ＨＢＶＤＮＡ的

影响　抗病毒组抗病毒治疗后较未抗病毒组肝功

能、ＰＴＡ、ＨＢＶＤＮＡ都有所改善，并且两组ＭＥＬＤ

ｓｃｏｒｅ差异有统计学意义，见表３。

２．４　不同临床分期对抗病毒疗效的影响　将所有

患者按抗病毒治疗前的ＰＴＡ水平（表４）分为早、
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中、晚３期，比较每期中抗病毒组与未抗病毒组

ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ的差异，结果显示早、中

期的患者抗病毒组与未抗病毒组 ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、

ＨＢＶＤＮＡ差异有统计学意义（均犘＜０．０５），而晚

期患者两组差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。

表２　 ＨＢＶＤＮＡ水平与ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ、ＨＢｅＡｇ的关系

犜犪犫犾犲２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＤＮＡｌｅｖｅｌｓａｎｄＡＬＴ，ＴＢＩＬ，ＰＴＡ，ＨＢｅＡｇ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ＨＢＶＤＮＡ（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

＜１０４１
） １０４－１０６２） ＞１０６３

）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １３５．２２±８２．１７ ４５８．７３±５０６．７３＃ ８６４．２３±５５１．６３＃

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ４５７．８８±１７２．１９ ４２４．１６±１７４．６５ ３９６．９９±１５３．５４

ＰＴＡ ０．３３±０．０７ ０．３３±０．０８ ０．３２±０．０８

ＨＢｅＡｇ（ｓ／ｃｏ） ８．４６±２５．１３ ３６．４８±１１１．５９＃ １７７．６５±２３０．５２＃

　　：ｇｒｏｕｐ１）狏狊ｇｒｏｕｐ３），犘＜０．０５；＃：ｇｒｏｕｐ２）狏狊ｇｒｏｕｐ３），犘＜０．０５

表３　抗病毒治疗对肝功能、ＰＴＡ、ＨＢＶＤＮＡ及ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ的影响

犜犪犫犾犲３　Ｉｍｐａｃｔｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｏｎｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＴＡ，ＨＢＶＤＮＡ，ａｎｄＭＥＬＤｓｃｏｒｅ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝５７） Ｎｏｎａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝２６） 狋 犘

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ２２６．２７±１８９．６１ ３２３．５２±２２８．２４ －２．０３ ０．０４

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ６９．３９±３９．４４ １１２．３９±７８．６９ －２．６４ ０．０１

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ） ３．２４±１．０２ ４．１４±０．９５ －３．０４ ０．００

ＰＴＡ ０．５２±０．２１ ０．４１±０．１７ －２．４５ ０．０２

ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ １．７２±０．５７ １．９９±０．５９ －２．２８ ０．０３

表４　不同临床分期对抗病毒疗效的影响

犜犪犫犾犲４　ＩｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｆＣＳＨＢｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓ

　　　　Ｓｔａｇｅ Ａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝５７） Ｎｏｎａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ（狀＝２６） 狋 犘

犘犜犃：～２０（犃犱狏犪狀犮犲犱狊狋犪犵犲，犖狅．） １０ ５

　ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １６８．３５±２４．５３ ２３４．３３±９３．１３ －０．９３ ０．４２

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ８４．５０±３０．６９ ８３．３０±１０．２８ ０．０５ ０．９７

　ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ） ２．７０±０．００ ２．９６±０．３３ －１．０６ ０．３７

犘犜犃：～３０（犕犻犱犱犾犲狊狋犪犵犲，犖狅．） １６ １０

　ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ２２３．９１±１３９．６７ ４００．８８±２５７．８８ －２．２８ ０．０３

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ６８．２８±３２．３７ １２３．０５±８９．３７ －２．２５ ０．０３

　ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ） ３．２１±０．７８ ４．５９±０．９３ －４．１１ ０．００

犘犜犃：＞３０（犈犪狉犾狔狊狋犪犵犲，犖狅．） ３１ １１

　ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １５５．７４±１２０．２１ ２５９．１４±２１６．６２ －２．１７ ０．０４

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ７１．４５±４２．６９ １０４．１５±６９．４８ －２．０２ ０．０４

　ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ） ３．２７±０．６８ ３．８９±０．６３ －２．９０ ０．０１

２．５　抗病毒治疗与预后的关系　比较抗病毒组与

未抗病毒组患者治疗后的预后，结果显示，经抗病毒

治疗的患者好转率较未抗病毒治疗患者高（χ
２＝

４．１４，犘＜０．０５），ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表５。

表５　抗病毒治疗与预后的关系

犜犪犫犾犲５　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　Ｇｒｏｕｐ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ（Ｎｏ．） Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｒｄｅａｔｈ（Ｎｏ．） Ｔｏｔａｌ（Ｎｏ．） Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅ（％） ＭＥＬＤｓｃｏｒｅ

Ａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ ４５ １２ ５７ ７８．９５ １．７２±０．５７

Ｎｏｎａｎｔｉｖｉｒａｌｇｒｏｕｐ １５ １１ ２６ ５７．６９ １．９９±０．５９

２．６　抗病毒药物的选择与抗病毒疗效的关系　因

使用拉米夫定（７例）和阿德福韦酯（８例）的例数太

少，故未纳入比较。使用替比夫定及恩替卡韦的患

者治疗前基本临床资料具有可比性，对两者短期（２
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～４周）疗效进行比较（表６）发现，替比夫定的好转

率（６９．５６％）与恩替卡韦（６８．４２％）差异无统计学意

义（χ
２＝０．０１，犘＞０．０５）。

表６　替比夫定和恩替卡韦疗效比较

犜犪犫犾犲６　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｃａｖｉｒ

Ａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇ Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ（Ｎｏ．） Ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｏｒｄｅａｔｈ（Ｎｏ．） Ｔｏｔａｌ（Ｎｏ．） Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅ（％）

Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ １６ ７ ２３ ６９．５７

Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ １３ ６ １９ ６８．４２

３　讨论

在我国，重型肝炎感染的危险因素以ＨＢＶ为

主，ＨＢＶ的高复制及蛋白抗原靶细胞表面的表达，

诱发了以ＣＴＬ为主要效应细胞的免疫反应，造成大

量肝细胞坏死，从而导致重型肝炎的发生与发展。

Ｌｏｋ等
［６］认为，对于活动性乙型肝炎及乙型肝炎相

关性失代偿肝硬化，推荐使用能够快速而持续抑制

病毒复制的核苷类似物抗病毒药物。Ｃｈｅｎ等
［７－８］

认为，乙型肝炎患者进展为肝硬化、肝癌，与病毒积

累水平有关，而与 ＨＢｅＡｇ阴阳性及转氨酶水平无

关；对于这些患者，抗病毒治疗可以缓解进展为肝硬

化及肝癌的进程，对于晚期肝病，抑制病毒复制是否

能改善肝功能还存在争议。

本研究中的ＣＳＨＢ人群以中年男性为主。在

感染病科，进行抗病毒治疗早、意识强，本组大多数

患者及时进行了抗病毒治疗，使重型肝炎病死率显

著下降，而既往重型肝炎病死率高达７０％
［９］。抗病

毒治疗的应用是病死率明显下降的因素之一。此

外，由于抗病毒治疗的ＨＢＶＤＮＡ标准略低于慢性

乙型肝炎的标准，本组患者包含部分有肝硬化的重

型肝炎患者，其病毒载量普遍低于慢性乙型肝炎患

者［９］。本研究显示，早、中期慢性重型乙型肝炎患者

抗病毒治疗有较好疗效，而晚期患者疗效欠佳。提

示若重型肝炎患者能及时在早、中期得到抗病毒治

疗，且病情可以坚持到抗病毒药物发挥疗效，则病死

率可大幅下降，凸显了核苷（酸）类药物抗病毒治疗

在慢性重型肝炎的重要价值［１０］，所以把握抗病毒治

疗时机至关重要。此外，我们根据不同的 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平（＜１０４，１０４～１０６，＞１０６拷贝／ｍＬ）将患

者分成３组，各组间黄疸、ＰＴＡ差异无统计学意义，

提示病毒载量的高低与慢性重型肝炎的严重程度无

关，但是我们发现各组间的ＡＬＴ及ＨＢｅＡｇ存在统

计学差异，可能是在慢性重型肝炎这种免疫耐受被

打破的前提下，由于不同的病毒复制水平激发了程

度不同的ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫反应所致，病毒载量作

为启动因子参与肝脏细胞的损害反应。我们应用

ＭＥＬＤ评分系统评估抗病毒治疗前后及抗病毒组

与未抗病毒组的肝功能和ＨＢＶＤＮＡ改善情况，结

果发现，应用高效抗病毒药物治疗可以快速降低

ＨＢＶＤＮＡ载量并一定程度地改善肝功能。提示

快速地降低病毒载量可能有利于改善患者短期预

后，考虑到我们观察时间为住院期间（约４周左右），

未对这些患者进行随访，故尚无法确切估计预后。

核苷类抗病毒药物的种类越来越多，如何使抗病毒

治疗获得最大效益，值得临床医生关注。基于此，本

调查也比较了不同药物之间的短期疗效。因使用拉

米夫定（７例）和阿德福韦酯（８例）例数太少，故未纳

入比较。比较替比夫定及恩替卡韦时，发现替比夫

定、恩替卡韦疗效并无差异，在无明显禁忌证的情况

下都可以用于重型肝炎的抗病毒治疗。考虑到抗病

毒药物使用的长期性，建议初治患者将高效低耐药

的药物作为首选。阿德福韦酯抗病毒力度较弱，临

床起效较慢，不能满足危重患者临床快速抑制病毒

的需要，但可在联合用药时发挥一定作用。

本回顾性研究再次表明抗病毒治疗可以提高

ＣＳＨＢ治疗成功率，但不能挽救所有患者，抗病毒并

不能缓解肝衰竭末期患者功能形态的衰竭。积极地

防治并发症、抗内毒素第二次打击、抗继发感染等仍

然是不可忽视的环节，甚至是为争取抗病毒治疗成

功，延长生命的必需手段。目前抢救重型肝炎患者

的积极抗病毒治疗配合经典的生命支持、人工肝方

法仍是治疗ＣＳＨＢ的首选，本组研究中大部分病情

偏重及进展较快的重型肝炎患者都实施了人工肝治

疗，这也是目前重型肝炎病死率降低的原因之一。

肝移植技术虽然较成熟，但由于供肝来源紧张，费用

昂贵，限制了其在临床的广泛应用。

乙型肝炎的慢性化及重症化机制目前还不明确，

（下转第２４页）
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感染，ＭＤＲＯｓ感染负担严重，因此ＩＣＵ是ＭＤＲＯｓ

感染防控的重点。

在ＣＯＩ的感染部位分布中，呼吸系统 ＭＤＲＯｓ

感染比例最高，占６０．７１％，明显高于其他部位，这

可能也与中国国情有关。在我国，很多具有呼吸系

统症状（如咳嗽）的患者，无论是感染还是病毒性感

冒或其他原因引起，均普遍使用抗菌药物进行治疗，

这在农村地区表现尤为突出；另外，儿童使用抗菌药

物频率更高，导致呼吸道内条件致病菌转变为

ＭＤＲＯｓ的概率增高，当免疫力低下时便由定植菌

转为致病菌。与ＨＯＩ相比，一些主要感染部位（如

呼吸系统、血流、泌尿系统）ＭＤＲＯｓ感染比例差异

不是很大，说明进入医院的患者ＭＤＲＯｓ感染非常

严重，提示入院患者的及时诊断、治疗与隔离，对预

防与控制ＭＤＲＯＨＯＩｓ至关重要。
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故对其的抗病毒治疗仍然是一个有待深入研究的课

题。目前市场上还没有哪种抗病毒药物可以彻底清

除ＨＢＶ，且药物本身都存在一些不足之处，如免疫

调节类药物有加重肝损害的危险，核苷类似物需长

期用药并有产生耐药性变异的可能。抗病毒治疗在

乙型肝炎相关晚期肝病综合治疗措施中所占的地位

如何；最佳治疗时机的选择；如何巧妙地运用及联合

应用目前有限的抗病毒药物提高治疗效果，减缓耐

药性的产生；如何预测和应对慢性重型肝炎抗病毒

治疗后可能出现的情况等一系列问题均有待解决。
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