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　　【摘要】　目的　观察口服恩替卡韦联合保肝药物对乙型肝炎（简称乙肝）肝硬化失代偿期患者的疗效。

方法　选取２００９年１月至２０１２年１月本院收治的１２０例乙肝肝硬化失代偿期患者，随机分为两组，各６０例；对照

组采用单纯保肝药物治疗，治疗组采用保肝药物联合恩替卡韦（０．５ｍｇ／ｄ）治疗，疗程９６周；比较两组患者肝功能，

补体Ｃ３、Ｃ４水平，ＨＢＶＤＮＡ含量，并观察不良反应的发生情况。结果　治疗９６周后，两组血清丙氨酸基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及总胆红素（ＴＢ）水平均明显降低，且治疗组均明显低于对照组，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）；两组补体Ｃ３、Ｃ４水平明显高于治疗前，且治疗组明显高于对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；治疗组生存率（７９．０％）明显高于对照组（４３．０％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组不良反应发生情况比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　采用口服恩替卡韦联合保肝药物治疗乙肝终末期肝硬化，能够减少肝脏

损害，保护肝脏免疫功能，提高生存率，同时不增加不良反应的发生率。
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　　慢性乙型肝炎（简称乙肝）终末期常表现为肝硬化，并发症

多，预后极差，由于肝炎病毒的持续存在，单纯保肝药物治疗常

不能阻止病情恶化，最终导致患者死亡。目前，中国乙肝防治

指南推荐在内科保肝治疗的基础上加用抗病毒治疗［１２］。恩替

卡韦（ＥＴＶ）是一种鸟嘌呤核苷类似物，作为新一代抗乙肝病毒

（ＨＢＶ）药物，可以较强地抑制 ＨＢＶ的复制
［３］。大量研究表明，

ＥＴＶ抑制对终末期肝炎控制率高，耐药性低，但其机制和安全

性尚未完全阐明［４５］。本研究选取本院收治的１２０例乙肝肝硬

化失代偿期患者，运用对比研究的方法，比较采用单纯保肝药物

治疗与采用保肝药物联合ＥＴＶ治疗的疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年１月至２０１２年１月本院收治的

乙肝肝硬化失代偿期患者１２０例，其中男６７例，女５３例；年龄

４７～８２岁，平均（６４．１±１．８）岁，所有患者的诊断均符合２０００

年西安全国病毒性肝炎和肝病学术会议修订的病毒性肝炎防

治方案的诊断标准［６］。所有患者根据 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级均为

Ａ、Ｂ级。同时排除不同类型肝炎病毒重叠感染及感染人免疫

缺陷病毒患者；排除原发性肝癌和其他原因（如酒精、药物、免

疫）引起的肝硬化患者；排除合并全身重要脏器功能不全患者

和精神病患者。所有患者按随机数字法分为观察组和对照组，

各６０例。两组患者年龄、性别等一般资料比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。研究前向所有患者交代病情和方案，均签订

医患知情同意书。

１．２　治疗方法　对照组采用单纯保肝药物治疗：给予异甘草

酸镁、门冬氨酸鸟氨酸、还原型谷胱甘肽、清蛋白、血浆等药物

及对症支持治疗；治疗组在上述药物治疗基础上联合ＥＴＶ口

服治疗（博路定，上海施贵宝公司），剂量为０．５ｍｇ／ｄ，疗程９６

周。治疗前与１个疗程后分别于清晨空腹行肘静脉穿刺采集

静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心，置于－８０℃冰箱中保存。

１．３　观察指标　采用全自动生化分析仪检测丙氨酸基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢ）水平；

采用实时定量荧光聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）法检测ＨＢＶＤＮＡ
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表达量（罗氏公司上海复星实业股份有限公司 ＨＢＶ荧光定量

ＰＣＲ检测试剂盒）；采用免疫散射比浊法测定血清补体Ｃ３、Ｃ４

水平。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分

析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验，治

疗前后比较采用配对狋检验；计数资料以百分率表示，组间比

较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗９６周后肝功能指标变化　治疗９６周后，治疗

组患者肝ＡＳＴ、ＡＬＴ和ＴＢ均明显低于治疗组，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组治疗９６周后肝功能指标比较（狓±狊）

组别 ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 １８１．２１±９１．３４ １４８．５７±７．４８ ５９．５６±２３．７９

对照组 ３５．２５±１２．６６ ３３．４１±１２．３５ ２４．２６±８．８１

狋 ３．４４９ １４．３３８ ３．５０８

犘 ０．０２６ ０．０００ ０．０２５

２．２　两组治疗前和治疗９６周后补体Ｃ３、Ｃ４水平变化　治疗

９６周后，两组血清补体Ｃ３、Ｃ４水平均明显高于治疗前，且治疗

组明显高于对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　两组治疗前后补体Ｃ３、Ｃ４水平比较（ｇ／Ｌ，狓±狊）

组别
Ｃ３

治疗前 治疗后

Ｃ４

治疗前 治疗后

治疗组 ０．５３±０．０８ １．１７±１．０１ａ ０．１２±０．０４ ０．２５±０．０７ａ

对照组 ０．５１±０．０９ ０．９１±０．０６ａ ０．１１±０．０６ ０．１８±０．０９ａ

狋 ０．２４５ ２．８９７ ０．３１２ ３．３２４

犘 ０．８１４ ０．０４８ ０．７５７ ０．０２７

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５。

２．３　两组治疗前和治疗９６周后 ＨＢＶＤＮＡ水平变化　治疗

前，治疗组和对照组 ＨＢＶＤＮＡ水平分别为（５．１±０．８）ｃｏｐｙ／

ｍＬ、（５．０±０．９）ｃｏｐｙ／ｍＬ，两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

治疗后，两组 ＨＢＶＤＮＡ 明显下降，治疗组和对照组 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平分别为（２．７±０．５）ｃｏｐｙ／ｍＬ、（３．９±０．４）ｃｏｐｙ／ｍＬ，

治疗组低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　两组不良反应发生情况比较　对照组和治疗组各有２例

患者发生消化道反应，对症治疗后缓解，两组均未发现贫血、血

小板降低等不良反应；两组不良反应发生情况比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．５　两组治疗９６周后的生存率比较　治疗９６周后，治疗组

患者的生存率７９．０％（４７／６０）明显高于对照组４３．０％（２５／

６０），差异有统计学意义（χ
２＝１６．８０６，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

研究表明，失代偿期肝硬化患者只要 ＨＢＶＤＮＡ为阳性，

均应进行抗病毒治疗［７］。ＥＴＶ的疗效已得到证实，但该药的

安全性和疗效的相关机制尚未阐明。基于此，本研究观察

ＥＴＶ与保肝药物联合用药的疗效及其对患者的不良影响，初

步探讨其作用机理。

补体系统是天然免疫系统的重要组成部分，在抗病毒感染

中处于一线防御地位。本研究发现，治疗后观察组和对照组的

补体Ｃ３、Ｃ４水平明显高于治疗前，且治疗组明显高于对照组，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。说明两组方案均对肝细胞

及机体免疫功能起到一定的保护作用，但显然观察组的保护作

用更强。本研究还发现，观察组 ＨＢＶＤＮＡ的水平明显低于

对照组，说明其保护作用与抑制ＤＮＡ的复制密切相关；同时

补体Ｃ３、Ｃ４与肝脏炎症存在紧密的相关性
［８９］。另外，本研究

还发现，补体水平、ＨＢＶＤＮＡ水平和肝功能指标存在并行关

系，补体水平越高，ＨＢＶＤＮＡ水平越低，肝功能指标越高。这

说明机体的免疫应答水平是决定 ＨＢＶ感染后病情发展和转

归的主要因素，这与陈军等［１０］的研究结果一致。

ＥＴＶ在症状活跃期和病毒复制活跃期均有重要的作用，

本研究结果也印证了这一点，采用ＥＴＶ治疗后，病毒复制明

显降低，同时血清肝脏酶谱也降低。Ｓｈｉｍ 等
［１１］报道，应用

ＥＴＶ治疗失代偿期乙肝肝硬化初始抗病毒治疗患者，随访第

１２个月时 ＨＢＶＤＮＡ阴转率近９０％，且随访显示，长期治疗

可维持 ＨＢＶＤＮＡ抑制，无病毒学反弹及耐药的发生。这与

本研究一致，说明ＥＴＶ和保肝药物联用并不增加不良反应的

发生率。

综上所述，在我国 ＨＢＶ 感染终末期常表现为肝硬化，

ＨＢＶＤＮＡ的持续复制和肝脏炎性反应及坏死是肝炎病情进

展的决定因素。目前学界对 ＨＢＶＤＮＡ定量表达为阳性的患

者采用抗病毒治疗已基本达成共识。ＥＴＶ和保肝药物联用，

能够减少肝脏损害，保护肝脏免疫功能，提高患者生存率，同时

不增加不良反应的发生，值得临床推广。
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