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失代偿期乙肝肝硬化患者核苷类抗病毒药物远期疗效

分析

王用兵!艾池波"重庆市云阳县人民医院
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!!

"摘要#

!

目的
!

探讨核苷类抗病毒药物对乙肝肝硬化失代偿患者肝脏功能及远期疗效的影响$方法
!

选取

,#""

年
8

月至
,#";

年
8

月在重庆市云阳县人民医院就诊的失代偿期乙肝肝硬化患者!根据是否采取核苷类抗病

毒药物治疗分为对照组和抗病毒组!比较其治疗前'后的肝功能相关生化指标及病毒学指标!分析长期使用核苷类

抗病毒药物治疗对患者肝功能及生存率的改善情况$结果
!

最终入组患者
"$%

例!其中抗病毒治疗组
"#,

例!对照

组
$;

例$抗病毒组患者治疗前'后丙氨酸氨基转移酶'天门冬氨酸氨基转移酶'清蛋白'胆碱酯酶'总胆红素'凝血

酶原时间及肝脏纤维化指标透明质酸酶'

,

型前胶原及
OU\[X!

差异均有统计学意义"

#

$

#.#%

#$随访
,

年后!

生存分析结果显示!抗病毒组
,

年生存率为
00.#$1

!显著高于对照组的
%%.,81

!差异有统计学意义"

%

,

-,,.$;+

!

#

$

#.#%

#$结论
!

核苷类抗病毒药物治疗可以显著改善乙肝肝硬化失代偿患者的肝功能'降低乙肝病毒载量!提

高患者生存率$

"关键词#

!

乙型肝炎&

!

肝硬化&

!

失代偿&

!

抗病毒治疗&

!

远期疗效
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乙型肝炎$乙肝%病毒$

OU\

%感染是一个全球性的公共卫

生问题#近期乙肝流行病学调查结果表明#我国一般人群乙肝

表面抗原$

OU9!

D

%携带率为
+."01

#即我国
OU9!

D

携带者仍

约有
/;##

万人#且每年新发
OU\

感染者达
"#

万之多#全球

每年乙肝相关死亡病例中#近半数来自于中国*

":,

+

)

OU\

是导

致肝硬化的主要原因之一#失代偿期乙肝肝硬化属于肝病的晚

期#主要临床症状为肝功能障碍,门静脉高压,腹水及上消化道

出血等)近期研究报道未经核苷类抗病毒药物治疗的失代偿

期乙肝肝硬化
%

年存活率仅为
;$./1

#未采取任何抗病毒治

疗的患者病死率更高*

;

+

)

OU\

持续复制是导致肝硬化疾病进

展的首要原因#因此长期抑制病毒复制是治疗的重点*

$:%

+

)近

几年核苷$酸%类抗病毒药物在对乙肝肝硬化患者的治疗上取

得了一定的成就*

8:+

+

)本研究选取
,#""

年
8

月至
,#";

年
8

月

在本院就诊的失代偿期乙肝肝硬化患者
"$%

例#根据其是否使

用核苷类抗病毒药物分组#比较患者长期疗效是否存在差异#

现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

选取
,#""

年
8

月至
,#",

年
;

月在本院门诊

诊断为失代偿期乙肝肝硬化的
;+8

例患者作为筛选对象#根据

纳入和排除标准#最终
"$%

例患者纳入本研究)除在随访
,

年

内发生终点事件的研究对象外#其余患者随访时间均大于
,

年)本研究通过本院伦理委员会批准)纳入标准!$

"

%符合中

华医学会肝病学分会,中华医学会感染病学分会联合制定的

2慢性乙型肝炎防治指南3中失代偿期乙肝肝硬化的诊断($

,

%

在本院首次接受核苷类抗病毒药物治疗的患者及始终未接受

过抗病毒治疗的患者($

;

%年龄
,%

"

+#

岁($

$

%接受核苷类抗病

毒药物疗程
",

个月以上($

%

%入组患者均签署知情同意书)排

除标准!$

"

%排除合并感染
O(\

,

O[\

或
OS\

的患者($

,

%排

除合并自身免疫性肝病,酒精性肝病或原发性肝癌等其他肝脏

疾病的患者($

;

%排除合并其他显著影响患者生存率的疾病#如

-

%,%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!

TBGZ65(C>7

!

[6?6HG6=,#"%

!

\3C.",

!

X3.,;



严重的心,肾功能障碍等($

$

%排除核苷$酸%类药物治疗过程中

自主停药的患者)

$./

!

分组及随访
!

"$%

例患者中
$,

例患者均未选用核苷

$酸%类似物抗病毒治疗#仅采用基础治疗方案#包括护肝,降

酶,退黄及对症支持治疗作为对照组(

"#;

例患者在基础治疗

方案上给予了抗病毒治疗作为抗病毒组#其中
+"

例患者采用

拉米夫定#

,$

例患者采用恩替卡韦#

0

例患者采用拉米夫定联

合阿德福韦酯治疗)采用电话随访#随访开始时间!患者入院

治疗时间(随访终点!随访至终点事件发生或研究终点$

,#"$

年
8

月%)终点事件包括死亡,原发性肝细胞肝癌或肝移植)

随访期间记录患者一般情况,实验室检查结果等)对照组
,

年

失访
$

例#失访率
/.%,1

#抗病毒组失访
""

例#失访率

"#.8+1

#差异无统计学意义$

#

'

#.#%

%)

$.'

!

观察指标
!

$

"

%肝功能相关生化指标!随访期间每
,

"

;

个月复查肝功能#包括丙氨酸氨基转移酶$

!T*

%,天门冬氨酸

氨基转移酶$

!̀ *

%,清蛋白$

!TU

%,胆碱酯酶$

(O]

%,总胆红

素$

*UST

%及凝血酶原时间$

)*

%$美国贝克曼全自动生化分析

仪及其配套试剂%)$

,

%病毒复制情况检测!采用核酸荧光定量

聚合酶链反应$

)(&

%检测
OU\[X!

定量#测下限为
"#

;

?3

<

:

J

"

HT

)$

;

%肝纤维化指标!主要包括透明质酸酶$

O!

%,

,

型前

胶原$

)(

,

%,

-

型胶原$

(:

-

%)$

$

%肝脏
(A>C5*4=?3@@6)4

D

A

$

(*)

%分级#并根据
(A>C5

评级标准*

0

+判断随访结束时肝功能

恢复情况!好转$

(A>C5

评为
!

级或
(A>C5

评分较治疗开始减少

大于或等于
,

分%,稳定$

(A>C5

评级无变化或
(A>C5

评分减少

小于
,

分%,恶化$死亡或
(A>C5

评级下降或
(A>C5

评分增加
,

分以上%)$

%

%记录随访期间所有患者死亡情况)

$.1

!

统计学处理
!

采用
)̀̀ "̀/.#

统计学软件对数据进行分

析处理#计量资料以
PdE

表示#分类变量用率表示)其中正态

分布数据两组均数比较用
B

检验#多组均数比较用单因素方差

分析)计数资料采用
%

, 检验及
F>9A6=

精确概率法#

cB

<

CB7:

Z6>6=

法计算生存率及绘制生存曲线)以
#

$

#.#%

为差异有

统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

两组患者基线资料比较
!

见表
"

)与对照组相比#抗病

毒治疗组在年龄,性别,

OU\[X!

拷贝数及
(*)

评分方面差

异均无统计学意义$

#

'

#.#%

%)

表
"

!

两组患者基线资料比较%

PdE

&

组别
'

年龄$岁%

OU\[X!

$

?3

<J

"

HT

%

(*)

评分$分%

抗病毒组
"#; %#.;d"".8 %.%d".; /.0d"./

对照组
$, %,."d"#.% %.,d".$ "#.%d,."

B ".;/$ ".0$/ ".+$0

# #."0; #.#%0 #.#8/

/./

!

两组患者治疗前,后肝功能相关生化指标变化
!

见表
,

)

抗病毒组患者较治疗前肝功能各项生化指标明显改善#差异有

统计学意义$

#

$

#.#%

%)

表
,

!

两组患者治疗前(后肝功能相关生化指标变化%

PdE

&

组别
!T*

$

P

"

T

%

!̀ *

$

P

"

T

%

*UST

$

#

H3C

"

T

%

(O]

$

P

"

T

%

!TU

$

D

"

T

%

)*

$

9

%

抗病毒组$

'-/,

%

!

治疗前
"#$.;d8/.8 08.$d;/.+ 0".%d%#.; ,;/$.8d"$/;.8 ;#.$d+.8 "0.,d,./

!

治疗后
;#.0d"+.;

"'

8".;d,8.;

"'

,%."d+./

"'

;$#".%d"+;,.%

"'

;/."d"#.;

"'

";."d".8

"'

对照组$

'-;0

%

!

治疗前
"",."d0#.% /%.0d;%., 0$.,d;0./ ,$;0."d"%+".$ ;;.%d/., "+.0d;.;

!

治疗后
/8.$d,%./ /;.+d;".$ +".$d;;., "/8,./d";0$.%

"

,/.;d0.+ "/.,d$.%

!!

注!与同组治疗前比较#

"

#

$

#.#%

(与对照组比较#

'

#

$

#.#%

)

/.'

!

两组患者治疗后
OU\[X!

拷贝数及肝脏纤维化指标

比较
!

见表
;

)与对照组相比#抗病毒组经过治疗后
OU\

[X!

拷贝数,肝脏纤维化指标
O!

及
)(

,

得到改善#优于对

照组#差异有统计学意义$

#

$

#.#%

%)

表
;

!

两组患者治疗后
OU\[X!

拷贝数及肝脏

!!!

纤维化指标比较%

PdE

&

组别
'

OU\[X!

$

?3

<J

"

HT

%

O!

$

7

D

"

HT

%

)(

,

$

7

D

"

HT

%

(:

-

$

7

D

"

HT

%

抗病毒组
/, ;."d".# ;+;.$d";,.$ ,#8.$d+/.$ ,0".;d+,.$

对照组
;0 %."d".; $8+.8d0+.; ,8;."d/".% ;;".+d0".;

B ;.0$/ ,.8;; ,.#"; ".+#/

# #.### #.##0 #.#$, #.#8,

/.1

!

两组患者生存结果分析
!

见图
"

)根据
"$%

例患者随访

终点数据#采用
cB

<

CB7:Z6>6=

法统计患者生存率#结果显示#

抗病毒组的
,

年生存率$

00.#$1

#

0"

"

/,

%显著高于对照组

$

%%.,81

#

,"

"

;0

%#差异有统计学意义$

%

,

-,,.$;+

#

#

$

#.#%

%)

表
$

!

两组患者肝功能恢复情况比较%

'

&

组别
'

好转 稳定 恶化

抗病毒组
/, $/ "+ ,8

对照组
;0 % 0 ,%

图
"

!

两组患者生存曲线分析

-

8,%;

-

检验医学与临床
,#"%

年
",

月第
",

卷第
,;

期
!

TBGZ65(C>7

!

[6?6HG6=,#"%

!

\3C.",

!

X3.,;



/.2

!

两组患者肝功能恢复情况比较
!

见表
$

)随访
,

年后评

价两组患者肝功能恢复情况#抗病毒组好转率为
%;.,81

$

$/

"

/,

%#对照组好转率为
";."81

$

%

"

;0

%#差异有统计学意义

$

%

,

-",.%/8

#

#

$

#.#%

%)

'

!

讨
!!

论

!!

既往认为乙肝肝硬化一旦形成则不可逆转#尤其是失代偿

期肝硬化#其主要治疗措施为支持,对症,预防和控制并发症#

发展到终末期肝移植是治疗的最佳方案)随着第一口服抗病

毒药物拉米夫定问世#乙肝的抗病毒治疗成为慢性乙肝治疗的

新突破#标志着慢性乙肝治疗进入核苷$酸%类似物治疗时代)

越来越多的临床研究证明#乙肝肝硬化采用抗病毒治疗可显著

改善肝脏纤维化及降低肝癌的风险*

%

#

/:"#

+

)目前临床上常用的

核苷类抗病毒药物有恩替卡韦,替比夫定及阿德福韦酯等#虽

各种核苷类抗病毒药物临床疗效的优劣方面存在一定争议#但

其对失代偿期乙肝肝硬化的治疗作用是肯定的*

0

#

""

+

)本研究

"#;

例抗病毒治疗的患者中
+"

例患者采用了拉米夫定#

,$

例

患者采用了恩替卡韦#

0

例患者采用拉米夫定联合阿德福韦酯

治疗)

本研究
,

年随访结果显示#抗病毒组患者的肝功能指标

!T*

,

!̀ *

及
*UST

水平均较治疗前明显改善#血清
!TU

及

(O]

水平较治疗前显著升高#凝血功能也得到一定改善)这

一结果说明经过抗病毒治疗后患者肝细胞炎性反应坏死减轻#

肝脏功能显著改善#患者在治疗后期基本不需要输入外源性

!TU

)对照组采用常规护肝及对症治疗#患者肝功能相关生化

指标无明显改善#其中
!TU

水平均较之前下降#但差异无统计

学意义#考虑可能与输入外源性
!TU

有关)

(O]

水平下降明

显#提示应用核苷类抗病毒治疗对失代偿期乙肝肝硬化患者的

肝脏合成功能有明显改善作用)与对照组相比#抗病毒组经过

治疗后
OU\[X!

,肝脏纤维化指标
O!

及
)(

,

均得到改善#

优于对照组#差异有统计学意义$

#

$

#.#%

%#这一结果说明核

苷类抗病毒药物抑制病毒的复制#延缓了肝脏纤维化的进程)

本研究结果显示#抗病毒组肝功能好转率为
%;.,81

#显

著高于对照组的
";."81

#差异有统计学意义$

#

$

#.#%

%(

,

年

生存率$

00.#$1

%显著高于对照组$

%%.,81

%#差异有统计学意

义$

#

$

#.#%

%#进一步说明核苷类抗病毒药物明显改善了失代

偿期乙肝肝硬化患者的长期疗效)但本研究样本量比较小#有

必要在此基础上开展多中心,大样本,前瞻性研究#并延长随访

时间#进一步确定核苷类抗病毒药物治疗对乙肝肝硬化失代偿

患者的长期获益和安全性)
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