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序贯替比夫定及恩替卡韦治疗失代偿期肝硬化的效果研究
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要"目的
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探讨序贯替比夫定及恩替卡韦治疗失代偿期肝硬化对肝功能及血清病毒学的影响&方法

!

选取
'+&,

年
&[&'

月该院收治的
A*

例失代偿期肝硬化患者!随机分为观察组和对照组各
*'

例&在常规保

肝'聚乙二醇干扰素-

9'

-基础上观察组用序贯替比夫定治疗!对照组用序贯恩替卡韦治疗!观察两组患者
&'

'

'*

'

*A

和
@'

周时肝功能'血清病毒学指标及不良反应情况&结果
!

治疗前观察组谷氨酸氨基转移酶"

EQF

%'清

蛋白"

EQ̂

%'总胆红素"

F̂:I

%'凝血酶原活动度"

0FE

%及
!J:I3901

7

J

评分与对照组比较!差异无统计学意义

"

D

%

+)+C

%#治疗后同一时期比较!观察组
EQF

'

F̂:I

和
!J:I3901

7

J

评分均低于对照组"

D

$

+)+C

%!

EQ̂

'

0FE

值均高于对照组"

D

$

+)+C

%&治疗后同一时期观察组乙型肝炎病毒
S-E

"

b̂ 89S-E

%及乙型肝炎
#

抗原

"

b̂ #E

7

%转阴率明显高于对照组"

D

$

+)+C

%&结论
!

序贯替比夫定治疗代偿期肝硬化的疗效高于恩替卡韦!

可有效促进肝功能快速恢复!血清病毒学指标转阴率!安全性更好!不良反应少!值得在临床上推广&

关键词"替比夫定#

!

恩替卡韦#
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失代偿期#
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肝硬化
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乙型肝炎病毒$

b̂ 8

&持续感染引起乙型肝炎肝

硬化#是乙型肝炎不断进展的结果(失代偿期肝硬化

是肝病发展的终末期#患者表现为门脉高压)多伴有

食管
9

胃底静脉曲张破裂出血)腹腔积液和肝性脑病等

并发症#病情进展迅速#病死率高,

&9(

-

(临床上常用替

比夫定及恩替卡韦治疗失代偿期肝硬化#本研究通过

观察序贯替比夫定及恩替卡韦治疗失代偿期肝硬化

患者
@'

周的肝功能及血清病毒学指标的变化#现将

结果报道如下(

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

选取本院
'+&,

年
&[&'

月收治的

A*

例失代偿期肝硬化患者(纳入标准!$

&

&符合
'+&+

年/慢性乙型肝炎防治指南0诊断标准,

*

-

%$

'

&

(

个月内

未服用任何激素及干扰素类药物%$

(

&临床上可能出

'

(,C(

'

检验医学与临床
'+&A

年
&'

月第
&C

卷第
'(

期
!

Q%2"#3!I:5

!

S#<#L2#K'+&A

!

8GI)&C

!

-G)'(



现肝性脑病)腹水)胃出血等%$

*

&患者知晓病情并自

愿接受治疗(排除标准!$

&

&重叠其他肝病#如药物性

肝炎)酒精性脂肪肝%$

'

&其他原因引起的肝硬化和肝

细胞癌%$

(

&孕产妇或哺乳期妇女(将患者按随机数

字表法分为观察组和对照组#各
*'

例(观察组男
',

例#

&,

例%年龄
(*

"

@C

岁#平均$

C')&,l*)('

&岁%

!J:I3901

7

J^

级
'C

例#

!

级
&@

例(对照组男
'*

例#

女
&A

例%年龄
(C

"

@(

岁#平均$

C&)ABlC)*(

&岁%

!J:I3901

7

Ĵ

级
',

例#

!

级
&,

例(两组年龄)性别等

一般资料比较差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&#具有可

比性(

$)/

!

方法

$)/)$

!

治疗方法
!

两组患者在基本病情的基础上给

予常规保肝)聚乙二醇干扰素-

9'

-及对症治疗#同时观

察组采用替比夫定序贯治疗#对照组采用序贯恩替卡

韦治疗(替比夫定$北京诺华制药有限公司#国药准

字
b'++@++'A

&每天
&

次#每次
,++L

7

%对照组给予恩

替卡韦$江苏正大天晴药业股份有限公司#国药准字

b'+&+++&B

&每天
&

次#每次
+)CL

7

(共治疗
@'

周#

每月门诊随访(

$)/)/

!

检测方法
!

患者于次日清晨采集空腹肘静脉

血
,LQ

#用于检测肝功能)血清病毒学指标(肝功能

指标采用日本东芝
A+

型全自动生化分析仪进行检

测%血清
b̂ 89S-E

检测采用罗氏
Q:

7

J$!

M

<I#

的荧

光定量
0!>

法#试剂盒由上海科华生物工程股份有

限公司生产#检测下限为
C++/U

"

LQ

%

b̂ 8

血清学标

志物检查采用电化学发光免疫法#试剂盒购自罗氏公

司(采用德国
Ŷ

全自动血凝测定仪检测凝血酶原时

间#再计算凝血酶原活动度$

0FE

&(患者采用统一的

肝素真空采血管#采血前
&3

禁止饮酒和剧烈运动#患

者处于良好的休息状态#统一采用坐立位采血#标本

尽力当天测定#如不能当天测定离心后放置冰箱
'

"

Ak

保存(

$)'

!

观察指标
!

观察两组治疗
&'

)

'*

)

*A

)

@'

周后丙

氨酸氨基转移酶$

EQF

&)清蛋白$

EQ̂

&)总胆红素

$

F̂:I

&)血清病毒学指标及
0FE

水平#比较两组

!J:I3901

7

J

评分#计算
b̂ 89S-E

和乙型肝炎
#

抗原

$

b̂ #E

7

&转阴率(

$)1

!

统计学处理
!

采用
=0=='+)+

统计软件进行数

据处理#计数资料以百分数表示#组间比较采用
!

' 检

验%计量资料以
OlF

表示#组间比较采用多因素方差

分析(以
D

$

+)+C

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/)$

!

两组患者肝功能及
!J:I3901

7

J

评分比较
!

治疗

前观察组和对照组两组的
EQF

)

EQ̂

)

F̂:I

)

0FE

和

!J:I3901

7

J

评分差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&(治疗

过程中#对照组
EQF

)

F̂:I

值逐渐降低#差异有统计

学意义$

D

$

+)+C

&(但
EQ̂

)

0FE

和
!J:I3901

7

J

变

化不明显#差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&(观察组

EQF

)

F̂:I

值和
!J:I3901

7

J

评分逐渐降低#

EQ̂

和

0FE

值逐渐升高#差异均有统计学意义$

D

$

+)+C

&(

治疗的同一时期#观察组的
EQF

)

EQ̂

)

F̂:I

)

0FE

值

和
!J:I3901

7

J

评分低于对照组$

D

$

+)+C

&(见表
&

(

/)/

!

两组治疗不同时段血清病毒学指标变化
!

治疗

前#两组
b̂ 89S-E

值比较#差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&(随着治疗时间的延长#观察组
b̂ 89S-E

降

低较快#差异有统计学意义$

D

$

+)+C

&%但对照组的

b̂ 89S-E

变化较小#差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&(

观察组在相同时间段的
b̂ 89S-E

水平明显低于对

照组#差异有统计学意义$

D

$

+)+C

&(治疗
@'

周#观

察组
b̂ 89S-E

低于检测限者比例)

b̂ #E

7

阴转率)

b̂ #E

7

"抗
9b̂ #

血清学阴转率高于对照组#差异有统

计学意义$

D

$

+)+C

&#见表
'

(

表
&

!!

两组患者治疗后不同时期肝功能变化及
!J:I3901

7

J

评分比较#

OlF

%

组别
)

时段
EQF

$

U

"

Q

&

EQ̂

$

7

"

Q

&

F̂:I

$

LLGI

"

Q

&

0FE

$

Z

&

!J:I3901

7

J

评分$分&

观察组
*'

治疗前
&,A)''lC')(& 'A)*(l*)(' @@)&Cl'+)&* *')(Al,)&' B)(&l&)C,

&'

周
B@)&&l(C)''

2

(,)&,l*)(C

2

,+)C'l&&)+*

2

,+)C'l@),C

2

A)C,l&)'(

2

'*

周
C,)A@l&B)'C

2"

(B)&(l()B,

2"

*@)'(lB)@C

2"

,C)ABlA)(B

2"

@)C,l&)*'

2"

*A

周
'A)'Cl&+)&'

2#

*C)',l*)&B

2#

*&)+'lA)'C

2#

@()',lA)*C

2#

,)CCl&)',

2#

@'

周
'+)&Cl*)(&

2'

*B)&+l()AC

2'

(C)',l,)&A

2'

@B)C,l&+)''

2'

,)+&l+)@B

2'

对照组
*'

治疗前
&CA)'Bl*,)'& '@)ABlA)'& @C)'@l'+)*, **)*Cl,)&B B)(Al&)@C

&'

周
&'()C,l'B)&( ',)CAl()&B ,A)'(l&+)C' *,)'@l@)+C B)C'l&)C*

'*

周
&+')&@l(*)&(

"

'C),Al()C* ,')(Cl&+)&,

"

*A)('lA)&( B)',l&)A,

*A

周
A,)'+l(&)&'

#

'*)&,l()&@ C()A@l&+)(,

#

C+)',l@)C, B)@,l&)'*

@'

周
,A)BAl'A)C*

'

'()&Cl()', *B)'*l,)AB

'

*B)AClA)&* &+)'@l&),C

!!

注!与对照组比较#

2

D

$

+)+C

%与同组治疗
&'

周比较#

"

D

$

+)+C

%与同组治疗
'*

周比较#

#

D

$

+)+C

%与同组治疗
*A

周比较#

'

D

$

+)+C

'

*,C(

'

检验医学与临床
'+&A

年
&'

月第
&C

卷第
'(

期
!

Q%2"#3!I:5

!

S#<#L2#K'+&A

!

8GI)&C

!
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表
'
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两组治疗不同时段血清病毒学指标变化情况

组别
)

时段
b̂ 89S-E

$

I

7

<G

P

:#;

"

LQ

#

OlF

&

b̂ 89S-E

$

C++<G

P

:#;

"

LQ

者,

)

$

Z

&-

b̂ #E

7

阴转

,

)

$

Z

&-

b̂ #E

7

"抗
9b̂ #

血清学阴转,

)

$

Z

&-

观察组
*'

治疗前
@)C'l+)(A +

$

+)++

&

+

$

+)++

&

+

$

+)++

&

&'

周
*)A'l+)'@

2

,

$

&*)'A

&

&(

$

(+)BC

&

&'

$

'A)C@

&

'*

周
()BAl+)A*

2"

&A

$

*')A,

&

'C

$

CB)C'

&

''

$

B@),'

&

*A

周
()&Cl+)'*

2#

(,

$

AC)@&

&

(*

$

A+)BC

&

(+

$

@&)*'

&

@'

周
')ABl+)&'

2'

(A

$

B+)*A

&

2

(B

$

B')A,

&

2

(C

$

A()((

&

2

对照组
*'

治疗前
@)(,l+)C* +

$

+)++

&

+

$

+)++

&

+

$

+)++

&

&'

周
,)A*l+)(B (

$

@)&*

&

,

$

&*)'A

&

,

$

&*)'B

&

'*

周
,)@Al+),* *

$

B)C'

&

&'

$

'A)C@

&

&(

$

(+)BC

&

*A

周
,)A&l+)*B ,

$

&*)'A

&

&A

$

*')A,

&

'+
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注!与对照组比较#

2

D

$

+)+C

%与同组治疗
&'

周比较#

"

D

$

+)+C

%与同组治疗
'*

周比较#

#

D

$
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%与同组治疗
*A

周比较#

'
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$
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!

临床结局
!

观察组
!J:I3901

7

J!

级死亡
(

例

$

@)&*Z

&#其中
&

例于治疗
,A

周时死亡#

&

例因肝衰

竭死亡#

&

例因肝性脑病死亡(对照组
!J:I3901

7

J!

级死亡
C

例$

&&)B+Z

&#其中
*

例因肝功能衰竭死亡#

&

例因胃底静脉破裂出血死亡(观察组和对照的病死

率差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&(

'

!

讨
!!

论

!!

肝硬化患者的晚期表现主要为失代偿性肝硬化#

患者的肝功能已丧失代偿能力#已出现明显的症

状,

C

-

(在临床上表现为肝功能代偿丧失#食欲不振)

体质量明显减轻)内分泌失调)上消化道出血)腹腔积

液)肝性脑病和肝肾综合征等#若不积极治疗
C

年生

存率仅为
&*Z

左右,

,

-

#若进行肝移植治疗或积极保守

治疗#生存率可达到
A+Z

,

@

-

(有研究发现#

b̂ 89

S-E

的复制抑制是治疗失代偿肝硬化的关键#只有

尽早控制
b̂ 89S-E

的复制#才可减轻对肝脏的损伤

和肝硬化的进展(目前#临床治疗中主要采用强效低

耐药性药物与无交叉耐药性的核苷类药物联合对失

代偿性肝硬化进行治疗,

A9&+

-

(

本研究发现#观察组和对照组治疗后
EQF

)

F̂:I

及
!J:I3901

7

J

评分逐渐降低#

EQ̂

和
0FE

值逐渐上

升(治疗
&'

)

'*

)

*A

和
@'

周后观察组的以上
(

个指

标均低于对照组#

EQ̂

)

0FE

的值高于对照组#且两

组间差异有统计学意义$

D

$

+)+C

&(病毒学指标

b̂ 89S-E

转阴率及
b̂ #E

7

转阴率则明显高于对照

组#差异有统计学意义$

D

$

+)+C

&#与相关的研究结果

相似,

&&9&'

-

(这就提示#失代偿期肝硬化患者的治疗

中#序贯替比夫定能获得比较理想的治疗效果#相比

恩替卡定#可以有更好的护肝作用和血清病毒学转换

治疗效果(替比夫定是低胸腺嘧啶脱氧核苷类多聚

酶药物#通过对
b̂ 89S-E

聚合酶的作用#产生特异

性抑制作用#抑制
b̂ 89S-E

正链的复制#对
b̂ #E

7

血清学的转换#具有较强的抗病毒作用,

&(9&*

-

(而恩替

卡韦是嘌呤核苷类似物#主要经过磷酸化形成活性三

磷酸盐#与三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争#通过抑制

b̂ 89S-E

聚合酶和逆转录酶来抑制前基因组
>-E

逆转录复制
b̂ 89S-E

负链#从而抑制正链合成#阻

断
b̂ 89S-E

装配和延伸实现
b̂ 89S-E

复制的抑

制,

&'

-

(本研究认为#序贯替比夫定治疗时可能是由于

与干扰素的免疫调节作用发生累加或者协同作用#从

而获得比序贯恩替卡韦更好的
b̂ #E

7

血清学转换

率(虽然替比夫定抗病毒能力较强#但耐药性也较

高#且该药有一定毒性#服药过程中应严格遵守医嘱#

过量服用可引起药物中毒,

&&

-

(

综上所述#序贯替比夫定治疗代偿期肝硬化的疗

效高于恩替卡韦#可有效促进肝功能快速恢复#血清

病毒学指标转阴率高#安全性更好#不良反应少#更值

得在临床上推广(
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