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·临床论著·

慢性乙型重型肝炎的抗病毒治疗

王融冰　孙凤霞　江宇泳　周桂琴　王晓静　王宪波　司马奋强

　　【摘要】　目的　分析慢性乙型重型肝炎抗病毒治疗的体会，以提高其抢救
成功率。方法　运用流行病学调研方法，分析２００７年传染病专科医院１４７例慢
性乙型重型肝炎患者的救治结果，并报告抗病毒治疗对提高生存率的影响。结果

慢性乙型重型肝炎内科治疗的病死率约４２．８６％（６３／１４７），较核苷（酸）类抗病毒
药物应用前显著下降；符合纳入标准、入院超过２周的１１５例患者中使用核苷
（酸）类抗病毒治疗者达８７．８３％（１０１／１１５），病死率为２６．９６％（３１／１１５）。本组
病例既往抗病毒治疗过程中发生慢性重型肝炎者２５例，占２１．７４％（２５／１１５）。
结论　抗病毒治疗可显著降低慢性乙型重型肝炎患者的病死率；需对抗病毒治疗
过程中的慢性乙型肝炎患者加强长期监护，杜绝发生与抗病毒治疗相关的重型肝

炎。
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　　慢性乙型重型肝炎病死率较高，随着核苷（酸）类抗病毒药物的广泛使用，慢
性乙型重型肝炎患者的预后明显改善，发病率相应降低，救治成功率也得到了提

高。为此，有必要对慢性乙型重型肝炎抗病毒治疗现状作客观分析，寻找规律，进

一步提高治疗水平。现将本院２００７年１月至１２月收治的慢性乙型重型肝炎患
者的抗病毒治疗情况简要报告如下。

资料与方法

一、病例选择

选择２００７年１月至１２月在本院住院治疗的慢性乙型重型肝炎、慢性肝衰竭
患者，年龄、性别不限。如有重复住院者采集最近一次资料。排除以消化道出血

入院者、孕产妇、接受肝移植或使用人工肝支持系统者，共有１４７例进行了内科治
疗。排除２周内死亡或自动出院者，将住院治疗时间≥２周者纳入分析，共计１１５
例。

二、方法

临床诊断以中华医学会传染病与寄生虫学分会、肝病学分会２０００年修定的
“病毒性肝炎防治方案”［１］为依据。采用流行病学调查方法，将现住院患者作序

贯登记，对既往病例做病案统计。依次记录入组病例的人口自然项目、病原检测

指标、治疗方法、治疗（含抗病毒）情况及８周后数据为终点数据，重点观察病死
率。

进行常规保肝、生命支持、对症处理、核苷（酸）类特异抗病毒药物品种不限、

中医方药不限。由于目前无明确慢性重型肝炎抗病毒治疗的病毒载量指标，根据

本院近年治疗体会，并参考欧美治疗肝硬化的病毒载量指标，本组实施核苷（酸）

类抗病毒治疗的病毒载量定为ＨＢＶＤＮＡ≥ １×１０４拷贝／ｍｌ。
病原检测用微粒子方法（雅培试剂），ＨＢＶＤＮＡ用ＰＣＲ方法（匹基公司），肝

功能检测用全自动生化仪（日立公司）。

对登记资料进行归类分析和χ２检验，用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行分析。
结　　果

一、病例纳入情况

１４７例慢性重型肝炎患者接受内科治疗后，在２周内死亡及自动出院者共３２
例，对其余入院治疗时间≥２周者共１１５例进行分析，其中男９９例（８６．０９％），女
１６例（１３．９１％）；患者年龄最小２０岁，最大７７岁，中位年龄（４５．９０±１３．９９）岁。

二、抗病毒药物使用情况

入院前用干扰素者４例，用拉米夫定者１６例，并均在使用过程中发生重型肝
炎；在使用阿德福韦酯过程中发生重型肝炎者５例，经抗病毒治疗无效而发生重
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型肝炎者共２５例，占全部患者的２１．７４％（２５／１１５）。
入院后用拉米夫定者５６例，恩替卡韦３９例，使用阿德福韦酯者１５例（含与

拉米夫定联合用药），合计使用抗病毒药物治疗者共 １０１例，占 ８７．８３％
（１０１／１１５）。

三、内科治疗病死率分析

将住院不足２周而死亡病例及因对治疗无望自动出院者均视为死亡，内科治
疗病死率约４２．８６％（６３／１４７）。住院治疗超过２周纳入分析的１１５例中８周存
活率７３．０４％（８４／１１５），死亡３１例，病死率２６．９６％（３１／１１５），前两组比较有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。１０１例抗病毒治疗者中８周后存活８１例，存活率８０．２０％，死
亡２０例，病死率１９．８０％（２０／１０１），后两组比较无统计学意义。

四、死亡患者治疗分析

３１例死亡者中使用拉米夫定者７例，使用恩替卡韦者９例，单用阿德福韦酯
者４例。因抗病毒药物使用时间短，未达到临床效益的１５例和未用抗病毒治疗
的１４例死亡者，可视为未经抗病毒治疗，约占９３．５５％（２９／３１）。１０１例抗病毒治
疗者中虽然５例经抗病毒治疗有效，但仍然死于慢性重型肝炎及其并发症。

死亡病例中使用拉米夫定或恩替卡韦比例相当，分别是７／３１和９／３１；其中
因疗程短未能发挥疗效者分别为４／７和７／９，因数据较少未进行统计学比较。因
阿德福韦酯临床显效时间慢，不宜与其他药物进行比较分析。

讨　　论
本研究中的慢性乙型重型肝炎人群以中年男性为主。在传染病医院进行抗

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，单纯内科治疗病死

率显著下降至２６．９６％～４２．８６％，而既往重型肝炎病死率高达７０％［２］，抗病毒治

疗的应用是病死率明显下降的原因。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基础的重型肝炎患者，其

病毒载量普遍低于慢性乙型肝炎患者［２］。本组调查还显示，患者如能及时得到

住院治疗，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。死亡

病例中未用抗病毒药物及应用时间未达到临床起效时间者占大多数，也凸显了核

苷（酸）类药物抗病毒治疗在慢性重型肝炎的重要价值［３］。

慢性重型肝炎病程一般不超过６个月，但住院后患者救治成功与否多在２个
月内显现，限于患者住院时间有限，本研究只取８周生存率数据，如超过８周死亡
则要考虑并发症或其他原因。文中病死率只说明本组情况，不能完全反映慢性重

型肝炎的病死率，难以对重型肝炎进行随机对照研究。

抗病毒治疗的方法和药物选择适应证非常重要，如何使抗病毒治疗获得最大

效益值得临床医生关注。在２００５年《慢性乙型肝炎防治指南》中明确指出失代偿
期肝硬化患者是干扰素的禁忌证［４］，对干扰素治疗者必须事先作肝功能和炎症活

动情况评估，严格监测不良反应，防止重型肝炎发生。拉米夫定在亚太地区的多中

心、大样本研究说明，抗病毒治疗可使患者病情长期稳定，慢性乙型重型肝炎发生率
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随之显著下降，但因病毒变异引发的重型肝炎已成为棘手问题［５］，虽然数量很少，但

随着抗病毒治疗的推广将会增多，必须引起高度重视。对已用抗病毒治疗并获得较

好疗效的患者应加强随访，便于及早发现耐药征兆，及时处理，避免重型肝炎的发

生。一旦在抗病毒治疗过程中发生重型肝炎，应选择快速或联合用药，建议原用药

物与新增药物联合使用一段时间，维持到新增药物临床见效，避免停用原药后引起

原已被抑制的病毒株重新活跃，再次引发肝损伤。因此，初治患者应将高效低耐药

的药物作为首选。由于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。

慢性乙型肝炎抗病毒治疗起效后，部分患者会出现一过性免疫损伤加重的表

现［６］，重型肝炎也会有这一过程，在病程早期选用快速高效药物不需顾忌，但中

晚期选用药物需进行分析，尽量不加重相关免疫损伤。故在坏死进展期使用高效

药或剂量加倍时，需配合保肝辅助治疗。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，将成为一个新的研究观察点。

抗病毒治疗无疑是提高慢性乙型重型肝炎成功率的关键，但不能挽救所有患

者，肝衰竭末期患者功能形态的衰竭远非通过抑制病毒可以缓解。虽然有的患者

为低病毒载量，病毒并非肝衰竭的主要原因，因而抗病毒治疗效果较差，多在发病

后短期内死亡。因此，对肝衰竭患者生命的维护、并发症的治疗、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。目前抢救重型肝炎的积极抗病毒治疗配合经典的生命支持、中

西医结合的方法仍是治疗慢性乙型重型肝炎的首选。肝移植技术虽然完善，但应

用有限，其他疗法尚需循证医学证据来进一步证明其疗效。

近年关于肝炎与免疫的研究取得了新进展，明确了增加肝脏ＮＫ细胞的杀伤
性和ＩＦＮ分泌可明显促进小鼠肝衰竭，学者们还发现一个新基因即 ｆｇ１２（纤维介
素凝血酶原酶）在重型肝炎的发病机制中起到关键作用［７］。目前针对重型肝炎

的免疫治疗方法、药物、力度尚不能满足临床需要，但部分药物的选用及在病程不

同时段对免疫功能的不良影响应引起重视。
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