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　　摘　要：目的　研究阿德福韦酯联合还原型谷胱甘肽治疗失代偿期乙型肝炎后肝硬化的临床疗效。方法　将７６例失代偿期

乙型肝炎后肝硬化患者分成观察组与对照组，每组３８例。两组均采取对症支持治疗，观察组加用阿德福韦酯联合还原型谷胱甘

肽治疗。３个月后观察两组患者肝功能、临床疗效及乙型肝炎病毒ＤＮＡ定量。结果　观察组治疗后肝功能改善，总有效率均优

于对照组（犘＜０．０５），乙型肝炎病毒ＤＮＡ转阴率显著优于对照组（犘＜０．０１）。结论　阿德福韦酯联合还原型谷胱甘肽治疗失代

偿期乙型肝炎后肝硬化可有效改善肝功能，促进乙型肝炎病毒ＤＮＡ转阴，控制肝硬化失代偿的并发症，疗效确切。
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　　我国是乙型肝炎的高流行区，每年约３０～４０万人死于乙

型肝炎后肝硬化、肝衰竭及肝癌［１］。乙型肝炎后肝硬化可分为

代偿期及失代偿期，每年有１．５％～５．０％的代偿期患者发展

为失代偿，代偿期的５年生存率约８４％，当发展至失代偿期

时，５年生存率仅为１４％～３５％
［２］。临床上可出现门静脉高

压、腹水、消化道出血、肝、肾综合征、肝性脑病等严重并发症，

是乙型肝炎后肝硬化患者死亡及庞大的医疗支出的主要驱动

因素［３］。抗病毒和保护肝细胞治疗是目前临床治疗失代偿期

乙型肝炎后肝硬化的有效方案。本院感染科于２０１０年８月至

２０１２年１月应用阿德福韦酯联合还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）治疗

失代偿期乙型肝炎后肝硬化患者３８例，疗效肯定，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年８月至２０１２年１月本院感染科

收治的失代偿期乙型肝炎后肝硬化患者７６例，纳入条件：（１）

均符合失代偿期乙型肝炎后肝硬化的诊断标准［４］；（２）乙型肝

炎病毒ＤＮＡ定量“≥１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ”，既往未进行抗病毒治疗，

在治疗前６个月内存在谷丙转氨酶（ＡＬＴ）反复异常，有不同

程度的黄疸、低蛋白血症、脾功能亢进、腹水或消化道出血等情

况；（３）不存在２度以上肝性脑病、肝、肾综合征等情况；（４）不

合并其他类型肝脏疾病。所有患者在介绍抗病毒治疗的优缺

点以及可能的经济负担后，按照患者个人意愿分成治疗组与对

照组，每组３８例，均签署治疗同意书。７６例患者，男４８例，女

２８例；年龄３７～６２岁，平均（５４．６±５．９）岁；乙型肝炎病程８～

２６年，肝硬化病程２～１１年；伴有上消化道出血６例；乙型肝

炎病毒ＤＮＡ定量平均１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级：Ａ级２４

例，Ｂ级３６例，Ｃ级１６例。两组临床表现及病程等资料比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　对照组给予对症支持治疗，包括给予多烯

磷脂酰胆碱、前列地尔注射液、维生素Ｃ、门冬氨酸钾镁、清蛋

白、血浆、支链氨基酸及抗感染、利尿、止血等治疗。治疗组在

对照组的基础上加用阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ长期口服，ＧＳＨ

１２００ｍｇ＋１００ｍＬ氯化钠溶液静脉滴注，每日１次，出院后

ＧＳＨ口服０．２ｇ，每日３次，治疗大于３个月
［５］。

１．２．２　观察指标　治疗３个月后，观察治疗前、后两组患者的

临床症状、ＡＬＴ、总胆红素（ＴＢＩＬ）、血清清蛋白、凝血酶原活动

度（ＰＴＡ）、乙型肝炎病毒ＤＮＡ定量以及肾功能等。每２周进

行１次肝功能检查，治疗前后使用实时荧光定量ＰＣＲ查乙型

肝炎病毒 ＤＮＡ 定量 １ 次，乙 型 肝 炎 病 毒 ＤＮＡ＜１０００

ｃｏｐｙ／ｍＬ为阳性。治疗期间观察不良反应。

１．２．３　疗效判断标准　显效：临床症状及体征基本消失，血清
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表１　　两组治疗后实验室指标改善情况比较（狓±狊，狀＝３８）

组别 时间 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） 血清清蛋白（ｇ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

治疗组 治疗前 ４８５．８０±１８０．７５ １２７．２６±７８．１１ ２７．５６±２．１４ ２７．８２±９．６４

治疗后 ４２．７４±３７．３６ａｂ ４８．８５±３１．５０ａｂ ３９．７５±３．２５ａｂ ４２．９４±１３．７３ａｂ

对照组 治疗前 ４８４．３５±２０９．２０ １４０．３８±６５．６２ ２８．４５±１．９８ ２８．８３±９．８５

治疗后 １３７．８４±４８．５７ａ ８０．７１±４９．８５ａ ３１．１０±２．１１ａ ３２．６１±１１．７１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与组内治疗前比较；ｂ：犘＜０．０１，与对照组治疗后比较。

ＡＬＴ及ＴＢＩＬ接近正常，清蛋白及ＰＴＡ明显升高；有效：自觉

症状明显改善，黄疸消退，腹水减轻，ＡＬＴ及ＴＢＩＬ明显下降，

血清清蛋白及ＰＴＡ有所升高；无效：症状及 ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、血清

清蛋白、ＰＴＡ无改善或恶化。总有效＝显效＋有效。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验；计数资料以率表示，采用χ
２ 检

验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗前后实验室指标改善情况比较　两组治疗前各

项指标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗后各项指标

与本组治疗前比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；且治疗

后治疗组各项指标改善情况均显著优于对照组（犘＜０．０１）。

见表１。

２．２　两组疗效比较　两组总有效率比较，治疗组显著优于对

照组（犘＜０．０１）。见表２。

表２　　两组疗效比较（狀＝３８）

组别 显效（狀） 有效（狀） 无效（狀） 总有效［狀（％）］

治疗组 ２０ １４ ４ ３４（８９．４７）ａ

对照组 ７ １６ １５ ２３（６０．５３）

　　ａ：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．３　两组乙型肝炎病毒ＤＮＡ阴转率比较　治疗组与对照组

乙型肝炎病毒ＤＮＡ阴转率分别为７８．９５％（３０／３８）和０，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．４　药物不良反应　两组患者治疗期间均出现轻微头晕、头

痛及恶心病例，均能耐受。对治疗前后的肾功能进行检测和比

较，所有完成治疗的３８例治疗组患者均未发现与使用阿德福

韦酯相关的肾功能损害等不良反应。

３　讨　　论

失代偿期乙型肝炎后肝硬化病死率高，并发症的临床治疗

花费巨大，乙型肝炎病毒是其主要病因。持续的病毒复制可引

起严重的肝脏炎性反应及损伤，抗病毒是治疗的关键，对改善

患者生活质量、延长生存期、减少医疗卫生支出起到重要作用。

阿德福韦酯在体内水解为阿德福韦发挥抗病毒作用，阿德

福韦是单磷酸腺苷的无环核苷酸类似物，在细胞内的激酶作用

下磷酸化活化为的阿德福韦二磷酸盐，通过与自然底物三磷酸

脱氧腺苷竞争进而抑制乙型肝炎病毒 ＤＮＡ多聚酶（逆转录

酶），整合至病毒ＤＮＡ使ＤＮＡ链的合成终止，不能组装成病

毒ＤＮＡ。阿德福韦酯的高基因屏障，可以抑制大多数拉米夫

定耐药株的病毒复制［６］。大量临床研究证明［７１１］，口服阿德福

韦酯可明显抑制乙型肝炎病毒ＤＮＡ复制，促进乙型肝炎病毒

ＤＮＡ阴转和ＡＬＴ复常，改善肝组织炎性坏死和纤维化，能明

显改善乙型肝炎后肝硬化患者的组织学、病毒学、生化指标，且

没有明显的药物不良反应及急性乙型肝炎病毒多聚酶变异导

致的耐药［１２］。在常规剂量（１０ｍｇ，每日１次）下，长期治疗无

明显药物不良反应［１３］。ＧＳＨ是人体内的一种天然肽，具有促

进糖、脂肪、蛋白质及胆酸代谢，含有巯基，具有抗自由基、解毒

的作用，通过转甲基及转丙氨基反应，ＧＳＨ还具有保护肝脏的

合成、解毒、灭活激素等功能，有利于消化道吸收脂肪及脂溶性

维生素。其用于失代偿期乙型肝炎后肝硬化可促进蛋白质合

成，促进胆红素及胆酸代谢，减轻肝组织损伤并促进修复，维护

肝细胞的正常功能［１４］。

阿德福韦酯联合ＧＳＨ使用具有协同作用，可显著减轻肝

脏炎性反应，促进肝细胞再生，有效抑制病毒复制。另外从经

济成本控制角度来看，因阿德福韦酯是目前较为便宜的核苷类

似物，ＧＳＨ是临床最常用及最经典的保肝药物，使用便宜而高

效的药物可以减轻患者治疗中的经济压力，增加患者治疗的依

从性。根据口服核苷（酸）药物抗病毒治疗的成本效益分析，

阿德福韦酯在乙型肝炎后肝硬化患者的应用值得推广［１５］。

本研究表明，在对症支持治疗的基础上，阿德福韦酯联合

ＧＳＨ治疗失代偿期乙型肝炎后肝硬化疗效肯定，总有效率及

乙型肝炎病毒ＤＮＡ阴转率均显著优于对照组（犘＜０．０１），而

且在降低ＡＬＴ、消退黄疸、促进清蛋白生成等方面效果良好，

显著优于对照组（犘＜０．０１）。

综上所述，阿德福韦酯联合ＧＳＨ治疗失代偿期乙型肝炎

后肝硬化疗效显著，可有效减轻肝脏炎性反应、促进 ＡＬＴ复

常、改善肝脏合成功能、促进乙型肝炎病毒ＤＮＡ转阴、延缓肝

硬化病情发展、纠正失代偿、提高生存率，成本效益高，患者依

从性好，值得临床推广。长期治疗对并发症的控制、５年生存

率的影响及对乙型肝炎病毒多聚酶突变的影响值得进一步

探讨。
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１０．００％～３７．００％
［８］，本研究发病率为２１．８２％，发病率较低；

其原因可能与本研究中患者年龄较低有关。骶骨和骶髂关节

是最常见的受伤部位，本研究中骶骨和骶髂关节骨折的发生率

分别为２６．３２％和１０．５３％。

定量ＣＴ和普通ＣＴ密度在反应骨矿物质密度方面具有

一定的局限性，但相关研究表明ＣＴ密度可以用于骨矿物含量

的估计［１３１５］。本研究发现，ＣＴ平均密度“≥３５ＨＵ”患者放射

治疗后ＰＩＦ发生率为１６．３６％，＜３５ＨＵ发生率为５．４５％，绝

经和放射治疗后骨ＣＴ密度降低是影响ＰＩＦ发生的重要因素，

ＣＴ密度降低一个单位ＰＩＦ发生率将增大１．５６３倍，可知骨密

度降低与放射治疗后ＰＩＦ的发生具有密切关系；对骨质疏松症

进行筛查和适当的医疗干预可能有助于降低ＰＩＦ的发生，改善

患者的生活质量。

综上所述，宫颈癌患者放射治疗后可能发生ＰＩＦ，其发病

与绝经状态和骨密度降低有关。
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