
作者简介：温庆辉，男，副主任技师，主要从事临床医学检验研究。

·临床检验研究论著·

拉米夫定联合水飞蓟宾治疗对Ｅ抗原阳性的慢性

乙型肝炎患者相关血液指标的影响
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　　摘　要：目的　应用拉米夫定联合水飞蓟宾治疗Ｅ抗原阳性的慢性乙型肝炎，通过治疗前后的相关血液指标变化判断疗效，

为个体化治疗提供依据。方法　选取Ｅ抗原阳性慢性乙型肝炎患者２２６例，按肝功能损伤程度分为轻度组５５例、中度组９４例和

重度组７７例，均给予口服拉米夫定１００ｍｇ，每日１次及服用水飞蓟宾７０ｍｇ，每日３次，疗程６个月。分别对治疗前后的相关血

液指标进行分析。结果　治疗６个月后，轻度组及中度组患者血清ＡＬＴ复常率、Ｅ抗原阴转率及 ＨＢＶＤＮＡ阴转率有不同程度

的改善，而重度组上述指标则均显著提高（犘＜０．０５）。结论　拉米夫定联合水飞蓟宾治疗更能有效抑制 ＨＢＶＤＮＡ的复制，明显

促进血清ＡＬＴ复常率及提高Ｅ抗原阴转率，尤其是肝功能损伤程度重者；在一定程度上提高治疗慢性乙型肝炎的疗效。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染正困扰着世界，而我国是 ＨＢＶ

感染的高发区，２００６年全国流行病学调查表明，我国６０岁以

下人群 ＨＢＶ感染率为７．１８％，慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者约为

２亿
［１２］。ＣＨＢ病程迁延、加重的主要原因是 ＨＢＶＤＮＡ的持

续复制，因此抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制是治疗 ＨＢＶ的核心环节。

拉米夫定具有较强的抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制的生物学作用，是

目前临床用于ＣＨＢ感染后抗病毒治疗的主要药物之一。而

水飞蓟宾可稳定肝细胞膜，保护肝细胞的酶系统，避免肝细胞

受到损害，同时还能促进受损肝细胞的修复，恢复肝功能。然

而随着用药时间的推移，患者发生病毒耐药变异的比例将增

高，间接降低了药物的长期疗效。因此，为了减少产生耐药而

采用联合用药是必然的趋势。本院于２０１３年１～７月应用拉

米夫定联合水飞蓟宾治疗Ｅ抗原阳性的ＣＨＢ患者２２６例，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１３年１～７月门诊２２６例Ｅ抗原

阳性的慢性乙型肝炎患者，诊断标准［３］参照全国“慢性乙型肝

炎防治指南 ２０１０ 版”。所有患者 均 排 除 丙 型 肝 炎 病 毒

（ＨＣＶ）、ＥＢ病毒（ＥＢＶ）及人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）合并感

染，无嗜酒史，无肝毒性药物使用史，近半年未使用抗病毒药物

或免疫调节剂。肝功能检查谷丙转氨酶明显升高（大于正常上

限２倍以上），血清 Ｅ抗原及 ＨＢＶＤＮＡ 持续阳性６个月

以上。

１．２　治疗方法　选取Ｅ抗原阳性ＣＨＢ患者２２６例，按肝功

能损伤程度分为轻度组５５例、中度组９４例、重度组７７例，给

予各组患者服用拉米夫定１００ｍｇ／次，１次／天；同时服用水飞

蓟宾７０ｍｇ／次，３次／天。并均给予常规保肝且支持全程治疗。

１．３　相关血液指标观察　采用奥林巴斯ＡＵ５４００全自动生化

分析仪检测肝功能；采用雅培Ｉ２０００化学发光免疫分析仪检测

ＨＢＶ血清标志物；采用美国 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７３００实时荧光定量

ＰＣＲ仪监测 ＨＢＶＤＮＡ（中山大学达安基因公司试剂）。严格

按说明书操作，对检测数值进行统计学分析。治疗３个月及６

个月时分别对各组患者相关血液指标检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行χ
２ 检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗３个月及治疗６个月时各组患者的相关血液指标情

况　见表１。

·０２７１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１３



２．２　各组患者经６个月治疗后临床疗效评定情况　见表２。

表１　　治疗３个月及６个月时血清ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ、

　　ＨＢＶＤＮＡ检测结果［狀（％）］

组别 狀 治疗时间 ＡＬＴ复常
ＨＢｅＡｇ

阴转率

ＨＢＶＤＮＡ

阴转率

轻度组 ５５ ３个月 ４２（７６．３） ２６（４７．２） ３３（６０．０）

６个月 ４５（８１．８） ３１（５６．３） ３８（６９．０）

中度组 ９４ ３个月 ７２（７６．５） ４５（４７．８） ５８（６１．７）

６个月 ７８（８２．９） ５２（５５．３） ６６（７０．２）

重度组 ７７ ３个月 ７２（９３．５） ３５（４５．４） ５１（６６．２）

６个月 ７４（９６．１） ５４（７０．１） ６９（８９．６）

　　：犘＜０．０５，与轻度组及中度组比较。

表２　　各组患者经６个月治疗后的临床疗效评定结果

组别 狀
疗效显著

（狀）

疗效一般

（狀）

无效

（狀）
总有效率（％）

轻度组 ５５ １６ ２２ １７ ６９．０

中度组 ９４ ４１ ３２ ２１ ７７．６

重度组 ７７ ４６ ２３ ８ ８９．６

　　：犘＜０．０５，与轻度组及中度组比较。

３　讨　　论

拉米夫定属于胞苷类似物，标准剂量为１００ｍｇ／ｄ
［４５］，是

首个被批准的抗ＣＨＢ病毒的核类似物
［６７］。而目前认为拉米

夫定用于ＣＨＢ抗病毒治疗具有较强的抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制

的生物学作用，具有口服方便、安全的优点。但是拉米夫定只

能清除血清中的 ＨＢＶＤＮＡ，对肝细胞内的ｃｃｃＤＮＡ无法抑制

其复制，故拉米夫定必须持续用药；而长期服用拉米夫定可能

出现ＹＭＤＤ变异，因此提高拉米夫定的早期生物学及病毒学

应答，是防止拉米夫定变异，降低拉米夫定耐药性的重要手段。

水飞蓟宾是从菊科植物水飞蓟种子中提取而成，主要有修

复肝损伤、抗氧自由基、抗脂质过氧化的作用，具有稳定肝细胞

膜，调节肝脂肪代谢，减轻 ＨＢＶ及有毒物质引起的脂质过氧

化反应，对已经破坏的肝细胞膜结构进行生理性修复，增加肝

细胞的液态性，有助于恢复正常的肝功能，从而提高肝脏的解

毒能力，具有治肝、保肝双重功效。在临床上，水飞蓟宾对治疗

ＣＨＢ、肝炎后肝硬化等疾病，能够显著改善肝炎患者的临床症

状，改善肝功能，这些作用可能与其阻断了肝肠循环以及阻止

相关毒物与肝细胞膜的结合有关。

抗病毒治疗是改善ＣＨＢ患者预后的关键
［８９］，如何积极

有效监测其相关指标，并治疗患者的病情是当务之急。临床上

常把 ＨＢｅＡｇ载量水平作为抗病毒治疗监测的重要指标之

一［１０］。ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ抗病毒治疗基本的治疗终点为

ＨＢＶＤＮＡ阴转，在此基础上才能考虑停药可能。但因长期服

药导致病毒出现耐药后，往往盲目加大用药剂量或换其他药

物，易导致抗病毒治疗失败［１１１２］。因此，抗病毒治疗能否达到

“理想”治疗终点是判断疗效的重要标准［１３］。拉米夫定联合水

飞蓟宾治疗Ｅ抗原阳性的ＣＨＢ患者，可明显促进肝功能的改

善、提高Ｅ抗原的血清学转换率及 ＨＢＶＤＮＡ阴转率，尤其是

肝功能损伤程度重者。本项研究表明：在治疗６个月后，轻度

组及中度组患者血清 ＡＬＴ复常率、Ｅ抗原阴转率及 ＨＢＶ

ＤＮＡ阴转率有不同程度的改善；与轻度组及中度组比较，重度

组的Ｅ抗原的血清学转换率及 ＨＢＶＤＮＡ阴转率均显著提高

（犘＜０．０５），分别为７０．１％与８９．６％。同时，联合用药安全性

高、不良反应少、口服方便，值得临床推广使用。

总之，拉米夫定联合水飞蓟宾治疗对Ｅ抗原阳性的ＣＨＢ

患者相关血液指标的影响意义重大；而联合用药的远期临床疗

效，需要进一步扩大样本进行相关的基础研究以作评价。
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