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摘 要 ! $目的%研究慢性乙型病毒性肝炎&&’()*+& ’,-./+/+0 12 慢性乙型肝炎#患者停用拉米夫定后出现

肝功能衰竭的危险因素’ $方法% 停用拉米夫定治疗后复发的慢性乙型肝炎患者 !" 例纳入研究!记录治疗前
病程(诊断(拉米夫定疗程!用拉米夫定前(停用时和复发后的生化指标(免疫学指标(病毒学指标及 3455 变
异(前 6 区变异!按复发后的诊断分为肝功能衰竭组和慢性乙型肝炎组进行比较’ $结果% 肝功能衰竭组患者

中位年龄 %78# 岁!大于慢性乙型肝炎组 %"8! 岁&!9%8:;2 "< #8#")*年龄&=.>?9"#8"%!"< #8#!#和拉米夫定治
疗前诊断为失代偿性肝硬化&=.>?9@8$"!"< #8#!#都是停药反跳后出现肝功能衰竭的独立危险因素’ 肝功能
衰竭组服拉米夫定前总胆红素异常患者 A#8#B&!A9"$8!#!"< #8#"#! 停拉米夫定后未随访者 7$8@B&!A9"@8!@!
"< #8#"#!停拉米夫定时未出现 C*/+#D1, 阳转者 7!8AB&!A978#:2 "< #8#"#!复发时 D1E 5FC 载量 %8#$"#7%
:87$"#7&!9:8:$2 " < #8#"#!前 6 区联合 3455 变异者 !$8#B&!A9""8$;2 "< #8#"#!均高于慢性乙型肝炎组 ’

$结论%拉米夫定治疗前年龄大(总胆红素异常(诊断为失代偿性肝硬化!停药时未发生 C*/+#D1, 阳转!停药后
无随访!复发时 D1E 5FC 载量超过 "$"#7 拷贝 & ’((出现前 6 区联合 3455 变异可能是停拉米夫定后出现
肝功能衰竭的危险因素’
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拉米夫定是核苷类似物 !!"!双脱氧 "!硫代胞
嘧啶核苷# 它可以通过竞争性抑制乙型肝炎病毒
!$%&"’()聚合酶从而抑制 $%& ’() 的合成#用
其治疗慢性乙型病毒性肝炎取得了较好的疗效 *+,$
随着拉米夫定于 +--- 年被我国国家药品监督管
理局正式批准上市# 该药迅速被各级医院广泛用
于治疗慢性乙型肝炎$但停药后肝炎复发!服用拉
米夫定不少于 !. 周# 停药后 /! 周内出现 $%&
’() 由阴转阳# 或定量!+ 011 111 拷贝234#伴
有丙氨酸氨基转移酶异常"并不罕见#肝衰竭甚至
死亡病例亦有发生 *!5.,#为制定防治对策#本课题对
慢性乙型肝炎患者停用拉米夫定后导致肝功能衰

竭的危险因素进行分析#报告如下$

+ 材料与方法

+6+ 研究对象
服用拉米夫定半年以上# 停药后 + 年内因肝

炎复发于 !11" 年 7 月"!11. 年 7 月在本科住院
治疗的慢性乙型肝炎患者 8+ 例# 按 !111 年 !西
安" 全国传染病与寄生虫病学术会议修订的病毒
性肝炎诊断标准 */,$
+6! 方 法
调查并记录患者用药前病程%诊断#拉米夫定

疗程%停用原因&检测并记录使用前%停用时和复
发时的丙氨酸氨基转移酶%总胆红素%白蛋白%白
蛋白与球蛋白比值%凝血酶原活动度%免疫学指标
!$%9):%$%;):%)<=>#$%;%)<=>#$%?"及病毒学指
标 !$%& ’()"%$%& @A’’ 变异及 $%& 前 B 区
变异$
+6" 实验室检查
用酶联免疫吸附法检测各型肝炎病毒标志物

及人类免疫缺陷病毒 # 荧光定量聚合酶链反应
!CBD"法!美国 CE#/811 荧光定量 CBD 仪"及斑点
杂交法检测 $%& ’()# 用日本 F;?G<>?H< D)#
+111 全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶%
总胆红素%白蛋白%白蛋白与球蛋白比值#用 I=J:H
血凝机检测凝血酶原活动度$

+6. 有关标准设定
丙氨酸氨基转移酶异常指 $"/ K24&总胆红素

异常指 $!"6- !3HL24&随访指停服拉米夫定后每 "
个月到医院接受传染病专科医生的检查# 并化验
肝 功 能 %$%9):%$%;):%)<=>#$%;%)<=>#$%? 及
$%& ’()# 一旦发现病情复发立刻接受治疗&未
随访指没有按照上述方法接受检查和治疗$
+6/ 统计学处理
用 ICII ++61 统计软件进行分析$ 用 LH:>9=>?

回归分析判断独立危险因素# 计量资料的比较采
用秩和检验#率的比较采用 !!检验$

! 结 果

!6+ 一般情况
服用拉米夫定前诊断为慢性乙型肝炎轻度 .!

例%中度 +/ 例%重度 . 例#乙型肝炎代偿性肝硬化
! 例%失代偿性肝硬化 M 例$ 全部排除合并 $)&%
$B&%$’&%$E& 及 $N& 感染$ 按复发后诊断分为
! 组# 诊断符合 !111 年病毒性肝炎防治方案病毒
性肝炎!慢性"乙型!重型"标准 */, "+ 例#为肝功能
衰竭组#均为男性#年龄 +8O7+ 岁!中位年龄 "M61
岁"#其中死亡 ++ 例 P"8QR#肝移植 . 例 P+"QR&符
合慢性乙型肝炎标准 */, .1 例!轻度 1 例#中度 "/
例#重度 / 例"为慢性乙型肝炎组#男 "/ 例#女 /
例#年龄 +-O7"!中位年龄 "+6/"岁#无死亡及肝移
植病例 #! 组年龄有显著性差异 !!S"6.-T "U
161+"$
!6! 年龄!服拉米夫定前为失代偿性肝硬化与复
发后出现肝功能衰竭的关系

慢性乙型肝炎组服拉米夫定前各年龄段均没

有诊断为失代偿性肝硬化的患者& 肝功能衰竭组
服拉米夫定前有 +-Q!72"+"诊断为失代偿性肝硬
化#其中小于 .1 岁 7Q!+2+7"# .1O/1 岁 "MQ!"2
M"#大于 /1 岁 !-Q!!28"$ VHWXJWY 法 %H:>9=>? 回归
分析发现年龄!ZJLYS+16+"#"U 161/"和服药前诊
断为失代偿性肝硬化!ZJLYS867+#"U 161/"都是停
药反跳后出现肝功能衰竭的独立危险因素$

[HLLHX;Y \] J[=;W LJ3>^\Y><; X>=GYWJXJLT G>:G $%& ’() LHJY P $+&+1M ’()*+, - ./R XG;< W;LJ]9;YT J<Y ]W;5B
3\=J=>H< ?H3_><;Y X>=G @A’’ 3\=J=>H< 3J‘ _; =G; W>9a [J?=HW9 H[ L>^;W [\<?=>H< [J>L\W; [HLLHX><: LJ3>^\Y><;
X>=GYWJXJL >< =G; ]J=>;<=9 X>=G ?GWH<>? G;]J=>=>9 %6

!"# $%&’() ?GWH<>? G;]J=>=>9 %b LJ3>^\Y><;b X>=GYWJXJLb L>^;W [\<?=>H< [J>L\W;
*c IK( @J=#9;< K<>^ PA;Y I?>RT !11/T !7P0Rd012"001,
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!"# 服拉米夫定前情况
服拉米夫定前诊断为慢性乙型肝炎的时间慢

性乙型肝炎组 $%"# 年!肝功能衰竭组 &’# 年!无统
计学差异"! (%’%)#$丙氨酸氨基转移酶异常患者
慢性乙型肝炎组 *&+, 肝功能衰竭组 *#+!无统
计学意义%! (%’%)&$总胆红素异常患者慢性乙型
肝炎组 !+,肝功能衰竭组 !%+!有统计学意义%!!-
$.’)%!!/ %’%0&’
!’! 停用拉米夫定时情况
慢性乙型肝炎组拉米夫定疗程 "1%’#")0’&&

周!肝功能衰竭组拉米夫定疗程"12’2"2#’.&周!无
统计学意义"! (%’%)&$停药后未随访病例慢性乙
型肝炎组 .$+,肝功能衰竭组 1*+!有统计学意义
"!!-$*’)*!!/ %’%$&$停药时丙氨酸氨基转移酶(总
胆红素异常者慢性乙型肝炎组分别为 $2+和 %,肝
功能衰竭组分别为 $*+和 #+! 均无统计学意义
"! (%’%)&$拉米夫定停药到肝炎复发时间 !慢性
乙型肝炎组"$1’!"$#’2&周!肝功能衰竭组"$1’2"
$!’#&周!无统计学意义"! (%’%)&’
!’# 肝炎复发时情况
肝炎复发时检测 345 678 载量! 慢性乙型

肝炎组 "!"1"!"&&$09) 拷贝:;<! 肝功能衰竭组
"#’9%2’1&&091拷贝:;<! 有统计学意义 ""-2’2.,
!/ 9’90&$检测 345 678 前 = 区和 >?66 变异!
慢性乙型肝炎组分别为 10+和 19+, 肝功能衰竭
组分别为 *&+和 **+ ! 均无统计学意义 "! (
9’9)&$345 678 前 = 区联合 >?66 变异!慢性乙
型肝炎组 #!+,肝功能衰竭组 ).+!有统计学意义
"!!-00’.&, !/ 9’90&’
!’’ !"#$%&$’()!!"# 情况
拉米夫定治疗前 34@8A 阳性率和 8BCD(34@

阳性率!慢性乙型肝炎组分别为 1.+和 00+!肝功
能衰竭组分别为 &#+和 *+! 无统计学意义 "! (
%’%)&$ 停药时 34@8A 转阴率慢性乙型肝炎组
#2+! 肝功能衰竭组 22+! 无统计学意义 "! (
%’%)&!8BCD(34@ 未转阳率慢性乙型肝炎组 .1+!
肝功能衰竭组 1)+!有统计学意义"!!-1’%2, ! /
%’%0&$复发时 34@8A 再次阳转率慢性乙型肝炎组
!&+!肝功能衰竭组 &2+!有统计学意义"!!-0%’)1,
! / %’%0&’

# 讨 论

有报道E.F乙肝肝硬化患者用拉米夫定治疗可获

得病毒学(肝脏生化功能和组织学的改善!但均未
提及停用拉米夫定后的随访结果’ 本研究肝功能
衰竭组各年龄段失代偿性肝硬化均高于慢性乙型

肝炎组!)GADHCDI 回归分析年龄和服药前诊断为失
代偿性肝硬化都是停药反跳发展为肝功能衰竭的

独立危险因素! 失代偿性肝硬化及年龄大的患者
肝脏储备功能不足! 停用拉米夫定后病情一旦复
发!炎症坏死使肝功能破坏更趋严重!实质损害和
门脉高压不断发展!发生肝功能衰竭的危险性大’
在慢性乙型肝炎的检测指标中! 血清总胆红素的
临床意义最为复杂!涉及肝脏炎症(排泄和解毒功
能! 因此总胆红素水平被认为是全面反应肝功能
的最好指标’余雷等E*F观察了 . 例停拉米夫定复发
的患者!其中 $ 例总胆红素达 .2) !;GJK< 的患者
死于肝功能衰竭’ 本研究肝功能衰竭组拉米夫定
治疗前总胆红素异常者多! 提示拉米夫定治疗前
总胆红素异常者!肝脏储备功能较差!停拉米夫定
反跳发生肝功能衰竭的危险性更大’
拉米夫定主要通过抑制 345 聚合酶抑制

345 增殖!但它不能消除肝细胞内 345 的共价闭
合环状 678 LIII678M! 停用拉米夫定后对 345
678 合成的阻断作用解除!以 III678 为模板,又
开始了 345 的复制!引起肝脏炎症活动’ 3GBNGGO
报道 E1F 被随访的 20 例停拉米夫定复发患者中有
0*P肝功能损害加重! )+出现肝功能衰竭!并将
其称为)拉米夫定停药后肝炎*!其显著特点就是
伴随丙氨酸氨基转移酶的高峰均出现 345 678
载量的升高’本研究与此相符!复发时肝功能衰竭
组 345 678 载量高于慢性乙型肝炎组! 说明病
毒再度活跃复制是引起大量肝细胞感染和损伤!
造成肝功能衰竭的主要原因’ *+,-./01 等E&F报道拉

米夫定治疗后病人一旦出现 34@8AK 8BCD(34@ 血
清转换!大多数可获得持续的病情稳定!而停拉米
夫定药时未发生 34@8AK 8BCD(34@ 血清转换者复
发率高!容易出现肝损害’我们注意到部分患者停
拉米夫定时仅有 34@8A 阴转!而未见 8BCD(34@ 阳
转’34@8A 已阴转(8BCD(34@ 尚未出现的状态是不
稳定的!本研究中这部分患者复发时 &2+ 34@8A
再次转为阳性$ 而已发生 34@8AK 8BCD(34@ 血清
转换者!复发时只有 !&+34@8A 再次转为阳性’提
示仅有 34@8A 阴转是不够的!停拉米夫定时未出
现 8BCD(34@ 阳转是复发时肝功能衰竭危险因素
之一’ 拉米夫定治疗过程中出现的 345 变异是近
年来研究热点 E09F’ 本资料显示!肝功能衰竭组前 =
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区变异联合 !"## 变异率高于慢性乙型肝炎组#
联合变异在停用拉米夫定后引起肝功能衰竭的机

理尚不清楚# $%&’ 等 ())*发现前 $ 区变异的发生使
!"## 变异病毒株在细胞培养中的复制能力增
强+值得进一步研究#
拉米夫定作为一种有效的抗 ,-. 药物$其使

用和停用均有一定指征% 我国近几年多次发表过
拉米夫定临床应用专家组的指导意见 ()/*&部分患
者由于难以承受长期服药带来的经济压力& 不按
该指导意见完成足够疗程& 另有部分患者因受种
种因素的影响&对服用此药依从性不足&考虑不全
面而匆匆停药% 本研究中大部分患者未按专家指
导意见停用& 肝功能衰竭组停药后多数患者未定
期随访&为了减少复发带来的严重后果&停用拉米
夫定后定期随访& 及时发现病情复发并给予相应
治疗十分重要%
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