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拉米夫定预防和治疗糖皮质激素诱导的慢性乙型肝炎急性发作
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［摘　要］　目的　分析慢性乙型肝炎患者因其他疾病经糖皮质激素治疗后的病情活动和应用拉米夫定防治此病

情活动的效果。方法　选取１２６例乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染并应用糖皮质激素治疗的患者，根据拉米夫定治疗基

线时的血清ＨＢＶＤＮＡ载量和血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）水平，将患者分为３组：血清ＡＬＴ正常，ＨＢＶＤＮＡ低于

检测下限，３９例（Ａ组）；血清ＡＬＴ正常，ＨＢＶＤＮＡ≥１０３拷贝／ｍＬ，６０例（Ｂ组）；血清ＡＬＴ≥２倍正常值上限，

ＨＢＶＤＮＡ≥１０
４拷贝／ｍＬ，２７例（Ｃ组）。每３～６个月观察患者血清ＨＢＶＤＮＡ载量和ＡＬＴ水平一次，观察１２～

１８个月。结果　Ａ组和Ｂ组中有４７例慢性乙型肝炎患者未用拉米夫定治疗，在随访过程中发生ＨＢＶＤＮＡ明显

升高者２９例（６１．７０％），３１例（６５．９６％）ＡＬＴ升高，１０例（２１．２８％）发生肝功能失代偿；而接受了拉米夫定治疗

的５２例患者，随访中仅４例 （７．６９％）发生病情再活动。Ｃ组患者拉米夫定治疗有效率为３７．０４％ （１０／２７），显著

低于在没有肝脏炎症活动时预防性应用拉米夫定的有效率（９２．３１％）（χ
２＝２７．８２，犘＜０．０１）。结论　糖皮质激素

治疗可诱导ＨＢＶ感染的再激活和加重肝损害。拉米夫定能有效防治糖皮质激素诱导的慢性乙型肝炎急性发作，

且预防应用的效果明显优于延期治疗。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１１，１０（２）：１００－１０４］

　　我国是慢性乙型肝炎（乙肝）病毒（ＨＢＶ）感染

的高发区。慢性乙肝患者同时因患其他疾病，如慢

性肾炎、自身免疫性疾病、肿瘤和器官移植，需要使

用免疫抑制剂，特别是糖皮质激素治疗的临床状态

较常见。糖皮质激素及其他免疫抑制剂治疗可能引

起ＨＢＶ复制激活和病情活动
［１－３］。使用抗病毒药

物预防和治疗糖皮质激素诱导的慢性乙肝患者的

ＨＢＶ复制激活和病情活动非常重要
［４－６］。我们总

结了近年来经糖皮质激素治疗后诱导的慢性乙肝病

情活动和应用拉米夫定预防和治疗的经验，现报告

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００６—２００８年中南大学湘雅

医院肾内科、风湿科、移植科及感染病科住院确诊为

ＨＢＶ感染且在住院期间经过糖皮质激素治疗的患

者１２６例，包括肾病综合征患者８０例，慢性肾炎患

者２３例，结缔组织疾病患者２０例，肾移植患者３

例。根据患者血清ＨＢＶＤＮＡ载量和血清丙氨酸

转氨酶（ＡＬＴ）水平分为３组，Ａ组：ＡＬＴ正常，

ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限；Ｂ组：ＡＬＴ正常，ＨＢＶ

ＤＮＡ≥１０
３ 拷贝／ｍＬ；Ｃ组：ＡＬＴ≥２倍正常值上

限，ＨＢＶＤＮＡ≥１０４拷贝／ｍＬ。见表１。

表１　各组观察对象的基本资料（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（狓±狊）

　　指标 Ａ组（狀＝３９） Ｂ组（狀＝６０） Ｃ组（狀＝２７）

性别（例，男／女） ２６／１３ ４８／１２ ２５／２

年龄（岁） ３４．７９±１３．９０ ３１．２５±１１．６８ ３７．３０±１１．３４

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２５．２３±１５．７１ ２９．１３±１１．６８３３５．６３±３５７．４９

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ６．６７±４．５１ ５．４８±４．４９ ２０５．４５±２８３．６４

ＨＢｓＡｇ阳性（例） ３９ ６０ ２７

ＨＢｅＡｇ阳性（例） ３０ ３５ １５

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇ拷贝／ｍＬ） 低于检测下限 ５．７０±１．５０ ６．２５±１．２５

　　 ＴＢＩＬ：总胆红素；ＨＢｓＡｇ：乙型肝炎表面抗原；ＨＢｅＡｇ：乙型

肝炎ｅ抗原

１．２　治疗与观察方法　Ａ组和Ｂ组患者的检测指

标均未达到抗病毒治疗标准，此时接受拉米夫定治

疗被认定为预防ＨＢＶ感染再激活的用药；而Ｃ组

具备了肝脏炎症活动和病毒复制活跃等依据，是抗

病毒药物治疗的主要对象，为临床治疗用药。Ａ组

１２例、Ｂ组４０例和Ｃ组全部患者均采用拉米夫定

１００ｍｇ／ｄ口服，抗ＨＢＶ治疗。根据糖皮质激素使

用的时间，拉米夫定维持治疗１２～１８个月，并于治

疗后的３、６、９、１２、１８个月进行随访，检测血清ＨＢＶ

ＤＮＡ、肝功能和血常规。

１．３　观察指标　（１）ＨＢＶ感染再活动率：血清

ＨＢＶＤＮＡ水平较入组时升高２ｌｇ的例数／入组基

线时的例数。（２）肝脏疾病再活动：随访期间发现肝

损害或肝损害加重，观察指标包括① ＡＬＴ和（或）

血清天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）高于２倍正常值上

限；②ＴＢＩＬ超过正常值上限；以上２点符合任意一

点，诊断为肝损害。（３）肝功能失代偿：ＴＢＩＬ＞３５

μｍｏｌ／Ｌ，凝血酶原活动度 （ＰＴＡ）＜６０％，或出现腹

腔积液、肝性脑病者。（４）治疗有效：包括病毒学应

答、血清学应答、生化学应答，出现以上３项中任意

一项有应答者均判断为治疗有效［４］。（５）不良反应。

１．４　统计方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件，计量资料

以狓±狊表示，检验水平为０．０５；计数资料采用χ
２检

验。由于可能存在部分定量数据不符合正态分布和

方差齐性，故需要采用非参数统计，数据采用中位数

（４分位间距）表示，进行犠犻犾犮狅狓狅狀检验。

２　结果

２．１　拉米夫定预防性治疗的效果　Ａ组１２例与Ｂ

组４０例患者使用拉米夫定治疗３个月时，治疗组的

ＨＢＶ感染再激活和疾病再活动的发生率明显较未

用拉米夫定治疗组低，见图１。治疗组的ＨＢＶ感染

再激活和疾病再活动累计发生４例（７．６９％），其中

２例出现肝功能失代偿，明显低于未用拉米夫定治

疗组的ＨＢＶ感染再激活和疾病再活动的累计发生

率（分别为６１．７０％、６５．９６％），详见表２。肝功能失

代偿的发生，拉米夫定治疗组也明显低于未用拉米

夫定治疗组（表２、图１）。

２．２　拉米夫定能有效治疗糖皮质激素诱导的慢性

乙肝患者的疾病再活动　在拉米夫定治疗基线时，

有２７例患者已有明显病毒复制活跃、肝脏炎症活

动，治疗后的有效率为３７．０４％ （１０／２７）。治疗后的

效果与肝脏受损的严重程度密切相关。当治疗基线
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患者无明显黄疸（ＴＢＩＬ＜３４μｍｏｌ／Ｌ）时，治疗有效

率为５８．３３％（７／１２）；有２例患者死于肝衰竭，３例

患者病情加重出院后失访。当ＴＢＩＬ为３４～１７１

μｍｏｌ／Ｌ时，治疗有效率为２０．００％（１／５）；有４例患

者在治疗过程中ＴＢＩＬ进行性升高，出现肝衰竭，２

例死亡，２例病情加重后出院失访。当ＴＢＩＬ＞１７１

μｍｏｌ／Ｌ时，治疗有效率为２０．００％（２／１０）；５例死

亡，３例病情加重后出院失访。

２．３　预防性和治疗性应用拉米夫定治疗ＨＢＶ再

激活和疾病再活动的效果比较　在无肝脏炎症活动

时预防性应用拉米夫定的效果达９２．３１％（４８／５２），

明显优于已有肝损害后的效果（３７．０４％，１０／２７），经

统计学分析，其差异有统计学意义（χ
２＝２７．８２，犘＜

０．０１）。
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（ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌａｘｌｅ：ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＨＢＶＤＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｏｒｎｅｇａｔｉｖｅ，ＡＬＴｎｏｒｍａｌ，ｎｏｈｅｐａｔｉｃｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｌｙ；ｃｒｏｓｓａｘｌｅ：ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ）

图Ａ～Ｃ：分别为Ａ组接受和未接受拉米夫定治疗患者的无ＨＢＶ感染再激活、无疾病活动和无肝功能失代偿的发生率；

图Ｄ：为Ｂ组接受和未接受拉米夫定治疗患者的血清ＨＢＶＤＮＡ阳性发生率；图Ｅ、Ｆ：为Ｂ组接受和未接受拉米夫定治疗患

者无疾病再活动和无肝功能失代偿的发生率

图１　拉米夫定预防糖皮质激素诱导的ＨＢＶ感染再激活、疾病活动和肝功能失代偿情况

犉犻犵狌狉犲１　ＬａｍｉｖｕｄｉｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｈｅｐａｔｉｃｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ
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表２　拉米夫定预防糖皮质激素诱导慢性乙肝再激活和疾

病再活动（例，％）

犜犪犫犾犲２　ＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｏｎＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｃａｓｅ，％）

拉米夫定治疗 例数 ＨＢＶ再激活 疾病再活动 肝功能失代偿

是 Ａ组 １２ 　１（８．３３） １（８．３３） １（８．３３）

Ｂ组 ４０ 　３（７．５０） ３（７．５０） １（２．５０）

合计 ５２ 　４（７．６９） 　４（７．６９） ２（３．８５）

否 Ａ组 ２７ ２０（７４．０７） ２０（７４．０７） ７（２５．９３）

Ｂ组 ２０ 　９（４５．００） １１（５５．００） ３（１５．００）

合计 ４７ ２９（６１．７０） 　３１（６５．９６）１０（２１．２８）

　　：拉米夫定治疗组与未用拉米夫定治疗组比较，ＨＢＶ再激活、

疾病再活动、肝功能失代偿的发生率差异均有统计学意义（χ
２值分

别为３２．４１、４０．０４、７．０４，均犘＜０．０１）

　　拉米夫定治疗组中Ａ、Ｂ两组比较，ＨＢＶ再激活、疾病再活动、

肝功能失代偿的发生率差异均无统计学意义（χ
２值分别为０．０１、

０．０１、０．８５，均犘＞０．０５）

３　讨论

ＨＢＶ致病力较弱，一般情况下，感染后无明显

的直接致细胞病变的能力，但可诱导机体的特异性

体液和细胞免疫应答，特别是细胞免疫，在抗病毒的

同时，可通过免疫病理反应损伤肝细胞，引起急性和

慢性肝炎。当机体对ＨＢＶ感染无应答（免疫耐受）

时，ＨＢＶ复制和体内免疫状态保持平衡，不表现为

病理状态，即ＨＢＶ携带状态。在特殊的情况下，如

当机体免疫力下降或使用免疫抑制剂时，易引起

ＨＢＶ再激活，使病毒大量复制，以至影响感染肝细

胞的代谢和功能障碍，损害肝脏细胞，甚至导致肝衰

竭［７］。有报道［８］，ＨＢｓＡｇ阳性患者应用免疫抑制剂

或细胞毒性药物治疗期间或之后，有２１％～５３％发

生不同程度的乙型肝炎再活动，死亡率达４％～

４１％。本组所报告的均是使用了糖皮质激素的病

例。在无ＨＢＶ复制的携带者中，使用糖皮质激素

后ＨＢＶ再激活的发生率高达６１．７０％，乙型肝炎再

活动的发生率为６５．９６％，有２１．２８％的患者发生了

肝功能失代偿。因此，当患者需要使用糖皮质激素

或免疫抑制剂或细胞毒性药物治疗时，应常规进行

ＨＢＶ感染标志物的检测，以便尽早处理可能的

ＨＢＶ再激活和疾病的再活动
［８－１０］。

拉米夫定是一种核苷类似物，具有很强的抑制

ＨＢＶ复制的作用。临床应用中，能使患者血清中

ＨＢＶＤＮＡ阴转，同时有肝功能的改善、ＡＬＴ复常，

部分患者可获得ＨＢｅＡｇ血清转换。能获得应答的

患者长期治疗可延缓肝脏疾病的进展，减少肝硬化

和肝癌的发生［１１－１３］。也有临床研究报道［１４－１６］，拉

米夫定能明显预防和治疗使用糖皮质激素和其他免

疫抑制剂诱导的ＨＢＶ复制再激活，减少炎症损伤

和肝功能失代偿的发生。这种治疗作用与拉米夫定

用药时期有明显的关系。本组病例中，当ＨＢＶ携

带者在接受糖皮质激素治疗前或同时使用拉米夫定

治疗，所有的患者均能维持非活动性ＨＢＶ携带状

态，只有４例（７．６９％）患者治疗１年后出现 ＨＢＶ

ＤＮＡ逆转，肝脏炎症活动，其中２例（３．８５％）出现

了肝功能失代偿。当糖皮质激素治疗已诱导了

ＨＢＶ复制再活跃，炎症再活动时才使用拉米夫定治

疗（延期治疗），治疗有效率仅３７．０４％，明显低于预

防性治疗的有效率。在炎症活动时的临床治疗结局

也与治疗时的疾病严重性和肝功能失代偿与否有

关，无肝功能失代偿时用药治疗，有效率达

５８．３３％，而肝功能失代偿时用药治疗，有效率仅

２０％。

值得注意的是，本研究观察到在预防性使用拉

米夫定治疗的患者中，有２例患者在服用拉米夫定

１年后出现了ＨＢＶ复制逆转和肝损害，最终发生肝

衰竭，虽未进行病毒基因耐药变异的基因分析，但

根据患者用药的依从性，估计疾病的加重与病毒基

因发生了相关的耐药变异有关。Ｃｈａｎ等
［１７］对２９

例ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性的肾移植受体应

用拉米夫定治疗，１４例（４８．２８％）于１０～３５（１６．９４

±７．０）个月时发生拉米夫定耐药，其中１１例肝炎活

动（４例为一过性，６例慢性，１例发生肝功能失代

偿）。由此可见，在拉米夫定的治疗过程中应密切观

察，及时处理病情的再发，并采取联合抗病毒治疗的

措施，以控制有可能因病毒耐药变异株导致的病情

加重［８］。鉴于目前抗病毒药物的发展和应用经验的

积累，相关的慢性乙肝治疗指南均指出，当估计需要

长时期抗病毒治疗时，最好使用低耐药的抗病毒药

物或初始使用联合抗病毒药物治疗［８－１０］。

本研究结果表明，使用糖皮质激素后可诱导

ＨＢＶ再激活，以及由此导致的肝损害，甚至肝衰竭。

拉米夫定能有效预防和治疗使用糖皮质激素后诱导

的ＨＢＶ再激活以及由此导致的肝损害，预防性用

药明显优于已有肝损害时的延期治疗。延期治疗也

应尽早在没有肝功能失代偿时使用。
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