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拉米夫定治拉米夫定治拉米夫定治拉米夫定治疗疗疗疗慢性乙型肝炎停慢性乙型肝炎停慢性乙型肝炎停慢性乙型肝炎停药药药药后后后后复复复复发发发发病例病例病例病例22例分析例分析例分析例分析

发表时间：2011-9-23 9:38:06 来源：创新医学网医学编辑部推荐 

   曹旺发 作者单位：九江市第三人民医院 江西九江 

        【【【【关键词关键词关键词关键词】 慢性乙型肝炎 拉米夫定 停】 慢性乙型肝炎 拉米夫定 停】 慢性乙型肝炎 拉米夫定 停】 慢性乙型肝炎 拉米夫定 停药药药药    复复复复发发发发 

  拉米夫定可明显抑制HBV NDA水平，在我国临床用于治疗慢性乙型肝炎十余年，但停药后常有复发。对我院22例慢性乙型

肝炎采用拉米夫定治疗停药后复发者进行临床分析，先报告如下。 

  1 临床资料 

  本组22例，我院2001年1月至2006年1月收治的住院病人，其中男19例，女3例，年龄18~58岁，平均30岁，诊断均符合2000年

病毒性肝炎诊断标准[1]。拉米夫定治疗前，慢性乙型肝炎16例，代偿性乙型肝炎肝硬化6例，HBeAg阳性18例，HBeAg阴性4

例，HBV NDA均大于105copies/ml，谷丙转氨酶(ALT)超过正常上限2倍以上，病程超过半年，且经护肝治疗，病情不能稳定

者，22例病人均遵医嘱口服拉米夫定，100mg/d，均未联合其他抗病素药，治疗前、治疗期间及复发后实验室检查均在我院完

成，HBeAg、抗HBe采用ELISA方法：HBV DNA采用微板核酸杂交一核酸定量法。 

  22例中19例未达到停药标准[2]，17例擅自停药，2例误用他药(在社会上自便买药)后复发。其中15例原为HBeAg阳性，2例血
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清学转换不足3月，4例原为HBeAg阴性，平均用药时间12月(6~15月)，停药后均未定期复查，待临床症状出现，病情复发后就

诊。3例慢性乙型肝炎为遵医嘱停药后复发，均为HBeAg阳性，血清学转换后6个月停药，平均用药时间为18月(14~22月)，停药

后每1~2月复查一次，均在复查时被发现病情复发。 

  2 结果 

  2 1 未达停药标准组 19例停药时，TBiL、ALT、AST正常，HBV DNA<103copies/ml，2例发生HBeAg/抗-HBe血清转换者

于转换后不足3月停药，停药至复发平均时间为4月(1~8月)。复发后，全部病倒出现乏力和消化道症状，ALT、AST均超过正常

上限2倍以上，9例出现黄疸，发生重型肝炎2例，失代偿性肝硬化2例，肝性脑病1例，死亡1例，病毒血症全部复现，血清HBV 

DNA均大于106copies/ml，原2例HBeAg血清学转换者逆转为HBeAg阳性。 

  2 2 遵医嘱停药组 3例病人停药时TBiL、ALT、AST正常，HBV DNA<103copies/ml，HBeAg血清学转换6月后停药，停药

至复发时间分别为3月1例，5月2例。3例均在定期复检时被发现，ALT、AST均在正常上限2倍以上，未出现黄疸，病毒血症复

现，1例在104copies/ml，2例在105copies/ml，HBeAg血清转换后逆转HBeAg阳性2例，1例未逆转。 

  2 3 两组病人复发后检测 两组均检测YMDD变异，HAV、HCV、HEV等均阴性，排除了其他原因引起的肝损害。 

  2 4 复发后的再治疗及转归 

  2 4 1未达停药标准组 19例复发时，15例为代偿性慢性乙型肝炎，4例为失代偿性肝病(2例肝硬化，2例重型肝炎)。15例

代偿性慢性乙型肝炎，再次给予拉米夫定治疗，同时给予护肝、对症治疗，6个月时，TBiL、ALT、AST的复常率分别为86 7%

(13/15)、93 3(14/15)、93 3(14/15)，抗-HBe为26 6(4/15)、HBV DNA再次阴转，平均用药1年(9~13月)后，3例发生YMDD变

异，肝功能异常，HBV DNA转阳，加服阿德福韦酯后，再次复常，均服药至今。4例失代偿肝病病人，均给予保肝、对症、支

持治疗，2例重肝病人同时给予恩替卡韦治疗，每日0 5mg，1例经治疗2月后，病情恢复，HBV DNA阴转，继续服药至今，1例

病情恶化，并发肝性脑病，于1个月内死亡。2例失代偿肝硬化病人，同时服阿德福韦酯片，每日10mg，于治疗3个月时，症状消

失，肝功能明显好转，6个月时，HBV DNA阴转，服药至今。 

  2 4 2遵医嘱停药组 3例病人复发后仍为代偿性慢性乙型肝炎，HBeAg阳性2例，HBeAg阴性1例，2例用干扰素治疗，500

万U，隔日肌注，至3个月时，HBV DNA阴转，肝功能正常，6个月时HBeAg血清学转换1例，1例原为HBeAg阴性。至一年后停

药，至今未复发，1例用阿德福韦酯治疗，至6个月时，HBV DNA阴转，肝功能正常，1年时HBeAg血清学转换，服药至今。 

  3 讨论 

  慢性乙型肝炎的抗病毒治疗，可最大限度地长期抵制HBV，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾病进展，减少

和防止肝脏失代偿、肝硬化、HCC及其并发症的发生，从而改善生活和延长存活时间。拉米夫定只能有效抑制HBV复制，对肝

细胞内HBV复制的初始模板cccDNA并无直接作用，因此只有延长给药时间，使HBV的复制持续受到抑制，提高HBeAg/抗HBe血

清转换率，通过机体的免疫应答和衰老肝细胞的调亡，使肝组织损害得以显著改善，所以短程(数周或数月)治疗无助于缓解病

情，停药后很快复发。HBV得以大量复制，机体的免疫清除导致短期内肝组织广泛损伤，使原有病情迅速加重，发展为重型肝

炎、肝衰竭。 

  本组资料显示，未达停药标准组，遵医嘱停药组，两组复发后的临床症状、肝功能损害程度，HBV大量复制均有显著性差

异。未达标准停药组，用药时间短，未及时复查，就诊时间晚，造成肝组织损害重，而遵医嘱停药组用药时间长，达到了HBeAg

血清学转换，且停药后定期复查，发现异常后处理及时。停药后肝炎复发的机制，主要为HBV恢复其复制能力，但宿主的因素

也有密切的关系，如年龄、用药前的肝损害程度、体内已有的对HBV的免疫清除力等。判断疗效的标准、何时停药应该是综合

的，包括生化指标、病毒学和组织学的持续应答，最终HbsAg消失。因此，用拉米夫定抗病毒治疗前，医、患要充分沟通，医护

人员要详细告之病人抗病毒治疗的疗程、疗效、经费、不良反应、耐药、变异及疾病的自然史等，力求患者充分合作，遵守医

嘱。非专科医生用药一定要规范、合理、治疗期间和停药后一定要定期检查，严密监视，及时随访。 

  【参考文献】 
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