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!!!摘要"!目的!探讨替比夫定联合胸腺素D

!

* 治疗gWI%#阳性慢性乙型肝炎的疗效及安全性& 方法!*,: 例gWI%#阳

性的慢性乙型肝炎患者随机分为替比夫定联合胸腺素D

!

* 治疗组"联合用药组$/+ 例和单用替比夫定治疗组"单用药组$/)

例%观察两组治疗 +) 周#); 周时%aE复常率#gW_Dc̀ %转阴率#gWI%#转阴率#gWI%#血清学转换率及不良反应& 结果!治

疗 +) 周时%联合用药组和单用药组gW_Dc̀ %转阴率分别为 C/7,i"(3?/+$#CC7;i")+?/)$%差异无统计学意义"!0,.,/$'

联合用药组gWI%#转阴率为 +:73i"*)?/+$%gWI%#血清学转换率为 +/7,i"*(?/+$与单用药组的 *;7/i"*,?/)$#*:.Ci

"3?/)$相比较%差异均无统计学意义"!0,.,/$& 治疗 ); 周时%两组 gW_Dc̀ %转阴率比较差异无统计学意义(;;7/i"):?

/+$#C37:i")(?/)$%!0,.,/)'联合用药组的gWI%#转阴率为 (;7/i"+,?/+$%gWI%#血清学转换率为 (:7/i"*3?/+$%与

单用药组的 +,.)i"**?/)$和 *;7/i"*,?/)$相比较%差异有统计学意义"!-,.,/$& 治疗过程中%两组均未发生严重不良反

应& 结论!替比夫定联合胸腺素D

!

* 治疗gWI%#阳性慢性乙型肝炎疗效优于单用替比夫定%是安全有效的治疗方法&

!!!关键词"!替比夫定'胸腺素D

!

*'联合治疗'gWI%#阳性慢性乙型肝炎'gWI%#血清学转换
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* K=NS>BOF>=B F1IMORH>B gWI%#R=A>F>PI
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* #M=GR /+ KOAIA"K=NS>BOF>=B F1IMORH#M=GR$OB< acE#M=GR /) KOAIA"N=B=F1IMORH#M=GR$7E1IMOFI=J%aEB=MNOL>D

[OF>=B% gW_c̀ %GB<IFIKFOSLI% gWI%#L=AA% gWI%#AIM=K=BPIMA>=B OB< <MG#MILOFI< O<PIMAIIPIBFATIMI=SAIMPI< OFTIIU +) OB<

);79#&1(%&!%FTIIU +)% F1IMOFI=JgW_c̀ %GB<IFIKFOSLITOAC/7,i"(3?/+$ >B F1IK=NS>BOF>=B F1IMORH#M=GR PIMAGACC7;i
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!

,7,/$' +:73i"*)?/+$ =JROF>IBFA#=FgWI%#L=AF% +/7,i"*(?/+$ =JROF>IBFA#=FgWI%#

AIM=K=BPIMAI< >B K=NS>BOF>=B F1IMORH#M=GR7f1IB K=NROMI< T>F1 F1OF=J*;7/i"*,?/)$% *:7Ci"3?/)$ >B N=B=F1IMORH#M=GR% MID

ARIKF>PILH"!0,.,/$7%FTIIU );% F1IMOFI=JgW_c̀ %GB<IFIKFOSLITOA;;7/i"):?/+$ OB< C37:i")(?/)$% MIARIKF>PILH>B F1I

K=NS>BOF>=B F1IMORH#M=GR OB< N=B=F1IMORH#M=GR"!

!

,7,/$7(;7/i"+,?/+$ =JROF>IBFA#=FgWI%#L=AF% (:7/i"*3?/+$ =JROD

F>IBFA#=FgWI%#AIM=K=BPIMAI< >B K=NS>BOF>=B F1IMORH#M=GR7f1IB K=NROMI< T>F1 F1OF=J+,7)i"**?/)$% *;7/i"*,?/)$ >B

N=B=F1IMORH#M=GR%MIARIKF>PILH"!-,7,/$7̀ =MIPIMAIO<PIMAIMIOKF>=B TOA1ORRIBI< >B S=F1 #M=GRA7:'-$(1&.'-!E1IK=NS>BOF>=B

=JFILS>PG<>BIRLGAE1HN=A>BD
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* RM=P><I< A>#B>J>KOBFIJJ>KOKHOB< 1>#1IMAOJIFHF1OB FILS>PG<>BIN=B=F1IMORH>B gWI%#R=A>F>PIK1M=B>K

1IROF>F>AW"'gW$ROF>IBFA% T1>K1 >AOSIFFIMK=NS>BOF>=B F1IMORH7

!!(<#= >')/&)!FILS>PG<>BI' F1HN=A>BD

!

*' K=NS>BOF>=B F1IMORH' gWI%#DR=A>F>PIK1M=B>K1IROF>F>AW' gWI%#AIM=K=BPIMA>=B

!!慢性乙型病毒性肝炎"'gW$是由乙型肝炎病

基金项目$ -十二五.国家科技重大专项"+,*+Y8*,,,+,,(D

,,/$

作者单位$ *7+*,,,+ 江苏南京%解放军 ;* 医院全军肝病中

心'+7++),,, 江苏盐城%东台市人民医院传染

科'(7+*/),, 江苏苏州%太仓市第一人民医院

传染科')7+*/,,C 江苏苏州%苏州市第五人民

医院传染科

通讯作者$ 汪茂荣%ZDNO>L*NO=M=B#TOB#\*+:7K=N

毒"gW_$引起的严重危害人类健康的疾病& 目前

公认抗病毒治疗是阻止肝硬化及肝癌发生的有效途

径& 替比夫定"FILS>PG<>BI%acE$是治疗 gW_感染

的核苷"酸$类似物%属于左旋核苷类%其治疗具有

较高的gWI%#转换率(*D()

& 胸腺素D

!

* 是由胸腺素

分离纯化出的一种小分子生物活性多肽%可以改善

乙型肝炎患者紊乱的免疫功能%明显提高'gW患者

的细胞免疫功能& 目前认为%病毒的彻底清除有赖

!+)(! 东南国防医药 +,*/ 年 C 月第 *C 卷第 ) 期!&>L>FOMH&I<>KOLX=GMBOL=Ĵ=GF1IOAF'1>BO%_=L7*C% =̀7)%XGLH7+,*/



于机体的免疫功能& 抗病毒药物与免疫调节剂的联

合应用可打破机体的免疫耐受%提高疗效& 本研究

就acE联合胸腺素D

!

* 治疗 gWI%#阳性 'gW患者

的疗效和安全性进行探讨%报告如下&

?@对象与方法

?7?@对象@试验设计采用多中心#随机#开放#对照

的方法%同时在解放军 ;* 医院#苏州市第五人民医

院#太仓市第一人民医院#东台市人民医院进行研

究%方案经医院伦理委员会批准%研究对象选择

+,*, 年 *+ 月4+,*+ 年 ) 月 ) 个中心收治的 *,: 例

接受 acE单药及联合胸腺素D

!

* 治疗的 gWI%#阳

性'gW患者%受试者均于试验前签署知情同意书&

所有患者均接受至少 ); 周抗病毒治疗&

?7A@诊断标准@受试者年龄为 *; 2:/ 岁%符合

+,*, 年版+慢性乙型肝炎防治指南,

())中慢性乙型

肝炎诊断标准*gWA%#和 gWI%#阳性
#

: 个月'

gW_c̀ %

#

* k*,

/

K=R>IA?Na'%aE在正常值上限

的 + 2*, 倍之间'从未接受抗乙肝病毒药物及免疫

调节剂治疗& 排除标准*妊娠及哺乳期妇女'抗D

g'_#抗Dgc_#抗DgZ_或抗Dg"_阳性'合并恶性肿

瘤#自身免疫性疾病#未控制的糖尿病#甲状腺疾病%

既往有精神病史或存在其他系统严重疾病#用药禁

忌等情况&

?7B@治疗分组和治疗方法@经过研究者判断%符合

入组标准的受试者%按 *l* 比例随机分配入单用药

组和联合用药组& 获得受试者序号后方可接受相应

研究药物及检查& acE联合胸腺素D

!

* 治疗组第 ,

周2第 +) 周口服 acEh皮下注射胸腺素D

!

*%第 +)

周2第 ); 周口服 acE'单用 acE治疗组第 , 周D第

); 周口服acE& 分别于治疗 +) 周#); 周评估疗效

及安全性&

?7C@药品及实验室检查@本研究药物替比夫定

"acE$由北京诺华制药有限公司生产%:,, N#?片%

密封%*/ 2+/ m干燥处保存'注射用胸腺素D

!

* 由成

都地奥九泓制药厂生产%*7: N#%+ 2; m避光保存&

本研究所用的研究药物胸腺素D

!

* 在每周访视时在

医院皮下注射%每次 *7: N#%每周 + 次%使用 +) 周'

在治疗期间%acE:,, N#?<%口服%服用 ); 周& gW_

c̀ %用%W"DC,,, 荧光定量 b'9仪检测%检测下限

为 / k*,

+

K=R>IA?Na'gW_血清学标志物用%SS=FFD"

+,,, 全自动免疫发光仪检测%标准如下*gWA%#-

,.,/ "n?Na#抗DgWA*D*, "n?a#gWI%#-*7,^?'j#

抗DgWI0*7,^?'j#抗DgWK0*7,^?'j均提示结果

为阴性& 肝肾功能用全自动生化分析仪检测&

?7I@疗效判定指标及标准@于治疗第 +)#); 周时

评估%主要评价指标*gWI%#血清学转换率"gWI%#

转阴且gWI%S转阳$& 次要评价指标*血清 gWI%#

转阴率'gWI%#血清滴度%计算其与基线相比下降

+,, 临界值指数"'j"$所占的比率'血清 gW_c̀ %

转阴率'血清 gW_c̀ %下降对数值'%aE复常率'

药物相关的不良事件&

?7J@统计学处理@采用 ^b̂^ *C7, 统计软件进行

数据分析& 计量资料"gW_c̀ %取对数$以均数 ]

标准差"E]A$表示%两组比较采用*检验%计数资料

采用
"

+ 检验%两两比较采用四格表法& !-,.,/ 为

差异有统计学意义&

A@结@果

A7?@一般资料与基线特征@本研究共纳入患者

*,: 例%其中男 C* 例%女 (/ 例%年龄 *; 2:/"() ];$

岁%两组患者代表性良好%年龄分布#性别比例#%aE

水平#gW_c̀ %水平及 gWI%#滴度等方面在基线

水平差异无统计学意义"!0,.,/$%见表 *&

A7A@病毒学应答@治疗 +) 周时%gW_Dc̀ %-/,,

K=R>IA?Na在联合用药组为 C/7,i"(3?/+$%单用药

组为 CC7;i ")+?/)$%差异无统计学意义 "!0

,.,/$'联合用药组gW_c̀ %下降对数平均值高于

单用药组%但差异无统计学意义"!0,.,/$& 见表

+& 治疗 ); 周时%gW_Dc̀ %转阴率在联合用药组

为 ;;7/i"):?/+$%单用药组为 C37:i")(?/)$%差

异无统计学意义"!0,.,/$'联合用药组 gW_c̀ %

下降对数平均值高于单用药组%差异有统计学意义

"!0,.,/$& 见表 (&

A7B@血清学应答@治疗 +) 周时%gWI%#转阴率和

gWI%#血清学转换率在联合用药组分别为 +:73i

"*)?/+$# +/7,i " *(?/+ $%而单用药组分别为

*;./i"*,?/)$#*:7Ci"3?/)$%两组比较差异有统

计学意义"!-,.,/$& gWI%#滴度较基线下降 +,,

'j"的比率在联合用药组和单用药组分别为

/,.,i"+:?/+$#(C7,i"+,?/)$%差异无统计学意

义"!0,.,/$& 见图 *& 治疗 ); 周时%gWI%#转阴

率和gWI%#血清学转换率在联合用药组分别为

(;./i"+,?/+$#(:7/i "*3?/+ $%与单用药组的

+,.)i"**?/)$#*;./i"*,?/)$比较%差异有统计

学意义"!-,.,/$& 而gWI%#滴度较基线下降 +,,

'j"的比率两组比较差异有统计学意义 "!-

,.,/$%联用药组 /(.;i"+;?/+$#单用药组 ((7(i

"*;?/)$& 见图 +& 联合用药组治疗 ); 周时有 * 例

出现gWA%#转阴%因例数过少%未计入统计&

!()(!东南国防医药 +,*/ 年 C 月第 *C 卷第 ) 期!&>L>FOMH&I<>KOLX=GMBOL=Ĵ=GF1IOAF'1>BO%_=L7*C% =̀7)%XGLH7+,*/



表 *!gWI%#阳性'gW患者治疗前基线特征

组别 ,

性别

"男?女$

年龄"岁$

%aE

"n?a$

gW_c̀ %

"L#K=R>IA?Na$

gWI%#

"'j"$

acEh胸腺素D

!

* 组 /+ (3?*( (+ ]3 *3; ](C :7;) ],.C: :,) ]+33

acE组 /) (+?++ (/ ]*, *;+ ]*3 :7;C ]*7,+ //+ ]+:(

表 +!两组治疗'gW患者 +) 周其他指标应答比较

组别 , gW_c̀ %转阴率"i$ gW_c̀ %下降对数值 %aE复常率"i$

acEh胸腺素D

!

* 组 /+ C/7,"(3?/+$ /7C+ ]*73, C;73")*?/+$

acE组 /) CC7;")+?/)$ /7*) ]+7C+ CC7;")+?/)$

表 (!两组治疗'gW患者 ); 周其他指标应答比较

组别 , gW_c̀ %转阴率"i$ gW_c̀ %下降对数值 %aE复常率"i$

acEh胸腺素D

!

* 组 /+ ;;7/"):?/+$ :73, ],.C( ;,.;")+?/+$

acE组 /) C37:")(?/)$ :7C; ],.3/ CC7;")+?/)$

图 *!两组治疗'gW患者 +) 周gWI%#应答比较

图 +!两组治疗'gW患者 ); 周gWI%#应答比较

A7C@生物化学应答@治疗 +) 周和 ); 周时%联合用

药组%aE复常率均高于单用药组%但差异无统计学

意义"!0,.,/$&

A7I@耐药及安全性评价@联合用药组在治疗 ); 周

时出现 + 例耐药"耐药率 (7;i$%单用药组在治疗

); 周时出现 ( 例耐药"耐药率 /7:i$%两组比较差

异均无统计学意义"!0,.,/$& 治疗 ); 周内%单用

药组有 ) 例出现一过性的 %aE升高%而联合用药组

有 + 例出现一过性%aE升高%两组比较差异无统计

学意义"!0,.,/$& 此 : 例均无其他伴随的不良反

应%随着疗程的进展%肝功能都恢复正常& 治疗 );

周时%联合用药组出现 + 例 %aE升高%单用药组出

现 ( 例%aE升高%均加用甘草类保肝降酶药后恢复

正常& 联合用药组和单用药组均有 + 例出现无症状

的血清肌酸肌酶升高%未经特殊处理恢复正常%两组

比较差异无统计学意义"!0,.,/$&

B@讨@论

gW_感染呈世界性流行%但不同地区 gW_感

染的流行强度差异很大& 据世界卫生组织报道%全

球约 +, 亿人曾感染过 gW_%其中约 ) 亿人为 gW_

慢性感染者(/DC)

%每年约新增 / 千万病例(;)

%其中

/i 2*,i感染者为成人%高达 3,i的婴幼儿感染

成为慢性病例%每年约有 C/ 万人死于 gW_感染所

致的肝衰竭#肝硬化和肝细胞癌(3D*,)

& +,,: 年全国

乙型肝炎流行病学调查结果表明%我国 * 2/3 岁人

群gWA%#携带率为 C7*;i%/ 岁以下儿童的 gWA%#

携带率仅为 ,.3:i

(**D*+)

& 据此推算%我国现在的慢

性gW_感染者约 3(,, 万人%其中'gW患者约 +,,,

万例(*()

& 'gW的治疗方法主要包括抗病毒#免疫调

节#抗炎和抗氧化#抗纤维化和对症治疗%其中抗病

!))(! 东南国防医药 +,*/ 年 C 月第 *C 卷第 ) 期!&>L>FOMH&I<>KOLX=GMBOL=Ĵ=GF1IOAF'1>BO%_=L7*C% =̀7)%XGLH7+,*/



毒治疗是关键& 国内外公认有效的抗病毒治疗药物

主要包括干扰素类#核苷"酸$类似物和免疫调节剂

"胸腺素
!

* 等$& 对于 gWI%#阳性 'gW患者治疗

满意的终点是*gWI%#血清转换合并血清
#

aE正常

和血清gW_c̀

#

达到检测不出& 停药的原则是*

gWI%#阳性患者每间隔 : 个月 + 次监测发现

gWI%#血清学转换同时 gW_c̀ %达到检测不出&

gW_c̀ %持续抑制及gWI%#的血清学高转换率是

治疗的目标&

acE为aD核苷类似物%在全球进行的
$

期临床

试验"$ajWZ研究(*)

$中的研究数据表明%acE治

疗gWI%#阳性'gW%治疗基线%aE水平
#

+nà 且

gW_c̀ %水平
$

*,

C

K=R>IA?Na的患者%治疗 /+ 周

时 gW_ c̀ %转阴率为 :,i% %aE复常率为

CC.+i%gWI%#血清转换率为 ++7/i& 胸腺素D

!

*

可以通过刺激外周血液淋巴细胞丝裂原来促进机体

内E细胞增强#活化#细胞因子的分泌(*))

%提高W细

胞抗体分泌能力%促进内源性干扰素
!

#干扰素
%

的

释放%增加 è细胞介导的细胞毒作用%提高机体整

体免疫力%增强抗感染能力& 一项随机对照研究分

别用干扰素单药和干扰素联合胸腺素D

!

* 治疗

gWI%#阳性的慢性乙型肝炎患者 +) 周%治疗结束 *

年后两组患者 gWI%#的转阴率分别为 +;i和

)/.;i

(*/)

& 胸腺素D

!

* 单药治疗 gWI%#阴性的慢

性乙型肝炎患者 +) 周%: 个月后出现完全应答

"%aE复常和 gW_c̀ %低于检测下限$的几率为

)+.(i

(*:)

& 对近 *, 年来国内外 C 项相关研究进行

荟萃分析表明%干扰素联合胸腺素的治疗效果显著

优于干扰素单药%治疗结束后 gW_c̀ %的转阴率#

%aE的复常率#gWI%#转阴率#gWA%#转阴率分别

为 /)73i和 (:.(i"!-,.,*$#C)7/i和 :,.3i"!

-,.,*$#/:73i和 (:7Ci "!-,.,*$#37;i和

(.Ci"!-,.,/$

(*C)

& 对于不能耐受或不愿接受干

扰素或核苷"酸$类似物治疗的 'gW患者%可用胸

腺素D

!

* *7: N#%皮下注射%每周 + 次%疗程 : 个

月(*;D*3)

&

本研究结果显示%治疗 +) 周后联合用药组

gWI%#转阴率#gWI%#血清学转换率#gWI%#滴度

较基线下降 +,, 'j"的比率均高于单用药组%但因

治疗时间短%尚未体现出统计学差异"!0,.,/$&

随着治疗时间的延长%治疗 ); 周时%gWI%#滴度较

基线下降 +,, 'j"的比率显著高于单用药组"!-

,.,/$%联合用药组gWI%#转阴率#gWI%#血清学转

换率明显高于单用药组"!均-,.,/$& 可能的机制

为在治疗前 +) 周联合使用胸腺素
!

* 和 acE的抗

病毒作用和免疫调节作用激发了机体的免疫功能%

促进gWI%#转阴及 gWI%S 的形成%随着治疗时间

的延长%治疗 ); 周时疗效明显& gWI%#阳性的

'gW患者体内%gWI%#血清学转换过程是免疫清除

病毒的过程和疾病缓解的过程%也是核苷类似物抗

病毒治疗停药的一个重要标准之一%对于降低肝硬

化和肝细胞癌的发生也起着至关重要的作用& 本研

究中所有的 'gW患者治疗后 gW_Dc̀ %载量水平

均明显下降%gW_Dc̀ %转阴率高%两组比较差异无

统计学意义& 长期使用核苷类似物治疗可产生耐药

性变异%随着治疗时间的延长%两组耐药患者均有所

增加%耐药率与其他文献报道相当& 在治疗 ); 周时

出现的%aE升高为发生 gW_耐药所致%两组的耐

药变异率差异均无统计学意义%说明联用胸腺素
!

*

不会增加耐药的发生& 在治疗 ); 周内%两组病例均

有少数患者出现一过性的%aE升高%未经特殊治疗

均恢复正常%考虑可能与抗病毒治疗后免疫功能增

强有关%具体机制有待进一步研究& 治疗过程中未

出现严重的不良反应%显示两药联合应用的安全性

良好&

综上所述%acE联合胸腺素D

!

* 治疗 gWI%#阳

性的 'gW可以提高 gWI%#血清学转阴率和转换

率%且不增加不良反应%疗效显著#安全性高%是较好

的联合抗gW_临床治疗方案& 远期疗效及停药后

是否有长期抑制gW_作用尚有待继续研究(+,D+*)

&
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明显加速退变&

综上所述%两种术式在治疗腰椎间盘突出症都

取得较好的临床效果& 弹性固定脊柱保留一定的前

后屈伸活动%在减低邻近节段退变的发生有优势%值

得推广& 由于腰椎后路动态固定系统%脊柱的运动

是由弹性棒来完成%钉棒松动#疲劳#断裂成为可能

是远期面临的问题%尚需进一步临床研究证实&
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