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拉米夫定联合日达仙治疗慢性乙型肝炎患者三年随访研究
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摘要 目的  观察拉米夫定 和日达仙 ⁄ ÷ ×Α 联合治疗慢性乙型肝炎的长期疗效和安全性 ∀方法  选择

例 ∂ 2⁄ ! 阳性的慢性乙型肝炎患者 按成组配对原则分为两组 拉米夫定治疗组 组 和联合治疗组

×Α 组 每组各 例 ∀结果  治疗 年时 ×Α 组 血清转换率为 明显高于 组 Π

×Α 组 ∂ 2⁄ 阴转率 ! ×复常率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分别为 组 ∂ 2⁄ 阴转率 ! ×

复常率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分别为 Π ∀治疗 年时 ×Α 组 血清转换率 ! ∂ 2

⁄ 阴转率 ! ×复常率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分别为 和 组分别为

和 Π ∀治疗 年时 ×Α 组 血清转换率 ! ∂ 2⁄ 阴转率 ! ×复常率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分

别为 和 组分别为 和 Π Π ∀治疗 ! 和

年后 ×Α 组的完全应答率分别为 和 明显高于 组的 和 Π Π

两组部分应答率无明显差异 Π ∀ ×Α 组中 例出现一过性轻度血清淀粉酶升高 组中 例出现皮

疹 其余均未出现无明显的不良反应 ∀结论  拉米夫定与日达仙联合治疗慢性乙型肝炎 疗效优于单一用药组 且非常安全 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: × Α ⁄ ÷ √∏ 2∏

  拉米夫定 √∏ 是目前抗 ∂效果比较肯

定的药物之一 可抑制 ∂ 2⁄ 复制 ∀由于拉米夫定的作

用机制是抑制 ⁄ 多聚酶 而对 ∂ ⁄ 无作用 因此

血清转换率低 易出现 ≠ ⁄⁄变异 停药后易反跳 治

疗时间长会出现耐药 ≈ ∀肝细胞内的 ∂能否被清除 主

要取决于机体的免疫清除能力 ∀日达仙 × Α ×Α

是一种具有较强免疫调节功能的 肽小分子蛋白 可促进 ×

细胞的成熟以及加强 ×细胞对抗原的识别 激活干扰素和一

些细胞因子 如 2 等 并可活化 细胞 ∀有研究表明拉

米夫定联合 ×Α 治疗慢性乙型肝炎患者可显著提高

的阴转率 近期疗效较好 ≈ 2 但 ×Α 有细胞免疫的滞后作

用 起效时间慢 ≈ 其长期疗效如何 目前报道较少见 ∀为探

讨两者联合治疗的长期疗效和安全性 我们对 例慢性乙

型肝炎进行了 年的随访研究 现报道如下 ∀

1  材料和方法

1 1  诊断标准

诊断标准根据 年 西安 全国传染病与寄生虫病学

会制定的病毒性肝炎防治方案诊断标准 ∀

1 2  研究病例标准

1 2 1  纳入标准  凡符合慢性乙型肝炎 轻度 的临床诊断

标准 ∂ 2⁄ 与 均为阳性 即可纳入研究对象 ∀

1 2 2  排除标准  ≠ 年龄 岁和 岁者 合并有

心 !脑 !血液系统等脏器功能严重损伤者 以及有明显出血倾

向和精神病者 ≈ 妊娠或哺乳期妇女 …合并有其他肝炎病

毒和 ∂病毒感染者 ∀

1 2 3  剔除病例标准  ≠ 观察期间因资料不全 无法进行

效果判断者 观察期间发生严重不良反应而被迫中止者

≈观察期间再使用其他抗病毒药物或免疫调节剂者 ∀

1 3  分组和方法

将 年 月至 年 月在我院住院或门诊诊治的

例慢性乙肝患者 按成组配对原则分为拉米夫定治疗组

组 和联合治疗组 ×Α 组 每组各 例 ∀

组拉米夫定片 苏州葛兰素史克生产 口服 每

日一次 至少用 年 ∀ ×Α 组拉米夫定片 口

服 每日一次 至少用 年 同时给予日达仙 美国赛生公司

生产 皮下注射 每周两次 连续使用 周 ∀停药标

准是 ≠治疗 年 ×或 × 仍不正常者 且 ∂ 2⁄ 水平

定量未下降 以上 发生 ∂ 2≠ ⁄⁄变异者 ≈ 血

清学转换半年者 ∀开始 个月每周复查肝功能 !生化 !血常

规 !乙肝三系和 ∂ 2⁄ 之后每 个月复查上述指标一

次 年后开始每 个月检测 ∂ 2≠ ⁄⁄变异 追踪 年 ∀

1 4  观察项目及检测方法

1 4 1  肝功能和血液生化  用日立 全自动生化仪检

测 ∀

1 4 2  血清 ∂ 标记物检测  抗 抗

采用罗氏 化学发光法测定 ∀

1 4 3  ∂ 2⁄ 定量和 ≠ ⁄⁄变异检测 均采用荧光定量

°≤ 技术测定 °≤ 荧光试剂盒由广州中山大学达安生物工

程有限公司提供 ∀

1 5  疗效判断

≠ 完全应答 ×复常 血清转换 ∂ 2⁄ 转

阴 部分应答 ×复常 未出现 血清转换 ∂ 2

⁄ 转阴 ≈ 无应答 未达上述标准 ∀

1 6  统计学方法

应用 ≥°≥≥ 分析软件包 计量资料用均数 ?标准差

ξ ? σ描述 配对资料采用 检验 率的比较用 ς 检验 Π

表示有统计学意义 ∀

2  结果

2 1  失访及停药情况

共失访 例 其中 ×Α 组 例 由于经济问题终

止治疗 组 例中有 例服用 周后出现皮疹而停用

例自行停药后转变为重型肝炎和 例后联用干扰素而不做

统计 ∀治疗 年后 ×Α 组中有 例 组中有

例符合停药标准而停用 有 例因出现 ≠ ⁄⁄变异改用阿德

福韦酯 ∀

2 2  患者治疗前基本情况

治疗前 ×Α 组共 例 男 例 女 例 年龄

? 岁 ×为 ? ∂ 2⁄ 定量

对数值为 ? 组共 例 男 例 女 例 年

龄 ? 岁 ×为 ? ∂ 2⁄ 定

量对数值为 ? 两组具有可比性 Π ∀

2 3  血清 抗 ! ∂ 2⁄ 的变化和 ≠ ⁄⁄变异

情况

治疗 年时 ×Α 组 阴转率和血清转换率

分别为 明显高于 组 Π

×Α 组 ∂ 2⁄ 阴转率和 ≠ ⁄⁄变异发生

率分别为 组分别为 两组无显

著性差异 Π ∀治疗 年时 ×Α 组 血

清转换率 ! ∂ 2⁄ 阴转率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分别为

和 组分别为 和

Π ∀治疗 年时 ×Α 组 血清

转换率 ! ∂ 2⁄ 阴转率和 ≠ ⁄⁄变异发生率分别为

和 组分别为 和

Π Π ∀见表 表 ∀

2 4  血清 ×变化情况

两组在治疗 年 ×复常率分别为 和 Π

但 年后两组患者均出现不同程度的 ×反跳 但

×Α 组显著低于 组 Π ×Α 组

年 ×复常率分别为 和 低于 组的

和 Π ∀见表 ∀

2 5  综合疗效评价

治疗 ! 和 年后 ×Α 组的完全应答率明显高

于 组 Π 两组部分应答率无明显差异 Π

∀见表 ∀
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表 1  两组患者治疗 和 年血清 抗 的转换情况

Ταβ 1  √ ∏

组  别 ν
年 年 年 年 年 年

×Α 组

组

ς

Π

表 2  两组患者治疗 和 年血清 ∂ 2⁄ 变化和 ≠ ⁄⁄变异情况

Ταβ 2  ∂ 2⁄ ≠ ⁄⁄ ∏ ∏

组  别 ν
∂ 2⁄

年 年 年

≠ ⁄⁄变异

年 年 年

×Α 组

组

ς

Π

表 3  两组患者治疗 和 年血清 ×的变化

Ταβ 3  × ∏

组  别 ν
× ∏

年 年 年

×复常率

年 年 年

×Α 组 ? ? ?

组 ? ? ?

ς / τ τ . τ . τ . ς . ς . ς .

Π

表 4  两组综合疗效比较

Ταβ 4  × ∏ ∏

组  别 ν
年应答率

完全应答 部分应答

年应答率

完全应答 部分应答

年应答率

完全应答 部分应答

×Α 组

组

ς

Π

2 6  不良反应

治疗过程中 ×Α 组中 例出现轻度血清淀粉酶

升高 周后恢复正常 ∀ 组中 例服用 周后出现皮

疹 停用后消失 其余均未出现明显的不良反应 ∀治疗过程

中血细胞无明显变化 肾功能也无改变 ∀

3  讨论

拉米夫定具有抑制病毒的逆转录酶和 ⁄ 聚合酶的作

用 能快速降低血清 ∂ 2⁄ 水平 但是对 的血清

转换效果不理想 且需要长期用药 容易出现病毒变异 停药

后也易出现反跳 ∀因此有许多学者主张使用拉米夫定的同

时联合应用免疫调节剂 希望在增强机体的免疫清除功能

提高抗 ∂疗效的同时 尽可能减少不良反应 ∀ ×Α 是由

人工合成的 个氨基酸组成的多肽 纯度高 生物活性强

是一种强有力的免疫调节剂 具有抗病毒的活性 提高主要

组织相容性抗原 ≤ 的表达 ∀本研究提示单独使用

后 转阴率与国内外报道接近 ∀两者联合治疗

转阴率和 的血清转换率明显高于单纯使用 有

很显著的统计学意义 可见 ×Α 能明显地促进 的抑制

乙肝病毒蛋白表达的作用 ∀本研究也显示联合治疗组和

组均能显著降低血清 ∂ 2⁄ 和 ×水平 治疗 年

时两组结果相仿 ∀但是 随着时间的延长 两组均出现不同

程度的 ∂ 2⁄ 和 ×水平的反弹 但联合治疗组两者水

平均低于 组 而且仍然保持较高的 转阴率和转

换率 这可能是 ×Α 可以调节机体的细胞免疫 促进淋巴细

胞的成熟 增强辅助性 ×淋巴细胞 ! 细胞的活性 诱导毒

性 ×淋巴细胞的活性 清除感染的肝细胞 直接导致 ⁄

的减少 从而使得病毒蛋白的表达减少 ≈ 2 ∀综合疗效分析

联合治疗组完全应答率明显高于单一治疗组 说明 联

合 ×Α 更有效地改善肝功能和更持久地抑制乙肝病毒的复

制 ∀单一使用 组 治疗 年时 有 患者发生 ≠ 2

⁄⁄变异 与国内外报道一致 但联合治疗后明显降低 仅有

患者发生 ≠ ⁄⁄变异 ×Α 是否能阻止 ≠ ⁄⁄变异的

出现 需要进一步的研究 ∀

在治疗过程 联合治疗组未发现严重的不良反应 无一
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例出现病情加重 ∀因此我们认为 联合 ×Α 可以提高慢

性乙肝患者 的转阴率和转换率 可快速降低 ∂ 2

⁄ 的水平 抑制 ≠ ⁄⁄变异株的发生 减少停药后的反

弹 是一种安全 !有效的治疗慢性乙肝方法 ∀
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卡维地洛对慢性心力衰竭患者心功能的影响
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摘要 目的  探讨卡维地洛治疗慢性心力衰竭 心衰 患者对心功能的影响 ∀方法  例慢性心衰患者随机分为卡维地洛组

例和常规治疗组 例 ∀常规组应用血管紧张素转换酶抑制剂 !利尿剂和洋地黄制剂 ∀卡维地洛组在此其础上加用卡维地

洛 ∀结果  治疗后卡维地洛组临床改善总有效率 显著高于常规治疗组 Π ∀左室射血分数为 ?

显著高于常规治疗组 ? Π ∀结论  在常规抗心衰治疗基础上加用卡维地洛 能明显改善心功

能 提高左室射血分数 ∀

关键词 卡维地洛 心力衰竭 慢性 Β受体阻滞剂
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: √ ∏ Β2

  第三代 Β受体阻滞剂卡维地洛是一个非选择性 Β受体

阻滞剂 且具有 Α受体阻滞作用及抗炎 !抗氧化作用 ∀笔者

旨在通过卡维地洛与常规治疗对慢性心力衰竭 心衰 治疗

进行比较 观察其治疗慢性心衰患者对心功能的影响 ∀现报

告如下 ∀

1  资料与方法
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