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［摘要］　目的　探讨不规范停用核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）致乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰
竭（ＨＢＶＡＣＬＦ）患者的临床特征及预后影响因素。方法　根据９０天预后，将１４５例不规范停用
ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者分为生存组６９例和对照组７６例。比较两组患者的临床特征及并发症发生
情况，采用比例风险（Ｃｏｘ）回归模型评估不规范停用 ＮＡｓ致 ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天预后的影响因
素。结果　所有患者自停药至 ＨＢＶＡＣＬＦ起病的中位时间为７个月。对照组肝硬化患者比例、
ＷＢＣ计数、凝血酶原时间（ＰＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）水平、终末期肝病（ＭＥＬＤ）评分均高于生存组，血清
白蛋白（Ａｌｂ）水平低于生存组（Ｐ＜０．０５）。对照组并发１～２级肝性脑病（ＨＥ）、３～４级 ＨＥ、肝肾
综合征（ＨＲＳ）、上消化道出血（ＵＧＩＢ）、腹腔积液、肺部感染、肝脏、脑、肾脏、凝血衰竭患者比例均
高于生存组（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析结果显示，１～２级 ＨＥ、３～４级 ＨＥ、ＷＢＣ计数、ＰＴ、
ＭＥＬＤ评分≥２６分是不规范停用 ＮＡｓ致 ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天死亡或肝移植的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。结论　不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ主要发生在患者停药１２个月内，绝大多数患者为
自行停药。ＨＥ、ＷＢＣ计数、ＰＴ及ＭＥＬＤ评分≥２６分是患者９０天死亡或肝移植的独立危险因素。
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　　慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）患者最主要且最有
效的治疗方法是口服核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）抗病毒，
通过抑制病毒复制、减轻肝脏炎症，进而延缓和减少肝

脏功能失代偿和其他并发症的发生［１］。然而，抗病毒

治疗需要长期甚至终身进行，随之而来的治疗依从性

成为了临床的重要问题。部分患者存在治疗不规范、

自行随意停药等问题，可能引起病毒反弹，病情复发，

少数患者可进展至慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ），短期死
亡率高。早在拉米夫定上市不久就有停药导致肝衰竭

的报道［２３］，此后类似的研究报道越来越多。因此有必

要对这一患者群体进行总结描述，以期指导临床实践。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１４年７月～２０１９年６月于
中山大学附属第三医院感染科住院的不规范停用ＮＡｓ
致乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭（ＨＢＶＡＣＬＦ）患
者１４５例。纳入标准：（１）患者血清乙型肝病病毒表
面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性 ６个月以上；（２）明确诊断为
ＨＢＶＡＣＬＦ：符合亚太肝病协会（ＡＰＡＳＬ）２０１４年发布
的《慢加急性肝衰竭共识》中的诊断标准［４］；（３）既往
曾接受过口服ＮＡｓ抗病毒治疗，在ＡＣＬＦ起病前停药。
排除标准：（１）肝脏或其他实体器官恶性肿瘤；（２）合
并其他自身免疫性疾病、代谢性肝病；（３）服用免疫抑
制药物或合并人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染；（４）合
并慢性肾脏基础疾病或其他严重疾病，如心肌梗死、蛛

网膜下腔或脑出血等；（５）妊娠。根据９０天预后，将
１４５例患者分为生存组６９例和对照组７６例（包括死
亡患者４７例和接受肝移植治疗患者２９例）。本研究
经中山大学附属第三医院伦理委员会审核批准。

２．方法
（１）临床资料采集：包括人口资料学、ＣＨＢ病史，

抗病毒治疗史（包括抗病毒药物种类及使用疗程、抗

病毒治疗经过、依从性、停药至ＡＣＬＦ起病的时间）、并
发症、器官衰竭、是否接受肝移植治疗、终末期肝病

（ＭＥＬＤ）评分、９０天临床结局等。当住院资料无法判
断９０天临床结局时，通过电话随访确认患者９０天的
预后。器官衰竭定义依据慢性肝衰竭序贯器官衰竭
评估（ＣＬＩＦＳＯＦＡ）评分［５］。ＭＥＬＤ评分（分）＝３．７８×
ｌｎ［ＴＢ（ｍｇ／ｄｌ）］＋１１．２×ｌｎ（ＩＮＲ）＋９．５７×ｌｎ［Ｃｒ（ｍｇ／ｄｌ）］
＋６．４３［６］。
（２）实验室检查：收集患者入院时的血常规、血生

化、凝血功能、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染生物标志物
及ＨＢＶ定量（ＨＢＶＤＮＡ）检查结果。

（３）影像学检查：包括胸部 Ｘ线或 ＣＴ、腹部超声
检查等。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，ＨＢＶＤＮＡ
取对数后再进行比较，两组间比较采用ｔ检验；非正态
分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用非
参数秩和检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）；计数资料以例
数和百分比表示，组间比较采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确
检验。采用比例风险（Ｃｏｘ）回归模型进行单因素和多
因素分析，计算各变量９０天死亡或肝移植的风险比
（ＨＲ）及相应的 ９５％ＣＩ。对各协变量进行比例风险
（ＰＨ）假定检验，检验结果为 Ｐ＞０．１的指标纳入多因
素分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．纳入患者的一般资料：１４５例患者中，男１２５例
（８６．２％），女２０例（１３．８％），年龄２３～７４岁，平均年
龄（４７．２±１１．３）岁，肝硬化８６例（５９．３％），ＨＢｅＡｇ阳
性５９例（４０．７％）。其中１４２例患者自行停药，仅３例
患者遵医嘱停药但未定期随访。

２．既往抗病毒治疗史：１４５例患者中，服用单一抗
病毒药物１０８例（７４．５％），包括拉米夫定（ＬＡＭ）１０例
（６．９％）、阿德福韦酯（ＡＤＶ）２７例（１８．６％）、替比夫
定（ＬｄＴ）９例（６．２％）、恩替卡韦（ＥＴＶ）５７例（３９．３％）、
替诺福韦酯（ＴＤＦ）５例（３．４％）。采用联合治疗方案
２０例（１３．８％），最常见的联合方案是 ＬＡＭ＋ＡＤＶ
（１０例，６．９％）。无法准确提供抗病毒药物名称１７例
（１１．７％）。中位抗病毒疗程为 ２８周，抗病毒疗程
６个月以内２２例（１５．２％），６～１２个月２２例（１５．２％），
１２～２４个月２５例（１７．２％），２４～３６个月２１例（１４．５％），
３６个月以上患者比例最高（５０例，３４．５％）。有５例
患者无法准确提供既往抗病毒疗程。所有患者自停药

至ＨＢＶＡＣＬＦ起病的中位时间为７个月，停药后６个
月内发病７１例（４９．０％），停药６～１２个月发病６１例
（４２．１％），停药１年后发病１３例（９．０％）。
３．两组患者临床资料比较：对照组肝硬化患者比

例、ＷＢＣ计数、凝血酶原时间（ＰＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）水
平、ＭＥＬＤ评分均高于生存组，血清白蛋白（Ａｌｂ）水平
低于生存组（Ｐ＜０．０５），而两组患者其余指标比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　４．两组患者并发症发生情况比较：对照组并发
１～２级ＨＥ、３～４级ＨＥ、ＨＲＳ、上消化道出血（ＵＧＩＢ）、
腹腔积液、肺部感染、肝脏、脑、肾脏、凝血衰竭患者比

例均高于生存组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　５．不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天预后
的相关因素分析：单因素 Ｃｏｘ回归分析结果显示，年
龄、肝硬化、ＭＥＬＤ评分、ＮＡｓ停药、ＨＥ、ＨＲＳ、腹腔积液、
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表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

肝硬化

［例，（％）］
ＨＢｅＡｇ阳性
［例，（％）］

ｌｇ（ＨＢＶＤＮＡ）
（ＩＵ／ｍｌ）

ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

ＰＬＴ计数
（×１０９／Ｌ）

生存组 ６９ ５７／１２ ４５．２±１１．３ ３１（４４．９） ２８（４０．６） ５．１９±１．９６ ６．４３±３．０２ １１２．８７±７１．８２
对照组 ７６ ６８／８ ４８．９±１１．０ ５５（７２．４） ２６（３４．２） ４．９５±２．０２ ８．２６±４．１７ ９５．８２±５８．９２
χ２／ｔ／Ｕ值 １．４３３ －１．９６８ １１．２８４ ０．６２８ ０．７２５ －３．０４６ １．５６９
Ｐ值 ０．２３１ ０．０５１ ０．００１ ０．４２８ ０．４７０ ０．００３ ０．１１９

组别 例数
ＰＴ
（ｓ）

ＡＬＴ
［ＩＵ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＡＳＴ
［ＩＵ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

Ａｌｂ
（ｇ／ｄｌ）

ＴＢｉｌ
（ｍｇ／ｄｌ）

ＳＣｒ
（ｍｇ／ｄｌ）

ＭＥＬＤ评分
（分）

生存组 ６９ ２４．４７±４．５２ ３６４．０（１３０．５，５７７．０） ２９８．００（１８５．０，７６９．０） ３３．０７±５．２５ ２１．３６±９．６６ ０．７８±０．１９ ２２．４３±４．４４
对照组 ７６ ３１．６０±８．９１ ４００．０（１３３．３，７８８．０） ２５９．５０（１３２．３，９６１．０） ３０．８３±３．４１ ２４．１２±９．９１ １．２５±０．９３ ３０．２９±７．２３
χ２／ｔ／Ｕ值 －６．１５９ ０．０１０ ０．０４０ ３．０８２ －１．６９６ －４．３０１ －７．８００
Ｐ值 ＜０．００１ ０．９９２ ０．９６８ ０．００２ ０．０９２ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：ＴＢｉｌ：总胆红素

表２　两组患者并发症发生情况比较［例，（％）］

组别 例数
ＨＥ

１～２级 ３～４级
ＨＲＳ ＵＧＩＢ 腹腔积液 肺部感染

器官／系统衰竭
肝脏 脑 肾脏 凝血

生存组 ６９ ５（７．２） ０（０） １（１．４） １（１．０） ２４（３４．８） １７（２４．６） ５８（８４．１） ０（０） ０（０） １４（２０．３）
对照组 ７６ ２３（３０．３） ２３（３０．３） ２０（２６．３） ６（７．９） ５６（７３．７） ４７（６１．８） ７３（９６．１） ２３（３０．３） １１（１４．５） ４９（６４．５）
χ２值 １２．２９６ ２４．８１８ １８．０５６ ９．１９３ ２２．１２９ ２０．３０３ ５．９６５ ２４．８１８ １０．８０７ ２８．７３４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１５ ＜０．００１ ０．００１ ＜０．００１

感染、器官衰竭数量≥３个、Ａｌｂ、ＳＣｒ、ＷＢＣ计数、ＰＴ与
不规范停用ＮＡｓ致 ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天死亡或肝移
植相关（Ｐ＜０．０５），未发现抗病毒药物种类、抗病毒药物
疗程、停药至ＨＢＶＡＣＬＦ起病时间与其９０天预后相关
（Ｐ＞０．０５）。多因素Ｃｏｘ回归分析结果显示，１～２级
ＨＥ、３～４级ＨＥ、ＷＢＣ计数、ＰＴ、ＭＥＬＤ评分≥２６分是
不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天死亡或肝移
植的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天预后
的多因素Ｃｏｘ回归分析

变量 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

肝硬化 １．４８６（０．８４３～２．６１９） ０．１７１
腹腔积液 １．４０３（０．７５９～２．５９３） ０．２８１
肺部感染 １．４５０（０．８６９～２．４２０） ０．１５４
ＨＥ（１～２级） ２．５４８（１．４０４～４．６２２） ０．００２
ＨＥ（３～４级） ３．６３９（１．３１６～１０．０６２） ０．０１３
ＨＲＳ ６．８３８（０．８３４～５６．０６２） ０．０７３
ＵＧＩＢ １．３２２（０．５２３～３．３４０） ０．５５５
器官衰竭数量

　１个 １．０７３（０．２３４～４．９２３） ０．９２８
　２个 １．１５０（０．２３２～５．７０６） ０．８６４
　≥３个 ２．５７５（０．３８３～１７．３１１） ０．３３１
ＷＢＣ计数 １．０６７（１．００７～１．１３０） ０．０２７
ＰＴ １．１３４（１．０３５～１．２４２） ０．００７
Ａｌｂ ０．９９３（０．９３７～１．０５２） ０．８０３
ＭＥＬＤ评分≥２６分 ３．７１０（１．７７２～７．７６５） ０．００１
ＳＣｒ≥１．５ｍｇ／ｄｌ ０．１３８（０．０１６～１．１８５） ０．０７１

　　讨　　论

ＨＢＶＡＣＬＦ是慢性ＨＢＶ感染患者严重的终末期肝
病类型，表现为基础慢性肝病迅速恶化，伴随多器官功

能衰竭及短期病死率高。本研究中，１４５例ＨＢＶＡＣＬＦ
患者９０天病死率为３２．４％，高于欧洲ＣＡＮＯＮＩＣ研究，
与此前中国的研究结果类似［７８］。除肝移植外，目前仍

缺乏特效的治疗方案［９１０］。因此，早期准确的评估病

情和预测患者生存率对于及时选择合适的治疗方法和

获得更好的预后至关重要。

本研究未发现任何抗病毒药物与患者９０天预后
相关，与此前报道的结果一致［１１］，即患者９０天的生存
情况与抗病毒药物的耐药基因屏障无关。多因素回归

分析结果也未发现既往抗病毒疗程与ＡＣＬＦ患者９０天
预后相关。

　　既往有研究描述了抗病毒药物停用至ＡＣＬＦ起病
时间，结果显示停药至复发中位时间多为 ６个月以
内［１２］。本研究约５０％患者（７１例）的抗病毒药物停用
至ＡＣＬＦ起病时间在停药后６个月内。Ｃｏｘ回归分析
结果未发现抗病毒药物停用至ＡＣＬＦ起病时间的长短
与患者预后的相关性。因此，对于 ＮＡｓ停药的患者，
在停药１２个月内都应积极的密切随访，特别是在停药
的前６个月。随访不仅可以评估抗病毒治疗的长期疗
效，更能监测疾病进展。

本研究结果显示，ＨＥ、ＷＢＣ计数、ＰＴ和 ＭＥＬＤ评
分≥２６分是不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天
死亡或肝移植的独立危险因素。ＨＥ是 ＡＣＬＦ患者常
见的并发症，且与其预后相关［４］。ＷＢＣ计数在很多研
究中已被证实与 ＡＣＬＦ患者的预后相关［１３１４］。ＭＥＬＤ
模型被广泛应用于肝病终末期的预后判断，能够很好

的预测ＨＢＶＡＣＬＦ患者 ３个月病死率。一项纳入重
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症监护病房 ＡＣＬＦ患者的研究结果显示，ＭＥＬＤ评分
≥２６分（ＯＲ＝１１．５５９，Ｐ＝０．００１）是患者２８天死亡的
独立危险因素［１５］。

规范停药（包括自行停药或未监测随访）是患者

停药之后出现ＡＣＬＦ或严重肝脏功能失代偿的主要原
因。本研究１４５例患者中，仅３例患者达到指南推荐
治疗终点并按医嘱停药，但未进行常规随访。既往研

究结果显示，不恰当的ＮＡｓ停药是ＡＣＬＦ的主要诱因，
且呈逐年上升趋势［１６１７］。我们课题组最近发表的研

究结果显示，不规范抗病毒治疗组患者入院诊断为重

度ＣＨＢ、ＡＣＬＦ的比例显著高于规范抗病毒治疗组［１８］。

另外，相比其他诱因，ＮＡｓ停药诱发ＡＣＬＦ患者的无肝
移植生存率更低，需要接受肝移植的患者比例更高［１９］。

因此，临床医师应加强患者管理和依从性教育，最大限

度地减少因 ＮＡｓ不规范治疗或停药导致的 ＡＣＬＦ，特
别是在指南逐步放宽 ＣＨＢ患者抗病毒治疗适应证的
大背景下［２０］。

当然，本研究也存在一些不足：由于是回顾性临床

研究，患者的病史资料决定了一些指标不能被分析，如

呼吸、循环衰竭；一些新进发展的评分模型无法采用。

综上，不规范停用ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ主要发生在
患者停药１２个月内，绝大多数患者为自行停药。ＨＥ、
ＷＢＣ计数、ＰＴ及 ＭＥＬＤ评分≥２６分是不规范停用
ＮＡｓ致ＨＢＶＡＣＬＦ患者９０天死亡或肝移植的独立危
险因素。未发现抗病毒治疗史（抗病毒药物种类、疗

程、停药至起病时间）与患者预后的相关性。
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《临床内科杂志》２０２１年重点内容安排

第一期　妊娠合并心血管疾病的诊治 第七期　胆汁淤积性肝病的诊治进展

第二期　炎症性肠病新知 第八期　糖尿病患者β细胞功能解读和胰岛素的应用

第三期　移植相关肾损伤 第九期　脓毒症

第四期　消化系统疾病与感染性疾病 第十期　治疗内镜新进展

第五期　脊柱关节炎的诊治进展 第十一期　血管性认知障碍

第六期　某些非呼吸道疾病的呼吸系统表现 第十二期　多发性骨髓瘤的现代治疗
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