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乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭抗病毒治疗的研究进展"

高
!

莉 综述!石小枫#审校

"重庆医科大学附属第二医院病毒性肝炎研究所
!

0%%%$%

$

!!

"关键词#

!

肝功能衰竭'肝炎!乙型!慢性'抗病毒治疗'核苷酸类似物

"中图分类号#

!

65$1&)1

'

65-5&'

"文献标识码#

!

4

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$)

$

%-.%(/%.%'

!!

$((5

年
h<,#+<#

等&

$

'首次提出慢加急性肝衰竭$

4CYe

%#

即慢性肝病和急性肝脏损伤同时发生)世界上不同组织对

4CYe

的定义存在差异)

1%%(

年亚太肝病学会对
4CYe

定

义&

1

'

!在既往诊断或者未诊断的隐匿性慢性肝病的基础上#急

性发病后
0

周内出现明显的黄疸和凝血功能障碍#伴有腹腔积

液和$或%肝性脑病#其诊断标准是!黄疸 &血清胆红素大于或

等于
5L

D

"

!Y

$

/5

#

L"9

"

Y

%'且凝血功能障碍&国际标准化比

值$

N[6

%

%

$&5

'#或者凝血酶原活动度小于
0%P

)

?

!

4CYe

发病机制及病理生理

!!

4CYe

指在既往诊断或隐匿性慢性肝病基础上#由肝毒性

药物或中草药*病毒感染*细菌性败血症*大量饮酒*消化道出

血*手术治疗等诱因引起的急性肝功能严重受损的高死亡率疾

病&

'

'

)乙型肝炎病毒$

H\b

%再活动是引起
4CYe

的主要原

因#

H\b

再活动既可以是自发的#也可能是隐匿性肝炎患者使

用强效化学药物治疗或者免疫抑制剂而引起)虽然目前乙型

肝炎相关慢加急性肝衰竭$

4CYe.H\b

%的发病机制及病理生

理仍不清楚#但越来越多的证据表明#病毒因素&

0.)

'

*宿主因

素&

-.(

'

#以及它们之间的相互作用决定了
4CYe

预后)

@

!

4CYe.H\b

的抗病毒治疗

!!

4CYe.H\b

抗病毒治疗的目的主要是快速降低病毒载

量#从而减少肝细胞的破坏和预防代谢失调相关的多器官功能

衰竭#从而提高患者的生存率)抗病毒治疗虽然能有效降低病

毒数量#但对于生化学指标*临床症状的改善及提高长期生存

率目前存在一些争议)

4R4Q7

关于
4CYe.H\b

的防治指南

中描述了
4CYe.H\b

早而迅速的抗病毒治疗的价值#但抗病

毒治疗的时间对于防治
H\b

再活动而导致的严重后果*长期

治疗的耐药率仍应进一步研究)下文详细讨论抗病毒治疗)

@&?

!

拉米夫定$

Y4X

%

!

Y4X

是较早用于
4CYe.H\b

治疗

的药物#

S8,

D

等&

$%

'对
-)

例接受
Y4X

治疗及
)0

例未接受

Y4X

的
4CYe.H\b

患者进行了
1

年的随访研究#结果表明!

Y4X

治疗组的
1

年存活率明显高于非
Y4X

治疗组$

5)&5/P

>;&$0&%)P

%#

0

周达到完全病毒学应答者#

1

年存活率为

$%%&%%P

#无
$

例发生耐药#经多因素分析发现#

0

周完全病毒

学应答是长期生存及不耐药的独立预测因素)

QB,

等&

$$

'研究

认为
Y4X

组
4CYe.H\b

患者的累积生存率高于对照组#治

疗
0

周终末期肝病模型$

X3Y2

%评分为
1%

!

'%

分#

H\b.2[4

下降大于
19"

D

值或阴性者的死亡率明显降低)

C<#=,

等&

$1

'用

$5%&%L

D

"

!

的
Y4X

治疗
)%

例
4CYe

患者#认为血清胆红素

超过
1%&%%L

D

"

!Y

之前使用
Y4X

抗病毒治疗#可以降低出现

肝脏代谢失调的慢性乙型肝炎$

CH\

%患者的死亡率#如果血

清胆红素超过
1%&%%L

D

"

!Y

#

Y4X

的作用将大大降低)还有

的研究认为#使用
Y4X

虽能一定程度上阻止肝衰竭的恶化#

但是其
5

年耐药率为
''&%%P

&

$'

'

)如上所述#使用
Y4X

抗病

毒治疗能明显改善
4CYe.H\b

患者的预后#但其高耐药率限

制了它的应用范围)

@&@

!

阿德福韦酯$

42b

%

!

关于
42b

治疗
4CYe.H\b

的报

道很少)曾有
1

个案例报告过#出现
Y4X

耐药后使用
42b

抗病毒治疗未能阻止黄疸的加深和肝衰竭的恶化)因此#不建

议使用
42b

作为治疗
4CYe.H\b

的一线药物#而恩替卡韦

$

37b

%和替诺福韦$

72e

%作为
Y4X

耐药后的替代选择&

$0.$5

'

)

@&A

!

37b

!

C<=,

等&

$)

'研究了
$1(

例由
H\b

严重急性发作

引起肝脏代谢失调的患者#其中
55

例患者服用
37b

抗病毒治

疗#

-0

例未使用核苷类似物抗病毒治疗)在治疗的不同时期

37b

均能明显降低
H\b

的复制#但
1

个治疗组的
X3Y2

评

分和肝功能没有明显差异)这些结果表明短期抑制
H\b

复

制可能不能减缓慢性乙型病毒性肝炎向肝衰竭发展的速度)

Y8#

等&

$-

'研究了
$/1

例
H\=4

D

阴性的
4CYe

患者#其中

('

例口服
%&5L

D

"

!37b

#

/(

例口服
$%%&%L

D

"

!Y4X

#二者

在
X3Y2

评分*

H\b.2[4

的抑制及
'

个月死亡率方面比较#

差异无统计学意义$

'

&

%&%5

%#治疗前肝衰竭程度直接影响治

%/(

重庆医学
1%$)

年
'

月第
05

卷第
-

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目$
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%)

!

作者简介$高莉$

$(/(T
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!
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!
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讯作者#
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!
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"
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)



疗效果)

Y#B

等&

$/

'也对
37b

及
Y4X

进行了相似的研究#观

察到了同样的效果)

C<=,

等&

$(

'用
37b

和
Y4X

治疗急性肝

衰竭患者#通过综合分析发现#虽然
37b

的抑制作用更快#但

药物的选择不是死亡的独立预测因子)

C<=,

等&

1%

'比较了
37b

与替比夫定$

Y!7

%对
4CYe.H\b

患者治疗结果#发现治疗
1

周时#如胆红素水平平均下降
$&1%

L

D

"

!Y

#则生存率达
/%&%%P

(如胆红素水平平均升高
/&%5

L

D

"

!Y

则#病死率为
$%%&%%P

#并且
Y!7

能提高血清
$

.

胎蛋

白水平*增加肾小球滤过率#有保护肾脏作用)

@&B

!

72e

!

V8A

D

等&

1$

'在
4CYe.H\b

患者中进行了
72e

和

安慰剂的对照研究)该前瞻性研究主要观察
'

个月的生存率#

发现
72e

能显著降低
H\b.2[4

水平#改善
C7R

和
X3Y2

评分#与安慰剂相比生存率明显提高#治疗
1

周
H\b.2[4

水

平下降超过
19"

D

是患者生存率的独立预测因子)

@&C

!

荟萃分析
!

c#=

等&

11

'对
4CYe.H\b

患者抗病毒治疗进

行了荟萃分析#共收集了
$$

例随机对照试验#其中
'0%

例服用

核苷类似物$

Y4X

*

37b

*

Y!7

或
72e

%#

'$0

例服用非核苷类

似物或者安慰剂)该荟萃分析指出#

4CYe.H\b

患者服用核

苷类似物抗病毒治疗能提高患者生存率*

H\=4

D

血清转换率#

迅速降低
H\b.2[4

水平)

SB

等&

1'

'在服用核苷类似物的

4CYe.H\b

患者中也做了荟萃分析#综合分析了
5

篇符合要

求的文献#他们比较了核苷类似物的效果和安全性)该荟萃分

析指出#核苷类似物组患者的
H\b.2[4

降低明显#

'

个月内

的死亡率更低#

4CYe.H\b

再激活率更低)同时#没有证据表

明
37b

和
Y4X

的短期治疗效果有差异)

通过以上荟萃分析可以看出#接受核苷类似物治疗可以降

低患者短期内的死亡率#减少
4CYe.H\b

的再激活)在治疗

期间核苷类似物耐受良好#无严重不良反应#

37b

和
Y4X

的

短期疗效无明显差异)

A

!

4CYe.H\b

和肝移植

!!

4CYe.H\b

患者治愈的惟一手段是肝移植#而肝脏供体

非常稀有#等待时间往往很长)有效的抗病毒治疗可以通过改

善
4CYe.H\b

患者的预后#从而延长患者等待肝脏移植的时

间)肝移植术中及术后应常规使用乙型肝炎免疫球蛋白

$

H\NV

%及核苷类似物进行必要的抗乙型肝炎治疗是预防术后

新发
H\b

感染较为理想的策略#预后较好)

\8<#AJ8,#

等&

10

'对
'0

例肝脏移植进行了回顾性分析#

$%

例$

1(&0%P

%

4CYe

患者和
10

例非
4CYe

患者#发现
4CYe

组

的死亡率是
1)&%%P

#非
4CYe

组的死亡率是
$-&%%P

)在多

变量分析中#

4CYe

并不是肝脏移植后死亡率的独立预测因

子)

2B8,

等&

15

'研究了
$%%

例病理学诊断为
4CYe

且接受肝

脏移植的患者)术前
X3Y2

评分的平均数值是
'1

分#接受已

故供体或活体供体肝脏移植的患者整体死亡率为
1%&%%P

#已

故供体肝脏移植和活体供体肝移植的第
$

*

'

*

5

年的累积生存

率无差异)因此#肝脏移植仍然是
4CYe

患者有效的治疗方

式#能显著提高短期和长期生存率#移植前应该对肝肾综合征

和自发性细菌性腹膜炎进行早期干预#积极抗病毒治疗)张闻

辉等&

1)

'对
')5

例肝移植患者进行了随访研究#并得出结论#对

于术前
H\+4

D

阴性#且接受了乙型肝炎核心抗体和$或%

H\b

2[4

阳性供肝的高危受者#术中及术后应常规使用乙型肝炎

免疫球蛋白及核苷类似物进行必要的抗乙型肝炎治疗是预防

术后新发
H\b

感染较为理想的策略#预后较好)

B

!

展
!!

望

!!

综上所述#对于
4CYe.H\b

患者#在传统综合内科治疗

的基础上#最有效的治疗方式是肝脏移植#但显著缺乏供体)

有效的抗病毒治疗可以改善
4CYe.H\b

患者的预后#延长患

者肝脏移植等待时间)

Y4X

和
37b

在改善预后方面有相近

的作用#均能明确提高短期生存率)有研究表明
72e

能提高

患者的短期生存率#虽为小样本研究#仍显示了比其他抗病毒

药物有更多的优势#尤其是在降低
H\b2[4

水平*改善
C7R

和
X3Y2

评分方面)在少量合并有肾功能不全的
4CYe

患者

中做了
Y!7

的研究#结果表明
Y!7

在抗病毒的同时具有肾脏

保护作用)

在
4CYe.H\b

患者的治疗过程中#根据具体临床表现以

及综合经济情况等因素#在传统综合内科治疗的基础上#选择

相应的强效核苷类似物抗病毒治疗#参考
4CYe.H\b

的预后

模型并及时调整治疗方案#可降低
4CYe.H\b

患者短期及长

期病死率)

当前关于
4CYe.H\b

治疗的概念已经提了很长一段时

间#但仍然没有标准化的治疗方案)核苷类似物的应用有助于

改善
4CYe

患者的预后#提高
4CYe.H\b

患者短期及长期生

存率)目前需要进行更大的*更具有挑战性的比较多种强效抗

病毒药物在
4CYe.H\b

患者中的作用的研究#从而制订标准

化的治疗指南)本文的目的是在这群高病死率且缺乏有效药

物干预的患者中明确有效抗病毒治疗的重要性#优化这类患者

的管理)
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胆酸诱导细胞死亡的分子机制研究进展"
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作为体内的一组信号分子#胆酸在诱导细胞死亡中发挥着

重要的作用)而它们的经典作用则是参与脂质的消化与吸收)

在肝硬化研究中第一次证明胆酸能够诱导细胞死亡)进一步

的研究证明胆酸能够激活细胞死亡受体
e8+

和
764NY.61

并

且启动半胱天冬酶依赖的细胞凋亡)自噬发现后#人们同样发

现胆酸对自噬有影响)细胞凋亡与坏死是两种较为常见的细

胞死亡形式#在内环境的发展与稳定中发挥重要作用)由于凋

亡体的形成导致其对全身炎性反应的激活影响较小)坏死是
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