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恩替卡韦联合肝康Ⅱ号治疗亚急性肝衰

竭、肝硬化结节患者结节消失1例

胡波，李儒贵，李金科，谭华炳（湖北医药学院附属人民医院 感染性疾病科，十堰市 442000）

2006年全国乙型肝炎流行病学调查结果表

明，我国1～59岁人群HBsAg携带率为7.18%，5岁

以下儿童HBsAg携带率仅为0.96%[1]。相当一部分

HBsAg阳性携带者可发展为慢性肝炎，部分慢性

乙型肝炎可在短时间内出现肝功能衰竭，其成活

者可发生坏死后性肝硬化，抗病毒治疗在病毒性

肝病的治疗中占有重要地位。恩替卡韦治疗慢性

乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患者有显著疗效，安

全性较好[2]。本文报告1例亚急性肝衰竭、坏死后

结节性肝硬化患者，使用拉米夫定抗病毒治疗，

病毒低于检测下限，擅自停用后病毒对拉米夫定

出现耐药；换用阿德福韦酯，发生病毒耐药；换

用恩替卡韦联合肝康Ⅱ号治疗后结节消失、脾脏

恢复正常，停用恩替卡韦后肝脏再次出现质地不

均、脾脏增大，加用恩替卡韦后再次恢复正常的

病例，现报告如下。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，男性，40岁，农民，因“乏

力、尿黄半月”于2011年8月第4次入院。

1.2 现病史  2004年2月首次入院查体示体温36.4 ℃，

心率90次/分，呼吸19次/分，血压120/80 mm Hg，神

志清楚，皮肤巩膜中度黄染，无蜘蛛痣及肝掌，

浅表淋巴结无肿大，心肺听诊无异常，腹平软，

无压痛及反跳痛，肝、脾肋下未触及，Murphy’s

征（－），肝上界右锁骨中线第5肋间，肝区轻叩

痛，移动性浊音阳性，双下肢无水肿。诊断：亚

急性肝衰竭。第2、3、4次入院均诊断为：肝炎肝

硬化，乙型，失代偿期，活动性，脾功能亢进。

1.3 入院诊疗经过  患者因“乏力、纳差、尿黄

10余天”于2004年2月17日首次入院。入院后患者

拒绝抗病毒治疗，给予降酶、护肝、促肝细胞生

长素及中药肝康Ⅱ号治疗。2004年2月24日，在原

有治疗基础上，给予血浆及人血白蛋白交替加强

支持治疗。出院后，仍拒绝抗病毒治疗，间断服

用护肝药物。患者因“乏力、腹胀、下肢肿胀20

天”于2006年2月26日第2次入院，给予护肝、利

尿、肝康Ⅱ号、抗病毒（拉米夫定）治疗10天后

出院，服用拉米夫定6个月后自行停用。患者因

“乏力、纳差、腹胀半月”于2006年10月28日第3

次入院，给予拉米夫定抗病毒及护肝治疗。2006

年12月30日，考虑患者发生拉米夫定耐药。2007

年1月，换用阿德福韦酯联合肝康Ⅱ号治疗。2007

年7月，考虑患者发生阿德福韦酯耐药。2007年8

月，开始应用恩替卡韦（0.5 mg/次）联合肝康Ⅱ

号治疗。2011年2月患者自行停用恩替卡韦。患者

于2011年8月第4次入院，再次加用恩替卡韦联合肝

康Ⅱ号治疗，1个月后复查肝功能正常：AFP 38 μg/L，μg/L，μ

HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，坚持治疗至今。

1.4 既往史  既往于2003年体检发现HBsAg、

HBeAg、HBcAb阳性，肝功能、肝脏超声示正

常，未进行治疗。

1.5 辅助检查  2004年2月16日肝功能：ALT 1787 U/L，

AST 2256 U/L，TBil 107.5 μmol/L，DBil 57.2 μmol/L，DBil 57.2 μ μmol/L，GGT μmol/L，GGT μ

185 U/L，ALB 33.1 g/L；HBV-M：HBsAg（＋）、

HBeAg（＋）、HBcAb（＋）、HBcAb-IgM（＋）；

PT 25.4秒，PTA 21.6%；彩色多普勒超声示肝实质
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回声增粗，腹水（少量）。2004年2月24日肝功

能：ALT 423 U/L，AST 371 U/L，TBil 315.4 μmol/L，μmol/L，μ

DBil 179.2 μmol/L，GGT 292 U/L，ALB 26.7 g/L；

超声示肝实质回声增粗，腹水（中到大量）；PT 

27.4秒，PAT 20.78%。2004年3月2日肝功能：ALT 

105 U/L，AST 132 U/L，TBil 387.4 μmol/L，DBil 

203.2 μmol/L，GGT 285 U/L，ALB 26.7 g/L。2004

年3月10日肝功能：ALT 78 U/L，AST 45 U/L，TBil 

204.1 μmol/L，DBil 136.8 μmol/L，DBil 136.8 μ μmol/L，GGT 195 U/L，ALB μmol/L，GGT 195 U/L，ALB μ

32 g/L；PT 17.78秒，PTA 55.62%；HBV DNA：

9.35 × 106拷贝/ml；血常规：WBC 3.3 × 109/L，N 

52.7%，L 38.2%，PLT 75 × 109/L；彩色多普勒超

声示肝硬化（门脉内径1.4 cm），腹水中量，脾大。

2004年3月22日肝功能：ALT 54 U/L，AST 52 U/L，TBil 

89.7 μmol/L，DBil 61.7 μmol/L，GGT 198 U/L，

ALB 35.6 g/L；PT 15.2秒，PTA 87.12%；超声示

肝实质回声增粗、脾大。2004年4月10日肝功能：

ALT 38 U/L，AST 32 U/L，TBil 25.3 μmol/L，DBil μmol/L，DBil μ

12.0 μmol/L，GGT 78 U/L，ALB 41.2 g/L。2006

年10月28日血液生物化学检测：WBC 2.9 × 109/L，

N 45.9%，RBC 3.31 × 1012/L，PLT 56 × 1012/L，PLT 56 × 1012 9/L；PT 20.79/L；PT 20.79

秒；ALT 48 U/L，AST 137 U/L，TBil 28 μmol/L，ALB μmol/L，ALB μ

29.5 g/L；HBV DNA 7.2 × 106拷贝/ml；AFP 66 μg/L；μg/L；μ

彩色多普勒超声示肝硬化（门脉内径1.5 cm）、肝

内多发实性占位、腹水中量、脾大；增强MSCT示肝

右叶多发占位性病变，最大为3.5 × 4.4 cm，多考虑为硬

化结节；肝硬化伴腹水、脾大；肝脏病理学示肝硬化

结节。2006年12月30日HBV DNA 9.2 × 107结节。2006年12月30日HBV DNA 9.2 × 107结节。2006年12月30日HBV DNA 9.2 × 10拷贝/ml。2007

年4月1日HBV DNA 4.71 × 106年4月1日HBV DNA 4.71 × 106年4月1日HBV DNA 4.71 × 10拷贝/ml，ALT 78 U/L，AST 

69 U/L，TBil 25.1 μmol/L，ALB 31.2 g/L。2007年

7月ALT 77 U/L，AST 95 U/L，TBil 34.1 μmol/L，

ALB 28.4 g/L，AFP 54 μg/L；HBV DNA 3.25 × 108

拷贝/ml；彩色多普勒超声示肝硬化、肝内多发

实性占位、脾大（厚5.4 cm）、少量腹水。2007年9月

HBV DNA 6.23 × 105HBV DNA 6.23 × 105HBV DNA 6.23 × 10拷贝/ml，ALT 56 U/L，AST 61 U/L，

TBil 24.3 μmol/L，ALB 32.2 g/L，AFP 50 μmol/L，ALB 32.2 g/L，AFP 50 μ μg/L。2007年12月μg/L。2007年12月μ

HBV DNA ＜ 500拷贝/ml， ALT 35 U/L，AST 40 U/L，TBil 

21.3 μmol/L，ALB 35.0 g/L，AFP 45 μmol/L，ALB 35.0 g/L，AFP 45 μ μg/L；彩色多普勒

超声示肝硬化、肝内多发实性占位、脾大（厚

5.1 cm）。2008年8月HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，ALT 

32 U/L，AST 27 U/L，TBil 12.3 μmol/l，ALB 39.0 g/L，AFP μmol/l，ALB 39.0 g/L，AFP μ

40 μg/L；彩色多普勒超声示肝实质回声增粗、肝

内多发实性占位、脾大（厚4.7 cm）。2009年8月

HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，肝功能正常，AFP 34 μg/L；μg/L；μ

血常规：WBC 4.9× 109/L，N 65.9%，RBC 4.31 × 

1012/L，PLT 127 × 109/L；彩色多普勒超声示肝实

质回声增粗、脾稍大（厚4.1 cm）。2010年多次

复查HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，血常规、AFP及肝

功能正常；彩色多普勒超声示肝实质回声稍增粗

（脾厚3.7 cm）。2011年4月自行停用恩替卡韦。

2011年5月复查AFP、肝功能正常；HBV DNA ＜

500拷贝/ml；彩色多普勒超声示肝实质回声欠均

匀。2011年8月HBV DNA 3.26 × 104拷贝/ml，ALT 

42 U/L，AST 45 U/L，TBil 16.5 μmol/L，ALB 41.0 g/L，μmol/L，ALB 41.0 g/L，μ

AFP 44 μg/L；彩色多普勒超声示肝实质回声增粗，μg/L；彩色多普勒超声示肝实质回声增粗，μ

脾稍大（厚4.0 cm）。2011年9月复查肝功能正常，

AFP 38 μg/L，HBV DNA μg/L，HBV DNA μ ＜ 500拷贝/ml，坚持治疗

至今。

2 讨论

患者符合亚急性肝衰竭（腹水型）诊断标

准[3]，起病较急（TBil在1周内由107.5 μmol/L上

升至315.4 μmol/L），10多天出现腹水，PT 27.4

秒，PTA 20.78%，既往无慢性肝炎病史，HBsAg

（＋）、HBeAg（＋）、HBcAb（＋）。

对于乙型肝炎肝硬化患者，抗病毒治疗通过

抑制病毒复制，改善肝脏功能，能提高患者的生

存质量[4]。目前对HBV DNA阳性的肝衰竭患者，

大部分学者提倡抗病毒治疗，对HBsAg（＋）、

HBV DNA检测不出的患者，亦应考虑抗病毒治疗[5]。

目前国内批准上市的核苷（酸）类似物有拉米夫

定、阿德福韦酯、替比夫定和恩替卡韦。应用拉

米夫定长期治疗耐药发生率较高，且耐药后常伴

有肝炎的复发[6]。本例患者在亚急性肝衰竭时由于

自身原因未进行抗病毒治疗，通过中西医结合的

方法使患者经过了“坏死”、“增生期”；发生

坏死后性肝硬化后，使用拉米夫定应答良好，停



30 ●病例报告 ● 《中国肝脏病杂志（电子版）》2012 年 第 4 卷 第 2 期

用后肝脏出现结节，并且发生耐药。换用阿德福

韦酯后肝功能无改善、白蛋白下降、病毒载量增

高，提示存在阿德福韦酯耐药。

换用恩替卡韦抗病毒，使用肝康Ⅱ号辨证治

疗抗纤维化。5个月后病毒低于检测下限，肝功能

恢复正常、白蛋白上升。恩替卡韦治疗前，肝脏

彩色多普勒超声、MSCT均提示肝脏多发占位、

脾脏肿大、脾功能亢进；治疗1年后肝脏占位消

失、脾脏缩小、无脾功能亢进；治疗3年后肝实

质回声欠均匀，脾脏正常，病毒阴性；治疗3.5年

后，自行停用恩替卡韦，停药4个月后出现病毒反

弹（3.26 × 104拷贝/ml）、生物化学反弹、脾脏增

厚；再次使用恩替卡韦，1个月后病毒低于检测下

限，肝功能恢复正常。目前再次使用恩替卡韦已

经5个月，病毒阴性，肝功能正常，脾脏正常。

肝康Ⅱ号治疗慢性肝衰竭的疗效已经得到公

认[7,8]；抗纤维化作用已经得到证实[9,10]。本例患者

通过抗病毒及肝康Ⅱ号联合应用，取得了良好疗

效。

本例患者有如下启示：①提高依从性是肝硬

化抗病毒治疗的关键。本例患者病程长，从“拒

绝使用”到“擅自停用”，导致耐药的发生，幸

运的是停用恩替卡韦后未产生耐药；②避免单药

序贯治疗，在发生耐药后主张联合治疗。本例患

者发生拉米夫定耐药后，换用阿德福韦酯，同样

耐药；幸运的是恩替卡韦未发生耐药。有临床研

究结果显示，因对某一核苷（酸）类药物发生耐

药而先后改用其他核苷（酸）类药物治疗，可筛

选出对多种核苷（酸）类耐药的变异株，因此，

应避免单药序贯治疗[1]；③选择高耐药屏障的药物

是预防耐药的关键；在疾病进展期选用高效抗病

毒药物是治疗关键。目前，国内仅恩替卡韦具有

高耐药屏障、强效。以恩替卡韦进行初治的CHB

患者，罕见病毒学突破，耐药发生率低。国外报

道的恩替卡韦耐药也多发生在LAM治疗失败或有

YMDD变异的患者中，同时需要多个位点置换才

能发生[11]；④慢性乙型肝炎相关性肝病，抗病毒

治疗是关键，肝康Ⅱ号抗纤维化疗效能够予以肯

定。
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