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长期拉米夫定治疗乙肝后肝硬化患者血清肝纤维化指标、血小板以及超
声影像学指标的变化 *
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摘要 目的：探讨长期拉米夫定治疗乙肝后肝硬化患者血清肝纤维化指标、血小板参数以及超声影像学相关指标的变化。方法：选

取符合标准的 108例乙肝肝硬化患者作为研究对象，依据随机数据表法将其分为对照组和观察组（均 54例）；对照组患者常规降

酶、护肝利胆等治疗，观察组在对照组的基础上给予口服拉米夫定治疗，观察 3年。比较两组患者治疗前后血清肝纤维化指标（Ⅳ

C、HA、PⅢP和 LN）、血小板参数（PLT、PCT、MPV和 PDW）以及超声影像学相关指标（肝左外叶体积 /全肝体积，肝体积 /脾体

积、PVP和 DMPV）。结果：治疗前，两组患者的上述指标比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组的ⅣC、HA、PⅢP、LN、

MPV、PDW、肝左外叶体积 /全肝体积和 DMPV水平，与组内治疗前相比，均显著下降，且观察组明显低于对照组，比较均有统计

学差异（P<0.05）；两组的 PLT、PCT、肝体积 /脾体积和 PVP水平较组内治疗前均显著升高，且观察组明显高于对照组（P<0.05）。

结论：拉米夫定长期治疗乙肝后肝硬化可改善患者的血清肝纤维化指标、血小板参数以及超声影像学指标水平。
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Changes of Serum Liver Fibrosis Markers, Platelet Parameters and
Ultrasound Imaging in Patients with Hepatitis B Cirrhosis after Long-term

Lamivudine Therapy*

To investigate the changes of serum hepatic fibrosis index, platelet parameters and related indexes in pa-

tients with hepatitis B cirrhosis after long-term lamivudine therapy. 108 patients with hepatitis B cirrhosis were selected as the

research object, and were randomly divided into control group (n=54) and observation group (n=54); The control group was given con-

ventional treatment such as reducing enzyme, liver and gallbladder, on the basis of control group, the observation group was given oral

lamivudine treatment, observation of 3 years. Comparison of serum liver fibrosis indexes (ⅣC, HA, PⅢP and LN), platelet parameters

(PLT, PCT, MPV and PDW) and ultrasound imaging index (left lateral liver volume / total liver volume, Liver volume / spleen volume,

PVP and DMPV). Before treatment, Comparison of the two groups of the above indicators, there was no significant difference

between the two groups (P>0.05); After treatment, the two group IV C, HA, PⅢP, LN, MPV, PDW, left lateral liver volume / total liver

volume and the level of DMPV, compared with the group before treatment were significantly decreased, and the observation group was

significantly lower than the control group, there were statistically significant differences(P<0.05); Two groups of PLT, PCT, liver volume

/ spleen volume and PVP levels were significantly higher than those before treatment, and the observation group was significantly higher

than the control group (P<0.05). Long term lamivudine therapy can improve the patient's serum liver fibrosis index, platelet

parameters and the level of ultrasound imaging.
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前言

乙肝后肝硬化是临床上较为常见的一种肝脏疾病，主要是

由乙型肝炎病毒（HBV）感染所致。该病多发生于中青年群体，

具有较强的传染性，极易引发各种严重并发症，如腹膜炎，肝脏

综合征，甚至肝癌，严重威胁患者的健康及生活质量[1-3]。最大限

度的抑制 HBV-DNA的复制是治疗该病的主要手段。目前临床

上应用较多的药物是核苷酸类似物和干扰素。拉米夫定是一种
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公认的可有效抑制 HBV复制的药物，属于脱氧嘧啶核苷类似

物，具有显著抑制 HBV-DNA 的复制，快速降低机体内的

HBV-DNA水平，长期使用有望改善肝脏炎症性坏死以及阻止

肝脏纤维化进程[4]。本研究旨在观察长期使用拉米夫定治疗后，

乙肝肝硬化患者的血清肝纤维化指标、血小板参数以及超声影

像学相关指标水平变化，以期明确长期拉米夫定治疗对乙肝后

肝硬化的临床效果。

1 研究对象及方法

1.1 研究对象

选取 2011年 3月至 2013年 9月于我院诊治的 108例乙

肝肝硬化患者作为研究对象，所有患者均符合本研究制订的纳

入及排除标准。依据随机数据表法将其分为对照组及观察组

（均 54例）。对照组中，女性 21例，男性 33例；年龄 33~51岁；

病程 1~5年，平均病程（3.3± 1.9）年；观察组中，男性 30例，女

性 24例；年龄 34~50岁；病程 1~5年，平均病程（3.4± 2.2）年。

本研究符合医院伦理委员会标准，两组患者的一般资料无较大

差异（P>0.05）。

1.2 入选标准

纳入标准：① 入选患者符合 2010年制定的《中国慢性乙型

肝炎防治指南的诊断标准》[5]；② 血清 ALT高于正常值上限，

HBV-DNA≥ 102 copies/mL；③ 病理学表现为肝纤维化弥散性

并形成结节[6]。

排除标准：① 其他型肝炎病毒感染者；② 属于自身免疫性、

乙醇性以及药物性肝硬化者；③ 患有其他严重脏器疾病，自身

免疫性疾病者；④ 临床资料不全者。

1.3 治疗方法

给予对照组患者常规降酶、护肝利胆等基础治疗。在此基

础上，给予观察组患者拉米夫定片（葛兰素史克制药苏州有限

公司）口服治疗，0.1 g/次，每日 1次，6个月为 1疗程，两组均

连续治疗 6个疗程。

1.4 检测指标

分别于治疗前及治疗 3年后检测患者的血清肝纤维化指

标，血小板参数以及超声影像学指标。所有患者均于空腹状态

下抽取外周静脉血 5 mL，进行分离血清处理，置于 -70℃冰箱

保存待用，以检测患者的血清层粘连蛋白（ⅣC），透明质酸

（HA），Ⅲ型前胶原肽（PⅢP）和Ⅳ型胶原（LN）水平，检测方法

采用 ELISA法；另采用真空抗凝管抽取外周静脉血 5 mL，立即

采用全自动生化分析仪检测血小板数量（PLT）、血小板压积

（PCT）、平均血小板体积（MPV）和血小板分布宽度（PDW）等指

标，检测试剂选用仪器配套试剂；同时采用 CT灌注成像技术

记录患者的肝脏左外叶体积、肝、脾体积，并计算肝左外叶体积

与肝体积的比值，肝脾体积比值，并计算门静脉灌注量（PVP），

在投影图像上测定肝门静脉主干血管直径（DMPV）。

1.5 统计学分析

研究所得原始数据采用 SPSS 21.0软件进行处理分析，其

中计量资料采用平均值± 标准差(x± s)表示，组内及组间的样

本均数比较采用 t检验，经 P<0.05为结果具统计学差异。

2 治疗结果

2.1 对比治疗前后两组血清肝纤维化指标

治疗前后两组患者的血清纤维化指标变化结果详见表 1。

治疗前。观察组及对照组患者的ⅣC、HA、PⅢP和 LN水平比

较，差异不显著无统计学意义（P>0.05）。治疗后，两组的ⅣC、

HA、PⅢP和 LN水平与组内治疗前相比，均显著下降，差异显

著具统计学意义（P<0.05），观察组治疗后患者的ⅣC、HA、PⅢP

和 LN 水平分别为 （57.75 ± 8.22）ng/mL，（144.59 ± 20.58）

ng/mL，（118.61± 40.82）ng/mL和（90.85± 22.39）ng/mL，均显著

低于治疗后的对照组水平，比较有显著性差异（P<0.05）。

Note: Compared with before treatment, *P<0.05; Compared with the control group, #P<0.05.

表 1 对比治疗前后两组血清肝纤维化指标(x± s)

Table 1 Comparison of serum fibrosis indexes between the two groups before and after treatment（x± s）

2.2 对比治疗前后两组血小板参数水平

治疗前后两组患者的血小板参数 PLT、PCT、MPV和 PDW

水平变化结果详见表 2。治疗前，两组的 PLT、PCT、MPV和

PDW水平比较，无较大差异（P>0.05）。与组内治疗前相比，两

组治疗后的 PCT、PLT 水平均显著升高，且观察组治疗后的

PCT、PLT水平均显著高于治疗后的对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）；两组患者的 PDW、MPV水平较同组治疗前均明显

降低（P<0.05），且观察组治疗后MPV、PDW水平显著低于对照

组治疗后（P<0.05）。

2.3 对比治疗前后两组超声影像学相关指标

治疗前后两组患者的肝左外叶体积 /全肝体积，肝体积 /

脾体积、PVP和 DMPV水平变化如表 3所示。治疗前两组的肝

左外叶体积 /全肝体积，肝体积 /脾体积、PVP和 DMPV水平

比较无较大差异（P>0.05）。两组的肝左外叶体积 /全肝体积和

DMPV治疗后水平较组内治疗前，均显著降低，差异显著具统

计学意义（P<0.05），且观察组的肝左外叶体积 /全肝体积和

DMPV水平要显著低于对照组治疗后，差异显著具统计学意义

（P<0.05）；两组治疗后肝体积 /脾体积及 PVP水平较组内治疗

前均显著升高，差异显著具统计学意义（P<0.05），与治疗后的

对照组水平相比，观察组水平显著升高，比较有统计学差异

（P<0.05）。

Groups n Time of therapy ⅣC（ng/mL） HA（ng/mL） PⅢP（ng/mL） LN（ng/mL）

Control group 54
Before treatment 139.92± 14.63 353.31± 87.96 321.33± 78.23 152.82± 42.33

After treatment 89.19± 10.27* 204.41± 67.68* 173.92± 65.02* 111.31± 34.18*

Observation group 54
Before treatment 138.78± 13.32 346.52± 71.27 318.59± 75.67 148.22± 37.22

After treatment 57.75± 8.22*# 144.59± 20.58*# 118.61± 40.82*# 90.85± 22.39*#

5702· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.29 OCT.2017

Note: Compared with before treatment, *P<0.05; Compared with the control group, #P<0.05.

3 讨论

据不完全统计，全球的 HBV携带者约有 20亿，其中近 4

亿的患者为慢性感染者，我国是乙肝肝硬化的高发区，其发病

率及病死率均最高，其发病人群主要以中青年的男性为主[7,8]。

发病后若不及时采取有效的治疗，病情极易发展为失代偿期肝

硬化，在此期间常伴有上消化道出血、肝性脑病、自发性腹膜

炎、功能性肾衰竭和原发性肝癌等严重并发症的发生，严重威

胁患者的生命安全。研究发现，慢性肝炎、乙肝肝硬化以及肝细

胞癌发生的重要危险因素之一是 HBV-DNA的持续复制[9]。因

此，对于该病的治疗主要是通过抑制 HBV-DNA的复制，以达

到提高患者生存质量，延缓生存期的目的。近年来，核苷类药物

以及干扰素等成为临床治疗慢性乙型肝炎的有效以及主要手

段[10,11]。干扰素主要是通过抑制病毒蛋白的合成，来控制病情的

发展，其长期用药临床疗效不是很理想，停药后病情易反复发

作，而且考虑到干扰素治疗会引起部分患者出现病情加重或引

发肝炎等不良反应，所以，对于该类疾病的治疗一般不建议采

用干扰素，抗病毒治疗以核苷类药物为主。拉米夫定是临床上

较为常见的一类核苷类抗病毒药物，可有效抑制 HBV-DNA链

的合成，对 HBV具有很强的抑制作用，长期治疗可减少机体内

病毒数量，从而达到控制病情发展的目的，该药剂对机体的正

常细胞的 DNA的合成无显著影响，其安全性较高[12,13]。

乙肝肝硬化的发病机制较为复杂，HBV的反复感染以及

机体代谢功能的紊乱等，均可引发肝功能异常，肝纤维化是各

种慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段[14,15]。血清肝纤维化指标

作为辅助指标被广泛用于肝纤维化病情的诊断[16]。相关研究发

现，在肝硬化发生后，患者除消化道出血、内分泌障碍以及内脉

高压等症状外，肝细也表现为受损状态，出现纤维化增生，形成

纤维隔，最终导致作为纤维化重要指标的 HA、LN、ⅣC和 PⅢ

P水平会呈现异常升高，其中 LN、ⅣC和PⅢP均是纤维化过程

中基底膜合成的主要成分[17,18]。此外，肝硬化发展到一定程度

时，患者的肝脏功能严重受损，机体自身修复功能减弱甚至完

全丧失，且普遍存在凝血功能异常（是上消化道出血的重要诱

因之一），临床表现为 PLT数量的骤减，MPV增大等[19,20]。肝硬

化患者的 PLT水平较正常水平显著降低，肝纤维化指标水平

异常升高，揭示患者具有较为明显的出血倾向及纤维化增生。

故对于该病的治疗，实时监测患者的血小板参数及肝纤维化指

标水平，对评估病情的严重程度及预后等均具有重要的临床价

值。近年来的相关研究已证实，肝硬化病情的发展，患者的肝脏

左外叶体积以及脾脏体积均增大，肝脏门静脉宽度和血流灌注

量减少[21,22]。因此本研究从乙肝后肝硬化患者的血清肝纤维化

指标、血小板参数以及超声影像学指标三方面进行分析，以期

明确长期的拉米夫定治疗乙肝后肝硬化的临床疗效。

本研究结果表明，拉米夫定治疗 3年后，乙肝后肝硬化患

者的肝纤维化指标、血小板参数以及超声影像学指标较治疗前

均得到显著改善，且其改善程度显著优于对照组治疗，差异有

统计学意义。研究结果与先前关于拉米夫定可延缓乙肝肝纤维

化进程的报道内容相符[23]，研究结果揭示，长期的拉米夫定可

有效改善乙肝后肝硬化的病情，延缓乙肝肝纤维化进程。

综上所述，随着肝硬化病情的发展，乙肝后肝硬化患者除

常规的血清肝纤维化指标异常外，患者的血小板参数、超声影

像学指标也异常变化，因此，联合检测肝纤维化指标、血小板参

数及超声影像学指标水平，对肝硬化患者的病情的诊断、治疗

以及预后判断等具有重要价值。长期的拉米夫定治疗后，乙肝

后肝硬化患者的血清肝纤维化指标、血小板参数及超声影像学

指标均得到显著的改善，进一步证实，拉米夫定可通过抑制

HBV-DNA复制，来改善乙肝肝硬化的病情。
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