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摘要 目的：探讨拉米夫定辅助治疗对肺结核合并乙型肝炎患者的肝功能的影响和安全性。方法：选择 2009年 1月至 2013年 6

月在我科门诊就诊或住院的肺结核合并乙型肝炎患者 84例，随机均分为对照组与观察组，对照组给予常规治疗措施，观察组在

上述基础上加用拉米夫定治疗，检测和比较两组患者治疗前和治疗后 6个月相关临床指标及不良反应的发生情况。结果：治疗
前，两组患者的总胆红素(TBIL)、丙氨酸转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)和 HBV-DNA定量结果比较，差异均无统计学意义(均
P＞ 0.05)；治疗 6个月后，观察组以上指标均显著低于对照组，差异均具有统计学意义(均 P＜ 0.05)。两组患者治疗过程中均出现恶

心、腹胀、乏力、肝区不适与肝功能损害，观察组以上不良反应的发生率均显著低于对照组，差异具有统计学意义(均 P＜ 0.05)。结
论：在肺结核合并乙型肝炎患者的抗结核药物治疗过程中加用拉米夫定不仅可显著抑制患者肝功能的损害，且安全性性更高。
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Clinical Observation on the Lamivudine in the Adjuvant Treatment of
Hepatitis B Combined with Pulmonary Tuberculosis

To observe the clinical effect and security of the Lamivudine on the adjuvant treatment of patients with the
Hepatitis B and pulmonary Tuberculosis. 84 patients with hepatitis B and pulmonary tuberculosis who were treated in our

hospital from January 2010 to June 2013 were selected and randomly divided into the control group and the observation group. Then the
clinical indicators were detected and the adverse reactions of patients were compared between two groups. There was no

significant in the TBIL, ALT, AST, HBV-DNA quantification between the two groups before the treatment(P>0.05), the above indicators
of observation group were all lower than that of control group with statistically significant differences (P<0.05). The adverse reactions
such as the nausea, the bloating, the fatigue, the liver discomfort and liver damage during the treatment in the observation group were all
significantly lower than those of the patients in the control group (P<0.05). It should add the lamivudine in treating the

patients with hepatitis B combined with pulmonary tuberculosis, it could not only significantly inhibit the liver function damage, but
could also improve the security.
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前言

目前，我国约有 9300万人携带乙型肝炎病毒，其中合并结

核病的患者在抗结核药物治疗的过程中，约 40%的患者会发生

肝功能损伤，部分患者因此中途停止药物治疗，最终导致抗结

核治疗的失败[1-3]。拉米夫定是一种脱氧嘧啶核苷的类似物，具

有抑制病毒 DNA聚合酶与逆转录酶的作用，能够显著抑制乙

肝患者体内 HBV 病毒的复制，快速降低患者血清中
HBV-DNA的含量，发挥阻断肝组织纤维化进程和改善肝组织

病例变化的作用[4]。我们在肺结核合并乙型肝炎患者的抗结核

药物治疗的过程中，加用拉米夫定治疗，取得了满意的临床疗

效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2009 年 1月至 2013年 6月在我院接受治疗的肺结

核合并乙型肝炎患者 84例，均符合中华医学会结核病学分会

制定的肺结核诊断标准[5]，表现为结核的症状与体征，血清结核

抗体检测和(或)PPD试验阳性，痰涂片找见结核杆菌，胸片、CT

等影像学检查证实；同时，以上患者均符合病毒性肝炎的诊断

标准[6]，表现为血 HbsAg阳性、HbeAg阳性或阴性、HBcAb 阳

性、HBV-DNA定量检查阳性(＞ 0.5× 102 copies/ml)，血 ALT正

常，排除了 HAV、HCV、HIV等其他传染性疾病感染。以上入选

患者就诊时无肺部感染、咯血等并发症，无其他重要脏器的功

能异常，无抗病毒药物使用史。

将以上患者随机均分为对照组与观察组，对照组 42例，给

予常规治疗措施，其中男性 30例，女性 12例，年龄 37～ 56岁，
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平均年龄(42.5± 6.6)岁；观察组 42例，在上述基础上加用拉米

夫定治疗，其中男性 28例，女性 14例，年龄 35～ 58岁，平均年

龄(44.1± 7.1)岁。两组入选患者在年龄及性别组成、疾病严重程

度、就诊时相关检查方面比较，差异均无统计学意义(P＞ 0.05)，
具有可比性。

1.2 治疗措施

两组患者均采取 2HRZE/4HR抗结核方案，即 H-异烟肼
/INH (沈阳红旗制药有限公司，每片 100 mg)，R-利福平 /RFP

（辅仁药业集团有限公司，每片 150 mg），Z-吡嗪酰胺 /PZA（重

庆科瑞制造有限公司，每片 250 mg），E-乙胺丁醇（杭州民生药

业有限公司，每片 250 mg），强化期顿服 2个月，巩固期顿服 4

个月。观察组在上述基础上加用拉米夫定治疗(葛兰素史克制

造有限公司，规格每片 100 mg)，即在抗结核药物使用前 2周预

防性抗病毒治疗，给予拉米夫定 100 mg/次，1次 /d。治疗期间

定期进行肝肾功能及 HBV-DNA定量检查。
1.3 临床观察内容

记录两组患者就诊时及治疗后相关临床指标，包括总胆红

素 (TBIL)、丙氨酸转氨酶 (ALT)、谷草转氨酶 (AST)和
HBV-DNA定量检查；记录两组患者治疗期间出现的不良反应

情况，包括恶心、腹胀、乏力、肝区不适与肝功能损害。

1.4 统计学分析

记录所得各项临床指标数据采取均数± 方差(x± s)表示，

不良反应例数数据采取百分率(%)表示，使用 SPSS17.2软件分

别行 t检验与 x2检验，以 P＜ 0.05为差异具有统计学意义的标

准。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后相关临床指标的比较

治疗前，两组患者的总胆红素 (TBIL)、丙氨酸转氨酶
(ALT)、谷草转氨酶(AST)和 HBV-DNA 定量结果比较，差异均

无统计学意义(均 P＞ 0.05)；治疗 6个月后，观察组以上指标均

显著低于对照组，差异均具有统计学意义(均 P＜ 0.05)，见表 1。

表 1 两组患者治疗前后相关临床指标比较(X ± S)

Table 1 Comparison of the clinical indicators of the patients in the two groups before and after treatment

Clinical indicators Group Control group Observation group t Value P Value

TBIL(滋mol/L)
Before treatment

After treatment

13.9± 2.6

21.5± 4.2

14.1± 2.8

16.5± 3.1

0.511

2.636

P＞0.05

P＜0.05

ALT(U/L)
Before treatment

After treatment

26.4± 7.2

36.6± 9.3

26.9± 7.5

28.6± 8.2

0.437

2.819

P＞0.05

P＜0.05

AST(U/L)
Before treatment

After treatment

19.3± 5.6

33.5± 7.5

20.1± 5.9

24.3± 6.4

0.603

2.901

P＞0.05

P＜0.05

HBV-DNA

quantification

(伊103 copies/ml)

Before treatment

After treatment

4.8± 0.6

6.1± 0.9

5.0± 0.8

3.2± 0.5

0.227

2.983

P＞0.05

P＜0.05

2.2 两组患者治疗过程中不良反应发生情况的比较

两组患者治疗过程中均出现恶心、腹胀、乏力、肝区不适与

肝功能损害，观察组以上不良反应的发生率均显著低于对照

组，差异具有统计学意义(均 P＜ 0.05)，见表 2。

表 2 两组患者治疗过程中不良反应发生情况的比较(例，%)

Table 2 Comparison of the incidence of adverse reactions of the patients in the two groups during the treatment

Groups Cases Nausea Bloating Fatigue Liver discomfort
Impaired liver

function

Control group

Observation group

X2Value

P Value

42

42

13(31.0%)

5(11.9%)

4.525

P＜0.05

11(26.2%)

3(7.1%)

5.486

P＜0.05

11(26.2%)

4(9.5%)

3.977

P＜0.05

8(19.0%)

2(4.8%)

4.086

P＜0.05

10(23.8%)

3(7.1%)

4.459

P＜0.05

3 讨论

肝脏是人体药物代谢的重要器官，结核病患者在使用抗结

核药物时可引起明显的肝功能损伤。虽然乙型肝炎病毒携带者

的肝脏功能无异常，但在使用抗结核药物过程中也可对肝脏功

能造成一定的损害[7,8]。抗结核药物在肝脏原有损伤的基础上可

加重肝脏功能的损害，导致患者用药期间肝脏功能的明显下降[9]。

拉米夫定是首个被批准临床使用的核苷类抗 HBV药物，

自 1999年在我国上市后，大量的临床研究显示，拉米夫定具有

较强的抗 HBV病毒的能力，可明显改善肝组织形态及肝功能

指标，可发挥延缓肝硬化的进展，降低肝癌发生率的作用[10]。药

理学研究证实，拉米夫定主要通过抑制乙型肝炎病毒聚合酶，

显著抑制乙型肝炎病毒的复制。同时，拉米夫定还能降低乙型

肝炎病毒再激活的机率，保护肝组织免受病毒的侵害[11-13]。本研

究结果表明:与单纯抗结核药物治疗相比，在肺结核合并乙型

肝炎患者的抗结核药物治疗过程中加用拉米夫定，可显著提高

临床疗效，改善患者的临床指标，两组患者治疗后的 TBIL、
ALT、AST和 HBV-DNA定量检查比较，差异具有统计学意义
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(P＜ 0.05)；同时两组患者在治疗过程中出现的恶心、腹胀、乏

力、肝区不适与肝功能损害例数比较，差异具有统计学意义

(P＜ 0.05)，提示应在肺结核合并乙型肝炎患者的抗结核药物治
疗过程中加用拉米夫定，可显著改善患者肝功能，抑制乙肝病

毒的复制，同时减少治疗过程中不良反应的发生率。这可能与

其显著抑制了乙型肝炎病毒的复制，降低了乙型肝炎病毒再激

活的机率的作用有关。

同时临床研究也报道拉米夫定停药后部分乙型肝炎患者

可出现 HBV复制、ALT水平上升、HBV-DNA反跳与变异的现
象，极少数患者甚至会因出现重型肝炎而死亡。目前认为拉米夫

定停药后部分乙型肝炎患者病情加重甚至死亡的原因是[14-18]:

（1）患者慢性乙型肝炎病情的自然加重；（2）拉米夫定对患者免
疫系统的负面作用；（3）患者体内出现乙型肝炎病毒 YMDD耐
药变异株；（4）临床治疗不规范，拉米夫定的停药时间不符合
《2003年拉米夫定临床应用专家共识》中规定的停药标准，停

药时间过早。相关研究提示拉米夫定联合其他抗乙型肝炎病毒

药物较单用拉米夫定能够在一定程度上预防停药后出现上述

现象，同时能够减少治疗过程中的副反应。因而目前以拉米夫

定为核心药物，联合、序贯其他类型药物的抗 HBV治疗方案的
制定及其疗效考核，已成为临床抗 HBV治疗研究中的热点，也
是抗 HBV治疗的研究方向之一。

因此，在肺结核合并乙型肝炎患者的抗结核药物治疗过程

中加用拉米夫定不仅可显著抑制患者肝功能的损害，且安全性

性更高，值得在临床上推广应用。
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