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1 乙型肝炎肝硬化失代偿期为消化内科常见疾病，主要特

征为肝脏慢性弥漫性结缔组织增生、肝细胞坏死、肝小叶结

构损伤，并出现门静脉高压、肝功能减退等症状，严重时会引

发消化道出血、腹腔积液，威胁患者生命安全 [1-2]。在对乙型

肝炎肝硬化失代偿期患者常规治疗中，以控制感染、保护患

者肝脏功能为主，在此基础上，需联合抗病毒治疗，以清除乙

肝病毒，减少患者肝功能损伤。阿德福韦酯为单磷酸腺苷无

环核苷类似物，通过抑制乙型肝炎病毒（HBV）DNA 多聚酶

工作过程，以抑制HBV 逆转录过程，但单一用药存在一定耐

药性 [3]。恩替卡韦为乙型病毒性肝炎常见治疗药物，通过抑

制 HBV 活性、抑制乙型肝炎复制，以抑制病毒表达、减轻其

肝功能损伤，且耐药性低 [4]。为此，本研究选取中国人民解放

军联勤保障部队第九六零医院淄博医疗区感染科收治的 100

例乙型肝炎肝硬化失代偿期患者为研究对象，分析上述两种

抗病毒药物联 合的治疗价值。

1  资料与方法

1.1  一般资料

选取 2019 年 1 月～2021 年 4 月中国人民解放军联勤

作者简介：毕丽霞（1973.2-），女，汉族，籍贯：山东省滨州市，本科，

主治医师，研究方向：肝病。

保障部队第九六零医院淄博医疗区感染科收治的 100 例乙

型肝炎肝硬化失代偿期患者为研究对象，以随机数表法分为

对照组和观察组，每组 50 例。对照组男 29 例，女 21 例；年

龄 31～70 岁，平均年龄（48.76±6.15）岁；病程 3～14 年，

平均病程（8.76±1.10）年。观察组男 26 例，女 24 例，年龄

32～75 岁，平均年龄（49.1  1±5.88）岁；病程 5～18 年，平均

病程（8.83±1 .23）年。两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。两组患者均对本研究内容知情，并签署知

情同意书，通过中国人民解放军联勤保障部队第九六零医院

淄博医疗区感染科医学伦理委员会批准。

1.2  纳入与排除标准

纳入标准：①均符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015 年

版）》[5] 乙型肝炎肝硬化失代偿期诊断标准：乙肝肝硬化病史≥3

年，谷丙转氨酶（ALT）为 31～400 U/L；②年龄 18～75 岁；

③近 6个月内未接受抗病毒治疗。

排除标准：①合并甲状腺疾病者；②有既往精神病史、癫

痫史者；③合并其他病毒感染者；④合并自身免疫系统疾病

者；⑤ 2度以上肝昏迷者；⑥α2- 抗胰蛋白酶缺乏者；⑦心肾

等脏器严重功能障碍者；⑧肝豆状核变性者；⑨研究期间退

出者。

恩替卡韦联合阿德福韦酯在乙型肝炎肝硬化
失代偿期患者中的应用分析

毕丽霞

（中国人民解放军联勤保障部队第九六零医院淄博医疗区感染科，山东 淄博，255300）

摘  要：目的 探究乙型肝炎肝硬化失代偿期患者应用恩替卡韦联合阿德福韦酯的治疗效果。方法 选 取 2019 年 1

月～2021 年 4 月中国人民解放军联勤保障部队第九六零医院淄博医疗区感染科收治的 100 例乙型肝炎肝硬化失代偿

期患者为研究对象，以随机数表法分为对照组和观察组，每组 50 例。两组患者均接受基础治疗，抗病毒治疗中分别应

用阿德福韦酯、恩替卡韦联合阿德福韦酯，持续治疗 6个月后，比较两组患者治疗效果、治疗前后肝功能指标 [ 谷丙转

氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）、白蛋白（ALB）、凝血酶原时间（PT）]、乙型肝炎病毒表达相关指标 [ 乙肝病毒 DNA

（HBV-DNA）、乙肝病毒 e 抗原（HBeAg）] 水平、肝硬化相关指标 [ 透明质酸（HA）、人粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原

氨基端肽（PⅢNP）、Ⅳ型胶原（CⅣ）] 及不良反应发生率。结果 观察组治疗总有效率高于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）；治疗前，两组 ALT、TBIL、ALB、PT 水平相近，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组 ALT、
TBIL、PT 水平均低于对照组，ALB 水平高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗前，两组 HBV-DNA、
HBeAg 水平相近，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组HBV-DNA、HBeAg 水平均低于对照组，差异均有
统计学意义（P＜0.05）；治疗前，两组HA、LN、PⅢ NP、CⅣ水平相近，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察
组HA、LN、PⅢ NP、CⅣ水平均低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组不良反应发生率与对照组相近，
差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者应用恩替卡韦联合阿德福韦酯抗病毒治疗，与单
纯应用阿德福韦酯治疗相比，可进一步提升治疗效果，改善肝功能指标、抑制病毒基因表达、改善肝硬化程度，且治疗

安全性良好。
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1.3  方法

两组患者均接受基础治疗：①甘草酸二铵（生产企业：正

大天晴药业集团股份有限公司，国药准字H10940190，规格：

10 mL/50 mg）静脉滴注，150 mg 甘草酸二铵 +250 mL 10% 葡

萄糖注射液缓慢静脉滴注，1次 /d；②还原型谷胱甘肽（生产

企业：上海复旦复华药业有限公司，国药准字H20031265，规

格：0.6 g/ 瓶）静脉滴注，0.6 g 还原型谷胱甘肽 +100 mL 0.9%

氯化钠注射液静脉滴注，1次 /d；③结合患者药敏结果实施抗

感染治疗，并结合其实际情况实施利尿、滴注血浆等治疗。

对照组在基础治疗中，应用阿德福韦酯片（生产企业：

福建广生堂药业股份有限公司，国药准字H20070198，规格：

10 mg/ 片）口服，10 mg/ 次，1次 /d。

观察组在对照组治疗基础上，应用恩替卡韦分散片（生产

企业：海南中和药业股份有限公司，国药准字H20100064，规

格：0.5 mg/ 片）口服，0.5 mg/ 次，1次 /d。

两组口服药物均持续治疗 6个月后，进行疗效评价。

1.4  观察指标

①比较两组治疗有效率：参考孙海英等 [6] 文献中相关标

准。显效：临床体征消失，凝血功能、肝功能等指标均改善，

无复发；有效：临床体征改善，凝血功能、肝功能指标缓解，无

复发；无效：未能达到上述标准。总有效率 =（显效 + 有效）

例数 / 总例数×100%。

②比较两组患者治疗前后肝功能指标：谷丙转氨酶

（ALT）、总胆红素（TBIL）、白蛋白（ALB）、凝血酶原时间

（PT）。以全自动生化分析仪（生产企业：迈瑞公司，型号：

BS280）检验、全自动凝血分析仪（生产企业：普利生公司，型

号：C2000-A）检验。

③比较两组患者治疗前后乙型肝炎病毒表达相关指标

水平：包括乙肝病毒 DNA（HBV-DNA）、乙肝病毒 e 抗原

（HBeAg），以荧光定量分析仪（生产企业：博日公司，型号：

9600）检验。

④比较两组患者治疗前后肝硬化相关指标水平：包括

透明质酸（HA）、人粘连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原氨基端肽

（PⅢ NP）、Ⅳ型胶原（CⅣ），以化学发光检测仪（生产企业：

北京滨松光子公司，型号：BHP9507）。

⑤比较两组治疗不良反应发生率。不良反应包括头痛、

眩晕、恶心、腹部不适等。不良反应发生率  =（头痛 +眩晕 +

恶心 +腹部不适）例数 / 总例数×100%。

 1.5  统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件处理研究数据，计量资料用

（x-±s）表示，采用 t检验比较；计数资料用 [n（%）] 表示，采

用 χ 2 检验比较，P＜0.05 表示差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  两组治疗总有效率比较

观察组治疗总有效率高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。见表 1。

 表 1  两组治疗总有效率比较 [n（%）]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

对照组 50 24（48.00） 18（36.00） 8（16.00） 42（84.00）

观察组 50 29（58.00） 19（38.00） 2（4.00） 48（96.00）

χ 2 4.000

P 0.046

2.2  两组患者治疗前后肝功能指标水平比较

治疗前，两组患者肝功能指标水平相近，差异均无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组患者 ALT、TBIL、PT 水平

均低于对照组，ALB 水平高于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。见表 2。

2.3  两组患者治疗前后乙型肝炎病毒表达相关指标水平比较

治疗前，两组患者乙型肝炎病毒表达相关指标水平相

近，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组患者

HBV-DNA、HBeAg 水平均低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。见表 3。

     表 3  两组患者治疗前后乙型肝炎病毒表达相关指标水平比较 （x-±s）

组别 例数
HBV-DNA（copies/mL） HBeAg（Ncu/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 6.33±0.67 4.01±0.59① 263.42±51.46 92.36±17.42①

观察组 50 6.38±0.72 2.57±0.63② 267.82±73.00 58.16±10.25②

t 0.359 11.797 0.348 11.965

P 0.720 0.001 0.728 0.001

注：与对照组治疗前相比，①P＜0.05 ；与观察组治疗前相比，②P＜0.05

2.4  两组患者治疗前后肝硬化相关指标水平比较

治疗前，两组患者肝硬化相关指标水平相近，差异均无

 表 2  两组患者治疗前后肝功能指标水平比较 （x-±s）

时间 组别 例数 ALT（U/L） TBIL（μmol/L） ALB（g/L） PT（s）

治疗前

对照组 50 182.32±21.34 111.12±6.29 32.46±2.34 23.31±2.15

观察组 50 185.26±20.96 113.43±10.34 31.96±1.88 24.10±3.73

t 0.695 1.350 1.178 1.298

P 0.489 0.180 0.242 0.198

治疗后

对照组 50 107.43±14.22① 50.78±8.37① 35.20±3.59① 14.42±2.31①

观察组 50 85.15±16.37② 31.43±7.43② 37.78±2.47② 12.87±2.90②

t 7.266 12.225 4.187 2.956

P 0.001 0.001 0.001 0.004

注：与对照组治疗前相比，①P＜0.05 ；与观察组治疗前相比，②P＜0.05
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统计学意义（P＞0.05）；治疗后，观察组 HA、LN、P Ⅲ NP、

CⅣ水平均低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。见

表 4。

2.5  两组患者不良反应发生率比较

观察组不良反应发生率与对照组相近，差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表 5。

 表 5  两 组患者不良反应率比较 [n（%）]

组别 例数 头痛 眩晕 恶心 腹部不适 发生率

治疗前 50 2（4.00） 1（2.00） 1（2.00） 0（0.00） 4（8.00）

治疗后 50 1（2.00） 2（4.00） 1（2.00） 2（4.00） 6（12.00）

χ 2 0.444

P 0.505

3  讨论

抗病毒治疗为乙肝肝硬化失代偿期重要的治疗方案 [7]。

其中阿德福韦酯为常见治疗药物，口服用药治疗后，通过与

自然底物脱氧腺苷三磷酸竞争及整合至病毒 DNA 后引起病

毒 DNA 链延长两种方式，影响 HBV 逆转录过程，抑制 HBV

活性，减少病毒对肝脏细胞功能的影响 [8-9]。但长期使用该药

治疗，可能会发生耐药性，影响治疗效果。因此考虑对乙型

肝炎肝硬化失代偿期患者应用抗病毒药物联合治疗。

恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物，可通过磷酸化生成有活

性的三磷酸盐，在与HBV-DNA 多聚酶天然底物三磷酸脱氧

鸟嘌呤核苷竞争后，通过抑制HBV 多聚酶启动、mRNA 逆转

录、DNA 正链合成过程，以全面性抑制 HBV-DNA 复制、合

成过程，满足乙型病毒性肝炎抗病毒治疗效果，但单一用药

同样存在一定耐药发生风险 [10]。本研究中，对观察组患者

应用上述两种药物联合治疗，结果显示，观察组治疗总有效

率明显高于对照组（P＜0.05），且治疗后肝功能指标水平显

著改善，乙型肝炎病毒表达相关指标水平明显低于对照组

（P＜0.05），说明对乙肝肝硬化失代偿期患者应用两种药物联

合治疗后，可显著抑制HBV-DNA 转录过程，减少 HBV 对患

者肝脏细胞损伤影响，促进患者肝脏功能修复，考虑原因为，

单独应用阿德福韦酯治疗中，通过抑制HBV逆转录过程以改

善其肝功能指标，但长时间治疗可能会增加耐药性，影响肝

功能改善质量；阿德福韦酯联合恩替卡韦治疗后，可在单纯

抑制HBV活性基础上，通过影响HBV多聚酶启动、mRNA逆

转录及 DNA 正链合成过程，以强化药物对 HBV 增殖抑制作

用，且两种药物联合后，对 HBV 基因干扰能力增强，减少病

毒对患者肝脏细胞功能的影响，促进其肝脏细胞自我功能修

复；同时两种药物联合后，可避免单一用药出现耐药情况，维

持抗病毒治疗效果稳定性，提升治疗效果 [11]。本研究结果显

示，治疗后观察组肝脏细胞纤维化指标水平均明显低于对照

组，考虑原因为，肝脏细胞纤维化为肝硬化患者主要病变表

现，出现HA、LN、PⅢ NP、CⅣ水平升高症状，影响患者肝功

能代偿能力；两种药物联合后，通过提升 HBV 控制能力，抑

制病毒对其肝脏细胞持续性毒性干扰，并随病毒清除，患者

肝脏细胞自我修复能力增强，可降低肝脏纤维化程度，改善

患者肝功能指标，提升治疗效果，证实两种药物联合后积极

治疗价值 [12]。研究结果显示，观察组不良反应发生率与对照

组相近，说明两种药物联合治疗后并未增加药物不良反应，

提示联合治疗安全性理想。

综上所述，对乙肝肝硬化失代偿期患者抗病毒治疗中，

应用阿德福韦酯联合恩替卡韦治疗，与单纯应用阿德福韦酯

治疗相比，可进一步提升治疗效果，改善肝功能指标、抑制病

毒基因表达、改善肝硬化程度，且安全性良好，效果显著。
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小剂量托吡酯联合奥卡西平治疗小儿癫痫的疗效
及安全性分析

韩 瑜 杜 洁

（ 山东省济南市儿童医院药学部，山东 济南，250022）

摘  要：目的 探究对癫痫患儿施行小剂量托吡酯联合奥卡西平治疗的效果。方法  选取 2018 年 1 月～2020 年 12 月济

南市儿童医院收治的 76 例癫痫患儿为研究对象，借助随机数表法分为对照组和观察组，每组 38 例。对照组施行奥卡

西平治疗，观察组在对照组治疗基础上，加用小剂量托吡酯治疗。随访半年，对比两组总有效率、癫痫发作情况、脑电

图情况、认知功能评分、复发率及不良反应发生率。结果  治疗后，观察组临床治疗总有效率高于对照组，差异具有统

计学意义（P＜0.05）；观察组癫痫发作频率及癫痫持续时间均少于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）；观察组α、
θ、δ频段功率高于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05），但两组β频段功率接近，差异无统计学意义（P＞0.05）；
观察组认知功能评分高于对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05）；观察组复发率低于对照组，差异具有统计学意义
（P＜0.05），但两组不良反应发生率接近，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  对小儿癫痫患儿施行小剂量托吡酯联合
奥卡西平治疗，有助于增强疗效，减少癫痫发作次数及持续时间，改善脑电波异常情况，降低复发率，且安全性较高，值

得临床应用。
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1 小儿癫痫属于儿科较为常见的一类疾病，患儿常存在高

热惊厥、肌肉反复抽搐、意识短暂异常等症状 [1-2]，严重者甚

至出现全身痉挛。研究证实，严重癫痫发作可对机体中枢神

经系统产生一定损伤，故上述疾病不仅可对患儿生长发育产

生一定影响，还可影响其认知功能 [3]。有研究显示，对小儿癫

痫患者施行积极的对症治疗，有助于抑制病情进展，改善预

后 [4]。另外，有报道显示，若在小儿癫痫患者发病早期给予正

确的、科学的用药指导，可使至少 90%患儿的病情得到有效

控制，至少 60%患儿的病情被完全控制 [5]。药物疗法是该类

疾病的主要治疗手段，以往常对患儿施行单一药物治疗，效

果有限，部分患儿易复发 [6]，为保证疗效，有必要采取联合用

药。奥卡西平、托吡酯均属于目前治疗癫痫的常用药物，其

中托吡酯除具有抗癫痫作用外，对稳定精神也具有良好的效

果，但在使用上述药物过程中需注意用药剂量 [7]，以免诱发不

良反应。基于此，本研究特对济南市儿童医院收治的 76 例癫

痫患儿分别施行奥卡西平、小剂量托吡酯联合奥卡西平治疗，
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以探究小剂量托吡酯联合奥卡西平的临床治疗效果。现将研

究资料报道如下。

1  资料和方法

1.1  一般资料

选取 2018 年 1 月～2020 年 12 月济南市儿童医院收治

的 76 例癫痫患儿为研究对象，采用随机数表法分为对照组

和观察组，每组 38 例。观察组患儿男 22 例，女 16 例；年龄

2～12 岁，平均年龄（5.52±0.36）岁；病程 0.3～6.0 年，平均

病程（2.35±0.25）年。对照组患儿男 23 例，女 15 例；年龄

3～12 岁，平均年龄（5.60±0.39）岁；病程 0.2～7.0 年，平均

病程（2.39±0.27）年。两组患儿一般资料比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。两组患儿家属均对本研究内
容知情，并签署知情同意书，通过山东省济南市儿童医院医

学伦理委员会批准。

1.2  纳入与排除标准

纳入标准：①参照《诸福棠实用儿科学》[8] 中小儿癫痫

诊断标准者；②≤12 岁；③无药物使用禁忌证或药物过敏；

④肝肾功能正常。

排除标准：①伴有心脑血管、免疫系统疾病者；②泌尿




