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Abstract
AIM
To observe the clinical efficacy of entecavir against 
hepatitis B virus (HBV) in patients with mild chronic 
hepatitis B (CHB) and pulmonary tuberculosis (PTB).

METHODS
Eight-two cases mild CHB patients with PTB were chosen 
between January 2010 and December 2016. After liver 
biopsy, they were randomly divided into an antiviral 
treatment group (41 cases) and an antituberculosis 
therapy group (41 cases). The antiviral treatment 
group was treated with entecavir, and after 2 wk, it 
was combined with 2HREZ/4HR for antituberculosis 
treatment. The antituberculosis therapy group was 
treated with 2HREZ/4HR only. The course of treatment 
in both groups was 6 mo. Oral silybin and compound 
glycyrrhizin were given in both groups. After treatment, 
therapeutic efficacy and safety were compared between 
the two groups.

RESULTS
All the 82 cases underwent liver biopsy, which showed 
that 22 (26.8%) cases had G1 grade inflammation and 
49 (59.8%) cases had a fibrosis level ≥ S2. The levels 
of ALT and Tbil were comparable between after and 
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红素水平稳定, 其参数变化无统计学意义, 但治疗后
HBV DNA下降明显, 与治疗前相比, 治疗后4、12、
24 wk均有统计学差异(P <0.05), 与未抗病毒组HBV 
DNA水平比较, 治疗后4、12、24 wk亦有明显差异
(P <0.05); 两组患者于抗痨治疗6 mo疗程结束时比
较, 在HBV DNA阴转率(95.1% vs  0.0%)、肝损害发
生率(14.6% vs  46.3%)、因不良反应未按时完成抗
痨疗程, 中途被迫中断抗痨比例(9.8% vs  34.2%)等
方面, 均有显著差别(P <0.05), 抗病毒组优于单纯抗
痨组.

结论
临床诊断的轻度CHB合并PTB患者, ALT等血清生
化学指标难以如实体现合并感染后的肝脏炎症情
况; 即使ALT水平和肝活检结果未达到《慢性乙型
肝炎防治指南》要求, 预先应用恩替卡韦等强效抗
HBV药物干预, 对降低患者应用抗痨药物的肝脏不
良反应发生几率、抑制HBV DNA的复制、减少抗
痨中断、提高患者的抗痨依从性和治疗效果亦有良
好作用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 轻度慢性乙型肝炎; 肺结核病; 合并感染; 肝脏病

理; 抗病毒治疗

核心提要: 将82例临床诊断为初治轻度(chronic hepatitis 
B, CHB)合并肺结核(pulmonary tuberculosis, PTB)患者, 
经肝穿活检后随机分为抗病毒治疗组和单独抗结核治

疗组各41例, 前者应用抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)联合抗结核治疗; 后者直接单独进行抗结核治疗, 
两组疗程中常规预防性口服水飞蓟宾、复方甘草酸苷

等护肝药物. 结果显示轻度CHB合并PTB病患者, 抗结
核治疗前予抗HBV治疗能有效降低患者应用抗痨药物
的肝脏不良反应发生几率、抑制HBV DNA的复制、减
少抗痨中断、提高患者的抗痨依从性和治疗效果.
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和肺结核病

(pulmonary tuberculosis, PTB)作为我国病毒性传染病

和细菌性传染病的两大主要疾患, 其高发病与高流行

形势迄今依然严峻[1,2], 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)与结核杆菌(mycobacterium tuberculosis, MTB) 的
合并感染已成为传染病防控和临床治疗的一个新的棘
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before treatment in the two groups. However, the 
HBV DNA significantly declined at 4, 12, and 24 wk 
after antiviral treatment (P < 0.05), and HBV DNA in 
the antiviral treatment group was significantly lower 
than that in the antituberculosis therapy group. After 
treatment, HBV DNA negative conversion rate (95.1% 
vs 0%), liver damage (14.6% vs 46.3%), and the rate 
of discontinuing antituberculosis treatment due to 
adverse reactions (9.8% vs 34.2%) were significantly 
better in the antiviral treatment group than in the 
antituberculosis therapy group (P < 0.05). 

CONCLUSION
For mild chronic hepatitis B patients with tuberculosis, 
entecavir treatment can reduce the incidence of liver 
adverse reactions to antituberculosis treatment, 
decrease HBV DNA level, reduce the discontinuation 
of antituberculosis therapy, and improve the clinical 
compliance to antituberculosis treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察轻度慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)合
并肺结核(pulmonary tuberculosis, PTB)患者的应用
恩替卡韦抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)的
临床治疗效果.

方法
选取2010-01 /2016-12收治的临床诊断为轻度
CHB[谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)≤
80 IU/L, HBV DNA升高超过检测下限]同时合并
PTB的患者82例, 做肝活检后随机分为“抗病毒+
抗痨组”和单独“抗痨组”各41例. 前者应用恩
替卡韦抗HBV, 2 wk后联合2HREZ/4HR抗痨方案; 
后者直接单独应用2HREZ/4HR, 疗程均为6 mo. 
两组疗程中常规预防性口服水飞蓟宾、复方甘草
酸苷等护肝药物.

结果
82例肝活检显示, 炎症程度G1级22例, 占26.8%, 
G2-3级73.2%, 纤维化程度≥S2 49例, 占59.8%; 抗病
毒组患者治疗前及治疗后4、12、24 wk ALT、总胆
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手问题[3-6]. 对于此类患者, 若初始出现明显的肝功能异

常如谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT) >80 IU/L[>2 
正常值上限(upper limits of normal, ULN)], 达到我国《慢

性乙型肝炎防治指南》的CHB抗病毒治疗指征[7], 应
于抗痨前进行抗HBV治疗, 这已成为多数医师的临床

共识[6]. 但对于抗痨治疗前肝功能正常或ALT轻微升

高(ALT≤2 ULN)的轻度CHB患者, 在未做肝活检确定

肝脏炎症和纤维化程度时, 是否应予先行抗HBV治疗, 
至今仍有争论[8]. 本文总结我们收治的82例临床诊断

为轻度CHB的合并PTB患者, 分组进行抗HBV联合抗

痨和单独抗痨的比对研究, 现总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 2010-01/2016-12桂林市第三人民医院肝病科

共收治CHB合并PTB患者共165例, 选取其中的82例
作为研究对象, 所有入选对象均符合以下条件: (1)两
种感染均为初治, 入院前未应用过任何抗痨和抗HBV
药物; (2)ALT≤80 IU/L, HBV DNA升高超过检测下限

(>100 IU/mL); (3)未合并慢性支气管炎、肺气肿、支

气管扩张、肺癌、肝硬化、肝癌、糖尿病、高血压及

其他心脑血管疾病和基础疾病, 无长期应用免疫抑制

剂和精神药物, 无人类免疫缺陷病毒、丙型肝炎及其

他嗜肝病毒感染或肝吸虫混合或重叠感染者; (4)无潜

存自身免疫性肝病、药物性肝炎、胆汁淤积性肝病、

遗传代谢性肝病、酒精性肝病等可能影响肝功能指标

的疾病. 82例入院后均行1 s快速肝穿刺活检术, 尔后

随机分为“抗病毒+抗痨”组(抗HBV+抗痨联合治疗)
和“抗痨”组(单独抗痨), 2组各41例. 前者中男性26例, 
女性15例, 平均年龄为39.80岁±14.20岁, 乙型肝炎表

面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)阳性32例, 抗
-HBe阳性9例; 后者中男性25例, 女性16例, 平均年龄

为42.11岁±15.02岁, HBsAg阳性31例, 抗-HBe阳性10
例. 两组患者性别、年龄、HBV和MTB感染时间等基

本因素的基线资料无统计学差异(P >0.05, 表1), 具可比

性. 囿于CHB和PTB治疗的迫切性、时效性和伦理学

约束, 本研究未设立应用安慰剂的对照组. 入院时统一

检测血常规、血糖、血凝四项、肝肾功能、HBV血

清标记物(HBV serum markers, HBV-M)、HBV DNA、

腹部B超和计算机断层扫描(computed tomography, CT)
等影像学检查并常规做痰涂片及MTB培养、胸部X线

与CT扫描等筛选适合病例. 82例中病灶位于单侧肺部

44例, 双肺38例, 合并空洞23例, 合并胸腔积液15例, 通
过肝活检发现肝脏不同程度炎症和纤维化(图1A, B), 
其中4例存在肝结核(图1C, D). 痰菌阳性10例, 阴性72
例, 两组患者在胸部表现方面亦无统计学差异. 所有患

者在肝穿活检前1 mo内均未进行过相关的血液治疗, 
包括血液透析、输血或血制品、腹膜透析、服用影响

凝血机制的药物, 如华法林、肝素、维生素K等.
1.2 方法
1.2.1 实验室检查: 肝功能由全自动生化分析仪检测; 
凝血酶原时间检测采用法国STA-Compact全自动血凝

仪, 试剂及质控液均由DIAGNOSTICA STAGO公司原

装配套提供; HBV DNA和HBV基因型诊断仪器为中

山大学达安DA-7600型荧光定量PCR仪及其配套设备, 
HBV-DNA试剂盒由广州达安基因公司提供, 以上检测

均严格按照说明书要求规范操作.
1.2.2 病理检查: 肝活检在患者签署知情同意书后, 通
过B超定位进行. 用美国产Bard MAGNUM型穿刺枪、

16 G穿刺针, 实施1 s负吸法于呼气末快速肝组织穿刺

活检. 获取肝组织10-20 mm, 包含4个以上可供评价的

汇管区, 即刻固定于4%甲醛溶液中, 进行石蜡包埋, 连
续切片, HE染色、Masson染色、Vimentin染色. 由高年

资病理医师在未知患者疾病状态的情况下进行炎症活

动、纤维化程度进行分级和分期诊断, 严格参照2000
年《病毒性肝炎防治方案》中的慢性肝炎分级、分期

标准执行[9]. 每份病理标本均经2位医师复核, 以减少

诊断误差(典型病变如图1A).
1.2.3 治疗: 2组患者抗痨方案均统一为2HREZ/4HR, 
即开始2 mo应用异烟肼(isoniazid, INH)0.3 g/d+利福

平(rifampicin, RFP)0.45 g/d+乙胺丁醇0.75 g/d每天1
次顿服, 吡嗪酰胺(pyrazinamide, PZA)1.5 g/d, 分3次
口服, 2 mo后改为INH、RFP继续口服4 mo; 疗程中常

规预防性口服水飞蓟宾、复方甘草酸苷等护肝药物. 
其中“抗病毒+抗痨”组于抗痨前2 wk先予恩替卡韦

(entecavir, ETV)分散片0.5 mg/d(正大天晴公司生产)
空腹口服, 直至抗痨疗程结束, G2(或S2)以上患者建

议继续服用恩替卡韦, 达到最新指南停药标准后停药; 
G1(或S1)以上患者建议经充分沟通后, 同意服药者继

续服药, 达停药标准后停药, 不同意者继续服恩替卡韦

直至抗痨药后3 mo停抗病毒药. 抗HBV治疗2 wk后联

合上述抗痨药物; 未抗病毒组直接应用上述抗痨药物

组合.
1.2.4 观察指标: 开始病原治疗前复查2组患者的血常

规、肝肾功能等生化指标、HBV DNA变化情况, 治
疗开始后2-4 wk复查1次, 持续稳定者酌情延长复查时

间至8-12 wk 1次, 直至疗程结束, 着重观察抗痨治疗

后4、12、24 wk时的肝功能和HBV DNA结果. 对2组
患者的疗程、症状演变、肝功能改变及其他不良反

应出现情况及处理等列表记录. 抗痨疗程结束后随访

24 wk.
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1.2.5 肝损害的诊断标准与判断处理: 疗程中若患者ALT
或总胆红素(total bilirubin, TBil)在2×ULN以上, 或谷草

转氨酶(aspartate transaminase, AST)、ALT及TBil同时升

高, 且≥1项在2 ULN以上, 则评定为肝损害[2]. 肝损害的

诊断按照世界卫生组织肝损害分级(表2)进行[10].
出现肝功能异常者运用以下分层与处理[11]: (1)仅

ALT在2 ULN范围内波动, TBil正常者为肝功能轻微异

常, 可仅用上述口服护肝药物, 消化道症状明显者酌情

使用针剂护肝治疗, 原则上稳定肝细胞膜药物≤1种, 
降酶药物≤2种, 肝病辅助用药≤2种. 若肝功能好转, 
原抗痨方案不变, 若肝功能反复异常, 酌情停用肝损伤

发生频率较高的药物如PZA; (2)2 ULN≤ALT(或AST)
≤5 ULN, TBil正常者, 口服上述护肝药物无好转或消

化道症状持续, 可静脉使用2种护肝药物, 更改抗痨方

案中的PZA、RFP为链霉素, INH亦可改为左氧氟沙星

或暂停抗痨药物加强护肝处理(更改抗痨方案者需酌

情延长疗程); (3)ALT(或AST)>5 ULN, 无论消化道症

状轻重、TBil是否正常, 均应立即停用所有抗痨药物, 
积极保肝治疗, 待肝功能恢复后再酌情调整为二、三

线抗痨药物治疗.
统计学处理 用SPSS19.0统计软件, 计量数据以

mean±SD表示, 方差齐时两组均数比较采用t检验, 方
差不齐时采用Mann-Whitney U检验, 两样本率的比较

采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者的一般资料比较 两组患者各基线资料比

较, 无显著性差异(P >0.05, 表1).
2.2 82例入组患者的病理结果 由表3可见, 本组患者肝

脏病理损害较为明显, 虽然ALT水平均为轻度改变, 但
肝细胞病理学改变均在G0S0以上. 其中G1S1、G1S2各11
例, G2S2 22例, G2S2 24例, G3S2 6例, G3S3 5例. 炎症程度

≥G2 60例, 占73.2%. 纤维化程度≥S2 49例, 占59.8%.
2.3 两组患者治疗前后肝功能及HBV DNA变化比较 

图  1  肝脏不同程度炎症和纤维化(10×10 HE). A: 肝组织见少数点状坏死, 个别轻度碎片状坏死, 汇管区慢性炎细胞浸润伴少量纤维组织增生
(G1S1); B: 肝组织见轻-中度碎片状坏死, 偶见桥接坏死, 汇管区慢性炎细胞浸润伴少量纤维组织增生(G2S2); C: 肝细胞水肿、气球样变, 可

见桥接坏死, 坏死区和汇管区较多炎细胞浸润, 纤维组织增生分割肝小叶(G3S3); D: 肝细胞见少数点状坏死, 偶见碎片状坏死, 汇管区慢性炎

细胞浸润伴少量纤维组织增生, 切片内可见小的结核结节形成(肝结核).

A

C D

B

     

表  1  两组患者的一般资料比较 [n  = 41, n (%)]

分组
性别

平均年龄(岁)
疾病类型

男性 女性 单肺 双肺 痰菌阳性 合并胸膜炎

“抗病毒+抗痨”组 26 (63.4) 15 (36.6) 40.15±14.21 24 (58.5) 17 (41.5)   6 (14.6) 8 (19.5)

抗痨组 25 (61.0) 16 (39.0) 42.17±14.97 20 (48.8) 21 (51.2) 4 (9.8) 7 (17.1)
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表4结果显示, “抗病毒+抗痨”组患者治疗前及治疗

后4、12、24 wk ALT、TBil水平稳定, 其参数变化无统

计学意义. 但治疗后HBV DNA水平下降明显, 与治疗

前相比, 治疗后4、12、24 wk下降幅度均有统计学差

异(P <0.05). 与抗痨组HBV DNA水平比较, 治疗后4、
12、24 wk亦有明显差异(P <0.05). 抗痨组治疗前及治

疗后4 wk ALT、TBil变化无统计学意义, 治疗后12、
24 wk与治疗前相比, ALT、TBil似有升高趋势, 但无统

计学意义. HBV DNA治疗前与治疗后4、12、24 wk两
两比较有统计学差异, 治疗后12、24 wk较治疗前升高

(P<0.05).
2.4 两组患者治疗6 mo(抗痨疗程结束时)死亡率、未
按时完成抗痨、出现肝损害、HBV DNA转阴率比较 
由表5结果显示, 两组患者于抗痨治疗6 mo疗程结束

时比较, 在HBV DNA阴转率(95.1% vs  0.0%)、肝损害

发生率(14.6% vs  46.3%)、因不良反应未按时完成抗

痨疗程, 中途被迫中断抗痨比例(9.8% vs  34.2%)等方

面, 均有显著差别(P <0.05), “抗病毒+抗痨”组优于

抗痨组.

3  讨论

轻度CHB是HBV感染后一种最为常见的临床状态, 由
于肝细胞炎症程度较轻, 多数患者缺乏典型症状, 肝功

能仅1-2项轻度异常, 常常仅于体检时做HBV-M而被

发现. 我们曾对其中的94例患者进一步做肝活检, 结果

发现44.7%患者肝脏炎症程度≥2级[8]. 由于此类患者

潜存一定程度的免疫功能异常, 易于合并MTB感染[12]. 
MTB感染的缓慢、持续、复发率高等特征和抗痨治

疗疗程长、需多药联合、易于出现明显的肝脏毒性等

因素, 使得二者合并出现后临床经过复杂, 治疗难度倍

增. 在抗痨过程中更容易出现肝损害致使抗痨方案的

中断、结核病不易治愈、MTB耐药率增加或提早出

现, 甚至因严重肝损害诱发重型肝炎、肝衰竭而致命, 
故已成为当今临床的棘手难题之一[4,13]. CHB合并PTB
抗痨后易于出现肝损害的主要因素有: (1)CHB患者

存在T淋巴细胞亚群介导的细胞免疫功能紊乱, 机体

防御功能下降, 导致药物对肝脏损伤的易感性增加[14]; 
(2)CHB预存一定程度的肝脏炎症, 使得肝脏生物转化

功能减弱, 药物在肝脏的代谢变慢, 容易发生蓄积导致

中毒性损伤[15]; (3)CHB的纤维化可使肝小叶结构紊乱, 
肝组织血流供应减少、分布异常, 药物清除能力下降, 
进而加剧药物的肝毒性[15]; (4)HBV感染使网状内皮细

胞功能下降、数量减少, 肝脏清除炎症因子及抗痨药

物体内代谢的中间产物等毒素的能力下降; (5)MTB
本身具有的肝脏侵袭风险和毒性作用[16], 如本组82例
肝活检发现肝结核4例, 占4.9%; (6)抗痨药物大多以明

显或潜在肝毒性为主要不良反应, 三种或三种以上的

药物长程、足量使用, 与HBV形成对肝细胞“里应外

合”的叠加作用[17]. 因此, 对CHB合并PTB提前进行评

估和恰当干预, 已渐为临床医师所关注[6,12,17,18].
依据我国《慢性乙型肝炎防治指南》的推荐意见, 

患者抗痨前有明显肝损害, ALT≥2 ULN便达到抗HBV
的治疗指征, 可先予抗病毒治疗的干预. 但轻度CHB因
多处于免疫耐受期, 肝功能正常或ALT未达≥2 ULN, 
不主张应用抗HBV药物[7]. 对合并感染者单纯抗痨易

出现较高的肝毒性, 使治疗失败, 是否能够控制CHB的
病毒活动, 于抗痨前先行抗HBV治疗, 至今尚无一致意

见[15,17]. 支持者认为抗HBV可减少肝脏损伤及抗痨风

险, 增加肝脏对抗痨药物的毒性抵御能力和患者的治

疗依从性和治愈率[6,12]; 反对者认为未达抗HBV生化指

征时予抗HBV可能影响疗效甚或诱发抗HBV药物的耐

药株提早出现的风险, 有过度治疗之虞[15]. 本组82例肝

活检结果提示, 73.2%肝脏炎症程度≥G2, 与我们之前

报道的单纯CHB患者肝活检结果(≥G2者44.7%)明显

为高[8], 提示合并感染患者肝脏病理损害程度重于单

纯CHB, 且多数呈潜隐性经过, ALT水平并无相应升高. 
由此可见, 合并感染者的血清ALT水平与肝脏炎症程

度及纤维化程度并非线性关系, 若抗痨前单凭ALT指
标决定是否抗病毒治疗, 将ALT作为抗HBV的主要依

据, 会导致较大比例的患者失去最佳的抗病毒治疗时

     

表  2  世界卫生组织肝损害定义和分级

世界卫生组织损害分级 肝功能指标

轻度(1级) <2.5×ULN(ALT 51-125 U/L)

轻度(2级) 2.5-5.0×ULN(ALT 126-250 U/L)

中度(3级) 5.0-10.0×ULN(ALT 251-500 U/L)

重度(4级) >10.0×ULN(ALT>500 U/L)

     

表  3  82例慢性乙型肝炎合并合并肺结核患者的肝组织炎症活
动度与纤维化程度情况 (n )

纤维化程度
炎症活动度

合计
G0 G1 G2 G3 G4

S0 0   0   0   0 0   0

S1 0 11 22   0 0 33

S2 0 11 24   6 0 41

S3 0   0   3   5 0   8

S4 0   0   0   0 0   0

合计 0 22 49 11 0 82

ALT: 丙氨酸转氨酶; ULN: 正常值上限.



机, 亦对后续的抗痨治疗产生不利影响. 对此, 肝活检

的重要价值不可取代[18]. 本组另22例肝活检在G1水平

者予ETV治疗期间, HBV DNA水平亦得到显著下降, 
抗痨疗程中未出现1例HBV耐药, 是否与ETV对HBV
抑制作用较强且耐药屏障较高或抗痨用药疗程较短等

因素有关, 值得进一步观察.
由表5可见, 抗痨前预先进行抗HBV治疗干预者

出现肝损害的比例远低于未抗HBV治疗者(14.6% vs  
46.3%), 中断抗痨治疗的比例“抗病毒+抗痨”组亦较

抗痨组明显为少(9.8% vs  34.2%). 这从临床角度提示, 
对合并感染者若HBV DNA阳性, 即使ALT升高不明显, 
亦建议抗痨前先行抗HBV治疗, 以减少肝细胞HBV 
DNA载量及其在肝细胞表面的表达, 减轻肝细胞的免

疫损伤, 改善肝组织炎症状态, 提高肝脏的解毒功能, 
增加肝脏对抗痨药物的耐受性, 从而减少药物性肝炎

出现几率, 提高PTB的治愈率. 值得注意的是, 抗痨组2
例发生重型肝炎, 分别出现于抗痨12 wk和23 wk抗痨

疗程即将结束时, 虽经人工肝等措施积极救治亦未能

挽救患者生命, 而“抗病毒+抗痨”组中无类似病例出

现. 亦提示抗痨前的HBV抑制或许是减少罹发药物性

肝损害的有效手段之一, 值得临床进一步关注. 
迄今, 可用于CHB临床的核苷类似物(nucleoside 
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analogues, NAs)包括拉米夫定(lamivudine, LAM)、阿

德福韦酯、替比夫定、ETV及替诺福韦酯(tenofovir 
disoproxil fumarate, TDF)5种. NAs具有抑制病毒作用

快而强、使用方便、不良反应少而轻微、可用于肝功

能失代偿期等优点. 我国早期的研究应用LAM治疗合

并感染者发现, 干预后可使患者肝损害的发生风险降

低9.3倍[19]. 但由于LAM的高耐药率, 目前主张ETV及

TDF作为治疗的首选. 据白艳红[20]对比研究使用ETV
和LAM对80例合并感染患者的经验, ETV组的肝功

能改善率及HBV DNA下降水平均优于LAM组. 但目

前国内的研究报道均未提及合并感染者的抗病毒适

应证相关情况, 由本研究“抗病毒+抗痨”组预先使

用ETV干预的结果显示, 治疗后4 wk HBV DNA水平

即开始明显下降, 呈现出有意义的统计学差别, 治疗

至24 wk使HBV DNA转阴达95.1%, 已获得满意的抗

HBV治疗效果. 而抗痨组抗痨12 wk后的HBV DNA较

治疗前反见升高(P <0.05), 提示抗痨药的使用可能会导

致HBV DNA的活跃程度增加, 由此可能加大CHB重
症化的风险, 对PTB的后续治疗和肝脏本身都形成隐

患.“抗病毒+抗痨”组治疗前及治疗过程中肝功能持

续稳定, 未出现有统计学意义的变化, 抗痨组虽然出现

肝损害的比例较“抗病毒+抗痨”组明显增多, 但抗痨

     

表  4  两组患者治疗前后的肝功能指标变化情况比较 (n  = 41, mean±SD)

分组 ALT(U/L) TBil(μmol/L) HBV DNA水平(log值)

“抗病毒+抗痨”组

    治疗前   38.32±17.15 10.86±3.38 6.77±0.91

    治疗4 wk   38.56±35.32  10.16±3.80c 3.84±1.89

    治疗12 wk   32.95±24.42 10.23±4.03 1.09±1.74

    治疗24 wk 23.73±7.03  9.28 ±4.32  0.18±0.79a

抗痨组

  治疗前   35.66±16.90 10.42±3.23 6.25±1.03

  治疗4 wk   39.95±40.33   9.36±5.89  6.56±0.79c

  治疗12 wk   51.07±58.67   19.15±58.03  6.75±0.84c

  治疗24 wk   44.68±89.78   17.29±46.34  6.84±0.81c

aP<0.05 vs  HBV DNA治疗前与治疗后4、12、24 wk; cP<0.05 vs  “抗病毒+抗痨”组与抗痨组同期; ALT: 丙

氨酸转氨酶; TBil: 总胆红素; HBV: 乙型肝炎病毒.

表  5  两组患者6 mo时死亡率、未按时完成抗痨、出现肝损害、HBV DNA转阴率比较 [n  = 41, n (%)]

     分组 DNA阴转 肝损害 中断抗痨 死亡

“抗病毒+抗痨”组    39 (95.1)   6 (14.6) 4 (9.8) 0 (0)

抗痨组 0 (0) 19 (46.3) 14 (34.2)   2 (4.9)

χ2值 74.372 9.725 7.118 2.05

P值 0.00 0.002 0.008   0.152
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治疗前后ALT及TBil对比无统计学意义, 则与本组研

究者对肝损害的出现高度关注, 发生轻微改变即予及

时处理有关.
由本研究数据可见, 对初治的CHB合并PTB无明

显肝、肾功能损害者, 在先期强效抗病毒药物应用的

前提下, 2HREZ/4HR亦可作为主要的抗痨方案使用. 
尤其PZA, 对处于酸性环境中缓慢生长的吞噬细胞内

的MTB具有最佳的杀灭作用, 抑制细胞内MTB的浓度

比细胞外低10倍, 通过渗透入吞噬细胞后进入MTB菌
体内, 转化为吡嗪酸而发挥抗菌作用. 尤对于痰菌阳性

的患者, 作用更为重要, 成为短程化疗的坚实保障. 囿
于H、R、Z均有一定的肝毒性, 联合尤然, 对轻度CHB
合并PTB患者, 我们认为, 在常规应用口服护肝药物

的前提下, 为降低抗痨后肝损害的出现几率, 先期抗

HBV治疗不失为最好的选择方法之一.

背景资料

慢性乙型肝炎(chronic hepatit is B, CHB)和肺结核

(pulmonary tuberculosis, PTB)均为我国发病率居高

不下的传染性疾病, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)及结核分枝杆菌合并感染已经不容忽视; 目前对

此类患者于抗结核治疗前的基线肝功能正常或ALT轻
微升高(≤2 正常值上限)的轻度CHB, 是否应予先行抗

HBV治疗, 以及抗结核治疗前行抗HBV治疗是否可减

轻抗结核药物的肝损害, 至今未得到一致意见, 亟待进

一步研究探索.

研发前沿

近年来, 尽管国内外对于CHB合并肺结核的治疗方案

渐渐成为研究热点, 但迄今仍未完全阐明CHB和PTB
的相互作用及其机制, 国内未形成完整的相关治疗指

南. 因此, 如何高效地抗HBV并减少合并感染患者对

核苷类似物和抗结核化疗方案的耐药、如何遴选适合

合并感染患者的高效低肝毒性抗痨组合、如何把控抗

HBV药物的切入及停药时机、如何最大限度降低抗

结核药物的肝毒性等等问题, 是目前及今后一个相当

长时段需要临床正视的重要问题. 需要结防、疾控、

呼吸、传染、药学等不同专业人员整合相应资源, 打
破条块约束, 改变传统理念, 积极创新, 联合攻关. 以谋

求最适合的抗病毒、抗结核顺序及治疗方案, 提高治

疗效果, 改善患者预后.

创新盘点

文章在展望国内外研究前沿的基础上, 针对临床诊断

为轻度CHB合并肺结核这一特定人群, 分组对临床病

例进行不同治疗方案的比较, 通过缜密的临床实验设

计及可靠的统计学方法, 得出了具有临床指导价值的

结论, 本文条理清晰, 实验数据可靠, 临床效果较好, 值
得临床进一步探讨验证.

应用要点

在目前相对成熟的抗HBV及抗结核治疗的基础上, 从
合并感染这一特殊切入点着手, 在临床治疗中, 前期先

行予以抗HBV治疗, 辅以口服护肝药物, 再行经典抗

结核治疗, 有效地减少了传统抗结核疗程中容易出现

的严重肝损害风险, 具有较好的临床应用价值.

同行评价

本文对轻度CHB合并肺结核的患者应用恩替卡韦抗

HBV治疗的临床效果进行了观察分析, 发现: 轻度CHB
合并PTB患者, 肝组织炎症程度明显重于单纯CHB; 
ALT等血清生化学指标难以区别患者的肝脏炎症程度; 
预先应用恩替卡韦抗HBV干预, 对降低患者应用抗痨

药物的肝脏不良反应发生几率、抑制HBV DNA的复

制、减少抗痨中断、提高患者的抗痨依从性和治疗效

果亦有良好作用. 对临床工作具有重要的价值.

同行评议者

党双锁, 教授, 研究员, 主任医师, 西安交通大学医学院

第二附属医院感染科; 丁向春, 副教授, 主任医师, 宁夏

医科大学总医院感染性疾病科; 杨江华, 副教授, 主任

医师, 安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w(质量分数, mg/g), b(质量摩尔浓度, mol/g), 

l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc; 基因产物用大

写正体, 如P16蛋白.
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