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两种药物联用对丙型肝炎失代偿期肝硬化
脾切除术后患者的疗效分析
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  摘 要:目的 探讨聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林对丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者的疗

效及对血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水平的影响。方法 选择丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者82
例,随机分为两组,各41例。两组均给予利巴韦林治疗,对照组给予普通干扰素α-2a治疗,研究组给予聚乙二

醇干扰素α-2a治疗,对比两组的肝纤维化指标[层粘连蛋白(LN)、透明质酸酶(HA)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型

胶原(CⅣ)]、病毒学应答效果、血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水平。结果 治疗后,两组肝纤维化指标 HA、
LN、PCⅢ、CⅣ,以及血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水平均显著降低,且研究组水平更低(P<0.05);经治疗,
研究组的早期应答率、治疗结束时应答率、持续应答率均显著高于对照组(P<0.05)。结论 与普通干扰素α-
2a联合利巴韦林治疗相比,聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林对丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者肝

纤维化的抑制作用更好,抗病毒效果更显著,这与聚乙二醇干扰素α-2a更能有效降低血清瘦素和血浆脂多糖连

接蛋白水平有关。
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  多数丙型肝炎患者在就诊时已发展至肝硬化失

代偿期[1]。多数失代偿期肝硬化患者存在血小板和

粒细胞减少、甚至缺乏等问题,而采用抗病毒治疗会

出现骨髓抑制等不良反应,导致机体血小板和粒细胞

的数量急剧减少[2],故部分丙型肝炎失代偿期肝硬化

患者因无法耐受而选择终止抗病毒治疗。但有研究

报道,对于肝功能稳定的丙型肝炎失代偿期肝硬化患

者,可通过对其脾功能亢进进行治疗获得抗病毒治疗

的机会[3]。因此,本研究对丙型肝炎失代偿期肝硬化

脾切除术后患者给予聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴

韦林治疗,分析其疗效及对机体血清瘦素和血浆脂多

糖连接蛋白水平的影响,从而为临床用药提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2014年3月至2017年3月本

院收治的丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者

82例,采用随机数字表法分为两组,各41例。对照组

男19例、女22例,年龄(55.5±8.4)岁,病程(9.6±
2.3)年,Child-Pugh评分(6.9±1.1)分;研究组男18
例、女23例,年龄(56.0±8.1)岁,病程(9.7±2.5)
年,Child-Pugh评分(6.8±1.2)分。两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准:符合丙型肝炎的

诊断标准,且经影像学、病理学、生化检查等诊断为失

代偿期肝硬化者;对本次研究知情并自愿参与者。排

除标准:合并乙型肝炎病毒(HBV)和(或)人免疫缺陷

病毒(HIV)感染者;伴有严重心、肝、脑、肾疾病者;严
重自身免疫性疾病者;对本文所用药物过敏者;参与

本次研究前接受过相关治疗者;严重精神障碍者。
1.3 方法 两组均给予利巴韦林治疗,若患者血红

蛋白(Hb)>100
 

g/L,初始剂量为800
 

mg/d;若患者

Hb≤100
 

g/L,初始剂量为600
 

mg/d。在治疗过程

中,若患者 Hb无明显变化,则可将利巴韦林剂量加

至800~1
 

200
 

mg/d;若患者的 Hb显著下降,可适当

减量或停用利巴韦林。对照组给予普通干扰素α-2a,
肌肉注射,每次300万IU,3次/周;研究组给予聚乙

二醇干扰素α-2a,皮下注射,每次180
 

μg,1次/周。两

组治疗时间均为48周,治疗后均随访24周。
1.4 观察指标 (1)于治疗前后,分别取患者静脉血

2
 

mL,交由本院检验科检测层粘连蛋白(LN)、透明质

酸酶(HA)、Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、Ⅳ型胶原(CⅣ)等肝

纤维化指标。(2)于治疗前后,分别对患者行丙型肝

炎病毒(HCV)-RNA定量检测,参照《慢性丙型肝炎

抗病毒治疗专家共识》相关标准对病毒学应答效果进

行评价。快速应答:治疗4周后血清HCV-RNA比治

疗前下降2个数量级;早期应答:治疗12周后血清

HCV-RNA比治疗前下降至少2个数量级;治疗结束

时应答:治疗结束时血清HCV-RNA至少下降2个数

量级;持续应答:治疗结束24周后血清中检测不到

HCV-RNA。(3)于治疗前后,分别取患者肘静脉血5
 

mL,离心分离血清,采用酶联免疫吸附试验检测血清

瘦素、血浆脂多糖连接蛋白水平。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行统

计分析,计量资料以x±s 表示,组间比较采用t 检

验,计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验,以P<
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0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肝纤维化指标对比 治疗后,两组 HA、

LN、PCⅢ、CⅣ水平显著降低,且研究组水平更低,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组肝纤维化指标变化情况对比(x±s,ng/mL)

组别 n 时间 HA LN PCⅢ CⅣ

研究组 41 治疗前 263.5±49.6 170.9±29.3 179.3±36.1 188.7±33.6

治疗后 128.7±31.1*# 101.6±20.5*# 112.8±31.3*# 121.3±28.2*#

对照组 41 治疗前 261.8±50.3 171.3±30.2 178.7±37.1 189.4±34.7

治疗后 192.3±39.8* 139.5±23.6* 151.9±32.7* 158.9±30.5*

  注:与本组治疗前相比,*P<0.05;与治疗后对照组相比,#P<0.05。

2.2 两组病毒学应答效果对比 经治疗,研究组的

早期应答率、治疗结束时应答率、持续应答率均显著

高于对照组(P<0.05),见表2。
表2  两组病毒学应答效果对比[n(%)]

组别 n 快速应答 早期应答 治疗结束时应答 持续应答

研究组 41 21(51.2) 30(73.2)* 35(85.4)* 32(78.0)*

对照组 41 18(43.9) 21(51.2) 27(65.9) 23(56.1)

  注:与对照组相比,*P<0.05。

2.3 两组血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水平对

比 治疗后,两组血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水

平显著降低,且研究组水平更低,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表3  两组血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白

   水平对比(x±s)

组别 n
血清瘦素(ng/mL)

治疗前 治疗后

血浆脂多糖连接蛋白(μg/mL)

治疗前 治疗后

研究组 41 12.8±3.5 6.3±2.1*# 8.4±1.1 6.7±1.3*#

对照组 41 13.1±3.4 10.2±2.5* 8.5±1.5 7.5±0.9*

  注:与本组治疗前相比,*P<0.05;与治疗后对照组相比,#P<
0.05。

3 讨  论

相关研究显示,丙型肝炎肝硬化患者进入失代偿

期后,无法进行抗病毒治疗,仅可给予对症治疗[4-5]。
其最佳治疗方案为肝移植,但因肝源稀少、排斥反应

重、治疗费用较高等原因,应用受限。近年的研究显

示,部分肝脏合成功能尚可、且以门静脉高压为主要

表现的失代偿期肝硬化患者经有效的治疗后,可过渡

至肝硬化代偿期,抓住黄金时期进行抗病毒治疗,可
有效改善患者的预后[6]。

失代偿期肝硬化患者抗病毒治疗的主要目的是

抑制肝脏炎症,阻滞肝纤维化,减缓病情恶化,降低肝

癌的发 生 率。因 此,疗 效 观 察 应 以 肝 纤 维 化 为 依

据[7-8]。本研究结果显示,治疗后,两组的 HA、LN、
PCⅢ等肝纤维化指标均比治疗前显著降低,且研究组

水平更低,表明聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林可

更有效减轻丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患

者的肝纤维化程度。这主要是由于聚乙二醇干扰素

α-2a可与细胞表面的特异性受体结合,并对相关的复

杂信号通路进行诱导,激活基因转录过程,且其可调

节多种生物效应,显著抑制感染细胞内的病毒复制,
阻碍细胞的增殖,从而发挥抗病毒作用。与普通干扰

素α-2a相比,聚乙二醇干扰素α-2a可调节患者的免

疫功能,从而显著降低患者的肝纤维化程度[9]。
本研究结果显示,经治疗,研究组的早期应答率、

治疗结束时应答率、持续应答率均显著高于对照组,
表明与普通干扰素α-2a相比,聚乙二醇干扰素α-2a
联合利巴韦林治疗丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除

术后患者的应答效果更好。这主要是由于应答效果

与干扰素是否长效有关。聚乙二醇干扰素α-2a是干

扰素α-2a与聚乙二醇的有效结合物,是一种长效的干

扰素,其支链结构与分子大小影响药物的吸收、分布

及消除。其可在干扰素表面形成屏障,避免干扰素被

酶分解,延长干扰素与病毒的接触时间,同时也增加

了药物的稳定性与溶解度,减慢了清除率,可维持机

体内干扰素的有效血药浓度。因此,聚乙二醇干扰素

α-2a对丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者的

病毒应答效果优于普通干扰素α-2a,且联合应用利巴

韦林时,可有效促进聚乙二醇干扰素α-2a持续应答率

的上升[7]。
血清瘦素是一种蛋白质激素,主要参与机体的内

分泌调节和能量代谢。有报道称,血清瘦素在肝纤维

化的发生、发展过程中具有重要作用,可用于慢性肝

炎的临床诊断和疗效评估[10]。血浆脂多糖连接蛋白

可将脂多糖黏附于T细胞表面分化抗原分子CD14,
并以此形成的复合体,是将脂多糖信号转入细胞并激

活非特异性反应的关键物质。血浆脂多糖连接蛋白

水平所反映的肠源性内毒素水平升高是导致肝硬化

患者肝功能持续受损的重要原因,可用于判断患者肝

纤维化的严重程度[11]。因此,本文选择这两个指标用

于丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者的疗效

判断。本研究结果还显示,治疗后,两组血清瘦素和

血浆脂多糖连接蛋白水平均显著降低,且研究组水平
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更低,表明聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林可更有

效降低丙型肝炎失代偿期肝硬化患者的血清瘦素和

血浆脂多糖连接蛋白水平。这可能是该药抑制肝纤

维化的作用机制之一。本文未对聚乙二醇干扰素α-
2a、利巴韦林与血清瘦素、血浆脂多糖连接蛋白的相

关性进行分析,有待下一步深入研究。
综上所述,聚乙二醇干扰素α-2a联合利巴韦林治

疗丙型肝炎失代偿期肝硬化脾切除术后患者的效果

显著,该方法可有效抑制肝纤维化进程,改善患者的

血清瘦素和血浆脂多糖连接蛋白水平,临床应用效果

显著。
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脑梗死患者血清hs-CRP、IL-17、IL-6水平及与NIHSS评分的相关性
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  摘 要:目的 探讨脑梗死患者血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素(IL)-17、IL-6水平及与美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分的相关性。方法 以2016年3月至2018年10月该院收治的脑梗死患

者为研究对象,随机抽取34例亚急性脑梗死患者为慢性组,按照性别、年龄匹配34例急性脑梗死患者为急性

组。在入院时采用NIHSS评分判断所有研究对象神经功能缺损程度,并分为轻度组、中度组、重度组。检测患

者血清炎症因子hs-CRP、IL-17、IL-6水平,进行相关性分析,评估炎症因子与 NIHSS评分之间的相关性。
结果 慢性组hs-CRP、IL-17、IL-6水平及NIHSS评分显著低于急性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。慢

性组NIHSS评分等级分布中,轻度18例,中度14例,重度2例,与急性组(轻度9例、中度17例、重度8例)的

分布比较,差异有统计学意义(P<0.05)。轻度组的hs-CRP、IL-6水平显著低于中度组、重度组,且中度组的

IL-17、IL-6水平显著低于重度组(P<0.05)。hs-CRP、IL-17、IL-6水平与 NIHSS评分呈正相关(r 分别为

0.833、0.894、0.990,P<0.05)。结论 脑梗死患者血清hs-CRP、IL-17、IL-6水平随着疾病的严重程度升高而

升高,而NIHSS评分与hs-CRP、IL-17、IL-6水平均具有相关性。
关键词:脑梗死; 炎症因子; 神经功能; 预后
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  心血管疾病已成为我国慢性非传染性疾病致死

率、致残率第一位的疾病,其中以卒中最常见。脑梗

死是卒中的一种,由于小血管阻塞、局部严重炎性反

应及心源性栓子等多种因素作用下,导致局部脑组织

血液供应不足引起脑组织缺血、缺氧[1],最终造成脑

神经失去血液供应出现不同程度的神经功能损伤。
众多研究表明,脑梗死后发生的炎性反应会引起机体

内环境失衡和代谢紊乱,是导致患者神经功能缺损的

重要原因[2-3]。笔者回顾性分析了68例脑梗死患者

的炎症指标[超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞介素

·438· 检验医学与临床2020年3月第17卷第6期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2020,Vol.17,No.6


