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核苷类似物停药致肝功能衰竭死亡1例
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LAM、ADV、ETV、LdT等核苷（酸）类似物口服抗

HBV治疗是乙型肝炎、肝硬化患者最基本与最常用的治

疗，患者的治疗与定期复查依从性直接与治疗效果密切相

关，擅自停药导致乙型肝炎复发甚至死亡屡见不鲜，本研

究报告1例并进行相关文献复习，企图唤起更多传染病科、

消化科等临床医生的高度关注，尽力避免核苷类似物停药

致肝功能衰竭相关死亡的发生，确保患者用药安全。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，男性，50岁，已婚，因“腹胀、纳差、尿

少、尿黄20余天” 于2014年1月25日门诊以“重症乙型肝

炎，肝硬化失代偿”收入院。

1.2 现病史  患者患乙型肝炎15年，间断服用中药、保肝降酶

药与核苷（酸）类似物抗病毒治疗，有腹胀、纳差等症状时

服药，症状好转后自行停药。2013年8月曾服ADV抗病毒28
天后自行停药。2014年1月初，因腹胀、纳差、尿黄伴发热

38.5 ℃，在淮安市某区中医院口服ADV、ETV联合抗病毒，

静滴复方甘草酸苷、还原型谷胱甘肽、头孢哌酮舒巴坦等治

疗，TBil由75.3 μmol/L升至100.4 μmol/L，ALB由28 g/L降至

26 g/L。2014月1月20日腹部彩色多普勒超声示肝硬化伴腹

水（液性暗区76 mm）、胆囊壁粗糙、脾大。因腹胀纳差尿

少尿黄持续20多天，门诊以“重症乙型肝炎，肝硬化失代

偿”收入院。患者发病以来，进食少，睡眠少，无明确肝

区疼痛，陶土便，皮肤瘙痒，体重无明显下降。

1.3 入院后诊疗经过   入院后查体示体温38.5 ℃，血压

130/80 mm Hg，神志清，皮肤巩膜重度黄染，腹部膨隆，

腹围89 cm，肝区叩击痛（＋），全腹无压痛，反跳痛，肝肋

下未触及，脾肋下平脐，移动性浊音阳性，双下肢无水肿。

经还原型谷胱甘肽、前列地尔、泮托拉唑、头孢西丁钠、奥

曲肽、促肝细胞生长素、人血ALB，PLA等综合治疗，体温

正常，腹水减少，但有一过性肝性脑病，黄疸明显加重。

2014年2月2日，TBil 719.5 μmol/L，DBil 352.5 μmol/L，
ALB 28.7 g/L，BG 7.3 mmol/L。2014年2月7日，血WBC 
11.16 × 109/L，中性细胞比率88%，PLT 23 × 109/L；
TBil 1404 μmol/L，DBil 1160 μmol/L，ALB 27 g/L，GLU 
6.3 mmol/L，Na 126.4mmol/L；腹部彩色多普勒超声示肝

硬化腹水（右下腹最大深度62 mm），门静脉15 mm，反

应性胆囊炎，脾静脉11 mm，脾大（长径172 mm、肋间厚

62 mm），应用腺苷蛋氨酸1000 mg/天，应用3日。2014年2月
10日，TBil 906.4 μmol/L，DBil 478.4 μmol/L，ALB 29.8 g/L，
BG 10.4 mmol/L，血氨39 μmol/L，AFP 0.8 ng/ml。2014年2
月13日，南京81医院专家会诊，诊断为“慢加急性肝功能

衰竭，乙型肝炎，肝硬化失代偿，门静脉高压，重度脾功

能亢进”。2014年2月14日下午患者死亡。

1.4 既往史  否认“结核、伤寒、脑炎”等传染病病史，无

食物及药物过敏史，否认重大手术及外伤史。

1.5 辅助检查  2014年1月25日，血常规Hb 121g/L，WBC 
6.76 × 109/L，PLT 10 × 109/L；尿胆红素（2＋）；便常

规正常；肝功能：TBil 215.2 μmol/L，DBil 106.9 μmol/L，
ALB 22.3 g/L，GLO 25.1 g/L，ALT 28 U/L，AST 27 U/L，
CHE 2200.3 U/L，TBA 34.9 μmol/L， BG 6.2 mmol/L，K 
4.12 mmol/L，Na 131 mmol/L；肾功能：Cr 63 μmol/L，
BUN 8.8 mmol/L，UA 115 μmol/L；AFP 4.1 ng/ml，PT 55.2
秒；Pa 11.3%；HBsAg 2920 IU/ml，HBeAb 2.0 CI，HBcAb 
2.0 CI；HBV DNA弱阳性；彩色多普勒超声示肝硬化腹水、

脾静脉增宽、反应性胆囊炎、胆囊内胆泥淤积、脾大。胸

部X线片示支气管炎。心电图示窦性心动过缓、低电压。

2 讨论

2.1 核苷类似物停药致肝功能衰竭的临床特点  笔者经治另2
例肝衰竭，均为男性且有过度疲劳史，分别39岁和36岁，

前者停用LAM改服中药半年，乏力纳差尿黄10日，经保肝

退黄抗病毒治疗病情稳定，转南京81医院行2次人工肝，

未等到肝移植去世；后者停用ADV 3个月，乏力、纳差、

腹胀、尿黄1周入院，TBil 259.6 µmol/L，ALT 775 U/L，
AST 1020 U/L；PT 35.6秒，Pa 19.7%，AFP 79.4 ng/ml，
HBV DNA 2.9 ×107拷贝/ml。入院第5日烦躁昏迷；经前列

地尔、异甘草酸镁、还原型谷胱甘肽、多烯磷酯酰胆碱、

HGF、迈普欣、苦参碱等治疗病情一度好转，住院15日复

查TBil 569.1 µmol/L，ALB 27 g/L，ALT 352.4 U/L，AST 
400 U/L；AFP 140.9 ng/ml，PT 51.5秒， Pa 12.38%，HBV 
DNA 1.72 × 105拷贝/ml，准备转院当夜，患者突然死亡。

查阅近8年相关文献，总结核苷（酸）类似物停药致肝

功能衰竭的临床特点如下：①以中年男性为主，35～50岁；

②不规则服药、自行停药主[1]（92%以上）；③有过度疲劳或

突发性精神打击（如亲人去世、夫妻离异）；④抗病毒治疗

前基础状态差、病情较重或已发展为肝硬化；⑤停药后1～6
个月发生明显全身乏力、纳差、腹胀、恶心呕吐、尿黄等症
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状，ADV停药时间较短，ETV、LdT、LAM停药时间较长发

生肝衰竭；⑥停药后肝炎复发越早，肝功能损害程度越大；

⑦血清总胆红素进行性升高（261～1400 μmol/L），胆酶分

离明显，ALB ＜ 28 g/L，Pa明显下降（19.7%～11.3%）；

⑧病情进展快，多合并腹水、肝性脑病、电解质紊乱、感

染、肝肾综合征、多脏器衰竭[2-7]等；⑨虽经及时、积极、

强效抗病毒药物，输新鲜血浆、腺苷蛋氨酸、前列地尔、

非生物人工肝治疗均难以挽救患者生命，多数患者半个月

左右去世。

核苷（酸）类似物停药相关肝功能衰竭的机制为肝细

胞核内ccc DNA的存在，停药一段时间后HBV再度活跃复制

与机体免疫功能相互作用的结果；疲劳与心情不好或精神

受打击，其他合并肝功能损害的事件为诱因；HBV DNA上

升是诱因，机体对HBV DNA上升所产生的免疫反应强度与

肝功能损害的严重程度正相关[2]。HBV DNA上升越快，越

易引起机体超强的免疫反应[8]。梁延秀等[9]称81例患者达标

停药后，有36例（44.4%）1年内复发。耐药复治、有乙型

肝炎家族史、病毒学应答时间晚、停药时高水平HBsAg ＞ 
150 µg/L是导致NA治疗停药后复发的主要因素。对此类患

者治疗达标后应适当延长疗程，巩固疗效。2007年美国肝

病学会（AASLD）《慢性乙型肝炎的临床指南》[10]对于核

苷（酸）类药物抗病毒治疗疗程建议为HBeAg阳性CHB治

疗需要持续到患者达到HBeAg血清学转换，并且在抗-HBe
出现后继续完成6个月的巩固治疗后方可停药；停药后需密

切随访以防治复发；HBeAg阴性CHB治疗需要持续到患者

达到HBsAg消失；代偿性肝硬化患者需要长期治疗[1,3]，即

使HBsAg及HBV DNA低于检测下限，亦不能完全排除体内

仍残存HBV，抗病毒治疗应持续至HBsAg血清学转换。

2.2 核苷类似物停药致重症肝炎肝衰竭的机制及危险因素  黄
庆华等[6]认为LAM停药后易复发，治疗前肝功能损害严重

者，复发后易出现肝功能失代偿，肝功能衰竭死亡1例。再

次应用LAM短期疗效与初次治疗相似。包括ADV、ETV、

LdT[11]等所有核苷（酸）类似物抗病毒药停药后均可发生肝

衰竭，肖扬等[5]认为多次抗病毒治疗无效的CHB患者，坚持

联合抗病毒治疗可能阻止或延缓病情进展。

总之，核苷类似物停药致慢加急性重症肝炎肝功能衰

竭病死率高且抢救困难，重在密切医患关系，通过微信、

手机短信、电话、电子邮件、家访等多种手段，医生护士

与患者及家属共同预防和提高乙型肝炎患者抗病毒治疗依

从性[12,13]，避免或尽可能减少患者自行停药，加强乙型肝炎

抗病毒治疗患者的随访和肝病科普咨询与宣传工作。
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