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阿德福韦酯短程联合拉米夫定治疗慢性乙型肝炎疗效分析 *

杨智刚 李勇富 张 流 王 军 熊华刚
（贵州省贵阳市第五人民医院肝病科 贵州 贵阳 550004）

摘要 目的：观察阿德福韦酯短程联合拉米夫定治疗 HBeAg（+）慢性乙型肝炎的疗效、病毒变异率、耐药发生率、HBV-DNA 转阴

率 （≤5×102 pies/ml）、HBeAg 血清转换率等指标的观察，探讨更合理、有效、价廉的治疗慢性乙型肝炎的方案。方法：选择

2008-2010 年我院门诊及住院的 HBeAg（+）的慢性乙型肝炎病人，根据用药不同分为三组，进行为期 24 月的治疗观察，予观察其

肝肾功能、HBV-DNA、病毒变异、耐药发生率等指标的变化情况，并进行比较。结果：治疗 24 个月时，三组患者显效率分别为 90%

(27/30)、46.88%(15/32)、44.82%(13/29)，三组显效率比较，2=53.982，P<0.05，显效率差异有统计学意义。总体有效率（显效 + 有效）

A 组 96.67%、B 组 68.75%、C 组 72.41%。三组患者第 3、6、12、24 个月治疗效果均有差异（x2=18.746，P<0.05；x2=61.723，P<0.05；

x2=26.821，P<0.05；x2=18.291，P<0.05）。三组患者第 24 个月 ALT、AST、TSB、ALB 和 PT 等肝肾功能指标比较，均有差异（t=2.107，

P<0.05；t=3.113，P<0.01；t=2.764，P<0.01；t=2.155，P<0.01）。治疗结束时，三组 HBeAg 血清转换例数比较，2=8.220，P<0.05，三组

HBeAg 血清转换情况差异有统计学意义。采用 t 检验比较三组第 3、6、12、24 个月 HBV-DNA 中位值，均有差异（t=1.997，P<0.05；

t=2.982，P<0.01；t=2.651，P<0.01；t=3.113，P<0.01）。阿德福韦酯短程联合拉米夫定组共发生 3 例不良反应，单用拉米夫定组发生 4

例不良反应，单药使用阿德福韦酯发生不良反应为 3 例。结论：阿德福韦酯短程联合拉米夫定治疗慢性乙型肝炎疗效和安全性均

较高，用药方案具有合理性、有效性，效价比高，适合临床应用。
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ABSTRACT Objective: To explore the clinical effecttivess, mutation and resistance rate, the rate of serum HBV-DNA turned to

negative and HBeAg serum conversion rate of Adefovir Dipivoxil combined with Lamivudine for short application to HBeAg-positive

chronic hepatitis B patients, to find the effective and safe chemotherapy treatment. Methods: Retrospective analysis of 91 patients with

HBeAg-positive chronic hepatitis B patients from Jan. 2008 to Dec. 2010 in our hospital divided to three groups by using different drugs

To compared the clinical effecttivess, mutation and resistance rate, the rate of serum HBV-DNA turned to negative and HBeAg serum

conversion rate for the three groups for follow-up 24 months. Results: The effectiveness rates of the three groups were 90% (27/30),

46.88%(15/32)、44.82%(13/29).They were statistical different significantly（x2=53.982，P<0.05）. The total effective power of three groups

96.67%, 68.75%, 72.41%. The total effective power of three groups for 3rd month, 6th month, 12th month and 24th month follow-up

were statistical different significantly （x2=18.746，P<0.05；x2=61.723，P<0.05；x2=26.821，P<0.05；x2=18.291，P<0.05）. ALT, AST, TSB,

ALB and PT of the three groups were statistical different significantly（t=2.107，P<0.05；t=3.113，P<0.01；t=2.764，P<0.01；t=2.155，P<0.

01）for 24th month after treatment. HBeAg serum conversion rate of three groups were statistical different significantly (x2=8.220，P<0.

05). The mean value of the rate of serum HBV-DNA turned to negative were statistical different significantly（t=1.997，P<0.05；t=2.982，

P<0.01；t=2.651，P<0.01；t=3.113，P<0.01）. There were 3 cases for adverse reactions to drug in Adefovir Dipivoxil combined with

Lamivudine group, 4 cases in Lamivudine group and 3 cases in Adefovir Dipivoxil group. Conclusion: The clinical effecttivess and safty

of Adefovir Dipivoxil combined with Lamivudine for short application to HBeAg-positive chronic hepatitis B patients are higher. The

therapeutic schemes is reasonableness, effectiveness and the total output is higher. It is suitable for clinical application.
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慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（HBV）引起的一种世界

性疾病，多数无症状，其中 1/3 出现肝损害的临床表现，最终发

生肝衰竭、肝硬化和肝癌[1]。慢性乙型肝炎是一种预后较严重的

慢性肝病，多采用抗病毒治疗，慢性乙型肝炎治疗主要包括抗
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病毒、免疫调节、抗炎保肝、抗纤维化和对症治疗，其中抗病毒

治疗是关键，因此有适应证，且条件允许，就应进行规范的抗

病毒治疗[2]。目前尚未有疗效满意的联合用药治疗方案，本文选

择观察了我院 2008-2010 年门诊和住院的慢性乙型肝炎患者

采用阿德福韦短程联用拉米夫定治疗的效果，现将结果报告如

下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择我院 2008-2010 年门诊和住院的 HBeAg（+）慢性乙型

肝炎患者 91 例，男 52 例，女 39 例，年龄 18-68 岁，平均 43.5

岁，病程为 1.5-21 年。
1.2 病例入选标准

所有患者均符合全国病毒性肝炎会议修订的慢性乙型肝

炎诊断的标准，且具备下列条件：(1)HBsAg、HBeAg、HBcAb 阳

性；血清 HBV DNA≥105copies/ml；(2)超声或 CT 检查均无明

显的肝内占位证据；(3)肾功能正常，肝功能转氨酶（ALT）在正

常值上限 2~10 倍之间；(4)排除合并其他肝炎病毒的重叠感染；

(5)在治疗前 6 个月均未接受免疫调节剂和抗病毒治疗[3]。
1.3 方法

将患者随机分为 3 组，A 组：30 例，予拉米夫定 100mg/d，

阿德福韦 10mg/d，两药（药物均为葛兰素史克公司提供，下同）

联用 3~6 月，在 HBV-DNA 转阴后或 HBV-DNA≤104copies/ml

时停用拉米夫定，继续阿德福韦酯治疗；B 组：32 例，单用拉米

夫 定 治 疗 ，100mg/d；C 组 ：29 例 ， 单 用 阿 德 福 韦 酯 治 疗 ，

10mg/d。三组同时给予维生素 C、维生素 B 等一般护肝药物进

行治疗，未用其他抗病毒及免疫调节药物，连续观察 24 个月，

并分别在第 6、12、24 月做耐药基因检测。三组患者的年龄、性
别比、病程、肝功能及病毒载量等指标差异无统计学意义(P>0.

05)，具有可比性。

1.4 观察指标

肝、肾功能，HBeAg/HBeAb 及 HBV-DNA；对于治疗 1 年

后 HBV-DNA 仍未转阴者监测其病毒耐药位点，包括 YMDD

变异株、181 和 236 位点；各组不良反应情况。
1.5 检测方法

①肝、肾功能 取静脉血 5ml，采用美国 Beckman 全自动生

化仪及其配套试剂检测。②HBeAg/HBeAb 取静脉血，采用 A-

chitect 微粒子化学发光免疫分析法。③HBV-DNA 取静脉血，

采用 PCR- 荧光探针法，荧光定量 PCR 检测系统：杭州博日

FQD-66A，试剂由凯杰生物工程（深圳）有限公司提供，敏感度

为 500IU/ml。④耐药基因检测采用 PCR 产物直接测序法，试剂

由亚能生物技术（深圳）有限公司提供。
1.6 疗效评价[3]

显效：主要症状、体征消失，肝功能各项指标均恢复并保持

正常，HBV-DNA 转阴；有效：主要症状、体征明显改善，肝功能

各项指标基本正常，HBV-DNA＜103copies/ml 或定量明显下降

（HBV-DNA 下降≥5*102copies/ml）；无效：症状、体征无好转或

肝功能及病毒学指标未达到上述有效标准。
1.7 统计学方法

SPSS13.0 统计软件处理，计量资料用（x±s）表示，采用 t

检验，计数资料进行 x2 检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者治疗效果比较

治疗 24 个月时，三组患者显效率分别为 90%(27/30)、
46.88%(15/32)、44.82%(13/29)，三组显效率比较，x2=53.982，

P<0.05，显效率差异有统计学意义。总体有效率（显效 + 有效）A

组 96.67%、B 组 68.75%、C 组 72.41%。三组患者第 3、6、12、24

个月治疗效果均有差异（x2=18.746，P<0.05；x2=61.723，P<0.05；

x2=26.821，P<0.05；x2=18.291，P<0.05）。

表 1 三组患者第 3、6、12、24 个月治疗效果情况（例）

Tabel 1 Efficacy situation of three group patients in the 3rd,6th,12th,24th month

Group

3 months 6 months 12 months 24 months

Maked

effect
Effective

Ineffec-

tive

Maked

effect
Effective

Ineffec-

tive

Maked

effect
Effective

Ineffec-

tive

Maked

effect
Effective

Ineffec-

tive

A 6 19 5 23 6 1 25 4 1 27 2 1

B 8 18 4 22 8 2 21 6 5 15 7 10

C 1 7 21 3 9 17 6 13 12 12 9 8

2.2 三组患者肝功能比较

三组患者第 24 个月 ALT、AST、TSB、ALB 和 PT 等肝功

能指标比较，均有差异（t=2.107，P<0.05；t=3.113，P<0.01；t=2.

表 2 三组患者第 24 个月时肝功能情况

Table 2 Liver function situation of three group patients in the 24th month

Group ALT(U/L) AST(U/L) TSB(μmol/L) ALB(g/L) PT(s)

A 37.39±35.23 32.27±18.68 26.32±19.24 27.72±11.67 12.68±1.21

B 69.12±22.87 53.15±23.43 39.84±16.76 42.04±13.21 22.13±2.09

C 73.24±26.78 66.72±31.33 45.04±11.91 38.99±10.56 21.49±2.38
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764，P<0.01；t=2.155，P<0.01）。
2.3 三组患者治疗前和第 24 个月 HBeAg/HBeAb 比较

治疗结束时，三组 HBeAg 血清转换例数分别为 A 组 14

例、B 组 6 例、C 组 5 例，x2=8.220，P<0.05，三组 HBeAg 血清转

换情况差异有统计学意义。
2.4 三组患者治疗前和第 3、6、12、24 个月 HBV-DNA 中位值

比较

抗病毒治疗后 HBV-DNA 中位值均有所下降，采用 t 检验

比较三组第 3、6、12、24 个月 HBV-DNA 中位值，均有差异（t=1.

997，P<0.05；t=2.982，P<0.01；t=2.651，P<0.01；t=3.113，P<0.01）。
A 组与 B 组治疗 3 个月及 6 个月时无显著差异 (t=1.098，P＞
0.05；t=0.928，P＞0.05)，治疗 12 个月时有差异 (t=1.989，P＜
0.05)，治疗 24 个月时差异显著(t=2.941，P＜0.01)；A 组与 C 组

治 疗 3 个 月 时 差 异 显 著 (t=3.012，P＜0.01)。治 疗 结 束 时

HBV-DNA 持续阴转率分别为 A 组 90%(27/30)、B 组 46.88%

(15/32)、C 组 44.82%(13/29)。

2.5 三组耐药情况

A 组有 1 例患者无效，做耐药基因检测阴性，考虑为原发

无应答；B 组患者治疗 12 个月时开始出现 YMDD 变异，治疗

结束时 12 例患者发生 YMDD 变异株变异；C 组 1 例 181 位点

变异，并有 1 例原发无应答。24 个月时 A、B、C 组患者出现

YMDD 变异株的患者分别为 0、12、0 例，C 组有 1 例 181 位点

变异，A 组则无耐药变异发生，因此 A 组耐药发生率明显优于

其他两组。
2.6 不良反应情况

阿德福韦酯短程联合拉米夫定组共发生 3 例不良反应，为

肾功能轻度异常（CREA 升高，患者伴有高血压）1 例，乏力 2

例，但不影响治疗；单用拉米夫定组发生 4 例不良反应，1 例发

热，1 例为脱发，2 例为 PLT 减少；单药使用阿德福韦酯发生不

良反应为 3 例，均为乏力。

3 讨论

慢性乙型肝炎所带来的疾病负担和结局均很严重，其治疗

原则是最大限度地长期有效抑制或消除 HBV，减轻肝细胞炎

症坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏失

代偿、肝硬化、HCC 及其并发症的发生，从而改善生活质量和

延长存活时间[4-6]，因此探讨更合理、有效、价廉的治疗慢性乙型

肝炎的用药方案是临床工作中势在必行的首要问题。
拉米夫定是一种有效的治疗慢性乙型肝炎的核苷类药物，

可通过特异性抑制 HBV-DNA 聚合酶反转录活性部位，快速高

效的抑制 HBV-DNA 复制，但随着用药时间的延长，其耐药率

逐渐增加，本文结果发现单用拉米夫定观察 24 个月有 12 例耐

药，均为 YMDD 变异株，较其他两组耐药性高，这与国内部分

报道[7-9]相似。但是单用此药，随着用药时间的延长患者发生病

毒耐药变异的比例也增高，部分病例在发生病毒耐药变异后会

出现病情加重，少数甚至发生肝功能失代偿，从而限制其长期

应用。
阿德福韦酯是阿德福韦的前体，为 AMP 的磷酸核苷酸类

似物，具有抗嗜肝 DNA 病毒逆转录病酶和疱疹病毒聚合酶活

性，可明显抑制 HBV-DNA 复制，其耐药突变的发生率非常低，

本文仅在治疗 12 个月时发现 1 例 181 位点变异，与文献报道[10-12]

相似，但与拉米夫定的快速高效相比阿德福韦酯起效相对缓

慢。
与拉米夫定的快速高效相比阿德福韦酯起效相对缓慢，当

二药短程联合治疗时，初始时利用了拉米夫定的快速高效，后

期利用阿德福韦酯的低耐药，机制互补，可避免拉米夫定耐药

的发生且不影响之后的治疗，又可克服阿德福韦酯起效较慢、
作用较弱的缺点[11]。同时阿德福韦酯对拉米夫定耐药变异的代

偿期和失代偿期肝硬化患者均有效[13-15]，从本文的治疗效果发

现，观察结束时阿德福韦酯短程联合拉米夫定的总体有效率为

96.67%高于其他两组总有效率。同时观察发现阿德福韦酯短程

联合拉米夫定不良反应不比单用药物增加，因此有良好的安全

性。
综上所述，阿德福韦酯短程联合拉米夫定治疗慢性乙型肝

炎疗效高、病毒变异率和耐药发生均低率，不良反应少，安全性

高，因此此种用药方案具有合理性、有效性，其治疗费用不高，

较单用 1 种药物仅增加半年的拉米夫定药价，有较高的效价

比，适合临床应用。
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