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摘要 目的：比较阿德福韦酯与拉米夫定治疗慢性乙肝的远期疗效。方法：回顾性分析 2012年 5月至 2014年 5月我院收治的 80

例慢性乙肝患者的临床资料，随机分为研究组和对照组，每组各 40例。研究组患者给予阿德福韦酯治疗，对照组患者给予拉米夫

定治疗。观察两组患者不同时段肝功能指标复常率、病毒量转阴率、乙肝 E抗原（HBeAg）转阴率、粒细胞降低率及乙肝病毒脱氧

核糖核酸（HBV-DNA）抑制率，并比较两组患者不良反应发生率。结果：研究组患者肝功能指标复常率、血病毒量转阴率、HbeAg

转阴率均显著高于对照组同期对应值，差异具有统计学意义（P<0.05），但两组患者血粒细胞降低率无显著差异（P>0.05）；研究组

患者 HBV-DNA水平总抑制率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组患者均无严重不良反应发生（P>0.05）。结论：阿德福

韦酯治疗慢性乙肝的疗效更显著，能有效抑制 HBV-DNA复制且安全性较高。
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Comparison of the Clinical Effects of Lamivudine and Adefovir on
Chronic Hepatitis B*

To compare the curative effect of lamivudine and adefovir on the treatment of chronic hepatitis B.

A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 80 cases with chronic hepatitis B who were treated in our hospital from

May 2012 to 2014, and the patients were randomly divided into the study group and the control group with 40 cases in each group. The
patients in the study group were treated with adefovir, while the patients in the control group were treated with lamivudine. Then the

recovery rate of liver function, negative rate of viral burden and HBeAg, the reduction rate of granulocyte and the incidence of adverse

reactions of patients in the two groups were observed and compared. The recovery rate of liver function, negative rate of viral

burden and HBeAg of patients in the study group were higher than those of the patients in the control group with statistically significant

differences (P<0.05), while there was no significant difference about the reduction rate of granulocyte between the two groups (P>0.05);
The inhibition of HBV-DNA of patients in the study group was higher than that of the control group with statistically significant

differences (P<0.05); There was no statistically significant difference about the adverse reactions between the two groups (P>0.05).

It is indicated that the clinical effects of adefovir should be better on treatment of chronic hepatitis B with obvious efficacy

and high safety.

Adefovir; Chronic hepatitis B; Lamivudine; Clinical effect

*基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（30901795）

作者简介：余灵祥（1976-），主治医师，主要研究方向：肝病外科诊断与手术治疗

△通讯作者：张绍庚，医学博士，教授，主任医师，主要研究方向：肝脏肿瘤、胆道外科、门脉高压症和腹腔镜微创外科手术等，

E-mail：laohushanshang@163.com

(收稿日期：2014-12-26 接受日期：2015-01-18)

前言

慢性乙型肝炎（Chronic Hepatic B）是由乙型肝炎病毒
（Hepatic B virus, HBV）感染引起的传染性疾病，可通过血液、

体液等进行传播[1]。据资料显示，我国每年新发 HBV感染患者

约 1亿，且发病率呈逐年上升趋势[2]。慢性乙型肝炎病毒感染相

关性肝脏疾病（如：肝硬化、肝癌等）的死亡率极高[3]。因此，对慢

性乙型肝炎的有效治疗是临床研究的重点。目前，乙型肝炎抗

病毒治疗主要通过抑制 HBV病毒复制，减少肝细胞坏死，阻止

肝纤维化进程等控制病情发展，从而减少肝脏失代偿，预防肝

硬化、肝癌等并发症，进而改善患者的生存质量[4,5]。近年来研究

显示，阿德福韦酯治疗慢性乙肝具有良好的临床疗效，特别是

对拉米夫定已经产生耐药性的患者，阿德福韦酯的效果更加显

著[6-8]。为了进一步证实阿德福韦酯的抗病毒效果，我们对 80例
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慢性乙肝患者的临床资料进行分析，现将相关数据汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
随机选取 2012年 5月至 2014年 5月我院收治的 80例慢

性乙型肝炎患者，所有患者均符合慢性乙型肝炎的诊断标准，

排除其他病毒性肝炎、酒精性肝炎、自身免疫性肝炎及肝移植

等合并症患者。将所选病例随机分为研究组和对照组，每组 40

例。其中，研究组包括男 33例，女 7 例；年龄 66-83 岁，平均

（74.5± 10.2）岁，乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）定量为

（2.87-8.81l）lg IU/mL，平均（6.08± 1.43）lg IU/mL；HBeAg阳性
24例，阴性 16例。对照组包括男 31例，女 9例；年龄 65-85岁，

平均（73.6± 10.4）岁；HBV-DNA 定量为（3.28-8.94）lg IU/mL，

平均（5.88± 1.34）lg IU/mL；HbeAg阳性 22例，阴性 18例。两

组患者的一般资料无显著差异（P>0.05），具有可比性。本研究

通过医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

研究组患者口服阿德福韦酯（国药准字 H20050651，葛兰

素史克天津有限公司）治疗，10 mg/次，1次 /天，24周为一个

疗程，共治疗四个疗程。对照组患者口服拉米夫定（国药准字

H20030581，葛兰素史克苏州有限公司），100 mg/次，1次 /天，
24周为一个疗程，共治疗四个疗程。观察并比较两组患者的耐

药情况及不良反应的发生率。

1.3 观察指标

对患者随访 1年，评价两组患者肝功能指标复常率、血病

毒量转阴率、HbeAg转阴率以及血粒细胞降低率等远期疗效。

分别在治疗 6 个月（T1）、12 个月（T2）、18 个月（T3）、24 个月
（T4）以及停止治疗 1年（T5）这 5个时间点，采用 ELISA法（全

自动生化分析仪购自美国 Sigma公司）检测两组患者血清谷丙

转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、谷氨酰转移酶（GGT）、胆固

醇（CH）等肝功能指标。采用荧光定量法检测两组患者
HBV-DNA水平抑制情况，完全抑制：病毒复制现象完全消失；

部分抑制：病毒复制现象较治疗前减少；不抑制：病毒复制现象

较治疗前减少不明显。抑制率 =（完全抑制 +部分抑制）/总例

数× 100%。
1.4 统计学处理

数据运用统计学软件 SPSS20.0进行处理，计量资料用均

数± 标准差表示，应用 t检验，计数资料用百分比表示，应用卡

方检验，以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者不同时间点临床疗效对比

研究组患者不同时间点的肝功能指标复常率、血病毒量转

阴率以及 HbeAg转阴率均显著高于对照组患者的同期对应
值，差异具有统计学意义（P<0.05）。两组患者不同时间点血粒

细胞降低率无显著差异（P>0.05），见表 1。

表 1 两组患者不同时间点各项指标检测结果比较（n，%）

Table 1 Comparison of the indicators of patients between the two groups at different time

Time Group
Recovery rate of

liver function
Negative rate of

viral burden
Negative rate of

HbeAg
Reduction rate of

granulocyte

T1

T2

T3

T4

T5

Study
Control
Study

Control
Study

Control
Study

Control
Study

Control

14（35.00）*
11（27.50）
23（57.50）*
17（42.50）
31（77.50）*
23（57.50）
36（90.00）*
28（70.00）
35（87.50）*
22（55.00）

6（15.00）*
4（10.00）

13（32.50）*
7（17.50）

21（52.50）*
9（22.50）

26（65.00）*
9（22.50）

24（60.00）*
8（20.00）

6（15.00）*
4（10.00）

13（32.50）*
9（22.50）

20（50.00）*
10（25.00）

25（62.50）*
14（35.00）
23（57.5）*
13（32.50）

0（0.00）
0（0.00）
1（2.50）
1（2.50）
1（2.50）
2（5.00）
2（5.00）
2（5.00）
2（5.00）
1（2.50）

Note: compared with the control group, *P<0.05.

2.2 两组患者不同时间点 HBV-DNA抑制率对比

研究组患者不同时间点 HBV-DNA 抑制率显著高于对照

组患者的同期对应值，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

表 2 两组患者各时间点 HBV-DNA水平抑制率（n，%）

Table 2 Inhibition of HBV-DNA of patients between the two groups at different time

Time Group Entirety Inadequacy Invalidity Total rate

T1

T2

T3

T4

Study
Control
Study

Control
Study

Control
Study

Control

5（12.50）
1（2.50）

8（20.00）
5（12.50）
10（25.00）
8（20.00）
18（45.00）
12（40.00）

14（35.00）
12（30.00）
15（37.50）
14（35.00）
16（40.00）
13（32.50）
10（25.00）
10（25.00）

21（52.50）
27（67.50）
17（42.50）
21（52.50）
14（35.00）
19（47.50）
12（30.00）
18（45.00）

19（47.50）*
13（32.50）
23（57.50）*
19（47.50）
26（65.00）*
21（52.50）
28（70.00）*
22（55.00）

Note: compared with the control group, *P<0.05.
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2.3 两组患者不良反应发生情况

两组患者均未发生严重不良反应，血糖、甲胎蛋白等指标

未出现显著异常（P>0.05）。

3 讨论

近年来，慢性乙肝患者的比例逐年上升，对患者的身体健

康及生命安全造成严重威胁[9]。目前用于治疗病毒性肝炎的核

苷 (酸 ) 类似物 (NAs) 主要有拉米夫定 (LAM)、阿德福韦酯
(ADV)、替比夫定 (LdT)和恩替卡韦 (ETV)四种[10]。拉米夫定通

过抑制 HBV聚合酶和逆转录过程来阻断病毒 DNA 复制，从

而发挥抗病毒作用[11]。但是拉米夫定无法有效抑制肝细胞内病

毒的超螺旋结构，停药后疾病复发率较高。有研究报道，慢性乙

型肝炎患者服用拉米夫定 5年耐药率为 70%[12]。还有研究称，

HBeAg阳性乙肝患者接受替比夫定治疗 5 年耐药率为 42%，

接受恩替卡韦治疗 5年耐药率为 44%[13]。相关试验表明，口服

阿德福韦酯可明显抑制慢性乙型肝炎患者 HBV-DNA复制，并

且治疗 1年的 HBeAg转阴率达 43%[14]。

结合本研究结果，我们发现研究组患者不同时间点的肝功

能指标复常率、血病毒量转阴率及 HbeAg转阴率均显著高于

对照组患者的同期对应值，差异具有统计学意义（P<0.05）。结

果说明，阿德福韦酯治疗乙肝的临床效果优于拉米夫定。分析

原因我们认为，拉米夫定是国内最早用于抗病毒治疗的核苷

（酸）类药物，大多 HBV感染患者已经产生一定的耐药性。而阿

德福韦酯是 5’-单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环类似物，可在体内

水解而发挥抗病毒作用，口服具有较高的生物利用价值[15]。另

外，两组患者不同时间点血粒细胞均显著下降，但两组比较无

统计学意义（P>0.05）。结果说明，拉米夫定与阿德福韦酯均可

改善 HBV感染患者的血清内毒素水平。
HBV是一种小 DNA病毒，特征类似逆转录病毒，能够向

宿主肝细胞基因组中整合 DNA，并通过独特的逆转录循环复
制方式使宿主肝细胞长期感染 [16]。大量研究证实，血清

HBV-DNA水平与传染性疾病的发生及进展密切相关，其水平

变化能够反映病毒复制状态[17-19]。因此，HBV DNA定量检测对

慢性 HBV感染的诊断和治疗至关重要。本研究结果显示，治疗

第 6、12、18、24个月研究组患者 HBV-DNA水平抑制率均高于
对照组同期对应值，差异具有统计学意义（P<0.05）。结果提示，

阿德福韦酯能有效抑制 HBV-DNA复制，且效果比拉米夫定更

显著。此外，治疗过程中两组患者均没有发生严重不良反应，说

明阿德福韦酯治疗乙肝的安全性较高，这与既往研究结果一

致[20]。

综上所述，阿德福韦酯治疗慢性乙肝的疗效更优越，能有

效抑制 HBV-DNA逆转录，而且安全性较高，值得临床广泛应

用。
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②脓毒症患者机体内儿茶酚胺常常保持较高水平，对 PTH水

平存在影响，可能因为血液循环中血 Ca水平降低，PTH分泌

水平受儿茶酚胺直接影响[19]；③脓毒症患者常表现出显著低镁

血症、炎症反应的临床特征，低镁血症对分泌 PTH可能会造成

损害[20]。

综上所述，PTH异常与低钙血症是脓毒症患者中常见的症

状，与患者病情严重程度及预后存在显著相关性。因此，检测脓

毒血症患者进行 PTH、血 Ca水平对判断患者病情发展及预后

存在重要作用。

参考文献（References）
[1] 林勇军,熊滨,吕立文,等.小剂量氢化可的松治疗脓毒症休克的临

床研究[J].广西医学, 2011, 33(6): 653-656

Lin Yong-jun, Xiong Bin, Lv Li-wen, et al. Clinical study of small

dose of hydrocortisonefor treatment of septic shock [J]. Guangxi

medicine, 2011, 33(6): 653-656

[2] Xiang J, Guan SD, Song XH, et al. Negative modulation of NO for

diaphragmatic contractile reduction induced by sepsis and restraint

position[J]. Journal of Forensic Medicine, 2014, 30(3): 161-165

[3] Neamatzadeh H. Risk of postoperative hypocalcemia in patients

underwent total thyroidectomy, subtotal thyroidectomy and

lobectomy surgeries[J]. Acta Med Iran, 2014, 52(3): 206-209

[4] Kaynar AM, Yende S, Zhu L, Frederick DR, et al. Effects of

intra-abdominal sepsis on atherosclerosis in mice[J]. Crit Care, 2014,

18(5): 469

[5] Harb A, Smith O, Lloyd H, et al. A case of fulminant portal pyemia

complicating hemicolectomy for polyps:literature review and case

report[J]. J Gastrointest Surg, 2010, 14(5): 926-928

[6] Watanabe H, Mishima K, Uchida M, et al. Time Course of Calcium

Concentrations and Risk Factors for Hypocalcemia in Patients

Receiving Denosumab for the Treatment of Bone Metastases From

Cancer[J]. Ann Pharmacother, 2014, 48(9): 1159-1165

[7] Leone M, Bechis C, Baumstarck K, et al. De-escalation versus

continuation of empirical antimicrobial treatment in severe sepsis:a

multicenter non-blinded randomized noninferiority trial [J]. Intensive

Care Med, 2014, 40(10): 1399-1408

[8] Rajapakse S, Ranasinghe P, Parththipan B, et al. Hypocalcemia is

associated with disease severity in patients with dengue [J]. J Infect

Dev Ctries, 2014, 8(9): 1205-1209

[9] Cavaco B, Leite V. Chronic hypocalcemia due to anti-calcium sensing

receptor antibodies[J]. Acta Med Port, 2014, 27(3): 399-402

[10] Tasoglu O, Ordu-Gokkaya NK, Yenigun D, et al. Spasticity with

hypocalcemia:Does spasticity have a metabolic determinant [J]. J

Rehabil Med, 2014, 46(9): 941

[11] Celes MR, Malvestio LM, Suadicani SO, et al. Disruption of calcium

homeostasis in cardiomyocytes underlies cardiac structural and

functional changes in severe sepsis[J]. PLoS One, 2013, 8(7): e68809

[12] Wu J, Zhang YY, Feng DG, et al. Changes of thyroxin and monocyte

human leukocyte antigen-DR expression in senior patients with sepsis

[J]. Journal of Southern Medical University, 2010, 30(1): 143-145

[13] Payne R, Tabah R. Parathyroid hormone levels 1 hour after

thyroidectomy: an early predictor of postoperative hypocalcemia [J].

Can J Surg, 2014, 57(4): 237-240

[14] Yadav S, Yadav YS, Goel MM, et al. Calcitonin gene-and

parathyroid hormone-related peptides in normotensive and

preeclamptic pregnancies: a nested case-control study [J]. Arch

Gynecol Obstet, 2014, 290(5): 897-903

[15] Neamatzadeh H. Risk of postoperative hypocalcemia in patients

underwent total thyroidectomy,subtotal thyroidectomy and lobectomy

surgeries[J]. Acta Med Iran, 2014, 52(3): 206-209

[16] Bouillet L, Casez O. Severe acute neurological symptoms related to

proton pump inhibitors induced hypomagnesemia responsible for

profound hypoparathyroidism with hypocalcemia [J]. Clin Res

Hepatol Gastroenterol, 2014, 10: 1016

[17] Pinheiro da Silva F, Zampieri FG, Barbeiro HV, et al. Decreased

parathyroid hormone levels despite persistent hypocalcemia in

patients with kidney failure recovering from septic shock [J]. Endocr

Metab Immune Disord Drug Targets, 2013, 13(2): 135-142

[18] Koesters A, Engisch KL, Rich MM. Decreased cardiac excitability

secondary to reduction of sodium current may be a significant

contributor to reduced contractility in a rat model of sepsis [J]. Crit

Care, 2014, 18(2): R54

[19] Ikeda S, Yamamoto H, Masuda M, et al. Downregulation of renal

type IIa sodium-dependent phosphate cotransporter during

lipopolysaccharide-induced acute inflammation [J]. Am J Physiol

Renal Physiol, 2014, 306(7): F744-750

[20] Hu G, Peng Y, Wang F, et al. Effects of blood purification in the

treatment of patients with burn sepsis [J]. Chinese Journal of Burns,

2014, 30(3): 213-218

3321· ·


