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阿德福韦酯联合拉米夫定治疗乙型肝炎 DNA 阳性肝硬化疗效观察
徐 浩 梁雪松△ 范文翰 万 谟
(第二军医大学附属长海医院感染科 上海 200433)

摘要 目的：探讨阿德福韦酯联合拉米夫定治疗 HBV DNA 阳性乙型肝炎肝硬化的疗效。方法：46 例 HBV DNA 阳性乙肝肝硬化

患者随机分为对照组及观察组。在保肝等对症治疗基础上，观察组 22 例患者联用阿德福韦酯与拉米夫定，对照组 24 例患者予阿

德福韦酯，总疗程均为 48 周。结果：在治疗 12 周后，观察组与对照组 HBV DNA 转阴率分别为 54.5%、20.8%(P<0.05)，ALT 复常

率分别为 63.6%、33.3% (P<0.05)。治疗 24 周、48 周后上述指标无统计学差异。两组患者未见明显药物不良反应。结论：阿德福韦

酯联合拉米夫定治疗 HBV DNA 阳性乙型肝炎肝硬化起效快，降低病毒载量疗效佳，安全性好。
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Efficacy of Adefovir Dipivoxil and Lamivudine on Treatment of Hepatitis B
Related Cirrhosis with DNA Positive
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ABSTRACT Objective: To investigate efficacy of adefovir dipivoxil and lamivudine on treatment of hepatitis B related cirrhosis
with DNA positive. Methods: 46 patients with liver cirrhosis and HBV DNA positive were randomly divided into the control group and
observation group. Based on the symptomatic treatment, the observation group (22 patients) were treated with adefovir dipivoxil
combined with lamivudine, and the control group (24 patients) were treated with adefovir dipivoxil. The total course of treatment was 48
weeks. Results: After 12 weeks of treatment, HBV DNA negative conversion rate of the observation and control group were 54.5% and
20.8%, respectively (P<0.05). ALT normalization rate of the observation and control group were were 63.6% and 33.3%, respectively
(P<0.05). After 24 weeks and 48 weeks of treatment, the above indexes showed no significant difference between the two groups. No
significant adverse drug reactions were found in the two groups. Conclusion:On treatment of hepatitis B related cirrhosis with DNA
positive, adefovir dipivoxil combined with lamivudine shows rapid onset, good effect in reducing viral load and good security.
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乙型肝炎病毒(HBV)感染导致的肝硬化及一系列并发症

严重危害人类的生命健康。抗病毒治疗是目前控制慢性乙肝病

情发展的主要措施，在失代偿期肝硬化患者显得尤为迫切[1]。近

年来，核苷类抗病毒药物在慢性活动性乙肝的治疗中取得较好

疗效，其代表性药物有拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦等。但

也存在着长期使用单种药物耐药率高、停药后病情反复等问

题。我们在临床实践中联合阿德福韦酯与拉米夫定治疗 DNA
阳性的肝硬化患者，疗效满意，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

入选 2008 年 1 月至 10 月我院收治的乙型肝炎肝硬化患

者 46 例，诊断参照 2000 年全国第 10 次病毒性肝炎与肝病学

术会议病毒性肝炎肝硬化诊断标准[2]。入选标准：①PCR 法检

测 HBV DNA≥103 拷贝 / 毫升；②肝功能失代偿，Child-Pugh
分级为 B 级或 C 级；③近 6 月内未接受抗 HBV 药物治疗；④
排除 HBV 以外其它原因引起的肝硬化；⑤无严重心、脑、肾疾

病，无糖尿病；⑥能接受全疗程治疗与随访，依从性良好。根据

患者知情、自愿的原则签署治疗知情同意书，并随机分为观察

组与对照组。观察组男 17 例，女 5 例，平均年龄(47.4±8.5)岁。
对照组男 18 例，女 6 例，平均年龄(46.8±7.3)岁。两组患者的年

龄、性别构成、ALT 与 HBV DNA 水平、HbeAg 阳性比例等均

无统计学差异。
1.2 治疗方法

两组患者均常规予保肝、支持及对症治疗。观察组予阿德福韦

酯片(江苏正大天晴药业有限公司生产)10 mg qd 口服，及拉米

夫定片(葛兰素史克公司生产)0.1 qd 口服。对照组予阿德福韦

酯 10 mg qd 口服。疗程均为 48 周。
1.3 观察指标

两组患者均在治疗前、治疗后 12、24、48 周检测血常规、肝
功能、HBV DNA 定量。肝功能采用国产自动生化分析仪检查，

HBV DNA 通过荧光定量 PCR 法检测，试剂均购自华美生物工

程有限公司。治疗 48 周为观察终点，随访 12 周。
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group n 12 week 24 week 48 week

Observation 22 12(54.5) 18(81.8) 21(95.5)

Control 24 5(20.8) 17(70.8) 20(83.3)

X2 value 5.6 0.76 0.71

P value <0.05 >0.05 >0.05

表 1 两组患者治疗后 HBV DNA 转阴情况(%)

Table1 The HBV DNA negative conversion of two groups of patients after treating

1.4 统计学方法

所有数据通过 SPSS 13.0 软件包进行处理，计数资料以例

数(率)表示，组间比较采用χ2 检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗后 HBV DNA 转阴情况

两组患者治疗后 HBV DNA 均不同程度转阴，在治疗 12

周后，观察组与对照组转阴率分别为 54.5%、20.8%，差异有统

计学意义(P<0.05)，治疗 24 周、48 周后 HBV DNA 转阴率无统

计学差异，见表 1。
2.2 两组患者治疗 ALT 复常情况

治疗 12 周后，观察组与对照组患者 ALT 复常率分别为

63.6%、33.3%，差异有统计学意义(P<0.05)，治疗 24 周、48 周后

ALT 复常率无统计学差异，见表 2。

2.3 两组患者不良反应发生情况

两组患者治疗过程中血常规、尿常规及肾功能均未发生明

显异常。

3 讨论

乙型肝炎肝硬化伴有 HBV 复制的患者，由于受病毒破坏、
免疫炎症损伤，肝细胞坏死持续，易导致肝功能衰竭或原发性

肝癌[3]。HBV 的致病机制尚不十分明确。通常认为，病毒 DNA
嵌入宿主肝细胞核后，HBV DNA 环以共价方式与宿主 DNA
紧密结合，并产生多个 cccDNA，形成“cccDNA 池”，同时作为

模板持续复制并释放 cccDNA，破坏肝细胞。此外，免疫耐受也

与乙型肝炎慢性化有关。对乙型肝炎肝硬化患者，除了保肝等

对症治疗外，持久抑制 HBV DNA 复制是治疗的关键措施。
核苷类似物、干扰素等是目前抗 HBV 治疗的公认有效药

物[4]，其中又以拉米夫定、阿德福韦酯应用最广，因其疗效确切，

安全性好，价格相对适中。阿德福韦是新型核苷类似药物，可明

显抑制 HBV 复制，但其口服吸收差，将其制成前体药物阿德福

韦酯可大大提高口服生物利用度。后者经肠道吸收后在体内迅

速转化为阿德福韦，再经细胞摄取或自尿中排出。核苷类似物

进入细胞后须三磷酸化后才转为活性型，阿德福韦因自身有一

个磷酸基，只需二磷酸化即可转为活性型，在多种细胞中更能

发挥抗病毒作用。活化阿德福韦在细胞内的半衰期约 18 小时，

作用持久。在病毒 DNA 的合成过程中，阿德福韦与合成底物

dATP 竞争，在病毒多聚酶作用下进入合成中的 DNA，因无 3-
羟基，使后续的核苷酸无法连接，DNA 链合成终止，从而抑制

病毒的复制。研究发现，阿德福韦对病毒多聚酶较哺乳动物多

聚酶更具选择性[5]。除具有直接的抗病毒作用，阿德福韦还诱导

α- 干扰素产生及自然杀伤细胞活性，产生免疫调节作用[6]。临

床研究已证实，10mg/d 的阿德福韦可显著改善慢性活动性乙

型肝炎患者的组织学、生物化学和病毒学指标[7]。拉米夫定对

HBV 也具有较强的抑制作用，不良反应少，临床应用早，但长

期应用耐药发生率高，在应用 6、12、18 月时耐药率分别为 0%、
30%、66%，主要是易发生 YMDD 变异株。而阿德福韦对病毒的

YMDD 变异株也具有较强的抑制作用，因此阿德福韦也适用

于对拉米夫定耐药或不敏感的患者 [8-10]。在本组资料中，HBV
DNA 阳性的乙肝肝硬化患者接受抗病毒治疗，阿德福韦与拉

米夫定联用治疗 3 月时，HBV DNA 转阴率及 ALT 复常率均明

显高于单用阿德福韦的对照组，但在治疗 6 月、12 月时上述指

标虽进一步改善，但组间比较无统计学差异，表明阿德福韦抑

制 HBV 作用强，改善肝功作用好，但拉米夫定起效快，二者联

用在早期可快速起效。由于长期抗病毒治疗药费高昂，对于

HBV DNA 阳性的乙肝肝硬化患者，早期可联用阿德福韦与拉

米夫定，起效后可单用阿德福韦继续抗病毒治疗，以减轻患者

负担，提高治疗依从性。阿德福韦更长时间用药的治疗效果、耐
药发生率，以及相应变异株的治疗，仍是需要进一步深入研究

的课题。

group n 12 week 24 week 48 week

Observation 22 14(63.6) 19(86.4) 21(95.5)

Control 24 8(33.3) 18(75.0) 20(83.3)

x2 value 4.22 0.36 0.71

P value <0.05 >0.05 >0.05

表 2 两组患者治疗 ALT 复常情况(%)

Table2 The complex constant of two groups of patients in treating ALT
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