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摘!要!目的!探讨联合使用阿德福韦酯与拉米夫定在乙型肝炎肝硬化失代偿期病人中抗病毒治疗的安全性与疗效!从而

寻找更加有效的治疗方法$ 方法!应用前瞻性随机分组的方法!对 *O 例乙型肝炎肝硬化失代偿期患者随机分成两组$ 5组予

阿德福韦酯"%&Z[F;#联合拉米夫定"%&&Z[F;#治疗+0组予阿德福韦酯"%&Z[F;#治疗+直至治疗结束$ 以上两组的疗程均为 O-

周! 分别在治疗的 %('(O')* 和 O- 周抽血!检测各组血清 5XU'#0:5['#0?.B5及 MC2@; 分级变化$ 结果!治疗结束后!两组患

者 #0?.B5阴转率为 -+A%V及 +-A-V!有效率分别为 '*A-V及 -+A'V+#0:5[阴转率分别为 -)A'V及 ,+A*V+#0:5[F抗 N

#0:血清转换率分别为 O%A'V及 (OA(V+血清 5XU复常率分别为 '*A-V及 '+A&V$ 结论!联合用药可减少耐药的发生!并可

增加抗病毒效果!且其安全性良好!但需扩大样本进一步研究$

关键词!肝硬化!乙型!失代偿!拉米夫定!阿德福韦酯
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!!乙型肝炎病毒" C:E=D2D230b2̀/3!#0?#感染发病

率高!对人类健康危害极大$ #0?持续感染是导致

乙型肝炎慢性化'肝硬化和原发性肝癌的重要因素!

而抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎"MC 1̀>2MC:E=D2D23

0!P#0#的一个主要措施$

拉米夫定是脱氧核苷类抗病毒药物的代表!具有

高效的抗病毒效果$ 但其在治疗乙型肝炎时存在周

期长!易反跳和长期应用诱发耐药突变的缺点$ 目前

研究证实拉米夫定与其他抗病毒药物联合应用可以

延缓或减少乙型肝炎病毒酪氨酸 N蛋氨酸 N天冬氨

酸 N天冬氨酸"T9..#变异的发生$ 联合用药较单

用拉米夫定疗效好!且 T9..变异率也较单用拉米

夫定低$ 阿德福韦酯是腺嘌呤磷酸酯化合物阿德福

韦的前药!口服后可快速转化成阿德福韦从而发挥抗

病毒作用$ 因其对肾功能的影响!安全应用剂量相对

较小!所以单独应用阿德福韦酯抗病毒作用相对较

弱!但对拉米夫定耐药变异株具有显著抑制作用!是

目前世界范围内临床所推荐拉米夫定耐药患者的治

疗药物之一
/% W)0

$ 拉米夫定与阿德福韦酯联合使用

抗乙型肝炎的报道尚少! 因此本研究旨在探讨联合

使用阿德福韦酯与拉米夫定的抗病毒效果$

.&O.
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对象与方法

%A病例选择**O 例患者均为 (&&* 年 + 月 W(&&- 年 ) 月我

院住院病人!诊断均符合 (&&& 年全国第 %& 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
/O0

!且符合以下条

件*

#

7P<法检测 #0?.B5

"

%&

)

拷贝F亳升+

$

肝功能处于

失代偿期!PC2@; N7/[C 分级为 0级或 P级+

&

均未曾用过核

苷类抗病毒药物+

'

均排除甲'丙'丁'戊和庚型肝炎病毒重叠

感染及人类免疫缺陷病毒"#4?#阳性或有其他导致肝硬化或

肝炎活动的病因"自身免疫性肝炎'酒精性'药物性'遗传代谢

性肝病#+

(

无明显心'脑'肾疾病!无糖尿病!无酗酒史!依从

性良好+

)

非妊娠或哺乳妇女+

.

非原发性肝癌+

/

未正在参

加其他药物验证试验$ 本临床研究严格遵守伦理学准则!得

到解放军 )&( 医院伦理委员会的批准!患者签署知情同意书

后!随机分组$

拉米夫定联合阿德福韦酯组"5组#)% 例!男性 (* 例!女

性 , 例!年龄 () W*, 岁!阿德福韦酯组"0组#)) 例!男性 (,

例!女性 - 例!年龄 (, W** 岁$ 各组患者年龄'性别构成比'

5XU水平'#0?.B5定量检测'#0:5[阳性与阴性例数'MC2@;

分级等统计学处理无显著性差异!具有可比性$ 各组患者基

线情况比较见表 %$

表 LF各组患者基线情况构成

组别 男F女 年龄"岁# 5XU"lFX# #0?.B5定量"拷贝F毫升# #0:5[阳性F阴性

5 (*F, O' %̂& %(OA, %̂(OA%

'A-) Y%&

*

%̂A-( Y%&

+

%* F%,

0 (,F- O* %̂% %&-A% %̂+&A+

+A(- Y%&

*

%̂A)- Y%&

+

%- F%,

!!各组间构成比较!!p&\&,"5*5.?]X59+0*5.?#

!!(A治疗方法*阿德福韦酯应用江苏正大天晴公司的阿德

福韦酯胶囊!拉米夫定应用葛兰素史克公司的拉米夫定片$ 5

组阿德福韦酯"5.?#%&Z[!% 次F天及拉米夫定"X59#&A%[!%

次F天口服+0组阿德福韦酯"5.?#%&Z[!% 次F天口服$ 两组

疗程均为 O- 周$

)A观察方法*"%#安全性观察*O- 周时不良事件的发生

率$ "( # 临床疗效评价指标*

#

5XU复常率 " _O&lFX#+

$

#0?N.B5"7P<法# _% Y%&

)

拷贝F毫升的患者比例+

&

#0:5[阴转的比例"表 )#$

OA统计学处理*采用 6766%&A& 统计软件进行分析!) 组比

较采用单项有序等级资料秩和检验$

结!!果

%A安全性评价各组总的不良事件发生率*5组总

的不良事件发生率为 )A)V "%F)%#!不良事件为头

痛'头晕+ 0组总的不良事件发生率为 )A%V"%F))#!

不良事件为头痛$ 两组治疗期间均只有 % 例发生不

良事件!差异无统计学意义"均 !p&A&,#$ 乙型肝炎

失代偿期肝硬化患者对本研究抗病毒应用方案中的

治疗剂量的耐受性均良好!各组均无因不良事件而终

止用药者$

(A治疗后 %( 周各组病人均出现 #0?.B5效价

下降!随时间的延长!各组发生 #0?.B5阴转的比

例均有所增加!见表 ($ 有效率为 #0?.B5下降 (

个对数值"5*5.?]X59+0*5.?+P*X59#$

表 MF两组治疗后 "(QA]*阴转情况

时间

5组有效率

有效例数F

总例数"V#

5组阴转率

有效例数F

总例数"V#

0组有效率

有效例数F

总例数"V#

0组阴转率

有效例数F

总例数"V#

%( 周 (- F)%"'&A)# (& F)%"*OA,# (* F))"+-A-# %% F))"))A)#

(O 周 (' F)%"')A,# (( F)%"+%A&# (, F))"-+A'# %* F))"O-A,#

)* 周 )& F)%"'*A-# (+ F)%"-+A%# (+ F))"-%A-# () F))"*'A+#

O- 周 )& F)%"'*A-# (+ F)%"-+A%# (' F))"-+A'# (* F))"+-A-#

!!)A治疗后各组 #0:5[血清转换 5组 %) 例! 0组

%) 例$ 治疗后抗病毒治疗的 ) 组患者的临床表现'

体征'肝功能均有不同程度的改善!见表 )$

表 NF两组治疗 O^ 周疗效比较

组别 总例数
5XU复常例数F

总例数"V#

.B5有效例数F

总例数"V#

.B5阴转例数F

总例数"V#

PC2@; 分级下降

一级例数"V#

#0:5[阴转例数F

总例数"V#

#0:5[血清转换例数F

总例数"V#

5 )% )& F)%"'*A-# )& F)%"'*A-# (+ F)%"-+A%# %)"O%A'# (* F)%"-)A'# %) F)%"O%A'#

0 )) )( F))"'+A&# (' F))"-+A'# (* F))"+-A-# %%"))A)# %' F))",+A*# - F))"(OA(#

!!5*5.?]X59+0*5.?

讨!!论

慢性乙型肝炎由于肝细胞中 #0?不断复制!造

成肝组织的反复炎症!尤其在活动性肝硬化和失代偿

性肝硬化!是病情不断加重的关键因素!因为 #0?的

复制激发了肝组织的免疫损伤!造成肝组织炎症活动

加重!有可能进展为终末期肝病或原发性肝癌$ 控制

.%O.
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病情的关键是要抑制 #0?的复制$

拉米夫定抑制 #0?复制的作用机制!系药物在

细胞内经磷酸化后!与脱氧胞嘧啶核苷" ;PU7#竞争!

进入合成中的 .B5链!使其不能继续延伸而终止复

制$ 阿德福韦是单磷酸腺苷的核苷酸类似物!在体内

通过细胞激酶作用被磷酸化为具有活性作用的二磷

酸阿德福韦!其通过竞争脱氧腺苷三磷酸底物!来抑

制 #0?.B5多聚酶或反转录酶的活性!终止病毒

.B5链延伸!从而抑制病毒复制
/, W+0

$ 临床研究表

明阿德福韦酯不仅对野生 #0?具有显著抑制作用!

而且对拉米夫定 T.99 变异株也有显著抑制作

用
/- W%%0

$ 有研究表明!二者联合治疗!可降低耐药发

生!效果更持久!病情更稳定!是慢性乙型肝炎'肝硬

化患者长期维持治疗的理想选择$

失代偿期乙肝肝硬化患者治疗起点是 #0?.B5

阳性则立即可使用核苷"酸#类似物抗病毒治疗!一

般多采用终身治疗方案$ 在临床实际中! 在选择核

苷类药物抗病毒治疗时应考虑能较长期应用而病毒

变异率'抗病毒药物耐药发生率较低的药物!根据患

者经济承受能力!国内经常选用 5.?治疗!多数患者

可以取得较好效果$ 但是!由于 5.?抗病毒作用起

效慢'降低病毒 #0?.B5平均值水平较低!如果患

者为活动性肝硬化!尤其是有重症化趋势的肝硬化患

者!单用 5.?短期内较难取得满意疗效!基线时病毒

复制水平较高的患者!#0?.B5定量难以达到低于

检测值水平!应用起始的联合治疗即阿德福韦酯加拉

米夫定可能是一种稳妥的方案$ 对活动性乙型肝炎

肝硬化患者肝功能损害严重'肝储备功能差!快速抑

制病毒!减少变异毒株耐药的发生!显得尤为重要$

阿德福韦酯联合拉米夫定可迅速显著地抑制 #0?

.B5的复制!减轻肝脏的炎症反应!促进肝功能恢

复!疗效更好
/%( W%*0

$

本资料显示*治疗后 %( 周起各组病人均发生

#0?.B5阴转!随时间的延长!各组发生 #0?.B5

阴转的比例均有所增加$ 治疗 %( 周阿德福韦联合拉

米夫定组 "5组##0?.B5阴转率高于阿德福韦组

"0组#!#0:5[阴转率 5组好于 0组$ 以上各组比

较在统计学意义上均有显著性差异$ 此外!治疗 )*

周及 O- 周时 5组 #0?.B5阴转的比例均高于 0

组!治疗结束时 MC2@; 分级好转率 5组好于 0组!但

无统计学意义$ 提示两组在抗病毒治疗及生化学指

标改善方面均有较好疗效$ 研究表明!5.?联合拉

米夫定治疗 #0?感染安全性良好+5.?与 X59联

合应用及 5.?单药应用均有较好的疗效+早期疗效

前者好于后者!治疗结束时之间差别无统计学意义!

但需扩大样本进一步研究$ 总之!联合用药可减少

耐药的发生!并可增加抗病毒效果!且其安全性良

好$ 至于长期联合治疗是否会出现多重耐药!有待

进一步观察$
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