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拉米夫定联合阿德福韦酯与恩替卡韦单药治疗慢性乙肝的疗效比较

杨 静
( 合肥市传染病医院 二病区，安徽 合肥 230002)

【摘 要】目的: 对比分析拉米夫定和阿德福韦酯初始联合以及恩替卡韦单药治疗慢性乙型肝炎的临床效果。方法: 选择我院

收治的需进行抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者 98 例，之前均未使用过核苷( 酸) 类药物，所有患者随机分为观察组和对照组

各 49 例。观察组给予拉米夫定 100 mg 联合阿德福韦酯 10 mg 口服，1 次 /d; 对照组给予恩替卡韦单药 0． 5 mg /次口服，1 次 /
d，两组均治疗 72 周。分别在初始治疗前及治疗 12 周、24 周、48 周、72 周时采血清样本进行相关指标检测，对检测结果进行

比较。结果: 所有患者均完成 72 周随访。治疗前两组患者的性别、年龄、血清谷丙转氨酶( ALT) 、乙肝病毒基因( HBV-DNA) 、
乙型肝炎 E 抗原( HBeAg) 阳性率等均有可比性。治疗 12 周、24 周、48 周、72 周时两组患者 ALT 复常率差异均无统计学意义

( 均 P ＞ 0． 05) ; 治疗 12 周、24 周、48 周时 HBV-DNA 低于检测值的患者和 HBeAg 血清转换率比率患者两组差异无统计学意义

( P ＞ 0． 05) ; 治疗 72 周时观察组 HBV-DNA 低于检测值，HBeAg 血清转换率比率患者高于对照组( P ＜ 0. 05) ，差异有统计学意

义。结论: 对于慢性乙型肝炎患者，拉米夫定和阿德福韦酯初始联合疗法能有效抑制病毒复制，改善 HBeAg 血清转换率，疗效

优于恩替卡韦单药治疗。
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Clinical effects of combined lamivudine with adefovir or single dose of entecavir for chronic
hepatitis B

YANG Jing
The Second Ward，Hefei Hospital of Infectious Diseases，Hefei 230002，China

【Abstract】Objective: To compare the clinical effects of combined use of lamivudine with adefovir and single dose of entecavir for treatment of chronic hep-

atitis B． Methods: Ninety-eight patients with chronic hepatitis B( without medical history of nucleoside durgs) required antiviral therapy were randomly al-

located to observational group and control group( n = 49 for each) ． Observational group received oral administration with lamivudine( 100 mg) and adefovir

( 10 mg) once a day，and the control group were given single oral entecavir( 0. 5 mg) once a day，for consecutive 72 weeks． Blood samples were obtained

before medication，at 12，24，48 and 72 week，respectively，for comparison of the laboratory results． Ｒesults: All patients were completed follow-up for 72

weeks，and the difference was significant regarding the gender，ages，ALT，HBV-DNA，and positive rate of HBeAg before and after medication． The two

groups had no statistical significance pertaining to recovery rate of ALT at 12，24，48 and 72 week ( P ＞ 0. 05) ． Patients in the two groups with lower level

of HBV-DNA and HBeAg serum conversion rate were not significant at 12，24，and 48 week，yet the observational group were different from the control

group at 72 week( P ＜ 0. 05) ． Conclusion: Combined use of lamivudine with adefovir can be more effective for patients with chronic hepatitis B in inhibi-

ting viral replication and improving HBeAg serum conversion rate than single dose of entecavir．
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慢性乙型肝炎是指乙肝病毒 ( HBV) 检测为阳

性，病程超过半年，或发病日期不详而有慢性肝炎临

床表现者。患者主要临床表现包括乏力、恶心、腹

胀、肝区痛，肝大，中等硬度、轻压痛。有些患者可伴

有慢性肝病面容、蜘蛛痣、肝掌、脾大、肝功能持续异

常等。对于需要行抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患

者，预防 HBV 耐药性是治疗的关键之一，目前为预

防 HBV 耐药可采取多种策略，如初始联合应用无交

叉耐药的核苷类似物，或使用高耐药基因屏障的恩

替卡韦单药治疗［1］。本文对其临床疗效进行了进

一步探讨，现报道如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 选择我院 2011 年 8 月 ～ 2012 年 8
月间收治的需进行抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者

98 例，所有患者均符合《慢性乙型肝炎防治指南》中

的诊断标准，排除其他类型的病毒感染，患者均无严

重的心、肝、肺、肾疾病，排除其他原因引起的肝损

害。将 98 例患者随机分为观察组和对照组各 49
例。观察组中男 36 例，女 13 例，平均年龄( 36. 7 ±
7. 8) 岁，血清 ALT 水平( 166． 3 ± 115. 1 ) U /L，HBV-
DNA ( 6. 1 ± 1. 4 ) log10 拷 贝 /mL，HBeAg 阳 性 率

64. 8% ; 对照组中男 33 例，女 16 例，平均年龄( 37. 1
± 8. 0 ) 岁，血 清 ALT 水 平 ( 162． 6 ± 108. 5 ) U /L，

HBV-DNA( 6. 4 ± 1. 2) log10 拷贝 /mL，HBeAg 阳性率

68. 8%。两组患者治疗前的性别、年龄、血清谷丙转

氨酶( ALT) 、乙肝病毒基因 ( HBV-DNA) 、乙型肝炎

E 抗原( HBeAg) 阳性率等均有可比性。
1． 2 方法 两组患者均根据患者情况酌情给予保

肝、营养支持等常规治疗。在此基础上，观察组给予

拉米夫 定 100 mg 联 合 阿 德 福 韦 酯 10 mg 口 服，

1 次 /d; 对照组给予恩替卡韦单药 0. 5 mg /次口服，

1 次 /d，两组均治疗 72 周。分别在初始治疗前、治

疗12 周、24 周、48 周、72 周时采血清样本进行相关

指标检测，对检测结果进行比较。HBV-DNA 采用

荧 光 定 量 PCＲ 法 进 行 检 测，检 测 灵 敏 度 为

500 拷贝 /mL; HBeAg 采 用 化 学 发 光 法 定 量 检 测;

ALT 等生化指标采用全自动分析生物化学仪进行检

测。研究数据均采用 SPSS 17. 0 统计学软件处理，

计量数据用珋x ± s 表示，组间采用 t 检验，率的组间比

较采用 χ2 检验，检验标准 α = 0. 05，均以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组治疗后病毒学应答情况 治疗 12、24、48
周时两组 HBV-DNA 下降值差异均无统计学意义

( χ2 值 分 别 为 0. 165 0、0. 041 4、0. 424 7，均 P ＞
0. 05 ) ; 治 疗 72 周 时 观 察 组 HBV-DNA ＜
500 拷贝 /mL的 患 者 比 率 高 于 对 照 组 ( χ2 值 为

4. 909 1，P ＜ 0. 05) 有统计学差异，详见表 1。
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表 1 两组治疗后病毒学应答情况对比

组别 例数
HBV-DNA 下降值( log10拷贝 /mL) HBV-DNA ＜500 拷贝 /mL［n( %) ］

12 周 24 周 48 周 72 周 12 周 24 周 48 周 72 周

观察组 49 1． 1 ± 0． 4 1． 8 ± 0． 8 3． 5 ± 1． 3 3． 6 ± 1． 5 21( 42． 9) 27( 55． 1) 35( 71． 4) 43( 87． 8)

对照组 49 1． 2 ± 0． 5 2． 0 ± 1． 0 3． 3 ± 1． 4 3． 5 ± 1． 6 23( 46． 9) 28( 57． 1) 32( 65． 3) 34( 69． 4)

t 或 χ2 值 1． 093 2 1． 093 2 0． 732 8 0． 319 2 0． 165 0 0． 041 4 0． 424 7 4． 909 1
P 值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05

2． 2 两组治疗后 HBeAg 血清转换率 治疗 12、24、
48 周两组患者 HBeAg 血清转换率均无统计学差异

( P ＞ 0． 05) ，治疗 72 周时观察组患者 HBeAg 血清转

换率明显高于对照组( P ＜ 0． 05) ，详见表 2。

表 2 两组治疗后 HBeAg 血清转换率对比

组别 例数
HBeAg 血清转换率［n( %) ］

12 周 24 周 48 周 72 周

观察组 49 0( 0) 2( 4． 1) 7( 14． 3) 13( 26． 5)

对照组 49 0( 0) 1( 2) 3( 6． 1) 5( 10． 2)

χ2 值 0． 343 9 1． 781 8 4． 355 6
P 值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05

2． 3 两组治疗后 ALT 复常率 治疗 12、24、48、72
周时两组患者 ALT 复常率差异均无统计学意义( 均

P ＞ 0． 05) ，详见表 3。

表 3 两组治疗后 ALT 复常率对比

组别 例数
ALT 复常率［n( %) ］

12 周 24 周 48 周 72 周

观察组 49 19( 38． 8) 34( 69． 4) 44( 89． 8) 47( 95． 9)

对照组 49 21( 42． 9) 32( 65． 3) 40( 81． 6) 43( 87． 8)

χ2 值 0． 169 0 0． 185 6 1． 333 3 2． 177 8
P 值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05

3 讨论

慢性乙型肝炎治疗的目标是最大限度地长期抑

制 HBV、减轻肝细胞炎症坏死及纤维化，预防肝硬

化、肝癌和肝衰竭，从而改善生活质量和延长存活时

间［2 － 3］。监测疾病进展和治疗应答的替代指标为

ALT 正常化，炎症计分下降、肝活组织检查显示肝纤

维化改善或未加重，抑制血清 HBV-DNA 水平至检测

不到，HBeAg 消失和抗-HBe 血清学转换，HBsAg 消

失和抗-HBs 血清学转换等。慢性乙型肝炎治疗包

括抗病毒治疗、免疫调节、抗炎、抗纤维化和对症治

疗。其中抗病毒治疗是关键，只要有适应证且条件

允许就应该行规范的抗病毒治疗。核苷( 酸) 类似物

被广泛用于治疗乙肝病毒感染，其主要作用是能持

续性抑制乙肝病毒复制，减少病毒基因突变，延缓疾

病进展，降低失代偿或肝癌的发生率［4 － 5］。拉米夫

定是我国临床最早、最广泛使用的药物，但核苷( 酸)

类似物长期应用易导致耐药性，文献报道慢性乙型

肝炎患者服用拉米夫定单药进行抗病毒治疗，第 1
年的耐药发生率 14%，到第 4 年可达 66%［6］，可见

预防 HBV 出现耐药性是治疗的关键之一［7］，目前可

采取初始联合应用无交叉耐药的核苷 ( 酸) 类似物

( 如拉米夫定和阿德福韦酯) ，或使用高耐药基因屏

障的恩替卡韦单药治疗［8 － 9］。本文研究表明，对于

慢性乙型肝炎患者，拉米夫定和阿德福韦酯初始联

合疗法能有效抑制病毒复制，改善 HBeAg 血清转换

率，短期疗效优于恩替卡韦单药治疗［10］。长期疗效

和耐药性、安全性还有待更多长时间、大样本的研究

进一步探讨。
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