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Abstract
AIM: To verify the efficacy and safety of 
adeforvir dipivoxil in the treatment of HbeAg-
positive chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS: A total of 40 HbeAg-positive pa-
tients with CHB were divided into group A (n = 
26) and B (n = 14). The patients in group A and B 
were treated with adeforvir dipivoxil (10 mg/d) 
and placebo, respectively, for 12 wk, and then all 
the patients were treated with adeforvir dipiv-
oxil (10 mg/d). The responses were observed 12, 
24, and 48 wk after treatment, and the hepatitis 
B virus markers (HBVMs), and HBV DNA, liver 
function, kidney function, blood routine and 
urine routine were also measured. 

RESULTS: After 12 wk of treatment, the vi-
ral response rates were significantly different 
between group A and B (80.77% vs 7.14%, P < 
0.01); the ALT/AST normalization rates had no 
marked difference between the two groups. Af-
ter 48 wk of treatment, the viral response rates 
in both groups were 78.38%, and the ALT/AST 

normalization rates were 59.46%; the levels of 
ALT, AST and TBiL level reduced significantly (t 
= 5.19, 4.48, 2.47, P < 0.01) compared with those 
before treatment, and the HbeAg-negative rates 
were 18.92%. No severe adverse reactions were 
found in both groups. 

CONCLUSION: Adeforvir dipivoxil has obvi-
ous effect on viral and biochemical responses in 
CHB patients, and it is effective and safe in the 
treatment of CHB. 
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摘要
目的: 验证阿德福韦酯对HBeAg(+)慢性乙型
肝炎的抗病毒疗效及安全性. 

方法: 试验组给予阿德福韦10 mg/d, 口服, 对
照组给予安慰剂治疗. 试验12 wk后, 对照组
全部改为阿德福韦10 mg/d治疗. 在治疗12、
24、48 wk时检测患者HBVMs、HBV DNA、

肝功能、肾功能、血常规和尿常规. 

结果: 治疗12 wk时治疗组与对照组比较病
毒学应答率差异有统计学意义(80.77% v s  
7.14%, P <0.01), ALT/AST水平复常率在两组
间差异并无统计学意义. 治疗48 wk时病毒学
应答率为78.38%, ALT/AST复常率为59.46%, 
治疗48 wk后ALT、AST、TBiL水平较治疗
前有明显下降(t  = 5.19, 4.48, 2.47, 均P <0.01), 
HBeAg转阴率为18.92%. 所有观察病例均无
严重不良反应发生.   

结论: 阿德福韦酯对乙肝病毒复制有显著抑
制作用, 能明显改善肝功能, 服用10 mg/d剂
量对肾功能、血常规及肝脏合成功能无不良 
影响. 
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■背景资料
慢性乙肝治疗中
抗病毒治疗越来
越为医生们所共
识. 进口阿德福韦
酯是一种在临床
上应用较广泛的
核苷类抗病毒药
物, 相关临床试验
数据较多. 但同类
国产药物虽然在
临床应用较广泛, 
但尚未有大量明
确实验数据. 本文
目的想通过观察
国产同类药物治
疗一年期间效果
及副作用, 使对此
类药物疗效及副
作用的认识更加
明确, 以指导临床
用药. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是一种难

治性疾病. 全世界约有20亿人感染过乙肝病毒

(HBV), 全球每年约100万人死于与HBV感染相关

的肝脏疾病[1-3], 我国是CHB的高流行区, 约10%为

乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者, 其中25%
进入慢性肝病阶段, 而现在已有大量资料显示[4], 
通过有效的抗乙肝病毒治疗, 可延缓疾病进程. 
CHB发病机制十分复杂, 病毒持续复制和免疫功

能紊乱是发病重要因素. 目前CHB的治疗主要包

括抗病毒、免疫调节、抗炎保肝、抗纤维化和

对症治疗, 其中抗HBV药物是目前治疗CHB最重

要和有效的方法[5]. 我院于2005-09/2006-12用阿德

福韦酯治疗HBeAg(+)CHB患者40例, 结果显示治

疗效果良好. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择成年HBeAg(+)CHB患者40例, 其
中男33例, 平均年龄29.91±9.11, 女7例, 平均年

龄26.5±5.83, 诊断符合2000年《病毒性肝炎防

治方案》中病毒性肝炎诊断标准[6]. 所有病例符

合下列条件: (1)HBV DNA(荧光定量)≥108拷贝

/L; (2)乙肝病毒血清标志物(HBVMs)为: HBsAg
阳性, HBeAg阳性, 抗-HBc阳性. 抗-HBs阴性, 抗
- HBe阴性; (3)ALT≥80 U/L且ALT≤500 U/L血
总胆红素水平(SB)<40 μmol/L(20 μmol/L为正常

值); (4)排除由药物、酒精和其他因素所致的肝

功能异常. (5)女性排除妊娠. 
1.2 方法 试验前12 wk为双盲对照, 试验组给予

阿德福韦10 mg/d po , 对照组给予安慰剂治疗. 试
验组与对照组在年龄、性别、病史、肝功能、

HBV DNA定量方面条件齐同, 无显著性差异. 按
照医学伦理学要求, 为减少对安慰剂组患者可

能产生的不良影响, 试验12 wk结束时揭盲, 对照

组全部改为阿德福韦10 mg/d治疗. 在治疗12、
24、48 wk时分别抽取患者静脉血查HBVMs(放
射免疫法检测)及HBV DNA(荧光定量聚合酶链

反应法检测)、肝功能、肾功能、血常规、尿常

规. 
统计学处理 计数资料用mean±SD表示, 组

间比较用成对资料t检验, 率的比较采用四格表

资料χ2检验, P <0.05为有显著性. 

2  结果

2.1 肝功能变化: 治疗12 wk时治疗组生化学应答

为11例(11/26, 42.30%), 而对照组仅为2例(2/14, 
14.29%), 但经统计学检验无统计学意义(c2 = 3.25, 
P >0.05). 至24 wk时, 对照组共有6例发生生化学

应答(6/14, 42.86%), 至48 wk, 所有观察病例中22
例发生生化学应答(22/37, 59.46%, 表1). 治疗前

ALT、AST及TBiL水平与治疗48 wk存在明显差

异, 经统计学检验有统计学意义(P<0.01, 表2). 
2.2 HBV DNA变化: 治疗12 wk治疗组病毒学

应答为21例(21/26, 80.77%), 而对照组仅为1例
(1/14, 7.14%), 两组间差异有统计学意义(c2 = 
17.07, P <0.01), 至24 wk, 对照组共有12例发生病

毒学应答(12/14, 85.71%, 表1). 提示阿德福韦酯

10 mg/d口服治疗12 wk即可获得较好的病毒学

应答. 至48 wk, 所有观察病例中29例发生病毒

学应答(29/37, 78.38%, 表1), 而其中48 wk HBV 
DNA阴转例数为11例(11/37, 29.73%). 
2.3 HBVMs 治疗12 wk治疗组与对照组发生

HBeAg转阴率分别为7.69和0, 两组间差异无统

计学意义(c2 = 0.02, P >0.05). 治疗12 wk时治疗

组与对照组发生血清学转换率(即HBeAg转阴, 
抗-HBe转阳性)分别为3.85和0, 两组间差异无统

计学意义(c2 = 0.10, P >0.05, 表1). 对照组用药至

24 wk又有2例患者HBeAg转阴及HBeAg血清学

转换. 全部观察病例用药至48 wk共有7例发生

HBeAg转阴(7/37, 18.92%), 6例发生HBeAg血清

学转换(6/37  16.22%). 
2.4 安全性评价 在整个试验中共有4例患者发生

不良反应, 表现为转氨酶升高1例, 恶心1例, 腹
泻1例, 脱发1例, 不良反应发生率为10.26%. 未
发现肾功能损害, 对血象无影响(表2). 尿常规检

查未见异常.

■研发前沿
国内外关于此方
面研究多集中在
阿 德 福 韦 酯 疗
效、曾见大剂量
时肾功能损害、

耐药发生等方面, 
针对其长期使用
所导致乙肝病毒
耐药变异位点不
同, 建议使用拉咪
呋定或恩替卡韦
耐药者换用阿德
福韦酯治疗, 或在
早期联合应用减
少耐药发生.

表  1  12、24、48 wk疗效前后比较

     
分组          n

    病毒学应答   生化学应答   HBeAg转阴  HBeAg转换

                         n   应答率(%)   n  应答率(%)  n  应答率(%)  n  应答率(%)

治疗组  26  21   80.77    11   42.30    2    7.69      1     3.85

12 wk

对照组  14	    1    7.14      2   14.29    0     0.00     0     0.00

12 wk

对照组  14	  12    85.71    6   42.86    2   14.29     2   14.29

24 wk

全部      37N 29    78.38  22  59.46     7   18.92     6   16.22

48 wk

N至48 wk患者因妊娠, 自行停药及转氨酶升高各退出1例.
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3  讨论

阿德福韦酯是阿德福韦的前体, 在体内水解为

阿德福韦, 在细胞激酶的作用下被磷酸化为有

活性的代谢产物即阿德福韦二磷酸盐. 他一方

面与自然底物脱氧腺苷三磷酸竞争, 另一方面

整合到病毒DNA后引起DNA链延长终止, 而最

终抑制HBV cccDNA的复制. 阿德福韦还可以

诱导内生性干扰素α, 增加自然杀伤细胞(NK)
的活力和刺激机体的免疫反应, 因此有较强的

抗HBV作用[7-10]. 随机双盲安慰剂对照的临床试

验表明[11], 在HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者, 口
服阿德福韦酯可明显抑制HBV DNA复制, 应用

1年时的HBV DNA转阴率(<106拷贝/L)为28%, 
HBeAg血清学转换率为12%, 其耐药发生率为

0. 本临床研究中口服阿德福韦酯10 mg/d治疗

HBeAg(+)慢性乙型肝炎12 wk, 肝功能复常率达

42.30%, 而对照组为14.29%. 治疗12 wk治疗组

病毒学应答率80.77%, 对照组为7.14%, 二者经

统计学检验均有显著性差异, 提示阿德福韦酯

抗乙肝病毒复制作用并非像有些文献报道的那

样起效缓慢、作用温和, 但是本研究病例数较

少, 而且用药前患者肝功能转氨酶升高水平偏

高, 这样的病例往往伴有内源性病毒清除, 所以

显示疗效较好, 可能与此也有一定的关系. 治疗

48 wk肝功能复常率为59.47%, 病毒学应答率为

78.38%, 48 wk病毒学应答率低于24 wk的原因

考虑与脱落患者中2例均为12 wk即发生病毒学

应答者有关. 48 wk HBV DNA阴转率为29.73%, 
与国内文献报道[12]随机双盲安慰剂对照治疗一

年的临床试验中HBV DNA阴转率(34%)有一些

差别, 考虑与本结果将所有入选病例统一分析

有关, 而按照报道试验结果分组统计则二者结

果近似(分组后HBV DNA阴转率31.25%). 48 wk 
HBeAg血清学转换率为16.22%, HBeAg转阴率

为18.92%. 不良反应发生率为10.26%, 未见严重

不良反应病例. 本研究提示阿德福韦酯10 mg/d
口服对乙肝病毒复制有显著抑制作用, 且能明

显改善肝功能, 起效较快, 作用较强, 在治疗乙

型肝炎时不良反应较少见, 是一种有效的、安

全的抗乙肝病毒治疗药物. 
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表  2  治疗前后肝功能、肾功能及血常规变化的比较

                                          治疗前       治疗48 wk后      t             P

治肝功能

肾功能

血常规

ALT         186.76±         55.27±     5.19     <0.01

               152.33             47.27

AST           90.68±         36.65±     4.48     <0.01

                 71.92             24.30

TBIL         19.32±         14.80±     2.47     <0.01

                   9.65               6.16

CHE      9297.11±     9377.03±     0.13     >0.05 

             3392.10         2103.64

ALB           43.81±         46.73±     4.13     <0.01

                   3.84               2.19

BUN           4.35±            4.61±     0.90    >0.05

                   1.16               1.34

CRE        106.63±         91.07±     5.26     <0.01

                 13.06             12.91

WBC           5.47±           5.03±     1.68     >0.05

                   1.31               0.98

HBG        148.91±       158.53±     3.28     <0.01

                 14.67             10.91

PLT         171.50±       174.17±      0.21    >0.05

                 49.62             59.40

■同行评价
本研究主题较新
颖 ,  设 计 基 本 合
理 ,  无伦理问题 , 
有一定的学术价
值. 


