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Abstract
AIM: To observe the eff icacy of adefovir 
dipivoxil (ADV) in combination with lamivudine 
(LAM) in the treatment of chronic hepatitis B 
(CHB).

METHODS: Sixty-two CHB patients were ran-
domly divided into treatment group and control 
group. The control group was given LAM alone, 
while the treatment group was treated with 
ADV in combination with LAM. Serum ALT, 
AST and HBV DNA load were measured before 
treatment and at 6 and 12 mo after treatment 
and then compared between the two groups.

RESULTS: At 6 and 12 mo after treatment, se-
rum ALT and AST levels declined significantly 
in both groups, significantly lower than pretreat-
ment values (all P < 0.05). The decline in serum 
ALT and AST levels was more significant in the 
treatment group than in the control group (all 
P < 0.05). At 6 mo, ALT normalization rate was 
higher in the treatment group than in the control 
group, but showing no statistical difference be-
tween the two groups (P > 0.05). At 12 mo, ALT 
normalization rate was significantly higher in 

the treatment group than in the control group (P 
< 0.05). The overall response rate, as revealed by 
HBV DNA load, was significantly higher in the 
treatment group than in the control group at 12 
mo (P < 0.05).

CONCLUSION: ADV in combination with LAM 
can increase the response rate and ALT normal-
ization rate in CHB patients.
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hepatitis B; Antiviral therapy
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摘要
目的: 观察阿德福韦酯联合拉米夫定抗病毒
治疗慢性乙型肝炎(CHB)的临床效果. 

方法: 62例CHB患者随机分为治疗组和对照
组. 对照组给拉米夫定治疗, 治疗组给予阿德
福韦酯联合拉米夫定治疗. 观察治疗前和治疗
后6 mo和12 mo两组肝生化指标(ALT、AST); 
ALT复常率; 病毒核酸指标(HBV DNA载量). 

结果: 治疗6 mo和12 mo后两组患者ALT、
AST水平显著下降, 与治疗前比较均有显著性
差异(P <0.05), 且治疗组与对照比较有显著性
差异(P <0.05); 治疗6 mo后, 治疗组ALT复常率
为31.3%, 高于对照组, 但差异无统计学意义
(P >0.05);  治疗12 mo后, 治疗组ALT复常率为
56.3%, 显著高于对照组(P <0.05); 治疗12 mo
后, 治疗组HBV DNA总应答率为90.6%, 显著
高于对照组(P <0.05).

结论: 阿德福韦酯联合拉米夫定抗病毒治疗
CHB可以提高HBV DNA的应答率和ALT复常
率, 对肝功能的复常有较好的促进作用. 联合
治疗是治疗CHB有效方案之一, 值得临床推
广应用.

关键词: 阿德福韦酯; 拉米夫定; 慢性乙型肝炎;  抗

病毒治疗

®

■背景资料
核苷 ( 酸 ) 类似物
是目前获得国家
食品与药物管理
局(SFDA)批准可
用于治疗CHB的
抗HBV药物, 具有
明显抑制病毒复
制的作用, 长期用
药多数病例能达
到稳定病情和部
分病例完全清除
病毒的目的, 受到
国内外学者的广
泛关注. 拉米夫定
(Lamivudine, LVD)
是临床上常用的
治疗CHB抗HBV
药物, 单独用药临
床效果不理想, 但
联合治疗方案都
取得了较单一治
疗更好的疗效.

■同行评议者
刘正稳, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
传染科
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是

世界上最常见的感染性疾病之一, 持续高HBV
载量是慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)
病情进展的主要病因. 全球慢性HBV感染者多

达3.6亿, 我国占1.2亿[1]. 感染HBV后的患者极

大部分成为慢性HBV感染者, 慢性感染者中约

50%-75%有活跃的病毒复制和肝脏炎症改变, 
部分慢性肝炎可进展为肝硬化、肝衰竭或原发

性肝癌, 是主要的疾病死亡因素之一[2]. 因此, 要
减轻或阻断慢性乙型肝炎向肝硬化、肝功能衰

竭和肝癌发展, 必须要清除HBV, 才能减轻肝脏

损害并最终恢复正常. 核苷(酸)类似物是目前获

得国家食品与药物管理局(SFDA)批准可用于治

疗CHB的抗HBV药物, 具有明显抑制病毒复制

的作用, 长期用药多数病例能达到稳定病情和

部分病例完全清除病毒的目的, 受到国内外学

者的广泛关注. 拉米夫定(Lamivudine, LVD)是临

床上常用的治疗CHB抗HBV药物, 单独用药临

床效果不理想, 但联合治疗方案都取得了较单

一治疗更好的疗效[3]. 近年来, 我们采用阿德福

韦酯联合拉米夫定抗病毒治疗CHB, 取得较满

意的效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择我院2008-03/2009-01门诊及住

院部诊治的CHB患者62例为研究对象, 均符合

《病毒性肝炎防治方案》的诊断标准[4]. 入选前

患者病程超过半年或HBsAg(+)史>6 mo, 肝生

化指标丙氨酸氨基转氨酶(ALT)持续或反复异

常, 血清HBsAg、HBV DNA阳性. 排除标准: 抗
-HCV、抗-HDV和抗-HIV阳性; 失代偿性慢性

肝病; 疑有肝细胞癌、自身免疫性肝病、遗传

性肝病; 骨髓抑制; 肾功能异常; 有严重器质性

疾病、精神病; 嗜酒、吸毒; 筛选前6 mo用过

抗病毒药物、免疫调节剂或抑制剂、细胞毒药

物或类固醇激素; 妊娠哺乳期, 有受孕可能而未

采取有效避孕措施者; 有核苷类药物过敏史者. 
62例患者随机分为治疗组(n  = 32)和对照组(n  = 
30). 治疗组中, 男21例, 女11例; 年龄23-72(平均

39.3±11.5)岁; 肝生化指标ALT为147.6 U/L±
99.1 U/L, 天冬氨酸氨基转氨酶(AST)为99.5 U/L

±51.2 U/L; HBV DNA载量为(7.18±1.18)log10 
copies/mL. 对照组中, 男20例, 女10例; 年龄

25-71(平均38.6±10.9)岁; 肝生化指标ALT为
148.3 U/L±91.2 U/L, AST为97.7 U/L±56.3 U/L; 
HBV DNA载量为(6.9±1.2)log10copies/mL. 两组

患者在性别、年龄、肝生化指标、HBV DNA
载量等方面均无显著性差异(P >0.05), 具可比性.
1.2 方法 
1.2.1 治疗: 对照组给予拉米夫定治疗: 拉米夫定

片(商品名: 贺普丁, 葛兰素史克制药有限公司, 
100 mg/每片)100 mg, 1片/次, 每天1次, 口服; 治
疗组在对照组的基础上给予阿德福韦酯治疗: 
阿德福韦酯胶囊(江苏正大天晴药业股份有限

公, 10 mg/粒)10 mg, 1粒/次, 每天1次, 口服. 疗程

均为1年, 疗程结束后评价临床疗效. 
1.2.2 指标检测: 肝生化指标: ALT、AST; ALT复
常率; 病毒核酸指标: HBV DNA载量. 入选患者

治疗前化验血液分析、肝功能、乙肝病毒标志

物、血清HBV DNA定量, 治疗后6、12 mo分别

进行肝功能、HBV DNA定量、HBV血清学检

测. 肝功能检测采用IFCC法在生化分析仪上测

定; HBV血清学采用ELISA法测定; HBV DNA
定量采用荧光PCR法. 

统计学处理 所有计量资料采用mean±SD
表示, 统计处理先用F检验, 再行q检验. 配对资

料采用配对t检验. 数据分析采用SPSS13.0统计

分析软件, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组治疗前后ALT和AST的变化 两组患者

治疗6 mo和12 mo后ALT和AST水平显著下降, 
与治疗前比较均有显著性差异(P <0.05), 且治疗

组与对照比较有显著性差异(P <0.05, 表1).
2.2 两组ALT复常率比较 治疗6 mo后, 治疗组

ALT复常率为31.3%, 高于对照组(20.0%), 但差

异无统计学意义(P >0.05);  治疗12 mo后, 治疗组

ALT复常率为56.3%, 显著高于对照组(30.0%), 
相比较有显著性差异(P <0.05, 表2).
2.3 治疗后12 mo后两组HBV DNA应答比较 治
疗12 mo后, 治疗组HBV DNA总应答率为90.6%, 
显著高于对照组(73.3%)相比较有显著性差异

(P <0.05, 表3).

3  讨论

HBV感染慢性化大致要经历: 免疫耐受期、免

疫清除期和非活动或低(非)复制期. HBV感染慢

■研发前沿
CHB的抗病毒治
疗是治疗慢性乙
型肝炎关键和临
床研究的热点.
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性化是引起慢性肝炎的始发因素和发展为肝硬

化、肝衰竭主要原因, 所以对乙型肝炎的治疗

特别是抗病毒治疗备受国内外学者的关注[5]. 目
前, 尽管抗病毒治疗的方法有多种, 但因乙型肝

炎的抗病毒治疗仍缺乏特异的针对其cccDNA
药物, 机体和病原体本身的状态也影响其疗效, 
所以仍存在治疗方法和药物种类繁多但疗效不

确定, 难以对某种疗法和药物进行客观评价[6], 
因此CHB的抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎关

键和临床研究的热点. 
拉米夫定是近年来抗HBV临床应用较广泛

的药物, 是核苷中胞嘧啶类似物, 是第一个用于

治疗慢性乙型肝炎病毒感染的口服药物, 他在

细胞内主要被转化成单磷酸盐、二磷酸盐和三

磷酸盐, 抗病毒的活性成分是拉米夫定的三磷

酸盐, 可以迅速抑制HBV病毒复制[7]. 但其长期

治疗发生的病毒耐药成为最大“临床问题”之

一. 拉米夫定治疗CHB 1年后发生临床耐药的比

率可达32%[8], 4年后可达70%或更高[9], 且某些

拉米夫定耐药患者可使肝内炎症加重, 甚至发

生重型肝炎[10], 且HBeAg阴转率低, 停药后容易

复发、病毒不能彻底清除等[11]. 阿德福韦酯是

5-单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环类似物, 在体内

水解为阿德福韦发挥抗病毒作用, 可以选择性

地抑制DNA多聚酶和逆转录酶活性, 也可掺入

HBV DNA而导致其合成终止[12,13], 是YMDD耐

药HBV的强效抑制剂, 可以用于拉米夫定耐药

的慢性乙型肝炎的感染[14]. 本研究采用阿德福韦

酯联合拉米夫定抗病毒治疗慢性乙型肝炎, 两

组患者治疗6 mo和12 mo后ALT、AST水平显

著下降, 与治疗前比较均有显著性差异(P <0.05), 
且治疗组与对照比较有显著性差异(P <0.05). 治
疗12 mo后, 治疗组ALT复常率和HBV DNA总应

答率显著高于对照组(P <0.05). 表明阿德福韦酯

联合拉米夫定治疗能提高抗HBV的短期疗效. 
总之, 阿德福韦酯联合拉米夫定抗病毒治疗

CHB可以明显加快和提高HBV DNA的应答率

和ALT复常率, 对乙型肝炎功能的复常有较好的

促进作用. 因此, 联合应用是治疗CHB有效方案

之一, 值得临床上进一步广泛研究.
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n
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对照组	     30	   6          20.0            9          30.0 

aP<0.05 vs  对照组.
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2009 年《世界华人消化杂志》编委审稿总结 

本刊讯 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal of Digestology , WCJD )编辑委员会共计400人, 全部为副

教授及副主任医师以上. WCJD编委会审稿费结算工作于次年01-05开始. 本次统计为2008-01-01/2009-12-31编

委审稿费费用, 共计40 850元, 数据以稿件审回日期为准. WCJD共计审稿1 418篇, 其中送审专家377位, 共计送

审次数2 094次, 成功审回次数1 634, 成功率78.03%. 其中审稿次数排前三位的为: 西安交通大学医学院第二附

属医院感染科党双锁教授和福建医科大学附属协和医院消化内科王小众教授并列第一位, 各17篇; 南京医科大

学附属南京第一医院肿瘤中心曹秀峰教授第二位, 16篇; 中国医科大学附属第一医院消化内科王炳元教授和苏

州大学附属第一医院消化科陈卫昌教授并列第三位, 各15篇. 

WCJD编辑部感谢各位编委2009年对WCJD工作的支持, 同时希望各位编委更加积极主动的配合我们今

后的工作. 审稿费已经通过邮局汇款, 如有审稿费未收到或者审稿稿件有误差, 请各位编委与编辑部联系, 联系

电话: 010-85381892, 联系人: 李军亮. (编辑部主任: 李军亮 2010-04-20)

■同行评价
本研究样本量合
适, 研究方法简单
实用, 研究对照的
设计比较合理, 统
计学分析方法应
用恰当, 对临床应
用该方案具有指
导意义.


